UBERSICHTSARTIKEL

707

Unvermeidliche Folge der antidiabetischen Therapie

Hypoglykamie bel Patienten
mit Diabetes

Dr. med. Sophie Maitre, Dr. med. Jaafar Jaafar, Dr. med. Giacomo Gastaldi, Prof. Dr. med. Jacques Philippe

Service d'endocrinologie, diabétologie, hypertension et nutrition, Hépitaux universitaires de Genéve, Geneve

Sophie Maitre

Die Hypoglykdamie ist eine unvermeidliche Nebenwirkung der Insulintherapie und

bestimmter oraler Antidiabetika. Die Morbiditat und die damit verbundenen Kos-
ten sind erheblich. Von zentraler Bedeutung fur die Behandlung des Diabetes ist es,
die Anzeichen und Ursachen zu erkennen und dementsprechend zu handeln.

Einleitung

Die Hypoglykdamie ist eine geflrchtete, aber unver-
meidliche Nebenwirkung der Diabetestherapie. In der
Fachliteratur wird der Ausdruck iatrogene Hypoglyka-
mie verwendet, um diese Form von der nicht diabe-
tischen Hypoglykdmie abzugrenzen. Die Behandlung
einer Hypoglykdmie muss rasch erfolgen, wirksam
sein und eine Analyse der Begleitumstande umfassen.
Die epidemiologischen Daten ermdglichen es, das Aus-
mass des Problems zu erfassen, und dienen als Grund-
lage fiir Uberlegungen tber die aus medizinischer
Sicht akzeptable Haufigkeit einer Hypoglykdmie. Bei
der Auswertung der Daten ist indes grosse Sorgfalt ge-
boten [1].

Die Inzidenz leichter bis mittelgradiger Hypoglykdmien
betragt bei Patienten mit Typ-1-Diabetes etwa 30 Episo-
den pro Patient und Jahr (weniger als eine Episode pro
Woche). Hinsichtlich schwerer Hypoglykdamien betrégt
sie 3,2 Episoden pro Patient und Jahr. Man schitzt, dass
2 bis 4% der Todesfille bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
auf Hypoglykdmien zuriickzufiihren sind. Bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes treten Hypoglykdmien seltener
auf: Die Inzidenz mittelgradiger Hypoglykdamien be-
tragt 2 bis 10 Episoden pro Patient und Jahr, diejenige
schwerer Hypoglykdmien 0,1 bis 0,7 Episoden pro Pa-
tient und Jahr.

Aufgrund der Prdvalenz von Typ-2-Diabetes und der
Tatsache, dass in den westlichen Lindern mehr als ein
Viertel dieser Patienten mit Insulin behandelt wird,
tritt der Grossteil der Hypoglykdmieepisoden — auch
der schweren — bei Patienten mit Typ-2-Diabetes auf.
Die Hypoglykamie ist zudem der zweithaufigste Grund
einer durch iatrogene Ursachen bedingten Hospitalisa-
tion [2].

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2016;16(35):707-713

Definitionen und Pathophysiologie

Die biomedizinischen Auswirkungen der Hypoglyka-
mie hangen von drei Faktoren ab: Schweregrad, Dauer
und Haufigkeit. Es ist folglich zweckmassig, eine ein-
heitliche Terminologie zu verwenden. Der Blutzucker-
wert, ab dem Symptome auftreten, kann bei Patienten
mit Diabetes abhdngig von der Blutzuckereinstellung
variieren: Er ist geringer bei gut eingestellten Patien-
ten und hoher bei chronisch schlechter Einstellung.

Bei Diabetes versteht man unter einer Hypoglykamie
eine Blutglukosekonzentration von 3,9 mmol/l oder da-
runter. Diese Definition beruht auf einem Experten-
konsens und zielt darauf ab, potenzielle Schidigungen
zu verhindern. Bei Gesunden sind die Anzeichen und
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Tabelle 1: Anzeichen und Symptome einer Hypoglykamie.

Adrenerg Neuroglykopenisch

Zittern Konzentrationsschwache

Palpitationen Verringerung der intellektuellen

Schwitzen Fahigkeiten

Angst Reizbarkeit

Heisshunger Schwache

Ubelkeit Kopfschmerzen

Parasthesien Sprachstérungen
Sehstorungen

Verwirrtheit

Schwindel
Bewusstseinsstorungen
Krampfe

Koma

Tod

Symptome der Hypoglykdmie (Tab. 1) ab einem etwas
geringeren Grenzwert zu beobachten. Diese Definition
bietet den Vorteil, dass sie einen Toleranzbereich umfasst
und die mit der mangelnden Prézision der Blutzucker-
messgerdte verbundenen Schwierigkeiten berticksich-
tigt (tolerierte Fehlerspanne: 11% seit 2015, davor 16%).
Wenn der Blutzuckerspiegel absinkt, werden zwei Sys-
teme gleichzeitig aktiviert (Abb. 1): Auf endokriner
Ebene wird die Insulinsekretion vollstindig gehemmt
und die Sekretion von Glukagon, das die Glykogeno-
lyse und die Glukoneogenese in der Leber fordert, akti-
viert, bis das zirkulierende Insulin eliminiert ist. Gleich-
zeitig aktiviert das Zentralnervensystem (ZNS) das
sympathische Nervensystem und die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (autonome Re-
aktion auf die Hypoglykdmie). Das sympathische Ner-
vensystem stimuliert die Sekretion von Noradrenalin,
das fiir die adrenergen Symptome der Hypoglykdmie
verantwortlich ist, das heisst Schwitzen, Zittern, Palpi-
tationen und Ruhelosigkeit. Heisshunger und Schwit-
zen sind Symptome, die auf die Wirkung des von den
pragangliondren Neuronen freigesetzten Acetylcho-
lins zurtickgehen. Die Stimulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse wiederum 16st
einen Anstieg der Blutkonzentration von Adrenalin
und Kortisol aus, welche die Sekretion von Glukagon
in der Bauchspeicheldriise fordern, direkt auf die Leber
wirken (gesteigerte Glykogenolyse und Glukoneo-
genese), den Glukoseverbrauch durch die peripheren
Muskeln verringern und die renale Glykogenolyse
stimulieren. Dartliber hinaus wirkt das Absinken des
Blutzuckers als direkter Stimulus fiir die Sekretion des
Wachstumshormons, von Vasopressin und Oxytocin.
Mithilfe der kombinierten Wirkung all dieser Regulati-
onsmechanismen kann das ZNS wirksam gegen die mit
einer Hypoglykamie verbundenen Gefahren geschiitzt
werden.
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Die Elimination des zirkulierenden Insulins hingt bei
Diabetespatienten von den pharmakokinetischen Eigen-
schaften des Insulins oder des verabreichten Medika-
mentes ab. Uberdies leiden Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes oder mit seit Langem bestehendem Typ-2-Diabetes
an einer endogenen Stérung der Glukagonsekretion,
die auf dem Ungleichgewicht zwischen den a- und
B-Zellen beruht, sowie an einer Stérung der autonomen
Reaktion auf die Hypoglykdmie («hypoglycemia-asso-
ciated autonomic failure [HAAF]»). Diese Storung wird
durch wiederholte Hypoglykdmien verstarkt. Bei Ver-
suchen mit gesunden Freiwilligen wurde gezeigt, dass
nach einer Exposition gegeniiber zwei Episoden wie-
derholter Hypoglykdmie (zwei respektive drei Episo-
den langanhaltender Hypoglykdamie: zwei Stunden bei
2,8 mmol/] im Laufe von 48 h) die adrenergen Symp-
tome und die hormonelle Gegenregulation nach drei
Hypoglykdamien schwiécher ausfielen. HAAF-Syndrom
und Unempfindlichkeit gegeniiber Hypoglykdmien
sind zwei unterschiedliche Phdinomene, auch wenn sie
sich Giberschneiden. Die Definition der Hypoglykamie-
Unempfindlichkeit umfasst sowohl die Abschwéchung
und Verdnderung der Symptome bei Patienten, die an ei-
ner autonomen Neuropathie oder an einem seit Langem
bestehenden Diabetes leiden oder die mit Betablockern
behandelt werden, als auch das HAAF-Syndrom [1, 2].
Ein HAAF-Syndrom ist bisweilen schwierig zu erfas-
sen, besonders wenn die Hypoglykdmieepisoden in
der Nacht auftreten. In diesem Falle fiihren die wieder-
holten Hypoglykdmien zu einer progressiven Verrin-
gerung des Grenzwertes fir die Aktivierung der Ge-
genregulation und langfristig zum Verschwinden der
klinischen Anzeichen. Die wahre Situation wird erst
offensichtlich, wenn eine unbemerkte Hypoglykdmie
am Tage ein plotzliches Koma ausldst. Die neurobiolo-
gischen Mechanismen des HAAF-Syndroms sind der-
zeit noch nicht vollstdndig gekldrt, es unterscheidet
sich jedoch von der Hypoglykdamie-Unempfindlichkeit
durch eine gewisse Reversibilitdt: Gelingt es, die Hypo-
glykdamien zu verringern oder ginzlich zu verhindern,
kann sich die Reaktion auf Hypoglykdmien bereits
nach drei Wochen normalisieren [3].

Bedeutung der Hypoglykdamieklassifikation

Aufgrund der Mechanismen zur Anpassung an eine
Hypoglykdmie und der Moglichkeit, dass die Symp-
tome verdndert sein konnen, ist es von grosser Wich-
tigkeit, dass jede Episode auf Basis ihres Schweregrades
klassifiziert wird (Tab. 2), denn davon héngt auch die
Behandlung ab. Der Arzt muss in der klinischen Praxis
ebenfalls sicherstellen, dass der Grenzwert nahe
4 mmol/1liegt. Der Patient sollte die Ursache der klini-
schen Symptome, den Zusammenhang zwischen dem
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Schweregrad und der Art der Stérung und vor allem
die Wichtigkeit einer systematischen Korrektur verste-
hen, auch im Falle einer leichten Hypoglykamie. Die In-
tensitdat der Symptome wird ausserdem durch folgende
Faktoren beeinflusst: Geschwindigkeit der Senkung
des Blutzuckerspiegels, Dauer des Diabetes, beglei-
tende Therapien (Betablocker) und Art der Komplikati-
onen (autonome Neuropathie).

Jede Situation, in welcher der Blutzucker nur mit Un-
terstiitzung Dritter korrigiert werden kann, ist als
schwere Hypoglykdamie zu werten. Jede schwere Hypo-
glykdmie (Tab. 2) muss mit dem Patienten ausfiihrlich
analysiert und eine allféllige Hypoglykdmie-Unemp-
findlichkeit erfasst werden. Der Einsatz eines Glukose-
sensors und einer fachdrztlichen Beurteilung sollten
systematisch sein.

Es kann auch vorkommen, dass ein Patient iiber Anzei-
chen von Hypoglykdmie klagt, ohne dass diese durch
Labortests bestatigt wird. Liegen keine anderen Ursa-
chen fiir eine Stimulierung der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Achse vor (Panikattacke,
kurze Herzrhythmusstérung usw.), verwendet man in
diesem Fall den Begriff Pseudohypoglykdamie. Dieses
Gefiihl der Unterzuckerung ist durch die Aktivierung
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Abbildung 1: Gegenregulationsmechanismen.

Tabelle 2: Schweregrad einer Hypoglykédmie bei Patienten mit Diabetes*
(adaptiert nach [1]).

Leicht Blutzucker <3,9 mmol/l. Adrenerge Symptome.
Der Patient kann den Blutzucker selbst korrigieren.
Mittelgradig Blutzucker <3,9 mmol/Il. Adrenerge und neuroglykopenische Symptome.
Der Patient kann den Blutzucker weiterhin selbst korrigieren.
Schwer Blutzucker <3,9, oftmals <2,8 mmol/I. Schwere neuroglykopenische
Stérungen (Verwirrtheit, Bewusstseinsstorungen).
Der Patient braucht fremde Hilfe, um den Blutzucker zu korrigieren.
Unbemerkte Blutzucker <3,9 mmol/I. Keine typischen Symptome. (Grenzwert flr

Hypoglykamie die Aktivierung der Gegenregulation verringert, Grenzwert fir die
(asymptomatisch) Sekretion der Katecholamine verringert).

* Diese Definitionen gelten nur fiir Patienten unter blutzuckersenkender Therapie.
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der Gegenregulationsmechanismen bei héheren Blut-
zuckerwerten bedingt, besonders bei Patienten, bei de-
nen der Blutzucker dauerhaft und in betrachtlichem
Ausmass schlecht eingestellt ist. Die Situation erfor-
dert besonderes Augenmerk, vor allem bei Patienten,
die den Blutzucker nur selten messen und aufgrund
der Diskrepanz zwischen den ermittelten Werten und
der gefiihlten Unterzuckerung verunsichert sind.

Erfassung des individuellen Risikos
und der dtiologischen Faktoren

Bei therapiebedingten Hypoglykdmien muss jeder
Patient iiber seine individuelle Situation informiert
werden. Das grosste Risiko birgt die Insulintherapie
und insbesondere jene, bei denen mehrere Injektionen
kombiniert (langsam wirkendes Insulin und schnell
wirkendes Insulin zum Essen) oder Mischinsuline ver-
abreicht werden. Eine einzelne Injektion von Basalin-
sulin geht mit einem geringeren Risiko einher. Sulfo-
nylharnstoffe konnen ebenfalls eine Hypoglykdmie
hervorrufen. In dieser Wirkstoffklasse unterscheidet
sich das Gliclazid von den idlteren Vertretern (etwa
Glibenclamid und Glimepirid) durch ein geringeres Hy-
poglykamierisiko (bei dhnlich blutzuckersenkender
Wirkung). Die ibrigen Sulfonylharnstoffe sollten
nicht mehr verschrieben werden. Die Glinide bergen
zwar ein reelles Risiko einer Hypoglykamie, dieses ist
allerdings aufgrund ihrer kurzen Wirkdauer zeitlich
begrenzt.

Hingegen verursachen Metformin, Glitazone (Thiazo-
lidindione), Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase 4
(DPP4), Inkretinmimetika (Analoga des Glucagon-like
peptide-1 [GLP-1]) und Hemmer des natriumabhangi-
gen Glukosetransporters 2 (SGLT-2) keine signifikante
Hypoglykdmie, sofern keine entsprechende Begleiter-
krankung oder besondere Stoffwechselsituationen be-
stehen (langere Niichternphase, ibermaissige korper-
liche Betdtigung usw.). In manchen Fillen sind im
Rahmen von Therapien, die als nicht blutzuckersenkend
gelten, Blutzuckerwerte von unter 4 mmol/1 zu beobach-
ten. Dies basiert haufig auf einem technischen Problem
oder ist durch die Fehlerspanne des Systems erklarbar.
Sofern keine klinischen Auswirkungen festzustellen
sind, kann der Patient beruhigt werden. Im seltenen
Falle einer schweren Hypoglykdmie im Rahmen einer
nicht blutzuckersenkenden Therapie muss jedoch
sorgfaltig nach einer allfdlligen nicht diabetischen Hy-
poglykdmie gesucht werden.

Um das Risiko fiir einen Patienten zu bestimmen, miis-
sen verschiedene Faktoren berticksichtigt werden.
Besonderes Risiko bergen jene Phasen, in denen die
Behandlung umgestellt wird, in denen sich der Aufent-
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haltsort des Patienten (etwa Heimkehr nach einer sta-
tiondren Behandlung) oder seine Gewohnheiten dndern
(Zahl der Mahlzeiten, Aufnahme einer sportlichen Be-
tatigung usw.). Bestimmte Risikofaktoren fiir Hypogly-
kdmie sind intrinsisch mit dem Diabetes verbunden,
etwa der endogene Insulinmangel, die Dauer des Dia-
betes, eine seit Langem verabreichte Insulintherapie
und eine schwere Hypoglykdmie in den 48 vorangegan-
genen Stunden (HAAF). Bei einer Hypoglykdamie-Un-
empfindlichkeit ist das Risiko sechsmal héher, bei einer
mangelhaften autonomen Reaktion auf Hypoglyka-
mien 25-fach erhoht. Es ist somit nicht tiberraschend,
dass das Auftreten einer schweren Hypoglykdamie der
grosste Risikofaktor fiir ein Rezidiv innert eines Jahres
ist. Weitere Risikofaktoren sind in Tabelle 3 aufgelistet.
Nicht zuletzt gilt es auch den Faktor Mensch zu bertick-
sichtigen. Oftmals werden dabei im Zusammenhang
mit dem Auftreten einer Hypoglykdmie folgende
Punkte angefiihrt: technische Fahigkeiten (schlecht
geldstes Insulin: NPH), Erfahrungen mit der Krankheit
und mit Hypoglykdamien (Unsicherheit bei Blutzucker-
werten nahe einer Hypoglykdmie), Fahigkeit zur Be-
rechnung der Kohlenhydratmenge, Umgang mit
Korrekturinsulin, kérperliche Betdtigung, unvorherge-
sehene Ereignisse und nicht zuletzt der Umgang mit
der Hypoglykamie selbst (Tab. 4).

Um die durch eine Hypoglykamie bedingte Situation
zu meistern, muss der Arzt den koérperlichen Allgemein-
zustand und die mit dem Diabetes verbundenen Um-
stande —etwa die Moglichkeit eines HAAF-Syndroms —,
den Kontext des Auftretens und den Faktor Mensch be-
riicksichtigen. Damit das erneute Auftreten einer Hy-
poglykdamie verhindert werden kann, ist es dagegen
entscheidend, dass der Patient in der Lage ist, analoge
Situationen zu erkennen und den Umgang damit ent-
sprechend zu dndern.

Kurz- und langfristige Folgen

Die Folgen einer Hypoglykdmie kénnen nach dem Zeit-
punkts des Auftretens der Symptome oder nach der Art
der Auswirkungen eingeteilt werden. In den allermeis-
ten Fillen sind die Folgen negativ, wie auch in zahlrei-
chen wissenschaftlichen Arbeiten dargelegt wird.
Leichte bis mittelgradige und rasch identifizierte Hypo-
glykdmien sind kurzfristig und einfach zu korrigieren
und haben keine reellen somatischen Folgen, abgese-
hen von der unangenehmen Aktivierung des adrener-
gen Systems, die durchschnittlich 30 Minuten andau-
ert. Demgegeniiber ist oftmals zu beobachten, dass
sowohl die Patienten als auch die Pflegenden die Fol-
gen Uibermassig fiirchten und sie falschlicherweise als
lebensbedrohend ansehen.
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Tabelle 3: Pradisponierende Faktoren (adaptiert nach [9]).

Alter (Kinder, altere Menschen)

Chronische Niereninsuffizienz

Leberinsuffizienz

Hypoglykdamie-Unempfindlichkeit

Dauer des Diabetes und der Insulintherapie

Insulinmangel (Typ 1, pankreatopriv, langfristiger Typ-2-
Diabetes)

Kognitive Stérungen, Demenz

Soziale Isolation

Multiple Begleiterkrankungen

Krankheit wird nicht erkannt

Technische Schwierigkeiten (Injektionen, Selbstmessung,
Insulinpumpe, Lipodystrophie usw.)

Akute Erkrankung

Mangelernédhrung

Hypoglykéamien in der Vergangenheit

Kirzliche Hospitalisation

Polymedikation (>5 Medikamente) und komplexe Insulin-
therapie

Depression

Herzinsuffizienz

Alkoholkonsum

Polyneuropathie

Die Gefdhrlichkeit einer leichten bis mittelgradigen
Hypoglykdmie hdngt mit zwei Faktoren zusammen:
einer risikoreichen Umgebung und dem Fehlen von
Korrekturmdoglichkeiten, etwa im Falle eines erh6hten
Sturzrisikos (Bauarbeiter, Kranfiihrer usw.), beim Auto-,
Motorrad- und Fahrradfahren, bei einer sportlichen
Betdtigung (Klettern, Skitouren, Tauchen usw.) oder zu
Beginn der Krankheit (mangels Erfahrung nicht er-
kannt). Diese Problemsituationen miissen vorherge-
sehen und systematisiert werden. Das Thema ist sensi-
bel, da die Situationen nicht ignoriert werden diirfen,
das Gesprich dartiber aber Angste auslésen kann. Sie
miissen aus rechtlichen Griinden im Patientendossier
festgehalten werden, und es schadet nicht, zu Beginn
jeder neuen Therapie erneut darauf hinzuweisen,
besonders bei Patienten, die Auto fahren (http://
sgedssed.ch/informationen-fuer-fachpersonen/
praxis-empfehlungen-fuer-allgemein-internisten/). In
den Leitlinien aus dem Jahr 2015 wird das Hypoglyka-
mierisiko bei Patienten, die einmal taglich mit langsam
wirkenden Insulinanaloga, mit Gliclazid oder einem
Glinid (Repaglinid oder Nateglinid) behandelt werden,
als gering eingeschatzt.

Bei ldnger andauernder, mittelgradiger Hypoglykdamie
und bei schwerer Hypoglykdmie beeintrachtigen die
Symptome der Neuroglykopenie (Tab. 1), etwa Verstim-
mung und Konzentrationsschwiche, die aktuelle Tatig-
keit oder fiihren gar zu einem plétzlichen Koma. Das
Rezidivrisiko ist in den folgenden 48 Stunden erhoéht
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Tabelle 4: Faktoren, die den Blutzuckerspiegel beeinflussen.

Insulinresistenz-
faktoren

Unterschiede
aufgrund der
Injektionsstelle

Zubereitung des
Insulins/ oralen
Antidiabetikums

Faktor Mensch

Dosis Injektionsstelle

(intramuskular oder

Adipositas (Gewichts-
zunahme) und Ernéh-

Berechnung der
Kohlenhydratmenge

subkutan) rung (Fettsauren)
Physikalisch-chemi- Injektionstiefe Kérperliche Umfang der kérper-
sche Eigenschaften Betatigung lichen Betatigung
(Suspension, 16slich)
Konzentration Korperstelle Zirrhose, Behandlung der

Niereninsuffizienz

Hypoglykdmie

Volumen Lipodystrophie Azidose Alkohol, unvorher-
gesehene Ereignisse
Typ Veranderung der Tabak Einsatz von
kutanen Durchblutung Korrekturinsulin
Vormischung Massage Alter Unsicherheit
Injektionsmaterial Temperatur Kognitive Probleme

Zusatzliche Krank-
heiten (Infektionen)

(HAAF-Phdnomen), und im Falle einer Wiederholung
kommt es schliesslich zur gidnzlichen Unterdriickung
der Alarmzeichen. Dieses Problem ist seit der Verof-
fentlichung des «Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT)» bekannt und betraf beinahe ein Drittel
der Typ-1-Diabetiker unter Intensivbehandlung. Heute
ist es auch bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die seit
Langem mit Insulin behandelt werden, sowie im Falle
einer Insulintiberdosierung zu beobachten [3].

Hypoglykiamie und Letalitét [2]

Pflegenden und Patienten gemein ist die Angst vor der
Letalitdt einer Hypoglykdmie. Die wissenschaftliche
Diskussion zu diesem Thema ist ziemlich ausgepragt.
Das Risiko darf jedenfalls nicht negiert, sollte jedoch
sorgfdltig abgewogen werden. Schwere, langer andau-
ernde Hypoglykdmien (mehrere Stunden) konnen zum
Hirntod fiihren. Die Todesursache im Zusammenhang
mit einer Hypoglykdmieepisode ist letztlich wohl eine
Herzrhythmusstérung. Der Mechanismus, der dies-
beziiglich postuliert wird, ist mit der Beobachtung ver-
bunden, dass die Sekretion der gegenregulierenden
Hormone und die Aktivierung des Sympathikus zu
einer Steigerung der Herzfrequenz und des systolischen
Blutdrucks fiihren. Daraus folgt eine Erh6hung des
Energie- und Sauerstoftbedarfs des Herzens und somit
des koronaren Blutflusses. Bei Patienten mit Koronar-
krankheit kann dies zu einer Rhythmusstérung, Isch-
damie oder gar zum Tode fithren. Zu den Herzrhythmus-
anomalien, die infolge einer Hypoglykamie beobachtet
werden, zdhlen Tachykardien oder Sinusbradykardien,
aber auch supraventrikuldre und ventrikuldre Extra-
systolen. Verlingerte QT-Intervalle und Erregungs-
riickbildungsstérungen wurden ebenfalls im Zusam-
menhang mit einer Hypoglykdmie beobachtet. Infolge
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der Aktivierung des adrenergen Systems besteht auch
eine Neigung zur Hypokalidmie, die Herzrhythmus-
storungen begtinstigt. Ausserdem kénnen bestehende
arteriosklerotische Plaques durch die Tachykardie und
den Blutdruckanstieg instabil werden.

All dies legt eine enge Verbindung zwischen kardiovas-
kuldren Ereignissen und isolierten, schweren Hypogly-
kdamien nahe. Wissenschaftliche Belege zum Nachweis
eines direkten Zusammenhangs liegen noch nicht vor.
Allerdings sind Hypoglykdmien beim Diabetespatien-
ten an sich ein pradisponierender Faktor. In einer Stu-
die, bei der Glukosesensoren verwendet wurden, stellte
sich heraus, dass Hypoglykdmieepisoden in einem
stirkeren Zusammenhang mit kardialen Ischdmien
standen als Hyperglykdmiephasen. In der ACCORD-
Studie («Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes») war unter jenen Patienten, bei denen eine oder
mehrere Episoden schwerer Hypoglykdamie beobachtet
wurden, die Mortalitét in beiden Studiengruppen (in-
tensiv oder Standard) erhoht, auch wenn nur ein Drittel
der Todesfille auf kardiovaskuldre Ursachen zurtick-
zufiihren war. Die Hypoglykdmieepisoden standen zu-
dem im Zusammenhang mit einer erhéhten Herz-
Kreislauf-Mortalitét [4, 5].

Hypoglykdmien und kognitive Funktionen

bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

Die Auswirkungen schwerer und wiederholter Hypo-
glykdmien auf die kognitiven Funktionen sind eben-
falls Gegenstand von Diskussionen. Die vorliegenden
Daten weisen auf einen Zusammenhang mit dem Le-
bensalter hin. Fiir Kinder und dltere Menschen scheint
ein hoheres Risiko fiir ZNS-Stérungen zu bestehen. In
einer umfassenden, zwischen 1980 und 2002 durch-
gefiihrten Populationsstudie standen schwere Hypo-
glykdmien, die zu einer Hospitalisation oder Notauf-
nahme fiihrten, im Zusammenhang mit einer doppelt
so hohen Inzidenz von Demenz nach 2003. Zu Beginn
der Studie wurde allerdings der kognitive Zustand der
Patienten nicht bewertet [6]. In der Untergruppe AC-
CORD MIND («ACCORD Memory in Diabetes Sub Study»)
wurde die Kognition im gesamten Verlauf der Studie
untersucht. Aus den Daten geht zwischen der Intensiv-
und der Standardgruppe kein Unterschied bei den kog-
nitiven Funktionen hervor [1].

Hypoglykdamie und Lebensqualitat

Zusatzlich zu den somatischen Folgen kommt es auch
zu zahlreichen Auswirkungen auf emotionaler und
sozialer Ebene. Sie bleiben oftmals unbeachtet, da sie
nur wenig erforscht sind (Tab. 5). In dieser Hinsicht ist
zu unterstreichen, dass die Angst vor einer Hypogly-
kdmie die grosste Beeintrachtigung der Lebensqualitét
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Tabelle 5: Kurz- und langfristige Folgen der Hypoglykamie.

Kurzfristig

Langfristig

Akutsymptome (autonom,

Neuro- Verringerte Lebensqualitat

glykopenie, allgemeines Unwohlsein)

Kognitionsstorungen

Angst vor Hypoglykédmien
(— Blutzuckerschwankungen)

Verstimmung

Gewichtszunahme

Verringerte Fahigkeit, Auto zu fahren

und zu arbeiten

Einschrankungen der Fahreignung und
im Beruf

Beeintrachtigung der sozialen und

sportlichen Aktivitat

Beeintrachtigung des Familien- und
Gesellschaftslebens

Hypothermie

Verlust der Empfindlichkeit gegenliber
Hypoglykamien

Akute Morbiditat: Unfélle,
Verletzungen, Frakturen

Erhohte Inzidenz von Demenz (?)

Epilepsieanfalle, Koma

Kardiovaskulare Ereignisse (akutes
Koronarsyndrom, Rhythmusstorung)

Zerebrovaskulére Ereignisse (transitorische
ischamische Attacke, Schlaganfall)

bei Patienten mit Diabetes darstellt, unabhingig von
der Art des Diabetes. Hiufig kommt es bei Patienten,
die wiederholt unter Hypoglykdmien leiden, zu zwi-
schenmenschlichen Konflikten, die durch die Angst
vor Abhdngigkeit und Kontrollverlust bedingt sind.
Nach einer schweren Hypoglykdmie besteht tiberdies
ein reelles Risiko, stigmatisiert zu werden, insbeson-
dere durch den Arbeitgeber oder von Rechts wegen
(beispielsweise Beschrankung der Fahreignung) [7].
Die Datenlage zu den sozioprofessionellen Kosten von
Hypoglykdmien ist relativ gut, etwa im Hinblick auf
ausgefallene Arbeitstage, Produktivitdtsverlust und
gesundheitliches Risiko fiir Patienten und Angehorige
(Angst, Depression, Gefiihl der Isolation usw.). So beein-
trachtigen nachtliche Hypoglykdmien die Schlafquali-
tat und -quantitdt und wirken sich auf den folgenden
Tag aus. Auch besteht infolge schwerer und wiederhol-
ter Hypoglykdmie ein héheres Risiko fiir Affektstérun-
gen (Depression oder Angst).

Behandlung der Hypoglykimie

Grundlage der Bekimpfung von Hypoglykdmien ist
die Pravention. Sie erfordert theoretische und prakti-
sche Schulung und die Definition geeigneter Blutzucker-
ziele.

Wie sollen die Patienten geschult werden? [8]

Ziel der Patientenschulung ist es, dass Betroffene in der
Lage sind, eine Hypoglykdmie zu erkennen (Tab. 1) und
sie mithilfe schnell resorbierbarer Kohlenhydrate
wirksam zu korrigieren (Tab. 6). Es ist folglich von ent-
scheidender Bedeutung, den mit Insulin oder Sulfo-
nylharnstoffen behandelten Patienten beizubringen,
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Blutzuckertests selbst durchzufiihren. Zudem wird emp-
fohlen, Grundkenntnisse des Wirkmechanismus und
der Pharmakodynamik der verordneten Medikamente
sowie erndhrungswissenschaftliche Grundlagen (koh-
lenhydratreiche Lebensmittel) zu vermitteln.

In der Praxis sollten Risikopatienten dazu gebracht
werden, stets einen schnell resorbierbaren Zucker bei
sich zu tragen und dariiber nachzudenken, wie sie im
Alltag einer Hypoglykdmie entgegenwirken koénnen.
Einfache Mittel sollten bevorzugt und persénliche Vor-
lieben beachtet werden (damit der Patient das Produkt
immer bei sich hat und umstédndliche Verpackungen
vermieden werden).

Jeder Patient muss tiber die Risiken korperlicher Be-
tatigung aufgekldrt werden. Folgende Faktoren be-
glinstigen Hypoglykdmien: langere oder ungewohnte
Anstrengungen, im Verhiltnis zum Insulinspiegel un-
zureichende Kohlenhydratzufuhr, keine Blutzucker-
kontrolle vor oder wiahrend der Aktivitit sowie Un-
empfindlichkeit gegeniiber Hypoglykdmien. In den
Stunden nach der sportlichen Betdtigung kommt es zu
einem Abfall des Blutzuckerspiegels, der keineswegs
banal ist. Eine entsprechende Kontrolle ist deshalb
nach der Aktivitdt ebenso wichtig wie davor und wah-
rend der Aktivitat.

Wenn der Blutzuckerspiegel vor der korperlichen Beta-
tigung niedrig bis normal ist, wird empfohlen, eine
Kleinigkeit zu essen und wahrend der Aktivitat Koh-
lenhydrate zur Verfligung zu haben. Ist absehbar, dass
die Aktivitdt langer als drei Stunden dauert, sollte die
Dosis langsam wirkenden Insulins moglichst angepasst
werden. Damit der Patient diese Ziele erreichen kann,
wird empfohlen, ein Pflegeteam aus Diabetesexperten
beizuziehen.

Definition der Blutzuckerziele

Je strenger das Therapieziel, desto hoher ist das Hypo-
glykdmierisiko. Der HbA,-Zielwert muss ebenso indi-
viduell festgelegt werden wie jener des Blutzuckers. Es
wird empfohlen, dabei den klinischen Kontext und die
kardiovaskuldren Risikofaktoren ebenso zu berticksich-
tigen wie die Lebenserwartung und die Moglichkeiten
des Patienten, sich an der Therapie zu beteiligen. Im
Rahmen blutzuckersenkender Therapien besteht ein
erhohtes Hypoglykdmierisiko, wenn der HbA;-Wert
nahe bei oder unter 6,5% liegt. Aber auch wenn der
Wert iiber dieser Schwelle liegt, ldsst sich ein Risiko
nicht ausschliessen.

Bei Patienten, die mit Insulin behandelt werden oder
bei denen bereits Hypoglykdmien auftraten, ist es
sinnvoll, eine Hochstzahl von Hypoglykamieepisoden
pro Woche festzulegen; wird diese Zahl erreicht, so ist
die Therapie zwingend anzupassen. Fiir Patienten, die
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Tabelle 6: Korrektur von Hypoglykdmien in Abhangigkeit vom Schweregrad.

Wenn Hypoglykamie <4 mmol/l und Patient bei Bewusstsein: Korrektur mit 15 g Glukose
4 Stiick Wirfelzucker oder 2 Teel6ffel Honig oder 2 Essloffel Sirup oder 1,75 dl zucker-
haltiges Getrank (Fruchtsaft, Coca Cola* oder Limonade* usw.)

Wenn Hypoglykamie <2,5 mmol/l und Patient bei Bewusstsein: Korrektur mit 30 g

Glukose

8 Stuick Wiirfelzucker oder 4 Teel6ffel Honig oder 4 Essléffel Sirup oder 3,5 dl zucker-
haltiges Getrank (Fruchtsaft, Coca Cola* oder Limonade* usw.)

— Erneuter Blutzuckertest 20 bis 30 Minuten nach Kohlenhydratzufuhr
—  Wenn Blutzucker <4 mmol/l: erneute Korrektur mit 15 bis 30 g Glukose

Bei Hypoglykdamie und Veranderung des Bewusstseinszustands/Koma: intramuskulére
oder intravenése Injektion von Glukagon 1 mg bei Erwachsenen und Korrektur mit
>30 g Glukose, sobald der Patient das Bewusstsein wiedererlangt

(Hilfe Dritter anfordern und einen Arzt beiziehen)

* Nicht light oder Zero.
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erst seit kiirzerer Zeit an einem Typ-2-Diabetes leiden,
ist das Hypoglykamierisiko ein geringeres Problem: Fur
sie besteht ein kleineres Risiko schwerer Hypoglyka-
mien, da das Gegenregulationssystem gut funktioniert.
Ausserdem werden —angesichts des heute verfiigbaren
therapeutischen Arsenals — blutzuckersenkende Medi-
kamente nur selten als erstes Mittel eingesetzt. Mit der
Entwicklung des Diabetes und im Falle einer Polymedi-
kation dndert sich die Lage. Es ist also stets angebracht,
wachsam zu sein.

Nach einer verringerten Empfindlichkeit gegeniiber
Hypoglykdmien sollte bei jenen Patienten gesucht
werden, deren HbA,-Wert unter 6,5% liegt und beson-
ders bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, deren Verzoge-
rungsinsulindosis 1 IE/kg/Tag ibersteigt (Patienten
mit Typ-1-Diabetes: >0,5 IE/kg/Tag). Dies kann etwa mit
der Frage erreicht werden, ob der Patient allfdllige Hy-
poglykdmien jeweils spiirt. Zudem sollte nicht verges-
sen werden, das Problem der Hypoglykamie bei jeder
arztlichen Konsultation zu erwdhnen (Héufigkeit, Zeit-
punkt, Ursachen, Symptome, Schweregrad).

Das Wichtigste fur die Praxis

¢ Die Hypoglykamie ist eine unvermeidliche Nebenwirkung der Insulinthe-

rapie und einiger insulinsekretionsfordernder Medikamente. Das Risiko

ist bei Intensivtherapien und bestimmten Begleiterkrankungen hoher.

* Die Symptome kdénnen adrenerg oder neuroglykopenisch sein. Besteht

der Diabetes (Typ 1 oder 2) seit vielen Jahren und wird schon langere
Zeit Insulin verabreicht, konnen die Gegenregulationsmechanismen be-
eintrachtigt sein.

Nach wiederholten Hypoglykamien ist die Unempfindlichkeit gegentiber
Hypoglykamien ausgepragter und das Risiko schwerer Hypoglykéamien
betrachtlich.

Bei Risikopatienten muss aktiv nach Phasen der Hypoglykamie geforscht
und deren wirksame Behandlung sichergestellt werden.

Die Pravention von Hypoglykamien erfordert die Festlegung individuel-
lerTherapieziele und strukturierte Patientenschulungen.
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Korrektur von Hypoglykdmien in der Praxis
Jede Hypoglykdamie muss korrigiert werden. Laut Emp-
fehlungen sollten in leichten bis mittelgradigen Féllen
dazu 15 g schnell resorbierbaren Zuckers eingenommen
werden. Dadurch steigt der Blutzuckerspiegel durch-
schnittlich um 1 bis 2 mmol/l. Im Falle einer schweren
Hypoglykdmie sollte die doppelte Menge verwendet
werden. Wenn es linger als eine Stunde vor der niachsten
Mabhlzeit zu einer Hypoglykdamie kommit, ist es zudem
sehr wichtig, dass der Patient zusitzlich zur Korrektur
der Hypoglykdmie einen langsam resorbierten Zucker
einnimmt (Tab. 6). Die Angehdrigen von Patienten, die
mit verschiedenen Insulininjektionen behandelt wer-
den, sollten in der Verwendung von Glukagon geschult
werden.

Nicht selten ist zu beobachten, dass Hypoglykdmien
ubertherapiert werden. Die Situation wird empfunden,
als ob Verbote nicht mehr gelten und nicht empfoh-
lene Lebensmittel wie Schokolade und Kekse gegessen
werden konnen. Diese Verhaltensweise birgt die Ge-
fahr, dass sich der Blutzucker langsamer erholt und die
Gewichtszunahme gefordert wird (Tab. 6).

Anpassung der Medikation

Wenn der Patient in der Lage ist, die Ursache oder die
auslosenden Faktoren einer Hypoglykdmie zu identifi-
zieren (Auslassen einer Mahlzeit, unvorhergesehene
korperliche Betdtigung, Alkoholkonsum, Fehler bei der
Insulindosierung usw.), ist das Rezidivrisiko im Allge-
meinen begrenzt. Ist hingegen keine eindeutige und
aussergewOhnliche Ursache feststellbar, muss die The-
rapie systematisch angepasst werden. Bei schweren
Hypoglykdmien muss die Dosis langsam wirkender In-
suline unverziiglich um mindestens 20% verringert
werden, zusdtzlich wird empfohlen, die Einschitzung
eines Spezialisten einzuholen.

Um die risikoreichen Tages- und Nachtphasen zu iden-
tifizieren, ist es hilfreich, ein Blutzuckertagebuch zu
fiihren. Wenn der Patient den Blutzucker nicht regel-
massig selbst testet, kann sich ein Glukosesensor als
sinnvoll erweisen. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
muss stets zuerst die Moglichkeit bewertet werden,
nicht blutzuckersenkende Therapien einzuleiten.
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