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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Der Diabetes mellitus Typ 1

Bereits 1866 vermutete HARLEY, dass es zwei verschiedene Formen des Diabetes
mellitus gibt; die erste Differenzierung eines insulinabhingigen und eines
insulinunabhéngigen Typs wurde von HIMSWORTH (1936) vorgelegt, morphologisch
leiteten DRAPER et al. (1940) aus einer — eigentlich anthropometrischen — Studie in
den 40er Jahren die dieser Unterscheidung entsprechende Differenzierung eines
schlanken und eines adipdsen Typs des Diabetikers ab. Der Diabetes mellitus Typ 1
wurde in pathomorphologischer Hinsicht erstmals von GEPTS 1965 beschrieben, ist
aber erst seit etwa Mitte der 70er Jahre in dem heute noch giiltigen Sinne als
Krankheitsentitdt definiert. Zu diesem Zeitpunkt hatte die wachsende Evidenz einer
autoimmunologisch verursachten entziindlichen Verdnderung der Inselzellen des
Pankreas mit resultierendem Insulindefizit zu einem Paradigmenwechsel im
Verstindnis des Diabetes gefiihrt, der sich schlielich 1976 in einer Neuklassifizierung
nach étiologischen — statt nach bis dato phdnomenologischen — Kriterien niederschlug
(CUDWORTH 1976). Seitdem unterscheidet man

e den Typ -1-Diabetes oder (friiher) IDDM (insulin- dependent diabetes mellitus)

vom

e Typ -2-Diabetes oder (frither) NIDDM (non- insulin dependent diabetes

mellitus).

Der Typ-1-Diabetes ist eine Erkrankung, die auf Grund mehrerer Faktoren
immunologischer, genetischer und Umwelt- bedingter Art zur B-Zell-Destruktion und

infolgedessen zum Insulinmangel mit erforderlicher Insulintherapie fiihrt.
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Die Insulinbehandlung setzt eine ausreichende Schulung und selbststindige Blutzu-
ckerkontrollen durch den betroffenen Patienten voraus, um einerseits eine ausge-
glichene Stoffwechsellage ohne iiberschieende Insulinwirkung, d. h. Hypoglykdmien,
zu erreichen und andererseits Diabetes-assoziierte Folgeerkrankungen durch Einstellung
auf normnahe Blutglukosewerte zu reduzieren.

Derzeit gibt es in Deutschland etwa 1,2 Millionen Insulin-behandelte Diabetiker
(THEFELD 1999). Die Préavalenz des Typ -1-Diabetes liegt bei 20-30 % und steigt in
den industrialisierten Landern stetig an (TREVISAN et al. 1998).

In verschiedenen Untersuchungen zur Prognose des Diabetes mellitus Typ 1 wurde
gezeigt, dass eine moglichst normnahe Blutzuckereinstellung mikroangiopathische
Folgeerkrankungen verhindert oder reduziert (REICHARD et al. 1993, THE
DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1993).
Mit geeigneten Therapie-Regimen kann eine deutlich bessere glykdmische Kontrolle
bei Insulin-behandelten Diabetes-Patienten erreicht werden. Allerdings erhéht sich mit
der ,Normoglykdmie®, d. h. der moglichst normnahen Einstellung des
Blutglukosespiegels, auch das Risiko fiir Hypoglykdmien (THE DIABETES
CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1993, BOTT et al.
1997, DAFNE STUDY GROUP 2002, BRAGD et al. 2003, HENDERSON et al. 2003,
SCHIEL und MULLER 2003).

Im Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) und der Stockholm Diabetes
Intervention Study konnte gezeigt werden, dass intensivierte Therapieformen mit dem
Vorhaben, eine gute glykdmische Kontrolle zu erhalten, ein 3-fach hoheres Risiko einer
schweren Hypoglykdmie mit sich bringen (REICHARD et al. 1990, 1993, THE
DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1993).
Im Verlauf einer der wichtigsten Langzeitstudien (DCCT) zeigte sich, dass bei 22 % der
Studienteilnehmer flinf und mehr schwere Hypoglykédmien im Follow- up- Zeitraum
von 7 Jahren auftraten. Das heiflt unter einer intensivierten Insulintherapie ist laut
DCCT alle 1,5 bis 3 Jahre mit einer schweren Hypoglykémie zu rechnen, dies entspricht
62 Episoden auf 100 Patientenjahre. 35 % der untersuchten Patienten mit einer
intensivierten Insulintherapie zeigten in diesen 7 Jahren keine schweren
Hypoglykdmien. (THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL
RESEARCH GROUP 1997).
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HEPBURN et al. fanden bei 23 % von 302 untersuchten Typ -1-Diabetikern eine
reduzierte Hypoglykdmie-Wahrnehmung und ein mehr als sechsfach erhohtes Risiko
fiir schwere Hypoglykdmien (HEPBURN et al. 1990). BOTT et al. zeigten in einer
mehrjdhrigen Studie bei 33 % der Patienten mindestens eine schwere Hypoglykdmie
(BOTT et al. 1997).

Aufgrund der bisherigen Erkenntnisse kann man davon ausgehen, dass es bestimmte
Risikogruppen fiir Hypoglykdamien gibt. Als potentielle Risikofaktoren werden in der
Literatur angegeben: intensivierte Insulintherapie (AMIEL et al. 1988, THE
DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1993,
TATTERSALL 1999), lange Diabetesdauer (MOKAN et al 1991), fehlende
Insulinrestsekretion (BOTT et al. 1997, THE DIABETES CONTROL AND
COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1997), hoheres Lebensalter
(MUHLHAUSER 2000), Vorliegen einer diabetischen Neuropathie (BOLLI 1999),
weibliches Geschlecht (ROTH et al. 1995) und ein niedriger Insulinbedarf (BOLLI
1999, MUHLHAUSER 2000).

Hypoglykédmien und deren Folgen werden von den betroffenen Patienten als sehr

belastend beschrieben und sind mit depressiven Stimmungen und Angststdrungen
assoziiert (POLONSKY et al. 1992, HERMANNS 2003).

Deshalb nimmt die Erkennung von Patienten mit erhdhtem Risiko fiir hdufige und
schwerwiegende Hypoglykdmien einen groflen Stellenwert ein. In der Klinik sind
einfache diagnostische Ansdtze wie strukturierte Anamnese, validierte Fragebdgen,
spezifische Laboruntersuchungen grundsitzlich mdglich und es gibt fiir betroffene

Patienten wirksame Behandlungsstrategien.
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1.2 Hypoglykamien beim Typ -1-Diabetes

Es gibt derzeit keine einheitliche Definition der Hypoglykédmie. Die Deutsche Diabetes-
Gesellschaft definiert in ihren Leitlinien eine Hypoglykdmie als einen
Blutglukosespiegel <50 mg/dl (2,8 mmol/l) (DREYER et al. 2003). MUHLHAUSER
hdlt dagegen einen Blutzuckerwert < 60 mg/dl (3,4 mmol/l) fiir angemessener
(MUHLHAUSER 2000).

Eine Einteilung von Hypoglykdmien kann aber auch nach klinischen Faktoren
entsprechend dem Schweregrad erfolgen (TATTERSALL 1999). Eine ,leichte*
Hypoglykédmie wird vom Patienten rechtzeitig erkannt und kann durch die Zufuhr
schnellwirksamer Kohlenhydrate selbst behandelt werden. Bei ,,schweren®
Hypoglykdmien ist der betroffene Patient zur Behandlung der Unterzuckerung auf
Fremdhilfe angewiesen. Bei ,sehr schweren“ Hypoglykdmien ist der Patient
bewusstseinsgetriibt, desorientiert oder bereits bewusstlos. Hier sind Glukose- oder
Glukagoninjektionen durch Dritte notwendig.

Sehr schwere Hypoglykdmien lassen sich anhand von Arztberichten nachpriifen.
Schwere Hypoglykdmien sind dagegen deutlich schwieriger {tberpriifbar. Eine
Erfassung dieser scheint jedoch sinnvoll zu sein, um Risikopatienten fiir sehr schwere

Hypoglykdmien herauszufiltern.

Zur Hiufigkeit von Hypoglykdmien bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 findet
man Angaben von mindestens 2 leichten Hypoglykdmien pro Woche bei Patienten, die
eine normnahe Blutzuckereinstellung anstreben (MUHLHAUSER 2000, CRYER et al.
2003). Dazu kommen zahlreiche asymptomatische Hypoglykdmien (CRYER 2001).
Im Diabetes Control and Complications Trial finden sich Haufigkeitsangaben schwerer
Hypoglykdmien von durchschnittlich 0,64 pro Patient und Jahr. Sehr schwere
Hypoglykédmien wurden im Mittel 0,19-mal pro Patient pro Jahr beobachtet (THE
DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP
1997).

In der deutschsprachigen Literatur findet man niedrigere Zahlen. Die Hiufigkeit sehr
schwerer Hypoglykdmien wird hier mit 0,16—0,28 pro Patient und Jahr beziffert (BOTT
et al. 1997, MULLER et al. 2000, SCHIEL und MULLER 2003). Die Zahl der
Todesfdlle von Patienten mit Typ -1-Diabetes schwankt in der Literatur zwischen 2,3 %
(JONER, PATRICK 1991) und 15 % (Mc NALLY et al. 1995).
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Laut GROSS et al. haben Typ -1-Diabetiker bei kontinuierlicher Messung mit einem
subkutanen Mikrodialyse-Messsystem etwa 10% der Zeit hypoglykdmische
Blutglukosespiegel (GROSS et al. 2000).

Die meisten Studien liber Haufigkeiten schwerer Hypoglykdmien beruhen auf Angaben
des betroffenen Patienten (HEPBURN et al. 1990, MacLEOD et al. 1993, PEDERSEN-
BJERGAARD et al. 2001, TerBRAAK et al. 2000).

Ursachen von Hypoglykdmien sind sowohl patho-physiologischer Art als auch durch
fehlerhaftes Selbstmanagement der Patienten bedingt.

Fallende Blutzuckerkonzentrationen setzen normalerweise eine bestimmte Reihe von
Antworten in Gang (SCHWARTZ et al. 1987, MITRAKOU et al. 1991, FANELLI et
al. 1994a). Der menschliche Organismus an sich ist durch physiologische Mechanismen
wie die Aktivierung des autonomen Nervensystems bzw. hormonelle Gegenregulation
vor einem Blutzuckerabfall geschiitzt. Die Funktion des Gehirns ist direkt von der
Versorgung mit Glukose abhingig, da diese weder in ausreichendem Malle gespeichert
noch selbst produziert werden kann.

Eine verminderte Insulinausschiittung ist der erste Schritt gegen eine Hypoglykdmie
(CRYER 1997). Die Sekretion von regulierenden Hormonen wie Glukagon (stimuliert
die hepatische Glukoseproduktion) und Adrenalin (stimuliert die hepatische und renale
Glukoseproduktion und schrinkt die Glukoseverwertung durch andere Gewebe aufler
dem Gehirn ein) sowie Kortison und Wachstumshormon (beide unterstiitzen die
Glukoseproduktion) erhoht sich, sobald der Glukosespiegel unter die entsprechende
glykdamische Schwelle fillt (CRYER 1997).

Bei Gesunden wird bei einem Glukosespiegel von etwa 80-85 mg/dl (4,4—4,7 mmol/l)
die Insulinsekretion vermindert. Bei Werten um 65—70 mg/dl (3,6-3,9 mmol/l) beginnt
eine vermehrte Ausschiittung gegenregulatorischer Hormone (SCHWARTZ et al. 1987,
MITRAKOU et al. 1991, FANELLI et al. 1994a).

Normalerweise bemerkt ein Patient die ersten Hypoglykdmiesymptome bei
Glukosewerten  zwischen 50 und 55mg/dl  (2,8-3,1 mmol/l). Kognitive
Funktionsstorungen treten bei unter 50 mg/dl (< 2,8 mmol/l) auf; berichtet ein Patient
bei Blutglukosespiegeln unter 3,0 mmol/l nicht von vegetativen Symptomen, ist von
einer gestorter Wahrnehmung auszugehen Ein Verlust der Handlungsféhigkeit ist in der
Regel erst bei Werten unter 35 mg/dl (1,9 mmol/l) zu erwarten (SCHWARTZ et al.
1987, MITRAKOU et al. 1991, FANELLI et al. 1994a, AMIEL 1998). Bei

Blutzuckerwerten unter 20 mg/dl (1,Immol/l) treten cerebrale Krampfanfille oder
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Koma auf. Bei ldnger bestehenden hohen Blutzuckerwerten erfolgt eine Verschiebung
des Schwellenwertes nach oben, ebenso fiihrt eine entsprechend niedrige
Stoffwechsellage erst bei geringeren Blutzuckerwerten zu Symptomen (BOLLI 1990).
Die Gegenregulationen sind jedoch auch von der Geschwindigkeit des Blut- Glukose-
Abfalls abhédngig. Ein schneller Abfall dieser fiihrt zundchst zur Aktivierung des
autonomen Nervensystems mit den entsprechenden Symptomen wie Schwitzen, Zittern,
Unruhe, Tachykardie, Ubelkeit (GERICH 1988, MITRAKOU et al. 1991).

BOLLI et al. konnten zeigen, dass es beim Typ-1-Diabetiker bereits einige Jahre nach
der Manifestation zu einer verminderten Glykagonausschiittung wéhrend einer
Hypoglykimie kommt (BOLLI et al. 1983). DAGOGO-JACK sowie FRUHWALD-
SCHULTES et al. wiesen eine Verdnderung der glykdmischen Schwelle, d.h. der
Blutglukosespiegel, ab dem diese physiologischen Kompensationsmechanismen in
Gang gesetzt werden, fiir die hormonelle Gegenregulation nach (DAGOGO-JACK et
al. 1993, FRUHWALD-SCHULTES et al. 2000). Bei Diabetespatienten mit
wiederholten Hypoglykdmien sinkt diese Schwelle auf niedrigere Konzentrationen
(AMIEL et al. 1988, VENEMAN und ERKELENS 1997).

Verdndert sich die glykdmische Schwelle, so wird auch die Hypoglykidmie-
Wahrnehmung gestort (CRYER 1997, FANELLI ef al. 1998). CRYER bezeichnet dies
als einen ,,circulus vitiosus®, einen Teufelskreis (CRYER 1997). Eine schlechtere
Hypoglykdmie-Wahrnehmung bedingt eine Zunahme niedriger Blutglukosespiegel,
wodurch sich der Adaptationsprozess weiter verstérkt.

Auch das DCCT zeigt, dass wiederholte Hypoglykdmien und damit Abschwéchung der
Hypoglykdmie-Wahrnehmung Risikofaktoren fiir weitere Unterzuckerungen sind (THE
DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1997).
Viele Patienten berichten iiber eine Abschwichung der Hypoglykdmiewarnsymptome
(PRAMMING et al 1991, MOKAN et al 1994). Solch eine verminderte
Hypoglykdmie-Wahrnehmung wird bei bis zu 50 % der Typ-1-Diabetiker beschrieben
(PRAMMING et al. 2000). In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass eine
schlechtere Hypoglykdmie-Wahrnehmung oder gar das Fehlen (,,hypoglycaemia
unawareness) mit einem 3-8fach hoéheren Risiko einer schweren Hypoglykdmie
verbunden ist (HEPBURN et al. 1990, GOLD et al. 1994, CLARKE et al. 1995,
MUHLHAUSER et al. 1998, PEDERSEN-BJERGAARD et al. 2001).
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GERICH et al. geben an, dass mindestens ein Viertel aller Typ -1-Diabetiker eine so
genannte ,,hypoglycaemia unawareness* hat (GERICH et al. 1991). Es ist anzunehmen,
dass sich diese Zahl mit der hdufigeren Anwendung intensivierter Insulintherapien
weiter erhoht hat (SCHADE et al. 1993, THE DIABETES CONTROL AND
COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP 1993, PAMPANELLI et al. 1996).

Ein weiteres Risiko fiir Hypoglykédmien kann in einer fehlerhaften Selbstbehandlung
des Patienten liegen. Hierbei konnen versehentliche Uberdosierung des Insulins, falsche
Einschiatzung der Insulinmenge oder der Blutzuckerwirksamkeit von Kohlenhydraten
und mangelnde Beriicksichtigung von Lebensgewohnheiten (korperliche Aktivitit,
Alkohol) zu Unterzuckerungen fithren. Deshalb ist es erforderlich, dass jeder Patient
intensiv geschult wird.

EBERT et al. benennen auflerdem ,,liberehrgeizige* Blutzuckerzielbereiche und eine
Uberschitzung des individuellen Risikos fiir Folgeerkrankungen als Risikofaktoren fiir
Unterzuckerungen (EBERT et al. 2001).

1.3 Besonders Hypoglykadmie- gefahrdete Patienten

Im Diabetes Control and Complications Trial trat im gesamten Beobachtungszeitraum
von 7 Jahren bei 35 % der Patienten keine schwere Hypoglykdmie auf. Es hatten aber
mehr als 22 % der Patienten mindestens fiinf sehr schwere Hypoglykdmien (THE
DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP
1997). BOTT et al. konnten zeigen, dass ein Drittel der Studienteilnehmer fiir die
Gesamtzahl der beobachteten Hypoglykédmien verantwortlich ist (BOTT et al. 1997).
Die Arbeitsgemeinschaft Strukturierte Diabetestherapie (ASD) untersuchte 1132
Typ -1-Diabetiker und fand heraus, dass alle beobachteten 323 sehr schweren
Hypoglykédmien bei nur 138 Patienten auftraten. Fiir 99 dieser Unterzuckerungen waren
nur 12 Patienten verantwortlich (MULLER et al. 2000).
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Vergleicht man nun die verschiedenen Studien untereinander, so zeigen sich
iibereinstimmend bestimmte Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Hypoglykdmie.
Diese sind: ein niedriger HbA;-Wert, vorausgegangene Hypoglykdmien, eine
reduzierte Hypoglykdmie-Wahrnehmung und fehlende Insulinrestsekretion (negatives
C-Peptid) (BOTT et al. 1997, THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS
TRIAL RESEARCH GROUP 1997, HERMANNS et al. 2002).

Die Arbeitsgruppe von PEDERSEN-BJERGAARD nimmt an, dass auch die Aktivitét
des  Angiotension-Converting Enzyms  Hypoglykdmien  beeinflussen  kann
(PEDERSEN-BJERGAARD et al. 2001). PRAMMING und Mitarbeiter gehen davon
aus, dass ungefihr 20-30% der Typ -1-Diabetiker von einem erhdhten
Hypoglykémierisiko betroffen sind (PRAMMING et al. 1991).

1.4 Behandlung von Hypoglykdmien

Optimale Behandlungskonzepte beriicksichtigen sowohl physiologische Bedingungen
von Hypoglykdmie-Problemen als auch Faktoren des Selbstmanagements. Es gilt, die
Insulintherapie zu optimieren bzw. zu modifizieren, um die Héufigkeit von
Unterzuckerungen zu reduzieren, die Hypoglykédmie-Wahrnehmung zu verbessern und
das Selbstmanagement des Patienten zu verbessern, um einen verbesserten Umgang mit
Hypoglykdmien zu erreichen (GONDER-FREDERICK et al. 1997b). Dazu gehdren
intensive Schulungen von Menschen mit Diabetes sowie psychotherapeutische

Betreuung bei speziellen Problemen.

HELLER et al. berichten, dass es groe individuelle Unterschiede darin gibt, wie die
eigene Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle eingeschitzt wird; zudem ist die eigene
Einschitzung der Patienten hdufig falsch: In einer Studie an insgesamt 152 Paaren
fanden sich erhebliche Diskrepanzen beziiglich der Beurteilung der Hypoglykémie-
Wahrnehmung durch die Patienten und ihre Partner. Die Spannweite der moglichen

,wahren Pravalenz in dieser Studie lag zwischen 3 % (=beide Partner bewerten die
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Wahrnehmung {ibereinstimmend als gestort) und 22 % (=der Patient selbst und/oder
sein Partner bewerten die Wahrnehmung als gestort) (HELLER ez al. 1995).

CLARKE und Mitarbeiter entwickelten einen Fragebogen, der eine strukturierte
Hypoglykdmieanamnese erlaubt (CLARKE et al 1995). Eine ausfiihrliche
diabetologische Anamnese sollte auch die Ursachen aufgetretener Hypoglykédmien
erfragen (AMIEL 1993, FRIER und FISHER 1999). FRIER empfiehlt auBerdem das
Erfragen der individuellen Einstellung des Patienten zu Angsten vor Unterzuckerung
und Folgeerkrankungen (FRIER 1999). Des Weiteren sollten Blutglukosezielwerte und
die Akzeptanz kurzfristig erhohter Blutglukosespiegel (HERMANNS et al. 2003) sowie
die iibliche Behandlung von Hypoglykdmien erfragt werden (SOMMERFIELD et al.
2003).

Seit einiger Zeit gibt es in Deutschland auch Gerdte zum kontinuierlichen
Glukosemonitoring. Dies hat den Vorteil, dass kurzfristige Blutzuckerentgleisungen
hypoglykdmischer Art entdeckt werden kdnnen und eine etwaige Exposition gegeniiber
niedrigen Glukosespiegeln erfasst werden kann (KOSCHINSKY und HEINEMANN
2001). KAUFMAN sowie BOLAND et al. konnten zeigen, dass durch den Einsatz des
kontinuierlichen ~Glukosemonitoring die Entdeckungsrate von Hypoglykdmien
gesteigert, die Inzidenz biochemischer Unterzuckerungen gesenkt und die glykdmische
Kontrolle stabilisiert werden konnte (BOLAND et al. 2001, KAUFMAN et al. 2001).
Besonders hilfreich kann dies bei Patienten mit Hypoglykdmie-Wahrnehmungs-
problemen oder zur Aufdeckung unerkannter Hypoglykdmien sein (KUBIAK et al
2004). Allerdings sollte an dieser Stelle nicht unerwihnt bleiben, dass die Prézision
dieser Messungen teilweise ungenau ist, da der Blutzuckergehalt des Gewebes nicht
immer identisch mit dem des Blutes ist. Dies ist insbesondere bei raschen
Blutzuckerdnderungen wie zum Beispiel nach dem Essen oder bei korperlicher
Belastung relevant, wo durchaus Latenzzeiten von 10- 25 Minuten auftreten konnen.
Aktuell sind zusétzliche Parallelmessungen mit konventionellen Geriten erforderlich.
Durch zu hiufige Reaktionen auf die kontinuierlich gemessenen Werte kann die

Stoffwechsellage unter Umstédnden destabilisiert werden.

Nach einer schweren Hypoglykdmie sollte in Zusammenarbeit mit dem betroffenen
Patienten eine Wiederholung erneuter Unterzuckerungen vermieden werden. Grund
dafiir ist, dass eine erneute Hypoglykdmie die Gegenregulation bei weiteren
Unterzuckerungen deutlich vermindern kann (CRYER 1993, DAGOGO-JACK et al.
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1993). Bei  einer  Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung  (,,hypoglycaemia
unawareness) ist die Vermeidung weiterer Unterzuckerungen wichtig zur
Uberwindung dieser. Die Wahrnehmungsstérung ist laut DAGOGO-JACK und CRYER
sowie FANELLI et al. wenigstens teilweise reversibel, auch wenn es nicht zur
vollstindigen Normalisierung der hormonellen Gegenregulation kommt (DAGOGO-
JACK und CRYER 1994, FANELLI et al. 1997). FANELLI und Mitarbeiter sowie die
Forschungsgruppe um CRYER konnten zeigen, dass eine Vermeidung von
Unterzuckerungen schon nach 2-3 Wochen zu einer merklichen Verbesserung der
Hypoglykdmie-Wahrnehmung fithrt (FANELLI et al. 1994b, CRYER et al. 2003).
Um dies zu erreichen, werden eine Modifikation der Blutglukosezielwerte und eine
hiufigere Messung der Blutglukosespiegel empfohlen (CRANSTON et al. 1994,
DAGOGO-JACK und CRYER 1994, FRITSCHE et al. 2000).

RILLIG ef al. (2003) untersuchten in einer prospektiven Studie die diabetesspezifische
Lebensqualitidt und Behandlungszufriedenheit von Patienten mit Insulin-behandeltem
Diabetes mellitus zwischen 16 und 60 Jahren mit Hilfe von standardisierten Fragebdgen
nach BOTT et al.(1997). Die Diabetesdauer der Patienten betrug 16 + 12 Jahre.
Patienten mit einem HbA;.-Wert im Zielbereich hatten ein besseres Wohlbefinden. Eine
intensivierte Insulintherapie fithrte nicht zu einer Verminderung der Lebensqualitit;
eine geringere Anzahl von Insulindosisanpassungen brachte jedoch ein hoheres soziales
Wohlbefinden mit sich. Geringere Gesamtlebensqualitit und groBere soziale Probleme
waren mit stirkeren neuropathischen Beschwerden assoziiert. Interessanterweise hatten
Patienten mit niedrigerem monatlichem Einkommen hohere HbA.-Werte, es zeigte
sich auch eine Tendenz zu einer hoheren Prdvalenz von diabetischer Polyneuropathie

und Nephropathie bei Patienten mit geringerem Einkommen (RILLIG et al. 2003).

Verschiedene Studien belegen, dass wichtige Therapieziele bei der Behandlung von
Diabetes-Patienten auch eine gute Lebensqualitit sowie Behandlungszufriedenheit sind
(KRANS et al. 1995, BECH 1997, EUROPEAN DIABETES POLICY GROUP 1998).
Es gilt nicht mehr nur die optimale Stoffwechseleinstellung auf moglichst normnahe
Blutglukosewerte (MULLER et al. 1993, REICHARD et al. 1993, THE DIABETES
CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1993, EUROPEAN
DIABETES POLICY GROUP 1999), sondern auch die Beriicksichtigung des
Wohlbefindens des Patienten. Einfluss darauf nehmen die Art der Therapie, die Angst

vor diabetischen Folgeerkrankungen, das Vorhandensein bereits bestehender,
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belastender Folgeerkrankungen (z. B. Neuropathie mit dem Symptom der ,,burning
feet®), soziale und 6konomische Faktoren (GAFVELS et al. 1993, WIKBY et al. 1993,
BRADLEY und GAMSU 1994, HERMANNS und KULZER 1995, TRAUTNER et al.
2000). AuBerdem besteht trotz addquater Behandlung immer noch das Risiko einer
erhohten Morbiditit oder gar Mortalitit (HEAD und FULLER 1990).

Die Stockholm- und DCC-Studien belegen, dass eine intensivierte Insulintherapie bei
Patienten mit  Typ-1-Diabetes zu einer besseren  Stoffwechsel- und
Blutglukoseeinstellung fiihrt, Folgeschdden dramatisch reduziert und somit Therapie
der Wahl sein sollte: Denn das Risiko, diabetesbedingte Folgeerkrankungen zu
bekommen, sinkt durch eine enge glykdmische Kontrolle (REICHARD et al. 1993,
THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP
1993). Eine bessere Stoffwechseleinstellung fiihrt zu einer hoheren Lebensqualitit und
Behandlungszufriedenheit (BRADLEY und LEWIS 1990, RILLIG et al. 2003).

1.5 Definition der ,,Hypoglykdamie-Problematik“

Patienten, die besonders von Hypoglykdmien gefdhrdet sind, zeichnen sich prinzipiell

durch eine unterschiedlich gelagerte Kombination zweier Risikofaktoren aus:
e einer beeintrichtigten Wahrnehmung einer Hypoglykédmie sowie
e einer inaddquaten Reaktion auf deren Zeichen.

Die Tatsache, dass ein Patient eine verringerte Wahrnehmungsschwelle hat, bedeutet
noch nicht per se, dass er auch schwere Hypoglykédmien erleiden muss, wenn seine
Reaktion jeweils schnell und angemessen erfolgt; umgekehrt kann ein Patient mit
normaler Wahrnehmungsschwelle in seinen Reaktionen so inaddquat vorgehen, dass er

dennoch symptomatische oder sogar schwere Hypoglykédmieepisoden erleidet.
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Deshalb  wurden fir die vorliegende  Arbeit Patienten mit  einer
Hypoglykédmieproblematik durch Erfiillen von 2 der folgenden 3 Kriterien identifiziert:

e Geschitzte Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle von <35 mg/dl (1,9
mmol/l), d. h. in einem Bereich, wo die Handlungsfahigkeit stark beeintrachtigt
ist und eine adidquate Reaktion des Patienten auf die Wahrnehmung der

Hypoglykdmie wahrscheinlich nicht mehr erfolgen kann.
e Auftreten von > 1 schweren Hypoglykdamieepisode innerhalb von 3 Monaten.

e Auftreten von mehr als 4 symptomatischen Hypoglykdmie-Episoden pro
Woche.

1.6 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Hypoglykdmien gehdéren zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen in der
Insulintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1. Sie stellen hdufig einen
limitierenden Faktor der Diabetestherapie dar (CRYER 1999, 2002) und bringen eine
hohe Fremd- und Eigengefdhrdung mit sich (COX et al. 1993, TATTERSALL et al.
1993, SOVIK und THORDARSON 1999). Solche Unterzuckerungen greifen
unmittelbar in den Tagesablauf ein, erfordern eine Unterbrechung von
Alltagsaktivititen zur Behandlung der Unterzuckerung und stellen ein enormes
Gesundheitsrisiko dar. Im Extremfall konnen sie sogar tddlich enden (FISHER und
HELLER 1999).

Probleme haben Hypoglykamie- gefdhrdete Patienten durch

a) schwere Hypoglykdmien, die die Patienten in hilflosen Situationen
hinterlassen, in der sie sich nicht selbst helfen konnen und gefdhrdet
sind, in schlimmeren Fillen neurologische Schdden davonzutragen,

Unfille zu erleiden oder gar zu versterben,;
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b)

wiederholte Episoden einer weniger ausgeprdgten Hypoglykdmie, die
nichts desto weniger Alltagsaktivititen unterbricht und die

Lebensplanung und den Tagesablauf empfindlich stéren konnen;

die verminderten Symptome und Warnhinweise, die normalerweise auf
eine anbahnende Hypoglykdmie aufmerksam machen und eine sinnvolle

Reaktion ermoglichen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Patienten mit Typ-1-Diabetes und den genannten

Problemen zu charakterisieren und von denen abzugrenzen, die gar nicht oder nicht

wesentlich von diesen Problemen betroffen sind.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie war als einmalige Querschnittsuntersuchung projektiert, in die Patienten
mit Typ -1-Diabetes beiden Geschlechts unabhidngig von Alter, Diabetesdauer,
Therapiestrategie und eventuellen Risikofaktoren einbezogen wurden; Ziel der
Rekrutierung war ein repridsentatives Kollektiv konsekutiv behandelter Patienten
ohne spezielle Ausschlusskriterien; Voraussetzung war das schriftlich erklérte

informierte Einverstiandnis der Patienten.

Die Studie wurde bei der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Georg-
August-Universitdt Gottingen am 03. Mai 2003 zur Beurteilung vorgelegt. Mit
Bescheid vom 09. Mai 2003 bestehen keine ethischen oder juristischen Bedenken

gegen die Durchfiihrung der Studie.

2.2 Patienten

Die vorliegende prospektive Studie zur Untersuchung von Risikofaktoren fiir das
Auftreten hadufiger oder schwerer Hypoglykdmien bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 dauerte etwa 4 Monate und wurde am Diabeteszentrum Bad Lauterberg bei
Typ -1-Diabetikern durchgefiihrt, die sich zum Befragungszeitraum in stationérer
Behandlung befanden.

An der Studie beteiligten sich 172 Patienten beiderlei Geschlechts, unabhédngig von
Alter, Diabetesdauer, Therapiestrategie und eventuellen Risikofaktoren, um so ein
reprisentatives Kollektiv konsekutiv an einem Diabeteszentrum behandelter Typ -1-
Diabetiker beschreiben zu konnen.
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Die Patienten waren iiberwiegend (n = 105, 61 %) ménnlichen Geschlechts, das Alter
betrug zwischen 19 und 83 Jahren (Mittelwert 46 £15 Jahre). Weitere
Charakteristika des an der Studie beteiligten Kollektivs sind der Tabelle 1 (Seite 19
ff.) zu entnehmen. Nach ausfiihrlicher Aufklirung und schriftlicher
Einverstindniserklirung wurden in Zusammenarbeit mit dem Untersucher ein
standardisierter Fragebogen ausgefiillt und bestimmte Laborwerte untersucht. Der
verwendete Fragebogen ist im Anhang (Seite 53-56) dargestellt.

2.3 Klinische Routine-Befunde

Die klinischen Routinebefunde und ausfiihrliche Angaben zur Anamnese wurden den

stationdren Krankenunterlagen entnommen.

2.4 Fragebogen

Mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens wurden die teilnehmenden 172 Typ-1-

Diabetiker iiber verschiedene Aspekte ihrer Erkrankung befragt. Dazu gehorten:

e Soziodemographische Fragen

Hierbei wurden Alter, Geschlecht, GroBBe, Gewicht, Body-Mass-Index (der BMI
ist definiert als Korpergewicht [kg] geteilt durch KorpergroB3e [m] zum Quadrat),
Schulbildung, Ausbildung, korperliche Aktivitit (in Beruf und Freizeit sowie
Dauer der sportlichen Betdtigung), Erndhrungsgewohnheiten und Trinkverhalten

des Patienten erfragt.

e Diabetesdauer in Jahren

e HbA,.—Wert
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Dieser und das C-Peptid wurden zusétzlich labortechnisch bestimmt.
e Regelrechte Blutzuckerdokumentation

Es wurde erfragt, wie hdufig der Patient Blutzuckerkontrollen durchfiihrt und ob

er ein Protokollheft besitzt, in das alle Blutzuckerwerte eingetragen werden.
e Diabetestherapie

Hier interessierte uns, mit welcher Art der Insulintherapie (CT, ICT, CSII) der
befragte Patient behandelt wurde, die Art der Insulinpriparate an sich, wie hiufig
Insulin gespritzt wurde und wie viele Einheiten der Patient zu welchen
Mabhlzeiten bekam.

e Selbst-geschitzte Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle in mg/dl
e Hypoglykdmiehdufigkeiten (pro Woche)

Es wurden die Anzahl symptomatischer Hypoglykdmie-Episoden pro Woche
sowie die Anzahl schwerer Hypoglykdmien innerhalb der letzten 3 Monate
erfragt. AuBerdem wurde wuntersucht, ob es tageszeitlich gehéuft
Unterzuckerungen gab, oder ob es einen Zusammenhang mit anderen Faktoren
gab (z. B. Essen, Alkohol oder Sport).

e Diabetes-assoziierte Folgeerkrankungen

Dies wurde auf eine diabetische Polyneuropathie und eine Gastroparese begrenzt.
e Psychosoziale Probleme
e Teilnahme am Hypoglykdmie-Wahrnehmungstraining

Patienten mit einer schon vermuteten/bekannten Wahrnehmungsproblematik
hatten die Moglichkeit, an einem Hypoglykdmie-Wahrnehmungstraining
teilzunehmen. Die Héufigkeit der Teilnahme wurde ebenfalls untersucht.
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2.5 Laboruntersuchungen

Die Blutentnahmen zum Messen von Blutglukose und HbA . erfolgten mit den
klinischen Routinemethoden, die bei allen Patienten der Klinik angewendet werden.
Die Blutglukose wird mit dem Gerdt EBIO® plus der Firma Eppendorf nach dem
enzymatisch-amperometrischen ~ Messprinzip  ermittelt. Dazu  erfolgt eine
Blutentnahme kapillar mit 20 pul Kunststoff-Kapillaren. Das Probenmaterial wird in
bereits mit 1000 ul Systemlosung vorgefiillte 2-ml-Safe-Lock-Gefdlle gegeben
(Verdiinnung 1+ 50). Die mit der Probe entnommene Glukose trifft in der
Messkammer auf die immobilisierte Glukoseoxidase und wird katalytisch umgesetzt,
anschlieBend erfolgt die Oxidation der Reaktionsprodukte. Das fortlaufend
gemessene Signal (Strom-Zeit-Kurve) wird in einen Spannungswert umgewandelt,

der der Glukosekonzentration der Probe proportional ist.

Der HbA,. wird mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie analysiert (Gerét:
Diamat, Bio-Rad Clinical Laboratories, Richmond CA, USA). Dazu wird eine
Vollblutentnahme durchgefiihrt, von der 5 pl zur Induktion einer Himolyse mit 1 ml
Héamolysereagenz (Fa. Recipe) inkubiert werden. AnschlieBend wird im
Sdulenchromatographen die Himoglobin-Fraktion aufgetrennt und der prozentuale

Anteil von HbA |, am Gesamthdmoglobin errechnet.

2.6 Statistische Analyse

Die Patientenfragebdgen wurden fiir die Auswertung der gewonnenen Daten in eine
Datenbank (Exel- Datei) eingegeben. Die statistische Auswertung der Ergebnisse
erfolgte fiir die kontinuierlichen Variablen mittels ANOVA (univariate Analyse,
Vergleich der Patienten mit und ohne Hypoglykdmie-Problematik) mit der Software
Statistica 6.0, Statsoft, Hamburg, und fiir die kategorischen Variablen mittels
Mehrfeldertafel mit der Software GraphPadPrism 4.0.



Material und Methoden -18 -

Als Signifikanzschranke wurde ein Wert von p < 0.05 angesehen, d.h., dass die
Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5 9% liegt. Das Testergebnis wurde dann als
,Statistisch signifikant* bezeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Im folgenden Abschnitt werden zundchst den Kapiteln 3.2. (Seite 22-25) bis 3.5
(Seite 33-37) zum Vergleich der Untergruppen, die Ergebnisse nur insoweit
dargestellt, wie sich signifikante oder quantitativ bedeutsame Gruppenunterschiede

ergeben.

Eine tabellarische Ubersicht der Charakteristika der Stichprobe zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Patientencharakteristika der untersuchten Stichprobe mit Typ -1-
Diabetes (n =172)
Ergebnis

Parameter [Einheit] Spanne / Anzahl* Mittelwert = SD / %"
Alter [Jahre] 19 -83 46 + 15
Geschlecht [w/m] 67 /105 61 % /39 %
BMI [kg/m?] 17,4-419 25,0+4,3
Diabetesdauer [Jahre] 0,5-55,0 22+13
HbA /. [%] 50-13,6 79+15
Symptom. Hypoglykdmien/ Woche 0-85 25+£20

keine oder < 1 33 20,1 %

1-3 96 58,5 %

4-6 21 12,8 %

6 oder mehr 14 8,5%

k. A. 8

Fortsetzung von Tab. 1 auf der ndchsten Seite; Legende s. Seite 21
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Tabelle 1:

Diabetes (n = 172) (Fortsetzung)

Patientencharakteristika der untersuchten Stichprobe mit Typ -1-

Ergebnis

Parameter [Einheit]

Spanne / Anzahl*

Mittelwert + SD / %"

Schwere Hypoglykdmien/ 3 Monate 0-12 0,75+1,78
keine 119 69,6 %
1-2 37 21,6 %
3-5 12 7,0 %
6 oder mehr 3 1,8 %
k. A.

Gastroparese Ja 20 11,8 %
Nein 150 88,2 %
k. A. 2

Insulintherapie CT 13 7,6 %
ICT 142 82,6 %
Csili 17 9,9 %

Basal-Insulin NPH 67 48,2 %
NPH/Semilente 15 10,8 %
Insulin glargin 57 41,0 %
k. A. 33

Mahlzeiten-Insulin Normal 70 44,3 %
Insulin- Analoga 88 55,7 %
k. A. 14

Beruflich korperliche Aktivitat
Schwer 30 18,1 %
Mittel 55 33,1 %
Kaum 42 25,3 %
Keine 39 235%
k. A. 6

Fortsetzung von Tab. 1 auf der ndchsten Seite, Legende s. Seite 21
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Tabelle 1: Patientencharakteristika der untersuchten Stichprobe mit Typ -1-
Diabetes (n = 172) (Fortsetzung)
Ergebnis
Parameter [Einheit] Spanne / Anzahl* Mittelwert + SD / %"
Sportliche Aktivitat [Stunden/Woche] 0,5-50 74+79
Protokollheft Vorhanden 117 68,0 %
Nicht vorhanden 55 32,0%
BZ-Messungen/Tag 0-10 44+1,6
Psychosoz. Probleme
Ja 36 21,1 %
Nein 135 78,9 %
k. A. 1

Zur Legende: ¥ Angabe von Minimum und Maximum fiir numerische Variablen und
der Absolutzahl fur diskrete Variablen; * Angabe von Mittelwert und
Standardabweichung fir numerische Variablen und Prozentanteil fur diskrete
Variablen

CT: Konventionelle Therapie; ICT: Intensiverte Konventionelle Therapie; CSII:
Kontinuierliche Subkutane Insulin-Infusion; NPH: Neutrales Protamin Hagedorn;

k.A.: keine Angaben erfolgt

Die angegebenen Hypoglykdmieschwellen lagen zwischen 20 und 90 mg/dl, der
Mittelwert betrug 51,0 + 14,3 mg/dl. 31 Patienten (18,0 %) wiesen eine Schwelle von
<35mg/dl und 66 weitere (38,4 %) eine Schwelle von 36 bis 50 mg/dl auf
(Abbildung 1).




Ergebnisse -22-

50f¢
45
40F
35}
30r
25}
20¢
15¢
10

Anzahl in der jeweiligen Kategorie

o o o o o o o
5 ¥ 3 S A A
AR woooF & v

Hypoglyk&miewahrnehmungsschwelle [mg/dl]

Abbildung 1: Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle bei 172 Patienten mit Typ -1-
Diabetes (Selbstauskunft bei der Anamneseerhebung).
Haufigkeitsverteilung auf Blutzucker-Bereiche in 10 mg/dl-
Inkrementen

3.2 Vergleich von Patienten, die haufiger (2 1/3 Monate) schwere
Hypoglykdmien erlitten, mit solchen, bei denen das nicht der
Fall war

Die Patienten mit schweren Hypoglykdmien, zu deren Behandlung Fremdhilfe
notwendig war, wurden in 2 Gruppen eingeteilt: Die erste Gruppe (n = 119; 69,2 %)
enthielt Patienten mit weniger als 1 schweren Hypoglykdmie im Zeitraum von 3

Monaten. Bei den Patienten in der zweiten Gruppe (n =52; 30,2 %) fand man > 1
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schwere Hypoglykdmie in 3 Monaten. Bei einem Patienten lag keine diesbeziigliche
Angabe vor (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Patienten mit und ohne schwere
Hypoglyk&mien in einem Zeitraum von 3 Monaten

Im Vergleich der Patientengruppen fanden sich einige statistisch signifikante

Ergebnisse.

Patienten mit weniger als einer schweren Hypoglykdmie in 3 Monaten hatten mit
8,1 £1,5 % einen signifikant hoheren HbA .-Wert als Patienten der zweiten Gruppe
mit einem Wert von 7,44+ 1,3 %. Dieses Ergebnis war statistisch signifikant
(p=0.003). Das C-Peptid war bei Patienten mit > 1 schweren Hypoglykdmie/3
Monate tendenziell geringer (0,3 + 0,3 ng/ml versus 0,4 + 0,9 ng/ml), der Unterschied
war allerdings nicht signifikant (p = 0,61). Der Vergleich der Hypoglykdmie-
Wahrnehmungsschwellen ergibt ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis
(p <0,0001). Die Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle bei Patienten mit > 1
schweren Hypoglykédmien in 3 Monaten lag mit 44 + 14 mg/dl deutlich niedriger als
bei Patienten der ersten Gruppe mit 54 = 14 mg/dl (sieche Abbildung 3).
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80r p < 0,001
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Abbildung 3: Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle (MW * Standardabweichung)
bei Patienten mit < 1 schwerer Hypoglykamie / 3 Monate und
= 1 schwerer Hypoglykdmie in einem 3-Monatszeitraum
Der p- Wert wurde mittels ANOVA berechnet

Bezogen auf die Insulintherapie ldsst sich bei den Patienten mit schweren
Hypoglykdmien eine Umstellung im Laufe des Klinikaufenthaltes feststellen: Bei
Aufnahme wurden in der Gruppe der Patienten mit < 1 schweren Hypoglykémie/3
Monate 5,0 % der Patienten konventionell, 83,2 % der Patienten intensiviert
konventionell und 11,8 % mit einer Insulinpumpe therapiert. Zum Zeitpunkt der
Entlassung hatte kein Patient mehr eine konventionelle Therapie. 86,6 % der
Patienten erhielten eine intensivierte konventionelle Insulintherapie und 13,3 % eine

Insulinpumpentherapie.

Bei den Patienten mit > 1 schweren Hypoglykdmie/ 3 Monate wurden 13,5 % der

Patienten konventionell, 80,8 % intensiviert konventionell und 5,8 % mit einer
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Insulinpumpe behandelt. Bei Entlassung fanden sich Zahlen von 1,9 % CT,
86,5 % ICT und 11,5 % CSII (Tabelle 2).

Der Gruppenunterschied war zu keinem der beiden Zeitpunkte signifikant, allerdings
bei Aufnahme deutlicher (p = 0,095), als bei Entlassung (p = 0,30).

Tabelle 2: Insulintherapie in Abhéangigkeit vom Auftreten schwerer
Hypoglykdmien
Keine schwere Hypoglykamie/ 3| 21 schwere Hypoglykamie/ 3
Monate Monate
Zeitpunkt Bei Aufnahme | Bei Entlassung | Bei Aufnahme | Bei Entlassung
Konventionell 6 (5,0 %) 0 (0%) 7 (13,5 %) 1(1,9%)
Intensiviert 99 (83,2 %) 103 (86,6 %) 42 (80,8 %) 45 (86,5 %)
konventionell
Insulinpumpe 14 (11,8 %) 16 (13,4 %) 3 (5,8 %) 6 (11,5 %)

3.3 Vergleich von Patienten, die haufiger (> 4/ Woche)

symptomatische Hypoglykamien erlitten, mit solchen, bei
denen das nicht der Fall war

Es gab insgesamt 28 Patienten (16,3 %), die hiufiger (im Mittel > 4-mal pro Woche),

symptomatische Hypoglykdmien erlitten (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Patientenanzahl mit hdufigen symptomatischen Hypoglykdmien (> 4 /
Woche) und weniger haufigen symptomatischen Hypoglyk&mien im
Vergleich

Die Unterschiede zwischen diesen Patienten und denjenigen, bei denen dies nicht der
Fall war, waren weit weniger deutlich ausgeprigt; unter anderem unterschied sich
weder die Hypoglykdmieschwelle (48 =15 vs. 52 + 14 mg/dl [p = 0,14]) noch der
Anteil von Patienten mit > 1 schweren Hypoglykdmien/3 Monate (39,3 % vs. 25,5 %
[p =0,25]) zwischen den beiden Gruppen statistisch signifikant.

Bei Aufnahme erhielten in der Patientengruppe mit <4 symptomatischen
Hypoglykédmien 7,6 % der Patienten eine konventionelle Insulintherapie (CT), 83,3 %
der Patienten eine intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) und 9,0 % der
Patienten eine kontinuierliche subkutane Insulin-Infusion (CSII). Bei Entlassung
wurde kein Patient mehr mit einer konventionellen Insulintherapie behandelt. 88,2 %
der Patienten erhielten eine intensivierte konventionelle Insulintherapie und

insgesamt 11,8 % der Patienten hatten eine Insulinpumpe (Tabelle 3).
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In der zweiten Patientengruppe mit >4 symptomatischen Hypoglykdmien wurden
zum Zeitpunkt der Aufnahme 7,1 % der Patienten konventionell, 78,6 % der
14,3 %

Insulinpumpentherapie behandelt. Bei Entlassung wurden nur noch 3,6 % der

Patienten intensiviert konventionell und der Patienten mit einer

Patienten konventionell therapiert, 78,6 % der Patienten erhielten eine intensivierte

Insulintherapie und 17,9 % der Patienten hatten eine Insulinpumpe (Tabelle 3).

Bei dieser Betrachtung war der Gruppenunterschied bei Aufnahme (p = 0,69) nicht
signifikant, wohl aber bei Entlassung (p = 0,048).

Tabelle 3: Insulintherapie in Abhéngigkeit von der Anzahl symptomatischer
Hypoglykdmien
< 4 symptomatische > 4 symptomatische

Hypoglykémien/ Woche Hypoglykdmien/ Woche
Zeitpunkt Bei Aufnahme | Bei Entlassung | Bei Aufnahme | Bei Entlassung
Konventionell 11 (7,6 %) 0 (0%) 2 (7,1 %) 1 (3,6 %)
Intensiviert 119 (83,3 %) 127 (88,2 %) 22 (78,6 %) 22 (78,6 %)
konventionell
Insulinpumpe 13 (9,1 %) 17 (11,8 %) 4 (14,3 %) 5 (17,9 %)

3.4 Vergleich von Patienten mit niedriger Hypoglykamie-
Wahrnehmungsschwelle (< 35 mg/dl), mit solchen, bei denen
die Schwelle > 35 mg/dl lag

Alle teilnchmenden 172 Patienten wurden, wie schon erwéahnt,

nach ihrer

Hypoglykédmie-Wahrnehmungsschwelle befragt. Zur weiteren Auswertung wurden

Patienten mit einer Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle < 35 mg/dl und
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> 35 mg/dl unterschieden, da in der ersten Gruppe die Wahrnehmungsschwelle im
Bereich des Verlustes der Handlungsfahigkeit liegt und daher eine addquate Reaktion
auf die Hypoglykédmiesymptome nicht mehr gewéhrleistet ist. Beide Gruppen wurden
mittels ANOVA bzw. Mehrfeldertafel verglichen. Die mittlere Hypoglykdmie-
Wahrnehmungsschwelle betrug bei den Patienten mit einer Schwelle von < 35 mg/dl
30 £ 5,2 mg/dl und lag damit — naturgemall — hochsignifikant niedriger als bei den
restlichen Patienten (56,0 = 11,2 mg/dl; p <0,0001).

Patienten mit einer Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstorung wiesen eine ldngere
Diabetesdauer auf (27 + 13 vs. 21 £ 13 Jahre; p =0,002). Zudem war der HbA . —
Wert dieser Patienten niedriger: Er betrug 7,2+ 1,1 % versus 8,0+ 1,5 %;
p=0,0081). Zum Vergleich: Der Normwert eines Gesunden ist < 6,2 %, d. h. die

Patienten mit einer Wahrnehmungsstérung waren ndher am Normbereich eingestellt.

Patienten mit erniedrigter Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle erlebten haufiger
symptomatische Hypoglykédmie-Episoden. Hierbei finden sich 3,3 +2,0 gegeniiber
2,3 +£2,0 Episoden pro Woche. Dieses Ergebnis ist mit einem p- Wert von p < 0,05
statistisch signifikant.

Auch schwere Hypoglykdmien traten deutlich héufiger auf. Patienten mit einer
Hypoglykédmie-Wahrnehmungsstdrung berichteten iiber 2,1 + 3,3 Episoden innerhalb
von 3 Monaten versus 0,5 + 1,0 (p <0,0001). Eine Frequenz von mehr als 10 solcher
Episoden wiesen ausschlieBlich Patienten mit einer Wahrnehmungsstérung auf

(Abbildung 5).
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Abbildung 5: Anzahl schwerer Hypoglykamien innerhalb von 3 Monaten in
Abhangigkeit von der Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle,
p- Werte wurden mittels ANOVA (A) bzw. x*- Test (B) berechnet
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Die weiteren Patientencharakteristika in beiden Gruppen zeigt Tabelle 4; dabei zeigt

sich zusidtzlich zu dem bereits Ausgefiihrten, dass die Patienten mit Hypoglykédmie-

Wahrnehmungsstérung signifikant dlter waren.

Tabelle 4:

Patientencharakteristika der Typ -1-Diabetiker mit einer

Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle < 35 mg/dl und > 35 mg/dI.

Parameter [Einheit]

Patienten mit Hypoglykamie-

Wahrnehmungsschwelle

Signifikanzniveau
(p-Wert)

Nein

27 (87,1 %)

123 (88,5 %)

< 35 mg/d| > 35 mg/d|
Alter [Jahre] 54 +10 44 + 16 0,009
Geschlecht (w/m) 9/22 58/83 0,23
Schulbildung 0,14
Gymnasium 2 (6,5 %) 35 (24,8 %)
Realschule 16 (51,6 %) 56 (39,7 %)
Hauptschule 13 (41,9 %) 49 (34,8 %)
kein Abschluss 0 (0,0 %) 1 (0,7 %)
BMI [kg/m?] 26+5 25+ 4 0,12
Diabetesdauer [Jahre] 27 +£13 21 +13 0,002
HbA . [%] 72+11 80x15 0,008
Symptom. Hypoglykamien/ 3,3+2,0 23x20 0,024
Woche
Schwere Hypoglykémien 2,1+33 0,5+1,0 0,0001
innerhalb v. 3 Monaten
Gastroparese Ja 4 (12,9 %) 16 (11,5%) | 0,76

Dargestellt sind Mittelwerte (Prozent) + SD/ Anzahl, die p-Werte wurden mittels
ANOVA bzw. Mehrfeldertafel berechnet
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Bei der Insulintherapie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten mit einer Hypoglykédmie-Wahrnehmungsschwelle < 35 mg/dl und Patienten
mit einer Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle > 35 mg/dl. Die hdufigste Art der
konventionelle

Therapie ist in beiden Patientengruppen die intensivierte

Insulintherapie (77,4 % vs. 83,7 % [Tabelle 5]).

Tabelle 5: Insulintherapie der Typ -1-Diabetiker mit einer Hypoglykamie-

Wahrnehmungsschwelle < 35 mg/dl und > 35 mg/dl

Parameter [Einheit] Patienten mit Hypoglyk&mie- Signifikanzniveau
Wahrnehmungsschwelle (p-Wert)
< 35 mg/dl > 35 mg/dI

InsulintherapieCT 4 (12,9 %) 9 (6,4 %) 0,46

ICT 24 (77,4 %) 118 (83,7 %)
Csll 3 (9,7 %) 14 (9,9 %)
Basal NPH 12 (50,0 %) 55 (47,8 %) 0,91
NPH/Semil. | 2 (8,3 %) 13 (11,3 %)
Ins. Glargin | 10 (41,7 %) 47 (40,9 %)

Mahlzeiten-Insulin

Normal 11 (42,3 %) 59 (44,7 %) 1,00
Analoga 15 (57,7 %) 73 (55,3 %)

Dargestellt sind Anzahl (Prozent); p-Werte: Fisher's Exact Test.

CT: Konventionelle Insulintherapie, ICT: Intensiviert Konventionelle Insulintherapie,
CSlI: Kontinuierliche Subkutane Insulininfusion, NPH: Neutrales Protamin Hagedorn,
Semil.: Insulin Semilente

Als weitere Faktoren wurden die Berufstitigkeit des Patienten, korperliche Aktivitét
und psychosoziale Probleme erfragt. Aulerdem wurde dokumentiert, wie hiufig der

Patient Blutzuckerselbstkontrollen durchfiihrt und ob er diese dokumentiert.

Statistisch signifikant war hierbei lediglich der Unterschied im Besitz eines
Protokollheftes. 90,3 % der Diabetes-Patienten mit einer gestérten Hypoglykédmie-

Wahrnehmung besitzen ein Protokollheft, womit eine bessere Blutzucker-
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Dokumentation gewihrleistet ist. Dagegen ist dies nur bei 63,1 % der Typ -1-

Diabetiker ohne Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstorung der Fall (Tabelle 6).

Tabelle 6:

Mdgliche pradisponierende Faktoren flr eine Hypoglykamieneigung

bei Patienten mit Typ -1-Diabetes mit einer Hypoglykamie-

Wahrnehmungsschwelle < 35 mg/dl und > 35 mg/dl.

Parameter [Einheit]

Patienten mit Hypoglykamie-

Wahrnehmungsschwelle

Signifikanzniveau
(p-Wert)

< 35 mg/dI > 35 mg/dI
Beruflich korperliche Aktivitat
Schwer 6 (19,4 %) 25 (18,5 %) 0,49
Mittel 7 (22,6 %) 47 (34,8 %)
Kaum 8 (25,8 %) 34 (25,2 %)
Keine® 10 (32,3 %) | 29 (21,5 %)
Sportliche Aktivitat 6,6+7,3 75+8,1 0,59
[Stunden/ Woche]
Protokollheft
Vorhanden 28 (90,3 %) | 89 (63,1 %) 0,003
Nicht vorhanden 3 (9,7 %) 52 (36,9 %)
BZ-Messungen/Tag 43+1,0 4.4 +1,87 0,63
Psychosoz. Probleme
Ja 7 (22,6 %) 28 (20,0 %) 0,81
Nein 24 (77,4 %) | 111 (79,3 %)

Zur Legende: MW = SD/Anzahl; p-Werte wurden mittels ANOVA bzw.
Mehrfeldertafel berechnet; ® keine berufliche Aktivitat, d. h. Rentner oder

Arbeitslose; BZ-Messungen: Blutzucker-Messungen
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3.5 Vergleich von Patienten mit Hypoglykamie-Problematik, mit
solchen, bei denen diese Definition nicht erfullt wurde

Nach der in Kapitel 1.5 dargestellten Definition wiesen 32 der Patienten (18,6 %)
eine ,,Hypoglykdmie-Problematik* auf. Diese Patienten waren, dhnlich wie die
im vorangegangenen Kapitel dargestellten, hochsignifikant é&lter als die
Vergleichsgruppe (54 + 12 vs. 44 £ 15 Jahre, p < 0,001) und wiesen einen ldnger
bestehenden (29 + 13 vs. 21 &+ 13 Jahre, p < 0,001) und besser eingestellten Diabetes
mellitus auf. Im Vergleich von Gewicht, Body-Mass-Index, Erndhrung,
Trinkverhalten und korperlicher Betétigung sowie der Schulbildung und
Berufsausbildung fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die
Hypoglykdmie- Wahrnehmungsschwelle lag bei den Patienten mit einer
Hypoglykdmie- Problematik mit 36,0 + 11 mg/dl statistisch hochsignifikant niedriger
als bei denjenigen ohne eine solche Problematik (55 + 12 mg/dl; p < 0,001
[Abbildung6]).

p < 0,0001

Hypoglykdmie- Wahrnehmungsschwelle [mg/dl]

Hypoglykamie-Problematik keine Hypoglykamie-Problematik

Abbildung 6: Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle bei Patienten mit bzw.
ohne Hypoglykadmieproblematik.
Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichung, p- Wert: ANOVA
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Schwere Hypoglykdmien waren bei Patienten mit Hypoglykdmie-Problematik
deutlich und hochsignifikant hdufiger aufgetreten. Der Mittelwert innerhalb von 3
Monaten lag hier bei 2,6 3,2 (gegeniiber 0,3 +£0,9 bei Patienten ohne diese
Problematik; p < 0,001 [Abbildung 7]).
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Hypoglykamie-Problematik keine Hypoglykamie-Problematik
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Abbildung 7: Anzahl schwerer Hypoglykdmien innerhalb von 3 Monaten in
Abhangigkeit vom Vorliegen einer Hypoglykéamie-Problematik
Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichung, p- Wert: ANOVA

Dabei manifestierte sich der Unterschied in der Hauptsache bei den Patienten ohne
solche Episoden, die unter den Patienten mit einer Hypoglykdmieproblematik
deutlich in der Minderheit waren, in der Vergleichsgruppe aber die tiberwéltigende
Mehrheit stellten (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Patienten mit der Haufigkeit
schwerer Hypoglykamien innerhalb von 3 Monaten in Abhangigkeit
vom Vorliegen einer Hypoglykamie-Problematik, p- Wert: x- Test

Symptomatische Hypoglykdmien fanden sich bei den Patienten mit einer
Hypoglykdmieproblematik ebenfalls signifikant hdufiger: Der Mittelwert war mehr
als doppelt so hoch (4,4 + 2,5 vs. 2,1 = 1,7; p <0,0001), und der Anteil von Patienten
ohne solche Episoden war deutlich niedriger (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Anzahl symptomatischer Hypoglykdmien pro Woche in Abhéngigkeit

vom Vorliegen einer Hypoglyk&mie-Problematik A: Mittelwert +

Standardabweichung; B: Haufigkeitsverteilung, p- Werte: ANOVA (A)

und x? - Test (B)
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Der einzige weitere relevante Unterschied zwischen den Gruppen war, dass die
Patienten mit einer Hypoglykdmieproblematik signifikant hdufiger ein Protokollheft
fihrten und damit ein hoheres Problembewufltsein demonstrierten; wahrend nur bei 2
der 32 Patienten dieser Gruppe (6,3 %) kein solches Heft vorhanden war, war dies bei
53 der 140 restlichen Patienten der Fall (37,9 %; p <0,001).

3.6 Hypoglykdmie-Wahrnehmungstraining

Die beobachtete Tatsache, dass im Verlauf des Klinikaufenthaltes signifikant mehr
Patienten  mit  anamnestischen = Hinweisen auf eine  Hypoglykdmie-
Wahrnehmungsstorung an einem angebotenen Hypoglykémie-
Wahrnehmungstraining teilnahmen als Patienten ohne solche Hinweise, ist um
Grundsatz trivial, da dieses Training nur Patienten mit vermuteter oder bekannter

Wahrnehmungsstorung angeboten worden war.

Es ist aber zu bemerken, dass von allen drei Risikokategorien jeweils nur eine
Minderheit an einem Wahrnehmungstraining teilgenommen hatte, wobei die
Diskrepanz bei Patienten mit > 1 schweren Hypoglykdmien in 3 Monaten am grof3ten
war; hier nahmen von 52 Patienten ,,at risk nur 7 an dem Training teil. Dies ist
sicherlich dadurch begriindbar, dass dieses spezielle Training nur zu bestimmten
Zeitrdumen angeboten wird. Insgesamt wiesen 9 der 18 Patienten, die an dem
Training teilnahmen, nach der in Kapitel 1.5 dargestellten Definition keine

,Hypoglykdmie-Problematik* auf.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, ein Patientenkollektiv von Typ-1-Diabetikern zu
beschreiben, die durch ein erhdhtes Hypoglykédmierisiko gekennzeichnet sind. Um
herauszufinden, ob einfach zu erhebende Charakteristika ermittelt werden konnen,
die fir das Auftreten einer gestorten Hypoglykdmie-Wahrnehmung priadisponieren,

wurden Patienten mit und ohne Hypoglykdmie-Problematik verglichen.

Dabei ist es zunidchst erforderlich, die verschiedenen Kriterien zur Erfassung einer
,»Hypoglykdmie-Problematik* zu hinterfragen. In der vorliegenden Arbeit wurden 3

solche Kriterien verwendet:

¢ Hypoglykdmieschwelle von <35 mg/dl, d. h. in einem Bereich, wo die
Handlungsfahigkeit stark beeintrachtigt ist und eine addquate Reaktion des
Patienten auf die Wahrnehmung der Hypoglykdmie nicht mehr erfolgen

kann.
e Auftreten von > 1 schweren Hypoglykédmieepisode innerhalb von 3 Monaten.
e Auftreten von mehr als 4 symptomatischen Hypoglykémien pro Woche.

Dabei gab es naturgemiB deutliche Uberschneidungen zwischen den

Patientengruppen, die diese Kriterien erfiillten:
e Von den 31 Patienten mit einer Wahrnehmungsschwelle < 35 mg/dl erfiillten

o 13 (41,9 %) nicht das Kriterium ,, > 1 schwere Hypoglykdmie/3

Monate* und

o 22 (71,0 %) nicht das Kriterium ,, > 4 symptomatische Hypoglykdmie/
Woche*.

8 dieser Patienten erfiillten keins der beiden Kriterien, waren also trotz der
niedrigen Schwelle in der Lage, klinisch relevante Hypoglykdmien zu
vermeiden und zéhlten damit trotz ihrer niedrigen Wahrnehmungsschwelle

nicht zu den Patienten mit einer ,,Hypoglykdmieproblematik*.
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e Nach der aktuellen Definition gibt es 32 Patienten mit -einer

»Hypoglykdmieproblematik®, von denen
o 23 eine Hypoglykdmieschwelle von < 35 mg/dl hatten;
o 27 das Kriterium ,,> 1 schwere Hypoglykédmie/3 Monate* und

o 16 das Kiriterium ,>4 symptomatische Hypoglykdmien/Woche*
erfiillten.

Kein Patient erfiillte nur eines der Kriterien, 2 Patienten erfiillten alle drei
Kriterien (Abbildung 10).

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Befundkonstellationen bei Patienten
mit ,Hypoglykamieproblematik®. Zur Legende: blau =,= 1 schwere
Hypoglykamie/3 Monate®, rot = Hypoglykamieschwelle von < 35
mg/dl, braun =,> 4 symptomatische Hypoglykdmien/Woche*

Das tatséchliche und erwartete Zusammentreffen von verschiedenen Manifestationen
einer Hypoglykdmie- Problematik bei den in der Studie eingeschlossenen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 ist in folgender Tabelle dargestellt:



Diskussion -40 -

Kriterium 1 Kriterium 2 Tatsdchlicher Erwarteter
Zusammenhang Zusammenhang

Schwere Hypoglykédmie-Schwelle | 16 (14,9%) 4 (2,3%)

Hypoglykédmien <35 mg/dl

Schwere > 4  symptomatische | 9 (52%) 3 (1,4%)

Hypoglykédmien Hypoglykédmien / Woche

Hypoglykémie- > 4 symptomatische | 5 (2,9%) 2 (1,2%)

Schwelle <35 mg/ dl | Hypoglykdmien / Woche

Fiir alle 3 Kriterien einer von uns postulierten Hypoglykdmie- Problematik betrigt
der erwartete Wert 2/ 1000 (0,2%), das entspricht 0,3 Patienten mit Typ-1- Diabetes.
Damit ist ein innerer Zusammenhang zwischen den einzelnen Punkten gegeben. Der
tatsdchlich gefundene Wert ist 2 von 172 Patienten, d.h. hoher als der

Erwartungswert.
Insgesamt ergeben sich aus diesen Betrachtungen folgende Schlussfolgerungen:

e FEin Zusammenhang zwischen der Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle
und dem realen Hypoglykdmie-Risiko ist zwar zweifellos vorhanden und auch

sehr deutlich, aber nicht gesetzmafBig.

e Der Zusammenhang mit den jeweils anderen Kriterien und der Gesamt-
Risikoeinstufung ist fiir die Hypoglykédmie-Wahrnehmungsschwelle und das
Auftreten schwerer Hypoglykdmieepisoden weitaus deutlicher als fiir das

Auftreten von symptomatischen Hypoglykidmieepisoden.

Dies erlaubt — mit gebotener Vorsicht — die Schlussfolgerung, dass leichtere
Hypoglykédmieepisoden eher Ausdruck von Nachldssigkeiten der Einstellung als von
fest stehenden biologischen Voraussetzungen auf Seiten des Patienten sind, wahrend
schwere Hypoglykidmieepisoden bei intrinsisch gefdhrdeten Patienten auftreten. Dass

diese Patienten sich nicht durch einen besonders nachlidssigen Umgang mit Threr
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Erkrankung auszeichnen, machen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deutlich;
der zugrunde liegende Mechanismus ist aber dennoch bislang nicht vollstindig
geklért.

Die Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle spielt in diesem Zusammenhang
zweifellos eine wichtige Rolle, kann jedoch auch bei Verwendung anderer
Schwellenwerte nicht alle Félle von schweren Hypoglykdmien erkldren (solche traten
vielmehr in einem Fall sogar bei einem Patienten mit einer Schwelle von iiber
75 mg/dl auf).

CRYER beschreibt eine Hypoglykdmie als Resultat eines Wechselspiels zwischen
relativem oder absolutem Insuliniiberschuss und der entsprechenden hormonellen
Gegenregulation (CRYER 1997).

Derzeit gibt es 3 klinisch gut dokumentierte priadisponierende Faktoren fiir das

Auftreten einer Hypoglykidmie:

1. fehlende endogene Restsekretion bzw. absoluter Insulinmangel (z. B.
negatives C-Peptid) [FUKUDA et al. 1988, THE DIABETES CONTROL
AND  COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1997,
MUHLHAUSER et al. 1998],

2. wiederholtes Auftreten schwerer Hypoglykdmien (THE DIABETES
CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1997,
MUHLHAUSER et al. 1998),

3. eine ,aggressive” Insulintherapie mit dem Ziel, sehr niedrige HbA .-Werte zu
erreichen (THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL
RESEARCH GROUP 1997, MUHLHAUSER et al. 1998).

Die Ergebnisse unserer Studie sollen Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Hypoglykédmien aufzeigen, um weitere Erkenntnisse fiir die Behandlung von Typ-1-

Diabetikern zu finden.

Als grundsitzliche Kritikpunkte sind die limitierte Patientenanzahl mit den
resultierenden statistischen Unsicherheiten und die Blutzucker- Erfassung seitens der
Patienten, in welche Einflussfaktoren, wie Technik, Hygiene, Gerdtedefekte ect. nicht

beriicksichtigt werden konnten, zu erwihnen.
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4.1 Schwere Hypoglykamien

Schwere Hypoglykdmien gehoren zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen in der
Behandlung von Menschen mit Typ-1- Diabetes. In der vorliegenden Studie sollte
herausgefunden werden, welche Risikofaktoren es fiir das Auftreten schwerer
Hypoglykédmien gibt.

Die Patienten mit schweren Hypoglykdmien wurden in 2 Gruppen eingeteilt. Die
erste Gruppe enthielt Patienten mit weniger als 1 schweren Hypoglykdmie im
Zeitraum von 3 Monaten. Bei den Patienten in der zweiten Gruppe fand man > 1
schwere Hypoglykémie in 3 Monaten. Die Aufteilung erfolgte nach den Angaben der
Patienten. Hierbei ist zu bemerken, dass es Untersuchungen gibt, die belegen, dass
gerade solche Ereignisse hdufiger durch Bezugspersonen registriert werden als durch
den Betroffenen (JORGENSEN et al. 2003). In der Annahme, eine solche Tatsache
sei mitgeteilt worden, erschien uns dieser Unterschied in dieser Analyse

vernachléssigbar.

Die Auswertung unserer Daten zur Hypoglykdmie- Wahrnehmungsschwelle zeigte
bei den Patienten mit > 1 schwerer Hypogkykidmie in 3 Monaten eine signifikant
niedrigere Wahrnehmungsschwelle (44 mg/dl vs. 54 mg/dl). Die Diabetes Control
and Complication Trail (1997) wies unter intensivierter Insulintherapie ein 3-fach
hoheres Risiko einer schweren Hypoglykdmie im Vergleich zur konventionellen
Therapie nach. In allen Untersuchungen hat sich eine Hypoglykidmie-
Wahrnehmungsstorung als Risikofaktor der schweren Hypoglykdmien herausgestellt.
Die Vermeidung schwerer Hypoglykdmien ist ein Hauptziel der Therapieoptionen, da
durch ein solches Ereignis das Risiko fiir weitere Episoden steigt und somit die
glykdamische Schwelle fiir die Blutzucker- Gegenregulation und das Auftreten von
Warnsymptomen  sinkt. Es resultiert also ein Circulus vitiosus. Die
Behandlungskonzepte sind multimodal und sollten neben der Optimierung der
Insulintherapie auch das Verhalten der Patienten mit Typ-1-Diabetes umfassen.
BRAGD et al flihrten 1984 und 1998 eine Querschnittsbeobachtung schwerer
Hypoglykédmien durch und konnten feststellen, dass sich die Prdvalenz schwerer
Hypoglykédmien im Verlauf von 14 Jahren um mehr als 50 Prozent gesteigert hat. Als
zwel der Risikofaktoren wurden eine verminderte Wahrnehmung der Hypoglykdmie
sowie der HbAc-Wert benannt. Patienten mit einer langen Diabetes-Dauer sind also
anfilliger fiir schwere Hypoglykdmien (BRAGD ef al. 2004). Auch unsere

Ergebnisse unterstiitzen diese Vermutung.
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4.2 Symptomatische Hypoglykémien

Symptomatische Hypoglykdmien scheinen fiir Menschen mit Typ-1-Diabetes, die

eine normnahe Blutzucker- Einstellung anstreben, unvermeidbar.

In der vorliegenden Analyse fanden sich nur tendenzielle Unterschiede mit
niedrigerem HbA;c Werten und ldngerer Diabetesdauer in der Gruppe mit > 4
symptomatischen Hypoglykdmien/ Woche. Hier ist zu vermuten, dass ein Teil
solcher Ereignisse nicht registriert bzw. dokumentiert worden sind. Wiinschenswert
wire aus diesem Grunde ein Vergleich mittels kontinuierlichem Glukosemonitoring.
Aus den Auswertungen der Haufigkeit, Dauer und Erholungsphase der
Hypoglykdmien konnten Therapieanpassungen und damit Vermeidung einer
Hypoglykédmie- Wahrnehmungsstérung resultieren. Aufgrund der stetigen
Weiterentwicklung der CGM- Systeme ist davon auszugehen, dass diese Problematik
fiir kiinftige Studien weniger relevant ist. Auch Messfehler der Patienten sollten nicht
unerwihnt bleiben, hier werden in der Literatur zum Teil Raten bis 20 % angegeben.
Aus der Literatur (BOYLE et al. 1988) ist bekannt, dass Personen mit Typ-1-
Diabetes mit schlechter glykdmischer Kontrolle bereits bei deutlich hoheren
Blutzucker- Werten Hypoglykdmie- Symptome verspiiren, dies wurde durch die
Angabe des Grenzwertes von < 50 mg/dl in unserer Auswertung nicht beriicksichtigt.

Der Nachweis, dass die Anzahl nichtlicher Hypoglykédmien in der Gruppe mit > 4
symptomatischen Hypoglykdmien/ Woche geringer ist, bestétigt diese Vermutung,

dass diese nicht erfasst wurden.

Erwédhnenswert ist zusétzlich, dass die Gruppe mit den geringeren Hypoglykdmien
mit 22 % vs. 7,4 % mehr Lipohypertrophien aufwies, was moglicherweise Ursache

fur die reduzierte Anzahl ist.

Entsprechend dem aktuellen Standard ist die Haupttherapieform die ICT in beiden
Gruppen. Im Gegensatz zu den vorliegenden Daten eines verminderten
Hypoglykédmie- Risikos bei Patienten mit Typ-1- Diabetes unter Insulin Glargin
(MONAMI et al. 2009) war prozentual gesehen in unserer Auswertung bei den

Patienten mit einem gehduften Auftreten von Hypoglykdmien mit 62 % Insulin
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Glargin bei Aufnahme die hiufigste Basalinsulin- Versorgung. Allerdings liegt keine
statische Signifikanz vor und bis zur Entlassung erfolgten diesbeziiglich keine
relevanten Anderungen. Wobei hier zu beriicksichtigen ist, dass zum Beispiel der
Einsatz einer CSII auch eine Kostenfrage ist und damit zum Teil die Wahl der

Therapieform durch den Kostentrager mit beeinflusst wird.

4.3 Patienten mit einer Hypoglykamie-Wahrnehmungsschwelle
<35 mg/dl und > 35 mg/ dl

Nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft wird eine Hypoglykédmie
als ein Blutglukosespiegel <50 mg/dl definiert. Derzeit besteht noch kein
wesentlicher Konsens, ab welchen Schwellenwert von einer Hypoglykémie
gesprochen  wird. Wir haben Patienten mit einer Hypoglykidmie-
Wahrnehmungsschwelle < 35 mg/dl und > 35 mg/dl verglichen, da hier in der Regel
Handlungsunfahigkeit seitens der Betroffenen angenommen werden muss. Die
Festlegung einer hoheren Grenze hitte eine scheinbar hdhere Hypoglykdmie-
Inzidenz bedeutet.

Diese Einteilung erfolgte, um eindeutige Kriterien zur Definition einer Hypoglyédmie-
Problematik postulieren zu konnen. An dieser Stelle bleibt anzumerken, dass es
keinen allgemein anerkannten Grenzwert gibt, aber zahlreiche Studien eine
Unterscheidung bei 50 mg/dl vornehmen, da hier neben adrenergen auch
neuroglykopenische Symptome (Miidigkeit, Verlangsamung) auftreten. Somit sind

Vergleiche zwischen den verschiedenen Studien nur bedingt moglich.

Das Auftreten von Hypoglykdmien war erwartungsgemdf héufiger bei Patienten mit
erniedrigter Hypoglykdamie-Wahrnehmungsschwelle.

Dabei traten sowohl symptomatische Hypoglykédmie-Episoden als auch schwere
Hypoglykdmien deutlich hdufiger auf (siehe Abbildung 5, Seite 29). Passend dazu
fand sich einer niedrigerer HbA;.—Wert (siche Tab. 4, S.30). Ahnliche Zahlen findet
man z. B. bei PEDERSEN-BJERGAARD et al.. Diese Forschungsgruppe untersuchte
in einer prospektiven Studie ebenfalls die Hypoglykdmie-Wahrnehmung von



Diskussion -45 -

Menschen mit Typ-1-Diabetes. Von den untersuchten Patienten hatten 40 % eine
normale Wahrnehmung, 47 % eine abgeschwichte und 13 % keine Hypoglykédmie-
Wahrmehmung. Bei den letzten beiden Gruppen wurden 5,1- und 9,6-fach hohere
Raten schwerer Hypoglykdmien gefunden. Diese Patienten waren auBerdem ailter,
hatten eine ldngere Diabetesdauer, hohere Raten eines negativen C-Peptids und
berichteten héaufiger iiber neuroglykopenische Warnsymptome (PEDERSEN-
BJERGAARD et al. 2003b).

Auch andere Studien lieferten dhnliche Ergebnisse (HELLER et al. 1987, TOWLER
et al. 1993, GOLD et al. 1994, CLARKE et al. 1995, GOLD et al. 1997,
KORYTKOWSKI et al. 1998).

Interessanterweise hatten die Patienten mit niedriger Hypoglykdmie-Wahrnehmungs-
schwelle tendenziell (allerdings nicht signifikant) seltener eine hohere Schulbildung
(siche Tabelle 4, Seite 30). Es fand sich dennoch kein Unterschied in der Anzahl der
Blutzucker- Messungen/ Tag.

In der Erhebung bestand zwar die Moglichkeit psychosoziale Probleme anzugeben.
Eine genaue Hinterfragung ist jedoch nicht erfolgt. Hier ist sicher eine Fehlerquelle
zu sehen, da Hypoglykdmie- assoziierte emotionale Belastungen nicht angemessen

beriicksichtigt werden konnten.

4.4 Patienten mit und ohne Hypoglykamie-Problematik

Patienten mit Hypoglykédmie-Problemen waren im Vergleich zu den Patienten ohne
Hypoglykdmie-Probleme signifikant dlter und hatten eine statistisch signifikant
langere Diabetesdauer (29 vs. 21 Jahre bei Patienten ohne Hypoglykidmie-
Problematik). Die langere Diabetesdauer korreliert mit dem Wissen, dass sich eine
Hypoglykdmie- Wahrnehmungsstérung schrittweise entwickelt. Ein statistisch
signifikantes Ergebnis gab es auch beim HbA;.—Wert (p = 0.007). Dieser war bei den
Patienten ohne Hypoglykdmie-Problematik mit 8,0 + 1,5% durchschnittlich etwas

héher als bei Patienten mit Problemen mit einem HbA —~Wert von 7,2 + 1,1 %.
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In der Literatur werden als 2 der moglichen Risikofaktoren fiir das Auftreten
schwerer Hypoglykdmien ein niedriger HbA.—Wert (THE DIABETES CONTROL
AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1997, MUHLHAUSER et al.
1998) sowie ein negatives C-Peptid (FUKUDA ef al. 1988, THE DIABETES
CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1997,
MUHLHAUSER et al. 1998) angegeben.

Die Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwellen von Patienten mit oder ohne
Hypoglykédmie-Problematik unterschieden sich ebenfalls statistisch signifikant. Bei
der Patientengruppe mit Hypoglykdmie-Problematik fand sich eine deutlich
niedrigere Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle (36 = 11 mg/dl [sieche Abbildung
6, Seite 33]). Auflerdem konnten bei diesen Patienten signifikant haufiger
symptomatische Hypoglykdmien nachgewiesen werden (4,4 +2,5 Episoden pro
Woche versus 2,1 +1,7 symptomatische Hypoglykdmien pro Woche [siehe
Abbildung 9, Seite 36).Schwere Hypoglykdmien traten bei den Patienten mit
Hypoglykédmie-Problemen mit einer Haufigkeit von 2,6+3,2 schweren

Hypoglykédmien innerhalb von 3 Monaten auf (siche Abbildung 7, Seite 34).

HERMANNS et al. konnten in ihrer Studie eine Pravalenz schwerer Hypoglykdmien
von 1=+2,5 Ereignisse in den letzten 12 Monaten aufzeigen. Der Einschluss aller
hypoglykdmischer Ereignisse, bei denen zwar Fremdhilfe, aber keine Glukose-
und/oder Glukagoninjektion notwendig war, erhohte die Pridvalenz auf
2,5+4,2 Episoden, was in etwa der Haufigkeit in unserer Studie entspricht.
Auflerdem hatten die Patienten mit Hypoglykdmie-Problemen &dhnlich wie in der
vorliegenden Studie eine langere Diabetesdauer, ein niedrigeres C-Peptid sowie ein
niedrigere Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle (HERMANNS et al. 2002).
Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen Studien gefunden (HELLER et al.
1987, TOWLER et al. 1993, GOLD et al. 1994, CLARKE et al. 1995, GOLD et al.
1997, KORYTKOWSKI et al. 1998, PEDERSEN-BJERGAARD et al. 2003a). Dies
lisst vermuten, dass bei einer ldngeren Diabetesdauer moglicherweise durch
Storungen in der hormonellen Gegenregulation die Hypoglykédmie-Wahrnehmungs-
schwelle veridndert wird und somit schneller und hiufiger Hypoglykdmie-Probleme

auftreten konnen.
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4.5 Hypoglykdmie-Wahrnehmungstraining

Um den Teufelskreis der Hypoglykdmie- Wahrnehmungsstérung zu beenden ist eine
konsequente  Hypoglykdmie- Vermeidung erforderlich. Zusidtzlich sollten
Risikopatienten an einem speziellen Training teilnehmen. Hier werden die Patienten
sensibilisiert, neuroglykopenische Symptome (Denk- und Konzentrationsstérung,
Koordinationsprobleme, Schléfrigkeit, Verwirrtheit) fiir die Erkennung einer
Hypoglykémie zu nutzen.

Weitere Aspekte sind die Anpassung der Blutzucker- Zielwerte, Erhéhung der

Selbstkontrollen, Ursachenanalyse und effiziente Behandlung.

TerBRAAK et al. beschrieben, dass die Angst vor erneuten Hypoglykdmien bei
Patienten mit Hypoglykédmie-Problemen deutlich ausgeprégter ist als bei Patienten,
die noch keine Hypoglykidmie erfahren haben (TerBRAAK ef al. 2000).

Positive Effekte eines Hypoglykdmie-Wahrnehmungstrainings finden sich bei
KINSLEY sowie COX et al. (KINSLEY et al. 1999, COX et al. 2001). COX und
Mitarbeiter zeigten in einer einjdhrigen follow-up Studie, dass die Hypoglykdmie-
Wahrnehmung der Patienten verbessert, schwere Hypoglykimien verringert, Angste
abgebaut und die Lebensqualitdt der Patienten verbessert werden konnte (COX et al.
2001).

4.6 Sonstige Faktoren

Hypoglykédmien einschlieBlich schwerer Hypoglykdmien treten am haufigsten nachts
auf (THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH
GROUP 1991, 1997). Dies ist auch die lidngste Zeit zwischen 2 Mabhlzeiten. Im
Schlaf werden Warnsymptome viel seltener bemerkt. Somit kdnnen betroffene
Patienten nicht addquat handeln, was zu einer weiteren Abschwichung der
hormonellen Gegenregulation (z. B. Ausschiittung von Adrenalin) fithrt (JONES et
al. 1998).
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In unserer Studie konnte kein statistisch signifikantes Ergebnis zur tageszeitlichen

Héufung von Hypoglykdmien gefunden werden.

Sportliche Betitigung hat vielfdltige therapeutische Effekte. Trotzdem resultiert
daraus hiufig eine Hypoglykdmie bei Menschen mit Typ-1-Diabetes. Ein relativer
oder absoluter Insuliniiberschuss wihrend des Sportes ist ein entscheidender

Mechanismus fiir die Entstehung einer Hypoglykadmie.

In der vorliegenden Studie konnte auch hierzu kein statistisch signifikantes Ergebnis

reproduziert werden.

4.7 Schwere Hypoglykamien - Patienten und Angehdorige

Schwere Hypoglykémien sind nicht nur ein Problem fiir betroffene Patienten, sondern

auch fiir deren Angehorige.

JORGENSEN et al. untersuchten die Anzahl schwerer Hypoglykdmien und die
Hypoglykdmie-Wahrnehmung von Patienten mit Typ-1-Diabetes und verglichen
diese mit den Angaben engster Angehoriger. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Ubereinstimmung der Angaben nicht sehr hoch war. Die Angehérigen der Patienten
beschrieben mehr Episoden schwerer Hypoglykdmien als die Patienten selbst.
Auflerdem gaben 95 % der Angehdrigen an, eine schwere Hypoglykdmie zu
befiirchten, wenn sich der Patient verspitet. Haufiger auftretende Hypoglykdmien
und eine geringere Hypoglykdmie-Wahrnehmung fiihren zu groBerer Besorgnis.
44 % der Angehorigen litten an Schlafstérungen aus Angst, der Partner oder die
Partnerin wiirde wéhrend der Nachtruhe eine schwere Hypoglykdmie erleiden
(JORGENSEN et al. 2003).

Auch in anderen Studien &duBlerten Angehdrige ihre Besorgnis iiber schwere
Hypoglykdmien sowohl am Tag (STAHL et al. 1998) als auch nachts (GONDER-
FREDERICK et al. 1997a).
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Zahlreiche Studien haben belegt, dass schwere Hypoglykdmien einen negativen
psychosozialen Einfluss auf Angehorige von Patienten mit Diabetes haben
(AHLFIELD et al. 1985, PEYROT et al. 1988, GONDER-FREDERICK et al. 1997a,
STAHL et al. 1998). Andererseits zeigte die DAWN-Studie aber auch, dass zu viel
(gut gemeinter) Druck durch die Familie oder das soziale Umfeld des Patienten einen

negativen Einfluss darauf haben, wie der Patient mit seiner Krankheit umgeht
(ALBERTI 2002).

4.8 Vermeidung schwerer Hypoglykamien

Die Vermeidung von Hypoglykdmien ist ein bedeutender Teil der modernen
intensivierten Diabetestherapie (PAMPANELLI ef al. 1996).

Zur Reduzierung des Hypoglykédmierisikos gehort nach CRYER zuerst, dass man
dem Patienten die Bedeutung einer Hypoglykdmie klar macht. Man sollte sich die
Hypoglykédmie-Wahrnehmung ansehen sowie Haufigkeit, Schwere, zeitliche
Abstinde, klinische Symptome und die Einstellung des Patienten erfragen. Dann gilt
es, die Prinzipien einer aggressiven Therapie zu besprechen, Risikofaktoren zu
beachten und eine zweiwdchige Periode strikter Vermeidung von Hypoglykdmien
einzuhalten (CRYER 1997).

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes hdngt das Gelingen einer guten
Blutzuckereinstellung vom optimalen Zusammenwirken von Kohlenhydratgehalt der

Nahrung, Insulindosis (prandial und basal) sowie korperlicher Bewegung ab.

Durch die anamnestische Frage nach der Hypoglykdmie-Wahrnehmungsschwelle lief3
sich in der vorliegenden Studie eine Patientengruppe charakterisieren, die tatsdchlich

eine hohere Frequenz an symptomatischen und schweren Hypoglykdmien aufweist.

Ziel ist es nun, fiir die klinische Praxis eine Orientierung zu schaffen, welche
Variablen eine zuverldssige und rasche Bestimmung eines erhohten
Hypoglykédmierisikos erlauben, damit Patienten mit potentiellen Hypoglykédmie-

Problemen friihzeitig identifiziert werden konnen.
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4.9 Individuelle Zieldefinition bei unterschiedlichem
Hypoglykdmie- Risikoprofil

Ziel der Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 ist neben der Einstellung auf eine
optimale Stoffwechsellage zur Prévention von diabetesbedingten Folgeerkrankungen
zusitzlich das Erreichen einer optimalen Lebensqualitit. Zur Erfassung der
Stoffwechsel- Einstellung der letzten 2-3 Monate dient der HbA;—Wert, dabei
entspricht beispielsweise ein HbA;—Wert von 7% einem durchschnittlichen
Blutzucker von 170 mg/dl. Die DCCT zeigte, dass eine Absenkung des HbA—
Zielwertes mit einer Risikoreduktion fiir Spétfolgen verbunden ist (THE DIABETES
CONTROL AND COMPLICATION TRIAL RESEARCH GROUP 1993,1994).

Damit gilt dieser als ein wichtiger Pridiktor fiir diabetesbedingte Komplikationen.

Aus den Erkenntnissen der Arbeit l4sst sich jedoch nochmals unterstreichen, dass fiir
jeden Menschen mit Typ-1-Diabetes ein individuelles Therapieziel festgelegt werden
sollte. Dabei sollten Kompromisse eingegangen und auch andere Grunderkrankungen
beriicksichtigt werden.

Die aktuell empfohlenen Therapieziele beruhen aus der Auswertung einer Vielzahl
von sowohl klinischen als auch epidemiologischen Daten. Bekannt ist, dass ein
HbA;—Wert von ca. 7% Folgeschdden reduziert. Dieser sollte jedoch nicht als
absoluter Schwellenwert betrachtet werden, kommen Risikofaktoren wie
rezidivierende schwere Unterzuckerungen hinzu ist eine Anhebung des HbA—
Zielwertes fiir einen begrenzten Zeitraum sinnvoll. So sind HbA;.—Werte zwischen
7,5- 8% bei Vorliegen einer Hypoglykdmie- Wahrnehmungsstérung aber auch bei
reduzierter Lebenserwartung auf Grund von Begleiterkrankungen durchaus
akzeptabel. Den betroffenen Menschen und dem behandelnden Team sollte bewusst
sein, dass Spétschdden nicht vollstindig verhindert werden koénnen und unter
Umstidnden die Lebensqualitit beeinflusst wird. Alle Beteiligten sollten zusammen
eine differenzierte Therapieplanung mit zumutbaren Strategien vornehmen und diese
wiederholt an die aktuellen Gegebenheiten anpassen. Es gilt in keinem Falle nur
Folgeerkrankungen des Diabetes zu verhindern, sondern auch Komplikationen der

Therapie zu minimieren.
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410 Fazitder Arbeit

Mit dem Begriff Hypoglykdmie-Problematik hat diese Arbeit eine klinisch-taugliche
Definition fiir Patienten mit Typ-1-Diabetes und verschiedenen Hypoglykdmie-
bedingten Problemen erarbeitet, die mehrere Facetten dieses Syndroms
gleichberechtigt berticksichtigt:

(A) das Auftreten von schweren Hypoglykédmien;
(B) eine besonders niedrige Hypoglykdmie- Wahrnehmungsschwelle und
(C) eine Haufung symptomatischer Hypoglykédmien.

Es ist durchaus denkbar, dass man diese Kriterien durch Anderungen der Grenzwerte
fiir den akzeptablen Bereich noch weiter optimieren konnte. Diese Definition sollte
helfen, die ,richtigen” Patienten fiir aufwendige und kostentrdchtige Schulungs-
mafBnahmen und eingehende Therapieoptimierungen auszuwihlen. Das heil3t, in der
Praxis sollte eine Dokumentation und Beurteilung der BZ- Tagesprofile und
insbesondere gehédufter symptomatischer und schwerer Hypoglykédmien erfolgen, um
das Risiko der Entstehung einer Wahrnehmungsstorung und damit eines Circulus

vitiosus zu minimieren.
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5 Zusammenfassung

Hypoglykdmien gehdren zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen in der
Insulintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1; sie stellen hiufig einen
limitierenden Faktor der Diabetestherapie dar und bringen eine hohe Fremd- und
Eigengefiahrdung mit sich. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein Patientenkollektiv
von Typ-1-Diabetikern zu beschreiben, das durch ein erhohtes Hypoglykémierisiko
gekennzeichnet ist oder haufige Hypoglykdmien erleidet.

Die vorliegende prospektive Studie dauerte 4 Monate und wurde am Diabeteszentrum
Bad Lauterberg bei Typ-1-Diabetikern  durchgefiihrt, die sich zum
Befragungszeitraum in stationdrer Behandlung befanden. An der Studie beteiligten
sich 172 Patienten beiderlei Geschlechts unabhingig von Alter, Diabetesdauer,
Therapiestrategie und eventuellen Risikofaktoren. Mit Hilfe eines Fragebogens
sollten spezielle Risikofaktoren bzw. Risikokonstellationen herausgearbeitet werden,
die mit einem erhohten Hypoglykédmierisiko einhergehen, um zukiinftig
Risikopatienten fiir Hypoglykdmien leichter erkennen und besser therapieren zu
konnen.

In der vorliegenden Studie wurde bei Erfiillen von zwei der folgenden Kriterien eine
Hypoglykédmieproblematik postuliert: Hypoglykdmieschwelle < 35 mg/dl, Auftreten
von > 1 schweren Hypoglykdmie innerhalb von 3 Monaten und Auftreten von mehr
als vier symptomatischen Hypoglykdmien pro Woche. Nach dieser Definition wiesen
32 Patienten (18,6 %) eine Hypoglykdmie-Problematik auf. Diese waren signifikant
alter (54 £ 12 vs. 44 £+ 15 Jahre, p < 0,001) und wiesen eine ldngere Diabetesdauer
auf. Der HbA | .—Wert dieser Patienten war niedriger (7,2 = 1,1 vs. 8,9 £ 1,5 %, p =
0,007). AuBerdem wurde in dieser Gruppe eine bessere Blutzuckerdokumentation
durchgefiihrt und damit ein héheres Problembewusstsein dokumentiert. Anders als in
der Literatur zeigte sich im Body-Mass-Index kein statisch signifikanter Unterschied
(26 + 5 vs. 25 + 4 kg/m’, p = 0,44). Die hiufigste Art der Therapie ist in beiden
Patientengruppen die intensivierte konventionelle Insulintherapie.

Durch die Befragung lieB sich in der vorliegenden Studie eine Patientengruppe
charakterisieren, die tatsichlich eine hohere Frequenz an symptomatischen und
schweren Hypoglykdmen aufweist. Ziel ist es nun, fiir die klinische Praxis eine
Orientierung zu schaffen, welche Variablen eine zuverldssige und rasche
Bestimmung eines erhohten Hypoglykémierisikos erlauben, damit Patienten mit

potentiellen Hypoglykdmie-Problemen friihzeitig identifiziert werden kdnnen.
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6 Anhang

FRAGEBOGEN

TYP 1-DIABETES UND HYPOGLYKAMIE-PROBLEMATIK

Patient (Aufkleber):
Geschlecht: [J Mann [J Frau
KorpergroBBe [cm] .....ocveveneeeee. cm Korpergewicht [Kg] ....ccovvevvevennenne. kg
BMI [K/M?] oo kg/m*

Hochste abgeschlossene Schulbildung:

Berufsausbildung:

Berufstitigkeit:

Freizeitgestaltung

Dauer der korperlichen Belastung

[] Oberschule

[J Realschule

[J Hauptschule

[ kein Schulabschlufl

[J Studium/Fachhochschule
[] Lehrberuf
[J kein Abschlufl

[J schwere korperliche Arbeit
[) durchschnittliche korperliche Tatigkeit
[J kaum korperliche Tatigkeit

[UregelmdfBig Sport mit hoher Intensitét
(WelCher? ..oovveciiieeececerieee e, )
[] regelmdBig mittlere Belastungen (Radfahren,
Wandern .........ooceeveveeneiieieeceeee e )
[ kaum korperliche Anstrengungen

o7 TSRS Stunden pro Woche
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Neuropathie: Vibrationsempfinden (Malleolus medialis) €. woveeerenne /8 i /8
Gastrointestinale Symptome (Gastroparese?) [Jnein Uja
Diabetesdauer [J.]: ..ccccovveevenneen. J.

HbA . [%]: o %

Schwere Hypoglykémie (verg. 3 Mon.): .......... /3 Mo.
Hypoglykédmie-Wahrnehmungsschwelle: ............... mg/dl (eigener Schitzwert)

Haufigkeit symptomatischer Hypoglykdmien. (< 50 mg/dl): ................. /Wo.
Tageszeit/Situation [J meistens tags [J meistens nachts
Zusammenhang mit [J Essen (d.h. 3-5 h nach einer Mahlzeit); Details:

Wird am Koérper (z.B. in der Hosentasche) Glukose/andere schnellresorbierbare Kohlenhydrate fiir den
Fall der Hypoglykamie getragen: Jetzt: [ja [Jnein

In der Regel: [J immer [J meistens [J selten [ nie

Behandlung vor stationirer Abklirung:

Erndhrung:

Mabhlzeiten: Hauptmahlzeiten [ nur drei Hauptmahlzeiten
[ regelméBige Zwischenmahlzeiten

[J unregelmaBige Mahlzeiten (mal so, mal so)

Spatmahlzeit [ immer
[Jnie

[1 manchmal (abhAngig VON ........c.ccccveriinineiennirineneene )
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Alkohol: [ nie
[ selten
U regelmaBig (ca. Glaser Bier/Wein pro Woche: .................... )
[ Bier [J Wein [J Likor/ Schnaps
Insulintherapie: [J konventionelle Insulintherapie (zwei Injektionen/Tag)
Basalinsulin [) NPH-Insulin
[J NPH-Insulin/Insulin Semilente
") Insulin glargin (Lantus®)
Schnellwirksames Insulin [J Normalinsulin
[J Insulinanalogon (welches?..........cccoeveeeenvnieiencne )
Dosis Mmorgens ............ o LE.
mittags ............ o LE.
abends ........... o LE.
spat e F o LE.
Korrekturregel:
Zielblutzucker: ..........cocceenue.e.. mg/dl
Korrektur ab .........ccceevevennene. mg/dl
Korrektur mit 1 L.E. pro Abweichung von .................. mg/dl
Injektionsstellen (Lipohypertrophien?) [ unproblematisch
[J,,Lieblingsstellen*
[J ausgeprigte Lipohypertrophie(n); Wo:......cccovcveveerurenee. )
Insulinplan [ liegt vor [ liegt nicht vor
Protokollheft (oder geeignete Aufzeichnung) [J liegt vor [J liegt nicht vor
Anzahl der BZ-Messungen pro Tag ..........cccceeueeee / Tag

Ergriffene Malinahmen zur Vermeidung von Hypoglykimien

Insulintherapie zum:

Entlassungszeitpunkt

[J konventionelle Insulintherapie (zwei Injektionen/d)
[ intensivierte Therapie (Injektion) (vier Injektionen/d)

[ Insulinpumpentherapie
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Basalinsulin [J NPH-Insulin
[J NPH-Insulin/Insulin Semilente
") Insulin glargin (Lantus®)
Schnellwirksames Insulin [J Normalinsulin
[Insulinanalogon (welches?.........ccccccevevcniennnns )

Dosis Mmorgens ............ o LE.
abends ............ F o LE
spat e F o LE
Korrekturregel:
Zielblutzucker: .........coccvenne.e.. mg/dl
Korrektur ab .........ccceevevennenne, mg/dl
Korrektur mit 1 L.E. pro Abweichung von .................. mg/dl
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