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Hypoglykamien: Ein ernstzunehmendes Problem
in der Diabetesbehandlung

Kurzfassung: In seiner ,Claude Bernard Lec-
ture” 2001 vor der ,European Association for
the Study of Diabetes” bezeichnete Philip Cryer
Hypoglykdmien als den ,limitierenden Faktor in
der Diabetesbehandlung”. Diese betreffen alle
Menschen, die ihren Diabetes mit Insulin oder
insulinotropen Medikamenten behandeln, und
werden von den Betroffenen sehr oft als eine
der groRten diabetesbezogenen Belastungen
erlebt. Viele Diabetiker entwickeln mit der Zeit
zudem Probleme mit Unterzuckerungen. Dazu
zahlt neben einer schlechten Hypoglykdmie-
wahrnehmung auch das Auftreten von schweren
Hypoglykamien, bei denen die Betroffenen auf
fremde Hilfe angewiesen sind. Die Entwick-
lung von Hypoglykémieproblemen steht in di-
rektem Zusammenhang mit dem Therapieziel
einer normnahen metabolischen Kontrolle. Bei
Patienten mit einer normnahen Blutzuckerein-
stellung und haufig niedrigen Blutzuckerwerten
kommt es im Laufe der Zeit zu Veranderungen
der Blutglukosegegenregulation. Diese hil-
den die physiologische Basis der Konzepte der
hypoglykamieassoziierten autonomen Fehlregu-
lation und der Hypoglykdmiewahrnehmungs-
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storung. Diese Ubersicht soll die Relevanz von
Hypoglykamieproblemen fiir die Behandlung
von Menschen mit Diabetes mellitus darstellen,
das Verstandnis fiir das pathophysiologische
Konzept der Hypoglykdmiewahrnehmungssto-
rung fordern und Mdglichkeiten der Behandlung
aufzeigen. Der Schwerpunkt liegt auf der Dar-
stellung im Zusammenhang mit dem Diabetes
mellitus Typ 1.

Schliisselwaorter: Hypoglykémie, Hypoglykémie-
probleme, Hypoglykdmiewahrnehmungsstorung,
Risikofaktoren, Diagnostik, Behandlung

Abstract: Hypoglycaemia: A Serious Prob-
lem in the Management of Diabetes. In the
2001 Claude Bernard Lecture of the European
Association for the Study of Diabetes, Philip
Cryer named hypoglycaemia “the limiting fac-
tor in the glycaemic management of type-1
and type-2 diabetes”. Hypoglycaemia affects
all people managing their diabetes with insu-
lin or insulinotropic oral medications. Many
experience hypoglycaemia as one of the major

burdens of diabetes treatment. Many diabetic
patients develop problems with hypoglycaemia
over time, e. g., worsening of hypoglycaemia
awareness or the occurrence of severe hypogly-
caemia which requires third-party assistance.
The development of hypoglycaemia problems
is directly associated with the treatment goal
of normoglycaemia. In diabetic patients with a
near-normoglycaemic control and frequently low
blood glucose levels counterregulatory hormonal
responses decline over time. These deficien-
cies are the physiological base of the concepts
of hypoglycaemia-associated autonomic failure
and hypoglycaemia unawareness. This review
describes the relevance of hypoglycaemia prob-
lems in the treatment of people with diabetes,
increases the understanding of the pathophysio-
logical concept of hypoglycaemia unawareness,
and shows options for an effective treatment
with the focus on type-1 diabetes. J Klin En-
dokrinol Stoffw 2011; 4 (3): 18-24.

Key words: hypoglycaemia, hypoglycaemia-
related problems, hypoglycaemia unawareness,
risk factors, diagnosis, treatment

Einleitung

Zwei ,,Meilenstein-Studien* fiihrten zu einem Paradigmen-
wechsel in der Diabetologie. Diese beiden Studien — das
DCCT fiir den Diabetes mellitus Typ 1 (DM1) und die UKPDS
fiir den Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) — haben die Bedeu-
tung einer moglichst normnahen Blutzuckereinstellung fiir die
Prognose des Diabetes aufgezeigt. Seither orientiert sich eine
moderne Diabetesbehandlung am Therapieziel der Normo-
glykdmie. Eine normnahe Blutglukoseeinstellung unter einer
intensivierten Therapie geht aber auch mit einem erhohten Ri-
siko fiir schwere Hypoglykidmien einher. Diese sind potenziell
lebensbedrohliche Situationen und stellen fiir die Betroffenen
und deren Angehorige eine grofle Belastung dar. Zudem sind
schwere Hypoglykdmien insbesondere in Verbindung mit Not-
arzteinsdtzen bzw. Notaufnahmen sowie der Notwendigkeit
stationdrer Therapieumstellungen mit hohen Kosten verbun-
den. Daher stellen Hypoglykdmien den limitierenden Faktor
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in der Diabetesbehandlung dar. Zur Pridvention schwerer Hy-
poglykédmien sind spezielle Behandlungsansitze und eine Sen-
sibilisierung auch der Behandler notwendig.

Definition von Hypoglykamien

Schon der Versuch der Definition einer Hypoglykdmie birgt
Probleme, da es keine allgemein anerkannte Definition von
Hypoglykidmien gibt. In vielen Veroffentlichungen und selbst
in medizinischen Leitlinien wird der Begriff sehr uneinheitlich
definiert, was die Vergleichbarkeit und Interpretation von Stu-
dienergebnissen erschwert. Prinzipiell gibt es mehrere Defini-
tionsmoglichkeiten: (1) anhand eines Blutglukosegrenzwerts,
(2) anhand einer klinischen Symptomatik oder (3) nach dem
klinischen Schweregrad. Diese verschiedenen Arten der De-
finition haben jeweils ihre positiven Aspekte und bestimmte
Schwichen und sie schliefen sich auch gegenseitig nicht aus.

Biochemisch definierte Hypoglykamie

Bei Nicht-Diabetikern wird eine Hypoglykidmie als ein Blut-
glukosespiegel (BGS) < 50 mg/dl bei gleichzeitigem Auf-
treten von Hypoglykdmiesymptomen bzw. < 40 mg/dl, auch
wenn keine Symptome bestehen, definiert. Bei stoffwechsel-
gesunden Menschen treten niedrige BGS zwischen 60 und
50mg/dl regelmifBig auch nach lingerem Fasten auf. BGS
< 40 mg/dl sind immer als pathologisch zu bewerten, auch
wenn keine Symptome bestehen.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Héufig wird als Definition die Whipple-Trias herangezo-

gen, nach der fiir den Nachweis einer Hypoglykdmie fol-

gende Kriterien erfiillt sein miissen:

— Biochemischer Nachweis einer Hypoglykdmie

— Gleichzeitiges Bestehen von typischen Anzeichen einer
Unterzuckerung

— Rasche Erholung von den Symptomen nach Kohlen-
hydrataufnahme und Blutzuckeranstieg

Diese Kriterien hatte Whipple urspriinglich zum Nachweis
einer nicht diabetesassoziierten Hypoglykidmie bei Vorliegen
eines Insulinoms aufgestellt [1] und zum biochemischen Nach-
weis einen BGS < 45 mg/dl festgelegt. Studien, die zur De-
finition einer Hypoglykidmie die Whipple-Trias heranziehen,
unterscheiden sich allerdings héufig in den festgelegten Glu-
kosegrenzwerten: Diese reichen von < 60 bis < 40 mg/dl. Ein
Problem bei einer biochemischen Hypoglykdmiedefinition er-
gibt sich dadurch, dass asymptomatische Hypoglykédmien so-
wie Unterzuckerungen, bei denen zwar Symptome auftreten,
aber der BGS nicht unterschritten wird, per definitionem nicht
erfasst werden.

Hypoglykdmiedefinitionen bzw. Blutglukosegrenzwerte, die
sich an Normwerten stoffwechselgesunder Menschen orien-
tieren, sind jedoch auf Menschen mit Diabetes nur bedingt
anwendbar. Niedrige BGS zwischen 70 und 50 mg/dl werden
bei Nicht-Diabetikern als normoglykdmisch eingestuft und
nicht als Hypoglykdmie, konnen sich bei Menschen mit Di-
abetes allerdings durchaus auf die physiologischen Mecha-
nismen der Blutglukosegegenregulation (BGGR) auswirken.
Dabher ist in der Diabetestherapie eine Hypoglykidmiedefini-
tion sinnvoll, welche sich an den glykdmischen Schwellen der
physiologischen Blutglukoseregulation orientiert [2]. Die BGS
unter einer intensivierten Therapie sollten nicht < 60 mg/dl lie-
gen, wobei die ,,American Diabetes Association* sogar einen
Grenzwert von 70 mg/dl empfiehlt.

Klinische Definitionen von Hypoglykamien
Unter praktischen Gesichtspunkten unterteilt man Hypoglyk-
dmien nach ihrem klinischen Bild und Schweregrad, wobei
neben der Symptomatik auch die Art der Behandlung in die
Beurteilung mit einflieft.

,,Leichte Unterzuckerungen werden von den Betroffenen an-
hand der typischen Symptomatik oder bei fehlender Symp-
tomatik aufgrund des gemessenen Blutzuckerwerts selbst er-
kannt und kénnen durch die Aufnahme schnell resorbierbarer
Kohlenhydrate auch selbst behandelt werden.

»Schwere Unterzuckerungen® zeichnen sich dadurch aus, dass
Betroffene aufgrund der neuroglykopenisch bedingten Funk-
tionseinschriankungen zur Behandlung der Hypoglykdmie auf
die Hilfe Dritter angewiesen sind. Die Funktionseinbuf3en
reichen hierbei von leichten Einschrinkungen der kognitiven
Funktionen iiber Handlungsunfihigkeit bis hin zur Bewusst-
losigkeit.

In manchen Studien werden schwere Hypoglykdmien noch-
mals nach der Art der Fremdhilfe unterschieden: Bei ,.einfa-

cher Fremdhilfe” ist eine Behandlung durch die orale Gabe
schnell wirkender Kohlenhydrate mit Hilfestellung Dritter,
z.B. durch Angehorige, moglich (,,schwere Hypoglykdmie®).
Bei ,,medizinischer Fremdhilfe* erfolgt die Behandlung auf-
grund der Bewusstseinsbeeintrichtigungen durch eine intra-
muskuldre Glukagoninjektion durch Angehorige oder durch
eine intravendse Glukoseinfusion durch den Notarzt (,,sehr
schwere Hypoglykdmie®).

Physiologische Steuerung der Blutglu-
kosekonzentration

Im menschlichen Organismus wird die Blutglukosekonzen-
tration durch komplexe Regulationsmechanismen innerhalb
enger Grenzen zwischen etwa 60 und 110 mg/dl (bis 160 mg/dl
nach Nahrungsaufnahme) konstant gehalten. Die Bedeutung
der Glukosehomoostase liegt darin, dass das Gehirn nur gerin-
ge Mengen Glukose speichern kann und daher auf eine gleich-
mifige Versorgung mit Glukose iiber den Blutstrom angewie-
sen ist. Fallt der BGS < 60-50 mg/dl, kommt es aufgrund einer
Unterversorgung des Gehirns mit Glukose (Neuroglykopenie)
zunichst zu leichten und bei weiter fallenden Glukosewerten
zu schweren Funktionsbeeintrichtigungen bzw. -ausfillen. Um
die Funktionsfihigkeit des Organismus zu gewéhrleisten, ver-
fiigt der Korper iiber verschiedene hormonelle Mechanismen,
welche den BGS konstant halten (Glukosehomoostase) und
einen zu starken Abfall verhindern bzw. bei niedrigem BGS
einen Wiederanstieg ermdoglichen (Blutglukosegegenregulati-
on). Gleichzeitig verfiigt das Gehirn tiber Mechanismen, um
die Energieversorgung auch bei ldngerer Zeit niedrigen Glu-
kosespiegeln sicherzustellen.

Die BGGR folgt dabei einem hierarchisch geordneten Prinzip:
Die stufenweise Abfolge der neuroendokrinen Mechanismen
(Abb. 1) beginnt bereits mit der Suppression der kdrpereigenen
Insulinproduktion bei BGS < 80 mg/dl. Fillt der BGS < 70-60
mg/dl, werden in einer ersten Phase Glukagon und Adrenalin
ausgeschiittet. Durch die Hemmung der endogenen Insulin-
produktion und die hepatische Glukosefreisetzung wird der
Blutzuckerabfall gebremst und der BGS wieder angehoben.
Fillt der BGS trotzdem weiter ab oder dauert die niedrige
Blutglukosekonzentration ldnger an, werden in einer zweiten
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Abbildung 1: Blutglukosegegenregulation: glykédmische Schwellen fiir Hormonantwort
und Hypoglykamiesymptomatik. Mit freundlicher Genehmigung von FIDAM GmbH.
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Phase Noradrenalin und die kontrainsulindr wirkenden Hor-
mone Kortisol und Wachstumshormon ausgeschiittet, welche
die periphere Glukoseaufnahme hemmen (temporire Insulin-
resistenz). Zusitzlich kommt es zu einer Aktivierung des auto-
nomen Nervensystems mit der Entwicklung charakteristischer
Warnsymptome. Bei BGS zwischen 60 und 50 mg/dl treten
erste, zunéchst nur leichte Anzeichen einer Neuroglykopenie
auf, die sich verstidrken, wenn der Glukosespiegel weiter fillt.
Reichen die physiologischen Mechanismen der BGGR nicht
aus, um den Blutzuckerabfall zu bremsen und den BGS wieder
ansteigen zu lassen, kommt es schlielich aufgrund der Neu-
roglykopenie zu deutlichen kognitiven Funktionseinbuf3en bis
hin zu Bewusstseinsbeeintrichtigungen und letztendlich zur
Bewusstlosigkeit.

Pathophysiologie der Hypoglykamie-
wahrnehmungsstoérung

Bei langjihrigem DMI1 — wie auch bei DM2 mit weitgehen-
dem Verlust der Beta-Zellfunktion — fehlt der Mechanismus
der endogenen Insulinsuppression. Mit der Zeit kommt es zu
einer Reduktion oder gar zum Wegfall der Glukagonsekretion
als Reaktion auf fallende BGS [3-5]. Wiederholt auftreten-
de hypoglykidmische BGS fiihren zu einer Verschiebung der
glykdmischen Schwellen, bei denen Mechanismen der hormo-
nellen BGGR ausgelost werden [6—8]. Verdnderungen in der
hierarchischen Abfolge der Hormonantwort und eine vermin-
derte Ausschiittung der Hormone Adrenalin, Glukagon und
Kortisol konnen zu einer Beeintrichtigung der BGGR und der
damit einhergehenden Symptomatik fiihren. Diese Veridnde-
rungen bilden die physiologische Basis der Konzepte der hy-
poglykidmieassoziierten autonomen Fehlregulation (HAAF)
(,,hypoglycemia-associated autonomic failure*) und der Hy-
poglykdmiewahrnehmungsstorung (HWS) (,,hypoglycaemia
unawareness) [9, 10].

Adaptation der glykdamischen Schwellen der
hormonellen BGGR

Die glykdmischen Schwellen, ab denen die hormonelle BGGR
ausgelost wird, sind keine starren unverdnderlichen Grenzwer-
te. Vielmehr passt sich der Organismus an regelméBig niedrige
(oder auch hohe) BGS an. Das Auslosen der Mechanismen der
BGGR ist dabei abhingig von der durchschnittlichen Stoff-
wechseleinstellung, dem Ausgangsglukosewert und der Ge-
schwindigkeit des Blutzuckerabfalls.

So konnen bei tiber lingere Zeit schlecht eingestellten Diabe-
tikern durch Adaptation an hyperglykimische BGS die glyk-
amischen Schwellen erhoht sein [11, 12]. In einer klinischen
Studie von Boyle et al. [13] lagen die Schwellen fiir die Frei-
setzung gegenregulatorischer Hormone und fiir das Auftre-
ten erster Hypoglykdmiesymptome bei schlecht eingestellten
Diabetikern signifikant hoher als bei Stoffwechselgesunden.
Die hormonelle BGGR wird dann schon bei eigentlich normo-
glykdmischen BGS ausgelost und auch klinische Symptome
einer Hypoglykdmie konnen bei normoglykédmischen oder
gar erhohten BGS auftreten [14]. Andererseits kann bei Di-
abetikern mit einer stark normnahen Stoffwechseleinstellung
und hiufig normoglykdmisch-niedrigen BGS die hormonelle
BGGR abgeschwicht sein und Hypoglykédmiesymptome treten
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erst bei sehr niedrigen BGS auf. Diese Effekte einer normo-
glykdmisch orientierten Diabetestherapie zeigen sich sowohl
bei DM1 [15, 16] als auch DM2 [17].

Zudem reagiert der Hypothalamus mit der Ausschiittung von
Katecholaminen in erster Linie auf die Geschwindigkeit des
Blutzuckerabfalls. Dies bedeutet einerseits, dass bei einem
sehr schnellen Abfall eine autonome Aktivierung und die
daraus resultierende adrenerge Symptomatik auch schon bei
normoglykdmischen BGS ausgelost werden konnen. Anderer-
seits konnen bei einer sehr langsamen Blutglukoseabsenkung
die Hormonantwort und die damit einhergehende autonome
Symptomatik so schwach ausfallen, dass die Hypoglykidmie
asymptomatisch verlduft und/oder nicht erkannt wird.

Adaptation des zerebralen Glukosemetabolismus
Neben den glykdmischen Schwellen der hormonellen BGGR
unterliegen auch die Schwellen fiir eine Neuroglykopenie
einem Anpassungsprozess. Bei Patienten mit stark reduzier-
ter oder gar fehlender Hypoglykdmiewahrnehmung (HW)
verschieben sich auch die Schwellen fiir eine Neuroglykope-
nie hin zu tieferen Glukosewerten. Ein Grund hierfiir ist ein
verdnderter Glukosemetabolismus des Gehirns. Die Arbeits-
gruppe um Boyle konnte zeigen, dass das Gehirn {iber Adap-
tationsmechanismen verfiigt, um sich weiterhin gleichmifig
mit Energie zu versorgen, wenn die BGS lidngere Zeit im hypo-
glykdmischen Bereich liegen [18]. Dieser Adaptationsprozess
wird tiber einen erhohten zerebralen Blutfluss, die vermehrte
Speicherung von Glukose in den Astrozyten sowie die Bereit-
stellung von Laktat und Ketonkorpern als alternative Ener-
gietridger gesteuert. Dadurch wird die Energieversorgung des
Gehirns gewihrleistet, eine autonome Aktivierung erfolgt erst
bei sehr niedrigen BGS.

Circulus vitiosus der Hypoglykamiewahr-
nehmung

Diese Adaptationsmechanismen an niedrige Glukosespiegel
bilden die Ursache fiir die Entstehung von Hypoglykémie-
wahrnehmungsproblemen (HWP). Aufgrund einer fehlenden
oder eingeschrinkten Glukagonantwort nach langjidhriger
Diabetesdauer ist der Organismus zur Stabilisierung des Blut-
zuckers bei fallenden BGS auf die autonome Aktivierung ange-
wiesen. Durch die Verschiebung der glykdmischen Schwellen
erfolgt diese jedoch erst, wenn schon eine Neuroglykopenie
eingetreten ist. Die kognitiven Beeintridchtigungen (z. B. Kon-
zentrations- und Wahrnehmungsprobleme) erschweren es den
Betroffenen, die hdufig nur abgeschwicht auftretenden adren-
ergen Hypoglykdmiewarnsymptome (z. B. Schwitzen, Zittern)
zu erkennen. Die Hypoglykdmie wird dann nicht rechtzeitig
erkannt, oder erst, wenn die neuroglykopenischen Ausfaller-
scheinungen schon so ausgeprigt sind, dass die Unterzucke-
rung nicht mehr selbst behandelt werden kann und es zu einer
schweren Hypoglykdmie kommt. Mit diesem Anpassungspro-
zess etabliert sich ein regelrechter Teufelskreis, in dem sich
das Auftreten von Hypoglykdmien und die Adaptation der
glykdmischen Schwellen an diese niedrigen BGS gegenseitig
verstiarken. Durch das Absenken der glykdmischen Schwellen
verschlechtert sich die HW, was das wiederholte Auftreten von
Hypoglykdmien begiinstigt, welche den Anpassungsprozess
weiter verstiarken (Abb. 2).
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Abbildung 2: Circulus vitiosus der Hypoglykdmiewahrnehmung. Mit freundlicher Ge-
nehmigung von FIDAM GmbH.

Haufigkeit von Hypoglykdamieproblemen

Pravalenz leichter Hypoglykamien

Unter einer Insulintherapie mit dem Ziel moglichst norm-
naher Blutzuckerwerte lassen sich niedrige BGS im Alltag
nicht gédnzlich vermeiden. Leichte symptomatische Hypo-
glykdmien treten bei DM1 im Durchschnitt etwa 2x/Woche
auf [19, 20]. Dabei ist die Auftretenswahrscheinlichkeit stark
abhingig von der glykdmischen Kontrolle: Bei normnaher
Blutzuckereinstellung mit niedrigen HbA, -Werten konnen
leichte Hypoglykédmien ein fast tdgliches Problem sein. Auch
wenn verschiedene prospektive Studien etwas niedrigere
Auftretensraten berichten, werden diese Zahlen durch Daten
zum kontinuierlichen Glukosemonitoring unterstiitzt [21, 22],
wonach bei DM1 die Glukosewerte etwa 2x/Tag fiir > 60 Min.
< 70 mg/dl liegen. Damit verbringen Typ-1-Diabetiker im
Durchschnitt etwa 10 % der Zeit (2,3 h/Tag) im hypoglyk-
damischen Bereich. Diese doch recht lange Dauer von hypo-
glykdmischen Phasen trigt mit zu der oben beschriebenen
Adaptation an niedrige BGS und zur Entstehung von HWP bei
insulinbehandelten Diabetespatienten bei.

Pravalenz schwerer Hypoglykamien

Ergebnisse zur Privalenz schwerer Hypoglykdmien mit medi-
zinischer Fremdhilfe sind fiir den DM1 wesentlich einheitli-
cher. In der DCCT-Studie ergab sich ein 3x hoheres Risiko fiir
schwere Unterzuckerungen unter intensivierter im Vergleich
zur konventionellen Therapie. Schwere Hypoglykdmien, zu
deren Behandlung einfache Fremdhilfe notwendig war, traten
etwa Ix alle 2 Jahre auf (0,64 Ereignisse pro Patientenjahr
[EPJ]), sehr schwere Hypoglykdmien mit der Notwendigkeit
medizinischer Fremdhilfe etwa alle 5 Jahre (0,19 EPJ) [23,
24]. Andere Therapiestudien, welche eine intensivierte Thera-
pie mit einer Patientenschulung kombinierten, berichten leicht
niedrigere Prévalenzraten zwischen 0,13 und 0,17 EPJ. Dage-
gen zeigen Studien mit unselektierten Patientenstichproben
deutlich hohere Priavalenzraten von 1,0-1,6 EPJ [25].

Risikofaktoren fiir schwere Hypoglyk-
amien
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass das Risiko schwerer

Hypoglykdmien nicht fiir alle Diabetespatienten gleich hoch
ist. Das Auftreten schwerer Hypoglykédmien zeigt eine schie-

fe Verteilung. Ein Grofiteil der insulinbehandelten Diabetes-
patienten hat keine Schwierigkeiten mit Unterzuckerungen
und erleidet auch keine schweren Hypoglykdmien. Dagegen
kommit es bei einer kleinen Gruppe von Patienten immer wie-
der zu rezidivierenden schweren hypoglykdmischen Episoden.
So traten in der DCCT-Studie im gesamten Follow-up-Zeit-
raum von fast 7 Jahren bei 35 % der Patienten gar keine schwe-
ren Hypoglykdmien auf, 24 % berichteten nur eine schwere
Hypoglykédmie und bei 22 % traten > 5 schwere Hypoglykdmi-
en auf [24]. Somit war gut !/s der Patienten fiir das Auftreten
von 55 % aller schweren Hypoglykdmien verantwortlich. Eine
dhnliche Verteilung, mit einem Grofteil der Patienten ohne
HWP und einem kleinen Anteil mit einer Hiufung schwerer
Hypoglykédmien, zeigt sich auch in anderen Untersuchungen
und scheint sich auch fiir Patienten mit insulinbehandeltem
DM2 zu bestitigen.

Eine Reihe von Studien konnte iibereinstimmend Risikofak-
toren fiir das Auftreten schwerer Hypoglykdmien aufzeigen:
Dies sind beim DMI ein normnaher HbA, , vorausgegangene
schwere Hypoglykédmien, eine eingeschrinkte HW und eine
fehlende Insulinrestsekretion. Bei DM2 sind die Risikofakto-
ren neben einem normnahen HbA  und einer beeintréchtigten
HW ein hoheres Lebensalter, eine lange Diabetesdauer und die
Dauer der Insulintherapie. Patienten mit einer eingeschrank-
ten oder fehlenden HW haben ein 5-10x hoheres Risiko fiir
das Auftreten schwerer und sehr schwerer Hypoglykidmien.

Diagnostik von Hypoglykamieproblemen

Unter klinischen Gesichtspunkten ist es aufgrund des Ge-
fiahrdungspotenzials, welches mit schweren Hypoglykdmien
einhergeht, wichtig, Patienten mit einem erhohten Risiko fiir
schwere Hypoglykdmien friithzeitig zu identifizieren. Die oben
beschriebenen Risikofaktoren eignen sich gut fiir die friihzei-
tige Erkennung von Risikopatienten und sind dariiber hinaus
in der klinischen Praxis leicht und unaufwendig zu erfassen.
Die wichtigsten Risikofaktoren finden sich in der Regel in der
klinischen Dokumentation der Patienten und sollten regelmaé-
Big und systematisch erhoben werden (Tab. 1).

Strukturierte Hypoglykdamieanamnese

Eine valide Anamnese setzt die Kldrung zentraler Begriff-
lichkeiten im Gespréich mit dem Patienten voraus, um Missver-
standnissen und Fehlinformationen vorzubeugen [26]. Patien-
ten unterscheiden sich oft stark hinsichtlich ihrer subjektiven
Beurteilung von Unterzuckerungen. Die rein klinische Eintei-
lung in ,leichte* (Selbstbehandlung mdoglich) und ,,schwere*
(Fremdhilfe notwendig) Hypoglykdmien muss nicht in jedem

Tabelle 1: Diagnostik von Risikoparametern

Risikofaktor Diagnostik

Normnaher HbA, — Laborwert: HbA, < 6,5 %

Vorausgegangene schwere — Anamnese/Akte
Hypoglykédmien

Beeintrachtigte Hypoglykéamie-  — Fragebogen zur
wahrnehmung Hypoglykémiewahrnehmung

Fehlende Insulinrestsekretion — Laborwert: C-Peptid negativ

Diabetesdauer und Therapieform — Anamnese/Akte
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Fall auch das subjektive Empfinden der Betroffenen widerspie-
geln. Selbst Hypoglykidmien mit bestehender Bewusstlosigkeit
miissen von den Betroffenen nicht als belastend empfunden
werden. Andererseits konnen wiederholte leichte Hypoglyk-
dmien mit Beeintrdchtigungen der korperlichen und/oder gei-
stigen Leistungsfihigkeit, zu deren Behandlung eine Unterbre-
chung der Alltagsroutine erforderlich ist, von Betroffenen als
sehr storend und belastend erlebt werden. Da die Erinnerung
schwerer Hypoglykdmien aufgrund der Neuroglykopenie zum
Zeitpunkt des Ereignisses einem starken Bias unterworfen ist
und das Auftreten schwerer Unterzuckerungen mit einfacher
Fremdhilfe durch Angehorige von den Betroffenen hiufig nur
fehlerhaft erinnert wird, kann es durchaus sinnvoll sein, auch
Angehorige zu befragen.

Fragebogen zur Hypoglykdmiewahrnehmung

In der Hypoglykdmieanamnese sollten neben dem Auftreten
niedriger Blutzuckerwerte und schwerer Hypoglykdmien auch
die glykdmischen Schwellen fiir das Auftreten von Hypoglyk-
dmiesymptomen, die entsprechende Symptomatik (autonom
vs. neuroglykopenisch) und die Beurteilung der eigenen Hy-
poglykdmiewahrnehmungsgiite erfragt werden. Fiir eine
schnelle und effektive Anamnese hat sich der ,,Fragebogen zur
Wahrnehmung von Unterzuckerungen® bewihrt.

Den Fragebogen finden Sie im Anschluss an die Online-
Version dieses Beitrags.

Erfassung von Hypoglykdmien durch Blutzuckerselbstkon-
trollen

Moderne Blutzuckermessgerite bieten die Moglichkeit, gespei-
cherte Glukosewerte auszulesen und mithilfe spezieller Soft-
wareprogramme auszuwerten. Damit ldsst sich die tatsdchliche
Héufigkeit niedriger BGS reliabler erfassen als in der Befragung.
Eine computergestiitzte Auswertung kann zudem Hinweise auf
das Vorliegen einer HWS liefern. Eine Erhthung des Anteils
niedriger BGS (< 60 mg/dl) um 1 % geht mit einer 13%igen Zu-
nahme der Wahrscheinlichkeit fiir eine HWS einher. Ab einem
Anteil hypoglykdmischer BGS von 8 % sollte das Vorliegen
einer HWS standardisiert tiberpriift werden [27].

Kontinuierliches Glukosemonitoring (KGM)

Ein KGM ermdoglicht eine vollstandige Erfassung glykdmi-
scher Exkursionen, welche mit der gewohnlichen punktuel-
len Blutzuckerselbstkontrolle nicht entdeckt werden konnen.
Neben der validen Erhebung hypo- und hyperglykdmischer
Glukoseentgleisungen wird auch die Dauer erfasst, die der
Korper niedrigen oder hohen Glukosespiegeln ausgesetzt ist.
Der Einsatz des KGM bietet sich insbesondere bei Menschen
mit Diabetes an, die sehr hiufige und/oder asymptomatische
Hypoglykdmien aufweisen, und um das Auftreten néchtlicher
Unterzuckerungen zu erfassen, welche sonst unentdeckt blie-
ben. Nichtliche Hypoglykédmien bilden einen spezifischen
Risikofaktor fiir die Adaptation des Korpers an niedrige Glu-
kosespiegel und die Entwicklung einer HAAF, da sie zumeist
langere Zeit andauern und im Schlaf die Hormonantwort auf
niedrige Glukosespiegel abgeschwicht ist.

Diabetes-Selbstmanagement
Neben den beschriebenen (patho-) physiologischen Bedin-
gungen spielen fiir die Entstehung von HWP auch Verhal-

22 JKLIN ENDOKRINOL STOFFW 2011; 4 (3)

tensfaktoren eine entscheidende Rolle [28]. Daher ist in der
klinischen Praxis fiir die Diagnostik und Therapie von HWP
neben der ausfiihrlichen Hypoglykdmieanamnese und der Op-
timierung der Insulintherapie immer auch die Uberpriifung
des Selbstbehandlungsverhaltens der Patienten notwendig.
Verhaltensbedingte Ursachen fiir das Auftreten von (schwe-
ren) Unterzuckerungen liegen beispielsweise in einer falschen
Berechnung der benétigten Insulinmenge, einer falschen Ein-
schitzung der Blutzuckerwirksamkeit der aufgenommenen
Kohlenhydrate oder in der fehlenden Beriicksichtigung kor-
perlicher Aktivitdten oder von Alkoholgenuss. Aber auch per-
sonliche Einstellungen (,,health beliefs*) zu Hypoglykdmien
bzw. zu Folgeerkrankungen sowie personliche Belastungen
durch die Anforderungen der Diabetestherapie beeinflussen
das Selbstbehandlungsverhalten. Solche individuellen Einstel-
lungen konnen z. B. Angste bzw. Sorgen vor Hypoglykimien
oder Folgekomplikationen oder ein fehlendes Risikobewusst-
sein sein und eine daraus resultierende Akzeptanz sehr hoher
oder sehr niedriger Blutglukosewerte [26].

Behandlungsansatze bei Hypoglykamie-
wahrnehmungsstoérung

Verhaltensmedizinische Behandlungskonzepte fiir Menschen
mit HWP oder HWS basieren auf einem Modell, das physio-
logische Bedingungen von HWP ebenso wie Faktoren des Di-
abetes-Selbstmanagements berticksichtigt. Dieses Modell geht
von einer biopsychosozialen Perspektive aus und beschreibt
physiologische Vorginge und Wahrnehmungsprozesse, die in
einer Hypoglykdmie ablaufen und das Auftreten, Erkennen
und Behandeln von Unterzuckerungen beeinflussen.

Stufe 1: Es kommt zu einer Unterzuckerung

Stufe 2: Hypoglykdmieanzeichen entstehen

Stufe 3: Anzeichen werden wahrgenommen

Stufe 4: Anzeichen werden als Hypoglykdmiesymptome
erkannt

Stufe 5: Eine Entscheidung wird getroffen

Stufe 6: Die Hypoglykdmie wird behandelt

Stufe 7: Eine Ursache wird gesucht

Auf jeder Stufe dieses Modells kann es zu einer Beeintrichti-
gung der HW kommen und auf jeder Ebene kann interveniert
werden, um das Hypoglykdmierisiko zu reduzieren und die
HW wieder zu verbessern. Tabelle 2 fasst die Therapieziele in
der Behandlung von insulinbehandelten Diabetikern mit HWP
oder HWS zusammen.

Tabelle 2: Therapieziele bei insulinbehandelten Diabetikern
mit HWP oder HWS. Nach [28].

— Uberpriifung und Optimierung der Insulintherapie

— Reduktion der Haufigkeit von Hypoglykamien

— Information Uber die Entstehung von Hypoglykamieproblemen
— Verbesserung der Hypoglykdmiewahrnehmung

— Verbesserung des Umgangs mit Hypoglykdmien

— Verbesserung der Behandlung von Hypoglykdmien

— Reflexion von Einstellungen zur Diabeteserkrankung

— Reduktion der persénlichen Belastungen durch Hypoglykamien
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Konsequente Vermeidung niedriger
Blutglukosespiegel

Verschiedene Studien konnten tibereinstimmend belegen, dass
der Prozess der Anpassung an niedrige Glukosespiegel um-
kehrbar ist und sich die Schwellen der BGGR durch die strikte
Vermeidung von Hypoglykdmien auch wieder erholen. Daher
ist das wichtigste Ziel bei der Behandlung von HWP und HWS
die Vermeidung von auch leichten und insbesondere néchtli-
chen Hypoglykdmien. Bei konsequenter Vermeidung niedriger
BGS kann sich bereits nach wenigen Wochen eine deutliche
Verbesserung der BGGR und der HW zeigen. Sinnvoll ist es,
fiir die Dauer der Behandlungsmafinahme (6—8 Wochen) die
Blutzuckerzielwerte anzuheben. Dies hilft, niedrige Glukose-
exkursionen und starke Glukoseschwankungen zu vermeiden,
und muss nicht zwangsldufig mit einer Verschlechterung der
durchschnittlichen Stoffwechseleinstellung (HbA, ) einherge-
hen.

Optimierung der Insulintherapie

Bei Patienten mit HWP sollte immer auch die Insulintherapie
tiberpriift werden und bei Hinweisen auf mogliche Ursachen
fiir Hypoglykdmien (z. B. unphysiologische Verteilung der
Basal- und Bolusinsulinversorgung, systematisches Auftre-
ten von Hypoglykdmien) eine Anpassung des Insulinschemas
erfolgen. Gegebenenfalls sollte auch ein Wechsel der Thera-
pieform (Analoginsuline, Insulinpumpentherapie) erwogen
werden.

Optimierung des Selbstbehandlungsverhaltens
Auftreten und Dauer hypoglykidmischer Ereignisse sind in ho-
hem Mafe vom Diabetes-Selbstmanagement und den person-
lichen Einstellungen zu Hypoglykidmien abhéngig. Ein Betrof-
fener mit HWS, der keine Anzeichen einer Unterzuckerung
wahrnimmt, hat das gleiche Risiko einer schweren Hypoglyk-
dmie wie eine Person, welche Symptome zwar wahrnimmt,
diese aber nicht mit einer Hypoglykdmie in Verbindung bringt,
oder eine Unterzuckerung trotz richtiger Erkennung nicht ef-
fektiv behandelt.

Die Modifikation dysfunktionaler Einstellungen durch Auf-
klarung und Schulung ist eine wesentliche Voraussetzung,
um eine Verdnderung des Selbstbehandlungsverhaltens zu
erreichen, zumal Patienten mit HWS héufig nur eine geringe
Bereitschaft zeigen, drztliche Therapieempfehlungen umzu-
setzen. Daher sollten individuelle Zielwerte ebenso mit den
Patienten besprochen werden wie Angste und Sorgen bzgl.
Hypoglykdmien und Folgekomplikationen.

Training der Hypoglykdmiewahrnehmung

Patienten mit HWP oder HWS profitieren auch von einem
gezielten Training zur Verbesserung der HW. Ein solches
Programm baut auf einer systematischen Selbstbeobachtung
mithilfe von Symptomlisten und einem Hypoglykédmietage-
buch auf. Dadurch lernen Betroffene, neue Anzeichen einer
Hypoglykdmie zu erkennen und zuverldssige von unzuver-
ldassigen Symptomen zu unterscheiden. Patienten mit HWP
und HWS sollen fiir die Wahrnehmung neuroglykopenischer
Symptome sensibilisiert werden, da diese nicht wie die adre-
nergen Warnsymptome einem Anpassungsprozess unterliegen
und in der Regel auch schon vor diesen auftreten. Mithilfe
spezieller Ubungen lernen Betroffene, verschiedene kognitive

Leistungsbereiche systematisch auf mogliche Defizite bzw.
EinbuBen zu tiberpriifen und somit Hypoglykidmien friihzeitig
zu entdecken.

Spezifische Schulungsprogramme

Das erste spezifische Behandlungsprogramm fiir insulinbe-
handelte Diabetiker mit HWP war das ,,Blood Glucose Aware-
ness Training* (BGAT) [29, 30] der Arbeitsgruppe um Clarke
und Cox. Eine Weiterentwicklung stellt das ,,Hypoglycaemia
Anticipation, Awareness and Treatment Training* [31] dar.
Das Original-BGAT ist allerdings hinsichtlich Didaktik und
Schulungsinhalten weniger gut fiir europdische Verhiltnisse
bzw. den deutschsprachigen Raum geeignet. Daher hat die
Bad Mergentheimer Arbeitsgruppe um Kulzer und Hermanns
das Schulungsprogramm HyPOS (Hypoglykdmie — Positives
Selbstmanagement) [32] entwickelt.

Das HyPOS-Schulungs- und Behandlungsprogramm

Das HyPOS-Schulungsprogramm vermittelt den Patienten ein
plausibles Erkldrungsmodell fiir ihre HWP. Es werden Fak-
toren abgeleitet, welche die HW beeinflussen. Strategien zur
systematischen Selbstbeobachtung helfen den Patienten, ihre
HW zu verbessern und neue Hypoglykdmieanzeichen zu ent-
decken. Sie werden dafiir sensibilisiert, dass bei einer HWS
neuroglykopenische Symptome fiir die Erkennung von Hypo-
glykdmien hdufig zuverldssiger sind als autonome Symptome.
Weiterhin werden Manahmen zur effektiven Behandlung von
Hypoglykdmien und zur systematischen Analyse moglicher Ur-
sachen vermittelt. Die Kursteilnehmer analysieren ihre eigene
Insulintherapie sowie ihren Umgang mit Problemsituationen,
die ein erhohtes Hypoglykdmierisiko bergen. Als Hilfsmittel,
um die eigene Insulintherapie besser nachzuvollziehen, dienen
Insulinschablonen zur graphischen Veranschaulichung der In-
sulinwirkverldufe [33]. Die Patienten lernen, die Faktoren Be-
wegung, Erndhrung und Alkohol sowie néchtliche Hypoglyk-
dmien in Bezug auf das davon ausgehende Hypoglykédmieri-
siko besser einzuschitzen. Checklisten zur Vermeidung von
Hypoglykdmien verhelfen zu einem verbesserten Umgang in
Problemsituationen mit erhohtem Hypoglykdmierisiko. Dane-
ben werden sozialrechtliche Aspekte, die Geféhrlichkeit und
potenzielle Konflikte im sozialen Umfeld im Zusammenhang
mit Hypoglykidmien behandelt. Die abschlieBende 5. Kurs-
stunde ist als Angehdorigenstunde konzipiert.

HyPOS wurde in einer randomisierten prospektiven Multicen-
ter-Studie evaluiert [34, 35]. Die Teilnahme fiihrte zu einer
verbesserten HW und zu signifikant weniger milden Unterzu-
ckerungen, welche fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung
von HWP bedeutsam sind. In der 2-Jahres-Katamnese zeigte
sich eine signifikante Reduktion sehr schwerer Hypoglykidmi-
en (Glukagonbehandlung oder Glukoseinfusion), ohne dass
dies mit einer Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle
einherging. Insgesamt lag die Privalenz schwerer Hypoglyk-
dmien nach Teilnahme an der HyPOS-Schulung in etwa auf
dem Niveau, welches fiir Typ-1-Diabetiker ohne HWP zu er-
warten ist.
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Relevanz fiir die Praxis

Hypoglykdmien sind der limitierende Faktor in der Di-
abetestherapie und stellen fiir die Betroffenen und deren
Angehorige eine der schwerwiegendsten diabetesbezoge-
nen Belastungen dar. Schwere Hypoglykdmien sind zu-
dem mit einer erheblichen finanziellen Belastung fiir das
Gesundheitssystem verbunden. Allerdings ist das Hypo-
glyk@mierisiko nicht gleich verteilt, sondern es gibt spezi-
elle Patientengruppen mit einem deutlich erhdhten Risiko
schwerer Hypoglykdmien. Einen Hauptrisikofaktor stellt
die Hypoglykdmiewahrnehmungsstorung dar. Die physio-
logischen Verdnderungen einer hypoglykédmieassoziierten
autonomen Fehlregulation sind jedoch nicht irreversibel.
Durch konsequente Vermeidung niedriger Blutglukosespie-
gel, eine kurzzeitige Erhohung der Blutzuckerzielbereiche
und ein spezifisches Training der Hypoglykdmiewahrneh-
mung ldsst sich das Risiko schwerer Hypoglykdmien deut-
lich reduzieren. Mittlerweile existieren mehrere Schulungs-
und Behandlungsprogramme fiir Patienten mit Hypoglyk-
dmieproblemen, deren Wirksamkeit in Evaluationsstudien

nachgewiesen wurde.
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