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

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 fir den gesamten Bereich der Kinder-Diabetolo-
gie nur eine Gesamt-Leitlinie, welche jedoch den héchsten Evidenz-Level aufweist.

Um den deutlich gestiegenen Anforderungen gerecht zu werden, haben wir mehrere Veran-
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
hinzugefiigt, auch um ein breites Spektrum der Expertise einzubeziehen. Zum anderen haben
wir die weiteren Berufsgruppen eines Diabetesteams miteinbezogen, z. B. Diabetesberatung,
Erndhrungsberatung 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, Friherkennung 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 moéglichen 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, berlicksichtigen 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 Gbergeordnete 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 jlngste wissenschaftliche Erkenntnisse, klinische Erfahrungen und Expertenwissen.

Somit hoffen wir, dass die vorliegende Leitlinie ein wertvolles Instrument flr 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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Die Erstellung der evidenzbasierten Leitlinie erfolgte im Auftrag der Deutschen Diabe-
tes-Gesellschaft (DDG)

e Préasidentin DDG: Prof. Dr. med. Monika Kellerer (2019-2021)
o Prasident DDG: Prof. Dr. Andreas Neu (2021-2023)
o Prasident DDG: Prof. Andreas Fritsche (ab 2023)
Vom Vorstand der DDG benannte Expertengruppe, Mitglieder der AGPD:
e Dr. Martin Holder (Koordinator), Stuttgart

e Dr. Ralph Ziegler (Koordinator), Munster

e Marie Auzanneau, Ulm

e PD Dr. Torben Biester, Hannover

e Sarah Biester, Hannover

e Karina Boss, Berlin

e Dr. Louisa van den Boom, Kirchen (Bonn)

e Dr. Thekla von der Berge, Hannover

e Dr. Stephanie Brandt-Heunemann, Ulm

e Prof. Dr. Thomas Danne, Hannover

e Dr. Nicolin Datz, Hannover

e Dr. Axel Dost, Jena

e Dr. Markus Freff, Darmstadt

e PD Dr. Angela Galler, Berlin

e Prof. Dr. Reinhard Holl, Ulm

e Prof. Dr. Clemens Kamrath, Giel3en

e PD Dr. Thomas Kapellen, Leipzig

e Prof. Dr. Beate Karges, Aachen

e Prof. Dr. Olga Kordonouri, Hannover

¢ Monika Kriechbaum-Hubacsek, Ulm

e Dr. Sebastian Kummer, Dusseldorf

e Prof. Dr. Karin Lange, Hannover

e Dr. Silvia Mither, Berlin

e Dr. Kirsten Mdnkemoller, Koln

e Prof. Dr. Andreas Neu, Tilbingen

e Prof. Dr. Klemens Raile, Berlin
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e Dr. Felix Reschke, Hannover

e Dr. Heike SaBmann, Hannover

e Dr. Simone von Sengbusch, Liubeck
e PD Dr. Katharina Warncke, Minchen
e Dr. Julian Ziegler, Tubingen

Vertreter weiterer Organisationen, die bei der Erstellung der Leitlinie mitgewirkt und die
Empfehlungen abgestimmt haben sowie die Leitlinie inhaltlich kommentierten:

Prof. Dr. Roland Schweizer, DGKJ, Tibingen
Prof. Dr. Martin Wabitsch, AGA, Ulm

Andrea Witt, Patientenvertreterin, diabetesDE, Dersau

Prof. Dr. Joachim Wolfle, DGKED, Erlangen

Methodische Bearbeitung (Literaturrecherche/Evidenzaufarbeitung/Methodenre-
port/Konsensuskonferenz/Moderation), Redaktion und Organisation:

e Simone Witzel, AWMF-Leitlinienberaterin, Berlin

e Dr. Monika Nothacker, AWMF-Leitlinienberaterin, Berlin
e Jos Kleijnen, KSR Evidence, Escrick York UK

e Dr. med. Vladimir Patchev, ExSciMed, Eichenau

e Dr. Rebekka Epsch, DDG-Geschéaftsstelle, Berlin
Redaktionelle Bearbeitung: Andrea Haring, Berlin

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie:

Alle Dokumente zur Leitlinie sind auf den Seiten der AWMF unter der Registernummer 057-
016 verfiigbar:
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Die vorliegende Leitlinie ist Teil der Leitliniensammlung der Deutschen Diabetesgesellschaft DDG und
wurde im Auftrag der DDG und ihrer Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische Diabetologie AGPD erstellt.
Die erste Fassung wurde 2009 fertiggestelltund 2015 aktualisiert. Die aktuelle Version entspricht einer
vollstéandigen 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 ausfiihrlich be-
achtet werden mussen. Um den Besonderheiten dieser chronischen Erkrankungenim Kindes- und Ju-
gendalter Rechnung zu tragen, missen sowohl altersspezifische Aspekte als auch die ganze Breite des
klinischen Spektrums bertcksichtigt werden.

o Verbesserung der Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus

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

e Um der Vielschichtigkeitdes Themas gerecht zu werden, wurden die verschiedene Bereiche in
mehreren Kapiteln durch ein grof’es 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 beschaftigen: Diabetologen und padi-
atrische Diabetologen, Endokrinologen, Padiater, Betroffene und Angehorige, sowie an Ubergeordnete
Organisationen (z. B. Krankenkassen, MDK, Bildungs- und Betreuungseinrichtungen), die mit der Er-
krankung befasst sind.
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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 weitergeflhrt.

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

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

1l 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
Sall Starke Empfehlung A
Sollte Empfehlung B
Kann erwogen werden offen 0

Empfehlungen sind thematisch bezogene handlungsleitende Kernsatze 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 dricken den Grad der Sicherheit aus, dass der beobachtete Nutzen der Intervention den mégli-
chen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen) und dass die beobachteten, positiven Effekte ein fur die Patien-
ten relevantes Ausmald erreichen.
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Der Empfehlungsgrad einer Empfehlung wird unter Berticksichtigung des Evidenzgrads der fir die Emp-
fehlung bertcksichtigten Studien festgelegt. In die Vergabe der Empfehlungsgrade gehen neben der
zugrundeliegenden Evidenz aber auch weitere Aspekte ein, wie die klinische Relevanz der Effektivitéts-
malde 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 bertcksichtigt. Die Grunde fur 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 guiltig. 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

Kriegsbergstralle 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 aufgeflhrt werden.
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Der Typ-1-Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung, die atiopathogenetisch von einer Zersto-
rung der Beta-Zellen herriihrt und durch einen absoluten Insulinmangel gekennzeichnet ist.
Nach der familidren Hypercholesterinamie ist der Typ-1-Diabetes die haufigste Stoffwechseler-
krankung im Kindesalter und macht in Europa tber 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 hdchsten Pravalenz nach den USA,
Indien, Brasilien und China. Ein Inzidenzgipfel findet sich weltweit im Alter zwischen 10 und
14 Jahren [Gregory 2022 EK Il1].

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]. Fir die Altersgruppen 0-4, 5-9, 10-14 und 15-19 Jahre lagen die Pravalenzen
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 Ill; Rosenbauer 2014 EK Ill]; 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]. Fir den Zeitraum 2014—
2019 wurde die Inzidenz fir 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 lla]. Im Jahr 2020 stieg die Inzidenz auf 29,2/100.000/Jahr, mit weiterhin
héheren 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.

Wahrend 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 Méarz 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-Mallnahmen hin [Kamrath 2022 EK lla; Rosenbauer 2023 EK lla; Salmi 2022 EK
lla; Tittel 2020 EK lla].

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

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
lla]. Von 2002 bis 2020 ist der Anstieg der Pravalenz von Typ-2-Diabetes in dieser Alters-
gruppe etwas abgeflacht. Im Jahr 2020 lebten in Deutschland schatzungsweise 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].

Wahrend 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 héher 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 tUberwiegend 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 héher 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 IlI; Kiess 2003 EK IIl; Neu 2005 EK III].

Moderne molekulargenetische Methoden haben gezeigt, dass nicht immunologisch bedingte,
genetisch verursachte Formen des Diabetes haufiger sind als friher 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 Ill] und basiert oft
nur auf einer klinischen Zuordnung.

Deshalb ist bei Haufigkeitsangaben mit einer gewissen Unschéarfe zu rechnen. Die Pravalenz,
die in den friheren 2000er Jahren in der Grélkenordnung von 2,4 pro 100.000 bei 0-20jahrigen
geschatzt wurde [Neu 2009 EK Ill], ist in den letzten Jahren stark angestiegen (vor allem
MODY 2 (Glukokinase-MODY) und MODY 3 (HNF-1A-MODY)) [Prinz 2022 EK Ill; Warncke
2019 EK IH]. Im Jahr 2021 wurden 390 Patienten mit MODY-Diabetes im Alter bis 20 Jahre in
einem deutschen DPV-Zentrum behandelt [Prinz 2022 EK Il1].
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Fir 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 Il1]. Im DPV Register sind ins-
gesamt 1678 Falle eines konnatalen Diabetes erfasst [Warncke 2022 EK Il1].

Diabetes oder eine gestorte Glukosetoleranz als Folge von Pankreaserkrankungen (z. B. bei
Cystischer Fibrose) werden mit Verbesserung der therapeutischen Moglichkeiten und der
Lebenserwartung insbesondere 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 Ill]. 2019
waren im DPV-Register 597 Patienten unter 20 Jahren mit einem CF-Diabetes dokumentiert
[Lanzinger 2019 EK Ill]. Insgesamt wird bei 2% der Kinder, 19% der Adoleszenten und 40-
50% der Erwachsenen mit CF ein Diabetes diagnostiziert [Laguna 2010 EK IV]. Die Diagno-
sestellung erfolgt meist etwas spater als bei Typ-1-Diabetes (Median 14,5 Jahre vs. 8,5 Jahre)
und betrifft mehr Madchen (59,1%) als Jungen [Konrad 2013 EK Il1].
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3 Risikofaktoren, Pravention und Fruherkennung des
Diabetes

3.1 Typ-1-Diabetes

Die Diagnose eines Diabetes basiert auf der klinischen Symptomatik und der Blutzuckermes-
sung im Plasma. In Zweifelsfallen kénnen weitere Parameter fir die Diagnosestellung bzw. die
Differenzierung des Typ-1-Diabetes herangezogen werden. Dazu zahlen: 1. ein oraler Gluko-
setoleranztest, 2. eine HbA1c-Bestimmung und 3. der Nachweis von Diabetes-assoziierten
Autoantikérpern (Autoantikérper gegen Glutamatdecarboxylase-65 (GADA), Insulinoma-asso-
ziiertes Antigen-2 oder Tyrosinphosphatase |A2 (IA-2A], Zinktransporter-8 (ZnT8A), Insulin
(IAA), sowie Inselzellantikérper [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 Autoantikérper, erhohte 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 HbA1c 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) oder Anstieg HbA1c = 10%), keine klinischen
Symptome; Stadium 3: diabetes-assoziierte Autoantikdrper, erhdhte Blutzuckerwerte (Hyper-
glykadmie), klinische Symptome; [American Diabetes Association (ADA) 2022]. Die Mehrheit
der Kinder mit multiplen (= 2) diabetes-assoziierten-Autoantikorpern entwickelt, unabhangig
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 Autoantikdrper [Krischer 2021 EK llb; Ziegler 2013 EK lIb].

3-1

Friherkennung durch die Bestimmung der diabetes-assoziierten Au-
toantikérper und Follow-up kann Kinder und Jugendliche im Stadium
1 und 2 bereits vor dem Auftreten klinischer Symptome identifizieren.

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

Statement

Evidenzbasiert

3-2

Allgemeine Information und Aufklarung der Bevolkerung zur Fraher-
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 Aligemeinbevdlkerung ein etwa 15-fach erhéhtes relatives Risiko, selbst Typ-1-
Diabetes zu entwickeln. Das Risiko ist flr Kinder mit einem an Typ-1-Diabetes erkrankten Va-
ter oder Geschwister dreifach hoher als fir Kinder mit einer an Typ-1-Diabetes erkrankten
Mutter. Dieser Unterschied im Typ-1-Diabetes Risiko besteht jedoch nurin 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 lIb]. Die Uberwiegende 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-
abschatzungen fiir 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 llb; Sharp
2019 EK lla].

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

Interventionen zur Verhinderung oder Verzégerung des Fortschreitens von Typ-1-Diabetes
nach der Entwicklung von Inselautoantikérpern werden als Sekundarpravention eingestuft. Mit
Teplizumab, einem monoklonalen Antikérper, 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 Ib; 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 Friherkennung 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 fir 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 Verfigung. Die fachgerechte Durchfihrung hat, ins-
besondere bei Kleinkindern, allerdings Limitationen: orale Einnahme der Glukoselésung 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 lIb]. Eine aussa-
gefahige Bewertung der CGM-Daten setzt mindestens 96 Stunden kontinuierlicher, Ilickenlo-
ser Datenerhebung voraus.

Die Bestimmung des HbA1c 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 IIb]. Die wiederholten HbA1c-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 kdnnen unterstlitzen, um den richtigen Zeitpunkt des Beginns einer Insulintherapie
innerhalb von 2 Jahren zu erfassen. Ein Anstieg des HbA1c-Wertes um = 10 % gegenilber
des Ausgangswertes bei Serokonversion hat denselben pradiktiven Stellenwert wie der oGTT
2-Stunden Plasmaglukosewert fiir 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 Durchfuhrung eines oGTT, die Bestimmung des HbA1c

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 lIb]. 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 Friherkennung
insbesondere die Patienten erreichen, die unter einem erhohten Risiko fiir 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 flr die Allgemeinbevélkerung, die auf das Vorliegen von diabe-
tes-assoziierten Autoantikdrpern testen, kdnnen Kinder mit einem prasymptomatischen Frih-
stadium des Typ-1-Diabetes identifizieren. Diese sollten mit Aufklarungs-, Schulungs- und
Stoffwechselliberwachungsprogrammen fiir betroffene Kinder und ihren Eltern verbunden
werden [Roth 2015 EK Ill; Smith 2018 EK lla].

Darlber 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 verzégert, nicht jedoch
verhindert werden. Dennoch kommt der Friiherkennung eine entscheidende Rolle in der diag-
nostischen und therapeutischen Fihrung des Diabetes zu: Langeres Aufrechterhalten der ei-
genen Insulinproduktion, optimaler Zeitpunkt des Beginns der Insulintherapie und verminderte
DKA-Rate bei klinischer Manifestation (Stadium 3).
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3.2 Typ-2-Diabetes

Fir die Diagnosestellung eines Typ-2-Diabetes kann neben der klinischen Symptomatik die
Nuchternglucosemessung, der 2-Stundenwert im Glucosebelastungstest oder der HbA1c-
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 erhéhten Pravalenz bei den im Statement 3-4 genannten Bevolkerungs-
gruppen werden regelmafiige 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-
stRe 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 Antikérper), 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;

B: genetische Defekte der Insulinwirkung;

C: Erkrankung des exokrinen Pankreas,

D: Diabetes durch Endokrinopathien;

E: Medikamenten- oder chemikalieninduzierter Diabetes;

F: Diabetes durch Infektionen;

G: 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 1] 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 nichtern BZ
=126 mg/dl (7 mmol/l)

oder

HbA1c 2 6.5 %

oder

ein 2h-Plasma-Glukose-Wert = 200 mg/dl im standardisierten oGTT
[EISayed 2023 EK IlI; 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 HbA1c-Wert nicht zur Diagnosestellung herangezogen werden
[Attard 2015 EK lIb].

Wenn die Diagnose nicht eindeutig ist, kann die o0.g. Diagnostik wiederholt werden und weitere
Parameter kdnnen fir 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 HbA1c oder Glukosewerte auf-
fallig sind.

Als diagnostischer Standardtest gilt weiterhin der orale Glukosetoleranztest nach WHO-Emp-
fehlung. Eine Ldsung ist als Fertiglésung erhaltlich 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 nichtern, d.h. nach 10-16 Stunden ohne Nahrung durchgefiihrt werden.

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

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 IIl; Nathan 1993 EK ]

Evidenzbasiert (Starker Konsens)

Da fur den Typ-1-Diabetes die intensivierte Insulintherapie diejenige Therapie ist, die bei kor-
rekter Durchfihrung das geringste Risiko fur 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 IlI]

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

Der Typ-1-Diabetes ist gekennzeichnet durch eine fortschreitende Zerstérung der insulinpro-
duzierenden Beta-Zellen des Pankreas. Diese fuhrt 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 Autoantikdrper kann bei der Diagnosestellung
helfen. Ist mindestens einer der folgenden Diabetes-assoziierten Autoantikérper positiv:
o Inselzellantikdrper (ICA),

e Insulinautoantikorper (IAA),

o Autoantikdrper gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zelle (GADG5A),

e Autoantikdrper gegen Tyrosinphosphatase (IA-22) und IA-203,

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 II].

Das Erstauftreten von Antikérpern ist altersabhangig. 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-An-
tikdrpers wurde vorwiegend vom 2. Bis 6. Lebensjahr beobachtet [Krischer 2015 EK I].

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

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

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

4-2

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

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

Evidenzbasiert (Starker Konsens)
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4-3
Bei Kindern nach Diagnosestellung eines Diabetes mellitus ohne

Nachweis von Diabetes-assoziierten Antikdrpern sollen differentialdi- A
agnostisch andere Formen in Betracht gezogen werden.

Expertenkonsens (starker Konsens)

4.2.2 Typ-2-Diabetes

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

Laborchemisch kann, sofern im Rahmen einer ,stabilen® Hyperglykdmie méglich, ein HOMA-
IR Index im nlchternen Zustand gemessen werden, der als Anhalt fir eine Insulinresistenz

gilt.
Eine diabetische Ketoazidose schlie3t einen Typ-2-Diabetes nicht aus [Dabelea 2014 EK I1],

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
N [y
4-4

Bei schwerer Stoffwechselentgleisung soll primar eine Insulintherapie
erfolgen.

Expertenkonsens (starker Konsens)

4.3.1 Typ-1-Diabetes

Kinder mit schwerer Hyperglykédmie, Ketonamie und Zeichen der Dehydratation oder schwer
entgleister Stoffwechsellage (Ketoazidose) bedirfen einer initialen intravendsen Insulinthera-
pie, sowie einer FlUssigkeits- und Elektrolytsubstitution nach standardisietem Schema z. B.
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mit einer balancierten Vollelektrolytldsung [Arslanian 2018 EK IlI; Kuppermann 2018 EK II;
Rewers 2021 EK II], unabhangig von einer mutmalilichen 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 Therapiemdoglich-
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 o0.g. Kriterien sinnvoll
ist, bestehen nicht. Bekannt ist, dass ein frihzeitiges Erreichen niedriger HbA1c-Werte als
Therapieziel eine langfristige bessere Stoffwechselkontrolle beguinstigt, nicht notwendiger-
weise aber einen R-Zell-Erhalt [Mazarello Paes 2019; McVean 2023].

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

Daher sollte bei Manifestation ein Screening auf die haufigsten, moglicherweise auch asymp-
tomatischen Begleiterkrankungen durchgeflihrt werden bei moéglichst 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 Zdliakie-spezifischen Antikérpern ohne klinische Symptome kann die interventionelle
Diagnostik mit Latenz erfolgen [Kamrath 2022 EK I].

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

Aufgrund der niedrigen Inzidenz sollte trotz erhéhten Risikos gegentber der Allgemeinbevol-
kerung nach anderen autoimmunen Erkrankungen nur bei klinischem Verdacht gesucht wer-
den [Kakleas 2015 EK Ill]. Weitere Diagnostik bei Diabetes Manifestation zur Evaluation wei-
terer Risikofaktoren (z. B: kardiovaskular) sollte erst nach Erreichen einer ausgeglichenen
Stoffwechsellage durchgefuhrt 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-
ldren Risikofaktoren das LDL-Cholesterin und ggf. auch auf das Vorliegen einer familiaren
Hypercholesterinamie untersucht werden sollte [Sustar 2022].

=> s. Kapitel 14 Langzeitkomplikationen und Vorsorgeuntersuchungen (Screening)
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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 Behandlungsmaoglichkeiten.

=> siehe Kapitel 18 Andere Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter
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5 Insulintherapie
N, )
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 Unterstitzung 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%
zurtck. 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 P&diatrie) [Eckert 2022].

An langwirksamen Insulinen wurden von 1995 bis 2000 fast ausschlieRlich 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 Padiatrie 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 HbA1c-Wert als auch die Rate schwerer Hypoglykdmien [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 Ansatze 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 HbA1c-Wertes wurde
auf eine Bewertung diesbezliglich 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 Patientenunterstitzungsmallnahmen (Ernadhrungs- und Bewegungsplane,
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 Il1].
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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 erhéhten Risiko bzw. der Pravention von Hypoglykdmien bei intensivierter Insulintherapie
=> siehe Kapitel 8 Akutkomplikationen.

5.1 Insulinarten und Insulinkonzentration

Im Kindes- und Jugendalter werden ausschlieBlich Humaninsuline und Insulinanaloga
verwendet. Es haben sich keine klinischen Hinweise flr eine erhéhte Kanzerogenitat von
Insulinanaloga ergeben [European Medicines Agency (EMA) 2013]. Der Einsatz von tierischen
Insulinen (aus Rinder- und Schweinepankreata) birgt u. U. ein hdheres Risiko von
immunologischen Nebenwirkungen als Humaninsulin [Danne 2018 EK 1V].

© DDG 2023 26



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

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 IV].

5.2 Intravenose Therapie

5-2

Zur intravenésen 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 Kostengrinden dem Normalinsulin der Vorzug gegeben wird [Danne 2018 EK IV].

5.3 Kombinationsinsuline

Kombinationsinsuline, d. h. konstante Mischungen aus Normal- und Verzégerungsinsulin finden
bei der Behandlung des Typ-1-Diabetes von Kindern und Jugendlichen wegen fehlender Flexi-
bilitdt kaum noch Anwendung. In seltenen Ausnahmefallen werden bei einer Therapie mit zwei
Insulininjektionen pro Tag fast ausschliellich 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 lIb-11l; Mortensen 1998 EK Il1].

5.4 Kurzwirksame Insuline und Insulinanaloga

5-3

Ultraschnellwirksame sowie schnellwirksame Insulinanaloga und

kurzwirksames Humaninsulin zeigen bei Kindern Unterschiede be-

ziglich 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)

Fir den prandialen Insulinbedarf kénnen 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 praprandiale
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 erhéht sein kénnen [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 Verfigung.
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 Durchflihrung einer ICT und praprandialen Insulingaben wurde in der padiatrischen Zu-
lassungsstudie im Vergleich zu Insulin aspart eine statistisch signifikante Reduktion des
HbA1c-Wertes, eine signifikante Verbesserung der postprandialen Glukosewerte ohne eine
Zunahme von Hypoglykdmien beobachtet [Bode 2019 EK Ib]. Fir die Verwendung in Insulin-
pumpen liegen nur die Ergebnisse einer grolien Erwachsenenstudie vor. Obwohl diese eben-
falls darauf hindeuten, dass Faster Insulin aspart besonders flr die postprandiale Glukosekon-
trolle von Vorteil ist, liel sich keine Verbesserung des HbA1c-Wertes nachweisen [Klonoff
2019 EK Ib]. Auch Insulin lispro wurde durch die Zusatze 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 verfligbar. 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 Hypoglykamierate [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 Hypoglykamien 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 HbA1c-Wert Verbesserung wurde in keiner der aufgefiihrten Studien erzielt.
Fir 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 ermdéglichen keine Bewertung langfristiger Ergebnisparameter (Morbi-
ditat, Mortalitat). Auch im Hinblick auf den HbA1c-Wert liegt bisher keine konsistente Evidenz
fir 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 1l1]. Sie bieten den grofitméglichen Zugewinn an Flexibilitat fir das Leben mit Diabetes. Flr
die schnellen Insulinanaloga Insulin aspart und Insulin lispro sind mittlerweile auch fir das
Kindes- und Jugendalter Biosimilarprodukte verordnungsfahig, wenngleich es keine gesonder-
ten Studien fUr diese Altersgruppen gibt. In den Erwachsenenstudien zeigte sich gegenlber
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]. Fir den
Einsatz in Insulinpumpen kann es sowohl fir Insulin glulisin, Faster Insulin aspart, Ultra rapid
lispro, als auch fir die Biosimiliarinsuline zu deutlichen Einschrankungen seitens der Hersteller
kommen. Nach Vorgabe der Kassenarztlichen Vereinigung muss gegenwartig jedoch eine Bi-
osimilarquote von 27% erflllt werden. Dies stellt insbesondere vor dem Hintergrund des hohen
Nutzungsgrades an Insulinpumpen in der Padiatrie eine grof3e Herausforderung dar.

5-5

Sowohl NPH-Insulin als auch langwirksame Insulinanaloga der ersten

und zweiten Generation kdnnen zur basalen Insulinsubstitution bei

Kindern und Jugendlichen bei intensivierter Insulintherapie individuell

eingesetzt werden. 0

[Chase 2008 EK Ib; Danne 2013 EK |b; 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)

Far die Substitution des basalen Insulinbedarfs stehen zurzeit das mittellang wirkende Insulin
Neutral Protamine Hagedorn (NPH)-Insulin und lang wirkende Insulinanaloga (erste Genera-
t