Schwere Diabeteskomplikation
Hypoglykdamie wird nicht
mehr wahrgenommen

VON HANS-J. LUDDEKE

Die Hypoglykdamie-Wahrnehmungsstérung und das damit verbundene
autonome Versagen (HAAF) ist eine schwere Akutkomplikation, die
iiberwiegend Typ-1-Diabetiker, aber auch Typ-2-Diabetiker mit niedrigen
C-Peptidwerten betrifft. Sie wird in der Friihphase oft nicht diagnostiziert
und im fortgeschrittenen Stadium nicht behandelt. Die Therapie ist formal
einfach: Fiir mindestens vier Wochen sollte rigoros jede Hypoglykdamie

vermieden werden.
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— Die kiirzlich vorgestellten Follow-up-
Daten der grofien Interventionsstudien
DCCT (EDIC) und UKPDS (PMS) bele-
gen, dass bei Typ-1- und Typ-2-Diabe-
tes sowohl mikro- als auch makrovas-
kulédre Schidden von der Giite der Ein-
stellung — gemessen am HbA .- abhédn-
gen. Somit nimmt die moglichst norm-
nahe Blutzuckereinstellung an Bedeu-
tung weiter zu. Limitierend ist aber
nach wie vor die Hypoglykdmie, insbe-
sondere die schwere (Hypoglykdmie
mit erforderlicher Fremdhilfe). Tritt sie
ofter auf, kann sich daraus eine schwe-
re Komplikation, die Hypoglykdmie-
Wahrnehmungsstérung, entwickeln.

Dieses Krankheitsbild ist seit lan-
gem bekannt. Die Wahrnehmungssto-
rung wird als , hypoglycemia unaware-
ness” (Hypoglykdmie-Wahrnehmungs-
storung) bezeichnet, die Gegenre-
gulationsstérung als ,Hypoglycemia
Associated Autonomic Failure, HAAF“
(hypoglykdmieassoziiertes autonomes
Versagen).

Patienten mit Hypoglykdmie-Wahr-
nehmungsstorung sind in allen Le-
benssituationen (z. B. im Verkehr) ge-
fihrdet. Bei ihnen ist ein nach heuti-
gen Kriterien gefordertes HbA;. von
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6~7% nicht oder nur mit hochstem Ri-
siko zu erreichen.

Hypoglykdmie-Wahrnehmungs-
stérungen bei Typ-2-Diabetes
Die Hypoglykdmie und Hypoglyka-
mie-Wahrnehmungsstorung ist primar
ein Problem des Typ-1-Diabetikers. Bei
Typ-2-Diabetikern nimmt man - ab-
hingig von den Therapieformen -
schwere Hypoglykdmien im Bereich
von zwei bis fiinf pro 100 Patienten-
jahren an. Die Risikofaktoren sind
dhnlich wie bei Typ-1-Diabetes (Tabel-
le 1). Prinzipiell ist ein schlanker Pati-
ent gefihrdeter als ein Ubergewichti-
ger. Eine besonders gefdhrdete Gruppe
unter den Typ-2-Diabetikern ist die der
schlanken Hochbetagten (Tabelle 2).
Es sollte jedoch vermieden werden,
die vorhandenen Angste eines Typ-2-
Diabetikers vor einer Hypoglykdmie zu
verstirken. Denn die Mehrzahl adipo-
ser Typ-2-Diabetiker ist von schweren
Hypoglykdmien kaum betroffen.

Wie entwickelt sich eine Hypogly-
kamie-Wahrnehmungsstérung?
Zwei relevante Mechanismen der Ge-
genregulation in der Hypoglykdmie
sind nach kurzer Zeit, insbesondere bei
Typ-1-Diabetes, defekt: die Insulinre-
gulation und die damit eng verbunde-
ne Verminderung der Glukagonant-
wort. Die akute Gegenregulation hdangt
somit iiberwiegend von der adrener-
gen Sympathikus-Aktivierung ab. Die-
se bestimmt auch das klinische Bild
(Tabelle 3, S. 51).
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Die sympathiko-adrenerge Aktivie-
rung ist zentral ausgeldst. Bei Typ-1-Dia-
betikern liegt die Aktivierungsschwelle
der sympathiko-adrenergen Gegenregu-
lation i. d. R. bei einem Blutzucker von
etwa 50 mg/dl. Die Hormonausschiit-
tung soll eine akute Verfiigbarkeit wich-
tiger Substrate wiederherstellen; die da-
bei auftretenden adrenergen Frithsymp-
tome fithren zur Wahrnehmung der
Hypoglykdmie.

Tabelle 1

Schwere Hypoglykamien:
Definition und Risikofaktoren

Definition

Hypoglykamien mit erforderlicher
Fremdhilfe

Risikofaktoren

- Normnahe Einstellung

- Gestorte Wahrnehmung

- Diabetesdauer

- Alter

- Vorausgegangenes Ereignis
- Schlaf

- Nephropathie

- Insulindosis

|| Tabelle2 |

Pradisponierende Faktoren
fiir Hypoglykamien bei Hoch-
betagten

- Verringerte Nahrungszufuhr

- Vergesslichkeit

- Erratische Nahrungsaufnahme
- Nachlassende Nierenleistung
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Mangelversorgung des Gehirns

Bei Blutzuckerwerten unter 40 mg/dl
kommt es zu neuroglukopenischen
Symptomen (als Folge der Mangelver-
sorgung des Gehirns). Das Gehirn kann
in nennenswertem Umfang nur Gluko-
se zur Energieverwertung nutzen. Des-
halb existiert eine mehrfach redun-
dante Kaskade gegenregulatorischer
Mechanismen, die eine dauerhafte
Schéddigung des ZNS verhindern sollen.

Die adrenerge Aktivierung und die
neurologische Phase der Hypoglyka-
mie treten bei bestimmten Schwellen-
werten des Blutzuckers auf. Insbeson-
dere die adrenerge Aktivierungsschwel-
le ist aber nicht statisch. Bei schlechter
Einstellung beobachtet man Pseudo-
hypoglykdmien mit typischen Symp-
tomen bei deutlich erhéhten Blutzu-
ckerwerten (um 100 mg/dl).

Die Schwelle der adrenergen Akti-
vierung kann aber auch unter die
Grenze von 50 mg/dl sinken. Sie ni-
hert sich dann der neuroglukopeni-
schen Schwelle von etwa 40-35 mg/dl.
Wird diese absinkende Hypoglyka-
mieschwelle nicht erkannt und adi-
quat behandelt, sinkt die adrenerge

[ Abbildung 1

Aktivierungsschwelle unter die neuro-
glukopenische. Dann sind die ersten
Symptome einer Hypoglykdmie nicht
mehr die Stresssymptome, sondern be-
reits die klinischen Symptome des
Glukosemangels im ZNS.

Akut lebensbedrohlicher Zustand

Bei weiter absinkender Schwelle der
adrenergen Aktivierung wird die Ge-
genregulationsstorung einer Hypogly-
kdmie zum akut lebensbedrohlichen
Problem: Patienten verspiiren im Rah-
men einer Hypoglykdmie kaum noch
Symptome, es kommt zu rascher Be-
wusstseinseintriibung, hdufig zu akut
einsetzendem Bewusstseinsverlust mit
Sturz und Koma (Abb. 1).

Risikofaktor ,,vorausgegangene
Hypoglykamie“

Ein bedeutender Risikofaktor fiir eine
schwere Hypoglykdmie ist ein voraus-
gegangenes Hypoglykdmie-Ereignis.
Patienten mit Hypoglykdmie-Wahr-
nehmungsstérung haben im Vergleich
zu Patienten mit erhaltener Wahrneh-
mung ein 25-fach erhdhtes Risiko fiir
eine schwere Hypoglykdmie.

Verschiebung der autonomen Gegenregulationsschwelle

Gegenregulation in der Hypoglykamie bei
Typ-1-Diabetes mit guter Einstellung
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Gegenregulation in der Hypoglykamie bei
zunehmender Hypoglykamiefrequenz
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Gegenregulation in der Hypoglykamie
bei chronisch schlechter Einstellung
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Gegenregulation in der Hypoglykdamie
bei Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstorung
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Abb.1 Die Verschiebung der autonomen Gegenregulationsschwelle zum fixierten
neuroglukopenischen Schwellenwert unter den Bedingungen einer guten und einer
schlechten Einstellung sowie bei zunehmender Hypoglykamiefrequenz.
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Aus dieser Beobachtung ergab sich
die Hypothese, dass die Hiufung von
Hypoglykdmien selbst die Ursache fiir
die schlechtere Wahrnehmung und Ge-
genregulationsabschwichung ist. Diese
Hypothese wurde durch drei Interventi-
onsstudien belegt, die in den Jahren
1993-1994 von den Arbeitsgruppen
Bottini, Amiel und Cryer publiziert wur-
den. Dabei gelang es, iiber eine zeitbe-
grenzte duflerst sorgfaltige Vermeidung
von Hypoglykdmien bei Typ-1-Diabeti-
kern mit kompletter Wahrnehmungs-
storung eine Wiederherstellung der
Wahrnehmung zu erreichen. Auch die
physiologische Gegenregulation konnte
(in geringerem Ausmafl) wiederherge-
stellt werden.

Seit dieser Zeit gilt die ein- bis
dreimonatige rigorose Vermeidung al-
ler (auch nummerischer) Hypoglyka-
mien als Standardtherapie bei Hypo-
glykdmie-Wahrnehmungsstérung.

Die Rolle des Insulins

Die intuitive Annahme, Insulin kénne
die autonome Gegenregulation in der
Hypoglykdmie negativ beeinflussen,
ist experimentell und mechanistisch
widerlegt worden. Peters und seine
Mitarbeiter (Liibeck) zeigten, dass
nachfolgende Gegenregulationen
durch vorausgehende Hypoglykdmien
abgeschwiacht werden. Beim Vergleich
einer High-Insulin- mit einer Low-In-
sulingruppe fand sich ein protektiver
Insulineffekt auf nachfolgende Gegen-
regulationen in der Hypoglykdmie.

Klinische Verdachtsmomente
Ublicherweise prisentieren Patienten
mit beginnender Hypoglykdmie-Wahr-
nehmungsstérung die Probleme nicht
selbst. Sie verneinen sogar manchmal
die Frage, ob sie unter gehduften Hy-
poglykdmien leiden. Typisch ist auch,
dass der Patient die Frage verneint und
der Partner die Frage bejaht.

Die Frage nach der Hypoglykdmie-
hédufigkeit hilft oft wenig weiter. Es
sollte eher gefragt werden: ,Waren Sie
schon einmal tiberrascht, einen Wert
unter 40 mg/dl nicht gespiirt zu ha-
ben?” oder ,Kommt es vor, dass Sie
nicht jede Hypoglykdmie ausreichend
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spiren?” Bei fortgeschrittener Wahr-
nehmungsstorung ist das Problem fiir
den Patienten so gravierend, dass er es
nicht mehr verdrangen kann.

In der Frithdiagnostik kann man sich
an der Zahl der nummerischen Hypo-
glykdmien orientieren. Bei einer inten-
sivierten Therapie eines Typ-1-Diabeti-
kers sind leichte Hypoglykdmien nicht
komplett vermeidbar. Mehr als zwei
Hypoglykdmien pro Woche, auch wenn
sie nur leicht sind, konnen aber zu einer
Wahrnehmungsstérung fiihren.

Besonders gefdhrlich sind nachtli-
che Hypoglykdmien. Die Patienten
verneinen die Frage danach hiufig. Be-
richtet der Partner, dass gelegentlich
nachts unwillkiirliche Bewegungen
auftreten und der Patient schwer er-
weckbar ist, muss an Hypoglykdmien,
sogar an schwere Hypoglykdmien mit
Krampfanfall gedacht werden. Auch
bei erhaltener Wahrnehmung werden
nur ca. 50% der Typ-1-Diabetiker bei
ndchtlichen Hypoglykdmien wach.
Die Dunkelziffer unentdeckter nachtli-
cher Hypoglykdmien bei einer Hypo-
glykdmie-Wahrnehmungsstérung
liegt natiirlich noch hoher.

Typische Blutzuckerverldufe in der
Selbstkontrolle
Blutzuckertagesprofile konnen Hin-
weise auf eine Hypoglykdmie-Wahr-
nehmungsstérung oder ein HAAF ge-
ben. Motivierte Patienten mit Hypo-
glykdmie-Wahrnehmungsstérung nei-
gen zu einer hohen Messefrequenz
von acht bis zwolf Messungen pro Tag.
Typ-2-Diabetiker sollten eigentlich gar
keine rezidivierend auftretenden Hypo-
glykdmien haben (auch keine leich-
ten). Wenn dies der Fall ist, muss auch
bei diesen Patienten an eine Wahrneh-
mungsstorung gedacht werden.
Ubliche Hypoglykdmien haben ein
typisches Muster des Blutzuckerver-
laufs. Dieses Muster ist V-férmig: Es
kommt zu einem rapiden Abfall des
Blutzuckers, zu einem Minimalwert,
der in der Regel unter 70 mg/dl liegt
und zu einer mehr oder weniger stark
ausgepragten Gegenregulation mit ei-
nem Blutzuckeranstieg, der in der Regel
bis auf 200 mg/dl geht. Wenn der abfal-
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Abb. 2 Blutzuckertagebuch eines Patienten mit Typ-1-Diabetes und HAAF unter

Insulin-Pumpentherapie.

lende Schenkel und der ansteigende
Schenkel des V-Musters gleich sind,
also nach einer Hypoglykdmie kein
deutlicher Anstieg tiber das Ausgangs-
niveau festzustellen ist, kOnnte es sich
um ein HAAF handeln (Abb. 2).

Therapiestrategien

Elimination von Therapiefehlern

Bei HAAF sollte immer nach Therapie-
fehlern gesucht werden. Haufige Ap-
plikationsfehler sind das fehlende
Durchmischen des Verzdgerungsinsu-

Hypoglykamie-Symptome

Adrenerge
Hypoglykdamie-Symptome

- Nervositat

- Herzklopfen

- Zittern

- SchweiRausbruch

- Psychische Verstimmung

- Schwachegefiihl (,weiche Knie*)

- Vagales Leitsymptom:
HeiRhunger

Neuroglukopenische
Hypoglykdamie-Symptome
- Konzentrationsstérungen
- Sehstérungen

(z. B.Flimmersehen)
- Vigilanzstérungen
- Krampfanfalle
—Koma

lins vom NPH-Typ und falscher Injek-
tionsort (z. B. versehentliche I.m. In-
jektion bei sehr Schlanken, Injektio-
nen in lipatrophische Stellen).

Problematisch ist auch die basale
Insulinsubstitution mit Verzogerungs-
insulin. Die basale Insulinsubstitution
in der Nacht ist immer ein Kompro-
miss zwischen niedrigem Insulinbedarf
in der ersten und héherem in der zwei-
ten Nachthilfte. Die maximal mogli-
che Dosis einer Nachtinjektion ist be-
grenzt durch den minimal tolerablen
Blutzucker in der ersten Nachthdlfte.
Ein Blutzuckerwert von 90-100 mg/dl
sollte nicht unterschritten werden. Zu
friithe Injektionen des NPH-Insulins
am Abend begiinstigen nachtliche Hy-
poglykdmien.

Die Verteilung der Wirkung des
tagsiiber injizierten Verzogerungsinsu-
lins hat erhebliche Auswirkungen auf
die Hypoglykdmiegefahr am Tag. Cha-
rakteristisch sind Hypoglykdmien vor
dem Mittagessen. Bei dieser Konstella-
tion ist die Kiirzung des morgendli-
chen NPH-Insulins und eine zweite
mittdgliche NPH-Injektion sinnvoll.

Hypoglykdmien durch prandiales
Insulin spielen eine geringere Rolle: Sie
konnen bei humanem Kurzzeitinsulin
in der spdten postprandialen Phase auf-
treten oder durch Uberlappung mit
dem Verzogerungsinsulin entstehen.

Zu fahnden ist auch nach einem
falschen Korrekturverhalten beim Pati-
enten. Der Zielwert der Korrektur muss
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bei einem erhdhten Blutzuckerwert
um 150 mg/dl liegen. Doppelkorrektu-
ren innerhalb eines Zeitraums von vier
Stunden sind zu vermeiden. In der
Schulung miissen die Patienten Regeln
zur Abschédtzung der metabolischen
Restaktivitdt einer vorangehenden In-
jektion erlernen.

Anheben des Therapiezielbereichs

Da sich die Hypoglykdmiewahrneh-
mung nach ein bis drei Monaten strikt
hypoglykdmiefreier Einstellung wieder
verbessert, muss fiir diesen Zeitraum der
Therapiezielbereich angehoben werden.
In dieser Zeit sollten die Blutzuckerwer-
te zwischen 150 und 200 mg/dl und das
HbA;. zwischen 7 und 7,5% liegen.

Verhaltenstherapeutische Ansitze

Das 1994 erstmals von Daniel Cox et al.
beschriebene BGAT (Blood Glukose
Awareness-Training) nutzt verhaltens-
therapeutische Verfahren zur Wieder-
herstellung der Hypoglykdmiewahrneh-
mung. Uber eine bessere Korperwahr-
nehmung sollen Verhaltensinderungen
erreicht werden. Auch die Partner der
Patienten werden mit einbezogen. Un-
ter www.bgat.de finden sich Informatio-
nen des Liibecker Instituts fiir Verhal-
tensmedizin (Prof. G. Fehm-Wolfsdorf).

Ubermotivierte Patienten
Gut motivierte Patienten mit langjah-
rigem Typ-1-Diabetes stellen eine be-
sondere Problemgruppe dar. Oft haben
sie auch nach 30-40 Jahren Diabetes
keine Spétschdden. Bei langer Laufzeit
kommt es hdufig zu einem Riickgang
des Insulinbedarfs. Werden die Dosie-
rungen, insbesondere des Verzoge-
rungsinsulins, nicht kontinuierlich re-
duziert, kommt es zum schleichenden
Anstieg der Hypoglykdamiefrequenz.
Diesen Patienten sollte der Arzt zu-
erst seine Bewunderung fiir die hohe
Motivation und die jahrzehntelange
Leistung aussprechen. Es darf nicht der
Anschein erweckt werden, alles sei um-
sonst gewesen. Fiir wenige Monate soll
der Patient sein Verhalten ganz wesent-
lich dndern: Er soll hohere Zielbereiche
des Blutzuckers akzeptieren, weniger
korrigieren und ein erhéhtes HbA;. in
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Kauf nehmen. Dies kann Angste mobi-
lisieren und es dem Patienten erschwe-
ren, eine Vertrauensbasis in der Arzt-
Patienten-Beziehung zu finden.

Insulinanaloga

Mit kurz wirksamen Insulinanaloga
kann eine deutliche Reduktion spat
postprandialer Hypoglykdmien er-
reicht werden. Die Pharmakodynamik
kurz wirksamen Humaninsulins ist un-
physiologisch mit einer zu spit einset-
zenden und zu lang anhaltenden Wir-
kung nach der Injektion. Dies ist be-
sonders dann relevant, wenn sich die
spate Wirkung des Kurzzeitinsulins
mit der frithen Wirkung des Verzoge-
rungsinsulins tiberlappen kann, typi-
scherweise im ersten Teil der Nacht.

Die Arbeitsgruppe von Bolli (Perugia)
konnte zeigen, dass bei Typ-1-Diabeti-
kern unter dem Analoginsulin Huma-
log® bei gleichem HbA;. jeweils eine
Halbierung der Hypoglykdmierate er-
zielt werden konnte. Die adrenerge Ge-
genregulation in der Hypoglykdmie ver-
besserte sich signifikant in der Analoga-
Therapiegruppe verglichen mit der Hu-
maninsulingruppe.

Die lang wirkenden Analoginsuline
Lantus® und Levemir® zeigten in meh-
reren Studien signifikante Reduktionen
der Hypoglykdmierate, insbesondere

summary |

Diagnosis and Treatment of Hypoglycemia
Unawareness in Type 1and Type 2 Diabetes

Hypoglycemia unawareness and the asso-
ciated condition of hypoglycemia associa-
ted autonomic failure (HAAF) is a serious
acute complication that in the early phase
often goes undiagnosed, and in the advan-
ced stage is frequently not treated. The
underlying cause is recurrent episodes of
hypoglycemia, and it is seen predominant-
ly in patients with type 1diabetes, but may
also occur in type 2 diabetics with low C-
peptide levels. In the etiology a self-protec-
tion mechanism of the CNS with the main-
tenance of higher glucose concentrations
in the brain appears to play a central role.
Treatment is formally simple and involves
the scrupulous avoidance of hypoglycemia
for a period of at least 4 weeks. In practice,
however, this requires a high expenditure
of effort, and is not always successful. The
focus of the present review is on a practical
diagnostic and therapeutic strategy.

Keywords: Hypoglycemia unawareness
—HAAF - Diagnosis — Treatment

nachts. Wegen der sehr geringen intra-
individuellen Tag-zu-Tag-Schwankun-
gen der Wirkung und einem einzigarti-
gen Verzdgerungsprinzip, das iiber eine
Albuminbindung das alte Prinzip der
subkutanen Verzdgerungswirkung er-
ginzt, ist Levemir® fiir Patienten mit
Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung
von besonderer Bedeutung.

Pumpentherapie

Zwei prospektive Studien zeigten bei ho-
her Hypoglykdmieinzidenz (120 Ereig-
nisse/100 Patientenjahren) nach Uber-
gang auf eine Pumpentherapie eine Re-
duktion der Hypoglykdmien um ca.
50%. Die Pumpentherapie ist bei insta-
biler Blutzuckereinstellung und haufi-
gen Hypoglykdmien eine klare Alterna-
tive. Bei Alleinstehenden sollten Nutzen
und Risiken abgewogen werden.

Kontinuierliches
Blutglukosemonitoring (CGMS)

Mit einem {iiber mehrere Tage konti-
nuierlich den Blutzucker messenden
Sensor kann nach einer Therapie-
optimierung akribisch nach noch un-
entdeckten Hypoglykdmien gefahndet
werden. Insbesondere nachts kann so
sichergestellt werden, dass alle Hypo-
glykdmien eliminiert wurden.

Soziale Aspekte
Allein stehende mit Hypoglykdamie-
Wahrnehmungsstoérung sind besonders
gefdhrdet. Bei dlteren Patienten kann es
notwendig sein, dauerhaft ein mit einer
Zentrale verbundenes Alarmsystem zu
tragen. Angehorige sollten geschult
werden, Hypoglykdmien zu erkennen,
Gegenmafinahmen zu ergreifen und sie
sollten mit der Technik der Glukagon-
injektion vertraut gemacht werden.
Betroffene sollten auf den Gebrauch
eines Fahrzeugs verzichten, bis eine si-
chere Wahrnehmung wiederhergestellt
ist. Gelingt dies nicht, sollte auf den
Fithrerschein ganz verzichtet werden.
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