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Ein zweiter Artikel zum
Thema «Hypoglykdmie bei
Patienten mit Diabetes»
erscheint in der nachsten
Ausgabe des SMF.

Bénédicte de Kalbermatten

Zur Erfassung einer nicht diabetischen Hypoglykamie ist zuerst eine genaue und
umfassende Anamnese erforderlich. Sobald der Verdacht besteht, miissen die drei

Kriterien der Whipple-Trias erfillt sein, um von einer Hypoglykdamie zu sprechen.

Die hdaufigsten Ursachen sind Arzneimittel, eine Leber-, Nieren-, Herz- oder Neben-

niereninsuffizienz, Mangelernahrung, Sepsis und bariatrische Operationen. Eine

strukturierte Diagnosestellung ist unverzichtbar.

Einleitung

In der tdglichen Praxis haben Hypoglykdmien meist
eine iatrogene Ursache und sind auf die Verwendung
von Insulin oder oralen Antidiabetika zuriickzufiih-
ren. In diesen Féllen weiss man sehr gut, wie die Hypo-
glykdmie zu erkennen und zu behandeln ist. Spontane
Hypoglykdmien bei Patienten ohne Diabetes sind
seltener und problematischer zu diagnostizieren.
Leicht zu identifizieren sind die vegetativen (Bldsse,
Palpitationen, Zittern, Angst, Heisshunger, Schwitzen,
Schwiche usw.) und neuroglykopenischen Symptome
(kognitive Storungen, Agitiertheit, Amnesie, Bewusst-
seinsstérungen, Krampfe, Koma usw.); sehr viel schwie-
riger ist es, deren Ursache zu erkennen, wenn der Pa-
tient keine blutzuckersenkende Therapie erhilt.
Wiederholte und lingere Hypoglykdmien gehen mit
erhohter Morbiditat und Mortalitat einher [1]. Das Er-
kennen dieser Pathologie ist somit von grosser Wich-
tigkeit. Wie unten dargestellt, kann nur durch ein pro-
gressives und strukturiertes Vorgehen eine schliissige
Diagnose gestellt und die geeignete Behandlung einge-
leitet werden.

Gegenregulationsmechanismen
und Definition

Die Glukose ist das wichtigste Stoffwechselsubstrat,
welches das Gehirn im physiologischen Zustand beno-
tigt: Pro Tag sind 150 g Kohlenhydrate erforderlich. Da
die Glykogenvorriate knapp sind, miussen die Ge-
hirnfunktionen durch eine kontinuierliche Zufuhr aus
dem Blutkreislauf gewdhrleistet werden.
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Im Normalzustand verhindern und korrigieren viel-

faltige Gegenregulationsmechanismen jegliche Hypo-
glykdamie. Diese Gegenregulation lduft in folgenden
Schritten ab: Hemmung der Insulinsekretion, Sekre-
tion von Glukagon und Katecholaminen und schliess-
lich, im Falle ldngerer Hypoglykdmien, Sekretion von
Wachstumshormon und Kortisol. So kann der Korper
wieder einen euglykdmischen Zustand herstellen. An-
gesichts der Vielfalt der physiologischen Schutzmecha-
nismen muss eine Hypoglykdmie beim nicht diabeti-
schen Patienten demnach als «Red-Flag-Symptom»
gelten, das eine sorgfaltige Analyse erfordert [, 3].
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Im engeren Sinne liegt eine Hypoglykdmie dann vor,
wenn der Blutzuckerwert so niedrig ist, dass Anzei-
chen und Symptome einer Glykopenie auftreten. Diese
sind allerdings wenig spezifisch, zudem kann auch das
Ergebnis der Blutzuckermessung verfalscht sein. Beim
Gesunden treten die ersten vegetativen Symptome, die
zur Einnahme von Zucker veranlassen, ab 3 mmol/l
und die neuroglykopenischen Symptome ab 2,8 mmol/1
auf [4]. Ab diesen Werten wird die Sekretion endoge-
nen Insulins unterdriickt. Sie sind jedoch, auch wenn
sie zur Definition herangezogen werden, nur Richt-
werte und variieren von Patient zu Patient. Es ist somit
schwierig, zur Definition einer Hypoglykdmie einen
genauen Wert festzulegen. Zur Diagnose einer Hypo-
glykdmie beim nicht diabetischen Patienten missen
deshalb die drei Kriterien der Whipple-Trias erfiillt sein:
Blutzuckerkonzentration unter 2,8 mmol/l im niich-
ternen Zustand, typische Symptome einer Hypoglyka-
mie und rasche Besserung der Symptome nach Gabe
von Kohlehydraten. Andernfalls wird der Patient mog-
licherweise nutzlosen und kostspieligen Untersuchun-
gen ausgesetzt, die eventuell Komplikationen verursa-
chen und keine Diagnose ermoglichen [3]. Anzumerken
ist zudem, dass lediglich die im Blutplasma ermittelten
Werte zuverldssig sind, wiahrend die Blutzuckermess-
gerdte, die mit Kapillarblut arbeiten, im niedrigen Be-
reich oftmals ungenaue Ergebnisse liefern.

Wenn der Blutzuckerwert mehr als 3,9 mmol/1 betrégt
und gleichzeitig vegetative Symptome vorliegen, ge-
hen diese nicht auf eine Hypoglykdmie zuriick [3].
Demgegeniiber kommt ein asymptomatischer Abfall
des Niichternblutzuckers (zwischen 3 und 4 mmol/])
beim gesunden nicht diabetischen Patienten héufig
vor und gilt nicht als pathologisch.

Diagnose und Atiologie

Wird bei einem Patienten ohne Diabetes eine Hypogly-
kdmie vermutet, sind zundchst eine genaue Anamnese
und eine korperliche Untersuchung des Patienten
durchzufiihren. Vor allem Zeitpunkt und Umsténde
der Hypoglykamien miissen ermittelt werden: Traten
sie im Niichternzustand, nach dem Essen (reaktiv) oder
im Laufe einer korperlichen Betdtigung auf? So konnen
die Patienten in «kranke» und «scheinbar gesunde»
eingeteilt werden [3].

Der «kranke» Patient

Zu dieser Gruppe zdhlen jene Patienten, die laut der ge-
nauen Anamnese und der korperlichen Untersuchung
zusdtzlich an einer Grunderkrankung leiden. Hypogly-
kdmien sind in dieser Population oftmals auf verschie-
den Faktoren zuriickzufiihren und ein Marker fiir eine
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schlechte Prognose und erhohte Mortalitét [1, 4]. Die
Behandlung basiert auf einer hinreichenden Glukose-
zufuhr und der Therapie der Grunderkrankung.

Als erste Ursache ist die Einnahme blutzuckersenken-
der Medikamente oder Substanzen zu nennen. Abge-
sehen von den gebrduchlichen Antidiabetika kénnen
auch zahlreiche andere Medikamente den Blutzucker-
spiegel senken. Allerdings diirfen solche Zusammen-
hange nur mit Vorsicht bewertet werden (Tab. 1). Auch
ein allfalliger Alkoholkonsum ist als Ursache zu be-
riicksichtigen: Alkohol hemmt die Glukoneogenese,
nicht aber die Glykolyse und bringt somit bei Patien-
ten mit und ohne Diabetes ein erhohtes Hypoglyk-
amierisiko mit sich, besonders im Rahmen langerer
Niichternphasen, da der Blutzuckerspiegel vor allem
von der Glukoneogenese abhdngt. Dies ist eine verhalt-
nismissig hdufige Ursache von Hypoglykdmien bei
Notfallpatienten. Bei den Untersuchungen muss zu-
dem auf allfallige schwere Akuterkrankungen geachtet
werden, etwa Nieren-, Leber und Herzinsuffizienz, Sep-
sis und Mangelerndhrung. Ist die Funktion der Leber
gestort, wird die hepatische Glukoneogenese gehemmt
und es kommt typischerweise zu Hypoglykdmien im
Niichternzustand. Bei Niereninsuffizienz dagegen wird
weniger Insulin eliminiert und die zur Glukoneo-
genese notigen Substrate werden in geringerem Um-
fang mobilisiert. Der zugrundeliegende Mechanismus
bei einer Herzinsuffizienz ist noch nicht geklart [1].
Kortisol und das Wachstumshormon sind Bestandteile
des Gegenregulationsmechanismus bei einer Hypo-
glykamie wihrend lingerer Niichternphasen. Folglich
kommen auch eine Nebennierenrindeninsuffizienz
und ein Wachstumshormonmangel als moégliche Ur-
sache infrage. Gliicklicherweise dienen die vielfdltigen
Symptome, die diese Pathologien mit sich bringen, als
Orientierung bei der Diagnosestellung [1].

Zu den seltenen Ursachen einer nicht diabetischen Hy-
poglykdamie beim «Kranken» zdhlen dariiber hinaus
die extrapankreatischen Tumoren («non-islet cell tumor
[NICT]»), die «big insulin-like growth factor II» (Big-

Tabelle 1: Medikamentose Ursachen von Hypoglykdmien.

1. Insulin oder insulinsekretionsfordernde Mittel
(Sulfonylharnstoffe, Glinide)

2. Andere:

Massig starker Zusammenhang gesichert:

— Chinin, Pentamidin, Gatifloxacin, Cibenzolin, Indometa-
cin, Glukagon (bei Endoskopien)

Schwacher Zusammenhang gesichert:

— Lithium, Chloroquinoxalin-Sulfonamid, Propoxyphen/
Dextropropoxyphen

Sehr schwacher Zusammenhang gesichert:

— ACE-Hemmer, Sartane, Betablocker, Levofloxacin, Mife-
priston, Disopyramid, Sulfamethoxazol/Trimethoprim,
Heparin, 6-Mercaptopurin

Abklrzung: ACE = Angiotensin Converting Enzyme.
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IGF-II) produzieren. Diese Tumoren sind meist solid,
von betrdchtlicher Grosse und mesenchymalen oder
epithelialen Ursprungs. Die Hypoglykamie resultiert
aus der insulinartigen Aktivitat des Big-IGF-II und der
Stimulierung der Insulinrezeptoren. Da die Sekretion
des Wachstumshormons gehemmt ist, ist der Blut-
spiegel des IGF-I niedrig [1, 3, 6]. Die endogene Insulin-
produktion wird unterdriickt, wodurch die biomedizi-
nische Konstellation einer hypoinsulindimischen
Hypoglykdmie entsteht (Abb. 1). Deren Behandlung
obliegt dem Onkologen.

Postprandiale neurovegetative Storungen ohne besta-
tigte Whipple-Trias weisen im Allgemeinen auf eine
funktionelle Pathologie hin, die nicht blutzuckerbedingt
ist. Dies bezeichnet man als idiopathisches postpran-
diales Syndrom (frither «reaktive Hypoglykdmie»). Die
Ursache ist noch unbekannt. Es sind keine zusatzlichen
Untersuchungen erforderlich, die Therapie ist sym-
ptomatisch und umfasst Erndhrungsumstellungen
(Aufteilung der Mahlzeiten, Vermeiden von Alkohol
und Nahrungsmitteln mit hohem glykdmischem In-
dex) [3].
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Der «scheinbar gesunde» Patient

Nach Ausschluss der oben genannten Ursachen gilt der
Betroffene als «scheinbar gesund». Mit spezifischen dia-
gnostischen Tests und Abklarungen muss nach einem
Hyperinsulinismus endogener oder exogener Ursache
gesucht werden.

Diagnostische Tests

Die Plasmakonzentration folgender Faktoren muss be-
stimmt werden: Glukose, Insulin, C-Peptid und Pro-
insulin (Nachweis der endogenen Insulinproduktion),
B-Hydroxybutyrat (Ketonkorper, Nachweis des Niich-
ternzustands), Sulfonylharnstoffe (und gegebenenfalls
Glinide) sowie Antiinsulinantikorper. Treten die Hypo-
glykdmien spontan auf, miissen die Tests zum Zeit-
punkt des Auftretens durchgefiihrt werden, andern-
falls ist ein 72-stiindiger Fastentest notig (Tab. 2). Wenn
in dessen Verlauf keine Hypoglykdamie auftritt, muss
der Patient als ndchsten Schritt eine Testmahlzeit ein-
nehmen, damit eine postprandiale Hypoglykdmie
festgestellt werden kann (Tab. 3). Mithilfe dieser Unter-
suchungen kann eine organische Hypoglykamie objek-

Keine zusatzlichen

Verdacht auf Hypoglykamie beim Patienten ohne Diabetes

Untersuchungen und

lediglich Anpassung

der Ernahrung

1. Schritt: Status und ausfiihrliche Anamnese

Medikamente, Alkohol

A

Idiopathisches post-

prandiales Syndrom

A

Nicht bestatigte Whipple-
Trias

Bestatigte Whipple-Trias

Bestatigte echte Hypoglykamie beim
Patienten ohne Diabetes

| «Scheinbar Gesunder» | /\

und * Antiinsulinantikérper

2. Schritt: Umfassende Beurteilung der Hypoglykamie mit Messung im venésen Blut:
Glukose, Insulin, C-Peptid, Proinsulin, B-Hydroxybutyrat, Insulinsekretagoga

—>

Endogener Hyperinsulinismus
(1 Insulin, C-Peptid und Proinsulin)

— N

Non-insulinoma

Insulinom Autoimmun-

(Nachweis 5ancre|atoge!10us hypoglykamie

mittels ypoglycemia (Test auf Anti-

bildgebender Syndrome ,(NIPHS) insulinanti-

Verfahren) (Postprandiale Hypo- kérper positiv)
glykémien, kein

lokalisiertes Insulinom,
jedoch diffuser Hyper-
insulinismus im SPACI)

/\

Organinsuffizienz (Nieren,
Leber oder Herz)

Sepsis

Mangelernéhrung
Hormoninsuffizienz

(Kortisol, IGF-1)
Extrapankreatische,
IGF-ll-produzierende Tumoren

Hypoinsulinismus
(J Insulin, C-Peptid,
Proinsulin)

’ Exogener Hyperinsulinismus ‘

Hypoglykédmie
nach Magen-
bypass (kein
Insulinom,
postprandiale
Hypoglykdmien
und Zustand
nach Bypass)

Zufuhr oraler
insulinsekretions-
fordernder Wirkstoffe
(" Insulin, C-Peptid

Exogene Insulinzufuhr
(Diskordanz zwischen
Mnsulin und | C-Peptid
und Proinsulin

und Proinsulin,
aber Medikamenten-
Screening positiv)

Hypoinsulinismus und
Untersuchungen negativ:
Koénnte eine angeborene
Stoffwechselstérung
vorliegen?

Abbildung 1: Diagnosestellung.

Abkirzungen: SPACI = «selective pancreatic arterial calcium injection», IGF = «insulin-like growth factor».
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Tabelle 2: Fastentest, Protokollvorschlag.

Ind

ikation
Verdacht auf nicht diabetische Hypoglykdmie, die wahrend einer spontanen Hypo-
glykdmieepisode nicht bestatigt werden konnte.

Me

thode

Dauer 72 h

Ausreichende Flussigkeitszufuhr (nur Getréanke ohne Kalorien), alle nicht unbedingt

notigen Medikamente absetzen und sicherstellen, dass der Patient in den Wachstun-

den der Testphase korperlich aktiv ist.

Muss im Spital unter arztlicher Kontrolle durchgefiihrt werden.

e Der Patient kann die Nlchternphase schon zu Hause am Vorabend der Hospitalisa-
tion beginnen.

Blutzuckermessung mit Kapillarblut alle 2 h

Blutzuckermessung mit venésem Blut alle 6 h bis Blutzuckerwert <3,3 mmol/I.

Sobald Blutzucker im vendsen Blut <3,3 mmol/l: Messung alle 2 h oder 6fter im Falle

klinischer Symptome.

e Sobald Blutzucker im vendsen Blut <3,3 mmol/l: Insulin, C-Peptid, Proinsulin, 3-Hydro-
xybutyrat und Sulfonylharnstoffe (gegebenenfalls Glinide) ebenfalls bestimmen®

Abbruch des Tests: unter drei Voraussetzungen

Vorliegen schwerer neuroglykopenischer Symptome (Bewusstseinsverlust,

Krampfe, Verwirrtheit): Test beenden, ohne das Ergebnis der letzten Blutzucker-

messung abzuwarten.

e Wenn moglich, vor der Verabreichung von Zucker noch folgende Werte im vendsen
Blut bestimmen: Blutzucker, Insulin, C-Peptid, Proinsulin, B-Hydroxybutyrat.

Blutzucker <2,5 mmol/l (amerikanische Empfehlungen: 3 mmol/l) + Symptome einer

Hypoglykdmie.

Blutzucker <2,2 mmol/l ohne Symptome einer Hypoglykamie.

s Je

nach klinischem Kontext kann auch ein Test auf Antiinsulinantikorper durchgeflihrt werden

Tabelle 3: Testmahlzeit, Protokollvorschlag.

Ind

ikation
Verdacht auf postprandiale, nicht diabetische Hypoglykamie, die wéhrend einer
spontanen Hypoglykédmie und bei einem Fastentest nicht bestatigt werden konnte.

Methode

Am Tag nach dem Fastentest: Einnahme eines gemischten Friihstiicks,
das 80 g Kohlenhydrate umfasst.

Blutzucker im vendsen Blut + Messung von Insulin, C-Peptid, Proinsulin
alle 30 Minuten im Verlauf von 5 h.
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tiv erfasst und deren Ursache geklart werden. Tabelle 4
gibt Hinweise zur diagnostischen Auswertung der Tests.
In der Fachliteratur wird allerdings dazu aufgefordert,
die Normalwerte der genannten Faktoren nur mit Vor-
sicht zu tibernehmen, da sie ausgehend von Kohorten
gesunder Personen bestimmt wurden. Uberdies unter-
scheiden sich der amerikanische und der europidische
Expertenkonsens hinsichtlich des Grenzwertes fiir
Hypoglykdmien (3 mmol/1 bzw. 2,5 mmol/]) [5]. Halten
wir indes fest, dass die Diagnose gestellt wird, wenn
der Blutzuckerwert <3 mmol/l und die Insulinimie
>3 mIU/1 betragt (Verhéltnis Insulindmie/Blutzucker >1).
Medikamente, die die Insulinsekretion beeinflussen,
sollten vor dem Test moglichst abgesetzt werden.

65 bis 85% der Insulinome werden in den ersten 24 Stun-
den der Untersuchung diagnostiziert, 90 bis 100% in
den ersten 48 Stunden [5]. Anderen Tests, etwa Stimu-
lierung mit Glukagon nach einem Fastentest oder ein
oraler Glukosetoleranztest (OGTT), kommt eine geringe
Bedeutung zu, sie werden nicht als Tests erster Wahl
empfohlen [1, 5].

Hyperinsulinismus: Ursachen

Beim Gesunden ruft die Einnahme blutzuckersenken-
der Substanzen eine exogene hyperinsulindmische
Hypoglykdmie hervor (Insulinspiegel erhoht). Wird
exogenes Insulin verabreicht, so sinkt die Konzentra-
tion des C-Peptids und von Proinsulin (Diskordanz), bei
der Einnahme insulinsekretionsférdernder Substan-
zen sind die C-Peptid- und Proinsulinkonzentrationen
erhoht.

Tabelle 4: Interpretation der Labortests bei Patienten mit spontaner Hypoglykdmie wahrend Fastentest oder Testmahlzeit.

Symptome und/oder Blutzucker Insulin C-Peptid Proinsulin B-Hydroxy-  Sulfonylharn- Antiinsulin-  Interpretation
Anzeichen einer venos* butyrat stoffe antikorper
Hypoglykdamie (mmol/I) (mIU/1) (pmol/l) (pmol/l) (mmol/I) (£ Glinide)
Nein <3 <3 <200 <5 >2,7 Nein Negativ Normal
Ja <3 >>3 <200 <5 <2,7 Nein Negativ® Exogene Insulinzufuhr
(exogener Hyperinsulinismus)
Ja <3 >3 >200 >5 <2,7 Nein Negativ Insulinom, NIPHS, nach
Magenbypass
(endogener Hyperinsulinismus)
Ja <3 >3 >200 >5 <2,7 Ja Negativ Einnahme blutzuckersenkender
Wirkstoffe
(exogener Hyperinsulinismus)
Ja <3 >>3 >>200 >>5 <2,7 Nein Negativ Autoimmunitat
(endogener Hyperinsulinismus)
Ja <3 <3 <200 <b <2,7 Nein Negativ Vermutlich IGF-ll-produzieren-
der Tumor (hypoinsulindmische
Hypoglykamie)
Ja <3 <3 <200 <5 >2,7 Nein Negativ Zustand des «Kranken» (nicht

IGF-llI-vermittelte hypoinsulin-
amische Hypoglykamie)

Abkulrzungen: NIPHS = «non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndromen», IGF = «insulin-like growth factor».

* Gemass den europédischen Empfehlungen wird ein Blutzuckerspiegel <2,5 mmol/l zur Bestimmung der Hypoglykédmie verwendet.

¢ Antiinsulinantikérper kdnnen nachgewiesen werden, wenn der Patient exogenem Insulin ausgesetzt wird. Im Unterschied zur Autoimmunhypoglykémie sind in dieser Situation
das C-Peptid und das Proinsulin jedoch auf einem niedrigen Niveau.
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Die - seltene — endogene hyperinsulindmische Hypo-
glykdmie kann durch zahlreiche Pathologien bedingt
sein, meist durch ein Insulinom. In jedem Fall ist dabei
eine im Verhaltnis zum Blutzuckerspiegel unangemes-
sen hohe Insulinkonzentration zu beobachten. Die en-
dogene Hyperinsulindmie gilt als bestatigt, wenn die
Plasmakonzentration von Insulin >3 mIU/], des C-Pep-
tids >200 pmol/1und von Proinsulin >5 pmol/l betragt;
gleichzeitig muss der Blutzuckerspiegel <3 mmol/l betra-
gen (2,5 mmol/llaut europaischen Empfehlungen) [1, 5].
Das Insulinom ist ein seltener, von den B-Zellen aus-
gehender Tumor der Bauchspeicheldriise (1/250 000 Pa-
tienten/Jahr), der autonom und unabhéngig vom Blut-
zuckerspiegel Insulin produziert. Es tritt bei allen
ethnischen und Altersgruppen auf. Die Hypoglykdmie
manifestiert sich typischerweise in der Niichternphase
(73%), kann aber auch postprandial auftreten (6%) [1].
Von entscheidender Bedeutung fiir die Behandlung ist
die Lokalisierung des Tumors; diese ist allerdings nicht
immer einfach, da 90% der Insulinome unter 2 cm gross
sind. Die tiblicherweise eingesetzten bildgebenden
Verfahren (CT, MRT) haben eine hohe Sensitivitat (80
bzw. 85%), und wenn sie mit einer Ultraschalluntersu-
chung kombiniert werden, liegt der Wert bei fast 100%.
Die Endosonographie ist ein invasives Verfahren, weist
jedoch in Kombination mit einer Punktion eine Sensi-
tivitat von tiber 90% auf [3]. Wenn diese Untersuchun-
gen negativ ausfallen, kann man einen intraarteriellen
Kalzium-Stimulationstest durchfiihren («selective pan-
creatic arterial calcium injection [SPACI]»): Dabei wird
die Lasion lokalisiert, indem sekretionsférderndes Kal-
zium selektiv in die pankreasversorgenden Arterien
injiziert wird und nach jeder Kalziumgabe Blut aus
den Lebervenen zur Insulinbestimmung entnommen
wird. Die Sensitivitat der Octreotidszintigraphie (mar-
kiertes Somatostatinanalogon) betrdgt 80%; sie ist
zweckdienlich, um vermutete Metastasen zu entdecken.
Auch andere Verfahren zur funktionellen Bildgebung
("F-DOPA PET, 68-Ga-DOTATOC, GLP-1-Szintigraphie
usw.) sind vielversprechend und werden in Spezialzen-
tren eingesetzt [1, 2, 3].

Das Insulinom ist in den meisten Fillen gutartig und
kann mithilfe eines chirurgischen Eingriffs kurativ be-
handelt werden. In der Wartezeit oder im Falle einer
Kontraindikation konnen insulinsekretionshemmende
Wirkstoffe verabreicht werden (Diazoxid, Octreotid).
Jedenfalls ist es notig, die Erndhrungsgewohnheiten
zu dndern und lingere Nichternphasen zu verhin-
dern. Selten sind maligne, metastasierende und mit
einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1assoziierte
Formen zu beobachten (10% der Falle). Es ist folglich
ein multidisziplindres Vorgehen geboten (Chirurg,
Endokrinologe, Onkologe) [1].
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Das nicht insulinombedingte, pankreatogene Hypo-
glykdmiesyndrom («non-insulinoma pancreatogenous
hypoglycemia syndrome [NIPHS]») wurde erstmals 1999
beschrieben [1]. Es handelt sich dabei um eine seltene
Ursache anhaltender Hypoglykdmien beim Erwachse-
nen und ist durch eine endogene, vor allem post-
prandiale Hyperinsulindmie gekennzeichnet. Es tritt
hauptsédchlich bei Mdnnern auf. Die histologischen
Anomalien legen eine Fehlfunktion der p-Zellen nahe
(diffuse Hyperplasie mit Hypertrophie und tibermadssi-
ger Proliferation der Inselzellen [Nesidioblastose]). Bei
erwachsenen Patienten ist die Ursache nicht bekannt,
bei Kindern hingegen wurden genetische Ursachen
identifiziert. Die endgiiltige Diagnose ist rein histo-
logisch. Klinisch und biomedizinisch kann diese Pa-
thologie nicht von einem Insulinom unterschieden
werden. Die Ergebnisse der klassischen bildgebenden
Verfahren sind oftmals negativ, und schliesslich ist es
meist nur mithilfe einer SPACI-Untersuchung moglich,
den diffusen pankreatischen Hyperinsulinismus zu
entdecken (Insulinom: lokalisierter Hyperinsulinismus).
Die Behandlung erfolgt im Allgemeinen chirurgisch
mittels subtotaler Pankreatektomie [2, 8]. Postopera-
tive Rezidive sind ebenso hdufig wie das Auftreten eines
postoperativen Diabetes. In der Fachliteratur werden
Therapien mit Diazoxid, Octreotid, Kortikoiden und
Kalziumantagonisten beschrieben [8].

Ebenfalls erwdhnt werden miissen die postprandialen
reaktiven Hypoglykdmien infolge einer bariatrischen
Operation (auch Spatdumping-Syndrom genannt). Sie
sind zwar selten, aber eine grosse Behinderung, und
die Therapie ist oftmals schwierig. Sie treten typischer-
weise ein bis drei Jahre nach der Operation auf.
Hinsichtlich Pathophysiologie werden mehrere Hypo-
thesen diskutiert, und die zugrundeliegenden Mecha-
nismen sind wohl vielféltig: Uberfunktion der B-Zellen
(histologisch festgestellte Nesidioblastose), verstarkter
Inkretineffekt nach dem Essen, Ubersekretion von
Insulin infolge beschleunigter Magenentleerung und
schnellen Blutzuckeranstiegs sowie Verringerung der
Insulinresistenz im Zusammenhang mit dem Gewichts-
verlust [7]. Diese Hypoglykdamien sprechen auf Erndh-
rungsmassnahmen (Aufteilung der Mahlzeiten, Nah-
rungsmittel mit geringem glykdmischem Index) ebenso
an wie auf die Verwendung des a-Glucosidase-Hem-
mers Acarbose. Auch Behandlungen mit Diazoxid, Oc-
treotid, Kalziumantagonisten und GLP-1-Analoga (zur
Verzogerung der Magenentleerung) waren teilweise
erfolgreich [7]. In extremen Féllen wurde der Magen-
bypass riickgdngig gemacht oder eine partielle Pan-
kreatektomie vorgenommen.

Diese Pathologie muss vom klassischen Frithdumping-
Syndrom unterschieden werden: Beim Frithdumping
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verringert sich infolge des Verzehrs grosserer Kohlen-
hydratmengen das Plasmavolumen in den Gefdssen.
Dadurch kommt es postprandial (15 bis 30 Minuten) zu
plotzlichem Schwitzen, Schwiéchegefiihl, Schwindel und
zu Palpitationen. Anders als beim Spatdumping sind die
Symptome also nicht durch eine Hypoglykamie bedingt.
Das ebenfalls mit einer hyperinsulindmischen Hypo-
glykdmie einhergehende Antiinsulinantikorper-Syn-
drom ist eine seltene Autoimmunerkrankung. Sie wird
durch endogene Antikérper gegen Insulin ausgeldst
und tritt vorwiegend bei Japanern und Koreanern auf.
Zu den pradisponierenden Faktoren zdhlen systemi-
scher Lupus erythematodes, multiples Myelom und
Colitis ulcerosa [1]. Nach den Mahlzeiten ist zuerst auf-
grund der Antikérperbindung an das Insulin eine Hy-
perglykdmie zu beobachten. Sobald die Konzentration
des endogenen Insulins einen Hohepunkt erreicht und
es von den Antikérpern unabhangig vom Blutzucker-
spiegel freigegeben wird, kommt es verzogert zu einer
postprandialen Hypoglykdmie. Die Insulin-, C-Peptid-
und Proinsulinwerte sind sehr hoch, die Blutzucker-
werte dagegen niedrig. Angesichts dieser Konstellation
sollten Tests auf Antiinsulinantikdrper durchgefiihrt
werden. In leichten Fillen beruht die Behandlung auf
Erndhrungsanpassungen, in schweren Fillen sind die
Optionen indes begrenzt (Kortikoidtherapie, Immun-
suppression).

Seltene Stérungen

Zu erwahnen sind Uberdies die kongenitalen hyper-
insulindmischen Hypoglykdamien, die zum Beispiel auf
Anomalien der Gene basieren, welche die Insulinsekre-
tion regulieren (ABCC8/KCNJ11), oder auf GLUTI1-akti-
vierenden Mutationen. Diese Pathologien werden im
Allgemeinen im Kindesalter diagnostiziert und behan-
delt und sind nicht Gegenstand dieses Artikels.
Schliesslich miissen bei der Differentialdiagnose nicht
diabetischer Hypoglykamien auch die angeborenen

Das Wichtigste fir die Praxis

e Die nicht diabetische (organische) Hypoglykamie ist selten, aber schwie-
rig zu diagnostizieren.

e Die Diagnose der Hypoglykamie erfordert unbedingt das Vorliegen einer
Whipple-Trias: Blutzuckerkonzentration unter 2,8 mmol/l, neuroglykopeni-
sche Symptome und rasche Besserung der Symptome nach Zuckergabe.

e Die haufigsten Ursachen sind: Organstorungen beim Kranken, Neben-
niereninsuffizienz, Zustand nach operativem Eingriff im Verdauungstrakt

und Insulinom.

e Wenn beim Patienten ohne Diabetes Hypoglykamien nachgewiesen wer-
den, aber keine Grunderkrankung festzustellen ist, sollte eine angebo-

rene Stoffwechselstorung in Betracht gezogen werden und der Patient

zur Diagnose und Behandlung an ein Fachzentrum verwiesen werden.
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Stoffwechselstorungen («inborn errors of metabolism
[IEM]») in Betracht gezogen werden. Sie beruhen auf
der Mutation von Genen, die fir Stoffwechselenzyme
kodieren, und sprechen auf spezifische Therapien an.
Deshalb ist eine genaue Diagnosestellung wichtig. Wenn
auch selten, so kann eine Hypoglykamie beim Erwach-
senen das erste Zeichen einer IEM sein. Bei der Dia-
gnose kann man sich an bestimmten Symptomen und
klinischen Zeichen orientieren: 1) Auftreten einer Hypo-
glykdamie (nlichtern oder postprandial), 2) Assoziation
mit der Stérung anderer Systeme (z.B. Hepatomegalie,
Hypogonadismus, verringerte korperliche Leistungs-
fahigkeit mit eventueller Rhabdomyolyse, Dysmorphie)
und 3) anamnestische Erfassung pradisponierender Fak-
toren, etwa katabolischer Trigger (Fieber, ldngere Niich-
ternphasen, Infektion, intensive Anstrengung usw.).
Beispiele von IEM, die eine Hypoglykdmie auslésen
konnen, sind etwa Stérungen des Kohlenhydratstoft-
wechsels (z.B. hereditdre Fruktoseintoleranz, Glykoge-
nose, Storung der Glukoneogenese) und des Lipidstoff-
wechsels (z.B. Storung der Fettsdureoxidation). In
seltenen Fillen konnen Mutationen der Gene, die fir
den Monocarboxylat-Transporter 1 kodieren (wird zum
Transport von Pyruvat und Laktat bendtigt), bei korper-
licher Anstrengung zu Hypoglykdmien fithren. Beim
Verdacht auf eine IEM sollte ein Fachzentrum konsul-
tiert werden, damit Experten die richtige Diagnose
stellen und die geeignete Behandlung einleiten konnen.
Seit 2013 besteht in der Romandie fiir Erwachsene mit
IEM die Moglichkeit einer diesbeziiglichen Konsulta-
tion, die von einem Endokrinologen in zwei Zentren
koordiniert wird (Centre hospitalier universitaire vau-
dois [CHUV] und Universitatsspital Genf [HUG]). Es wird
empfohlen, Patienten mit nicht diabetischer Hypogly-
kamie an diese Stellen zu verweisen, wenn die Ursache
der Storung mithilfe der tiblichen Untersuchungen
nicht bestimmt werden kann (Abb. 1) [9].

Niitzliche Adressen fiir Konsultationen bei Stoffwechsel-
krankheiten beim Erwachsenen (IEM)

Dr. med. Christel Tran

Institut fir Endokrinologie, Diabetologie, Hypertonie und Ernah-
rung, Universitatsspital Genf

Zentrum fur Stoffwechselkrankheiten, medizinisch-chirurgische
Abteilung fir Padiatrie, CHUV
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