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Zur Erfassung einer nicht diabetischen Hypoglykämie ist zuerst eine genaue und 
umfassende Anamnese erforderlich. Sobald der Verdacht besteht, müssen die drei 
Kriterien der Whipple-Trias erfüllt sein, um von einer Hypoglykämie zu sprechen. 
Die häufigsten Ursachen sind Arzneimittel, eine Leber-, Nieren-, Herz- oder Neben-
niereninsuffizienz, Mangelernährung, Sepsis und bariatrische Operationen. Eine 
strukturierte Diagnosestellung ist unverzichtbar.

Einleitung

In der täglichen Praxis haben Hypoglykämien meist 
eine iatrogene Ursache und sind auf die Verwendung 
von Insulin oder oralen Antidiabetika zurückzufüh-
ren. In diesen Fällen weiss man sehr gut, wie die Hypo-
glykämie zu erkennen und zu behandeln ist. Spontane 
Hypoglykämien bei Patienten ohne Diabetes sind 
 seltener und problematischer zu diagnostizieren. 
Leicht zu identifizieren sind die vegetativen (Blässe, 
Palpita tionen, Zittern, Angst, Heisshunger, Schwitzen, 
Schwäche usw.) und neuroglykopenischen Symptome 
(kognitive Störungen, Agitiertheit, Amnesie, Bewusst-
seinsstörungen, Krämpfe, Koma usw.); sehr viel schwie-
riger ist es, deren Ursache zu erkennen, wenn der Pa-
tient keine blutzuckersenkende Therapie erhält.
Wiederholte und längere Hypoglykämien gehen mit 
erhöhter Morbidität und Mortalität 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 schlüssige 
Diagnose gestellt und die geeignete Behandlung einge-
leitet werden.

Gegenregulationsmechanismen  
und Definition

Die Glukose ist das wichtigste Stoffwechselsubstrat, 
welches das Gehirn im physiologischen Zustand benö-
tigt: Pro Tag sind 150 g Kohlenhydrate erforderlich. Da 
die Glykogenvorräte knapp sind, müssen die Ge-
hirnfunktionen durch eine kontinuierliche Zufuhr aus 
dem Blutkreislauf gewährleistet werden.

Im Normalzustand verhindern und korrigieren viel-
fältige Gegenregulationsmechanismen jegliche Hypo-
glykämie. Diese Gegenregulation läuft in folgenden 
Schritten ab: Hemmung der Insulinsekretion, Sekre-
tion von Glukagon und Katecholaminen und schliess-
lich, im Falle längerer Hypoglykämien, Sekretion von 
Wachstumshormon und Kortisol. So kann der Körper 
wieder einen euglykämischen Zustand herstellen. An-
gesichts der Vielfalt der physiologischen Schutzmecha-
nismen muss eine Hypoglykämie beim nicht diabeti-
schen Patienten demnach als «Red-Flag-Symptom» 
gelten, das eine sorgfältige Analyse erfordert [1, 3].Bénédicte de Kalbermatten
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Im engeren Sinne liegt eine Hypoglykämie 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 verfälscht 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/l 
auf [4]. Ab diesen Werten wird die Sekretion endoge-
nen Insulins unterdrückt. 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 Hypoglykämie einen 
genauen Wert festzulegen. Zur Diagnose einer Hypo-
glykämie beim nicht diabetischen Patienten müssen 
deshalb die drei Kriterien der Whipple-Trias erfüllt sein: 
Blutzuckerkonzentration unter 2,8 mmol/l im nüch-
ternen Zustand, typische Symptome einer Hypoglykä-
mie und rasche Besserung der Symptome nach Gabe 
von Kohlehydraten. Andernfalls wird der Patient mög-
licherweise nutzlosen und kostspieligen Untersuchun-
gen ausgesetzt, die eventuell Komplikationen verursa-
chen und keine Diagnose ermöglichen [3]. Anzumerken 
ist zudem, dass lediglich die im Blutplasma ermittelten 
Werte zuverlässig sind, während die Blutzuckermess-
geräte, die mit Kapillarblut arbeiten, im niedrigen Be-
reich oftmals ungenaue Ergebnisse liefern.
Wenn der Blutzuckerwert mehr als 3,9 mmol/l beträgt 
und gleichzeitig vegetative Symptome vorliegen, ge-
hen diese nicht auf eine Hypoglykämie zurück [3]. 
Demgegenüber kommt ein asymptomatischer Abfall 
des Nüchternblutzuckers (zwischen 3 und 4 mmol/l) 
beim gesunden nicht diabetischen Patienten häufig 
vor und gilt nicht als pathologisch.

Diagnose und Ätiologie

Wird bei einem Patienten ohne Diabetes eine Hypogly-
kämie vermutet, sind zunächst eine genaue Anamnese 
und eine körperliche Untersuchung des Patienten 
durchzuführen. Vor allem Zeitpunkt und Umstände 
der Hypoglykämien müssen ermittelt werden: Traten 
sie im Nüchternzustand, nach dem Essen (reaktiv) oder 
im Laufe einer körperlichen Betätigung auf? So können 
die Patienten in «kranke» und «scheinbar gesunde» 
eingeteilt werden [3].

Der «kranke» Patient
Zu dieser Gruppe zählen jene Patienten, die laut der ge-
nauen Anamnese und der körperlichen Untersuchung 
zusätzlich an einer Grunderkrankung leiden. Hypogly-
kämien sind in dieser Population oftmals auf verschie-
den Faktoren zurückzuführen und ein Marker für eine 

schlechte Prognose und erhöhte Mortalität [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 gebräuchlichen Antidiabetika können 
auch zahlreiche andere Medikamente den Blutzucker-
spiegel senken. Allerdings dürfen solche Zusammen-
hänge nur mit Vorsicht bewertet werden (Tab. 1). Auch 
ein allfälliger Alkoholkonsum ist als Ursache zu be-
rücksichtigen: Alkohol hemmt die Glukoneogenese, 
nicht aber die Glykolyse und bringt somit bei Patien-
ten mit und ohne Diabetes ein erhöhtes Hypoglyk-
ämierisiko mit sich, besonders im Rahmen längerer 
Nüchternphasen, da der Blutzuckerspiegel vor allem 
von der Glukoneogenese abhängt. Dies ist eine verhält-
nismässig häufige Ursache von Hypoglykämien bei 
Notfallpatienten. Bei den Untersuchungen muss zu-
dem auf allfällige schwere Akuterkrankungen geachtet 
werden, etwa Nieren-, Leber und Herzinsuffizienz, Sep-
sis und Mangelernährung. Ist die Funktion der Leber 
gestört, wird die hepatische Glukoneogenese  gehemmt 
und es kommt typischerweise zu Hypoglykämien im 
Nüchternzustand. Bei Niereninsuffizienz dagegen wird 
weniger Insulin eliminiert und die zur Glukoneo-
genese nötigen Substrate werden in geringerem Um-
fang mobilisiert. Der zugrundeliegende Mechanismus 
bei einer Herzinsuffizienz ist noch nicht  geklärt [1]. 
Kortisol und das Wachstumshormon sind Bestandteile 
des Gegenregulationsmechanismus bei einer Hypo-
glykämie während längerer Nüchternphasen. Folglich 
kommen auch eine Nebennierenrinden insuffizienz 
und ein Wachstumshormonmangel als mögliche Ur-
sache infrage. Glücklicherweise dienen die vielfältigen 
Symptome, die diese Pathologien mit sich bringen, als 
Orientierung bei der Diagnosestellung [1].
Zu den seltenen Ursachen einer nicht diabetischen Hy-
poglykämie beim «Kranken» zählen darüber hinaus 
die extrapankreatischen Tumoren («non-islet cell tumor 
[NICT]»), die «big insulin-like growth factor II» (Big-

Tabelle 1: Medikamentöse Ursachen von Hypoglykämien.

1.  Insulin oder insulinsekretionsfördernde Mittel 
 (Sulfonylharnstoffe, Glinide)

2. Andere:
  Mässig 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

Abkürzung: ACE = Angiotensin Converting Enzyme.
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IGF-II) produzieren. Diese Tumoren sind meist solid, 
von beträchtlicher Grösse und mesenchymalen oder 
epithelialen Ursprungs. Die Hypoglykämie resultiert 
aus der insulinartigen Aktivität 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 unterdrückt, wodurch die biomedizi-
nische Konstellation einer hypoinsulinämischen 
Hypoglykämie entsteht (Abb. 1). Deren Behandlung 
 obliegt dem Onkologen.
Postprandiale neurovegetative Störungen ohne bestä-
tigte Whipple-Trias weisen im Allgemeinen auf eine 
funktionelle Pathologie hin, die nicht blutzuckerbedingt 
ist. Dies bezeichnet man als idiopathisches postpran-
diales Syndrom (früher «reaktive Hypoglykämie»). Die 
Ursache ist noch unbekannt. Es sind keine zusätzlichen 
Untersuchungen erforderlich, die Therapie ist sym-
ptomatisch und umfasst Ernährungsumstellungen 
(Aufteilung der Mahlzeiten, Vermeiden von Alkohol 
und Nahrungsmitteln mit hohem glykämischem In-
dex) [3].

Der «scheinbar gesunde» Patient
Nach Ausschluss der oben genannten Ursachen gilt der 
Betroffene als «scheinbar gesund». Mit spezifischen dia-
gnostischen Tests und Abklärungen 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), 
β-Hydroxybutyrat (Ketonkörper, Nachweis des Nüch-
ternzustands), Sulfonylharnstoffe (und gegebenenfalls 
Glinide) sowie Antiinsulinantikörper. Treten die Hypo-
glykämien spontan auf, müssen die Tests zum Zeit-
punkt des Auftretens durchgeführt werden, andern-
falls ist ein 72-stündiger Fastentest nötig (Tab. 2). Wenn 
in dessen Verlauf keine Hypoglykämie auftritt, muss 
der Patient als nächsten Schritt eine Testmahlzeit ein-
nehmen, damit eine postprandiale Hypoglykämie 
festgestellt werden kann (Tab. 3). Mithilfe dieser Unter-
suchungen kann eine organische Hypoglykämie objek-

Verdacht auf Hypoglykämie beim Patienten ohne Diabetes

1. Schritt: Status und ausführliche Anamnese 

Nicht bestätigte Whipple-
Trias

Bestätigte Whipple-Trias
=

Bestätigte echte Hypoglykämie beim 
Patienten ohne Diabetes

Idiopathisches post-
prandiales Syndrom

Keine zusätzlichen 
Untersuchungen und 
lediglich Anpassung 
der Ernährung

«Scheinbar Gesunder» «Kranker» 

Medikamente, Alkohol
Organinsuffizienz (Nieren, 
Leber oder Herz)
Sepsis
Mangelernährung
Hormoninsuffizienz 
(Kortisol, IGF-I)
Extrapankreatische, 
IGF-II-produzierende Tumoren

2. Schritt: Umfassende Beurteilung der Hypoglykämie mit Messung im venösen Blut: 
Glukose, Insulin, C-Peptid, Proinsulin, β-Hydroxybutyrat, Insulinsekretagoga
und ± Antiinsulinantikörper

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

Exogener Hyperinsulinismus

Zufuhr oraler 
insulinsekretions-
fördernder Wirkstoffe 
(! Insulin, C-Peptid 
und Proinsulin, 
aber Medikamenten-
Screening positiv)

Exogene Insulinzufuhr
(Diskordanz zwischen
!Insulin und " C-Peptid 
und Proinsulin

Non-insulinoma 
pancreatogenous 
Hypoglycemia 
Syndrome (NIPHS)
(Postprandiale Hypo-
glykämien, kein 
lokalisiertes Insulinom, 
jedoch diffuser Hyper-
insulinismus im SPACI)

Insulinom
(Nachweis
mittels
bildgebender
Verfahren)

Autoimmun-
hypoglykämie
(Test auf Anti-
insulinanti-
körper positiv)

Hypoglykämie 
nach Magen-
bypass (kein 
Insulinom, 
postprandiale 
Hypoglykämien 
und Zustand 
nach Bypass)

Hypoinsulinismus
(" Insulin, C-Peptid, 
Proinsulin)

Hypoinsulinismus und 
Untersuchungen negativ: 
Könnte eine angeborene 
Stoffwechselstörung 
vorliegen?

Abbildung 1: Diagnosestellung. 

Abkürzungen: SPACI = «selective pancreatic arterial calcium injection», IGF = «insulin-like growth factor».
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tiv erfasst und deren Ursache geklärt 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 übernehmen, da sie ausgehend von Kohorten 
gesunder Personen bestimmt wurden. Überdies unter-
scheiden sich der amerikanische und der europäische 
Expertenkonsens hinsichtlich des Grenz wertes für 
 Hypoglykämien (3 mmol/l bzw. 2,5 mmol/l) [5]. Halten 
wir indes fest, dass die Diagnose gestellt wird, wenn 
der Blutzuckerwert <3 mmol/l und die Insulinämie 
>3 mIU/l beträgt (Verhältnis Insulinämie/Blutzucker >1). 
Medikamente, die die Insulinsekretion beeinflussen, 
sollten vor dem Test möglichst 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 hyperinsulinämische 
Hypoglykämie hervor (Insulinspiegel erhöht). Wird 
exogenes Insulin verabreicht, so sinkt die Konzentra-
tion des C-Peptids und von Proinsulin (Diskordanz), bei 
der Einnahme insulinsekretionsfördernder Substan-
zen sind die C-Peptid- und Proinsulinkonzentrationen 
erhöht.

Tabelle 2: Fastentest, Protokollvorschlag.

Indikation
–  Verdacht auf nicht diabetische Hypoglykämie, die während einer spontanen Hypo-

glykämieepisode nicht bestätigt werden konnte.

Methode
– Dauer 72 h 
–  Ausreichende Flüssigkeitszufuhr (nur Getränke ohne Kalorien), alle nicht unbedingt 

nötigen Medikamente absetzen und sicherstellen, dass der Patient in den Wachstun-
den der Testphase körperlich aktiv ist.

–  Muss im Spital unter ärztlicher Kontrolle durchgeführt werden. 
 •  Der Patient kann die Nüchternphase schon zu Hause am Vorabend der Hospitalisa-

tion beginnen.
–  Blutzuckermessung mit Kapillarblut alle 2 h
–  Blutzuckermessung mit venösem Blut alle 6 h bis Blutzuckerwert <3,3 mmol/l. 

 Sobald Blutzucker im venösen Blut <3,3 mmol/l: Messung alle 2 h oder öfter im Falle 
klinischer Symptome. 
 •  Sobald Blutzucker im venösen Blut <3,3 mmol/l: Insulin, C-Peptid, Proinsulin, β-Hydro-

xybutyrat und Sulfonylharnstoffe (gegebenenfalls Glinide) ebenfalls bestimmen§

Abbruch des Tests: unter drei Voraussetzungen
–  Vorliegen schwerer neuroglykopenischer Symptome (Bewusstseinsverlust, 

Krämpfe, Verwirrtheit): Test beenden, ohne das Ergebnis der letzten Blutzucker-
messung abzuwarten.  
 •  Wenn möglich, vor der Verabreichung von Zucker noch folgende Werte im venösen 

Blut bestimmen: Blutzucker, Insulin, C-Peptid, Proinsulin, β-Hydroxybutyrat.
–  Blutzucker <2,5 mmol/l (amerikanische Empfehlungen: 3 mmol/l) + Symptome einer 

Hypoglykämie.
–  Blutzucker <2,2 mmol/l ohne Symptome einer Hypoglykämie.

§ Je nach klinischem Kontext kann auch ein Test auf Antiinsulinantikörper durchgeführt werden

Tabelle 3: Testmahlzeit, Protokollvorschlag.

Indikation
– Verdacht auf postprandiale, nicht diabetische Hypoglykämie, die während einer

spontanen Hypoglykämie und bei einem Fastentest nicht bestätigt werden konnte.

Methode
–  Am Tag nach dem Fastentest: Einnahme eines gemischten Frühstücks,  

das 80 g Kohlenhydrate umfasst.
–  Blutzucker im venösen Blut + Messung von Insulin, C-Peptid, Proinsulin  

alle 30 Minuten im Verlauf von 5 h.

Tabelle 4: Interpretation der Labortests bei Patienten mit spontaner Hypoglykämie während Fastentest oder Testmahlzeit.

Symptome und/oder 
Anzeichen einer 
 Hypoglykämie

Blutzucker 
venös*
(mmol/l)

Insulin

(mIU/l)

C-Peptid

(pmol/l)

Proinsulin

(pmol/l)

β-Hydro xy-
butyrat
(mmol/l)

Sulfonylharn-
stoffe
(± Glinide)

Antiinsulin-
antikörper

Interpretation 

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 Autoimmunität
(endogener Hyperinsulinismus)

Ja <3 <3 <200 <5 ≤2,7 Nein Negativ Vermutlich IGF-II-produzieren-
der Tumor (hypoinsulinämische 
Hypoglykämie)

Ja <3 <3 <200 <5 >2,7 Nein Negativ Zustand des «Kranken» (nicht 
IGF-II-vermittelte hypoinsulin-
ämische Hypoglykämie) 

Abkürzungen: NIPHS = «non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome», IGF = «insulin-like growth factor».
*  Gemäss den europäischen Empfehlungen wird ein Blutzuckerspiegel <2,5 mmol/l zur Bestimmung der Hypoglykämie verwendet.
§  Antiinsulinantikörper können nachgewiesen werden, wenn der Patient exogenem Insulin ausgesetzt wird. Im Unterschied zur Autoimmunhypoglykämie sind in dieser Situation 

das C-Peptid und das Proinsulin jedoch auf einem niedrigen Niveau.
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Die – seltene – endogene hyperinsulinämische Hypo-
glykämie kann durch zahlreiche Pathologien bedingt 
sein, meist durch ein Insulinom. In jedem Fall ist dabei 
eine im Verhältnis zum Blutzuckerspiegel unangemes-
sen hohe Insulinkonzentration zu beobachten. Die en-
dogene Hyperinsulinämie gilt als bestätigt, wenn die 
Plasmakonzentration von Insulin >3 mIU/l, des C-Pep-
tids >200 pmol/l und von Proinsulin >5 pmol/l beträgt; 
gleich zeitig muss der Blutzuckerspiegel <3 mmol/l betra-
gen (2,5 mmol/l laut europäischen Empfehlungen) [1, 5].
Das Insulinom ist ein seltener, von den β-Zellen aus-
gehender Tumor der Bauchspeicheldrüse (1/250 000 Pa-
tienten/Jahr), der autonom und unabhängig vom Blut-
zuckerspiegel Insulin produziert. Es tritt bei allen 
ethnischen und Altersgruppen auf. Die Hypoglykämie 
manifestiert sich typischerweise in der Nüchternphase 
(73%), kann aber auch postprandial auftreten (6%) [1]. 
Von entscheidender Bedeutung für die Behandlung ist 
die Lokalisierung des Tumors; diese ist allerdings nicht 
immer einfach, da 90% der Insulinome unter 2 cm gross 
sind. Die üblicherweise eingesetzten bildgebenden 
Verfahren (CT, MRT) haben eine hohe Sensitivität (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-
tivität von über 90% auf [3]. Wenn diese Untersuchun-
gen negativ ausfallen, kann man einen intraarteriellen 
Kalzium-Stimulationstest durchführen («selective pan-
creatic arterial calcium injection [SPACI]»): Dabei wird 
die Läsion lokalisiert, indem sekretionsförderndes Kal-
zium selektiv in die pankreasversorgenden Arterien 
 injiziert wird und nach jeder Kalziumgabe Blut aus 
den Lebervenen zur Insulinbestimmung entnommen 
wird. Die Sensitivität der Octreotidszintigraphie (mar-
kiertes Somatostatinanalogon) beträgt 80%; sie ist 
zweckdienlich, um vermutete Metastasen zu entdecken. 
Auch  andere Verfahren zur funktionellen Bildgebung 
(18F-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 Fällen gutartig und 
kann mithilfe eines chirurgischen Eingriffs kurativ be-
handelt werden. In der Wartezeit oder im Falle einer 
Kontraindikation können insulinsekretionshemmende 
Wirkstoffe verabreicht werden (Diazoxid, Octreotid). 
Jedenfalls ist es nötig, die Ernährungsgewohnheiten 
zu ändern und längere Nüchternphasen zu verhin-
dern. Selten sind maligne, metastasierende und mit 
 einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 assoziierte 
Formen zu beobachten (10% der Fälle). Es ist folglich 
ein multidisziplinäres Vorgehen geboten (Chirurg, 
 Endokrinologe, Onkologe) [1].

Das nicht insulinombedingte, pankreatogene Hypo-
glykämiesyndrom («non-insulinoma pancreatogenous 
hypoglycemia syndrome [NIPHS]») wurde erstmals 1999 
beschrieben [1]. Es handelt sich dabei um eine seltene 
Ursache anhaltender Hypoglykämien beim Erwachse-
nen und ist durch eine endogene, vor allem post-
prandiale Hyperinsulinämie gekennzeichnet. Es tritt 
haupt sächlich bei Männern auf. Die histologischen 
Anomalien legen eine Fehlfunktion der β-Zellen nahe 
(diffuse Hyperplasie mit Hypertrophie und übermässi-
ger Proliferation der Inselzellen [Nesidio blastose]). Bei 
erwachsenen Patienten ist die Ursache nicht bekannt, 
bei Kindern hingegen wurden genetische Ursachen 
identifiziert. Die endgültige Dia gnose 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 möglich, 
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 häufig wie das Auftreten eines 
postoperativen Diabetes. In der Fachliteratur werden 
Therapien mit Diazoxid, Octreotid, Kortikoiden und 
Kalziumantagonisten beschrieben [8].
Ebenfalls erwähnt werden müssen die postprandialen 
reaktiven Hypoglykämien infolge einer bariatrischen 
Operation (auch Spätdumping-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 vielfältig: Überfunktion der β-Zellen 
(histologisch festgestellte Nesidioblastose), verstärkter 
Inkretineffekt nach dem Essen, Übersek retion von 
 Insulin infolge beschleunigter Magenent leerung und 
schnellen Blutzuckeranstiegs sowie Verringerung der 
Insulinresistenz im Zusammenhang mit dem Gewichts-
verlust [7]. Diese Hypoglykämien sprechen auf Ernäh-
rungsmassnahmen (Aufteilung der Mahlzeiten, Nah-
rungsmittel mit geringem glykämischem Index) ebenso 
an wie auf die Verwendung des α-Glucosidase-Hem-
mers Acarbose. Auch Behandlungen mit Diazoxid, Oc-
treotid, Kalziumantagonisten und GLP-1-Analoga (zur 
Verzögerung der Magenent leerung) waren teilweise 
erfolgreich [7]. In extremen Fällen wurde der Magen-
bypass rückgängig gemacht oder eine partielle Pan-
kreatektomie vorgenommen.
Diese Pathologie muss vom klassischen Frühdumping- 
Syndrom unterschieden werden: Beim Frühdumping 
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verringert sich infolge des Verzehrs grösserer Kohlen-
hydratmengen das Plasmavolumen in den Gefässen. 
Dadurch kommt es postprandial (15 bis 30 Minuten) zu 
plötzlichem Schwitzen, Schwächegefühl, Schwindel und 
zu Palpitationen. Anders als beim Spätdumping sind die 
Symptome also nicht durch eine Hypoglykämie bedingt.
Das ebenfalls mit einer hyperinsulinämischen Hypo-
glykämie einhergehende Antiinsulinantikörper-Syn-
drom ist eine seltene Autoimmunerkrankung. Sie wird 
durch endogene Antikörper gegen Insulin ausgelöst 
und tritt vorwiegend bei Japanern und Koreanern auf. 
Zu den prädisponierenden Faktoren zählen systemi-
scher Lupus erythematodes, multiples Myelom und 
Colitis ulcerosa [1]. Nach den Mahlzeiten ist zuerst auf-
grund der Antikörperbindung an das Insulin eine Hy-
perglykämie zu beobachten. Sobald die Konzentration 
des endogenen Insulins einen Höhepunkt erreicht und 
es von den Antikörpern unabhängig vom Blutzucker-
spiegel freigegeben wird, kommt es verzögert zu einer 
postprandialen Hypoglykämie. Die Insulin-, C-Peptid- 
und Proinsulinwerte sind sehr hoch, die Blutzucker-
werte dagegen niedrig. Angesichts dieser Konstellation 
sollten Tests auf Antiinsulinantikörper durchgeführt 
werden. In leichten Fällen beruht die Behandlung auf 
Ernährungsanpassungen, in schweren Fällen sind die 
Optionen indes begrenzt (Kortikoidtherapie, Immun-
suppression).

Seltene Störungen
Zu erwähnen sind überdies die kongenitalen hyper-
insulinämischen Hypoglykämien, die zum Beispiel auf 
Anomalien der Gene basieren, welche die Insulinsekre-
tion regulieren (ABCC8/KCNJ11), oder auf GLUT1-akti-
vierenden Mutationen. Diese Pathologien werden im 
Allgemeinen im Kindesalter diagnostiziert und behan-
delt und sind nicht Gegenstand dieses Artikels.
Schliesslich müssen bei der Differentialdiagnose nicht 
diabetischer Hypoglykämien auch die angeborenen 

Stoffwechselstörungen («inborn errors of metabolism 
[IEM]») in Betracht gezogen werden. Sie beruhen auf 
der Mutation von Genen, die für Stoffwechselenzyme 
kodieren, und sprechen auf spezifische Therapien an. 
Deshalb ist eine genaue Diagnosestellung wichtig. Wenn 
auch selten, so kann eine Hypoglykämie 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-
glykämie (nüchtern oder postprandial), 2) Assoziation 
mit der Störung anderer Systeme (z.B. Hepato megalie, 
Hypogonadismus, verringerte körperliche Leistungs-
fähigkeit mit eventueller Rhabdomyolyse, Dysmorphie) 
und 3) anamnestische Erfassung prädis ponierender Fak-
toren, etwa katabolischer Trigger  (Fieber, längere Nüch-
ternphasen, Infektion, intensive Anstrengung usw.). 
Beispiele von IEM, die eine Hypoglykämie auslösen 
können, sind etwa Störungen des Kohlenhydratstoff-
wechsels (z.B. hereditäre Fruktose intoleranz, Glykoge-
nose, Störung der Glukoneogenese) und des Lipidstoff-
wechsels (z.B. Störung der Fettsäure oxidation). In 
seltenen Fällen können Mutationen der Gene, die für 
den Monocarboxylat-Transporter 1 kodieren (wird zum 
Transport von Pyruvat und Laktat benötigt), bei körper-
licher Anstrengung zu Hypoglykämien führen. Beim 
Verdacht auf eine IEM sollte ein Fachzentrum konsul-
tiert werden, damit Experten die richtige Diagnose 
stellen und die geeignete Behandlung einleiten können. 
Seit 2013 besteht in der Romandie für Erwachsene mit 
IEM die Möglichkeit einer diesbezüglichen Konsulta-
tion, die von einem Endokrinologen in zwei Zentren 
koordiniert wird (Centre hospitalier universitaire vau-
dois [CHUV] und Universitätsspital Genf [HUG]). Es wird 
empfohlen, Patienten mit nicht diabetischer Hypogly-
kämie an diese Stellen zu verweisen, wenn die Ursache 
der Störung mithilfe der üblichen Untersuchungen 
nicht bestimmt werden kann (Abb. 1) [9].

Nützliche Adressen für Konsultationen bei Stoffwechsel-

krankheiten beim Erwachsenen (IEM)
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Das Wichtigste für die Praxis

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

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

•  Die häufigsten Ursachen sind: Organstörungen beim Kranken, Neben-
niereninsuffizienz, Zustand nach operativem Eingriff im Verdauungstrakt 
und Insulinom.

•  Wenn beim Patienten ohne Diabetes Hypoglykämien nachgewiesen wer-
den, aber keine Grunderkrankung festzustellen ist, sollte eine angebo-
rene Stoffwechselstörung in Betracht gezogen werden und der Patient 
zur Diagnose und Behandlung an ein Fachzentrum verwiesen werden.
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