Therapie aktuell

Therapie des unzureichend kontrollierten Typ-2-Diabetes
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren:

Leitlinien, Optionen, Herausforderungen

Die Inzidenz und Pravalenz des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen steigt welt-
weit und auch im deutschsprachigen Raum an (1-3). Wie bei Erwachsenen ist der Typ-2-
Diabetes im Kindes- und Jugendalter ein durch Hyperglykdamie, Insulinresistenz, Insulin-
mangel und zum Teil Folge- und Begleiterkrankungen gekennzeichnetes Krankheitsbild.
Im Jugendalter manifestierter Typ-2-Diabetes kann durch einen aggressiven Verlauf ge-
kennzeichnet sein mit einem raschen Verlust der Betazellfunktion (4). Betroffene kénnen
bereits im jungen Erwachsenenalter mikro- und makrovaskulare Komplikationen entwickeln
(5, 6). Daher ist eine konsequente Therapie des Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter
wichtig.
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Die Therapie von Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes orientiert sich an der ent-
sprechenden AWMF-Leitlinie (7), die in weiten Teilen der internationalen ISPAD-Leitlinie
entspricht (8). Im Weiteren wird auf die AWMF-Leitlinie Bezug genommen.

Bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen soll eine Niich-
ternglukose von < 126 mg/dl (< 7 mmol/l) und ein HbA;.-Wert < 7 % angestrebt werden,
ggf. fur einige Patienten, zum Beispiel solche mit kurzer Diabetesdauer oder geringerer R-
Zelldysfunktion, auch ein HbA;.-Wert < 6,5 % bei (7). Dies steht in Einklang mit der Na-
tionalen Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes, die ebenfalls fiir bestimmte Patienten, zum
Beispiel mit noch hoher Lebenserwartung und geringen Komorbidititen, einen HbA;-
Wert von < 6,5 % als Therapieziel definiert (9). Neben einer Lebensstilmodifikation, also
Erndhrungsumstellung und Anleitung zu kérperlicher Aktivitit, fufst die Therapie auch auf
einer medikamentésen Behandlung (7). Zusitzlich sollte eine Therapie von Begleiterkran-

kungen erfolgen. Das Selbstmanagement sollte geférdert, individuelle Therapieziele ver-
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einbart werden. Bei hiufig ebenfalls vorhandener Adipositas, psychiatrischen Komorbidi-
titen oder anderen Begleiterkrankungen ist ein multiprofessioneller Therapieansatz erfor-
derlich (7). Fiir die medikamentése Therapie stehen orale Antidiabetika, subkutan zu ap-
plizierende Antidiabetika und Insulin zur Verftigung. Die Leitlinie sieht als Mittel der ersten
Wahl zur Behandlung des Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter Metformin vor, in
bestimmten Fillen zusitzlich weitere Antidiabetika oder Insulin. Prinzipiell sollte eine In-
sulintherapie — falls moglich — auch wieder ausgeschlichen werden, da Insulin als anabo-
les Hormon eine Gewichtszunahme férdert.

Die medikament&se Therapie des Typ-2-Diabetes orientiert sich am HbA;.-Wert und Be-
gleitkomplikationen bei Manifestation. Sie wird der Leitlinie entsprechenddem HbA;.-Wert
im Verlauf ggf. modifiziert und eskaliert.

Fiir die Behandlung des Typ-2-Diabetes kommt in erster Linie Metformin zum Einsatz,
bis zu 2000 mg tgl. p.o., bei einem HbA-Wert < 8,5 % als alleinige Therapie. Bei einem
HbA,.-Wert > 8,5 % ohne diabetische Ketoazidose (DKA) wird hingegen zusatzlich eine
Behandlung mit Basalinsulin empfohlen, in einer anfinglichen Dosierung von 0,5 IE/kg
Kérpergewicht. Die Dosis sollte im Verlauf entsprechend der Glukosewerte angepasst wer-
den. Liegt bei Manifestation eine DKA vor oder ein hyperosmolares, hyperglykimisches
Syndrom, sollte entsprechend der Leitlinie zunédchst mit Insulin intravends, dann mit In-
sulin subkutan behandelt werden, bis die Komplikation behoben ist. Nach Normalisierung
der Stoffwechsellage sollte auch bei diesen Patienten mit einer Metformintherapie begon-
nen werden, zunichst unter Beibehaltung der Basalinsulintherapie (7). Die Leitlinie sieht
vor, dass die Insulintherapie bei Patienten, die initial mit Insulin und Metformin therapiert
wurden und bei denen die Glukosezielwerte erreicht werden, die Insulintherapie tiber zwei
bis sechs Wochen reduziert wird (7).

Wenn die Therapieziele unter alleiniger Metformintherapie nicht erreicht werden, sieht
die Leitlinie eine Erganzung der fortzufiihrenden Therapie mit Metformin um einen zuge-
lassenen GLP-1-Rezeptoragonisten oder einen SGLT-2-Inhibitor vor.

Fur die Behandlung von Kindern ab 10 Jahren mit Typ-2-Diabetes stehen die GLP-1-Re-
zeptoragonisten Liraglutid und Dulaglutid zur Verfiigung, auferdem die oral zu gebenden
SGLT-2-Inhibitoren Dapagliflozin (10 mg tgl.) und Empagliflozin (10-25 mg tgl.). Liraglu-
tid ist taglich subkutan zu verabreichen in einer Dosis von bis zu 1,8 mg tgl., Dulaglutid
wochentlich subkutan zu injizieren in einer Dosis von bis zu 1,5 mg wéchentlich.

Auch fiir Patienten, die mit Metformin und Basalinulin behandelt werden, sollte bei Nicht-
erreichen der Therapieziele die Therapie um einen zugelassenen GLP-1-Rezeptoragonisten
oder SGLT-2-Inhibitor erweitert werden. Das neu hinzugenommene Medikament (also ein
GLP-1-Rezeptoragonist oder SGLT-2-Inhibitor) sollte — falls méglich — die Insulintherapie
ersetzen.

Wenn die Therapieziele unter Metformin und GLP-1-Rezeptoragonist oder unter Metformin
und SGLT-2-Inhibitor noch nicht erreicht werden, sollte eine zusitzliche Gabe von Basalinsulin
erfolgen. Wenn dies schon erfolgt und die Therapieziele weiterhin verfehlt werden, sollte
zusitzlich eine Behandlung mit rasch wirksamem Mabhlzeiteninsulin begonnen werden (7).

Sollte Metformin aufgrund von Unvertréglichkeiten oder Kontraindikationen nicht ver-
abreicht werden kénnen, kann die Behandlung mit einem zugelassenen SGLT-2-Inhibitor

oder einem zugelassenen GLP-1-Rezeptoragonisten erfolgen, jeweils mit oder ohne Insulin.
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Die Leitlinie sieht ebenfalls vor, dass bei Nichterreichen von Therapiezielen beziiglich
einer begleitenden bzw. fur den Typ-2-Diabetes ursichlichen Adipositas die Therapie mit
einem fiir die Adipositastherapie zugelassenen Medikament erwogen wird, also zum Bei-
spiel mit den furr die Therapie bei Adipositas bei Kindern ab 12 Jahren zugelassenen GLP-
1-Rezeptoragonisten Semaglutid oder Liraglutid in hoherer Dosierung als fiir die Behand-
lung des Typ-2-Diabetes. Hierfiir werden die Kosten jedoch bisher nicht von den Kranken-
kassen erstattet, was einem weiter verbreiteten Einsatz entgegenstehen kénnte.

Beziiglich der Versorgungspraxis ist zu beachten, dass bis vor einigen Jahren fr die Be-
handlung des Typ-2-Diabetes bei Kindern > 10 Jahren und Jugendlichen als zugelassene
Medikamente nur Metformin und Insulin zur Verfiigung standen. Liraglutid ist seit 2019
durch die EMA fiir diese Indikation zugelassen, Dapagliflozin seit 2021, Dulaglutid seit
2023 und Empagliflozin seit 2023. Dies hat die Versorgungspraxis in den letzten Jahren
verdndert, da nun auch fur Kinder und Jugendliche aufler Metformin und Insulin eine al-
ternative bzw. erginzende zugelassene Pharmakotherapie zur Verfiigung steht. Es ist
davon auszugehen, dass auch weiterhin vereinzelt fir die Behandlung von Erwachsenen
mit Typ-2-Diabetes zugelassene Medikamente bei Kindern und Jugendlichen im Off-La-
bel-Use angewendet werden.

Einen Uberblick tiber die pharmakologische Therapie von Kindern und Jugendlichen mit
Typ-2-Diabetes im deutschsprachigen Raum in den Jahren 2000-2023 gibt eine Analyse
von Daten aus dem Diabetes-Patienten-Verlaufsregister. Hier konnte gezeigt werden, dass
Metformin das am hiaufigsten verwendete Medikament darstellt (75,9 %), gefolgt von In-
sulin (31,6 %) und GLP-1-Rezeptoragonisten (24,3 %) (10). Seit 2019 steigt der Anteil an
Patienten, die mit GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt werden, wihrend der Einsatz an

nicht zugelassenen Sulfonylharnstoffen und Gliniden zurtickgeht (10).

Orale Optionen werden oft besser toleriert als Injektionen - relevant fiir
die Wahl zwischen SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptoragonisten

Bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen ist — neben eventuellen Unvertraglich-
keiten oder individuellen Kontraindikationen fiir einzelne Substanzen — darauf zu achten,
dass oral verfligbare Medikamente teilweise besser toleriert werden als zu injizierende
Substanzen. Dies kann bei der Auswahl der Therapie (oral verfiigbarer SGLT-2-Inhibitor

vs. subkutan zu verabreichender GLP-1-Rzeptoragonist) eine Rolle spielen.

Fazit

Der Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen nimmt weltweit zu und zeigt hiufig
einen rasch progredienten Verlauf mit frihen Folgeerkrankungen. Eine leitliniengerechte,
konsequente Therapie ist daher essenziell. Neben Lebensstilmafinahmen bildet Metformin
die Basis der Pharmakotherapie, erginzt je nach HbA;.-Verlauf um GLP-1-Rezeptoragonis-
ten, SGLT-2-Inhibitoren oder Insulin. Neue Zulassungen erweitern seit wenigen Jahren die
Behandlungsméglichkeiten deutlich. Bei der Wahl der Therapie spielen individuelle Fakto-
ren wie Begleiterkrankungen, Adipositas und die bessere Toleranz oraler gegenuber inji-

zierbaren Optionen eine wichtige Rolle.
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