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Zusammenfassung:

Problemstellung: Es wurde untersucht, inwieweit das Hy-
poglykdamierisko durch relativ einfach erfaRbare Risiko-
faktoren wie glykdmische Kontrolle, C-Peptid, Diabetes-
dauer, Polyneuropathie, Therapieform, Wissen iiber Hy-
poglykimie und die Hypoglykdmiewahrnehmungs-
schwelle pradiziert werden kann.

Methodik: Bei 256 Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus
(Alter 38,6 + 12,9 Jahre, Diabetesdauer 15,8 + 10,6 Jahre,
HbA:. 8,0 + 1,6%, stimuliertes C-Peptid 0,14 + 0,25
nmol/l, 36.0% diabetische Polyneuropathie, 64% intensi-
vierte und 36% konventionelle Insulintherapie) wurde
mittels einer logistischen Regressionsanalyse der EinfluR
der genannten Prédiktoren auf das Kriterium , Auftreten
von zu Hilflosigkeit fithrenden Hypoglykimien im letzten
Jahr” (128 Patienten ohne, 128 Patienten mit mindestens
einer schweren Hypoglykamie) gepriift.

Ergebnis: Das Auftreten von Hypoglykamien lieR sich
mittels einer schrittweisen logistischen Regressionsanaly-
se signifikant bestimmen (Log-Likelihood-Statistik 52.3 p
< .01, R= = 0,15). Das Vorliegen einer Insulinrestsekretion
(p = ,04) senkt das relative Hypoglykamierisiko um 49%,
eine Erhohung des HbA:-Wertes um 1% (p < ,01) senkt
das entsprechende Risiko um 24% und das Anheben der
Hypoglykamiewahrnehmungsschwelle um 10 mg/dl (p
<.01) ist mit einer Risikoreduktion von 64% verbunden.
SchluBfolgerung: Insgesamt ist mittels der genannten,
relativ einfach erhebbaren klinischen Parameter eine
mdoglichst friihzeitige Identifikation von Risikopatienten
im Hinblick auf Hypoglykdmieprobleme méglich.

Schliisselworter: Typ-1-Diabetes mellitus, Hypoglykamie,
glykdmische Kontrolle, C-Peptid

Indicators of Risk for Serious Hypoglycemia in Patients
with Type 1 Diabetes mellitus

Summary:

Introduction: This study examines the contribution of
clinical parameters (diabetes duration, glycemic control,
c-peptide, polyneuropathy, type of insulin regimen,
knowledge about hypoglycemia and the glycemic
threshold of hypoglycemia awareness) for the risk
prediction of severe hypoglycemia in type 1 diabetes
patients.

Methods: 256 patients with type 1 diabetes (age 38.6 +
12.9 years, diabetes duration 15.8 + 10.6 years, HbA:. 8.0
* 1.6 %, stimulated C-peptide 0.14 + 0.25 nmol/l; 36.0%
diabetic polyneuropathy, 64% intensive and 36 %
conventional insulin treatment) were studied. 128
patients did not experience severe hypoglycemia
(assistance required) in the last year, while 128 patient at
least had one hypoglycemic episode. A logistic regression
analysis was performed to predict occurrence of severe
hypoglycemic episodes during the past 12 months by the
above mentioned parameters.

Results: The occurrence of severe hypoglycemia could be
significantly predicted by the logistic regression model
(Log-Likelihood-Statistic 52.3 p<.01, R= = 0.15. Residual
insulin secretion reduced the relative risk for hypo-
glycemia by 49% (p<.04). An increase in HbA:. by 1%
reduced the relative risk by 24% (p<.01) and an elevation
of the threshold for hypoglycemia awareness by 10 mg/dl
reduced the risk for hypoglycemia by 64% (p<.01).
Conclusion: Identification of an elevated risk for hypo-
glycemia by easily available clinical parameters could be
demonstrated.

Key words: type 1 diabetes, hypoglycemia, glycemic
control, C-peptide

Problemstellung

Hypoglykdmien gehéren zu den be-
deutsamsten Nebenwirkungen der In-
sulintherapie bei Typ-1-Diabetes und
sind ein limitierender Faktor der Dia-
betestherapie [1]. Fiir Menschen mit

einem Typ-1-Diabetes ist das Auftre-
ten von schweren Hypoglykdmien
mit einer hohen Fremd- und Eigenge-
tahrdung verbunden [2-4].

Priavalenzerkrankungen zeigen, daf
sich das Hypoglykdmierisiko recht un-
gleichméRig auf die Gruppe der Typ-

1-Diabetiker verteilt. So trat im DCCT
im Verlauf der Langzeitbeobachtung
bei 30% der Patienten mit einer inten-
sivierten Insulintherapie keine schwe-
re Hypoglykdmie auf, wadhrend bei
22% der Studienteilnehmer fiinf und
mehr schwere Hypoglykdmien zu ver-

DIABETES UND STOFFWECHSEL 11 (2002) 145




Originalien

zeichnen waren [5]. Hepburn und
Mitarbeiter fanden bei 23% von insge-
samt 302 Typ-1-Diabetikern eine re-
duzierte Hypoglykamiewahrneh-
mung und ein mehr als sechsfach er-
hohtes Risiko fiir schwere Hypoglyka-
mien [6]. Auch Bott et al. [7] fanden
bei 33% der untersuchten Typ-1-Dia-
betiker mindestens eine schwere Hy-
poglykamie im mehrjdhrigen Beob-
achtungszeitraum.

Insgesamt ist aufgrund der Datenlage
davon auszugehen, dafl es in Bezug
auf Hypoglykdmien Risikogruppen
gibt. Fiir den klinischen Alltag ist eine
frithzeitige Identifikation dieser Risi-
kogruppen wichtig, um dies bei der
Planung der Insulintherapie zu be-
riicksichtigen oder Patienten spezielle
Schulungsangebote machen zu kon-
nen.

In der bisherigen Literatur wird eine
intensivierte Insulintherapie mit einer
erhohten Hypoglykdmieinzidenz in
Verbindung gebracht [8, 9,10].

Als weitere wesentliche Risikobedin-
gungen gelten eine gute bis sehr gute
glykdmische Kontrolle [5, 7, 8], eine
lange Diabetesdauer [11], das Fehlen
einer Insulinrestsekretion [7, 5], ein
hoheres Lebensalter [14], das Vorlie-
gen einer diabetischen Neuropathie
[15], weibliches Geschlecht [16] und
ein niedriger Insulinbedarf [14,15].
Bei diesen potentiellen Risikoparame-
tern handelt es sich um in der Kklini-
schen Praxis prinzipiell relativ leicht
erhebbare Variablen.

In diesem Beitrag soll anhand einer re-
trospektiven Analyse nach solchen
moglichst einfach erhebbaren Patien-
tencharakteristika gesucht werden,
die ein erhohtes Hypoglykdmierisiko
anzeigen. Insbesondere soll der quan-
titative Beitrag gekldrt werden, den
diese einzelnen Risikoparameter zur
Bestimmung des Hypoglykamierisikos
leisten konnen.

Ziel hierbei ist es, fiir die klinische Pra-
xis eine Orientierung zu schaffen, wel-
che Variablen eine zuverldssige und
rasche Bestimmung eines erhohten
Hypoglykamierisikos erlauben, damit
Patienten mit potentiellen Hypoglyk-
dmieproblemen frithzeitig identifi-
ziert werden kénnen.
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Methodik

Alle 256 Patienten mit Typ-1-Diabetes
(45% weiblich), die sich wahrend ei-
nes Zeitraums von drei Monaten zur
stationdren Behandlung im Diabetes
Zentrum Mergentheim befanden,
wurden in diese Studie aufgenom-
men. Das Durchschnittsalter betrug
38,6 £ 12,9 Jahre und die mittlere Di-
abetesdauer 15,8 + 10,6 Jahre. Der
HbA-Wert lag bei 8,0 £ 1,6% und das
stimulierte C-Peptid bei 0,14 £ 0,25
nmol/L. 36,7% der Patienten wiesen
eine sensible Polyneuropathie auf.
Eine intensivierte Insulintherapie
(mehr als 2 Insulininjektionen oder
Insulinpumpentherapie) fihrten
64% durch. Die durchschnittliche In-
sulintagesdosis lag bei 0,66 + 0,2
IE/kg. Im Mittel betrug die Prdvalenz
schwerer Hypoglykdmien 0,96 + 2,35
Ereignisse in den letzten 12 Monaten.
Diese waren definiert iiber das Krite-
rium Fremdhilfe durch Glukagon-
oder Glukoseinjektion. Bezieht man
sich auf alle hypoglykdmischen Ereig-
nisse, bei denen zwar Fremdhilfe, aber
keine Glukose- und Glukagoninjek-
tion notwendig war, so erhoht sich
die entsprechende Privalenz auf 2,5
4,2 Episoden im letzten Jahr. Die hohe
Pravalenz schwerer hypoglykdmischer
Episoden erklart sich aus der Tatsache,
daf diese Stichprobe nicht reprasenta-
tiv fiir alle Menschen mit einem Typ-
1-Diabetes ist, sondern auch Patien-
ten umfafite, bei denen teilweise auf-
grund rezidivierender Hypoglykimien
eine Indikation fiir eine stationére Be-
handlung bestand.

Diese Patienten wurden zu Beginn ih-
res stationdren Aufenthaltes im Dia-
betes Zentrum Mergentheim unter-
sucht. Das Auftreten schwerer Hypo-
glykimien wurde anamnestisch er-
fakt. Aufgrund der Hypoglykdmie-
anamnese wurden die Patienten in
zwei Gruppen eingeteilt. Die erste
Gruppe umfafite 128 Patienten, bei
denen in den letzten 12 Monaten kei-
ne schwere Hypoglykdamie (Kriterium
Fremdhilfe, ohne Glukagon- oder
Glukoseinjektion) aufgetreten war;
die zweite Gruppe bestand ebenfalls
aus 128 Patienten mit mindestens ei-

ner schweren Hypoglykdmie, zu deren
Behandlung Fremdhilfe im oben be-
schriebenen Sinne notwendig war. Zu
Beginn des stationdren Aufenthaltes
bearbeiteten die Patienten die Skala
Hypoglykdmie aus dem Diabeteswis-
senstest fiir Typ-1-Diabetiker [16].
Der HbAw wurde mittels der HPLC-
Methode (Analyser der Firma Tosoh,
Eurogenetics, Tessenderlo, Belgien)
bestimmt. Der Referenzwert dieser
Methode fiir eine nicht diabetische
Stichprobe liegt bei 5,0 + 0,4%. Die
Abnahme des stimulierten C-Peptids
erfolgte eine Stunde nach einem Stan-
dardfrithstiick (bestehend aus 36 g
Kohlenhydraten), welches zusammen
mit 7 mg Glibenclamid per os einge-
nommen wurde. Die Messung des sti-
mulierten C-Peptids erfolgte tiber ei-
nen Radio-Immun-Assay (C-PEP-CT2
Radioimmunassay der Firma ISOTO-
PEN Diagnostik CIS GmbH, 63303
Dreieich; Mulit Kristall Gammazahler,
der Firma Bertold, 78861 Bad Wild-
bad). Die Probanden mit stimulierten
C-Peptidwerten von < 0,1 nmol/l wur-
den als ,C-Peptid-negativ“, entspre-
chende Werte > 0,1 nmol/l wurden als
»C-Peptid-positiv*  klassifiziert [7].
Vom Vorliegen einer sensiblen diabe-
tischen Polyneuropathie wurde ausge-
gangen, wenn mindestens zwei der
folgenden drei Kriterien erfiillt waren:
1. Stimmgabeltest < 5/8;
2. subjektive Beschwerden;
3. Achilles-Sehnen- und/oder Patella-
reflex nicht ausldsbar {17].
Eine intensivierte Insulintherapie
wurde definiert tiber eine mindestens
dreimalige Insulininjektion mit Dosis-
anpassungen oder eine Insulinpum-
pentherapie. Die Erhebung der Blut-
zuckerschwelle, ab der eine Hypoglyk-
dmie wahrgenommen wurde, erfolgte
anamnestisch. Die Gewichtsmessung
wurde mittels einer Balkenwaage vor-
genommen.
Die statistische Auswertung erfolgte
durch T-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests.
Mittels einer schrittweise logistischen
Regressionsanalyse wurden zundichst
die Parameter ausgewdhlt, welche den
grofiten Erkldrungsanteil fir das Auf-
treten von Hypoglykdmieproblemen
leisteten. Abschlieflend wurde fiir die
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Tabelle 1. Unterschiede zwischen Typ-1-Diabetikern mit und ohne Hypoglykdmieprobleme in den letzten 12 Monaten.

kose- bzw. Glukagoninjektion).

Variable keine Hypoglykamieprobleme Hypoglykamieprobleme t° bzw. o]
n=128 n=128 x°

Alter (J.) 37,8 £13,5 39,4 +12,3 1,0 .31

Diabetesdauer (J) 14,4 £10,7 17,2 +£10,4 2,1 .04

Geschlecht (% weiblich) 48,4 43,0 0,8 .38

HbAi. % 8,3 11,8 7,6 1,4 3,9 .00

IE/kg 0,65 0,23 0,67 £ 0,2 0,8 42

% Bolusinsulin 0,45 +0,53 0,39 +0,16 1,2 .22

Intensivierte Insulin-

therapie (%) 60,1 68 1,7 19

stim. C-Peptid‘ (nmol/l) 0,18 0,10 2,7 .00

% mit sensibler Poly-

neuropathie 32,0 41,6 2,4 12

#* Hypoglykdmien im

letzten Jahr 0 1,9 3,3 n.a. n.a

#° Hypoglykamien im

letzten Jahr 0 5,0 £4,8 n.a. n.a.

Blutzuckerwahrneh-

mungsschwelle mg/dl 54,8 £8,2 47,6 8,3 71 .00

Wissensscore Hypoglyk-

amie (DWT 1) 6,3 +1,8 6,1 +1,9 0,6 .52

Anmerkungen:

“T-Tests fiir unabhéngige Stichproben; *Pearson Chi-Quadrattests; “Radio-Immun-Assay; Standardfriihstiick mit 7 mg Glibenclamid (per os); Bestimmung eine
Stunde nach Stimulation; “Anzahl schwerer Hypoglykamie (Glukose- bzw. Glukagoninjektion); *Anzahl schwerer Hypoglykamie (Fremdhilfe, jedoch keine Glu-

im Regressionsmodell verbliebenen
Parameter das auf diese Variablen
riickfiihrbare relative Hypoglykimie-
risiko berechnet (odds ratio).

Ergebnisse

Die Unterschiede zwischen den bei-
den Patientengruppen mit bzw. ohne
Hypoglykdmieprobleme hinsichtlich
der erhobenen Variablen sind der Ta-
belle 1 zu entnehmen.

Es zeigt sich, daft Typ-1-Diabetiker mit
Hypoglykdmieproblemen eine signifi-
kant lingere Diabetesdauer, eine bes-
sere glykdmische Kontrolle, ein nie-
drigeres stimulierbares C-Peptid und
eine niedrigere Blutzuckerwahrneh-
mungsschwelle aufweisen als Patien-
ten ohne ein Hypoglykdmieproblem
in ihrer jiingeren Vergangenheit.

Um den genauen Erkldrungsbeitrag
der erhobenen demographischen und
Klinischen Variablen fiir das Auftreten

von Hypoglykdmieproblemen zu be-
stimmen, wurde eine schrittweise lo-
gistische Regressionsanalyse vorge-
nommen. Hierbei werden schrittweise
alle Variablen, die keinen signifikan-
ten Erklarungsbeitrag fir das Auftre-
ten von Hypoglykdmieproblemen lei-
sten, ausgeschlossen (,backward-Me-
thode”). Nach Elimination nicht sig-
nifikanter Erklarungsvariablen verblie-
ben in dem Regressionsmodell die Va-
riablen glykdmische Kontrolle, C-Pep-
tid negativ vs. positiv und die Blut-
zuckerwahrnehmungsschwelle  (Tab.
2).

Das Regressionsmodell mit den ver-
bliebenen drei Erklarungsvariablen ist
signifikant (Gesamtmodell Chi-Qua-
drat 52,31 p < .001) und kann 14,7 %
der Varianz des Hypoglykdmierisikos
aufklédren.

Das Vorhandensein einer Insulin-
restsekretion (C-Peptid > 0,1 nmol/})
senkt das Risiko fiir eine schwere Hy-

poglykdmie um 48 %. Jede Anhebung
des HbA:.-Wertes um 1% senkt die
Auftretenswahrscheinlichkeit  einer
schweren Hypoglykimie um 24%.
Ebenso erweist sich die Blutzucker-
wahrnehmungsschwelle als statistisch
signifikante Erklarungsvariable. Wird
eine Hypoglykdmie bei Blutzucker-
werten zwischen 40 und 50 mg/dl be-
merkt, so senkt sich das Risiko fur
schwere Hypoglykdmien um 65 % im
Vergleich zu einem Bemerken der Hy-
poglykdmie bei Blutzuckerwerten un-
ter 40 mg/dl.

Diskussion

Mit Hilfe einer logistischen Regres-
sionsanalyse konnte retrospektiv das
Auftreten von Hypoglykdmien an-
hand von einfach erhebbaren klini-
schen Parametern wie stimulierbarem
C-Peptid, HbA:-Wert und der anam-
nestischen Angabe zur Hohe der Hy-
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(Gesamtmodell x = 55,23, p <.001)

Tabelle 2. Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse

Variable Koeffizient relatives Risiko (95% Kil)® p
Insulinrestsekretion

vorhanden® -0,65 0,52 (0,97-0,28 .03
HbA:. -0,27 0,76 (0,93-0,62) <.01
Blutzuckerwahr-

nehmungsschwellec  -1,03 0,35 (0,53-0,24) <.01
Anmerkungen:

*95%-KI = 95% Konfidenzintervall; *C-Peptid < 0,1 = C-Peptid = 0, C-Peptid >0,1 = C-Peptid = 1;
Blutzuckerwahrnehmungsschwelle < 40 mg/dl = 1, Blutzuckerwahrnehmungsschwelle 40-50 mg/dl
= 2, Blutzuckerwahrnehmungsschwelle > 50 mg/dl = 3

poglykamiewahrnehmungsschwelle
signifikant bestimmt werden. Das Ge-
samtmodell erreichte 14,7% Varianz-
aufkldrung des Hypoglykdmierisikos.
Diese ist somit sogar hoher als die Va-
rianzaufkldrung, die in der Diabetes
Control and Complication Trial er-
reicht wurde, welche je nach Modell
zwischen 1% und 12% betrug [5]. Der
Zusammenhang zwischen glykami-
scher Kontrolle und Hypoglykdmieri-
siko war aufgrund der in der Literatur
berichteten Befundlage zu erwarten
[5, 7].

Uberrascht hat uns jedoch der deutli-
che Einfluf des stimulierten C-Peptids
auf das Hypoglykamierisiko. Ein nach-
weisbarer C-Peptidspiegel scheint ein
Protektionsfaktor im Hinblick auf Hy-
poglykdmien zu sein. Ein Erkran-
kungsverlauf, welcher mit einem frii-
hen Verlust der Insulinrestsekretion
einhergeht, scheint daher mit einem
erhohten Hypoglykdmierisiko ver-
bunden zu sein. Das gefundene Ergeb-
nis, wonach die Insulinrestsekretion
zur Verminderung des Hypoglykédmie-
risikos eine relativ grofie Bedeutung
besitzt, korrespondiert mit den Befun-
den anderer Studien, wie dem Diabe-
tes Control and Complication Trial, in
dem bei Vorhandensein einer Insulin-
restsekretion eine relative Risikore-
duktion um 65% beobachtet wurde
[5, 18]. Eine relativ groff angelegte
Nacherhebung zur Hypoglykdmiefre-
quenz bei 636 geschulten Typ-1-Dia-
betikern in Deutschland konnte eben-
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falls die Relevanz einer Insulinrestse-
kretion fiir das Auftreten schwerer Hy-
poglykdmien aufzeigen [7]. Ebenso
weisen die Langzeitergebnisse von In-
selzelltransplantationen auf die Be-
deutsamkeit einer Insulinrestsekre-
tion fiir die Vermeidung schwerer Hy-
poglykdmien hin. Selbst wenn sich ei-
ne vollstindige Insulinunabhidngig-
keit nur bei einem Teil der ,Inselzell-
Transplantierten” einstellte, gelang ei-
ne Vermeidung schwerer Hypoglyk-
amien aufgrund der Restitution der
Insulinrestsekretion innerhalb des Be-
obachtungszeitraumes [19]. Bei der
Interpretation des in dieser Studie ge-
fundenen Zusammenhangs ist jedoch
einschrdnkend zu Dberiicksichtigen,
dafy die Stimulationswirkung des Gli-
benclamids aufgrund der oralen Ver-
abreichung nicht optimal standardi-
sierbar ist.

Auch die Absenkung der Wahrneh-
mungsschwelle fiir Hypoglykdmien
ist in dem von Cryer [1] beschriebe-
nen Syndrom des Hypoglykamie-asso-
ziierten autonomen Versagens ein re-
levanter Risikofaktor fiir die Entste-
hung bzw. Aufrechterhaltung von
Hypoglykdmieproblemen. Eine Anhe-
bung der Wahrnehmungsschwelle fiir
Hypoglykdmien kann durch die Ver-
meidung von niedrigen Blutzucker-
werten erreicht werden [19, 20, 21]. In
der hier vorgestellten logistischen Re-
gressionsanalyse geht eine Anhebung
dieser Wahrnehmungsschwelle um 10
mg/dl mit einer Reduktion des Hypo-

glykdmierisikos um immerhin 65 %
einher.

Insgesamt konnte mit Hilfe dieser Er-
hebung gezeigt werden, daf sich das
Hypoglykdmierisiko mit Hilfe einfach
bestimmbarer klinischer und labor-
chemischer Parameter recht gut vor-
hersagen lafit. Dies sollte in der klini-
schen Praxis fiir die frithzeitige Identi-
fikation von Risikopatienten im Hin-
blick auf ein erhohtes Hypoglykamie-
risiko genutzt werden. Bei identifi-
zierten Risikopatienten konnten auf
diese Weise Modifikationen der Insu-
lintherapie, wie z. B. Definition von
angemessenen  Blutglukosezielberei-
chen, erfolgen, um ein erhdhtes Hypo-
glykamierisiko zu reduzieren. Ebenso
konnen solchen Patienten spezifische
Interventionsmafinahmen wie Hypo-
glykdmiewahrnehmungstrainings [22,
23] angeboten werden.
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