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Zusammenfassung

Diabetes mellitus Typ 2 — eine Erkrankung der Erwachsenen?
Diabetes mellitus Typ 2 — eine globale Bedrohung fiir unsere Kinder?

Zwischen diesen beiden zu verneinenden Fragen versucht vorliegende Diplomarbeit,
ein korrektes und wissenschaftlich belegtes Bild dieser endokrinologischen Erkrankung bei

Kindern und Jugendlichen zu ziehen.

Der Grofteil der Neuerkrankungen betrifft nach wie vor Patienten hoheren Alters,
Typ 2-Diabetiker unter 18 Jahren sind jedoch keine Seltenheit mehr und werden in Zukunft
vermehrt diagnostiziert werden. Publikationen aus dem nordamerikanischen Raum
berichten zwar von Anteilen von bis zu 76 % des Diabetes mellitus Typ 2 an
neuerkrankten, pédiatrischen Diabetikern in Hochrisikogruppen, die Verwendung des

Begriffes ,,Epidemie* wire jedoch weit gefehlt.

Dennoch miissen Pédiater stets in Betracht ziehen, dass Diabetes mellitus Typ 1 nicht
die einzige bei Kindern vorkommende Form ist. Vor allem bei adipdsen Kindern mit
positiver Familienanamnese, ethnischen Risikogruppen und insbesondere bei Miadchen

sollte der Typ 2 angedacht werden.

Von dieser Erkrankung betroffene Patienten zeigen dieselben Komplikationen wie
Erwachsene, mit Notfdllen die schnelles Handeln erfordern konnen. Zahlreiche
Komplikationen zeigen eine schnelle Progression im Vergleich mit dem Typ 1. Besonders

beim kardiovaskuldren System werden aggressive Verldufe beobachtet.

Um der Krankheit rechtzeitig vorbeugen zu konnen, wurden Screeningmodelle
herausgegeben, deren Umsetzung sich bisher als mangelhaft erwiesen hat. Priventive

MaBnahmen sind eng mit Adipositas verwachsen und greifen beim Lebensstil an.

Diese Anderung des Lebensstils, mit den Eckpfeilern Aufklirung,
Verhaltensédnderung, Erndhrungsumstellung und korperliche Aktivitdt, nimmt auch eine
zentrale Rolle in der Therapie ein. Fiir das weitere Vorgehen existieren auf Erfahrung und
Ubereinstimmung basierende Empfehlungen. Die medikamentdse Therapie ist in ihren
Grundziigen auf Wirksamkeit und Sicherheit erprobt, aber auch fiir padiatrische Patienten
nicht freigegebene Medikamente kommen zum Einsatz. Weitere Studien sind notwendig,

um dem Vorgehen eine wissenschaftliche Grundlage zu geben.
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Abstract

Type 2 diabetes mellitus — an adults’ disease?
Type 2 diabetes mellitus — a global threat for our children?

In between these two questions that have to be negated, this thesis tries to draw a
correct picture based on scientific knowledge of the endocrine disease in children and

adolescents.

The majority of newly diagnosed cases still affects older patients. However, young
people under the age of 18 facing type 2 diabetes aren’t rare anymore and will be detected
more often in the future. Studies from North America report rates of 76 % of type 2
diabetes mellitus in all new diabetes cases in high risk groups. Nevertheless, we should be

careful with using the term “epidemic”.

Still, paediatricians need to consider that type 1 diabetes is not the only diabetes in
children. Especially in the case of obese children with a positive family history, in

particular female and from an ethnic risk group, type 2 is possible.

Young patients develop the same complications as the older ones do, involving
emergencies that require immediate treatment. Many of them tend to show a quick
progression compared to type 1 diabetes. Aggressive courses were seen especially in the

cardiovascular system.

Screening recommendations were published to prevent from the disease, yet their
implementation was proved as deficient to date. Public health measures focussing on

lifestyle changes are strongly related with obesity.

These lifestyle modifications, including education, behavioral change, dietary
management and exercise management, take a central position in the treatment of this
condition. Further approach is determined by recommendations based on experience and
consensus. Medical treatment is proved for efficiency and safety in its basics, nevertheless,
drugs that are not approved for paediatric patients are in use. Further research is required to

create a scientific basis for the actions we take.
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1 Einleitung

Als ich mich selbst fiir die Priifung der Kinder- und Jugendheilkunde vorbereitete,
verwendete ich ein Lehrbuch, das dem Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) dieser
Altersgruppe gerade einmal vier Zeilen gewidmet hat. Die Thematik geniefit in unseren
Breiten nach wie vor keine grofle Aufmerksamkeit, in anderen Teilen der Welt jedoch steht
sie seit langerer Zeit im Blickpunkt der Forschung. Fast genau 30 Jahre ist es nun her, dass

von jungen Individuen mit ,,Altersdiabetes* unter Pima-Indianern berichtet wurde. [1]

Bis vor geraumer Zeit hitte man, abgesehen von wenigen Ausnahmen, vermutet, dass
alle Kinder und Jugendliche mit Diabetes vom Typ 1 (TIDM) wiéren, und der Typ 2 eine
Erkrankung der Erwachsenen wire. Heute ist dieser bei jungen Patienten Realitét, und

bildet in Risikogruppen die Mehrheit bei Neudiagnosen.

Zahlreiche Arbeiten haben den pidiatrischen Diabetes mellitus Typ 2 als neue
Epidemie [2], autkommende Epidemie [3] oder sich entwickelnde Epidemie [4]
bezeichnet. Vielleicht wurden diese Bezeichnungen wegen der unerwarteten Tatsache,
diesen Zustand bei Kindern und Jugendlichen zu beobachten, gewihlt. Die Verwendung
des Begriffs Epidemie zieht Aufmerksamkeit auf sich und alarmiert die Leser
dahingehend, dass sich die Krankheitsbilder unserer Gesellschaft verandern. Auch wenn
die Frage ,,Wo ist die Epidemie [5] bereits gestellt wurde — diese ldsst sich schlieBlich
nicht belegen - es gibt auf jeden Fall eine Epidemie der Adipositas bei Kindern sowie
einigen, weit hdufiger als T2DM vorkommenden, Begleiterkrankungen, wie Hypertonie,

Fettstoffwechselstorungen und Steatohepatitis.

Die hier behandelte endokrinologische Storung des Glukosestoffwechsels ist dennoch
mit Adipositas und dem metabolischen Syndrom eng assoziiert. Es wurde, soweit mdglich,
versucht, aus auf Diabetes mellitus Typ 2 fokussierenden Arbeiten die Erkenntnisse zu
gewinnen. Viele Komponenten des Gesamtbildes sind von dlteren Patienten bekannt.
Unterschiede zu betroffenen Kindern und Jugendlichen werden besonders hervorgehoben.
Besonders interessant erscheinen dabei Komplikationsraten der Individuen, die nach
unserem Verstdndnis eigentlich gerade ihre besten Jahre durchleben, sowie gewisse nur bei
jungen Menschen vorkommende Faktoren, wie etwa die transiente pubertire

Insulinresistenz.



Im ersten grof3en Teil dieser Diplomarbeit, dem Kapitel Hintergrund, wird das Thema
Schritt fiir Schritt aufgearbeitet. Informationen stammen aus Uberblicksarbeiten und
Lehrbiichern, sie wurden um aktuelle Studien erginzt. Viele davon stammen aufgrund des
hoheren Stellenwertes gewihlter Krankheit in den USA von ebendort. Wo immer moglich

wurde versucht, auf dsterreichische bzw. europdische Zahlen zuzugreifen.

Der zweite Teil wird als methodischer Teil gefiihrt. Die Suchmaschine Pubmed
wurde systematisch nach relevanten Publikationen zum Thema Therapie durchsucht, leider
mit einer unter der Erwartung bleibenden Anzahl an brauchbaren Arbeiten. In weiterer
Folge wurden Riickschliisse gezogen und die klinische Praxis bzw. die frithe systematische

Medikamentengabe bei noch vulnerablen Individuen kritisch hinterfragt.



2 Hintergrund

Diabetes mellitus, der honigsiiBe Durchfluss, ist eine Glukosestoffwechselstorung
unterschiedlicher Atiologie und Symptomatik mit relativem oder absolutem Mangel an
Insulin und Hyperglykdmie als gemeinsame Kennzeichen. Diese weltweit haufigste

endokrine Erkrankung wird in folgende Formen eingeteilt [6]:

L Diabetes mellitus Typ 1 (in 5-10 %)  (zerstorte B-Zellen)
A - immunologisch
B — idiopathisch

II. Diabetes mellitus Typ 2 (in 90-95 %) (Insulinresistenz

und/oder Insulinmangel)
1. andere spezifische Diabetestypen

V. Gestationsdiabetes

Abbildung 1: Atiologische Klassifikation

Pathobiochemisch werden damit verminderte Glukoseaufnahme in peripheres
Muskel- und Fettgewebe; gesteigerte Glukoneogenese und verminderte Glykogenese
mit Hyperglykdmie; gesteigerte Lipolyse und erhohter kataboler Proteinabbau mit
Anstieg von Triglyceriden, freien Fettsduren und Aminosduren; verminderte
Verwertung von Brenztraubensdure sowie verminderte Glykolyse als direkte Folge

der Hyperglykdmie in Verbindung gebracht.
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2.1 Klassifikation und Diagnostik

Verschiedenste pathogenetische Prozesse konnen zu Insulinmangel, gestorter
Insulinsekretion sowie herabgesetzter Insulinwirkung und in weiterer Folge zur
Hyperglykdmie fiihren. Diese reichen von autoimmun-mediierter Zerstorung der B-Zellen
des Pankreas bis zu Mechanismen, die zu inaddquater Ausschiittung und fehlerhafter

Reaktion des Zielgewebes fiihren.

Der GroBteil der Erkrankungen kann in zwei Kategorien eingeteilt werden: Diabetes
mellitus Typ 1, der durch einen absoluten Mangel an Insulin gekennzeichnet ist, und der
viel héufigere Diabetes mellitus Typ 2, eine Kombination aus Insulinresistenz und

inaddquater kompensatorischer Sekretion.

Die Zuordnung eines Typs zu einem Individuum ist hdufig von der Symptomatik
zum Zeitpunkt der Diagnose abhédngig und kann sich schwierig gestalten. Aufgrund ihrer

therapeutischen Konsequenzen ist sie jedoch unausweichlich.

2.1.1 Klassifikation
Die am haufigsten verwendete Klassifikation ist die der American Diabetes
Association (ADA) [7,8,9]. Sie wird auch fiir den GroBteil der Publikationen

herangezogen.

I. Typ-1-Diabetes (B-Zell Zerstorung, absoluter Insulinmangel)

Diese Form, die etwa 5-10 % der Fille ausmacht, wurde friiher falschlicherweise als
Insulin-abhéngiger Diabetes und, aufgrund seiner hiufigen Erstmanifestation im
jugendlichen Alter, als juveniler Diabetes bezeichnet. Sie 1ist Folge einer
Autoimmuninsulitis und daraus resultierender Zerstorung der Insulin-produzierenden B-
Zellen der Langerhansschen Inseln. Marker der Immunreaktion sind zytoplasmatische
Inselzell-AK (ICA), Anti-GAD (Glutamatdekarboxylase)-AK (GADA), Anti-IA-2-AK
(Tyrosinphosphatase 2) und Insulin-Auto-AK (IAA). Einer oder mehrere dieser Antikdrper
liegen normalerweise vor. Kinder und Jugendliche zeigen meist Ketoazidose als
Erstysmptom. Uber 90 % der Patienten tragen die HLA-Merkmale DR3 und/oder DR4
[10].



Idiopathischer Diabetes — eine Minderheit der Typ I1-Patienten fdllt in diese
Kategorie. Trotz permanenten Insulinmangels und hiufiger Ketoazidose ldsst sich kein

Nachweis eines Autoimmunprozesses finden.

I1. Typ-2-Diabetes (Insulinresistenz, sekretorischer Defekt)

Diese Form des Diabetes, die etwa 90 — 95 % der Fille ausmacht, wurde friither als
nicht-Insulin-abhingiger Diabetes und als Altersdiabetes bezeichnet. Die spezifische
Atiologie ist nicht bekannt, Autoimmunprozesse gegen B-Zellen kénnen ausgeschlossen
werden. Viele Betroffene sind adipds oder tragen einen besonders hohen Korperfettanteil
um die Bauchregion. Ketoazidose wird selten beobachtet. Haufig wird die Hyperglykdmie
tiber Jahre nicht diagnostiziert, da sie zu schwach ausgepridgt ist, um Symptome

hervorzurufen.

II1. Andere spezifische Diabetestypen

MODY (Maturity-onset Diabetes of the Young), genetische Defekte der B-
Zellfunktion — sechs Genorte wurden bisher identifiziert, die fiir diese monogenetische
Storung der B-Zell-Funktion verantwortlich sind. Es liegt kein Zusammenhang mit
Adipositas vor, Auto-AK-Nachweis ist nicht moglich. Charakteristisch ist eine

Manifestation vor dem 25. Lebensjahr. Die Priavalenz liegt bei ca. 1 % aller Diabetiker.

Weitere Formen sind: Genetische Defekte der Insulinwirkung, Erkrankungen des
exokrinen Pankreas, Endokrinopathien, Arzneimittel oder Chemikalien induziert,

Infektionen, seltene immunologisch vermittelte Formen und andere genetische Formen.

IV. Gestationsdiabetes

Jede Form der Glukoseintoleranz, die wihrend der Schwangerschaft auftritt, wird als
Gestationsdiabetes bezeichnet. Das schliefit das gleichzeitige Auftreten einer anderen Form
des Diabetes mit der Schwangerschaft nicht aus. Ca. 4 % aller Schwangerschaften in den

Vereinigten Staaten [8] sind betroffen.



Doppel- / Hybrid Diabetes [11]

Eine steigende Zahl von Kindern und Jugendlichen mit einer Mischung von Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2 wurde kiirzlich beschrieben. Mit der gingigen ADA-
Klassifikation ist es schwierig, diese jungen Individuen einzuordnen, tragen sie doch
Merkmale des Typs 2, da sie adipds und resistent gegen Insulin sind, und erfiillen durch
das Vorliegen von Antikorpern Kriterien des Typs 1. Aufgrund dieses Phdnomens sollte
eine Uberarbeitung der Klassifikation, zumindest fiir pidiatrische Patienten, angedacht

werden. GroB3e epidemiologische Studien fehlen bislang.

Abnorme Niichternglukose und gestorte Glukosetoleranz

Diese Begriffe werden verwendet, wenn die Definition des Diabetes nicht erfiillt
wird, die Werte aber zu hoch sind, um sie als normal zu bezeichnen. Dieser auch als
Priadiabetes bezeichnete Zustand liegt vor, wenn die Blutzuckerkonzentration zwischen
100 mg/dl (5.6 mmol/l) und 126 mg/dl (7.0 mmol/l) oder der 2-Stunden Wert des oralen
Glukose-Toleranztests zwischen 140 mg/dl (7.8 mmol/l) und 200 mg/dl (11.1 mmol/l)

liegt. Betroffene bilden eine Hochrisikogruppe fiir die Entwicklung von Diabetes.

2.1.2 Diagnostik
Nachfolgende Aufstellung veranschaulicht die Kriterien fiir die Diagnose des
Diabetes. Es gibt drei Moglichkeiten, und jede davon muss an einem weiteren Tag mit

einer der drei Methoden bestétigt werden.

1. Niichternglukose > 126 mg/dl (7.0 mmol/l). Niichtern ist definiert durch eine

Periode ohne Nahrungsaufnahme von 8 Stunden
oder

2. Hyperglykdamie-Symptome und Gelegenheitsblutzucker > 200 mg/dl (11.1 mmol/l)
zu einer beliebigen Tageszeit, ohne die letzte Nahrungsaufnahme in Betracht zu ziehen.
Die typischen Hyperglykdmie-Symptome sind Polyurie, Polydipsie und unerkldrbarer

Gewichtsverlust.
oder

3. Glukose 2 Stunden nach OGTT > 200 mg/dl (11.1 mmol/l).

Abbildung 2: Diagnosekriterien fiir Diabetes mellitus [8]

—6—




OGTT (oraler Glukose-Toleranztest): Der Test sollte wie von der WHO beschrieben
durchgefiihrt werden, mit einer Testlosung bestehend aus 1,75 g/kg KG (max. jedoch 75 g)
Glukose in Wasser aufgelost. Sind die Niichternblutzucker bereits eindeutig pathologisch,
so ist der OGTT kontraindiziert. Seine Bedeutung liegt in der Beurteilung unklarer Fille,

fiir die klinische Routine wird er nicht empfohlen.

Die Klassifizierung des Diabetes setzt sich aus klinischen und diagnostischen
Parametern zusammen und kann sich schwierig gestalten. Nachfolgende Tabelle
veranschaulicht die Unterschiede der beiden hidufigsten Typen, sie konnen als Ein- und

Ausschlusskriterien herangezogen werden.

Diabetes mellitus Typ 1 Diabetes mellitus Typ 2

Beginn Akut — symptomatisch Langsam — meist
asymptomatisch
Klinik Gewichtsverlust Adipos
Polyurie Familienanamnese fiir
Polydipsie T2DM positiv
Ethnische Minderheit

Acanthosis nigricans

PCOS

Ketoazidose Fast immer Selten
Insulin c-Peptid negativ c-Peptid positiv

ICA positiv ICA negativ

Anti-GAD positiv Anti-GAD negativ

ICA 512 positiv ICA 512 negativ
Behandlung Insulin, oral Initial orale Antidiabetika
Assoziierte Ja Nein

Autoimmunerkrankungen

Tabelle 1: Charakteristika zur Unterscheidung von Typ 1 und Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen
(American Diabetes Association 2004. Alberti et al.)
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2.2 Epidemiologie

Im vergangenen Jahrzehnt wurde offensichtlich, dass sich der Diabetes mellitus Typ
2 nicht nur auf die jungen Erwachsenen ausbreitet, sondern auch Jugendliche und sogar
Kinder erfasst — die Bezeichnung ,,Altersdiabetes” wurde obsolet. Im Moment verfiigbare
Daten schaffen ein ungewisses Bild, mit einer grolen Spannweite von Privalenzen und

Inzidenzen.

Die ersten Fille wurden Ende der 70er Jahre des letzten Jahrhunderts in der
amerikanischen, indigenen Bevdlkerung dokumentiert [1]. Eine zweite Welle trat Mitte der
90er in Erscheinung, sie involvierte vornehmlich ethnische Minderheiten wie Farbige und
Lateinamerikaner. Ungefahr zur selben Zeit wurden &hnliche Beobachtungen in Japan
publiziert. Im Jahr 1993 wurde erstmals auf unserem Kontinent, genauer gesagt in
Birmingham, von betroffenen Kindern berichtet. Erst ein weiteres Jahrzehnt spiter hat die

Problematik groBere Teile der europdischen Fachwelt erfasst.

Die haufig dokumentierte steigende Inzidenz ist auch auf andere Griinde zuriick zu
flihren: erhohte  Aufmerksamkeit fiir die Thematik sowie unterschiedliche
Diagnosekriterien, wurde frither doch héufig schon der Insulin-Gebrauch sowie das
Vorliegen von diabetischer Ketoazidose als Typ 1 klassifiziert. Generell ist zu vermuten,
dass frither viele Félle aus Mangel an Symptomen nicht diagnostiziert oder

fehldiagnostiziert wurden.

Auf der anderen Seite steht jedoch ein deutlicher Anstieg des Hauptrisikofaktors
Nummer 1, der Adipositas, und damit einhergehend eine logische Erklarung fiir die

Datenlage.

Viele der verfligbaren Arbeiten stammen aus den USA, ein Gutteil fokussiert auf das
Problem bei ethnischen Minderheiten. Die Datenlage in Europa hingegen ist, speziell {iber
die kaukasische Bevdlkerung, wesentlich diinner. Warum wir dariiber so wenig finden
kénnen? Zu vermuten ist, dass es am selteneren Auftreten des Typs 2 sowie am geringeren

Vorkommen von Adipositas im Vergleich zu den USA liegt.

Erwidhnt sei auch die Schwiche vieler Arbeiten, ihre Riickschliisse retrospektiv aus
einer Krankenhauspopulation zu ziehen, hoheren Wert haben prospektive Analysen des

Vorkommens innerhalb der gesamten Bevolkerung.



Gewisse Ergebnisse sind allen Studien gemeinsam: an T2DM erkrankte pédiatrische
Patienten haben meist eine positive Familienanamnese, eine hohe Prévalenz fiir
Ubergewicht und Adipositas, sie sind im Pubertiitsalter und hiufiger weiblich als
minnlich. Die Privalenz in der kaukasischen Bevolkerung ist viel geringer als bei

bestimmten ethnischen Minderheiten, deswegen aber nicht unerheblich.

2.2.1 Pravalenz aller Altersgruppen

Folgende Zahlen sollen die Tragweite des Problems veranschaulichen. Zu beachten
ist, dass es sich bei diesen Daten aller Altergruppen um alle Diabetesformen handelt. Die
International Diabetes Federation spricht von 285 Millionen weltweit Erkrankten im Jahr

2010 [12].

20-39 40-59 60+
Alter

Abbildung 3: Geschiitzte Privalenz in Prozent von diagnostiziertem und nicht-diagnostiziertem
Diabetes iiber 20 Jahre, nach Altersgruppen, USA 2007 [13]

Die Privalenz in Zahlen von diagnostiziertem und nicht-diagnostiziertem Diabetes
aller Altersgruppen in den Vereinigten Staaten im Jahr 2007 betrug 23,6 Millionen, das

waren 7,8 % der Gesamtbevdlkerung.

Die Datenerhebung in Osterreich ist unbefriedigend. Die Leitlinien der
Osterreichischen Diabetesgesellschaft [14] nennen keine Zahlen. Oft werden in
Gesundheitsberichten Zahlen des Mikrozensus Gesundheit zitiert, dieser weist jedoch
gravierende methodische Mingel (Selbstdokumentation) auf. Zahlen von Gesunden-,
Stellungs- und Screeninguntersuchungen geben lediglich Hinweise auf die Privalenz. Eine

sorgfaltige Aufarbeitung wére wiinscheswert.



2.2.2 Internationale Studien

Die grofite Studie aus den USA - SEARCH for Diabetes in Youth Study [15] — hat
die Pravalenz von Diabetes bei Kindern und Jugendlichen im Jahr 2001 in den Vereinigten
Staaten geschitzt. Dafiir wurden an sechs Zentren Beobachtungssysteme, basierend auf
Netzwerken mit niedergelassenen Arzten und existierenden Datenbanken, installiert, und
alle Félle unter 20 Jahren registriert sowie entsprechend Alter, Geschlecht, ethnischer

Herkunft und Typ aufgeschliisselt.

Wie erwartet hatte die groBe Mehrheit der Kinder (0-9 Jahre) den Typ 1, der Typ 2
war extrem selten. Unter den Jugendlichen (10-19 Jahre) gab es dramatische Unterschiede
zwischen den verschiedenen ethnischen Gruppen, mit einem Anteil des T2DM bei allen an
Diabetes Erkrankten von 6 % bei nicht-hispanischen Weilen (0,19 / 1.000) bis zu 76 % bei
indigenen Jugendlichen (1,74 / 1.000).

Unter den 1349 Fillen von Diabetes bei Kindern im Alter von 0-9 Jahren wurden
gerade einmal 11 als Typ 2 klassifiziert, was einer Privalenz von 0,01 / 1.000 entspricht.
Diese steigt auf 0,22 / 1.000 in der Altersgruppe 10-19 an. Neuere Daten von SEARCH
bestdtigen diese niedrigen Zahlen bei jungen Patienten, in der Altersgruppe 10-19 konnte
jedoch ein weiterer Anstieg beobachtet werden: der Typ II macht dort bereits 15 % bei
nicht-hispanischen Weillen und 86 % bei indigenen Jugendlichen aus [16]. Ergebnisse, die
angesichts der bereits lange bekannten Privalenz der Erkrankung von 53 / 1.000 [17] bei

der Pima-Indianerjugend in Arizona nicht verwundern.

Die zweifelsfrei grofite Studie wurde in Japan durchgefiihrt [18], indem Schulkinder
im Alter von 6-15 Jahren im GroBraum Tokyo per Harntest gescreent wurden und in
weiterer Folge bei positivem Ergebnis einem oralen Glukose-Toleranztest unterzogen
wurden. Insgesamt wurden zwischen 1974 und 2002 beinahe 9 Millionen Probanden auf

Glukosurie getestet.

Die Inzidenz iiber die Jahre gerechnet belief sich dabei auf 2,63 / 100.000, mit einer
signifikant héheren Inzidenz nach 1981 im Gegensatz zu den Jahren davor (1,73 vs. 2,76 /
100.000). Vergleicht man die jahrlichen Inzidenzen, so waren diese 1,73 (1974-1980), 3,23
(1981-1985), 3,05 (1986-1990), 2,90 (1991-1995) und 2,46 / 100.000 (1996-2000).

Die jéhrliche Inzidenz der Grundschiiler (6-12 Jahre) betrug 0,78 / 100.000, die der
Mittelschiiler (13-15 Jahre) 6,43 / 100.000.
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Eine weitere Studie mit mehreren Millionen Teilnehmern liegt aus Taiwan vor: im
Jahre 1999 wurde von beinahe 3 Millionen Kindern zwischen 6 und 18 Jahren der Harn
iberpriift. Das unglaubliche Ergebnis nach weiterer Abkldrung: Das Verhéltnis von T2DM
zu T1DM bei Neudiagnosen betrug 6:1 [19]. Etwa 6,5 / 100.000 Studienteilnehmer wurden
dabei als Typ 2—Diabetiker identifiziert.

2.2.3 Europaische Studien

Eine Forschungsgruppe aus Grof3britannien hat mit Hilfe eines Netzwerkes von 2665
Pédiatern tiber einen Zeitraum von 13 Monaten (Oktober 2004 — Oktober 2005) sdamtliche
neuaufgetretenen Félle von Diabetes bei Kindern unter 17 Jahren dokumentiert [20].
Insgesamt wurden 168 Fille von nicht — Typ 1 Diabetes mellitus gemeldet, was einer
landesweiten Inzidenz von 1,3 / 100.000 entsprach. Von diesen waren 40 % vom Typ 2,
daraus ergibt sich eine Inzidenz von 0,53 / 100.000. Kinder von ethnischen Minderheiten
waren deutlich {iiberreprdsentiert: Kinder schwarzafrikanischer oder siidostasiatischer
Abstammung wiesen eine Inzidenz von 3,9 sowie 1,25 / 100.000 auf, im Gegensatz zu

0,35/ 100.000 bei der kaukasischen Bevolkerung.

In Deutschland stellte eine Studie unter 721 Schulabgingern aus einer niedrigen
soziodkonomischen Schicht (Durchschnittsalter 15,5 Jahre) eine Prévalenz an erhohter
Niichternglukose, erhohter Glukoseintoleranz oder T2DM von 2.5 % fest [21]. Eine
weitere Studie aus dem Jahr 2005 ermittelte einen Anteil von 0,9 % des T2DM an allen

neudiagnostizierten Diabetikern [22].

2.2.4 Osterreichische Daten

Die epidemiologische Aufarbeitung des Themas in Osterreich ist dank der ,,Austrian
Diabetes Incidence Study Group* besonders zufriedenstellend und wird mit zahlreichen
internationalen Erwédhnungen ihrer Arbeiten honoriert. Einzige Schwiche der neuesten
Zahlen [23] ist die Tatsache, dass nur Jugendliche bis 15 Jahre einbezogen wurden. Wie
man aus anderen Arbeiten weil}, entgehen dadurch viele pédiatrische Patienten der

Statistik.
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Inzidenz Inzidenz

T1DM T2DM

2000 179 12,9 4 0,28
2001 166 12,3 6 0,42
2002 199 13,1 8 0,55
2003 239 16,1 3 0,20
2004 211 15,4 1 0,07
2005 238 17,1 3 0,21
2006 235 16,7 2 0,15
2007 249 18,4 5 0,34

Tabelle 2: Jihrlich neu diagnostizierte Fille und Inzidenzraten (pro 100.000) < 15 Jahre fiir Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2 in Osterreich 1999-2007 [23]

Wihrend den Jahren 1999-2007 wurden 1881 Félle des Typs 1 sowie 34 Fille des
Typs 2 gemeldet. Die Inzidenz stieg in dieser Zeitspanne von 12,0 auf 18,4 / 100.000 fiir
den Typ 1 und blieb stabil fiir den Typ 2. Wéhrend der Typ 1 also konstant und signifikant
anstieg, blieb die Inzidenz des Typs 2 von Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren auf
einem niedrigen Level. Die durchschnittliche Zahl der jahrlichen Neudiagnosen lag bei 209

fiir Diabetes mellitus Typ 1 und gerade einmal 4 fiir den Typ 2.

Es sieht also so aus, als konnte man die Ergebnisse grof3er, internationaler Studien
nicht ohne weiteres auf Osterreich ummiinzen. Die Zahlen nehmen in keiner Weise ein
alarmierendes Ausmal} an, in der kaukasischen Bevolkerung decken sie sich mit den Daten
aus GroBbritannien. Aktualisierte Daten der SEARCH-Studie mit einer Typ 2-Inzidenz von
3,7 /100.000 zwischen 10 und 19 Jahren in der kaukasischen Bevolkerung lassen auf noch
groBer werdende Unterschiede schlieBen [24]. Warum die nicht-hispanische weille
Bevolkerung der USA 10 Mal haufiger als die Osterreichische Bevolkerung betroffen ist,

bleibt im Verborgenen.

—12 —



2.3 Pathophysiologie

Die Literatur fiir Pathophysiologie und Risikofaktoren von Diabetes mellitus Typ 2
bei Kindern und Jugendlichen ist nicht so umfangreich wie die fiir Erwachsene. Bisherige
Erfahrungen zeigen, dass viele bei den élteren Betroffenen beobachtete Einfliisse auch bei

den Jungen eine Rolle spielen. Auf Besonderheiten wird in diesem Kapitel hingewiesen.

2.3.1 Risikofaktoren

Adipositas, Ernihrung, Bewegung

Der Wandel unserer Erndhrungs- und Bewegungsgewohnheiten ist mit grofBer
Wahrscheinlichkeit der Hauptgrund fiir die friihzeitige Entwicklung von Diabetes bei
Kindern und Jugendlichen. Kinder im urbanen Umfeld leiden oft unter dem Mangel an
sicherem und leistbarem sportlichen Angebot. Dichtere Unterrichtspldne bedeuten weniger
Freizeit, diese wird iiberdies zunehmend vor dem Fernseher oder Computer verbracht.
Familien tendieren immer hiufiger dazu, auswérts zu essen oder mitgebrachte, industriell
verarbeitete Speisen zu sich zu nehmen. Hinzu kommen zerriittete Verhéltnisse, die auf der

psychogenen Ebene einflieen und fiir exzessives Essverhalten sorgen konnen.

Adipositas wird als eine pathologische Erhohung der Korperfettmasse im Bezug auf
die Gesamtkorpermasse definiert. Zur Abschitzung des Korperfettanteils hat sich bei
Erwachsenen der Body Mass Index (BMI) durchgesetzt, die Berechnung kann mittels
einfach messbarer Parameter wie KdorpergroBBe und Korpergewicht durchgefiihrt werden.
Der BMI bestimmt sich durch das Korpergewicht in Kilogramm dividiert durch das
Quadrat der Kdrperldnge in Metern.

Abbildung 4: Definition Adipositas [26]

Es scheint, als wiirde die Adipositas-Pravalenz den Grad der Urbanisierung und des
Okonomischen Fortschritts in unserer Gesellschaft widerspiegeln. Der Vormarsch von
Diabetes mellitus Typ 2 héngt damit stark zusammen. Studien aus Japan haben den

parallelen Anstieg demonstriert.
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Abbildung 5: Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2 und Privalenz von Adipositas bei japanischen
Kindern, 1976 — 1995 [25]

Bevor auf die Korrelation von Korpergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 bei den
grolen Studien eingegangen wird, sei ein kleiner Hinweis zu den verschiedenen
Auffassungen von Ubergewicht gegeben. Wihrend in Japan Ubergewicht gerne in %
angegeben wird, orientiert sich der angelsdchsische Raum an den Perzentilen des BMI. Die
genannte Osterreichische Studie bezieht sich auf die Perzentilen des Koérpergewichts.

Unmittelbare Vergleichbarkeit wére lediglich durch direkte Anwendung des BMI geboten.

Klassifikation BMI (kg/m2)

Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5-249
Ubergewicht >25,0
Pra-Adipositas 25,0-29.9
Adipositas Grad 1 30,0 -349
Adipositas Grad 2 35,0-39,9
Adipositas Grad 3 >40,0

Tabelle 3: Definition von Ubergewicht und Adipositas bei Erwachsenen anhand der BMI-Werte [26]
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In der bereits im Kapitel Epidemiologie erwidhnten Tokyo-Studie [18] zeigte sich, dass
83,4 % der an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Kinder zum Diagnosezeitpunkt

iibergewichtig waren, 48,7 % waren von Adipositas betroffen.

Noch drastischer sind die Resultate in GroBbritannien [20]: Hier ist der Anteil von

Ubergewichtigen bei 95 % und von Adipsen bei 83 %.

Selbiges Bild zeigt die SEARCH-Studie mit einer Privalenz von 89,8 % fiir Ubergewicht
und 79,4 % fiir Adipositas [27].

Von den 34 in Osterreich gemeldeten Typ 2-Diabetikern zwischen 1999 und 2007 bis 15
Jahre lag bei 92 % (n=31) das Korpergewicht iiber der 90. Perzentile [23]. Zahlen, die uns
angesichts unseres sich dndernden Lebensstils alarmieren sollten, stieg doch der Anteil

tibergewichtiger Méinner zum Zeitpunkt der Musterung in nur 20 Jahren von 12,9 % auf

15,5 %, der Anteil von Adipdsen hat sich von 2,5 % auf 5,8 % mehr als verdoppelt [28].

Definition des metabolischen Syndroms

Koinzidenz folgender kardiovaskuldrer Risikofaktoren:

1. abdominale Adipositas

2. pathologischer oraler Glukose-Toleranztest bzw. Diabetes mellitus Typ 2
3. Dyslipidémie i.e.S.

4. arterielle Hypertonie

Das gemeinsame Auftreten dieser 4 Hauptsymptome hat ein besonders hohes Risiko

fiir Arteriosklerose zur Folge.

Abbildung 6: Definition des metabolischen Syndroms [6]

Zahlreiche Studien warnen bereits vor den Folgen des metabolischen Syndroms und seinen
Auswirkungen auf das kardiovaskuldre System [29, 30, 31] bei Kindern und Jugendlichen.
Vor allem jene mit einem BMI {iber der 99 Perzentile zeigten eine signifikant hohe

Préavalenz [32] fiir biochemische Marker der genannten Risikofaktoren.

—15-




Ethnische Faktoren

Es war eine Minderheitenpopulation, die im Jahr 1979 erstmals am Begriff
»Altersdiabetes® riittelte [1]. Die Pima-Indianer, ein aus ca. 12000 Menschen bestehender
Stamm im Gebiet Arizona (USA) und Sonora (Mexiko), stehen aus mehreren Griinden im
Fokus vieler Endokrinologen: sie haben die hochste Diabetes mellitus Typ 2-Privalenz der
Welt [33], viele Kinder und Jugendliche sind betroffen und sie bilden eine homogene
Bevolkerungsgruppe. Besonders spannend ist die Tatsache, dass der in den USA lebende
Teil einen ,,verwestlichten* (englischsprachige Literatur: ,,westernized” [34]) Lebensstil

fihrt, wihrend der in Mexiko lebende Teil alte Traditionen stirker behalten konnte.

Die Folgen sind beeindruckend: Die Prdvalenz der Typ 2-Diabetiker bei den
mexikanischen Pima-Indianern (alle Altersgruppen) (6,9 %) macht weniger als ein Fiinftel
der Prévalenz der US Pima-Indianer aus (38 %) [34]. Erwartungsgemal} konnte Adipositas
seltener beobachtet werden, korperliche Aktivitdt im Gegensatz dazu viel haufiger. Wir
schlieBen daraus, dass die Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 malgeblich von
vermeidbaren Umweltfaktoren abhidngt. Die aktuellste Studie zeigt, dass die Inzidenz in
dieser Population in den vergangenen 40 Jahren stabil blieb, mit einem signifikanten

Anstieg lediglich in der Altersgruppe 5-24 Jahre [35].

Auch die weitere Datenlage ldsst darauf schlieBen, dass der Faktor Rasse bei den
Jiingeren eine noch grofere Rolle spielt als bei den Erwachsenen. Besonders imposant die
Daten der SEARCH Studie aus den USA, mit einer Bandbreite des Anteils von Typ 2 an
allen neudiagnostizierten Diabetikern zwischen 10 und 19 Jahren von 6 % bei den nicht-
hispanischen Weillen bis 76 % bei der indigenen Bevolkerung. Dazwischen liegen die
Hispanics mit 22 %, Farbige mit 33 % und Jugendliche aus dem asiatischen / pazifischen

Raum mit 40 % [15].

Auch in GroBbritannien zeigten sich ein 3,5 Mal hoheres Aufkommen bei
Jugendlichen asiatischer Abstammung und ein 11 Mal hoheres Aufkommen bei

Jugendlichen afrikanischer Abstammung [20].

Die beobachteten 32 % junger Typ 2-Diabetiker nicht-Osterreichischer Abstammung
hierzulande tibersteigen deutlich den Anteil dieser Gruppe an der Gesamtpopulation (10 %
It. Statistik Austria). [23] Immigrantenstatus hat sich jedoch in einer Longitudinalstudie als

kein wesentlicher Einflussfaktor auf Ubergewicht und Adipositas erwiesen [36].
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Familiéirer Hintergrund

Die grofe Mehrheit der Kinder mit Diabetes mellitus Typ 2 hat einen starken
familidren Hintergrund. Die Ursache dafiir ist multifaktoriell. Neben der erblichen
Komponente spielen &dhnliche Erndhrungsgewohnheiten und Zugénge zu korperlicher
Bewegung innerhalb von Familien eine entscheidende Rolle. Die erhohte Insulinresistenz
der Betroffenen wurde in mehreren Arbeiten [37] bewiesen und spiegelt sich in den grof3en

epidemiologischen Arbeiten wieder.

Die stirkste Korrelation zeigt die Studie aus Grof3britannien. 84 % der Typ 2-
Diabetiker haben eine positive Familienanamnese ersten oder zweiten Grades, zieht man

nur die Verwandtschaft ersten Grades heran sind es noch immer 71 % [20].

Etwas schwicher prisentiert sich dieser Zusammenhang in der japanischen Arbeit.
56,5 % berichten von einem weiteren Betroffenen ersten oder zweiten Grades, betrachtet

man nur den ersten Grad sind es immer noch 39,2 % [18].

In Osterreich zeigen 56 % der jungen Typ 2-Diabetiker eine positive

Familienanamnese [23].

Der Zusammenhang wird durch eine bei adiposen Geschwistern durchgefiihrte Studie
untermauert [38]. Ubergewichtige Geschwister von an Diabetes mellitus Typ 2 Erkrankten
zeigten eine 3 Mal hohere Pravalenz fiir abnorme Glukosetoleranz im Vergleich zu nicht

betroffenen Ubergewichtigen (40,0 % zu 14,3 %).

Die Unterscheidung zwischen genetischer Komponente und Lebensstil bei familidrer
Vorbelastung gestaltet sich aufgrund der geringen Anzahl an Forschungsobjekten und der
hohen ethnischen Heterogenitét als schwierig. Verldssliche Daten, ob die erst kiirzlich
identifizierten Gene fiir Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen auch bei Kindern im

selben Ausmal eine Rolle spielen, sind ausstindig [39].

Geschlecht

Auch weibliches Geschlecht kann als Risikofaktor fiir die Entwicklung von Diabetes
mellitus Typ 2 gewertet werden. Mit Ausnahme weniger ethnischer Gruppen in den USA
[15] sind in simtlichen Populationen Méadchen héufiger betroffen [18,20,23,24].
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Intrauterine Bedingungen

Dem Zusammenhang zwischen fetalen Bedingungen und spiterem Entstehen von
Stoffwechsel-Abnormalititen wurde zunehmend Bedeutung beigemessen [40-43].
Intrauterine Exposition zu miitterlichem Diabetes und miitterlicher Adipositas zeigen eine
bedeutende Assoziation mit dem spdteren Entstehen von Diabetes mellitus Typ 2. Der
Unterschied ist auch zwischen Kindern derselben Mutter vor und nach Diagnose

auszumachen [41].

Geburtsgewicht

Niedriges Geburtsgewicht begiinstigt die spidtere Entstehung von Diabetes, eine
Tatsache, die auch in Zwillingsstudien bewiesen wurde [44]. Die Auswertung von Daten in
Taiwan zeigte, dass hohes Geburtsgewicht noch stirker mit einem erhéhten BMI,
metabolischem Syndrom und der Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 in jungen Jahren

zusammenhangt [45].

Assoziierte Zustandsbilder

Akanthosis nigricans ist eine Hauterkrankung, die durch Hyperpigmentierung und
Papillomatose, besonders im Nackenbereich, gekennzeichnet ist. Sie ist moglicherweise
eine Begleiterscheinung von Glukoseintoleranz und wurde in 60-90% junger Typ 2 —
Diabetiker beobachtet [46]. Das Auftreten beschrinkt sich vor allem auf ethnische

Minderheiten mit dunklerem Hauttyp und wird bei der kaukasischen Rasse selten gesehen.

Das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) wird mit Menstruationsstorungen und
einer erhohten Insulinresistenz in den peripheren Geweben in Verbindung gebracht. Von
dieser Krankheit sind etwa 5-10 % der Frauen im fruchtbaren Alter betroffen. Madchen mit

PCOS zeigen eine Priavalenz fiir Glukoseintoleranz von 30-40 %. [47]

Zum Abschluss seien die klinischen Merkmale der von 1999-2007 in Osterreich

diagnostizierten Typ 2-Diabetiker unter 15 Jahren aufgelistet:
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n %

Weiblich 21 62
Positive Familienanamnese fiir T2DM 19 56
Migrationshintergrund 11 32
BMI > 90. Perzentile 31 92
Diabetische Symptome 25 74
Ketonurie 2 6
Diabetische Ketoazidose 1 3
C-Peptid erhoht/normal 25 74

Tabelle 4: Klinische Merkmale der 34 dsterreichischen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 <15
Jahren zum Diagnosezeitpunkt [23]

2.3.2 Transiente pubertare Insulinresistenz

Der einzige nur bei Jugendlichen vorkommende Faktor zur Entstehung des Diabetes
mellitus Typ 2 wurde 1986 von Amiel et al. beschrieben [48]. Es wurde gezeigt, dass der
Insulin-stimulierte Glukosemetabolismus bei Pubertierenden in den Tanner-Stadien II-IV
um 30 % niedriger ist als bei prapubertiren Kindern oder Erwachsenen. Dieses Phinomen
bedingt auch den Altersgipfel von Neudiagnosen des Typs 2 im Pubertétsalter sowie die
schwierige Kontrolle des Typs 1 in dieser Phase. Die physiologische Erklarung fiir diese
Verdanderung der Insulinwirkung ist unklar, man vermutet eine Steigerung anabolischer

Effekte in der Phase des schnellen Wachstums.

Die Verdnderung der Insulinresistenz zeigt sich unabhingig von Geschlecht,
ethnischem Hintergrund und Adipositas [49]. Sie konnte bei wachsenden, im Tanner-

Stadium I verbleibenden Kindern nicht beobachtet werden.

2.3.3 Mechanismus
Da es sich bei diesem Krankheitsbild unter pédiatrischen Patienten um eine
verhéltnisméBig kurzfristige Entwicklung handelt, miissen wir damit rechnen, dass es

spezifische Aspekte in der Entstehung gibt, die wir noch nicht verstehen. Im Moment wird
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von denselben pathophysiologischen Mechanismen wie bei Erwachsenen ausgegangen, mit

dem einzigartigen Aspekt der transienten pubertiren Insulinresistenz.

Unter normalen, physiologischen Bedingungen herrscht eine Balance aus
Insulinsekretion und Insulinresistenz. Individuen mit normaler Glukosetoleranz
kompensieren steigende periphere Insulinresistenz durch vermehrte Insulinsekretion [50].
Das Versagen dieses Mechanismus fiihrt zu Glukoseintoleranz und Diabetes. Wichtigster
Faktor der steigenden peripheren Insulinresistenz ist ein Missverhéltnis aus Energiezufuhr
und -verbrauch. Dieses resultiert aus falscher Erndhrung und Bewegungsmangel. Es
herrscht die Meinung, dass beim Diabetes mellitus Typ 2 der Erwachsenen die
Insulinresistenz stets von einer Beeintrdchtigung der Beta-Zellfunktion begleitet wird. Es
gibt deutliche Hinweise darauf, dass diese auch bei den jungen Betroffenen eine wichtige

Rolle spielt, doch liegen auch Studien vor, die Gegenteiliges behaupten [51].
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2.4 Komplikationen

Uber Jahrzehnte waren wir es gewohnt, Typ 2-Diabetiker in fortgeschrittenem Alter
mit ihren Begleiterkrankungen zu beobachten und zu behandeln. Auch junge Menschen
mit dieser Funktionsstorung nehmen Schaden aus der chronischen Hyperglykédmie. Sie
haben in ihren nach unserem Versténdnis besten Lebensjahren mit Adipositas, Hypertonie,
Hyperlipiddmie und damit einhergehendem erhohten makro- und mikrovaskuldrem Risiko

zu kdmpfen.

Die Komplikationsraten von Erwachsenen sind eingehend dokumentiert. Osterreich,
mit einer hohen Zahl diabetischer Spatkomplikationen, ermittelte Pravalenzen von 12,2 %
fiir Herzinfarkt oder Bypass, 8,7 % fiir Schlaganfall, 2,3 % fiir Amputation, 0,9 % fiir
Blindheit und 0,8 % fiir Nierenversagen (Durchschnittsalter: 66,3 + 11,5; Diabetesdauer 8
+ 8,5 Jahre) [52]. Eine Zeit lang durfte man hoffen, dass jiingere Betroffene iiber

wirksamere Kompensationsmechanismen verfiigen.

Eine Hoffnung, die vor Jahren zerstreut wurde, indem in jungen Erwachsenenjahren
entstehender Diabetes mellitus Typ 2 als die aggressivere Form, vom kardiovaskuldren
Standpunkt aus, bezeichnet wurde. Die Diagnose zwischen dem 18. und 44. Lebensjahr
war mit einem 14-fachen Risiko fiir Herzinfarkt gegeniiber gesunden Gleichaltrigen

verbunden, im Gegensatz zu einem 4-fach erhohten Risiko bei dlteren Patienten [53].

Was wird diese metabolische Stérung bei Jugendlichen bewirken? Darauf gibt es
noch keine eindeutige Antwort, nur MutmaBungen. Existierende Arbeiten sind von

mehreren Schwiéchen gekennzeichnet:
- grof3e Variabilitét bei Altersspanne und follow-up

- hinkende Vergleiche von Typ 1 und Typ 2 wegen der unterschiedlichen

bisherigen Krankheitsdauer in jungen Jahren

- diese ist obendrein wegen der langen prasymptomatischen Phase beim Typ 2

schwierig einzuschitzen

- mangelnde Studien iiber gro3e Populationen.

Die folgenden Komplikationen setzen die jungen Individuen einem erhdhten Risiko

fiir Morbiditiat und Mortalitéit aus.

21 -



2.4.1 Akute Komplikationen
Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 2 konnen, selten aber doch, von akuten

Notfillen betroffen sein, deren Folgen bis zur Letalitét reichen.

Ketoazidotisches Koma

Wie bereits festgehalten, konnen auch Typ 2-Diabetiker von Ketoazidose betroffen
sein. Mortalitdtsraten bei Typ 1-Diabetikern bewegen sich im Bereich 0,15 % (USA) bis
0,31 % (Grofbritannien) [54]. Es konnte keine Dokumentation iiber schwerwiegende

Morbiditit oder Mortalitit dieser Komplikation bei Typ 2 gefunden werden.

Hyperosmolares Koma

Infektionen, Medikation, non-compliance, undiagnostizierter Diabetes und weitere
chronische Erkrankungen konnen diesen Zustand auslosen. Die diagnostischen Kriterien
sind Glukose > 33 mmol/L (600 mg/dl) und Osmolaritdt > 330 mosmol/L mit milder
Azidose (Bikarbonat > 15 mmol/L) und milder Ketonurie (> 15mg/dl) [55]. Die potentielle
Letalitét ist in mehreren Fallberichten dokumentiert [56-59]. Eine etwas grofere Studie aus
Philadelphia hat 190 Patienten iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren beobachtet. Sieben
von ihnen (3.7 %) zeigten ein hyperglykdmisches, hyperosmolares Koma, alle

afroamerikanischer Herkunft. Einer entwickelte ein Multiorganversagen und verstarb [60].

- - DKA - HK - gemischt 1
Blutzucker (mg/dl) <600 > 600 > 600
pH-Wert <173 >173 <73
Bikarbonat <15 >15 <15
(mmol/L)

Osmolaritat <330 > 330 > 330
(mosmol/L)

Tabelle 5: Differentialdiagnose zwischen diabetischer Ketoazidose (DKA) und hyperosmolarem Koma
(HK) bei Kindern
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In der Unterscheidung wichtiger als genannte Laborparameter sind klinische

Parameter wie familidre Vorbelastung, ethnische Risikogruppe oder Adipositas.

2.4.2 Chronische Komplikationen

Das bereits erwdhnte hohe Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bei in jungen
Erwachsenenjahren aufgetretenem Diabetes mellitus Typ 2 ist auch in noch jiingerem Alter
vorhanden. Unglaubliche 92 % der Erkrankten bis 19 Jahre weisen mindestens zwei

Risikofaktoren dafiir auf [62].

Hypertonie

Daten der SEARCH-Studie haben ergeben, dass 73 % der jungen Typ 2-Diabetiker
einen Blutdruck iiber der 90. Perzentile haben [62]. Die Diagnose Hypertonie ldsst sich in
10 — 36 % der Patienten stellen [63,64]. Die Priavalenz von 36 % aus einer australischen
Vergleichsstudie ist signifikant hoher als die ermittelten 16 % der Typ 1-Diabetiker
(definiert durch einen Blutdruck {iber der 95. Perzentile) [64].

Kardiovaskulére Folgen

Bahnbrechende Studien, wie die ,,Bogalusa Heart Study* [65], die ,,Muscatine
Study* [66], die ,,Young Finns Study* [67] und die Studie iiber pathobiologische
Determinanten der Atherosklerose bei Jugendlichen (PDAY) [68] haben gezeigt, dass der

atherosklerotische Prozess in der Kindheit beginnt.

Die entscheidende Frage ist, wie schnell wir bei diesen jungen Individuen mit damit
verbundenen Konsequenzen zu rechnen haben. Eine Arbeit an 129 Typ 2-Diabetikern
gemischter Herkunft zwischen 10 und 23 Jahren hat die Intima-Media-Dicke der Karotiden
(IMT) als Marker verwendet. 13,4 % zeigten eine verdickte A. carotis communis, 16,5 %
eine verdickte Bifurkation sowie 18,9 % eine verdickte A. carotis interna [69]. Es wurde
auBBerdem erwiesen, dass erhohter HbAlc und ldngere Diabetesdauer unabhédngige

Risikofaktoren darstellen. Diese erschienen beim méinnlichen Geschlecht ausgeprégter.

Die aktuellsten Daten auf diesem Gebiet sind ein Vergleich der Starrheit der
Arterien, ein weiterer Vorbote von Atherosklerose, zwischen Typ 1 und Typ 2-

Diabetikern. [70] Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 2 zeigen dabei schlechtere Werte
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als die Vergleichsgruppe. Es wird jedoch festgehalten, dass die Auswirkungen fiir

zukiinftige Ereignisse noch in Longitudinalstudien erprobt werden miissten.

Dyslipidéimie
Eine Zusammenfassung iiber die Datenlage von Dyslipiddmien gestaltet sich wegen
verschiedener Definitionen und den unterschiedlichen verwendeten Werten schwierig.

Eine Durchsicht zeigt dennoch eine erhohte Privalenz sowohl gegeniiber Gesunden als

auch gegeniiber Typ 1-Diabetikern.

Bei den Jugendlichen der SEARCH-Studie war die Prdvalenz pathologischer Werte
bei Typ 2-Diabetikern hoher als bei Typ 1-Diabetikern: 33 % bzw. 19 % hatten ein
Gesamtcholesterin > 200 mg/dl, 24 % bzw. 15 % eine LDL-C Konzentration > 130 mg/dl,
29 % bzw. 10 % Triglyceride von > 150 mg/dl, 44 % bzw. 12 % eine HDL-C
Konzentration < 40 mg/dl. [71]

In der taiwanesischen Uberwachungsstudie wurde eine Privalenz fiir
Hypercholesterindmie, definiert durch einen Wert > 200 mg/dl, bei 27 % der jungen Typ 2-
Diabetiker ermittelt. [72]

Laboranalysen von 99 kanadischen Jugendlichen zeigten erhohte Werte fiir
Gesamtcholesterin in 60 %, Triglyceride in 43 % und LDL-C in 41,4 % der Fille sowie
niedrige Werte fiir HDL-C in 35,4 % der Fille. [73]

Steatohepatitis

Bei Erwachsenen sind wir es gewohnt, den Begriff NASH — nicht-alkoholische
Steatohepatitis, wegen seinen morphologischen Ahnlichkeiten zur ASH — alkoholischen
Steatohepatits, zu verwenden. Alkoholische Lebererkrankungen werden bei Kindern nicht
beobachtet, somit sind beide Begriffe irrelevant und die Begriffswahl Steatohepatitis ist

ausreichend.

Bei etwa der Hilfte der jungen Typ 2-Diabetiker ist mit einem erhohten ALT-Wert
zu rechnen [74]. Dieser Labormarker tritt bei libergewichtigen Jugendlichen nur in 6 %
und bei Adipdsen im selben Alter nur bei 10 % der Félle auf [75]. Diese signifikante
Erhohung zeigte keine Korrelation mit Alter, BMI, Blutzuckereinstellung, Blutfetten oder

diabetischer Therapie.
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Pédiatrische Patienten sind von einer Progression zur Zirrhose und den damit

verbundenen Konsequenzen nicht verschont [61].

Das Vorliegen einer gestorten Leberfunktion hat auch entscheidende Auswirkungen
auf die zu verabreichenden Medikamente (z.B. Kontraindikation Biguanide). Uber die
ALT-Obergrenze herrscht Uneinigkeit, es wird sowohl der 3-fache als auch der 6-fache

Wert als Ausschlusskriterium verwendet.

Nephropathie

Einfach anzuwendende, giinstige, aussagekriftige Tests sind die Griinde fiir eine
zufriedenstellende Datenlage hinsichtlich Friihstadien einer Nierenschddigung. Sowohl
iiber Pravalenz und Progression als auch iiber Vergleiche zu Diabetes mellitus Typ 1 ist
ausreichend Material verfiigbar. Die Zahlen demonstrieren einen schnellen

Krankheitsverlauf.

Ein japanisches Forscherteam hat die Inzidenzen diabetischer Nephropathie aus
einem Patientengut mit 1578 an Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 Erkrankten verglichen,
Kriterium war eine Diagnose vor dem 30. Lebensjahr. Die kumulative Inzidenz nach 30
Jahren war beim Typ 2 mit 44,4 % deutlich hoher als beim Typ 1 mit 20,2 %. Daraus
folgend ist der Typ 2 ein wesentlicher Faktor fiir Nephropathie in Japan [76]. Als
mafgebliche Einflussfaktoren gelten der mittlere HbAlc-Wert, der diastolische Blutdruck

sowie die Dauer des Diabetes [77].

Die australische Vergleichsstudie liefert ein &hnliches Bild. Mikroalbuminurie war
bei jungen Typ 2-Diabetikern mit 28 % signifikant héufiger prisent als bei Typ 1-
Diabetikern mit 6 %. Als einziger wichtiger Risikofaktor wurde ein erhohter HbAlc-Wert
ausgemacht. [64]

Ein ebenso klares Ergebnis lieferte iiberraschenderweise der Vergleich von
jugendlichen Typ 2 - Diabetikern mit adipdsen Gleichaltrigen. Bei 40 % wurde > 30 mg
Mikroalbumin/d nachgewiesen, im Gegensatz zu keinem einzigen der Kontrollgruppe.
Zwischen den betroffenen und nicht-betroffenen Patienten mit Diabetes konnte kein
signifikanter Unterschied bei den weiteren Parametern ausgemacht werden (Blutdruck,

HbAIc, Alter, Geschlecht). [78]
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Das besondere Risiko des frithen Krankheitsbeginns illustriert die Studie der Pima-
Indianer. Vergleicht man das Vorkommen von Nierenversagen im Endstadium in der
Altersgruppe von 25 bis 50 Jahren, so zeigt sich ein 5 Mal hoheres Vorkommen bei
Diagnose vor dem 20. Lebensjahr im Vergleich zu nach dem 20. Lebensjahr

Diagnostizierten [79].

Retinopathie

Da es sich um eine weitere mikrovaskulidre Komplikation des Diabetes mellitus Typ
2 handelt, wiirde man sich am Auge dhnliche Ergebnisse wie an der Niere erwarten.
Falsch. Deutliche bessere Werte im Vergleich zu an Diabetes mellitus Typ 1 Erkrankten
zeigen uns die Grenzen unseres Verstdndnisses der pathophysiologischen Mechanismen.

Kleine Verdnderungen lassen sich dennoch ausmachen.

Die Vergleichsstudie zwischen 1433 Typ 1- und 68 Typ 2-Diabetikern unter 18
Jahren aus Australien zeigte eine Prdvalenz von 20 % bei Erstgenannten, bei

Zweitgenannten konnte lediglich ein Fall von friiher Retinopathie ausgemacht werden

(méannlich, 20a, Diabetesdauer 9,3 Jahre). [64]

In den USA wurde eine Kohorte mit 40 jugendlichen Erkrankten, groBtenteils aus
einer ethnischen Minderheit kommend, untersucht. Gerade einmal einer priasentierte sich
mit Retinopathie (2,5 %), wihrend Mikroalbuminurie bei 9 (27,3 %) nachgewiesen werden

konnte. [80]

Nicht nur der Vergleich Typ 2 gegeniiber Typ 1 zeigt die geringere Gefahr, auch der
Vergleich frither Beginn gegeniiber spdtem Beginn zeigt bei den PIMA Indianern ein
ginzlich anderes Bild als bei Nephropathie. Korrigiert fiir Geschlecht, Blutzucker und

Blutdruck, zeigt sich bei frithem Beginn ein milderer Verlauf. [81]

Entwarnung kann jedoch keine gegeben werden. Das Bild préisentiert sich
differenzierter, betrachtet man die vor dem 30. Lebensjahr eingeschlossenen Patienten der
japanischen Kohorte. Zu den 99 (9,3 %) vor dem ersten Besuch von Retinopathie
betroffenen Patienten kamen noch 135 (12,7 %) vor dem 35. Lebensjahr hinzu. Von diesen
135 erblindeten 32 (24 %) in einem Durchschnittsalter von 32 Jahren. Weibliches
Geschlecht und erhohter Blutdruck stellten sich als zusédtzliche Risikofaktoren heraus, viele

haben keine addquate Behandlung erhalten. [82]
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Elektroretinographische Messungen sowie optische Methoden zeigten schon in
jungen Jahren Strukturverinderungen wie fokale retinale Neuropathie, eine verdiinnte
Retina sowie Venolendilatation [83]. Als wichtigste Risikofaktoren konnten weibliches

Geschlecht sowie ein mittlerer HbAlc-Wert liber 8,0 % ausgemacht werden [84].

Periphere Neuropathie

Das Aufkommen von abnormer peripherer Nervenfunktion im Vergleich von Typ 1-
Diabetikern (27 %) mit Typ 2-Diabetikern (21 %) zeigte keine signifikanten Unterschiede.
[64] Eine Studie mit geringer Fallzahl (n=7) stellt jedoch in den Raum, dass, im Gegensatz
zu Diabetes mellitus Typ 1, die periphere Neuropathie schon bei Diagnose vorhanden sein

kann [85].

Neuropsychiatrische Probleme

Das gemeinsame Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 und neuropsychiatrischen
Krankheitsbildern muss sowohl als pradisponierender Risikofaktor als auch als
Komplikation betrachtet werden. Studien zeigen eine hdohere Rate im Vergleich mit

jugendlichen Typ 1-Diabetikern [64,31].

In einer vorwiegend afro-amerikanischen Population in Philadelphia wiesen 19,4 %
neuropsychiatrische  Storungen wie z.B. Depression, Aufmerksamkeitsstorungen,
Schizophrenie oder bipolare Storung auf. In dieser Gruppe nahmen 63 % der Betroffenen
psychotrope Medikamente ein. Durch Gewichtszunahme und den Eingriff in den
Zuckerstoffwechsel, der mit atypischen, antipsychotischen Arzneimitteln assoziiert ist,

kann ein Teufelskreis entstehen. [86]

Die umfangreiche SEARCH-Studie ermittelte ebenso eine Privalenz von nahezu 20
% an Typ 2-Diabetikern zwischen 10 und 21 Jahren mit moderater oder schwerer

Depression. [87]

Die Entwicklung zahlreicher klinischer Komplikationen scheint also bei frithem
Entstehen von Diabetes mellitus Typ 2 hdufiger als bei Diabetes mellitus Typ 1. Hinzu
kommt, dass die Krankheitsbilder durch schnellere Progression geprégt sein konnen. Eine
ernstzunehmende Herausforderung fiir unsere Gesellschaft ist im Entstehen. Um ihr

optimal begegnen zu konnen, ist detaillierteres Wissen iiber ihr Ausmal} notwendig.
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2.5 Screening

Die mit dieser Krankheit verbundenen Risiken unterstreichen die Notwendigkeit,
gefdhrdete Kinder und Jugendliche als bald als mdglich zu identifizieren. Die, im
Gegensatz zum Typ 1, lange priklinische Phase des Diabetes mellitus Typ 2 bietet
aufgrund abnormer Parameter die Chance, mit geeigneten Screeningmodellen die
metabolische Storung frith zu entdecken. Desweiteren ist, wie bei den Erwachsenen auch,
mit einer nicht unbetrichtlichen Dunkelziffer zu rechnen. Komplikationen konnten
vermieden bzw. hinaus gezogert werden und der Glukosestoffwechsel durch
Lebensstilmodifikation normalisiert werden, damit aus jungen Diabetikern nicht alte,

multimorbide Patienten werden.

Bei vorliegender Krankheit stehen mit Niichternglukose und oralem Glukose-
Toleranztest Moglichkeiten zur Verfligung, die sensibel, ausreichend spezifisch und
vergleichsweise giinstig sind. Das Wissen iiber Therapie geniigt, um einen Vorteil aus
frilhzeitiger Anwendung zu ziechen. Die Kosten/Nutzen-Relation der gréfiten
durchgefiihrten Screeningprogramme [18,19] wirkt unbefriedigend, sinnvoller erscheint

das Abzielen auf Risikopopulationen.

Auch der Reaktion von Individuen auf das Vorliegen der Krankheit muss
Aufmerksamkeit geschenkt werden. Wéren Betroffene im asymptomatischen Stadium
iiberhaupt motivierter, vorbeugende MalBnahmen zu ergreifen? Wiirden Eltern, hiufig
selbst kein Vorbild in Sachen Lebensstil, versuchen, ihre eigenen Kinder besser zu
erziehen? Wie reagieren Kinder darauf, mit dem ,,Stempel* Diabetes mellitus Typ 2 durchs

Leben zu schreiten?

Im Jahr 2000 hat die American Diabetes Association Empfehlungen fiir das
Screening nach Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern herausgegeben [88]:
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Gefahr fiir Ubergewicht (BMI > 85. Perzentile fiir Alter und Geschlecht; oder
Gewicht fiir Alter, Geschlecht und Grof3e > 85. Perzentile; oder Gewicht > 120 % des

Idealgewichts fiir die Korpergrof3e)

plus zwei der folgenden Risikofaktoren

- Familienanamnese positiv fiir T2DM bei einem Verwandten 1. oder 2.

Grades
- Ethnische Risikogruppe

- Symptome der Insulinresistenz oder damit assoziierte Zustdnde

(Akanthosis nigricans, Hypertonus, Dyslipiddmie, PCOS)

- Beginn des Screenings: 10 Jahre oder zu Pubertitsbeginn wenn

frither
- Frequenz: alle 2 Jahre

- Methode: Niichternglukose

Abbildung 7: Empfehlungen der ADA fiir das Screening nach Diabetes mellitus Typ 2

Wie diese Kriterien in der Realitit umgesetzt werden, wurde unter anderem in

nachfolgend angefiihrten Arbeiten evaluiert.

An einer padiatrischen Klinik wurden 997 Patientenakten von Kindern zwischen 10
und 18 Jahren ausgewertet. Gerade einmal bei 38 % (n=73) der Individuen, die die
Kriterien erfiillten, wurde ein Screening angeordnet. Bei 65 von diesen (89 %) wurde
dieses dann auch tatsdchlich durchgefiihrt. Besonders auffillig an dieser Arbeit ist die
Tatsache, dass Akanthosis nigricans als ausschlaggebender Faktor fiir die weitere

Abklarung ausgemacht wurde. [89]

In einer dhnlich konstruierten Studie wurden 7710 elektronische Krankenakten
gesichtet. 8,7 % der Patienten erfiillten die Kriterien der American Diabetes Association.
Von diesen wurden 45,4 % einem Screening unterzogen, ein signifikant hoherer Wert

verglichen mit den Typ 1 - Diabetikern (19,0 %). Trotzdem, weniger als die Hailfte der
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Kinder, die die Vorgaben erfiillten, wurde tatsdchlich gescreent. Die Autoren schlielen
daraus, dass sich das Verhalten der Entscheidungstréger nicht an den Leitlinien der ADA

orientiert. [90]

Eine Vermutung, die durch eine weitere Arbeit bestirkt wird. Fallvignetten mit der
Fragestellung nach Abklirung wurden an 62 Arzte versendet. 21 % verhielten sich gemiB
den ADA-Kriterien, 39 % hitten auch bei geringerem Risiko bereits ein Screening

angeordnet, 35 % hitten erst beim Vorliegen zu vieler Risikofaktoren reagiert. [91]

Zum Abschluss dieses Kapitels seien noch ein paar Worte iiber HbAlc als
wichtigstem Parameter der Zukunft verloren. In der Vergangenheit nie empfohlen, wurde
dieser Laborwert im vergangenen Jahr von der ADA wieder ins Spiel gebracht. Als
vorteilhaft erscheinen die geringe Variabilitét, die Immunitét gegeniiber akuten Einfliissen
sowie das Widerspiegeln der Langzeit-Glukoseexposition. Als optimales Limit wird ein

HbAlc von 6,5 % genannt. [92]

Eine noch nicht publizierte Studie hat die Diabetes (alle Typen)-Pravalenz > 20 Jahre
in den USA unter Verwendung des neuen Parameters auf 9,6 % (7,8 % bereits
diagnostiziert, 1,8 % nicht diagnostiziert) geschitzt. Weitere 3,5 % wurden auf hohes
Risiko fiir Diabetes eingestuft (HbAlc 6,0-6,5 %). Verglichen mit den Kriterien fiir
Blutzucker sind die Pridvalenzen fiir undiagnostizierten Diabetes um ein Drittel und fiir
hohes Risiko um ein Zehntel niedriger. Die Verwendung von HbAlc wiirde also geringere
Zahlen bringen, sie birgt jedoch die Gefahr in sich, dass Individuen einer adidquaten

Behandlung entgehen. [93]
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2.6 Pravention

Die wenigen Zeilen, die hier iiber Privention von Diabetes mellitus Typ 2 bei
Kindern und Jugendlichen verloren seien, stehen in keiner Relation zu ihrer Bedeutung fiir

die Gesellschalft.

Wiirde die Politik tatsdchlich ein Gesundheitssystem installieren, anstatt weiterhin
ein Krankheitssystem zu betreiben, konnten in Vorbeugung investierte Euro ein Vielfaches
an Therapie ersparen. Die Frage ist nicht, ob wir uns Primérpravention leisten konnen,

sondern ob wir es uns leisten konnen, sie nicht durchzufiihren.

Das Krankheitsbild ist eng mit Faktoren wie Lebensstil, Korpergewicht,
Erndhrungsgewohnheiten und  korperlicher Bewegung  verwachsen.  Genannte
EinflussgroBen sind auch Ziel praventiver Ansédtze. Die Auswahl an Arbeiten zu diesem
Thema in Zusammenhang mit metabolischen Storungen bietet Material fiir zahlreiche
weitere Arbeiten. Thre systematische Erlduterung wiirde hier den Rahmen sprengen. Das
Hauptaugenmerk wird auf den Vergleich von Lebensstilmodifikation mit oralen,
antidiabetischen Medikamenten als priventive Mallnahme gelegt. Festgehalten sei, dass
die ADA im Moment keine Arzneimittel zur Pravention von Diabetes mellitus Typ 2 bei

padiatrischen Patienten empfiehlt [94].

Empfehlungen fiir das Erndhrungsverhalten [95] sind allgemein bekannt. Bei einer
Steigerung von Obst und Gemiise sollte auf Fastfood, Snacks und gesiiite Getrinke
verzichtet werden. Mahlzeiten sollten gemeinsam und nicht vor dem Fernseher
eingenommen werden. Die Politik ist gefordert, gesunde Nahrung besser zuginglich und
giinstiger zu machen. Lokale Préventionsprogramme erfordern Zusammenarbeit von
Gemeinden, Schulen und Betreuungseinrichtungen. Weiters ist eine Anderung des
Bewegungsverhaltens anzustreben. Es wird angenommen, dass bereits eine Steigerung der
korperlichen Fitness um 8-10 % die Insulinwirkung verbessert. Dieser Effekt ist vermutlich
an das Vorliegen erhohter Insulinspiegel vor Trainingsbeginn gebunden [96]. Bewegung
ohne Verbesserung der korperlichen Leistung war nicht mit einer verbesserten
Insulinwirkung verbunden. Daraus lésst sich folgern, dass ein gewisser Aufwand vonndten
ist. Die American Diabetes Association empfiehlt mindestens 30 Minuten korperliche
Aktivitdt am Tag, verminderte sitzende Tétigkeiten, sowie Teilnahme an

Jugendsportprogrammen [97].
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Bereits im Jahr 2002 wurde im NEJM eine Studie iiber die Einfliisse von
Lebensstilmodifikation, Metformin und Placebo auf die Inzidenz von Diabetes mellitus
Typ 2, bei allen Altersgruppen wohlgemerkt, publiziert. Anderung des Lebensstils
reduzierte dabei die Inzidenz um 58 % und Metformin um 31 % gegeniiber der Placebo-

kontrollierten Gruppe. Damit zeigte erstgenannte MalBnahme eine signifikant hohere

Effektivitét [98].

Hochsten wissenschaftlichen Wert im Moment besitzt eine in der Cochrane Database
verfiigbare Ubersichtsarbeit iiber Interventionen bei von Adipositas betroffenen
Jugendlichen. 64 Studien wurden in den Vergleich zwischen Lebensstil- und
Arzneimittelintervention eingeschlossen [99]. Bei iibergewichtigen Kindern und
Jugendlichen konnten sowohl kurz- als auch langfristig die besten Ergebnisse mit einer auf
die gesamte Familie abzielenden, kombinierten Verhaltens- und Lebensstilintervention
erzielt werden. Bei adipdsen Jugendlichen sollte zusitzlich {iber die Gabe von Orlistat oder
Sibutramin, in sorgfaltiger Abwégung mit den potentiellen Nebenwirkungen, nachgedacht

werden.
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3 Material und Methoden

In diesem Kapitel wird erldutert, welche Literatur fiir diese Arbeit Verwendung fand

und auf welcher Grundlage die Materialien ausgewahlt wurden.

Wichtigstes Rechercheinstrument bildete die elektronische Literaturdatenbank
PubMed. Verwendete Suchbegriffe waren ,type 2 diabetes®, ,,children®, ,adolescents*
oder ,,pediatric kombiniert mit dem Wirkstoff oder der Intervention. Haufig wurden
lediglich Daten iiber Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen oder Adipositas bei
padiatrischen Patienten gefunden. Mit dem Thema zusammenhidngende Publikationen
wurden auf Studienaufbau, Zielgruppe und Diabetestyp iiberpriift und fanden je nach
Wertigkeit Einfluss in vorliegende Arbeit.

Keine unmittelbar relevanten Ergebnisse brachte die Verwendung von Cochrane
Library: Ovid. Ein Artikel iiber Interventionsmdglichkeiten bei Adipositas fand bereits im

Kapitel Pravention Beachtung.
Zur Ergénzung wurde fachspezifische Literatur herangezogen.

Fir die meisten gefundenen Studien war die Zugangsberechtigung iiber die
Universitétsbibliothek der Medizinischen Universitit Graz gegeben. War dies nicht der
Fall, entpuppte sich die direkte Kontaktaufnahme mit den Studienautoren als besonders
effektiver Weg. Keine Anfrage wurde abgelehnt, die personliche Zusendung lieB3 nie langer

als 24 Stunden auf sich warten.

Der erste grofe Teil dieser Arbeit, Hintergrund, beinhaltet Grundlegendes wie
Klassifikation, Diagnostik, Epidemiologie, Pathophysiologie, Komplikationen, Screening
und Priavention. Die verfligbaren Reviews wurden zusammengefasst und durch aktuelle
Studien ergidnzt. Dies ermoglichte den Einstieg in die Thematik und bildet, auch fiir die

zukiinftigen Leser/innen, das fiir den methodischen Teil notwendige Fundament.

Der zweite, methodische Teil fokussiert auf die Therapie unter besonderer Beachtung
des Alters der Patienten. Die Anwendung basiert im Moment in weiten Ziigen auf bei
Erwachsenen gemachten Erfahrungen. Die Notwendigkeit der Arzneimittelgabe wird
hinterfragt, der Vergleich mit nicht-medikamentdsen Therapieoptionen angestellt. Im

Moment steht kein standardisiertes Therapieschema zur Verfiigung.
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4 Ergebnisse und Resultate

In der Vergangenheit waren Kinder und Jugendliche mit Diabetes gut versorgt, mit
einem funktionierenden System zur Entdeckung von Diabetes mellitus Typ 1 und einem
Team, das nur aus einer Disziplin bestand. Stindige Weiterentwicklung der verfiigbaren

Insuline brachte Einfachheit in der Anwendung und bessere Blutzuckerkontrolle.

Mit dem Autkommen von Diabetes mellitus Typ 2 in dieser Altersgruppe sind noch
nicht etablierte Uberwachungsmechanismen gefragt, mit sensibilisierten Arzten und
interdisziplindrer Kooperation in der Behandlung. Evidenz-basierte Medizin ist aufgrund
nicht  befriedigender  Studienlage  iiber  Sicherheit und  Effektivitit  der
Interventionsmoglichkeiten begrenzt. Es existieren im Moment keine als solche definierte
Richtlinien fiir die Behandlung dieser metabolischen Stérung bei pédiatrischen Patienten,
lediglich auf Ubereinstimmung basierende Empfehlungen liegen vor. Ob die Richtlinien
fiir Erwachsene adaptierbar sind, wird noch fiir Jahre diskutiert werden. Viele Experten
empfehlen einen stirkeren Fokus auf Lebensstilmodifikation statt der Erprobung weiterer
Arzneimittelgruppen. Die Verabreichung von Medikamenten in dieser Altersgruppe ist von
Metformin und Insulin bestimmt, den einzigen von der FDA (Food and Drug

Administration) bei Kindern genehmigten Arzneimitteln [100].

Im Umgang mit dieser Krankheit sollten wir, vor allem bei padiatrischen Patienten,

auch im 21. Jahrhundert eines nicht vergessen: primum non nocere.
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4.1 Empfehlungen

Die wichtigsten und meistbeachteten Vorgaben zur Therapie des Diabetes mellitus
Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen hat die American Diabetes Association
herausgegeben. Sie sind im Jahr 2000 entstanden und damit bereits zehn Jahre alt. [97] Sie
stammen damit aus einer Zeit, in der nur Insulin von der FDA zugelassen war. Die
Verabreichung oraler, antidiabetischer Medikamente war damals zwar schon gingige

Praxis, jedoch noch nicht genehmigt.

In dieser Stellungnahme empfiehlt die ADA, zum Diagnosezeitpunkt
asymptomatische Patienten mit Ernidhrungsumstellung und korperlicher Aktivitit zu
behandeln. Zur Verwendung von Insulin wird bei Vorliegen von klinischen Merkmalen
wie Dehydrierung oder Ketoazidose geraten. Besonders hervorgehoben wird die
Bedeutung der Untersuchung nach Komorbidititen sowie deren Behandlung. Ist die
Modifikation des Lebensstils nicht ausreichend, wird Metformin als Medikament der

ersten Wahl zur Erreichung besserer Zielwerte angegeben.

Ist die Monotherapie {iber einen gewissen Zeitraum nicht erfolgreich (3-6 Monate),
sollte  liber  Alternativen nachgedacht werden. Sulfonylharnstoffe, Insulin,
Insulinsekretagoga und Alpha-Glukosidase-Inhibitoren werden genannt. Bei besonders

starker Symptomatik wird Insulin zur initialen Therapie empfohlen.

Bei vorliegendem Hypertonus sind ACE-Hemmer Mittel der Wahl, sie beugen auch
der Entstehung einer diabetischen Nephropathie vor. Kinder mit Diabetes mellitus Typ 2
sind moglicherweise auch von Hyperlipiddmie betroffen. Sind Erndhrungsumstellung und
korperliche Aktivitdt nicht ausreichend, wird zu medikamentdser Therapie geraten.
Besondere Vorsicht ist bei Statinen geboten, da sie bei Schwangerschaft absolut

kontraindiziert sind und daher entsprechende Vorkehrungen getroffen werden miissen.

Ein regelméBig erscheinendes Kompendium der ISPAD (International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes) bietet eine weitere gute Grundlage zur Behandlung
[101].  Auch dieses unterstreicht die Bedeutung von  Aufkldrungsarbeit,
Verhaltensédnderung, Erndhrungsumstellung und korperlicher Betdtigung um Ziele wie
Gewichtsverlust, Normalisierung der Blutzuckerwerte und Kontrolle der Komorbiditdten
zu erreichen. Eigenstindige Uberwachung des Blutzuckerspiegels sollte regelmiBig mit

individualisierter Frequenz durchgefiihrt werden.
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GrLucose (BG) >250 ma/oL,
HBA1C >9%, SYMPTOMS, OR DIAGNOSIS MILDLY SYMPTOMATIC, WITHOUT
KETOSIS OR KETOACIDOSIS KETOSIS
Y
ASYMPTOMATIC
Insulin; diet & exercise: metformin
premeal BG 90-130 mg/dl v
peak posiprandial BG <180 Diet and exercise [«
BG <130/180*
HbA e <7%

monthly #aview
3 monthly HbA1¢

Attempt to wean off insulin

BG =130/180*
HbA e >7%

Metformin |«

monthly review BG <130/180*
3 monthly HbA1c HbATc <7%
BG >130/180%
HbATe=7%

» Check compliance
« consider adding
o sulfonylurea
o glitazone
o DPP-IV inhibitor
o insulin glargine alone or
= 4+ meglitinide
= 4+ amylin
= + GLP-1 mimetic

*blood glucose values < or =130/180 (7.2/10 mmolL) refer to self-monitoring plasma BG values of 80-130
mg/dl (5-7.2 mmol/L) fasting or preprandial and peak posiprandial values of <180 mg/dL (10 mmolL).

Abbildung 8: Entscheidungsfindungsbaum der ISPAD fiir die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
bei Kindern und Jugendlichen [101]

Auch bei initiierter medikamentoser Therapie soll die Lebensstildinderung
beibehalten werden. Die Ziele der pharmakologischen Anwendung sind niedrigere
Insulinresistenz, erhohte  Insulinsekretion =~ oder  langsamere  postprandiale
Glukoseaufnahme. Auch die ISPAD nennt Metformin als Mittel der Wahl. Als
entscheidende Vorteile werden geringes Risiko fiir Hypoglykdmien, Gewichtsreduktion
und die Senkung von LDL-C und Triglycerid-Werten genannt. Drei-monatiges Versagen
von Metformin indiziert den Bedarf nach Glitazon, einem Sulfonylharnstoff, Insulin allein

oder Insulin in Kombination mit Metiglinid, Amylin oder einem DPP-4-Hemmer.

Kein orales, antidiabetisches Medikament soll wihrend einer Schwangerschaft
eingenommen werden. Die ISPAD unterstreicht, dass nur Metformin und Insulin in der
Mehrheit der Lander fiir Kinder freigegeben sind. Sulfonylharnstoffe haben die Freigabe

in wenigen Léndern erhalten.
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4.1.1 Anwendung bestehender Empfehlungen

Die Ergebnisse einer noch nicht publizierten Studie unter péadiatrischen
Endokrinologen zeigen die Realitdt in der Behandlung des T2DM bei Kindern und
Jugendlichen auf. Hiufig ist das Vorgehen nicht {ibereinstimmend mit den Empfehlungen

der ADA. [102]

Eine Umfrage wurde in den USA landesweit an péadiatrische Endokrinologen
versendet, 40 % von ihnen haben geantwortet (211/527). Drei Fallvignetten sollten das
Vorgehen evaluieren: 1. 15a, Dyslipiddmie; 2. 14a, Hypertonus, 3. 17a, Bluthochdruck und
Hypertonie. 45 % der Teilnehmer gaben an, mindestens drei Mal pro Woche einen
Patienten mit T2DM zu betreuen. Die Ubereinstimmung in der Uberwachung der
Komplikationen variierte mit Raten von 36 % (FuBlpflege) bis 93 %
(Blutdruckiiberwachung) stark. Das Verhalten von 34 % der Arzte entsprach den Vorgaben
der ADA. Alter < 45 Jahre und klinische Erfahrung < 10 Jahren korrelierte signifikant mit

einem aggressiveren Vorgehen und einer hoheren Konkordanz mit den Empfehlungen.

Im vergangenen Jahr verdeutlichte die Auswertung von Daten der SEARCH-Studie
den dringenden Bedarf nach neuen Vorgehensweisen. Die 552 jungen, in Behandlung
stehenden Typ 2-Diabetiker wiesen einen durchschnittlichen HbAlc Wert von 7,99 % (+
2,51 %) auf. 27 % von ithnen waren unter besonders schlechter Observanz (HbAlc > 9,5

%). [103]

4.1.2 Zielwerte
Angestrebt werden Normalisierung des Blutzuckerspiegels und HbAlc sowie
Kontrolle der Komorbidititen wie Hypertonie und Hyperlipiddmie. Ziel ist die

Risikoreduktion von akuten und chronischen Komplikationen.

Die ADA bezeichnet erfolgreiche Behandlung durch Lebensstilmodifikation als Ende
der Gewichtszunahme mit linearem Wachstum, beinahe normale Glukosewerte (< 126

mg/dL) und normales HbAlc (<7 %) [97].
Ansonsten konnten von der ADA nur Zielwerte fiir Erwachsene gefunden werden.

Die ISPAD nennt ein HbAlc fiir Kinder und Jugendliche von 7,5 % als Richtwert
[104].

Der HbAlc-Zielwert der European Association for the Study of Diabetes, fiir

Erwachsene, ist noch niedriger: 6,5 %. [105]
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4.2 Therapieoptionen

GroBe, bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrte Studien iliber die Wirksamkeit
und Sicherheit der bei Erwachsenen gebrduchlichen Medikamente sind Mangelware. Mit
Spannung werden die Resultate der TODAY (Treatment Options for type 2 Diabetes in
Adolescents and Youth) — Studie erwartet, die drei Interventionsmoglichkeiten miteinander
vergleicht [106]. Die Teilnehmer wurden per Zufallsprinzip in eine der drei
Therapiegruppen eingeteilt: Metformin alleine, Metformin und Rosiglitazon sowie
Metformin und intensive Lebensstilmodifikation. Forscher in 15 teilnehmenden Zentren
gaben als Ziel an, 750 Kinder und Jugendliche zwischen 10 und 17 Jahren mit in den
vergangenen zwei Jahren diagnostiziertem T2DM in die Arbeit einzuschlieen. Mit
Ergebnissen wird 2011 gerechnet. Eine weitere Vergleichsstudie zwischen

Lebensstilinderung und Metformin ist auf dem Weg [107].

Wirkmechanismen, Nebenwirkungen und bereits gewonnene Erkenntnisse iiber die
Anwendung der verfiigbaren antidiabetischen Arzneimittel bei péadiatrischen Patienten

werden auf den folgenden Seiten erldutert.

4.2.1 Lebensstilmodifikation
Die vier von der ISPAD [101] genannten Eckpfeiler der Lebensstilmodifikation sind

Aufklirung, Verhaltensdnderung, Erndhrungsumstellung und korperliche Aktivitat.

Aufklirung iiber das Krankheitsbild schafft Verstindnis fiir die Bedeutung der
Lebensstilinderung. Eine randomisierte, kontrollierte Studie bei jugendlichen Typ 1-
Diabetikern hat den Einfluss von Motivationsgesprachen untersucht. Sowohl nach einem
als auch nach zwei Jahren zeigte die Versuchsgruppe niedrigere HbAlc-Werte als auch

eine verbesserte Lebensqualitit im Vergleich mit der Kontrollgruppe. [108]

Unter Verhaltenséinderung fillt die selbstindige Uberwachung von Quantitit und

Qualitit der Nahrung als auch des Essverhaltens.

Die Ernidhrungsumstellung zielt auf die Vermeidung gezuckerter Getrinke,

fettarme Nahrung und normale Portionsgréf3en ab.

Mit korperlicher Aktivitiit ist nicht nur regelmiBiger Sport gemeint, sondern auch
Kleinigkeiten wie Stiegensteigen, Verwendung des Fahrrades fiir kurze Strecken oder

Beteiligung bei Haus- und Gartenarbeit.
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Arbeiten liber den Einfluss der einzelnen Komponenten bei pédiatrischen Patienten
mit T2DM konnten nicht gefunden werden. Die verfiigbaren Erkenntnisse beziehen sich

entweder auf TIDM [109], Adipositas oder das metabolische Syndrom.

4.2.2 Orale Antidiabetika
Dieses Kapitel wurde aus mehreren Quellen [14,101,110,111] exzerpiert.

Biguanide
Substanz: u.a. Metformin

Pharmakodynamik: Metformin vermindert die Insulinresistenz und wirkt deshalb nur,
wenn Insulin vorhanden ist. Es hat keine direkte sekretionssteigernde Wirkung an der B-

Zelle. Die Glukoneogenese in der Leber wird gehemmt.

Vorteile: Gewichtsneutralitit, Reduktion makrovaskuldrer Ereignisse, zeigte

Verbesserung bei PCOS
Nachteile: GI-Nebenwirkungen, erhdhtes Schwangerschaftsrisiko
Kontraindikationen: Serumkreatinin > 1,2 mg/dl, Lebererkrankungen

fiir pddiatrische Patienten zugelassen

Das aus der Gruppe der Biguanide kommende Metformin wurde nach Publikation der
Zulassungsstudie im Jahr 2002 fiir padiatrische Patienten freigegeben [112]. Sicherheit und
Wirksamkeit von 2 x 1000 mg / d wurden in einem randomisierten, Placebo-kontrollierten

Doppelblindversuch bewiesen.

Unter den gefundenen Publikationen gibt es viel Material in Verbindung mit
Adipositas und Insulinresistenz, nicht jedoch die Behandlung von T2DM. Dafiir miissen
wohl die Ergebnisse der TODAY-Studie abgewartet werden. Zwei publizierte, kleinere
Arbeiten dullern Zweifel an der Wirkung bei pédiatrischen Patienten. Ein Vergleich
zwischen  Metformin  und Lebensstilmodifikation sowie Placebo und
Lebensstilmodifikation zeigte, dass Metformin Gewichtsverlust nicht unterstiitzt [113].
Clarson et al. zeigten in einer Studie aus dem Vorjahr mit 25 adipdsen, insulinresistenten

Jugendlichen zwar einen stirkeren Gewichtsverlust bei einer Kombination aus
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strukturierter ~Lebensstilintervention und Metformin, jedoch keine verbesserte

Insulinresistenz [114].

Thiazolidindione
Substanzen: u.a. Rosiglitazon, Pioglitazon

Pharmakodynamik: senkt Insulinresistenz in Muskel-, Fett- und Lebergewebe,

vermehrter Glukoseverbrauch im Muskel

Vorteile: mogliche Betazellprotektion, Reduktion makrovaskuldrer Ereignisse

(Pioglitazon)
Nachteile: Gewichtszunahme, periphere Odeme, Frakturen bei Frauen

fiir pddiatrische Patienten nicht zugelassen

Es wurden keine groBeren, relevanten Studien gefunden. Eine Gruppe hat die
Pharmakokinetik von Pioglitazon bei 36 Jugendlichen mit T2DM getestet [115].
Desweiteren ldsst sich ein Fallbericht finden, der von erfolgreicher Blutzuckerkontrolle
eines Kindes mit Alstrom-Syndrom unter Verwendung von Metformin und Rosiglitazon
handelt [116]. Mit Abschluss der TODAY-Studie wird man auf umfangreicheres Material

zuriick greifen konnen.

Sulfonylharnstoffe

Substanzen: u.a. Glimepirid, Gliclazid

Pharmakodynamik: gesteigerte Insulinsektretion durch SchlieBen von K+ - Kanélen
Vorteile: verbesserte postprandiale Glukosereduktion, gute Blutzuckerkontrolle
Nachteile: schwere Hypoglykdmien moglich, Gewichtszunahme

Kontraindikationen: Diabetes mellitus Typ 1, Sekundirversagen, schwere Leber-

oder Nierenerkrankungen

fiir pddiatrische Patienten teilweise zugelassen
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Der Wirkstoff Glimepirid wurde in einer randomisierten, mit Metformin
vergleichenden Einzelblindstudie getestet [117]. 285 péadiatrische Probanden erhielten
entweder Glimepirid (1 x 1-8 mg / d) oder Metformin (2 x 500-1000mg / d) fiir 24
Wochen. Beide Medikamente reduzierten HbAlc im selben Ausmall mit vergleichbarer

Sicherheit. Die Einnahme von Glimepirid war mit starkerer Gewichtszunahme verbunden.

Es wurden keine weiteren, relevanten Publikationen gefunden. Aufgrund der
Problematik der Diabetes-Einstellung bei Schwangeren sei ein Fallbericht erwéhnt, der
tiber die Geburt eines gesunden Kindes trotz 16-wdchiger Einnahme von Gliclazid

berichtet [118].

Alpha-Glukosidase-Inhibitoren
Substanzen: Acarbose, Miglitol

Pharmakodynamik: hemmen Verdauung und Absorption von Kohlehydraten im

Diinndarm
Vorteile: verbesserte postprandiale Blutzuckerkontrolle, gewichtsneutral

Nachteile: GI-Nebenwirkungen, Flatulenz

fiir pddiatrische Patienten nicht zugelassen

Aufgrund der héufig auftretenden Flatulenz als Nebenwirkung ist diese
Arzneimittelgruppe fiir Jugendliche nicht akzeptabel. Sie ist fiir Patienten unter 18 als

kontraindiziert ausgewiesen [110].

In der Literatur finden sich keine fiir padiatrische Patienten relevanten Publikationen.

Amylin

Pharmakodynamik: wird gemeinsam mit Insulin aus der B-Zelle sezerniert, hemmt

Glukagonsekretion, verlangsamt Magenentleerung und vermindert Nahrungsaufnahme
Vorteile: senkt HbA1c, Gewichtsstabilisierung

Nachteile: Hypoglykdmien, Nausea
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fiir pddiatrische Patienten nicht zugelassen, fiir Erwachsene nur in Kombination mit

Insulin zugelassen

Der Hersteller empfiehlt bei Verwendung von Amylin die Insulindosis um 50 % zu
reduzieren.
In der Literatur finden sich lediglich Publikationen fiir pidiatrische Patienten mit

Diabetes mellitus Typ 1 [119,120].

Inkretinmimetika

Substanz: Exenatid

Vorteile: steigert Insulinsekretion, hemmt Glukagon, Gewichtsreduktion

Nachteile: Nausea, Diarrhoe, unbekannte Langzeitsicherheit (neuer Wirkstof¥)

fiir pddiatrische Patienten nicht zugelassen

Inkretinmimetika werden zwei Mal tiglich subkutan verabreicht, gewdhnlich mit
Friihstiick und Abendessen.

Die Wirkung von Exenatid in Dosen von 2,5 und 5 Mikrogramm wurde in einer
Studie an 16 jugendlichen Typ 2-Diabetikern untersucht [121]. Es zeigte dabei eine
verbesserte postprandiale Glukosekonzentration gegen Placebo. Die Vertriaglichkeit erwies

sich als gut, es wurden keine hypoglykdmischen Episoden registriert.

DPP-4-Hemmer

Substanz: Sitagliptin

Pharmakodynamik: &hnliche Effekte wie Inkretinmimetika, kein Einfluss auf

Magenentleerung und Gewichtsverlust
Vorteile: verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle, gewichtsneutral, mogliche
Betazellprotektion

Nachteile: unbekannte Langzeitsicherheit (unbekannter WirkstofY)
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fiir pddiatrische Patienten nicht zugelassen

In der Literatur finden sich keine fiir piddiatrische Patienten relevanten Publikationen.

4.2.3 Insulin

Insulin ist durch seinen Einsatz bei Diabetes mellitus Typ 1 umfangreich erprobt und
seit Jahrzehnten auch bei Kindern und Jugendlichen im Einsatz. Da es bei T2DM nur in
Ausnahmesituationen zum Einsatz kommt, wird auf eine Aufstellung und Evaluierung aller

verfligbaren Préparate in dieser Arbeit verzichtet.

Insulin ist bei padiatrischen Typ 2-Diabetikern wichtig, wenn sie sich symptomatisch
priasentieren oder wenn die Zielwerte mit Erndhrungsumstellung, Bewegung,
Gewichtsverlust und der Verwendung von ein oder zwei oralen Medikamenten nicht
erreicht werden konnen. Weitere Indikationen sind plotzliche Verschlechterung der Werte,
Intoleranz oder Kontraindikationen gegeniiber antidiabetischen Medikamenten sowie

Nichteinhaltung von deren Einnahme.

4.2.4 Lipidsenkende Therapie

Richtlinien fiir das Einleiten einer antihypertensiven oder lipidsenkenden Therapie
fiir Erwachsene sind gut etabliert. Kinderdrzte konnen auf solche Leitlinien nicht
zuriickgreifen und verwenden mit Blick auf das Alter der Patienten und mdgliche
Nebenwirkungen Medikamente zogernd. Bei bestehender Indikation kann dies spiter das

Risiko fiir kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat erhohen.

Initiales Screening bei Diagnosestellung

Rescreening bei normalen Lipidwerten nach zwei Jahren

Optimale Werte LDL-C <100 mg/dl
HDL-C > 35 mg/dl
Triglyceride < 150 mg/dl

Behandlung erhohtes LDL-C Blutzuckerkontrolle, Erndrungsumstellung,
korperliche Aktivitét, Nikotinkarenz
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Nach 3 — 6 Monaten LDL-C > 160 mg/dl: Medikation

LDL-C 130 — 159 mg/dl: nach Versagen
der anderen Maflnahmen empfohlen,
abhéngig von kardiovaskuldren

Risikofaktoren

Schwangerschaftsabklarung bei
Statintherapie

Tabelle 6: Empfehlungen der ADA zu Lipidscreening und —therapie bei Jugendlichen mit Diabetes
mellitus Typ 2 [122]

Die ADA [122] empfiehlt Screening der Blutfette bei Diagnose und danach alle zwei
Jahre. Als optimale Werte bezeichnet sie ein LDL-C < 100 mg/dl und ein HDL-C > 35
mg/dl. Bei erhohtem LDL-C ist Lebensstilmodifikation Initialtherapie der Wahl. Bei
Therapieversagen nach 3-6 Monaten soll iiber medikamentdse Unterstiitzung nachgedacht
werden. Auch die AHA (American Heart Association) empfiehlt initial
Erndhrungsumstellung und korperliche Betétigung [123].

Statine sind fiir die Behandlung pidiatrischer Patienten zugelassen und werden
hiufig als first-line Therapie genannt. Fibrate, erste Wahl bei der Behandlung von
Hypertriglyceriddmie bei Erwachsenen, sind fiir Kinder und Jugendliche nicht zugelassen,
werden aber verwendet. Ezetimib besitzt die Zulassung fiir familidre Hypercholesterindmie
bei Patientenalter > 10 Jahre. Niacin findet wegen unerwiinschten Nebenwirkungen kaum

Anwendung. [122]

Vor allem Statine sorgen immer wieder fiir negative Schlagzeilen [124]. Obwohl
einige von ihnen die Zulassung der FDA fiir padiatrische Patienten erhalten haben, herrscht
Skepsis in der Fachwelt. Berichtete Félle von Rhabdomyolyse haben sogar bewirkt, dass
die Zahl der Verschreibungen in den USA von 2004 auf 2007 bei Jugendlichen riickldufig
war [125]. Bedenken iiber die Langzeitverwendung und Nebenwirkungen sind nicht
ginzlich ausgerdumt. Vor der Verabreichung wird eine sorgfiltige Selektion hinsichtlich
Indikation, Patientenalter (> 10a und Tanner-Stadium > 2 bei Burschen, Postmenarche bei
Maidchen) und Ausschluss von Kontraindikationen (v.a. Lebererkrankungen) empfohlen.
Die Behandlung sollte mit der niedrigsten Dosis erfolgen und stindig auf

Laborabnormalititen, Nebenwirkungen und Entwicklungsstérungen tiberpriift werden.
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Aufgrund der sparlichen Datenlage besteht die Gefahr, dass gewisse Medikamente
routineméfig angewendet werden, obwohl keine Daten von groflen Studien vorliegen. Eine
internationale, an vielen Zentren durchgefiihrte Studie iiber die medikamentose
Behandlung von Dyslipiddmie und Hypertonus bei Jugendlichen wurde bereits registriert
[126]. Auch die TODAY-Studie wird, obwohl es nicht die primdren Endpunkte sind,

Ergebnisse dazu liefern.

AbschlieBend wird festgehalten, dass zur Behandlung von Dyslipiddmie bei
padiatrischen Diabetikern keine verldsslichen Daten iiber Sicherheit, Wirksamkeit und
Langzeitfolgen vorliegen [122]. Die Anwendung basiert auf der Erfahrung bei adipdsen,

nicht-diabetischen Jugendlichen und diabetischen Erwachsenen.

4.2.5 Antihypertensive Therapie

Mittel der Wahl bei verifiziertem Hypertonus (> 95. Perzentile fiir Alter, Geschlecht,
GroBe) ist ein ACE-Hemmer, zweite Wahl ein Angiotensin-Rezeptor-Blocker. Diese
Wirkstoffe sind fiir padiatrische Patienten zugelassen, Schwangerschaft ist bei Einnahme

jedoch durch Kontrazeption vorzubeugen. [101]

Ist die Monotherapie nicht ausreichend, kann eine Kombination mit einem niedrig

dosierten Diuretikum in Erwdgung gezogen werden.

ACE-Hemmer wurden fiir die Verwendung bei Kindern und Jugendlichen in

randomisierten und Placebo-kontrollierten Studien untersucht [127-129].

4.2.6 Behandlung des diabetischen Komas

Die ISPAD nennt folgende Kriterien fiir die Anwendung von Insulin: Blutzucker >
250 mg/dL, HbAlc > 9 %, Symptome, Ketonurie oder Ketoazidose. Werden mit Insulin,
Metformin, Erndhrungsumstellung und Bewegung Glukosewerte zwischen 90 und 130

mg/dl erreicht, kann die Entwohnung von Insulin versucht werden. [101]

Die ADA empfiehlt bei ketoazidotischem Koma fiir Kinder mit T2DM dasselbe wie
fiir TIDM: vorsichtiger Fliissigkeitsausgleich sowie Insulin und Kalium um die Entstehung
eines Hirnédems zu vermeiden [130]. Die Fliissigkeit soll iiber einen Zeitraum von 48

Stunden ausgeglichen werden.

Das Kardinalsymptom des hyperosmolaren Komas ist schwere Dehydrierung. Bei

Erwachsenen wird eine schnelle Volumenkorrektur empfohlen [131]. Zu beachten ist, dass
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schwere Hyperosmolaritit starke Dehydrierung und damit groBe Gefahr eines

Multiorganversagens kaschieren kann.

4.2.7 Padiatrie-spezifische Problemstellungen

Die Schwierigkeiten des T2DM beginnen bei diesen jungen Patienten schon bei der
Erstvorstellung. Die Diagnose ist nicht immer einfach, es gibt keine eindeutigen,
klinischen Indikatoren. Davon abhéngig ist jedoch die initiale Behandlung sowie die

weitere Therapiestrategie.

Haufig fillt das Auftreten in die Pubertit, eine Zeit psychologischer und emotionaler
Unruhe. Dadurch wird die Einhaltung von Vereinbarungen iiber Behandlungsziele
verkompliziert, Verordnungspldne werden nicht befolgt. Die Patienten kommen héufig aus
Bevolkerungsschichten mit niedrigem Einkommen, weniger Ressourcen und schlechter

Versicherung — Gruppen, die erfahrungsgeméil selbiges Verhalten zeigen.

Der Diagnosezeitpunkt des TIDM fillt in ein Alter, in dem der Einfluss der Eltern
stark ist. T2DM tritt spéter auf, typischerweise in einer Zeit, in welcher der Einfluss des

Freundeskreises iiberwiegt.

Der Therapieschwerpunkt bei T2DM liegt auf der Anderung des Lebensstils. Diese
Art der Intervention ist haufig schwieriger zu vermitteln als die bei TIDM dominierende

Verabreichung von Insulin.

Die Patienten zeigen auerdem eine starke Tendenz, Wiedervorstellungstermine nicht
wahrzunehmen. Die Nachforschung bei 129 Kindern und Jugendlichen (Durchschnittsalter
13,4 Jahre, 75 % weiblich) in Osterreich und Deutschland ergab, dass 78 (60 %) nach einer
durchschnittlichen Dauer von 7,1 Monaten der Behandlung entgingen. In der mit
Lebensstilmodifikation intervenierten Gruppe war dieses Verhalten auflergewo6hnlich stark
[132]. Einen dhnlichen Wert ergab eine japanische Studie in den 90ern: 57 % der 10-19
jéhrigen Typ 2-Diabetiker waren nicht in der Lage, iiber einen Zeitraum von 20 Monaten

regelmifig zu Nachuntersuchungen zu erscheinen [133].

Schlussendlich muss man sich auch iiber den Ubergang ins Erwachsenenalter
Gedanken machen. Die Interdisziplinaritit der Behandlung stellt eine besondere
Herausforderung dar. Selbst beim T1DM, in dessen Therapiekonzepte wesentlich weniger

Personen involviert sind, wurden dabei Probleme aufgezeigt [134].
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Die Prdvalenz der Einnahme von antihypertensiven, antidiabetischen oder
lipidsenkenden Medikamenten bei 6 bis 18-jdhrigen Patienten in den USA im Juni 2007
betrug 3,8 / 1.000 [125]. Widhrend die zwei Erstgenannten eine steigende Tendenz
aufwiesen, waren Letztgenannte, vermutlich wegen Kontroversen um Statine, riickldufig.
Die Préavalenz der Verwendung fiir orale Antidiabetika betrug 0,5 / 1.000, 1,5 / 1.000 fir
Insulin, 0,2 / 1.000 fiir Lipidsenker und 1,5 / 1.000 bei antihypertensiven Medikamenten.
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5 Diskussion

Die medikamentdse Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und
Jugendlichen beruht in weiten Ziigen auf Studien, die bei Erwachsenen mit dieser
Erkrankung oder bei Patienten derselben Altersgruppe mit Adipositas gemacht wurden.

Verléssliche Daten padiatrischer Patienten mit dieser endokrinologischen Storung sind rar.

Metformin ist Medikament der ersten Wahl und wurde nach Verdffentlichung der
Zulassungsstudie im Jahr 2002 von offizieller Seite freigegeben. Es darf hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit als ausreichend erprobt bezeichnet werden. Zweifel dullernde
Arbeiten existieren dennoch, mit schlechten Ergebnissen gegeniiber
Lebensstilmodifikation in der Prdvention oder bei adiposen Jugendlichen mit

Insulinresistenz.

Glimepirid, ein Sulfonylharnstoff, ist ein weiteres orales, antidiabetisches
Medikament, welchem in einer randomisierten, klinischen Studie mit pédiatrischen
Patienten gute Wirksamkeit und Nebenwirkungsarmut bescheinigt wurde. Die Datenlage

ist wesentlich diinner als bei Metformin.

Thiazolidindione werden von fiihrenden Gesellschaften bei Monotherapieversagen
empfohlen, sind aber fiir Kinder und Jugendliche nicht freigegeben. Troglitazon wurde
wegen tddlicher Komplikationen (Leberversagen) vom Markt genommen. Es ist zu
erwarten, dass diese Arzneistoffe bei Abschluss der TODAY-Studie mit guten Ergebnissen

stiarker auf den Markt drangen.

Alpha-Glukosidase-Inhibitoren, Amylin, Inkretinmimetika und DPP-4-Hemmer
werden ebenso als mogliche Kombinationspriparate genannt, es konnten keine
verlédsslichen Studien iiber ihren Einsatz bei padiatrischen Patienten mit Diabetes mellitus

Typ 2 gefunden werden.

Insulin ist bei Diabetes mellitus Typ 1 erprobt und seit jeher bei Kindern und

Jugendlichen im Einsatz.

Statine sind fiir junge Patienten freigegeben, in ihrer Anwendung aufgrund
berichteter Nebenwirkungen wie Rhabdomyolyse aber immer wieder umstritten. Es zeigte
sich eine riickldufige Verordnung in der Altersgruppe unter 18 Jahren in den USA. Vor der
Verabreichung werden eine sorgfiltige Selektion sowie  Ausschluss von

Kontraindikationen empfohlen.
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ACE-Hemmer, wie auch Angiotensin-Rezeptor-Blocker, bei Hypertonie scheinen

in ihrer Anwendung unbedenklich.

Abschliefend wird ein Therapieschema zur Orientierung gegeben. Die initialen
Behandlungsmodalititen werden durch Symptome, Schweregrad der Hyperglykédmie und
Vorliegen von Ketoazidose bestimmt. Die klinische Symptomatik, vor allem Erbrechen,
kann, so wie bei TIDM auch, rasche Verschlechterung aufweisen und sofortige

Behandlung erfordern.

Fundament und  wichtigstes Element bleibt stets der Fokus auf
Lebensstilmodifikation. Bei ungeniigender Kontrolle mit gegebener metabolischer
Stabilitdt ist Metformin die Therapie der Wahl. Die Anfangsdosis von 250 mg wird einmal
taglich fiir 3-4 Tage verabreicht. Wenn gut toleriert, kann die Dosis auf zweimal tdglich
gesteigert werden. Uber einen Zeitraum von 3-4 Wochen kann auf diese Weise die Dosis

auf 2 x 1000 mg/d erhoht werden.

Wenn diese Monotherapie nicht geniigt, kann eine Kombination mit Glimepirid
versucht werden. Anfangsdosis ist 1 mg, es kann bis auf 6 mg in 2 Dosen gesteigert

werden.

Werden die Blutzuckerspiegel noch immer nicht kontrolliert, steht die Uberlegung
einer Dreierkombination im Raum. Nicht freigegebene Substanzklassen wie

Thiazolidindione kommen dabei hdufig zum Einsatz.

Nicht gegebene metabolische Stabilitdt als auch klinische Symptomatik oder
Ketoazidose bei Diagnose indizieren Insulin. Bei entsprechender Kontrolle kann, iiber

einen Zeitraum von mehreren Wochen, in Metformin iibergegangen werden.

Weitere Studien sind notwendig, um dem Vorgehen eine wissenschaftliche
Grundlage zu verleihen. Sie sind teilweise bereits in Planung oder in Durchfiihrung

begriffen und werden mit Spannung erwartet, allen voran die TODAY -Studie.

Die fiir Pharmaunternehmen in diesen Bereich geodffnete Tiire wird sich allem
Anschein nach nicht mehr schlieBen, dadurch wird die volle Ausschopfung konservativer

Ansétze ausbleiben.
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Ob die teilweise ungeziigelte Arzneimittelverordnung bei pédiatrischen Patienten
andere, nicht vorhersehbare, langfristige Komplikationen hervorruft, ist mit dem Namen
des Indianerstammes zu beantworten, mit dem alles begann: Pima, was iibersetzt soviel

wie ,,ich weil} es nicht* bedeutet.
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