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Definition :

Unabhangig vom Bestehen gleichzeitiger Symptome liegt eine Hypoglykéamie vor,
wenn der Blutzucker im Kapillarblut kleiner ist als 40 mg/dl (entspr. 2.22 mmol/l).

Bei Blutzuckerwerten zwischen 40 und 50 mg/dl (2.2 - 2.8 mmol/l) liegt eine
Hypoglykamie vor, wenn gleichzeitig vegetative (adrenerge) oder neurologische
Symptome bestehen.

Kommentar: (betrifft Patienten, die keinen Diabetes mellitus / Zuckerkrankheit) haben

€ Die Blutzuckermessung muf mit einer exakten, enzymatischen - meist photometrischen oder

elektrochemischen - Labormethode erfolgt sein. Dazu eignen sich sog. Glucose-Analyzer fir
Laborzwecke.

Sog. Blutzuckermefgerate (Glucometer, Glucose-MeRgerate) auf Teststreifenbasis sind fir Diabetiker
entwickelt worden.Sie sind im hypoglykamischen Mel3bereich ( <50 mg/dl) zu ungenau und
konnen allenfalls grobe Hinweise liefern, die labormafig tberprift werden miissen.

Blutzuckerwerte oberhalb von 60 mg/dl (entspr. >3.33 mmol/l) sind auch bei gleichzeitig
bestehenden Symptomen oder Beschwerden als normal zu werten und schlieen eine
Hypoglykamie als Ursache der Beschwerden aus.

Eine "Grauzone" besteht bei niedrig-normalen Blutzuckerwerten zwischen 50 und 60 mg/dl
(2.77-3.33 mmol/l), die auch von véllig gesunden Menschen gelegentlich erreicht werden kénnen und
beim Fasten (langer als 24 Std.) regelmagig erreicht werden.

Treten Blutzuckerwerte in diesem Bereich gehauft im Nichternzustand, d.h. vor den
Hauptmahlzeiten, oder auch ca. 3-5 Std. nach den Mahlzeiten auf, sollte ein auf
Unterzuckerungen spezialisierter Arzt konsultiert werden.
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Symptome :

Verdachtige Symptome aul3ern sich:

1. durch Anregung des vegetativen Nervensystems in unangenehmen, aber
ungeféhrlichen adrenergen Symptomen.

2. durch Unterversorgung des Gehirns mit seinem wesentlichen Brennstoff Glucose in
ernst zu nehmenden neurologischen / neuroglucopenischen Symptomen.

Allg. Symptome

Adrenerge Symptome

Neuroglucopenische

Symptome

Ubelkeit, Schwindel-, Kollaps-Zustande,
evtl. Gewichtszunahme

Schwitzen, Zittern, Herzklopfen, Tachycardie,
Unruhe, Nervositat, Hungergefuhl, Aggressivitat

Wesensveranderungen, Bewul3tseins-,
Konzentrations-, Seh-, Sprach-,
Gedachtnisstérungen, Mudigkeit,
Verlangsamung, Krampfanfélle, Doppelbilder,
Lahmungen (Paresen), Bewul3tlosigkeit

Typische klinische Ausgangssituationen bei Patienten mit Verdacht auf
Hypoglykdmien / Unterzuckerungen

Vorgeschichte mit verdéachtigen
Symptomen

Vorgeschichte mit verdéachtigen
Symptomen

Vorgeschichte mit verdéachtigen
Symptomen

keine Vorgeschichte mit
Symptomen

Vorgeschichte mit typischen
Symptomen

Blutzucker unbekannt

Blutzucker "niedrig"

Blutzucker normal

zuféllige Blutzucker-Bestimmung: "erniedrigt"

Nachweis einer Hypoglyk&mie und Besserung durch
Kohlenhydrate: Whipple-Trias
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Ursachen

klinisch gesunder Patient

€ DaslIn s ulinom steht beim Erwachsenen mit nachgewiesenen oder hochgradig
verdachtigen Symptomen von Hypoglykamien im Zentrum der differnetialdiagnostischen Uberlegungen.

DieHy perplasie(Synonyme: Inselzell-oder Beta-Zell-Hyperplasie, "Nesidioblastose" des
Erwachsenen, pankreatogene hyperinsulinamische Non-Insulinoma Hypoglykéamie, fokale
Hyperplasie) ist beim Erwachsenen eine extrem seltene Ursache, die zu diagnostischen Problemen

fuhren kann.

Trotz zum Teil ausgeprégter Beeintrachtigung und Symptomatik (adrenerge / neurologische
Symptome) wirken die Patienten meist klinisch gesund und bieten so gut wie keine krankhaften Befunde
bei der klinischen internistischen Untersuchung.

€ Sog. echte postprandiale Hypoglyk&mien sind viel seltener als angenommen und werden
vielfach aus Verlegenheit diagnostiziert. Abzugrenzen ist das adrenerge postprandiale Syndrom (APS).

€ Nicht verwechselt werden diirfen vermutete postprandiale Hypoglykdmien mit dem sog. "Friih-
Dumping-Syndrom" mit Gberwiegend vegetativen Symptomen, die kurz nach der Einnahme von rasch
verflgbaren und konzentrierten einfachen Kohlenhydraten auftreten.

Erkrankung Bemerkungen

1. meist benigne Insulin-produzierende
Tumoren des Pankreas

2. maligne Insulinome (in 5-10%) / Dusseldorf
18%

Insulinom
3. (multiple) Insulinome im Rahmen der
seltenen familiaren MEN | (multiple endokrine
Neoplasie Typ | / Menin-Gen) - Pankreas-,
Parathyreoidea- und Hypophysen-Tumoren



alimentare, postprandiale
Hypoglykamie

friher: "reaktive oder
funktionelle" Hypoglykamie

pankreatogene
hyperinsulinamische Non-
Insulinoma-Hypoglykamie

Alkohol

Medikamente bei entspr. Pradisposition (s.0.)
"Hypoglycaemia factitia"

extreme physische Aktivitat
mesenchymale Nicht-Inselzell-Tumoren

Insulin-Autoimmun-Syndrome (AIS / IAIS)

persistierende hyperinsulinamische
Hypoglykamie bei "Kindern" (PHH )

a: Prototyp: Zust. nach Magenoperation
(Billroth-Op.)

b: zu rasche Magenentleerung bei
kohlenhydratreicher Erndhrung
Mechanismus: GLP-1 (glucagon-like-peptide 1) ?

c: Insulinresistenz: (z.B.Frihphase des Typ Il-Diabetes
mit friher Hyperglykamie, >180 mg/dl) nach
Kohlenhydraten (30--90 Min) und verspateter tiberhdhter
Insulinsekretion (Rechtsverschiebung der Insulin-
Konzentrationen)

d: gesteigerte Insulinsensitivitat / Glucagon ?

e: fokale Beta-Zell-Hyperplasie - Inselzell-
Hyperplasie -

"Nesidioblastose" des Erwachsenen ?,
Mikroadenomatose

insbes. bei Lebererkrankung (Zirrhose) und
einseitiger Erndhrung

siehe Liste (Medikamente)
Insulin oder Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe)
z.B. Marathon, extr. Triathlon, Ski-Langlauf

z.B. Fibrosarkome; erhéhtes "big" IGF Il (insulin
like growth factor Il)

AIS: autoimmunes Insulin-Syndrom bei
Autoimmunerkrankungen durch

1. anti-Insulin Autoantikdrper (vorw. in Japan /
M.Basedow, Lupus erythematodes, Rheumatoide
Arthritis, theoret. Insulin-Injektionen)

2. Insulin-Rezeptor Autoantikérper (Lupus
erythematodes, Sclerodermie, primar-biliare
Lebercirrhose, ITP - Purpura, Hashimoto-
Thyreoiditis)

- neonataler Hyperinsulinismus -

- PHHI: familial persistent hyperinsulinemic
hypoglycemia of infancy

(diffuse Nesidioblastose / Genmutationen (SURL,
Kir6.2 locus))

© www.insulinoma.net © www.gep-net.com (Prof. Dr. A. Starke / Dr. C. Saddig)

klinisch krank er Patient

Die Schwere der zugrunde liegenden Erkrankung macht keine diagnostischen oder

differentialdiagnostischen Probleme.

Durch Hypoxie (Sauerstoffmangel) und Azidose (Ubersauerung des Blutes, meist durch Lactat =
Milchséure; Lactatacidose) kommt es zur Hemmung und Verminderung der Gluconeogenese in der
Leber (= Zuckerneubildung). Eine funktionierende Gluconeogenese ist Voraussetzung fir die
Konstanterhaltung eines normalen Blutzuckerniveaus (Glucosehomdéostase). Auch die normale Niere
tragt mit ihrer eigenen Gluconeogenese zum Teil zur Glucosehomdoostase bei.



Erkrankung / Ursache:

. Bemerkungen
Innere Medizin 9

Leberausfalls-Koma, schwere Hepatitisverlaufe:

schwerste Lebererkrankungen :
verminderte Gluconeogenese

Niereninsuffizienz (Urdmie) metabolische Azidose, verzdgerte Insulin-Elimination
schwere Herzinsuffizienz Hypoxie mit Stérung des Glucose-Stoffwechsels in der
(Cardiomyopathie) Leber, Azidose, Leberstauung

Sepsis Azidose, Hypoxie, Leber-, Nierenschadigung
Schock, Multiorganversagen Azidose, Hypoxie, Leber-, Nierenschadigung

Ausfall von Hypophysen-Vorderlappen /
Endokrine Krisen Nebennierenrinde / Schilddriise: ACTH, STH
(Wachstumshormon), Cortisol, Thyroxin

Medikamente bei Vorerkrankungen an

Leber / Niere siehe Liste (Medikamente)

extreme Mangelerndhrung Anorexie, Kachexie; (auch bei Tumorerkrankungen)
Erkrankungen von Knochenmark / Leukamien, Lymphome, Myelome (Plasmocytom):
Lymphknoten Antikorper ?

Glycogen-Speicherkrankheit, Fructose-Intoleranz,

angeborene Stoffwechselerkrankungen Galakiosamie

LIT:

- Starke A, Saddig C. Hypoglykamien im Erwachsenenalter. In: Diabetes mellitus. Urban & Fischer, Miinchen
Jena, 2. Aufl. 2000, S. 775-782

- Service FJ. Hypoglycemic disorders. New Engl J Med 332, 1995, 1144-1152

- Service FJ. Noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia: a novel syndrome of hyperinsulinemic
hypoglycemia in adults independent of mutations.. J Clin Endocrinol Metab 84, 1999, 1582-1589

-Saddig C, Starke AAR. Hypoglykdmiediagnostik bei Patienten mit Verdacht auf Insulinom. internist. prax. 43,
43-57, 2003
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Bei rein vegetativen (adrenergen) Symptomen sollten postprandiale Hypoglykéamien ernsthaft in
Erwagung gezogen werden, wenn Hypoglykdmien nach dem GenuR einer standardisierten
Testmahlzeit (kohlenhydratreich) unter Laborbedingungen auch tatsachlich inerhalb von 2-4
Stunden postprandial nachgewiesen werden kénnen, u.U. im Vergleich zu einer eiweil3reichen
Testmahlzeit.

Die ursachliche Klarung dieser Konstellationen erfordert gro3e Erfahrung im "Lesen" der
Testergebnisse (OGTT, Testmahlzeiten), vor allem aber ausreichend viele Messpunkte.
Stiindliche Abstande besonders in der Frilhphase sind vdllig unzureichend.

Die postprandiale Hypoglykamie tritt als "alimentare Hypoglykamie" auf, typischerweise nach
einer kohlenhydratreichen Mahlzeit, die Uberwiegend rasch resorbierbare Kohlenhydrate enthalt.
Sie 1aRt sich daher bereits anamnestisch von der Niichtern- bzw. Spontan-Hypoglykamie beim
Insulinom abgrenzen.

! Gelegentlich kommt es bei Patienten mit Insulin o m bereits frih ( 3-6 Std. nach

Glucosebelastung ) zur Hypoglykamie (in Abh&angigkeit vom Insulin-Sekretionstyp des
Insulinoms). Die Hypoglykamie kann nicht adaequat gegenreguliert werden, der Hungertest
muR abgebrochen werden.

Patienten mit typ. postprandialer Hypoglykamie kdnnen Hypoglykdmien immer
adaequat gegenregulieren und erreichen spontan normale Blutzucker-Werte.

! Ein OGTT sollte bei einem potentiellen Hypoglyk&mie-Patienten nur unter arztlicher
Uberwachung / Prasenz durchgefiihrt werden !




postprandiale Hypoglykdmieund ? "Diabetes" ?

! Ein verbreiteter Irrtum sieht postprandiale oder Mahlzeiten-assoziierte Hypoglykamien
zu haufig als "Vorboten" eines Diabetes mellitus ???

Zwar sind reale Hypoglykamien nach Mahlzeiten durchaus im Frihstadium eines Typ I
Diabetes zu finden, diese sind durch verspéatete und lGiberschiessende Insulinsekretion nach
zuvor frih-postprandial zu hohen, hyperglykdmischen BZ-Werten zu finden (sog. Rechts-
Verschiebung der Insulinsekretions-Kurve).

Typisch sind das Nebeneinander von erhéhten und erniedrigten Blutzuckerwerten, nicht
aber alleinige Hypoglykamien bei zumeist noch normalen HbAlc-Wert.

postprandiale Hypoglykamie und
pankreatogene Non-Insulinoma Hypoglykamie

! Eine Herausforderung ist die Einordnung einer postprandialen Hypoglykéamie m it
eindeutig neuroglucopenischen Symptomen als Bestandteil der pankreatogenen
hyperinsulindamischen Non-Insulinoma Hypoglykédmie mit Inselzell-Hypertrophie, der
wahrscheinlich korrekten Bezeichnung fur die sehr seltene Erwachsenen-Nesidioblastose /
Inselzell-Hyperplasie.

Der oraler Glucose-Toleranztest (OGTT) allein erlaubt nicht die Diagnose einer
postprandialen Hypoglykamie, da die "Mahlzeit" unphysiologisch ist und die
Verfugbarkeit im Magen-Darm-Trakt zu kurz ist. Der OGTT ist nur flr Screening-
Zwecke geeignet, dem bei fraglich positiven Befunden Testmahlzeiten folgen sollen.
Der Begriff "reaktive" oder "funktionelle” Hypoglykamie ist veraltet und sollte nicht
mehr verwendet werden (siehe unter APS).

© www.insulinoma.net © www.gep-net.com (Prof. Dr. A. Starke / Dr. C. Saddig)




Differentialdiagnostisch von postprandialen Hypoglyk&mien abzugrenzen sind :

Adrenerges postprandiales Syndrom — APS
(Normoglykamie)

Beim APS werden trotz normaler Blutzucker-Konzentrationen durch adrenerg-autonome
"Gegenregulation" unspezifische Symptome ( Schwitzen, Zittern, Herzklopfen, Angstlichkeit,
Ubelkeit ) getriggert. Der erhohte adrenerge Tonus fihrt zur beschriebenen Symptomatik und
verhindert eine Hypoglykamie gleichzeitig Uber effektive biochemische Mechanismen (
Adrenalin-Wirkungen; s. "Gluco-Homdostase" ).

Das APS stellt eine urséchlich unklare reaktive und funktionelle Stérung des autonomen
Nervensystems dar, die nicht als "Hypoglykamie" tituliert werden sollte. Der haufig
verwendete Begriff: "Pseudohypogklyamie" oder gar "Non-Hypoglycemia" ist ungliicklich und
wird den tatséchlich vorhandenen Beschwerden der Patienten keinsfalls gerecht. Uberweisungen
zu Psychotherapeuten sollten nicht vorschnell in Betracht gezogen werden.

Obwohl der biochemisch definierte Cutoff fir Hypoglykamien bzgl. der cerebralen Erfordernisse
bei 2.8 mmol/l (50 mg/dl) liegt, wird eine gegenregulatorische Antwort (Adrenalin und Glucagon)
durchaus schon bei etwas héheren Blutzuckern getriggert, die > 60 bis 65 mg/dl betragen kénnen
(Cutoff 3.1-3.3 mmol/l). Glucagon verursacht keine Symptome, wohl aber Adrenalin.

Dumping - Syndrom

Das Frith-Dumping-Syndrom ( jejunales hyperosmolares Syndrom ) tritt in 10-15% nach
resezierenden Magenoperationen auf ( Billroth-OP, Pyloroplastik, Gastroenterostomie ) innerhalb
von 30 Minuten auf. Hierbei handelt es sich um orthostatische ( osmotisch durch hochkonzentrierte
Kohlenhydrate induzierte ) Kreislaufbeschwerden im Rahmen einer sehr schnellen
Magenentleerung. Die Symptomatik ist charakterisiert durch adrenerge Beschwerden, zusatzlich
haufig Voélle-, Druckgefiihl, Ubelkeit, Rumoren im Oberbauch, Blutdruckabfall,
Tachycardie/Bradycardie.

Kausal beteiligt sind Katecholamine, Serotonin, vasoaktive Kinine; intraluminale Drucksteigerung.
Gelegentlich wird in Abhéngigkeit von Art und Menge der Kohlenhydratzufuhr sogar eine passagere
Hyperglykédmie beobachtet.

Das Spat-Dumping-Syndrom ist ein Synonym fiir typische postprandiale Hypoglykéamien beim
Patienten mit Zustand nach Magenoperationen.

Es kann natirlich auch ohne vorherige Operation bei Patienten mit Motilitatsstérungen im
Bereich von Magenausgang / Duodenum auftreten. Eine Stimulation der Dinndarm-Passagezeit
und der Darm-Kontraktionen wird geférdert durch die Sekretion intestinaler Hormone bzw. Peptide
(Cholecystokinin - CCK, Gastrin, Motilin, Neurotensin (?), Substance P).

© www.insulinoma.net © www.gep-net.com (Prof. Dr. A. Starke / Dr. C. Saddig)
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Medikamente :

Pharmaka mit beschriebenen Hypoglykdmien

Hypoglykamien sind im Zusammenhang mit Medikamententherapien ganz unterschiedlicher
Substanzklassen bekannt geworden. Haufig handelt es sich um einzelne, seltene Beobachtungen

ohne sicher bekannte Wirkungsmechanismen.

1. Vielfach treten H. durch medikamenten-bedingte, toxische Leber- oder Nieren-
schadigungen auf, aber auch im Rahmen der Anwendung bei oder trotz vorher bekannter
Leber- und Nierenschaden. Dies trifft insbesondere fiir die Therapie mit Analgetica vom
Salicylat-Typ und die Therapie mit Sulfamethoxazol-haltigen Antibiotika (Sulfonamide) zu.

2. Wenig bekannt sind insulin-stimulatorische Nebenwirkungen diverser Pharmaka
(Salicylate, Antiarrhythmika, s.u.)

3. Keinesfalls darf die Hypoglykamie-férdernde Wirkung von ALKOHOL unterschéatzt
werden. Bei unter AlkoholeinfluR stehenden Patienten mit einer BewuRtseinsstdrung ist
immer eine Blutzuckermessung zu fordern !

4 Klinisch bedeutsam kann aufgrund der Anwendungshaufigkeit die Therapie mit
' Acetylsalicylsaure im Grammbereich sein, insbesondere bei Kindern durch
Uberdosierung.

Auf die Einnahme oraler Antidiabetika (v.a. Sulfonylharnstoffe - Glibenclamid) und
auch Insulin durch Nicht-Diabetiker wird hier nicht ndher eingegangen (sog.
Hypoglycaemia factitia).

Da Diabetiker haufig mit Analgetica, Antiarrhythmika, Antihypertensiva behandelt
werden, muf3 bei Diabetikern auch an vermehrte medikamenten-induzierte
Hypoglykamien gedacht werden.

Quelle:
Starke A, Saddig C. Hypoglykamien im Erwachsenenalter. In: Diabetes mellitus. Urban & Fischer,Miinchen
Jena, 2. Aufl. 2000, S. 775-782

Service FJ. Hypoglycemic disorders. New Engl J Med 332, 1995, 1144-1152
Virally ML, Guillausseau PJ. Hypoglycemia in adults. Diabetes & Metabolism 25, 1999, 477-490
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ANALGETICA

ANTIARRHYTHMIKA

MALARIA-MITTEL

ANTIBIOTIKA

Betablocker

Psychopharmaka

Thyreostatika

Diverse

Tox. Substanzen

Insectizide

Pilz-Toxin

Substanzklasse

Salicylsdure-Derivate

Pyrazolon-Derivate

p-Aminophenol-
Derivate

Diverse

Chinin-Derivate

Sulfonamide

Tetracycline

Chemotherapeutikum

unselektive R-Blocker

Butyrophenone

MAO-Hemmer

Methimazol

ACE - Hemmer

Antiarrhythmikum

Antihypertensivum
Chelatbildner
Antihistaminika
Alkohol
Colchicin Chloroform,

Tetrachlorkohlenstoff
Phosphor

Parathion

Knollenblatterpilz

Substanzname

(Generic)

Acetylsalicylsaure

(Aspirin®)

Phenazon,

Propyphenazon

Phenacetin,
Paracetamol

(Acetaminophen)

Diclofenac,
Indomethacin

Disopyramid,
Propafenon,

Flecainid, Chinidin

Chinin, Chloroquin,

Mefloquin

Trimethoprim +

Sulfamethoxazol

Pentamidine

Propanolol

Haloperidol

Fluoxetin,
Clomipramin

?

Thiamazol

Enalapril u.a.

Procainamid

Dihydralazin

Penicillamin

?

Amanita phalloides

10
Bemerkungen

Stimulation der Insulinsekretion ;
Niereninsuffizienz;

bei Kindern; Hemmung des
Glucosestoffwechsels im Gehirn

akute Lebernekrosen;
Niereninsuffizienz

Stimulation der Insulinsekretion

Insulin-Stimulation, Hemmung
Gluconeogenese

bei Niereninsuffizienz

Pneumocystis carinii - Infektion

Hemmung Gluconeogenese;
Glucoseverbauch im Muskel

?
Stimulation Insulinsekretion

Tryptophan-Stoffwechsel ?

Insulin-Auto-Immun-Syndrom (
= IAIS)

Insulinsensitivitat u.U. vermehrt

Lupus erythematodes und IAIS

Lupus erythematodes und IAIS

Insulin-Auto-AK

?

Hemmung der
Gluconeogenese

Lebernekrosen

Lebernekrosen

Lebernekrosen
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Glucose - Homoostase

Aufrechterhaltung des konstanten "internen Milieus", der Blutzucker-Konzentration
(Glucose - Homdoostase) innerhalb physiologischer Grenzen von 60-180 mg/dl und
Verfugbarkeit von Glucose als Hauptbrennstoff des Gehirns stellt den wichtigsten,
fundamentalsten und biochemisch anspruchsvollsten Stoffwechselvorgang des
Menschen dar.

Da nicht kurzzeitig zu hoher Blutzucker sondern zu niedriger Blutzucker eine akute Gefahrdung der
Funktionstiichtigkeit des Organismus bedeutet, steht dem alleinigen blutzucker-senkenden Hormon
(Insulin), gleich eine "Armada" von blutzucker-erh6henden Faktoren gegenuber.

Flexibilitdét und Anpassungsféhigkeit an physiologische und unphysiologische Extrembedingungen
findet ihre geniale Vollendung in der evolutiondren Auslagerung der zentralnervésen Regulation der
Glucose-Homoostase vom Gehirn aus in die endokrine Peripherie unter Zwischenschaltung der
hormonell aktiven pankreatischen Inseln (Langerhans’sche Inseln) mit Produktion von Insulin,
Glucagon, Somatostatin und deren Einbindung in den Blutkreislauf der Leber, dem biochemischen
"Kraftwerk" des Organismus.

Mathematik der Glucose-Homdostase

Der normale basale Glucosebedarf des Organismus liegt bei 2 mg/kg/min. Daraus
errechnen sich bei einem Gewicht von 75 kg pro Stunde knapp 10 Gramm. Etwa 5-6 g/h
verbraucht das Gehirn, tag und nacht, in Ruhe und in "Arbeit". Nur 4 g/h verbrauchen
Muskulatur, Fettgewebe, innere Organe (Leber, Herzmuskel) und rote Blutkérperchen, zum
gréRten Teil mit Hilfe des Insulins. Die Leber muf3 unter Ruhebedingungen diese 10 g/h
liefern kdnnen, zu 75 % mit Hilfe des Glucagons.

Ein Blutvolumen von 70 ml /kg ergibt bei 75 kg Kdrpergewicht: 5.25 Liter Blut.

Bei einer arteriellen Blutzucker-Konzentration von 50 mg / dl ergeben sich darin nur 2.75
Gramm frei zirkulierender und verfligbarer Glucose.

Die Gehirndurchblutung mit 15 % des Herzminutenvolumens (HMV) ergibt bei 1500 Gramm
Gehirn-Masse 900 ml / Minute (60 ml/100 g/Minute) =. 54 Liter / Stunde mit einem
Gesamtgehalt von rechnerisch 27 Gramm Glucose (= 0.45 g/Minute).

Davon extrahiert das Gehirn mindestens 20 % ( = 5.4 g ), was zu einem normalen Abfall der
arteriellen Blutzucker-Konzentration von 50 mg/dl auf vendse 40 mg/dl fihren wiirde
(Differenz: 10 mg/ dl =90 mg / 900 ml pro Minute = 5.4 g / 54 | pro Stunde).

Dies ist die physiologische Minimal-Situation, die biochemische Untergrenze der Homdostase.

Diese einfache Berechnung liefert die Ursache fiir die fundamentale Bedeutung einer kritischen
arteriellen Blutzucker-Hohe von 50 mg/dl fir normale Funktionsfahigkeit des Gehirns, die bei 40
mg/dl bereits unterschritten wird (und zu neurologischen Symptomen fiihrt). Voraussetzungen sind
normales Herzzeitvolumen (HMV) und normale Gehirndurchblutung. Beeintrachtigungen von
Herzleistung (Insuffizienz, Cardiomyopathie) oder Hirndurchblutung (Schlaganfall, Cerebralsclerose)
zeigen die Anfalligkeit fir Hypoglykéamien bei diesen Erkrankungen.

Die sog. "Stress-Hyperglykamie" im Postaggressions-Stoffwechsel bedeutet nichts anderes als
Adaptation an geféhrdete cerebrale Durchblutung zur Sicherstellung des Gehirn-Glucosebedarfs durch

hinrhamicerha 7antralicatinn dac M hirnca_Qtnffinnarheale analnan dAar hamndvinamicerhan
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Kreislaufzentralisation im Schockzustand (cardiogen, hamorrhagisch, hypovolamisch). Die
biochemische Zentralisation wird mit Hilfe des Glucagons im Sinne einer lebensnotwendigen
"endogenen Glucose-Infusion" erreicht.
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Physiologie der Glucose - Homd@ostase

Glucoregulation unter basalen Ruhebedingungen

Unter basalen Ruhebedingungen werden vom Gehirn (ZNS) insulin-unabhéngig 6 Gramm Glucose pro
Stunde und von Muskulatur, Fettgewebe und Leber insulin-abhéangig 4 Gramm pro Stunde benétigt.
Diese 10 Gramm Glucose pro Stunde werden glucagon-abhangig von der Leber durch Glykogenolyse
und Gluconeogenese produziert, um ein Glucose-Gleichgewicht (Glucohomdostase) im
Extrazellularraum zu gewahrleisten. Uber adrenerge, cholinerge und peptiderge Neuronen unterliegen
die pankreatischen Inselzellen dabei der zentranervésen Kontrolle.

Glucoregulation unter physischer (Muskel-) Aktivitat

Bei Muskelarbeit (physischer Aktivitat) verbraucht die Muskulatur bis zu 40 Gramm Glucose pro
Stunde. Bei deutlich vermehrter Durchblutung des Muskelgewebes mit entsprechender Exposition von
Insulin-Rezeptoren kann dabei die Insulin-Konzentration im Blut trotz des Mehrbedarfs gesenkt werden
(Suppression der Insulin-Konzentration, Steigerung der Insulin-Sensitivitat). Der Mehrbedarf von 40
Gramm wird von der Leber in den Glucosepool produziert, vermittelt durch einen deutlichen Anstieg der
Glucagon-Konzentration im Blut.

Glucoregulation im Hunger-, Fastenzustand

Durch Suppression der Insulin-Konzentration wird der Glucosebedarfder Gewebe (Muskel, Fett) unter
den Bedarf bei Ruhebedingungengeregelt bzw. minimiert. Das Gehirn verbraucht weiterhin 6 Gramm pro
Stunde.Unter dem Einflu3 erhdhter GlucagonKonzentrationen reagiert das Fettgewebe mit Stimulation
der Lipolyse und Freisetzung von Fettsauren, die durch Blockade der Glykolyse (Fructose-2,6-
Biphosphat) und gleichzeitige Stimulation der mitochondrialen Ketogenese (Malonyl-CoA) in
Ketonkdrper umgewandelt werden. Ketone kénnen von den Geweben als Alternativ-Substrat verbrannt
werden, zu einem kleinen Anteil auch vom Gehirn aufgenommen werden. Metabolite der Fettsédure-
Verbrennung hemmen die Hexokinase (Glykolyse) und den peripheren Glucosetransport (Randle-
Zyklus, physiologische Insulinresistenz zur Hypoglykamie-Pravention). Uberschiissige Ketone
werden im Urin ausgeschieden. Ketone haben eine zentralbervose emetische Nebenwirkung (Ubelkeit,
Nausea). Insulin ist der wichtigste Suppressor der Ketogenese.



Glucoregulation nach Nahrungsaufnahme
(postprandiale alimentare Regulation)

Nach der Nahrungsaufnahme muf3 der Blutzucker trotz Aufnahme von bis zu 50 Gramm Glucose pro
Stunde aus dem Darm konstant gehalten werden.Die Glucoseproduktion der Leber wird durch
gleichzeitigen Anstieg der Insulin- Konzentration und Hemmung der Glucagon-Konzentrationen
blockiert. Die aufgenommene Glucose wird in Leber und Muskel nicht-oxidativ verstoffwechselt
(Glykogen-Synthese, Fettsaure und Triglycerid-Synthese / Lipogenese). Ein zusétzliches
Steuerelement ist in Form des Somatostatin vorhanden, das die Geschwindigkeit der Glucose-
Resorption beeinflut. GLP-1 (glucagon-like peptide-1) stimuliert als Inkretin die Insulin-Sekretion und
hemmt die Glucagon-Sekretion in Abhangigkeit vom Kohlenhydrat-Anteil.

Glucoregulation im Postaggressionszustand
(Operation, Trauma, Schock)

Bei kritischer Minderperfusion des Gehirns werden die notwendigen 6 Gramm Glucose pro Stunde
durch zentranervds potenzierte Glucagon-Stimulation durch die Leber gewéhrleistet. Die Glucagon-
Wirkungen werden an der Leber durch die sog. Stresshormone (Cortisol, STH, Endorphine) potenziert.
Unter Katecholamin-Einflu3 (Adrenalin) wird eine "Stoffwechselzentralisation" erzielt. Der
Glucoseverbrauch der Peripehrie (Muskel, Fett, Leber) wird durch Hemmung der Insulin-
Konzentration und geichzeitigen Anstieg der oft erheblichen Insulin-Resistenz auf unter 1 Gramm
pro Stunde minimiert.

HIERARCHIE der Hypoglykdmie — Gegenregulation

("Counterregulation")

Level 1. Verminderung der Insulin-Sensitvitat
("physiologische Insulin-Resistenz")

Level 2: Hemmung der Insulin-Sekretion

Level 3: Steigerung der Glucagon-Sensitivitat

Level 4: Stimulation der Glucagon - Sekretion

Level 5: Stimulation des autonomen Nervensystems

(Adrenalin-Sekretion)
Level 6: Potenzierung der Gegenregulation

durch Cortisol, Wachstumshormon, Endorphine
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