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Die Version 4.1 (veréffentlicht am 26.02.2026) ersetzt die Version 4 aus dem Jahr 2023. Die Aktualisierung betrifft
ausschlief3lich das nachfolgende Erratum auf S. 47.

KORREKT: Das Risiko einer Ketoazidose im Verlauf eines bereits diagnostizierten Diabetes liegt bei ca. 1-10 %
pro Patient pro Jahr [Dunger 2004 EK IV; Maahs 2015 EK Il1], in Deutschland bei 4,81% [Karges 2015 EK Ill]. Die
hochsten DKA-Raten fanden sich bei Patienten mit HbA1cWerten = 9,0%, im Alter von 15 bis 20 Jahren und bei
einer Diabetesdauer zwischen 2 und 5 Jahren. Madchen haben héhere DKA-Raten als Jungen, Migranten héhere
als Nicht-Migranten [Karges 2015 EK Il1]. Gefahrdet sind auch Kinder und Jugendliche, die unter einer Angststérung
leiden [Galler 2021 EK Ill]. Das Ketoazidoserisiko bei Patienten mit einer Insulinpumpentherapie ist niedriger als
bei Patienten mit einer Insulininjektionsbehandlung (3,64 vs.4,26 pro 100 Patientenjahre [Karges 2017 EK Il1].

Aufgrund eines Ubertragungsfehlers wurde (3,64 vs.4,26 pro 100 Patientenjahre [Karges 2017 EK IlI]) in der vor-
herigen Version falschlicherweise mit (9.55 vs. 13.97 pro 100 Patientenjahre [Karges 2017 EK 11I]) angegeben.
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Seit der Erstauflage von 2009 und der Aktualisierung von 2015 hat es in der Kinder-Diabeto-
logie einen enormen technischen Fortschritt und inhaltliche Weiterentwicklung gegeben. Im
Gegensatz zu anderen Fachgebieten gibt es fur den gesamten Bereich der Kinder-Diabetolo-
gie nur eine Gesamt-Leitlinie, welche jedoch den hdchsten Evidenz-Level aufweist.

Um den deutlich gestiegenen Anforderungen gerecht zu werden, haben wir mehrere Veréan-
derungen vorgenommen. Zum einen haben wir die Anzahl der Leitlinien-Mitarbeiter bzw. Ka-
pitelautoren erweitert. Jedem bisherigen Kapitelautor wurden 1-2 ,neue” Autoren zur Mitarbeit
hinzugefligt, auch um ein breites Spektrum der Expertise einzubeziehen. Zum anderen haben
wir die weiteren Berufsgruppen eines Diabetesteams miteinbezogen, z. B. Diabetesberatung,
Ernahrungsberatung und erneut eine Patientenvertreterin hinzugezogen. Neue Kapitel sind
dazugekommen wie z. B. ,Telemedizin und Videosprechstunde®, ,Inklusion und Teilhabe“, an-
dere Kapitel deutlich erweitert worden wie z. B. ,Risikofaktoren, Friiherkennung und Praven-
tion“, ,Diabetes und Technologie” und ,Andere Diabetesformen*, einige Themenbereiche ha-
ben ein eigenes Kapitel bekommen wie z. B. ,Ernahrungstherapie” und ,Transition®.

Ebenfalls haben sich die methodischen Anforderungen zur Erstellung und Aktualisierung einer
S3- Leitlinie in den letzten Jahren durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften (AWMF) enorm intensiviert. Besonders das Anwenden einer
adaquaten Methodik zur Evidenzbasierung und strukturierten Konsensfindung sowie die Inte-
ressenerklarungen der Autoren, deren Bewertung und der Umgang mit mdglichen Interessen-
konflikten ist neu definiert worden.

Diese Leitlinie berticksichtigt alle Besonderheiten und Formen der chronischen Erkrankung
Diabetes im Kindes- und Jugendalter, wobei der Typ-1-Diabetes als haufigste Diabetesform
im Mittelpunkt steht. Die vorliegenden Empfehlungen konzentrieren sich auf das gesamte
Spektrum der padiatrischen Diabetologie, berilicksichtigen aber auch die Besonderheiten der
jeweiligen Altersgruppen. Sie richten sich an alle Berufsgruppen, die Kinder und Jugendliche
mit Diabetes und deren Familien betreuen und unterstiitzen, sowie an tibergeordnete Organi-
sationen (z. B. Krankenkassen), die mit der Erkrankung befasst sind.

Leitlinien sind keine bindenden Handlungsanweisungen, sie sollen und werden aber Orientie-
rung geben bei Diagnostik, Therapie und Betreuung dieser chronischen Erkrankung im Kin-
des- und Jugendalter auf der Grundlage des heutigen Wissens. Sie berlcksichtigen sowohl
die Neuentwicklungen auf dem Gebiet der Diagnostik und Therapie des Diabetes mellitus als
auch jungste wissenschaftliche Erkenntnisse, klinische Erfahrungen und Expertenwissen.

Somit hoffen wir, dass die vorliegende Leitlinie ein wertvolles Instrument fir alle diejenigen
wird, die sich mit der Betreuung und Begleitung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes
und deren Familien beschaftigen und allen Betroffenen eine gute, sichere, auf bestem Exper-
tenwissen basierende und umfassende Behandlung garantiert.

Im Oktober 2023
Dr. med. Martin Holder und Dr. med. Ralph Ziegler (Leitlinien-Koordinatoren der AGPD)
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Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie:

Alle Dokumente zur Leitlinie sind auf den Seiten der AWMF unter der Registernummer 057-
016 verfugbar:
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Die vorliegende Leitlinie ist Teil der Leitliniensammlung der Deutschen Diabetesgesellschaft DDG und
wurde im Auftrag der DDG und ihrer Arbeitsgemeinschatt fir Padiatrische Diabetologie AGPD erstellt.
Die erste Fassung wurde 2009 fertiggestellt und 2015 aktualisiert. Die aktuelle Version entspricht einer
vollstandigen Uberarbeitung und Aktualisierung.

Typ-1-Diabetes ist die haufigste Stoffwechselerkrankung im Kindes- und Jugendalter. Jedoch gibt es
auch besondere Formen einer Diabeteserkrankung in dieser Altersgruppe, die ebenfalls ausfuhrlich be-
achtet werden missen. Um den Besonderheiten dieser chronischen Erkrankungen im Kindes- und Ju-
gendalter Rechnung zu tragen, miissen sowohl altersspezifische Aspekte als auch die ganze Breite des
klinischen Spektrums beriicksichtigt werden.

e Verbesserung der Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus

e Darstellung der Besonderheiten einer chronischen Erkrankung in Kindes- und Jugendalter mit Be-
riicksichtigung spezifischer Aspekte.

e Um der Vielschichtigkeit des Themas gerecht zu werden, wurden die verschiedene Bereiche in
mehreren Kapiteln durch ein grof3es Autorengremium bearbeitet.

Kinder und Jugendliche mit Diabetes, deren Familien und Betreuer.

Die Empfehlungen richten sich an folgende Berufsgruppen, die sich mit der Betreuung, Behandlung und
Begleitung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus beschéaftigen: Diabetologen und padi-
atrische Diabetologen, Endokrinologen, Padiater, Betroffene und Angehérige und dient zur Information
an Ubergeordnete Organisationen (z. B. Krankenkassen, MDK, Bildungs- und Betreuungseinrichtun-
gen), die mit der Erkrankung befasst sind.

© DDG 2023 8
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Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie richtet sich nach dem AWMF-Regelwerk. Weitere Informa-
tionen zur Methodik sind im Leitlinienreport zur S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle
des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter” zu finden.

Fir die Evidenzbewertung wurde das der bisherigen Leitlinie zugrundeliegende Evidenzbewertungs-
system SIGN weitergefihrt.

Evidenzklassen (EK)

la  Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

Ib  Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne Randomisierung

lIb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht randomisierten und nicht kontrollierten
klinischen Studie, z. B. Kohortenstudie

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

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

Die Nomenklatur und Graduierung der Empfehlungen wurden entsprechend Tabelle 2 angewandt.

Nomenklatur Beschreibung Empfehlungsgrad
Soll Starke Empfehlung A
Sollte Empfehlung B
Kann erwogen werden offen 0

Empfehlungen sind thematisch bezogene handlungsleitende Kernséatze der Leitlinie. Die Empfehlungs-
grade der Empfehlungen werden durch die Mitglieder der Leitliniengruppe im Rahmen des formalen
Konsensverfahrens festgelegt (siehe hierzu den Leitlinienreport zu dieser Leitlinie). Die Empfehlungs-
grade driicken den Grad der Sicherheit aus, dass der beobachtete Nutzen der Intervention den mdagli-
chen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen) und dass die beobachteten, positiven Effekte ein fir die Patien-
ten relevantes Ausmal erreichen.

© DDG 2023 9
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Der Empfehlungsgrad einer Empfehlung wird unter Beriicksichtigung des Evidenzgrads der fiir die Emp-
fehlung bericksichtigten Studien festgelegt. In die Vergabe der Empfehlungsgrade gehen neben der
zugrundeliegenden Evidenz aber auch weitere Aspekte ein, wie die klinische Relevanz der Effektivitats-
malfie der Studien, Effektstarken und Konsistenz der Studienergebnisse; Anwendbarkeit der Studiener-
gebnisse auf die Patientenzielgruppe und die Umsetzbarkeit im &rztlichen Alltag oder ethische Verpflich-
tungen. Auch Patientenpraferenzen werden berticksichtigt. Die Griinde fir die Starke einer Empfehlung
im Verhaltnis zum Evidenzgrad werden in den Hintergrundtexten erlautert.

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten oder Frage-
stellungen bezeichnet, die noch keinen Empfehlungscharakter haben. Sie kénnen entweder auf Stu-
dienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Die Leitlinie ist von 10/2023 bis 10/2028 giiltig. Ergeben sich in diesem Zeitraum wissenschaftlich und
klinisch relevante Erkenntnisse, die die Therapieempfehlungen dieser Leitlinie in Frage stellen, wider-
legen oder uberflissig machen, werden kurzfristig entsprechende Informationen durch die Koordinato-
ren erstellt.

Anfragen zum Inhalt der Leitlinie, sowie Anregungen und Kommentare bitte an:

Dr. Martin Holder (Leitlinienkoordinator)

Klinikum Stuttgart, Olgahospital

Leitender Oberarzt,

Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin, Kinder- Diabetologe und -Endokrinologe,
Diabetologe DDG, Kinder-Nephrologe

Kriegsbergstralie 62

70174 Stuttgart

und

Dr. Ralph Ziegler (Leitlinienkoordinator)

Diabetologische Schwerpunktpraxis fur Kinder und Jugendliche

und Oberarzt Kinderklinik St. Franziskus-Hospital

Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin, Kinder- Diabetologe und -Endokrinologe
Mondstr. 148

48155 Munster

Jahrlich werden Praxisempfehlungen durch die DDG herausgegeben, in denen gegebenenfalls die je-
weils neuen und relevanten Erkenntnisse aufgefuhrt werden.
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Der Typ-1-Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung, die atiopathogenetisch von einer Zersto-
rung der Beta-Zellen herrihrt und durch einen absoluten Insulinmangel gekennzeichnet ist.
Nach der familidaren Hypercholesterinamie ist der Typ-1-Diabetes die haufigste Stoffwechseler-
krankung im Kindesalter und macht in Europa tiber 90% der Diabetesfélle im jungen Lebens-
alter (unter 25 Jahren) aus.

Weltweit leben schatzungsweise 8,4 Mio. Menschen mit Typ-1-Diabetes. 1,5 Mio. davon (18%)
sind unter 20 Jahre alt. 2021 wurden insgesamt 0,5 Mio. Manifestationen registriert. In vielen
Landern und Regionen gibt es keine verlasslichen Daten zur Inzidenz und Pravalenz des Typ-
1-Diabetes. Deutschland zahlt zu den 10 Landern mit der héchsten Pravalenz nach den USA,
Indien, Brasilien und China. Ein Inzidenzgipfel findet sich weltweit im Alter zwischen 10 und
14 Jahren [Gregory 2022 EK I11].

Im Jahr 2020 lebten in Deutschland schatzungsweise 32.230 Kinder und Jugendliche im Alter
von 0 bis 17 Jahren (37.655 im Alter von 0 bis 19 Jahren) mit einem Typ-1-Diabetes [Buch-
mann 2023 EK lla; Stahl-Pehe 2022 EK lla]. Im Zeitraum 2002-2020 ist der Anstieg der Pra-
valenz abgeflacht; die Pravalenz bei 0-19-Jahrigen lag im Jahr 2020 bei 245,6 pro 100.000
Personen (95% Konfidenzintervall 243,1-248,0; Madchen 238,9; Jungen 251,8) [Stahl-Pehe
2022 EK lla]. Fur die Altersgruppen 0-4, 5-9, 10-14 und 15-19 Jahre lagen die Préavalenzen
bei 35, 157, 342 und 456 pro 100.000 Personen [Stahl-Pehe 2022 EK lla]. Die Typ-1-Diabetes
Pravalenz war 2020 weiterhin héher bei Jungen als bei Madchen; die Geschlechterunter-
schiede waren bei den unter 3-Jahrigen und den 14- bis 17-Jahrigen signifikant [Buchmann
2023 EK lla].

Die mittlere jahrliche Neuerkrankungsrate (Inzidenzrate) stieg bis vor zehn Jahren mit 3—4 %
pro Jahr [Ehehalt 2008 EK lla; Neu 2013 EK IlI; Rosenbauer 2014 EK I11]; insbesondere in den
jungeren Altersgruppen (0—4 Jahre) war dieser Anstieg ausgepragt [Ehehalt 2008 EK lla]. Zwi-
schenzeitlich ist dieser Anstieg etwas abgeflacht und lag im Zeitraum 2014-2019 bei +1% pro
Jahr [Robert Koch-Institut (RKI) 2020 EK lla; Roche 2016 EK lla]. Fur den Zeitraum 2014—
2019 wurde die Inzidenz fur Kindern und Jugendliche bis 17 Jahre mit 25,7/100.000/Jahr ge-
schatzt, was deutschlandweit jahrlich etwa 3.500 Neuerkrankungen entspricht [Robert Koch-
Institut (RKI) 2020 EK Ila]. Im Jahr 2020 stieg die Inzidenz auf 29,2/100.000/Jahr, mit weiterhin
hoheren Raten bei Jungen als bei Madchen (Jungen: 31,9 vs. Madchen: 26,5/100.000/Jahr)
[Robert Koch-Institut (RKI) 2020 EK lla]. Im Vergleich dazu tritt ein Typ-1-Diabetes bei Er-
wachsenen wesentlich seltener auf: Die Neuerkrankungsrate bei Erwachsenen wurde fiir den
Zeitraum 2014-2016 bei 6,1/100.000/Jahr geschatzt, was 4.165 Neuerkrankungen pro Jahr
entspricht [Rosenbauer 2019 EK lla]. Allerdings ist die Erfassungsvollstandigkeit im Erwach-
senenalter deutlich schlechter als im Kindes- und Jugendalter.

Waéhrend der COVID-19-Pandemie entwickelte sich die Inzidenz des padiatrischen Typ-1-Di-
abetes auf internationaler Ebene sehr unterschiedlich. In Deutschland war im Sommer 2020
(von Juni bis September 2020), sowie im Frihjahr 2021 (von Mérz bis Juni 2021) die Inzidenz
des Typ-1-Diabetes signifikant héher als erwartet im Vergleich zum Trend 2011-2019 [Buch-
mann 2023 EK lla; Kamrath 2022 EK lla]. Jedoch wurde in der Pandemie keine erhdhte Inzi-
denz des autoantikdrpernegativen Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen gefunden
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[Baechle 2023 EK lla]. Einen direkten Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Infektionsrate
konnte somit nicht festgestellt werden. Studien weisen eher auf indirekte Auswirkungen der
Lockdown-Maflnahmen hin [Kamrath 2022 EK lla; Rosenbauer 2023 EK lla; Salmi 2022 EK
lla; Tittel 2020 EK lla].

Die Inzidenz- und Pravalenzzahlen des padiatrischen Typ-2-Diabetes sind in Deutschland
deutlich niedriger als die in UK [Abbasi 2017 EK IIb] oder in den USA [Dabelea 2007 EK III;
Lawrence 2021 EK I1I; Neu 2009 EK 111].

Im Zeitraum 2014-2019 sind jahrlich durchschnittlich 200 Kinder und Jugendliche im Alter von
11 bis 17 Jahren an einem Typ-2-Diabetes neu erkrankt [Robert Koch-Institut (RKI) 2020 EK
Ila]. Von 2002 bis 2020 ist der Anstieg der Préavalenz von Typ-2-Diabetes in dieser Alters-
gruppe etwas abgeflacht. Im Jahr 2020 lebten in Deutschland schétzungsweise 819 Kinder
und Jugendliche im Alter von 10 bis 19 Jahren mit einem Typ-2-Diabetes (10,8 pro 100.000
Personen; Madchen 12,8; Jungen 9,0 pro 100.000 Personen) [Stahl-Pehe 2022]

Die Inzidenz des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen (6-17 Jahre) ist zwischen 2011
(0,8/100.000/Jahr) und 2019 (1,3/100.000/Jahr) gestiegen [Denzer 2023 EK lla].

Waéhrend der COVID-19-Pandemie ist die Inzidenz des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Ju-
gendlichen zwischen 6 und 17 Jahre weiter gestiegen. Im Jahr 2021 war der Anstieg bei den
Jungen deutlich hoher als erwartet, was zu einer Umkehrung des Geschlechterverhaltnisses
fuhrte [Denzer 2023 EK lla]. Wahrend bis 2019 die neuen Falle mit Typ-2-Diabetes im Kindes-
und Jungendalter Uberwiegend weiblich waren, erkrankten im Jahr 2021 signifikant mehr Jun-
gen. Im Jahr 2021 betrug die Inzidenz 1,73/100.000/Jahr bei den Madchen und 2,16
/100.000/Jahr bei den Jungen und war bei 12- bis 17-Jahrigen deutlich hoher als bei 6- bis 11-
Jahrigen (3,39 vs. 0,53 /100.000/Jahr [Denzer 2023 EK lla].

Neben dem Typ-1 und Typ-2 Diabetes werden andere Formen des Diabetes mellitus zuneh-
mend haufiger beobachtet, zum Teil auch aufgrund der verbesserten genetischen Diagnostik
[Fagot-Campagna 2001 EK IlI; Holl 1997 EK llI; Kiess 2003 EK III; Neu 2005 EK I11].

Moderne molekulargenetische Methoden haben gezeigt, dass nicht immunologisch bedingte,
genetisch verursachte Formen des Diabetes haufiger sind als friiher angenommen. Besondere
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 2009 EK I11] und basiert oft
nur auf einer klinischen Zuordnung.

Deshalb ist bei Haufigkeitsangaben mit einer gewissen Unscharfe zu rechnen. Die Pravalenz,
die in den friiheren 2000er Jahren in der GréRenordnung von 2,4 pro 100.000 bei 0-20jahrigen
geschéatzt wurde [Neu 2009 EK IlII], ist in den letzten Jahren stark angestiegen (vor allem
MODY 2 (Glukokinase-MODY) und MODY 3 (HNF-1A-MODY)) [Prinz 2022 EK IlI; Warncke
2019 EK 1. Im Jahr 2021 wurden 390 Patienten mit MODY-Diabetes im Alter bis 20 Jahre in
einem deutschen DPV-Zentrum behandelt [Prinz 2022 EK I111].
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Fur den meist genetisch bedingten neonatalen Diabetes bzw. Diabetes, der sich in den sechs
ersten Lebensmonaten manifestiert, wurde die Inzidenz bei 1 pro 89.000 Lebendgeburten in
Deutschland und Osterreich geschétzt [Grulich-Henn 2010 EK 1lI]. Im DPV Register sind ins-
gesamt 1678 Falle eines konnatalen Diabetes erfasst [Warncke 2022 EK I11].

Diabetes oder eine gestorte Glukosetoleranz als Folge von Pankreaserkrankungen (z. B. bei
Cystischer Fibrose) werden mit Verbesserung der therapeutischen Mdglichkeiten und der
Lebenserwartung inshesondere von CF-Patienten zunehmend haufiger diagnostiziert. Der CF-
assoziierte Diabetes ist die haufigste Subgruppe (81,6%) unter den pankreopriven Diabetes-
formen bei unter 20-Jahrigen [Lanzinger 2019 EK Ill]. In einer Fallserie aus dem deutschspra-
chigen Raum (n = 71, mittl. Alter 14,2 J) wiesen Ende der 1990er Jahre 12,7 % der CF-pati-
enten einen Diabetes und 18,4 % eine gestorte Glukosetoleranz auf [Holl 1997 EK IlI]. 2019
waren im DPV-Register 597 Patienten unter 20 Jahren mit einem CF-Diabetes dokumentiert
[Lanzinger 2019 EK IlI]. Insgesamt wird bei 2% der Kinder, 19% der Adoleszenten und 40-
50% der Erwachsenen mit CF ein Diabetes diagnostiziert [Laguna 2010 EK [V]. Die Diagno-
sestellung erfolgt meist etwas spéater als bei Typ-1-Diabetes (Median 14,5 Jahre vs. 8,5 Jahre)
und betrifft mehr Madchen (59,1%) als Jungen [Konrad 2013 EK IlI].
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3 Risikofaktoren, Pravention und Friherkennung des
Diabetes

3.1 Typ-1-Diabetes

Die Diagnose eines Diabetes basiert auf der klinischen Symptomatik und der Blutzuckermes-
sung im Plasma. In Zweifelsféllen kbnnen weitere Parameter fiir die Diagnhosestellung bzw. die
Differenzierung des Typ-1-Diabetes herangezogen werden. Dazu zahlen: 1. ein oraler Gluko-
setoleranztest, 2. eine HbAlc-Bestimmung und 3. der Nachweis von Diabetes-assoziierten
Autoantikérpern (Autoantikdrper gegen Glutamatdecarboxylase-65 (GADA), Insulinoma-asso-
ziiertes Antigen-2 oder Tyrosinphosphatase IA2 (IA-2A], Zinktransporter-8 (ZnT8A), Insulin
(IAA), sowie Inselzellantikdrper [ICA]) [Besser 2022].

Der Typ-1-Diabetes ist charakterisiert durch 3 Stadien: Stadium 1: multiple (= 2) diabetes-
assoziierte Autoantikdrper, normale Blutzuckerwerte, keine klinischen Symptome; Stadium 2:
multiple (= 2) diabetes-assoziierte Autoantikdrper, erhdhte Blutzuckerwerte (Dysglykamie de-
finiert als erhéhte Nichtern-Plasmaglukose (100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l]), und/oder 2-h-
Plasmaglukose 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l) im oralen Glukosetoleranztest (OGTT),
und/oder HbAlc 5,7-6,4% (39—47 mmol/mol) oder Anstieg HbA1c = 10%), keine klinischen
Symptome; Stadium 3: diabetes-assoziierte Autoantikdrper, erhdhte Blutzuckerwerte (Hyper-
glykamie), klinische Symptome; [American Diabetes Association (ADA) 2022]. Die Mehrheit
der Kinder mit multiplen (= 2) diabetes-assoziierten-Autoantikdrpern entwickelt, unabhéngig
von der Familienanamnese innerhalb von 10 Jahren, einen klinischen Typ-1-Diabetes (anna-
hernd 100 % nach 20 Jahren); im Vergleich zu ~15% von den Kindern mit nur einem diabetes-
assoziiertem Autoantikorper [Krischer 2021 EK lIb; Ziegler 2013 EK IIb].

3-1
Friherkennung durch die Bestimmung der diabetes-assoziierten Au-

toantikoérper und Follow-up kann Kinder und Jugendliche im Stadium

1 und 2 bereits vor dem Auftreten klinischer Symptome identifizieren. T

[Elding Larsson 2011 EK lla][Ziegler 2020 EK lIb] Ziegler et al. 2020 EK
l1b

Evidenzbasiert

3-2

Allgemeine Information und Aufklarung der Bevélkerung zur Friher-
kennung von typischen klinischen Symptomen eines Typ-1 Diabetes
bei Kindern und Jugendlichen kann zur Verminderung der diabeti-
schen Ketoazidoserate bei Manifestation (Stadium 3) beitragen.

[Cherubini 2021 EK la; Holder 2020 EK lla]

Statement

Evidenzbasiert
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Personen mit einem Verwandten ersten Grades, der an Typ-1-Diabetes erkrankt ist, haben im
Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein etwa 15-fach erhéhtes relatives Risiko, selbst Typ-1-
Diabetes zu entwickeln. Das Risiko ist fiir Kinder mit einem an Typ-1-Diabetes erkrankten Va-
ter oder Geschwister dreifach hdher als fur Kinder mit einer an Typ-1-Diabetes erkrankten
Mutter. Dieser Unterschied im Typ-1-Diabetes Risiko besteht jedoch nur in der friihen Kindheit.
Mit zunehmendem Alter gleicht sich das Risiko der Kinder aus betroffenen Familien an, unab-
hangig davon, welcher Verwandte an Typ-1-Diabetes erkrankt ist [Bonifacio 2021 EK IIb; Hoff-
mann 2019 EK 1Ib]. Die Giberwiegende Mehrheit der Patienten (etwa 85-90%) hat bei Diagnose
des Typ-1-Diabetes keinen betroffenen Verwandten ersten Grades.

Genetische Risiko-Scores, die HLA und Nicht-HLA-Gene einbeziehen, verbessern die Risiko-
abschéatzungen fir die Entwicklung einer Autoimmunitat (Stadium 1 und 2) und eines klini-
schen Typ-1-Diabetes (Stadium 3) bei Personen aus der Allgemeinbevélkerung und Familien
mit an Typ-1-Diabetes erkranktem Mitglied [Bonifacio 2018 EK lla; Hippich 2019 EK IIb; Sharp
2019 EK lla].

Wahrend Antikorper und genetische Marker zwar eine gute Vorhersage und Risikokalkulation
hinsichtlich der Diabetesentstehung erlauben, fehlen noch effektive Strategien zur Primarpra-
vention.

Interventionen zur Verhinderung oder Verzdgerung des Fortschreitens von Typ-1-Diabetes
nach der Entwicklung von Inselautoantikdrpern werden als Sekundéarpravention eingestuft. Mit
Teplizumab, einem monoklonalen Antikorper, der auf den T-Zell-Oberflachenmarker CD3 ab-
Zielt, steht bereits grundsatzlich eine Therapie zur Verfligung, die eine Verzégerung des Fort-
schreitens von Typ-1-Diabetes im Stadium 2 zu Stadium 3 um bis zu 59,6 Monate gezeigt hat
(in Deutschland noch nicht zugelassen) [Herold 2019 EK |b; Sims 2021 EK Ib].

Das Eintreten eines behandlungspflichtigen Typ-1-Diabetes bei Patienten im Stadium 1 oder
2 der Erkrankung kann aktuell nur verzdgert, nicht jedoch verhindert werden. Dennoch kommt
der Friherkennung eine entscheidende Rolle in der diagnostischen und therapeutischen Fih-
rung des Diabetes zu. Die Zielsetzung der Friiherkennung eines klinisch noch nicht sympto-
matischen Typ-1-Diabetes besteht in der Verhinderung einer diabetischen Ketoazidose bei
Manifestation [Elding Larsson 2011 EK lla; Hekkala 2018 EK lla; Hummel 2023 EK lla; Jacob-
sen 2022 EK lla] und gleichzeitig in der optimalen Zeitsetzung der Initiierung einer Insulinthe-
rapie.

Zur Bestimmung des Zeitpunkts fiir die Initiierung der Insulintherapie bei Kindern und Jugend-
lichen mit Insel-Autoimmunitat (Stadium 1 oder 2) steht mit dem oralen Glukosetoleranztest
(oGTT) ein diagnostischer Standard zur Verfiigung. Die fachgerechte Durchfuihrung hat, ins-
besondere bei Kleinkindern, allerdings Limitationen: orale Einnahme der Glukoseldsung erfolgt
nicht innerhalb der vorgegebenen Zeit, haufige invasive Blutentnahmen und Stresssituationen
fur Kind und Eltern. Der Einsatz eines kontinuierlichen Glukosemonitorings (CGM) tber 7-10
Tage kann erwogen werden: Werden die Glukosewerte der Patienten mehr als 10% Uber 140
mg/dL bzw. 7,8 mmol/L gemessen, liegt die Wahrscheinlichkeit, einen behandlungspflichtigen
Diabetes innerhalb von 12 Monaten zu entwickeln bei 80 % [Steck 2022 EK IIb]. Eine aussa-
gefahige Bewertung der CGM-Daten setzt mindestens 96 Stunden kontinuierlicher, lickenlo-
ser Datenerhebung voraus.

Die Bestimmung des HbAlc und des Glukoseanstiegs im Verlauf stellen weitere diagnosti-
schen Mdglichkeiten zur Klarung des Behandlungszeitpunktes eines Typ-1-Diabetes dar [Be-
diaga 2021 EK lla; Ludvigsson 2021 EK lIb]. Die wiederholten HbAlc-Messungen bei Kindern
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und Jugendlichen mit Stadium 1 oder 2 im Rahmen der 3- bis 6-monatlichen Follow-up-Unter-
suchungen kénnen unterstitzen, um den richtigen Zeitpunkt des Beginns einer Insulintherapie
innerhalb von 2 Jahren zu erfassen. Ein Anstieg des HbAlc-Wertes um = 10 % gegenulber
des Ausgangswertes bei Serokonversion hat denselben pradiktiven Stellenwert wie der oGTT
2-Stunden Plasmaglukosewert fir den Beginn eines klinischen Typ-1 Diabetes (Stadium 3)
[Vehik 2022 EK lla].

3-3

Bei Kindern und Jugendlichen im Stadium 1 oder 2 des Typ-1-Diabe-

tes kann die Durchfiihrung eines oGTT, die Bestimmung des HbAlc

oder der Einsatz eines kontinuierlichen Glukosemonitorings (CGM)

helfen, den optimalen Zeitpunkt fiir den Beginn der Insulintherapie zu Statement
finden.

[Bediaga 2021 EK lla; Steck 2022 EK llb; Vehik 2022 EK lla]

Evidenzbasiert

Die Rate von potentiell lebensgefahrlichen diabetischen Ketoazidosen bei Manifestation eines
Typ-1-Diabetes ist seit Jahren auf einem hohen Niveau [Manuwald 2019 EK IIb]. Im Rahmen
der Lockdown-Bestimmungen der COVID-19 Pandemie war sie signifikant gestiegen (=> siehe
Kapitel 8 Akutkomplikationen). Aus diesem Grund kann unter dem Aspekt der Verhinderung
einer diabetischen Ketoazidose bei Manifestation eine populationsbezogene Friuherkennung
insbesondere die Patienten erreichen, die unter einem erhdhten Risiko fir eine diabetische
Ketoazidose stehen. Eine erfolgreiche Verminderung der diabetischen Ketoazidosenrate bei
Manifestation konnte teilweise durch Offentlichkeitskampagnen auch in Deutschland erreicht
werden [Holder 2020 EK lla]. Eine Metaanalyse internationaler nicht randomisierter Studien
unterstitzt den positiven Effekt von Offentlichkeitskampagnen auf die Reduktion von DKA bei
Diabetesmanifestation [Cherubini 2021 EK la].

Friherkennungs-Programme fiir die Allgemeinbevélkerung, die auf das Vorliegen von diabe-
tes-assoziierten Autoantikérpern testen, kdnnen Kinder mit einem prasymptomatischen Frih-
stadium des Typ-1-Diabetes identifizieren. Diese sollten mit Aufklarungs-, Schulungs- und
Stoffwechseliberwachungsprogrammen fiir betroffene Kinder und ihren Eltern verbunden
werden [Roth 2015 EK IlI; Smith 2018 EK lla].

Daruber hinaus kann, wenn moglich, Patienten im Frihstadium (Stadium 1 oder 2) die Teil-
nahme an einer klinischen Interventionsstudie angeboten werden [Greenbaum 2019 EK III].

Zusammenfassend kann das Eintreten eines behandlungspflichtigen Typ-1-Diabetes bei Kin-
dern und Jugendlichen im Stadium 1 oder 2 der Erkrankung aktuell nur verzogert, nicht jedoch
verhindert werden. Dennoch kommt der Friherkennung eine entscheidende Rolle in der diag-
nostischen und therapeutischen Fiihrung des Diabetes zu: Langeres Aufrechterhalten der ei-
genen Insulinproduktion, optimaler Zeitpunkt des Beginns der Insulintherapie und verminderte
DKA-Rate bei klinischer Manifestation (Stadium 3).

© DDG 2023 16



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

3.2 Typ-2-Diabetes

Fur die Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes kann neben der klinischen Symptomatik die
Nuchternglucosemessung, der 2-Stundenwert im Glucosebelastungstest oder der HbAlc-
Wert herangezogen werden [International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (IS-
PAD) 2022].

3-4

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

* Typ-2-Diabetes bei Verwandten 1.-2. Grades
* Zugehorigkeit zu einer Gruppe mit erhéhtem Risiko (z. B. Men-
schen mit lateinamerikanischer, afrikanischer oder asiatischer Ab-

stammung) Statement
* extreme Adipositas (BMI > 99,5. Perzentile)

* 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 Kin-
des- und Jugendalter (AGA)

Expertenkonsens

Wegen der deutlich erhdéhten Pravalenz bei den im Statement 3-4 genannten Bevdlkerungs-
gruppen werden regelméalige Untersuchungen im Kindes- und Jugendalter in diesen Fallen
empfohlen (=> siehe auch Kapitel 4 Manifestation: Diagnostik und Therapie und Kapitel 18
Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter zu Diagnostik und Behandlung).
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Das klassische, namensgebende Symptom vieler Formen des Diabetes mellitus, der ,honig-
stiRe Durchfluss®, also eine Glukosurie, kann als Universalsymptom hilfreich bei der Diagno-
sestellung sein, kann aber nicht zur Abgrenzung der Differentialdiagnose dienen.

Aktuell werden 4 Typen des Diabetes mellitus unterschieden [American Diabetes Association
(ADA) 2022 EK IV]:

1. Typ-1-Diabetes (Folge einer autoimmunen Beta-Zell-Destruktion mit Diabetes-assoziier-
ter Antikorper), selten: idiopathisch

2. Typ-2-Diabetes (aufgrund eines progressiven Verlusts der Insulin-Sekretion der Beta-
Zelle, haufig auf dem Boden einer Insulinresistenz bei Ubergewicht oder Adipositas)

=> siehe Kapitel 18 Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter
3. andere spezifische Diabetes-Typen (Subtypen)
A: Genetische Defekte der Beta-Zell-Funktion;
: genetische Defekte der Insulinwirkung;
: Erkrankung des exokrinen Pankreas,
: Diabetes durch Endokrinopathien;
: Medikamenten- oder chemikalieninduzierter Diabetes;

: Diabetes durch Infektionen;

G m m O O W

: Seltene Formen des immunvermittelten Diabetes;
H: andere gelegentlich mit Diabetes assoziierten genetischen Syndrome.
=> siehe Kapitel 18 Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter
4. Gestationsdiabetes (jede erstmals in der Schwangerschaft diagnostizierte Form).

Die haufigste Diabetesform im Kindes- und Jugendalter ist der Typ-1-Diabetes [Mayer-Davis
2017 EK I] mit weltweit steigender Inzidenz [Patterson 2019 EK I; Patterson 2019 EK I].

Die eindeutige Diagnose eines Diabetes mellitus basiert auf der klinischen Symptomatik (Poly-
urie, Polydipsie, Gewichtsabnahme, Mudigkeit/Leistungsabfall uvm.), der Familienanamnese

und

der Gelegenheits-Blutzuckermessung (BZ) (= 200 mg/dl oder 11,1 mmol/l) oder niichtern BZ
= 126 mg/dl (7 mmol/l)

oder

HbAlc =26.5 %

oder

ein 2h-Plasma-Glukose-Wert = 200 mg/dl im standardisierten oGTT
[ElSayed 2023 EK III; World Health Organinsation (WHO) 2006 EK V]
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Diagnosekriterien des Diabetes mellitus (eines mindestens)

HbA1c = 6.5 % (48 mmol/mol Hb)

Gelegenheits / -Plasma-Glukose = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) bei vorliegender Symptomatik
2h-Plasma-Glukose im oGTT von = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

Nuchtern-Plasma-Glukose = 126 mg/dl (7,0 mmol/l)

Bei Hamoglobinopathien oder anderen Situationen oder Erkrankungen, die Einfluss auf das
Hamoglobin haben, kann der HbAlc-Wert nicht zur Diagnosestellung herangezogen werden
[Attard 2015 EK IIb].

Wenn die Diagnose nicht eindeutig ist, kann die 0.g. Diagnostik wiederholt werden und weitere
Parameter konnen fur die Diagnosestellung hinzugezogen werden.

Pra-symptomatischer Diabetes / Stadieneinteilung (=> siehe Kapitel 3.1 Typ-1-Diabetes): [Be-
diaga 2021 EK lla; Insel 2015 EK Ib; Ziegler 2013 EK Ib]

Bei Adipositas kann eine Insulinresistenz vorliegen, ohne dass HbAlc oder Glukosewerte auf-
fallig sind.

Als diagnostischer Standardtest gilt weiterhin der orale Glukosetoleranztest nach WHO-Emp-
fehlung. Eine Losung ist als Fertiglosung erhdltlich oder in Apotheken herzustellen nach NRF
13.8.

Kinder und Jugendliche erhalten 1,75 g Glukose/kg KG bis zu einer Maximaldosis von 75g.
Die Ldsung sollte innerhalb von 5 Minuten getrunken werden.
Der Test soll niichtern, d.h. nach 10-16 Stunden ohne Nahrung durchgefihrt werden.

Zuvor sollte mindestens Uber 3 Tage kohlenhydratreich gegessen worden sein (= 150 g KH
pro Tag bei ausgewachsenen Jugendlichen).

Empfehlung Empfehlungsgrad

4-1

Wurde die Diagnose eines Diabetes mellitus gestellt, soll eine Klassi-
fikation zur Durchfiihrung einer spezifischen Therapie vorgenommen
werden (Typ-1, Typ-2, andere Typen). A

[Arslanian 2018 EK IlI; Nathan 1993 EK 1]

Evidenzbasiert (Starker Konsens)

Da fur den Typ-1-Diabetes die intensivierte Insulintherapie diejenige Therapie ist, die bei kor-
rekter Durchflhrung das geringste Risiko fiir das Entstehen oder Voranschreiten von Folgeer-
krankungen birgt, ist eine frihe Zuordnung zum entsprechenden Diabetestyp angezeigt.
[Nathan 1993 EK 1]

Bei anderen Diabetesarten kann eine friihe intensivierte Insulintherapie kontraproduktiv (Ge-
wichtszunahme beim Typ-2-Diabetes) oder obsolet sein (=> siehe Kapitel 18 Andere Diabe-
tesformen im Kindes- und Jugendalter). [Arslanian 2018 EK III]

Basierend auf der unterschiedlichen Pathophysiologie unterscheidet sich auch die Schulung.
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4.2.1 Typ-1-Diabetes

Der Typ-1-Diabetes ist gekennzeichnet durch eine fortschreitende Zerstérung der insulinpro-
duzierenden Beta-Zellen des Pankreas. Diese flhrt zu einem absoluten Insulinmangel. Die
Entwicklung dahin, kann rasch, innerhalb weniger Monate, oder aber langsamer Uber Jahre
verlaufen (s. Stadien).

Der Typ-1-Diabetes tritt bevorzugt in jingeren Lebensjahren auf, kann sich jedoch auch im
spateren Lebensalter manifestieren. In Deutschland ist die Haufigkeit der diabetischen Ke-
toazidose (DKA) bei Manifestation in den letzten 15 Jahren vor der Covid19-Pandemie kon-
stant bei 20-26 % geblieben [Birkebaek 2022; Segerer 2021 EK 1]. ®

Die Bestimmung der Diabetes-assoziierten Autoantikorper kann bei der Diagnosestellung
helfen. Ist mindestens einer der folgenden Diabetes-assoziierten Autoantikdrper positiv:

¢ Inselzellantikorper (ICA),

¢ Insulinautoantikérper (IAA),

e Autoantikdrper gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zelle (GAD65A),
e Autoantikdrper gegen Tyrosinphosphatase (1A-22) und IA-213,

e Autoantikdrper gegen den Zink Transporter 8 der B-Zelle (ZnT8),

kann die Diagnose Typ-1-Diabetes bei entsprechenden klinischen Symptomen gestellt werden
[American Diabetes Association (ADA) 2022; International Society for Pediatric and Adole-
scent Diabetes (ISPAD) 2022; Watkins 2014 EK 11].

Das Erstauftreten von Antikdrpern ist altersabhéngig. Diabetes-assoziierte Antikdrper werden
nur sehr selten vor dem 6. LM gefunden; IAA hat eine Peak-Inzidenz vom 9.-24. Lebensmonat
(Nachweis < 5 Jahre 100%, Kinder/Jugendliche > 5 Jahre 90%). Das Auftreten des GAD-AnN-
tikdrpers wurde vorwiegend vom 2. Bis 6. Lebensjahr beobachtet [Krischer 2015 EK 1].

Bei Manifestation besteht zumeist eine Autoimmunitéat mit multiplen Antikdrpern: ICA 60-90%
positiv, GAD 65-80%, IA-2 60-80%, ZnT8 60-80% [Zhang 2011 EK III].

Bei negativen oder nur einem positiven Antikorper sollte immer auch eine andere Diabetesform
in Betracht gezogen werden

Im Stadium 1 des Typ-1-Diabetes (Nachweis = 2 Autoantikérpern+ Euglykamie) kann die Pro-
gression zum Stadium 2 bzw. 3 (manifester Diabetes) mittels CGM Monitoring friihzeitig er-
kannt werden [Helminen 2015 EK lla-1b; Steck 2022].

Empfehlung Empfehlungsgrad

4-2

Bei allen padiatrischen Patienten mit klinischem Diabetesverdacht
soll die Bestimmung von Diabetes-assoziierten Antikdrpern erfolgen. A

[Insel 2015 EK II; Krischer 2015 EK II; Zhang 2011 EK III]

Evidenzbasiert (Starker Konsens)

© DDG 2023 20



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

Empfehlung Empfehlungsgrad

4-3

Bei Kindern nach Diagnosestellung eines Diabetes mellitus ohne
Nachweis von Diabetes-assoziierten Antikérpern sollen differentialdi- A
agnostisch andere Formen in Betracht gezogen werden.

Expertenkonsens (starker Konsens)

4.2.2 Typ-2-Diabetes

Klinische Symptome konnen Ubergewicht und Adipositas sowie eine Acanthosis nigricans als
kutanes Zeichen der Insulinresistenz sein [Das 2020 EK Il1].

Laborchemisch kann, sofern im Rahmen einer ,stabilen* Hyperglyk&dmie moglich, ein HOMA-
IR Index im nlichternen Zustand gemessen werden, der als Anhalt fiir eine Insulinresistenz

gilt.

Eine diabetische Ketoazidose schliel3t einen Typ-2-Diabetes nicht aus [Dabelea 2014 EK 1],
ebenso wenig das Vorliegen von 1 oder 2 Diabetes-assoziierten Antikérpern bei klinischen
Zeichen eines Typ-2-Diabetes [Dabelea 2007 EK II; Klingensmith 2010 EK II].

=> siehe Kapitel 18 Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter.

4.2.3 Weitere Diabetes-Typen

Bei negativem DAK-Status sowie klinischen Fehlen von Zeichen der Insulinresistenz sollte
eine andere Diabetesform in Betracht gezogen werden und ggf. diagnostisch evaluiert werden.

Dieses gilt insbesondere bei Vorliegen einer Familienanamnese mit genetischen Diabetesfor-
men oder klinischen Begleitsymptomen, die dieses wahrscheinlich machen.

Die individuelle Anamnese des Patienten kann Hinweis auf besondere Formen geben (z. B.
bestehende Cystische Fibrose, Eisenspeichererkrankung).

=> siehe Kapitel 18 Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter

4.3 Therapie
Empfehlung Empfehlungsgrad
4-4

Bei schwerer Stoffwechselentgleisung soll primar eine Insulintherapie
erfolgen.

Expertenkonsens (starker Konsens)
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Kinder mit schwerer Hyperglykédmie, Ketonamie und Zeichen der Dehydratation oder schwer
entgleister Stoffwechsellage (Ketoazidose) bedirfen einer initialen intravendsen Insulinthera-
pie, sowie einer Flissigkeits- und Elektrolytsubstitution nach standardisiertem Schema z. B.
mit einer balancierten Vollelektrolytldsung [Arslanian 2018 EK IlI; Kuppermann 2018 EK II;
Rewers 2021 EK 1], unabhéangig von einer mutmallichen Pathogenese, da bei vorliegenden
Ketose auch beim Typ-2-Diabetes ein (passageres) absolutes Insulindefizit vorliegen kann.

=> s, Kapitel 18 Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter
=> s. Kapitel 5 Insulintherapie

Die Klassifikation des Diabetestyps ist nicht an der Notwendigkeit einer Insulintherapie festzu-
machen.

Wird die Diagnose eines Typ-1-Diabetes gestellt, ist die einzige dauerhafte Therapiemdéglich-
keit die subkutane Insulinsubstitutionstherapie.

Eindeutige Kriterien, wann bei Stadienprogression des Typ-1-Diabetes eine Insulintherapie
begonnen werden sollte, ob eine Insulintherapie bereits vor Erreichen der 0.g. Kriterien sinnvoll
ist, bestehen nicht. Bekannt ist, dass ein frihzeitiges Erreichen niedriger HbAlc-Werte als
Therapieziel eine langfristige bessere Stoffwechselkontrolle begtinstigt, nicht notwendiger-
weise aber einen 3-Zell-Erhalt [Mazarello Paes 2019; McVean 2023].

Kinder mit Typ-1-Diabetes haben ein erhdhtes Risiko andere Autoimmunerkrankungen zu ent-
wickeln wie z. B. Autoimmunthyreoitiden (z.B.:Hashimoto Thyreoiditis, Morbus Basedow),
Vitiligo, Zdliakie oder Morbus Addison [Hughes 2016; Kozhakhmetova 2018; Warncke 2010].

Daher sollte bei Manifestation ein Screening auf die haufigsten, méglicherweise auch asymp-
tomatischen Begleiterkrankungen durchgefiihrt werden bei méglichst wieder ausgeglichener
Stoffwechsellage, da z. B. eine Ketoazidose Einfluss auf die Hohe des fT4 nehmen kann:

=> s, Kapitel 19 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Zoliakie: Gesamt-IgA, Transglutaminase-Ak (bei absolutem IgA-Mangel IgG-TGAK. Bei Nach-
weis von Zéliakie-spezifischen Antikdrpern ohne klinische Symptome kann die interventionelle
Diagnostik mit Latenz erfolgen [Kamrath 2022 EK 1].

Autoimmunthyreoiditis: TPO-Ak, TSH, fT4. Bei positiven Schilddrisen-Antikérpern: Sonogra-
phie der SD [Jonsdottir 2017; Kordonouri 2002 EK III; Nederstigt 2019; Shun 2014].

Aufgrund der niedrigen Inzidenz sollte trotz erhdhten Risikos gegentiber der Allgemeinbevol-
kerung nach anderen autoimmunen Erkrankungen nur bei klinischem Verdacht gesucht wer-
den [Kakleas 2015 EK IlII]. Weitere Diagnostik bei Diabetes Manifestation zur Evaluation wei-
terer Risikofaktoren (z. B: kardiovaskular) sollte erst nach Erreichen einer ausgeglichenen
Stoffwechsellage durchgefihrt werden.

Ein hohes LDL-Cholesterin hat sich in einem populationsbezogenen Screening mit einer ho-
heren Inzidenz als ein Typ-1-Diabetes gezeigt, so dass zur Suche nach weiteren kardiovasku-
laren Risikofaktoren das LDL-Cholesterin und ggf. auch auf das Vorliegen einer familiaren
Hypercholesterindmie untersucht werden sollte [Sustar 2022].

=> s, Kapitel 14 Langzeitkomplikationen und Vorsorgeuntersuchungen (Screening)

© DDG 2023 22



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

Empfehlung Empfehlungsgrad

4-5

Minderjahrige Patienten sollten in padiatrischen diabetologischen Ein-
richtungen behandelt werden.

Expertenkonsens (Konsens)

4.3.2 Typ-2-Diabetes

Da es sich beim Typ-2-Diabetes um eine pathogenetisch andere Erkrankung handelt, sollte
eine Insulinsubstitutionstherapie bei ausreichend erhaltener Insulinsekretion vermieden wer-
den. Bei der Therapie des Typ-2-Diabetes gibt es neben der Lebensstil Intervention noch wei-
tere Behandlungsmdglichkeiten.

=> siehe Kapitel 18 Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter
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5 Insulintherapie
5-1
a)

Der Behandlungsstandard bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-
Diabetes soll die intensivierte Insulintherapie sein. A

[Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1995 EK
Ib; Musen 2008 EK Ib; Nathan 2005 EK Ib; White 2008 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

b)

Jede Insulintherapie soll im Rahmen einer umfassenden individuellen
Diabetesberatung und mit Unterstiitzung der Familie durchgefiihrt A
werden (siehe Kapitel 11 Diabetesschulung).

Expertenkonsens (starker Konsens)

c)

Ein AID-System sollte allen Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Dia-

betes und Insulinpumpentherapie angeboten werden, wenn sie oder B
ihre Eltern / Betreuer in der Lage sind, diese Therapieform sicher an-

zuwenden.

Die Auswahl des AID-Systems soll individuell, nach den Erfordernis-
sen und den Umstanden des jeweiligen Patienten und nach den aktu-
ellen Zulassungen erfolgen (=> siehe Kapitel 6 Diabetes und Techno-
logie).

[Isganaitis 2021 EK Ib; Kanapka 2021 EK lla; Ware 2022 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Seit 1996 nahm der Anteil schnellwirkender Insulinanaloga in Deutschland deutlich zu. Bei
Menschen mit Typ-1-Diabetes ging der Anteil des Normalinsulins bis zum Jahr 2021 auf 4%
zurtick. Bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes zeigte sich ein friherer und steilerer Anstieg
schnellwirksamer Analoga, 10 % der Patienten verwendeten ultraschnelle Analoga in 2021
(6% in der Padiatrie) [Eckert 2022].

An langwirksamen Insulinen wurden von 1995 bis 2000 fast ausschlief3lich NPH-Insulin sowie
ein Anteil von 7-24% an Zinkinsulinen beim Typ-1-Diabetes eingesetzt. Der Anteil des NPH-
Insulins nahm in allen Gruppen stetig ab mit einer gleichzeitigen Zunahme langwirksamer Ana-
loginsuline der ersten Generation (Glargin U100, Detemir). Seit 2015 wurden vermehrt lang-
wirksame Insulinanaloga der zweiten Generation (Degludec, Glargin U300) bei Erwachsenen
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mit Typ-1-Diabetes eingesetzt (39% in 2021), wahrend in der P&diatrie erst seit 2019 ein deut-
licher Anstieg zu erkennen ist (17% in 2021). Padiatrische Studien zu langwirksamen Insulinen
der dritten Generation (1x wdchentlich, z. B. Insulin Icodec [Rosenstock 2020]) fehlen.

Uber die letzten Jahre hat sich die durchschnittliche Stoffwechseleinstellung von Kindern und
Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes in Deutschland erfreulicherweise verbessert — und zwar so-
wohl der mittlere HbAlc-Wert als auch die Rate schwerer Hypoglykamien [Haynes 2019].

Angesichts der Uberlegenheit der intensivierten Therapieform bei Adoleszenten und Erwach-
senen soll bei Kindern und Jugendlichen mit der intensivierten Insulintherapie begonnen wer-
den, wenn die Ressourcen der Familie und des Kindes dieses zulassen [Diabetes Control and
Complications Trial Research Group 1995 EK Ib; Musen 2008 EK Ib; Nathan 2005 EK Ib;
White 2008 EK Ib] (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Vergleich der Attribute verschiedener Ansétze der Insulintherapie bei
Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes entsprechend der Empfehlungen bei Er-
wachsenen mit Typ-1-Diabetes

Aufgrund fehlender Evidenz eines Langzeitvergleichs hinsichtlich des HbAlc-Wertes wurde
auf eine Bewertung diesbezuglich verzichtet. [Holt 2021]
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Die Evidenz beziuglich der Bedeutung einer intensivierten Insulintherapie auf die
Langzeitstoffwechselkontrolle stammt aus dem DCC-Trial und der Nachfolgestudie EDIC
(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications). Der DCC-Trial benutzte auch
umfassende PatientenunterstitzungsmaRnahmen (Erndhrungs- und Bewegungspléne,
monatliche Ambulanztermine beim betreuenden Team etc.). Es ist aufgrund des
Studiendesigns des DCC-Trials nicht mdglich, die Vorteile einer intensivierten Insulintherapie
von den Vorteilen zu trennen, die durch die intensive Betreuung bedingt waren. Es muss her-
vorgehoben werden, dass im Rahmen des DCC-Trials Kinder unter 13 Jahren nicht untersucht
wurden. Die Vorteile einer guten Stoffwechseleinstellung liegen auch bei einer Diabetesmani-
festation unter 10 Jahren vor [Rawshani 2018 EK Il].

© DDG 2023 25



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

Fir 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 Gedachtnis®) [Nathan 2005; White 2008 EK
Ib]. Daher sollte die bestmogliche Stoffwechselkontrolle méglichst von Anfang an initiiert wer-
den (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Prinzipien des Vorgehens der Insulintherapie bei Kindern und Jugendli-
chen mit Typ-1-Diabetes in Analogie zu den Empfehlungen des Vorgehens bei Erwach-
senen [Holt 2021]
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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.

Zur Verwendung von Automatischer Insulindosierung, Glukosesensoren und Insulinpumpen =>
siehe Kapitel 6 Diabetes und Technologie.

Zum erhohten Risiko bzw. der Pravention von Hypoglyk&mien bei intensivierter Insulintherapie
=> siehe Kapitel 8 Akutkomplikationen.

5.1 Insulinarten und Insulinkonzentration

Im Kindes- und Jugendalter werden ausschlie3lich Humaninsuline und Insulinanaloga
verwendet. Es haben sich keine klinischen Hinweise flir eine erhdhte Kanzerogenitat von
Insulinanaloga ergeben [European Medicines Agency (EMA) 2013]. Der Einsatz von tierischen
Insulinen (aus Rinder- und Schweinepankreata) birgt u. U. ein hoheres Risiko von
immunologischen Nebenwirkungen als Humaninsulin [Danne 2018 EK IV].
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In der Bundesrepublik Deutschland sind Insulinpraparate sowohl als 100 I.E. Insulin/ml (U100-
Insulin), 200 I.E. Insulin/ml (U200-Insulin) und 300 I.E. (U300-Insulin) erhaltlich, wobei die ho-
her konzentrierten Insuline bislang nur als Fertigpens angeboten werden, so dass eine Ver-
wechslung unwahrscheinlich ist. Insbesondere Sauglinge oder Kleinkinder weisen einen sehr
niedrigen Insulinbedarf auf. Bei geringen Einzeldosen kann man mit Hilfe eines insulinfreien
Mediums, das uber die Herstellerfirmen zu beziehen ist, vom Apotheker eine niedrig kon-
zentrierte Insulinzubereitung herstellen lassen [Danne 2018 EK 1V].

5.2 Intravendse Therapie

Empfehlung Empfehlungsgrad

5-2

Zur intravendsen Insulinbehandlung sollte Normalinsulin verwendet
werden.

Expertenkonsens (Konsens)

Zur intravendsen Behandlung z. B. im Rahmen der Ketoazidose oder bei chirurgischen Eingrif-
fen kdnnen sowohl Normalinsulin wie auch kurzwirksame Insulinanaloga verwendet werden, wo-
bei aus Kostengriinden dem Normalinsulin der Vorzug gegeben wird [Danne 2018 EK 1V].

5.3 Kombinationsinsuline

Kombinationsinsuline, d. h. konstante Mischungen aus Normal- und Verzdgerungsinsulin finden
bei der Behandlung des Typ-1-Diabetes von Kindern und Jugendlichen wegen fehlender Flexi-
bilitat kaum noch Anwendung. In seltenen Ausnahmefallen werden bei einer Therapie mit zwei
Insulininjektionen pro Tag fast ausschlieBlich freie Mischungen von Normal- und NPH-Insulin
verwendet. Studien zeigen eine Assoziation schlechterer glykamischer Werte bei der Verwen-
dung von Kombinationsinsulinen in der Padiatrie [Gerstl 2008 EK Ilb-11I; Mortensen 1998 EK IlI].

5.4 Kurzwirksame Insuline und Insulinanaloga

Empfehlung Empfehlungsgrad

5-3

Ultraschnellwirksame sowie schnellwirksame Insulinanaloga und

kurzwirksames Humaninsulin zeigen bei Kindern Unterschiede be-

ziiglich Wirkungsbeginn und Wirkdauer und sollten je nach Situation

zur prandialen Substitution bei Kindern und Jugendlichen flexibel bei B
der intensivierten Insulintherapie verwendet werden.

[Bode 2019 EK Ib; Danne 2003 EK Ib; Danne 2007 EK lla; Wadwa
2023 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)
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5-4

In der Insulinpumpentherapie sollten ultraschnellwirksame oder
schnellwirksame Insulinanaloga verwendet werden. Die jeweiligen
Zulassungsbeschrankungen fir verschiedene Pumpenmodelle sind
zu beachten.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Fur den prandialen Insulinbedarf kbnnen sowohl ultraschnell- und schnellwirksame Insulin-
analoga als auch Humaninsulin eingesetzt werden. Ziel der intensivierten Insulintherapie ist
die Imitation der physiologischen Insulinsekretion, sodass in allen Altersgruppen préaprandiale
Insulingaben angestrebt werden sollten. Bei Kleinkindern kann eine postprandiale Verabrei-
chung von Insulin erwogen werden. Dabei ist zu beachten, dass die Glukosewerte bei post-
prandialer Gabe im Vergleich zu praprandialer Gabe erhdht sein kdbnnen [Danne et al. 2003
EK Ib; Danne et al. 2007; Deeb et al. 2001 EK Ib; Philotheou et al. 2011 EK]. Fur das Kindes-
und Jugendalter stehen seit 2019 und 2023 zwei ultraschnelle Insulinanaloga zur Verfligung.
Faster Insulin aspart ist eine durch Zugabe der Hilfsstoffe Niacinamid und L-Arginin weiterent-
wickelte Formulierung von Insulin aspart, die eine Beschleunigung des Wirkeintritts erzielen.
Unter Durchfihrung einer ICT und praprandialen Insulingaben wurde in der padiatrischen Zu-
lassungsstudie im Vergleich zu Insulin aspart eine statistisch signifikante Reduktion des
HbAlc-Wertes, eine signifikante Verbesserung der postprandialen Glukosewerte ohne eine
Zunahme von Hypoglykamien beobachtet [Bode 2019 EK Ib]. Fir die Verwendung in Insulin-
pumpen liegen nur die Ergebnisse einer grof3en Erwachsenenstudie vor. Obwohl diese eben-
falls darauf hindeuten, dass Faster Insulin aspart besonders flr die postprandiale Glukosekon-
trolle von Vorteil ist, liel3 sich keine Verbesserung des HbAlc-Wertes nachweisen [Klonoff
2019 EK Ib]. Auch Insulin lispro wurde durch die Zuséatze von Citrat und Trepostinil zu einem
ultraschnellwirksamen Prandialinsulin weiterentwickelt und ist seit 2023 auch fir Kinder und
Jugendliche auf dem deutschen Markt als Ultra rapid lispro verflgbar. In der padiatrischen
Zulassungsstudie zeigte sich unter Durchfiihrung einer ICT bei praprandialen Gaben von Ultra
rapid lispro im Vergleich zu Insulin lispro ebenfalls eine signifikante Reduktion der postprandi-
alen Glukosewerte mit einer vergleichbaren Hypoglykadmierate [Wadwa 2023 EK Ib]. In einer
Erwachsenenstudie wurde in einer Subgruppenanalyse von kontinuierlichen Glukosewerten
eine Zunahme der Zeit im Zielbereich um 44 Minuten am Tag im Vergleich zu Insulin lispro
beobachtet [Malecki 2020 EK Ib]. Bei Erwachsenen mit Insulinpumpentherapie konnten unter
der Verwendung von Ultra rapid lispro ebenfalls niedrigere postprandiale Glukosewerte und
auch weniger Hypoglykdmien nachgewiesen werden [Warren 2021 EK Ib]. Sowohl in den Kin-
der- und Jugendstudien als auch den Erwachsenenstudien traten im Vergleich zu Insulin lispro
haufiger Reaktionen an den Injektions- bzw. Infusionsstelle auf [Wadwa 2023 EK Ib; Warren
2021 EK Ib]. Eine HbAlc-Wert Verbesserung wurde in keiner der aufgefuihrten Studien erzielt.
Fur das ultraschnelle inhalative Technosphere Insulin Affrezza® gibt es derzeit keine Zulas-
sung in Europa, wobei padiatrische Studien derzeit durchgefiihrt werden [Kaiserman 2022 EK
la].
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Die vorliegenden Studien zum Vergleich des Nutzens von Normalinsulin und (ultra)kurzwirk-
samen Insulinanaloga erméglichen keine Bewertung langfristiger Ergebnisparameter (Morbi-
ditat, Mortalitat). Auch im Hinblick auf den HbAlc-Wert liegt bisher keine konsistente Evidenz
fur eine Verbesserung desselben fiir das Kindesalter vor. In einer deutschen Querschnittstudie
basierend auf den Rezeptverordnungen von 22.512 Kindern und Jugendlichen kamen in allen
Altersgruppen vornehmlich schnellwirksame Insulinanaloga zum Einsatz [van den Boom 2022,
EK IIl]. Sie bieten den groRtmdglichen Zugewinn an Flexibilitat fir das Leben mit Diabetes. Fir
die schnellen Insulinanaloga Insulin aspart und Insulin lispro sind mittlerweile auch fur das
Kindes- und Jugendalter Biosimilarprodukte verordnungsfahig, wenngleich es keine gesonder-
ten Studien fur diese Altersgruppen gibt. In den Erwachsenenstudien zeigte sich gegeniber
den Originalinsulinen eine vergleichbare Pharmakokinetik sowie vergleichbare Sicherheits-
und Wirksamkeitsprofile [Garg 2017 EK Ib; Garg 2020 EK Ib]. Bei Kindern und Jugendlichen
mit Lipoatrophien zeigten sich unter Verwendung des zinkfreien Insulin glulisin in einer kleinen
randomisiert kontrollierten Kohorte diese Areale ricklaufig [Kordonouri 2020 EK Ib]. Fur den
Einsatz in Insulinpumpen kann es sowohl fir Insulin glulisin, Faster Insulin aspart, Ultra rapid
lispro, als auch fir die Biosimiliarinsuline zu deutlichen Einschrdnkungen seitens der Hersteller
kommen. Nach Vorgabe der Kassenarztlichen Vereinigung muss gegenwaértig jedoch eine Bi-
osimilarquote von 27% erfullt werden. Dies stellt insbesondere vor dem Hintergrund des hohen
Nutzungsgrades an Insulinpumpen in der P&diatrie eine grof3e Herausforderung dar.

5-5
Sowohl NPH-Insulin als auch langwirksame Insulinanaloga der ersten
und zweiten Generation konnen zur basalen Insulinsubstitution bei

Kindern und Jugendlichen bei intensivierter Insulintherapie individuell
eingesetzt werden. 0

[Chase 2008 EK Ib; Danne 2013 EK Ib; Danne 2020 EK Ib; Hem-
mingsen 2021 EK la; Liu 2016 EK Ib; Robertson 2007 EK Ib; Schober
2001 EK Ib; Thalange 2013 EK Ib; Urakami 2017 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Fir die Substitution des basalen Insulinbedarfs stehen zurzeit das mittellang wirkende Insulin
Neutral Protamine Hagedorn (NPH)-Insulin und lang wirkende Insulinanaloga (erste Genera-
tion: Insulin Glargin (U100), Insulin Detemir (U100), zweite Generation: Insulin Degludec
(U100), Insulin Glargin U300) zur Verfigung. Bei den Insulinanaloga Glargin, Detemir und
Degludec sind die Altersgrenzen der Zulassung zu beachten.

NPH-Insulin muss vor der s.c. Injektion adaquat gemischt werden, um ein reproduzierbares
Wirkprofil zu erreichen [Lucidi 2015 EK Ib]. Padiatrische pharmakokinetische Untersuchungen
ergaben eine geringere Variabilitat der Insulinkonzentration nach Injektion von Detemir gegen-
Uber NPH-Insulin [Danne 2003 EK Ib] oder Glargin [Danne 2008 EK Ib]. Die pharmakokineti-
schen Eigenschaften von Degludec zeigten sich bei Kindern und Jugendlichen vergleichbar
mit denen bei Erwachsenen [Biester 2014 EK lla].
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Die Gabe des langwirksamen Insulinanalogons Glargin bei Kindern zeigte in padiatrischen
Studien (drei randomisierte kontrollierte Studien, acht Beobachtungsstudien) keine Verbesse-
rung des HbAlc-Wertes [Chase 2008 EK Ib; Liu 2016 EK Ib; Schober 2001 EK Ib; Thisted
2006 EK III], aber einen Trend zu niedrigeren Hypoglykamieraten [Liu 2016 EK Ib; Thisted
2006 EK Ill] und einen Trend zu groRerer Therapiezufriedenheit gegeniber NPH-Insulin
[Thisted 2006 EK III]. Eine Studie bei Kindern zwischen ein und sechs Jahren zeigte ein ver-
gleichbare Hypoglykédmierate unter Glargin und NPH-Insulin [Danne 2013 EK Ib]. Zwischen
Glargin U100 und Glargin U300 waren keine relevanten Unterschiede in Bezug auf HbAlc-
Werte und Hypoglykamieraten nachweisbar [Danne 2020 EK Ib]. Die Gabe von Detemir ge-
genlber NPH-Insulin zeigte in einer Studie ebenfalls keine signifikante Verbesserung des
HbAlc-Wertes, aber eine niedrigere Rate symptomatischer nachtlicher Hypoglykamien und
einen besseren Gewichtsverlauf [Robertson 2007 EK Ib]. Zwei Studien, in denen Detemir mit
Degludec verglichen wurden, zeigten keine Unterschiede hinsichtlich der HbAlc-Werte und
der Hypoglykamieraten bei Kindern und Jugendlichen [Battelino 2018 EK Ib; Thalange 2015
EK Ib], wobei eine Studie eine niedrigere Rate von Hyperglykamien und Ketose zeigte [Tha-
lange 2019 EK Ib]. Eine kleine Studie (18 Kinder und Jugendliche) im Cross-over-Design fand
im Vergleich zwischen Glargin und Degludec keine Unterschiede hinsichtlich der HbAlc-Werte
und der Gesamt-Hypoglykamierate, jedoch weniger nachtliche Hypoglyk&mien unter Degludec
[Urakami 2017 EK Ib]. Fur das Insulinanalogon Glargin sind zwei Biosimilarprodukte fur Kinder
und Jugendliche verfligbar und zugelassen, gesonderte Studien fur diese Altersgruppen gibt
es nicht. Die Altersgrenzen der Zulassung sind auch hier zu beachten.

Zusammenfassend gibt es nur sehr wenige randomisierte kontrollierte Studien und wenige
Beobachtungsstudien, die NPH-Insulin und die langwirksamen Insulinanaloga Glargin, De-
temir und Degludec bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes gegeneinander verglei-
chen. In einer Metaanalyse, in die Studien mit Kindern, Jugendliche und Erwachsenen aufge-
nommen wurden, war kein Unterschied hinsichtlich der HbAlc-Werte erkennbar [Holmes 2019
EK la]. Im Cochrane Systematic Review von 2021 mit der Fragestellung, welche Vorteile die
verschiedenen langwirksamen Insuline und Insulinanaloga in Bezug auf HbAlc, Hypoglyka-
mien, diabetesbedingte Komplikationen und Lebensqualitat bei Diabetes mellitus Typ 1 haben,
wurden acht padiatrische randomisierte kontrollierte Studien (bei insgesamt 26 Studien) auf-
genommen [Hemmingsen 2021 EK la]: Insulin Detemir zeigte im Vergleich mit NPH-Insulin ein
niedrigeres Risiko fur schwere Hypoglykdmien mit moderater Evidenz und mit Hinweisen auf
Inkonsistenz. Weder Insulin Detemir noch Insulin Glargin zeigten im Vergleich mit NPH-Insulin
einen Vorteil in Bezug auf schwere néachtliche Hypoglykamien. Vergleichende Studien mit In-
sulin Degludec und NPH-Insulin gab es nicht. Fur alle anderen untersuchten Endpunkte waren
bei den Vergleichen zwischen den langwirksamen Insulinanaloga weder Vor- noch Nachteile
nachweisbar. Fur keinen der untersuchten Endpunkte war eine Differenz zwischen Erwachse-
nen und Kinder und Jugendlichen erkennbar [Hemmingsen 2021 EK la].
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5-6

Adjunktive medikamentése, blutzuckersenkende Therapien, wie Met-
formin oder SGLT-2-Hemmer, sollten bei Typ-1-Diabetes im Kindes-
und Jugendalter in der Regel nicht empfohlen werden. B

[Libman 2015 EK Ib; Liu 2020 EK la]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Eine Insulintherapie ist fir Menschen mit Typ-1-Diabetes unverzichtbar, doch ist das Erreichen
der Stoffwechselziele mit Insulin allein oftmals schwierig. Darlber hinaus geht die Insulinthe-
rapie haufig mit einer unerwiinschten Gewichtszunahme einher, die zu einer Insulinresistenz
fuhren kann. Die Insulintherapie wirkt auch nicht gegen andere pathophysiologische Storun-
gen, wie z. B. die Dysfunktion der a-Zellen, und schuitzt die Betroffenen nicht vollstandig vor
einem erhohten Risiko fiur Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder andere Komplikationen. Adjunk-
tive Therapien zielen darauf ab, die Insulintherapie zu erganzen, indem sie einige dieser wich-
tigen unerreichten Behandlungsziele angehen. Bislang sind zwar mehrere Medikamente als
adjunktive Therapien fur Erwachsene zugelassen, aber die Nachweise fiir ihre Wirksamkeit
auf andere klinisch relevante Ergebnisse Uber den Blutzuckerspiegel hinaus, wie Herz-Kreis-
lauf- und Nierenerkrankungen, sind begrenzt. Wegen der geringen Anzahl aussagekréftiger
Studien besonders bei padiatrischen Patienten ist es nicht moglich, eine allgemeine Empfeh-
lung fur ihren Einsatz auszusprechen, aber sie kdnnen im Einzelfall in Betracht gezogen wer-
den. Bevor diese Medikamente erwogen werden, sollte jedoch die Insulintherapie optimiert
werden.

Metformin wurde in zahlreichen kleinen Studien bei Menschen mit Typ-1-Diabetes untersucht,
in der Hoffnung, dass seine insulinsensibilisierenden Eigenschaften die Blutzuckereinstellung
verbessern und/oder das kardiovaskulare Risiko verringern wirden [Liu 2020 EK la; Snaith
2020 EK IV]. Bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes (Alter meist > 12 Jahre) zeigen
die Studien heterogene Effekte in Bezug auf HbAlc, Insulindosis, BMI SDS und metabolische
Parameter. In den meisten Studien, in denen Metformin Uber 3 bis 12 Monate gegeben wurde,
zeigte sich keine Verbesserung des HbAlc [Bjornstad 2018 EK Ib; Libman 2015 EK Ib; Na-
deau 2015 EK Ib; Nwosu 2015 EK Ib; Yang 2020 EK Ib], nur in drei Studien verbesserte sich
der HbAlc nach 3 Monaten [Anderson 2017 EK Ib; Hamilton 2003 EK Ib; Sarnblad 2003 EK
Ib]. Eine Metaanalyse aus funf Studien zeigte einen um im Mittel 0,37% niedrigeren HbAlc
unter Metformin [Liu 2016 EK la], eine andere Metaanalyse aus sechs Studien (funf Studien
identisch zu obiger Metaanalyse) zeigte keine Verbesserung des HbAlc [Al Khalifah 2017 EK
Ia]. Die bisher grof3te Studie untersuchte die Anwendung von Metformin bei 428 Erwachsenen
mit Typ-1-Diabetes, die drei Jahre lang behandelt wurden. Der primare Endpunkt waren Ver-
anderungen der mittleren Karotis-Intima-Media-Dicke, einem Marker fir das Risiko von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Die Studie ergab keinen Unterschied im primaren Endpunkt, mini-
male und nicht anhaltende Auswirkungen auf den HbAlc-Wert, minimale Auswirkungen auf
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das Gewicht (Reduktion um 1 kg) und keine Veranderung der taglichen Gesamtinsulindosis
[Petrie 2017 EK Ib]. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2020, in die neun Studien mit Kindern,
Jugendlichen und zehn Studien mit Erwachsenen eingeschlossen wurden, zeigte sich eine
leichte Verbesserung des HbAlc um im Mittel 0,26%, wobei die Subgruppenanalyse zeigte,
dass der signifikant geringere HbAlc primar nach 3 Monaten erkennbar war und nach einer
langer als dreimonatigen Behandlungsdauer lediglich ein Trend zu einem geringeren HbAlc
zu sehen war [Liu 2020 EK Ia]. In Hinblick auf die Insulindosis zeigten zwei Metaanalysen,
dass die Insulindosis bei Metformintherapie um 0,11 bzw. 0,15 E/kg/Tag niedriger war [Al Kha-
lifah 2017 EK la; Liu 2016 EK la]. In einer Metaanalyse lag der BMI SDS unter Metformin um
im Mittel -0.11 niedriger als unter Placebo [Al Khalifah 2017 EK la]. Als Nachteile zeigten sich
unter Metformintherapie in den meisten Studien signifikant haufiger gastrointestinale Be-
schwerden [Al Khalifah 2017 EK la; Liu 2016 EK la]. In Hinblick auf Hypoglykdmie und das
Vorkommen von diabetischen Ketoazidosen sind die Ergebnisse der Studien uneinheitlich [Al
Khalifah 2017 EK la; Liu 2016 EK la]. Insgesamt kann bei klinisch nicht bedeutsamen und
widerspruchlichen Effekten derzeit keine Empfehlung fir den Einsatz von Metformin bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes gegeben werden. Insbesondere kann die zusatzli-
che Behandlung mit Metformin nicht fiir das alleinige Therapieziel Verbesserung des HbAlc
empfohlen werden [Al Khalifah 2017 EK la]. Der Zulassungsstatus von Metformin (keine Zu-
lassung fir die Indikation Typ-1-Diabetes) ist zu beachten.

In mehreren Phase-IlI-Programmen bei Menschen mit Typ-1-Diabetes flihrte der Einsatz von
SGLT-1- oder SGLT-1/2-Inhibitoren zu einer Senkung des HbAlc-Wertes, einer Verbesserung
der TIR, einer Verringerung des Korpergewichts und einer Verbesserung des Blutdrucks
[Snaith 2020 EK IV]. Explorative Studien bei Adoleszenten belegten die Effektivitat der Kom-
bination von Dapagliflozin auch bei Adoleszenten [Biester 2017 EK llb; Biester 2021 EK lIb].
Eine erhthte DKA-Rate filhrte jedoch zur Ablehnung der Marktzulassung fir Typ-1-Diabetes
durch die FDA, wéhrend die Europdische Arzneimittelagentur niedrig dosiertes Dapagliflozin
(5 mg) und Sotagliflozin (200 mg) fiir Patienten mit einem BMI von = 27 kg/m? zugelassen hat
[Taylor 2019 EK IV]. Es gibt zwar keine Strategien zur Risikominderung, die das DKA-Risiko
nachweislich senken, aber in einer Konsensuserklarung zu SGLT2-Hemmern und DKA wer-
den eine sorgféltige Patientenauswahl, eine angemessene Anpassung der Insulindosis zur
Vermeidung einer Insulinopenie, der Beginn mit einer niedrigen Dosis von SGLT2-Hemmern
und regelmaRige Ketonmessungen mit sofortigen MaRnahmen bei erhéhten Werten als sinn-
volle VorsichtsmalRnahmen zur Verhinderung einer DKA empfohlen [Danne 2019 EK 1V]. Bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes wurde eine Verbesserung der kardiovaskularen Ergebnisse, vor
allem durch eine Verringerung der kongestiven Herzinsuffizienz, und eine Verbesserung der
Nierenergebnisse festgestellt, aber es gibt nur wenige Daten (ber die Ubertragbarkeit dieser
Ergebnisse auf Menschen mit Typ-1-Diabetes [Groop 2020 EK llb; Zelniker 2019 EK 1V]. Zu-
nehmend zeigen Daten zu SGLT2-Inhibitoren jedoch auch Vorteile fur Nieren- und Herzinsuf-
fizienz bei Menschen ohne Diabetes, was darauf hindeutet, dass auch Menschen mit Typ-1-
Diabetes und diesen Begleiterkrankungen davon profitieren kénnten. Die Zulassung von Da-
pagliflozin fur die Indikation Typ-1-Diabetes wurde Ende 2021 zuriickgezogen [Czupryniak
2022 EK IV].
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Die Anwendung von digitalen Insulinpens bei einer ICT ist in den letzten Jahren im Kindes-
und Jugendalter moglich geworden. Im Gegensatz zu den bisherigen Insulinpens kénnen bei
digitalen Insulinpens die Menge und die Zeit des abgegebenen Insulins gespeichert und digital
an eine Software oder App weitergeleitet werden. Dadurch ist eine Dokumentation der Insu-
lingaben zur Anpassung von Therapieparametern und Nutzung von Bolusrechnern in Kombi-
nation mit Daten zu Glukoseverlaufen mdglich. Auch die Beurteilung von Therapieadharenz
ist erleichtert. Fur die Familien und Kinder/Jugendliche selbst kann die Einhaltung von regel-
mafigen und zeitgerechten Bolusgaben erleichtert werden, z. B. durch Erinnerungsfunktionen,
wenn kein Bolus zu festgelegten Zeiten abgegeben wurde.

Bisher gibt es noch keine ausreichenden Studien zum Einsatz von digitalen Insulinpens und
deren Einfluss auf die glykdmische Kontrolle, insbesondere keine RCTs. Allerdings zeigen
verschiedene Studien eine deutliche Verringerung der Patientenbelastung und Erhéhung der
Therapieadhérenz [Heinemann 2022 EK II1].

Weniger ausgelassene Bolusgaben und eine resultierende hdhere Zeit im Zielbereich (TIR)
wurde in einer Studie in Schweden nachgewiesen [Adolfsson 2020 EK IIb]. Eine weitere Studie
konnte nachweisen, dass der glykamische Verlauf insbesondere nach den Mahlzeiten durch
die Nutzung von digitalen Insulinpens positiv beeinflusst wurde in Abhangigkeit vom Abstand
der Insulingaben zu den Mahlzeiten und der Haufigkeit von ausgelassenen Bolusgaben [To-
schi 2020 EK IIb]. Ebenso konnte gezeigt werden, dass die Vermeidung von ausgelassenen
oder verspateten Insulingaben eine grofRe Hirde bei Patienten mit Insulintherapie ist [Edwards
2022 EK llIb; Munshi 2019 EK lla; Robinson 2021 EK la].

In einer prospektiven Studie padiatrischer Patienten mit Typ-1-Diabetes konnte eine Verringe-
rung von Hypoglyk&mien und der Zeit unterhalb des Zielbereichs (TBR) bei der Verwendung
von digitalen Insulinpens gezeigt werden [Adolfsson 2022 EK lIb].

Digitale Insulinpens kdénnen im Rahmen einer ICT-Therapie von allen Kindern und Jugendli-
chen mit Typ-1-Diabetes genutzt werden [Adolfsson 2022 EK llb; Adolfsson 2020 EK lIb; To-
schi 2020 EK lIb].

Die Anwendung von Insulinpumpen ist in allen Altersgruppen in den letzten Jahren angestie-
gen [Schottler 2020]. Bei Kleinkindern < 6 Jahren und Schulkindern < 14 Jahren qilt sie als
Standardtherapie [van den Boom 2019 EK Ill]. Metanalysen und systemische Reviews zeigen,
dass die Insulinpumpentherapie in allen Altersgruppen im Vergleich zur ICT-Therapie eine ge-
ringe und in Einzelstudien signifikante HbAlc-Verbesserung erzielt [Dos Santos 2021 EK Ia;
Qin 2018 EK la]. Andere glykdmische und gesundheitsbezogene Parameter (HRQoL) zeigen
sowohl in randomisierten (RCT) als auch in nicht-randomisierten Studien (NRS) im Langzeit-
verlauf keine eindeutigen Unterschiede, zu Beginn ist eine signifikante Verbesserung der QoL-
Parameter nachweisbar [Rosner 2019 EK la]. In den verschiedenen Studien gibt es eine zu
grol3e Heterogenitéat bei den verwendeten QoL-Bewertungsinstrumenten, so dass eine effek-
tive Metaanalyse erschwert ist. In einer grofRen, jedoch nicht randomisierten Studie konnte
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unter Insulinpumpentherapie ein reduziertes Risiko fur schwere Hypoglykédmien und diabeti-
sche Ketoazidose sowie eine verbesserte Stoffwechseleinstellung im Vergleich zur ICT-The-
rapie festgestellt werden [Karges 2017 EK IIb].

Eine Insulinpumpentherapie (CSIl = continuous subcutaneous insulin infusion) soll allen Kin-
dern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes so frih wie mdglich hach Manifestation angeboten
werden. Der frihe Beginn einer Insulinpumpentherapie ist mit signifikant niedrigeren HbAlc-
Werten, einem hoéheren Anteil von Kindern und Jugendlichen, die das HbAlc-Ziel von < 7,5%
erreichen, niedrigeren Raten eines hypoglykamischen Komas und Hospitalisation, niedrige-
rem systolischen Blutdruck- und héheren HDL-Cholesterin-Werten verbunden. Aul3erdem ist
ein friher Pumpen-Therapiebeginn assoziiert mit einer geringeren Abbruchsrate dieser The-
rapieform. [Kamrath 2021 EK IIb].

6-1

Eine Insulinpumpentherapie soll allen Kindern und Jugendlichen mit
Typ-1-Diabetes direkt nach Manifestation oder mit ICT-Therapie an-

geboten werden, wenn sie oder ihre Eltern / Betreuer in der Lage

sind, diese Therapieform sicher anzuwenden. Die Mdglichkeit zur Er- A
weiterung zum AlD-System muss gegeben sein.

[Dos Santos 2021 EK la; Kamrath 2021 EK Ilb; Qin 2018 EK Ia; Ros-
ner 2019 EK Ia]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Um signifikant Hypoglyk&mien, besonders schwere, zu reduzieren bzw. zu vermeiden ist eine
Kombination mit einem CGM-System mit pradiktiver Insulinabschaltung (PLGS) erforderlich.
Um andere glykamische Faktoren wie Zeit im Zielbereich (TiR), Glukosevariabilitét, verschie-
dene Levels der Hyperglykamien zu verbessern, ist eine sensorintegrierte Pumpentherapie im
Sinne eines erweiterten AID-Systems zu empfehlen.

Seit 2015 ist die Anwendung der kontinuierlichen Glukosemessung (CGM = continuous glu-
cose monitoring) in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes in allen
Altersgruppen, besonders aber bei den Kleinkindern, sprunghaft angestiegen [van den Boom
2019 EK I1]. Dies ist bedingt durch die Erstattungsfahigkeit der CGM-Systeme. CGM wird im
Kindes- und Jugendalter vermehrt in Kombination mit einer Insulinpumpe angewendet im
Sinne einer sensorunterstitzten oder sensorintegrierten Pumpentherapie (SuP, SiP).

CGM hat entscheidend das Management des Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen
verandert. Ein systematischer Review aller bisherigen randomisierten, kontrollierten Studien
zeigt, dass CGM in Kombination mit automatischer Insulinabschaltung Hypoglykamien verhin-
dert, Hypoglykamie-Angst reduziert und die QoL verbessert, zusammen mit Steigerung der
TIR und verbesserten HbAlc-Werten [Ridder 2019 EK la]. Die HbAlc-Reduktion ist am starks-
ten bei Kindern und Jugendlichen mit initial hdheren HbAlc-Werten, gut eingestellte Patienten
verbessern sich durch erhdhte Zeiten in der TIR und weniger Hypoglyk&mien. TIR erhdht sich
deutlich bei Anwendung von CGM-Systemen. Eine erfolgreiche Anwendung dieser Systeme
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ist abhangig von einer adaquaten Schulung, der Fahigkeit und Motivation im Umgang mit den
neuen Technologien.

CGM kann bei kontinuierlicher Anwendung Hyperglykdmien signifikant reduzieren. Die HbAlc-
Veranderungen sind initial am gré3ten, aber auch anhaltend. Die Unterschiede im HbA1c sind
abhangig vom HbAlc bei Beginn [Evans 2020 EK Ia]

CGM verbessert die Stoffwechseleinstellung (HbAlc) bei Kindern und Jugendliche mit Typ-1
Diabetes, auch im Langzeitverlauf (7 Jahre), besonders wenn CGM innerhalb des ersten Jah-
res nach Diabetes-Manifestation gestartet wird (Champakanath et al. 2022 EK lla). Wesentli-
che Verbesserungen in der CGM-Technologie haben zu grol3erer Genauigkeit, Nutzen und
Anwendbarkeit der verschiedenen rt-CGM-Systeme ohne bestatigende Blutglukosemessung
gefuhrt. Im Vergleich zur ersten groRen JDRF-CGM-Studie von 2008 nutzen auch Jugendliche
und junge Erwachsene haufiger CGM mit geringer, aber statistisch signifikanter HbAlc-Ver-
besserung [Laffel 2020 EK Ib]. Aktuell werden nur noch real-time-CGM, kurz rt-CGM-Systeme
bei Kindern und Jugendlichen verwendet.

In einer aktuellen DPV-Auswertung an tUber 32 000 jungen Menschen mit Typ-1-Diabetes (Al-
ter 1,5 — 25 Jahren) konnte gezeigt werden, dass eine CGM-Anwendung schwere Hypoglyka-
mien und Ketoazidosen in Vergleich zur Blutzuckerselbstkontrolle signifikant reduzieren kann
[Karges 2023 EK II].

Empfehlung Empfehlungsgrad

6-2

CGM saoll allen Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes und

ICT- oder Insulinpumpentherapie angeboten werden, wenn sie oder

ihre Eltern / Betreuer in der Lage sind, diese Therapieform sicher an-

zuwenden. Die Auswahl des CGM-Systems soll individuell, nach den
Erfordernissen und den Umstanden des jeweiligen Patienten erfol- A
gen. Die Erweiterung zum AID-System muss gegeben sein.

[Champakanath 2022 EK lla; Evans 2020 EK la; Laffel 2020 EK Ib;
Ridder 2019 EK Ia]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

6.4 Sensorunterstitzte bzw. sensorintegrierte Insulintherapie

Fir den Einsatz von CGM-Systemen in Kombination mit der bisherigen Insulin-/Pumpen-the-
rapie gibt es verschiedene Mdglichkeiten:

e Sensorunterstiitze Pumpentherapie (SuP, SAP = sensor augmented pump therapy):
Insulinpumpe und CGM-System

e Sensorunterstiitzte Insulintherapie (SuT): intensivierte konventionelle Insulintherapie
(ICT) mit Pens oder digitalen Insulinpens und CGM-System

e Sensorintegrierte Pumpentherapie (SiP): Insulinpumpe, die von einem CGM-System
gesteuert wird
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CGM kann die bisherige intensivierte Insulintherapie (ICT/Pumpe) ,unterstiitzen®, also das
bisherige Diabetes-Management durch Trendanzeige und Alarmmeldungen erleichtern und
erganzen, aber auch durch Interaktion beider Systeme (,Integration”) therapeutisch erwei-
tern. Aktuelle Pumpenmodelle unterbrechen die Insulininfusion bereits dann, wenn eine Hy-
poglykadmie vorausberechnet in einem gewissen Zeitraum eintreten wird (Vorausberechnete
Insulinabschaltung, Predictive Low-Glucose-Suspend, PLGS). Dadurch kénnen nachweislich
besonders nachts Hypoglykdmien verhindert und die Patienten vor schweren Hypoglykamien
geschutzt werden, sowie vor allem Eltern von Kleinkindern eine ganz entscheidende Erleich-
terung und Beruhigung gegeben werden.

Starkere CGM-Nutzung ist mit einer verbesserten glykéamischen Kontrolle nach 6 Monaten
verbunden.

PLGS vermindert milde bis moderate Hypoglykdmien, sowohl tagstber als auch nachts ohne
Zunahme von Hyperglykamien oder Ketoazidosen. In einem systematischen Review und
Metaanalyse konnte bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes gezeigt werden, dass
PLGS milde bis moderate Hypoglykamien (< 70 mg/dl, < 3,9 mmol/l) um 17,4 min/d tagsiber
und nachtliche Hypoglykamien (< 70 mg/dl, < 3,9 mmol/l) um 26,3 min/d reduziert [Alotaibi
2020 EK Ia]. In einer anderen randomisierten, kontrollierten Studie konnte signifikant die An-
zahl von Hypoglykamien (< 65 mg/dl, 3,6 mmol/l) gesenkt werden. Jedoch kam es zu einem
signifikanten Anstieg der Zeit mit Glukosewerten > 140 mg/dl, 7,8 mmol/l [Battelino 2017 EK
Ib].

Der PLGS-Algorithmus ist Voraussetzung flr eine sichere und effektive Anwendung der AID-
Systeme. In einer internationalen Closed-Loop-Studie konnte gezeigt werden, dass die Zeit
mit Glukosewerten < 70 mg/dl, < 3,9 mmol/l und < 54 mg/dl, < 3,0 mmol/l signifikant reduziert
werden konnte [Brown 2019 EK Ib].

CGM-Systeme haben inzwischen eine so hohe Messqualitét erreicht, dass automatisierte the-
rapeutische Entscheidungen und eine bedarfsgerechte automatisierte Insulinzufuhr moéglich
geworden sind. Dazu werden CGM und Insulinpumpen zu einem AID-System zusammenge-
fuhrt. Ein Algorithmus errechnet dabei kontinuierlich aus den gemessenen Glukosewerten un-
ter Berlcksichtigung individueller Nutzerdaten und der Therapieeinstellungen die Insulindo-
sis. Die Insulinpumpe gibt in kurzen Minutenabstanden die errechnete Insulindosis ab, die n6-
tig ist, einen vorgegebenen Zielwert bzw. Zielkorridor zu erreichen und zu halten, bzw. schaltet
sich temporar ab. AID-Systeme werden auch Hybrid Closed-Loop-Systeme (HCL) genannt.
Dabei bezeichnet der Begriff ,Hybrid“ die automatische adaptive Zufuhr des nahrungsunab-
hangigen, basalen Insulinanteils und die weiter notwendige manuelle Abgabe des Insulinbolus
zu den Mabhlzeiten.

Allen Kindern und Jugendlichen sollte ein AID-System angeboten werden, wenn sie selbst
oder ihre Eltern /Betreuer ein solches System sicher bedienen kénnen und die Voraussetzun-
gen daflr vorhanden sind [Draznin 2022 EK 1V].

Die Anwendung eines AID-Systems fiihrt bei Kindern von 6-13 Jahren im Vergleich zur sen-
sorunterstitzen Insulinpumpentherapie (SAP) zu einer signifikanten Verbesserung der Zeit im
Zielbereich (Time in Range) Uber 28 Wochen [Kanapka 2021 EK lla]. Diese erhebliche Ver-
besserung der TIR tritt bereits am ersten Tag der Anwendung des AID-System auf. Zusatzlich
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reduziert sich die Zeit im hypoglykamischen Bereich (< 70 mg/dl, < 3,9 mmol/l) weiter signifi-
kant. Im Vergleich zu sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie verbessert die Therapie mit
einem AID-System auch bei jungen Kindern (2-6 jahrige) mit Typ-1-Diabetes Uber einen Zeit-
raum von 16 Wochen die Stoffwechseleinstellung (HbAlc-Reduktion um 0,4%, 8,7% mehr Zeit
im Zielbereich von 70-180 mg%, 3,9-10 mmol/l, entsprechend 125 Minuten am Tag und 8,5%
weniger im hyperglykdmischen Bereich > 180 mg/dl, > 10 mmol/l, [Ware 2022 EK Ib]. In der
Gruppe der Jugendlichen und jungen Erwachsenen (Durchschnittsalter 17 Jahre) zeigt eine
randomisierte Studie Uber 6 Monate, dass die Anwendung eines AlID-Systems im Vergleich zu
einer SAP-Therapie eine signifikante Zunahme der TIR und eine HbAlc-Verbesserung er-
bringt [Isganaitis 2021 EK Ib]. Bemerkenswert ist, dass die gréf3ten Unterschiede in der TIR
zwischen den beiden Gruppen zugunsten der AID-Systeme in der Nacht zwischen 01.00 und
08.00 Uhr sind. Beim Vergleich von 3 verschiedenen CSII-Systemen (Nicht-automatische In-
sulinpumpen, PLGS- und Hybrid-Closed-Loop-Systemen) zeigten die Kinder und Jugendli-
chen mit HCL-Systemen im Langzeitverlauf signifikant verbesserte Glukosewerte (verbesserte
Zeit im Zielbereich, eine geringere Glukosevariabilitat und geringere hyperglykdmische Gluko-
sewerte > 250 mg/dl = 13,9 mmol/l, [Bombaci 2022 EK lIla].

Ein systematischer Review und Metanalyse zeigt, dass besonders Kinder und Jugendliche
mit einem AID-System auch im Sport oder bei gesteigerter Aktivitat deutlich mehr Zeitim TIR
im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie erzielen [Eckstein 2021 EK la].

Es gibt erhebliche Unterschiede zwischen den zur Verfiigung stehenden AID-Systemen. Dar-
Uber sollte das betreuende Diabetes-Team eingehend informiert sein, um eine entsprechende
ausfuhrliche Schulung, enge klinische Unterstiitzung und Orientierungshilfe bei der Wahl des
Systems fiir die Kinder und Jugendliche mit deren Familien zu bieten. Neben einer allgemei-
nen Schulung Uber die Anwendung von Insulinpumpen mit CGM-Systemen mittels einem
strukturierten, firmenunabhéngigen Schulungsprogramm, z. B. SPECTRUM, ist ein geratespe-
zifisches Training und Informationen tUber den, dem System zugrundeliegenden Algorithmus
erforderlich. Unabhangig davon ist eine verpflichtende technische Einweisung notwendig.

Die Algorithmen unterscheiden sich in den Zulassungsvoraussetzungen (Alter, Kérpergewicht,
minimaler und maximaler Insulinbedarf) und Art der Berechnung der nétigen Insulinmenge,
Einstellungsoptionen fur Korrekturschéarfe und Therapieziele, sowie Trennung von automati-
schen Korrekturboli und automatischer Basalrate oder gemeinsame Abgabe beider Kompo-
nenten als ein Bolus. Auch unterscheiden sie sich in der Einbeziehung von Mahlzeiten und
von Aktivitaten in die Berechnungen.

Auf Upgrade-fahige Modelle sollte geachtet werden, sowohl von den Algorithmen als auch der
Steuerungsmaoglichkeiten.

In den letzten Jahren ist es im Management des Typ-1-Diabetes zu einem erfolgreichen Uber-
gang von Closed-Loop-Systemen von der Forschung in die klinische Praxis gekommen. Zu-
kunftige Systeme werden von verbesserten individuellen Komponenten, noch genaueren
CGM-Systemen mit langerer Tragezeit und kleineren Insulinpumpen sowie benutzerfreundli-
cherer Steuerung via Smartphone oder Smartwatch profitieren. Interoperabilitdt und verbes-
sertes Datenmanagement werden zu mehr Flexibilitat und individuelleren Therapieformen fiih-
ren. Sogenannte bihormonelle Closed-Loop Systeme (Insulin und Glukagon) befinden sich in
der Klinischen Erprobung.
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In Registerstudien wurde deutlich, dass der Zugang zu diesen Therapieoptionen (CSll, SuP
und AID) nicht fiir alle Menschen mit Diabetes gleich ist. Sozio-6konomische, kulturelle und
sprachliche Barrieren sowie ein Migrationshintergrund sind haufig Grinde, dass moderne The-
rapieoptionen nicht eingesetzt werden. Dies sollte in Zukunft verbessert werden [Addala 2021
EK llb; Auzanneau 2021 EK llb; M6nkeméller 2019 EK llb].

In ersten aktuellen internationalen Konsensusempfehlungen wird ausfiuhrlich auf die klinische
Bedeutung der AID-Systeme fiir Menschen mit Typ-1-Diabetes aller Altersgruppen hingewie-
sen, auf die Wichtigkeit der optimalen Schulung und Anwendung sowie die Notwendigkeit der
finanziellen Ubernahme durch die Kostentrager [Phillip 2023].

Empfehlung Empfehlungsgrad

6-3

Ein AID-System sollte allen Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Dia-

betes und Insulinpumpentherapie angeboten werden, wenn sie oder B
ihre Eltern/Betreuer in der Lage sind, diese Therapieform sicher an-

zuwenden.

Die Auswahl des AID-Systems soll individuell, nach den Erfordernis-
sen und den Umstanden des jeweiligen Patienten und nach den aktu- A
ellen Zulassungen erfolgen.

[Isganaitis 2021 EK Ib; Kanapka 2021 EK lla; Ware 2022 EK Ib]

Expertenkonsens (starker Konsens)
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7 Therapieziele und Parameter

7.1 Allgemeine Ziele

Empfehlung Empfehlungsgrad

7-1

Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus sollen von einem kinder-
diabetologisch erfahrenen Team (Kinder- und Jugendarzte mit der Zu-
satzanerkennung Diabetologie oder Kinder- und Jugendarzte mit der
Weiterbildung Kinderendokrinologie und -Diabetologie bzw. Kinder- A
und Jugendarzte ,Diabetolog/in DDG", Diabetesberater/-innen, Didtas-
sistent/-innen bzw. Erndhrungsfachkrafte sowie geschulte Psycholo-

gen und diabetologisch erfahrene Sozialarbeiter) betreut werden.

Expertenkonsens (Konsens)

Jedes Kind mit Diabetes mellitus hat Anspruch auf eine optimale Betreuungsqualitat unabhan-
gig von der soziobkonomischen oder kulturellen Herkunft oder der Region, in der es lebt. Diese
beinhaltet die Versorgung mit allen verfiigbaren, individuell notwendigen Therapieformen, in-
tensiver, altersgerechter Schulung sowie eine umfassende psychosoziale Betreuung. Erstbe-
handlung und Dauerbetreuung sollen vom 1. bis 18., in begriindeten Fallen bis zum 21. Le-
bensjahr, kontinuierlich von einem kinderdiabetologisch erfahrenen, multiprofessionellen
Team durchgefuhrt 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 [2005 EK Ilb-11l; Cadario 2009 EK
III; Pihoker 2014 EK IV].

Der junge Mensch mit Diabetes und dessen unmittelbares Umfeld sollen im Zentrum des Be-
handlungsteams stehen und auf dessen Bedirfnisse und Erfordernisse eingegangen werden
[Brorsson 2019].

Empfehlung Empfehlungsgrad

7-2

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 Dia- A
beteserkrankung sowie Selbstandigkeit und Eigenverantwortung zu

starken (Empowerment).

Expertenkonsens (starker Konsens)
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Empfehlung Empfehlungsgrad

7-3

Alle an der Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes
mellitus Beteiligten sollen den Erhalt bestmoglicher Gesundheit, le-
benslange Teilhabe und gute Lebensqualitdt des Kindes und seiner
Familie zum Ziel haben.

Expertenkonsens (starker Konsens)

7-4

Die Schulung und Beratung zur Behandlung des Typ-1-Diabetes

durch das Behandlungsteam soll umfassen:

¢ Moderne Insulintherapie (=> siehe Kapitel 5 Insulintherapie)

¢ Individuelle Stoffwechselselbstkontrolle

e altersadaptierte strukturierte Schulung (=> siehe Kapitel 11 Dia-
betesschulung) A

o Gesundheitsférdernde Lebensweise, Erndhrung und regelma-
Bige Bewegung

e psychosoziale Betreuung der betroffenen Familie (=> siehe Ka-
pitel 13 Psychologische und soziale Risiken, Komorbiditaten und
Interventionen)

Expertenkonsens (starker Konsens)

Folgende medizinische Ziele stehen bei der Betreuung von padiatrischen Patienten mit Dia-
betes mellitus im Vordergrund:

e Vermeidung akuter Stoffwechselentgleisungen, insbesondere schwere Hypoglykéamie
oder Ketoazidose bzw. diabetisches Koma (=> siehe Kapitel 8 Akutkomplikationen),

o Préavention diabetesbedingter mikro- und makrovaskuléarer Folgeerkrankungen, auch
im subklinischen Stadium. Dies setzt eine Glukoseeinstellung voraus, die das Risiko
von Folgeerkrankungen minimiert (s.u.) sowie die friihzeitige Diagnose und Therapie
von zusatzlichen Risikofaktoren (Hypertension, Hyperlipidamie, Adipositas sowie Ver-
meidung von Rauchen), => siehe Kapitel 14 Langzeitkomplikationen und Vorsorgeun-
tersuchungen (Screening),

¢ normale korperliche Entwicklung (Langenwachstum, Gewichtszunahme, Pubertatsbe-
ginn), altersentsprechende Leistungsfahigkeit,

e durch den Diabetes unbeeintrachtigte psychosoziale Entwicklung der Kinder und Ju-
gendlichen,

e Inklusion und Teilhabe in Kindergarten, Schule und Berufsausbildung,

e eine so wenig wie mogliche Beeintrachtigung durch den Diabetes und seine Thera-
pie.
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Dafir ist ein individuell angepasstes Therapiekonzept zu wahlen, welches eine Abstimmung
von Mabhlzeiten und Insulingaben an den Tagesablauf und die psychosozialen Bedurfnisse
des Kindes und Jugendlichen gewahrleistet [Danne 2014 EK IV; Valenzuela 2006 EK IIb].

7-5
Mit dem Kind bzw. dem Jugendlichen und seiner Familie sollen indivi-
duelle Therapieziele formuliert werden (HbAlc-Wert, Anteil TIR, Ver- A

haltensanderungen bei risikoférdernder Lebensweise, u. a.).

Expertenkonsens (Konsens)

Zielwerte der Glukosekontrolle fir junge Menschen mit Diabetes sind notwendig, da eine op-
timale Glukoseeinstellung kurz- und langfristige Komplikationen reduziert [Nathan 2005;
Reichard 1993]. Neben dem Schutz vor mikro- und makrovaskularen Komplikationen ist die
negative Assoziation von Hypoglykdmie und Hyperglykdmie mit der Kognition und der Hirn-
struktur in der Padiatrie von besonderer Bedeutung [Nevo-Shenker 2021], insbesondere bei
Kindern mit friher Manifestation eines Diabetes [Ferguson 2005]. Dartber hinaus sind die
weitreichenden Auswirkungen von Diabetes auf die Gesundheitssysteme und die Gesund-
heitsékonomie ein wichtiger Faktor, um eine bessere Behandlung anzustreben [Auzanneau
2021; Tao 2010].

Diabetesregister haben gezeigt, dass sich der durchschnittliche HbAlc-Wert in den letzten
Jahrzehnten stetig verbessert hat, dennoch erreicht nur eine Minderheit der jungen Menschen
die aktuellen Therapieziele [Bak 2021]. Die nachgewiesenen Verbesserungen kdnnen auf
mehrere Faktoren zuriickgefiihrt werden, darunter die Art und Weise, wie Diabetesteams The-
rapieziele festlegen und kommunizieren, verbesserte Therapeutika und Hilfsmittel (Insulinana-
loga, CSll, CGM), gut geschultes und sachkundiges Personal und in jingster Zeit der Einsatz
automatischer Insulinabgabesysteme (AID). Dennoch stellen die sozialen Determinanten der
Gesundheit, wie z. B. die Herkunft, nach wie vor erhebliche Hindernisse dar, die junge Men-
schen mit Diabetes daran hindern, ihre Therapierziele zu erreichen, und dadurch auch ge-
sundheitliche Ungleichheiten férdern [Addala 2021; Auzanneau 2021].

Die Festlegung von Therapiezielwerten gehort seit 20 Jahren zur Standardpraxis der Diabe-
tesorganisationen, darunter ISPAD (International Society of Pediatric and Adolescent Diabe-
tes), die American Diabetes Association (ADA) und das National Institute of Clinical Excellence
(NICE) in GroRbritannien, und wird regelmaRig aktualisiert, wenn sich die Erkenntnisse dndern
[Redondo 2021]. Als beispielsweise verschiedene Organisationen unterschiedliche HbAlc-
Zielwerte veroffentlichten und sich herausstellte, dass niedrigere HbAlc-Zielwerte die Rate
schwerer Hypoglykamien nicht erhéhten, wurden schrittweise niedrigere Zielwerte festgelegt.
Dies wird durch die Beobachtung belegt, dass eine Kombination aus der Festlegung eines
niedrigeren HbAlc-Ziels und der Kohérenz zwischen den Teammitgliedern innerhalb der Zen-
tren mit einem niedrigeren HbAlc-Wert in den Zentren einhergeht [Karges 2014; Maahs 2014
EK 1I; Swift 2010 EK 1l1]. Es ist entscheidend, dass die Zielsetzung in Zusammenarbeit mit der
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Familie und dem medizinischen Personal in partizipativer Form erfolgt. Darliber hinaus werden
prospektive Audits, die Teilnahme an Datenregistern und klinisches Benchmarking, einschliel3-
lich der Umsetzung von Qualitatsverbesserungen, mit allgemeinen Verbesserungen der gly-
k&mischen Ergebnisse in Verbindung gebracht [Samuelsson 2018].

Obwohl in der Vergangenheit ein niedriger HbAlc-Wert als Risikofaktor flir schwere Hypogly-
kamien galt, wird dieser Zusammenhang bei der heutigen intensiven Behandlung nicht mehr
beobachtet. So haben Datenregister gezeigt, dass die Gesamthaufigkeit schwerer Hypoglyka-
mien gleichzeitig mit einem verbesserten Gesamt-HbAlc-Wert abnimmt [Karges 2014].

Der Zugang zu Diabetestechnologie, einschliellich CGM mit oder ohne Automatisierung der
Insulinabgabe, kann dieses Risiko weiter verringern und gleichzeitig die angestrebte glykami-
schen Therapieziele erreichen [Tauschmann 2020].

Wird jedoch davon ausgegangen, dass die Festlegung strenger Glykdmieziele insgesamt ne-
gative Auswirkungen auf das individuelle psychische Wohlbefinden hat (entweder fiir den jun-
gen Menschen mit Diabetes und/oder seine Familie/Betreuer), wozu auch starke Angste ge-
horen kénnen, die den langfristigen Nutzen einer Optimierung der Glukosewerte iberwiegen,
kann ein zeitweilig héheres Glykamieziel in Kombination mit Bemihungen zur Beseitigung der
Hindernisse fir eine strengere Kontrolle angemessen sein. Weitere Ausnahmen gibt es in sel-
tenen Situationen bei Neugeborenen-Diabetes, bei denen das Anstreben eines zu niedrigen
Blutzuckerspiegels eine zusatzliche Belastung fir das Management darstellt, die jede Verbes-
serung der kurz- oder langfristigen Morbiditat und Mortalitat Uberwiegt.

7.2.2 HbAlc-Wert

Empfehlung Empfehlungsgrad

7-6

a) A
Der angestrebte HbAlc-Wert soll < 7,0 % (< 53 mmol/mol) sein, ohne

dass schwere Hypoglykamien auftreten.

b)

Erganzend sollten Sensorparameter wie z. B der GMI, die Zeit im Ziel-

bereich (TiR 70-180mg/dl, 3,9-10 mmol/l) von > 70% und TBR < 4%

(Zeit unterhalb des Zielbereichs) verwendet werden.

Glukoseschwankungen sollten mdglichst geringgehalten werden (CV B

< 36%)

[Beck 2019 EK |V; Diabetes Control and Complications Trial Research
Group 1994 EK |b; Karges 2023 EK II; Lind 2019 EK IlI]

Evidenzbasiert (Konsens)
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Ein HbAlc-Schwellenwert, unterhalb dessen kein Risiko fur Folgeerkrankungen besteht, exis-
tiert nicht [Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1994 EK Ib]. Zur Vermei-
dung mikro- und makrovaskularer Folgekomplikationen sind deshalb méglichst niedrige
(normoglykdmienahe) HbAlc-Werte erforderlich. Jedes Kind und jeder Jugendliche mit Dia-
betes sollte demzufolge den ihm/ihr méglichen, niedrigsten, normnahen HbAlc-Wert dauer-
haft erreichen.

Der Zielbereich fir den HbAlc-Wert < 7,0 % wurde gewahlt, da es nur wenige Belege dafiir
gibt, dass ein HbAlc-Wert von < 6,5 % einen signifikanten zusatzlichen Nutzen fir die Ver-
meidung mikrovaskularer Komplikationen gegentiber dem Bereich von 6,5-7,0% bietet [Lind
2019].

Individuell abweichende Therapieziele sind gemeinsam mit den Patientinnen und seinen EI-
tern in partizipativer Weise festzulegen. Im Einzelfall wird sich das Ziel beziiglich der glykami-
schen Kontrolle an dem orientieren, was psychosozial und individuell entsprechend der Le-
benssituation moglich ist. Wenn Zielwerte nicht erreicht werden, sollte konsequent eine stu-
fenweise Verbesserung durch das Festlegen kurzfristig erreichbarer Ziele angestrebt werden.

Die kontinuierliche Glukosemessung bietet gegeniiber der Blutzuckermessung deutliche Vor-
teile (=> siehe Kapitel 6 Diabetes und Technologie). Seit 2019 nutzt mehr als die Hélfte der
padiatrischen Patienten einen Glukosesensor mit weiter steigender Tendenz, zuletzt >80%
[Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2022]. Die Sensormessung ist somit bereits jetzt der
Standard in der Stoffwechselkontrolle. Daraus abgeleitete Parameter sind daher verfigbar zur
Stoffwechselkontrolle, Bewertung und Beratung. Diese sind mittlerer Glukosewert (vorzugs-
weise Uber einen Zeitraum von 14 Tagen gemessen), Variabilitat (Standardabweichung [SD]
und %CV des Glukosewertes, und Prozentsatz der Zeit, die in Hypoglykamie (Time below
Range, TbR), im Zielbereich (Time in Range, TiR) und in Hyperglykédmie (Time above Range,
TaR) verbracht wurde. Fir die CV haben Karges et al gezeigt, dass eine hohere Variabilitat
sowie eine hohe Zeit unterhalb des Zielbereiches ein Pradiktor fur schwere Hypoglykdmien
sind [Karges 2023]. Fur diabetische Ketoazidosen sind eine niedrige Zeit im Zielbereich und
eine hohe Zeit oberhalb des Zielbereiches geeignete Pradiktoren.

Ein internationales Expertengremium erzielte einen Konsens lber den Einsatz von CGM und
die daraus zu generierenden Parameter auf der Conference on Advanced Technologies &
Treatments for Diabetes (ATTD) im Jahr 2017 [Danne 2017]. Im Jahr 2019 wurden dann die
klinischen Grenzwerte fur die Bewertung von CGM-Daten in klinischen Versorgungssituatio-
nen im Rahmen der ATTD formuliert [Battelino 2019].

Die Verfugbarkeit geeigneter Glukosedaten fur die Auswertung ist flr eine genaue und aussa-
gekraftige Interpretation von CGM Daten Voraussetzung. Es hat sich gezeigt, dass eine
>70%ige Nutzung von CGM in den letzten 14 Tagen stark mit dem 3-Monats-Mittelwert von
Glukose, TIR und Zeit in Hyperglykadmie korreliert. [Herrero 2021; Riddlesworth 2018]

Der GMI (Glucose management indicator) ist eine neue Messgréf3e, die den geschatzten
HbAlc-Wert ersetzt. Die GMI-Metrik verwendet eine Formel, die auf CGM-Daten aus der Hy-
poDE-Studie und 3 weiteren Studien [Heinemann 2018] basiert. Der GMI liefert eine Schat-
zung des A1C-Wertes auf der Grundlage eines Durchschnitts der CGM-Glukosewerte, die eine
Person Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen hatte. [Bergenstal 2018]
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Tabelle 3: Beziehung zwischen dem durchschnittlichen CGM-Glukosewert und dem
GMI-Wert [Bergenstal 2018]

CGM-Mittelwerte (mg/dL) Glucose Management Indicator (GMI) (%)*

100 57
125 6,3
150 6,9
175 7,5
200 8,1
225 8,7
250 9,3
275 9,9
300 10,5

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen HbAlc, mittlerer Glukose und TIR in klinischen
Studien

Beck 2019 Vigersky Mittelwert Beck
2019 und Vigersky

TIR HbAlc [%] Mittlere  HbAlc [%] Mittlere  HbAlc [%] Mittlere
(70-180 Glukose Glukose Glukose
mg/dl) [%] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl]
20 9,4 223 10,6 256 10,0 239

30 8,9 210 9,8 236 9,4 223

40 8,4 194 9,0 212 8,7 202

50 7,9 181 8,3 191 8,1 185

60 7.4 165 7,5 170 7,5 167

70 7,0 154 6,7 147 6,9 151

80 6,5 141 5,9 125 6,2 131

90 6,0 125 5,1 99 5,6 113
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Wichtig ist, dass der GMI-Wert weniger beeinflusst wird von Bedingungen wie Anamie [Katwal
2020], veranderte Lebensdauer der roten Blutkdrperchen [Cohen 2008], Hamoglobinopathien
[Bry 2001], Eisenmangel [FORD 2011], und Schwangerschaft, als HbAlc-Messungen. Da die
gemessenen HbAlc-Ergebnisse jedoch durch diese Bedingungen veradndert werden kdénnen,
kann die Korrelation zwischen dem GMI, der mittleren Glukose und HbAlc schwanken. In
einer Studie mit 641 Personen zeigte sich bei 11 % der Teilnehmer eine Diskordanz zwischen
dem HbAlc-Wert und dem GMI von <0,1 %, bei 50 % Unterschiede von 0,5% und 22 % wiesen
Unterschiede von 1,0 % auf. [Beck 2017]

Drei Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass es mdglich ist, den GMI als Schatzung des HbAlc
zu verbessern, indem CGM-Daten, die Schatzung der Lebensdauer der Erythrozyten und der
Glykierungsrate des Hamoglobins einbezogen werden. [Chrzanowski 2021].

In mehreren Studien wurde eine nahezu lineare Beziehung zwischen %TIR und HbAlc gese-
hen [Beck 2019; Rodbard 2020; Vigersky 2019]. Eine Analyse von Datenséatzen aus 4 RCTSs,
die zentrale Labor-HbAlc-Messungen von 545 Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes umfasste,
zeigte eine starke Korrelation zwischen dem %TIR (70-180 mg/dl, 3,9-10 mmol/l) und dem
HbAlc-Wert [Beck 2019]. Im Durchschnitt wurden 70 % TiR im Bereich von 70 bis 180 mg/d|
(3,9-10 mmol/l) als fast gleichwertig mit einem durchschnittlichen HbAlc-Wert von 7,0 % ge-
sehen.

Ahnliche Beobachtungen wurden in einer systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2019
gesehen, die 18 RCTs auswertete, in denen mehr als 2500 Personen mit T1D und T2D uber
eine Reihe von Altersgruppen und HbAlc-Werten eingeschlossen waren.

Eine nahezu lineare Beziehung wurde auch zwischen %TIR und dem mittleren Blutzucker beo-
bachtet.

Tabelle 4 zeigt die numerische Beziehung zwischen %TIR, HbAlc, und den mittleren Glukose-
werten aus diesen beiden Arbeiten, und stellt einen Durchschnitt dieser Ergebnisse dar.

Neuere Studien haben Korrelationen gezeigt zwischen erhdhtem %TIR (70-180 mg/dl, 3,9-10
mmol/l) und einer Verringerung der diabetischen Retinopathie, Nierenerkrankungen, peripherer
Neuropathie und kardiovaskularer autonomer Neuropathie, dieses aber alles bisher nur bei Er-
wachsenen mit Typ-2-Diabetes [Fonda 2016; Vigersky 2019].

Etablierte klinische Zielwerte sollten verwendet werden, um die glykdmischen Ziele und die An-
passung der Therapie auf der Grundlage der allgemeinen Entwicklungs- und Lebenssituation
und dem Risiko einer Hypoglykamie zu bewerten:

e Anzahl der Tage mit aktiver CGM-Anwendung: 14 Tage bevorzugt

e Prozentsatz der verfugbaren Daten aus aktiver CGM-Nutzung: >70% der Daten aus
14 Tagen

e Mittlerer Blutzucker: Individualisiert auf Zielwerte
e GMI: Individuell auf Zielwerte abgestimmt

e Glykadmische Variabilitat, %CV: <36 %.

e  %TIR 70 bis180 mg/dL, 3,9-10 mmol/l: >70%
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e %TBR <70 mg/dL, < 3,9 mmol/l: <4%

e %TBR <54 mg/dL, < 3,0 mmol/l: <1%

e %TAR >180 mg/dL, > 10 mmol/l: <25%
e %TAR >250 mg/dL, > 13,9 mmol/l: <5%
[Battelino 2019 EK V]

Auch wenn die Selbstmessung der Blutglukose (SMBG) durch kapillare Einzelmessung immer
mehr in den Hintergrund riickt, hat sie weiterhin eine Berechtigung, z. B. bei Diabetesformen
und -Stadien, die keine intensivierte Insulintherapie bendtigen

Der Stellenwert der Blutzuckermessung ist weiterhin wichtig, wenn eine Sensormessung der
Gewebsglukose nicht verfigbar oder nicht valide ist. Dieses kann bei Geratefehlfunktion,
Wechsel des Sensors oder bei nicht zum Kdrpergefihl passenden Werten der Fall sein.

Wenn eine Sensornutzung nicht moglich ist (z. B. bei allergischem Kontaktekzem), muss wei-
terhin die Blutzuckermessung fir die Therapiekontrolle verwendet werden.

Die SMBG-Werte sollten so angestrebt werden, dass sie einem HbAlc <53 mmol/mol (<7%)
entsprechen, welches in einem Bereich von 3,9-10 mmol/l [70-180mg/dL] der Fall ist.

Dies entspricht dem Zielwert von >70% fur die CGM-Zeit im Bereich zwischen 3,9 und 10 mmol
[70-180 mg/dI] bei der bereits erwahnten starken Korrelation zwischen CGM-Messwerten und
HbAlc. Um das oben genannte HbAlc-Ziel zu erreichen, wird ein engerer Niichternzielbereich
von 4 - 8 mmol/L [70 - 144 mg/dl] empfohlen. Friihere ISPAD-Leitlinien und die aktuellen ADA-
und NICE-Leitlinien haben eine Vielzahl von Glukosewertebereichen empfohlen, die von der
Tageszeit und dem zeitlichen Verhaltnis zu den Mahlzeiten abhéngig sind [Dimeglio 2018].
Auch ohne empirische Belege dafir, dass eine solche spezifische Zielsetzung Hyperglykamien
oder Hypoglykédmien reduziert, bieten die neu definierten SMBG-Zielwerte eine pragmatische
Losung. Vor dem Schlafengehen sind Werte von Uber 5,6 mmol/L [100 mg/dl] angemessen,
um ausreichenden Abstand zur klinisch relevanten Hypoglykamie herzustellen, wenn ein Sys-
tem mit Warnmeldungen vorhanden ist, da dieses der physiologische Bereich bei Menschen
ohne Diabetes in allen Altersklassen ist [DuBose 2022; DuBose 2021; Shah 2019; Sundberg
2018].

Die Anzahl von 5-6 Messungen am Tag hat sich als optimale Menge zwischen Aufwand und
Nutzen gezeigt [Ziegler 2011].
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Akute Stoffwechselentgleisungen zeigen sich in Form der diabetischen Ketoazidose (DKA),
des hyperglyk&mischen hyperosmolaren Syndroms (HHS) oder der Hypoglykamie.

8-1

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.

[Fiordalisi 2007 EK IlI; Glaser 2022; Glaser 2006 EK I11]

Evidenzbasiert (Konsens)

Die diabetische Ketoazidose ist eine wesentliche Ursache fir Morbiditat und Mortalitat von
Kindern mit Typ-1-Diabetes bei Manifestation und im weiteren Krankheitsverlauf. Die Keto-
azidosehaufigkeit bei Diabetesmanifestation variiert stark in Abh&ngigkeit von der geographi-
schen Region. Fur Europa und Nordamerika findet man Angaben zwischen 15 und 70% [Che-
rubini 2020 EK IlI; Lévy-Marchal 2001 EK IIl; Rewers 2008 EK Il1], fir Deutschland liegen
Angaben zwischen 16 % und 35,2 % vor [Manuwald 2019 EK III; Neu 2003 EK IlI; Rosenbauer
2002 EK llIb; Segerer 2021]. Fiir die Vor-Corona-Ara wurde fur die Jahre 2006 - 2019 eine
mittlere Ketoazidoserate von 20,3% bei Manifestation in Deutschland ermittelt [Birkebaek 2022
EK .

Das Ketoazidoserisiko bei Diabetesmanifestation ist erhoht in jungem Alter (<2 Jahre), bei
Madchen, bei verzégerter Diagnosestellung, niedrigem Sozialstatus und in Niedrigpravalenz-
Landern [Glaser 2022 EK IV; Segerer 2021 EK Ill; Wolfsdorf 2018 EK [V].

Das Risiko einer Ketoazidose im Verlauf eines bereits diagnostizierten Diabetes liegt bei ca.
1-10 % pro Patient pro Jahr [Dunger 2004 EK 1V; Maahs 2015 EK IlI], in Deutschland bei
4,81% [Karges 2015 EK lll]. Die hochsten DKA-Raten fanden sich bei Patienten mit HbAlc-
Werten 2 9,0%, im Alter von 15 bis 20 Jahren und bei einer Diabetesdauer zwischen 2 und 5
Jahren. Madchen haben héhere DKA-Raten als Jungen, Migranten hdhere als Nicht-Migranten
[Karges 2015 EK l1ll]. Gefahrdet sind auch Kinder und Jugendliche, die unter einer Angststo-
rung leiden [Galler 2021 EK lll]. Das Ketoazidoserisiko bei Patienten mit einer Insulinpumpen-
therapie ist niedriger als bei Patienten mit einer Insulininjektionsbehandlung (3,64 vs.4,26 pro
100 Patientenjahre [Karges 2017 EK Il1]).

Fur die komplexe Behandlung der Ketoazidose ist ein an die Gegebenheiten der jeweiligen
Einrichtung angepasster, detaillierter Behandlungsplan bzw. Behandlungsalgorithmus unter
Beriicksichtigung von Schweregrad und potentiellen Komplikationen im Verlauf der Behand-
lung erforderlich. Aufgrund der hohen Morbiditat und Mortalitéat sollte die Behandlung der DKA
in einem Zentrum mit Erfahrungen in der Behandlung diabetischer Ketoazidosen bei Kindern
erfolgen [Glaser 2022 EK 1V].
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8.1.1 Diagnose der diabetischen Ketoazidose
Die biochemischen Kriterien fur die Ketoazidose umfassen:
e pH < 7,3 oder Bikarbonat < 18 mmol/L,
e Hyperglykdmie > 11 mmol/L, > 200 mg/dl,
e assoziiert mit Ketonnachweis im Serum oder Ketonurie.

In seltenen Féllen tritt eine Ketoazidose mit nahezu normalen Glukosewerten auf (euglykami-
sche Ketoazidose).

Drei Schweregrade der Ketoazidose werden nach internationaler Ubereinkunft unterschieden:
e leicht (pH < 7,3; Bikarbonat <18 mmol/L),
o mittelschwer (pH < 7,2; Bikarbonat <10 mmol/L),
e schwer (pH < 7,1; Bikarbonat <5 mmol/L)

[Glaser 2022 EK 1V].

Die biochemischen Kriterien korrelieren mit den klinischen Zeichen einer zunehmend schwe-
ren Dehydratation und der stark vertieften, normofrequenten Atmung (Kul3maulatmung) als
Ausdruck der Azidose.

Das seltene hyperglykdmische hyperosmolare Syndrom (HHS) muss als Differentialdiagnose
zur diabetischen Ketoazidose beachtet werden (siehe Kapitel 8.2 Hyperglykdmisches hyper-
osmolares Syndrom). Dabei kann es zwischen den beiden Krankheitsbildern auch eine Uber-
lappung geben. Beispielsweise kénnen Jugendliche mit Ketoazidose, die stark kohlenhydrat-
haltige Getranke konsumiert haben, auch Charakteristika des HHS zeigen [Glaser 2022 EK
IV].

8.1.2 Behandlung der diabetischen Ketoazidose

Empfehlung Empfehlungsgrad

8-2

Folgende Ziele sollen bei einer Ketoazidose angestrebt werden:

e Kreislaufstabilisierung mit initialem Volumenbolus mit isotoner L6-
sung,

¢ dann bilanzierter FlUssigkeits- und Elektrolytausgleich,

e Ausgleich von Azidose und Ketose durch Insulintherapie,

e Senkung der Blutzuckerwerte,

¢ Vermeidung von Therapiekomplikationen (Hirnédem, Hypokalia-
mie, schwere Hypophosphatamie),

¢ Diagnose und Therapie auslésender Faktoren.
[Glaser 2022 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)
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Bei ausgepragtem Volumendefizit sollte als Akutmal3nahme zur Kreislaufstabilisierung der
Ausgleich mit NaCl 0,9 % Ldsung in einer Dosis von 10-20 ml/kg Uber ein bis zwei Stunden
erfolgen. Danach wird das Flussigkeitsdefizit Gber einen Zeitraum von 24-48 Stunden ausge-
glichen. Besonders in den ersten vier bis sechs Stunden sollen nur plasmaisotone Elektrolyt-
I6sungen (NaCl 0,9 % oder Ringerlésung) verwendet werden. Allerdings verzégert Ringer-
laktatldsung moglicherweise die Normalisierung der Glukose und zeigte bei Erwachsenen kei-
nen Vorteil in der Normalisierung des pH-Wertes [van Zyl 2012 EK Ib]. Studien zur Verwen-
dung von Ringeracetat im Vergleich zu NaCl 0.9% liegen nicht vor.

Auch anschlie3end sollten plasmaisotone Lésungen infundiert werden, eine NaCl Konzentra-
tion von mindestens 0,45 % sollte eingehalten werden. Um eine Uberinfusion mit dem Risiko
eines symptomatischen Hirnédems zu vermeiden, sollte die tagliche Infusionsmenge das 1,5-
oder zweifache des normalen taglichen Bedarfs in Bezug auf Alter und Gewicht/Kérperober-
flache nicht Gbersteigen [Craig 2011 EK IV; Glaser 2022 EK 1V].

Bei der diabetischen Ketoazidose besteht ein ausgepragtes Defizit des Gesamtkaliums
(3-6mmol/kg; v.a. intrazellular), wobei der Serumkaliumspiegel normal sein kann. Durch Insu-
lintherapie und Azidoseausgleich kommt es zu einer Riuckverlagerung des Kaliums nach int-
razellular mit der Gefahr einer Hypokaliamie. Deshalb ist bei der Behandlung der diabetischen
Ketoazidose eine Kaliumsubstitution erforderlich (3-6 mmol/kg/Tag). Bei Hypokaliamie sollte
die Kaliumsubstitution bereits im Rahmen des initialen Volumenausgleichs erfolgen, bei
Normokalidmie sollte die Kaliumsubstitution mit der Insulintherapie beginnen. Bei Hyperkalia-
mie sollte die Kaliumsubstitution erst nach Wiedereinsetzen der Urinproduktion erfolgen [Gla-
ser 2022 EK IV].

Die Steuerung der Kaliumsubstitution und der notwendigen Elektrolytkontrollen muss im
schriftlichen Behandlungsplan zur Vermeidung von Therapiekomplikationen eindeutig hinter-
legt sein (siehe Kapitel 8.1 Diabetische Ketoazidose und 8.3 Hypoglykamie).

Im Rahmen der Ketoazidose kann es zum Phosphatmangel kommen bedingt durch die osmo-
tische Diurese, verringerte tubuléare Rickresorption und einen intrazellularen Verlust des Phos-
phats durch die Azidose. Durch die Flissigkeitsgabe und die Insulintherapie kommt es zu einer
Verdinnung im Plasma und einem Phosphateintritt in die Zelle, somit also zu einem weiteren
Absinken des Phosphatspiegels. Dies wird in 50-60% der Falle beobachtet [Kuppermann
2018]. Das Ausmal’ der Hypophosphatamie wird im Wesentlichen vom Grad der Azidose be-
stimmt [van der Vaart 2021]. Der Nutzen einer routinemafigen Phosphatsubstitution ist strittig,
nicht zuletzt deshalb, weil die Phosphatgabe mit dem Risiko der Hypokalzdmie assoziiert ist.
Ein regelmaliges Monitoring sowie in schweren Féllen die Substitution von Kaliumphosphat
wird empfohlen [Glaser 2022 EK IV].

In aller Regel erfolgt die Insulingabe intravends [Wolfsdorf 2018 EK 1V]. Bei geringer Dehyd-
ratation (<5%), milder oder moderater Azidose und ausreichender peripherer Perfusion kann
eine subkutane Insulintherapie gleichfalls effektiv sein [Bakes 2016 EK Ib; Cohen 2017 EK llI;
Glaser 2022 EK 1V; Razavi 2018 EK Ib]. Uberwiegend kommen dabei Normalinsuline oder
kurzwirksame Insulinanaloga zum Einsatz [Andrade-Castellanos 2016; Glaser 2022 EK IV].

© DDG 2023 49



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

Bereits die i.v. Gabe von Flussigkeit vor der Gabe von Insulin im Rahmen der Rehydratations-
therapie senkt den Glukosewert. Lasst sich der Glukosespiegel durch alleinige Flussigkeits-
gabe nicht weiter senken - spatestens nach 1-2 Stunden - sollte die Insulinsubstitution mittels
i.v. Perfusor starten. Die Dosis von 0,05 - 0,1 U/kg/h sollte bis zum Ausgleich der Azidose (pH
> 7,3) beibehalten werden. Retrospektive Daten [Al Hanshi 2011 EK IlI; Kapellen 2012 EK III;
Puttha 2010 EK 11I] und eine randomisierte Studie [Nallasamy 2014 EK Ib] konnten die Uber-
legenheit einer Dosis von 0.1IE/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 2014 EK Ib].

Durch die Insulingabe wird der Glukosewert um etwa 2-5 mmol/L/h (36-90 mg/dIl/h) gesenkt.
Zu Beginn erfolgt durch den Ausgleich des Volumendefizits eine schnellere Absenkung. Bei
einem Glukosewert von ca. 15 mmol/L (270 mg/dl) oder bei zu schnellem Glukoseabfall sollte
zusatzlich Glukose zur Infusionsldsung (Endkonzentration: 5 % Glukose/0,45 % NaCl-Losung)
verabreicht werden. Eine Unterbrechung der Insulinzufuhr gilt es zu vermeiden [Glaser 2022
EK 1V]. Die Steuerung der Insulintherapie inklusive der notwendigen Laborkontrollen muss im
schriftlichen Behandlungsplan zur Vermeidung von Therapiekomplikationen eindeutig hinter-
legt sein (=> siehe Kapitel 8.1 Diabetische Ketoazidose und 8.3 Hypoglykéamie).

Der Einsatz von Bikarbonat zum Azidoseausgleich zusatzlich zur Gabe von Flissigkeit und
Insulin hat in kontrollierten Studien keinen Vorteil gezeigt [Glaser 2001 EK IlI; Green 1998;
Hale 1984 EK lla; Morris 1986; Okuda 1996]. Bikarbonat ist im Gegenteil assoziiert mit dem
Auftreten einer paradoxen ZNS-Azidose und — aufgrund von Elektrolytverschiebungen — mit
dem Risiko oder der Verschlechterung eines Hirnédems [Glaser 2001 EK Ill]. Eine vorsichtige
Bikarbonatgabe kann in Erwagung gezogen werden bei lebensbedrohlicher Hyperkaliamie
oder anhaltend nicht beeinflussbarer, schwerer Azidose mit drohender Kreislaufdekompensa-
tion. Fur diesen Fall wird die Dosierung von 1-2 mmol/kg tber 60 min empfohlen [Craig 2011
EK IV; Wolfsdorf 2018 EK IV].

Ein sorgféaltiges Monitoring reduziert das Risiko fur ein therapiebedingtes Hirnédem, inada-
quate Rehydratation, Hypoglykamien, Hypokaliamie, Hypophosphatamie und hyperchlorami-
sche Azidose (=> siehe Empfehlung 8-3).

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.
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Tabelle 6: Medikamenttse Behandlung der Ketoazidose

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

Behandlungsziel/ | Medikament Dosis zeitl. Abfolge/Zeitraum
Indikation

Initiale Kreis- NacCl 0,9 %
laufstabilisierung

(falls erforderlich)

NacCl 0,9 % oder

Ringerlésung nach 4-
6 h auch NaCl 0,45 %
maoglich

Flussigkeitsaus-
gleich nach initialer
Kreislaufstabilisie-
rung

Glukosesenkung Normalinsulin

Vermeidung von Glukose
Hypoglykamie
Kaliumausgleich KCI

Phosphatausgleich  Kaliumphosphat

10-20 ml/kg i.v.

Maximale i.v. Tagesdo-
sis

< 1,5- bis 2fach
des Erhaltungs-bedarfs

in Bezug auf Alter/Ge-
wicht/Korper-oberflache

0,1 U/kg/h i.v.

bei juingerem Kind 0,05
U/kg/h

Endkonzentration: 5 %
Glukose/0,45 % NaCl-
Losung

Startinfusion mit 40
mmol/l Volumen; 3-
6mmol/kg/Tag i.v.;

nicht > 0.5 mmol/kg/h

Bei schwerer Hypophos-
phatamie die Halfte der
Kaliumsubstitution als
Kaliumphosphat

sofort tiber 1-2 Stunden

Uber 24-48 h

Beginn der Insulingabe
1-2 h nach Beginn der
Volumengabe;

Keine Unterbrechung
der Insulinzufuhr bis pH
>7,3;

Senkung der Glukose
um 2-5 mmol/L/h (36-
90 mg/dl/h)

Beginn ab BZ von

15 mmol/L (270 mg/dl)
oder bei BZ-Senkung
> 5 mmol/L/h

(90 mg/di/h)

bei Hypokaliamie sofort,

bei Normokaliamie mit
Beginn der Insulingabe,

bei Hyperkalidmie erst
nach Wiedereinsetzen
der Urinproduktion;

kontinuierliche Gabe bis
Beendigung des Volu-
menausgleichs

Bis zur Normalisierung
des Phosphatspiegels
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8.1.3 Monitoring bei schwerer diabetischer Ketoazidose

Empfehlung Empfehlungsgrad

8-3

Wahrend der Behandlung der schweren diabetischen Ketoazidose
sollen klinische Beobachtung und Monitoring mindestens stiindlich er-
folgen. A

[Craig 2011 EK IV; Edge 2006 EK II; Glaser 2022 EK 1V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Generell erfordert jede Form der Ketoazidose eine regelmaRige und engmaschige Uberwa-
chung. Im Falle der schweren Ketoazidose bedeutet dies:
e  Stiindliche Messung von Puls, Atemfrequenz, Blutdruck und EKG-Monitoring,

e stundliche Ein- und Ausfuhrdokumentation, Flissigkeitshilanz alle 2h, ggf. mit Hilfe eines
Blasenkatheters,

¢ mindestens stiindliche, ggf. haufigere neurologische Beurteilung (Glasgow Coma Scale)
im Hinblick auf Warnzeichen oder Symptome eines Hirnddems (siehe 8.1.4.2 Diagnose
des symptomatischen Hirnédems),

e stundlich kapillare Blutzucker-Messung,

e zunachst, wenn mdglich, stiindliche, jedoch je nach klinischem Zustand mindestens 2-4
stindlichen Laboruntersuchungen (Elektrolyte, Hamatokrit, Harnstoff, BZ, Blutgase,
Phosphatspiegel alle 3-4 Stunden,

e Bestimmung der Ketone im Serum oder Urin, bis diese nicht mehr nachweisbar sind.

8.1.4 Risikofaktoren, Diagnose und Behandlung des Hirnédems bei diabetischer Ke-

toazidose
Empfehlung Empfehlungsgrad

8-4

Patienten mit schwerer Ketoazidose und erhéhtem Risiko fur 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 Hirnodem sollen auf einer Intensivstation
in Kooperation mit einem erfahrenen Diabetesteam betreut werden.

[Craig 2011 EK IV; Glaser 2022 EK V]

Evidenzbasiert (Konsens)
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Ursache der Mortalitéat bei diabetischer Ketoazidose ist das Auftreten eines Hirnddems mit
zerebraler Krise, welches in 0,3 bis 1 % der Episoden bei Kindern beschrieben wird [Dunger
2004 EK IV; Hanas 2007 EK IllI]. Die Letalitat ist hoch und liegt bei 21% - 24% [Edge 2006 EK
II; Glaser 2001 EK III; Lawrence 2006 EK Ilb].

Atiologie und Pathogenese des symptomatischen Hirnédems bzw. der zerebralen Krise bei
Ketoazidose sind nicht umfassend geklart, [Levin 2008 EK Il1]. Fallserien zeigen, dass subkli-
nische Hirnddeme bei einer Ketoazidose haufig sind [Glaser 2006 EK Ill]. Um die Komplikati-
onen eines symptomatischen Hirnédems rechtzeitig zu erkennen, ist eine intensive Betreuung
unter intensivmedizinischen Bedingungen erforderlich.

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

e neu entdeckter Diabetes mellitus,
e Alter unter funf Jahren bei Diabetesmanifestation,
e langere diabetesspezifische Anamnese.

Klinische Befunde, fir die ein erhéhtes Risiko fiir ein symptomatisches Hirnddem beschrieben
wurde, sind:

e ausgepragte Dehydratation,

e erhohter Harnstoff (vermutlich als Ausdruck der Dehydratation),
e schwere Azidose,

e niedriger initialer pCO2,

e mangelnder Anstieg oder Abfall des Serumnatriums wahrend der ersten Stunden des
Volumenausgleichs.

[Craig 2011 EK 1V]

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 [Craig 2011
EK 1V; Edge 2006 EK II; Fiordalisi 2007 EK IlI; Glaser 2006 EK III].

Folgende Warnzeichen bzw. Symptome eines Hirnddems gilt es besonders zu beachten:

o  Kopfschmerzen,

¢ anhaltender Herzfrequenzabfall (> 20 Schlage pro Minute), inadaquater Blutdruckan-
stieg, fallende Sauerstoffsattigung,

¢ Veranderung des neurologischen Status (Unruhe, Reizbarkeit, Somnolenz, Inkontinenz),

e gspezifische neurologische Zeichen (abnorme motorische und verbale Reaktion auf
Schmerzreize, Pupillenreaktion, Anisokorie, Hirnnervenlahmung), sekundére Eintribung.

Fir den in Tabelle 7 dargestellten Diagnosescore fir das symptomatische Hirnédem ist eine
Sensitivitat von 92 % bei einer Falsch-positiv-Rate von 4 % beschrieben [Muir 2004 EK Ilb-III].
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Tabelle 7: Diagnosescore fir das symptomatische Hirnddem

Die Diagnose erfolgt entweder aufgrund eines direkten diagnostischen Kriteriums oder aufgrund indi-
rekter Kriterien (zwei Hauptkriterien oder ein Hauptkriterium und zwei Nebenkriterien) [Muir 2004 EK
I1b-111].

1. Direkte diagnostische Kriterien

e Abnorme motorische oder verbale Reaktion auf Schmerzreize,

o Dezerebrationsstarre bei Mittelhirneinklemmung (erhéhter Muskeltonus, Opisthotonus und Beu-
gung der Hand- und Fingergelenke) oder Dekortikationsstarre bei diffuser (hypoxischer) Schadi-
gung des GroR3hirns (Uberstreckte Beine und im Ellbogengelenk gebeugte Arme ohne Opisthoto-
nus,

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

e Abnormes neurogenes Atemmuster (z. B. Cheyne-Stokes-Atmung bei Schadigung beider Hemi-
sphéren oder hyperventilatorische Maschinenatmung bei Mittelhirnl&sionen).

2. Indirekte Kriterien: Hauptkriterien

e veranderte mentale Aktivitat/wechselnder Bewusstseinszustand,

e anhaltendes Absinken der Herzfrequenz (> 20 Schlage pro Minute), nicht zurtickzufihren auf Vo-
lumengabe oder Schlaf,

e altersinadaquate Inkontinenz.

3. Indirekte Kriterien: Nebenkriterien

o Erbrechen,

o Kopfschmerz,

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

e Alter<5J.

8.1.4.3 Behandlung des symptomatischen Hirnddems

Empfehlung Empfehlungsgrad

8-5
Patienten mit deutlichen Zeichen eines Hirnédems sollen umgehend
vor Einleitung weiterer diagnostischer Malinahmen (MRT) mit

Mannitol oder hypertoner Kochsalzlésung entsprechend der Angaben
im Hintergrundtext behandelt werden. A

[Banks 2008 EK llI; Craig 2011 EK IV; Fiordalisi 2007 EK IlI; Franklin
1982 EK llI; Glaser 2022 EK 1V; Hanas 2007 EK IIl; Roberts 2001 EK
1]

Evidenzbasiert (starker Konsens)
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Die Behandlung des symptomatischen Hirnédems erfordert komplexe MalRnahmen bei konti-
nuierlicher intensivmedizinischer Betreuung. Vor Einleiten der Behandlung soll der Ausschluss
einer Hypoglykamie erfolgen.

Zur therapeutischen Wirksamkeit einer friihzeitigen, gegebenenfalls (nach 30 min) wiederhol-
ten intravendsen Mannitolgabe (0,5-1 g/kg) Gber 10-15 Minuten bei symptomatischem Hirn-
0dem liegen Fallberichte bzw. Fallserien vor [Fiordalisi 2007 EK IlI; Franklin 1982 EK IlI; Hanas
2007 EK 11I; Roberts 2001 EK 111]. Seit 2001 ist auch der erfolgreiche Einsatz 3%iger hypertoner
Kochsalzlésung i.v. (2,5-10 ml/kg Gber 10 - 15 Minuten) als Alternative oder nach erfolgloser
Mannitolgabe bei diabetischer Ketoazidose in Fallberichten dokumentiert [Wolfsdorf 2018 EK
IV]. Bei alleiniger Verwendung von NaCl 3% fand sich allerdings in einer retrospektiven Ana-
lyse von padiatrischen DKA Fallen eine erhdhte Mortalitat [Decourcey 2013 EK 1lI; Glaser 2022
EK IV].

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
kunstliche Beatmung erforderlich [Craig 2011 EK IV]. Nach Initiierung der AkutmaRnahmen
und Stabilisierung kann ein MRT erwogen werden, um andere zerebrale Ursachen fir die neu-
rologische Symptomatik bzw. Komplikationen aufzuzeigen, die eine evtl. neurochirurgische In-
tervention erfordern (intrakranielle Blutung, raumforderndes Odem, Thrombose). Bei fehlender
Verfugbarkeit kann im Notfall die Computertomografie als alternatives Schnittbildverfahren ein-
gesetzt werden [Glaser 2022 EK |V; Keane 2002 EK IV].

Ob eine Ketoazidose bei Manifestation den weiteren Verlauf eines Typ-1-Diabetes beeinflusst,
ist strittig: Wahrend einerseits 6 Monate nach Manifestation keine Abhangigkeit vom Schwe-
regrad einer DKA bei Manifestation gefunden wurde [Khanolkar 2017 EK Il], fanden andere
Autoren im Verlauf schlechtere Stoffwechseleinstellungen und signifikant héhere HbAlc-
Werte ein Jahr nach Manifestation mit DKA [Duca 2017; Shalitin 2018 EK III].

Dass bereits eine einzelne DKA-Episode bei Manifestation morphologisch messbare Veran-
derungen am sich entwickelnden Gehirn zeigt, ist sowohl durch kernspintomografische Unter-
suchungen als auch durch neurokognitive Nachuntersuchungen belegt [Aye 2019 EK IlI;
Cameron 2014 EK lII; Ghetti 2020 EK 111].

Bei Manifestation ist die rasche Diagnosestellung und Therapieeinleitung von Bedeutung
[Wersall 2021 EK III]: Kinder, die rasch in ein nahegelgenes Zentrum eingeliefert werden kdn-
nen, zeigen seltener eine DKA als Kinder mit langeren Transportwegen [Matachowska 2014
EK Il1]. In der Regel werden Kinder mit einer DKA bei Manifestation in das nachstgelegene
Krankenhaus eingeliefert [Nagl 2020 EK III].

Aufklarungskampagnen uber die Symptome eines Typ-1-Diabetes bei Kindern kdnnen eine
deutliche Reduktion der Ketoazidoserate erzielen: In Italien wurde diese um 65% [Vanelli 1999
EK lla], in Australien um 25% [King 2012 EK lla] reduziert. Auch wenn nicht alle Kampagnen
dieser Art in gleichem MaRe erfolgreich waren - in Osterreich fand sich keine Reduktion der
DKA-Rate [Fritsch 2013 EK lla] - ist die Effektivitat von Praventionskampagnen eindeutig be-
legt [Cherubini 2021]. Ein Modellprojekt im Grof3raum Stuttgart erzielte eine Reduktion der
Ketoazidoserate von 28 auf 16% binnen 3 Jahren [Holder 2020 EK lla].
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Weil Ketoazidosen im Verlauf pradisponierend sind fiir nachfolgende weitere Episoden, dient
die engmaschige Nachbetreuung der Vorbeugung weiterer metabolischer Entgleisungen.
[Hammersen 2021]

Das hyperglykamische hyperosmolare Syndrom (HHS) ist bislang in Deutschland im Kindes-
oder Jugendalter auf3erst selten. Das HHS kommt gehauft bei afroamerikanischen Kindern
und stark tibergewichtigen Kindern und Jugendlichen mit zuvor unentdecktem Typ-2-Diabetes
vor [Cochran 2006 EK Ill]. Das HHS weist gegentber der Ketoazidose ein weitaus héheres
Mortalitatsrisiko auf. Die systematisch recherchierten 19 publizierten Fallberichte bis 2005 zei-
gen eine Mortalitat von 73 % [Cochran 2006 EK Il1].

Diagnosekriterien des HHS sind [Glaser 2022 EK 1V]:
e  Hyperglykdmie > 33,3 mmol/L (> 600 mg/dl),

e Atrterieller pH > 7,3; vendser pH > 7,25

e  Serum Bikarbonat > 15 mmol/L,

e geringe Ketonurie, fehlende oder milde Ketonamie (Serum Hydroxybutyrat
1+/-0,2 mmol/L),

o effektive Serumosmolalitéat > 320 mOsm/kg,
e  Stupor oder Koma.

Das vorrangige Therapieziel beim hyperglykamischen hyperosmolaren Syndrom ist die Flis-
sigkeitssubstitution entsprechend dem Vorgehen bei der diabetischen Ketoazidose. Beim Aus-
gleich der Hyperglykamie ist eine erhdhte Insulinempfindlichkeit zu beachten. Die Insulinzufuhr
nach initialer Flissigkeitsgabe sollte deshalb nur 0,025 - 0,05 U/kg/h betragen und erst begon-
nen werden, wenn die Blutglukose durch alleinige Flussigkeitszufuhr nicht weiterfallt. Das Mo-
nitoring entspricht dem in 8.1.3 Monitoring bei schwerer diabetischer Ketoazidose beschriebe-
nen Vorgehen. Patienten mit Verdacht auf HHS sind grundsatzlich auf einer Intensivstation
oder einer spezialisierten Diabetesstation mit vergleichbarer Ausstattung in Kooperation mit
einem erfahrenen Diabetesteam zu behandeln.

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 2006 EK 1l1]. Allerdings gibt es Daten, die belegen,
dass die Frequenz schwerer Hypoglykdmien mit nachfolgendem stationdrem Aufenthalt riick-
laufig ist und nur bei 1,45 pro 100 Patientenjahre liegt. Migranten und Kinder mit einer voraus-
gegangenen schweren Hypoglykdmie in den zurlickliegenden 12 Monaten sind haufiger be-
troffen [Karges 2015 EK III].

Die Definition einer Hypoglykamie umfasst nach internationaler Ubereinkunft alle Episoden mit
einer Plasmaglukose, die so niedrig ist, dass sich klinische Symptome zeigen [Battelino 2019].
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Man unterscheidet autonome, also adrenerge (Schwitzen, Zittern, Herzrasen, Blasse) und
neuroglykopenische Symptome (Konzentrationsstérungen, Sehstdrungen, verwaschene
Sprache, Verwirrtheit, Gedachtnisstérungen, Schwindel, Bewusstseinsverlust). Initial treten
die autonomen Zeichen auf.

Es gibt keine einheitliche Definition der Hypoglykamie in Bezug auf die Hohe des Blutzucker-
spiegels, da das Auftreten von Symptomen individuell sehr unterschiedlich sein kann. Einige
Publikationen verzichten deshalb auf eine numerische Definition und beschreiben die Hypogly-
k&mie als Glukoseabfall, der den Patienten einer moglichen Geféahrdung aussetzt [Ly 2014 EK
IV].

Unterschieden werden [Battelino 2019] folgende Auspragungen:
e Gefahr der Hypoglykamie: Glukose < 70 mg/dl (3,9 mmol/l). GegenmalRnahmen erfor-
derlich.

e Klinisch relevante Hypoglykamie: Glukose < 54 mg/dl (3.0 mmol/l). Sofortige Reaktion
erforderlich.

e Schwere Hypoglykdmie (Koma, Krampfe, schwere kognitive Dysfunktion): keine spezifi-
sche Glukoseschwelle; nur durch Fremdhilfe zu beheben.

Meist sind Hypoglykamien singulére Ereignisse. Ein erhthtes Risiko flr Unterzuckerungen be-
steht

e bei Abweichungen vom alltaglichen Therapieregime (z. B. aul3ergewohnlicher sportlicher
Aktivitat),

e bei schweren Unterzuckerungen in den vorausgegangenen 4 Jahren,

e bei eingeschrankter Hypoglyk&dmiewahrnehmung,

e beilangerer Diabetesdauer,

¢ nach Alkoholkonsum

e und bei assoziierten Erkrankungen wie Zgliakie, Hypothyreose und Morbus Addison

[Clarke 2008 EK 1V; Pacaud 2018 EK V]

Lange galt das Ziel einer normnahen Blutzuckereinstellung als kombiniert mit einem erhdhten
Risiko fur Unterzuckerungen. Heute gilt die Assoziation zwischen dem HbAlc-Wert und dem
Auftreten schwerer Hypoglykadmien als widerlegt. Vielmehr ist die Haufigkeit der Hypoglyka-
mien assoziiert mit dem jeweiligen Therapieregime. [Birkebaek 2017; Cherubini 2019; Haynes
2019]. Insbesondere die Insulinpumpentherapie geht mit einem geringeren Risiko fur schwere
Hypoglykdmien einher [Birkebaek 2017; Karges 2017]; die Option einer Abschaltung der Insu-
linzufuhr bei drohendem Glukoseabfall (PLGS = predictive low glucose suspend) hat wesent-
lich dazu beigetragen [Battelino 2017].

© DDG 2023 57



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

Der frihzeitige Einsatz einer kontinuierlichen Glukosemessung scheint mit einer sehr niedri-
gen Rate schwerer Hypoglykamien einherzugehen [Addala 2021; Tauschmann 2020]. Eine
umfangreiche Schulung zur Pravention und im Umgang mit Hypoglykamien ist trotz des ver-
besserten Monitorings und der rucklaufigen Haufigkeit schwerer Hypoglykdmien unerlasslich.

8-6
a)

Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes sollen immer schnell wir-
kende Kohlenhydrate in Form von Traubenzucker o. &. bei sich tra-
gen, um bei leichten Unterzuckerungen sofort handeln zu kénnen und
so einer schweren Unterzuckerung vorzubeugen.

Eltern bzw. andere primare Betreuungspersonen sollen in der Anwen-
dung von SofortmafRnahmen unterwiesen werden.

b)

Betreuer/innen z. B. in Kindergarten, Kindertagesstatten und Lehr-
krafte in Schulen sollten ebenfalls eine Einweisung tber die Praven- B
tion, Friherkennung und Behandlung der Unterzuckerung erhalten.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Da Unterzuckerungen nicht an einer bestimmten Glukosegrenze festgemacht werden kénnen,
haben Hypoglykamieschulungen tber spezifische Symptome, Ursachen und sofortige Mal3-
nahmen besondere Bedeutung zur Vermeidung von Hypoglykamien. Nur durch Kenntnis der
Zusammenhdange von Insulinwirkung, Nahrungszusammensetzung und koérperlicher Aktivitat
kann Unterzuckerungen wirksam vorgebeugt werden.

Neben der altersadaptierten Schulung von Kindern und Jugendlichen missen auch Eltern und
Betreuer geschult werden. Auch wiederholende/auffrischende Schulungen oder Rehabilitati-
onsmafinahmen kénnen das Hypoglykamierisiko senken (siehe Kapitel 11 Diabetesschulung)
[Nordfeldt 1999 EK IIb; Stachow 2013 EK I1].

Weiterhin tragt die Behandlung durch ein interdisziplindres Diabetesteam dazu bei, die
Hypoglykdmiehaufigkeit zu senken [Craig 2011 EK IV].

Insbesondere Kleinkinder bis funf Jahre, profitieren nachweislich von einer regelméfigen Be-
treuung durch ein erfahrenes Diabetesteam im Hinblick auf das Auftreten von schweren
Hypoglykadmien [Wagner 2005 lib-III].

Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen sind gekennzeichnet durch eine verminderte Fahig-
keit, Hypoglykdamien wahrzunehmen. Im Erwachsenenalter sind etwa 25% der Menschen mit
Typ-1-Diabetes davon betroffen. Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen lassen sich im Kin-
desalter schwer erfassen. Deshalb ist die tatsachliche Haufigkeit unklar [Graveling 2014]. In
alteren Studien werden sie mit einer Haufigkeit von 19-37% angegeben [Barkai 1998; Johnson
2013; Ly 2009], jungere Untersuchungen dokumentieren 21% [Abraham 2017].
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Empfehlung Empfehlungsgrad

8-7

Bei Vorliegen einer Hypoglykamiewahrnehmungsstoérung sollte vo-
ribergehend ein hoheres Glukoseniveau angestrebt werden.

Ein CGM-System oder ein AlID-System sollte genutzt werden.
[Clarke 2008 EK IV; Cranston 1994 EK III]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Schon nach Auftreten nur einer schweren Hypoglykamie kann die gegenregulierende neuro-
endokrine Reaktion herabgesetzt sein.

Fur die Behandlung von Hypoglykamien stehen rasch wirksame Kohlenhydrate und Glukagon
zur Verfugung. Fur Kinder werden rasch wirkende Kohlenhydrate in einer Dosis von 0,3 g/kg
KG empfohlen, um den Blutzucker um 1-1,3 mmol/L (18 - 23 mg/dl) binnen 10 Minuten und
um 2-2,1 mmol/L ( 36-38 mg/dl) binnen 15 Minuten anzuheben ohne gleichzeitig einen tber-
schieRenden Blutzuckeranstieg zu provozieren [McTavish 2011]. Eine Basalratenabschaltung
bei Kindern mit Insulinpumpentherapie wird empfohlen bei Werten < 3 mmol/L (54 mg/dl)
[McTavish 2018].

Die Wirksamkeit oraler Glukosegels wird unterschiedlich beurteilt [Chandrasekharan 2017].
Allerdings haben diese Praparationen praktische Vorteile, weil die Darreichungsform insbe-
sondere flr unterwegs praktikabel erscheint.

Glukagon kann bei bewusstseinsgestorten Kindern oder Kindern, die nicht in der Lage sind zu
schlucken, intravends, intramuskuléar, subkutan oder intranasal verabreicht werden [Pearson
2008; Sherr 2016]. Glucagen Hypokit® ist als injizierbares Notfallset verfiigbar, fur alle Alters-
klassen zugelassen und wird gewichtsabhangig dosiert: 1mg bei KG > 25 kg und 0,5 mg bei
KG < 25 kg. Bagsimi® ist ab > 4 Jahren zugelassen und wird intranasal mit 3mg als Einzeldosis
verabreicht. Das Praparat Ogluo® mit 0,5 mg (Dosis unter 6 Jahren) oder 1 mg (Dosis ab 6
Jahren) Glukagon in Form eines Fertigpens ist fiir Kinder ab einem Alter von 2 Jahren zuge-
lassen.

8.3.4 Komplikationen und langfristige klinische Folgen von schweren Hypoglykamien

Schwere Unterzuckerungen kdnnen akut mehrere Organsystem betreffen (zerebrale Dsyfunk-
tion mit Koma und Krampfanfall, temporére fokale Ausfélle, Gedachtnisverlust, kardiovasku-
lare Effekte). In Einzelfallen kann dieses Ereignis mit Todesfolge einhergehen. Dies ist zwar
selten, macht jedoch bis zu 10% der Todesursachen bei Menschen mit Typ-1-Diabetes < 40
Jahren aus [Amiel 2021; Gagnhum 2017]. Wahrend der EDIC-Studie (Laufzeit 18 Jahre) ver-
starben 3 Patienten an den Folgen einer Hypoglykamie (entspricht 0,2 % aller Episoden mit
schwerer Hypoglykéamie) [Jacobson 2007 EK Ib].
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Hinsichtlich der langfristigen Auswirkung von Hypoglykamien auf kognitive Funktionen liegen
unterschiedliche Daten vor. Wahrend Einschrankungen als Folge von haufigeren Unterzucke-
rungen im DCC-Trial und der nachfolgenden EDIC-Studie (Nachbeobachtung tiber 18 J.) nicht
nachgewiesen [Musen 2008 EK Ib] wurden, erachten andere Autoren Hypoglykdmien neben
Hyperglykédmien insbesondere im jungen Alter als Risikofaktor fiir die neurokognitive Entwick-
lung [Delamater 2014 EK IV]. Die Verhinderung mikrovaskularer Folgeerkrankungen durch
eine intensivierte konventionelle Therapie (ICT) mit normnaher Blutzuckereinstellung kann im
Gegenteil das Risiko neurokognitiver Defizite mdglicherweise senken [Jacobson 2007 EK Ib;
Musen 2008 EK Ib]. Die genannten Studien beschranken sich allerdings auf Jugendliche ab
dem 13. Lebensjahr.

Auch fur Kinder, die im jungen Alter erkranken, gibt es Hinweise dafur, dass eine beeintrach-
tigte intellektuelle Entwicklung eher mit schlechter Stoffwechseleinstellung als mit schweren
Hypoglykdmien assoziiert sein konnte [Cameron 2019; Schoenle 2002 EK III].

In Einzelféllen ist bei langanhaltender, schwerer Hypoglykamie ein bleibendes neurokognitives
Defizit nicht auszuschlief3en.

Auch beim sogenannten ,Dead-in-bed-Syndrom* dirften Hypoglykdmien neben anderen Fak-
toren (QT-Zeit-Verldngerung, Hypokaliamie) eine Rolle spielen. Dieses Syndrom macht rund
15% der Todesfélle bei jungen (< 40 Jahre), mannlichen Erwachsenen mit Diabetes aus
[Kacheva 2017; Tu 2008].

Schwere Hypoglykémien sind haufig mit einer gravierenden psychischen Belastung der Be-
troffenen und ihrer Familien [Amiel 2021; Nordfeldt 2005 EK IlI] verbunden. Daruber hinaus
kénnen sie sich negativ auf das nachfolgende Diabetesmanagement auswirken [Driscoll 2016]
und mit einer moglichen Beeintrachtigung der sozialen Integration und Lebensqualitat einher-
gehen [Johnson 2013]. Deshalb sollte nach einer schweren Hypoglykamie psychosoziale Hil-
festellung und Begleitung angeboten werden. Verhaltenstherapeutische Interventionen oder
der Einsatz einer kontinuierlichen Glukosemessung kénnen Instrumente zur Reduktion eine
Hypoglykdmieangst darstellen [Abraham 2018b; Abraham 2018a; Driscoll 2016].
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9 Erndahrungstherapie

Die Ernahrungstherapie ist einer der Eckpfeiler der Diabetesaufklarung und -versorgung. Eine
Ern&hrungstherapie wird fur alle Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus empfohlen. Die
Ernahrungsempfehlungen fur Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus orientieren sich an
den Empfehlungen fur eine ausgewogene Ernéhrung auf Bevolkerungsebene und unterschei-
den sich nicht von den Empfehlungen fur eine ausgewogene Ernahrung bei gleichaltrigen,
gesunden Kindern und Jugendlichen (D-A-CH Referenzwerten, den aktuellen Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung e.V., Konzept der Optimierten Mischkost fur Kinder
und Jugendliche in Deutschland [Kersting 2017]). Es konnte nachgewiesen werden, dass The-
rapiekonzepte, die Erndhrungsempfehlungen beinhalten, zu einer verbesserten Stoffwechsel-
kontrolle beitragen [Bell 2014; Cadario 2012 EK IIb; Diabetes Control and Complications Trial
Research Group 1994 EK Ib; Zhong 2016 EK Ilb]

Empfehlung Empfehlungsgrad

9-1

Die Erndhrungsberatung im Rahmen der Schulung ist ein wichtiger Teil
des umfassenden Therapieplanes und soll folgende Komponenten um-
fassen:

e Aufklarung Uber die Blutzuckerwirksamkeit von Kohlenhydraten,
Fetten und Eiweil3en

e Starkung einer gesunden, ausgewogenen Erndhrungsweise in der
Familie und in o6ffentlichen Einrichtungen mit dem Ziel Uberge-
wicht vorzubeugen und das kardiovaskulare Risiko zu reduzieren A

e Ernahrung bei Krankheit und Sport

Die Ernahrungsberatung soll familiare Gewohnheiten, Essensvorlie-
ben, religidse und kulturellen Bedirfnisse, die Finanzen sowie die Fa-
higkeiten der Familie in den Bereichen Rechnen, Lesen, Schreiben
und im Selbstmanagement, beriicksichtigen.

(modifiziert nach [Annan 2022 EK 1V])

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Die Empfehlung lehnt sich an die in der ISPAD-Leitlinie genannten Ziele zur Ernahrungsbera-
tung an und ist konsensbasiert im Sinne von ,Good clinical practice”.
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Empfehlung Empfehlungsgrad

9-2

Die Ernahrungsberatung sollte durch Fachkréfte fir Erndhrung (Diét-
assistentinnen/Okotrophologlnnen) erfolgen, die tiber fundierte Kennt-

nisse in der Ernahrung von Kindern und Jugendlichen und in der Insu- B
lintherapie verfugen.

[Craig 2011 EK IV; Smart 2014 EK IV]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Daten aus der Versorgungsforschung bei Erwachsenen mit Diabetes mellitus [Briggs Early
2018; Marincic 2017] und anderen Langzeiterkrankungen [Jortberg 2014] belegen die Wirk-
samkeit von qualifizierten Diatassistenten und Erndhrungsfachkraften als Teil des multidiszip-
lindren Behandlungsteams. Daher empfehlen sowohl die ISPAD- [Annan 2022 EK V] als auch
die australische Leitlinie [Craig 2011 EK IV; Smart 2014 EK 1V] eine Erndhrungsberatung durch
Fachkrafte. Diese kann auch durch Diabetesberater*innen erfolgen, die Uber fundierte Kennt-
nisse in der Ernahrung von Kindern und Jugendlichen und in der Insulintherapie verfligen.
Dies ist internationaler Standard. Es handelt sich dabei um einen Expertenkonsens.

Eine Erndhrungstherapie kann, wenn sie in Kombination mit anderen Komponenten der Dia-
betesbehandlung eingesetzt wird, die klinischen und metabolischen Ergebnisse verbessern
[Franz 2017]. Erndhrungs- und Lebensstilberatung sollten auf die individuellen Bedurfnisse
abgestimmt sein und in einer personenzentrierten Weise durchgefiihrt werden. Die Schulung
kann sowohl fiir das einzelne Kind und die Familie als auch in kleinen Gruppen durchgefihrt
werden. Es ist wichtig, dass die gesamte Familie in angemessene Veréanderungen auf der
Grundlage ausgewogener Ernahrungsprinzipien einbezogen wird. Regelmaflige Essenszeiten
und Routinen, bei denen das Kind und die Familie zusammensitzen und gemeinsam essen,
helfen bessere Essgewohnheiten zu etablieren und die Nahrungsaufnahme zu tGberwachen.
Es hat sich gezeigt, dass dies mit besseren glykdmischen Ergebnissen assoziiert ist [Overby
2007 EK llb; Patton 2009].

Die Auswirkungen des Typ-1-Diabetes auf das Essverhalten dirfen nicht unterschatzt werden
[Annan 2022 EK IV]. Daher sollten erfahrene Fachkrafte die Umstellung der Ernéhrung und
des Lebensstils addquat schulen. Die Schulung sollte Ansétze zur Verhaltensanderung, Moti-
vationsgesprache und/oder Beratung umfassen und die Ernédhrungsweise sollte regelmafig
Uberprift werden, um den sich sténdig andernden Bedirfnissen und Anforderungen des sich
entwickelnden Kindes gerecht zu werden. Um moglichst effektiv zu sein, muss der Ernédh-
rungstherapeut eine bestandige, vertrauensvolle und unterstitzende Beziehung zu den be-
troffenen Familien aufbauen [Doherty 2005; Funnell 2004] und es mussen klare Ziele mit dem
multidisziplinaren Team vereinbart werden [Cameron 2013 EK IIb].

Weiterhin sollte darauf hingewiesen werden, dass eine speziell ausgezeichnete ,Diabetiker-
kost’ nicht erforderlich ist.
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Empfehlung Empfehlungsgrad

9-3

Erndhrungsempfehlungen sollten alle Nahrungskomponenten und deren
Anteil an der taglichen Energiezufuhr umfassen (entsprechend Tabelle 8). B

[Deutsche Gesellschatft fur Erndhrung (DGE) et al. 2015 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

9.1 Energiezufuhr

Wenn bei einem Kind oder Jugendlichen ein Typ-1-Diabetes diagnostiziert wird, sollte ein spe-
Zialisierter padiatrischer Erndhrungstherapeut die Nahrungsaufnahme und die Essgewohnhei-
ten jeder Familie beurteilen und sie bei der Entwicklung eines Routine-Essensplans beraten,
der den Erndhrungsbedurfnissen des Kindes entspricht und ausreichend Energie fur einen
aktiven Lebensstil liefert [Draznin 2022 EK IV; Frohock 2021; National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) 2015].

Richtwerte fiir die durchschnittliche Energiezufuhr bei Kindern und Jugendlichen in Abhangig-
keit vom Alter, vom Ruheenergieumsatz und der kdrperlichen Aktivitat sind in der Tabelle 14
im Anhang dargestellt (D-A-CH Referenzwerte, gemeinsam veréffentlicht durch die Deutsche
Gesellschaft fur Ernahrung e. V. (DGE) und der Osterreichischen (OGE) und der Schweizeri-
schen (SGE) Gesellschaft fiir Ernahrung). Eine regelmaRige Uberprufung der Ernahrungs-
weise kann den Familien helfen die Gesamtenergiezufuhr dem Alter und dem Entwicklungs-
stand des Kindes anzupassen, um ein optimales Wachstum zu férdern und, um eine restriktive
Ernéhrung oder Uberernahrung, die zu einer GibermaRigen Gewichtszunahme fiihren kann, zu
vermeiden [Gilbertson 2018].

Die aktuellen Richtwerte fir die Zufuhr an Kohlenhydraten, Fett, Protein sowie Ballaststoffen
und Salz sind im Anhang in den Tabellen Erndhrung zusammengefasst. Diese Richtwerte
spiegeln die aktuellen Empfehlungen fir eine ausgewogene Erndhrung bei Kindern und Ju-
gendlichen ohne Diabetes mellitus wieder und basieren auf den aktuellen D-A-C-H Referenz-
werten, den aktuellen Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Ernédhrung e.V. sowie auf
dem Konzept der Optimierten Mischkost fir Kinder und Jugendliche in Deutschland [Kersting
2017].

9.2 Kohlenhydrate

Laut dem Konzept der Optimierten Mischkost kénnen Kinder und Jugendlichen bis zu 50% der
Energie aus Kohlenhydraten zu sich nehmen [Kersting 2017]. Dabei sollten primar gesunde
Quellen fir kohlenhydrathaltige Lebensmittel wie Vollkornbrot und -getreide, Hulsenfriichte
(Erbsen, Bohnen, Linsen), Obst, Gemuse und fettarme Milchprodukte (Vollfettprodukte bei
Kindern unter 2 Jahren) gewahlt werden. Studien weisen darauf hin, dass Kinder und Jugend-
liche mit Diabetes bei der Ernahrung Uberwiegend auf die Kohlenhydratzufuhr achten, wah-
rend der Fettkonsum in der Regel Uberhdht ist [Baechle 2018 EK Ilb; Helgeson 2006 EK llI;
Overby 2007 EK lIb]. Dies ist bei der Ernédhrungsberatung besonders zu bericksichtigen.

Su3stoffe kbnnen als gelegentlicher Zusatz in Lebensmitteln und Getranken im Rahmen einer
diabetesgerechten Ernahrung und Insulintherapie sinnvoll sein und sind, sofern sie unter den
jeweiligen Hochstmengen konsumiert werden, gesundheitlich unbedenklich [Rubin 2022].

© DDG 2023 63



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

Aktuell wird der Einsatz einer kohlenhydratarmen Diét (< 26% Energie aus Kohlenhydraten)
und sehr kohlenhydratarmen (20-50 g/Tag) Diaten als erganzende Behandlungsoption bei Pa-
tienten mit Typ-1-Diabetes diskutiert, denn es gibt vorlaufige Belege fir eine positive Wirkung
auf das Kérpergewicht, postprandiale Hyperglykémie, Hyperinsulindmie und andere kardiome-
tabolische Risikofaktoren bei Patienten mit Typ-2-Diabetes [Dyson 2015; Lennerz 2021].

Ein systematisches Review [Lennerz 2021] und die aktuelle ISPAD Leitlinie (2022) kommen
zu dem Schluss, dass bis jetzt nicht ausreichend untersucht ist, ob die Reduktion von Kohlen-
hydraten bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes mit besseren gesundheitlichen Er-
gebnissen verbunden ist [Annan 2022]. Eine Studie zur Nahrungsaufnahme bei Kindern und
Jugendlichen, die mit einer intensiven Insulintherapie behandelt werden, hat einen Zusam-
menhang zwischen einer geringeren Gesamtkohlenhydrataufnahme und ungiinstigeren glyka-
mischen Ergebnissen berichtet [Nansel 2016]. Eine andere Studien deutet jedoch darauf hin,
dass eine geringere tagliche Kohlenhydratzufuhr mit einem niedrigeren HbAlc-Wert verbun-
den ist [Lennerz 2018].

Derzeit gibt es keine ausreichenden wissenschaftlichen Belege fur die Empfehlung einer sehr
kohlenhydratarmen Diéat oder einer UbermaRigen Kohlenhydratbeschrankung bei Kindern und
Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes. Zu den Sicherheitsbedenken bei sehr kohlenhydratarmen
Diaten bei Typ-1-Diabetes zahlen: Risiko fur eine Hypoglykamie, Risiko fir eine schwere Ke-
toazidose, ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko, Wachstumsstérungen und ein erhohtes Ri-
siko fur die Entwicklung von Essstorungen [Lennerz 2021]. Die aktuelle Forschung auf diesem
Gebiet leidet unter dem Problem der Selektion und der Verzerrung der Berichterstattung, da
die meisten Daten von denjenigen Familien/Einzelpersonen stammen, die sich fur eine koh-
lenhydratarme Ernéhrung entschieden haben, und nicht aus klinischen Studien stammen [An-
nan 2022]. Hochwertige RCTs, mit intensiver Unterstitzung zur Verhaltensanderungen, wer-
den bendtigt, um diesen Ansatz der Ernahrungstherapie beim Typ-1-Diabetes zu untersuchen
und die langfristige Sicherheit und Nachhaltigkeit zu bewerten [Lennerz 2021].

Es gibt zwar keine ausreichenden Belege fir die Empfehlung einer kohlenhydratarmen oder
sehr kohlenhydratarmen Ernahrung bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes, aber
es ist wichtig, die Grinde fiur die Entscheidung der Familien fur eine Kohlenhydratbeschran-
kung zu erheben. Die Vorstellung davon, was eine Kohlenhydratbeschréankung mit sich bringt,
ist bei Familien und dem behandelnden Diabetesteam unterschiedlich. Ein Schwerpunkt sollte
auf der Aufrechterhaltung einer positiven Beziehung zwischen der Familie und dem behan-
delnden Diabetesteam liegen [Annan 2022]. Wenn sich ein einzelnes Kind oder eine Familie
dafiir entscheidet routinemaRig eine maRig kohlenhydratarme (< 40 % Energie) oder kohlen-
hydratarme (< 26 % Energie) Erndhrung zu sich zu nehmen, wird empfohlen, dies mit einem
Diatassistenten zu besprechen, um sicherzustellen, dass die Diat ernahrungsphysiologisch
vollstandig ist, insbesondere im Hinblick auf die Aufnahme von Kalzium, B-Vitamine, Eisen
und Ballaststoffen [Seckold 2019]. Ein spezialisierter padiatrischer Ernahrungsberater ist in
der Lage, gemeinsam mit der Familie eine detaillierte Ern&dhrungsbewertung durchzufthren,
um den Grad der Kohlenhydrateinschrankung zu ermitteln, die mit einer restriktiven Erndhrung
bei Kindern und Jugendlichen verbundenen Risiken, einschlie3lich Essstérungen, zu erértern
[Hart 2021] und eine Reihe von Strategien anzubieten, mit denen die Familie sicherstellen
kann, dass ihre Ziele mit den medizinischen Bedirfnissen ihres Kindes bereinstimmen
[Frohock 2021].
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Unabhéngig von der Menge der Kohlenhydrate in der Erndhrung bendétigen Betreuer und Kin-
der mit Diabetes mellitus Strategien zur Minimierung der durch Kohlenhydrate verursachten
postprandialen Ausschlage. In der aktuellen ISPAD Leitlinie werden folgende Strategien be-
schrieben: Eine friihzeitige praprandiale Insulingabe bis zu 15-20 Minuten vor der Mahlzeit
[Bell 2015] oder die Zugabe einer moderaten Menge an Eiweil3 zu einer Mahlzeit, die Uberwie-
gend Kohlenhydrate enthalt [Paterson 2017], um die postprandialen Ausschlage zu reduzie-
ren. Der Ersatz von Kohlenhydraten mit hohem glykamischen Index (GI) durch Kohlenhydrate
mit niedrigen Gl [O'Connell 2008; Ryan 2008] und die Erhéhung der Ballaststoffzufuhr [Nansel
2016] (Nansel et al. 2016) sind weitere nutzliche Ernahrungsoptionen.

In der aktualisierten ISPAD Leitlinie wird beschrieben, dass die Verwendung des glykdmischen
Index (GI) einen zusatzlichen Nutzen fir das Blutzuckermanagement bringt, wenn dieser zu-
satzlich zu den Gesamtkohlenhydraten verwendet wird (ISPAD 2022). Bei Patienten mit Typ-
1-Diabetes sollte der Gl nicht isoliert verwendet werden, sondern zusammen mit einer Me-
thode zur Kohlenhydratquantifizierung. Der Verzehr von ballaststoffreichen Lebensmitteln mit
niedrigem Gl kann dazu beitragen, dass die Aufnahme von Glukose in den Blutkreislauf ver-
zOogert wird. Zur Beurteilung des Gl ist zu bertcksichtigen, dass es sich bei den Gl-Werten
grundsatzlich um Mittelwerte aus mehreren Studien handelt. Der Gl eines Lebensmittels wird
durch Faktoren wie Koch-/Zubereitungsmethode, physikalische Beschaffenheit eines Lebens-
mittels, Art der Starke, Fett- und Proteinmenge, die mit dem Lebensmittel verzehrt wird, be-
einflusst. Es gibt bisher keine Evidenz, dass Menschen mit Typ-1-Diabetes schwerpunktmafig
Kohlenhydrattréager mit niedrigem Gl bevorzugen sollten [Rubin 2022]. In der Praxisempfeh-
lung der DDG zur Erndhrung von Personen mit Typ-1-Diabetes mellitus wird darauf hingewie-
sen, dass dem individuellen Testen der Glykamieantwort auf praferierte Lebensmittel und
Mabhlzeiten einer groRen Bedeutung zukommt [Rubin 2022].

Die glykamische Last (GL) ist eine weitere Methode zur Vorhersage der postprandialen Blut-
zuckerreaktion, die sowohl den glykédmischen Index des Lebensmittels als auch die Gro3e der
Kohlenhydratportion beriicksichtigt [Barclay 2008].

Die American Heart Association Academy empfiehlt eine gesunde Erndhrung von Kindern, bei
der die gesattigte Fette eingeschrankt und durch mehrfach und einfach ungesattigte Fette er-
setzt werden, um das kardiovaskulare Risiko im spateren Leben zu verringern [Sacks 2017].
Studien zeigen, dass Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes mehr Fett und gesattigte
Fettsduren zu sich nehmen als in den Ernahrungsempfehlungen empfohlen wird [Mayer-Davis
2006]. In der klinischen Praxis besteht das vorrangige Ziel in Bezug auf Nahrungsfette darin,
sicherzustellen, dass die Zufuhr von gesattigten Fettsduren, trans-Fettsauren und Gesamtfett
die Bevolkerungsempfehlungen nicht Gbersteigt. Erndhrungsmuster, die der mediterranen Er-
nahrung ahneln (auf der Grundlage einfach ungesattigter Fette, Kohlenhydraten aus Vollkorn-
produkten, der Verzehr von pflanzlichen Lebensmitteln und einem reduzierten Verzehr von
rotem und verarbeitetem Fleisch), sind wahrscheinlich von Vorteil flr die langfristige Gesund-
heit und die Verringerung des CVD-Risikos [Cadario 2012; Zhong 2016]. Bei der Ernahrungs-
aufklarung sollte darauf geachtet werden, dass die Methoden zur Quantifizierung der Kohlen-
hydrate die Aufnahme von Gesamtfett und/oder gesattigten Fettsauren nicht erhéhen [Annan
2022 EK IV].
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Kinder bis vier Jahren bendtigen eine hohere Zufuhr von Fett und Protein als altere Kinder.
Die von der deutschen Gesellschaft fir Erndhrung angegebenen altersbezogenen Werte flr
diese Gruppe sind im Anhang in den Tabellen Ernahrung aufgefuhrt.

Die Flussigkeitszufuhr sollte auf einem der Aktivitdt angemessenen Niveau gehalten werden,
um eine optimale Hydratation zu gewahrleisten [Coyle 2004]. Die Erndhrungsberatung sollte
auch das Trinken tGber den Tag thematisieren. Die Richtwerte fiir die Zufuhr von Flissigkeit im
Kindes- und Jugendalter sind altersabhangig, Tabelle 15). In Bezug auf Getranke ist Wasser
suiRen oder gesiR3ten Getranken vorzuziehen (nach [Smart 2014 EK 1V]).

Studien zeigen, dass Jugendliche und junge Erwachsene mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zu
Gleichaltrigen ohne Diabetes mellitus einen ahnlichen oder leicht geringeren Alkoholkonsum
aufweisen [Roberts 2020]. Bei jungen Menschen mit Typ-1-Diabetes kann der Alkoholkonsum
zu einer Reihe zusatzlicher Gesundheitsrisiken beitragen, einschliel3lich einer Hypoglykamie
und/oder Hyperglykamie, wodurch sie anfélliger fur alkoholbedingte Schaden sind, als Jugend-
liche ohne Typ-1-Diabetes [Charlton 2020]. Zu den Folgen des Alkoholkonsums bei Typ-1-
Diabetes gehtren maRige oder schwere Hypoglykdmie aufgrund der Unterdriickung der Glu-
coneogenese, eine gestorte Wachstumshormonreaktion, alkoholinduzierte Hypo-Wahrneh-
mungsstorungen und ein erhéhtes Risiko einer verzogerten Hypoglykamie fur 8-12 Stunden
nach dem Alkoholkonsum [Tetzschner 2018]. Hyperglykdmie ist eine weitere Folge, die mit
dem Konsum von Alkohol zusammenhé&ngen kann. Sie tritt auf, wenn alkoholische Getranke
mit hohem Zuckergehalt konsumiert werden, oder wenn vor und nach dem Trinken zusatzliche
Kohlenhydraten konsumiert werden, um eine Hypoglykamie zu verhindern [Charlton 2020].
Folglich gehdrt auch die Schulung im Umgang mit Alkohol zur Ern&hrungsberatung. Jugendli-
che sollten ab 16 Jahren generell und in jingerem Alter bei entsprechender Anamnese ge-
schult werden.
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Tabelle 8: Empfohlener Anteil der Nahrungskomponenten an der taglichen Energiezu-

fuhr mit Evidenzbelegen

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

Nahrungskom- | %-Anteil Gesamtenergie, Evidenzbelege
ponente falls nicht anders angegeben

Kohlenhydrate  50%
gesamt

Freie Zucker? <10 %

Fette gesamt 30-35% (4-14 Jahre)
30% (ab 15 Jahren)

Gesattigte max. 10 %
Fettsauren

Gesamtanteil = tAgliche Energiezufuhr abztglich
Protein und Fett

Expertenkonsens EK IV

Kein konsistenter Effekt von kohlenhydratarmer
Kost (< 45 %) mit hohem Gehalt an einfach un-
gesattigten Fettsduren auf Lipide und Blutzucker-
spiegel (Studien nicht nach glykamischem Index
differenziert)

[Garg 1998 EK la]

Positiver Effekt auf die Stoffwechselkontrolle
durch Kohlenhydrate mit niedrigem glyk&mischen
Index

[Brand-Miller et al. 2003 EK la]

Obergrenze 10 %

[Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) 2018;
World Health Organization (WHO) 2015 EK V]

Bis ca. 50 g/Tag keine negativen Effekte auf gly-
kamische Kontrolle, Lipide und Lipoproteine ver-
glichen mit zuckerfreier Diat

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

Risiko der Gewichtszunahme bei Fettkonsum >
35%

[Astrup et al. 2000 EK la]

Verschlechterung der Insulinempfindlichkeit bei
hoher Fettaufnahme

[Vessby et al. 2001 EK Ib]

Verschlechterung des postprandialen Lipidmus-
ters durch gesattigte Fettsauren

[Thomsen et al. 2003 EK Ib]

Negativer Effekt von Trans-Fetten auf LDL, HDL,
LDL-Partikelgrof3e und Lipoprotein A

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

1 Freie Zucker" (free sugars) umfassen nach der Definition der World Health Organization (WHO) wiederum Monosaccharide
(Glucose, Fructose, Galactose) und Disaccharide (Saccharose, Lactose, Maltose, Trehalose), die Hersteller oder Verbraucher
Lebensmitteln zusetzen, sowie in Honig, Sirupen, Fruchtsaftkonzentraten und Fruchtséften natirlich vorkommende Zucker
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Nahrungskom- | %-Anteil Gesamtenergie, Evidenzbelege
ponente falls nicht anders angegeben

Einfach unge- >10%
sattigte Fett-

sauren

Mehrfach unge- 7-10 %
sattigte Fett-

sauren

n-3-Fettsauren
(cis configura-
tion): Fisch-
und Alpha-Lino-
lensduren aus

0,5%

Positive Effekte auf Serum-Lipidspiegel und Lip-
oprotein-Konzentration und -Zusammensetzung

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

Senkung von LDL-Cholesterin aufgrund des Aus-
tausches von geséttigten Fettsauren durch unge-
séttigte Fettsauren

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

Verbesserte Insulinempfindlichkeit aufgrund des
Austausches von gesattigten Fettsduren durch
ungesattigte Fettsauren

[Summers et al. 2002 EK Ib]

Senkung des Blutzuckerspiegels durch Aus-
tausch von Kohlenhydraten mit hohem glykami-
schen Index durch einfach ungesattigte Fettsau-
ren

[Garg 1998 EK la]

Direkte Evidenz fur Grenzwert fehlt; wird aus Si-
cherheitserwagungen empfohlen, um Risiko der
Lipidperoxidation nicht zu erhéhen

Effekte der mehrfach ungeséttigten Fettsauren
entsprechen denen einfach ungesattigter Fett-
sauren

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

Senkung des Risikos von Herz-Kreislauferkran-
kungen bei Patienten mit Diabetes mellitus durch
regelmagigen Fischkonsum

[Hu et al. 2003 EK 111]

pflanzlichen Kein Konsens Uber den Einsatz von Supplemen-
Quellen ten mit n-3-Fettséuren
Eiweil 0,9 g/kg Koérpergewicht/Tag (4- Keine positive Assoziation zwischen Auftreten
19 Jahre) (0,8 g/kg Korperge-  von Mikroalbuminurie und Proteinaufnahme in
wicht/Tag, weiblich > 15 Jahre) empfohlener Menge
[Watts et al. 1988 EK III; Kalk et al. 1992 EK lII;
Riley et al. 1998 EK Ill; O'Hayon et al. 2000 EK
1]
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Nahrungskom- | %-Anteil Gesamtenergie, Evidenzbelege
ponente falls nicht anders angegeben

Ballaststoffe = 14.69/1000 kcal/Tag Keine direkte Evidenz fur genannte Mengenan-
(Nahrungsfa- gabe [Expertenkonsens, EK V]
sern)

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

Verbesserung des mittleren tagl. Blutzuckerwer-
tes und des HbAlc-Wertes durch ballaststoffrei-
che Nahrung

[Rivellese et al. 1980 EK Ib; Riccardi et al. 1984
EK Ib; Giacco et al. 2000 EK Ib; Chandalia et al.
2000 EK Ib+ Quelle 53, ISPAD]

Senkung der Anzahl hypoglykamischer Ereig-
nisse

[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]

Kochsalz 3 g/Tag (4-8 Jahre) Senkung des systolischen Blutdrucks bei Typ-2-
3,8 g/Tag (> 9 Jahre) Diabetikern durch Salzrestriktion
[Annan 2022] [Dodson et al. 1989 EK Ib]

Steigerung der blutdrucksenkenden Wirkung an-
derer Diatmodifikationen durch Salzrestriktion

[Ceriello et al. 1991 EK Ib; Appel et al. 2003 EK
Ib; Sacks et al. 2001 EK Ib]
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10 Telemedizin und Videosprechstunde

Telemedizin beschreibt als Begriff das Angebot medizinischer Leistungen Uber eine raumliche
Distanz hinweg. Telemedizin kann unmittelbar als Videoberatung oder zeitlich versetzt zur An-
frage, z. B. als Antwort per E-Mail erfolgen. Die Leistungen umfassen im Bereich Diabetologie
die Diskussion der Glukosewerte und der Insulineinstellung, Besprechung von Laborbefunden
aber auch Beratung zu sozialrechtlichen oder sozialmedizinischen Themen. Die dem person-
lichen Kontakt am ahnlichsten Kontaktform ist die Videosprechstunde. Speziell die Videokon-
ferenzoption kann auch zur Einzel- oder Gruppenschulung zu verschiedenen Themen genutzt
werden.

Grundlage der Videosprechstunde als Ersatz oder Erganzung von Ambulanzkontakten ist der
Zugang zu digitalisierten Therapiedaten (Blutzucker, Sensorzucker, Insulin, Mahlzeiten, Sport,
andere Ereignisse).

Empfehlung Empfehlungsgrad

10-1
Fur die stationare oder ambulante Einstellung auf Insulinpumpen und

auf CGM-Systeme sowie fur die ambulante Langzeitbetreuung sollte B
Auslese-Software vorhanden sein.

Expertenkonsens (Konsens)

Die Vorteile der Videosprechstunde bestehen fur Patient/innen bzw. Familien in der Termin-
wahrnehmung und Beratung unter Einsparung der Anreise zur Klinik oder Praxis und damit
Fahrt- und Wartezeiten sowie Kosten fir das Transportmittel. Auch wenn der Videosprech-
stundentermin einen ahnlichen zeitlichen Umfang wie die Beratung in Klinik und Praxis hat,
so kann die Videosprechstunde den Workflow in Klinik und Praxis positivim Sinne einer zeit-
effektiveren Tatigkeit verandern [Braune 2021 EK IIb; von Sengbusch 2021 EK III].

Eine Videosprechstunde erfolgt Uber ein geschuitztes, medizinische Videoportal. Auf eine ru-
hige Umgebung und datenschutzkonforme Bedingungen beim Datenaustausch und der Vi-
deosprechstunde soll geachtet werden.

In bestimmten Phasen der Langzeitbetreuung sind haufigere Kontakte der Familien mit dem
Diabetesteam nétig. Mangelnde personelle oder rdumliche Ressourcen (Fachpersonal,
Sprechstundenzeitfenster) kénnen aber eine bedarfsgerechte Versorgung mit zusatzlichen,
geplanten Beratungsterminen verhindern. Haufigere Kontakte sind z. B. direkt nach Manifes-
tation, bei Klein- und Vorschulkindern, nach Therapieintensivierung (z. B. Wechsel auf eine
AID-Pumpe) und oft auch in der Pubertat bei nachlassender Therapiemotivation nétig. Die
Videosprechstunde ermdglicht es dem Diabetesteam, den Familien geplante extra Termine in
flexibleren Zeitfenstern anzubieten. Durch haufigere Therapiegesprache und Anpassungen
der Insulintherapie kann die Stoffwechsellage verbessert werden [Crossen 2020 EK llb;
Gandrud 2018 EK Ib; von Sengbusch 2020 EK Ib].

Die Videosprechstunde als ergéanzende Kontaktform entlastet Eltern an Diabetes erkrankter
Kinder und steigert deren Therapiezufriedenheit [Frielitz 2021; von Sengbusch 2020 EK Ib;
von Sengbusch 2022 EK lla].
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Die Videosprechstunde kann dabei sowohl Ambulanztermine fur ein Quartal vollstandig erset-
zen oder den Quartalskontakt um weitere Kontakte ergdnzen [Reid 2018 EK Ib; von Seng-
busch 2020 EK Ib].

Empfehlung Empfehlungsgrad

10-2

Wenn haufigere Therapieanpassungen und Beratungen zur Verbes-
serung der Stoffwechsellage notwendig sind, sollten dafiir auch tele-
medizinische Kontaktformen angeboten werden. B

[Crossen 2020 EK lIb; Gandrud 2018 EK Ib; Reid 2018 EK Ib; von
Sengbusch 2020 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)
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11 Diabetesschulung

Empfehlung Empfehlungsgrad

11-1

Die Patientenschulung stellt einen integralen Bestandteil der Diabe-
testherapie dar. Ohne darauf abgestimmte adaquate medizinische
Behandlung ist sie nicht erfolgreich.

[Bloomgarden 1987 EK Ib; Cameron 2013 EK Ilb; Weerdt 1991 EK Ib]

Kinder, Jugendliche mit Diabetes, deren Eltern oder andere primére
Betreuende sollen von Diagnosestellung an kontinuierlich Zugang zu
qualifizierten auf die jeweilige personliche Situation abgestimmte
Schulungs- und Beratungsangebote erhalten.

[Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020 EK IV; Martin 2012
EK IV]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

11-2
Betreuenden von Kindern mit Diabetes in Einrichtungen (z. B.
Lehrkréafte in der Grundschule, Erzieher und Erzieherinnen im

Kindergarten, Hort und Krippe) soll eine kindbezogene Schulung
angeboten werden. A

[American Association of Diabetes Educators (ADCES) 2019 EK 1V;
Jackson 2015 EK IV; Lange 2012 EK IV; Martin 2012 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

11-3
Die Schulungen sollen von einem multiprofessionellen Diabetesteam
durchgefuhrt werden, das hinreichende Kenntnisse uber alters-

spezifische Bedurfnisse, Méglichkeiten und Anforderungen aktueller
Diabetestherapien an die Patienten und ihre Familien hat. A

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

Expertenkonsens (starker Konsens)

Grundlegender Bestandteil jeder Diabetestherapie im Kindes- und Jugendalter ist eine
adaquate und qualitatskontrollierte Schulung der Kinder, der Jugendlichen und auch immer
beider Eltern oder anderer primarer Betreuer, orientiert an strukturierten und evaluierten Schu-
lungskonzepten [American Association of Diabetes Educators (ADCES) 2019 EK 1V; Jackson
2015 EK IV; Lange 2012 EK IV; Martin 2012 EK 1V].
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Eine Einschatzung der isolierten Schulungseffekte innerhalb eines integrierten Therapiekon-
zepts ist kaum moglich, da Informationsvermittlung, Insulintherapiekonzepte, psychosoziale
und auch psychotherapeutische Interventionen in der padiatrischen Diabetologie eng mitei-
nander verknipft sind [Couch 2008 EK Ib].

Trotz dieser methodischen Einschrankungen zeigen sich in systematischen Reviews zur Dia-
betesschulung in der Padiatrie positive Effekte auf die Qualitdt der Stoffwechseleinstellung,
das Diabeteswissen, das Therapieverhalten, die Selbstmanagementfahigkeiten, die psycho-
soziale Integration und die Lebensqualitat der Patienten und ihrer Familien. Die Effekte waren
dabei am grof3ten, wenn die Schulungsangebote, unter Einbeziehung der Eltern, Teil eines
kontinuierlichen Langzeitbetreuungskonzepts waren [Biester 2021 EK Ilb; Couch 2008 EK Ib;
Ellis 2004 EK Ib; Hampson 2001 EK la; Lange 2021 EK IIb; Lange 1998 EK IIb; Lange 2001
EK Ill; Lange 2011 EK Ilb; Ludvigsson 2001 EK IIb; Murphy 2006 EK la; von Sengbusch 2006
EK lib].

Empfehlung Empfehlungsgrad

11-4

Die Schulung soll zunéchst die Bedirfnisse, die persdnlichen Haltun-
gen, das Vorwissen, die Lernfahigkeit und Lernbereitschaft der Pati-
enten und ihrer Eltern und anderen priméaren Betreuer erfassen.

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

e das Alter,

¢ die kognitive Reife,

e die Diabetesdauer,

e die Art der Insulinsubstitution und Glukoseselbstkontrolle,
e vorliegende Komorbiditaten,

e den Lebensstil,

e die kulturellen Besonderheiten der Familien,

¢ die Sprache und

e den Diabetes-Typ

abgestimmt werden.

[Arslanian 2018 EK IV; Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020
EK IV; Martin 2012 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

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
1983 EK Ib]. Dagegen erwiesen sich Schulungsformen, die das Training von praktischen Fer-
tigkeiten sowie die Forderung des Selbstmanagements, der Problemlésefahigkeiten und der
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Selbstwirksamkeit der Patienten bzw. ihrer Eltern und primaren Betreuer zum Ziel hatten, als
effektiv. Schulung schliel3t damit eine systematische Verhaltensmodifikation ein (z. B. [Ander-
son 1995 EK Ib; Biester 2021 EK llb; Channon 2007 EK Ib; Gage 2004 EK Ib; Grey 2000 EK
Ib; Northam 2006 EK I11]).

Dabei ist die strukturierte Diabetesschulung klar von einer technischen Einweisung, z. B. zur
Nutzung CGM-Systemen, Insulinpumpen oder anderen Diabetestechnologien abzugrenzen,
die von Herstellern angeboten werden. Diese Einweisung erflllt nicht die Anforderungen an
die Forderung des Selbstmanagements des Diabetes im Alltag, z. B. die korrekten Reaktionen
und ggf. Insulingaben abhéngig von aktuellen Anforderungen, Glukosewerten, Erndhrung, Be-
wegung, Stress und individuellen arztlichen Empfehlungen.

Die Diabetesschulung in der Padiatrie muss das Ziel verfolgen, die praktischen Fahigkeiten
der Kinder und Jugendlichen im Selbstmanagement [Channon 2007 EK Ib; Northam 2006 EK
1] und in besonderem Mafl3e auch die ihrer Eltern und anderen primaren Betreuer zu fordern.

Eine zu frihe alleinige Verantwortung von Jugendlichen mit Diabetes hat sich als ungtinstig
erwiesen [Weissberg-Benchell 1995 EK IlI; Wysocki 2011 EK 1ll]. Dagegen zeigten sich posi-
tive Effekte, wenn die konstruktive Kooperation zwischen Eltern und Jugendlichen in Schulun-
gen systematisch gefdrdert wird [Anderson 1999 EK IIb; Laffel 2003 EK IIb; Whittemore 2020
EK Ib; Wysocki 2011 EK I11].

11-5
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

[Lange 2012 EK IV; Martin 2012 EK V]

Evidenzbasiert und Expertenkonsens (starker Konsens)

11-6

Der Lernprozess soll durch evaluierte Schulungsmedien begleitet wer-

den, die sich an der kognitiven Entwicklung und den Bedurfnissen der

Kinder und Jugendlichen orientieren. Gleiches gilt fir die Schulungs-

materialien fur Eltern, die deren Erziehungsaufgaben und die alters- A
spezifische Diabetestherapie ihrer Kinder einbeziehen sollen.

[Lange 2012 EK IV; Martin 2012 EK V]

Evidenzbasiert und Expertenkonsens (starker Konsens)

Unterschiedliche Schulungsangebote (Struktur, Inhalte, didaktisches Konzept) fur Vorschul-
kinder, Grundschulkinder, Jugendliche in der Pubertat und Adoleszenten vor der Transition in
die internistische Betreuung sind erforderlich. Fir Eltern und andere primar Betreuende sind
aulRerdem differenzierte Schulungsangebote notwendig, die abhangig vom Alter des Kindes
den jeweiligen Erziehungs- und Entwicklungsaufgaben entsprechen [Haas 2014 EK IV; Lange
2012 EK 1V]. Flexibilitat in der konkreten Gestaltung jeder Schulung muss daher zu den Stan-
dards der padiatrischen Diabetologie zahlen [Cameron 2015 EK IV].
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Strukturierte und evaluierte deutschsprachige Schulungsmedien und Curricula liegen fur Vor-
schulkinder, Grundschulkinder, Jugendliche und Eltern von Kindern mit Typ-1-Diabetes vor ;
Hurter 2016; Lange 2017; Lange 2001 EK llb; Lange 2020; Lange 2014; Remus 2018 EK llb;
Sassmann 2012 EK Ib]. AuRerdem stehen Broschiren und Programme fir padagogische
Fachkréfte in Kindereinrichtungen zur Verfiigung [Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabeto-
logie (AGPD) 2023a; Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie (AGPD) 2023b; Boss
2018 EK Ill; Gutzweiler 2019 EK Il]. Zur Vorbereitung und Unterstiitzung der Transition in die
internistische Diabetologie liegen ebenfalls strukturierte Schulungskonzepte und Websites vor
(z. B. [Ernst 2016; Schmidt 2016 EK III]. Ein strukturiertes Schulungsprogramm zum Einsatz
einer kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) in der Padiatrie steht ebenfalls zur Verfigung
[Gehr 2017].

Die Stundenzahl fur die Initialschulung von Eltern eines Kindes mit Diabetes bei Manifestation
betragt im Mittel ca. 30 Stunden theoretischen und vor allem auch praktischen Unterricht
[Lange 2006 EK lIb]. Gleiches gilt fur Jugendliche mit Typ-1-Diabetes. Fur Kinder im Grund-
schulalter hat sich ein Umfang von durchschnittlich acht Stunden Theorie und 18 Stunden
Praxis als angemessen erwiesen [Lange 2001 EK Il1]. Die Schulung zur Nutzung der Systeme
zur kontinuierlichen Glukosemessung (CGM) umfasst sechs Module a 2 Unterrichtsstunden.
Eine Aufstellung zielgruppenbezogener Schulungsinhalte befindet sich im Anhang. Bei allen
strukturierten Diabetesschulungen sollte der Zuwachs an Wissen und praktischen Fertigkeiten
durch Lernzielkontrollen evaluiert werden.

Im deutschen Gesundheitssystem findet die initiale Diabetestherapie und -schulung nahezu
ausschliellich stationar statt. In einigen Staaten erlaubt die Finanzierung im Gesundheitssys-
tem, z. B. in Schweden, den USA oder dem UK auch eine ambulante Initialbehandlung. Unter
der Voraussetzung, dass entsprechend Zeit und fachliche Kompetenz zur Verfiigung stehen,
waren dort die Erfolge ambulanter oder stationarer Initialschulungen vergleichbar [Clapin 2017
EK IIb; Tiberg 2016 EK Ib; Tonyushkina 2014 EK lIb].

Ein evaluiertes deutschsprachiges Schulungsprogramm fir Jugendliche mit Typ-2-Diabetes
liegt nicht vor. US-Amerikanische Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass spezifische
langfristige Programme, die Wissen vermitteln, vor allem aber das Ernéhrungs- und Bewe-
gungsverhalten und die haufigen assoziierten psychischen Stérungen und sozialen Probleme
adressieren, hilfreich sein kdnnen [Berkowitz 2018 EK lla; Mc Sharry 2019 EK IlI]. Die Effekti-
vitat ist jedoch durch eine geringe Adhéarenz der jungen Patienten begrenzt. Fir andere seltene
und sekundéare Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter fehlen ebenfalls spezifische
deutschsprachige Programme.
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Empfehlung Empfehlungsgrad

11-7

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, einer kontinuierlichen Glukose-

messung (CGM) oder einer AID-Therapie, oder neue Lebensab-

schnitte, z. B. die Einschulung, sollen durch zusatzliche entspre- A
chende Schulungen begleitet werden. Weitere Erkrankungen, z. B. an

einer Zoéliakie oder ADHS, oder akute Komplikationen, z. B. DKA,

schwere Hypoglykamien, psychische Probleme, oder auch familiare

Belastungen erfordern ebenfalls personalisierte Schulungen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Folgeschulungen fir Kinder, Jugendliche und deren Eltern werden entsprechend den altersty-
pischen Entwicklungsaufgaben und der zunehmenden kognitiven Reife der Kinder und Ju-
gendlichen in regelmafiigen Abstadnden empfohlen. Weiterhin sind umfassende Schulungen
aller Familienmitglieder unverzichtbar, wenn neue Therapieprinzipien begonnen werden, z. B.
CSlI, CGM oder ein AID-System. Diese umfassen nicht nur technische Aspekte, sondern auch
die entsprechende Berechnung der Nahrung, den sicheren Umgang mit allen Elementen der
Systeme und die kompetente Datenanalyse [Biester 2020 EK llb; Gehr 2017]. 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 sach-
lichen Informationen kommt der individuellen Beratung zu Risiken und Prognose und vor allem
der Ermutigung und psychischen Stabilisierung grof3e Bedeutung.

Empfehlung Empfehlungsgrad

11-8

Schulungskréfte und weitere Mitglieder des Diabetesteams sollen kon-
tinuierlich die Mdglichkeit haben, sich didaktisch bezogen auf die padi-
atrische Diabetesschulung und in Beratungstechniken zur Férderung
von Selbstmanagement und Problemldsefahigkeiten fortzubilden. Au- A
Rerdem sollen sich alle an der Behandlung Beteiligten kontinuierlich zur
Nutzung neuer Diabetestechnologien und -therapien fortbilden kénnen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Die Diabetesdiagnose ist fur Kinder und Jugendliche sowie ihre Eltern und andere primére
Betreuungspersonen ein weitgehender Einschnitt, der eine umfassende Modifikation des ge-
samten Lebens erfordert. Die weitreichende Veranderung des Verhaltens kann weder ange-
ordnet noch durch frontale Vortrage initiiert werden. Um Familien bei der erfolgreichen Verhal-
tensmodifikation zu unterstiitzen, missen Schulungs- und Beratungskréfte entsprechend di-
daktisch und verhaltensmedizinisch ausgebildet und qualifiziert sein, z. B im ProblemlGsetrai-
ning, in der Férderung konstruktiver Krankheitsbewaltigung, im Angstmanagement, im Hinblick
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auf Motivation (,motivational interviewing®), Empowerment, aber auch beziglich der Entwick-
lung von Curricula, dem Einsatz von neuen Technologien in der Schulung und der Steuerung
von Gruppenprozessen.

11-9

Es gibt Hinweise, dass webbasierte Schulungen, Technologie ge-
stitzte Schulungssysteme und Smartphone Applikationen zur Wis-
sensvermittlung, zur Therapiemotivation und zu verbesserter glykami-
scher Kontrolle beitragen kénnen

[Chin-Jung 2021 EK IlI; Fleming 2020 EK IV; Nkhoma 2021 EK Ib].

Die Nutzung dieser Technologien sollte bei der Schulung individuell
ausgewahlt werden.

Evidenzbasiert und Expertenkonsens (starker Konsens)

Der technologische Fortschritt in Verbindung mit der weit verbreiteten Nutzung digitaler Medien
bietet die Mdglichkeit, diese zur Verbesserung der Diabetesversorgung und -schulung einzuset-
zen. Zu den Technologien gehéren Smartphone- und webbasierte Anwendungen [Ahn 2022 EK
IV; Chin-Jung 2021 EK IlI; Grey 2013 EK Ib], Videospiele [Sparapani 2021 EK Il1], Textnachrichten
[Franklin 2006 EK Ib; Zhang 2018 EK Ib] sowie telefonische Erinnerungshilfen und telemedizini-
sche Unterstiitzung [Zhang 2018 EK Ib]. Die Technologien sind am wirksamsten, wenn sie inter-
aktive Modi [Couch 2008 EK Ib; Greenwood 2017 EK Ib] einschlieen und die sozialen Medien
nutzen. Allerdings fehlen belastbare Daten mit gréReren Studienpopulationen zur Wirksamkeit be-
zogen auf die wichtigsten Ergebnisparameter in der Diabetologie [Greenwood 2017 EK Ib]. Der
Nutzen einer technologiegestitzten Beratung zur Verbesserung des Selbstbewusstseins der Pa-
tienten, des Selbstmanagements, der Lebensqualitat und der Blutzuckerkontrolle wurde in kleinen
Stichproben bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit Diabetes belegt [Grey 2013 EK Ib;
Hanberger 2013 EK Ib; Hieftje 2013 EK Ill; Lehmkuhl 2010 EK IlI; Wood 2016 EK I1].

Die Telemedizin hat sich als besonders hilfreich fir Menschen mit Diabetes erwiesen, die in land-
lichen Regionen leben oder pandemie-bedingt keinen Zugang zu persdnlicher professioneller Be-
ratung und Diabetesschulung haben [Greenwood 2017 EK Ib; von Sengbusch 2020 EK Ib; Wood
2016 EK Ill]. Die Kommunikation und der Austausch von medizinischen Informationen werden
durch datenschutzkonforme Videokonferenzen wahrend einer telemedizinischen Sitzung ermog-
licht. Einige Diabeteszentren haben die Telemedizin in das Diabetesmanagement integriert, um
die Reichweite der Diabetesschulung und -betreuung zu erhéhen [Frielitz 2021 EK 1lI; von Seng-
busch 2021 EK III; von Sengbusch 2022 EK Il1].

Einschrankungen bei der Verwendung von webbasierten Schulungen und der Nutzung digitaler
Medien fur Schulungszwecke sollten jedoch von Schulenden und Patienten bedacht werden. Dies
gilt fur fehlerbehaftete Angaben, mogliche Verletzung der Vertraulichkeit und des Datenschutzes
und aulRerdem fir das Risiko, von webbasierten Informationen tberfordert zu werden. Deshalb
sollten Diabetesteams auf vertrauenswuirdige Websites und mobile Anwendungen hinweisen und
Patienten gleichzeitig fur datenschutzrechtliche Probleme sensibilisieren [Ahn 2022; Fleming 2020
EK IV].
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12  Strukturelle Anforderungen an die diabetologisch
spezialisierten padiatrischen Einrichtungen

Die Fragen zu strukturellen Anforderungen an die diabetologisch spezialisierten padiatrischen
Einrichtungen kdnnen nicht anhand von evidenzbasierter Literatur beantwortet werden. Zum
einen, weil die fir eine Beantwortung der Fragen notwendigen prospektiven, randomisierten
Studien nicht existieren und in absehbarer Zeit auch nicht durchgefiihrt werden. Zum anderen,
weil die Fragen nach strukturierter interdisziplinrer multiprofessioneller Teamarbeit und Pati-
enten Outcome qualitative Studien erfordern.

Empfehlung Empfehlungsgrad

12-1

Kinder und Jugendliche mit Diabetes Mellitus sollten unter 18 Jahren
grundsatzlich, unter 21 Jahren fakultativ von einem diabetologisch be-
sonders qualifizierten multiprofessionellen padiatrischen Team ver-
sorgt werden.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Eine umfassende Betreuung von Patienten in dieser Altersgruppe setzt die Verflgbarkeit eines
Kinderdiabetologen (Facharzt fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin mit diabetologischen
Spezialkenntnissen: Diabetologe, Kinderendokrinologe und Diabetologe geméalR den gelten-
den Weiterbildungsordnungen der Landesarztekammern) oder Diabetologe DDG [Scherbaum
1998 EK IV EK V] voraus. Das Team, Zusammensetzung s.u., sollte Kinder und Jugendliche
sowie ihre Familien sowohl stationér, z. B. bei Manifestation oder akuten Krisen ebenso wie
langfristig ambulant behandeln [Neu 2019; Swift 2007 EK I1V].

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

e 1,0 Kinderarztin/Arzt Diabetologe DDG

e 1,0 Diabetesberater/in DDG

o 0,3 Psychologe/in

e 0,3 Kinderkrankenschwester

e 0,2 Fachkraft fir Ernahrung

o 0,2 Sozialarbeiter/in (mit Psychologen zusammen)

e 0,25 Schreibkraft (mit Dateneingabe im Rahmen der Qualitatssicherung)

[Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Diabetologie (AGPD) 1999 EK IV; Neu 2019; Pihoker
2018]. Eine Betreuung, die nicht entsprechend diabetologisch qualifiziert ist, birgt das Risiko
von Defiziten in der Langzeitbetreuung von Kindern [Jefferson 2003 EK Il1].

Diese Empfehlungen sind jedoch inzwischen sehr alt und in der Therapie und Betreuung hat
sich vieles geéndert.
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Die zunehmende Technisierung fuhrt zu einem veranderten und zusétzlichen Schulungsbe-
darf. Der Inhalt der durchzufihrenden Schulungen bezieht sich nicht mehr nur auf die Erkran-
kung, sondern die Systeme untereinander, sowie Download-/Uploadfunktionen und die Anlage
der Systeme sind notwendige Inhalte, die vermittelt werden missen und zusatzliche Zeit und
Personal in Anspruch nehmen. Eine Anpassung des Personalschliissels ist daher dringend
indiziert, evidenzbasierte Daten existieren jedoch nicht.

Bereits 1998 wurde die Mehrheit der Kinder und Jugendlichen mit Diabetes in der Langzeitbe-
treuung stationar und ambulant von Kinderkliniken behandelt, die den geforderten Qualitats-
kriterien weitestgehend entsprachen [Lange 2002 EK IlI]. Dieser Anteil erhdhte sich 2008 fir
die qualifizierte Langzeitbetreuung auf 81 % gegentber 73% im Jahr 2003 und 57 % im Jahr
1998. Der Anteil qualifiziert betreuter neu erkrankter Patienten erhdhte sich auf 72% in 2008
gegeniiber 64 % in 2003 und 44 % im Jahr 1998. Im Jahr 2019 zeigte sich ein weiterer Anstieg
auf 83% [Drozd 2021 EK IlI]. Allerdings sank der Anteil von Kindern mit Zugang zu einem
Diatassistenten, einem Psychologen oder einem Sozialarbeiter [Lange 2007 EK Il1]. Im Jahr
2019 gab es einen weiteren leichten Abfall in der Verfligbarkeit eines Psychologen und einer
Diatassistentin [Drozd 2021 EK IlI].

Wahrend in der stationdren Behandlung der Zugang zu spezialisierten Teams in den letzten
Jahren anstieg, zeigt sich in der ambulanten Behandlung ein abfallender Anteil der Patienten
mit einem Zugang zu einem Psychologen (ca. 50% in 2019 gegeniber 70% in 2008) einem
Sozialarbeiter (50% in 2019 gegeniber 60% in 2008) und einem Diatassistenten (40% in 2019
gegenuber 60% in 2008) [Drozd 2021 EK III].

Unterschiede in der Qualitat der Langzeitbetreuung zeigen sich u.a. in der Gré3e der behan-
delnden Zentren. Die metabolische Kontrolle ist insgesamt in gréf3eren Zentren besser als in
kleinen Zentren. Die besten Behandlungsziele erreichen Zentren der GréRe M (250 bis <100
Patienten). Eine Behandlung mit Insulinpumpentherapie und Hybrid-Closed-Loop Systemen
erfolgt zu einem groReren Anteil in gréReren Zentren. Schwere Hypoglykdmien und Ketoazi-
dosen treten in XL-Zentren (= 200 Patienten) weniger auf. Am haufigsten tritt die diabetische
Ketoazidose in XS-Zentren auf (< 20 Patienten) [Hackl 2022 EK 1l1]. Von der ISPAD wird eine
ZentrumsgroRe von mindestens 150 Patienten empfohlen. [Pihoker 2018]

12-2
Die Diabetes-Teams sollen zur Qualitatssicherung an der DPV-Doku-

mentation teilnehmen und 1-2-mal pro Jahr an regionalen Qualitats- A
zirkeln.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Das DPV-Register erfasst zur Qualitatssicherung seit nunmehr 25 Jahren die individuellen Pa-
tientendaten wie Geschlecht, Manifestationsalter und Diabetestyp multizentrisch [Holl 2020].
In den Qualitatszirkeln werden jeweils die entanonymisierten DPV-Daten beziglich Schwé-
chen und Starken diskutiert und gemeinsam Verbesserungsmadglichkeiten entwickelt [Grabert
2002 EK IlI; Hecker 1999 EK I1].
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Empfehlung Empfehlungsgrad

12-3
a)

In der strukturierten interdisziplindren Arbeit soll die individualisierte
Diabetestherapie unter Beriicksichtigung psychosozialer Ressourcen
und Risiken, sowie kultureller Faktoren gemeinsam mit den Patien-

tinnen und ihren Familien entwickelt und angepasst werden. A
Der Aufbau langfristiger Beziehungen erméglicht die Starkung der
Selbstwirksamkeit, die Vermittlung von Wissen und Unterstiitzung

der Krankheitsakzeptanz.

Expertenkonsens (starker Konsens)

b)

Es sollte eine strukturierte Dokumentation der interdisziplindren Arbeit B
erfolgen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Eine qualifizierte Diabetesbetreuung umfasst einerseits das Bemiihen um eine mdglichst gute
Langzeitstoffwechsellage, andererseits eine Unterstitzung des Patienten und seiner Familie
bei der Integration der chronischen Erkrankung in den Alltag. Psychosoziale Risikofaktoren
sind einer der starksten Pradiktoren fiir das Diabetes-Outcome bei Kindern und Jugendlichen
[Kordonouri 2020; Mdnkeméller 2019] und sollen in den Therapiekonzepten bertcksichtigt
werden. Psychische Komorbiditaten bei Patientinnen und Eltern miissen vom Team rechtzeitig
erkannt und adaquat adressiert werden (=> siehe Kapitel 13 Psychologische und soziale Risi-
ken, Komorbiditaten und Interventionen). Deshalb sind die individualisierte Betreuung auf Au-
genhdhe unter Einbeziehen der individuellen Bedurfnisse durch das Diabetesteam gemeinsam
mit den Patientinnen und ihren Familien und die Anpassung der Therapiekonzepte Basis der
Behandlung [Delamater 2018; Wigert 2014]. Die Diabetesteams sollten Uber die Ressourcen
verfigen, Patientinnen mit besonderen Risiken wie z. B. Non-Adharenz und kognitiven Ein-
schrankungen, engmaschig zu betreuen. Bei der Entlassung von Patienten mit Typ-1-Diabetes
sollte ein Entlassplan vorliegen [Tong 2021].

Empfehlung Empfehlungsgrad

12-4

Das Team soll die aktuellen Therapieoptionen kennen, sowie ge-
meinsame Behandlungsziele und die ganzheitliche Betrachtungs- A
weise teilen und reflektieren und verschriftlichen.

Expertenkonsens (starker Konsens)
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Die Vereinbarung von gemeinsamen Behandlungszielen und Kohérenz im Team sind mit einer
langfristig besseren Stoffwechsellage der Patientinnen assoziiert [Prahalad 2020; Skinner
2018; Zaharieva 2022]. Die strukturierte Verbesserung der Teamkommunikation untereinan-
der und mit den Patientenfamilien ist mit einer Optimierung des Diabetesmanagements verge-
sellschaftet [Heikkila 2021].
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13 Psychologische und soziale Risiken, Komorbiditaten
und Interventionen

13.1 Psychologische und soziale Risiken

Diabetes ist eine zusatzliche Lebensaufgabe fur Kinder, Jugendliche und ihre Familien, die vor
dem Hintergrund allgemeiner Entwicklungsaufgaben zu hoher psychosozialer Belastung und
Uberforderung aller Familienmitglieder fiihren kann. Eltern von Kindern mit einer Diabetesma-
nifestation vor dem Schulalter sind besonders gefordert, eine konsequente Diabetestherapie
mit altersgemafen Erziehungsaufgaben und der Organisation des Familienlebens zu verbin-
den [Commissariat 2020 EK Ill; Dehn-Hindenberg 2021 EK IIb; Haugstvedt 2011 EK Ilb; Hood
2014 EK III; Madrigal 2020 EK IlI; Whittemore 2012 EK Ib].

Eine Uberforderung der Kinder und ihrer Familien durch das Krankheitsmanagement ist mit
einer unzureichenden Diabetestherapie und einem erhdhten Risiko fir psychische Stérungen
assoziiert [Tsiouli 2013 EK Ib]. In diversen Studien zur psychischen Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes hat sich eine gegentuber der Hintergrundbevélkerung
erhdhte Pravalenz von subklinischen psychischen Belastungen, Distress, Depressionen,
Angststérungen und gestortem Essverhalten gezeigt [Berger 2019 EK IlIb; Cooper 2017 EK
lIb; Dybdal 2018 EK IIb; Reynolds 2011 EK Ib; Zenlea 2014 EK III]. Auch fur Jugendliche mit
Typ-2-Diabetes wurde eine deutlich erhdhte Pravalenz von psychischen Belastungen, redu-
Zierter Lebensqualitéat und klinisch relevanten psychischen Stdérungen festgestellt [Browne
2015 EK IIb; Roberts 2021 EK Ill; Today Study Group 2022 EK IIb].

Demgegeniuber werden in anderen Studien nur geringe oder keine Unterschiede bezogen auf
die psychische Gesundheit und die Lebensqualitéat zwischen jungen Menschen mit Typ-1-Di-
abetes und stoffwechselgesunden Gleichaltrigen beobachtet [Baechle 2014 EK llb; Fischer
2019 EK III; Fischer 2019 EK lIb; Nieuwesteeg 2012 EK III; Stahl 2012 EK 1IB].

So wie sich auch die Qualitat der Stoffwechseleinstellung zwischen unterschiedlichen Staaten
und Gesundheitssystemen weltweit deutlich unterscheidet [Anderzén 2020 EK lIb; Beaufort
2013 EK lIb; McKnight 2015 EK lIb], werden ebenfalls relevante Unterschiede in der Lebens-
qualitat und der Pravalenz psychischer Stérungen bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-
Diabetes beobachtet [Cameron 2013 EK IIb; Hoey 2009 EK llb; Skinner 2018 EK IIb].

Empfehlung Empfehlungsgrad

13-1

Psychosoziale und soziobkonomische Faktoren sind eng mit der
Krankheitsbewaltigung, dem Therapieverhalten, der Qualitat der
Stoffwechseleinstellung und dem psychischen Wohlbefinden von Kin-
dern und Jugendlichen mit Diabetes assoziiert.

Diese Faktoren sollen bei Diagnose und im Verlauf der Langzeitbe- A
handlung erfasst werden, um die Therapie mit der individuellen Situa-
tion eines Kindes und seiner Familie abzustimmen.

z. B. [Cameron 2013 EK Ilb; Fegan-Bohm 2020 EK III; Gruhn 2016
EK III; Hood 2014 EK IlI; Stanek 2020 EK 111]

Evidenzbasiert (starker Konsens)
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Seit mehreren Dekaden ist bekannt, dass psychosozial belastete oder sozio6konomisch be-
nachteiligte Kinder und Jugendliche in Deutschland allgemein einen schlechteren psychischen
und physischen Gesundheitszustand aufweisen [Ellert 2014 EK IlIb; Lampert 2019 EK llb;
Rattay 2014 EK IIb; Santos-Hovener 2019 EK lIb]. Entsprechend weisen auch internationale
Studien darauf hin, dass psychosoziale und sozio6konomische Faktoren wichtige Determinan-
ten des Therapieverhaltens und damit der Qualitat der Stoffwechseleinstellung von Kindern
und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes als auch mit Typ-2-Diabetes darstellen. Kinder und Ju-
gendliche mit einer chronisch unzureichenden Stoffwechseleinstellung einschliel3lich wieder-
holter diabetischer Ketoazidosen weisen haufiger psychosoziale Probleme oder psychiatri-
sche Stérungen auf als junge Menschen mit einer stabileren Stoffwechseleinstellung [Came-
ron 2013 EK lIb; Fegan-Bohm 2020 EK 1lI; Gruhn 2016 EK IlI; Hood 2011 EK IlI; Stanek 2020
EK .

Im Einzelnen sind folgende familidre und soziobkonomische Faktoren mit erhéhten somati-
schen und psychischen Gesundheitsrisiken fur Kinder und Jugendliche mit Diabetes assozi-
iert:

e instabile familiare Situation und/oder Uberforderung der Eltern, z. B. allein Erzie-
hende, Patchwork-Familien, Trennung, familidre Konflikte [Baechle 2021 EK IIb; Cac-
cavale 2015 EK IlI; Kordonouri 2020 EK I, Tsiouli 2013 EK Ib]

e niedriger soziodkonomischer Status der Familie [Bachle 2018 EK IIb; Caccavale 2015
EK IlI; Fegan-Bohm 2020 EK III]

e Zugehdrigkeit zu Minoritaten und kulturelle Spezifika [Fegan-Bohm 2020 EK III; Hood
2014 EK IlI; Kordonouri 2020 EK 1lI; Scheuing 2015 EK Ilb],

e ungiinstiger elterlicher Erziehungsstil, Vernachlassigung und/oder Uberforderung des
Kindes [Dempster 2019 EK Ilb; Eilander 2017 EK llb; Goethals 2017 EK III; Gruhn
2016 EK IlI; Landers 2016 EK III]

¢ irrationale Hypoglykdmieangst der Eltern [Aalders 2018 EK III; Haugstvedt 2010
EK 1lI; Hawkes 2014 EK I11]

o korperliche und/oder seelische Erkrankung eines Elternteils, insbesondere Depres-
sion Angststdrung, Abhangigkeitserkrankung [Landolt 2002 EK III; Lindstrém 2011
EK 1]

o kritische Lebensereignisse und damit verbundene hohe Anforderungen an die Fami-
lien [Commissariat 2018 EK IlI; Stanek 2020 EK 1]

Diese Risikofaktoren sollen initial bei Diagnose und bei entsprechenden Hinweisen im
Verlauf der Langzeitbehandlung erfasst und bei der Therapieplanung beriicksichtigt werden.
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13-2
In nationalen Registerstudien konnte kein Unterschied zwischen den

Schulleistungen von Kindern und Jugendlichen mit und ohne
Diabetes festgestellt werden.

[Begum 2020 EK IIb; Mitchell 2022 EK llb; Skipper 2019 EK IIb]

Jedoch tragen einige Kinder und Jugendliche mit frihem Diabetesbe-
ginn, schwerer DKA bei Manifestation, schweren Hypoglykamien und
chronischer Hyperglykdmie ein erhdhtes Risiko fur Beeintréachtigun-
gen der Informationsverarbeitung und exekutiver Funktionen.

Daher sollen bei diesen Kindern mégliche Lernschwierigkeiten erfasst
und sie ggf. neuropsychologisch untersucht werden. Bei entsprechen-
dem Bedarf soll ihnen eine gezielte Forderung angeboten werden.

[He 2018 EK III; Lin 2015 EK IIb]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Bezogen auf die Schulleistungen in aktuellen nationalen Registerstudien wurde kein Unter-
schied zwischen Kindern mit Typ-1-Diabetes und der Hintergrundbevdlkerung nachgewiesen
[Begum 2020 EK llb; Mitchell 2022 EK IIb; Skipper 2019 EK lIb]. Dennoch wiesen auch in
diesen Studien Kinder mit andauernd unzureichender Stoffwechseleinstellung schlechtere
Schulleistungen auf als Kinder mit einer besseren Stoffwechseleinstellung. Dieser Zusammen-
hang war jedoch gegentber den Einflissen durch den sozio6konomischen Status der Her-
kunftsfamilien und méglichen Verhaltensauffalligkeiten der Kinder relativ gering ausgepréagt
[Persson 2013 EK lIb].

In mehreren klinischen Studien zum Einfluss von Dysglyk&mien auf die neurokognitive Ent-
wicklung von Kindern mit Diabetes ergaben sich Hinweise auf moégliche Beeintrachtigungen
der neurokognitiven Funktion und der intellektuellen Leistungsfahigkeit. Dies betrifft vor allem
Kinder mit friher Diabetesdiagnose, wiederholten schweren Hypoglykamien und/oder chroni-
scher Hyperglykamie. Besondere Risiken tragen dabei sehr junge Kinder [He 2018 EK IlI; Lin
2015 EK lIb]. AuRerdem ergaben sich Assoziationen zwischen einer schweren DKA bei Mani-
festation und kognitiven Beeintrachtigungen in der Folgezeit [Aye 2019 EK IIb].

Metaanalysen deuten darauf hin, dass Kinder mit Typ-1-Diabetes verschiedene milde kogni-
tive Beeintrachtigungen aufweisen kénnen [Gaudieri 2008 EK Ib; Naguib 2009 EK Ib]. Eine
klinische Studie zu neuropsychologischen Leistungen zwdlf Jahre nach der Diabetesdiagnose
zeigte, dass die Leistungen des Arbeitsgedéchtnisses bei Kindern mit Diabetes geringer waren
als bei Kontrollkindern [Lin 2010 EK IIb]. Kinder, mit einer Diabetesdiagnose vor dem 4. Le-
bensjahr waren in ihrer Aufmerksamkeit und kognitiven Effizienz beeintréchtigt. Bei Kindern
mit wiederholten schweren Hypoglykamien fanden sich Beeintréachtigungen in verbalen Leis-
tungen, im Arbeitsgedachtnis, sowie der Verarbeitungsgeschwindigkeit. Bei chronischer Hy-
perglykamie war in erster Linie das Arbeitsgedachtnis betroffen.
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Studien in den USA untersuchten neuroanatomische Veranderungen bei Kindern mit Typ-1-
Diabetes mittels struktureller Magnetresonanztomographie (MRT) und setzen diese in Bezie-
hung zu schweren Hypoglykdmien und/oder chronischer Hyperglykdmie [Mauras 2021 EK IIb].
Gegenuber gleichaltrigen Kontrollen ergaben sich dabei fur initial siebenjahrige Kinder, im
Langsschnitt Gber 12 Jahre Hinweise auf neuroanatomische Veranderungen. Innerhalb der
Gruppe der Kinder mit Typ-1-Diabetes wurde bei denjenigen mit einer langeren unzureichen-
den Stoffwechseleinstellung ein gré3erer Abbau der grauen Substanz beobachtet als bei Kin-
dern mit deutlich besseren Stoffwechselwerten.

13-3

Bei Kindern und Jugendlichen soll auf Anzeichen psychischer Belas-
tungen oder Komorbiditat (z. B. Distress, Angste, Depression, Esssto-
rung, ADHS) geachtet und gegebenenfalls eine fachgerechte Diag-
nostik durchgefuhrt werden, um bei Bedarf friihzeitig zu intervenieren.

Ein regelméRiges Erfragen oder Screening auf psychische Belastun-
gen soll durchgefuhrt werden.

Bei Vorliegen einer psychisch relevanten Storung sollen Kinder- und A
Jugendpsychiater oder Psychotherapeuten hinzugezogen werden,

um gegebenenfalls eine Mitbehandlung zu initiieren. Eine zwischen
Psychotherapeuten/Psychiatern und Diabetesteam abgestimmte Be-

handlung soll angestrebt werden.

[Butwicka 2015 EK IIb; Cooper 2017 EK IIb; Luyckx 2019 EK lib;
Reinehr 2019 EK Ilb; Zenlea 2014 EK III]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes tragen gegeniber stoffwechselgesunden Gleich-
altrigen ein erhohtes Risiko fur psychische Komorbiditaten [Berger 2019 EK IlIb; Cooper 2017
EK llb; Dybdal 2018 EK IIb; Reynolds 2011 EK Ib; Zenlea 2014 EK llI]. Gleiches gilt fur Ju-
gendliche mit Typ-2-Diabetes [Browne 2015 EK IIb; Roberts 2021 EK IlI; Today Study Group
2022 EK lIb]. Die Datenlage zur Pravalenz psychischer Komorbiditaten ist jedoch bedingt
durch unterschiedliche Stichproben, Diagnosekriterien, Therapieprinzipien und Gesundheits-
systeme inkonsistent. Es wird geschéatzt, dass deutlich mehr als 15% der Kinder und Jugend-
lichen mit Diabetes zusatzlich von psychischen Belastungen oder Komorbiditaten betroffen
sind [Berger 2019 EK IIb; Cooper 2017 EK lIb; Dybdal 2018 EK llb; Nip 2019 EK III].

Psychische Komorbiditaten sind bei Diabetes mit einer unzureichenden Stoffwechseleinstel-
lung und einer erhdhten Rate akuter Komplikationen assoziiert [Galler 2020 EK llb; Reinehr
2019 EK llIb; Sildorf 2018 EK IIb]. Zudem werden haufig mehrere psychische Komorbiditaten
gleichzeitig beobachtet [Araia 2020 EK IIl]. Dementsprechend wird bei unzureichender Stoff-
wechseleinstellung oder anderen spezifischen Hinweisen ein Screening auf psychische Be-
lastungen und Komorbiditat empfohlen [Berger 2019 EK IIb; Cooper 2017 EK IIb; Dybdal 2018
EK IIb; Luyckx 2019 EK lIb; Zenlea 2014 EK I11].
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e Diabetesbezogener Distress beschreibt die praktischen und psychischen Belastun-
gen durch die Anforderungen der Therapie im Alltag. Distress ist bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Diabetes haufig [Hannonen 2015 EK IlI; LaSaité 2016 EK Ill; Wasser-
man 2021 EK Ill], ebenso bei deren Eltern [Noser 2019 EK IIb; van Gampelaere 2020
EK Ill]. Weibliche Jugendliche sind starker betroffen als mannliche Jugendliche [For-
sander 2017 EK IIb]. Das gleichzeitige Vorliegen einer depressiven oder Angststo-
rung ist moglich, aber nicht zwingend. Mit Blick auf therapeutische Interventionen
sollten diabetesbezogener Distress und Depression separat betrachtet werden
[Shapira 2021 EK III; Wasserman 2021 EK III].

e Haufige psychische Komorbiditaten bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes
sind Angste und Depression [Berger 2019 EK IIb; Colton 2013 EK IlI; Reynolds
2011 EK Ib; Silverstein 2015 EK IIb], beide sind mit einer geschatzten Pravalenz von
32% (Angste) und 30% (Depression) gegeniiber stoffwechselgesunden Gleichaltrigen
erhoht [Buchberger 2016 EK IIb]. Die Angaben zu den Pravalenzen sind jedoch hete-
rogen, da eine Abgrenzung zum diabetesbezogenen Distress nicht immer gegeben
ist. Ebenso gibt es Hinweise auf erhéhte Depressions- und Angstraten unter Eltern,
besonders Muttern, von Kindern mit Typ-1-Diabetes [Beaufort 2021 EK IlI; Eilander
2017 EK IlIb; Noser 2019 EK IIb; van Gampelaere 2020 EK IlI]. Hier zeigen sich auch
Zusammenhénge mit dem Diabetesmanagement und der Stoffwechseleinstellung ih-
rer Kinder [Eilander 2017 EK lIb; McConville 2020 EK Ilb].

Unter Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes Ubersteigt die Pravalenzrate der Depression die von
Gleichaltrigen mit Typ-1-Diabetes [Silverstein et al. 2015 EK IIb; Glick et al. 2018 EK lIb]. In
beiden Gruppen sind weibliche Jugendliche starker betroffen. Depression und/oder Angst ste-
hen im Zusammenhang mit einer unzureichenden Stoffwechseleinstellung und gehauften sta-
tionaren Aufnahmen bei Kindern und Jugendlichen [Hilliard 2011 EK IlI; McGill 2018 EK llb;
Munoz 2021 EK lIb; Plener 2015 EK IIb; Reynolds 2011 EK Ib].

Angesichts der relativ hohen Pravalenz wird eine regelmafige Erfassung depressiver und
Angst-Symptome empfohlen [Nguyen 2022 EK III; Silverstein 2015 EK IIb; Wolfgram 2020 EK
IIb]. Dies gilt insbesondere fur Kinder und Jugendliche mit einem erhéhten HbAlc-Wert. Bei
Hinweisen oder Verdacht auf eine Depression oder Angststérung soll im Gesprach oder mit
einem Screening-Instrument, z. B. PHQ-9 [Mulvaney 2021 EK IIl], GAD-7 Screener [Lowe
2008] oder altersgemalen Fragebdgen fur Kinder und Jugendliche, die Symptomatik, ihr zeit-
licher Verlauf und der aktuelle diabetesbezogene und der allgemeine Entstehungskontext er-
fasst werden. Bei Verdacht auf Vorliegen einer depressiven Symptomatik oder Angststorung
soll eine qualifizierte leitlinienorientierte psychologische Diagnostik initiiert werden.

Die Angst vor Hypoglykamien ist diabetesspezifisch, sie kann realistisch, aber auch so stark
ausgepragt sein, dass sie zu einer relevanten psychischen Belastung wird und das Therapie-
verhalten von Kindern und Eltern negativ beeinflusst [Freckleton 2014 EK 1lI; Hawkes 2014 EK
I11; Martyn-Nemeth 2017 EK III; McConville 2020 EK Ill]. Hier ist das Risiko fiir starke Angste
besonders bei Eltern mit niedrigem Bildungsniveau, Migrationshintergrund und von jingeren
Kindern mit Diabetes erhdht [Aalders 2018 EK IlI].
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e Angaben zur Pravalenz von gestdrtem Essverhalten oder Essstérung bei Diabetes
sind bedingt durch unterschiedliches diagnostisches Vorgehen heterogen. Klinisch rele-
vante Essstorungen wie Anorexia nervosa oder Bulimia nervosa scheinen bei Diabetes
nicht haufiger als in der Allgemeinbevdlkerung aufzutreten, dagegen ist die Rate gestérten
Essverhaltens bei Typ-1-Diabetes erhdht [Colton 2015 EK lIb; Luyckx 2019 EK llb;
Reinehr 2019 EK IIb]. Bei Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes wird ebenfalls eine deutlich
erhdhte Rate von essgestdrtem Verhalten beschrieben [Nip 2019 EK I11]. Sowohl subklini-
sche wie auch klinische Auspragungen von gestdrtem Essverhalten persistieren langfristig
und sind mit einer unzureichenden Stoffwechselkontrolle und einer erhéhten Rate von
DKA assoziiert [Baechle 2019 EK llb; Colton 2015 EK lIb; Reinehr 2019 EK lIb; Scheuing
2014 EK lIb]. Eine diabetesspezifische MalRnahme zur Gewichtsregulation stellt das soge-
nannte ,Insulin-purging” dar. Dabei handelt es sich um eine bewusste Unterdosierung des
Insulins mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion. Damit verbunden ist ein erhéhtes Risiko fur
DKA und ein erhdhtes HbA1 [Bachle 2016 EK IIb]. Ohne adaquate Intervention besteht
bei persistierender Essstdrung langfristig ein erhéhtes Risiko fur vaskulare Folgekomplika-
tionen und frihzeitige Mortalitat [Gibbings 2021 EK IIb]. Risikofaktoren fur ein gestortes
Essverhalten bei Typ-1-Diabetes sind weibliches Geschlecht, Ubergewicht, Unzufrieden-
heit mit dem Kérpergewicht, héheres Jugendalter und depressive Symptome [Cecilia-
Costa 2019 EK IlI; Eilander 2017 EK I11]. Als Screening-Instrument fir Essstérungen bei
Typ-1-Diabetes hat sich der DEPS-R bewéhrt [Salimann 2015 EK lIb].

¢ In einigen Studien ergaben sich Hinweise auf eine erhohte Pravalenz einer hyperkineti-
schen Storung (ADHS) bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes, wahrend die Rate
der Kinder mit einer entsprechenden Medikation der Hintergrundbevdlkerung entsprach
[Kapellen 2016 EK lIb; Macek 2019 EK Ill]. Eine komorbide ADHS ist mit héheren HbAlc-
Werten und haufigeren Ketoazidosen bei Diabetes assoziiert. Besonders ausgepragt wa-
ren die Dysglykamien bei Kindern, deren ADHS noch nicht diagnostiziert oder nicht be-
handelt wurde [Hilgard 2017 EK Ilb; Mazor-Aronovitch 2021 EK IlI; Vinker-Shuster 2019
EK Ill]. Externalisierende und internalisierende Verhaltensstérungen wurden bei Grund-
schulkindern mit Typ-1-Diabetes haufiger als bei stoffwechselgesunden Gleichaltrigen be-
obachtet, sie sind ebenfalls mit einer unzureichenden Stoffwechselkontrolle assoziiert
[Zenlea 2014 EK I1].

e Auch andere psychische Stérungen des Kindes- und Jugendalter sind mit einer unzu-
reichenden Stoffwechseleinstellung und vermehrten akuten Komplikationen assoziiert,
z. B. Schizophrenie oder selbstverletzendes Verhalten [Eckert 2021 EK llb; Galler 2015
EK llb; Goueslard 2018 EK lIb].

e Der Konsum von legalen (Alkohol und Tabak) und illegalen Drogen (z. B. THC) ist bei Ju-
gendlichen mit héheren HbAlc-Werten und haufigeren akuten Komplikationen assoziiert.
Die Datenlage ist hier jedoch sehr heterogen, ebenso die Angaben zur Pravalenz des
Konsums, jedoch scheinen Jugendliche mit Typ-1-Diabetes diese Substanzen nicht selte-
ner zu konsumieren als stoffwechselgesunde Gleichaltrige. Ein méglicher Konsum sollte
bei Jugendlichen regelméaRig erfragt werden [Creo 2021 EK llb; Hermann 2017 EK III;
Pancer 2020 EK III; Potter 2018 EK 1lI; Roberts 2020 EK I11].
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13-4

Bei Diagnosestellung des Diabetes mellitus soll die psychosoziale Si-

tuation der Familien anamnestisch erfasst werden. Das interdiszipli-

nare Team soll den Familien und weiteren Betreuungspersonen psy-

chosoziale Beratung und therapeutische Hilfen zur Diabetesbewaélti- A
gung anbieten.

[DeCosta 2020 EK Ilb; Dehn-Hindenberg 2021 EK lIb; Schwartz 2011
EK 1ll; Zenlea 2014 EK 1lI; Zhao 2019 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

In der ersten Phase nach Diabetesdiagnose weisen viele Kinder und Jugendliche eine Anpas-
sungsstoérung auf, die mehrheitlich innerhalb des ersten Jahres tUberwunden wird [DeCosta
2020 EK lIb]. Kinder und Jugendliche, denen die Anpassung an die neue Lebenssituation
langfristig nicht gelingt, tragen ein erhéhtes Risiko fir eine unzureichende Diabetesbewalti-
gung mit unbefriedigenden Stoffwechselwerten, haufigen akuten Krisen und fortgesetzten psy-
chosozialen Schwierigkeiten [Dybdal 2018 EK IIb; Tsiouli 2013 EK Ib; Zenlea 2014 EK II].

Auch Eltern werden durch die Diabetesdiagnose bei ihrem Kind psychisch belastet [Borries
2020 EK 1lI; Dehn-Hindenberg 2021 EK II; Haugstvedt 2011 EK Ilb; Pierce 2017 EK IlI]. In der
Initialphase besteht bei der Mehrzahl der Eltern der Wunsch nach psychologischer Beratung
zur Bewadltigung der neuen Lebenssituation [DeCosta 2020 EK llb; Forsander 1998 EK llI;
Streisand 2014 EK IlI]. Die psychologische und soziale Unterstitzung kann in dieser Phase
die familiare Situation stabilisieren, sowie depressive Symptome und Stress reduzieren [Dela-
mater 1990 EK Ib; Pierce 2017 EK Ill; Zhao 2019 EK Ib]. Zentrale Beratungsthemen sind dabei:

e Informationen Uber soziale und finanzielle Hilfen, z. B. Schwerbehinderung, Pflegegeld, Un-
terstitzung des Kindes in Kindertageseinrichtungen und Schule, Berufstétigkeit der Eltern

e Organisation des Alltags mit Diabetes allgemein und bei besonderen familiaren Konstellatio-
nen, z. B. getrenntlebende Eltern, Patchwork-Familien, psychisch oder somatisch erkrankte
Eltern

e  Psychische Bewdltigung der Diagnose und damit verbundener Angste, Schuldgefiihle oder
depressiver Symptome der Eltern

e Angste vor akuten Komplikationen, vor allem Hypoglykamien, und vor Folgekomplikationen
e Psychotherapeutische Angebote fiir hoch belastete Eltern
e Erziehungsfragen und emotionale Unterstiitzung des Kindes bei der Diabetesbewaltigung

e Spezifische psychologische Hilfen fur Kinder, die neben dem Diabetes von weiteren so-
matischen oder psychischen Krankheiten betroffen sind, z. B. Trisomie 21, ADHS, exter-
nalisierende oder internalisierende Storungsbilder

e Hilfen fur Familien bahnen, die durch die Diabetestherapie Uberfordert sind, z. B. sozial-
medizinische Nachsorge (vgl. § 43 Abs. 2 SGB V), Vermittlung an ein Sozialpadiatri-
sches Zentrum (SPZ), Hilfen nach dem KJHG (SGB VIII)
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Angesichts der Heterogenitat der Kinder und ihrer Familien und der Seltenheit des Typ-1-Dia-
betes gibt es nur sehr wenige Studien, in denen spezifische psychosoziale Interventionen di-
rekt nach Diabetesdiagnose an sehr kleinen Stichproben evaluiert wurden [Zhao 2019 EK Ib].
Hier zeigten sich positive Effekte bezogen auf den elterlich Stress, depressive und
Angstsymptome. Da die Schnittmenge zwischen initialer Diabetesschulung zum Selbstma-
nagement und psychosozialen Interventionen hier grof3 ist, kdbnnen die isolierten Effekte
psychosozialer Angebote kaum quantifiziert werden.

13.5 Psychosoziale Beratung wahrend der Langzeitbetreuung

Empfehlung Empfehlungsgrad

13-5

Sozialarbeiter und Psychologen mit diabetesspezifischer Expertise

sollen stationdr und ambulant fester Teil des interdisziplindren Diabe-

testeams sein und Familien einen niederschwelligen Zugang zu Hilfs- A
angeboten ermdglichen.

[de Wit 2020 EK Ib; Hilliard 2016 EK Ib; Zenlea 2014 EK III]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Ein systematisches Screening auf psychosoziale Belastungen/Wohlbefinden bei Jugendlichen
mit Diabetes und die Diskussion der Ergebnisse im Rahmen von Ambulanzterminen konnte
positive Effekte auf die Therapiezufriedenheit und die Lebensqualitat zeigen [de Wit 2008 EK
Ib]. Die Ergebnisse eines psychologischen Screenings konnten weiterhin die Qualitat der Stoff-
wechseleinstellung ein Jahr spater vorhersagen [Hilliard 2011 EK Ill]. Zur Erfassung der aktu-
ellen psychischen Belastung eignen sich verschiedene kurze Screeninginstrumente. Validierte
geeignete deutschsprachige Instrumente fiir die Padiatrie sind bei Danne et al. [Danne 2016]
und im Anhang zusammengestellt.

Quer- und Langsschnittstudien zeigen, dass familidre und sozio6konomische Faktoren das
Diabetesmanagement im Alltag im Sinne eines bio-psycho-sozialen Krankheitsmodells deter-
minieren. Familiarer Zusammenhalt, ein autoritativer Erziehungsstil, gemeinsame abge-
stimmte Verantwortung fir die Therapie zwischen Eltern und Kindern sowie vor allem bei Ju-
gendlichen, altersgemalfd unterstiitzendes Verhalten der Eltern und gemeinsame Problemlo-
sestrategien stehen in Beziehung zu einer normnahen Stoffwechseleinstellung und guten Le-
bensqualitat der Kinder und Jugendlichen [Cameron 2013 EK llb; de Wit 2020 EK Ib; Hilliard
2016 EK Ib; Hood 2014 EK III]. Entsprechend sollten Interventionen problem- und bedarfsge-
mal angeboten werden.
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13.6 Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie

Empfehlung Empfehlungsgrad

13-6

a)

Eltern und Kinder/Jugendliche sollten bei Bedarf durch familienba-
sierte, verhaltensmedizinische Interventionen darin unterstitzt wer-

den, die Therapie gemeinsam und moglichst konfliktfrei bei guter Le-
bensqualitat zu verantworten. B

[Doherty 2013 EK Ib; Hanberger 2013 EK Ib; Jaser 2018 EK Ib; Lo-
han 2015 EK la; Nansel 2012 EK Ib; Sassmann 2012 EK Ib; West-
rupp 2015 EK Ib; Zhao 2019 EK Ia]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

b)

Alteren Kindern und Jugendlichen sollten psychoedukative Angebote

gemacht werden, die eine Starkung der Erfahrung von Selbstwirk-

samkeit und die Motivation und Fahigkeit zum Selbstmanagement in

der Diabetestherapie zum Ziel haben. B

[Gayes 2014 EK la; Hieftje 2013 EK la; Hood 2018 EK Ib; Katz 2014
EK Ib; Mayer-Davis 2018 EK Ib; Weissberg-Benchell 2020 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

c)

Kinder und Jugendliche mit Diabetes und komorbiden psychischen
Storungen sollen zeitnah eine Kinder- und Jugendpsychotherapeuti-
sche, - psychiatrische und/oder psychosomatische Diagnostik und
Therapie erhalten, bei der diabetesspezifische Aspekte berticksich-
tigt werden. Dabei sollen psychotherapeutische, kinder- und jugend-
psychiatrische und diabetologische Behandler kooperieren.

[Broadley 2020 EK III; Deutsche Gesellschatft fur Kinder- und Jugend- A
psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) 2013;

Deutsche Gesellschatft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychoso-

matik und Psychotherapie (DGKJP) 2016; Deutsche Gesellschatft fir

Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie

(DGKJP) 2017; Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychi-

atrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) 2018; Hill 2021

EK II; Luyckx 2019 EK IIb; Sildorf 2018 EK Ilb]

Evidenzbasiert (starker Konsens)
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Systematische Reviews und Metaanalysen zeigen, dass in verschiedenen kontrollierten rand-
omisierten Studien die Effektivitat psychosozialer und verhaltenstherapeutischer Interventio-
nen fur Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes bezogen auf psychische Ergebnisparame-
ter belegt werden konnten. Wenige Studien konnten auch Verbesserungen bezogen auf das
Therapieverhalten und die Qualitéat der Stoffwechseleinstellung nachweisen [Charalampopou-
los 2017 EK la; Lohan 2015 EK la; Zhao 2019 EK la]. Dabei wurden bei den meisten Interven-
tionen Eltern und Jugendliche gemeinsam einbezogen. Einige Trainings richteten sich allein
an die Eltern von jungeren Kindern, andere Konzepte richteten sich nur an Jugendliche
[Doherty 2013 EK Ib; Hanberger 2013 EK Ib; Hood 2018 EK Ib; Lohan 2015 EK Ib; Nansel
2012 EK Ib; Sassmann 2012 EK Ib; Weissberg-Benchell 2020 EK IIb]. Insgesamt ist die em-
pirische Evidenz hier jedoch limitiert. Kleine Stichproben, verschiedenste schwer vergleichbare
Interventionen, fehlende Kontrollgruppen, unterschiedliche Zielgruppen und Outcome-Para-
meter begrenzen die Belastbarkeit der Daten. Hier besteht weiterhin groRer Forschungsbedarf
bezogen auf strukturierte Programme, grof3ere Stichproben und die Nutzung der aktuellen Di-
abetestechnologien. Es gibt Hinweise darauf, dass sich die Herausforderungen fir Familien
durch CGM-, AID- und andere Systeme verandert haben [Bisio 2021 EK IIb; Burckhardt 2019
EK III; Burckhardt 2018 EK Ib; Fremont 2021 EK III; Welsh 2019 EK I1].

Familienorientierte verhaltensmedizinische Prinzipien wie Zielsetzung, Selbstbeobachtung,
positive Verstarkung, Verhaltensvertrage, unterstiitzende elterliche Kommunikation und ange-
messene Aufgabenverteilung bei der Diabetestherapie verbesserten das Therapiemanage-
ment bei Kindern und Jugendlichen und die psychische Belastung aller Familienmitglieder.
Ebenso flhrte ein diabetesspezifischer familientherapeutischer Ansatz zu verringerten Famili-
enkonflikten und besserem Diabetesmanagement. Fir die Gruppe der Jugendlichen mit zu
hohem HbA1c zeigte sich in einzelnen Studien eine Verbesserung der Stoffwechseleinstellung
[Hanberger 2013 EK Ib; Jaser 2018 EK Ib; Katz 2014 EK Ib; Nansel 2012 EK Ib].

Durch Trainings zur Verbesserung diabetesspezifischer Erziehungskompetenz (positive EI-
tern-Kind-Beziehung und autoritativer Erziehungsstil) der Eltern jingerer Kinder konnten deren
psychische Belastung und familiare Konflikte reduziert und ein verbessertes Selbstmanage-
ment erreicht werden [Doherty 2013 EK Ib; Sassmann 2012 EK Ib]. Gleichzeitig konnten
dadurch auch internalisierende und externalisierende Verhaltensprobleme bei jingeren Kin-
dern reduziert werden [Westrupp 2015 EK Ib]. Bei alteren Kindern und Jugendlichen mit Dia-
betes werden Uber ein verhaltensorientiertes Familienmanagement Wege erarbeitet, wie El-
tern und andere Betreuer angemessen in die tagliche Behandlung einbezogen werden kon-
nen, ohne die jungen Menschen in ihrer altersgemalen Selbststandigkeit zu beeintrachtigen
[Nansel 2012 EK Ib]. Dadurch konnten Familienkonflikte reduziert und das Therapiemanage-
ment und die Lebensqualitat der Jugendlichen verbessert werden. Studien zu spezifischen
psychologischen Interventionen fur Familien, deren Kinder die heute etablierten Therapien
(CGM, AID-Systeme, Follower-Funktion) nutzen, stehen in der Padiatrie noch aus.

Eine Vielzahl unterschiedlicher Interventionen fur Kinder und Jugendliche wurden in Pilotstu-
dien mit jeweils eher kleinen Stichproben evaluiert. Dabei handelte es sich oft um Diabetes-
schulungen, in die psychologische Konzepte integriert waren, z. B. Coping, Motivierende Ge-
sprachsfihrung, Unterstitzung durch Gleichaltrige, Stressreduktion, Training von Problemlo-
sefahigkeiten und konstruktive Kommunikation in der Familie [Gayes 2014 EK la; Hieftje 2013
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EK la; Hood 2018 EK Ib; Katz 2014 EK Ib; Mayer-Davis 2018 EK Ib; Weissberg-Benchell 2020
EK Ib]. Positive Effekte zeigten sich bezogen auf diabetesbezogenen Stress, depressive
Symptome, Selbstmanagement-Fertigkeiten, Motivation, Lebensqualitat, Hypoglykamieangst
und familiare Konflikte. Demgegentber ergaben sich, wenn tberhaupt, nur geringgradige Ver-
besserungen des HbAlc. Diese wurden vor allem bei Jugendlichen mit hohen HbAlc-Werten
festgestellt [Katz 2014 EK Ib]. Die Interventionen konnten insgesamt zur Reduktion vieler re-
levanter diabetesspezifischer Belastungen beitragen und die Lebensqualitat erhdhen. Sie soll-
ten Kindern und Jugendlichen bei Bedarf angeboten werden, auch wenn sie nicht zu einer
kurzfristigen Senkung des HbAlc-Wertes fuhren.

In den letzten Jahren wurden vermehrt Studien zu web-basierten Trainings zur Schulung, zur
psychosozialen Unterstiitzung, zur Krankheitsbewaltigung, zur familidaren Kommunikation und
zur Verhaltensmadifikation fir Jugendliche mit Typ-1-Diabetes und fur deren Familien durch-
gefuihrt [Grey 2013 EK Ib; Hanberger 2013 EK Ib; Hieftje 2013 EK la]. Als Vorteile werden die
Zeitersparnis, ein niederschwelliger Zugang besonders fiir sozial benachteiligte Gruppen und
die leichtere Ansprache emotionaler Aspekte genannt [Mulvaney 2011 EK IIb].

Die Ergebnisse der Studien sind heterogen und wegen kleiner Stichproben wenig belastbar
[Domhardt 2021 EK la; Feigerlova 2020 EK la; Geirhos 2022 EK Ib; Mulvaney 2010 EK llb;
Thabrew 2018 EK la]. Wahrend sich teilweise Hinweise auf eine Reduktion depressiver und
Angstsymptome und auch auf Verbesserungen der Problemldsefahigkeiten und des Diabetes-
managements ergaben, blieb die Qualitat der Stoffwechseleinstellung unverandert. Eine web-
basierte Applikation zur Unterstitzung von Jugendlichen beim Selbstmanagement konnte
keine positiven Effekte bei den priméren und sekundaren Ergebnisparametern nachweisen
[Goyal 2017 EK Ib]. Weitere randomisierte kontrollierte Studien zu internet- und mobilebasier-
ten Interventionen (IMIs) zur Reduktion psychischer Belastungen bei Typ-1-Diabetes im Kin-
des- und Jugendalter finden derzeit statt (z. B. [Lunkenheimer 2020]).

Angesichts der relativ geringen Anzahl von Kindern und Jugendlichen mit klinisch relevanten
psychischen Stérungen und gleichzeitig Typ-1-Diabetes ist die Datenlage zu diabetesspezifi-
schen Psychotherapiekonzepten sehr begrenzt. Haufig handelt es sich um Kasuistiken oder
um sehr kleine ausgewahlte Stichproben (z. B. [Rechenberg 2021 EK Ib; Takii 2003 EK 111]).
Auf Grund dieser begrenzten Datenlage kénnen Behandlungsempfehlungen nur aus der psy-
chotherapeutischen Praxis und den allgemeinen Leitlinien zur Behandlung psychischer Sto-
rungen im Kindes- und Jugendalter abgeleitet werden (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie e. V. (DGKJP)

). Da Kinder und Jugendliche mit einer komorbiden psychischen Stdrung ein
besonders hohes Risiko fur eine unzureichende Qualitat der Stoffwechseleinstellung und fur
akute Komplikationen des Diabetes tragen, ist eine friihzeitige Diagnose und Behandlung un-
bedingt erforderlich [Gibbings 2021 EK llb; Kulzer 2021 EK 1V; Sildorf 2018 EK IIb]. Eine enge
Kooperation zwischen diabetologischen und psychotherapeutischen Behandlern ist hier un-
verzichtbar.

Lange Zeit war die haufigste diabetesspezifische Angst bei Typ-1-Diabetes die Angst vor
schweren Hypoglykédmien. Angesichts moderner Diabetestechnologien ist diese in den Hinter-
grund getreten [Bisio 2021 EK llb; Burckhardt 2019 EK Ib; Burckhardt 2018 EK Ill]. Wenn die
Angst weiterhin zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat, sozialer Aktivitaten und zu einer
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Verschlechterung der Stoffwechseleinstellung fuhrt, sind psychotherapeutische Konzepte in-
diziert. Zu den therapeutischen Anséatzen zahlen vor allem Psychoedukation, kognitive Verhal-
tenstherapie und systematische Desensibilisierung. Andere priméar diabetesunabhangige
Angststorungen sollen entsprechend der aktuellen Leitlinie Pravention, Diagnostik und Thera-
pie von Angststorungen des Kindes- und Jugendalters der DGKJP behandelt werden.

Depressive Stérungen sind aktuell bei Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes gegenitber der
gleichaltrigen Allgemeinbevdlkerung erhéht [Berger 2019 EK llb; Colton 2013 EK 1lI; Reynolds
2011 EK Ib; Silverstein 2015 EK lIb]. Bei Hinweisen oder Verdacht auf eine Depression soll
die Diagnose im Rahmen einer qualifizierten Diagnostik durch &arztliche oder psychologische
Psychotherapeuten erhartet oder ausgeraumt werden, indem die Symptomatik, ihr zeitlicher
Verlauf und der aktuelle diabetesbezogene und allgemeine Entstehungskontext der Depres-
sion erfasst werden.

Bei subklinischer Depressionssymptomatik, die im Zusammenhang mit einer unzureichenden
Diabetestherapie und der Erfahrung von erlernter Hilflosigkeit steht, kbnnen psychoedukative
Einzel- und Gruppentrainings oder web-basierte Programme angeboten werden [Gayes 2014
EK la; Geirhos 2022 EK Ib; Hieftje 2013 EK la; Hood 2018 EK Ib; Katz 2014 EK Ib; Mayer-
Davis 2018 EK Ib; Rechenberg 2021 EK Ib; Weissberg-Benchell 2020 EK Ib]. Bei klinisch re-
levanten affektiven Stérungen soll Betroffenen eine Psychotherapie angeboten werden, die
sich an der aktuellen Leitlinie zur Behandlung von depressiven Storungen bei Kindern und
Jugendlichen orientiert [Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychoso-
matik und Psychotherapie (DGKJP) 2013]. Besonders beim Vorliegen einer depressiven
Symptomatik, aber auch ohne Anzeichen einer affektiven Stérung, sollen Hinweise auf Suizi-
dalitat gezielt exploriert werden, z. B. bei wiederholten schweren Ketoazidosen [Hill 2021 EK
I1I; Petit 2020 EK 1Ib]. Gegebenenfalls ist ein entsprechend der Leitlinie Suizidalitat im Kindes-
und Jugendalter angelegtes therapeutisches Vorgehen erforderlich [Deutsche Gesellschaft fir
Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) 2016].

Wegen des erhéhten Morbiditéts- und Mortalitatsrisikos von Patienten mit Diabetes und Ess-
stérungen wird eine fachpsychotherapeutische Behandlung, die eng mit dem Diabetesteam
kooperiert als dringend erforderlich angesehen [Broadley 2020 EK III; Colton 2015 EK llb;
Luyckx 2019 EK IIb; Nip 2019 EK IIb]. Bisher liegen aul3er einzelnen Kasuistiken keine belast-
baren Studien zu diabetesspezifischen Psychotherapien bei Essstérungen vor [Takii 2003 EK
[ll]. Daher ist die aktuelle Leitlinie zur Therapie von Essstérungen [Deutsche Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) 2018] hier hand-
lungsleitend. Bei einer klinisch relevanten Auspragung einer Anorexia nervosa oder Bulimia
nervosa wird eine stationdre multimodale Therapie empfohlen, die diabetesspezifische Fakto-
ren in der Entwicklung und deren Aufrechterhaltung einschlief3t.

Studien zur Komorbiditat von Diabetes und ADHS weisen auf ein erhdhtes Risiko fir eine
unzureichende Stoffwechseleinstellung hin. Daten zu diabetesspezifischen Interventionen fir
diese Gruppe von Kindern und Jugendlichen sind bisher nicht publiziert worden. Daher sollen
auch hier die allgemeinen Empfehlungen der S3-Leitlinie ,ADHS bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen* [Deutsche Gesellschatft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie (DGKJP) 2017] mit fachgerechter Diagnostik und einem multimodalen
therapeutischen Gesamtkonzept erfolgen, in dem entsprechend der individuellen Symptoma-
tik, dem Funktionsniveau, der Teilhabe sowie den Praferenzen des Patienten und seines Um-
feldes psychosoziale (einschlief3lich psychotherapeutische) und pharmakologische sowie er-
ganzende Interventionen kombiniert werden kénnen.
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Belastbare Studien zum Einsatz von Psychopharmaka bei Kindern und Jugendlichen mit Dia-
betes mit einer psychischen Komorbiditat (z. B. Depression, Angststorung, Zwangsstorung,
Essstorung, ADHS) konnten nicht identifiziert werden. Auch die psychopharmakologische The-
rapie komorbider psychischer Stérungen richtet sich nach den aktuellen Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
e.V. (DGKJP) sowie der aktuellen Studienlage. In den entsprechenden S3-Leitlinien zu den
verschiedenen psychischen Stérungsbildern im Kindes- und Jugendalter [Deutsche Gesell-
schaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) 2013;
Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
(DGKJP) 2016; Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie (DGKJP) 2017; Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) 2018] werden in den Kapiteln zur Pharmakothe-
rapie keine diabetesspezifischen Empfehlungen gegeben. Dabei ist, mit Ausnahme der
AD(H)S, die Datenlage zum Einsatz von Psychopharmaka bei Kindern insgesamt wenig be-
lastbar, bei Jugendlichen liegen mehr, jedoch oft heterogene Daten vor.

Eine Behandlung mit einem Psychopharmakon soll nur von einem entsprechend qualifizierten
Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin, Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie,
fur Nervenheilkunde, fir Neurologie und / oder Psychiatrie oder fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie, oder arztlichen Psychotherapeuten initiiert und unter dessen Aufsicht angewendet
werden. Bei ADHS soll dieser Uber Kenntnisse im Bereich ADHS und dem Monitoring phar-
makotherapeutischer Behandlung verfiigen.

Wenn bei einem Kind oder Jugendlichen mit ADHS entsprechend des in der Leitlinie darge-
stellten Interventionsalgorithmus eine Pharmakotherapie als Behandlungsoption innerhalb ei-
nes multimodalen therapeutischen Gesamtkonzeptes erwogen wird, sollen Stimulanzien (Me-
thylphenidat, Amfetamin und Lisdexamfetamin), Atomoxetin und Guanfacin, als mdgliche Op-
tionen zur Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei einer Entscheidung fur eine Pharma-
kotherapie sollten der Zulassungsstatus, die erwinschte Wirkdauer und das zu erwartende
Wirkprofil, die unerwiinschten Wirkungen der Medikamente sowie das Vorliegen spezifischer
koexistierender Stérungen abgewogen werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes
kénnen langwirksame Praparate erwogen werden, um die Umsetzung der Diabetestherapie
ganztags zu unterstitzen. Wahrend der Eindosierungsphase sollte, unabhéngig vom jeweili-
gen Wirkstoff, auf eine hohe Adharenz von Patienten und Bezugspersonen hingearbeitet wer-
den, damit die Eigenverantwortung fiir eine Veranderung und das Verstandnis fir das Medi-
kament gestarkt werden. Ziel ist eine moglichst niedrige Dosierung zu implementieren. Dies
wird auch das Problem der unerwiinschten Wirkungen (Appetitlosigkeit, Schlafstérungen, Af-
fektleere, Traurigkeit) reduzieren bzw. vermeiden. Unter diesen Bedingungen kann ausgehend
von einer niedrigen Einstiegsdosis die Dosis graduell so lange erhdht werden, bis keine wei-
tere klinisch signifikante Verbesserung der Symptomatik (z. B. auf der Ebene der Kernsymp-
tome, aber auch im Sinne einer Anderung von Problemverhalten) zu erreichen ist und die un-
erwinschten Wirkungen tolerabel bleiben. Die Insulintherapie bei Diabetes ist dabei an den
veranderten Appetit, das Essverhalten und das Aktivitatsniveau anzupassen.
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Ein wesentliches Therapieziel in der Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes
ist das korperliche, psychische und soziale Wohlbefinden. Als Parameter fir die normale so-
matische Entwicklung der Betroffenen missen regelmaRig GroRe, Gewicht sowie Pubertéts-
entwicklung Uberprift werden [Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Diabetologie (AGPD)
1999 EK 1V; Bonfig 2012; Frohlich-Reiterer 2014; Rohrer 2008]. Wenn Abweichungen von den
Perzentilen fur Gewicht, GroRe oder Kdrpermasseindex sowie Pubertatsverlauf vorhanden
sind, missen mogliche Ursachen (nichtdiabetesspezifische und diabetesspezifische) unter-
sucht werden [Holder 2020; Mitchell 2017; Plamper 2017].

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind — neben psychiatrischen Erkrankungen - die Hauptursache
fur Morbiditat und Mortalitdt bei Patienten mit Diabetes, wobei die Atherosklerose bereits im
Jugendalter beginnt [Sattar 2018; Tell 2020]. Mehrere nationale Diabetesregister haben eine
Verringerung der Lebenserwartung fur Patienten mit Typ-1-Diabetes von ca. 10-12 Jahren be-
rechnet [Huo 2016; Livingstone 2015; Petrie 2016], hauptsachlich aufgrund einer erhéhten
kardiovaskularen Mortalitat. Die kardiovaskulare Gesundheit im frihen Erwachsenenalter sagt
bei Menschen mit Typ-1-Diabetes die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit voraus [De-
varaj 2021 EK 1ll]. Daher hat die Pravention von mikro- und makrovaskuléaren Folgeerkrankun-
gen im Kindes- und Jugendalter einen besonders hohen Stellenwert bei der Betreuung von
Patienten mit Typ-1-Diabetes.

Bei Diabetesbeginn im Kindesalter sind die Héhe der Albuminausscheidung, die Héhe von
LDL-Cholesterin und Triglyceriden, Blutdruck, der HbAlc Wert und Rauchen neben der Dia-
betesdauer die wichtigsten Risikofaktoren fur das Auftreten von kardiovaskularen Folgeerkran-
kungen im jungen Erwachsenenalter [Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Research Group 2016 EK Ib; Miller
2019 EK Ib].

Wenn die glykdmische Stoffwechsellage so normal wie méglich gehalten werden kann, redu-
Ziert sich das Risiko fur das Auftreten und die Progression von mikro- und makrovaskularen
Erkrankungen signifikant [Nathan 2014 EK Ib; Soulimane 2022 EK lla].
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Empfehlung Empfehlungsgrad

14-1

Eine Bestimmung des HbAlc-Wertes oder des TIR*-Wertes (bestimmt
uber mindestens 2 Wochen) soll zur Uberpriifung der Stoffwechselein-
stellung mindestens alle drei Monate erfolgen.

Expertenkonsens (starker Konsens) A

[Bock 2022 EK IV; Diabetes Control and Complications Trial/Epidemi-
ology of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Re-
search Group 2016 EK Ib; Vigersky 2019 EK I11]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

*TIR = Zeit im Zielbereich von 70-180 mg/dl (3,9—10 mmol/l)

Der HbAlc-Wert als Surrogatparameter fur die glykamische Stoffwechsellage galt lange als
einziger Messwert mit gesicherten Daten zur Pradiktion von Langzeitkomplikationen [Diabetes
Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
(DCCT/EDIC) Research Group 2016 EK Ib; Miller 2019]. Der HbAlc-Wert istin seiner Aussage
bezlglich der Stoffwechsellage jedoch begrenzt, da er die auftretenden Blutzuckerschwan-
kungen nicht abbildet. Durch kontinuierliche Glukosemessungen mittels CGM kénnen die oben
erwahnten Schwachen des HbAlc-Wertes ausgeglichen werden. So zeigte sich ein Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten von mikrovaskularen Komplikationen und einer verminder-
ten Zeit im Zielbereich zwischen 70-180 mg/dl (Time-in-Range [TIR]) [El Malahi 2022]. Aller-
dings mussen Limitationen der heute verfugbaren Technologien bertcksichtigt werden [Lin
2021].

Das Risiko einer Retinopathie steigt mit der Hohe des mittleren Blutzuckers. Glukoseschwan-
kungen von Tag zu Tag sowie Schwankungen der HbAlc-Werte im Diabetesverlauf tragen
zum Retinopathierisiko bei [Hermann 2014; Hsieh 2020]. Zudem sind Schwankungen im
HbAlc Wert ein Risikofaktor fur die Entstehung einer Mikroalbuminurie [Marcovecchio 2011].

Die von Anfang an multidisziplinare Behandlung an einem Schulungs- und Behandlungszent-
rum kann bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes die Erkrankungsrate an mikrovaskularen
Komplikationen reduzieren [Donaghue 2005 EK Ilb-111].

14.2 Screening auf diabetische Folgeerkrankungen und begleitende Risi-
kofaktoren

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

Retinopathie (durch Ophthalmoskopie bzw. Fundusfotografie) [Cheung 2008 EK lIb; Danne
1994 EK III; Donaghue 2005 EK IIb-III; Holl 1998 EK Il1]. Fur Deutschland liegen Pravalenzan-
gaben von 16,3 % (mittl. Alter 19,9 J, durchschnittl. Diabetesdauer 6,3 Jahre, mittlerer HbAlc-
Wert 7,99 %) vor [Holl 1998 EK Ill]. Donaghue et al. (2005) fanden an einer australischen
Population von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes (mittl. Alter 14,1 J, durchschnittl. Dia-
betesdauer 5,9 J., mittlerer HbAlc-Wert 8,7 %) in 24 % eine auffallige Funduskopie. Das
jungste Kind mit Retinopathie war 7,9 Jahre alt. Das Risiko fiir das Auftreten einer Retinopathie
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erhdhte sich pro Lebensjahr um 16 % [Donaghue 2005 EK IIb-I1l]. Unabhangige Risikofaktoren
fur das Auftreten der Retinopathie sind neben der Stoffwechseleinstellung (HbAlc-Wert) und
Hypertonie [Australasian Paediatric Endocrine Group 2005 EK IV] ein erhdhter Cholesterin-
spiegel [Donaghue 2005 EK lIb-lll; Hammes 2011] sowie eine erhdhte Albumin-Kreatinin-Ratio
[Benitez-Aguirre 2022]. In den letzten Jahrzehnten scheint die Retinopathie-Rate bei jungen
Menschen mit Typ-1-Diabetes deutlich abgenommen zu haben: Aus Déanemark wurde eine
Pravalenz von 3.1 % Retinopathie im Alter von 18 Jahren (6.1 Jahre DM-Dauer, HbAlc 8.4 %)
berichtet [Herskin 2020].

Erhdhte Albuminausscheidung im Urin gemessen durch die Albuminexkretionsrate (AER)
oder die Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR) [American Diabetes Association (ADA) 2022; Bjorn-
stad 2022; Raile 2007 EK IIb-111]. 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 Pravalenz von 4,3 % fur eine erhdhte Albuminausscheidung
(75 % Mikroalbuminurie). Risikofaktoren fir das Auftreten sowie das Fortschreiten einer dia-
betischen Nephropathie sind neben der Diabetesdauer die Stoffwechseleinstellung, Hypercho-
lesterindmie und Blutdruckerhéhung [Ficociello 2007 EK Ilb; Raile 2007 EK Ilb-111], sowie Rau-
chen [Levene 2004 EK III]. Eine erhdhte Albuminexkretion ist mit friihzeitigeren renalen und
kardiovaskularen Komplikationen assoziiert, unabhangig vom HbAlc-Wert [Marcovecchio
2014].

Dyslipidamie bzw. LDL-Cholesterinerhdhung Erhdhtes LDL-Cholesterin, Triglyceride und
Lipoprotein (a) sind mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko bei Patienten mit Typ-1-Dia-
betes verbunden [Soulimane 2022; Tell 2020]. Zudem sind erhdhte LDL-Cholesterinwerte bei
Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes ein Risikofaktor fir die Entstehung von Retino-
pathie und Nephropathie, unabhé&ngig vom Blutzuckerspiegel und anderen identifizierten Risi-
kofaktoren flir vaskulare Komplikationen [Rathsman 2021]. Bei deutschen und Osterreichi-
schen Jugendlichen (< 18 Jahre) mit Typ-1-Diabetes hatten 18 % der Madchen und 10 % der
Jungen einen erhéhten LDL-Cholesterinwert von > 130 mg/dl [Schwab 2010].

Hypertonie [Knerr 2008 EK llb-III; Mortensen 1994 EK lla; Schultz 2001 EK IlI; Sochett 1998
EK lla]. Fur den deutschen Raum (n = 79.849 Patienten) wurde eine arterielle Hypertension
nach den Grenzwerten des 2017er Clinical Practice Guideline of the American Academy of
Pediatrics [Flynn 2017] bei bis zu 31 % in der Altersgruppe von <15 Jahren und bei 53% der
15 bis 20-jahrigen nachgewiesen, wobei 59% der mannlichen und 46% der weiblichen Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen eine arterielle Hypertonie aufwiesen [Dost 2020]. Ein erhdhter
Blutdruck ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer Albuminurie [Marcovecchio 2009].

Rauchen. Schon ohne zusatzlichen Diabetes ist Rauchen im Kindes- bzw. Jugendalter mit
einem deutlich erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse im Erwachsenenalter assoziiert
[Jacobs 2022 EK Ib]. Bei Patienten mit Diabetes ist das Rauchen mit einem erhdhten Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse und Tod verbunden [Miller 2019]. Eine Meta-Analyse prospek-
tiver Studien Uber Rauchen bei Diabetes ergab, dass Rauchen das Risiko eines Todesfalls um
48 %, einer koronaren Herzkrankheit (KHK) um 54 %, eines Schlaganfalls um 44 % und eines
Myokardinfarkts um 52 % erhoht [Qin 2013 EK la]. Bei Jugendlichen mit Diabetes ist es wichtig,
zuséatzliche Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu vermeiden. Rauchen erhéht
das Risiko des Auftretens einer Albuminurie; daher ist es wichtig, das Rauchen zu vermeiden,
um sowohl mikro- als auch makrovaskulare Komplikationen zu verhindern [Scott 2001].
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Auch subklinische makrovaskuléare und neuropathische Folgeerkrankungen kénnen be-
reits im Kindes- und Jugendalter nachweisbar sein [Franceschi 2022]. Das Vorliegen von sub-
klinischen makrovaskularen Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes wird
aufgrund einer vergréRerten Intima-Media-Dicke (IMD) der Karotiden oder der Aorta diagnos-
tiziert [Australasian Paediatric Endocrine Group (APEG) 2005 EK 1V; Dalla Pozza 2007 EK lib;
Donaghue 2007 EK lIb]. Die Endothelfunktion kann mittels Fluss-vermittelter Vasodilatation
(flow-mediated dilatation [FMD]) gemessen werden. Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabe-
tes haben eine signifikant grélRere IMD und eine niedrigere FMD als gesunde Kontrollperso-
nen, was das Vorhandensein eines héheren Risikos flr endotheliale Dysfunktion, vorzeitige
Atherosklerose und periphere GefalRerkrankungen in dieser Bevoélkerungsgruppe widerspie-
gelt. Die IMD korreliert positiv mit der Diabetesdauer, dem mittleren HbA1C-Wert, dem LDL-
Cholesterin und negativ mit dem HDL-Cholesterinspiegel. Die FMD korreliert negativ mit Dia-
betesdauer, dem mittleren HbAlc, dem Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Serumtriglyceri-
den und positiv mit dem HDL-Cholesterinwert [Abdelghaffar 2006; Cao 2021].

Eine Neuropathie ist bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes eher selten. Grund-
satzlich kann eine (subklinische) periphere Neuropathie oder autonome Neuropathie auftreten.

Die Haufigkeit der (subklinischen) peripheren Neuropathie variiert zwischen unterschiedlichen
Studien und ist sehr von der Untersuchungsmethode abhangig. Die subklinische periphere
Neuropathie kann anhand einer reduzierten Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) objektiviert wer-
den. In einer Fallserie (mittl. Alter bei Diabetesbeginn 7,1 J, durchschnittl. Diabetesdauer > 7,3
J, mittlerer HbAlc-Wert 7,3 %) wurde in bis zu 48 % eine reduzierte NLG festgestellt [Nordwall
2006 EK I11]. Der wesentliche Risikofaktor flr das Auftreten einer klinisch bedeutsamen Neu-
ropathie ist die Stoffwechseleinstellung. In der SEARCH Studie lag die Pravalenz der periphe-
ren Neuropathie beim Typ-1-Diabetes bei 7%; als Risikofaktoren wurden hoheres Alter, Dia-
betesdauer, Rauchen, Adipositas, erhéhte Blutfettwerte und hoher Blutdruck identifiziert [Jais-
wal 2017].

In der SEARCH Studie lag die Pravalenz der kardiovaskularen autonomen Neuropathie bei
1646 Patienten mit Typ-1-Diabetes bei 12%, als Risikofaktoren wurden erhdhte Triglyceride
und eine Hyperalbuminurie identifiziert [Jaiswal 2018]. In einer anderen Studie wurden langere
Diabetesdauer, schlechtere Stoffwechsellage und hoher BMI als Risikofaktoren benannt [Cho
2014].

Kutane Folgeerkrankungen wie z. B. Rubeosis diabetica oder Necrobiosis lipoidica kdnnen
ebenfalls im jungen Alter auftreten [Pavlovi¢ 2007 EK Il1].

Erfreulicherweise hat die Rate der diabetischen Retinopathie bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes deutlich abgenommen [Bratina 2022]. Dies scheint nicht fur die diabetische
Nephropathie zuzutreffen.
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14-2
Folgende Untersuchungen zur Friherkennung von beginnender Re-

tinopathie oder Nephropathie sollen spatestens vom 11. Lebensjahr an
oder ab 5 Jahren Diabetesdauer durchgefiihrt werden:

e binokulare, biomikroskopische Funduskopie in Mydriasis durch ei-
nen fur die Fragestellung routinierten Augenarzt mindestens alle 2
Jahre [Jensen 2023 EK llI; Malone 2023 EK Ib]

e bei Patienten mit Typ-2-Diabetes soll die Augenuntersuchung ab A
Diagnose Jahrlich erfolgen [Cioana 2023 EK Ib]

e ein jahrliches Screening auf Vorhandensein einer Albuminurie soll
durch eine Urinprobe vorzugsweise aus dem ersten Morgenurin
zur Bestimmung des Verhaltnisses von Albumin zu Kreatinin (Al-
bumin-Kreatinin-Ratio) erfolgen.

[Bjornstad 2022 EK IV; ElSayed 2023 EK |V; Lin 2021 EK IV]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Aus der Literatur zu Screeninguntersuchungen auf diabetische Folgeerkrankungen sind auf-
grund unterschiedlicher Studienpopulationen und Studiendesigns keine evidenzbasierten Aus-
sagen zu Screeningbeginn und zeitlichen Abstédnden der Untersuchungen mdoglich.

Die ISPAD-Leitlinie [Bjornstad 2022 EK V] empfiehlt ein jahrliches Nephropathiescreening ab
der Pubertat oder einem Alter von 11 Jahren und zwei bis funf Jahren Diabetesdauer sowie
ein Retinopathiescreening alle 2-3 Jahre ab einem Alter von 11 Jahren nach zwei bis funf
Jahren Diabetesdauer. Die amerikanische Leitlinie empfiehlt ein Nephropathiescreening ab
Beginn der Pubertat oder ab einem Alter von > 10 Jahren, je nachdem, was friher eintritt, und
das Kind seit 5 Jahren Diabetes hat und ein Retinopathiescreening, wenn das Kind seit 3-5
Jahren an Diabetes Typ 1 leidet, sofern es 11 Jahre alt ist oder die Pubertat begonnen hat, je
nachdem, was friiher eintritt [EISayed 2023 EK 1V]. Die kanadische Diabetesleitlinie empfiehlt,
dass Kinder = 12 Jahre mit einer Diabetesdauer von > 5 Jahren jahrlich auf eine diabetische
Nephropathie mittels Albumin-Kreatinin-Ratio im Morgenurin oder im Spontanurin untersucht
werden sollten [Wherrett 2018 EK IV].

Methoden des Retinopathiescreenings

Fur das Retinopathiescreening nennen die australische Leitlinie und die ISPAD-Leitlinie [Aust-
ralasian Paediatric Endocrine Group (APEG) 2005 EK 1V; Bjornstad 2022 EK 1V] die stereo-
skopische Fundusfotografie als die sensitivsten Methoden zur Erkennung der Retinopathie.
Fir die bessere Sensitivitat der stereoskopischen Fundusfotographie im Vergleich mit der Fun-
duskopie liegen Kohortenstudien vor [Hutchinson 2000 EK lla].

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

Neue Methoden sind die Verwendung von nicht-mydriatischen Kameras sowie die Verwen-
dung kunstlicher Intelligenz zur Beurteilung der Fundusfotographien. Hier besteht aktuell noch
kein Konsens zum Einsatz bei padiatrischen Patienten [Wolf 2020; Zimmerman 2021].
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Methoden und Grenzwerte des Nephropathiescreenings

Als Nephropathiescreening dient der Nachweis einer erh6hten Albuminausscheidung im Urin.
Als Nachweis einer Albuminurie (friher Mikroalbuminurie) gelten bei den genannten Methoden
folgende Grenzwerte (nach [Bjornstad 2022]):

e vorzugsweise als Albumin-Kreatinin-Ratio aus dem ersten Morgenurin. Definition der
Albuminurie: 23 mg/mmol oder =2 30mg/g (geschlechtsunabhangig in Anlehnung an
internationale Leitlinien [Bjornstad 2022; Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO) 2020] persistierend Uber mehrere (mind. 2 von 3 pathologische Resul-
tate) Messungen tber 3-6 Monate

Eine orthostatische Albuminurie sollte durch die Verwendung mindestens eines ersten Mor-
genurins ausgeschlossen sein. Aufgrund der biologischen Variabilitét sollten zwei von drei
Urinproben als Nachweis fir eine Albuminurie verwendet werden. Storfaktoren sind korperli-
che Anstrengung, Menstruationsblutungen, Infektionen, Fieber, Nierenerkrankungen und aus-
gepragte Hyperglykamie. Abnormale Screening-Tests sollten wiederholt werden, da eine Al-
buminurie voribergehend sein kann.

Beim Nachweis einer Mikroalbuminurie sind daher differentialdiagnostisch v. a. folgende Ur-
sachen auszuschlieRen:

e Infektionen,

e Harnwegsinfektion,

¢ Menstruationsblutung, Vaginalsekret,
e orthostatische Proteinurie,

¢ Nierenerkrankung,

e Hyperglykéamie,

e Z.n. kdrperlicher Anstrengung,

e exzessive Eiweillaufnahme, z. B. bei Body-Building

14.2.2 Screening auf Neuropathie

Empfehlung Empfehlungsgrad

14-3

Bei einem langfristig deutlich erhohten HbAlc und einer Diabetes-
dauer von mehr als 5 Jahren bzw. ab dem 11. Lebensjahr sollte im
Rahmen der jahrlichen Untersuchungen ein Neuropathiescreening
durchgefihrt werden.

Expertenkonsens (starker Konsens)

Zur Friiherkennung einer peripheren Neuropathie werden folgende Untersuchungen bei lang-
fristig schlechter Stoffwechsellage empfohlen [Australasian Paediatric Endocrine Group et al.
2005a EK 1V; Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische Diabetologie 1998]. Die aktuelle ISPAD-
Leitlinie spricht eine Empfehlung fur ein Neuropathie-Screening ab Pubertat oder ab 10 Jah-
ren und ab 5 Jahren Diabetesdauer aus [Bjornstad 2022]:
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¢ Anamnese (inkl. Vorhandensein von Taubheitsgefihl, Parasthesien, Schmerzen),
e Untersuchung der Fife inkl. der Fu3pulse,

e Beurteilung des Bertihrungsempfindens (Monofilament),

e Beurteilung des Vibrationsempfindens (Stimmgabeltest),

e Beurteilung der Eigenreflexe.

14.2.3 Screening auf Hypertonie

Empfehlung Empfehlungsgrad

14-4
a)

Der Blutdruck soll bei allen Kindern und Jugendlichen mit Diabetes,
maoglichst bei jeder Vorstellung, mindestens aber einmal im Jahr, ge-
messen werden [Bjornstad 2022 EK 1V; ElSayed 2023 EK IV].

Eine 24-Stunden Blutdruckmessung soll bei

¢ mind. zweimaligem auffalligen spontanen Blutdruckwert > 90.
Perzentile fur Alter, Geschlecht und Kérperhéhe innerhalb von 3
Monaten bzw. ab 130/80 mmHg ab einem Alter von 13 Jahren,
sowie bei

e Vorliegen einer Albuminurie

durchgefihrt werden.

b)

Fur die Diagnose sollen die padiatrischen Normwerte nach Neuhau-

ser fur den Ruheblutdruck und nach Wuhl fur die 24-Stunden Blut-

druckmessung herangezogen werden (siehe Tabelle 25 und Tabelle A
26).

[Man 1991 EK IlI; Neuhauser 2011 EK IlI; Wihl 2002 EK IIb]

Evidenzbasiert (Konsens)

Laut der ISPAD-Leitlinie sollte der Blutdruck mindestens jahrlich gemessen werden [Bjornstad
2022 EK IV], laut ADA Leitlinie bei jeder Patientenvorstellung [ElSayed 2023 EK 1V].

Bei Berlcksichtigung altersgerechter Referenzwerte kdnnen schon sehr friihzeitig von Diabe-
tes betroffene Kinder mit Hypertonierisiko identifiziert werden [Knerr 2008 EK llb-111]. Die Blut-
druckperzentile korreliert mit dem HbAlc-Wert und dem BMI [Knerr 2008 EK llb-Il1]. Ein spon-
taner Blutdruckwert Gber der 90. Perzentile sollte kurzfristig kontrolliert werden. Der Verdacht
auf einen Bluthochdruck wird gestellt, wenn der durchschnittliche gemessene spontane Wert
von mindestens 3 Messungen Uber der 90. Perzentile bezogen auf Alter, Geschlecht und Kor-
perhdhe liegt [Bjornstad 2022 EK IV; ElSayed 2023 EK 1V], bzw. ab einem Alter von 13 Jahren
= 130/80 mmHg [Bjornstad 2022 EK V] bzw. 120/80 mmHg [ElSayed 2023 EK IV]. Fir die
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Bestatigung der Diagnose sollte eine 24-Stunden-Blutdruckmessung erfolgen, fiir die ebenfalls
europaische Normwerte vorliegen [Wihl 2002 EK llb].

14.2.4 Screening auf Hyperlipidamie

Empfehlung Empfehlungsgrad

14-5

Ein Lipidscreening (Bestimmung von Gesamtcholesterin, HDL-Cho-
lesterin, non-HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Lipoprotein (a) und
Triglyzeriden) sollte nach Stoffwechselstabilisierung innerhalb des
ersten Jahres nach Diagnosestellung durchgefiihrt und bei Normalbe-
funden (LDL-Cholesterin < 100 mg/dl, non-HDL-Cholesterin < 130
mg/dl, Lipiprotein (a) < 30 mg/dl) alle 2-3 Jahre wiederholt werden.

Expertenkonsens (Konsens)

Diese Empfehlung entspricht einem Expertenkonsens, der sich an die Empfehlung der ISPAD
Leitlinie [Bjornstad 2022 EK IV] anlehnt. In der ISPAD Leitlinie wird allerdings der Beginn des
Lipidscreenings ab dem zwolften Lebensjahr empfohlen. Die American Diabetes Association
empfiehlt den Beginn des Lipidscreening ab dem 3. Lebensjahr [Draznin 2022 EK |V]. Beide
Leitlinien beziehen sich allein auf den LDL-Cholesterinwert und definieren einen erhdhten Wert
mit >100 mg/dl. Neben dem LDL-Cholesterinwert sind jedoch auch non-HDL-Cholesterin und
Lipoprotein (a) mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
verbunden [Littmann 2020; Miller 2022; Wollesen 1999].

14.2.5 Screening auf Rauchen

Empfehlung Empfehlungsgrad

14-6

Bei Jugendlichen mit Diabetes sollte regelmafiig eine Anamnese uber
das Rauchen (inkl. E-Zigaretten) erfolgen.

Diabetesteams sollten in der Lage sein, Informationen zum Rauchen
und seinen Folgen auch in Hinblick auf die Diabeteserkrankung in an-
gemessener Form zu vermitteln. Bei Bedarf sollte tber Unterstit-
zungs- und Hilfsangebote zum Rauchstopp und zur Tabakentwdhnung
informiert werden.

[Chin 2022 EK IV; ElSayed 2023 EK IV]

Evidenzbasiert (starker Konsens)
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14.3 Behandlung diabetesbedingter Langzeitkomplikationen und beglei-
tender Risikofaktoren

Empfehlung Empfehlungsgrad

14-7

Jugendliche mit Diabetes, die eine beginnende Retinopathie, eine

persistierende Mikroalbuminurie oder einen Bluthochdruck aufweisen,

sollen umfassend beraten werden, ihre Stoffwechselkontrolle durch

eine Intensivierung der Insulintherapie zu optimieren und die vorlie- A
genden Risikofaktoren zu vermindern, um damit mikro- und makrova-

skulare Erkrankungen und das Fortschreiten derselben zu minimie-

ren.

Expertenkonsens (Konsens)

Den betroffenen Patienten und ihren Familien sollen einerseits die moglichen Langzeitkompli-
kationen verdeutlicht werden.

Andererseits soll eine Unterstitzung und Ermutigung durch die Aufklarung dariiber erfolgen,
dass jede Verbesserung des HbAlc-Wertes und der der Time-in-Range zu einem Benefit in
Bezug auf die Reduktion von Langzeitkomplikationen fiihrt. Dartiber hinaus soll eine intensive
Aufklarung tber die Notwendigkeit der Behandlung vorliegender Risikofaktoren (Hypertonus,
Hyperlipidamie, Kochsalzkonsum) erfolgen. Rauchern soll Unterstlitzung zum Erreichen von
Nikotinabstinenz angeboten werden. Patienten mit Ubergewicht und Adipositas sollten fiir eine
Gewichtsreduktion oder zumindest Gewichtsstabilisierung und ,Life-style Intervention“ moti-
viert werden. Bei unzureichendem Effekt dieser MalRhahmen sollte bei entsprechender Indika-
tion eine medikamenttse Therapie begonnen werden. Mehrere Studien zeigten, dass mit der
medikamentdsen Therapie von Hypertonie und Dyslipidamie bei Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes zu lange zugewartet wird. Dabei sind sowohl ein
Screening auf kardiovaskulare Risikofaktoren als auch eine angemessene Behandlung von
groRter Bedeutung, um spatere kardiovaskulare Folgeerkrankungen zu verhindern [Ahmadizar
2018; Nambam 2016; Shah 2020].

Eine Therapie mit ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker wird bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Typ-1 Diabetes, Albuminurie und hypertonen Blutdruckwerten empfohlen. Aber
auch bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes und Albuminurie, aber noch normalen
RR-Werten, um die Progression zur Proteinurie und Nephropathie zu verhindern bzw. abzu-
schwéchen. Moégliche Nebenwirkungen der ACE-Hemmer-Therapie sind trockener Reizhus-
ten, Hyperkaliamie und Nierenfunktionsstérung [Schmitt 2022 EK 1V].

14.3.1 Behandlung der Hypertonie

Schon im Kindesalter besteht eine enge Verbindung zwischen Blutdruck und der Entstehung
von Diabeteskomplikationen [Dost 2008]. Risikofaktoren fur eine Erhdhung des Blutdruckes
sind ein hoher HbAlc-Wert, hoher Salzkonsum und ein hoher BMI [Oliveira 2016; Saygili
2020].

Teil des Behandlungskonzepts bei Bluthochdruck sollte daher immer eine Lebensstil-Interven-
tion beinhalten. Diese besteht v. a. in der Forderung von koérperlicher Aktivitat und Sport an

© DDG 2023 103



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

mindestens 3 bis 5 Tagen pro Woche mit je 30-60 Minuten Aktivitat, Kochsalzrestriktion und
gegebenenfalls Gewichtsreduktion, dariber hinaus in der Reduktion von Alkoholkonsum und
Nikotin [Bjornstad 2022 EK IV; ElSayed 2023 EK IV]. Allerdings wurden bisher keine prospek-
tiven Studien zur Wirkung auf spétere kardiovaskulare Komplikationen durchgeftihrt. Insbe-
sondere fir Patienten mit erhéhtem kardiovaskuléaren Risiko ist deshalb auch frihzeitig eine
medikamentdse Therapie einzuleiten [Deutsche Hochdruckliga 2008].

Empfehlung Empfehlungsgrad

14-8
a)

Bei Kindern mit erhohtem Blutdruck = 90. Perzentile flr Alter, Ge-

schlecht und Korperhohe sollten Lebensstil-Interventionen bestehend B
aus Kochsalz-Restriktion, regelmagiger korperlicher Aktivitat,

Schlafhygiene und bei zusatzlich bestehendem Ubergewicht Ge-

wichtsreduktion bzw.- Stabilisierung erfolgen.

b)

Zur medikamentdsen Behandlung eines Bluthochdrucks bei Kindern

und Jugendlichen mit Diabetes (> 95. Perzentile) sollen ACE-Hem-

mer oder AT1-Antagonisten eingesetzt werden, sofern keine Kontra-

indikationen vorliegen. A

[Deutsche Gesellschatft fir Padiatrische Kardiologie und Angeborene
Herzfehler (DGPK) [in Erstellung] EK IV; Soffer 2003 EK Ib; Wells
2002 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

In randomisiert-kontrollierten Studien — mit allerdings kurzer Laufzeit — haben sich Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) bei Kindern bzw. Jugendlichen als effektiv und
sicher erwiesen [Soffer 2003 EK Ib; Wells 2002 EK Ib]. Die Einnahme eines ACE-Hemmers
bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes ist im Vergleich zu Plazebo mit einer gerin-
geren Inzidenz von Mikroalbuminurie verbunden [Marcovecchio 2017 EK Ib]. Bei Unvertrag-
lichkeit kann ein Angiotensin-1 (AT1)-Antagonist eingesetzt werden.

Kontraindikationen fir eine Behandlung mit ACE-Hemmern sind eine bilaterale Nierenarteri-
enstenose, Hyperkalidmie bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Kalium im Serum > 5,5
mmol/l), eine Nierenfunktionsverschlechterung unter ACE-Hemmer-Therapie (Kreatininan-
stieg > 30 % vom Ausgangswert) sowie akutes Nierenversagen (relative Kontraindikation). Bei
deutlichem Kreatininanstieg wird eine weitere nephrologische Abklarung empfohlen. Wahrend
einer Schwangerschaft bzw. bei Kinderwunsch sind ACE-Hemmer und AT1-Antagonisten we-
gen teratogener Effekte kontraindiziert. Weibliche Jugendliche missen dartber informiert und
Uber eine sichere Verhitung aufgeklart werden.

Das Ziel der Behandlung ist ein Blutdruck < 90. Perzentile fur Alter, Geschlecht und GroRRe
bzw. < 130/80 mmHg fur Jugendliche ab 13 Jahren [ElSayed 2023 EK IV].
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Eine Kombination mit weiteren Medikamenten wie Kalziumantagonisten (z. B. Amlodipin) ist
angezeigt, wenn durch die ACE-Hemmertherapie allein keine befriedigende Blutdruckeinstel-
lung mdglich ist. ACE-Hemmer und eine AT2-Blockade kénnen in bestimmten Fallen kombi-
niert werden, sollten aber nicht mit AT1-Antagonisten kombiniert werden.
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14.3.2 Behandlung der Hyperlipidamie

Empfehlung Empfehlungsgrad

14-9
a)

Bei Kindern und Jugendlichen mit Hyperlipidamie (LDL-Cholesterin >

100 mg/dl) soll als primare BehandlungsmalRnahme eine Lifestyle-In- A
tervention mit diatetischer Therapie nach leitlinienkonformer Ernéh-
rungsberatung und Schulung sowie eine Optimierung der Stoffwech-
seleinstellung durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens (starker Konsens)

b)

Eine medikamentdse Statintherapie sollte bei Kindern = 8 Jahren er-
folgen, wenn 6 Monate nach Lifestyle-Intervention:

e LDL-Cholesterin > 160 mg/dl (> 4,14 mmol/L)

oder

e LDL-Cholesterin > 130 mg/dl (> 3,36 mmol/l) und

e mind. 1 Risikofaktor vorliegt: B

Hypertonus

Albuminurie

Adipositas

Mittlerer HbA1c =2 8 % im letzten Jahr
Erhéhung von Lipoprotein (a) > 30 mg/dl
Rauchen

© O 0o 0O O © o

Positive Familienanamnese*

Indikation zur Statintherapie nach ISPAD Guideline [Bjornstad 2022]: LDL-Cholesterin
> 130 mg/dl ab Alter von 11 Jahren

Indikation zur Statintherapie nach ADA Guideline [ElISayed 2023]: Alter > 10 Jahre und LDL-
Cholesterin > 160 mg oder LDL-Cholesterin > 130 mg/dl und Vorhandensein von einem
weiteren kardiovaskularem Risikofaktor.

*Definition: Herzinfarkt, Angina pectoris, koronare Bypass / Stent / Angioplastie, plotzlicher
Herztod bei den Eltern, GroReltern, Tante, Onkel in Alter von <55 Jahre bei Mannern, < 65
Jahre bei Frauen [Arbeitsgemeinschaft flr Padiatrische Stoffwechselstérungen (APS)
2015]

[Bjornstad 2022 EK V]

Evidenzbasiert (Konsens)
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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 % der Gesamtkalorien nicht Giberschreiten, dabei sollten einfach und mehrfach ungesattigte
Fettsauren (Rapsol, Olivendl, Keimdl) bevorzugt werden (=> siehe auch Kapitel 9 Erndhrungs-
therapie, zur Fettzufuhr fur Kinder unter 4 Jahre siehe Tabelle 11).Die Cholesterinzufuhr soll
im Kindesalter 200 mg/Tag nicht Giberschreiten, etwa weniger als 7% der Kalorien sollen aus
gesattigten Fettsduren stammen [ElSayed 2023 EK IV]. Die Erndhrungsberatung sollte von
einer Ernahrungsfachkraft durchgefiihrt werden.

Indikationsstellung zur medikamentdsen Therapie

Laut der Arbeitsgemeinschaft fir padiatrische Stoffwechselstérungen (APS) soll erganzend
zur Erndhrungstherapie bei Kindern ab acht Jahren eine medikamentdse Therapie mit einem
Statin erwogen werden, wenn unter einer adaquat durchgefuhrten Diat tber mindestens sechs
bis zwoIf Monate keine zufriedenstellende Senkung des LDL-Cholesterins eingetreten ist [Ar-
beitsgemeinschaft fur Padiatrische Stoffwechselstorungen (APS) 2015]. Der Grenzwert fur
eine Behandlung wird — als Expertenkonsens — mit > 160 mg/dl angegeben. Bei zusatzlichen
kardiovaskularen Risikofaktoren verschiebt sich der Grenzwert auf 130 mg/dl. Dies entspricht
auch der Empfehlung der ADA. Bei bestehendem Diabetes wird empfohlen einen erhdhten
HbAlc Wert von > 8% ebenfalls als Risikofaktor in die Indikationsstellung zur Statintherapie
mit aufzunehmen [Soulimane 2022 EK lla, Miller 2022 EK lla]. Die ISPAD hingegen empfiehlt
unabhangig von weiteren vorhandenen Risikofaktoren ab einem LDL-Cholesterinwert > 130
mg/dl generell eine Statintherapie. Sowohl ADA als auch ISPAD empfehlen den Behandlungs-
beginn ab einem Alter von > 10 Jahren [Bjornstad 2022 EK 1V; ElSayed 2023 EK IV].

Medikamentdse Behandlung der Hyperlipidamie

Fur die medikamenttse Therapie der Hypercholesterinamie bei Kindern sind ab einem Alter
von 6 Jahren Rosuvastatin und ab einem Alter von 10 Jahren Atorvastatin zugelassen. Pra-
vastatin (ab 8 Jahren) und Simvastatin (ab 10 Jahren und Tannerstadium 2 bei Jungen bzw.
mind. 1 Jahr nach Menarche bei Madchen) sind jeweils nur fir die Indikation der heterozygoten
familiaren Hypercholesterindmie zugelassen.

Zu den Nebenwirkungen der Statine zahlen Erh6hung der Transaminasen, Myopathien mit
Muskelschmerzen und -schwéche, Erh6hung der Creatinkinase (CK) bis zum Zehnfachen der
oberen Referenzwerte und in sehr seltenen Fallen schwere Rhabdomyolysen [Graham 2004
EK Il]. In der Schwangerschaft sind Statine wegen teratogener Effekte kontraindiziert. Weib-
liche Jugendliche missen dariiber informiert und Uber eine sichere Verhitung aufgeklart wer-
den.

Eine Studie zum Atorvastatin bei Kindern mit Typ-1-Diabetes zeigte eine Senkung von LDL-
Cholesterin um 32% bei guter Vertraglichkeit [Canas 2015 EK Ib]. Bei Kindern mit familiarer
Hypercholesterinamie zeigten 5, 10 bzw. 20 mg Rosuvastatin im Vergleich zu Plazebo eine
LDL-Cholesterin-Senkung um 38%, 45% und 50% bei insgesamt guter Vertraglichkeit [Avis
2010 EK Ib; Braamskamp 2015 EK lla]. Eine Cochrane-Metaanalyse bei Kindern mit familiarer
Hypercholesterinamie berichtet ein gutes Sicherheitsprofil mit fehlendem bis geringem Einfluss
auf die Leberfunktion sowie fehlendem bis geringem Unterschied bei Myopathie oder klini-
schen unerwiinschten Ereignissen unter Statinen im Vergleich zu Placebo [Vuorio 2019 EK
Ia].
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Behandlungsziele der Hyperlipidamie

Als Behandlungsziel geben die ISPAD-Leitlinie [Bjornstad 2022 EK 1V] und die ADA-Leitlinie
[ElSayed 2023 EK IV] einen LDL-Cholesterin-Zielwert von < 100 mg/dl an.

14.3.3 Behandlung der Retinopathie
Die nichtproliferative Retinopathie kann in 3 Schweregrade eingeteilt werden:
e mild - Mikroaneurysmen,
e malig > Mikroaneurysmen, einzelne retinale Blutungen, perlschnurartige Venen,

e 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 demgegentiber GefalZneubildungen auf.

Wichtigstes Ziel bei Diagnose einer milden nichtproliferativen Retinopathie ist die Verbesse-
rung der Stoffwechselkontrolle und eine normotensive Blutdruckeinstellung sowie engma-
schige Kontrollen, um ein Fortschreiben rasch zu erkennen. Hierdurch kann eine Progression
der Retinopathie bzw. die Rate an im Verlauf erforderlichen Laserkoagulationen gesenkt wer-
den [UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group 1998 EK Ib; UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) Group 1998 EK Ib]. Bei padiatrischen Patienten in deutschsprachigen Landern
sind sowohl eine Laserbehandlung als auch intravitreale Injektionen nur in wenigen Einzelfal-
len notwendig.

14.3.4 Behandlung der Neuropathie

Die Progression einer Neuropathie kann durch eine verbesserte Stoffwechselfiihrung bzw.
eine effektive Blutdrucksenkung aufgehalten werden [Diabetes Control and Complications
Trial Research Group 1994 EK Ib].

Tabelle 9: Langzeitkomplikationen: Screeninguntersuchungen und Interventionen

Ambulante Lipidprofil (Ge-  Albumin-Krea-  binokulare, Bewertung der

Blutdruck- samtcholesterin, tinin-Ratio aus  bimikroskopi- Beruhrungs-

messung HDL-Choleste-  erstem Mor- sche Fun- empfindung
rin, non-HDL- genurin duskopie in (Monofilament),
Cholesterin, Mydriasis Vibrationsemp-
LDL-Choleste- findung
rin, Lipoprotein (Stimmgabel-
(a) und Triglyze- Test), sowie
ride) der Eigenre-

flexe
Wann Ab Diagnose- Nach Stoffwech- >10 Jahre und >10Jahreund >10 Jahre und

stellung selstabilisierung 2-5 Jahren Dia- 2-5 Jahren Dia- 5 Jahren Dia-
nach Diagnose- betesdauer betesdauer betesdauer
stellung
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Wie oft

Ziel

Weiterfuh-
rende Un-
tersuchung

Behandlung

1 Kontraindikationen und Nebenwirkungen beachten.

Bei jeder Vor-
stellung

< 90.
Perzentile fur
Alter, Gro3e
und Ge-
schlecht

24 h Blut-
druckmes-
sung

Lebensstil-In-
tervention bei
erhéhtem
Blutdruck (90.
bis < 95.
Perzentile);
zusatzlich
ACE-Hemmer
oder AT1-An-
tagonist* bei
Bluthochdruck
(= 95.
Perzentile)

hitung informieren.

Bei LDL-Choles-
terin < 100 mg/dI
alle 2-3 Jahre

LDL-Cholesterin
< 100 mg/dl

LDL-Cholesterin
> 100 mg/dl:
Lifestyle-Inter-
vention mit dia-
tetischer Thera-
pie;

Wenn nach 6
Monaten LDL-
Cholesterin
>160 mg/dl oder
>130 mg/dl mit
zusatzlichen Ri-
sikofaktor? Be-
ginn Statinthera-
pie! ab 8-10
Jahren

Bei unauffalli-
gem Befund
jahrlich; bei
auffalligem Be-
fund mind. 3
Untersuchun-
gen Uber 3-6
Monate

Albumin-Krea-
tinin-Ratio < 30
mg/g

Bei Nachweis

einer Albuminu-

rie ggf. 24h
Blutdruckmes-

sung, Lipidprofil

ACE-Hemmer
oder AT2-Re-
zeptorblocker?,
Verbesserung
der Stoffwech-
seleinstellung,
LDL-Choleste-

rin > 100 mg/dl:

Lifestyle-Inter-
vention mit dia-

tetischer Thera-

pie;
bei LDL-Cho-
lesterin > 130

mg/dl Statinthe-

rapiet

alle 1-2 Jahre

jahrlich

keine Retinopa- keine Neuropa-

thie

Verbesserung

der Stoffwech-
seleinstellung,

Augenarztliche
Behandlung

thie

Verbesserung
der Stoffwech-
seleinstellung,
neuropadiatri-
sche Abklarung

Cave: teratogen, weibliche Jugendliche bzgl. sicherer Ver-

2 Hypertonus, Albuminurie, Adipositas, HbAlc > 8% %, Lipoprotein (a) > 30 mg/dl, Rauchen, positive Familien-

anamnese
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15 Diabetes und Sport

Diabetesbehandlung bei physischer Aktivitat & Sport

Kdrperliche Bewegung/Sport ist ein wichtiger Bestandteil in der Therapie des Typ-1-Diabetes
in allen Altersgruppen. Kinder, Jugendliche, ihre Familien und Betreuer*innen sollten regelma-
Bige Schulungen zum Umgang mit dem Diabetesmanagement bei sportlichen Aktivitaten be-
kommen und zu regelmafigen sportlichen Aktivitditen motiviert werden. Durchschnittlich ca 60
min Bewegung taglich und davon ca. 20 min Muskeltraining werden empfohlen. Ein individu-
eller ,Sportplan“ sollte mit jedem/r Patient*in besprochen und ausgehandigt werden, die Re-
aktion der Glukoseverlaufe auf die kérperliche Bewegung ist sehr individuell. Hohe Glukose-
werte vor dem Sport schitzen nicht sicher vor einer Hypoglykamie durch die Bewegung
[Adolfsson 2018 EK IV; Fried 2021 EK IlI; Riddell 2019 EK Ila].

Bewegung/Sport kann die glykdmische Kontrolle, Blutfettprofile, kdrperliche Fitness und Le-
bensqualitat verbessern und die tagliche Gesamtinsulindosis bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes verringern [Absil 2019 EK la; D'hooge 2011 EK Ib; Heyman 2007 EK Ib;
Salem 2010 EK Ib].

Bewegung/Sport kann aber auch das Risiko einer Dysglykamie erhéhen. Dabei ist die Angst
vor Hypoglykamien eine grof3e Hirde bei der Durchfiihrung von regelmaRigen sportlichen Ak-
tivitaten [Jabbour 2016 EK 1V]. Intensivere korperliche Aktivitaten sind mit einem niedrigeren
HbAlc und weniger Hypoglykdmieangst assoziiert [Jabbour 2020 EK lla-llb].

Empfehlung Empfehlungsgrad

15-1
Eine regelmaRige oder kontinuierliche Uberpriifung der Glukose

(SMBG; CGM) vor, wahrend und nach dem Sport sollte durchgeftihrt
werden. B

[Burckhardt 2019 EK Ib; Moser 2020 EK IV; Riddell 2011 EK IIb/1l1]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Ein CGM-System als Alternative oder zusatzlich zur kapillaren Blutzuckermessung kann vor,
wahrend und nach dem Sport einfach und schnell eingesetzt werden. Zur Uberpriifung der
Glukoseverlaufe und fir die Entscheidung, ob eine Intervention notwendig ist (schnelle Koh-
lenhydrate, zusatzliches Insulin) sind die in regelméfigen Abstdnden (1-5 min) angezeigten
Glukosewerte sofort verfligbar. Der Sport muss hierzu nicht unterbrochen werden (Sensor-
werte versus kapillare Blutzucker-Messung) und eine Intervention z. B. Einnahme schneller
Kohlenhydrate kann schon vor Auftreten einer drohenden Hypoglykamie erfolgen. Zusatzlich
zum numerischen Wert, kdnnen die Richtung und Geschwindigkeit der Glukoseverlaufe durch
Trendpfeile angezeigt werden. Die Richtung der Glukosewerte hangt von der Art, Intensitat
und Dauer der sportlichen Betatigung ab, sowie von der Tageszeit und des noch wirksamen
Insulins im Kérper (Insulin on board, IOB) und auch vom Trainingszustand des Kindes und
Jugendlichen [Al Khalifah 2016; Moser 2020 EK 1V].
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Empfehlung Empfehlungsgrad

15-2

Ein individueller Glukosezielbereich, abhéngig von z. B. Sportart,

Dauer und Intensitat, Fitnesslevel und dem Risiko fur Hypoglykamien

sollte vor Beginn der Aktivitat festgelegt werden z. B. 100-180 mg/dI

oder 5,6-10 mmol/ Dabei sollten Glukosetrends/Glukoseverlaufe be- B
rucksichtig werden.

[Burckhardt 2019 EK Ib; Moser 2020 EK IV; Riddell 2011 EK IIb/1l1]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Das Risiko einer Hypoglykéamie kann gesenkt werden, wenn die Insulindosis angepasst
und/oder zusatzlich Kohlenhydrate konsumiert werden (vorher, wahrend und danach) Bei ei-
ner geplanten und postprandialen sportlichen Aktivitat, sollte das Insulin zur Mahlzeit vorher
reduziert werden [Rabasa-Lhoret 2001 EK Ib].

Empfehlung Empfehlungsgrad

15-3
Kinder- und Jugendliche, die beabsichtigen, sportlich aktiv zu sein,

und/oder deren Betreuungspersonen sollten tber individuelle Plane
zur Glykamiekontrolle verfugen

Um das Risiko fur Hypoglykdmien zu senken, sollte die Insulindosis
(Basal und Bolus) reduziert und/oder zusatzlich Kohlenhydrate kon-
sumiert werden (vorher, wahrend und nach der Aktivitat)

Die Insulindosis (ICT, CSII) (Basal und Bolus) sollte vor geplanter
korperlicher Belastung auf der Grundlage von Intensitéat, Fitnesslevel,
Sportart und Dauer reduziert werden (individueller Plan) B

Die Grenzwerte fir die Insulinabschaltung sollten individuell ange-
passt werden.

Bei einem AID- System sollte der “Sportmodus"” (entsprechende No-
menklatur je nach Hersteller) ca. 60-90 min vor Sportbeginn einge-
stellt werden.

[Adolfsson 2018 EK IV; Fumanelli 2020 EK IIb; McTavish 2018 EK Ib;
Moser 2020 EK IV; Rabasa-Lhoret 2001 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Bei erhohten Glukosewerte (= 252 mg/dl bzw. =14 mmol/l) und erhdhten Ketonen
(=2 1,5 mmol/l im Blut oder 2+ oder 4 mmol/l im Urin) darf kein Sport betrieben werden. Bei
Ketonwerten von 0,6 bis 1,4 mmol/l sollten diese erst behandelt werden, bevor mit dem Sport
begonnen wird [Adolfsson 2018 EK 1V].

Bei Hypoglykamien vor dem Beginn der sportlichen Aktivitat, sollte je nach Schwere der Hy-
poglykdmie ganz auf Sport verzichtet werden (Glukose < 54 mg/dl oder < 3,0 mmol/l). Bei
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Glukosewerten zwischen 54-70 mg/dl (3,0-3,9 mmol/l) sollten haufigere Kontrollen der Gluko-
sewerte stattfinden und diese mit Kohlenhydraten behandelt werden (z. B. 20 g Glukose). Eine
Hypoglykdmie (nachtliche Hypoglykémie) kann wahrend und nach einer sportlichen Aktivitat
auftreten und ist bis zu 24 Stunden danach noch mdglich (Glykogen-Muskelauffilleffekt). Ein
Glukosewert < 90 mg/dl (= 5mmol/l) vor Beginn der sportlichen Aktivitat, sollte mit z. B. 10-20
g Glukose behandelt werden. Der Glukoseverlauf sollte anschlielend regelm&Rig kontrol-
liert/iberwacht werden (z. B. alle 15- 20 min). [Adolfsson 2018 EK IV; Moser 2020 EK IV]. Um
das Risiko fir nachtliche Hypoglykdmien zu reduzieren, sollte bei einer ICT das Basalinsulin
zur Nacht um 20% reduziert werden (NPH, Detemir, Glargin). Dabei ist die Rate an Hypogly-
ké&mien unter Insulin Detemir geringer als mit Insulin Glargine [Adolfsson 2018 EK 1V, Arutchel-
vam 2016 EK Ib]. Bei einer CSIl sollte die Basalrate zur Nacht um 20% fir ca 6 Stunden
reduziert werden. Ggf missen zusétzliche KH eingenommen werden.

Insulinpumpen mit PLGS kénnen das Auftreten von Hypoglykamien wéahrend und nach dem
Sport reduzieren [Cherubini 2019 EK lla-1Ib]. Auch die Nutzung eines Automated Insulin De-
livery (AID) Systems wahrend einer sportlichen Aktivitat kann die Zeit im Zielbereich (70-180
mg/dl, 3,9-10 mmol/l) bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes erh6hen ohne ein er-
hohtes Risiko fur Hypoglykdmien [Dovc 2017 EK Ib; Eckstein 2021 EK Ia].

Spielaktivitaten sind meist ohne Veréanderung der Insulindosen méglich, Kleinkinder sind durch
ihre stetige Aktivitat dauerhaft im ,Sportmodus”.
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16 Management bei akuten Erkrankungen (Sick Day Ma-
nagement)

Akute Erkrankungen, insbesondere solche, die mit Fieber einhergehen, kénnen zu erhéhten
Blutzuckerwerten und einem erhdhten Insulinbedarf fiihren. Ursachen dafiir sind erhdhte Stress-
hormonlevel, die zu einer vermehrten Glykogenolyse, einer vermehrten Glukoneogenese und
einer Insulinresistenz fuhren kdnnen [Laffel 2018]. Akute Erkrankungen erhdhen héufig die Ke-
tonk&rperproduktion, durch fiir den erhdhten Bedarf inadaquate Insulinsubstitution und die ge-
genregulatorischen Hormone. Im Gegensatz dazu filhren Erkrankungen, die mit Ubelkeit, Durch-
fall und Erbrechen assoziiert sind, eher zu niedrigen Blutzuckerwerten. Dies ist begriindet durch
geringere Nahrungsaufnahme, schlechtere Nahrstoffabsorption im Gastrointestinaltrakt, verzo-
gerter Magenentleerung oder hoher Passagegeschwindigkeit bei Gastroenteritis. In der Situa-
tion einer akuten Erkrankung kann also das Risiko fiir eine schwere Stoffwechselentgleisung im
Sinne einer diabetischen Ketoazidose und auch das Risiko fiir eine schwere Hypoglykamie er-
hoht sein. Damit Patienten und Eltern in solchen Situationen adaquat handeln kdnnen, missen
ihnen Handlungsanweisungen fir das Management bei akuten Erkrankungen (mdglichst in
schriftlicher Form) an die Hand gegeben werden. Der Inhalt muss auch regelmafig nachgeschult
werden. Es gibt Hinweise, dass insbesondere im Rahmen der Manifestation solche Inhalte auf-
grund der Masse an neuen Informationen nicht adaquat aufgenommen werden [Soni 2016 EK
I1]. Um Unterstiitzung durch Diabetesteams zu erhalten und durch diese Unterstlitzung vermeid-
bare Krankenhauseinweisungen zu verhindern, sollte eine 24h Erreichbarkeit gewahrleistet sein.
Mit einer 24h Telefonhotline lassen sich DKAs reduzieren [Farrell 2011].

Empfehlung Empfehlungsgrad

16-1

Insulindosisanpassung sollen abhangig von der Situation erfolgen, In-
sulin-Gaben sollen auf keinen Fall weggelassen werden

Evidenzbasiert (starker Konsens)

16-2

Haufigeres Monitoring von Blutglukose/Gewebsglukose und Ketonen
sollen erfolgen

Evidenzbasiert (starker Konsens)

16-3
Ausreichend Flussigkeits- und Elektrolytzufuhr soll gewéahrleistet sein A

Evidenzbasiert (starker Konsens)

16-4

Regelmafige Schulung zu Management bei akuten Erkrankungen
und DKA sollte erfolgen

Evidenzbasiert (starker Konsens)
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16-5
Ketonmessungen sollten im Blut durchgefiihrt werden
[Laffel 2006 EK Ib EK IIb; Phelan 2022 EK V]

Evidenzbasiert (Konsens)

Die Blutglukose sollte mindestens alle 2-4 h kontrolliert werden. CGM kann das Monitoring und
die Dosisanpassung durch Alarme und Trendpfeile erleichtern. Zu beachten ist der Einfluss
von Paracetamol auf einige CGM-Sensoren (siehe OP-Empfehlungen). Die Ketonmessung
sollite bevorzugt mittels Beta-Hydroxybutyratbestimmung (BOHB) im Blut erfolgen. Damit ist
eine zeithahe Anzeige erhdhten Insulinbedarfes moglich und kein Nachhangen der Ketonbe-
stimmung, wie im Urin zu erwarten [Laffel 2018 EK IIb]. Dabei ist ein BOHB > 0.6 mmol/l bei
Kindern mit Diabetes als pathologisch zu bezeichnen.

Hyperglykamie, Fieber, Glukosurie und Ketonurie tragen zu einem Flussigkeitsverlust und
auch zu einem Elektrolytverlust bei. Noch starker sind die Verluste bei Erbrechen und Durch-
fall. Daher sollte sowohl Flussigkeit als auch Elektrolyte ersetzt werden. Insbesondere bei Ke-
tonamie/urie ist eine Flissgkeitssubstitution eine Saule der Behandlung.

Die Insulindosis muss ublicherweise bei akuten Erkrankungen erhdht werden. Ausnahme ist
hier die Gastroenteritis, bei der die Insulindosierung unter Umstanden auch reduziert werden
muss. Es sollte jedoch nicht die Insulingabe ganz weggelassen werden. Ein Plan zur Insulin-
dosisanpassung im Sinne eines Ketoazidoseschemas sollte jedem Patienten an die Hand ge-
geben werden. Ublicherweise erfolgt folgende Dosisanpassung:

Blutglukose erhoht ohne Ketonnachweis: alle 2-4 h zusétzliche Korrektur mit 5-10% der Tage-
sinsulindosis (= einfache Korrektur) (= 0,05-0,11E/kgKG) als kurzwirksames Insulin. Ggf kann
bei Pumpenpatienten auch Uber eine temporar erhéhte Basalrate (z. B. 110-130%) angepasst
werden. Sind erhdhte Ketone im Blut nachweisbar, muss deutlich mehr korrigiert werden.
Empfohlen wird die doppelte Korrektur (also 10-20% der Tagesinsulindosis = 0,1-0,2IE/kgKG)
bei BOHB > 1,5mmol/l. Die Familie/der Patient sollte in dieser Situation Kontakt mit dem be-
handelnden Diabetesteam aufnehmen. Kommen Erbrechen, Bauchschmerzen oder Bewusst-
seinsstdrungen oder ein auffalliges Atemmuster (Kussmaulsche Atmung) hinzu, muss eine
stationare Aufnahme erfolgen.

Bei Gastroenteritis kann Uber eine antiemetische Therapie nachgedacht werden. Eine konti-
nuierliche Glukoselberwachung und regelméaRige Zufuhr von Kohlenhydraten zur Vermeidung
der Hypoglykémie ist jedoch entscheidender. Eine Insulindosisreduktion ist hier abhangig von
der Ketonkdrperproduktion sinnvoll. Ohne Ketonnachweis kann eine 20-30%ige Reduktion der
Insulindosis (Basal und Bolus) abhangig vom Blutzuckerverlauf empfohlen werden. Sollte der
Blutzucker nicht Gber 3,9 mmol/l (70 mg/dl) gehalten werden kdnnen, muss eine stationére
Aufnahme zur intravendsen Glukosegabe erfolgen. Wichtigste Differentialdiagnose bei Erbre-
chen ist jedoch die DKA. Das sollte so auch geschult werden.
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Operative Eingriffe fihren zu einer komplexen neuroendokrinen Stressreaktion des Korpers,
die sich auch bei Gesunden durch Hyperglykdmie und Katabolismus auszeichnet. Es gibt
keine guten Daten zu Kindern und Jugendlichen mit Diabetes bezlglich des postoperativen
Outcome. Bei Erwachsenen mit Diabetes gibt es Hinweise fiir eine erhohte Rate von Wundin-
fektionen abhangig von der Hyperglykdmie [Dronge 2006 EK lIb]. Eine retrospektive Studie
bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes zeigt, dass die praoperative Hyperglykdmie ein unab-
hangiger Pradiktor fur infektiocse Komplikationen und Lange des Krankenhausaufenthaltes ist
[Guvener 2002]. Vor elektiven Eingriffen sollte daher die Stoffwechseleinstellung opti-
miert werden [Dronge 2006 EK llb; Kapellen 2022].

Die Insulindosis vor, wahrend und nach der Operation, muss haufig angepasst werden [Jef-
feries 2018]. Eine amerikanische Studie bei Kindern mit orthopadischen Eingriffen zeigt ein
erhohtes Risiko fur Reoperationen, Wiederaufnahmen und verlangerte Krankenhausaufent-
halte bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes, nicht jedoch fir solche mit Typ-1-
Diabetes [Farahani 2021].

Perioperative Blutzuckerzielwerte werden in der Literatur kontrovers diskutiert. Hier gibt es
lediglich ausreichend Daten von gesunden Erwachsenen. Nachdem lange eine strikte Kon-
trolle des Blutzuckers bei kritisch kranken Personen postuliert wurde, zeigen neuere Studien,
dass ein Glukosezielbereich von 8-10 mmol/l (144-180 mg/dl) gegeniiber 4,4-7 mmol/l (80-126
mg/dl) mit einer verringerten 90 Tage Mortalitat bei Intensivpatienten einhergeht [Finfer 2009].
Ein Cochrane Review zur perioperativen Blutzuckereinstellung bei Menschen mit Diabetes
zeigt keine Unterschiede in den wesentlichen Outcomes bezliglich engen Blutzuckerzielwer-
ten und nicht so normnahen Blutzuckerzielwerten. Niedrigere Blutzuckerziele waren mit einem
hdheren Risiko fur Hypoglykamien assoziiert [Buchleitner 2012]. Die ISPAD empfiehlt wie die
Amerikanische Diabetesgesellschaft (ADA) daher perioperative Blutzuckerzielwerte von 5-10
mmol/l (90-180 mg/dl) und einen Blutzuckerzielbereich von 7,8-10 mmol/l (140-180 mg/dl) im
postoperativen Aufwachraum und Intensivsetting [Kapellen 2022]. Thiele et al berichten in ei-
ner retrospektiven Analyse von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes, die entweder wegen
chirurgischer Eingriffe oder Zweiterkrankungen eine intravenése Insulingabe bekamen, dass
selbst in einem einzelnen Krankenhaus nicht immer der SOP gefolgt wird. Mit einem ange-
strebten Blutglukosezielbereich von 4,0-8,0 mmol/l (72-144 mg/dl) zeigten sich bei 6% als kri-
tisch definierte Ereignisse (BZ < 3 mmol/l, 54 mg/dl oder > 15 mmol, 270 mg/dl) [Thiele 2019
EK 111].

Kontrovers wird die perioperative Nutzung von CGM diskutiert. Auf der einen Seite liefern diese
Systeme kontinuierlich Sensorglukosewerte und Trendanalysen und werden von den meisten
Kindern und Jugendlichen in Deutschland als Grundlage fur Therapieentscheidungen verwen-
det. Die Richtlinien der Bundesarztekammer sehen fir die Verwendung in medizinischen Ein-
richtungen jedoch bislang CGM nicht vor. Nicht vergessen werden darf in der Diskussion der
maogliche Einfluss bestimmter Arzneimittel auf die Messgenauigkeit (Paracetamol, Hydroxy-
Urea, Atenolol, und Lisinopril abhé&ngig vom verwendeten System). CGM kann wegen Trend-
angaben und permanenter Uberwachungsmaglichkeit auch im perioperativen Setting hilfreich
sein, sollte jedoch durch Blutglukosewerte bestatigt werden.
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Empfehlung Empfehlungsgrad

17-1

Vor elektiven Eingriffen soll die Stoffwechseleinstellung optimiert wer-
den. A

[Dronge 2006 EK lIb; Kapellen 2022]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

17-2

Es sollte ein Blutzuckerzielwert von 5-10 mmol/l (90-180 mg/dl) peri-
operativ angestrebt werden. B

[Kapellen 2022; Thiele 2019 EK I11]

Evidenzbasiert und Expertenkonsens (starker Konsens)

17-3

Es sollte eine schriftliche SOP zum perioperativen Management vor-
liegen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

17.1 Pra-Perioperative Versorgung bei insulinpflichtigem Diabetes:

Aufgrund der Notwendigkeit einer guten Blutzuckerkontrolle perioperativ und postoperativ
ist eine stationare Aufnahme von Kindern und Jugendlichen mit insulinpflichtigem Diabe-
tes mit Operationen in Allgemeinanasthesie sinnvoll und notwendig.

Die Anéasthesie sollte Erfahrung in der perioperativen Betreuung von Kindern und Ju-
gendlichen mit insulinpflichtigem Diabetes haben.

Gute Absprachen zwischen Anasthesie, Chirurgie und padiatrischem Diabetesteam sind
schon im Vorfeld notwendig.

Ein Insulininfusionsschema fiir Patienten mit Diabetes sollte vorliegen.

Mdglichst Planung als erster Patient auf der OP-Liste

Mindestens stiindliche Blutzuckermessung

Bei Notfall-OPs: Ketoazidose (pH < 7,3) ausschlieBen

3-Blutketone bestimmen bei BZ > 250 mg/dl (13,9 mmol/l)

17.2 Kleinere ambulante Operationen (< 2h OP-Zeit)

Gute vorherige Absprachen mit dem Diabetesteam bezliglich des peri- und postoperati-
ven Insulinmanagement sind notwendig.

Bei kurzer Anasthesiezeit ist nicht zwingend eine intraventse Insulingabe erforderlich
Bei mit der Diabetestechnik erfahrenen Anésthesisten kann Insulinpumpe / CGM belas-
sen werden

Immer i.v. Zugang zur méglichen Behandlung von Hypoglykamien

Kapillare BZ-Messungen vor Einleitung der Narkose, dann alle (30)-60 Minuten
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e ICT:
0o Basalinsulin kann wie gewohnt verabreicht werden

0 bei bekannten haufigen Hypoglykamien ggf. Reduktion um 20-30%
o Kaorrekturbolus mit Pen vor OP falls BZ >250 mg/dl (13,9 mmol/l)

e CSll:
0 Insulinpumpe kann genutzt werden, wenn
= OP-Feld dies zulasst (Cave: Intraoperative radiologische Prozeduren, Elektrokau-
ter)

= Katheter aufRerhalb des OP-Feldes

= keine Katheter-Lage an Liegeflachen/ Bereichen mit Kompression (Cave: Druckstel-
len, Unterbrechen Insulinzufuhr)

» Anasthesie-Team sicher im Umgang mit der Insulinpumpe ist
0 Basalrate auf 100% laufen lassen, Korrekturbolus vor OP, falls BZ >250 mg/dlI
o0 vor OP Funktionalitat Insulinpumpe und Katheter tberprufen

e Alternativ Insulinperfusor und begleitende Infusion
o wenn unklar, ob Basalinsulin verabreicht wurde oder Basalinsulin vergessen wurde

o wenn Insulinpumpe (fraglich) dekonnektiert
0 Fehlende Erfahrung Anasthesie-Team mit Insulinpumpen-System

e Stationdre Aufnahme schon vor geplanter OP zur Blutzuckeroptimierung und Ausschluss
Ketoazidose

e Absetzen Basalinsulin spatestens am OP-Tag, ggf. am Abend vorher

e Insulinpumpe ablegen

¢ Infusion mit Glukoseelektrolytgemisch (5-10% Glukose in Vollelektrolytgemisch)

¢ Immer intravendse Insulingabe zur Glukosesteuerung

e Mindestens stundliche Blutzuckerkontrolle vor, wahrend und nach der Operation, um Hy-
poglykamien zu erkennen oder erhéhten Insulinbedarf anpassen zu kénnen

e Absprache préoperatives Fasten und postoperative Nahrungsaufnahme mit der Anasthe-
sie

e Oftist eine postoperative Insulinanpassung notig

o Kapillare BZ-Messungen. vor Einleitung der Narkose, dann mindestens alle 60 Minuten,
bei Therapie&dnderungen nach 30 Minuten, bei BZ < 80 mg/dl (4,4 mmol/l) alle 15 Minuten
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e BZ-Kontrolle zunachst alle 60 Minuten

¢ Insulinperfusor/ Infusion zunachst belassen

e Messung Blutketone nach Ankunft auf Station. Weitere/erganzende Kontrollen von Keto-
nen, BGA, Elektrolyten in individueller Abwagung (OP-Dauer, BZ-Verlauf wahrend Inter-
vention, initialer Ketonmessung, etc.) (Wieder-)Beginn ICT/ CSlI bei gesicherter Nah-
rungsaufnahme

¢ Entlassung am OP-Tag: friihestens nach sicherer Nahrungsaufnahme und stabilen BZ-
Werten post-OP

Folgende Besonderheiten bei Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes miissen beachtet werden: bei
Behandlung mit Metformin besteht insbesondere bei langerem Fasten die Gefahr der
Laktatazidose [Baradari 2011]. Daher sollte Metformin praoperativ abgesetzt werden und erst
nach 48 Stunden wieder begonnen werden, vorausgesetzt eine normale Nierenfunktion liegt
vor. SGLT-2 Inhibitoren sollten bei kritisch Kranken wegen der Gefahr der Entwicklung einer
DKA vermieden werden. Diese sollten nach Empfehlung der FDA 3 Tage vor dem geplanten
Eingriff abgesetzt werden. Alle anderen oralen Antidiabetika und auch GLP1 Agonisten sollten
direkt praoperativ abgesetzt werden. Sollte bei den stuindlichen Blutzuckerkontrollen eine Blut-
glukose aul3erhalb des Zielbereiches auffallen, muss mit einer intravendsen Insulintherapie
begonnen werden. Hier sollte in Absprache mit dem Diabetesteam eine vorsichtigere Dosie-
rung erfolgen.
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Zur Epidemiologie, den Risikofaktoren und der Friherkennung des Typ-2-Diabetes => siehe
Kapitel 2 Epidemiologie und Formen des Diabetes im Kindes- und Jugendalter sowie Kapitel
3 Risikofaktoren, Pravention und Friherkennung des Diabetes.

Bezuglich der diagnostischen Kriterien fir Diabetes mellitus und der Differenzierung zwischen
Typ-2-Diabetes und Typ-1-Diabetes wird auf => Kapitel 4 Manifestation: Diagnostik und The-
rapie verwiesen.

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 diabetesspezifische Autoanti-
korper (ICA, GAD, IA2, IAA, ZnT8), eine fehlende oder nur geringe Ketoseneigung, sowie ein
erhdhter C-Peptidspiegel vor.

Wegweisend kdnnen weiterhin eine positive Familienanamnese und die ethnische Zugehorig-
keit sein (v. a. Menschen mit lateinamerikanischer, afrikanischer oder asiatischer Abstam-
mung) [Alberti 2004 EK 1V; Kempf 2008 EK Ilb-I11].

Aufgrund der zunehmenden Anzahl von Kindern und Jugendlichen mit Ubergewicht und Adi-
positas kann es im Einzelfall schwierig sein, zwischen Typ-1 und Typ-2-Diabetes zu unter-
scheiden. [DuBose 2015; Klingensmith 2010].

Das Erkrankungsstadium bei Diagnosestellung kann von asymptomatischer Hyperglykamie
bis zur diabetischen Ketoazidose (DKA) bzw. bis zum hyperglykédmischen hyperosmolaren
Status (HHS) reichen (zu DKA und HHS => siehe Kapitel 8 Akutkomplikationen).

Ein Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter kann sich in ca. 6 % mit einer Ketoazidose
manifestieren [Dabelea 2014]. Die ursprungliche Annahme, dass ein Typ-2-Diabetes erst mit
der Pubertét auftritt, wurde durch neuere Ergebnisse widerlegt [Hutchins 2017].

Letztlich muss als Differentialdiagnose auch immer an einen MODY gedacht werden und die-
ser ggf. ausgeschlossen werden (=> siehe Kapitel 18.1.3 Diagnostik des MODY)

Der Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich nicht nur vom Typ-1-
Diabetes sondern auch vom Typ-2-Diabetes des Erwachsenen. Besondere Merkmale sind
eine schnelle Abnahme der Betazellfunktion und eine frithzeitige Entwicklung von Diabetes-
komplikationen [Arslanian 2018; Copeland 2011]. Ein betrachtlicher Anteil der Betroffenen
zeigt bereits mikrovaskulare Komplikationen im jungen Erwachsenenalter [Bjornstad 2021].

Der orale Glukosetoleranztest ist zur Diagnosestellung gegeniiber dem HbAlc zu bevorzugen
[Buse 2013]. Dabei ist zu beachten, dass die Nichternglukosemessung alleine haufig falsch
positive Werte ergibt [Hannon 2015; Klingensmith 2010]. Es muss bertcksichtigt werden, dass
die Diagnosekriterien fiir einen Diabetes auf Langzeitendpunkten basieren und eine entspre-
chende Validierung fur das Kindes- und Jugendalter nicht vorhanden ist [Kapadia 2012]. Als
einfache Screeningmethode kann die Messung des HbAlc-Wertes empfohlen werden
[Wallace 2020; Wu 2013]. Der HbAlc-Wert erlaubt auch die Diagnosestellung Diabetes mel-
litus (=> siehe Kapitel 4.2 Diagnostik).
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Bereits bei Manifestation oder nach kurzer Erkrankungsdauer kénnen Begleiterkrankungen
(Dyslipidamie, Hypertonus, mikrovaskulare Komplikationen) vorhanden sein, die zusammen
mit dem Typ-2-Diabetes bedeutende kardiovaskulare Risikofaktoren darstellen [Eppens 2006
EK III; Schober 2005 EK IlI; Taha 2006 EK llib].

Komorbiditaten kdnnen bereits bei der Manifestation des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Ju-
gendlichen vorliegen [Copeland 2011; Eppens 2006 llb]. Deshalb sollte bei Manifestation
eine Untersuchung des Blutdrucks, der Nichternlipide, des Albumin/Kreatinin-Quotienten im
Spontanurin und eine Untersuchung des Augenhintergrunds durchgefiihrt werden. Weitere
Folge - oder Begleiterkrankungen sollten ausgeschlossen werden. Dazu gehdren das po-
lyzystische Ovarsyndrom (PCOS), die Fettlebererkrankung sowie Folgeerkrankungen der
Adipositas wie das Schlafapnoesyndrom, orthopadische Komplikationen sowie psychosozi-
ale und psychiatrische Stérungen [American Diabetes Association (ADA) 2022; Draznin
2022].

Eine frilhe Manifestation des Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter ist mit einem erhdh-
ten Risiko fur mikrovaskulare und makrovaskulare Folgeerkrankungen und einer erhdhten
Mortalitdt assoziiert im Vergleich zu spateren Manifestationszeitpunkten [Bjornstad 2021,
Song 2009]. Bei Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes mellitus liegt ein niedriges Risiko fur das
Auftreten von Hypoglykadmien vor [Zeitler 2014] und ein hohes Risiko fir Komplikationen [To-
day Study Group 2013a; Today Study Group 2013b; Today Study Group 2013c; Today Study
Group 2013d]. Das Risiko fur solche Komplikationen scheint héher zu sein als bei Jugendli-
chen mit Typ-1-Diabetes selbst bei kiirzerer Diabetesdauer und niedrigerer HbAlc Werte [Ep-
pens 2006 IIb]. Zudem scheint die Progression von vaskularen Veranderungen deutlicher vo-
ran zu schreiten bei Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes im Vergleich zu Betroffenen mit Typ-1-
Diabetes bei gleicher Diabetesdauer [Song 2015] - einschlie3lich ischamischer Herzerkran-
kung und Schlaganfall. Die hohere Komplikationsrate bei frihmanifestem Typ-2-Diabetes rihrt
wahrscheinlich von der langeren Lebenszeit mit Hyperglykéamie her sowie dem Vorliegen wei-
terer arterogener Risikofaktoren, wie Insulinresistenz, Dyslipidamie, Hypertonie und systemi-
scher chronischer Inflammation.

Bei Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes sind Zeichen einer Depression und das Vorkommen von
Essverhaltensstérungen héufig zu beobachten. Diese Befunde sind mit einer schlechteren gly-
kéamischen Kontrolle assoziiert [Lawrence 2006; Pinhas-Hamiel 2015; Wilfley 2011].

Zur Behandlung des Typ-2-Diabetes siehe auch das folgende Behandlungsschema (Abbil-
dung 3).

Die Therapie des Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter beinhaltet das Umsetzen eines
gesunden Lebensstils, das Selbstmanagement und eine pharmakologische Therapie.

Da im Rahmen der Manifestation, speziell bei Patienten mit Adipositas, der Diabetes-Typ un-
klar sein kann, sollte sich die initiale Therapie auf die Normalisierung der Hyperglykdmie und
den assoziierten Stoffwechselveranderungen konzentrieren. [Draznin 2022]
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Bereits zu Beginn der Behandlung des Typ-2-Diabetes soll auch eine Therapie der Begleiter-
krankungen wie Adipositas, Dyslipidamie, arterielle Hypertonie und der ggfs. vorhandenen
mikrovaskularen Komplikationen durchgefiihrt werden [Draznin 2022].

Abbildung 3: Mégliches Behandlungsschema fur Kinder und Jugendliche mit Typ-2-
Diabetes

Diabetes Manifestation bei lugendlichen mit (ib icht oder Adipositas mit Diab mellitus Typ 2
(siehe Kapitel 4: Manifestation: Klassifikation)
Beginn Lebensstil-Management und Diabetes Schulung

Azidose und/oder diabetische Ketoazidose

Keine Ardose oder Kelone Keine Ardse, it oderone Kehose (DK) und/oder yperosmolerer
! hyperglykdmischer Zustand (HHS)

} |

Metformin
— Anpassung bis 2000mg/Tag, wenn toleriert Behandlung DKA oder HHS
Basalinsulin: Insulin i.v. bis Azidose behoben, anschlieRend

Metformin
— Anpassung bis 2000mg/Tag, wenn toleriert

— Start bei 0,5 IE/kg/Tag und Anpassung alle 2- 5
3 Tage abhangig von BZ-Werten

HbA1c Ziele nicht erreicht
HbAlc Ziele nicht erreicht
— Weiterbehandlung mit Metformin - Weiterbehandlung oder Start mit Metformin
— Beginn mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder —  Erganzung oder wenn erreichbar Ersetzen der
SGLT2-Inhibitor Insulintherapie mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder

SGLT2-Inhibitor
—  Anpassung der Insulintherapie je nach BZ-Werten/
kontinuierlicher BZ-Messun;

HbAlc Ziele nicht erreicht
HbAlc Ziele nicht erreicht
— Weiterbehandlung mit Metformin
— Weiterbehandlung mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten
oder 5GLT2-Inhibitor — Weiterbehandlung mit Metformin
—  Beginn mit Basalinsulin: Start bei 0,5 IE/kg/Tag und — Weiterbehandlung mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten
Anpassung alle 2-3 Tage abhangig von BZ-Werten Hbalc Ziele oder SGLT2-Inhibitor

— Weiterbehandlung mit Basalinsulin

—  Beginn mit rasch wirksamen Mahlzeiteninsulin,
die max. Tagesdosis Insulin kann 1 |E/kg/Tag
Ubersteigen

nicht erreicht

Modifiziert nach Diabetes Care 2023

Empfehlung Empfehlungsgrad

18-1

a)

Bei der Therapie des Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen soll eine Niich-

ternglukose von < 126 mg/dl (< 7 mmol/l) und ein HbAlc-Wert < 7 % A
angestrebt werden.

[Zeitler et al. 2014 EK 1V; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group 1998b EK Ib; Holman et al. 2008 EK Ib]
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b)

Ein niedrigerer Zielwert fir HbAlc (< 6,5 %) kann fir einige Patienten

sinnvoll sein, sofern die Therapie dafiir ohne wesentliche Nebenwir-

kungen durchgefuhrt werden kann. Dies sind z. B. Patienten mit kurzer
Diabetesdauer, geringerer 3-Zelldysfunktion und Patienten, die dieses

nur durch eine Lebensstil-Intervention, Metformin, oder eine relative 0
Gewichtsreduktion erreicht haben.

[American Diabetes Association (ADA) 2023; Bjornstad 2021 EK llI;
Today Study Group 2013a EK llI; Today Study Group 2013b EK llI;
Today Study Group 2013c EK III]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Die randomisierte Studie der UK-Prospective Diabetes Study Group (n = 3557, mediane
Laufzeit 10,7 Jahre) zeigte eine Reduktion fiir das relative Risiko mikrovaskularer Komplikati-
onen 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 1998 EK Ib]. In einer Nach-
beobachtung zehn Jahre nach Beendigung der Studie zeigte sich trotz inzwischen vergleich-
barer Stoffwechsellage weiterhin ein signifikant geringeres Risiko fur mikrovaskuldare Kompli-
kationen in der Gruppe mit dem niedrigeren HbAlc-Wert. Darliber hinaus konnte eine signifi-
kante Risikoreduktion fir makrovaskuldre Komplikationen und eine geringere Mortalitatsrate
nachgewiesen werden [Holman 2008 EK Ib]. Diese an Erwachsenen gewonnenen Ergeb-
nisse werden auf Jugendliche mit Typ-2-Diabetes Ubertragen. Bei der Therapie des Typ-2-
Diabetes bei Jugendlichen sollte daher eine Nichternglukose von < 126 mg/dl (< 7 mmol/l)
und ein HbAlc-Wert < 7 % angestrebt werden. [Holman 2008 EK Ib; UK Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) Group 1998 EK Ib; Zeitler 2014]

Fur Patienten mit Typ-2-Diabetes kann ein niedrigerer Ziel HbAlc-Wert empfohlen werden
als bei Patienten mit Typ-1-Diabetes. Die Begrindung liegt in dem niedrigeren Risiko fur Hy-
poglykéamie und einem héheren Risiko fir frihmanifeste Komplikationen [Bjornstad 2021; To-
day Study Group 2013a; Today Study Group 2013b; Today Study Group 2013c; Today
Study Group 2013d]. Ein niedrigerer Zielwert fir HbAlc (< 6,5 %) kann fiir einige Patienten
sinnvoll sein, sofern die Therapie daftir ohne wesentliche Nebenwirkungen durchgefihrt wer-
den kann. Dies sind z. B. Patienten mit kurzer Diabetesdauer, geringerer 3-Zelldysfunktion
und Patienten, die nur durch eine Lebensstil-Intervention oder Metformin eine relative Ge-
wichtsreduktion erreicht haben. [Today Study Group 2013a EK llI; Today Study Group 2013b
EK IIl; Today Study Group 2013c EK III]
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Empfehlung Empfehlungsgrad

18-2

Mit dem Jugendlichen und seiner Familie sollen individuelle Therapie-
ziele formuliert werden (Verhaltensdnderungen bei risikofordernder Le-
bensweise, Steigerung der korperlichen Aktivitat, Blutzuckerzielbe-
reich, HbAlc-Wert).

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

[American Diabetes Assaociation (ADA) 2022; Draznin 2022]]

Evidenzbasiert und Expertenkonsens (starker Konsens)

Das Vereinbaren individueller Therapieziele und die Forderung von Kompetenz sowohl der

Jugendlichen als auch der Familien im Umgang mit dem Diabetes, sind unverzichtbare Be-
standteile der therapeutischen Begleitung. Mit dem Jugendlichen und seiner Familie sollen

individuelle Therapieziele formuliert werden (Verhaltens&nderungen bei risikoférdernder Le-
bensweise, Steigerung der kérperlichen Aktivitat, Blutzuckerzielbereich, HbAlc-Wert).

Die Betreuungsmalnahmen sollen darauf gerichtet sein, die Kompetenz des Jugendlichen
und seiner Familie im Umgang mit dem Diabetes sowie Selbstmanagement und Eigenverant-
wortung zu foérdern. Die psychosoziale Begleitung und psychiatrische Exploration sollen ge-
maflk dem in => Kapitel 13 Psychologische und soziale Risiken, Komorbiditaten und
Interventionen beschriebenen Vorgehen erfolgen.

Lebensstilmodifikation und Schulung bei Typ-2-Diabetes

Empfehlung Empfehlungsgrad

18-3

Die kontinuierliche Diabetes-Betreuung sollte die Schulung fur Kinder

und Jugendliche mit Typ-2-Diabetes beziglich Lebensstiimodifikation
(Ernahrungsumstellung, Anleitung zu korperlicher Aktivitat) im Rah-

men eines strukturierten Adipositas-Schulungsprogramms gemar3

den Leitlinien der DAG/AGA einschliel3en. Dabei sollte der Entwick-

lungsstand des Patienten und dessen kulturellen Lebensbedingungen

der Familie berlicksichtigt werden. Das Ziel dabei ist eine relative Ge- B
wichtsreduktion von mindestens 7-10%.

Dabei sollte die Betreuung durch Kinder-Diabetologen gemeinsam
mit in der Adipositas-Therapie zertifizierten Arzten (Adipositas-Trainer
AGA, padiatrischer Adiposiologe) erfolgen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

[Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) 2019]
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Ubergewicht und Adipositas als chronische Erkrankung sind die Hauptrisikofaktoren fir den
Typ-2-Diabetes. Ein spezifisches Schulungsprogramm fiir Jugendliche mit Typ-2-Diabetes
liegt derzeit nicht vor, jedoch sollte eine individuell angepasste modulare Ubernahme von fiir
Typ-2-Diabetes relevanten Inhalten der Schulung zum Typ-1-Diabetes erfolgen (=> siehe Ka-
pitel 11 Diabetesschulung). Ernahrungsberatungen von Patienten und Familie sowie eine An-
leitung zur Steigerung der kdrperlichen Betatigung sind die wichtigsten Komponenten eines
Behandlungsplans. Diese sollen nachhaltig unter kontinuierlicher therapeutischer und psycho-
logischer Begleitung erfolgen. Angesichts der Notwendigkeit einer langfristigen Gewichtskon-
trolle flr Jugendliche mit Typ-2-Diabetes, sollte die Lebensstil-Intervention auf einem Modell
fur chronische Erkrankungen (z. B. Disease-management Programms (DMP)) und im Rahmen
der Diabetesbehandlung angebotenen Betreuung umgesetzt werden. Die Adipositas bei Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes soll als chronische Erkrankung langfristig gemal den S3-Leitlinien
der DAG/AGA behandelt werden, hier haben sich strukturierte Adipositasprogramme bewahrt
[Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) 2019].

Jugendliche mit Pradiabetes und Typ-2-Diabetes sollen, wie alle Kinder und Jugendlichen,
ermutigt werden, mind. 60 Minuten moderate bis kraftiger kdrperlicher Aktivitat taglich durch-
zufihren (mit Muskel- und Knochenstarketraining an mindestens 3 Tage/Woche) und sitzende
Tatigkeiten zu reduzieren [Colberg 2016; World Health Organization (WHO) 2010].

Bei der Ernahrung soll bei Jugendlichen mit Pradiabetes und Typ-2-Diabetes, wie bei allen
Kindern und Jugendlichen, auf eine gesunde Ernahrung geachtet werden mit Verzehr von
nahrstoffreichen, hochwertigen Lebensmitteln und Verzicht auf oder geringer Verzehr von ka-
lorienreichen, néhrstoffarmen Lebensmitteln, insbesondere zuckerhaltigen Getranken.[Ameri-
can Diabetes Association (ADA) 2022; Arslanian 2018 EK 1V; U.S. Department of Health and
Human Services 2018]

Wie beim Typ-1-Diabetes sollen die Eltern und die Betreuungspersonen in das Selbstmanage-
ment des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen einbezogen werden. Anderungen im
Tagesablauf und im Verhalten haben das Ziel in einer gesunden Erndhrung und in einer Stei-
gerung der taglichen koérperlichen Aktivitat. Dabei spielen Ausdauer, Sport und auch Muskula-
tur-starkende Ubungen eine bedeutende Rolle [U.S. Department of Health and Human Ser-
vices 2018]. Die Schulungen und die Vereinbarung von Verhaltenszielen sollten individualisiert
auf den betroffenen Patienten und seine Familie angepasst werden. Dabei spielt die Zusam-
mensetzung des familidren Umfelds, die psychische Gesundheit und die Bereitschaft der Per-
sonen in der Lebensumwelt des Betroffenen eine bedeutende Rolle [Arslanian 2018]. Fur die
Betreuung der Patienten und seiner Familie ist wie beim Typ-1-Diabetes ein multidisziplinares
Team erforderlich, wobei bei Patienten mit Typ-2-Diabetes dem Psychologen und dem Sozi-
alarbeiter eine besondere Bedeutung zukommen.

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

Die Anforderungen an das Management des Typ-2-Diabetes inklusive die Verhaltensdnderun-
gen fir einen gesunden Lebensstil, kbnnen von Betroffenen aus Familien mit Migrationshin-
tergrund oder mit belastender psychosozialer Umgebung oft nur sehr schwer umgesetzt wer-
den [Arslanian 2002; Liu 2010; Naughton 2008; Wadden 2012; Whalen 2016]. In diesem Zu-
sammenhang ist der meistens gleichzeitig vorliegende Risikofaktor einer Adipositas sowie ei-
ner positiven Familienanamnese fiir Adipositas und Diabetes eine besondere Herausforde-
rung.
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Aktuell stehen zur Behandlung des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen Medika-
mente aus vier Stoffklassen zur Verfligung: Insulin, Metformin, SGLT-2 Inhibitoren und Gluka-
gon-like peptide-1-Rezeptor (GLP-1R)-Agonisten. Patienten, die mit einer Ketoazidose mani-
fest werden, benétigen oft eine zeitlang Insulin bis die Nichtern- bzw. postprandialen Blutzu-
ckerwerte normalisiert sind. Nach Normalisierung der Azidose sollte mit einer Metforminthera-
pie begonnen werden unter Beibehaltung der Basalinsulintherapie [Tamborlane 2022]. Wenn
kein Insulin bendtigt wird, kann mit der Metformin-Therapie gleich zu Beginn begonnen wer-
den. Die TODAY-Studie zeigte, dass mit einer Monotherapie mit Metformin bei ungefahr der
Halfte der Patienten wahrend der ersten 6 Monaten ein HbAlc-Wert < 8% erreicht wurde [Zeit-
ler 2012 EK Ib].

18-4
a) Zusatzlich zur Lebensstil-Intervention soll bei der Diagnosestel-
lung eines Typ-2-Diabetes mit einer pharmakologischen Therapie A

begonnen werden. (Vorgehen nach Schema in Abbildung 3).

[Tamborlane 2022 EK Ib; Zeitler 2012 EK Ib]

b) Bei einem initialen HbAlc < 8,5% soll mit einer Therapie mit Met-
formin begonnen werden A

[American Diabetes Association (ADA) 2022 EK V]

c) Patienten mit HbAlc > 8,5% ohne DKA bei Diagnosestellung und
einer Symptomatik mit Polyurie, Polydipsie und/oder Gewichtsver-
lust sollten initial eine Basalinsulintherapie erhalten und es sollte B
gleichzeitig mit Metformin begonnen werden.

[American Diabetes Association (ADA) 2022 EK V]

d) Patienten mit DKA oder hyperosmolarer-hyperglykdmischer Ent-
gleisung bei Manifestation sollen mit intravendser Insulingabe ini-
tial behandelt werden, um die Hyperglyk&mie und die Stoffwech-
selentgleisung zu korrigieren. Nach Normalisierung der Azidose A
sollte mit einer Metformintherapie begonnen werden unter Beibe-
haltung der Basalinsulintherapie.

[American Diabetes Association (ADA) 2022 EK V]
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e) Bei Patienten, bei denen eine extreme Hyperglykamie vorliegt (>
600 mg/dL, > 33,3 mmol/l)) soll das Vorliegen eines hyperosmola-
ren, hyperglykdmischen Zustandes geklart werden. (Osmolaritéats- A
messung, Blutgasanalyse).

[American Diabetes Association (ADA) 2022 EK V]

f) Falls die Therapieziele unter einer Metformintherapie alleine nicht
erreicht werden, sollte eine Therapie mit einem fir diese Alters-
gruppe und Typ-2-Diabetes zugelassenen GLP-1R-Agonisten
oder SGLT-2 Inhibitor erfolgen (mit oder ohne begleitendes Basa- B
linsulin).

[Tamborlane 2019 EK Ib; Tamborlane 2022 EK Ib]

g) Patienten, die unter Therapie mit Metformin, GLP-1R-Agonisten,
SGLT-1 Inhibitor und/oder Basalinsulin die metabolischen Ziele
nicht erreichen, sollten zusatzlich kurzwirksames Insulin zu den
Mahlzeiten erhalten oder auf eine Pumpentherapie umgestellt B
werden

[American Diabetes Association (ADA) 2022 EK V]

h) Bei Patienten, die initial mit Insulin und Metformin therapiert wur-
den und bei denen die Glukosezielwerte erreicht werden, kann
eine schrittweise Reduktion der Insulindosis tiber 2—6 Wochen er-
folgen.

[American Diabetes Association (ADA) 2022 EK IV; Tamborlane 2019
EK Ib; U.S. Food and Drug Administration (FDA) 2021 EK IV; Zeitler
2012 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

18-5

Kdnnen Therapieziele bezulglich einer begleitenden bzw. ursachli-

chen Adipositas nicht erreicht werden, kann die Therapie mit einem

fur die Adipositastherapie zugelassenen Medikament erwogen wer- 0
den.

[Kelly 2020 EK Ib; Weghuber 2022 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)
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Eine randomisierte klinische Studie bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 10 und
17 Jahren mit Typ-2-Diabetes mellitus zeigte, dass die subkutane Gabe von Liraglutid (bis zu
1,8 mg/Tag) zusatzlich zu Metformin und mit oder ohne basalem Insulin eine sichere und ef-
fektive Therapie ist, um eine Reduktion des HbAlc-Wertes zu erreichen [Tamborlane 2019].
Wahrend der Therapie mit Liraglutid war eine hohere Frequenz von gastrointestinalen Neben-
wirkungen vor allem zu Beginn der Therapie zu verzeichnen. Liraglutid ist durch die FDA und
die EMA zugelassen. Kurzlich ist auch das einmal wdchentlich zu applizierende Exenatid
durch die FDA zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus bei Jugendlichen ab einem Alter
von 10 Jahren zugelassen [U.S. Food and Drug Administration (FDA) 2019; U.S. Food and
Drug Administration (FDA) 2021].

In einer klinischen Studie mit Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 24 Jahren mit Typ-
2-Diabetes mellitus wurden n=39 Patienten auf den SGLT2-Inhibitor Dapagliflozin 10 mg und
n=33 auf Placebo, jeweilsals Add-on-Therapie zusatzlich zur Standardtherapie mit Metformin,
Insulin oder einer Kombination aus Metformin und Insulin, randomisiert. Bei Randomisierung
waren 74 % der Patienten < 18 Jahre alt. Die adjustierte mittlere Veranderung des HbAlc-
Wertes betrug fur Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo -0,75 % (95 % Kl -1,65; 0,15) vom
Ausgangswert bis Woche 24. In der Altersgruppe < 18 Jahre betrug die adjustierte mittlere
Veranderung des HbAlc-Wertes fur Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo -0,59 % (95 % KI -
1,66; 0,48) [Tamborlane 2022]. Seit 2021 ist Dapagliflozin auf dieser Basis zugelassen fir die
Therapie des Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen ab 10 Jahren.

Ein Therapieziel bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes mellitus und Adipositas ist
die Gewichtsabnahme bzw. Vermeidung von einer exzessiven weiteren Gewichtszunahme
durch eine Lebensstil-Intervention. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass es mittlerweile eine
starke Evidenz aus Studiendaten gibt, die zeigen, dass Lebensstil-Interventionen nur bei einer
Minderheit der betroffenen Patienten mit Adipositas erfolgreich ist und die erreichten relativen
Gewichtsabnahmen nur moderat sind [Al-Khudairy 2017 EK la]. In diesem Zusammenhang
konnte gezeigt werden, dass eine Therapie mit einer hoheren Liraglutiddosis (3,0 mg) in Ver-
bindung mit einer Lebensstilschulung eine Gewichtsabnahme und Gewichtskontrolle besser
moglich war, fur eine Therapie mit Semaglutid fand sich eine noch grof3ere Effektstarke [Weg-
huber 2022 EK Ib]. Die Therapie der Adipositas mit Liraglutid oder mit Semaglutid wurde far
Jugendliche ab einem Alter von 12 Jahren kirzlich durch die FDA und EMA zugelassen [Kelly
2020 EK Ib]. Diese beiden Arzneimittel werden jedoch aktuell in Deutschland noch den Arz-
neimitteln zugeordnet, bei deren Anwendung eine Erhéhung der Lebensqualitat im Vorder-
grund steht. Nach 8§ 34 Absatz 1 Satz 7 SGB V sind sie zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung
noch von der Versorgung nhach 8§ 31 SGB V ausgeschlossen und es wird deshalb keine Kos-
tenerstattung ermaoglicht. Auf Einzelantrag ist jedoch eine Kostenerstattung ggf. moglich.
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18-6

Eine kontinuierliche Glukosemessung bei Kindern und Jugendlichen

mit Typ-2-Diabetes soll dann durchgefuhrt werden, wenn mehrere

tagliche Insulin-Injektionen erfolgen oder wenn eine Pumpentherapie A
angewandt wird.

[American Diabetes Association (ADA) 2023 EK 1V; Chan 2017 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Das Blutzuckermonitoring sollte bei Patienten mit Typ-2-Diabetes individualisiert werden. Da-
bei muss auch die pharmakologische Therapie bericksichtigt werden. Bislang gibt es nur we-
nige Studienergebnisse zur Verwendung einer kontinuierlichen Glukosemessung. Sie hat Vor-
teile, wenn eine hohere Frequenz der Glukosemessung indiziert ist [Chan 2017].

Eine kontinuierliche Glukosemessung bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes
sollte dann durchgefuihrt werden, wenn mehrere tagliche Insulin-Injektionen erfolgen oder
wenn eine Pumpentherapie angewandt wird. [American Diabetes Association (ADA) 2023;
Chan 2017].

Die Effektivitat der Adipositaschirurgie bei Jugendlichen wurden in zahlreichen Studien gezeigt
[Ells 2015 EK Ib], => siehe dazu auch S3-Leitlinie Therapie und Pravention der Adipositas im
Kindes- und Jugendalter [Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA)
2019].

In den letzten 10 Jahren wurden bei Jugendlichen mit Adipositas auch im deutschsprachigen
Raum vermehrt Adipositas-chirurgische MalBnahmen durchgefiihrt. Kleinere retrospektive
Analysen und eine prospektive Multicenterstudie (nicht randomisiert) zeigten, dass die Adipo-
sitaschirurgie bei Jugendlichen mit Adipositas und Typ-2-Diabetes zu vergleichbaren Ergeb-
nissen fuhrt wie bei Erwachsenen im Sinne von vergleichbaren Gewichtsabnahmen, vergleich-
baren Zahlen zur Diabetesremission und zur Verbesserung kardiovaskularer Risikofaktoren
Uber mindestens 3 Jahre postoperativ [Inge 2016]. Eine sekundére Analyse der Daten der
Teen-LABS und der TODAY-Studien zeigte, dass die chirurgische Therapie bei Jugendlichen
mit extremer Adipositas und Typ-2-Diabetes zu einer deutlichen Verbesserung der glykami-
schen Kontrolle fiihrt [Inge 2018; Rubino 2016]. Bislang gibt es aber keine randomisierten Stu-
dien, die die Effektivitat und Sicherheit der chirurgischen MalRnahmen mit der der konventio-
nellen Behandlung bei Jugendlichen vergleicht.

Eine Adipositas-chirurgische Malinahme zur Behandlung des Typ-2-Diabetes kann bei Ju-
gendlichen mit extremer Adipositas (BMI > 35 kg/m2) erwogen werden, sofern die Stoffwech-
seleinstellung durch o.g. Therapiemafinahmen inklusive der Anwendung von fir die Adipositas
zugelassenen Medikamenten (z. B. GLP-1R-Agonisten) unzureichend ist und/oder andere
schwere Komorbiditaten vorliegen. Weitere Empfehlungen diesbeziiglich sind der S3-Leitlinie
der AGA/DAG zu entnehmen. [Inge 2018; Rubino 2016] [Arbeitsgemeinschaft Adipositas im
Kindes- und Jugendalter (AGA) 2019].
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Es bleibt abzuwarten, inwieweit die derzeitige rasante Zunahme der wirksamen pharmakolo-
gischen Therapieansatze der Adipositas bei wahrscheinlich deutlich geringerem Nebenwir-
kungsspektrum in Zukunft die bariatrische Chirurgie ersetzen wird.

18-7
a)

Das behandelnde multidisziplinare Team sollte die Ernahrungsge-
wohnheiten, das hausliche Umfeld, die Gesundheitskompetenz, B
finanzielle Hindernisse und die soziale/gemeinschaftliche Unterstut-

zung der betroffenen Patienten erfragen und diese Informationen bei
Behandlungsentscheidungen berticksichtigen. Dazu ist die Mitarbeit

eines Sozialarbeiters und/oder Psychologe/in sinnvoll.

b)

Die Beurteilung von Belastungen durch den Diabetes sowie der psy-

chischen Gesundheit bei Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes sollte durch B
Verwendung patientengerechter, standardisierter und validierter In-

strumente erfolgen mit besonderem Augenmerk auf Symptome von
Depressionen und Essstorungen.

c)

Aufgrund des hohen gesundheitlichen Risikos in einer Schwanger-
schaft mit Typ-2-Diabetes fur Mutter und Kind sollte eine umfassende
Beratung erfolgen. B

[Klingensmith 2016 EK lla; Lawrence 2006 EK lla; Wilfley 2011 EK I11]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Die meisten Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes kommen aus ethnischen Minderheitengruppen,
haben einen niedrigen soziokonomischen Status und erleben haufig mehrere psychosoziale
Stressoren [Arslanian 2002; Liu 2010; Naughton 2008; Wadden 2012; Whalen 2016; Young-
Hyman 2016]. Die Bertcksichtigung des soziokulturellen Kontextes und Bemuhungen zur Per-
sonalisierung des Diabetesmanagements sind von entscheidender Bedeutung, um Barrieren
in der Versorgung zu minimieren, die Therapietreue zu verbessern und das Ansprechen auf
die Behandlung zu maximieren. [Arslanian 2002; Liu 2010; Naughton 2008; Wadden 2012;
Whalen 2016; Young-Hyman 2016]

Informationen Uber psychiatrische Stérungen und Symptome bei Jugendlichen mit Typ-2-Dia-
betes sind begrenzt. Angesichts des soziokulturellen Kontextes bei vielen Jugendlichen mit
Typ-2-Diabetes, der medizinischen Belastung und der bestehenden Adipositas ist eine konti-
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nuierliche Uberwachung der psychischen Gesundheit/Verhaltensgesundheit angezeigt. Symp-
tome von Depressionen und Essstérungen sind weit verbreitet und mit einer schlechteren Kon-
trolle des Blutzuckerspiegels verbunden [Lawrence 2006 EK lla].

Die TODAY-Studie zeigte, dass trotz krankheits- und altersspezifischer Beratung 10,2 % der
Frauen in der Kohorte Uber den Zeitraum der Studienteilnahme von durchschnittlich 3,8 Jahren
schwanger wurden. Bemerkenswert ist, dass 26,4 % der Schwangerschaften mit einer Fehl-
geburt endeten, Totgeburt oder intrauterinem Tod, und 20,5 % der lebend geborenen Kinder
wiesen eine schwere kongenitale Anomalie aufwiesen [Klingensmith 2016; Pinhas-Hamiel
2015; Wilfley 2011 EK II].

Nichtimmunologisch bedingte, monogenetisch verursachte Formen des Diabetes mellitus sind
entweder dominant, rezessiv oder mitochondrial vererbt und kénnen seltener auch spontan
durch eine de-novo Genveranderungen auftreten. Die betroffenen Gene sind wichtig fur eine
normale Betazellentwicklung und —funktion. Sehr selten ist auch die Insulinwirkung durch eine
schwere Insulinresistenz betroffen. Zusammengenommen machen die monogenen Diabetes-
formen einen relevanten Teil der padiatrischen Diabeteserkrankungen aus (siehe Unterkapi-
tel). Die jeweiligen einzelnen genetischen Ursachen sind jedoch selten, sodass Erfahrungen
sinnvollerweise in Zentren gebundelt werden sollten, z. B. vernetzt Gber die europaischen Re-
ferenznetzwerke (Endo-ERN).

Familiare Diabetesformen mit Manifestation im Jugend- oder jungen Erwachsenenalter wer-
den mit dem Acronym MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) bezeichnet. Unterschie-
den werden bislang vierzehn MODY-Formen, die entsprechend dem Gendefekt benannt wer-
den. Die friiher Ubliche, numerische Benennung (,MODY 2“ etc.) sollte u.a. aufgrund der Un-
scharfe/Verwechslungsgefahr mit den Diabetestypen vermieden werden. Die Pravalenz des
monogenen Diabetes im Kindes- und Jugendalter ist in verschiedenen westeuropéischen Ko-
horten reproduzierbar bei ca. ~2,5%-4,2% aller Diabetesfalle [Fendler 2012 EK llI; Shepherd
2016 EK IlI]. Dies liegt nur geringfligig unter der Pravalenz des antikbrpernegativen Typ-1-
Diabetes [Kamrath 2021 EK IlI], bzw. geringfiigig Gber der Pravalenz des Typ-2-Diabetes bei
Kindern und Jugendlichen [Neu 2009 EK Il1]. Die haufigsten MODY-Typen sind mit ~40% Glu-
kokinase-MODY (ehemals MODY2), mit ~25% HNF1A-MODY (ehemals MODY3) und mit
~20% HNF4A-MODY (ehemals MODY1) [Schober 2009 EK III; Shepherd 2016 EK III].
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18.1.3 Diagnostik des MODY

Empfehlung Empfehlungsgrad

18-8

Aufgrund der Bedeutung flir Therapie, Langzeitprognose und geneti-
sche Beratung der Familien soll die molekulargenetische Diagnostik
der monogenetischen Diabetesformen (siehe Abbildung 3) bei begriin-
detem Verdacht empfohlen werden.

Die Diagnostik soll unter den Aspekten Kosteneffizienz und héchste A
Aussagekraft erfolgen.

[Badenhoop 2008 EK IV; Bonnefond 2014 EK lIb; Ellard 2008 EK IlI;
Ellard 2013; Gendiagnostikgesetz — GenDG 2009; Johnson 2019 EK
[Il; McDonald 2013 EK IlI; Murphy 2008 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Die spezifische Diagnose einer monogenen Diabetesform hat therapeutische Relevanz und
kann zu einer Pathogenese-orientierten Umstellung der bisher etablierten Diabetestherapie
fuhren. Menschen mit MODY werden initial haufig als Typ-1-Diabetes (nicht immun, Typ-1B)
oder bei bestehender Adipositas als Typ-2-Diabetes fehlklassifiziert [Shepherd 2016; Todd
2021].

Die rasch wachsenden, bioinformatischen Datenbanken erleichtern zunehmend die Einschat-
zung, ob eine seltene Variante sehr wahrscheinlich als krankheitsverursachend fir den Dia-
betes gelten kann [Bonnefond 2012a; Richards 2015].

Unterschiedliche Diabetes-Phanotypen bis hin zu einer fehlende Diabeteserkrankung bei Mu-
tationstragern konnen innerhalb einer Familie vorkommen, ebenso wie De-Novo-Mutationen
und daher sporadische Diabetesfélle [Bonnefond 2012b; Raile 2009 EK 1V].

Klinisch besteht bei den haufigen MODY-Typen eine grofRe Variabilitdt hinsichtlich der Aus-
pragung der Hyperglykamie, der Notwendigkeit einer Insulintherapie und der Entwicklung von
Folgeerkrankungen [Australasian Paediatric Endocrine Group (APEG) 2005 EK 1V; Hattersley
2006 EK IV; Lorini 2009; Pearson 2000 EK III; Stride 2002 EK llb].

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

Aufgrund der zuvor dargestellten Pravalenzdaten, nach denen der monogenen Diabetes im
Kindes- und Jugendalter etwas haufiger ist als Typ-2-Diabetes, sowie nur gering seltener ist
als ein antikdrpernegativer Typ-1-Diabetes, sollte bei jedem AK-negativen Diabetes im Kindes-
und Jugendalter eine genetische Diagnostik im Kindes- und Jugendalter erwogen werden, ins-
besondere wenn Diabetesfalle bei erstgradig Verwandten vorliegen, nach 5 Jahren noch ein
stimuliertes Rest-C-Peptid >200pmol/l nachweisbar ist, oder ein klinischer Typ-2-Diabetes-
Verdacht nicht von anderen Merkmalen eines metabolischen Syndroms begleitet ist [Johans-
son 2017 EK IlI; Johnson 2019 EK Ill; Matachowska 2018 EK IlI; Shepherd 2016 EK llI;
Stankute 2020 EK I1].
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In einer australischen Kohorte wurde sogar die Kosteneffektivitat flr eine primére genetische
Diagnostik mittels NGS bei allen padiatrischen Diabetesfallen gezeigt, d.h. sogar vollig unab-
hangig von der klinischen Prasentation [Johnson 2019 EK Il1].

Merkmale des HNF1A-MODY und HNF4A-MODY

Klinisch kommt es zu einer im Verlauf der Kindheit zunehmenden Hyperglykdmie durch das
progrediente Betazellversagen, der Diabetes tritt bis zum friihen Erwachsenenalter, typischer-
weise bis 25 Jahre auf. Im oGTT féllt eine Insulinsekretionsstérung mit ausgepragter Hyper-
glykdmie mit einem Delta nichtern-maximal > 3.5 mmol/l oder 60 mg/dl auf. HNF1A-MODY ist
der héaufigste monogene/familiare Diabetes, der symptomatisch und mit Folgeerkrankungen
verlauft, ca. 10 x haufiger als der klinisch sehr &hnliche HNF4A-MODY [Pearson 2005].

Es findet sich haufig eine Glukosurie bei Blutzuckerwerten unter 10 mmol/l (180 mg/dl) auf-
grund der niedrigen Nierenschwelle.

In der Regel zeigt sich ein sehr gutes Ansprechen auf Sulfonylharnstoffe oder Glinide, im Ver-
gleich zu Typ-2-Diabetes besteht eine erhdhte Sensitivitat gegeniber Sulfonylharnstoffen. Ab-
grenzendes Merkmal zum Typ-2-Diabetes ist in der Regel das Fehlen von Adipositas-assozi-
ierter Insulinresistenz in den betroffenen Familien und das Fehlen einer Acanthosis nigricans.

Beim HNF1B-MODY kommt es auRerdem haufig zu extrapankreatischen Auffalligkeiten (Zys-
tennieren, Leberauffalligkeiten, Harnwegs- oder Genitalanomalien etc.)
Merkmale des GCK-MODY

e persistierender Nichternblutzuckerwert (> 5,5 mmol/L bzw. > 100mg/dl), tber Jahre bis
Jahrzehnte stabil,

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

e normaler Anstieg des 2-Stunden-Werts im oGTT (bei ca. 2/3 der Patienten < 3 mmol/l bzw.
54 mg/dl), im Sinne einer normalen glykdmischen Variabilitdt auf erh6htem Niveau.

Eltern kbnnen anamnestisch (haufig fehlklassifiziert) einen Typ-2-Diabetes ohne Komplikatio-
nen oder keine Diabetesdiagnose haben. Bei einer Testung zeigt dann ein Elternteil gewohn-
lich eine Blutzuckererh6hung vom 5,5-8 (100-144 mg/dl), wenn der GCK-MODY vom entspre-
chenden Elternteil vererbt wurde.

18.1.4 Therapie des MODY

Empfehlung Empfehlungsgrad

18-9

Das Management des MODY soll sich nach dem vorliegenden
MODY-Typ richten. A

[Greeley 2022 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Fir die verschiedenen, haufigsten MODY-Typen gibt es spezifische Empfehlungen zum Ma-
nagement.
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Der GCK-MODY selbst bedarf i.d.R. lebenslang keiner medikamenttsen oder diatetischen
Therapie [Australasian Paediatric Endocrine Group (APEG) 2005 EK IV; Hattersley 2006 EK
IV; Steele 2014 EK Il1], jedoch der Vermeidung von weiteren erworbenen diabetogenen Risi-
kofaktoren, welche synergistisch mit dem GCK-MODY eine dann behandlungsbedurftige Hy-
perglykamie bzw. einen Diabetes auslésen konnen. Ausgenommen ist ein GCK-Gestationsdi-
abetes, der teilweise mit Insulin behandelt werden sollte (Blutzuckersenkung bei fetaler Mak-
rosomie, permissiv hdhere Blutzucker tolerieren bei fetaler Wachstumsrestriktion).

Einige Patienten kdnnen initial mit einer Ernahrungstherapie behandelt werden. Bei hohen
postprandialen Blutzuckerwerten bzw. HbAlc-Anstieg tber (6,5-)7% sollten orale Antidiabe-
tika eingesetzt werden (off-label Anwendung aufzuklaren!). Diese MODY-Typen reagieren
empfindlich auf Sulfonylharnstoffe, so dass eine vergleichsweise niedrige Dosis im Vergleich
zu Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes ausreichend sein kann. Neuere Sulfonylharnstoffe (z. B.
Glimepirid, Gliclazid) sollten aufgrund des niedrigeren Hypoglykamierisikos und der Selektivi-
tat fur pankreatische Rezeptoren gegenuber Glibenclamid bevorzugt werden. Bei unzu-
reichender Stoffwechselkontrolle kann mit Insulin behandelt werden, wobei die Stoffwechsel-
kontrolle insbesondere anfangs unter oraler Therapie mit Sulfonylharnstoffen oder Gliniden
bezuglich HbAlc und Hypoglykamierate haufig glnstiger ist [Hattersley 2006 EK IV; Raile
2015 EK IV].

Die aktuelle ISPAD-Leitlinie [Greeley 2022; Hattersley 2018] empfiehlt explizit einen Umstel-
lungsversuch auf orale Therapie. Nach einer aktuellen DPV-Analyse sind bei oral behandelten
Patienten mit HNF1A-MODY die HbAlc-Werte niedriger und die Hypoglykéamierate tendenziell
besser. Dabei zeigen sowohl Glinide als auch Sulfonylharnstoffe diesen glinstigen Effekt im
Vergleich zu Insulinbehandelten Patienten [Becker 2014; Raile 2015 EK IV]. Die Umstellung
von MODY-Patienten von Insulin auf orale Antidiabetika ist unter intensiver, diabetologischer
Uberwachung durchzufilhren [Raile 2015 EK 1V; Shepherd 2004]. Bei progressiven MODY-
Formen (insbes. HNF1A, HNF4A, HNF1B) ist bei progredientem Betazellversagen im Verlauf
der Erkrankung irgendwann auch unter Sulfonylharnstoffen keine ausreichende endogene In-
sulinsekretion mehr zu erzielen, sodass eine Insulintherapie erforderlich wird.
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Tabelle 10: Die haufigsten MODY-Formen und ihre klinischen Charakteristika
Nach [Ellard 2008 EK III; Hattersley 2006 EK IV]

MODY Typ (Anteil in Klinisches Bild und Verlauf
Prozent); Erbgang

HNF1A-MODY starker BZ-Anstieg im oGTT

HNF-1a- (> 90 mg/dl, > 5 mmol/l), niedrige

(20-50%) Nierenschwelle (haufige Glukosu-
rie bei BZ-Werten < 180 mg/dI (<

Autosomal-dominant
10 mmol/l),

Progressive Form — anfangs mild,
zunehmende Hyperglykamie mit
dem Alter,

Anfangs Ansprechen auf Sulfonyl-
harnstoffe/Glinide

GCK-MODY oft Zufallsbefund,

Glucokinase Nuchtern-BZ geringerhdht zw. 99-
(20-50%) 144 mg/dl, (5,5-8 mmol/l),
Autosomal-dominant BZ-Anstieg im oGTT gering (um

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

im Alter keine BZ-Verschlechte-
rung, extrem selten mikro- oder
makrovaskulare Komplikationen,
auch ohne medikamenttse Thera-

pie
HNF4A-MODY Ahnlich wie HNF-1a aber Nieren-
HNF-4a- schwelle normal,
(1-5 %) Anfangs Ansprechen auf Sulfonyl-
harnstoffe

Autosomal-dominant
Mutationsspezifisch auch neona-

tale Hypoglykamie und Makroso-
mie oder renales Fanconi Syndrom

18.2 Neonataler Diabetes mellitus (NDM)

Der neonatale Diabetes ist Ublicherweise definiert als ein Diabetes, welcher bei Neugeborenen
oder jungen Sauglingen innerhalb der ersten 6 Lebensmonate diagnostiziert wird. Gerade in
den ersten Lebenswochen ist die Diagnose mittels Blutzuckermessungen zu stellen, wahrend
der HbAlc bei noch kurzer Hyperglykdmiedauer unzuverlassig sein kann. In den ersten 6 Le-
bensmonaten weist die lUberwiegende Mehrzahl der Falle eine monogene Diabetesursache
auf, wahrend ein immunologisch bedingter Typ-1-Diabetes mit ca. 4% der Félle eine Raritat
darstellt [Johnson 2020 EK I11].

Bei Diabetesmanifestation jenseits der ersten 6 Lebensmonate kehrt sich dieses Verhéltnis
um, und der Typ-1-Diabetes tberwiegt statistisch deutlich. Jedoch gibt es auch Kinder mit
genetisch bedingtem Diabetes, deren Diabetesdiagnose jedoch erst im zweiten Lebenshalb-
jahr gestellt wird (z. B. 10,4% in der French Neonatal Diabetes Study Group [Busiah 2013 EK
[11]). Obwohl formal jenseits der ersten 6 Lebensmonate manifestiert, weisen diese mit Blick
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auf die Betazellfunktionsstérung und das therapeutische Management héufig deutlich mehr
Parallelen zum NDM als zu einem MODY auf, sodass diese Patienten — obwohl formal jenseits
der ersten 6 Lebensmonate manifestiert — weiterhin als NDM klassifiziert werden sollten, wenn
Klinik und Therapiebedarf eher einem NDM als einem MODY entsprechen. Biologisch betrach-
tet ist damit von einem Kontinuum von ausgepragter/frihmanifester bis milder/spatmanifester
genetischer Insulinsekretionsstérung mit deutlich Uberlappendem genetischen Ursachenspek-
trum auszugehen, und die haufig gezogene Grenze zwischen NDM und MODY bei 6 Lebens-
monaten biologisch betrachtet arbitrar [Flannick 2016 EK IV].

Des weiteren hat auch ein sehr friilh manifester immunologisch getriggerter Diabetes haufig
ebenfalls eine ausgepragte genetische Pradisposition, z. B. Hochrisiko-HLA-Haplotypen
[Huopio 2016 EK 1l1], oder eine monogene Autoimmunitat wie z. B. durch FOXP3, STAT3 oder
LRBA Varianten [Johnson 2017 EK 1lI; Johnson 2016 EK 1V].

Diese Voriberlegungen sollten entsprechend auch bei der diagnostischen Aufarbeitung Be-
ricksichtigung finden.

Patienten mit neonatalem Diabetes weisen haufig durch den bereits intrauterin bestehenden
Insulinmangel ein niedriges Geburtsgewicht auf (small for gestational age), was mit suffizienter
Therapie i.d.R. vollstandig aufgeholt wird [Alyafei 2018 EK IV; Slingerland 2006 EK III].

Bei ca. 50% der Patienten kommt es zu einer Remission des Diabetes innerhalb der ersten
Lebensmonate (transienter neonataler Diabetes mellitus, TNDM). Hiervon wiederum sind ca.
2/3 der Falle durch eine Imprinting-Anomalie in der chromosomalen Region 6924 verursacht
(partielle oder komplette paternale uniparentale Disomie des Chromosoms 6 in 50%; unbalan-
cierte paternale Duplikation oder Hypomethylierung des maternalen Allels; [Gardner 2000 EK
V; Temple 2000 EK IlI; Temple 2002 EK IV EK IV]. Patienten mit 6g24-assoziiertem Diabetes
zeigen eine ausgepragte intrauterine Wachstumsverzdgerung und zumeist sehr friilhe Hyper-
glykamie in den ersten Lebenstagen [Docherty 2013 EK III], aul3erdem haufig eine Makroglos-
sie und/oder eine Umbilikalhernie. Meist tritt eine rasche Besserung der Hyperglykdmie mit
Remission nach im Mittel zwolf Wochen ein [Temple 2000 EK IIl], teilweise im Verlauf gefolgt
von einer intermittierenden Hypo- oder Hyperglykdmieneigung im Kindesalter [Flanagan 2013
EK V; Shield 2004 EK V]. Bei ca. 50 % der Patienten kommt es im spateren Kindesalter zu
einer Re-Manifestation des Diabetes mellitus [Temple 2002 EK IV]. Aul3erdem wurde gezeigt,
dass 6g24-Veréanderungen auch neonatal asymptomatisch bleiben kénnen, und erst einen
spateren, MODY-ahnlichen Phanotyp entwickeln, sodass 6g24-Veranderungen differentialdi-
agnostisch auch bei ansonsten ungeklartem MODY einbezogen werden sollten [Le Bourgeois
2020 EK IlI; Yorifuji 2015 EK I11].

Die 6g24-Veranderungen sind in einer Ublichen Sequenzanalyse mittels Sanger-Sequenzie-
rung oder next-generation sequencing (NGS) nicht detektierbar, sondern missen durch spe-
zifisch angeforderte Untersuchungstechniken identifiziert werden (insbesondere Methylie-
rungsanalyse der 6g24-Region als Suchtest, ggf. ergénzt durch weitere Techniken zur Zuord-
nung des genauen Mechanismus).

In ca. 5% der Falle ist die 6g24-Veranderung Folge einer Hypomethylierung multipler Loci,
bedingt durch rezessive pathogene Varianten in ZFP57 welches Methylierungsvorgange an
verschiedenen anderen Genloci reguliert. Betroffene Patienten mit ZFP57-assoziiertem Dia-
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betes weisen in variablem Umfang, abhangig von den jeweils betroffenen Loci, weitere pha-
notypische Merkmale auf (z. B. Makroglossie, Herzfehler, Entwicklungsverzdgerung, Epilepsie
[Boonen 2013 EK V].

Pathogene Varianten in ABCC8 und oder KCNJ11 machen weniger als 1/3 der Falle eines
TNDM aus [Flanagan 2007 EK lll]. Diese werden i.d.R. etwas spater klinisch manifest als
6qg24-assoziierte Formen, haben aber nach voriibergehender Remission statistisch einen
frheren Relapse [Flanagan 2007 EK Ill]. Sehr selten kénnen auf Insulin-Genvarianten zu ei-
ner voriibergehenden Remission fihren [Demiral 2020 EK V].

Ca. 50% der Patienten mit NDM weisen eine persistierende Form der Erkrankung auf. Bei
diesen unterscheidet sich das Spektrum der genetischen Ursachen deutlich zwischen konsan-
guinen und nicht-konsanguinen Familien [Franco 2015 EK IIb]. Bei nicht-konsanguinen Fami-
lien dominieren ABCC8 und KCNJ11-assoziierte Formen, die fur die Untereinheiten des ATP-
abhangigen Kaliumkanals codieren und 50-60% der Falle ausmachen [Busiah 2013 EK llI;
Franco 2015 EK IIl]. Bei konsanguinen Familienverhéaltnissen sind die genetischen Ursachen
des PNDM deutlich heterogener, ABCC8- oder KCNJ11-Veranderungen machen bei diesen
weniger als 20% der Félle aus [Franco 2015 EK IIl]. Die Verteilung der ursachlichen Gene bei
konsanguinen Familien hangt wiederum vom ethnischen Hintergrund ab und ist sehr hetero-
gen, im Durchschnitt am haufigsten sind Varianten im Insulin-Gen oder EIF2AK3-Gen (Wol-
cott-Rallison-Syndrom [Franco 2015 EK I11]). Diese Erkenntnisse sollten in der differentialdiag-
nostischen Strategie Bertcksichtigung finden (s.u.).

Neben der Insulinsekretionsstdrung weisen manche Kinder mit neonatalem Diabetes extra-
pankreatische Manifestationen auf. Die Expression der durch ABCC8 oder KCNJ11 codierten
Protein im ZNS fuhrt bei einem Teil der Patienten mit ABCC8- oder KCNJ11-assoziiertem NDM
zu neurologischen Auffalligkeiten unterschiedlichen AusmafRles [Carmody 2016 EK III; Land-
meier 2017 EK llI; Svalastoga 2020 EK 1lI] - in der Maximalversion als DEND-Syndrom be-
zeichnet (developmental delay, epilepsy, neonatal diabetes). Neurologische Auffalligkeiten
kénnen dabei auch bis ins Erwachsenenalter fortbestehen [Bowman 2019 EK III]. Haufigkeit
und Auspragung der ZNS-Manifestation sowie die Responsivitat auf Sulfonylharnstofftherapie
sind dabei bei ABCC8-assoziiertem NDM vergleichbar zum KCNJ11-assoziiertem NDM [Bow-
man 2021 EK II1].

AuBerdem sind mittlerweile eine Vielzahl an syndromalen neonatalen Diabetesformen mit ver-
schiedensten extrapankreatischen Auffalligkeiten bekannt: z. B. Pankreashypo- oder -aplasie
mit Herz und Leberfehlbildungen bei GATA6-NDM [Allen 2011 EK V; Gong 2013 EK V], Ske-
lettdysplasie/Leberdysfunktion bei Wolcott-Rallison-Syndrom/EIF2AK3-assoziiertem NDM
[Habeb 2015 EK V], oder exokrine Pankreasinsuffizienz, hamatologische Erkrankungen
(AIHA, ITP), Enteropathie, ekzematdse Hautveranderungen sowie weiteren autoimmune En-
dokrinopathien (Schilddrise, Nebenschilddriise, Nebenniere) mit sehr frihem antikbrperposi-
tivem mellitus bei IPEX-Syndrom/FOXP3-Varianten [Park 2020 EK I111]

Daher sollte bei allen Patienten mit neonatalem Diabetes eine gute klinische Charakterisie-
rung/Phanotypisierung bez. assoziierter Fehlbildungen erfolgen, inklusive exokriner Pankreas-
funktion und Bildgebung (Ultraschall) der Organe Leber, Niere, Herz und Hirn. Aufgrund rele-
vanter Uberlappungen im Klinischen Bild und der beschriebenen genetischen Heterogenitat ist
i.d.R. jedoch eine primar simultane Untersuchung aller NDM-Gene mittels NGS zielfuhrender
als eine phéanotyp-getriggerte, stufenweise Kandidatengensequenzierung.
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Eine seltene Unterform des PND ist ein mit Down-Syndrom assoziierter, a.e. immunologisch
ausgeldster DM im ersten Lebenshalbjahr [Johnson 2019 EK Il1].

18.2.2 Diagnostik des NDM

Mittlerweile kann bei tiber 80% der Patienten mit neonatalem Diabetes eine genetische Ursa-
che identifiziert werden [Franco 2015 EK llb]. Studien haben gezeigt, dass das mittlerweile
breit verfigbare und als Kassenleistung abrechenbare Next-Generation-Sequencing (NGS)
deutlich schneller, qualitativ vergleichbar zu einer molekularen Diagnose fiihren als die San-
ger-Sequenzierung [Johansson 2012 EK V; Naylor 2019 EK IIl]. Wie auch die Sanger-Sequen-
zierung erfasst dies jedoch nicht die epigenetischen 6g24-Verdnderungen, welche durch zu-
satzliche Untersuchungstechniken identifiziert werden missen (z. B. methylierungsspezifische
MLPA). Insofern sollte die molekulargenetische Diagnostik neben der Sequenz- und Kopien-
zahlanalyse der bekannten NDM-Gene auch Veranderungen der 6g24-Region, einschlie3lich
epigenetischer Mechanismen, umfassen [Franco 2015 EK III].

Bei nicht-konsanguinen Familienverhaltnissen kann die Analyse aufgrund der statistischen Do-
minanz von ABCC8-, KCNJ11- und 6g24-assoziierten Formen aus 6konomischen Griinden
auch sequenziell erfolgen, d.h. die Analyse im ersten Schritt auf diese 3 Loci begrenzt werden,
und bei negativem Befund die verbleibenden NDM-Gene erweitert werden im Sinne einer Stu-
fendiagnostik [Bonfanti 2021 EK V; Franco 2015 EK I11].

Empfehlung Empfehlungsgrad

18-10

Bei jedem Patienten mit Diabetesmanifestation im ersten Lebenshalb-

jahr sowie jedem Patienten mit antikdrper-negativem Diabetes im

zweiten Lebenshalbjahr soll zeitnah eine molekulargenetische Diag- A
nostik auf monogene Diabetesursachen erfolgen.

[Franco 2015 EK llI; Greeley 2022 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Die Zusammenstellung der indikationsspezifischen Genpanels sollte von den anbietenden La-
bors regelméRig auf den aktuellen Wissensstand gebracht werden, aul3erdem ist eine fachge-
rechte Interpretation potentieller Sequenzvarianten nach jeweils aktuellen Standards notwen-
dig. Zudem ist bei moglicher therapeutischer Implikation die Laufzeit von Probeneingang bis
zum Befund (,turnaround time*) wichtig. Diese Faktoren sollten bei der Auswahl des untersu-
chenden Labors bertcksichtigt werden. Nicht selten ergeben sich aus einer solchen Untersu-
chung auch Sequenzvarianten unklarer Signifikanz (,variants of unknown significance®, VUS),
die weitere Schritte bendétigen, um die Benignitat/Pathogenitat einordnen zu kénnen. In sol-
chen Fallen ist haufig eine Beratung mit einem diesbezliglich erfahrenen klinischen Zentrum
und dem molekulargenetischen Labor zur Planung des weiteren Vorgehens sinnvoll.
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Die initiale Rekompensation der hyperglykéamischen und ggf. ketoazidotischen Entgleisung er-
folgt — abhangig vom Ausmalfd der Entgleisung - i.d.R. mit Insulin- und Flissigkeitstherapie,
angelehnt an das Vorgehen bei Rekompensation eines Typ-1-Diabetes. Dabei ist aufgrund
des niedrigen Insulinbedarfs sowie der besonderen Gefahrdung junger Sauglinge fir osmoti-
sche Verschiebungen und Elektrolytverschiebungen besonders vorsichtig/aufmerksam vorzu-
gehen.

Wenn nach der initialen Stabilisierung weiterhin eine Insulintherapie notwendig ist, so sollte
diese in der Regel mittels CSll erfolgen [Kapellen 2015 EK 1ll; Rabbone 2017 EK IlI; Torbjorns-
dotter 2020 EK V]. Aufgrund des haufig sehr geringen Insulinbedarfs kann hierfiir eine Ver-
diinnung des Insulins notwendig werden, dies bedarf dann einer sehr genauen Planung/Hand-
ling der Insulinpumpe, um die Laufraten entsprechend umzurechnen. Die Verdinnung sollte
mittels dafir von den Insulinherstellern freigegebenen Verdinnungslosungen erfolgen, die
i.d.R. von den Insulinherstellern kostenlos zu Verfligung gestellt werden (haufig jedoch einen
internationalen Import benétigen, d.h. einige Vorlaufzeit benétigen). In Abteilungen, die regel-
maRig Patienten mit NDM behandeln, ist eine Bevorratung fir diese Falle zu empfehlen.

Es existieren mittlerweile auch Fallberichte bzw. -serien mit positiven Erfahrungen zur Anwen-
dung einer sensorintegrierten CSll bei Neugeborenen [Beardsall 2020; Beardsall 2021].

18-11
Die Insulintherapie beim NDM soll mittels CSII erfolgen.

[Kapellen 2015 EK IlI; Rabbone 2017 EK IlI; Torbjérnsdotter 2020 EK A
lll; Zanfardino 2022 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Der ABCC8 und KCNJ11l-assoziierte NDM spricht bei ca. 90% der Patienten auf orale
Sulfonylharnstoffe an [Babiker 2016 EK IlI; Bowman 2021 EK V; Garcin 2020 EK 111]. Seit 2018
existiert ein fur diese Indikation in der EU zugelassenes Praparat mit dem Wirkstoff Gliben-
clamid [Beltrand 2019 EK Il1]. Das Therapieansprechen auf Sulfonylharnstoffe bleibt bei initial
responsiven Patienten auch langerfristig erhalten [Bowman 2021 EK V; Bowman 2018 EK IIb].
Dabei ist ein friiher Therapiebeginn mit Sulfonylharnstoffen assoziiert mit einer besseren The-
rapieresponse [Babiker 2016 EK IlI; Thurber 2015 EK Il EK IlI], und glinstigerem Verlauf neu-
rologischer Defizite bei DEND [Beltrand 2015 EK IlI; Shah 2012 EK IllI; Slingerland 2006 EK
IIl]. AuRBerdem ist eine Sulfonylharnstofftherapie mit geringerer Hypoglykédmierate assoziiert
als eine Insulintherapie [Lanning 2018 EK III]. Aufgrund der therapeutischen Konsequenz soll-
ten die genetische Diagnostik daher friih eingeleitet werden, um frihzeitig tber die Option
einer Sulfonylharnstofftherapie entscheiden zu kénnen.

Neben den ABCC8- und KCNJ11-assoziierten Formen wurde auch fur 6g24- und ZFP57-as-
soziierte Einzelfalle ein Ansprechen auf Sulfonylharnstoffe gezeigt [Garcin 2020 EK llI;
Neumann 2018 EK V; Reinauer 2019 EK V], sodass auch bei diesen Patienten ein Therapie-
versuch mit Sulfonylharnstoffen erfolgen sollte. Auch bei Relapse eines 6g24-assoziierten Di-
abetes im Jugendalter ist eine Sulfonylharnstofftherapie i.d.R. wirksam [Carmody 2015 EK IV].
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Empfehlung Empfehlungsgrad

18-19

Bei Vorliegen einer pathogenen Veranderung des KCNJ11- oder des
ABCC8-Gens oder Nachweis einer 6924 Veranderung soll méglichst
frih ein Therapieversuch mit Sulfonylharnstoffen unternommen wer-
den. A

[Babiker 2016 EK IIb; Beltrand 2015 EK llb; Garcin 2020 EK la; Thur-
ber 2015 EK I]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Die Therapieeinleitung mit Sulfonylharnstoffen kann anhand von bzw. angelehnt an Empfeh-
lungen der diesbeziglich erfahrenen Gruppe in Exeter durchgefiihrt werden (abzurufen unter
www.diabetesgenes.org). Die Einstellung auf Sulfonylharnstoffe soll in der Regel stationar er-
folgen. Die kérpergewichtsbezogene Dosis ist dabei im Vergleich zu Erwachsenen teils bis zu
zehnfach héher, verteilt auf 3-4 Gaben pro Tag. Neu- und Frithgeborene sind dagegen oft sehr
Glibenclamid-sensitiv und sprechen u.U. auf sehr geringe Dosen (0,05-0,1 mg/kg/d) an. In
Einzelfallen wurde auch ein Sulfonylharnstoff-Therapieversuch bereits vor Erhalt der geneti-
schen Diagnostik erfolgreich eingesetzt [Carmody 2014 EK llI; Marshall 2015 EK V], jedoch
sind die Erfahrungen dazu zum Zeitpunkt dieser Leitlinienerstellung noch zu begrenzt, um dies
generell zu empfehlen.

Die meisten anderen genetische Formen eines NDM (Insulin-Gen, GCK-Gen, Wolcott-Ralli-
son-Syndrom etc.) sprechen i.d.R. nicht auf Sulfonylharnstoffe an, auch wenn einzelne gegen-
teilige Fallberichte existieren (z. B. Ansprechen von INS-Mutationen [Zhang 2015 EK V]).

Neben der Blutzuckerkontrolle ist bei Formen mit extrapankreatischen Manifestationen auch
auf eine adaquate Behandlung von méglichen Komorbiditdten zu achten (z. B. exokrine Pan-
kreasinsuffizienz bei Pankreashypoplasie etc.). Zur Therapiekontrolle eignet sich der HbAlc
erfahrungsgemarn erst jenseits der ersten 20 Lebenswochen [Furuya 2014 EK V].

18.3 Monogene Insulinresistenz, Lipodystrophie

Hinweisend auf die sehr seltenen Erkrankungen der Insulinsensitivitat ist haufig eine extreme
Insulinresistenz oder bei bereits manifestem Diabetes ein extremer Insulinbedarf ohne eine
plausibel erklarende Adipositas. In der Regel besteht dazu eine ausgepréagte Acanthosis nig-
ricans, sowie bei einigen Formen eine deutliche klinische und/oder biochemische Hyperand-
rogenamie (PCO-ahnlich).

Nach gangiger Expertenmeinung sollte bei nicht-adipdsen Patienten mit Nuchterninsulin Uber
(21,6-)50-70uU/ml oder stimuliertem Insulin im oGTT Uber 216-350 pU/ml differentialdiagnos-
tisch eine monogene Erkrankung der Insulinwirkung erwogen werden, insbesondere wenn be-
gleitend Hinweise auf Acanthosis, Hyperandrogenamie oder eine Lipodystrophie bestehen
[Angelidi 2021 EK IV; Semple 2011 EK IV].

Man unterscheidet dabei: 1) Signallingdefekte am oder hinter dem Insulinrezeptor, 2) Insulin-
resistenz infolge von Fettgewebserkrankungen (Lipodystrophie im engeren Sinne), oder 3) In-
sulinresistenz im Kontext von syndromalen Erkrankungen [Semple 2011 EK IV]. Der Vollstén-
digkeit halber erwahnt seien dartber hinaus die erworbenen, im Kindesalter sehr seltenen und
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z. B. durch Infektionen, Medikamente oder autoimmun bedingten Formen der Lipodystrophie
(,Barraquer-Simons").

Zur differenzierten klinischen Einordnung bzw. zu mdéglichen genetischen Differentialdiagno-
sen sei auf weitergehende Literatur [Aradjo-Vilar 2019 EK IV; Brown 2016 EK IV; Parker 2013
EK IV; Wabitsch 2020 EK 1V] oder den Kontakt mit dahingehend spezialisierten Zentren ver-
wiesen.

Ein ausgepragter, biallelische Funktionsverlust des Insulinrezeptors flihrt beispielsweise zum
Donohue Syndrom oder Rabson-Mendenhall Syndrom (ausgepragter Fettgewebsmangel, Ge-
deihstérung/Untergewicht, Kleinwuchs i.d.R. bereits im Sauglingsalter). Weniger ausgepragte,
i.d.R. heterozygote pathogene Varianten im Insulinrezeptor dagegen zu Insulinresistenz, die
erst im Verlaufe der Kindheit oder Adoleszenz durch Hyperglykamie, ausgepragte Hyperand-
rogenamie (,PCO-like"), und Acanthosis nigricans auffallt [Takasawa 2019 EK V]. Haufig sind
bei Insulinrezeptormutationen die postprandialen Hyperglyk&mien auch von reaktiven bzw. im
Fasten auftretenden Hypoglykadmien durch tGberschieRendes Insulin begleitet (letztere kénnen
teilweise der Hyperglykdmie auch vorausgehen). Manche Patientinnen fallen auch priméar
durch ein ungewohnlich ausgepragtes PCOS/Hyperandrogendmie auf (i.d.R. ohne entspre-
chende Risikofaktoren), wahrend die Ubrigen Merkmale erst bei ndherer Betrachtung/Diagnos-
tik erkennbar werden. In der Regel weisen Erkrankung des unmittelbaren Insulinrezeptor-Pa-
thways keine assoziierte Dyslipidamie/Fettlebererkrankung auf.

Die primaren Lipodystrophien (LD) fihren durch den Fettgewebs- und Leptinmangel sekundar
ebenfalls zur Insulinresistenz. Sie sind mit einer geringen Pravalenz von 1,3-4,7 pro 1.000.000
beschrieben [Chiquette 2017 EK III], unterliegen aber u.U. einer Untererfassung/-diagnose
[Florwick 2017 EK IlI]. Die durch Leptinmangel bedingte Hyperphagie in Kombination mit der
fehlenden Fettspeicherfahigkeit im Fettgewebe fuhrt zu Fetteinlagerungen in anderen Orga-
nen (Leber, Muskulatur, Pankreas etc.). Ausgepragte Formen kénnen bereits nach Geburt
auffallen (kongenitale generalisierte Lipodystrophie Typ Berardinelli-Seip, z. B. bei AGPAT2,
BSCL, CAV1 oder PTRF-Mutationen), diese zeigen i.d.R. ausgepragte Fettgewebshypotro-
phie, Leber-/Muskelverfettungen, Hypertriglyceriddmie, Hepatomegalie, Akromegalie, wah-
rend der Diabetes oft erst im Verlauf des Kindesalters auftritt [Akinci 2019 EK III; Gupta 2017
EK 1l1]. Familidre partielle Lipodystrophien (FPLD) dagegen fallen oft Gber ihren metabolischen
Phanotyp auf (Insulinresistenz, Hypertriglyceridamie, Hyperandrogenamie), wahrend der lipo-
dystrophe Aspekt teils subtil und erst bei genauer Betrachtung in Erscheinung treten kann.
Auch kann eine Lipodystrophie in bestimmten Kdrperregionen (Extremitaten, gluteofemoral)
mit Fettakkumulation in anderen (Hals, Nacken, Gesicht, intraabdominell) verbunden sein.
Manche Patienten entwickeln durch die Hyperinsulindmie einen akromegalen Aspekt. Die héu-
figsten Ursachen einer partiellen Lipodystrophie sind mit insgesamt 50% Anteil Varianten in
PPARG oder LMNA, weitere Ursachen sind PLIN1 und CIDEC. Durch den geringeren Korper-
fettanteil sind Manner in der Regel deutlich milder betroffen als Frauen, und werden teilweise
erst Uber betroffene weibliche Familienangehérige diagnostiziert. Zu Diagnostik und Manage-
ment der Lipodystrophien existiert ein internationaler [Brown 2016 EK V] und nationaler Ex-
pertenkonsensus [Tanaka 2021 EK IV].

Aus den vorigen Ausfiihrungen wird entsprechend die groRe klinisch-phanotypische Uberlap-
pung zwischen den Gruppen Insulinsignalling-/Lipodystrophie-/syndromale Insulinresistenzer-
krankungen erkennbar — sodass bei entsprechendem Verdacht die genetische Diagnostik
i.d.R. als Panel-Sequenzierung aller bekannten Gene fur dieses Spektrum sinnvoll ist. Zur
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Unterstitzung der Diagnose einer Lipodystrophie kann eine publizierte/validierte App genutzt
werden [Aradjo-Vilar 2020 EK III].

Nebenbefundlich wurde bei Patienten mit Insulinresistenz-/Lipodystrophiesyndromen eine er-
hohte Inzidenz von Schilddrisenknoten oder SchilddriisenvergrofRerungen [Kushchayeva
2019 EK Ill] und Proteinurie beschrieben, deren Relevanz derzeit noch unklar ist. Die Pro-
teinurie kann dabei unter Leptintherapie eine Verbesserung zeigen [Lee 2019 EK Il1].

Therapie:

Das therapeutische Vorgehen bei Insulinresistenz- und Lipodystrophiesyndromen bedarf spe-
zieller Expertise und héngt von den phanotypischen Charakteristika ab.

I.d.R. erfolgt eine Behandlung mit Insulinsensitizern wie Metformin. Glitazone kénnen zwar
initial wirksam sein, fihren jedoch im Verlauf nicht selten zu unerwiinschten Wirkungen und
sind deswegen von untergeordneter Bedeutung [Parker 2013 EK V].

Wichtigste Malinahme bei Lipodystrophiesyndromen ist eine kalorien- und fettarme Diat, um
das dystrophe Fettgewebe zu entlasten (,adipose tissue offloading”), dies bessert oft auch
sehr effektiv die metabolischen Merkmale.

Zudem ist mittlerweile die Therapie mit rekombinantem Leptin fiir Lipodystrophiesyndrome zu-
gelassen, und fuhrt haufig zu einer deutlichen Verbesserung von Blutzuckersituation, Hepato-
pathie, Hyperphagie, Herzmuskelhypertrophie, Hypertriglyzeridamie/Pankreatitisrisiko, und
Lebensqualitéat [Adamski 2021 EK Ilb; Ajluni 2016 EK III; Araujo-Vilar 2015 EK V; Brown 2017
EK IIl; Brown 2018 EK IIl; Brown 2018 EK lla; Chan 2011 EK IlI; Cook 2021 EK IllII; Diker-
Cohen 2015 EK llI; Nguyen 2021 EK llI; Oral 2019 EK llI; Puschel 2019 EK V; Safar Zadeh
2013 EK IlI; Sekizkardes 2019 EK IlI; Simha 2012 EK lla; Vatier 2016 EK ll1], bis hin zu einer
Reduktion der Mortalitat [Cook 2021 EK Il1]. In Einzelfallen wurden auch Erfolge von bariatri-
scher Chirurgie [Melvin 2017 EK V] oder GLP1-Rezeptor-Agonisten [Banning 2017 EK V] be-
schrieben.

Auch bei Patienten mit Insulinrezeptormutationen wurde bereits ein Effekt einer Metreleptin-
therapie auf HbAlc und BMI gezeigt [Brown 2013 EK V; Okawa 2022 EK IIb]. Dies ist jedoch
zum Zeitpunkt dieser Leitlinienerstellung ohne nachgewiesene Lipodystrophie noch nicht in-
nerhalb des zugelassenen Indikationsspektrums.

Empfehlung Empfehlungsgrad

18-12

Bei nachgewiesener Lipodystrophieerkrankung und suboptimaler me-
tabolischer Therapiekontrolle unter Standardbehandlung soll eine The-
rapie mit Metreleptin entsprechend der Zulassung erfolgen.

[Adamski 2021 EK llb; Brown 2017 EK IIl; Brown 2018 EK III; Cook
2021 EK III; Diker-Cohen 2015 EK Il1]

Evidenzbasiert (Konsens)

Rekombinantes IGF1 wurde in Einzelfallberichten mit Erfolg bei Patienten mit schweren Insu-
linresistenzsyndromen verwendet (off-label).
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Die ovarielle Hyperandrogenamie bei Patienten mit Lipodystrophie- und Insulinresistenzsyn-
dromen wird in der Regel mit oralen Kontrazeptiva zur Zyklusregulation, ggf. mit antiandrogen
wirksamem Gestagenanteil behandelt. Als off-label-Therapie wurde in einer Arbeit auch die
Wirksamkeit von GnRH Analoga zur Reduktion der klinischen Hyperandrogenamie und des
Serumtestosterons gezeigt [Huang-Doran 2021 EK IIb].

Wenn moglich sollten Patienten mit Lipodystrophieerkrankungen im europaischen Lipodystro-
phieregister ECLip gemeldet werden [Schnurbein 2020].

18.4 Diabetes bei cystischer Fibrose

Der Diabetes bei cystischer Fibrose (CFRD) unterscheidet sich deutlich vom Typ-1-Diabetes
und Typ-2-Diabetes [Konrad et al. 2013] und ist die haufigste Komorbiditat einer cystischen
Fibrose. Die Pravalenz bei Jugendlichen ist 20% und 40-50% bei Erwachsenen [Moran 2018
EK 1V]. Die gesteigerte Lebenserwartung von Menschen mit CF wird sich in einem gesteiger-
ten Anteil an CFRD abbilden. Klinisch steht eine eingeschrankte und verzégerte Insulinsekre-
tion bei Insulinresistenz im Vordergrund. Die Insulinsensitivitét ist meist nur bei akuter Exazer-
bation der Grunderkrankung eingeschrankt. Mikrovaskulare Komplikationen riicken mit stei-
gender Lebenserwartung zunehmend in den Fokus [Andersen 2006 EK IIl; Schwarzenberg
2007 EK III; van den Berg 2008 EK lll]. Fur das Auftreten makrovaskularer Komplikationen
gibt es bisher keine gesicherte Evidenz, es liegt nur eine Einzelfallbeschreibung vor [Schlesin-
ger 1997 EK I11].

Die Todesursache ist nicht wie beim Typ-1-Diabetes und Typ-2-Diabetes kardiovaskular oder
Folge einer Nephropathie, sondern pulmonal durch die Grunderkrankung bedingt, jedoch er-
langt eine gute Therapie der Komorbiditaten, so auch des Diabetes, aufgrund der verbesserten
Therapie und Prognose der Grunderkrankung zunehmende Relevanz. Das Auftreten von
CFRD ist mit einer Verschlechterung der Lungenfunktion, sowie schlechterem Erndhrungssta-
tus und kiirzerem Gesamtuberleben korreliert [Koch 2001 EK III; Lanng 1992 EK IlI; Milla 2000
EK 111].

Friherkennung und Diagnostik des Diabetes bei cystischer Fibrose

Empfehlung Empfehlungsgrad

18-13

Kinder mit cystischer Fibrose sollen ab dem 10. Lebensjahr jahrlich
einen oralen Glukosetoleranztest erhalten .

HbALlc ist kein empfohlener Screeningparameter auf CFRD

Jahrliches Komplikationsscreening (Nephropathie, Retinopathie) ist ab
5 Jahren CFRD empfohlen

[Lanng 1994 EK lIb-11I; Moran 2018 EK IV; Ode 2022 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Bei cystischer Fibrose beginnen die Blutglukoseverédnderungen mit einer intermittierenden
postprandialen Hyperglykdmie, gefolgt von einer gestérten Glukosetoleranz mit und ohne
Nuchternhyperglykamie [Schmid 2014 EK lla]. Der pradiktive Wert der Glukose bez. CFRD
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unterscheidet sich nichtern, nach 1h oGTT oder nach 2-h-oGTT nicht [Schmid 2014 EK lla].
Eine normale Glukosetoleranz im oGTT schliel3t eine abnormale postprandiale Hyperglykamie
nicht immer zuverlassig aus; insbesondere, wenn mehr als 75g Kohlenhydrate in einer Mahl-
zeit verzehrt werden. Bei unaufféalligem oder grenzwertigem oGTT und weiterhin bestehendem
klinischem Verdacht auf CFRD kénnen zusatzlich BZ-Messungen (pré- und 2-Stunden-post-
prandial und gegebenenfalls nach der Halfte der Applikation einer nachtlichen Sondennah-
rung) weitere hilfreiche Informationen geben [O'Riordan 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 1994
EK IIb-111].

Therapie des Diabetes bei cystischer Fibrose

Empfehlung Empfehlungsgrad

18-14

a)

Bei gesicherter Diabetesdiagnose soll eine Behandlung des Cystic Fib- A
rosis-Related Diabetes (CFRD) eingeleitet werden.

[Dobson 2002 EK IV; Lanng 1994 EK llb-1ll; Moran 2010 EK IV; Nou-
sia-Arvanitakis 2001 EK IlI; Rolon 2001 EK I11]

b)

Als Standardtherapie des CF-bedingtem Diabetes soll Insulin einge-

setzt werden. A
[Moran 2010 EK 1V; Ode 2022 EK V]

c)

Bei Diagnose eines CF-assoziierten Diabetes kann ein Therapiever-

such mit Repaglinid erfolgen, der zumindest anfangs &hnliche Thera-

pieerfolge wie Insulin erreichen kann. 0

[Ballmann 2014 EK Ib; Ballmann 2018 EK Ib]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Fallserien zeigen, dass sich die Lungenfunktion bereits bei Vorliegen einer Glukosetoleranz-
storung verschlechtert [Milla 2000 EK l1l1]. Eine friihzeitige Therapie des CFRD kann zu einer
Verbesserung der Lungenfunktion und des Ernahrungsstatus flhren. [Dobson 2002 EK V;
Lanng 1994 EK IlIb-1ll; Nousia-Arvanitakis 2001 EK IlI; Rolon 2001 EK Ill]. Es wird derzeit
deshalb diskutiert, die Behandlung bereits bei Vorliegen einer gestdrten Glukosetoleranz zu
beginnen. Dieses Vorgehen ist aber noch kein Standard. Menschen mit CFRD bendétigen ca.
0,5-0,8 IE/kg/d Insulin, wegen des anabolen Effekts soll so viel Insulin gegeben werden, wie
ohne Hypglykamie toleriert wird. Die Auswahl des Insulinregimes und Glukose-Monitorings
orientiert sich am Individuellen Lebensstil und CF-Management [Moran 2018].

© DDG 2023 143



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle des Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

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

Empfehlung Empfehlungsgrad

18-15

Bei Vorliegen einer cystischen Fibrose soll auch nach Diagnose eines
Diabetes eine hochkalorische (erhéht auf 120-150%), fett- und eiweil3-
reiche Diat durchgefiihrt werden. A

[Moran 2018 EK IV; Ode 2022 EK IV; O'Riordan 2008 EK V]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Im Unterschied zu den fiir Typ-1-Diabetes und Typ-2-Diabetes geltenden Ernahrungsempfeh-
lungen benétigen CFRD-Patienten ca. 120-150 % der empfohlenen Kalorien fur die jeweilige
Altersgruppe. Der Fettanteil sollte ca. 40 % betragen, der Proteinanteil bei sollte bei ca. 20 %
liegen. Zusatzlich soll ein hoher Salzgehalt gegeben werden. [Moran 2018; O'Riordan 2008]
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Bei 20% bis 25% der Patienten mit Typ-1-Diabetes wird eine weitere Autoimmunerkrankung
diagnostiziert [Makimattila 2020 EK lla; Nederstigt 2019 EK I]. Die Pravalenz von Schilddri-
senerkrankungen sowie Zdéliakie ist bei jungen Menschen mit Typ-1-Diabetes im Vergleich zu
Vergleichspersonen ohne Diabetes erhoht [Hughes 2016 EK llb; Makimattila 2020 EK lla;
Nederstigt 2019 EK I]. Beide Erkrankungen konnen auftreten, ohne dass offensichtliche klini-
sche Symptome vorhanden sind [Husby 2012 EK IV; Mahmud 2018 EK IV]. Um Schilddri-
senerkrankungen und Zdéliakie friihzeitig zu erkennen, stehen Standardbluttests zur Verfi-

gung.

19-1

Bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes sollen bei Diabe-
tesmanifestation eine TSH-Bestimmung und eine Bestimmung der
Schilddrisenautoantikérper (TPO-AK) erfolgen, danach alle 1-2 Jahre

bei asymptomatischen Individuen. Eine haufigere TSH-Bestimmung

soll bei Symptomen einer Schilddriisenfunktionsstérung, Struma oder A
positiven Schilddriisenautoantikdrpern durchgefihrt werden.

[Hughes 2016 EK llb; Lazarus 2014 EK III; Makimattila 2020 EK lla;
Nederstigt 2019 EK 1]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Der Nachweis von Schilddriisenautoantikdrpern (TPO-Ak, Tg-AKk) identifiziert Patienten mit ei-
nem erhdhten Risiko fur eine klinisch manifeste Autoimmunerkrankung der Schilddrise
(Hashimoto-Thyreoiditis). Die Pravalenz von TPO-Antikdrpern betrug bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes 18,9% versus 12% in der Allgemeinbevolkerung [Nederstigt 2019 EK I]. TPO-Ak wer-
den haufiger als Tg-Ak bei Patienten mit Typ-1-Diabetes gefunden und sind spezifischer fur
die Diagnose der Autoimmunthyreoiditis [Nederstigt 2019 EK I]. Der Nachweis von Autoanti-
kérpern gegen Schilddriisengewebe korreliert stark mit dem Alter von Kindern und Jugendli-
chen mit Typ-1-Diabetes. So war der Nachweis von Autoantikdrpern gegen Schilddriisenge-
webe in einer Auswertung deutscher und dsterreichischer Daten bei Kindern unter 12 Jahren
in 11% positiv, bei Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren in 23% positiv, und bei jungen
Erwachsenen im Alter von 18 bis 30 Jahren in 27% positiv [Warncke 2010 EK IIb]. Unizentri-
sche Untersuchungen mit einer Screening-Frequenz von > 98% bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes (Durchschnittsalter 9 Jahre) ergaben eine Pravalenz von 20,9% bzw.
24,8% [Kordonouri 2011 EK llb; Triolo 2011 EK Ill]. Die Messung von TSH ist der sensitivste
Parameter zur Erfassung einer Schilddrisenfunktionsstdrung. Das Screening wird bei Mani-
festation des Typ-1-Diabetes, bei klinischen Symptomen einer Schilddriisenfunktionsstérung
(z. B. reduzierte Wachstumsgeschwindigkeit) und bei asymptomatischen Patienten in ein- bis
zweijahrlichen Abstanden entsprechend den internationalen Leitlinien empfohlen [Draznin
2022 EK 1IV; Mahmud 2018 EK [V]. Die Screening Intervalle entsprechen einem Expertenkon-
sens. Die Rationale fur ein regelmafiges Screening auf eine Schilddrisenfunktionsstorung bei
asymptomatischen Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes ist begriindet durch die hohe
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Pravalenz der autoimmunen Hypothyreose von ca. 10% [Nederstigt 2019 EK [], den oft feh-
lenden offensichtlichen klinischen Symptomen [Saari 2021 EK lla] und den potentiellen Aus-
wirkungen einer unbehandelten Hypothyreose auf das Langenwachstum [Saari 2021 EK lla],
die EndgréiRe [Dujovne 2019 EK llb; Rivkees 1988 EK lIb] und die glykdmische Variabilitat
[Mohn 2002 EK lla].

19-2

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 4) eingesetzt
werden.

[Lazarus 2014 EK IlI]

Evidenzbasiert (Konsens)

Bei pathologischem TSH-Wert sollte freies T4 (fT4) und T3 (fT3) bestimmt werden und eine
Schilddrisensonographie mit Dopplersonographie durchgefihrt werden. Sie dient der
Volumenbestimmung und dem Nachweis der inhomogenen, echoarmen Struktur als
diagnostisches Kriterium der Hashimoto-Thyreoiditis. Zur Definition der Struma stehen alters-
und geschlechtsspezifische Referenzwerte zur Verfiigung [Liesenkdtter 1997 EK IlIb; Zimmer-
mann 2004 EK IIb]. Mit der Dopplersonographie wird qualitativ der Grad der Hyper- oder Hy-
poperfusion eingeschatzt [Babcock 2006 EK IV; Blank 2008 EK IV]. Bei manifester Hypothy-
reose — definiert durch einen erhéhten TSH-Wert und erniedrigte Schilddriisenhormonwerte —
muss eine Substitution mit Levothyroxin (L-Thyroxin) erfolgen. Die mittlere Pravalenz der au-
toimmunen Hypothyreose bei Patienten mit Typ-1-Diabetes betrug 9,8% und stieg pro 10
Jahre Diabetesdauer um 8,8%, also um ca. 1% pro Jahr [Nederstigt 2019 EK I]. Die jahrliche
Konversionsrate von einer euthyreoten in eine manifeste hypothyreote Stoffwechsellage bei
Kindern mit Typ-1-Diabetes und gesicherter Autoimmunthyreoiditis lag in einer retrospektiven
Analyse bei ca. 2% pro Jahr und damit signifikant héher verglichen mit einer nach Alter und
Geschlecht gematchten Kontrollgruppe von Kindern mit Autoimmunthyreoiditis ohne Typ-1-
Diabetes [Karachaliou 2020 EK lla]. Im Gesamtbeobachtungsintervall entwickelten doppelt so
viele Kinder mit Autoimmunthyreoiditis und Typ-1-Diabetes eine manifeste Hypothyreose im
Vergleich zu Kindern mit Autoimmunthyreoiditis ohne Typ-1-Diabetes [Karachaliou 2020 EK
Ila]. Bei einer isolierten TSH-Erh6hung kann von einer kompensierten Funktionsstérung aus-
gegangen werden. Fur eine Substitutionsbehandlung liegt keine evidenzbasierte Empfehlung
vor. Um die Schilddriisenfunktion im Verlauf beurteilen zu kénnen, sollten isoliert erhohte TSH-
Werte zuné&chst nach drei bis sechs Monaten kontrolliert werden. Bei konstant nur leicht er-
hohten TSH-Werten, aber Normalwerten fir T4 (fT4) und T3 (fT3) kann weiter zugewartet wer-
den [Lazarus 2014 EK IlI]. Bei ansteigenden TSH-Werten ist von einer fortschreitenden Funk-
tionseinschrankung auszugehen und es sollte eine Substitution mit L-Thyroxin erfolgen. In ei-
ner retrospektiven Fall-Kontroll Studie war die subklinische Hypothyreose mit einem erhthten
Risiko fur symptomatische Hypoglykdmien assoziiert, deren Haufigkeit unter Substitution mit
L-Thyroxin riicklaufig war [Mohn 2002 EK lla]. Eine evidenzbasierte Ubereinkunft, ab welchen
TSH-Werten substituiert werden sollte, besteht nicht. In einem systematischen Review zum
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Thema werden die unterschiedlichen Behandlungsempfehlungen dargestellt: zum einen gibt
es Empfehlungen zur Behandlung ab einem TSH > 10 mUI/L, andererseits Empfehlungen zur
Behandlung ab jeglichem erhéhten TSH [Biondi 2008 EK Ib-IV; Lazarus 2014 EK Ill]. Die IS-
PAD Leitlinie nennt keine Grenzwerte, sondern weist nur auf die Behandlungsnotwendigkeit
bei erhdhtem TSH hin [Mahmud 2018 EK IV]. Fur die klinische Praxis kann ein bei Kontrolle
ansteigender Wert von TSH > 10 mUI/L ein Anhaltswert fur die Behandlung sein. Um im Ein-
zelfall eine individuell optimale Entscheidung zu ermdéglichen, kann gegebenenfalls ein(e) Kin-
derendokrinologe/-endokrinologin hinzugezogen werden.

Es besteht weiterhin Unklarheit Gber die Indikation zur Behandlung bei Nachweis von Schild-
driisenautoantikdrpern, aber normalen TSH- und fT4/fT3-Werten. Solange keine prospektiven
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 fiir 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 2007
EK Ib].

Die Behandlung der Hashimoto-Thyreoiditis erfolgt in Abhangigkeit vom TSH-Wert.

TSH#4 und TSH#4 und fT4 TSH 4 TSH
fT4v normal gleichbleibend normal

A 4 ¥
* Zunahme des
Schilddriisenvolumens

Verlaufskontrolle

3-6 Monate » Zunahme von Hypoglykémien
|
TSH-Wert TSH-Wert Ia nein
weiter ansteigend gleichbleibend
A 4 A 4 A 4 A 4 A 4 A 4

L-Thyroxin Substitution
(50-100 pg/d) L {50-100 pg/d)
Ziele: fT4 hochnormal, Korargrl:aet?f 6 Ziele: fT4 hochnormal,
TSH niedrig normal TSH niedrig normal

Kein L-Thyroxin L-Thyroxin Subsitution Kein L-Thyroxin
Kontrolle in 3-6

Monaten

Eine Hyperthyreose ist seltener als die Hypothyreose aber mit einer Pravalenz von 0,5% bis
6% beim Typ-1-Diabetes haufiger als in der Allgemeinbevolkerung [Dost 2015 EK llb; Mahmud
2018 EK 1V; Makimattila 2020 EK lla; Nederstigt 2019 EK I]. Typische Laborbefunde sind ein
erniedrigtes TSH und erhdhte Schilddriisenhormonwerte (fT3, fT4). Ursache der autoimmunen
Hyperthyreose ist ein Morbus Basedow, der durch den Nachweis von TSH-Rezeptor-Autoan-
tikbrpern (TRAK) im Serum gesichert wird, oder eine hyperthyreote Phase der Hashimoto Thy-
reoiditis. Klinische Zeichen einer Hyperthyreose kdnnen unerklarbare Schwierigkeiten im Er-
reichen einer normoglykéamischen Stoffwechsellage, Gewichtsverlust ohne Appetitmangel,
Unruhe, Tachykardie, Tremor und Hitzeintoleranz sein [Mahmud 2018 EK IV]. Bei Kindern und
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Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes ist die Hyperthyreose assoziiert mit einem haufigeren Auf-
treten von Akutkomplikationen (schwere Hypoglyké&mie, diabetische Ketoazidose) im Ver-
gleich zu Patienten mit Typ-1-Diabetes und euthyreoter Stoffwechsellage [Dost 2015 EK llb].
Weitere Befunde beim M. Basedow sind haufig eine Struma und fakultativ eine endokrine Or-
bitopathie. Die Sonographie zeigt beim M. Basedow eine vergréf3erte Schilddrise mit echoar-
mem Binnenreflexmuster sowie in der Dopplersonographie eine Hyperperfusion [Babcock
2006 EK IV; Blank 2008 EK 1V]. Die Hyperthyreose wird thyreostatisch mit Carbimazol oder
Methamizol behandelt, Propylthiouracil soll nicht eingesetzt werden [Mooij 2022 EK 1V]. Bei
ausgepragter Unruhe und Tachykardie kénnen in der Akutphase Beta-Blocker eingesetzt wer-
den; Bei schweren oder anhaltenden Nebenwirkungen (Agranulozytose, Leberversagen) oder
einem Rezidiv des M. Basedow nach Absetzen einer thyreostatischen Therapie, bei schlechter
Therapieadharenz oder raumforderndem Effekt einer Struma kann die Indikation zu einer end-
gultigen Therapie mit totaler chirurgischer Thyreoidektomie oder bei Jugendlichen mit ablativer
Radiotherapie bestehen [Mooij 2022 EK IV]. Um im Einzelfall eine individuell optimale Ent-
scheidung zu ermdglichen, sollte gegebenenfalls ein(e) Kinderendokrinologe/-endokrinologin
hinzugezogen werden.

19-3
Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes sollen bei Diabetesmani-

festation und im weiteren Verlauf im Abstand von 2 Jahren sowie bei
entsprechenden Symptomen auf Zoéliakie untersucht werden. A

[Felber 2022 EK IV; Hughes 2016 EK llb; Kamrath 2022; Makimattila
2020 EK lla; Pham-Short 2015 EK 1]

Evidenzbasiert (starker Konsens)

Eine Auswertung deutscher und 6sterreichischer Daten zeigte bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes eine Préavalenz positiver Transglutaminase-IgA-Antikérper von 11 %
[Warncke 2010 EK IlIb]. Im Zeitraum zwischen April 2013 und Méarz 2014 lag die Préavalenz
einer bioptisch gesicherten Zoéliakie bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes in
Deutschland und Osterreich bei 3,2% [Craig 2017 EK llIb]. In einer multizentrischen schwedi-
schen Studie bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes bestand eine (bioptisch gesi-
cherte) Pravalenz der Zéliakie von 10% [Larsson 2008 EK 1Ib]. Eine populationsbasierte dani-
sche Studie an Kindern mit Typ-1-Diabetes ergab eine (durch Biopsie gesicherte) Zoliakie-
Pravalenz von 12,3 % [Hansen 2006 EK lla]. Eine internationale Studie des SWEET Registers
ermittelte eine Pravalenz der Zoliakie bei Patienten mit Typ-1-Diabetes < 18 Jahre von 4,5%
[Taczanowska 2021 EK Iib].

In einem systematischen Review mit Metaanalyse betrug die Pravalenz der Zdliakie bei Pati-
enten mit Typ-1-Diabetes 5,1%, wobei 40% der Falle innerhalb eines Jahres nach Diabetes-
manifestation diagnostiziert werden, 55% der Falle in den ersten 2 Jahren Diabetesdauer und
79% der Falle innerhalb der ersten 5 Jahre Diabetesdauer [Pham-Short 2015 EK I]. In einer
retrospektiven Analyse Uber 10 Jahre wurden 97,8% der Félle mit Zdliakie innerhalb der ersten
5 Jahre Diabetesdauer diagnostiziert [Unal 2021 EK IIb]. Das Risiko fiir eine Zoliakie ist invers
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assoziiert mit dem Alter bei Diabetesdiagnose und am hdchsten bei Kindern mit Diabetesma-
nifestation vor dem Alter von 5 Jahren [Mahmud 2018 EK IV; Taczanowska 2021 EK IIb].

Aufgrund der beschriebenen Haufigkeit einer Zdliakie bei Patienten mit Typ-1-Diabetes wird
ein regelmaliges Screening ab Diabetesmanifestation sowie eine Untersuchung auf Zéliakie
bei verdachtigen Symptomen empfohlen Die ISPAD-Leitlinie empfiehlt ein serologisches Zoli-
akie Screening bei asymptomatischen Patienten mit Typ-1-Diabetes bei Diabetesdiagnose so-
wie nach 2 und 5 Jahren Diabetesdauer [Mahmud 2018 EK [V]. Die hochste Inzidenz fiir eine
Serokonversion der Transglutaminase-lgA-Antikdrper und bioptisch bestétigte Zdliakie liegt
bei Kindern mit erhdhtem Risiko fur eine Zdliakie zwischen dem ersten und 6. Lebensjahr
[Andrén Aronsson 2019 EK lIb]. Im Alter von 6 Jahren hatten asymptomatische, im Screening
Transglutaminase IgA-positive Kinder im Vergleich zu seronegativen Kindern eine niedrigere
Knochendichte, niedrigeres Gewicht, niedrigeren Body-Mass-Index und niedrigere Korper-
hohe [Jansen 2015 EK lIb]. Daraus leitet sich die Empfehlung ab, Kinder mit Typ-1-Diabetes
zwischen 2 und 6 Jahren auch bei Symptomfreiheit alle 12 Monate und bis zum Abschluss des
Knochenwachstums alle 2 bis 3 Jahre auf Transglutaminase-IgA-Antikdrper zu testen [Felber
2022 EK 1V]. Die Screening Intervalle entsprechen einem Expertenkonsens.

Zur Diagnostik der Zdliakie wird die Bestimmung von Autoantikdrpern gegen Gewebstransglu-
taminase 2 der Klasse IgA (tTG-IgA-AK) verwandt. Autoantikdrper gegen Gewebstransgluta-
minase 2 und Endomysium (EMA) der Klasse IgA zeigen die hochste Spezifitat fir die serolo-
gische Zoliakie Diagnostik [Felber 2022 EK 1V]. Um ein IgA-Defizienzsyndrom oder einen se-
kundaren IgA-Mangel auszuschliel3en, soll parallel das Gesamt-IgA bestimmt werden. Das
Vorliegen eines IgA-Mangels ist haufiger bei Patienten mit Typ-1-Diabetes und Zdliakie vergli-
chen mit der Allgemeinbevdlkerung und mit einer héheren Pravalenz weiterer Autoimmuner-
krankungen assoziiert [Ludvigsson 2014 EK lla; Mahmud 2018 EK IV]. Bei einem IgA-Mangel
kénnen IgG-AK gegen Gewebstransglutaminase (tTG-IgG) oder gegen deamidierte Gliadin
Peptide (dGP-1gG) oder gegen Endomysium (EMA-IgG) alternativ bestimmt werden [Felber
2014 EK 1V; Felber 2022 EK IV; Husby 2020 EK 1V]. Auch bei positiver Familienanamnese fir
Zoliakie sollte ein serologisches Screening erfolgen.

Frihere Leitlinien empfahlen die Analyse von HLA-DQZ2 und HLA-DQ8, da eine Zéliakie Diag-
nose unwahrscheinlich ist, wenn beiden Haplotypen negativ sind [Felber 2014 EK IV; Husby
2012 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 Patien-
ten wenig geeignet ist [Doolan 2005 EK lla; Felber 2022 EK IV; Mahmud 2018 EK IV]. In
neueren Leitlinien wird die Diagnose der Zdliakie bei Kindern mit 210 fach erhdhten Serum
IgA-Antikoérpern gegen Transglutaminase und positiven IgA-Antikdrpern gegen Endomysium
in einer zweiten Serumprobe allein aufgrund der serologischen Diagnostik ohne Duodenalbi-
opsie und ohne spezifische Symptomatik und ohne HLA Diagnostik fir moglich erachtet [Fel-
ber 2022 EK IV; Husby 2020 EK IV]. Fir dieses Vorgehen gibt es bei Kindern und Jugendlichen
mit Typ-1-Diabetes bisher keine Evidenz. In einer niederlandischen Studie bei Kindern mit Typ-
1-Diabetes und positiver Zéliakieserologie war ein Cut-off level von >10-fach vs. 3-fach erhoh-
ten Anti-Transglutaminase IgA Antikorpern fir die Durchfiihrung einer Dunndarmbiopsie mit
einer Erhéhung der Spezifitat von 36% auf 73% und des positiv pradiktiven Wertes von 88%
auf 94% assoziiert [Wessels 2020 EK IIb]. Ein 210-fach erhdhter Wert fur Anti-Transgluta-
minase IgA Antikdrper war auch in einer turkischen Studie ein geeigneter Cut-off level fir eine
bioptisch gesicherte Zéliakie bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes und hatte eine
Spezifitat von 90% und eine Sensitivitat von 93% [Unal 2021 EK lIb].
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Bei positiven Antikdrpern soll bei klinischer Vereinbarkeit mit der Verdachtsdiagnose Zoliakie
eine DUnndarmbiopsie zur weiteren Sicherung der Diagnose durchgefiihrt werden. Bei Kin-
derm, die zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation eine positive Z6liakie Serologie aufwiesen,
war die histologische Bestatigung der Zdliakie nach 6 bis 36 Monaten nicht nachteilhaft ge-
genuber einer frihen Biopsie innerhalb der ersten 6 Monate in Bezug auf mittlere HbAlc
Werte, Auftreten von Diabeteskomplikationen und Erreichen von Seronegativitat fur anti-tTGA-
Titer in einer populationsbasierten Studie [Kamrath 2022 EK I1]. Eine spontane Normalisierung
der erhbhten Anti-Transglutaminase Antikérper wurde bei 28% bis 38% der Kinder mit Typ-1-
Diabetes beobachtet [Castellaneta 2015 EK IlI; Rinawi 2019 EK II; Waisbourd-Zinman 2012
EK 1l]. Bei negativen Antikdrpern, aber Zdliakie-typischen Symptomen, sollte ebenfalls eine
Dunndarmbiopsie erfolgen. Bei Patienten mit IgA-Mangel und positivem 1gG-basierten Test
sollen unabhangig vom Alter und der Titerh6he der Antikdrper Dinndarmbiopsien zur Siche-
rung der Zoliakiediagnose durchgefiihrt werden [Felber 2022 EK IV]. Bei asymptomatischen
Patienten mit einem positiven tTG-IgA-Titer unter dem dreifachen des Grenzwertes kann nach
Aufklarung vor Endoskopie mit Biopsien eine serologische Kontrolle unter Weiterfiihrung einer
glutenhaltigen Kost angeboten werden [Felber 2022 EK 1V].

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 riicklaufiger Antikdrpertiter abschlie3end gesichert
[Felber 2014 EK IV; Hushy 2012 EK IV]. Bei nachgewiesener Zdliakie wird eine Screening
Untersuchung flr erstgradig Verwandte empfohlen, da bei diesen das Risiko fur eine Zdliakie
ca. 5% betragt und damit héher als in der Allgemeinbevélkerung ist [Hansson 2015 EK lla;
Mahmud 2018 EK IV].

19-4
Bei nachgewiesener Zbliakie soll eine glutenfreie Diat durchgefihrt
werden.
A
[Felber 2022 EK IV; Hansen 2006 EK lla; Nagl 2019 EK lla; Weiman
2021 EK Ib]

Evidenzbasiert (Konsens)

Im Vergleich zu Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes ohne Zéliakie ist die Diagnose
einer Zoliakie bei padiatrischen Patienten mit Typ-1-Diabetes assoziiert mit einem niedrigeren
Langenwachstum [Craig 2017 EK llb; Taczanowska 2021 EK IIb] und mit einem hdheren Ri-
siko fur mikrovaskulare Komplikationen wie Retinopathie und Nephropathie [Rohrer 2015 EK
IIb; Taczanowska 2021 EK llIb].

Kinder und Jugendliche mit nachgewiesener Zgliakie und ihre Familien sollen eine ausfiihrli-
che Ernahrungsberatung zur Durchfihrung der glutenfreien Diat durch erfahrende Diatassis-
tenten erhalten [Mahmud 2018 EK 1V]. Durch eine glutenfreie Diat sind bei befriedigender Ak-
zeptanz bei stabilem oder verbessertem HbAlc-Wert gute Einflisse auf den Krankheitsverlauf
nachgewiesen: Verbesserung gastrointestinaler Symptome, Zunahme von Koérpergewicht und
-lange, Zunahme von Hamoglobinkonzentration und Serumeisen [Hansen 2006 EK lla]. In ei-
ner DPV-Studie wurden padiatrische Patienten mit Typ-1-Diabetes und bioptisch gesicherter
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Zoliakie longitudinal beobachtet und Antikérper-negative Patienten (n=218) mit Antikérper-po-
sitiven Patienten (n=158) und Patienten ohne Zdliakie (n=26.833) verglichen [Nagl 2019 EK
lla]. Im Beobachtungszeitraum von 6 Jahren nach Diagnose hatten Typ-1-Diabetes Patienten
mit Zoliakie und negativen Antikdrpern niedrigere HbAlc-Werte und ein besseres Langen-
wachstum als Typ-1-Diabetes Patienten mit Z6liakie und positiven Antikérpern [Nagl 2019 EK
Ila]. Die Behandlung asymptomatischer Patienten wird in der ISPAD-Leitlinie empfohlen
[Mahmud 2018 EK IV]. Hansen et al. konnten nachweisen, dass es Patienten gibt, die erst
unter einer glutenfreien Diat erkennen, dass sie vor der Erndhrungsbehandlung symptoma-
tisch waren [Hansen 2006 EK lla]. In einer randomisierten klinischen Studie bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes und asymptomatischer bioptisch gesicherter Zéliakie war die glutenfreie Diat
vs. normale Ernahrung nicht mit einer Anderung der Lebensqualitit oder des Wohlbefindens
assoziiert, jedoch verschlechterte sich die Lebensqualitat mit dem Auftreten gastrointestinaler
Symptome und erhéhten HbAlc-Werten [Weiman 2021 EK Ib].

Fur asymptomatische Patienten wird deshalb eine ausfihrliche Aufklarung zusammen mit der
Familie unter Darlegung der Studienlage empfohlen. Die Beratung sollte gemeinsam mit einem
Gastroenterologen durchgefiihrt werden. Auch die weitere Verlaufskontrolle einer Zgliakie
sollte zusammen mit dem Gastroenterologen erfolgen. Bei guter Didtadharenz wird eine jahr-
liche Vorstellung empfohlen.

Circa 1% bis 3% der Patienten mit Typ-1-Diabetes haben positive anti-adrenale Autoantikdrper
gegen die 21-Hydroxylase [Mahmud 2018 EK IV; Nederstigt 2019 EK I; Triolo 2011 EK llI;
Warncke 2010]. Die mittlere Pravalenz der Nebennierenrindeninsuffizienz bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes betrug 0,2% bis 0,4% [Makimattila 2020 EK lla; Nederstigt 2019 EK I].
Klinische Zeichen einer primaren Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus Addison) sind
zunehmende Hypoglykdmien, unerklarbarer Rickgang des Insulinbedarfs, vermehrte
Hautpigmentierung, Adynamie, Gewichtsabnahme und Hypotonie. Typische Laborbefunde
sind Hyponatridmie, Hyperkaliamie, ein verminderter Cortisolanstieg im ACTH-Test sowie
basal erhdhte Werte fur ACTH und Renin im Plasma. Bei Ko-Manifestation eines Diabetes
mellitus und eines M. Addison kann eine sehr ausgepragte oder persisitierende Hyponatridmie
diagnostisch hinweisend sein [Graf 2022 EK 1V]. Der Morbus Addison kann assoziiert mit Typ-
1-Diabetes als Autoimmunes Polyglandulares Syndrom (APS) Typ 1 und 2 vorkommen. Beim
APS 1 kbnnen zusatzlich eine mukokutane Candidiasis und ein Hypoparathyreoidismus vor-
liegen. Die Therapie des Morbus Addison besteht in einer addquaten lebensbegleitenden Sub-
stitution von Hydrocortison, eventuell muss zusatzlich ein Mineralokortikoid (Fludrocortison)
gegeben werden.

Parietalzell-Antikérper sind immunologische Marker der autoimmunen Gastritis und gegen die
H*/K* ATPase der Parietalzellen im Magen gerichtet. Durch eine chronische Schadigung der
Parietalzelle kbnnen eine Hypochlorhydrie, Hypergastrinamie und Eisenmangelanamie ent-
stehen. Zusétzlich kann die Sekretion des intrinsic Faktors gehemmt werden und damit ein
Vitamin-B12-Mangel und perniziose Andmie entstehen. Die Pravalenz positiver Parietalzell-
Antikérper bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes liegt zwischen 5% und 16%
[Mahmud 2018 EK IV; Nederstigt 2019 EK I; Warncke 2010 EK IIb] und ist vermutlich etwas
hoher bei Patienten mit autoimmuner Polyendokrinopathie [Garelli 2021 EK Ilb; Husebye 2018
EK IV]. Die mittlere Pravalenz der perniziésen Anamie bei Patienten mit Typ-1-Diabetes betrug
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4,3% [Nederstigt 2019 EK I]. Eine generelle Bestimmung der Parietalzell-Antikérper wird aul3er
bei Patienten mit polyglanduldren Endokrinopathien bei Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-
Diabetes nicht empfohlen, jedoch ist in Fallen mit unklarer Anamie (mikrozytar oder makro-
zytar) oder gastrointestinalen Symptomen die Mdglichkeit positiver Parietalzell-Antikdrper zu
bedenken.
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20 Rehabilitation

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

Indikation zur Rehabilitation (Rehabilitationsbedurftigkeit)

Empfehlung Empfehlungsgrad

20-1
Eine stationdre Rehabilitation kann durchgefiihrt werden

e bei anhaltend mangelhaften Fertigkeiten beim Umgang mit dem Diabe-
tes,

e bei bereits vorhandenen oder aktuell drohenden diabetischen Folgeer-
krankungen,

e nach stationarer Primartherapie des neu diagnostizierten Diabetes
mellitus, falls wohnortnah keine Initialschulung erfolgen kann (sog. An-
schlussheilbehandlung),

e beilangzeitig nicht ausreichender Stoffwechselfiihrung unter ambulan-
ten Betreuungsbedingungen z. B. rezidivierende Hypoglykédmien oder
Ketoazidosen,

e bei erheblicher Stérung von Aktivitaten und oder Teilhabe des Kindes
oder Jugendlichen an einem altersangemessenen Alltagsleben z. B.
bei haufigen krankheitsbedingten Fehltagen (§ 4 SGB 9; Bundesar-
beitsgemeinschaft Rehabilitation).

Expertenkonsens (starker Konsens); [Bundesarbeitsgemeinschaft fur
Rehabilitation (BAR) 2008; Deutsche Rentenversicherung Bund EK

V]

Trotz vieler Therapieverbesserungen und technischer Neuerungen ist das Management und
die Inklusion eines Kindes mit Diabetes fur die Familie und die Betreuenden weiterhin eine
Herausforderung. Nicht selten reagieren gerade die Mitter mit psychischen Belastungsreakti-
onen [Dehn-Hindenberg 2019 EK Il1]. Kinder mit Diabetes sind in ihrer Teilhabe in Schule und
Kita teilweise eingeschrankt [Heinrich 2019 EK llI]. Teilhabestérung ist neben folgenden wei-
teren Indikationen ein Grund fur die Durchfihrung einer medizinischen Rehabilitation.

Eine Reha-Bedirftigkeit, also eine Indikation zur medizinischen Rehabilitation, ist gegeben bei
[Deutsche Rentenversicherung Bund EK III]:

e anhaltend mangelhaften Fertigkeiten oder mangelhafter Akzeptanz im Umgang mit dem
Diabetes,
e bei bereits vorhandenen oder aktuell drohenden diabetischen Folgeerkrankungen,

e Dbei nicht ausreichender Stoffwechselfiihrung unter ambulanten Betreuungsbedingungen
z. B. bei rezidivierenden Hypoglykamien oder Ketoazidosen,

e sowie bei erheblicher Stérung von Aktivitdten und/oder Teilhabe des Kindes oder Ju-
gendlichen an einem altersangemessenen Alltagsleben z. B. bei haufigen krankheitsbe-
dingten Fehltagen.
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Die Reha-Ziele werden unter Berticksichtigung des Krankheitsverlaufes des Diabetes und der
psychosozialen Komponenten individuell festgelegt und beinhalten folgende Ziele: umfas-
sende und lang anhaltende Erweiterung von handlungsrelevantem Wissen hinsichtlich des
Diabetes mellitus, Erzielen von Verhaltensanderungen, kompetentes Krankheitsselbstma-
nagement, gezielte Forderung von Motivation, Selbstwahrnehmung, Selbstwirksamkeit und
Selbstkontrolliiberzeugung, Férderung und Sicherung der sozialen Teilhabe [Deutsche Ren-
tenversicherung Bund EK III].

Derzeit fuhren sieben Kinderrehabilitationseinrichtungen in Deutschland eine medizinische
Rehabilitation durch [Schiel 2020 EK IlI], Die Zahl der Kinder und Jugendlichen, die eine me-
dizinische Rehabilitation durchfiihren, steigt kontinuierlich [Auzanneau 2020 EK Il1]. Dabei wird
die medizinische Rehabilitation insbesondere von Familien mit psychosozialen Problemen (zu-
satzliche Psychiatrische Diagnose, Einelternfamilie) sowie bei zuséatzlichen Erkrankungen
(Adipositas, psychiatrische Zweitdiagnosen) [Auzanneau 2020 EK l1lI; Schiel 2020 EK III] ge-
nutzt. Nach einer medizinischen Rehabilitation ergaben sich signifikante Verbesserungen be-
zuglich Teilhabe (weniger Schulfehltage, weniger stationare Aufenthalte) und beziglich
schwerer Hypoglykamien [Stachow 2013 EK IlI].

Rehamafinahmen bei der Indikation Diabetes mellitus werden nach dem Flexirenten Gesetz (8
15A SGBVI) als Pflichtleistung definiert. Stationare Reha Leistungen werden dabei in der Regel
fur die Dauer von 4 Wochen erbracht [Deutsche Rentenversicherung Bund EK Ill]. Eine Verlan-
gerung der Maf3Bnahmen ist insbesondere bei Begleitdiagnosen wie Adipositas oder psychiatri-
schen Komorbiditaten sinnvoll und auf Antrag méglich. Eine Wiederholung der Rehamafinahme
ist mit dem Flexirenten Gesetz sehr viel unkomplizierter und schneller mdglich (schon nach 1-2
Jahren je nach Indikation). Die Mitaufnahme von Begleitpersonen ist bis zum 12. Lebensjahr
unkompliziert und dementsprechend eine Elternschulung parallel zur Kinderschulung méglich.

Bei anhaltenden, gravierenden und latent lebensbedrohlichen Stérungen der Krankheitsakzep-
tanz und Krankheitsverarbeitung sowie bei schwerwiegenden Stérungen im psychosozialen Be-
reich, die ambulant nicht zu einer ausreichenden Besserung gefuhrt haben, ist ein langerfristiger
Aufenthalt in einer Diabeteslangzeiteinrichtung mdglich (KJHG, §34), wenn durch diese eine in-
tensive psychologische bzw. psychotherapeutische, diabetologische und qualifizierte padagogi-
sche Betreuung gewabhrleistet ist.

Aus den oben genannten Therapiezielen ergeben sich fiir eine medizinische Rehabilitation
folgende Inhalte [Deutsche Rentenversicherung Bund EK I11]: Uberpriifung der gegenwartigen
Stoffwechselsituation und Erarbeitung eines individuellen alltagsangemessenen Behand-
lungsplans (Insulintherapie, Selbstkontrolle des Blutzuckerspiegels, Erndhrung, Sport), alters-
gemale Diabetesschulungen der Patienten und ggf. der Eltern durch qualifiziertes Personal,
Durchfuihrung eines Verhaltenstrainings zur Férderung der Behandlungs- und Motivationsfor-
derung, Krankheitsakzeptanz, zur Starkung der sozialen Kompetenz und zur Stressbewalti-
gung, Training des Erlernten unter Alltagsbedingungen, Identifikation und Aufarbeitung von
maglichen Problemen im psychosozialen Bereich, regelmafige sportliche Betatigung, bei Be-
darf Durchflhrung oder Veranlassung einer Berufsberatung, Einleitung von Nachsorgeleistun-
gen unter Kontaktaufnahme mit einem wohnortnahen Diabetesteam fur einen nahtlosen Uber-
gang von der Rehabilitation in die ambulante Langzeitbetreuung.
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Bei der Indikation Typ-2-Diabetes sollte die Klinik tiber entsprechende Erfahrung und ein Schu-
lungskonzept auch fir Adipositas verfligen.

In einer Rehabilitationsklinik, die Kinder und Jugendliche mit Diabetes behandelt, soll ein voll-
stéandiges Diabetesteam zur Verfliigung stehen (=> siehe Kapitel 12 Strukturelle Anforderun-
gen an die diabetologisch spezialisierten padiatrischen Einrichtungen). Die Einrichtung soll als
Behandlungs- und Schulungszentrum nach den Richtlinien der DDG zertifiziert sein oder eine
Zertifizierung anstreben.
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Die Inklusion und Teilhabe von Kindern mit Diabetes mellitus ist in den Bildungseinrichtungen
eine zentrale Aufgabe. In Art. 3 Absatz 3 des Grundgesetzes ist festgeschrieben, dass Men-
schen mit Behinderungen nicht benachteiligt werden dirfen. Eine weitere Rechtsgrundlage ist
der Artikel 7 ,Kinder mit Behinderungen® und der Artikel 24 ,Bildung” der UN-Behinderten-
rechtskonvention. Zu ,Kindern mit Behinderungen® z&hlen auch Kinder, die von der chroni-
schen Krankheit Typ-1-Diabetes betroffen sind.

Lehrkrafte und Erzieher*innen werden in ihrer Ausbildung nicht auf Erkrankungen von Kindern
vorbereitet. Die padagogische Sichtweise ist Uberwiegend durch Sorgen und Angste vor zu
hoher Verantwortungsiibernahme und mdgliche rechtliche Aspekte gepragt, Hilfen und In-
tegration stehen nicht im Vordergrund [Mazheika 2018 EK 1V]. Kinder mit Diabetes haben des-
halb haufiger Probleme bei der Aufnahme oder weiterer Betreuung in einer Kita und Teilhabe
an schulischen Aktivitaten.

In einer bundesweiten Onlinebefragung von Eltern zur Teilhabe in Kindergarten und Schule
zeigte sich, dass 29,2 % der Kinder mit Diabetes im elementaren, 15,8 % im primaren und
14,6 % im sekundaren Bildungsbereich mindestens einmal nicht an Kindergarten —oder Klas-
senfahrten teilnehmen konnten. Desweitern ergab die Befragung, dass fast doppelt so viele
Kinder mit Diabetes wie in der Allgemeinbevélkerung (8,1 % im primaren und 6,5 % im sekun-
daren Bildungsbereich) nicht die Regelschule besuchen [Heinrich 2019 EK 111].

Kinder mit Behinderung und Einschrénkung in ihrer Teilhabe muissen laut 88 90 ff. des Sozi-
algesetzbuches IX vom Staat eine Unterstitzung (Eingliederungshilfe) bekommen. Alternativ
erhalten Versicherte von ihrer Krankenkasse gemaR 8§ 37 Abs. 2 des Sozialgesetzbuches V
der Hauslichen Krankenpflege-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses, insbheson-
dere auch in Kindertagesstatten und Schulen, eine Behandlungspflege, wenn diese zur Siche-
rung des Ziels der arztlichen Behandlung erforderlich ist. Es besteht allerdings in den Bundes-
landern, den Stadtstaaten, den Regierungsbezirken, den Landkreisen und Stadten ein Konflikt
bezlglich der Genehmigung einer Eingliederungshilfe (Kreis / kreisfreie Stadt) und der Geneh-
migung einer Behandlungspflege (Krankenkasse). Kann die Betreuung weder durch eine Indi-
vidualbegleitung (Eingliederungshilfe) noch durch Pflegedienste (Behandlungspflege) tber-
nommen werden, muss die Betreuung in der Bildungseinrichtung durch die Eltern oder das
Betreuungspersonal erfolgen. Die Durchfihrung medizinischer HilfsmaRnahmen in Kitas und
Schulen, zu denen auch die Blutzucker -oder Glukosemessungen und Insulingaben z&hlen,
sind jedoch fiir das Betreuungspersonal freiwillige Tatigkeiten. Die padagogischen Fachkréfte
sind nicht medizinisch ausgebildet und die Finanzierungen der notwendigen Schulungen flr
das Betreuungspersonal nicht geregelt [Hiermann 2016 EK I11].

In einer Online-Elternbefragung konnte gezeigt werden, dass die Schulung von Erzieher*innen
und Lehrkraften bzgl. der Organisation und Teilnahme die Eltern vor Herausforderungen stellt.
Amter leisten hierzu keinen wesentlichen Beitrag. Das Diabetesmanagement wird priméar von
den Kindern/Jugendlichen und deren Eltern geleistet, Integrationshilfen oder Pflegedienste
kommen nur selten zum Einsatz [Borrmann 2021 EK ]

Strukturierte Schulungen kénnen die Angste von padagogischen Betreuungspersonal z. B. vor
Hypoglykdmien reduzieren und ihr Selbstvertrauen in Bezug auf ihre Fahigkeiten und ihr Wis-
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sen erheblich verbessern [Gurunathan 2021 EK IlI; Tournilhac 2020 EK IIb]. Konkrete Schul-
betreuungsplane werden als sicher empfunden und von den Familien und Koordinatoren gut
aufgenommen [Evans-Atkinson 2021 EK llb]. Die Integration der Diabetestechnologie muss
sichergestellt werden und spielt eine entscheidende Rolle im Diabetes-Management [Evans-
Atkinson 2021 EK llb; Heinrich 2019 EK I11].

Kinder mit Diabetes in der Schule haben ohne verfiigbare Hilfe bei der Behandlung einer Hy-
poglykdmie oder der Insulininjektionen einen héheren HbAlc und eine schlechtere schulische
Leistung [Abdullah Al Khalifah 2021 EK IIb]. Eine unzureichende glykamische Kontrolle ist mit
einem reduzierten psychischen schulischen Wohlbefinden verbunden [Eriksen 2020 EK IIb].
Die fehlende professionelle Versorgung gefahrdet die Inklusion und Teilhabe der Kinder mit
insulinpflichtigem Diabetes in Bildungseinrichtungen [Flitner EK III; Heinrich 2019 EK Il1]. Dies
fuhrt zu psychosozialen Belastungen und beruflichen Konsequenzen bei den Eltern. Erhéhte
psychosoziale Belastungen erleben 62% der Miitter, 41% der Vater, 47% der betroffenen Kin-
der und 20% der Geschwister. Zwischen ca. 39 und 73 % der Erziehungsberechtigten redu-
zieren nach Diagnosestellung ihre Arbeit. In bis zu 27 % der Falle gibt ein Elternteil (meistens
die Mutter) seine Arbeit sogar ganz auf [Borrmann 2021 EK IlI; Dehn-Hindenberg 2019 EK Iib;
Heinrich 2019 EK III].

Fur Schulen wird nun der Einsatz von Schulgesundheitsfachkraften empfohlen und auch ge-
fordert [Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 2021; Heinrich 2019 EK I11]. Schulgesundheits-
fachkrafte werden bereits in angelséchsischen und skandinavischen Landern als ,School Nur-
ses" eingesetzt. Die Aufgaben umfassen die Versorgung von akuten und chronischen Erkran-
kungen und die Umsetzung von MalRnahmen der Primar- und Sekundarpravention sowie Star-
kung der Gesundheitskompetenz [Schmitt 2012]. Modellprojekte zur Implementierung von
Schulgesundheitsfachkraften in Deutschland zeigen eine grof3e Akzeptanz von den Schulern,
Eltern und Lehrkraften [Fischer 2021 EK 1ll; Tannen 2017 EK 111].

Schulgesundheitsfachkrafte reduzieren stationdre Aufnahmen, Schulabstinenz, Mobbing und
risikoreiches Verhalten. Zudem kdnnen bei den Kindern relevante Wissenslicken, emotionale
Schwierigkeiten und Lebensstilprobleme identifiziert werden. Schulgesundheitsfachkrafte kon-
nen die Selbstfirsorge junger Menschen mit Diabetes starken [Alins Sahun 2020 EK lIb].
Schulgesundheitsfachkraften sollen regelmalig Diabetesschulungen erhalten, um eine si-
chere und wirksame Versorgung von Kindern mit Typ-1-Diabetes zu gewahrleisten [Kobos
2020 EK I11].

Der Einsatz von Schulgesundheitsfachkraften erzielt ,Earn-Back-Effekte“. Es ergaben sich
eine deutliche Reduktion von RTW-Einsatzen und geringere Heilbehandlungskosten [Maulbe-
cker-Armstrong 2020 EK 1V]. Auf internationaler Ebene wurde in einer Studie in 78 Schulbe-
zirken der USA errechnet, dass die Investition von einem Dollar in ein Schulgesundheitsfach-
krafteprogramm einen gesellschaftlichen Gewinn von 2,20 Dollar erbringt [Wang 2014 EK III].
AuBerdem wurden Entlastungseffekte bei Lehrkraften und Eltern gemessen [Fischer 2021 EK
lll; Tannen 2017 EK III].

Es liegt eine Informationsbroschiire der Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) vor.
Sie soll Hilfestellung bei der Entscheidung dartber liefern, ob Schulgesundheitsfachkrafte in
der Schule eingesetzt werden [Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) 2021].

Fur Kitas wird ebenfalls der Einsatz von Kitagesundheitsfachkraften empfohlen und auch ge-
fordert [Horacek 2019 EK IV].
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Das Neunte Sozialgesetzbuch regelt den Nachteilsausgleich in der Schule. Kénnen Kinder
aufgrund einer chronischen Krankheit vorrilbergehend am Unterricht oder an einer Prifung
nicht teilnehmen, z. B. durch eine Unterzuckerung, dann hat die Schule der Beeintrachtigung
angemessen Rechnung zu tragen. Zu diesem Nachteilsausgleich ist die Schule von Amts we-
gen verpflichtet.

Empfehlung Empfehlungsgrad

21-1

Fur eine gelungene Inklusion und Teilhabe von Kindern und Jugendli-
chen mit Diabetes mellitus sollen folgende Voraussetzungen gegeben
sein:

e Sicherstellung der Versorgung der Kinder und Jugendliche mit Di-
abetes mellitus in Bildungseinrichtungen (z. B. mit Hilfe von
Schulgesundheitsfachkraften) mit Vermeidung von Stigmatisie- A
rung und Ausgrenzung

o Vermeidung familidrer Belastungssituationen (finanziell, psy-
chisch)

(Expertenkonsens AG Inklusion 2022 EK IV [Heinrich 2019 EK III])
[Dehn-Hindenberg 2019 EK IIb; Heinrich 2019 EK III])
Expertenkonsens und Evidenzbasiert (starker Konsens)

Die Inklusion und Teilhabe an Typ-1-Diabetes erkrankter Kinder —und Jugendlicher betrifft pri-
mar den Bereich Bildung in Kitas und Schulen, aber im Verlauf auch die Berufswahl, die Aus-
bildung oder das Studium und den Erwerb des Fuhrerscheins.

21.2 Pflegegrad

Seit dem neuen Bewertungssystem der Pflegeversicherung zur Bewertung des Pflegebedarfs
und der Umstellung von Pflegestufen in 5 Pflegegrade ist es mdglich fiir Familien von Kindern
mit Diabetes mindestens den Pflegegrad 1 zu erlangen. Dies bedeutet ein monatlichen Ent-
lastungsbeitrag, der zum Beispiel fir eine Haushaltshilfe eingesetzt werden kann. Bei Vorlie-
gen weiterer somatischer oder psychiatrischer Erkrankungen kann auch ein héherer Pflege-
grad erreicht werden. Erst ab Pflegegrad 2 erhalt man ein monatliches Pflegegeld. [Sozialge-
setzbuch (SGB) - Elftes Buch (XI) 1994]

21.3 Schwerbehinderung

Menschen mit Diabetes kénnen einen Schwerbehindertenausweis beantragen und kénnen so
Nachteilsausgleiche in Anspruch nehmen. Es muissen hierzu taglich mindestens 4 Injektio-
nen/Insulinboli und mindestens 4 Glukosemessungen durchgefiihrt und dokumentiert und eine
erhebliche gravierende Teilhabebeeintrachtigung im Alltag nachgewiesen werden. Der Grad
der Behinderung wird zwischen 0—100 festgelegt. Erst ab einem Grad der Behinderung von 2
50 liegt eine Schwerbehinderung vor. Dies ist im Sozialgesetzbuch § 2 SGB X festgeschrie-
ben [§ 2 SGB IX ]. Bei Kindern mit Diabetes wird hierbei in der Regel bis zum 16 Lebensjahr
das Zusatzmerkzeichen H (,Hilflosigkeit) fir den Behindertengrad anerkannt.
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Der psychosoziale Aspekt der Schwerbehindertengradeinstufung sollte nicht auf3er Acht gelas-
sen werden.

Zu den Nachteilsausgleichen zéhlen weiter ein Steuerfreibetrag, eine erleichterte Verbeamtung,
eine vorzeitige Altersrente ohne Abzug und Vorteile am Arbeitsplatz mit Kiindigungsschutz, mit
mehr Urlaubstagen und konkreten Unterstiitzungsmafinahmen zur Arbeitsbewéltigung

Menschen mit Diabetes werden immer noch durch Empfehlungen und Verordnungen in ihrer
Berufswahl eingeschrankt, obwonhl strukturierte Schulungen und moderne Therapien zu deutlich
verbesserten Behandlungsmdglichkeiten gefihrt haben. Allgemein anerkannt ist bei der Berufs-
wabhl eine differenzierte Betrachtung der persdnlichen Fahigkeiten und den beruflichen Anforde-
rungen. Somit gibt es keine Berufe, die von Menschen mit Diabetes grundsétzlich nicht ausgetbt
werden kdnnen. Hierzu stellt das Allgemeine Gleichbehandlungsgesetz und die Neufassung des
§ 81 Abs Il des neunten Sozialgesetzbuches klar, dass jegliche Diskriminierung eines Arbeit-
nehmers wegen einer Behinderung ausdricklich untersagt ist. Somit ist die Frage nach einer
Schwerbehinderung auch nicht zuldssig und auch nicht die Frage nach einer Krankheit, es sei
denn, es besteht durch die Krankheit ein erhebliches Risiko fur sich oder die Mitarbeiter. Der
Arbeitgeber hat aber das Recht eine Einstellungs- bzw. Eignungsuntersuchung zu veranlassen.
Grundsatzlich darf dann der (Betriebs-)Arzt aber nur weitergeben, ob und inwieweit die Arbeits-
fahigkeit des Bewerbers eingeschrankt ist und nicht die Diagnose. Schwerbehinderte haben un-
abhangig von der Betriebsgrof3e einen besonderen Kiindigungsschutz. Eine Kiindigung kann so
nur nach Zustimmung der Integrationsbehorde erfolgen. [Ausschuss Soziales der Deutschen
Diabetes Gesellschaft 2004; Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) 2012].

Die aktive Teilnahme am Straenverkehr ist ein wichtiger Punkt in der Sozialisation und Teil-
habe in der Gesellschaft. Die Fahrerlaubnis-Verordnung regelt die Zulassung von Personen
im Stral3enverkehr. Sie enthalt eine Liste haufiger vorkommende Erkrankungen wie Diabetes,
die die Eignung zum Fuhren von Kraftfahrzeugen beeintrachtigen oder aufheben kdnnen. Fir
eine Eignung im Einzelfall ist in der Regel ein arztliches Gutachten, in besonderen Féllen ein
medizinisch-psychologisches Gutachten oder ein Gutachten eines anerkannten Sachverstan-
digen der Fahrerlaubnisbehdrde vorzulegen. Grundsatzlich kénnen alle Fihrerscheine der
Klassen A, Al, A2, B, BE, AM, L, T (Gruppe 1 = leichte Kraftfahrzeuge) und der Klassen C,
Cl1, CE, C1E, D, D1, DE, D1E, FzF (Gruppe 2 = schwere Kraftfahrzeuge) erlangt werden,
wenn keine Neigung zu schweren Stoffwechselentgleisungen besteht. Bei Hypoglykamierisiko
oder wiederholt schweren Hypoglykamien im Wachzustand kann eine bedingte Eignung aus-
gesprochen und ggf. eine facharztliche Begutachtung eingefordert werden. Somit ist die Dia-
beteserkrankung kein grundséatzliches Hindernis fur das Fahren von LKW Uber 3,5t und flr die
Personenbeforderung. Der Einsatz neuer Techniken wie Insulinpumpensysteme oder kontinu-
ierliche Glukosemessung mit Hypoglykamiewarnfunktion kénnen bei der Kraftfahreignung un-
terstiitzen. Der Patient muss hierbei Gber Gefahrenquellen und Haftungsrisiken aufgeklart
sein. Hierzu ist eine friihe Aufklarung sinnvoll (S2e-Leitlinie Diabetes und StraRenverkehr, Pa-
tientenleitlinie Diabetes und StraRenverkehr, Verordnung lber die Zulassung von Personen
zum StralRenverkehr).
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22 Transition

Transition umfasst die Gesamtheit aller Malinahmen, die junge Menschen beféhigen sollen,
ihre Erkrankung selbst zu managen und Gesundheitsfragen mit konkurrierenden Anforderun-
gen ihres Lebens in Einklang zu bringen [Ullrich 2016].

Neben dem zentralen Ziel, der dauerhaften Anbindung des jungen Patienten in spezialisierten
Einrichtungen der Erwachsenenversorgung, gilt Transition als erfolgreich, wenn der junge Er-
wachsene am Ende der Transitionsphase selbst Experte fiir seine Gesundheit geworden ist.
Er sollte sich mit seiner Erkrankung und ihrer Behandlung auskennen und in der Lage sein,
Entscheidungen bezlglich der Therapie zusammen mit dem Behandlungsteam kompetent zu
treffen (vgl. [Dierks 2016]).

In der AMWEF-Leitlinie Transition von der P&adiatrie in die Erwachsenenmedizin wurden von ei-
nem multidisziplinaren Expertengremium 18 evidenzbasierte Empfehlungen zur Transition von
chronisch kranken Jugendlichen und jungen Erwachsenen von der padiatrischen Versorgung in
Versorgungseinrichtungen der Erwachsenenmedizin zusammengestellt. Diese Empfehlungen
sollen die kontinuierliche spezialisierte medizinische Betreuung von Jugendlichen mit einer chro-
nischen Erkrankung tber die vulnerable Lebensphase der Adoleszenz bis in das Erwachsenen-
alter hinein sicherstellen (vgl. [Gesellschatft fur Transitionsmedizin (GfTM) 2021]).

So sollte zu Beginn des Jugendalters mit dem Patienten und seinen Betreuungspersonen der
Ablauf des Transitionsprozesses besprochen werden. Auf die individuelle Situation des Pati-
enten abgestimmt, werden realistische Ziele definiert und Aktivitdten zu deren Erreichung ge-
plant. Der Ablauf sollte bestmdéglich in einem Transitionsplan schriftlich festgehalten werden.
Der Zeitpunkt des Transfers sollte die Besonderheiten der Erkrankung und des Patienten be-
ricksichtigen und nicht starr an den 18. Geburtstag gekoppelt sein. Fir den Transfer sollte
eine strukturierte Epikrise zum bisherigen Krankheitsverlauf mit medizinischen und psycho-
sozialen Inhalten sowie behandlungsrelevanten Vorbefunden fir den Patienten und die Wei-
terbehandler erstellt werden. Ein verantwortlicher Ansprechpartner zur Koordination des Pro-
zesses und bedarfsgerechten Einleitung weiterer Hilfeleistungen bis zur sicheren Anbindung
in der Erwachsenenversorgung sollte die Transition begleiten.

Empfehlung Empfehlungsgrad

22-1

Jugendlichen mit Diabetes sollten entsprechend den Empfehlungen
der Leitlinie Transition ein strukturierter Ubergang in die Erwachse-
nen-Diabetologie angeboten werden. B

[Gesellschaft fur Transitionsmedizin (GfTM) 2021 EK V]

Expertenkonsens (Konsens)
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Die Verantwortung fiir das Krankheitsmanagement sollte schrittweise von den Eltern auf den
Jugendlichen tbergehen. Eine gute Vorbereitung spatestens ab Beginn der Pubertéat zu rele-
vanten Aspekten der Krankheit und des Transfers sollte diesen Prozess unterstiitzen. Neben
krankheitsspezifischen Themen gehdren im Transitionsprozess auch allgemeine jugendrele-
vante Themen, wie z. B. Sexualitdt, Familienplanung, Schlaf-Wach-Rhythmus, Konsum von
Alkohol, Nikotin und illegalen Substanzen, und deren Wechselwirkung mit dem Diabetes und
seiner Therapie dazu. Hierdurch sollen die Morbiditat und Mortalitat im Erwachsenenalter re-
duziert sowie die Lebensqualitat und die soziale Teilhabe verbessert werden.
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Anhang

Tabellen Erndhrung

Tabelle 11: Richtwerte fir die Fettzufuhr bis vier Jahre

Sauglinge

0 bis 4 Monate 45-50
4 bis unter 12 Monate 35-45
Kinder

1 bis unter 4 Jahre 30-40

Tabelle 12: Empfohlene Zufuhr essentieller Fettsauren bis 4 Jahre

Alter

Essentielle Fettsduren % der Energie

Linolsaure (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

Tabelle 13: Empfohlene Zufuhr an Protein bis 4 Jahre

Sauglinge

0 bis unter 1 Monat 25 8 8
1 bis unter 2 Monate 1,8 8 8
2 bis unter 4 Monate 14 8 8
4 bis unter 6 Monate 1,3 11 11
6 bis unter 12 Monate 1,3 11 11
Kinder

1 bis unter 4 Jahre 1,0 14 14
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0,9 18 18

4 bis unter 7 Jahre

7 bis unter 10 Jahre 0,9 26 26
10 bis unter 13 Jahre 0,9 37 38
13 bis unter 15 Jahre 0,9 50 45

Jugendliche und Erwachsene

15 bis unter 19 Jahre 0,9 0,8 62 48

1Bezogen auf das Referenzgewicht

Tabelle 14: Richtwerte fur die Energiezufuhr

_ Richtwerte fur die Energiezufuhr in kcal/Tag

_ PAL-Wert 1,4 PAL-Wert 1,6 PAL-Wert 1,8
m W m W m w

1 bis unter 1200 1100 1300 1200 — —
4 Jahre

4 bis unter 1400 1300 1600 1500 1800 1700
7 Jahre

7 bis unter 1700 1500 1900 1800 2100 2000
10 Jahre

10 bis unter 1900 1700 2200 2000 2400 2200
13 Jahre

13 bis unter

15 Jahre 2300 1900 2600 2200 2900 2500
15 bis unter 2600 2000 3000 2300 3400 2600
19 Jahre

PAL-Werte; PAL = physical activity level; Mal3 fur die korperliche Aktivitat

Tabelle 15: Richtwerte fur die Zufuhr von Wasser bei bedarfsgerechter Energiezufuhr
und durchschnittlichen Lebensbedingungen (D-A-C-H, 2000)

4 bis unter 7 Jahre 940
7 bis unter 10 Jahre 970
10 bis unter 13 Jahre 1170
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13 bis unter 15 Jahre 1330
15 bis unter 19 Jahre 1530

Tabellen Diabetesschulung
Inhalte der Diabetesschulung

Die Schulungsdauer bzw. Anzahl der Schulungen sollen flexibel gestaltet werden unter Be-
ricksichtigung der individuellen Aufnahme- und Lernfahigkeit.

Tabelle 16: Initialschulung nach Manifestation eines Typ-1-Diabetes fur Eltern/ent-
sprechend fur Jugendliche

Initialschulung nach Manifestation eines Typ-1-Diabetes fiir Eltern / entsprechend fir

Jugendliche

e Physiologie/Pathophysiologie des Typ-1-Diabetes,

e Unterstlitzung bei der emotionalen Bewaltigung der Diagnose und Akzeptanz der Erkran-
kung, ggf. Abbau von Schuldgefihlen,

e Grundlagen der Insulintherapie mit differenzierter Basal- und Prandialinsulinsubstitution,

e praktische Fertigkeiten zur Durchfiihrung der Insulintherapie (Umgang mit Blutzuckermessun-
gen, Spritzen, Insulinpen, Insulinpumpe, CGM, ggf. AID-System),

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,

¢ Insulintherapie in besonderen Situationen (kérperliche Aktivitat, Krankheit etc.),

e Therapieziele,

e Folgekomplikationen,

e gesetzliche und soziale Hilfen,

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

Tabelle 17: Zusatzliche Schulungsinhalte fir Eltern von Klein- und Vorschulkindern
mit Typ-1-Diabetes

Zusétzliche Schulungsinhalte fur Eltern von Klein- und Vorschulkindern mit Typ-1-Diabetes

e Hypoglykdmieanzeichen bei Kindern, die sich selbst noch nicht zuverlassig tber ihr Befinden
aufern kénnen,

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

o Einsatz einer kontinuierlichen Glukosemessung und darauf abgestimmte Insulintherapie, ggf.
AID-System,
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Zusatzliche Schulungsinhalte fir Eltern von Klein- und Vorschulkindern mit Typ-1-Diabetes

e ausgewogene Ernahrung bei Kleinkindern und Umgang mit StiBigkeiten,
e Therapieanpassung und Erndhrung bei den in dieser Altersgruppe haufigen Infekten,

e 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,

e Unterstutzung der erheblich geforderten Eltern innerhalb und au3erhalb der Familie,
¢ die Situation von Geschwisterkindern als ,Schattenkinder”,

o Informationen firr Betreuer (Erzieher).

Tabelle 18: Zusatzliche Schulungsinhalte fur Eltern von Schulkindern mit Typ-1-Dia-
betes

Zusatzliche Schulungsinhalte fir Eltern von Schulkindern mit Typ-1-Diabetes

e ausgewogene Ernahrung, SuRigkeiten, Essen bei Freunden,
e Anpassung der Therapie an kdrperliche Aktivitat,

e soziale Integration in Schule und Freizeit (Sportverein, Kindergruppen, Klassenfahrten, Kin-
dergeburtstage),

e Freunde Uber Diabetes informieren,

e Sicherheit fur Kinder aufRerhalb elterlicher Kontrolle,

e Diabetesschulung der Kinder zu Hause,

e Selbststandigkeit von Kindern unterstiitzen,

e Uberforderung vermeiden,

e Umgang mit diabetesspezifischen familidren Konfliktsituationen,
e Umgang mit Stoffwechselkontrollen im Familienalltag,

¢ Informationen fir Betreuer (Lehrer).

Tabelle 19: Zusatzliche Schulungsinhalte fir Eltern von Jugendlichen mit Typ-1-Dia-
betes

Zusétzliche Schulungsinhalte fur Eltern von Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes

e Aufteilung der Therapieverantwortung in der Familie,

e Forderung der Selbststéndigkeit und Unabhangigkeit des Jugendlichen,

e Einflisse 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)
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Tabelle 20: Zusatzliche Schulungsinhalte fur Jugendliche mit Typ-1-Diabetes

Zusatzliche Schulungsinhalte fur Jugendliche mit Typ-1-Diabetes

e Eltern in die Therapieverantwortung einbeziehen,

o Selbststandigkeit in der Diabetestherapie entwickeln,
o Einflisse der Pubertét auf den Stoffwechsel,

e Freunde uber Diabetes informieren,

e Training von Problemldsestrategien fiir besondere Situationen (Sport, Reisen, Krankheit,
Konflikte, seelische Krisen, Motivationstief, etc.),

o altersgemale Therapieziele und Auseinandersetzung mit dem Risiko fur Folgekomplikatio-
nen,

e Gewichtsregulation bei Diabetes,
e Nikotin-, Alkohol- und Drogenkonsum,
e Schule, Studium, Berufswahl und Berufstatigkeit,

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

e Ubergang von der padiatrischen in die internistische Langzeitbetreuung incl. Kontrolluntersu-
chungen (Transition).

o Fihrerschein, Schwerbehinderung, weitere Rechtsfragen.

Tabelle 21: Initialschulung nach Manifestation eines Typ-1-Diabetes fur ca. 6-12jah-
rige Kinder

Initialschulung nach Manifestation eines Typ-1-Diabetes fir ca. 6-12jahrige Kinder

e Symptome und Diagnose kindgemaf erklaren, ggf. Abbau von Schuldgefiihlen,

e erste praktische Fertigkeiten zur Durchfiihrung der Insulintherapie vermitteln und tben,
e kindgemalfie Erndhrungsregeln erkléaren und uben,

o Stoffwechselselbstkontrollen durchfiihren und CGM-Werte interpretieren,

e Hypo- und Hyperglykamien vermeiden, ggf. erkennen und behandeln,

¢ Integration des Diabetes in der Schule, beim Sport und anderen Aktivitaten,

o Diabetes anderen Kindern erklaren,

e Therapie mit den Eltern gemeinsam gestalten und ggf. Hilfe holen.
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Tabelle 22: Schulung fir Eltern von Kindern mit Typ-1-Diabetes und Jugendlichen
beim Start einer kontinuierlichen Glukosemessung (CGM)

(orientiert an Gehr et al. 2017; Lange et al. 2021)

Schulung fur Eltern von Kindern mit Typ-1-Diabetes und Jugendlichen beim Start einer konti-

nuierlichen Glukosemessung (CGM)

Strukturierte herstellerunabhangige Schulung

e Grundlagen der kontinuierlichen Glukosemessung (z. B. CGM-Anzeige, Unterschied zwi-
schen Gewebe- und Blutzucker, Kalibrierung),

e Geeignete Hautareale zur Sensornutzung, Hautschutz, Hautirritationen, Hautpflege, Praven-
tion von Fehlmessungen (Interaktion mit Medikamenten),

e kindgemafe Tragemdglichkeiten des Sensors und des Displays zur Anzeige, Schutz vor Ver-
lust,

¢ Alarmeinstellungen abhéangig vom Verstandnis der Kinder und deren Alltagsanforderungen (z.
B. Kindergarten, Schule, Sport)

e Nutzung der Followerfunktion, Sicherheit und Risiken fur Eltern und Kinder,

¢ Kommunikation tber die Sensordaten zwischen Eltern und ihren Kindern/ Jugendlichen mit
Typ-1-Diabetes, Vermeidung von Konflikten durch vollstdndige Transparenz,

o Kommunikation tber den sichtbaren Sensor und die Alarme (z. B. Kindergarten, Schule, Frei-
zeit, Partnerschatft),

e Training der Interpretation der auf dem Display angezeigten CGM-Informationen und Optimie-
rung der Alarmeinstellungen,

e Hochladen der CGM-Daten in eine Analysesoftware und sicherer Datenaustausch mit dem
Diabetesteam,

e Training der strukturierten Auswertung gespeicherter CGM-Daten, Konsequenzen fir die In-
sulintherapie (Dosierung, Zeitpunkt) und Erndhrung,

e Alarmeinstellungen in besonderen Situationen, z. B. intensiver Sport, Stress, Prifungen,

e Sensornutzung in besonderen Situationen (z. B. Schwimmen, Strandurlaub, Krankenhausauf-
enthalt, MRT, Rdntgen, Operationen, Flugreisen)

o Verhalten bei Sensordaten, die nicht mit kérperlichen Symtomen oder Blutglukosemessungen
Ubereinstimmen,

e Vorsorge fir den Ausfall eines Sensors, z. B. in der Schule oder bei Freizeitaktivitaten.

Tabelle 23: Initialschulung fur Eltern von Kindern mit multiplen Autoantikdrpern (Sta-
dien 1 und 2 Typ-1-Diabetes)

nach Lange & Ziegler 2016*

Initialschulung fir Eltern bei der Diagnose von multiplen Autoantikdrpern bei ihrem Kind

e Grundlagen der Pathophysiologie des Typ-1-Diabetes,
e Bedeutung von multiplen Autoantikérpern fur die Prognose des Kindes,

e Unterstitzung der emotionalen Bewaltigung der Diagnose Stadium 1 oder 2 eines Typ-1-Dia-
betes,

o Information Uber klinische Symptome des Typ-1-Diabetes im Stadium 3,
e Verhalten bei erhdhten Glukosewerten und/oder klinischen Symptomen eines Typ-1-Diabetes
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Initialschulung fur Eltern bei der Diagnose von multiplen Autoantikdrpern bei ihrem Kind

e Methoden zur Stoffwechselkontrolle und sinnvolle Frequenz in Stadium 1 und 2,

e Grundlegende Informationen Uber die zukiinftige Therapie des Typ-1-Diabetes,

e Weiterbetreuung durch péadiatrische Diabeteszentren,

e Ernahrung und Lebensstil in Stadium 1 und 2 des Typ-1-Diabetes,

e Information Uber praventive Ansatze (aktuelle Studien),

e Pravention von Uberreaktion und sinnlosen Versuchen, das Stadium 3 hinauszuzdgern,
e Kommunikation Uber die Stadien 1 und 2 in Kinderbetreuungseinrichtungen, Familie etc.

*Lange K, Ziegler AG. Frlda — Typ-1-Diabetes friih erkennen — friih gut behandeln. Verlag Kirchheim, Mainz (2016)

Tabelle 24: Initialschulung nach Manifestation eines Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen

Initialschulung nach Manifestation eines Typ-2-Diabetes flr Jugendliche / entsprechend fiir

deren Eltern oder anderen primaren Bezugspersonen:

Typ-2-Diabetes spezifische Edukation
e Physiologie/Pathophysiologie des Typ-2-Diabetes

e Unterstitzung bei der emotionalen Bewadltigung der Diagnose und Akzeptanz der Erkran-
kung, ggf. Abbau von Scham- und Schuldgeftihlen,

o Eltern in die Therapieverantwortung einbeziehen, aber Jugendlichen auch Selbststandigkeit
in der Diabetestherapie ermdglichen,

e Grundlagen der Therapie individualisiert abhéngig vom Status des Jugendlichen, Lebensstil-
modifikation, orale Therapie, GLP-1-Rezeptor-Agonisten, SGLT-2 Inhibitor, Insulin, ggf. Adi-
positas-chirurgische MalRnahmen,

e Grundlegende Informationen tber individuelle Komorbiditaten und Risikofaktoren in Bezie-
hung auf Typ-2-Diabetes

o praktische Fertigkeiten zur Durchfiihrung der Therapie (Blutzuckermessungen, CGM, orale
Medikation, Insulinpen, Insulinpumpe),

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

e bei Insulintherapie: Abstimmung der Insulintherapie auf die Nahrungsaufnahme, korperliche
Aktivitat und weitere Faktoren,

e altersgemalie individualisierte Therapieziele,

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

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

e Training von Problemldsestrategien fur besondere Situationen (Sport, Reisen, Krankheit,
Konflikte, seelische Krisen, Motivationstief, etc.),

e Nikotin-, Alkohol- und Drogenkonsum,

e Freunde uber Diabetes informieren,

e Schule, Studium, Berufswahl und Berufstatigkeit,

e Fihrerschein, Schwerbehinderung, weitere Rechtsfragen und soziale Hilfen,

e Sexuelle Gesundheit, Verhuitung, Schwangerschaft, Vererbung des Diabetes und personliche
Zukunftsplane,
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Initialschulung nach Manifestation eines Typ-2-Diabetes fiir Jugendliche / entsprechend fiir

deren Eltern oder anderen priméaren Bezugspersonen:

e Ubergang von der padiatrischen in die internistische Langzeitbetreuung incl. Kontrolluntersu-
chungen (Transition).

Adipositas-spezifische Edukation, Langzeitbetreuung und Férderung von Selbstmanagement

¢ Physiologie/Pathophysiologie der Kérpergewichtsregulation (Energiehomdostase, zentral-ner-
vise Hunger-Sattigungsregulation, Grundumsatz und Energieumsatz)

e Therapeutische Mdglichkeiten der Gewichtsregulation und realistische Ziele der Adipositas-
therapie

¢ Verringerung der psychischen Belastungen und Wiederherstellung bzw. Aufrechterhaltung
der Teilhabe am gesellschaftlichen Leben

e Grundlegende Informationen Uber individuelle Komorbiditaten und Risikofaktoren in Bezie-
hung auf Adipositas und Notwendigkeit der regelméafigen Statuserhebung

e Motivation zur Teilnahme an einem qualifizierten Programm zur Lebensstilmodifikation bei
Adipositas (Adipositas-Schulungsprogramm),

e Delegation an ein qualifiziertes langfristig angelegtes strukturiertes Programm fiir Jugendliche
mit Adipositas zur Lebensstilmodifikation (Erndhrungsumstellung, Anleitung zu kérperlicher
Aktivitat) gemaf den Leitlinien der DAG/AGA (Adipositas-Schulungsprogramm),

e Erndhrungsumstellung zur Gewichtsreduktion und -stabilisierung,

e Psychotherpeutische Unterstiitzung bei subklinischen und klinischen Essstétungen, beim
Umgang mit Stigmatisierung, bei Selbstwertproblematik, Depression, geringer Kontrolliiber-
zeugung, mangelnder Alltagsstruktur,

e Erlernen von Selbstkontrolltechniken (Erndhrung, Bewegung, Stressbewaltigung)

o Forderung/ Angebot regelméaRiger korperlicher Aktivitat, Berticksichtigung der damit verbun-
denen Risiken bei Adipositas,

e Soziale Integration in Sportgruppen und Vereine,
e Soziale Unterstiitzung suchen und annehmen.
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Tabellen Screening

Tabelle 25: Grenzwerte fur die Gelegenheitsblutdruckmessung bei Kindern und Ju-
gendlichen

Nach [Neuhauser 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 e §  S50th Percentile 90th 95th 9gth S 50th Percentile 90t 95th 95th
(Median) Percentile Percentile Percentile (Median) Percentile Percentile Percentile
3 95 0.0767 96 106 109 115 DA 58 66 69 73
96 0.0767 96 108 109 115 0.1171 58 67 69 74
98 0.0767 96 108 109 116 0.1171 58 67 69 74
101 0.0767 96 107 110 118 0.1171 59 67 70 75
104 0.0767 97 107 110 17 0.1171 59 68 70 75
106 0.0767 97 107 11 17 0.1171 58 68 71 75
108 0.0767 97 108 1 17 0.1171 59 68 71 78
4 101 0.0753 96 108 109 115 0.1139 58 67 69 74
103 0.0753 96 108 109 115 0.1139 58 67 69 74
105 0.0753 96 108 110 116 0.1139 59 67 70 74
108 0.0753 97 107 110 116 0.1139 59 68 70 75
m 0.0753 97 107 110 17 0.1139 60 68 Il 75
114 0.0753 98 108 1 17 0.1139 60 69 71 78
115 0.0753 98 108 111 118 0.1139 60 69 71 78
5 107 0.0740 96 106 109 115 0.1110 59 67 70 74
109 0.0740 97 108 109 1186 0.1110 59 67 70 74
m 0.0740 97 107 110 116 0.1110 58 68 70 75
115 0.0740 97 107 110 17 0.1110 60 68 71 75
118 0.0740 98 108 111 17 0.1110 60 69 T 76
121 0.0740 98 108 112 118 0.1110 60 69 71 76
123 0.0740 99 109 112 118 0.1110 61 69 72 78
B 13 0.0730 97 107 110 116 0.1085 60 68 70 75
115 0.0730 97 107 110 116 0.1085 60 68 70 75
118 0.0730 98 108 1 17 0.1085 60 68 71 75
121 0.0730 98 108 1m 17 0.1085 60 69 1 78
125 0.0730 99 109 112 118 0.1085 61 69 72 78
128 0.0730 100 109 113 119 0.1085 61 70 72 iz
130 0.0730 100 110 113 119 0.1085 61 70 72 17
T 19 0.0724 98 108 111 17 0.1067 60 69 T 75
121 0.0724 98 108 111 I 0.1067 61 69 71 76
124 0.0724 99 108 112 118 0.1067 61 69 71 78
128 0.0724 100 110 113 119 0.1067 61 70 72 78
131 0.0724 100 110 113 119 0.1067 62 70 T2 77
135 0.0724 101 111 114 120 0.1067 62 70 73 77
137 0.0724 101 111 114 121 0.1067 62 71 73 (£
8 124 0.0723 99 109 112 118 0.1054 61 69 72 78
126 0.0723 100 109 113 119 0.1054 61 70 72 76
130 0.0723 100 110 113 119 0.1054 62 70 72 (£
134 0.0723 101 111 114 120 0.1054 62 70 73 1
138 0.0723 102 112 115 121 0.1054 62 71 73 78
141 0.0723 102 113 116 122 0.1054 63 71 73 78
143 0.0723 103 113 116 122 0.1054 63 71 74 78
9 129 0.0727 100 111 114 120 0.1046 62 70 73 7
131 0.0727 10 111 114 120 0.1046 62 70 73 17
135 0.0727 102 112 115 121 0.1046 62 71 73 78
139 0.0727 102 113 116 122 0.1046 63 71 74 78
143 0.0727 103 114 17 123 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 72 75 79
10 133 0.0734 102 112 115 122 0.1045 63 Tl 74 78
136 0.0734 102 113 116 122 0.1045 63 71 74 78
140 0.0734 103 114 17 123 0.1045 63 72 74 79
144 0.0734 104 115 118 124 0.1045 64 72 75 79
149 0.0734 105 116 119 126 0.1045 64 73 73 80
153 0.0734 106 117 120 127 0.1045 64 73 fa 80
195 0.0734 106 117 121 127 0.1045 65 73 76 80
1 137 0.0746 103 114 17 124 0.1048 64 72 73 79
140 0.0746 104 115 118 125 0.1048 64 73 75 80
144 0.0746 105 1186 119 126 0.1048 64 73 73 80
149 0.0746 106 117 120 127 0.1048 65 73 76 80
194 0.0746 107 118 122 128 0.1048 65 74 76 81
159 0.0746 108 119 123 130 0.1048 65 74 17 81
162 0.0746 109 120 123 130 0.1048 66 74 T 82
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TABLE 2 Gontinued

Age, neight, SBP, mm Hg DBP, mm Hg
¥ om S 50th Percentile 90th 95th 99th S 50th Percentile 90th 95th 98th
(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 108 17 121 128 0.1053 65 74 78 81
150 0.0762 107 119 122 129 0.1053 65 74 77 81
195 0.0762 109 120 123 131 0.1053 66 75 77 82
161 0.0762 110 121 125 132 0.1053 66 75 77 82
166 0.0762 m 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
197 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 77 79 84
177 0.0780 115 127 131 139 0.1060 68 77 79 84
14 197 0.0799 m 124 128 135 0.1065 67 76 79 84
160 0.0799 112 125 128 136 0.1065 B7 78 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 77 80 85
176 0.0799 1186 129 133 141 0.1065 68 78 80 85
181 0.0799 118 131 135 143 0.1065 89 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 17 130 134 142 0.1069 89 78 81 86
175 0.0819 118 131 135 144 0.1069 69 79 81 86
180 0.0819 119 133 137 148 0.1069 89 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 0.1072 69 79 82 87
169 0.0839 118 132 136 145 0.1072 70 79 82 87
173 0.0839 119 133 137 148 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 71 B1 B84 89
189 0.0839 124 138 142 152 0.1072 7 81 84 89
17 167 0.0860 119 134 138 147 0.1074 71 80 83 88
170 0.0860 120 135 139 148 0.1074 7 81 83 89
174 0.0860 121 136 141 150 0.1074 71 B1 B84 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 125 140 145 154 0.1074 72 82 85 90
189 0.0860 126 141 146 155 0.1074 72 82 85 91

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 = —0.4885 for SBP and [ = 1 for DBP.
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TARLE = BP Levels from Nonoverweight Girls According to Age and Height (KiGGS Survey 2003—2008)

ABE, reight, SBP, mm Hg DBP, mm Hg
y e 5 50th Percentile 90th 95th 95th 3 50th Percentile 90th 95th 99th
(Median) Percentile Percentile Percentile (Median) Percentile Percentile Percent
3 94 0.0763 95 105 108 114 0.1173 58 67 70 74
95 0.0763 96 105 108 114 0.1173 59 67 70 75
97 0.0763 96 108 109 115 0.1173 59 68 70 75
100 00763 97 108 109 115 01173 59 68 71 75
102 00763 97 107 110 1186 01173 60 69 71 76
105 0.0763 93 108 1 116 0.1173 60 69 71 76
106 0.0763 93 108 m 17 0.1173 60 69 72 i7
14 100 0.0763 95 105 108 114 0.1137 59 68 70 75
102 00763 96 108 109 114 01137 59 68 70 75
104 00763 96 108 109 115 01137 59 68 71 75
107 00763 97 107 110 1186 0.1137 60 69 71 76
110 0.0763 93 108 1 17 0.1137 60 69 71 76
13 00763 93 108 m 17 01137 60 69 72 76
114 00763 99 109 112 118 0.1137 61 69 72 i7
5 107 00763 96 108 109 115 0.1108 60 68 70 75
108 0.0763 96 108 109 115 0.1106 60 68 71 75
1 0.0763 a7 107 110 116 0.1106 60 69 71 76
114 00763 93 108 1m 17 0.1108 60 69 71 76
17 00763 99 109 112 118 011086 61 69 72 76
120 0.0763 99 109 13 119 0.1106 61 70 72 7
122 00763 100 110 13 119 0.1106 61 70 72 7
6 112 0.0763 97 107 110 116 0.1079 60 69 71 75
114 0.0763 97 107 110 116 0.1079 60 69 71 76
17 00763 93 108 1m 17 0.1079 61 69 71 76
121 00763 99 109 112 118 0.1079 61 69 72 76
124 00763 100 110 113 119 0.1079 61 70 72 7
127 0.0763 10 11 114 120 0.1079 62 70 73 7
129 0.0763 10 111 114 121 0.1079 62 70 73 i7
7 118 0.0763 98 108 1m 17 0.1036 61 69 71 76
120 0.0763 98 109 112 118 0.1036 61 69 72 76
123 0.0763 99 109 113 119 0.1036 61 70 72 76
127 0.0763 100 110 114 120 0.1036 62 70 72 77
130 0.0763 101 112 115 121 0.1036 62 70 73 i7
133 0.0763 102 112 116 122 0.1036 62 71 73 78
135 0.0763 102 113 116 122 0.1036 63 71 73 78
8 123 0.0763 99 109 113 119 0.1037 62 70 72 76
125 0.0763 100 110 13 119 0.1037 62 70 72 7
128 0.0763 101 11 114 120 0.1037 62 70 73 i7
132 0.0763 102 112 115 121 0.1037 62 71 73 77
136 0.0763 103 113 116 123 0.1037 63 71 73 78
140 0.0763 104 114 17 124 0.1037 63 71 74 78
142 0.0763 104 115 118 124 0.1037 63 72 74 79
9 128 0.0763 101 111 114 120 0.1022 62 70 73 i7
130 0.0763 101 112 115 121 0.1022 63 71 73 77
134 0.0763 102 113 116 122 0.1022 63 71 73 78
138 0.0763 103 114 17 123 0.1022 63 71 74 78
142 0.0763 104 115 118 125 0.1022 64 72 74 79
146 0.0763 105 118 120 126 0.1022 64 72 75 79
149 0.0763 106 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 17 123 0.1011 63 72 74 78
140 0.0763 104 115 118 124 0.1011 64 72 74 79
144 00763 105 118 119 126 0101 64 72 75 79
149 0.0763 106 117 121 127 0.1011 64 73 75 79
153 0.0763 107 118 122 128 0.101 63 73 75 80
155 0.0763 108 119 123 179 01011 65 73 76 80
11 140 0.0763 105 115 119 125 0.1003 64 72 74 79
142 00763 105 118 119 126 0.1003 64 72 75 79
146 0.0763 106 17 120 127 0.1003 64 73 75 79
151 0.0763 107 118 122 128 0.1003 63 73 75 80
156 00763 109 120 123 130 0.1003 65 73 76 80
160 0.0763 110 121 124 131 0.1003 65 74 76 81
162 0.0763 110 121 125 132 0.1003 66 74 76 81
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Continued
Ag#.  Height, SBP, mm Hg DEP, mm Hg
L) e 5 Sth Percentile S0th Bith Bath 3 50th Percantia Gih Gfth ith
IMedian) Parcentiie  Percentile  Percentibe {Median) Percentile  Parcentile  Percentile
12 145 0O7TE3 107 118 121 178 005aE ES 73 -] B0
144 00763 o7 g 122 18 00508 5] 73 16 B0
153 007TeEs 108 (1] 123 19 00238 B 74 B a0
157 00763 109 iFi] 124 131 QL0208 =] 74 16 1]
162 007ES 10 122 125 132 00eag ES 74 i 1]
166 00763 111 123 126 133 QEag =] 1] i a2z
168 007es 12 123 127 134 0osag =] T8 i a2
13 150 007E3 108 120 123 130 ooEay BE 7 ] i
153 00763 108 120 124 130 a7 =] 74 7 a
157 00763 10 121 125 131 ooEaT ] ] i 82
161 007Es m 122 126 132 0oeaT BT 75 i a2
166 00763 n2 123 21 133 ooEay 1 15 bl 82
170 0O7ES 13 124 128 135 el T B 76 T8 83
L] 00763 13 125 128 135 Qa7 BT 76 -] 85
4 153 007E3 1o Fi] 125 13 0oy BF 75 18 a2
156 Q07E3 o 12 125 152 Qg BT 4] i} ] ar
159 00753 111 132 126 133 00298 EF 76 & B
164 QO7Es ng 123 27 134 Qg BT 76 )] 8
168 00763 113 124 128 155 il ] (] 17 Fi:] B4
LEF] 00763 113 (F'r] 28 138 Qg =] [ ] B4
174 00763 114 136 12 136 il ] =] I B B4
15 155 00763 111 122 126 133 01005 B8 6 ] 83
157 00763 1 123 126 133 (L1005 2] 17 Fi:] B4
161 0076 12 123 127 134 01005 =] HH ] a4
165 00763 ni 134 128 135 01005 ] [ ] B4
164 007E% 115 125 128 135 01005 2] 78 a0 85
173 0O7TES 114 1% 28 138 0003 B3 78 n 85
178 Q07eS 114 126 150 137 0005 Ea 78 a 86
18 153 O07ES 12 4 127 (£ ] 01013 78 BO L
157 QOTES nz 124 127 134 Lm3 -] 78 ] 85
181 00763 13 1 128 135 01013 2] I 1 85
185 Q07ES 15 123 128 &5 R o 73 g1 26
170 00763 114 126 12 136 oI01s 1] 3 ] 86
174 00763 115 176 130 137 01013 o 9 82 a7
178 QO7E3 115 127 130 i3 o T L] B2 a7
17 155 00763 115 125 128 135 01026 k] ] &1 ]
{ET) O07ES 113 125 129 [£5] LR (17 T 7 B2 a7
161 00763 114 175 129 138 iR 17 b ] ] B2 a7
166 00763 114 128 12 138 0026 1 B0 B2 87
L] 00763 15 126 130 137 iR 17 n B0 B3 88
(EL ] 00763 15 127 130 137 0 n i f] B3 88
178 00763 115 127 15 138 iR 170 n B 83 88

Height m centwnebers for each afe represents the Sth, 10th, 25eh, S0th, T8th S0th, and 25th percertile. The height percentiles are darnied from the overall 505 populateon™ and are

representatye bar Germanmy 2000-2006
BP percentiies oy exactly for the Midpoint of sach age group leg, 3 years § months oldh and can be sppded b all chidren of that age
WS shewness parameter [ = 0 dor 58P and | = 1 for DB,
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Tabelle 26: Normwerte fir die 24h-Blutdruckmessung bei Kindern und Jugendlichen
Nach [Wuihl 2002 EK lib]

Systalc BP Diastolic BP

Day Might Day Might

BOYS
Haight (em) 90th pct  95thpct  90thpot 96thpet 90thpot  95thpat  90thpot  95th pot

120 12006 1235 103.7 106.4 81 81.2 61.9 B4
128 121.0 1240 10489 107.8 .3 B13 2.2 B4.3
130 121.68 1246 1083 1085 .3 B1.4 624 B4.5
135 122.2 1252 107.7 111.3 8.3 813 827 4.8
140 123.0 1280 108.3 1131 78.2 B1.2 28 B6.0
145 124.0 127.0 110.7 114.7 8.1 B1.1 B3.1 B0.2
150 125.4 1285 1118 11549 8.1 81.0 g3.3 B5.4
1556 127.2 130.2 11341 117.0 8.2 8141 3.4 B5.6
180 128.2 1323 1143 118.0 8.3 813 63.6 B5.7
188 131.3 1345 1165 1181 .7 B1.7 63.7 BH.B
170 133.0 136.7 1168 12002 801 B2.2 63.8 Bb.9
173 135.8 1388 1181 121.2 B8l.6 B28 g3.8 B5.9
180 137.7 1408 118.2 1221 811 B34 63.8 B5.8
185 138.8 143.0 1203 123.0 B1.7 B4 B3B8 BH.B
Systolic BP Diastohc BP
Day Might Day Might
GIRLS

Height {cm) 90th pct  95thpct  S0thpot  96thpet  90thpst  95thpot  90thpot  95th pot

120 118.5 1214 106.7 109.0 ™.y B1.8 4.0 B4
125 118.5 1224 106.4 109.8 ™7 B1.8 63.8 BE.2
130 120.4 1234 107.2 10E My 81.8 636 BE.0
135 121.4 1244 107.9 111.3 ™7 B1.8 B34 65.8
140 122.3 12584 108.4 111.8 T8.8 B1.8 §3.2 865.7
145 123.4 1283 1084 1125 78.8 B1.8 63.0 B5.8
160 124.8 1275 109.9 11341 709 B1.8 63.0 85.5
165 1287 1285 110LE 113.8 9.9 B81.8 B2g 85.5
160 126.8 1283 1114 114.0 78.9 B1.8 528 B5.4
185 127.2 1288 111.2 114.0 7.8 B1.8 827 B5.2
170 127.5 130.0 1112 114.0 8.8 81.8 G5 65.0
175 127.8 1289 111.2 114.0 Ta.8 81.7 623 4.7

Ausgewahlte deutschsprachige diabetesspezifische und allgemeine psy-
chologische Screeninginstrumente fur Kinder und Jugendliche

Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)

o KIDSCREEN: diverse Fragebogen fir Kinder/Jugendliche, Selbstauskunft und Fremdurteil;
(Ravens-Sieberer U et al. The KIDSCREEN-27 quality of life measure for children and adoles-
cents: psychometric results from a cross-cultural survey in 13 European countries. Quality of Life
Research. 2007;16(8),1347-1356) kombinierbar mit DISABKIDS Diabetes Modul (s. unten)
http://www.kidscreen.org

e PedsQL: Pediatric Quality of life Inventory (Varni JW et al. 1999): diverse Fragebogen fur Kinder,
Jugendliche, Selbstauskunft und Fremdurteil; auch deutsche Ubersetzungen
http://www.pedsql.org/
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e DISABKIDS: Diabetes Modul zur diabetes-spezifischen HRQoL fiir Kinder/Jugendliche, Selbst-
auskunft und Fremdurteil; (The DISABKIDS Group Europe. (2006). The DISABKIDS question-
naires: Quality of life questionnaires for children with chronic conditions - Handbook. Lengerich:
Pabst Science Publishers.) http://www.kidscreen.org

e PedsQL: Diabetes spezifisches Modul zur QoL: Fragebogen fir Kinder, Jugendliche, Selbstaus-
kunft und Fremdurteil; (Varni JW et al. Pediatric Quality of Life Inventory 3.2 Diabetes Module
Testing Study Consortium. PedsQL 3.2 Diabetes Module for Children, Adolescents, and Young
Adults: Reliability and Validity in Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2018;41:2064-2071)
http://www.pedsql.org/

e PAID: (Problem Areas In Diabetes Questionnaire) Fragebogen zur Selbsteinschatzung der diabe-
tesbezogenen Belastung fur Jugendliche und Erwachsene; (Polonsky WH et al. Assessment of
diabetes-related distress. Diabetes Care 1995; 18(6): 754-760). Deutsche Ubersetzung N. Her-
manns https://www.diabetes-psychologie.de/Fragebogen

e PAID-C/ PAID-T (Fragebogen zu diabetes-spezifischen Belastungen) bei Jugendlichen (T) und
Kindern (C) Selbstbericht (deutsch: SaBmann H et al. Psychometric properties of the German teen
and parent versions of the Problem Areas in Diabetes Scale (PAID). Psychol Assess. 2023
Jul;35(7):e31-e42)

e P-PAID-T / P-PAID-C: Fragebogen zu diabetes-spezifischen Belastungen fur Eltern (P) von Ju-
gendlichen (T) und Kindern (C) mit Diabetes (deutsch: SalBmann et.al. Psychometric properties of
the German teen and parent versions of the Problem Areas in Diabetes Scale (PAID). Psychol As-
sess. 2023 Jul;35(7):e31-e42).

e DQOLY-SF: Fragebogen zur diabetes-spezifischen Lebensqualitat Jugendlicher (Diabetes Quality
of Life) (Hoey H et al. Hvidgre Study Group on Childhood Diabetes. Parent and health profes-
sional perspectives in the management of adolescents with diabetes: development of assessment
instruments for international studies. Qual Life Res. 2006 Aug;15(6):1033-42); liegt in vielen Spra-
chen, auch Deutsch vor.

e SDQ (Strengths & Difficulties Questionnaires) (Goodman, 1997): Einschatzung der Kinder (3—-16
Jahre) durch die Eltern, Selbstbeurteilungsversion fiir altere Kinder (11-16 Jahre);
http://www.sdqginfo.org/

e CBCL (Child Behaviour Checklists) (Achenbach 2012): Elterneinschéatzung kindlicher Verhaltens-
auffalligkeiten fur Kinder von 1,5-5 Jahren und von 4-18 Jahren; http://www.aseba.org/

e SPS-J (Screening psychischer Probleme im Jugendalter) (Hampel u. Petermann 2005): Selbstbe-
urteilung psychischer Stérungen in den Bereichen aggressiv-dissoziales Verhalten, Argerkontroll-
probleme, Angstlichkeit/Depressivitat und Selbstwertprobleme (11-16 Jahre) https://www.testzent-
rale.de/

e WHO-5 (Well-Being Index) (Bech 2004): Selbstbeurteilung des emotionalen Wohlbefindens, Ju-
gendliche ab 13 Jahren und Eltern; http://www.who-5.0rg

e Beck Depressionsinventar-Il (Hautzinger et al. 2012): Selbstbeurteilungsinstrument fiir Erwach-
sene und Jugendliche ab 13 Jahren zur Beurteilung der Schwere der Depression.

o DIKJ (Depressionsinventar fur Kinder und Jugendliche) (Stiensmeier-Pelster et al. 2014): Selbst-
einschatzungsfragebogen fir Kinder und Jugendliche zwischen 8 und 16 Jahren https://www.test-
zentrale.de/

e PHQ-D (Patient Health Questionnaire - Gesundheitsfragebogen fir Patienten) Selbsteinschatzung
Erwachsene/Eltern zu depressiven Symptomen (Léwe, B., Zipfel, S., & Herzog, W. (2002): "Deut-
sche Ubersetzung und Validierung des Patient Health Questionnaire (PHQ) von Spitzer, Kroenke
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u. Williams. (1999)."

e PHOKI (Phobiefragebogen firr Kinder und Jugendliche) (Dopfner et al. 2006): Erfasst Angste vor
verschiedenen Objekten und Situationen (8—18 Jahre) https://www.testzentrale.de/

e Hypoglykamie-Angstinventar (Kulzer 1995). Angst vor Unterzuckerungen: Das ,Hypoglykaemie-
Angstinventar”. In: Kohlmann u. Kulzer (Hrsg.) Diabetes und Psychologie. Diagnostische Ansatze.
Huber, Bern, S.64-80) https://www.diabetes-psychologie.de/Fragebogen

o DEPS-R (Diabetes Eating Problem Survey — Revised) Diabetesspezifisches Selbstbeurteilungs-
instrument zu gestortem Essverhalten unter Jugendlichen und jungen Erwachsenen. (deutsch:
SalBmann et al. Psychometric properties of the German version of the Diabetes Eating Problem
Survey-Revised: additional benefit of disease-specific screening in adolescents with Type 1 diabe-
tes. Diabet Med. 2015 Dec;32(12):1641-7)

e ChEDE (Child Eating Disorder Examination) (Bryant-Waugh et al. 1996; deutsche Version von Hil-
bert et al. 2018) (Kinder 8-14 Jahre) https:///www.dgvt-verlag.de/

e KIDS 1: Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorung (ADHS) (Dopfner et al. 2006): Das
Kinder-Diagnostik-System beinhaltet sowohl Screening-Verfahren als auch solche zur differenzier-
teren Diagnostik und Therapieevaluation https://www.testzentrale.de
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