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1. Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie des Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist ein Sammelbegriff flr heterogene Stérungen des
Glukosestoffwechsels, deren Leitbefund die chronische Hyperglykamie ist. Ursache ist
entweder eine gestorte Insulin-Sekretion, eine gestorte Insulin-Wirkung oder die
Kombination aus beidem (98). Die Prévalenz des Diabetes mellitus betrug im Jahre
2000 sowohl in Europa als auch in den USA etwa 5-8 % (80,100). Weltweit waren im
gleichen Jahr etwa 171 Millionen Menschen von einer diabetischen Stoffwechsellage
betroffen, und es wird davon ausgegangen, dass sich diese Zahl bis 2030 auf tiber 366
Millionen erhéhen wird (157).

1.2 Klassifikation und Atiologie des Diabetes mellitus

Nach der Pathogenese werden verschiedene Typen des Diabetes mellitus
unterschieden. Der Typ-2-Diabetes stellt mit ca. 90 % die grofite Gruppe der Diabetes-
Erkrankungen dar. Sein Auftreten ist eng mit dem metabolischen Syndrom (Syndrom
X) assoziiert. Als wesentlicher Faktor in der Pathogenese dieses Syndroms wird eine
Verminderung der Insulin-Sensitivitdt angenommen (52,120). Stark assoziiert mit
dieser relativen Insulin-Resistenz ist ein erhohtes Korpergewicht bzw. Adipositas (88).
Das Vollbild der Erkrankung zeigt sich in stammbetonter Adipositas,
Dyslipoproteinamie mit Hyperlipidamie, essentieller Hypertonie und gestorter
Glukosetoleranz bzw. Diabetes mellitus Typ 2. Im Gegensatz zu anderen (nicht
medikamentds induzierten) Formen des Diabetes mellitus liegt bei Typ-2-Diabetes-
Patienten ein relatives Insulindefizit bei anfanglicher Hyperinsulindmie vor.
Genetische Polymorphismen scheinen fir die Entstehung dieser Erkrankung zu
pradisponieren. So geht z.B. eine Mutation des KIR 6.2 Gens mit einer Verminderung
der Glukagon-Suppression wahrend exogener Belastung mit Kohlenhydraten einher
(146). Bis zum heutigen Zeitpunkt konnten jedoch keine spezifisch genetischen
Ursachen fur die Entstehung des Typ-2-Diabetes gefunden werden (73). Fir
Sonderformen des Typ-2-Diabetes konnten allerdings kennzeichnende genetische
Ursachen gefunden werden (z.B. Mutation des Glukokinase-Gens auf Chromosom 7

(25)). Diese Formen werden allgemein als MODY (maturity onset diabetes of the



young) bezeichnet. Im Gegensatz zum klassischen Typ-2-Diabetes entwickelt sich der
MODY schon im Jugendalter. Allerdings tritt bei zunehmender Pravalenz der
Adipositas auch bereits bei Kindern die klassische Form des Typ-2-Diabetes auf (11).

Weitere Ursachen des Diabetes mellitus stellen ca. 10 % der diabetischen
Erkrankungen dar, wobei der Typ-1-Diabetes innerhalb dieser Gruppe dominiert.
Diese Erkrankung ist zumeist mit dem Vorkommen von Autoimmun-Antikérpern
(Insulin-Antikorper (123), Glutamatdecarboxylase- (97) und Tyrosinphosphatase-
Antikorper (125)) vergesellschaftet. Dabei kommt es durch einen Autoimmunprozess
zur Zerstorung der insulinsezernierenden Beta-Zellen und einem daraus folgenden
absoluten Insulindefizit. Diese Form des Diabetes tritt meist im jugendlichen Alter auf.
Die Atiologie des Typ-1-Diabetes ist nicht vollstandig geklart. Zirka 20 % der
Patienten weisen eine positive Familienanamnese auf. Weiterhin finden sich unter
Typ-1-Diabetes-Patienten geh&uft spezifische HLA-Antigene (human leukocyte
antigens DR 3 und DR 4 (159)). Allerdings ist diese genetische Disposition nicht
alleine ausschlaggebend fur das Auftreten der Erkrankung. Umweltfaktoren wie z.B.
Infektionen mit Enteroviren stehen in Verdacht in der Pathogenese des Typ-1-Diabetes
eine entscheidende Rolle zu spielen (79).

Als Gestationsdiabetes werden Formen des Diabetes mellitus bezeichnet, die
erstmals in der Schwangerschaft auftreten bzw. diagnostiziert werden. Diese Form
kann der Anfang einer diabetischen Erkrankung sein, in vielen Féllen entwickelt sich
die pathologische Glukosetoleranz jedoch nach Beendigung der Schwangerschaft
zurlick. 40 % der Frauen mit Gestationsdiabetes entwickeln allerdings im weiteren
Verlauf einen Typ-2-Diabetes mellitus.

Andere Arten des Diabetes mellitus sind weitaus seltener. Anzufiihren ware der
sogenannte pankreoprive Diabetes mellitus, der durch teilweise oder vollstandige
Zerstérung von Pankreasgewebe z.B. im Rahmen einer chronischen Pankreatitis oder
einer operativen Entfernung des Pankreas entsteht. Weiterhin kann der Diabetes
mellitus im Rahmen anderer Erkrankungen wie z.B. der Hdmochromatose oder im
Rahmen von Endokrinopathien, die zu einer Erhdhung diabetogener Hormone flihren
(z.B. Cushing-Syndrom, Akromegalie, Phdochromozytom), vorkommen. Eine weitere
Ursache des Diabetes mellitus stellt die medikamentds induzierte Form der
Erkrankung dar. Diese kann unter anderem durch die Einnahme von Kortikosteroiden
oder Thiazid-Diuretika verursacht werden.



1.3 Ziele der Therapie und Therapiemaoglichkeiten

Ungeachtet der jeweiligen Pathogenese ist in der Therapie des Diabetes mellitus neben
der Behandlung weiterer Risikofaktoren wie Hypertonie und Hyperlipidamie eine
maoglichst normoglykamische Blutzuckereinstellung anzustreben. Die
Langzeitblutzuckereinstellung bestimmt in hohem MalRe die Inzidenz und Schwere
diabetischer Folgeerkrankungen (51,147) wie mikrovaskuldrer Komplikationen,
diabetisch bedingter peripherer oder autonomer Polyneuropathie, Nephropathie,
Retinopathie oder Arthropathie. Zu den makrovaskularen Komplikationen zahlen unter
anderem stenosierende Verénderungen der Herzkranzgefalle, der Hirnarterien und der
Gefale der Extremitaten (periphere arterielle Verschlusskrankheit).

Wahrend der Diabetes Typ 1 mit Insulin bzw. Insulinanaloga behandelt werden
muss, existieren in der Behandlung des Typ-2-Diabetes multiple Therapieansatze.
Oftmals ist die Erkrankung im Frihstadium noch mit Diat, korperlicher Aktivitat und
Gewichtsabnahme zu beherrschen. Wenn diese AllgemeinmalRnahmen nicht
ausreichen, ist eine Therapie mit oralen Antidiabetika zurzeit das Mittel der ersten
Wahl. Gegenwartig existieren verschiedene Préparate mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen: Hemmung der Resorption von Kohlenhydraten (Acarbose), die
Steigerung der Insulinsensitivitat mit Verminderung der Glukoneogenese (Metformin,
Glitazone) und die Steigerung der Insulin-Sekretion aus den Beta-Zellen
(Sulfonylharnstoffe, Glinide). Im klinischen Gebrauch dominieren zurzeit Metformin
und die sekretionssteigernden Praparate in der Gruppe der oralen Antidiabetika. Durch
Kombination verschiedener Antidiabetika ist es mdglich, den Behandlungserfolg zu
maximieren. Wahrend bei Metformin das Risiko einer Hypoglykadmie verschwindend
gering ist, ist das Risiko einer Unterzuckerung bei Praparaten, die den Insulinspiegel
erhdhen, therapiebegrenzend (10,149). Als dritte Mdoglichkeit der Therapie ist die
direkte Substitution von Insulin zu nennen. Haufig ist dieses die letzte Mdglichkeit die
Blutglukoseeinstellung normoglykdm zu gestalten (122), jedoch birgt auch diese
Therapie ein hohes Risiko von Hypoglykamien.

Nach der United-Kingdom-Prospective-Diabetes-Study (UKPDS) (9) l&sst sich,
wie oben erwéhnt, das Auftreten mikrovaskularer diabetischer Komplikationen durch
eine strenge Einstellung des Diabetes Typ 2 verzdgern bzw. verhindern. Ebenso zeigen
Studien, dass die Mortalitdt unter der Vorraussetzung einer guten glyk&men

Einstellung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes gegenuber gesunden, gleichaltrigen



Menschen nicht wesentlich erhoht ist (96). In der Therapie des Typ-2-Diabetes ist
demnach eine optimale Blutglukoseeinstellung anzustreben. Eine ideale Einstellung
des Glukosestoffwechsels ist jedoch nahezu immer mit einer erhéhten Inzidenz von
Hypoglyké&mien verbunden (5).

1.4 Hypoglykiimie: Definition, Inzidenz und Ursachen

Das Auftreten von Hypoglykamien ist die haufigste und geféhrlichste Komplikation in
der modernen Therapie des Diabetes mellitus.

Von einer Hypoglykédmie wird im Allgemeinen ab einer Blutglukosekonzentration von
unter 50 mg/dl gesprochen. Klinisch wird die Hypoglykdmie durch die sogenannte
Whipple Trias charakterisiert:

- eine Blutglukosekonzentration unter 50 mg/dI

- hypoglykamische Symptome

- Besserung der Symptomatik nach Glukosegabe

Dariiber hinaus wird in der Praxis von einer Unterzuckerung gesprochen, wenn
unabhéngig von der Blutglukosekonzentration typische klinische Symptome auftreten.
Hierzu  zadhlen  unter  anderem  Schwindel,  verschwommenes  Sehen,
Konzentrationsdefizit, Schwachegefiihl, Hunger, Schwitzen und Zittern. Diese
Symptome kdnnen gerade bei unzureichend eingestellten Diabetes-Patienten auch bei
deutlich hoheren Blutglukosekonzentrationen auftreten (19).

Klinisch werden leichte und schwere Hypoglykdmien unterschieden. Unter dem
Einfluss einer leichten Unterzuckerung ist der Patient noch in der Lage sich selbst zu
versorgen. Eine schwere Hypoglykamie ist dadurch definiert, dass Fremdhilfe
erforderlich, ist um die Unterzuckerung zu therapieren.

Schwere Hypoglykédmien scheinen bei Patienten mit Typ-1-Diabetes haufiger
aufzutreten als dieses bei Typ-2-Diabetes-Patienten der Fall ist (50,148). Die Inzidenz
von schweren Hypoglykdmien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes steigt jedoch
erheblich im Rahmen einer verbesserten Blutzuckereinstellung (5,106,152). So betrug
in einer kdrzlich verdffentlichten Studie (106) die Inzidenz wvon schweren
Hypoglykédmien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die mittels Insulin behandelt
wurden, 11,8 pro 100 Patienten-Jahre. Diese Rate war dhnlich wie sie bei Typ-1-
Diabetes-Patienten zu finden war (11,5 pro 100 Patienten-Jahre). Zudem wird man,

absolut gesehen, im klinischen Alltag weitaus haufiger mit hypoglykdamen Typ-2- als



Typ-1-Diabetes-Patienten konfrontiert, was auf die weit hohere Pravalenz des Typ-2-
Diabetes zurtickzufuhren ist.

Haufige Ursachen einer Hypoglykdmie bei Patienten mit Diabetes sind
Uberdosierung von Insulin bzw. von hypoglykamieférdernden Medikamenten wie
Sulfonylharnstoffen  oder  Gliniden.  Weitere  Ursachen sind  inadaquate
Kohlenhydratzufuhr, korperliche Betétigung, UberméRiger Alkoholkonsum und
mangelnde Kohlenhydratresorption bei gastrointestinalen Funktionsdefiziten durch
Infektionen oder anderen Griinden einer Malabsorption bzw. Maldigestion (9).
Ursachen einer Hypoglykamie bei Patienten ohne Diabetes wie z.B. Insulinome oder
adrenale Insuffizienzen (z.B. Morbus Addison) sind sehr selten.

In den letzten Jahren konnten Risikofaktoren fir das vermehrte Auftreten von
Hypoglykédmien bei Diabetes-Patienten ermittelt werden. Diese Risikofaktoren
umfassen weitreichende physiologische, psychologische und therapeutische Aspekte
(78,134). Eine Schlusselrolle nehmen jedoch insbesondere pathologische
Verdanderungen im Rahmen der Reaktionen auf eine Hypoglykamie ein. Diese
pathologischen Verénderungen werden hdaufig mit den Begriffen ,,Hypoglyké&mie-
Gegenregulationsstérung” und ,,Hypoglykamie-Wahrnehmungsstérung“ beschrieben
(37,75). Wie diese Storungen der Wahrnehmung und Gegenregulation von
Hypoglykémien im Einzelnen zustande kommen, ist bis zum gegenwartigen Zeitpunkt
nur unvollstdndig geklart. Gesichert ist, dass verschiedene Faktoren wie z.B.
Lebensalter (2,113), Geschlecht (8,45), Korpergewicht (102), diabetische Neuropathie
(18,90,91,118) und die Blutglukoseeinstellung (7,53,101,103,104,108,156) einen
deutlichen Einfluss auf die Auspréagung verschiedener physiologischer Reaktionen auf
eine Hypoglyké&mie ausuben. Daraus lassen sich vor allem folgende Risikofaktoren fir
eine erhohte Inzidenz und Schwere von Hypoglykémien bei Typ-1-Diabetes-Patienten
ableiten: Geringer BMI (102), niedriger HbAlc (102) und hohes Alter (2). Bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigen sich ahnliche Risikofaktoren bezlglich der
Entwicklung von Hypoglykédmien: geringer HbAlc und hohes Lebensalter (5).
Weiterhin ist die Diabetes-Therapie entscheidend fir die Inzidenz von Hypoglykamien
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. Unter der Therapie mit Insulin bzw. Insulin-Analoga
wird bei Typ-2-Diabetes-Patienten die hdchste Inzidenz von Unterzuckerungen
beobachtet (106). Insulin-Analoga scheinen jedoch bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes-
Patienten Vorteile beziiglich der Hypoglykdmieinzidenz im Vergleich zu

Humaninsulin zu besitzen (20,66). Unabhéngig von der Diabetes-Pathogenese scheint
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auch die Diabetesdauer einen entscheidenden Einfluss auf die Hypoglyké&mieinzidenz
zu haben, wobei bei langerer Diabetesdauer die Inzidenz der schweren Hypoglykamien
steigt (5,82,85,86,92).

Eine eingeschréankte Hypoglykadmie-Wahrnehmung (26,76,77,87) ist ebenso wie
das Vorhandensein einer stattgehabten schweren Hypoglykédmie in der Anamnese
eines Patienten (36,37,140) als Risikofaktor flr das Erleiden einer Hypoglykamie-
Episode zu bewerten. In vielen experimentellen Studien (41,42,109) konnte konsistent
eine Beeintrachtigung der Hypoglykdmie-Wahrnehmung und -Gegenregulation nach
vorherigen Hypoglyk&mien gezeigt werden. Daher wird allgemein davon ausgegangen,
dass sich nach einer ersten schweren Hypoglykédmie eine Art circulus vitiosus
entwickelt, bei dem Hypoglykdmien eine Hypoglykdmie-Wahrnehmungs- und
Gegenregulationsstérung induzieren, welche nachfolgend das Risiko fiir das Erleiden
einer erneuten schweren Hypoglykdmie erhohen (33). Das Ausmal} der
Beeintrachtigung  von  Hypoglykdmie-Wahrnehmung  und  Hypoglykamie-
Gegenregulation ist dabei unter anderem abhangig von der Dauer (49,85,128) und der

Auspragung (44) der vorausgehenden Hypoglykémien.

1.5 Symptome einer Hypoglykimie

Die Symptome bzw. die Blutglukoseschwelle fir den Beginn der Symptome einer
Hypoglyké&mie sind, wie oben angefiihrt, von der vorherigen Einstellung des glykdmen
Stoffwechsels abhdngig (41). Um eine genauere Differenzierung der
Hypoglykédmiesymptome vorzunehmen, unterscheidet man neuroglykopene von
autonomen Symptomen. Diese Unterscheidung tragt der Tatsache Rechnung, dass
zwei verschiedene Mechanismen in der Genese der Hypoglykdmiesymptome
entscheidende Rollen spielen. Da das zentrale Nervensystem seinen Energiebedarf im
Normalfall fast ausschlieBlich durch Glukose deckt (59), kommt es bei einem Abfall
der Blutglukose zu Symptomen, die durch glykopeniebedingte Funktionsstérungen des
zentralen Nervensystems zu erkldren sind (145). Zu diesen neuroglykopenen
Symptomen zahlen: Schwindel, Missempfindungen an der Haut, verschwommenes
Sehen, Konzentrationsdefizit und Schwachegefiihl (151). In schweren Fallen kann es
zu Bewusstlosigkeit und Krampfanfallen kommen. Die autonomen Symptome werden
zum groRBen Teil durch Aktivierung des sympathischen- als auch des

parasympathischen Systems erklart (39), wobei Angst, erhohte Herzfrequenz, Hunger,
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Schwitzen, Nervositdt und Zittern zu den autonomen Symptomen zahlen (151).
Anzumerken ist, dass die Klassifikation der einzelnen Symptome in die Bereiche
neuroglykopen und autonom in der Literatur zwar Ublich, jedoch auch durchaus
inkonsistent verwendet wird und umstritten ist.

Die Inzidenz von schweren Hypoglykédmien hédngt dementsprechend unter
anderem von der Diabetes-Therapie, der Giite der Einstellung und der Wahrnehmung
der Hypoglykédmiesymptome ab. Des Weiteren ist die hormonelle Hypoglykamie-
Gegenregulation ein entscheidender Parameter, der die Inzidenz von schweren

Unterzuckerungen beeinflusst.

1.6 Physiologische Hypoglykimie-Gegenregulation

Der Organismus ist bemuht, einen normoglyk&mischen Zustand beizubehalten. Dieses
ist deshalb so wichtig, da das Gehirn seinen Energiebedarf zu Uber 95% mittels
Glukose deckt (59). Schon kurze hypoglykdmische Zustdnde fiihren zu
Funktionsstorungen des zentralen Nervensystems (143), da das in den Astrozyten
gespeicherte Glykogen innerhalb der Blut-Hirn-Schranke nur fir ein sehr kurzes
Zeitintervall ausreicht, um das Gehirn mit Energie zu versorgen (59). Diese Tatsache
erklart, dass unter hypoglykdamischen Bedingungen kognitive Funktionen relativ
schnell beeintrachtigt werden (62). Bei einem Absinken der
Plasmaglukosekonzentration unterhalb von 50 mg/dl kommt es dementsprechend
zunehmend zum Auftreten von neurokognitiven Stérungen, welche schlieBlich bei
weiterem Abfallen der Glukosekonzentration in eine Bewusstlosigkeit oder einen
Krampfanfall minden konnen (75). Das bedeutet, dass Hypoglyk&mien unter
physiologischen Bedingungen konsequent vom Organismus vermieden werden
mussen. Die negativen Auswirkungen chronisch erhéhter Blutglukosekonzentrationen
wurden oben schon ausfihrlich erlautert.

Aufgrund dieser Tatsachen wird die Blutzuckerkonzentration unter physiologischen
Bedingungen innerhalb eines relativ engen Bereiches reguliert. Dieses geschieht
einerseits durch Insulin als blutzuckersenkendes Hormon und andererseits durch
komplexe Mechanismen, die einer Hypoglykamie entgegenwirken. Insulin als
wichtigster blutglukosesenkender Faktor ist ein aus 51 Aminosduren bestehendes
Hormon, welches aus zwei Peptidketten besteht, die wiederum (ber zwei

Disulfidbriicken miteinander verbunden sind. Produziert wird dieses Hormon in den
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Beta-Zellen der Langerhans-Inseln des Pankreas. Im Verlaufe seiner Synthese wird ein
Peptid proteolytisch abgespalten. Durch Messung dieses sogenannten C-Peptides ist es
maoglich, die endogene Insulinproduktion zu bestimmen.

Der Insulinrezeptor besteht aus zwei Untereinheiten, wobei eine Untereinheit eine
Tyrosinkinaseaktivitat aufweist. Durch komplexe intrazytoplasmatische Prozesse
werden die Insulineffekte ausgeldst. Zu diesen Effekten gehdrt eine Steigerung der
Glykogensynthese und Glykolyse in Leber und Muskulatur bei gleichzeitiger
Hemmung der Glykogenolyse. Des Weiteren erhoht Insulin durch Aktivierung eines
insulinabhangigen Glukosetransporters (Glut-4) die Permeabilitdt von peripheren
Zellen fir Glukose. Neben der Einflussnahme auf den Glukosestoffwechsel steigert
Insulin die Triglyzeridsynthese und die Proteinsynthese.

Die genaue Lokalisation eines Zentrums, welches die Hypoglykédmie-
Gegenregulation steuert, ist bis zum heutigen Zeitpunkt noch Forschungsgegenstand.
Der ventromediale Hypothalamus scheint jedoch eine Schlusselrolle hinsichtlich dieser
Aufgabe zu belegen. Studien zeigen, dass nach kinstlicher lokaler Glykopenie in
diesem Kerngebiet Gegenregulationsreaktionen ausgeldst (17) bzw. gehemmt werden,
wenn jenes Kerngebiet bei systemischer Hypoglykamie adaquat mit Glukose versorgt
wird (16).

Die Reaktionen des Organismus auf eine Hypoglykamie gliedern sich in eine
endogene und eine exogene Antwort (129). Die exogene Antwort beschreibt die
Nahrungsaufnahme als Reaktion auf eine Hypoglyk&mie-Wahrnehmung. Allerdings
muss fur diese Verhaltensreaktion die Unterzuckerung bemerkt, und die Symptome
muissen richtig gedeutet werden. Die endogene Gegenregulation bei niedrigen
Blutglukosewerten geschient im Allgemeinen sowohl durch Reduktion der
Insulinsekretion als auch durch Ausschittung insulinantagonistischer Hormone durch
das autonome Nervensystem (38).

Die Steigerung der insulinantagonistischen Hormonkonzentrationen ist bei exogen
zugefiigtem Insulin besonders wichtig, da durch exogene Zufuhr dem Organismus die
Maglichkeit genommen wird, die Insulinsekretion als Reaktion auf eine Hypoglykamie
adaquat zu reduzieren. Hauptmechanismus der Gegenregulation ist eine Steigerung der
Glukose-Produktion, vornehmlich durch Glykogenolyse in Leber (58) und Niere (24),
bei einer Verminderung der Glukose-Aufnahme im peripheren Gewebe.

In mehreren Studien (34,72,119,138) konnte gezeigt werden, dass bei gesunden

Probanden das Glukagon und in geringerem MaRe die Katecholamine eine Hauptrolle
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in der Hypoglyk&dmieabwehr spielen. Glukagon fuhrt durch einen cAMP-vermittelten
Glykogenabbau und gesteigerter Glukoneogenese in Leber und Nieren zu einer
erhohten Bereitstellung von Glukose. Durch Aktivierung des sympathischen Systems
und Stimulation des Nebennierenmarkes kommt es im Rahmen einer Hypoglykamie zu
einer Ausschuttung von Adrenalin und Noradrenalin (124), wobei das Adrenalin eine
dominierende Rolle spielt. Diese Hormone fiihren sowohl zu einer gesteigerten
Glukoneogenese in Leberzellen als auch zu einer geringeren Aufnahme der
zirkulierenden Glukose in das periphere Gewebe. Des Weiteren sind sie unter
physiologischen Bedingungen in der Lage die Insulinsekretion zu hemmen. In diesem
Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass bei einem Ausfall der Glukagon-Antwort
die Katecholamin-Ausschittung den groBRten Teil der Gegenregulation im Falle einer
akuten Hypoglykdamie ausmacht (21,71,130). Weiterhin fiihrt eine Erhéhung der
Serum-Somatotropin-Konzentration durch eine periphere Hemmung der Insulin-
Sensitivitdt zu gegenregulatorischen Effekten. Darliber hinaus fihren erhohte
Somatotropin-Konzentrationen zu einer Hemmung der Glukoseutilisation in der Leber.
Ebenso stellt das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) und konsekutiv Kortisol einen
weiteren Faktor in der Hypoglykamie-Gegenregulation bei protrahiert verlaufenden
Hypoglykédmien dar (36,38). Glukokortikoide wie Kortisol besitzen einen
insulinantagonistischen Effekt durch Steigerung der Expression von Schliisselenzymen
der Glukoneogenese. Sie aktivieren die Glukoneogenese in Leber und Nieren,
verstarken die Proteolyse in Muskelzellen, wodurch vermehrt Substrate zur
Glukoneogenese bereitgestellt werden und stimulieren den Glykogenaufbau. Weiterhin
erhdhen Glukokortikoide die Sensitivitat der Leber fur Glukagon und Katecholamine
und setzen die Sensitivitat fur die Insulinwirkungen herab.

Die Abfolge der unterschiedlichen Gegenregulationsmechanismen ist unter
physiologischen Bedingungen hierarchisch gegliedert. Hierbei kann jedem Parameter
eine Blutglukoseschwelle zugeordnet werden, an der diese gegenregulatorisch

wirksame Komponente aktiviert wird ((119); Tab. 1))
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Parameter: Glukoseschwelle:
Glukagon : 68 £ 1 mo/dl
Adrenalin 68 £ 1 mo/dl
Somatotropin 67 £ 2 mg/dl
Noradrenalin : 65 £ 2 mo/dl
autonome Sy. : 58 £ 2 mg/dI
Kortisol : 55 £ 2 mg/dl
neuroglykopenische Sy. 51 £ 3 mg/dl
I Kognitive Dysfunktionen  : 49 + 2 mg/dl I

Tab. 1: Plasmaglukoseschwellen fiir das Auftreten spezifischer Hypoglykamie-

Reaktionen (nach (119)). Sy.: Symptome

1.7 Gestorte Hypoglykimie-Wahrnehmung und Hypoglykimie-Gegenregulation
bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass sowohl Typ-1-Diabetes-Patienten als auch
Typ-2-Diabetes-Patienten eine gestorte hormonelle Hypoglykamie-Gegenregulation
aufweisen. Kompliziert wird diese Tatsache durch das Ph&nomen der gestorten
Hypoglykédmie-Wahrnehmung (,,hypoglycaemia unawareness”) (4). Viele Patienten
mit Diabetes mellitus sind nicht in der Lage, Hypoglyk&miesymptome in vollem
Umfang wahrzunehmen bzw. richtig zu deuten und entsprechend zu handeln. Dieses
Phanomen zeigt sich besonders nach langerer Diabetesdauer sowohl bei Typ-1- als
auch bei Typ-2-Diabetes-Patienten (75). Besonders stark ausgepragt ist das Defizit der
Symptomwahrnehmung und der hormonellen Gegenregulation nach vorherigen
Unterzuckerungen (41,68). Mehrere Erklarungsansétze fir dieses Phdanomen werden
diskutiert. Da das Zentrum der Hypoglykédmie-Gegenregulation im Kerngebiet des
ventromedialen Hypothalamus lokalisiert wird (3), basieren die meisten Hypothesen
auf Veranderungen des Glukosestoffwechsels im zentralen Nervensystem.

Die Glut-1-Hypothese geht davon aus, dass unter dem Einfluss hdaufiger

Hypoglykédmien die Expression des insulinunabhéngigen Glukose-Transporters-1
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(Glut-1) gesteigert wird (105). Dieser Transporter ist in der Lage, Glukose
insulinunabhangig durch die Blut-Hirn Schranke zu beférdern. Bei gesteigerter
Transportrate waren Symptome erst bei niedrigeren Blutglukosekonzentrationen zu
erwarten, da dem zentralen Nervensystem somit vermehrt Glukose zur Verfigung
stehen wirde. Diese Hypothese konnte bisher jedoch nicht untermauert werden, da
Experimente (139) gezeigt haben, dass die Glukose-Transportrate durch die Blut-Hirn-
Schranke nach einer Hypoglykamie nicht wesentlich gesteigert ist. Regionale Anstiege
dieser Rate, insbesondere im Kerngebiet des ventromedialen Hypothalamus, sind
jedoch nicht auszuschlief3en.

Eine im Jahr 1996 veroffentlichte Studie (47) fuhrte zur sogenannten Kortisol-
Hypothese. In dieser wurde der normalerweise durch eine Hypoglykamie ausgeldste
Kortisolanstieg durch externe Zufuhr von Hydrokortison imitiert. Dieses fuhrte zu
einer Verminderung der endokrinen Antwort auf eine Hypoglykdamie am Folgetag.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde geschlossen, dass der Kortisol-Anstieg fir die
endokrinen Gegenregulationsdefizite nach vorheriger Hypoglykamie verantwortlich
sei. Eine weitere Studie ergab, dass ein Ausbleiben der Kortisolreaktion auf eine
Hypoglykédmie zu normalen Hypoglykamie-Gegenregulationen im Verlauf weiterer
Unterzuckerungen fiihrt (48). Die Ergebnisse der Experimente konnten durch andere
Wissenschaftler jedoch nicht reproduziert werden (131).

Die Glukokinase-Theorie postuliert, dass Neurone, welche vornehmlich im
Hypothalamus vorkommen, in der Lage sind die Glukosekonzentration durch
komplexe intrazytoplasmatische Prozesse zu messen. Diese Mechanismen werden tber
die Glukokinase reguliert, welche Glukose tber Umwege zu ATP metabolisiert (60).
ATP ist in der Lage, spezielle Kalium-Kanéle zu steuern, welche zu einer Hyper- bzw.
einer Depolarisation von Neuronen fiihren (61). Die Theorie beziiglich verminderter
Hypoglykémie-Reaktionen basiert darauf, dass aufgrund einer gesteigerten Expression
der Glukokinase, induziert durch vorherige Hypoglykédmien, relativ erhohte
intrazelluldare ATP-Spiegel bei extrazelluldr erniedrigten Glukosekonzentrationen
vorliegen. Somit wird ein hoherer Glukosespiegel in der Umgebung des Neurons
imitiert. Dieses konnte in der Folge zu einer Verminderung der Hypoglykamie-
Gegenregulation fihren. Diese Theorie ist zurzeit die geldufigste, jedoch stellen sich
beziliglich der endogenen Blutzuckermesssysteme und der Steuerung der
Hypoglykédmie-Gegenregulation noch immer essentielle Fragen. Eine umfassende
Theorie ist bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht absehbar (107,115).
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Symptomwahrnehmung und hypoglyké&mische Gegenregulation Kkorrelieren
teilweise miteinander, wobei das autonome Nervensystem eine Schlusselrolle besitzt.
Das Ausschalten des autonomen Nervensystems bzw. die Unterbrechung der
entsprechenden Leitungsbahnen im Rickenmark fiihrt zu einer Verminderung der
autonomen Symptome und der hormonellen Gegenregulation (29,112). Das bedeutet,
dass auch eine Schéadigung der autonomen Leitungsbahnen die Symptomwahrnehmung
und die hormonelle Gegenregulation negativ beeinflusst.

Dieses Ph&nomen zeigt sich auch bei der diabetisch bedingten autonomen
Polyneuropathie (91,118). Diese ist vor allem fur eine reduzierte Katecholaminantwort
und konsekutiv fur eine herabgesetzte autonome Hypoglykdmie-Wahrnehmung
verantwortlich (18,83,89,91,93,118). Studien belegen, dass bei Diabetes-Patienten mit
nachgewiesener autonomer Polyneuropathie die Katecholaminreaktion relativ zu
Patienten ohne autonomer Polyneuropathie um bis zu 75 % vermindert ist (118). Die
Konzentration der zirkulierenden Katecholamine beeinflusst in hohem MalRe die
Symptomwahrnehmung, wobei eine reduzierte Katecholaminkonzentration zu einer
Verminderung der autonomen Symptomwahrnehmung fuhrt (87). Hinsichtlich des
Einflusses der Polyneuropathie auf andere hormonelle Gegenregulationsmechanismen
werden unterschiedliche, zum Teil widerspruchliche Angaben gemacht (89,91,118). Es
verdichten sich die Hinweise, dass die diabetisch bedingte autonome Polyneuropathie
nicht allein urséchlich fur die verminderte Gegenregulation und die defiziente
Hypoglyk&mie-Wahrnehmung ist (87,90,135). So zeigt sich, dass ein Grofiteil der
defizienten Hypoglykdmie-Gegenregulationen auch bei Patienten mit diabetisch
bedingter autonomer Polyneuropathie durch das strenge Vermeiden von
Hypoglykamien reversibel sind (30,40,64).

Ferner belegen Studien, dass altere Typ-2-Diabetes-Patienten besonders unter
einer Einschrankung der autonomen Symptomwahrnehmung leiden (117). Dieses
scheint jedoch nicht diabetesspezifisch zu sein, sondern &ltere Menschen allgemein zu
betreffen (113,116). Des Weiteren hat sich in Bezug auf &ltere Patienten mit Typ-2-
Diabetes gezeigt, dass Hypoglykédmiesymptome oft anders und erst bei niedrigeren
Blutglukosewerten zum Ausdruck kommen, als dieses bei jingeren Patienten der Fall
ist (95). Die Differenzierung zwischen Hypoglykdmiesymptomen und Symptomen
assoziierter Erkrankungen (z.B. zerebrale Durchblutungsstérungen) ist ebenfalls haufig
erschwert (95).
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1.8 Hormonelle Gegenregulation bei Typ-1-Diabetes-Patienten

Aufgrund der dargelegten Fakten ist festzustellen, dass die Hypoglykdmie in der
Therapie des Diabetes mellitus eine Gefahr darstellt, die gerade bei streng eingestellten
Diabetes-Patienten nicht zu unterschétzen ist.

Frihere Studien beschéftigten sich hauptsachlich mit der Hypoglykamie-
Gegenregulation bei gesunden Probanden und bei Typ-1-Diabetes-Patienten. Die
Gegenregulation bei gesunden Probanden wurde oben schon ausfihrlich erldutert.

Im Gegensatz zu gesunden Studienkollektiven zeigt sich bei Typ-1-Diabetes-
Patienten eine relative Verminderung der Glukagon- (13,74) und Katecholamin-
Antwort (37). Gerade das Zusammenspiel dieser beiden Hormonsysteme ist jedoch
besonders wichtig, um akuten Hypoglykamien entgegenzuwirken (71). Einleitend in
der Pathogenese der Hypoglykamie-Gegenregulationsstorung entwickelt sich eine
verminderte Glukagon-Antwort (13,74). Der Mechanismus, der diese Verminderung
bewirkt, ist bis zum heutigen Zeitpunkt noch Gegenstand der Forschung. Studien
(127,150) weisen darauf hin, dass die Glukagonantwort auf eine Hypoglykéamie durch
parakrine Kommunikation zwischen Beta- und Alpha-Zellen vermittelt wird. Durch
Zerstorung der Beta-Zellen im Rahmen der Typ-1-Diabetes Pathogenese muss dieser
Mechanismus offensichtlich versagen. So wurde gezeigt, dass der Grad der Alpha-
Zell-Dysfunktion vom Grad der Beta-Zellzerstérung abhéngig ist (70). Der Alphazell-
Defekt scheint allerdings hypoglykadmiespezifisch zu sein, da eine Ausschittung von
Glukagon durch Arginin noch induzierbar ist (74). Ebenfalls ist zu beachten, dass
Insulin per se entscheidende Gegenregulationsmechanismen und Reaktionen auf eine
Hypoglykamie beeinflusst (68,99), insbesondere die Glukagon-Antwort supprimiert
(56,63).

Im weiteren Verlauf des Diabetes mellitus entwickelt sich eine Stérung der
Katecholamingegenregulation, deren Ursache noch unklar ist. Das Zusammentreffen
dieser zwei Komponenten fuhrt im Vergleich zu einem Patientenkollektiv, das noch
uber eine suffiziente Katecholamin- und Glukagon-Antwort verfligt, zu einem tber 10-
fach erhéhten Risiko eine Hypoglykémie zu entwickeln (14,32,140,155).

Uber die Somatotropin- und Kortisol-Konzentrationen im Verlauf einer
Hypoglyké&mie bei Typ-1-Diabetes-Patienten existieren unterschiedliche Ergebnisse.
Wahrend einige Autoren verminderte Somatotropin- und Kortisol-Ausschittungen als

Reaktion auf eine Hypoglykamie beschreiben (7,43), berichten andere Autoren Uber
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normale Konzentrationen relativ zu Hypoglykédmie-Antworten bei gesunden
Probanden (13,41) bzw. Uber erhohte Konzentrationen bei schlechter

Blutzuckereinstellung (7) oder langerer Diabetesdauer (13).

1.9 Hormonelle Gegenregulation bei Typ-2-Diabetes-Patienten

Typ-2-Diabetes-Patienten unter Insulintherapie und mit guter glykamer Einstellung
erleiden, wie oben dargestellt, &hnlich viele Hypoglykédmien wie Typ-1-Diabetes-
Patienten. Aus diesem Grund rickt die Hypoglyk&dmieantwort bei Typ-2-Diabetes-
Patienten immer mehr in den Mittelpunkt der Hypoglykamieforschung.

Die Studienlage deutet zurzeit darauf hin, dass Typ-2-Diabetes-Patienten, die noch
eine Restfunktion der Beta-Zellen besitzen, eine andere Hypoglyk&mieantwort zeigen,
als dieses bei Typ-1-Diabetes-Patienten oder gesunden Probanden der Fall ist
(12,84,108,117,126).

Bei Typ-2-Diabetes-Patienten mit relativ suffizienter Beta-Zell-Funktion ist die
Glukagonauschittung unter hypoglykdmischen Bedingungen als normal (12,84,126)
oder reduziert (15,141), jedoch nicht als fehlend beschrieben worden. Adrenalin zeigt
keine verminderte Antwort im Vergleich zu gesunden Probanden (12,15,37), wéhrend
die Hypoglykamie-induzierte Noradrenalinreaktion sogar starker ausféllt, als dieses bei
gesunden Vergleichspersonen beobachtet wird (15,108).

In der Literatur wird eine verénderte Hypoglyk&dmie-Reaktion bei erniedrigten
bzw. fehlenden C-Peptid-Werten beschrieben. Studien (140) schildern eine stark
reduzierte bzw. fehlende Glukagon-Antwort auf eine Hypoglykémie. Hinsichtlich der
Adrenalinausschittung ist besonders darauf hinzuweisen, dass Typ-2-Diabetes-
Patienten nach besonders strenger Blutzuckereinstellung eine geringere
Adrenalinsekretion aufweisen (22). Die Tatsache, dass die
Gegenregulationsmechanismen unter diesen Umstdnden erst bei niedrigeren
Blutglukosespiegeln ausgelost werden, verschérft die Situation noch zusétzlich (22).
Dariiber hinaus ist nach vermehrten Hypoglykdamien auch die Noradrenalinsekretion
vermindert (140). Hypoglykamie-induzierte Somatotropin- und Kortisol-Reaktionen
bei Typ-2-Diabetes-Patienten werden unabhéngig von der C-Peptid-Konzentration als
erniedrigt (15) oder normal (12,84,141) beschrieben.

Das geschilderte Defizit der Gegenregulation bei stark erniedrigten C-Peptid

Werten erklart auch, dass die Diabetesdauer bei Typ-2-Diabetes-Patienten zu einer der
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Hauptrisikofaktoren beziiglich der Entwicklung einer schweren Hypoglykamie zahlt
(5,82,85,86,92), da im Verlauf der Erkrankung die Sekretionsrate der Beta-Zellen
abnimmt.

Somit scheinen Typ-2-Diabetes-Patienten mit stark defizienter Beta-Zell-
Restfunktion nach vorangehender Unterzuckerung eine &hnlich pathologische
Hypoglykédmieantwort wie Typ-1-Diabetes-Patienten zu besitzen. Diese Faktoren sind
jedoch nicht alleine fur das Ausmall der gegenregulatorischen Funktionsstérungen

ausschlaggebend.

1.10 Geschlechtliche Unterschiede in der Hypoglykimie-Gegenregulation

Bei gesunden Probanden und Patienten mit Typ-1-Diabetes zeigte sich in vielen
Studien, dass das Geschlecht der Probanden einen entscheidenden Einfluss auf die
Reaktionen des Organismus auf eine Hypoglykamie hat. Wéhrend die Kortisol-
Antworten in den meisten Untersuchungen als geschlechtsunspezifisch beschrieben
werden (6,43,45,57,63), ist die Glukagonantwort bei gesunden Probandinnen im
Verhaltnis zu mannlichen Vergleichspersonen als reduziert beschrieben (45,63). Bei
Typ-1-Diabetes-Patienten konnte diese Reduktion bisher noch nicht nachgewiesen
werden (43). Unabhéngig von einer diabetischen Stoffwechsellage ist die
Katecholaminreaktion auf erniedrigte Blutglukosekonzentrationen bei weiblichen
Probandinnen in vielen Studien als reduziert beschrieben worden (6,43,57). Ebenso
verhalt es sich mit der Somatotropin-Antwort (43,45,57). Aus diesen Ergebnissen
erklart sich auch die verminderte endogene Glukoseproduktion bei Frauen wahrend
einer Hypoglykémie (43).

Bemerkenswert ist jedoch, dass in der Literatur keine erhdhten Inzidenzen von
Hypoglykémien bei weiblichen Typ-1- oder Typ-2-Diabetes Patientinnen beschrieben
werden.  Studien zeigen, dass diese Rate bei Typ-1-Diabetes-Patienten
geschlechtsunspezifisch ist (35,50). Die Ursache dieser Tatsache ist bis zum heutigen
Zeitpunkt ungeklart, allerdings gibt es Hinweise darauf, dass der Einfluss vorheriger
Hypoglyké&mien bei Mannern zu einer starkeren Reduktion der Gegenregulation fuhrt,
als dieses bei Frauen der Fall ist (46). Hinsichtlich der Blutglukoseschwellen, die
erreicht werden mussen um eine hormonelle Gegenregulation auszulésen, zeigen sich
ebenfalls keine Unterschiede zwischen gesunden Frauen und Méannern (45,63). Ebenso

ist herauszustellen, dass Frauen trotz geringerer Katecholaminantwort keine Defizite
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beziiglich der Hypoglykdmie-Wahrnehmung im Verhaltnis zu Ménnern aufweisen
(43,63).

2. Ziele und Fragestellungen

Aufgrund der Tatsache, dass auch Typ-2-Diabetes-Patienten bei guter
Blutzuckereinstellung unter einer hohen Hypoglykémieinzidenz leiden, ist es wichtig,
die Reaktion des Organismus auf hypoglykdmische Zustdnde innerhalb dieses
Patientengutes weiter zu untersuchen. Da der Typ-2-Diabetes eine Erkrankung ist, die
vor allem é&ltere Menschen betrifft, sollten gerade in dieser Altersgruppe genauere
Untersuchungen durchgefuhrt werden.

Aus diesen Griinden bezogen sich unsere Fragestellungen auf die Hypoglykamie-
Reaktionen von alteren bzw. postmenopausalen Typ-2-Diabetes-
Patienten/Patientinnen, wobei zum einen geschlechtliche Unterschiede und zum
anderen Unterschiede in den Hypoglykédmie-Reaktionen in Abhéngigkeit von der
Diabetesdauer untersucht wurden.

Die konkret untersuchten Fragestellungen waren:

1. Gibt es Unterschiede in den hormonellen, symptomatischen und
neurokognitiven Reaktionen auf eine Unterzuckerung zwischen postmenopausalen
Typ-2-Diabetes Patientinnen im Vergleich zu gleichaltrigen mé&nnlichen Typ-2-
Diabetes-Patienten?

2. Gibt es Unterschiede in den hormonellen, symptomatischen und
neurokognitiven Reaktionen auf eine Unterzuckerung zwischen langjahrigen Typ-2-
Diabetes-Patienten im Vergleich zu gleichaltrigen Patienten mit kirzerer Diabetes-

Anamnese?

Zur Beantwortung dieser Fragestellungen wurden zwei separate experimentelle
Studien durchgefihrt, wobei in der Studie 1 geschlechtliche Unterschiede untersucht
wurden und in der Studie 2 die Unterschiede bezuglich der Diabetesdauer

herausgearbeitet wurden.
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3. Material und Methoden

3.1 Probandenkollektiv der Studie 1

Untersucht wurden 15 Manner und 15 postmenopausale Frauen ohne
Ostrogensubstitution mit Typ-2-Diabetes. Die beiden Gruppen wurden so
zusammengestellt, dass Lebensalter, BMI, HbAlc, Diabetesdauer und
Diabetestherapie gut vergleichbar waren. Die Klinischen Parameter der beiden
Gruppen sind in Tabelle 2 aufgelistet. Der Nachweis, dass sich alle Frauen im
postmenopausalen Stadium befanden, wurde durch die Messung der LH-, FSH- und
Ostrogen-Konzentrationen erbracht. Dabei wurde eine LH-Konzentration von iiber 10
mU/ml, eine FSH-Konzentration von tiber 26 mU/ml und eine Ostrogen-Konzentration
von unter 50 pg/ml als Einschlusskriterium gewertet. Ferner gaben alle weiblichen
Probandinnen an, keine Menstruationsblutung im Jahr vor der Studie gehabt zu haben.
Keiner der Probanden erlebte in dem Jahr vor der Studie eine schwere
Unterzuckerung, bei welcher er/sie Fremdhilfe bedurfte.

Die Probanden wurden zur Zeit des Experimentes zusatzlich zur Diabetestherapie
mit Beta-Rezeptor-Antagonisten (Frauen/Manner: 6/6), ACE-Inhibitoren (7/5),
Kalzium-Antagonisten (3/3), Diuretika (1/4), antilipamischen Praparaten (Statine und
Fibrate; 3/3) und Thrombozytenaggregationshemmern (ASS und Clopidogrel; 4/4)
behandelt. Der Vergleich der Gruppen hinsichtlich dieser Medikation erbrachte ebenso
wie bei den oben genannten Parametern keine statistisch signifikanten Unterschiede (p
> 0,3 fur alle Vergleiche; Chi-Quadrat-Test).
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Frauen

Miinner

Variablen P-Wert
(n=15) (n=15)
Lebensalter (Jahre) 61,0+19 61,7+2,8 0,830
(50 - 72) (40 - 82)
Diabetesdauer (Jahre) 91+13 9,0+23 0,931
4-17) (1-33)
HbAlc (%) 7,7%£0,2 76 £0,2 0,629
(6,4-10,4) (5,7-8,7)
BMI (kg/m?) 30,615 28612 0,300
(21,3-415) (20,0 - 40,1)
Diabetes-Therapie
Diit (ausschliellich) 2 2 1,0
Metformin 10 9 0,705
Sulfonylharnstoffe 4 3 0,666
Insulin 7 7 1,0
Insulindosis (U/kg 0,44 +0,11 0,42 + 0,08 0,846
pro Tag) (0,19-0,92) (0,15-0,80)

Tab. 2: Die Parameter werden als Mittelwert £ Standardfehler (Bereich) angegeben.

Bezliglich der Medikation war eine Kombination von Antidiabetika moglich. (P-Werte

wurden mittels T-Test fir ungepaarte Stichproben bzw. Chi-Quadrat-Test ermittelt).
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Die Versuchsteilnehmer wurden durch Aushdnge im Universitatsklinikum
Schleswig Holstein-Campus Libeck, in  Apotheken und diabetologischen
Schwerpunktpraxen gewonnen. Ebenso wurde in einer Zeitungsanzeige auf die Studie
aufmerksam gemacht.

Wenige Tage vor der Teilnahme an dem Versuch wurden alle potentiellen
Probanden einer Voruntersuchung unterzogen. Es wurde eine ausfuhrliche Anamnese
mit klinischer Untersuchung vorgenommen, sowie ein EKG abgeleitet. An
Laboruntersuchungen wurden Elektrolyte, Leberwerte, Nierenretentionswerte, ein
kleines Blutbild sowie ein Urinstatus kontrolliert. Eine Klinisch manifeste
Polyneuropathie wurde mittels Stimmgabelversuch ausgeschlossen.

Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an dem Experiment waren: Diabetische
Nephropathie (Albuminausscheidung > 300 mg/l), klinisch manifeste Polyneuropathie
und Zustand nach Herzinfarkt oder Apoplex. Weiterhin stellten schwere akute
Erkrankungen ein Ausschlusskriterium dar.

Die Patienten wurden angewiesen am Vortag des Versuches ab 19.00 h keine
Mahlzeiten zu sich zu nehmen. Ferner sollte nach dieser Zeit nur noch Wasser
getrunken werden. Am Morgen des Versuches wurden alle Medikamente inklusive der
diabetischen Medikation nicht eingenommen. Nur die Einnahme von Thrombozyten-
aggregationshemmern wurde nicht ausgesetzt.

Die Teilnehmer wurden schriftlich sowie mundlich tber die Ziele und die Risiken
der Studie aufgeklart. Das Experiment wurde einfach-blind durchgefuhrt. Alle
Probanden haben freiwillig an dem Versuch teilgenommen und schriftlich ihr
Einverstandnis zu der Teilnahme an der Studie gegeben. Als Aufwandsentschadigung

wurde den Probanden € 75 gezahit.

3.2 Probandenkollektiv der Studie 2

In der Studie 2 wurden 12 Patienten mit einer Diabetesdauer von maximal 5 Jahren
(mittlere Diabetesdauer + Standardfehler: 3,4 + 0,4 Jahre; Bereich: 1 - 5 Jahre) mit 12
Patienten mit einer Diabetes-Anamnese von mindestens 10 Jahren verglichen
(Diabetesdauer: 14,4 + 1,0 Jahre; Bereich: 10 - 22 Jahre). Die Diabetesdauer wurde
anamnestisch durch die Erstdiagnose des behandelten Arztes definiert. Bezlglich
Geschlecht, Lebensalter, BMI und HbAlc waren beide Probandengruppen gut

vergleichbar. In der Gruppe mit kurzer Diabetes-Anamnese befanden sich 5 Frauen

24



und 7 Manner, das Kollektiv mit langerer Diabetes-Anamnese beinhaltete 7 Frauen
und 5 Manner. Die klinischen Parameter der Probanden sind in Tabelle 3 aufgelistet.
Die Patienten mit l&ngerer Diabetes-Anamnese wurden signifikant hufiger mit Insulin
behandelt (p = 0,041), wéhrend die Diabetes-Patienten mit kirzerer Krankheitsdauer
haufiger Metformin einnahmen (p = 0,098). Dessen ungeachtet waren beide Gruppen
bezliglich der Ubrigen diabetischen Behandlung (Sulfonylharnstoffe, ausschliel3lich
Diét) gut vergleichbar (Tab. 3).

Neben der Diabetes-Medikation wurden die Patienten beider Gruppen mit Beta-
Rezeptor-Antagonisten (kurze/lange Diabetesdauer: 7/4; p = 0,219), ACE-Inhibitoren
(6/6; p = 1), Kalzium-Kanalblockern (1/2; p = 0,537), Diuretika (3/3; p = 1)),
antilipdmischen  Praparaten  (Statine und Fibrate: 3/3; p = 1) und
Thrombozytenaggregationshemmern (ASS und Clopidogrel: 2/6; p = 0,083) behandelt.

Die Rekrutierung und Auswahl der Studienteilnehmer war identisch mit der von

Studie 1 und wurde dort bereits ausfihrlich dargestellt.
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Diab.-Dauer Diab.-Dauer

Variable <5 Jahren >10 Jahren P-Wert
(n=12) (n=12)
Lebensalter (Jahre) 500+1,9 62,1+20 0,283
(46 — 68) (50 -72)
HbAlc (%) 7,303 7,9+0,4 0,244
(6,0-9,1) (5,9 -11,1)
BMI (kg/m?) 295+ 1,1 30,6 +1,6 0,571

(247-37,8)  (21,5-41,5)

Diabetes-Therapie

Diét (ausschlieBlich) 2 3 0,615
Metformin 9 5 0,098
Sulfonylharnstoffe 2 1 0,537
Insulin 4 9 0,041
Insulin Dosis (U/kg pro 0,33+0,10 0,55+0,11 0,238
Tag) (0,24 -0,52) (0,15-10,80)

Tab. 3: Die Parameter werden als Mittelwert + Standardfehler (Bereich) angegeben.
Bezliglich der Medikation war eine Kombination von Antidiabetika méglich (P-Werte

wurden mittels T-Test flr ungepaarte Stichproben bzw. Chi-Quadrat-Test ermittelt).
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3.3 Versuchsanordnung

Da die Versuche in Studie 1 und Studie 2 analog durchgefuhrt wurden, werden die
Versuchsanordnungen im Folgenden zusammen dargestellt.

Am Tag des Versuches wurden die Probanden um 7.30 h in das Versuchslabor
gebeten. Die Probanden lagen in einem schallgeschiitzten Raum mit dem Oberkorper
in einer ca. 60°-Position mit horizontal liegenden Beinen auf einem Bett.

Eine Brauntle wurde in einer Unterarmvene des dominanten Armes fixiert. Diese
diente dazu, mittels eines Infusionsschlauches Insulin und nach Bedarf eine 20 %-ige
Glukoseldsung zu infundieren. Eine zweite Brauniile wurde an der gleichen Stelle des
kontralateralen Armes gelegt. Durch diesen Zugang wurde Blut zur Bestimmung der
Hormone und der Blutglukosekonzentration gewonnen und zur Prdavention einer
insulininduzierten Hypokalidamie eine kaliumhaltige Losung (Ringer) verabreicht. Da
beide Zugénge mittels eines diinnen Infusionsschlauches in einen angrenzenden Raum
geleitet wurden war es uns moglich Insulin und/oder Glukose zu verabreichen, ohne
das dieses von den Probanden bemerkt werden konnte. Wéhrend des Versuches war
den Probanden die angestrebte bzw. die aktuelle Blutglukosekonzentration nicht
bekannt.

Die Einstellung der Blutglukosekonzentration Uber die Zeit erfolgte nach der
standardisierten Clamp-Technik, die von DeFronzo (54) ausfuhrlich beschrieben
wurde, wobei es sich in unserer Studie um einen hypoglykdmischen,
hyperinsulindmischen Clamp handelte. Nach einer 30-minutigen Baseline-Phase wurde
die Blutglukosekonzentration durch einen Uber 4 Minuten applizierten Insulin-Bolus
von 0,08 U pro kg Korpergewicht und einer darauf folgenden konstanten
Insulininfusionsrate von 2,5 mU/min pro kg Korpergewicht auf 50 mg/dl gesenkt.
Dieses Blutzuckerplateau wurde daraufhin (ber 30 min durch Infusion der
Insulinlésung (Insuman Rapid, Aventis, StraBburg, Frankreich) und gegebenenfalls
durch eine 20 %-Glukoseinfusion beibehalten. Nach Ende des 30-mindtigen
Hypoglykédmieplateaus wurde die Blutglukosekonzentration durch Infusion der
Glukoselosung und durch Beendigung der Insulininfusion wieder auf normoglykame
Konzentrationen reguliert. Wéhrend des Clamp-Experimentes wurden die
Blutglukosekonzentrationen alle 5 Minuten kontrolliert und gegebenenfalls mittels
Infusion von Glukose korrigiert.
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Blutproben fur die Bestimmung von Insulin, C-Peptid, Adrenalin, Noradrenalin,
ACTH, Kortisol, Somatotropin und Glukagon aus Plasma bzw. Serum wurden
einmalig in der Baseline-Phase und alle 15 min wahrend des Clamp-Experimentes
gewonnen. Dabei wurden Insulin-, C-Peptid-, Kortisol- und Somatotropin-
Konzentrationen aus Serum-Proben bestimmt, wahrend ACTH- und Glukagon-
Konzentrationen aus Plasma-Proben ermittelt wurden. Die Bestimmung der
Katecholamin-Konzentrationen erfolgte aus Plasma-Vakutainern die vor und nach der
Beimpfung dieser gekihlt wurden.

Der Blutdruck wurde in der Baseline-Phase, wéhrend des Hypoglykamieplateaus
und nach der Stabilisierung der Blutglukosekonzentration nach der Riva-Rocci-

Methode gemessen.

3.4 Symptome

Ein semiquantitativer Symptom-Fragebogen wurde den Probanden in der Baseline
Phase, am Ende des Hypoglykdmie-Plateaus und nach der Stabilisierung der
Blutglukosekonzentration auf normale Werte zur Beantwortung ausgehdndigt. Die
Probanden konnten Werte zwischen 0 (keine Symptome) und 9 (starke Symptome)
angeben. Der Fragebogen beinhaltete insgesamt 27 Symptome. In der Auswertung
dieses Fragebogens wurde zwischen neuroglykopenen und autonomen Symptomen
unterschieden. Diese Einteilung wurde nach Mitrakou durchgefiihrt (151). Als
neuroglykopene Symptome wurden bewertet: Schwindel, Missempfindungen an der
Haut, verschwommenes Sehen, Konzentrationsstorungen und Schwéchegefihl. Zu den
autonomen Symptomen wurden gezéhlt: Angst, Palpitationen, Hunger, Schwitzen,
Nervositat und Zittern. Die Gesamtheit der Hypoglyk&miesymptome wurde durch die

Summe der oben genannten Symptome gebildet.

3.5 Neurokognitive Tests

Die neurokognitiven Tests wurden in der Baseline-Phase, wahrend des Hypoglykémie-
Plateaus und nach Wiedererreichen einer normalen Blutglukosekonzentration
durchgefihrt.

Eine Methode zur Einschatzung der neurokognitiven Leistungsfahigkeit stellte ein

Kurzzeitgedachtnistest in Form eines Wort-Wiedergabe-Testes dar. Dieser bestand aus
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einer akustischen Présentation von 15 Wortern, die mittels CD-Player in einem
Zeitintervall von 1 Sekunde zwischen den Wortern vorgetragen wurden. Um
Wiederholungen auszuschlielen, wurden unterschiedliche Wortlisten aus einem
Worterpool zusammengestellt. So war sichergestellt, dass kein Proband
Wiederholungen innerhalb der Testserie ausgesetzt war. Innerhalb dieses Pools wurden
drei Kategorien unterschieden: Essens-bezogene Ausdriicke (z.B. Schinken, Eier),
emotionale Worter (z.B. Mutter, Freund) und neutrale Worter (z.B. Baum, Feld) (137).
Eine Minute nach Présentation der Worter wurden die Testpersonen gebeten, alle
Begriffe, die in Erinnerung geblieben waren, zu wiederholen. Dafur standen den
Probanden wiederum 60 Sekunden Zeit zur Verflgung. In der Auszahlung der
erinnerten Worter wurden die drei Kategorien gesondert berlcksichtigt und in Relation
zur Gesamtzahl der genannten Worter bewertet.

Zusétzlich wurde die Reaktionszeit wéhrend eines akustischen Vigilanztestes
quantifiziert. Dieser verlangte von den Probanden die Unterscheidung eines Ziel-Tones
(1200 Hz, 60 ms, 64 db) von einem Standard-Ton (800 Hz, 60 ms, 64 db). Insgesamt
wurden sowohl in der Baseline-Phase, wahrend der Hypoglykdamie und nach dem
Hypoglykédmieplateau 400 ToOne in einem Zeitintervall von 10 min uber Kopfhorer
prasentiert, wovon 40 Tone Ziel-Tone darstellten. Die T6ne wurden in einem Abstand
von 1000 bis 3000 ms erzeugt. Die Probanden wurden instruiert einen Knopf mit dem
Daumen der dominanten Hand bei ErtOnen des Zieltones moglichst schnell zu driicken
(67). Die Reaktion auf die Tone wurde mittels eines AD-Wandlers (Cambridge
Electronic-Design CED 1401; Science Park Cambridge, England, Auflésung: max. 32
Kandle, max. 16000 Datenpunkte pro Sekunde) und eines Computers registriert.

Als korrekte Antwort wurde ein Betétigen des Knopfes nach Présentation eines
Ziel-Tones gewertet. Eine falsche Antwort wurde bei Betatigen des Knopfes nach
Standardton registriert. Die mittlere Reaktionszeit, die Zahl der korrekten Antworten
und die Zahl der falschen Antworten wurden dokumentiert.

Die zusétzlich von uns registrierten EEG-Signale mittels Neurofax EEG-44218
(Nihon-Kohden, Danbury, USA) konnten aufgrund technisch bedingter Artefakte nicht

ausgewertet werden, daher werden sie hier nicht genauer beschrieben.

29



3.6 Analytische Methoden

Die Blutglukosekonzentration wurde durch Einsatz der Glukose-Dehydrogenase-
Methode gemessen (HemoCue B-Glukose-Analyzer, Angelholm, Schweden). Die
intra- und inter-Assay Variationskoeffizienten (VK) betrugen: < 3,5 % bzw. < 2,7 %.
Serum-Insulin-, C-Peptid-, Kortisol- und Somatotropin-Konzentrationen wurden durch
kommerziell erhdltliche Immunoassays (Immulite, DPC, Los Angeles, USA)
bestimmt. Die intra- und inter-Assay Variationskoeffizienten betrugen: Insulin: < 5,2
% bzw. < 6,1 %; C-Peptid: < 7,6 % bzw. < 10,5 %; Kortisol: < 5,8 % bzw. < 6,3 %;
Somatotropin: < 5,8 % bzw. < 55 %. Die Plasma ACTH-Konzentration wurde
ebenfalls mittels Immunoassay bestimmt (Immulite, DPC, Los Angeles, USA), wobei
der intra-Assay VK < 6,1 % und der inter-Assay VK < 9,4 % betrug. Die
Konzentration des Glukagons im Plasma wurde durch den Einsatz eines Radio-
Immunoassays bestimmt (Adaltis, Montreal, Kanada; intra-Assay VK: < 8,0 %; inter-
Assay VK: < 8,2 %). Plasma Adrenalin und Noradrenalin wurden mittels
Hochleistungsflissigkeitschromatographen mit elektrochemischem Detektor ermittelt
(Chromosystems,  Minchen,  Deutschland). Die intra- und inter-Assay
Variationskoeffizienten betrugen < 2,9 % bzw. < 4,2 % fir Adrenalin und < 2,6 %
bzw. < 3,9 % fiir Noradrenalin. LH-, FSH- und Ostrogen-Konzentrationen wurden
durch den Einsatz eines Elektrochemie-Lumineszenz Immunoassays (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) bestimmt. Hierbei betrugen die
Variationskoeffizienten jeweils: LH: intra-Assay VK: < 1,8 %, inter-Assay VK: < 5,2
%; FSH: intra-Assay VK: < 1,8 %, inter-Assay VK: < 5,3 %; Ostrogen: intra-Assay
VK: < 5,7 %, inter-Assay VK: 6,2 %. Die Konzentrationen fiir LH, FSH und Ostrogen
befanden sich bei allen untersuchten Frauen im Referenzbereich fur Frauen im
postmenopausalen Status (LH: 7,7 — 58,5 mU/ml; FSH: 25,8 — 134,8 mU/ml;
Ostrogen: 5,0 — 54,7 pg/ml).

3.7 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde SPSS 11.5 fir Windows benutzt. Alle Ergebnisse
werden, soweit nicht anders beschrieben, als Mittelwert + Standardfehler dargestellt.
Die statistische Auswertung basierte auf Varianzenanalysen (ANOVA) fir wiederholte

Messungen. Hierbei beschreibt der Faktor ,,Hypo* den Effekt der Hypoglykamie in
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Bezug auf die Messergebnisse innerhalb der Baseline-Phase. Zusétzlich wurde in
Studie 1 der Faktor ,Sex* und in Studie 2 der Faktor ,,Dauer” eingefihrt, um
Vergleiche zwischen den jeweiligen Gruppen durchzufuhren. Somit bezeichnet die
Interaktion der Faktoren ,,.Sex x Hypo* bzw. ,,Dauer x Hypo“ die Unterschiede der
Geschlechter bzw. Unterschiede in Bezug auf die Diabetesdauer in der Reaktion auf
die Hypoglykamie mit der Voraussetzung, dass die Parameter wahrend der Baseline-
Phase vergleichbar waren. Fir paarweise Vergleiche wurde der T-Test fur ungepaarte
Stichproben bzw. der Chi-Quadrat-Test verwandt. P-Werte wurden ab einem Wert
unter 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Da der Anstieg der
Blutglukosekonzentration nach dem Hypoglykédmieplateau in Studie 1 zwischen den
Frauen und Méannern nicht vergleichbar war, beziehen sich alle Analysen in Studie 1
nur auf die Baseline-Werte und die Werte wahrend der Hypoglyk&mie. In Studie 2
zeigte sich der Verlauf der Blutglukosekonzentration ber die Zeit des Clamp-
Versuches als sehr gut zwischen den Gruppen vergleichbar. Aus diesem Grund
beziehen sich die Analysen in Studie 2 sowohl auf die Werte der Baseline-Phase als
auch auf die Werte des Hypoglykédmieplateaus und der Post-Hypoglykamie-Phase.
Dabei wurden die Post-Hypoglykdmie-Werte 30 min nach Ende des
Hypoglykémieplateaus gemessen. In beiden Studien werden die Messwerte zwischen
Baseline-Phase und Hypoglykamieplateau nicht dargestellt, da sich der Verlauf der

Blutglukosekonzentration in diesem Zeitintervall als sehr variabel darstellte.
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4. Ergebnisse der Studie 1
4.1 Blutglukose, Insulin und C-Peptid

Der Mittelwert der Blutzuckerkonzentration (BZ) in der Baseline-Phase zeigte sich bei
den weiblichen Probandinnen im Vergleich zu den BZ-Konzentrationen in der
méannlichen Gruppe als etwas erhéht (145 + 8 vs. 130 £ 9 mg/dl). Dieser Unterschied
war jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,231). Die Ziel-Konzentration des
Hypoglykémie-Plateaus von 50 mg/dl wurde im Mittel nach 60 = 7 min bei den Frauen
und nach 47 + 8 min bei den ménnlichen Probanden erreicht (p = 0,203). Wahrend des

Plateaus zeigten sich die BZ-Werte der beiden Gruppen als gut vergleichbar (Abb. 1).
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Abb. 1: Blutglukosekonzentrationen in der Baseline-Phase und wéahrend des
Hypoglykamieplateaus. Blutglukosekonzentrationen zwischen den beiden Phasen
werden nicht dargestellt. Daten werden als Mittelwert + Standardfehler angegeben.

Die GruppengrofRe (n) betragt jeweils 15 Personen.
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Serum-Insulin- und -C-Peptid-Konzentrationen unterschieden sich zwischen den
Geschlechtern in der Baseline-Phase nicht wesentlich voneinander (Insulin: 18,7 + 4,9
bei den Frauen vs. 11,4 + 1,8 pU/ml bei den Mannern; p = 0,155; C-Peptid: 2,1 =+ 0,2
vs. 1,6 + 0,2 ng/ml; p = 0,155). Wahrend der Hypoglyk&dmie betrug die Serum-
Insulinkonzentration im Mittel 226 + 26 pU/ml bei den Frauen und 291 + 28 pU/ml in
der mannlichen Versuchsgruppe (p = 0,102; Abb. 2). In Folge der Hypoglykédmie
sanken (p < 0,001) die C-Peptid-Spiegel der Frauen und Manner auf Werte von 0,96 +
0,12 bzw. 0,82 + 0,09 ng/ml (p = 0,374 flr den Vergleich zwischen den Gruppen; Abb.
3).
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Abb. 2: Insulinkonzentrationen in der Baseline-Phase und wahrend des
Hypoglykamieplateaus.
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Abb. 3: C-Peptid-Konzentrationen in der Baseline-Phase und wahrend des

Hypoglykadmieplateaus.
Somit ist festzustellen, dass beziuglich der Blutglukosewerte, der Insulin- und C-

Peptid-Werte relativ gut vergleichbare Konzentrationen und Verldufe (ber das

Zeitintervall des Experimentes beobachtet wurden.
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4.2 Gegenregulatorische Hormone und Blutdruck

Die gemessenen Baseline-Adrenalinwerte der Frauen und Manner waren gut
vergleichbar (31 + 10 vs. 43 £ 8 pg/ml; p = 0,380). Wahrend der Hypoglykémie
stiegen die Werte im Verlauf der Zeit an (p < 0,001), jedoch wurde kein signifikanter
Unterschied im Anstieg der Konzentrationen zwischen Frauen und Ménnern gefunden
(p =0,327; Abb. 4).
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Abb. 4: Adrenalinkonzentrationen in der Baseline-Phase und wahrend des

Hypoglykamieplateaus.
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Basale Noradrenalinkonzentrationen unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant
zwischen den Geschlechtern (Frauen 409 + 58 vs. Manner: 304 = 29 pg /ml; p =
0,120), wobei die Frauen (ber das gesamte Zeitintervall etwas erhohte
Konzentrationen aufwiesen (p = 0,106). In Folge der Hypoglykdmie stiegen die
Konzentrationen in beiden Gruppen (p < 0,001), jedoch wurde auch hier kein
signifikanter Unterschied im Anstieg der Noradrenalinkonzentrationen gefunden (p =
0,611; Abb. 5).
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Abb. 5: Noradrenalinkonzentrationen in der Baseline-Phase und wahrend des

Hypoglykamieplateaus.
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ACTH- und Kortisol-Konzentrationen in der Baseline-Phase waren sehr gut zwischen
den beiden Gruppen vergleichbar (p > 0,185 fiir beide Vergleiche). Ein
hypoglykamiebedingter Anstieg der beiden Hormone wurde sowohl bei den Frauen als
auch bei den Ménnern registriert (p < 0,007 fir beide Hormone). Ein signifikanter
Unterschied in diesem Anstieg zwischen weiblicher und ménnlicher Gruppe fand sich
jedoch nicht (p > 0,583 fur beide Hormone; Abb. 6 und Abb. 7).
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Abb. 6: Konzentrationen des adrenokortikotropen Hormons in der Baseline-Phase

und wahrend des Hypoglykamieplateaus.
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Abb. 7: Kortisolkonzentrationen in der Baseline-Phase und wahrend des

Hypoglykamieplateaus.
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Die basalen Somatotropin-Konzentrationen zeigten ebenfalls vergleichbare Werte
zwischen den Geschlechtern (0,19 + 0,05 vs. 0,99 £ 0,47 ng/ml; p = 0,107). Im Anstieg
der Somatotropin-Konzentrationen (p < 0,001) wéhrend der Hypoglykdmie wurden
ebenso keine signifikanten Unterschiede gefunden (p = 0,256; Abb. 8).
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Abb. 9: Somatotropin-Konzentrationen in der Baseline-Phase und wahrend des

Hypoglykadmieplateaus.
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Die Plasma-Glukagonkonzentrationen differierten sowohl in der basalen Phase als
auch in der hypoglykamische Phase nicht signifikant zwischen der weiblichen und der
méannlichen Gruppe (Basal: Frauen: 178 + 27 vs. Manner: 148 + 20 pg/ml; p = 0,385;
Hypoglyk&mie-Mittelwert: Frauen: 153 + 94 vs. Ménner: 128 + 73 pg/ml; p = 0,422,
Abb. 10). Die Konzentration des Plasma-Glukagons sank wahrend der Hypoglykémie
leichtgradig, jedoch signifikant in beiden Versuchgruppen (p = 0,014). Geschlechtliche
Unterschiede im Verlauf der Reduktion waren jedoch auch beziglich dieses

Parameters nicht feststellbar (p = 0,604).
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Abb. 10: Glukagonkonzentrationen in der Baseline-Phase und wahrend des

Hypoglykamieplateaus.

Die Tabelle 4 zeigt zusammenfassend die hormonellen Verdnderungen, die als

Reaktion auf die induzierte Hypoglykémie beztglich der Hormone registriert wurde.
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Variablen Frauen Minner P-Werte
(n=15) (n=15)
Adrenalin (pg/ml)
Baseline 30,7 +10,5 42,6 + 8,3 0,380
Anstieg 147,7 + 35,7 1926 +57,5 0,513
Noradrenalin (pg/ml)
Baseline 408,9 + 58,2 304,3+29,4 0,120
Anstieg 92,3+33/4 123,1 + 39,3 0,554
ACTH (pg/ml)
Baseline 146 +23 196+29 0,186
Anstieg 35,6 +14,6 29,5+ 10,7 0,739
Kortisol (ug/dl)
Baseline 125+15 146+1,2 0,276
Anstieg 59+28 5015 0,787
Somatotropin (ng/ml)
Baseline 0,19+ 0,05 0,99 + 0,47 0,107
Anstieg 2,95+0,91 6,61 + 2,66 0,203
Glukagon (pg/ml)
Baseline 177,9 + 26,8 148,1+ 20,4 0,385
Abfall -286+12.2 -13,3+15,6 0,444

Tab. 4: Hormonkonzentrationen in der Baseline-Phase und Verdnderungen der

Konzentrationen

als

Reaktion  auf

die

Hypoglykamie

(Ende

des

Hypoglykdmieplateaus - Baseline). Daten werden als Mittelwert + Standardfehler

angegeben (P-Werte wurden mittels T-Test fur ungepaarte Stichproben ermittelt).
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Zusammengefasst zeigt sich, dass in Hinblick auf die gegenregulatorischen Hormone
eine Reaktion auf die Hypoglykdmie induziert wurde, diese sich jedoch nicht
signifikant zwischen den Geschlechtern unterschied.

Der systolische Blutdruck stieg wéhrend der Hypoglyké&mie bei den Frauen von 145
+ 6 auf 156 £ 7 mmHg und bei den Mannern von 154 + 9 auf 167 + 10 mmHg
signifikant an (p = 0,010). Der diastolische Blutdruck verénderte sich dagegen tber das
Clamp-Intervall nicht signifikant (Baseline: Frauen: 88 + 2, Ménner: 89 = 3 mmHg; p
= 0,745; Hypoglykamie: Frauen 83 + 2, Manner: 90 £ 5 mmHg; p = 0,270; Verlauf
Uber die Zeit: p = 0,407). Der Anstieg des systolischen Blutdruckes zeigte keinen
wesentlichen Unterschied zwischen Frauen und Mannern (p = 0,741; Abb. 11).

Somit wurden signifikante Veranderungen des systolischen Blutdruckes beziiglich
der Hypoglykdmie beobachtet, diese zeigten jedoch keine wesentlichen
geschlechtsspezifische Unterschiede.
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Abb. 11: Systolischer und diastolischer Blutdruck in der Baseline-Phase und wahrend
des Hypoglykamieplateaus.
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4.3 Symptome und neurokognitive Funktionen

Die angegebene Intensitat der wahrgenommenen Hypoglykdmiesymptome stieg im
Verlauf des Experimentes signifikant in beiden Gruppen an (p < 0,001 fiur beide
Geschlechter). Jedoch wurde zwischen den Versuchsgruppen kein Unterschied im
Verlauf Uber die Zeit gefunden (p = 0,370; Abb. 12). Die separate Analyse autonomer
und neuroglykopenischer Symptome ergab &hnliche Ergebnisse, wobei auch hier der
Anstieg bei Frauen und Ménnern vergleichbar war (Sex x Hypo: p = 0,586 fur
autonome Symptome; Sex x Hypo: p = 0,248 fiir neuroglykopenische Symptome). Ein
signifikanter Effekt der Hypoglykédmie zeigte sich sowohl beziglich der autonomen
Symptome (p < 0,001 fur beide Geschlechter) als auch bezuglich der neuroglykopenen
Symptome (p = 0,002 fir beide Geschlechter). Der Anstieg der autonomen Symptome
als Reaktion auf die Hypoglykamie betrug bei den Frauen 7,9 £ 2,6 und bei den
Méannern 6,1 + 14 (p = 0,556). Im Vergleich dazu fiel der Anstieg der
neuroglykopenen Symptome insgesamt etwas geringer aus (Frauen: 59 + 1,9 vs.
Ménner 2,9 + 1,8; p = 0,253; Tab. 5).
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Abb. 12: Summe der autonomen und neuroglykopenen Symptome in der Baseline-
Phase und wahrend des Hypoglykamieplateaus. Daten werden als Mittelwert +

Standartfehler angegeben.
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Parameter Frauen Minner P-Werte

(n=15) (n=15)

Autonom

Baseline 6,2+1,2 59+272 0,917

Zunahme 79+26 6,1+14 0,556
Neuroglykopen

Baseline 44+11 85+21 0,093

Zunahme 59+19 29+18 0,253
Alle Symptome

Baseline 10,6 £1,6 145+4,2 0,394

Zunahme 139+4.2 9,0+3,0 0,360

Tab. 5: Nennungen beziglich der Symptome in der Baseline-Phase und Anstieg
wahrend des Hypoglykamieplateaus aufgeschlisselt in autonome Symptome,
neuroglykopene Symptome und die Summe aller Hypoglykamie-typischer Symptome.
Daten werden als Mittelwert + Standardfehler angegeben (P-Werte wurden mittels T-

Test flir ungepaarte Stichproben ermittelt).
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Die Anzahl der erinnerten Worter im Wort-Wiedergabe-Test war wahrend des
Hypoglykémieplateaus geringer als dieses in der Baseline-Phase der Fall war, jedoch
war dieser Abfall nicht signifikant (p = 0,091). Die Abnahme der erinnerten Worte war
identisch zwischen Frauen und Mannern (p = 1,000; Abb. 13). Die gesonderte Analyse
der Wortgruppen zeigte ebenfalls keine signifikante VVeranderung in der prozentualen

Verteilung der Wortgruppen (Tab. 6).
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Abb. 13: Anzahl der erinnerten Worter in der Baseline-Phase und wahrend des

Hypoglykamieplateaus.
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Parameter Frauen Minner P-Werte
(n=15) (n=15)
Nahrungsaufnahme
Baseline 23+0,3 1,8+0,2 0,167
Abnahme 0,13+ 0,38 -0,20 £ 0,26 0,473
Emotion
Baseline 19+0,3 2304 0,361
Abnahme -0,07 £ 0,38 0,27 + 0,36 0,531
Neutral
Baseline 2,2+0,3 25+0,3 0,514
Abnahme 0,53+0,35 0,53+0,401 1,000
Summe
Baseline 6,4+0,6 6,5+0,5 0,863
Abnahme 0,6 +0,63 0,6 +0,62 1,000

Tab. 6: Anzahl der erinnerten Worter in der Baseline-Phase und Abnahme in Folge
der Hypoglykamie aufgeschlisselt in 3 Kategorien und deren Summe. Daten werden
als Mittelwert + Standardfehler angegeben (P-Werte wurden mittels T-Test flr
ungepaarte Stichproben ermittelt).
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Die Reaktionszeit stieg wahrend der Hypoglykamie signifikant an (Frauen: von 401 £
21 auf 446 £+ 28 ms, Manner: von 371 + 17 auf 443 £ 26 ms; p < 0,001), wobei sich
auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern in der Baseline-
Phase (p = 0,258) und im Verlauf (p = 0,350; Abb. 14) fand.

500 A~
I Manner
[ Frauen
~
(79}
S
~ 450 -
X '
[¢D)
N
(%)
C
(@]
E 400 -
4]
(D)
x
350 -

Baseline Hypoglykamie
Abb. 14: Reaktionszeit auf einen auditiven Stimulus in der Baseline-Phase und

wahrend des Hypoglykamieplateaus.

Die Anzahl der korrekt erkannten Tone bei den mannlichen Probanden sank von 39,5
+ 0,3 auf 36,7 £ 1,7. In der weiblichen Versuchsgruppe zeigte sich eine geringe
Zunahme dieses Parameters (39,2 + 0,3 vs. 39,4 = 0,3). Diese Veranderungen
erreichten zwar keine signifikanten Werte (p = 0,109), jedoch fallt die gegensétzliche
Entwicklung der Werte bezliglich der Gruppen auf, was sich in dem Faktor ,,Sex x
Hypo* (p = 0,066) niederschlégt.

Die Anzahl der falsch als Zieltdne erkannten akustischen Signale veranderte sich
im Verlauf des Experimentes wie folgt: In der mannlichen Versuchsgruppe stieg die
Anzahl dieses Parameters von 1,7 + 0,5 auf 4,7 = 1,6. Die weibliche Gruppe zeigte
eine dhnliche Reaktion (1,9 + 0,4 vs. 5,5 £ 3,8). Diese Veranderungen waren jedoch
nicht signifikant (p = 0,111). Sowohl der Verlauf dieses Parameters (p = 0,870) als
auch die Werte der Baseline-Phase (p = 0,758) unterschieden sich auch hier nicht

zwischen den Geschlechtern.
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Zusammengefasst ist aufgrund der dargelegten Ergebnisse festzustellen, dass auch
in Bezug auf die Symptome und die neurokognitiven Funktionen sich Veranderungen
als Reaktion auf die Unterzuckerung eingestellt haben. Ein geschlechtlicher
Unterschied war jedoch auch diesbeziiglich nicht erkennbar.
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5. Ergebnisse Studie 2

5.1 Blutglukose, Insulin und C-Peptid

Die Analysen der Blutzuckerkonzentrationen der Baseline-Phase zeigten einen Trend
zu hoéheren Blutglukosekonzentrationen bei Patienten mit langerer Diabetes-Anamnese
(kurze vs. lange Diabetesdauer: 120 £ 7 vs. 139 + 7 mg/dl; p = 0,056). Die Latenzzeit
bis zum Erreichen des Hypoglykamieplateaus war gut zwischen den beiden Gruppen
vergleichbar (kurze vs. lange Diabetesdauer: 43,3 + 6,0 min vs. 58,3 £ 7,5 min; p =
0,132). Der Mittelwert der Blutglukosekonzentrationen  wahrend  des
Hypoglykamieplateaus war ebenfalls gut zwischen den beiden Kollektiven zu
vergleichen (kurze vs. lange Diabetesdauer: 49,5 + 0,4 vs. 49,1 + 0,5 mg/dl; p = 0,533).
In der Erholungsphase war keine charakteristische  Abweichung der

Blutglukoseverlaufe zwischen beiden Gruppen zu erkennen (Abb.15).
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Abb. 15: Blutglukosekonzentrationen ~ wahrend des Clamp-Experimentes.
Glukosekonzentrationen zwischen Baseline-Phase und Hypoglykdmieplateau werden
nicht dargestellt. Daten werden als Mittelwert + Standardfehler angegeben. Die
GruppengroRe n betragt jeweils 12 Personen. Die Gruppe mit kurzer Dauer beinhaltet
Patienten mit einer maximalen Diabetes-Anamnese von 5 Jahren, die Gruppe mit
langer Dauer wird von Patienten mit einer Diabetesdauer von minimal 10 Jahren
gebildet.
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Der Vergleich der Baseline-Insulinkonzentrationen zeigte einen signifikanten
Unterschied, wobei Patienten mit langerer Diabetesdauer hohere Konzentrationen
aufwiesen (11,5 = 1,4 vs. 36,9 £ 11,7 pU/ml; p = 0,035). Im Verlauf des Clamp-
Versuches wurde kein signifikanter Unterschied der Insulinkonzentrationen gefunden
(p = 0,293). Die Mittelwerte der Insulinkonzentrationen wahrend des Versuches
betrugen 771 £ 95 pU/ml in der Studienpopulation mit kurzer Diabetesdauer und 652 +
94 pU/ml in der Gruppe mit einer Diabetes-Anamnese von minimal 10 Jahren (p =
0,382; Abb. 16). Die C-Peptid-Konzentrationen in der Baseline-Phase betrugen 2,2 +
0,2 ng/ml in der Gruppe mit kurzer Diabetesdauer und 1,9 + 0,3 ng/ml in der
Studienpopulation mit langerer Krankheitsanamnese (p = 0,273). Der Abfall der C-
Peptid-Konzentrationen wéhrend der Hypoglykamie (p < 0,001) und der Wiederanstieg
in der Erholungsphase waren ebenfalls gut vergleichbar (p = 0,551; Abb. 17).
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Abb. 16: Insulinkonzentrationen wéahrend des Clamp-Experimentes. Konzentrationen

zwischen Baseline-Phase und Hypoglykamieplateau werden nicht dargestellt.
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Abb. 17:  C-Peptid-Konzentrationen  wahrend des  Clamp-Experimentes.
Konzentrationen zwischen Baseline-Phase und Hypoglykdmieplateau werden nicht

dargestellt.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich die beiden Kollektive zwar bezuglich der
Baseline-Insulinkonzentration signifikant unterschieden haben, jedoch bezuglich aller

anderen Parameter keine signifikanten Unterschiede vorhanden waren.
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5.2 Gegenregulatorische Hormone und Blutdruck

Die Ausgangskonzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin zeigten vergleichbare
Konzentrationen der beiden Studienpopulationen (Adrenalin: 29 + 7 vs. 46 = 13 pg/ml;
p = 0,229; Noradrenalin: 326 + 52 vs. 417 £ 55 pg/ml; p = 0,244). Fur beide Hormone
war ein deutlicher Anstieg als Reaktion auf die Hypoglykamie nachweisbar (Adrenalin:
p < 0,001; Noradrenalin: p = 0,004). Der Verlauf der Adrenalinkonzentration war
ebenfalls sehr gut zwischen beiden Gruppen vergleichbar (p = 0,301; Abb. 18). Im
Noradrenalinanstieg zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Studienpopulationen im Konzentrationsverlauf (p = 0,003). Dabei wurde ein
vergleichbarer Anstieg der Noradrenalinkonzentration zu Beginn der Hypoglykémie
beobachtet. Am Ende der Hypoglykdmie zeigte sich jedoch ein Abfall der
Noradrenalinkonzentration bei den Patienten mit langer Krankheitsanamnese. In der
Studienpopulation mit kirzerer Diabetesdauer wurde in diesem Zeitraum ein weiterer
Anstieg der Konzentration beobachtet (Abb. 19).
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Abb. 18:  Adrenalinkonzentrationen  wahrend des  Clamp-Experimentes.

Konzentrationen zwischen Baseline-Phase und Hypoglykdmieplateau werden nicht
dargestelit.
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Abb. 19: Noradrenalinkonzentrationen wahrend des Clamp-Experimentes.
Konzentrationen zwischen Baseline-Phase und Hypoglykdmieplateau werden nicht
dargestelit.

Die basalen Konzentrationen von ACTH und Kortisol zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Versuchskollektiven (ACTH: kurze vs. lange
Diabetesdauer: 15,2 £ 2,7 vs. 14,6 = 2,0 pg/ml; p = 0,860; Cortisol: 13,8 + 1,5 vs. 12,5
+ 1,1 po/dl; p = 0,491). Wéhrend der Hypoglykamie stellte sich der Anstieg sowohl
von ACTH (p = 0,001) als auch von Kortisol (p < 0,001) als signifikant dar.
Unterschiede der Konzentrationsanstiege zwischen beiden Kollektiven waren nicht nur
bezuglich ACTH sondern auch bezuglich des Kortisol-Verlaufes feststellbar (ACTH: p
= 0,005; Abb. 20; Kortisol: p = 0,006; Abb. 21). Dabei schienen beide
Hormonkonzentrationen bei der Studienpopulation mit langer Diabetes-Anamnese
etwas schneller anzusteigen. Im weiteren Verlauf zeigte sich der Hypoglykamie-
induzierte Anstieg der ACTH- und Kortisol-Konzentrationen jedoch deutlich
ausgepragter bei den Patienten mit kirzerer Diabetes-Anamnese, als dieses bei den

Patienten mit langer Diabetesdauer der Fall war.
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Abb. 20: Konzentrationen des adrenokortikotropen Hormons (ACTH) wahrend der

Baseline-Phase, des Hypoglykamieplateaus und der Erholungsphase. Konzentrationen

zwischen Baseline-Phase und Hypoglykamieplateau werden nicht dargestellt.
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Abb. 21: Kortisolkonzentrationen wahrend des Clamp-Experimentes. Konzentrationen

zwischen Baseline-Phase und Hypoglykamieplateau werden nicht dargestellt.
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Die Somatotropin-Konzentrationen in der Baseline-Phase zeigten sich zwischen beiden
Studienpopulationen als gut vergleichbar (kurze vs. lange Diabetesdauer: 0,19 + 0,06
vs. 0,52 £ 0,25 ng/ml; p = 0,204). Aufgrund der Hypoglykémie stieg das Somatotropin
in beiden Gruppen (p < 0,001), wobei sich in der Studienpopulation mit kurzer
Diabetesdauer ein deutlich ausgepragter Anstieg beobachten lie® (p = 0,008; Abb. 22).

Am Ende der Erholungszeit waren vergleichbare Konzentrationen des Somatotropins

zu messen (p = 0,664).
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Abb. 22: Somatotropin-Konzentrationen wéahrend des Clamp-Experimentes.
Konzentrationen zwischen Baseline-Phase und Hypoglykdmieplateau werden nicht

dargestelit.
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Die Baseline-Glukagonkonzentrationen waren gut zwischen beiden Kollektiven
vergleichbar (kurze vs. lange Diabetesdauer: 169 + 28 vs. 178 £ 33 pg/ml; p = 0,824).
Die Hypoglykamie zeigte keinen signifikanten  Effekt bezlglich  der
Glukagonkonzentration, jedoch wurde ein leichtes Absinken der Konzentration tber
die Zeit beobachtet (p = 0,056). Der Konzentrationsverlauf des Glukagons wurde durch
die Diabetesdauer nicht signifikant beeinflusst (p = 0,667; Abb. 23).
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Abb.  23:  Glukagonkonzentrationen  wéhrend des  Clamp-Experimentes.
Konzentrationen zwischen Baseline-Phase und Hypoglykdmieplateau werden nicht

dargestellt.
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Durch die Hypoglykémie stieg der systolische Blutdruck von 144 + 5 mmHg in der
Baseline-Phase auf 157 + 9 mmHg wahrend der Hypoglykémie bei den Patienten mit
kurzer Diabetes-Anamnese. In der Gruppe der Patienten mit l&ngerer Krankheitsdauer
betrugen die Parameter 140 + 5 mmHg in der Baseline-Phase und 153 + 8 mmHg
wahrend des Hypoglykédmieplateaus. Der Anstieg des systolischen Blutdruckes als
Reaktion auf die Hypoglykamie war signifikant (p = 0,001), wobei kein Unterschied
zwischen den Kollektiven in der Baseline-Phase (p = 0,607) und im Verlauf
nachweisbar war (p = 0,974; Abb. 24). Im Rahmen der Erholungsphase sank der
mittlere systolische Blutdruck in beiden Studienpopulationen wieder auf Werte, die mit
den Ausgangsparametern vergleichbar waren (146 £ 9 mmHg in der Gruppe mit einer
kurzen Diabetesdauer, 139 £ 5 mmHg in der Gruppe mit kurzer Diabetes-Anamnese; p
=0,543).

Bezliglich des diastolischen  Blutdruckes wurden keine signifikanten
Veranderungen wahrend der Hypoglykédmie beobachtet (p = 0,912). Der diastolische
Blutdruck liel sich in der Baseline-Phase gut zwischen den beiden Kollektiven
vergleichen (88 + 2 mmHg vs. 85 £ 2 mmHg; p = 0,226). Wahrend des Versuches
anderte sich der diastolische Blutdruck nicht signifikant (p = 0,699).
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Abb. 24: Systolischer und diastolischer Blutdruck wahrend der Baseline-Phase, des

Hypoglykadmieplateaus und der Erholungs-Phase.
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Aus diesen Ergebnissen ist zu folgern, dass in beiden Kollektiven eine hormonelle
Reaktion auf die induzierte Hypoglykamie stattfand und das Ausmall der
Gegenregulation beziglich der ACTH-, der Kortisol- und der Somatotropin-Antwort
deutlich ausgeprégter bei Patienten mit kirzerer Diabetesdauer war, als dieses bei

Patienten mit langerer Diabetesdauer der Fall war.

5.3 Symptome und neurokognitive Funktionen

In der Baseline-Phase zeigte sich ein Trend zu einer erhohten Symptomempfindung in
der Studienpopulation mit langerer Diabetes-Anamnese (kurze vs. lange
Diabetesdauer: 9,3 £ 1,8 vs. 19,1 + 4,6 Nennungen; p = 0,061). Zwar wurde ein
signifikanter Anstieg der Symptomwahrnehmung wahrend der Hypoglykamie
festgestellt (p < 0,001), dieser erwies sich jedoch als nicht signifikant unterschiedlich
zwischen den beiden Gruppen (p = 0,697; Abb. 25). Die separate Analyse der
autonomen Symptome ergab vergleichbare Ergebnisse, wobei sich auch beziglich
dieses Parameters ein signifikanter Hypoglykadmieeffekt zeigte (p < 0,001). Die
Diabetesdauer wies jedoch keinen Einfluss auf die Verdnderung des Parameters
wahrend der Hypoglykamie auf (p = 0,330). Dabei betrugen die Ausgangswerte in der
Baseline-Phase Werte von 4,2 + 1,5 bei der Studienpopulation mit kurzer Diabetes-
Anamnese und 9,9 + 2,4 bei der Gruppe mit l&ngerer Diabetesdauer (p = 0,052). Die
neuroglykopene Symptomwahrnehmung stieg ebenfalls wahrend der Hypoglykamie (p
= 0,004) signifikant an, jedoch ohne wesentliche Unterschiede im Verlauf zwischen
den Patienten-Kollektiven (p = 0,939). Baseline-Werte flr die neuroglykopenen
Symptome betrugen 0,7 = 0,7 in der Gruppe mit einer maximalen Diabetesdauer von 5
Jahren und 3,7 + 2,0 Nennungen in der Gruppe mit minimal 10 Jahren
Krankheitsanamnese (p = 0,163). Die Veranderungen der Symptomwahrnehmung

werden in Tabelle 7 zusammengefasst.
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Abb. 25: Summe der autonomen und neuroglykopenen Symptome. Daten werden als

Mittelwert + Standartfehler angegeben.

Parameter Diab.-Dauer Diab.-Dauer P-Werte
<S5 Jahren =10 Jahren
(n=12) (n=12)
Autonom
Baseline 42+15 99+24 0,052
Zunahme 6,6+19 7,2+3,0 0,871
Neuroglykopen
Baseline 52+14 92+24 0,161
Zunahme 45+19 33+24 0,701
Summe
Baseline 93+18 19,1+ 4,6 0,061
Zunahme 11,1+35 105+5,2 0,926

Tab. 7: Nennungen bezlglich der Symptome aufgeschlisselt in autonome Symptome,
neuroglykopene Symptome und die Summe aller Symptome mit Angaben Uber die
Zunahme wéahrend der Hypoglykamie. Daten werden als Mittelwert + Standardfehler
angegeben (P-Werte wurden mittels T-Test fur ungepaarte Stichproben ermittelt).
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Im Wort-Wiedergabe-Test liel sich wéhrend der Baseline-Phase eine Tendenz zu einer
besseren Gedachtnisleistung bei Patienten mit kiirzerer Diabetes-Anamnese finden (p =
0,055). Ferner zeigte sich ein signifikanter Effekt der Hypoglykamie auf die
Kurzzeitgedachtnisleistung in beiden Gruppen (p = 0,014). Die separate Analyse der
Wortgruppen ergab, dass sich die unterschiedliche Tendenz wéhrend der Baseline-
Phase im Wesentlichen auf Unterschiede im Bereich der neutralen Wérter begriindete
(kurze Diabetesdauer: 2,9 + 0,3; langerer Diabetesdauer: 1,8 = 0,2; p = 0,006). Darlber
hinaus zeigte sich eine protrahierte Einschrankung der Kurzzeitgedachtnisleistung tber
die Phase der Hypoglykdmie hinaus. Unterschiede im Verlauf dieses Testes waren
nicht signifikant zwischen den Gruppen nachzuweisen (p = 0,382; Abb. 26). Die
separate Analyse der Wortgruppen zeigte ebenfalls keinen divergierenden Verlauf
dieser Parameter zwischen den Kollektiven (Essen: p > 0,708; Emotion: p > 0,211;
Neutral: p > 0,490). Die Ergebnisse des Wort-Wiedergabe-Testes werden in Tabelle 8

Zusam mengefasst.
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Abb. 26: Anzahl der erinnerten Worter wahrend der Baseline-Phase, des

Hypoglykadmieplateaus und der Erholungs-Phase.
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Parameter Diab.-Dauer Diab.-Dauer P-Werte
<5 Jahren > 10 Jahren
(n=12) n=12)
Essen
Baseline 21+10 23+0/4 0,756
Veranderungen 0,25+ 0,39 0,00 + 0,54 0,710
Emotion
Baseline 29+0/4 20+0/4 0,114
Veranderungen -0,67 + 0,33 -0,17 £ 0,47 0,398
Neutral
Baseline 29+0,3 1,8+0,2 0,006
Veranderungen -0,58 £ 0,43 -0,25 + 0,28 0,525
Summe
Baseline 79+0,6 6,1+0,7 0,055
Veranderungen -1,00 £ 0,52 -0,42 + 0,811 0,552

Tab. 8: Anzahl der erinnerten Worter in der Baseline-Phase und Veranderungen

aufgrund des Hypoglykéamieplateaus aufgeschlisselt in 3 semantische Kategorien

sowie deren Summen. Daten werden als Mittelwert + Standardfehler angegeben (P-

Werte wurden mittels T-Test flr ungepaarte Stichproben ermittelt).
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Die Analyse der Reaktionszeiten zeigte in der Baseline-Phase gut vergleichbare Werte
(359 + 17 vs. 387 = 15 ms; p = 0,236). Wéhrend der Hypoglykdmie stieg die
Reaktionszeit deutlich an (p < 0,001), wobei sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen fanden (p = 0,703; Abb.27). Auch beziglich der Analyse der Reaktionszeiten
ist eine protrahierte Einschrankung aufgrund der vorherigen Hypoglykéamie zu
erkennen.

Die als richtig erkannten Zielténe zeigten sich in der Baseline-Phase als gut
vergleichbar (p = 0,127). Ein Hypoglykédmie-induzierter Effekt auf diesen Test-
Parameter konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (p = 0,638). Ebenso verhielt sich
die Anzahl der falsch interpretierten Zielténe. In der Baseline-Phase zeigten sich gut
vergleichbare Werte (0,9 + 0,3 vs. 2,0 + 0,7; p = 0,199), eine signifikante Anderung
dieses Parameters Uber die Zeit konnte jedoch auch hier nicht erfasst werden (p =
0,686).
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Abb. 27: Reaktionszeit auf einen auditiven Stimulus wahrend der Baseline-Phase, des

Hypoglykédmieplateaus und der Erholungs-Phase.

Somit zeigt sich, dass Hypoglykdmie-induzierte Effekte bezlglich der
Symptomwahrnehmung, der kognitiven Leistungsfahigkeit (Kurzzeitgedachtnis-Test)
und der Reaktionszeit auf einen auditiven Stimulus zu beobachten waren. Die
Testergebnisse bezuglich dieser Parameter wurden jedoch nicht wesentlich von der
Diabetesdauer beeinflusst.
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6. Diskussion

6.1 Allgemeines

In den vorliegenden Studien wurden hormonelle, symptomatische und neurokognitive
Reaktionen auf eine Hypoglykdmie bei Typ-2-Diabetes-Patienten untersucht. In der
Studie 1 wurde erstmals der Einfluss des Geschlechtes auf die Hypoglykamie-
Reaktionen bei  Typ-2-Diabetes-Patienten  untersucht. Dabei wurden die
Hypoglyk&mie-Reaktionen postmenopausaler Frauen ohne Hormonersatztherapie mit
den Reaktionen gleichaltriger Méanner mit Typ-2-Diabetes verglichen. Obwohl durch
die Hypoglykédmie deutliche Veranderungen in den meisten erfassten Parametern
induziert wurden, waren keine signifikanten Abweichungen in diesen Parametern
zwischen Frauen und Mannern nachweisbar. Diese Beobachtung flhrt zu dem Schluss,
dass keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen postmenopausalen Frauen mit
Typ-2-Diabetes und gleichaltrigen Mannern mit Typ-2-Diabetes hinsichtlich der
Reaktion auf eine Hypoglykamie bestehen.

Studie 2 betrachtet den Einfluss der Diabetesdauer auf die oben genannten
Parameter wahrend eines hypoglyk&dmischen Clamp-Versuches. Auch in dieser Studie
wurden eindeutige hormonelle, symptomatische und neurokognitive Reaktionen durch
die Hypoglyk&mie induziert. Im Gegensatz zum Geschlecht scheint die Diabetesdauer
jedoch maRgeblich die hormonellen Gegenregulationsmechanismen zu beeinflussen.
Die Hypoglykamie-induzierten Anstiege von ACTH, Kortisol und Somatotropin
zeigten sich bei den langjahrigen Typ-2-Diabetes-Patienten im Vergleich zu den
Patienten mit einer Diabetes-Anamnese von maximal 5 Jahren als stark reduziert. Die
Symptomwahrnehmung und die Abnahme der neurokognitiven Fahigkeiten wurden im
Gegensatz zu den hormonellen Reaktionen auf eine Hypoglykdmie nicht wesentlich
durch die Diabetesdauer beeinflusst.

In Bezug auf die Antwort der gegenregulatorischen Hormone bei Typ-2-Diabetes-
Patienten bestatigen unsere beiden Studien die Ergebnisse vorausgehender Arbeiten.
Adrenalin zeigte einen ausgepragten Anstieg als Reaktion auf eine Hypoglykamie.
Damit unterstitzen unsere Daten Resultate vorheriger Studien
(12,15,22,108,117,142,158). Die von uns beobachtete signifikante Erhéhung der
Noradrenalinauschittung wahrend der Unterzuckerung wird ebenfalls beschrieben

(15), jedoch nicht in allen Studien als signifikant angegeben (12). Hinsichtlich der
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ACTH- und Kortisol-Anstiege auf die induzierte Hypoglykédmie bestatigen unsere
Daten gleichermaBen die Befunde bestehender Studien (15,22,108,142,158). Die
Somatotropin-Antwort auf die induzierte Hypoglyk&mie ist in vielen Arbeiten
ebenfalls beobachtet worden (12,15,22,142).

Auf den ersten Blick erscheint das leichtgradige Absinken (Studie 1) bzw. der
fehlende Anstieg (Studie 2) der Glukagonkonzentration wahrend beider Clamp-
Experimente Uberraschend. Jedoch beschreiben vorherige Studien, dass Insulin an sich
die Glukagonsekretion hemmt (110). Unter dem Aspekt, dass in der vorliegenden
Studie ein hypoglykadmischer Clamp mit verhéltnismaRig hoher Insulininfusionsrate
(2,5 mU/min pro kg Koérpergewicht) durchgefuhrt wurde, ist es wahrscheinlich, dass
der suppressive Effekt des Insulins die stimulatorische Wirkung der Hypoglykémie
hinsichtlich Glukagon stark Gberlagert hat.

Die von uns beobachtete Erhéhung des systolischen Blutdruckes erscheint
aufgrund der hormonellen, insbesondere der Katecholaminreaktion erklarbar, zumal
eine Erhéhung des systolischen Blutdruckes bei gesunden Probanden ebenfalls durch
eine Absenkung der Blutglukosekonzentration induzierbar ist (38). Weiterhin zeigen
aktuelle Studien, dass Insulin per se durch Einfluss auf das autonome Nervensystem
den systolischen Blutdruck bei gesunden Probanden erhéht (153). In verschiedenen
anderen Studien mit Typ-2-Diabetes-Patienten konnte der Anstieg des systolischen
Blutdruckes jedoch nicht beobachtet werden (84,117). Allerdings wurde in diesen
Studien die antihypertensive Therapie nicht berucksichtigt (84) bzw. nicht ausgesetzt
(117). Zwar ist nachgewiesen, dass Insulin die Compliance der Aorta steigert (154)
und somit auch einen senkenden Einfluss auf den systolischen Blutdruck besitzt,
jedoch ist zu beachten, dass es sich bei unseren Probanden um Patienten mit Insulin-
Resistenz handelt. Diese Resistenz wirkt sich nicht nur auf die metabolischen Effekte
des Insulins aus, sondern bewirkt auch eine geringere Wirkung des Insulins
hinsichtlich der vaskularen Wirkung (144).

Der diastolische Druck hat sich im Laufe unseres Clamp-Experimentes nicht
wesentlich veréndert. Zwar stieg die Katecholaminkonzentration im Rahmen der
Hypoglykédmie an, dieses hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf den
diastolischen Blutdruck. Das Ausbleiben der Druckerhéhung konnte durch den in
Studien (31) vorbeschriebenen beta-adrenergen Effekt des Insulins in physiologischen
bzw. supra-physiologischen Konzentrationen erklart werden. Dieser fiihrt unter

Insulinzufuhr zu einer Vasodilatation peripherer GefalRe und damit zu einem Absinken
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des diastolischen Blutdruckes bzw. zu einer Abschwdachung druckerhéhender
Mechanismen. Dieser Effekt konnte zu einem Ausbleiben der Druckerhéhung gefiihrt
haben.

Somit ist festzustellen, dass die Ergebnisse unserer Studien die vorbeschriebenen
allgemeinen hormonellen und vegetativen Reaktionen auf eine Hypoglykédmie

bestétigen.

6.2 Studie 1

Geschlechtliche Unterschiede in der Hypoglykdmie-Gegenregulation bei Typ-2-
Diabetes-Patienten wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht untersucht. Das Ergebnis
unserer Experimente, dass sich die hypoglykadmische Gegenregulation nicht signifikant
zwischen den Geschlechtern bei Typ-2-Diabetes-Patienten unterscheidet, erscheint auf
den ersten Blick erstaunlich, da bei Patientinnen mit Typ-1-Diabetes eine verminderte
Ausschittung gegenregulatorisch wirksamer Hormone im Vergleich zu méannlichen
Typ-1-Diabetes-Patienten zu beobachten ist (43). Dasselbe Phdnomen zeigte sich bei
gesunden Probanden (6,45,46,57).

Vor diesem Hintergrund ist eine vor kurzer Zeit von Davis et al. veroffentlichte
Studie interessant (136). In dieser wird ein hemmender Einfluss von Ostrogen auf die
hormonellen Gegenregulationsmechanismen im Rahmen einer Hypoglykamie
beschrieben. Untersucht wurden 8 gesunde postmenopausale Frauen mit
Hormonersatztherapie (Ostrogen), 9 gesunde postmenopausale Probandinnen ohne
Ostrogentherapie und 8 in Lebensalter und Gewicht vergleichbare gesunde ménnliche
Probanden. Die gesunden postmenopausalen Probandinnen mit Ostrogenersatztherapie
wiesen eine geringere Glukagon- und Adrenalin-Antwort als Reaktion auf eine
Unterzuckerung auf, als dieses in der mannlichen und weiblichen Kontrollgruppe ohne
Ostrogensubstitution beobachtet wurde. Diese Beobachtung konnte erkléren, dass in
unserer Studie keine signifikanten geschlechtlichen Unterschiede in der hormonellen
Gegenregulation zu finden waren, da unser Probandenkollektiv nur postmenopausale
Frauen ohne Ostrogensubstitution beinhaltete.

Allerdings zeigte Davis Studie keinen bzw. nur einen geringen Einfluss von
Ostrogenen auf die Noradrenalinausschiittung bei den gesunden Probanden. Angaben
Uber das Verhalten der Somatotropin-Konzentrationen wurden in dieser

Veroffentlichung nicht gemacht. Ebenso sind Unterschiede zwischen Mannern und
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Frauen ohne Ostrogensubstitution in der Glukagonantwort und dem Anstieg des
systolischen Blutdruckes beobachtet worden, so dass noch andere Parameter die
geschlechtlichen Unterschiede in der hypoglyk&dmischen Gegenregulation beeinflussen
kénnen. Ebenfalls ist einschrankend zu bemerken, dass eine weitere Studie gezeigt hat,
dass sich die hormonelle Gegenregulation bei gesunden Frauen wahrend des
menstruellen  Zyklus nicht wesentlich verdndert (55). Ungeachtet dieser
Einschrankungen scheinen unsere Ergebnisse die Hypothese, dass Ostrogene
hormonelle Hypoglykédmie-Gegenregulationen hemmen, weiter zu unterstiitzen, da
unser  weibliches Probandenkollektiv  postmenopausale Frauen ohne
Ostrogenersatztherapie beinhaltete und somit der potentiell hemmende Faktor
Ostrogen in unserem Studiensetting zu vernachléssigen war.

Somit legen diese Daten nahe, dass kein Kklinisch relevanter Unterschied in der
hypoglyké&mischen Gegenregulation zwischen gleichaltrigen Mé&nnern und Frauen im
postmenopausalen Status mit Typ-2-Diabetes existiert. Sowohl die hormonellen als
auch die symptomatischen und neurokognitiven Reaktionen auf eine Hypoglykamie

zeigten sich in unserer Studie als vergleichbar zwischen diesen beiden Gruppen.

6.3 Studie 2

Der Einfluss der Diabetesdauer und der Einfluss der Beta-Zellschddigung auf die
Hypoglykédmie-Reaktionen bei Typ-2-Diabetes-Patienten ist zurzeit Gegenstand der
Forschung. So beschreibt eine aktuelle Studie von der Arbeitsgruppe um Cryer et al.
(140) eine geringere Ausschittung des gegenregulatorisch wirksamen Hormons
Glukagon bei Typ-2-Diabetes-Patienten mit einer fortgeschrittener Beta-Zell-
Dysfunktion. In dieser Studie wurden 7 mit oralen Antidiabetika behandelte Typ-2-
Diabetes-Patienten mit 6 Insulin-behandelten Typ-2-Diabetes-Patienten verglichen.
Diese Gruppierung wurde unter der Annahme gewéhlt, dass Patienten unter Insulin-
Therapie eine hohergradige Beta-Zell-Dysfunktion aufweisen, als dieses bei Typ-2-
Diabetes-Patienten mit oraler Medikation der Fall ist. Dabei betrugen die C-Peptid-
Konzentrationen als Marker der Beta-Zell-Funktion bei den oral behandelten Patienten
3,1 £ 1,7 ng/ml und bei den mittels Insulin behandelten Patienten 1,1 + 0,4 ng/ml (p =
0,0051). Die Arbeitsgruppe um Cryer beobachtete eine deutlich geringere
Konzentration des Glukagons bei den Patienten mit fortgeschrittener Beta-Zell-

Dysfunktion im Vergleich zu den Typ-2-Diabetes-Patienten mit hoheren C-Peptid-
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Konzentrationen und den ebenfalls getesteten gesunden Probanden mit einer mittleren
C-Peptid-Konzentration von 2,3 £ 1,1 ng/ml. Daraus wurde geschlossen, dass
Patienten mit verminderter Insulin-Sekretion unter einer ungenigenden
Glukagonauschuttung wéhrend einer Hypoglykémie leiden. Eine Aussage zu dieser
Schlussfolgerung kann aufgrund unserer Ergebnisse nicht gemacht werden. Aufgrund
der relativ hohen Insulininfusionsrate von 2,5 mU/min pro kg Kdérpergewicht wahrend
unserer Experimente kann nicht differenziert werden, ob die fehlende
Glukagonantwort aufgrund einer Alpha-Zell-Dysfunktion oder aufgrund des
hemmenden Einflusses des Insulins bestand. Somit ist eine differenzierte Aussage uber
das Verhalten der Glukagonsekretion wahrend einer Hypoglykamie aufgrund unserer
Studienanordnung nicht maéglich.

Kritisch zu bewerten ist der statistisch signifikante Unterschied bezlglich des
Verlaufes der Noradrenalinkonzentration in Studie 2. Am Anfang der Hypoglykamie
zeigen beide Konzentrationsverldufe einen nahezu identischen Verlauf. Jedoch
divergiert der Noradrenalinkonzentrationsverlauf am Ende der von uns induzierten
Hypoglyké&mie. In der Gruppe der Diabetes-Patienten mit kurzer Krankheitsanamnese
konnte eine weitere Steigerung der Konzentration beobachtet werden, wahrend in der
Gruppe der Patienten mit langerer Diabetes-Anamnese eine Abnahme der
Konzentration in diesem Zeitraum erfasst wurde. Ob sich der Trend zu divergierenden
Noradrenalin-Verlaufen bestatigt, sollte durch eine prolongiertere Hypoglykadmie
gepruft werden. Jedenfalls kann aus unseren Daten kein klinisch relevantes
Noradrenalin-Defizit abgeleitet werden.

Dessen ungeachtet zeigen die Ergebnisse unserer Studie reduzierte Somatotropin-,
ACTH- und Kortisol-Reaktionen auf eine Hypoglykdmie bei Patienten mit langer
Diabetes-Anamnese. Zwar ist bekannt, dass die Somatotropin-Ausschittung in einem
hohen MaRe vom Lebensalter abhéngt (28,121,160), jedoch kénnen Parameter wie
Geschlecht, Lebensalter, BMI oder HbAlc in diesem Studiensetting mit groRter
Sicherheit als beeinflussende Faktoren der Hypoglykdamie-Gegenregulation
ausgeschlossen werden, da die Gruppen hinsichtlich dieser Parameter gut angepasst
wurden. Der signifikant hohere Anstieg der Kortisolkonzentration in dem
Patientenkollektiv mit kiirzerer Diabetes-Anamnese wurde von einem entsprechenden
ACTH-Anstieg begleitet. Das fihrt zu der Vermutung, dass der Unterschied
mafgeblich durch den ungleichen Anstieg des ACTH begriindet ist, da ACTH zu einer

konsekutiven Kortisolausschittung fihrt. Eine Beeintrdchtigung der Hypophysen-
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Nebennierenachse im Rahmen eines Diabetes mellitus wurde schon in mehreren
Studien beobachtet (81,94). Dabei konnten bei Typ-2-Diabetes-Patienten (81) erhdhte
basale Konzentrationen von ACTH und von Kortisol gegentiber nicht diabetisch
Erkrankten festgestellt werden (23,27). Des Weiteren ist bekannt, dass Diabetes
mellitus mit einer Dysregulation der Hypophysen-Nebennierenachse assoziiert ist
(23,27,132,133). Obwohl in unserer Studie die erhdhten basalen Konzentrationen von
ACTH und Kortisol nicht bestatigt werden konnten, scheint die Dysregulation der
Hypophysen-Nebennierenachse nach den Ergebnissen unserer Untersuchung bei
langjahrigen Typ-2-Diabetes-Patienten weitaus ausgepréagter zu sein, als dieses bei
Typ-2-Diabetes-Patienten mit kirzerer Krankheitsanamnese der Fall ist.

Der bedeutsame Einfluss der Diabetesdauer ist allerdings auf die hormonellen
Hypoglykéamie-Reaktionen beschrankt. Die symptomatischen und neurokognitiven
Reaktionen wurden durch die Dauer der Diabetes-Anamnese nicht wesentlich
beeinflusst. In diesen Parametern zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in Studie 2.

Folglich ist festzustellen, dass das Ausmal} der hormonellen Hypoglykémie-
Gegenregulation im hohen MaRe durch die Diabetesdauer bestimmt wird, wobei bei
zunehmender Diabetesdauer die hormonelle Hypoglykédmie-Gegenregulation abnimmt.
Dieses ist besonders unter dem Aspekt zu betrachten, dass in der Arbeitsgruppe um
Cryer (140) ein Glukagondefizit bei Typ-2-Patienten mit einer Beta-Zell-Dysfunktion
beobachtet wurde. Somit riicken bei diesen Patienten die Antworten der anderen
gegenregulatorisch wirksamen Hormone wie Adrenalin, Noradrenalin, ACTH,
Kortisol und Somatotropin in den VVordergrund. Das von uns beobachtete Defizit von 3
der 5 oben genannten hormonellen Gegenregulationsmechanismen bei Patienten mit
langer Diabetes-Anamnese konnte unter anderem die Beobachtung, dass die
Diabetesdauer zu einer der Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung einer schweren
Hypoglykémie zahlt (5,82,85,86,92), erkléaren. Insbesondere die Tatsache, dass ACTH,
Kortisol und Somatotropin zu den gegenregulatorisch wirksamen Hormonen zéhlen,
die Uberwiegend bei protrahiert verlaufenden Hypoglykdmien entscheidend sind
(36,38), deutet darauf hin, dass Patienten mit langer Diabetes-Anamnese besonders
durch langer verlaufende Unterzuckerungen geféhrdet sind.

Bezuglich der basalen Glukosekonzentrationen, der basalen Insulin- und C-Peptid-
Konzentrationen in Studie 2 fallt auf, dass die Patienten mit l&ngerer Diabetesdauer

zwar erhohte basale Blutglukose- und Insulin-Konzentrationen aufwiesen, die C-
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Peptid-Konzentrationen jedoch in dieser Studienpopulation tendenziell geringere
Werte aufwiesen. Dieses ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die Tatsache
zurlickzufuhren, dass die Gruppen sich hinsichtlich der Diabetes-Therapie
unterschieden haben. Die Patienten mit einer Diabetes-Anamnese von mindestens 10
Jahren wurden signifikant haufiger mit einer Insulintherapie behandelt als dieses bei
den Patienten mit einer maximalen Diabetesdauer von 5 Jahren der Fall war. Somit
erklart sich der basal erhohte Insulinspiegel bei gleichzeitig verminderter basaler C-
Peptid-Konzentration.  Die  Beobachtung, dass trotz  erhohter  basaler
Insulinkonzentrationen eine erhhte basale Blutglukosekonzentration bei den Patienten
mit einer langeren Krankheitsdauer vorlag, weist darauf hin, dass in diesem
Patientenkollektiv eine hoéhere Insulinresistenz bestand, als dieses bei den Patienten
mit einer maximalen Diabetes-Anamnese von 5 Jahren der Fall war.

In Bezug auf hypoglyk&dmische Symptomwahrnehmung in der Studie 2 ist
anzumerken, dass die Ausgangswerte der Patienten mit langer Diabetesdauer zwar
hoher waren, dennoch das Ausmal des Anstieges der Symptomwahrnehmung wéhrend
der Hypoglykamie zwischen den untersuchten Probanden in Studie 2 nahezu identisch
war. Die basal erhdhte Symptomwahrnehmung der Patienten mit langerer Diabetes-
Anamnese in der Baseline-Phase war besonders auf die autonomen Symptome
zurlickzufuhren. In diesem Zusammenhang ist uns keine Studie bekannt, in der diese
Beobachtung vorher beschrieben wurde.

Die Analyse der Ergebnisse des Wort-Wiedergabe-Testes in Studie 2 zeigte eine
deutliche Einschrankung des Kurzzeitgedéachtnisses wahrend der Hypoglykémie in
beiden Gruppen. Jedoch st zu erkennen, dass die hypoglykdmiebedingte
Einschrankung der kognitiven Leistungsféhigkeit in beiden Studienpopulationen tber
das Zeitintervall der Hypoglykamie hinausgeht. In der Erholungsphase konnten wir ein
weiteres Abnehmen des Kurzzeitgedachtnisses beobachten. Die Ergebnisse im
auditiven Vigilanztest zeigten keine weitere Zunahme der Reaktionszeit, jedoch eine
weiter bestehende Verlangerung dieser. Folglich bestehen deutliche Einschrénkungen
des Kurzzeitgedachtnisses und des Reaktionsvermdgens noch relativ lange nach einer
Hypoglykémie (65), obwohl in diesem Zeitintervall keine Hypoglykdmiesymptome
mehr von den Patienten wahrgenommen werden. Somit ist es wahrscheinlich, dass
bestimmte Funktionen bzw. Regionen des Gehirns besonders empfindlich gegenuber
glykopenen Zustédnden sind (111,114), wohingegen andere Regionen des zentralen

Nervensystems, wie z.B. die Regionen zur Hypoglykdmie-Wahrnehmung, die
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Fahigkeit besitzen, sich relativ schnell von glykopenen Verhéltnissen zu erholen (62).

Diese Beobachtung zeigte keine Abhé&ngigkeit von der Diabetesdauer.

6.4 Limitationen

Einige methodische Einschrankungen der vorliegenden Untersuchung sollten erwahnt
werden.

Da im Design beider Studien nur ein Hypoglykamieplateau vorgesehen war,
waren wir nicht in der Lage die Glukoseschwellen fir den Beginn der Gegenregulation
bezliglich einzelner Hormone zu bestimmen. Aus diesem Grund koénnen wir keine
fundierte Aussage darliiber machen, ob geschlechtliche Unterschiede hinsichtlich der
Blutglukoseschwellen bestehen. Doch berichten aktuelle Studien hinsichtlich dieser
Thematik, dass keine Abweichungen diesbeziiglich zwischen den Geschlechtern bei
gesunden Probanden bestehen (45,63). Aus diesem Grund erscheint es fraglich, ob sich
bei Typ-2-Diabetes-Patienten geschlechtliche Unterschiede der Schwellen betreffend
finden lassen. Hinsichtlich des Einflusses der Diabetesdauer auf die
Blutglukoseschwellen zur Auslésung der Hypoglykdamie-Reaktionen sind nach
unserem Kenntnisstand bis heute keine Untersuchungen verfligbar. Die Frage, ob
dieses der Fall ist, sollte in kinftigen Studien geklart werden.

Weiterhin muss angemerkt werden, dass das Hypoglykadmieplateau nur relativ
kurz war (30 Minuten). Fir einen Teil der untersuchten Parameter ist dokumentiert,
dass die Gegenregulationsantwort erst nach Ablauf von 30 min (Kortisol: 39 min,
Noradrenalin: 40 min) ihr Maximum erreicht (63). Somit ist es mdglich, dass die
Gegenregulationsantwort in unseren Studien noch nicht das steady-state am Ende des
Hypoglyk&mieplateaus erreicht hat. Weiterhin ist nachgewiesen, dass der Angleich der
Glukosekonzentrationen zwischen zentralem Nervensystem und peripheren Blutsystem
ca. 20 min in Anspruch nimmt (1). Somit ist das Maximum der kognitiven Defizite
und der neuroglykopenen Symptome erst nach Ablauf dieses Zeitintervalles zu
erwarten. Allerdings spiegelt das Studiensetting den klinischen Verlauf einer
Hypoglykémie sehr gut wieder. Aus diesem Grund scheinen die gesammelten Daten
insgesamt gut auf klinische Situationen tbertragbar zu sein.

Ebenso kann die grof3e Streuung einiger Parameter, die in dieser Studie untersucht
wurden, als Kritikpunkt gewertet werden. Durch die groRe Varianz erscheint die

statistische Power, Unterschiede aufzudecken, eingeschrankt zu sein. Es ist
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wahrscheinlich, dass Variable wie Lebensalter, Blutzuckerkontrolle oder Diabetes-
Therapie zu dieser Varianz beigetragen haben. Jedoch wurde in den Studien sehr genau
darauf geachtet, dass die Gruppen insbesondere in diesen Variablen sehr gut
vergleichbar waren, um systematische Einflusse dieser Faktoren auf die Ergebnisse
auszuschlieen. Zusatzlich wurde in wunseren Studien ein relativ groRes
Probandenkollektiv von 2 x 15 Personen bzw. 2 x 12 Personen untersucht um einen
Fehler 2. Art mdglichst unwahrscheinlich zu machen. Weiterhin ist anzumerken, dass
die Variabilitat potentiell beeinflussender Faktoren im klinischen Patientengut mit
Typ-2-Diabetes ebenfalls sehr grof? ist.

Die Kollektive in Studie 2 waren beziglich des Geschlechtes, des Lebensalters,
des BMI und des HbAlc gut zu vergleichen. Auch bestanden keine signifikanten
Unterschiede in der nicht diabetesbezogenen medikamentdsen Therapie, es zeigten
sich jedoch signifikante Unterschiede in der Therapie mittels Insulin. Zum einen zeigte
sich eine signifikant hdufigere Einnahme von Insulinpréparaten in der Gruppe mit
langerer Diabetes-Anamnese (kurze/lange Diabetesdauer: 4/9), zum anderen wurde
eine signifikant héhere Insulinkonzentration in der Baseline-Phase bei den Patienten
mit langer Krankheitsanamnese gefunden. Wahrend des Hypoglyk&dmieplateaus
bestanden jedoch keine signifikanten Konzentrationsunterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Somit ist ein unterschiedlicher Einfluss des Insulins durch unterschiedliche
basale Konzentration auf die Hypoglyk&mie-Reaktionen nicht zu erwarten.

Die Patienten mit einer kurzen Diabetesdauer wurden etwas haufiger mit
Metformin behandelt (n = 9), als dieses in der Studienpopulation mit langerer
Diabetesdauer (n = 5) der Fall war (p = 0,098). Obgleich dieser Unterschied nicht
signifikant war, sollte angemerkt werden, dass eine aktuelle Studie (69) keine
Auswirkungen dieses Medikamentes auf symptomatische und hormonelle Reaktionen
auf eine Hypoglykéamie beschreibt.

Ebenso ist zu beachten, dass die Diabetesdauer in Studie 2 anamnestisch ermittelt
wurde. Der Zeitpunkt der diabetischen Erstmanifestation kann retrospektiv bei Typ-2-
Diabetes-Patienten nie genau erfasst werden. Dennoch kann aufgrund der
Zusammenstellung der Studiengruppen davon ausgegangen werden, dass sich die
Diabetesdauer zwischen den beiden Gruppen signifikant unterschieden hat. Das
Patientenkollektiv mit kurzer Diabetes-Anamnese wies eine mittlere Diabetesdauer
von 3,4 £ 0,4 Jahren (Bereich: 1-5 Jahre) auf, wobei das Patientenkollektiv mit

langerer Krankheitsanamnese eine Diabetesdauer von 14,4 + 1,0 Jahren (Bereich: 10-
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22 Jahre) aufzeigte. Somit ist ein mittleres Zeitintervall von 11 Jahren zwischen den
beiden Studienpopulationen vorhanden, und es kann davon ausgegangen werden, dass
trotz der relativen Unsicherheit einer anamnestischen Festlegung der diabetischen
Erstmanifestation der Unterschied beziiglich der Diabetesdauer signifikant war.

6.5 Ausblick:

Um weitere Einblicke in die Regulation der Hypoglykédmie-Reaktionen zu erhalten,
sollte der Einfluss von Ostrogen und Progesteron auf die Art und Auspragung der
Hypoglyk&mieantwort genauer untersucht werden. So ist bis heute noch nicht gepriift
worden, ob Unterschiede in der hormonellen Gegenregulation als Antwort auf eine
Unterzuckerung zwischen den Geschlechtern bei jlingeren (pramenopausalen) Typ-2-
Diabetes-Patienten existieren. Ferner sind die Einflisse des Progesterons und des
Ostrogens auf Gegenregulationsmechanismen bei Typ-1-Diabetes-Patienten im
pramenopausalen und postmenopausalen Zustand noch nicht geklart. Zum anderen
sollten  Unterschiede in  der  Hypoglykdmie-Gegenregulation  zwischen
postmenopausalen Frauen und gleichaltrigen Mannern mit Typ-1-Diabetes untersucht
werden.

Bezuglich des Einflusses der Diabetesdauer auf die Hypoglykamie-Reaktionen ist
unter anderem zu kldren, ob sich der aktuell beobachtete divergierende Verlauf der
Noradrenalinkonzentrationen zwischen Patienten mit unterschiedlicher Dauer der Typ-
2-Diabetes Anamnese bestatigt. Ferner ist bis zum heutigen Zeitpunkt nicht bekannt,
ob die Diabetesdauer einen entscheidenden Einfluss auf die Blutglukoseschwellen der
Hypoglykéamie-Reaktionen austibt. Fir die Beantwortung dieser Fragestellung sollte
ein stufenweiser hypoglyké&mischer Clamp-Versuch durchgefiihrt werden, indem Typ-
2-Diabetes-Patienten mit unterschiedlicher Diabetesdauer verglichen werden.
Weiterhin ware interessant zu klaren, ob Typ-2-Diabetes-Patienten mit langerer
Diabetesdauer aufgrund der verminderten hormonellen Gegenregulation tatséchlich
auch eine geringere endogene Glukoseausschuttung aufweisen, da dieser Parameter
neben der Symptomwahrnehmung und der neurokognitiven Féhigkeiten wahrend einer

Hypoglykémie das Auftreten von schweren Hypoglykamien entscheidend beeinflusst.
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6.6 Schlussfolgerungen:

Unsere Ergebnisse zeigen, dass das Geschlecht bei &lteren Typ-2-Diabetes-Patienten
keinen Kklinisch relevanten Einfluss auf das Ausmal der hormonellen,
symptomatischen und neurokognitiven Reaktionen auf eine Hypoglykdamie hat. Das
Nicht-Vorhandensein der geschlechtlichen Unterschiede kann mdglicherweise dadurch
erklart werden, dass in dieser Studie postmenopausale Patientinnen mit gleichaltrigen
ménnlichen Patienten verglichen wurden. Somit ist der potentiell beeinflussende
Faktor Ostrogen in dieser Studie bei den weiblichen Typ-2-Diabetes-Patientinnen zu
vernachlassigen. Die vergleichbaren Reaktionen auf die induzierte Hypoglykémie
zwischen den Geschlechtern bei alteren Patienten konnte die Tatsache begriinden, dass
bis heute keine geschlechtlichen Unterschiede in der Hypoglyk&mieinzidenz bei Typ-
2-Diabetes-Patienten gefunden wurden, da der Anteil postmenopausaler bzw. &lterer
Patienten im Typ-2-Diabetes-Krankengut als relativ hoch anzusehen ist.

Des Weiteren zeigen unsere Ergebnisse einen signifikanten Einfluss der
Diabetesdauer auf die Hypoglykdamie-Gegenregulationsmechanismen. So werden
insbesondere die hormonellen Reaktionen (ACTH, Kortisol, Somatotropin) auf eine
Unterzuckerung durch eine lange Diabetes-Anamnese negativ beeinflusst. Damit ist
das Risiko einer schweren Hypoglykdmie abhéngig von der Diabetesdauer.
Problematisch ist diese Tatsache besonders unter dem Aspekt, dass langjéhrige Typ-2-
Diabetes-Patienten haufig mit Insulin bzw. Insulin-Analoga behandelt werden. Diese
Medikamente besitzen ein hohes Risikopotential eine Hypoglyk&mie hervorzurufen.
Da insbesondere Hormone betroffen sind, die bei protrahierten Hypoglykédmien
gegenregulatorische Effekte aufweisen, ist besonders die Gefahr von l&ngeren
Unterzuckerungen bei Typ-2-Diabetes-Patienten mit langer Diabetes-Anamnese
erhdht. Somit kann unsere Studie eine Erklarung zu der Tatsache beitragen, dass Typ-
2-Diabetes-Patienten mit einer langen Krankheitsanamnese ein besonders hohes
Hypoglykamierisiko besitzen. Unter diesem Aspekt sollte individuell das Risiko einer
Hypoglykdmie mit dem Risiko eventueller diabetischer Spéatschédden abgewogen

werden.
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7. Zusammenfassung:

Uber Hypoglykidmie-Gegenregulationsmechanismen bei Diabetes-Patienten wurde in
der Vergangenheit ausfiihrlich berichtet. So zeigen viele Studien eine verminderte
Ausschittung gegenregulatorisch wirksamer Hormone bei weiblichen Typ-1-Diabetes-
Patienten im Verhdltnis zu mannlichen Vergleichspersonen. Beziiglich der
geschlechtlichen Unterschiede bei Typ-2-Diabetes-Patienten bestehen bis heute keine
Ergebnisse. Ebenso ist der Einfluss der Typ-2-Diabetesdauer auf Hypoglykdamie-
Reaktionen noch nicht systematisch untersucht worden.

Um diese Unklarheiten zu klaren wurden hyperinsulindmische, hypoglykamische
(50 mg/dl) Clamp-Versuche bei 15 Mannern und 15 postmenopausalen Frauen mit
Typ-2-Diabetes ohne Ostrogensubstitution durchgefiihrt (Studie 1). Ebenso wurden 12
Typ-2-Diabetes-Patienten mit einer Diabetesdauer von maximal 5 Jahren mit 12
Patienten mit einer Diabetesdauer von minimal 10 Jahren verglichen (Studie 2).
Hormonelle, symptomatische und neurokognitive Reaktionen auf die induzierte
Hypoglykédmie wurden dokumentiert. Die Studienpopulationen waren bezlglich
Lebensalter, Korpergewicht, Blutzuckereinstellung und Diabetesdauer bzw.
Geschlecht gut vergleichbar.

Unsere Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Geschlechtern. Im Gegensatz dazu zeigte sich ein signifikanter Einfluss der
Diabetesdauer. Es wurde eine Reduktion der ACTH-, Kortisol- und Somatotropin-
Ausschittung wéhrend der Hypoglykamie bei Typ-2-Diabetes-Patienten mit langerer
Diabetes-Anamnese beobachtet. Unterschiede in den symptomatischen und
neurokognitiven Reaktionen wurden in beiden Studien nicht gefunden.

Zusammengefasst legen diese Daten nahe, dass das Geschlecht bei &lteren bzw.
postmenopausalen Typ-2-Diabetes-Patienten keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf
das AusmaR von Hypoglykamie-Gegenregulationsmechanismen besitzt. Im Gegensatz
dazu zeigen Patienten mit langer Diabetes-Anamnese im Vergleich zu Patienten mit
kirzerer Diabetesdauer eine signifikant reduzierte hormonelle Gegenregulation. Dieses
kdnnte zu der erhohten Inzidenz schwerer Hypoglykdmien bei Patienten mit langer

Diabetes-Anamnese beitragen.
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