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Vorwort

In Erganzung zum etablierten Lehrbuch méchte das Diabetesteam des Kin-
der- und Jugendkrankenhauses AUF DER BULT in Zusammenarbeit mit der
Abteilung fiir Medizinische Psychologie der Medizinischen Hochschule Han-
nover die 2. Auflage des praktisch orientierten Kliniktaschenbuchs auf dem
neuesten Stand der padiatrischen Diabetologie vorlegen. Mit den 2014 und
2015 erschienenen neuen Leitlinien der internationalen Kinderdiabetes-Ge-
sellschaft ISPAD und der Arbeitsgemeinschaft Pddiatrische Diabetologie
(AGPD) haben sich seit der 1. Auflage viele neue, relevante Aspekte in der
Kinderdiabetologie ergeben. Auch diese 2. Auflage richtet sich an medizini-
sche und nichtmedizinische Diabetes-Profis und enthilt alle wichtigen Infor-
mationen zur Beratung, Behandlung und Betreuung von Kindern und Jugend-
lichen mit Diabetes und ihren Familien. Auf grundlagenwissenschaftliche
Details und detaillierte Literaturhinweise wurde verzichtet. Wir verweisen
dazu auf das Lehrbuch »Diabetes bei Kindern und Jugendlichen, das in der
7. Auflage vorliegt und alle Referenzen enthélt.

Wir hoffen, dass dieses Kompendium angesichts der knappen Arbeitszeit und
der gestiegenen Anforderungen im klinischen Alltag eine rasche Orientierung
fiir die Umsetzung moderner Therapiestrategien in der padiatrischen Diabe-
tologie erlaubt.

Thomas Danne, Olga Kordonouri, Karin Lange
Hannover, Oktober 2015
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Definition, Klassifikation
und Epidemiologie des Diabetes
bei Kindern und Jugendlichen

O. Kordonouri, T. Danne, K. Lange

T. Danne et al., Kompendium pddiatrische Diabetologie,
DOI 10.1007/978-3-662-48067-0_1,
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

Nach den Daten des aktuellen Atlas der International Diabetes Federation (IDF)
haben weltweit im Jahr 2013 mehr als 382 Mio. Menschen Diabetes. Hinzu kommt
eine moglicherweise ebenso grofle Zahl undiagnostizierter Menschen mit Typ-
2-Diabetes. Im deutschsprachigen Raum tritt bei Kindern und Jugendlichen als
Krankheitsentitdt des Syndroms Diabetes mellitus fast immer ein Typ-1-Diabetes
auf. Da Kinder und Jugendliche immer haufiger Ubergewicht oder Adipositas
aufweisen, nimmt bei ihnen, besonders in bestimmten ethnischen Gruppen, der
Typ-2-Diabetes deutlich zu. Zahlreiche andere Diabetestypen wurden in den letz-
ten Jahren identifiziert.

1.1 Definition

Der Begriff »Diabetes mellitus« beschreibt eine Stoffwechselstorung unterschied-
licher Atiologie, die durch das Leitsymptom Hyperglykidmie charakterisiert ist.
Defekte der Insulinsekretion, der Insulinwirkung oder beides verursachen v. a.
Storungen des Kohlenhydrat-, Fett- und Eiweif3stoffwechsels. Langfristig konnen
Schiddigungen, Dysfunktion und Versagen verschiedener Organe auftreten. Be-
troffen sind einerseits kleine Blutgefifie (Mikroangiopathie) mit Erkrankungen
der Augen (Retinopathie), der Nieren (Nephropathie) und der Nerven (Neuropa-
thie). Andererseits konnen Prozesse an den grofien Gefiflen im Sinne einer Arte-
riosklerose durch Diabetes beschleunigt werden (Makroangiopathie).
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1.2  Klassifikation

Das Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes mellitus
publizierte 1997 Empfehlungen zur Klassifikation des Diabetes. Thnen folgten zwei
Revisionen 2003 und 2009 sowie die Berichte der Expertengruppe der World
Health Organization (WHO) 1999 und 2006. Diese bisher aktuellste Klassifikation
beriicksichtigt dtiologische Typen des Diabetes mellitus (@ Abb. 1.1).

Terminologie Ein Typ-1-Diabetes liegt vor, wenn der Diabetes durch Zerstérung
der B-Zellen mit Ketoazidoseneigung charakterisiert ist. Die B-Zellzerstérung ist
meist Folge eines Autoimmunprozesses, der durch das Vorhandensein von diabe-
tesspezifischen Autoantikdrpern im Serum der Patienten begleitet wird. Bei einigen
Patienten (< 10 %) werden solche Antikérper jedoch nicht nachgewiesen (idio-
pathisch). Wichtiges Kriterium fiir den Typ-1-Diabetes ist also die Ketoseneigung.

Ein Typ-2-Diabetes liegt vor, wenn der Diabetes Folge einer unzureichenden
Insulinwirkung und/oder Insulinsekretion ist und, wie in den meisten Fillen, eine
Insulinresistenz besteht.

Der Begriff »gestorte Glukosetoleranz« (IGT) wird dem klinischen Stadium
der gestorten Glukoseregulation zugeordnet, die allen hyperglykdmischen Stérun-
gen gemein und nicht unbedingt mit Diabetes gleichzusetzen ist.

Stadien Normoglykidmie Hyperglykdmie
Normale Gestorte Diabetes mellitus
Glukosetoleranz Glukoseregulation Nicht Insulin- Insulin-
IGT und/oder IFG Insulin- | bediirftig | bediirftig
bedurftig fur gute zum

Typen Kontrolle | Uberleben
Typ 1 d
— Autoimmun - >
- |diopatisch
Typ 2
- Vorwiegend <l P----f---p

Insulinresistenz
- Vorwiegend

gestorte

Insulinsekretion
- Andere

spezifische

Typen < ook
Gestations-
diabetes 4 ’-------’

B Abb. 1.1 Gegeniberstellung der wichtigsten Diabetestypen mit den unterschiedlichen
Stadien der Glukoseregulation (nach WHO 2006)
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Der Begriff »gestorte Niichternglukose« (»impaired fasting glucose«, IFG)
wird als weiteres diagnostisches Kriterium einer gestorten Glukoseregulation de-
finiert. Es gilt fiir Niichternwerte oberhalb des Normalbereichs, aber unterhalb des
fiir Diabetes giiltigen Bereichs.

Im Terminus Gestationsdiabetes (»gestational diabetes«) werden nach dieser
heute giiltigen Klassifikation alle Schweregrade von der gestérten Glukosetoleranz
(»gestational impaired glucose tolerance«, GIGT) bis zum Gestationsdiabetes
(»gestational diabetes mellitus«, GDM) zusammengefasst.

Stadieneinteilung Nach den Empfehlungen der WHO von 1999 und 2006 wer-
den drei klinische Stadien unterschieden:

Stadium der normalen Glukoseregulation mit Normoglykimie,

Stadium der gestorten Glukoseregulation mit Hyperglykdmie,

Stadium des Diabetes.

Der pathologische Prozess, der zum Diabetes fithrt, kann mit einer noch normalen
Glukosetoleranz beginnen. Das Erkennen des pathologischen Prozesses ist wich-
tig, da die Entwicklung eines fortgeschritteneren Stadiums verhindert werden
kann. Allerdings kann die erfolgreiche Behandlung oder der natiirliche Verlauf
einiger Diabetesformen dazu fithren, dass die Hyperglykdamie wieder in eine Nor-
moglykdmie tibergeht. Die Klassifikation in die drei Stadien beriicksichtigt daher
sowohl die Entwicklung einer Normoglykdmie zur Hyperglykdmie bis hin zum
Diabetes als auch deren Umkehrung.

Normoglykdmie Als »normal« werden vends und kapillar im Plasma gemessene
Glukosewerte unter 5,6 mmol/l bzw. 100 mg/dl definiert (& Tab. 1.1). Diese
Grenzwerte wurden gewdhlt, da in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte,
dass erhohte Niichternwerte mit einer erhohten Pravalenz der Mikroangiopathie
und vor allem der Retinopathie einhergehen.

Gestorte Glukoseregulation Das Stadium der gestorten Glukoseregulation mit
IGT und/oder IFG nimmt eine Mittelstellung zwischen einer normalen Glukose-
homoostase und einem Diabetes ein. Das Risiko, einen Diabetes zu entwickeln,
liegt sowohl bei einer IFG wie bei einer IGT vor, ist allerdings bei einer IGT deut-
lich grof3er als bei einer IFG.

Das Risiko besteht, auch wenn im téglichen Leben normale Blutglukosewerte
gemessen werden und normale HbA, .-Werte vorliegen. IFG und IGT gelten aller-
dings nicht als Krankheitsentitéten, sondern als Risikokategorien.
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B Tab. 1.1 Blutglukosegrenzwerte fiir die Diagnose eines Diabetes mellitus oder
einer anderen Kategorie einer gestérten Glukoseregulation

Glukosekonzentration im Plasma

mmol/I mg/dl
Diabetes mellitus Nuchtern >7,0 >126
OGTT 2-h-Werte >11,1 > 200

Gestorte Gluko- Nichtern <7,0und <126 und

setoleranz (IGT)
OGTT 2-h-Werte >7,8,aber< 11,1 > 140, aber < 200

Gestorte Niich- Nuchtern 5,6-6,9 100-125

ternglukose (IFG)
OGTT 2-h-Werte <78 <140

OGTT oraler Glukosetoleranztest mit 1,75 g/kg KG bzw. maximal 75 g Glukose

Diabetes mellitus Ein behandlungsbediirftiger Diabetes mellitus liegt vor, wenn

klinische Symptome einer Hyperglykdmie (Polyurie, Polydipsie, Gewichts-
abnahme) und ein im Plasma gemessener Blutzuckerwert tiber 11,1 mmol/l
bzw. 200 mg/dl vorliegen oder

der HbA | -Wert iiber 6,5 % bzw. 47,54 mmol/mol* betrigt oder

der niichterne im Plasma gemessene Blutzuckerwert iiber 7,0 mmol/l bzw.
126 mg/dI* ist oder

der 2-h-Blutzuckerwert nach einem oralen Glukosetoleranztest (1,75 g/

kg KG, maximal 75 g Glukose) iiber 11,1 mmol/l bzw. 200 mg/dl* liegt.

* in der Abwesenheit klinischer Symptome miissen diese Ergebnisse durch
eine zweite Testung verifiziert werden

Atiologische Typen des Diabetes mellitus Atiologisch wird der Diabetes melli-
tus folgendermaflen klassifiziert:

Typ-1-Diabetes (Zerstorung der B-Zellen, fithrt normalerweise zu einem
volligen Insulinmangel)

Immunologisch bedingt

Idiopathisch
Typ-2-Diabetes (kann von einer tiberwiegenden Insulinresistenz mit rela-
tivem Insulinmangel bis zu einem tiberwiegend sekretorischen Defekt mit
Insulinresistenz reichen)
Andere Diabetestypen mit bekannten Ursachen
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Gestationsdiabetes (Krankheitsbeginn oder Nachweis einer Glukoseintole-
ranz wahrend der Schwangerschaft)

Typ-1-Diabetes mellitus Bei Kindern und Jugendlichen tritt am héufigsten die
Form des Typ-1-Diabetes auf, bei der es durch die autoimmunologische Zersto-
rung der -Zellen des Pankreas zunéchst zu einem relativen, spiter totalen Insu-
linmangel kommt. Bei 85-90 % der Patienten mit Typ-1-Diabetes kénnen bei
Manifestation Autoimmunmarker nachgewiesen werden:

Inselzellantikorper (ICA),

Insulinautoantikorper (IAA),

Autoantikorper gegen Glutaminsaure-Decarboxylase (GADA),

Autoantikérper gegen Tyrosinphosphatase IA-2 (IA2A),

Autoantikdrper gegen Zinktransporter 8 (Zn8A).

Der Typ-1-Diabetes tritt am haufigsten wihrend der Kindheit und Jugend auf.
Eine Manifestation kann jedoch grundsitzlich in jedem Lebensalter erfolgen.

Voraussetzung fiir die autoimmunologische Zerstérung der 3-Zellen sind eine
genetische Disposition und exogene Trigger, die nur teilweise identifiziert sind
(z. B. Virusinfektionen). Die Patienten sind meist nicht tibergewichtig. Eine Adi-
positas ist jedoch mit der Diagnose Typ-1-Diabetes nicht unvereinbar. Haufig liegt
bei Patienten mit Typ-1-Diabetes eine weitere Autoimmunerkrankung vor (z. B.
Autoimmunthyreopathie, Zoliakie etc.).

Aufgrund von langfristigen Beobachtungsstudien mit Bestimmung des Anti-
korperstatus bei erstgradigen Verwandten von Patienten mit Typ-1-Diabetes, aber
auch in der Allgemeinbevolkerung wird gegenwirtig berechtigterweise gefragt, ob
es weiter richtig ist, die Diagnose Typ-1-Diabetes erst beim Auftreten einer Glu-
kosestoffwechselstorung zu stellen, obwohl man weif3, dass Menschen mit multi-
plen Antikérpern mit Sicherheit auch einen klinischen Diabetes entwickeln wer-
den. Daher schlugen Experten verschiedener Fachgesellschaften und Institutionen
(JDRE, NIH/NIDDK, ADA, Endocrine Society, ISPAD, FDA und Helmsley CT)
folgende Einteilung der Stadien des Typ-1-Diabetes vor:

Stadium 1: Autoimmunitat + / Dysglykamie — / Asymptomatischer

Typ-1-Diabetes

Multiple Typ-1-Diabetes-assoziierte Autoantikorper und Euglykdamie

Stadium 2: Autoimmunitat + / Dysglykamie + / Asymptomatischer

Typ-1-Diabetes

Multiple Typ-1-Diabetes-assoziierte Autoantikorper und gestorte Glukose-

toleranz

Stadium 3: Symptomatischer Typ-1-Diabetes

Typische Symptome (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust, Miidigkeit,

diabetische Ketoazidose etc.)
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Auch wenn diese Einteilung noch nicht den Eingang in aktuelle ISPAD- und
DDG-Leitlinien gefunden hat, schlieflen sich immer mehr Experten dieser Sicht-
weise an. Diese Uberlegungen sind die Grundlage fiir bevolkerungsweite Pilotstu-
dien zum Screening auf multiple Antikorper, wie bei der bayrischen Fr1da-Studie
(» Kap. 2).

Typ-2-Diabetes mellitus In der Allgemeinbevolkerung ist der Typ-2-Diabetes die
weitaus haufigste Diabetesform, die vorwiegend bei Erwachsenen auftritt. Er ist
durch Stérungen der Insulinwirkung und Insulinsekretion charakterisiert, deren
Ursache bisher nicht bekannt ist. Immer liegt eine relative oder absolute Insulin-
resistenz vor. Genetische Faktoren spielen fiir die Entstehung eines Typ-2-Diabe-
tes eine entscheidende Rolle. Bei identischen Zwillingen wurde eine 100%ige Kon-
kordanz nachgewiesen.

Bei Kindern und Jugendlichen ist der Typ-2-Diabetes selten, obwohl in den
letzten Jahren eine deutliche Zunahme beobachtet wurde (» Kap. 17). Sie wird mit
der steigenden Hiufigkeit von Adipositas in Zusammenhang gebracht. Neben
genetischen Faktoren spielt auch bei Kindern der Lebensstil mit gesteigerter Nah-
rungszufuhr und wenig Bewegung eine entscheidende Rolle fiir die Entstehung
eines Typ-2-Diabetes.

Besonders grof3 ist das Erkrankungsrisiko fiir Kinder und Jugendliche be-
stimmter ethnischer Gruppen (Amerikaner mexikanisch-hispanischer und afri-
kanischer Herkunft, amerikanische und kanadische Indianer, siidasiatische Inder
in Indien und Europa, pazifische Inselbewohner, australische Aborigines).

Bei Kindern und Jugendlichen ist die differenzialdiagnostische Entscheidung
zwischen Typ-1- und Typ-2-Diabetes von zunehmender praktischer Bedeutung.
In B Tab. 1.2 sind daher die Charakteristika der beiden Haupttypen einander ge-
geniibergestellt (ISPAD 2000).

Andere spezifische Diabetestypen Sehr viel seltener als ein Typ-1- oder Typ-
2-Diabetes wird ein Diabetes diagnostiziert, der Teil oder Folge einer anderen
Krankheit oder eines anderen Syndroms ist.

Defekte der B-Zellfunktion Einige seltene Diabetesformen sind mit monogene-
tischen Defekten assoziiert, die Storungen der p-Zellfunktion zur Folge haben.
Eine unterschiedlich ausgepragte Hyperglykdmie tritt meist vor dem 25. Lebens-
jahr auf. Die Erkrankungen sind durch eine verminderte Insulinsynthese und
Sekretion charakterisiert, wihrend die Insulinwirkung wenig oder tiberhaupt
nicht gestort ist. Die genetischen Defekte werden autosomal-dominant vererbt
und wurden erstmalig unter dem Terminus MODY (»maturity-onset diabetes of
the young«) beschrieben (» Kap. 17). Bei vielen weiteren genetischen Syndromen
kann ein Diabetes auftreten (B Tab. 1.3).
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B Tab. 1.2 Charakteristika des Typ-1-, Typ-2- und monogenetischen Diabetes bei
Kindern und Jugendlichen

Faktor

Genetik

Alter bei Mani-
festation

Klinische
Prasentation

Assoziation mit
Autoimmunitat

Assoziation mit
Ketose

Assoziation mit
Adipositas

Assoziation mit
Acanthosis
nigricans

Haufigkeit (%
der Diabetes-
typen bei
Kindern und
Jugendlichen)

Elternteil mit
Diabetes

Typ 1
Polygenetisch

6 Monate bis
junges Erwach-
senenalter

Meistens akut,
rasch

Ja

Haufig

Entsprechend der
Hintergrunds-
population

Nein

90 % +

2-4 %

Typ 2
Polygenetisch

Ublicherweise
wahrend der
Pubertéat (oder
spater)

Variabel: von
langsam, milde
(haufig zufallig)
bis schwer

Nein

Selten

Erhohte Haufig-
keit

Ja

In meisten Lan-
dern < 10 % (Ja-
pan 60-80 %)

80 %

Monogenetisch

Monogenetisch

H&ufig nach der
Pubertat (Ausnah-
me: Glukokinase
und neonataler
Diabetes)

Variabel (bei Glu-
kokinase haufig
zufallig)

Nein

Haufig bei neo-
natalem Diabetes,
selten in den ande-
ren Formen

Entsprechend der
Hintergrunds-
population

Nein

1-3%

90 %
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B Tab. 1.3 Angeborene und erworbene Stérungen, die gehduft mit einem Diabe-
tes mellitus oder einer gestorten Glukosetoleranz einhergehen. (Nach American
Diabetes Association 2014 und ISPAD 2014)

Genetische
Defekte der
B-Zellfunktion

Genetische
Defekte in der
Insulinwirkung

Krankheiten des
exokrinen
Pankreas

Endokrinopathien

MODY 1
MODY 2
MODY 3
MODY 4
MODY 5
MODY 6

Gendefekt fir HNF-4a)

Gendefekt fir Glukokinase)

Gendefekt fur HNF-a)

Gendefekt fir PDX-1)

Gendefekt fiir HNF-1p)

Gendefekt fiir Neuro-D1)

MODY 7 (Gendefekt fir KLF11)

MODY 8 (Gendefekt fiir CEL)

MODY 9 (Gendefekt fiir PAX4)

MODY-like

Transienter Neonataler Diabetes mellitus (TNDM, meistens
imprinting Defekt 6q24)

Permanenter Neonataler Diabetes mellitus (PNDM, meistens
Gendefekt fir KCNJ11)

Mitochondrialer Diabetes

Andere

Typ-A-Insulinresistenz
Leprechaunismus
Rabson-Mendenhall-Syndrom
Lipoatrophischer Diabetes
Andere

Pankreatitis
Trauma/Pankreatektomie
Neoplasie

Mukoviszidose
Hamochromatose
Fibrokalkulare Pankreopathie
Andere

Akromegalie
Cushing-Syndrom
Glukagonom
Phdochromozytom
Schilddrtsenuberfunktion
Somatostatinom
Aldosteronom

Andere
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@ Tab. 1.3 (Fortsetzung)

Medikamenten- Vacor, Pentamidin, Nikotinsaure, Glukokortikoide, Schild-
oder giftinduziert driisenhormon, Diazoxid, p-adrenerge Agonisten, Thiazide,
Dilantin, Interferon a und andere

Infektionen Konnatale Rételn
Zytomegalie
Andere
Ungewodhnliche Stiff-man-Syndrom
Formen von im- Anti-Insulinrezeptor-Antikorper
munmediertem Andere
Diabetes
Andere gene- Down-Syndrom
tische Syndrome, Klinefelter-Syndrom
die mit Diabetes Ullrich-Turner-Syndrom
assoziiert sind Wolfram-Syndrom (DIDMOAD-Syndrom)

Friedreich-Ataxie

Huntington-Chorea
Laurence-Moon-Bardet-Bied|-Syndrom

Myotone Dystrophie

Porphyrie

Prader-Labhardt-Willi-Syndrom
Progeroid-Syndrome (Werner-, Cockayne-Syndrom)
Andere

HNF Hepatic nuclear factor; MODY Maturity onset diabetes of the young; DIDMOAD
Diabetes insipidus, Diabetes mellitus, opticus atrophy, deafness.

Krankheiten des exokrinen Pankreas Jeder Krankheitsprozess, der zu ausge-
dehnten Gewebszerstorungen der Bauchspeicheldriise fithrt, kann einen Diabetes
hervorrufen. Ursachen konnen entziindliche, metabolische, traumatische oder
tumordse Pankreaserkrankungen sein (» Kap. 17). Von besonderer Bedeutung ist
bei Kindern und Jugendlichen der Diabetes bei zystischer Fibrose. Etwa 15-30 %
der 15-25 Jahre alten Patienten mit Mukoviszidose entwickeln einen Diabetes.

Endokrinopathien Bei Krankheiten, die mit einer Uberproduktion der kontrain-
sulindren Hormone Kortisol, Glukagon, Noradrenalin und Wachstumshormon
einhergehen, kann ebenfalls ein Diabetes auftreten. Das ist z. B. der Fall bei Akro-
megalie, Cushing-Syndrom, Glukagonom und Phéaochromozytom, aber auch Hy-
perthyreose (» Kap. 17).
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Medikamenten- oder chemikalieninduzierter Diabetes Viele Medikamente,
Hormone und Gifte kénnen die Insulinsekretion vermindern und/oder die Insu-
linwirkung beeintrichtigen. Wegen der ausgeprigten Diabetogenitit vieler Im-
munsuppressiva gewinnt der medikamenteninduzierte Diabetes in Zusammen-
hang mit den Fortschritten in der padiatrischen Transplantationsmedizin zuneh-
mend an Bedeutung (@ Tab. 1.3).

Infektionen Bei Infektionen mit bestimmten Viren kann eine B-Zellzerstorung
auftreten. Diabetes kommt gehduft bei Patienten mit Roteln-Embryopathie vor.
Andere Viren, von denen man annimmt, dass sie einen Diabetes induzieren kon-
nen, sind das Coxsackie-B-Virus, Zytomegalievirus, Adenovirus und Mumpsvi-
rus. Im Gegensatz zu den Virusinfektionen haben weder die Impfungen selbst
noch der Impfzeitpunkt einen Einfluss auf die Entstehung eines Diabetes.

Seltene immunvermittelte Diabetesformen Das »Stiff-man«-Syndrom ist eine
Autoimmunerkrankung des Zentralnervensystems, bei der hohe Titer von GAD-
Antikérpern auftreten. Etwa die Halfte der Patienten entwickelt einen Diabetes.

Bei Patienten, die eine Interferon-a-Therapie erhalten, wurden erhohte Insel-
zellantikorper nachgewiesen, die zu erheblichem Insulinmangel fithren kénnen.

Anti-Insulinrezeptor- Antikorper konnen Diabetes hervorrufen und sind bei
Patienten mit systematischem Lupus erythematodes und anderen Autoimmuner-
krankungen nachgewiesen worden. Wie in anderen Fillen von ausgepragter Insu-
linresistenz weisen Patienten mit Anti-Insulinrezeptor-Antikorpern oft eine
Acanthosis nigricans auf. Dieses Syndrom wurde auch als Typ-B-Insulinresistenz
bezeichnet.

Andere genetische Syndrome, die gelegentlich mit Diabetes assoziiertsind Bei
vielen genetischen Syndromen kann ein Diabetes auftreten. Dazu gehoren z. B. die
Trisomie 21, das Klinefelter-Syndrom und das Ullrich-Turner-Syndrom. Auch
einige hereditire neuromuskuldre Krankheiten wie die Friedreich-Ataxie, die
Huntington-Chorea und die myotone Dystrophie sind gelegentlich mit Diabetes
assoziiert.

Das Wolfram-Syndrom ist eine autosomal-rezessiv vererbbare Krankheit, bei
der ein insulinpflichtiger Diabetes bereits in der ersten Lebensdekade auftritt.
Weitere Storungen der auch als DIDMOAD-Syndrom (»Diabetes-insipidus-
Diabetes-mellitus-Optic- Atrophy-Deafness-Syndrome«) bezeichneten Krank-
heit sind Hypogonadismus, Diabetes insipidus, Optikusatrophie und Taubheit
sowie zunehmende neurologische und mentale Defizite wahrend der dritten und
vierten Lebensdekade. 1994 konnte das Gen auf dem kurzen Arm des Chromo-
soms 4 lokalisiert werden. Es wurde inzwischen isoliert und als Wolframin-Gen
bezeichnet.
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Das Prader-Labhart-Willi-Syndrom ist durch extreme Adipositas und einen
wihrend der zweiten Dekade auftretenden Typ-2-Diabetes charakterisiert, der
meist insulinpflichtig ist. Etwa 50 % der Patienten zeigen eine interstitielle Dele-
tion am langen Arm des Chromosoms 15. Das deletierte Chromosom stammt
immer vom Vater. Bei Patienten ohne Deletion wurde eine uniparenterale Disomie
des Chromosoms 15 nachgewiesen.

Gestationsdiabetes Als GDM wird jeder Grad einer gestorten Glukosetoleranz
wihrend der Schwangerschaft bezeichnet.

1.3 Epidemiologie des Typ-1-Diabetes

Der Diabetes mellitus ist eine der haufigsten und am weitesten verbreiteten Krank-
heiten. Er kommt in jeder Altersstufe und bei allen Volkern vor. Dabei entfallen
etwa 90 % auf den Typ-2-Diabetes, nur 10 % auf den Typ-1-Diabetes. Bei Kindern
und Jugendlichen tritt vorwiegend der Typ-1-Diabetes auf.

o Trotz groBBer geographischer Inzidenzunterschiede wird weltweit eine deutli-
che Zunahme des Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen beobachtet.

Die IDF geht in ihrer sechsten Ausgabe des Diabetes-Atlas 2013 bei einer Kinder-
population von 1,9 Milliarden Kindern im Alter von 0-14 Jahren von 497.100
Kindern mit Typ-1-Diabetes aus. Auf der Grundlage publizierter Daten geht die
IDF von 79.100 Neuerkrankungen pro Jahr aus (8 Abb. 1.2) sowie einem Anstieg
der Inzidenzrate von weltweit 3 %. Dabei liegen die tatsichlichen Zahlen wesent-
lich hoher, da vielerorts Kinder auch heute noch undiagnostiziert bleiben oder
aufgrund fehlender Versorgung mit Insulin in der Ketoazidose versterben bzw. die
publizierten epidemiologischen Daten unvollstindig oder veraltet sind.

Der Typ-2-Diabetes kommt wéihrend der Kindheit und Jugend selten vor. In
den letzten Jahren wurde eine Inzidenzzunahme beschrieben, die allerdings v. a.
bestimmte ethnische Gruppen betrifft. Bei Erwachsenen wird dagegen eine dra-
matische Priavalenzzunahme des Typ-2-Diabetes beobachtet, insbesondere in den
bevolkerungsreichen Gebieten Asiens. In den nichsten 10 Jahren wird weltweit
mit einer Inzidenzzunahme von fast 50 % gerechnet.

1.3.1 Pravalenz und Inzidenz des Typ-1-Diabetes
bei Kindern und Jugendlichen weltweit

Epidemiologische Daten iiber die Privalenz des Typ-1-Diabetes bei Kindern und
Jugendlichen in verschiedenen Landern zeigen ausgeprégte regionale Unterschie-



12 Kapitel 1 - Definition, Klassifikation und Epidemiologie des Diabetes

>3

T ey

<15 8.5-14  Keine Daten
©15-5 @14-24
®5-85 @>24

B Abb. 1.2 Neue Typ-1-Diabetes-Félle von Kindern (0-14 Jahre; pro 100.000 Kinder) pro
Jahr weltweit im Jahr 2013 nach dem IDF-Atlas (6. Ausgabe)

de. Wihrend des ersten Lebensjahres tritt dieser Diabetestyp extrem selten auf. Die
Inzidenz nimmt mit dem Alter zu und erreicht einen kleineren Haufigkeitsgipfel
um das 4. Lebensjahr, einen sehr viel ausgepréigteren zwischen dem 10. und 12.
Lebensjahr. Jungen und Méidchen sind gleich héufig betroffen.

Am hidufigsten kommt der Typ-1-Diabetes in Finnland und Schweden vor,
seltener tritt die Krankheit im siidlichen Europa (z. B. Frankreich) auf. Dieses
zumindest fiir Europa nicht erkldrbare Nord-Siid-Gefalle ldsst sich nicht aus-
nahmslos bestitigen, da z. B. eine sehr hohe Inzidenz auf Sardinien und eine nied-
rige in Irland vorkommen.

Wihrend der 1980er und 1990er Jahre wurden mehrere internationale Ar-
beitsgruppen gegriindet, um Standardkriterien fiir die Inzidenzregister des Typ-
1-Diabetes zu definieren. So erfolgt z. B. die Datenerhebung zur Uberpriifung der
Erfassungsgenauigkeit durch mindestens zwei voneinander unabhingige Daten-
quellen (Capture-Recapture-Verfahren). Ein weiteres Standardkriterium ist eine
mehr als 90%ige Erfassungsvollstindigkeit.

In @ Abb. 1.3 sind die in den ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines
2014 publizierten Inzidenzraten fiir Kinder bis 14 Jahre weltweit dargestellt. Die
Inzidenzhaufigkeit variiert nicht nur zwischen verschiedenen Landern (z. B. Ko-
reavs. Finnland), sondern auch innerhalb einzelner Lander (z. B. Italien: Lombar-
dei vs. Sardinien). Die Inzidenzunterschiede zwischen verschiedenen ethnischen
Gruppen weisen auf die Bedeutung der genetischen Disposition bei der Entste-
hung des Typ-1-Diabetes hin.
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1.3.2 Pravalenz und Inzidenz des Typ-1-Diabetes
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland

Uber die Diabeteshaufigkeit bei Kindern und Jugendlichen liegen fiir die Bundes-
republik Deutschland als Gesamtheit nach wie vor keine Daten vor.

Bis 1989 wurden in der ehemaligen DDR sehr genaue Préivalenz- und Inzi-
denzdaten erhoben. Wegen fehlender Sekundérdatenquelle wurden sie jedoch
nicht in die EURODIAB-Dokumentation aufgenommen.

Seit 1996 werden Manifestationen des Typ-1-Diabetes bei Kindern unter 5
Jahren durch eine »Erhebungseinheit fiir seltene Erkrankungen im Kindesalter«
registriert (ESPED). Dariiber hinaus existieren drei deutsche Erfassungseinheiten,
die dem EURODIAB-Verbund angegliedert sind: das Register zur Erfassung des
Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen in Nordrhein-Westfalen (Deut-
sches Diabetes-Forschungsinstitut an der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf,
seit 1993), das Register fiir die Bundeslander Baden-Wiirttemberg (Universitts-
kinderklinik Tiibingen, seit 1987) und Sachsen (Universitatskinderklinik Leipzig,
seit 1999).

Die langjahrigen Registerdaten aus Baden-Wiirttemberg, Nordrhein-Westfa-
len und Sachsen zeigen, dass die Neuerkrankungsrate an Typ-1-Diabetes bis zum
Alter von 15 Jahren kontinuierlich steigt. Die aktuellsten Daten aus Baden-Wiirt-
temberg zeigen eine jahrliche mittlere Inzidenzrate von 19,4 pro 100.000 Kinder
unter 15 Jahren fiir den Zeitraum 2000-2006 und einen durchschnittlichen jihr-
lichen Anstieg der Inzidenz von 3,9 % fiir den Zeitraum 1987-2006. Auch die
kombinierten Daten aus allen drei deutschen Registern fiir den Zeitraum 1999-
2008 bestitigen den kontinuierlichen Anstieg der Diabetesinzidenz im Mittel um
3,4 % (95 %-Konfidenzintervall 2,2-4,6 %) ohne signifikanten Unterschied zwi-
schen Jungen (3,7 %, 95 %-Konfidenzintervall 2,3-5,0 %) und Médchen (3,1 %,
95 %-Konfidenzintervall 1,7-4,5 %). Die aktuellsten altersspezifischen Inzidenz-
raten (2004-2008) betragen 17,1 (95 %-Konfidenzintervall 16,6-17,7) fiir die 0-
bis 4-Jahrigen, 25,4 (95 %-Konfidenzintervall 24,0-26,8) fiir die 5- bis 9-Jédhrigen
und 26,2 (95 %-Konfidenzintervall 24,9-27,7) fiir die 10- bis 14-Jahrigen pro
100.000 pro Jahr. Dies entspricht ca. 2.500 neuen Fillen jahrlich in Deutschland.

Eine Hochrechnung aus dem Jahr 2013 ergab eine Pravalenzrate von 150 Kin-
dern mit Typ-1 Diabetes pro 100.000 Kinder zwischen 0 und 14 Jahre. Dies ldsst
die Annahme zu, dass aktuell in Deutschland zwischen 15.600 und 17.400 Kinder
und Jugendliche (0-14 Jahre) mit Typ-1-Diabetes leben.

Im Rahmen einer bundesweiten Langs- und Querschnittsstudie zur Gesund-
heit von Kindern und Jugendlichen des Robert-Koch-Instituts (Kinder- und Ju-
gendgesundheitssurvey, KiGGS) wurden die Daten von 17.641 Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 0-17 Jahren aus 167 Stidten und Gemeinden Deutsch-
lands erfasst und ausgewertet. Dabei ergab sich eine Lebenszeitprivalenz von
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Diabetes mellitus fiir die 0- bis 17-Jdhrigen von 0,14 % (95 %-Konfidenzintervall
0,09-0,22). Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Altersklassen sowie zwischen Jungen und Méddchen. Dariiber hin-
aus waren auch keine Zusammenhiange zwischen der Lebenszeitpravalenz von
Diabetes mellitus und Wohnregion, Wohnortgrofle, Sozialstatus der Familien so-
wie Migrationshintergrund des Kindes zu verzeichnen.

Prognose Die jiingste Auswertung der EURODIAB-Daten aus 20 Landern fiir
den Zeitraum 1989-2003 zeigte einen mittleren jahrlichen Anstieg der Diabetesin-
zidenz von 3,9 % (95 %-Konfidenzintervall 3,6-4,2 %). Obwohl dieser Trend bei
Jungen und Médchen gleich ausgepragt war, wurde ein hoherer Anstieg bei jungen
Kindern unter 5 Jahren beobachtet (5,4 % [95 %-Konfidenzintervall 4,8 %-6,1 %])
als bei 5- bis 9-Jahrigen (4,3 % [95 %-Konfidenzintervall 3,8-4,8 %]) oder 10- bis
14-Jahrigen (2,9 % [95 %-Konfidenzintervall 2,5-3,3 %]) (@ Abb. 1.4).

Wenn die beobachtete Entwicklung in den néchsten Jahren anhélt, wird unter
Annahme einer linearen Regression die Anzahl der Neuerkrankungen im Jahr
2020 in Europa bei 24.400 liegen, wéihrend die Neuerkrankungen sich in der
Altersgruppe der unter 5-Jahrigen verdoppeln werden. Das entspricht einer
Steigerung der Pravalenz des Typ-1-Diabetes bei Kindern bis zum 15. Lebens-
jahr in Europa von 94.000 in 2005 auf 160.000 in 2020. Die Pravalenz des
Typ-1-Diabetes im Kindes- und Jugendalter (0-14 Jahre) lag nach Ergebnissen
der Baden-Wiirttemberger Diabetes Inzidenz Register-Gruppe (DIARY) bei
0,126 % (95 %-CI0,121-0,132). Somit erkrankt jedes 600. Kind in Deutschland an
Typ-1 Diabetes. Die vorhergesagte Privalenz fiir 2026 liegt bei 0,27 %.

Obwohl diese epidemiologischen Untersuchungen keine Erkldrung fiir die
konstante Zunahme der Diabetesinzidenz im Kindes- und Jugendalter liefern kon-
nen, machen sie jedoch deutlich, dass genetische Faktoren nicht dafiir verantwort-
lich gemacht werden kénnen. Beschleunigtes Wachstum und Ubergewicht, Ge-
burt per Kaiserschnitt oder reduzierte Infektionshéufigkeit im frithen Kindesalter
sind einige von den Umweltfaktoren, die aufgrund beobachteter Assoziationen
mit der steigenden Diabetesinzidenz in analytisch-epidemiologischen Studien
intensiv diskutiert werden.
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