FORTBILDUNG

Hypoglykdmien bei Diabetikern

Erkennen, vorbeugen, behandeln

Hypoglykdmien stellen das grosste Problem in der
Behandlung des Typ-1- und auch des Typ-2-Diabetes
dar. Beim Typ-1-Diabetes ist dies letztlich der einzig
limitierende Faktor der Therapie, spielt aber auch
beim Typ-2-Diabetes eine zunehmende Rolle. Insbe-
sondere die schwere Hypoglykdmie, die Fremdhilfe
notwendig macht, stellt eine akute Bedrohung fiir
den Patienten dar. In der letzten Zeit hat sich das
therapeutische Arsenal wesentlich erweitert, sodass
in Zukunft noch stérker bei der jeweiligen Therapie
das eventuelle Hypoglykdmierisiko beriicksichtigt

werden muss.
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Jeder Blutzuckerwert unter 2,2 mmol/l (40 mg/dl) ist eine
Hypoglykdmie, unabhdngig davon, ob Symptome auftreten
oder nicht. Liegen die Blutzuckerwerte zwischen 40 und
50 mg/dl (2,22-2,78 mmol/l) und lassen sich gleichzeitig
zerebrale Symptome nachweisen, werden diese Werte eben-
falls als Unterzuckerung bezeichnet. Ein Wert oberhalb von
60 mg/dl schliesst eine akute Hypoglykdmie aus.

Typische Symptome

Die Kennzeichen fiir eine Unterzuckerung sind sehr individuell
und lassen sich in neuroglukogene Kennzeichen, hervorgeru-
fen durch die Unterversorgung des Gehirns mit Glukose, und
adrenerge Kennzeichen, die durch Anregung des autonomen
Nervensystems hervorgerufen werden, unterteilen.

Ursachen

Bei den Typ-I-Diabetikern ist die Ursache in der Regel eine
Insuliniiberdosierung.
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Beim Typ-2-Diabetes kommen prinzipiell zwei Substanzgruppen
als Ursache infrage: das Insulin und die Sulfonylharnstoffe.
Insbesondere die vom lang wirksamen Typ (im Wesentlichen
Glibenclamid und Glimepirid) sowie die Glinide (Repaglinid,
Nateglinid), die eine wesentlich kiirzere Wirkdauer haben.
Die aufgrund von oder im Zusammenhang mit Sulfonylharn-
stoffen vom lang wirksamen Typ ausgelosten Hypoglykdmien
sind besonders gefiirchtet, da sie bis zu 72 Stunden anhalten
konnen.

Wahrnehmung oft eingeschrankt

Ein besonderes Problem stellt die hdufig anzutreffende Wahr-
nehmungsstorung der Hypoglykdmien dar. Diese Wahrneh-
mungsstorung nimmt mit der Dauer der Erkrankung und der
Haufigkeit der hypoglykdmischen Episoden zu.

Eine weitere Problematik liegt in der Patientengruppe selbst.
Die meisten Patienten mit einem Typ-2-Diabetes sind alter, bei
ihnen geht das Auftreten von Hypoglykdmien nicht selten mit
kognitiven Dysfunktionen einher, sodass die Hypoglykdmie-
frequenz sicherlich deutlich unterschdtzt wird. Eine Hypoglyk-
dmie kann zudem insbesondere nach Konsum von Alkohol
entstehen, da Alkohol die Glukoneogenese in der Leber hemmt
und dem Betroffenen so die Mdglichkeit zur Gegenregulation
nimmt. Alkohol stort zudem die Hypoglykdmiewahrnehmung
und die entsprechenden kognitiven Funktionen.

Hypoglykdmien und Demenz

Es gibt eine ganze Reihe von Indikatoren, die einen Zusam-
menhang von Diabetes mellitus und einem erhohten Risiko fiir
eine Demenz nahelegen (3-5).

........................................

m Hypoglykdmien gehen bei dlteren Typ-2-Diabetikern nicht selten
mit kognitiven Dysfunktionen einher.

m Schwere Hypoglykdmien sind bei dlteren Typ-2-Diabetikern mit
einem hoheren Demenzrisiko assoziiert.

m Das Hypoglykdmierisiko ist mit Insulin und Sulfonylharnstoffen
hdher als mit Insulinanaloga und anderen Antidiabetika.

................................................................
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Tabelle: Typische Hypoglykamiesymptome

Neuroglukogene Kennzeichen: Adrenerge Kennzeichen:

| Nervositat
W Zittern, Heisshunger
W Bldsse, Frieren

m Kontrollverlust des Korpers
M Konzentrationsstérungen
B Bewusstseinsstérungen

H Ataxie m Schweissausbriiche
| Verwirrtheit | Kopfschmerzen

M Albernheit | Midigkeit

m Sprachstdrungen

m Diplopie

W Andsthesie

Bisher gab es dafiir keinen Beweis. Jetzt wurde vor Kurzem
eine longitudinale Kohortenstudie aus Amerika vorgelegt, in
der gezeigt werden konnte, dass bei dlteren Patienten mit
einem Typ-2-Diabetes schwere Hypoglykdmien mit einem
grosseren Risiko fiir eine Demenz assoziiert sind (6) (Abbil-
dung).

Hypoglykdamien vermeiden

Die Hypoglykdmie bei unseren Patienten ist in der Regel immer
therapieinduziert, sodass der richtigen Wahl der Therapie eine
Schliisselrolle bei der Vermeidung von Hypoglykdmien zu-
kommt. Bei Insulin kann durch eine Intensivierung der Thera-
pie (geringere Insulindosen, haufigere Insulinapplikationen)
dieses Risiko minimiert werden. Weiterhin sind die neueren
Analoginsuline nachweislich mit einem geringeren Hypoglyk-
dmierisiko behaftet.

Neue Substanzen

Was die orale medikamentose Therapie angeht, gibt es nun seit
Kurzem einen vollig neuen Therapieansatz: die sogenannte
inkretinbasierte Therapie. Seit Langerem ist bekannt, dass die
Insulinantwort auf eine orale Glukosebelastung wesentlich
hoher ausfallt als durch die gleiche Belastung, wenn die Glu-
kose parenteral verabreicht wird. Diesen Effekt nennt man
Inkretineffekt. Die dafiir verantwortlichen Proteine sind im
Wesentlichen das GLP1, das in den L-Zellen der tieferen Darm-
abschnitte produziert wird, und das GIP, das in den K-Zellen
des oberen Darmabschnittes sezerniert wird. Fiir die Therapie
eignet sich lediglich das GLP1, dieses ist jedoch ein Peptid mit
einer sehr kurzen Halbwertszeit (1-2 min). Danach wird es
von dem Enzym DPP4 abgebaut.

Daher wurden in der Zwischenzeit zwei verschiedene Wege
beschritten: die Suche nach GLP1-Mimetika oder -Analoga, die
durch DPP4 nicht gehemmt werden und somit eine ldngere
Wirkdauer besitzen, sowie die Suche nach Substanzen, die
das Enzym DPP4 spezifisch hemmen, sodass der endogene
GLP1-Anteil ansteigt. Wahrend die GLP1-Mimetika und -Ana-
loga analog dem Insulin subkutan injiziert werden, sind die
DPP4-Hemmer orale Medikamente.
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Abbildung: Bereits eine schwere Hypoglykdmie pro Jahr erhdht das relative Risiko bei dlteren
Typ-2-Diabetes-Patienten, an einer Demenz zu erkranken (6).

DPP4-Hemmer werden sehr gut vertragen und sind zudem
gewichtsneutral. Zudem konnte in verschiedenen Studien be-
legt werden, dass sie beziiglich der Hypoglykdmieneigung den
bisherigen Substanzen iiberlegen sind (7, 8). [ ]
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