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Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern

und Jugendlichen

Einleitung

Die weitaus hiufigste Art der Zuckerkrank-
heit bei Kindern und Jugendlichen ist der
Diabetes mellitus Typ 1. Ein Diabetes mel-
litus Typ 2 tritt typischerweise bei Erwach-
senen auf und war lange Zeit nach der gel-
tenden Lehrmeinung bei Kindern und Ju-
gendlichen nicht vorzufinden, wenn man
von der genetisch heterogenen Gruppe des
seltenen, frither als MODY (Maturity Onset
Diabetes In the Young) bezeichneten Diabe-
tes absieht [1].

Zunahme der Adipositas im
Kindesalter

Die Anlage iiberschiissiger Fettgewebsdepots
bei Personen mit Adipositas begiinstigt das
Auftreten von Folgeerkrankungen, wie Dys-
lipoproteinimie, Diabetes mellitus Typ 2
und Hypertonie, die letztlich ein erhshtes
Arterioskleroserisiko zur Folge haben. Die
Whurzeln dieser bedeutendsten Zivilisations-
krankheiten liegen bereits in der Kindheit.

Adipositas bei Kindern und Jugendli-
chen ist in unserem Land eine zahlenmifig
bedeutende Gesundheitsstérung, der bis vor
kurzem in der Kinderheilkunde und Jugend-
medizin keine ausreichende Aufmerksam-
keit gewidmet wurde. Die Privalenz der
Adipositas nimmt weltweit in allen Indus-
trienationen zu, in Deutschland sind je nach
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Abb.1: Ubergewicht bei 10 bis 13jdhrigen deutschen Kindern
(Daten von Krohmeyer-Hausschild et al., verdffentlicht im
Spiegel 51/2000)

Definition 10-20% aller Schulkinder und
Jugendlichen iibergewichtig (Abb.1). Es ist
auch zu beobachten, dass das Ausmafl der
Adipositas und damit die Anzahl extrem
Adiposer deutlich ansteigt. Die Ursachen
hierfiir sind multifaktoriell und bestehen
u.a. in sich verindernden Lebensbedingun-
gen (iibermiflige Zufuhr von kalorien- [2]
und fettreicher Nahrung und kérperliche
Inaktivitit [3]), die auf dem Boden einer
genetischen Veranlagung wirksam werden
und zur Zunahme der Fettmasse des Kérpers
fithren.

Epidemiologie des Typ-2-
Diabetes im Kindesalter

Das Vorkommen eines Typ-2-Diabetes bei
Kindern und Jugendlichen war zunichst nur
bei Pima-Indianern bekannt, einer ethni-
schen Gruppe mit einem sehr hohen Risiko
fiir Typ-2-Diabetes [4]. Seit kurzem hiufen
sich aber Berichte iiber das Vorkommen
einer betrichtlichen Anzahl adipéser Ju-
gendlicher mit manifestem Typ-2-Diabetes
[5—11] (Tab. 1). Der Grund hierfiir scheint
eindeutig die dramatische Zunahme der
Adipositasprivalenz und das Ausmafd der
Adipositas bei Jugendlichen zu sein [6]. Die
wichtigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten
des Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen waren
in mehreren Studien das Vorliegen einer
Adipositas und eine positive Familienanam-
nese fiir Typ-2-Diabetes [12]. In einigen
untersuchten Kollektiven lag der Anteil des
Typ-2-Diabetes an der Zahl der neu ent-
deckten Diabetesfille pro Jahr bei Jugendli-
chen iiber 30 %. Dabei wurde auch deutlich,
dass es Jugendliche gab, die wohl schon jah-
relang eine diabetische Stoffwechsellage hat-
ten, ohne dass dies registriert wurde. Ent-
sprechend konnte auch keine adiiquate The-
rapie und damit Privention der Folgeschi-
den durchgefiihrt werden.

Pinhas-Hamiel und Mitarbeiter fanden
unter den Patienten eines Diabeteszentrums



Tab. 1: Untersuchungen zum Vorkommen von Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen

Ubersicht

Ort ethnische Gruppe  Alter  Inzidenz Privalenz ~ mdnnl./weibl. Jahr/Lit.
[pro 100.000]
Arizona Pima Indioner ~ 5-24 - 9/1000 (>15J)) 1:5 1979/141
Manitoba, Kanada  Ureinwohner 5-14 -~ 0.8/1000 1:6 1998/[11]
Gincinnati, Ohio ~ 70% afrik. Amer.  10-19 7.2 1:1.7 1996/[6]
Ventura, CA mex. Amerikaner <17 - - 1:1.3 1998/110]
Libyen Araber 0-34 25 - 115 1996/[5]
Jupan Japaner <15 10 - 1:2 1998/[91
Birmingham, UK Siidasiaten, Araber <18 1.5 0.04/1000 2001/113]

in Cincinnati bei 33 % der neuen Diabetes-
fille unter den 10-19jihrigen einen Typ-2-
Diabetes [6]. Die daraus berechnete Inzi-
denz liegt bei 7,2/100.000 Jugendlichen pro
Jahr. % dieser Patienten hatten einen erst-
gradig Verwandten mit Typ-2-Diabetes.

Scott und Mitarbeiter untersuchten
Krankenakten in einem groflen pidiatri-
schen Zentrum in den USA und fanden zwi-
schen 1988 und 1995 50 Patienten mit
einem Typ-2-Diabetes (Abb. 2) [7]. Uber die
Hilfte dieser Patienten war afrikanischer
Herkunft. Der mittlere Body-Mass-Index
dieser Patienten betrug 35 kg/m?. 96 % hat-
ten einen Body-Mass-Index iiber der 85. Al-
tersperzentile.

Freedman und Mitarbeiter berichten
tiber eine Untersuchung an Navajo-Jugend-
lichen und fanden bei 8 % der Ubergewich-
tigen eine pathologische Glukosetoleranz
oder einen Typ-2-Diabetes [8].

Kitagawa und Mitarbeiter berichteten
tiber einen kontinuierlichen Anstieg der
Inzidenzrate von Typ-2-Diabetes bei Ju-
gendlichen in Tokio seit 1976 [9]. In dieser
Zeitwar die tigliche Energiezufuhr ohne sig-
nifikante Anderung. Die Autoren sehen die
Zunahme des Verzehrs von tierischen Pro-
teinen und Fetten sowie die Reduktion der
korperlichen Aktivitit als mogliche Erkla-
rung fiir die Zunahme der Insulinresistenz
und Glukoseintoleranz bei den Jugendli-
chen. Bei japanischen Schulkindern ist der
Typ-2-Diabetes heute siebenmal hdufiger als
der Typ-I-Diabetes. Die Inzidenz stieg in
den letzten 20 Jahren auf das 30fache paral-
lel zur Anderung der Ernihrung und der
Adipositasprivalenz.

Aus diesen und weiteren Untersuchun-
gen wird deutlich, dass die Privalenz des
Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen mit Adi-

positas bei bestimmten ethnischen Popula-
tionen besonders hoch ist und hier geneti-
sche Faktoren neben der Adipositas eine
bedeutende Rolle spielen. Dies gilt z. B. fiir
Amerikaner afrikanischer Herkunft, Perso-
nen mexikanisch-amerikanischer Abstam-
mung und fiir die Navajo-Indianer. Dariiber
hinaus sind inzwischen weitere Berichte iiber
unerwartet hohe Zahlen von jugendlichen
Patienten mit Typ-2-Diabetes in anderen
ethnischen Gruppen veréffentlicht worden
(Araber, Asiaten). Die ethnische Herkunft ist
damit ein weiterer Risikofaktor fiir einen
frithmanifesten Typ-2-Diabetes.

Ausser einigen Fallberichten iiber das
Vorkommen von Typ-2-Diabetes mellitus
bei extrem iibergewichtigen Jugendlichen
gibt es in Europa und in Deutschland keine
Angaben iiber die Hiufigkeit dieser Erkran-
kung bei Kindern und Jugendlichen. Aller-
dings wird auch in Grofibritannien ein An-
stieg der Inzidenz berichtet, der sich aber
wiederum auf ethnische Minorititen (Briten
siidasiatischer bzw. arabischer Herkunft)
beschrinket [13]. Da auch in Deutschland
zahlreiche regionale Erhebungen auf eine
dramatische Zunahme der Privalenz und des
Ausmafles der Adipositas bei Kindern und
Jugendlichen hinweisen [14,15] (Abb. 1), ist
davon auszugehen, dass der Typ-2-Diabetes
und eine pathologische Glukosetoleranz-
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Abb. 2: Klinische Befunde bei konsekutiven 8—21jghrigen
Diabetespatienten eines pidiatrischen Diabeteszentrums in
Arkansas, US.A. [7]
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stérung entgegen der bisherigen Annahme
auch im Kindes- und Jugendalter vermehrt
vorkommen. In den pidiatrischen Diabetes-
zentren an der Charité in Berlin und am
Kinderkrankenhaus auf der Bult in Hanno-
ver fanden sich in den vergangenen zwei Jah-
ren ebenfalls Fille von Typ-2-Diabetes im
Kindesalter. Den knapp 1000 dort betreuten
Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Dia-
betes stehen bislang 6 Kinder und Jugendli-
che im Alter von 10 bis 17 Jahren mit Typ-
2-Diabetes gegeniiber. Dabei waren neben
Kindern aus ethnischen Minderheiten (je
ein tiirkischer, vietnamesischer und indi-
scher Jugendlicher) aber auch adipése Ju-
gendliche deutscher Herkunft betroffen.

Bewertung eines Uberge-
wichts bei Kindern und
Jugendlichen

Da Adipositas als wesentlicher Risikofaktor
fir die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes
angesehen werden muss, ist die Diagnostik
und Therapie der Adipositas bereits im frii-
hen Kindesalter wohl die wichtigste Maf3-
nahme, um eine Entwicklung des pidiatri-
schen Typ-2-Diabetes wie in Amerika zu
vermeiden. Die Arbeitsgemeinschaft Adipo-
sitas im Kindesalter (AGA [16]) empfichlt,
im Kindes- und Jugendalter analog zum Er-
wachsenenalter den Body Mass Index zur
Beurteilung von Ubergewicht und Adiposi-
tas zu verwenden. Da der BMI im Kindes-
und Jugendalter entsprechend den physiolo-
gischen Anderungen der prozentualen Kor-
perfettmasse von deutlichen alters- und ge-
schlechtsspezifischen Besonderheiten beein-
flusst wird, muss man bei seiner Beurteilung

Alter und Geschlecht beriicksichtigen [17].

Da in Deutschland keine iiberregionalen
BMI-Referenzwerte fiir Kinder und Jugend-
liche existieren, wurden diese unter Heran-
ziehung der Daten von 17 bereits durchge-
fiihrten Untersuchungen aus verschiedenen
Regionen Deutschlands berechnet [18]. Die
Perzentilberechnung fiir den BMI erfolgte
dabei aus den Kérpergroflen- und Korper-
gewichtsdaten von insgesamt 17 147 Jungen
und 17275 Midchen im Altersbereich von
0-18 Jahren nach der LMS-Methode von
Cole [19].

Wegen der geringen Inzidenz von Adi-
positas-abhingigen Erkrankungen im Kin-

des- und Jugendalter und mangels ausrei-
chender longitudinaler Untersuchungen
zum Gesundheitsrisiko der Adipositas im
Kindes- und Jugendalter gibt es im Gegen-
satz zu der Situation beim Erwachsenen
keine festlegbaren Grenzwerte fiir das ge-
sundheitsgefihrdende Ausmaf der Korper-
fettmasse in diesem Altersbereich. Es wurde
daher empfohlen, bei der Definition von
Ubergewicht bzw. Adipositas im Kindes-
und Jugendalter das BMI-Perzentil zu ver-
wenden (durch Extrapolierung), welches im
Alter von 18 Jahren in einen BMI von
25 kg/m? (Ubergewicht) bzw. 30 kg/m? (Adi-
positas) miindet. Die BMI-Werte 25 und
30 kg/m? sind die entsprechenden risikobe-
zogenen Grenzwerte fiir Erwachsene. Bei ei-
nem BMI von 25 kg/m? betriigt bei Min-
nern das relative Risiko fiir einen Typ-2-Dia-
betes 2,2 [20] bei Frauen sogar 5,5 [21].
Dadurch wire ein kontinuierlicher Uber-
gang von der Definition Adipositas und Dia-
betesrisiko im Kindes- und Jugendalter zur
Definition im Erwachsenenalter moglich.

Entsprechend der Vorgaben der europii-
schen Fachgesellschaft [22] empfiehlc die
AGA die Verwendung des 90. bzw. des 97.
alters- und geschlechtsspezifischen Perzen-
tils der oben vorgestellten Referenzdaten als
Grenzwert zur Definition von Ubergewicht
bzw. Adipositas. Diese rein statistische Fest-
legung der Grenzwerte ermdglicht bei Ver-
wendung der neuen Referenzstichprobe fiir
deutsche Kinder und Jugendliche einen na-
hezu kontinuierlichen Ubergang zu den o.g.
festen Grenzwerten im Erwachsenenalter.

Unterscheidung zwischen
Typ-1- und Typ-2-Diabetes in
der Pddiatrie

Gegenwirtig unterscheiden sich die Diag-
nosekriterien und Definitionen von Diabe-
tes mellitus zwischen der amerikanischen
Diabetes Gesellschaft [23] und der WHO
[24]. In der Regel liegen aber bei Kindern
und Jugendlichen klassische Symptome der
Hyperglykimie und ein erhéhter niichterner
(>120 mg/dl kapillir) oder postprandialer
Blutzuckerwert (iiber 200 mg/dl kapillir)
vor. In Zweifelsfillen kann ein oraler Glu-
kose-Toleranz-Test mit Heranziechung des
zwei Stunden-Werts (Diabetes: >200 mg/dl)
durchgefiihrt werden. Klinische Symptome
helfen dabei, zwischen Typ-1- und Typ-2-



Diabetes zu unterscheiden (Abb. 2). Bei aus-
geprigter Adipositas, Vorliegen einer Acan-
thosis nigricans (Abb. 3), Zugehérigkeit zu
einer ethnischen Gruppe mit erhshtem
Risiko fiir friihzeitigen Typ-2-Diabetes und
einer entsprechenden Familienanamnese
sollte ein Typ-2-Diabetes erwogen werden.
Typischerweise verlduft der Beginn der Er-
krankung schleichender ab als bei der Mani-
festation des Typ-1-Diabetes [12]. Obwohl
tiblicherweise eine nicht-ketotische Hyper-
glykimie gefunden wird, finden sich in
Amerika bei 33 % der Manifestationen von
Typ-2-Diabetes im Kindesalter eine Keton-
urie und bei 5 bis 25 % liegt sogar eine Keto-
azidose vor [25]. Wegen der Zunahme der
Privalenz der Adipositas kann auch das
Gewicht nur bedingt herangezogen werden:
etwa 25% der amerikanischen Kinder mit
Typ-1-Diabetes weisen ein Ubergewicht bei
Manifestation auf [25]. Daher sollte in
Zweifelsfillen eine Bestimmung des C-Pep-
tids und eine Bestimmung Typ-1-Diabetes-
assoziierter Antikérper (GAD-Antikérper,
[A2-Antikérper, gegebenfalls Inselzellanti-
kérper und Insulin-Autoantikérper) erfol-
gen, die in etwa 90 % der Fille bei Manife-
station eines Typ-1-Diabetes gefunden wer-
den (Abb. 4). Allerdings schlieft das Vor-
handensein von diabetesspezifischen Anti-
korpern das Vorliegen eines Typ-2-Diabetes
nicht vollkommen aus [26], so dass in eini-
gen Fillen eine genaue Klassifikation nach
Typ-1- oder Typ-2-Diabetes im Kindesalter
bislang nicht gelingt [27].

Friherkennung des Typ-2-
Diabetes im Kindes- und
Jugendalter

Jugendliche mit Typ-2-Diabetes sind nor-
malerweise asymptomatisch. Das Screening
einer Hochrisikopopulation ist deshalb an-

Abb.3: Beispiel einer Acanthosis nigricans, einem hyperpig-
mentierten, schwiirzlich gefarbten Areal, welches mit Insulin-
resistenz assoziiert ist. Es wird besonders im Bereich intertri-
gindser Hautareale wie Nacken oder Achselbereich gefunden.
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Abb. 4: Diagnostischer Ablauf zur Unterscheidung von Typ-1-
und Typ-2-Diabetes im Kindesalter. Die schwarzen Pfeile wei-
sen auf das wahrscheinlichere Vorliegen eines Typ-2-Diabetes
hin.

zuraten. Bei Erwachsenen ist bekannt, dass
die Diagnose eines Typ-2-Diabetes meist re-
lativ spit gestellt wird und eine Hyperglyk-
dmie bereits seit vielen Jahren vorliegt. Ent-
sprechend kénnen zum Zeitpunke der Diag-
nose bereits mikrovaskulire Komplikationen
(z.B. Retinopathie) gefunden werden.

Aufgrund der erwihnten neuesten Daten
tiber das Vorkommen von Typ-2-Diabetes
bei Jugendlichen wird von mehreren Auto-
ren empfohlen, dass bei Kindern und Ju-
gendlichen aus Hochrisikogruppen nach
dem Vorkommen dieser Erkrankung ge-
sucht wird. Hierzu gehoren Kinder mit einer
deutlichen Adipositas sowie Kinder mit
positiver Familienanamnese fiir den Typ-2-
Diabetes oder Kinder mit Zeichen einer kli-
nischen Hyperinsulinimie — z. B. Acantho-
sis nigricans (Abb. 3) [28] oder Syndrom der
polyzystischen Ovarien (PCOS)[29].

Bei Erwachsenen konnte gezeigt werden,
dass die Glukosetoleranzstorung und die
zugrundeliegende Insulinresistenz sich nach
Gewichtsabnahme deutlich besserten bzw.
normalisierten. Auch bei Kindern mit deut-
licher Adipositas und pathologischer Gluko-
setoleranzstorung konnte wihrend einer 5-
jihrigen Beobachtungszeit gezeigt werden,
dass bei einer relativen Gewichtsabnahme
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die Glukosetoleranzstérung verschwand,
wihrend bei unverindertem Ausmaf der
Adipositas die Glukosetoleranzstérung wei-
ter bestand. Es ist daher anzunehmen, dass
durch eine friihzeitige Therapie der Adiposi-
tas oder zumindest Kontrolle der Gewichts-
entwicklung die Manifestation des Diabetes
und der damit assoziierten Folgeerkrankun-
gen verhindert oder zumindest verzdgert
werden kénnen.

Therapie des Typ-2-Diabetes
im Kindes- und Jugendalter

Wie beim Typ-1-Diabetes im Kindesalter
gelten vergleichbare Ziele der Stoffwechsel-
einstellung (z. B. HbA,. < 7 %) und Norma-
licit der psychosozialen Entwicklung mit
dem langfristigen Ziel der Verhinderung
von Folgeerkrankungen. Hinzu kommt eine
erfolgreiche Behandlung der Komorbititen
von Typ-2-Diabetes und Adipositas wie
Normalisierung von Hyperlipidimie oder
arterieller Hypertonie. Alle Patienten wie
auch die Familie sollten in Anlehnungan das
Schulungsprogramm fiir Jugendliche mit
Typ-1-Diabetes im Selbstmanagement der
Erkrankung ausgebildet werden. Ernih-
rungsberatungen von Patient und Familie
sowie eine Anleitung zur Steigerung der kor-
perlichen Betitigung sind selbstverstindli-
che Komponenten eines Behandlungsplans.

Ebenso wie im Erwachsenenalter muss
man davon ausgehen, dass sicher nur 10 %
oder weniger der Patienten langfristig mit
nichtmedikamentésen MafSnahmen die Be-
handlungsziele erreichen werden. Das Mittel
der ersten Wahl in der medikamentosen The-
rapie ist Metformin [25]. Gegeniiber Sulfo-
nylharnstoffen ist bei dhnlicher Reduktion
des HbA,. das fehlende Hypoglykimierisi-
ko, der positive Effekt auf den Gewichtsver-
lauf und die Senkung von LDL-Cholesterin-
und Triglyceridspiegeln durch Metformin
fiir die Wahl ausschlaggebend. Die iiblichen
Kontraindikationen (Stérungen von Nieren-
oder Leberfunktion etc.) miissen natiirlich
beachtet werden. Da die pidiatrischen Pati-
enten in der Regel vergleichbare Gewichts-
verhiltnisse haben wie Erwachsene, kénnen
in diesem Fall entsprechende Dosierungs-
richtlinien {ibernommen werden.

Bei Midchen mit PCOS kann Metfor-

min auch zu einer Normalisierung der ova-

riellen Funktion fithren und somit das
Risiko fiir eine ungeplante Schwangerschaft
erhéhen. Da die Verwendung oraler Anti-
diabetika in der Schwangerschaft kontrain-
diziert ist, gehort eine ausfiihrlichen Bera-
tung iiber Sexualitit, Schwangerschaft und
Kontrazeption zum Management von jun-
gen Frauen mit Typ-2-Diabetes.

Bei nicht ausreichend erfolgreicher Mo-
notherapie werden von einigen Klinikern
weitere orale Antidiabetika in Kombination
eingesetzt, wihrend andere dann mit Insulin
beginnen. Auch bei ausgeprigter Klinik mit
massiver Hyperglykimie und initialer HbA, -
Erhéhung iiber 10% fangen viele Pidiater
sofort mit einer Kombination von Metfor-
min und Insulin an. Eine einheitliche Empfeh-
lung beziiglich der fiir Jugendliche mit Typ-
2-Diabetes am besten geeigneten Insulin-
bzw. Kombinationstherapie liegt gegenwiir-
tig nicht vor. Eigene Erfahrungen zeigen sehr
gute Ergebnisse des Konzepts einer Kombi-
nation von Metformin mit Insulin Glargin
(Lantus®) in dieser Patientengruppe [30].

Ausblick

Viele Fragen beziiglich der weltweiten Epi-
demie des Typ-2-Diabetes mellitus bei Kin-
dern und Jugendlichen miissen dringend
geklirt werden. In einem kiirzlich erschie-
nen Editorial des British Medical Journal
wurde folgendes Stufenprogramm vorge-

schlagen [31]:

* Entwicklung von einheitlichen Kriterien
zur Defintion und Klassifikation des Typ-
2-Diabetes in dieser Altersgruppe

* Erstellung von epidemiologischen Daten
in verschiedenen Populationen

* Studien zur Therapiesicherheit und Effek-
tivitit verschiedener Behandlungsoptionen
in dieser Altersgruppe, da viele Medika-
mente — wie auch Metformin — fiir die
pidiatrische Patientengruppe nicht zuge-
lassen sind

* Entwicklung von Standards zur Qualititsi-
cherung, insbesondere da pidiatrische
Diabetologen mit diesem Krankheitsbild
noch iiber wenig Erfahrung verfiigen

* Letztlich Nutzen der sich bietenden Mog-
lichkeit — bei der Abwesenheit von hiufig



im Erwachsenenalter vorliegenden Ko-
morbidititen — bei Kindern mit Typ-2-
Diabetes den genetischen Ursachen der Er-
krankung auf die Spur zu kommen.

Zuerst sollte aber versucht werden, durch
Privention und Fritherkennung der Adipo-
sitas im Kindesalter, die Epidemie des friih-
zeitigen Typ-2-Diabetes zu bekimpfen.
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