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Medikamentös induzierte 
Hypoglykämie bei 
Typ-2-Diabetes-Patienten
Potenzieller Auslöser kardiovaskulärer Ereignisse

Leitthema

Erhöhtes Sterblichkeits-
risiko durch maligne 
Herzrhythmusstörungen

Eine intensive blutzuckersenkende Thera­
pie erhöht das Risiko für Hypoglykämien 
signifikant, insbesondere wenn insulino­
trope Medikamente wie Sulfonylharnstof­
fe oder Insulin eingesetzt werden. Hypo­
glykämien verursachen eine Reihe von 
kardialen Veränderungen (. Tab. 1), die 
zu einer ungünstigen Prognose von Pa­
tienten mit Hypoglykämien beitragen sol­
len [7].

>	Hypoglykämien verursachen 
eine Reihe von kardialen 
Veränderungen

In der Tat zeigen Daten der Studie Ac­
tion to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes (ACCORD), dass eine intensi­
ve blutzuckersenkende Therapie im Ver­
gleich mit einer Standardtherapie nicht 
nur mit einem erhöhten Hypoglykämie­
risiko, sondern auch mit einem erhöh­
ten Sterblichkeitsrisiko assoziiert war 
(. Abb. 1; [1]). Da fast 50% der Todesfäl­
le in ACCORD als plötzlich klassifiziert 
wurden, ist es denkbar, dass Hypogly­
kämien maligne Herzrhythmusstörun­
gen wie Kammerflimmern oder Kam­
merflattern in diesem Kollektiv begüns­
tigt und damit zum erhöhten Sterblich­
keitsrisiko beigetragen haben. Dass Hypo­
glykämien Herzrhythmusstörungen indu­

zieren, wird durch Einzelfallbeobachtun­
gen [8, 5], aber auch prospektive Unter­
suchungen wahrscheinlich gemacht. In 
einer aktuellen Untersuchung wurden si­
multan Blutglukose und Elektrokardio­
gramm (EKG) über 24 h bei 24 Patienten 
mit Typ-1-Diabetes untersucht [3]. In die­
ser Studie konnte das simultane Auftre­
ten von Hypoglykämien und Herzrhyth­
musstörungen während 62% der hypo­
glykämischen Phasen dokumentiert wer­
den. Auch Daten einer großen epidemio­
logischen Studie [2] weisen ein erhöhtes 
Sterblichkeitsrisiko bei denjenigen Patien­
ten nach, die unter oraler Therapie oder 
Insulin einen niedrigen Glykohämoglo­
bin- (HbA1c-)Wert erreichten. Es ist na­
heliegend zu vermuten, dass diese Patien­
ten häufiger Hypoglykämien in der Ver­
gangenheit hatten und dass diese evtl. zur 
erhöhten Sterblichkeit beitrugen.

Der Zusammenhang von schweren 
Hypoglykämien und ungünstiger Prog­
nose wird auch durch eine aktuelle Analy­
se der Studiendaten der Action in Diabe­
tes and Vascular Disease: Preterax and Dia­
micron MR Controlled Evaluation (AD­
VANCE, [15]) belegt. Das relative Risiko 
für Tod als Folge einer kardiovaskulären 
Ursache betrug 2,68 (95%-Konfidenzinter­
vall 1,72–4,19), und auch das Risiko der Ge­
samtsterblichkeit war signifikant erhöht.

Uneinheitliche Studienergebnisse

Gegen einen einfachen Zusammenhang 
zwischen Hypoglykämie und kardiovas­

kulären Ereignissen und erhöhter Sterb­
lichkeit sprechen jedoch die Ergebnisse 
anderer Studien. So war in großen Inter­
ventionsstudien wie im Veterans Affairs 
Diabetes Trial (VADT) und in der Uni­
ted Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) zwar die Inzidenz von Hypogly­
kämie erhöht; dies war jedoch nicht pro­
gnostisch ungünstig in Bezug auf Herz­
infarkt und Gesamtsterblichkeit [13]. In 
UKPDS zeigten die Langzeitdaten sogar 
einen günstigen prognostischen Effekt 
trotz der erhöhten Inzidenz von Hypo­
glykämien während der initialen Studien­
phase [4]. Auch die Analyse von anderen 
Studien mit intensivierter Blutzuckersen­
kung unterstützen nicht die einfache Glei­

Tab. 1  Veränderungen bei Hypo­
glykämien

– Katecholaminanstieg

– Anstieg von Kortikotropin und Kortison

– �Zunahme von Kontraktilität und Herz
minutenvolumen

– �Zunahme des myokardialen Sauerstoffbe-
darfs

– Hypokaliämie

– �Intrazelluläre Kalziumüberladung und 
Verlängerung des Aktionspotenzials

– ST-Senkungen

– QT-Zeit-Verlängerung

– Induktion von Arrhythmien

– �Veränderungen der Herzfrequenzvariabilität (?)

– �Zunahme inflammatorischer Marker  
(z. B. C-reaktives Protein, Interleukin-6)

– Endotheliale Dysfunktion

– Hyperkoagulabilität
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chung von Hypoglykämie und erhöhtem 
kardiovaskulären Risiko. So war z. B. in 
der Heart-2D-Studie [9] das Hypoglykä­
mierisiko unter prandialer Insulinthera­
pie um 36% erhöht; dies bewirkte jedoch 
keine ungünstige Veränderung kardiovas­
kulärer Endpunkte. Auch in der Bari-2D-
Studie [11] war das Risiko einer schweren 
Hypoglykämie in der Gruppe mit insuli­
notroper Medikation um 56% erhöht, oh­
ne dass jedoch die Inzidenz kardiovas­
kulärer Ereignisse ungünstig beeinflusst 
worden wäre. Die Daten von 27.049 Pa­
tienten mit Diabetes und Standard- bzw. 
intensivierter Therapie wurden in der 
Control-Group-Metaanalyse zusammen­
gefasst [13]. In dieser Analyse erhöhte eine 
intensive, blutzuckersenkende Therapie 
das Risiko einer schweren Hypoglykämie 
um das 2,48-Fache. Dies war jedoch mit 
keinem signifikanten Anstieg des Risikos 
für kardiovaskulären Tod oder Schlagan­
fall assoziiert; das Risiko eines nichttöd­
lichen Myokardinfarkts war sogar gering 
vermindert.

Studien, die eine intensive blutzucker­
senkende Therapie bei Patienten auf In­
tensivstationen mit akuten Erkrankungen 
untersuchten, zeichnen ebenfalls ein un­
einheitliches Bild. Daten der Studie Nor­
moglycemia in Intensive Care Evaluation-
Survival Using Glucose Algorithm Regu­
lation (NICE-SUGAR, [12]) mit 2232 Pa­
tienten auf der Intensivstation dokumen­
tierten ein erhöhtes Sterblichkeitsrisiko in 
der intensiv behandelten Gruppe. Andere 
Studien konnten diesen Zusammenhang 
jedoch nicht belegen [14]. Eine aktuelle 
Metaanalyse von 21 Studien (14.768 ran­
domisierte Patienten, ca. 30% mit Diabe­
tes mellitus) mit intensivierter Insulinthe­
rapie (Zielblutglukosewert 90–140 mg/dl, 

5–7,8 mmol/l) während stationärer The­
rapie sieht ein 6-fach erhöhtes Hypogly­
kämierisiko. Das Sterblichkeitsrisiko [6] 
blieb jedoch unbeeinflusst. Auch bei Pa­
tienten mit akutem Myokardinfarkt fand 
sich kein Anhalt für Nutzen oder Schaden 
einer intensiveren Therapie in dieser ak­
tuellen Metaanalyse.

Schlussfolgerungen

Zum jetzigen Zeitpunkt ist daher eine ein­
fache und direkte Beziehung von Hypo­
glykämie und ungünstiger kardiovaskulä­
rer Prognose zwar naheliegend, aber noch 
nicht eindeutig für Patienten mit Typ-2-
Diabetes belegt. Insbesondere ist auch un­
klar, ob es sich um eine kausale Beziehung 
handelt oder ob die Hypoglykämie nur 
ein Surrogatparameter für andere, nicht­
bekannte oder nichtbestimmte Pathome­
chanismen darstellt. Werden die weitge­
hend neutralen Effekte einer intensiven, 
blutzuckersenkenden Therapie bezüglich 
Myokardinfarkt und Tod dem Aufwand, 
den Kosten (intensive Therapie und Kos­
ten der Behandlung einer Hypoglykämie) 
und einem möglichen Risiko (ACCORD, 
ADVANCE) gegenüberstellt, wird man 
zum jetzigen Zeitpunkt bei Patienten mit 
fortgeschrittener vaskulärer Erkrankung 
einer moderaten Blutzuckersenkung mit 
möglichst seltenen Phasen einer Hypo­
glykämie den Vorzug geben müssen („pri­
mum nil nocere“, zuerst nicht schaden!).

Diesen Ansatz verfolgen auch aktuelle 
Leitlinien. Die amerikanische Leitlinie des 
American College of Physicians [10] rät 
von der intensiven Insulintherapie für In­
tensivpatienten ab und empfiehlt Blutzu­
ckerzielwerte zwischen 140 und 200 mg/dl 
(7,8 und 11 mmol/l). Für ambulante Patien­

ten empfiehlt die deutsche Diabetes-Ge­
sellschaft aktuell einen HbA1c-Zielwert von 
<6,5%, wenn dies ohne Hypoglykämien 
oder Gewichstzunahme erreichbar ist.

>	Aktuell wird bei Patienten 
mit fortgeschrittener 
vaskulärer Erkrankung die 
moderate Blutzuckersenkung 
favorisiert

Möglicherweise wäre eine Therapie oh­
ne Hypoglykämien mit einem niedrigen 
HbA1c-Zielwert ideal. Moderne blutzu­
ckersenkende Medikamente [Dipeptidyl­
peptidase- (DPP-)IV-Inhibitoren, „Glu­
cagon-like peptide-1“- (GLP1-)Analo­
ga] in Kombination mit Metformin sind 
nur noch mit einem geringen Hypogly­
kämierisiko verbunden. Der prognosti­
sche Nutzen einer solchen Kombination 
für die Reduktion kardiovaskulärer End­
punkte wird gegenwärtig untersucht.

Fazit für die Praxis

F	�Hypoglykämien mit und ohne Sym­
ptome sind in der Praxis ein häufiges 
Phänomen insbesondere bei Patien­
ten, die strikt eingestellt werden sol­
len.

F	�Unter dem Eindruck der enttäuschen­
den Ergebnisse der großen randomi­
sierten Studien der letzten Jahre (AC­
CORD, VADT, ADVANCE) und verschie­
dener epidemiologischer Studien ist 
bei vielen Ärzten die Hypoglykämie 
wieder als Problem mehr in den Fokus 
gerückt.

F	�Ideal wäre eine Therapie, die den 
HbA1c-Wert ohne relevantes Risiko 
der Hypoglykämien insbesondere für 
Patienten mit bekannten kardiovas­
kulären Erkrankungen senkt.

F	�Unter den verschiedenen blutzucker­
senkenden Medikamentenklassen 
gibt es erhebliche Unterschiede hin­
sichtlich des Hypoglykämierisikos.

F	�Moderne blutzuckersenkende Medi­
kamente in Kombination mit Metfor­
min sind nur noch mit einem gerin­
gen Hypoglykämierisiko verbunden 
und sollten daher bevorzugt werden.
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Abb. 1 9 Assoziation 
zwischen symptoma-
tischer schwerer Hypo-
glykämie und Mortali-
tät bei Typ-2-Diabetes; 
retrospektive epidemi-
ologische Analyse der 
ACCORD-Studie [1]
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Medikamentös induzierte Hypoglykämie bei Typ-2-Diabetes-
Patienten. Potenzieller Auslöser kardiovaskulärer Ereignisse

Zusammenfassung
Die medikamentös induzierte Hypoglykämie 
wird als eine Situation mit einem Blutzucker-
wert unter 70 (50) mg/dl [3,9 (2,8) mmol/l] 
bei Patienten mit Diabetes mellitus definiert. 
Sie führt zu einer Vielzahl von pathophysiolo-
gischen Veränderungen (z. B. Katecholamin-
anstieg, Hypokaliämie, QT-Zeit-Verlänge-
rung), die potenziell kardial schädigend sind. 
Daten vieler epidemiologischer und randomi-
sierter Studien legen einen Zusammenhang 
zwischen der Intensität der Blutzuckereinstel-
lung [niedriger Glykohämoglobin- (HbA1c-)
Wert], der Häufigkeit von Hypoglykämien 
und der Wahrscheinlichkeit von kardiovasku-
lären Ereignissen nahe. Ob es sich hierbei um 
einen kausalen Zusammenhang oder nur um 

ein Begleitphänomen anderer bislang unbe-
kannter Prozesse handelt, ist aktuell unklar. 
Wenn man die weitgehend neutralen Effekte 
einer intensiven, blutzuckersenkenden The-
rapie bezüglich Myokardinfarkt und Tod dem 
Aufwand, den Kosten und einem möglichen 
Risiko gegenüberstellt, wird man zum jetzi-
gen Zeitpunkt bei Patienten mit fortgeschrit-
tener vaskulärer Erkrankung einer modera-
ten Blutzuckersenkung mit möglichst selte-
nen Phasen einer Hypoglykämie den Vorzug 
geben müssen.

Schlüsselwörter
Hypoglykämie · Hypoglykämische Agenzien · 
Herzinfarkt · Glykohämoglobin · Mortalität

Medication-induced hypoglycemia in type 2 diabetes 
patients. Potential trigger of cardiovascular events

Abstract
A medication-induced hypoglycemia is de-
fined as a blood glucose value of less than 
70 mg/dl (50 mg/dl) in patients with diabe-
tes. Hypoglycemia leads to numerous patho-
physiological changes, for example rise in 
catecholamines, hypokalemia and increase 
in QT duration, which are potentially harm-
ful to the myocardium. Various epidemiologi
cal and clinical trials have suggested a rela-
tionship between the intensity of blood glu-
cose lowering (low HbA1c), the frequency of 
hypoglycemia and the probability of cardio-
vascular events. However, it is unclear at the 
moment if hypoglycemia is causing the in-
crease in cardiovascular events or if hypogly-

cemia is only a metaphenomenon of other 
as yet unknown processes leading to harm-
ful effects. Considering the neutral effects of 
a strict glucose lowering therapy on cardio-
vascular events, the higher costs and the po-
tential harm of an intensive glucose lowering 
therapy, it might be prudent at the moment 
to choose a glucose lowering therapy with a 
low risk of hypoglycemia at least in patients 
with known cardiovascular diseases.

Keywords
Hypoglycemia · Hypoglycemic agents ·  
Myocardial infarction ·  
Hemoglobin A, glycosylated · Mortality
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