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Definition einer Hypoglykamie

Jede Plasma-(Blut-)Glukose
unter 50 mg/dl (2,8 mmol/l) mit

und ohne Symptome
bezeichnet man als
Hypoglykamie

Leichte Hypoglykamie:
Selbsthilfe moglich

Schwere Hypoglykamie:

Fremdhilfe notig



Hypoglykamien:
Review uber die Definitionen, die in klinischen Studien zu Antidiabtika verwendet

werden
Balijepalli C et al. Clin Epidemiol 2017:9 291-296

Overall hypoglycemia definitions

Number of trials

<3.8 <3.5 <3.4 <3.3 <31

Blood glucose/plasma glucose values (mmol/L)




Klassifikation der Hypoglykamie und Grenzwerte
American Diabetes Association. Diabetes Care. 2017;40(Suppl 1):S48-S56
International Hypoglycaemia Study Group. Diabetes Care. 2017;40(1):155-157

Plasmaglukosespiegel

< 70 mg/dl
(< 3,9 mmo
/1)

< 54 mg/d

I
(< 3,0 mmol/l)

Kein
spezifizierter
Grenzwert
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Grenzwert*
So niedrig, dass die Zufuhr von schnell
resorbierbaren Kohlenhydraten angezeigt ist.

Klinisch relevante Hypoglykamie**
Schwelle fur neuroglykopenische
Symptome. Sofortiges Handeln erforderlich,
um Hypoglykamie zu behandeln.

Schwere Hypoglykamie***

Schwere kognitive Beeintrachtigung, die
einer Fremdhilfe bedarf.

*%

*k%k

Dieser Wert muss nicht in klinischen Studien gemeldet werden, es sei denn, dass dies

abhangig ist vom Studienzweck

Dieser Wert muss dokumentiert und gemeldet werden
Alle Zustande einer abnormal niedrigen Plasma-/,Gewebe-Glukose-Konzentration, die fiir den
Patienten potentiellen Schaden bedeuten




Aktuelle Definition von Hypoglykamien in klinischen

Studien. Konsentiert von ADA/EASD: Symptome!
Heller SR et al. Diabetes Care 2020;43:398—404
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Data from the SWITCH 2- Study : n=721, type 2 diabetes



Hypoglykamieraten:
Vergleich zwischen Real World Daten (RWD) und RCTs bei Insulin-

therapierten Menschen mit Diabetes
Elliott L et al. Diabetes Ther 2016 DOI 10.1007/s13300-016-0157-z
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Hypoglykamie-Symptome

Autonom Neuroglykopenisch Unspezifisch
Schwitzen Verwirrung Ubelkeit
Herzklopfen Benommenheit Schwindel
Tachykardie Sprachstorungen Kopfschmerzen
Tremor Sehstorungen
Hunger Koordinationsstdrungen, Paresen

Atypisches Verhalten

Psychotische oder delirante Zustande
Krampfanfille
Koma

Hypoglykamien sind haufig asymptomatisch oder atypisch und

werden deshalb haufig nicht diagnostiziert.




Pseudohypoglykamie

Ein Ereignis mit typischen Symptomen einer Hypoglykamie,
aber einer Plasmaglukose >70 mg/dl (>3,9 mmol/l).

Dieses Phanomen findet man haufig bei Menschen mit
schlecht eingestelltem Diabetes, der durch therapeutische
Interventionen besser wird.




Nicht wahrgenommene Hypoglykamien bei Typ-1- und Typ-2-Diabets

(CGM-Daten)
Chica A et al. Diabetes Care 2003;26:1153-1157
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Hypoglykamieabwehr und Symptomatologie

Kern W. Diabetologe 2011; 7:515-526

mmol/l  mg/dl
50— 90
Hemmung der endogenen Insulinsekretion
40—+ 72 : :
Glukagon, Adrenalin, autonomes N5, Kortisol, GH
30 54 hutorTclume Syurmptome
Kognitive Storungen

20+ 361

Bewusstseinsstorungen
10 184 Krampfe

Koma
0

Wahrnehmbarkeit

mmol/]

50

40

3,0 —

204

1,0 —

0

90 —

72

54 —

36 —

18 -

mg/dl

Hemmung der endogenen Insulinsekretion

Glukagon

Kognitive Stérungen
Adrenalin, autonomes NS, Kortisol, GH
Autonome Symptome
Bewusstseinsstorungen
Krdmpfe

Koma

Wahrnehmbarkeit
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Jede Hypoglykamie verschlechtert die Gegenregulations-

Mechanismen fiir nachfolgende Hypoglykamien
Davis SN et al. Diabetes 2009; 58: 701-709
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Tag 1: Gegenregulation in einer Insulin-induzierten Hypoglykamie ohne vorhergehende Hypoglykamie

Tag 2: Gegenregulation in einer Insulin-induzierten Hypoglyk@mie nach einer Hypoglykamie am Vortag



Mangelnde Wahrnehmung nachtlicher Hypoglykamien bei

T1DM: HypoAna Trial
Agesen RM et al. Diabetes Technol Ther 2018;20:247-256

« 53 Patienten mit T1DM; Alter 55,6 Jahre; Diabetesdauer 29,1 Jahre; HbA1c 7,9%
* In 98% reduzierte oder fehlende Hypo-Wahrnehmung
» Blinded CGM 4 x 3 Tage; Hypo-Grenzwerte <70 mg/dl bzw. <54 mg/dl tber 15 Minuten

* Nachtperiode definiert als 23:00 — 07:00 (8h)

CGM, n=33

SMBG, n=114

Total RRR (%) with
(E/Y)  analogs (95% CI)

ARR (EY) Toal
with .:::fm!r;ug.sh (EY)  analogs (95% CI)  wiith mme'ng.eh

RRR (%) with ARR (E/Y)

All-day (24-h) hypoglycemia 213 200 (0 to 40)

Daytime hypoglycemia 140 (0 (=40 to 30)
Nocturnal hypoglycemia 73 40 (20 o 60)
Asymptomatic 52 40 (0 o T0)

56 6 (2t 1)

43 1 (=4 to 3)
47 9 39 (32 to 46) 4.2
36 3 28 (14 to 39) 1.1

"Results from Agesen et al ®
h(}nly significant values are presented.

ARR, absolute nsk redoction; EFY, episodes/patent-year; RRR. relative risk reduction; SMBG. self-monitormg of blood glucose.



Asymptomatische Hypoglykamien bei Menschen mit Typ-1-Diabetes:

Inzidenz und Risikofaktoren
Henriksen MM et al. Diabetic Med 2019;36:62—69

Menschen mit Typ-1-Diabetes (n=153) beteiligten sich an einer 6-tdgigen CGM-Studie und dokumentierten Hypo-Symptomen.

Hypoglykdmien wurden definiert durch einen interstitielle Glukose < 3.9 mmol/l (IG5 ¢) oder < 3.0 mmol/l (1G; o) fiir 2 15 min, und
wurden als asymptomatisch betrachtet, wenn die Patienten keine Symptome bericlawteten.

Asymptomatic hypoglycaemia Total Daytime Nocturnal

Interstit. Glukose 3,9 mmol/l 70 mg/dl

One or more episodes (%) 77 68 49
Time with IG < 3.9 mmol/l (h/person-week) 7.9 + 10.4%; 3.8 (11.6)7 4.1 4+ 6.0%; 2.1 (5.9)7 3.8 + 6.5% 0.0 (6.1)T
Rate (episodes/person-week) 4.3 + 4.2%; 3.0 (6.2)7 3.1 &+ 3.4%; 2.0 (5.2)F 1.2 + 1.7*% 0.0 (2.0)T

Interstit. Glukose 3,0 mmol/l 54 mg/dl

One or more episodes (%) 52 39 32

Time with IG < 3.0 mmoV/1 (h/person-week) 3.0 = 6.0%; 0.4 (3.5)7 1.3 = 2.9%; 0.0 (1.2)" 1.7 &+ 4.3%; 0.0 (1.6)"
Rate (episodes/person-week) 1.8 &+ 2.7*; 1.0 (2.3)7 1.1 & 1.9*; 0.0 (1.2)7T 0.7 &+ 1.4* 0.0 (1.1)"
Interstit. Glukose 2,2 mmol/l 40 mg/dl

One or more episodes (%) 24 16 15

Time with IG < 2.2 mmol/]l (h/person-week) 1.0 &+ 2.9%; 0.0 (0.0)7 0.3 &+ 1.0*; 0.0 (0.0)" 0.7 4+ 2.5*; 0.0 (0.0)T
Rate (episodes/person-week) 0.6 + 1.3*%; 0.0 (0.0)T 0.3 &+ 0.8*; 0.0 (0.0)T 0.3 + 0.8*; 0.0 (0.0)T

Values are given as percentage except *mean =+ sp or fmedian (IQR).
Daytime was defined as 7:00 am to 11:00 pm.
IG, interstitial glucose.

Multivariate Analyse:

*  Reduzierte Hypo-Wahrnehmung war positiv assoziiert mit asymptomatschen Hypos (besonders nachtl. Hypos) und negativ
mit symptomatischen Hypos.

*  Hohe Insulindosen waren assoziiert mit einem hoheren Risiko flr asymptomatische und symptomtaische Hypos.

» Niedriges HbA1c und lange Diabetesdauer waren Risikofaktoren nur fir symptomatische Hypos.



Ursachen fur Hypoglykamien



Hypo - Ursachen bei Menschen mit Diabetes

mod. Umpierrez G, Korytkowski M. Nat Rev Endocrinol. 2016 Feb 19. doi: 10.1038/nrendo

Unzureichende Schulung der Patienten

Inadaquate Therapie (Insulin, SHs, Glinide)

Zu aggressive Therapie zur Erreichung eines moglicherweise ,falschen® Therapieziels

Unzureichende Koordination von Nahrungszufuhr und Medikation

Pl6tzliche Anderung der Erndhrungsgewohnheiten

Akuter Stopp von Nahrungszufuhr (enteral/parenteral) bei SHs und Insulin (z.B. stationar)

Polypharmazie, Pharmaka-Interaktionen




Hypo- Ursachen bei Menschen mit Diabetes

Sport

Verminderte Insulin-Clearance
» (Niereninsuffizienz, Hypothyreose)

Verminderte hepatische und renale Glukoseproduktion
» Leberinsuffizienz/Niereninsuffizienz (z.B.Sepsis)

Mangelnde Therapie-Adharenz




Hypo- Ursachen bei Menschen mit Diabetes

Rasche Reduktion einer langeren Steroidmedikation ohne Anpassung der antidiabetischen Therapie

Steroid-induzierte Nebennierenrindeninsuffizienz

Mangel an kontrainsulinaren Hormonen (insbesondere bei Typ-1-Diabetes in Kombination mit M. Addison)

Gestorte Hypo-Wahrnehmung

Kognitive Stoérungen

Psychopathologische Stérungen

Angst vor Hyperglykamien (>Frauen)




Patienten mit T2D haben ein Risiko fiir schwere

Hypoglykamien unabhangig vom HbA1c-Wert
Lipska KJ, et al. Diabetes Care. 2013;36:3535-3542

Patienten mit T2D, die 21 schwere Hypoglykamie im vergangenen Jahr angegeben haben:
DISTANCE Studie (N=9.094)

13,8%

HbA1c (%)

0 5 10 15
Patienten mit T2D (%)



Decreasing Trends in Mean HbA1c Are Not Associated With Increasing Rates of Severe
Hypoglycemia (SH) in Children: A Longitudinal Analysis of Two Contemporary Population-

Based Pediatric Type 1 Diabetes Registries.
Haynes A et al. Diabetes Care 2019;42:1630-1636

Von links nach rechts: 1991-2001; 2002-2006; 2007-2011; is 2012—-2016

DPV WACDD

20 1 20 -
15 ] 15 -
SH rate ; SH rate
(per 100 1, (per100 i ]
patient : patient d
years) ; years) ]
3 3 5

0 - = - = 0 - — e

<7.5% 7.5 to <8.5% >8.5% <7.5% 7.5 to <8.5% >8.5%
Mean HbA lc group (%) Mean HbA 1c group (%)

DPV = Population-based German/Austrian (Diabetes Patient History Documentation

WACDD = Western Australian (Western Australian Children’s Diabetes Database diabetes registries




Der Beitrag der Glukose-Variabilitat und der mittleren taglichen

Plasmaglukose als Pradiktoren fur Hypoglykamien bei Typ-1-Diabetes
Monnier L et al. Diabetes Care 2020; publ. online January 27
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+ Kurzzeitige Glukosevariabilitat im Vergleich zur mittleren Glukose (i.e. %CV) erklart mehr
Hypoglykamien als die Glukose allein, wenn der Schwellenwert fur Glucose 3.0 mmol/L.

+ Das Hypoglykamie-Risiko wird reduziert , wenn die Glukosevariabilitat (%CV) <34% ist.



Insulin-Clearance

* Ca. 80-90% innerhalb weniger Minuten uber
die Leber

* 10-20% innerhalb langerer (?) Zeit uber die
Nieren

« 1-2% werden intakt uber die Nieren
ausgeschieden



Chronische Nierenerkrankung (CKD) (< 60 ml/min) erhdht das Hypoglykamierisiko
Mod. nach: Moen MF, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4:1121-7.

Hypoglykamierisiko nach Schweregrad und in Abhangigkeit von chronischer Nierenerkrankung und
Diabetes (retrospektive Kohortenstudie, N=243.222)

Ay

9 8,43
T

Inzidenzratenverhaltnis

Glukose < 50 mg/dL

Glukose 2 50 bis < 60 mg/dL

+ CKD,
+ Diabetes - CKD,

+ Diabetes

Glukose 2 60 bis < 70 mg/dL

+ CKD,
- Diabetes - CKD,
- Diabetes



Insulin und Hypoglykamien



Short-acting insulin analogues versus regular human insulin on
postprandial glucose and hypoglycemia in type 1 diabetes mellitus:

a systematic review and meta-analysis
Melo KFS et al. Diabetol Metab Syndr 2019;11:2

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI| IV, Random, 95% CI
Anderson et al, 1987 -0.094 0.0518 6.2% 0.91[0.82,1.01) |
Annuzzi et al, 2001 02231 00933 45% 1.25[1.04,1.50)
Brock Jacobsen et al, 2011 -0.298 0.0848 4.9% 0.74 [0.63, 0.88)
Cherubini et al, 2006 -0173 03409 0.8% 0.84[0.43,1.64)
Danne et al, 2007 0.0488 0.088 Not estirable
Fairchild et al, 2000 0.2808 01695 2.4% 1.32[0.95,1.85)
Ferguson et al, 2001 0.0361 00419 6.6% 1.04 [0.96,1.13)
Ford-Adams etal, 2003 -0.0828 0.0586 5.9% 0.92[0.82,1.03)
Gale et al, 2000 -01759 01535 2.7% 0.84[0.62,1.13)
Garg et al, 2005 0.0197 0.0451 6.5% 1.02[0.93,1.11)
Heller et al, 1999 -0.3999 0.0464 64% 0.67[0.61,0.73)
Heller et al, 2004 -0.0971 0.0346 6.8% 0.91 [0.85, 0.97)
Holcombe et al, 2002 -0.0835 00454 6.4% 0.92[0.84,1.01)
Holleman et al, 1997 -0.0414 00295 7.0% 0.96[0.91,1.02)
Home et al, 1998 -0.0813 0.0582 6.0% 0.92[0.82,1.03)
Home et al, 2000 0.0444 00442 65% 1.05[0.96,1.14)
Jacobs etal, 1997 -0.0305 01123 3.8% 0.97[0.78,1.21)
Provenzano et al, 2001 -0.5548 01647 25% 0.57[0.42,0.79)
Raskin et al, 2000 -0.0497 01326 3.3% 0.95[0.73,1.23)
Tamas et al, 2001 00156 01022  4.2% 1.02[0.83,1.24)
Tupola et al, 2001 01076 014 Not estimahle
Valle et al, 2001 -0.0203 00433 65% 0.98[0.90,1.07)

Total (95% CI) 100.0%  0.9310.87,0.99]
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 102.10, df= 19 (P < 0.00001); F= 81% el ==
Testfor overall effect Z= 2.21 (P = 0.03) G R R

Fig. 1 Forest plot representing all hypoglycemic episodes (for aspart, glulisine and lispra). SAl Short-acting insulin, RH/ Regular human insulin




Study ID

Birkeland et al. 2011'S (D800)

Heller et al. 2012'®

Mathieu et al. 2013'7 (D Flex)

Lane et al. 20171

Combined

Comparative effectiveness and harms of long-acting insulins

for type 1 and type 2 diabetes: A systematic review and metaanalysis
Holmes RS et al. Diabetes Obes Metab. 2019;1-9.

Néchtliche Hypos Typ-1-Diabetes

Rate ratio meta-analysis plot (random effects)

Favours degludec

Rate ratio (95% Cl)

0.42 (0.25, 0.69)
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0,60 (0.44, 0.82)
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0.68 (0.56, 0.81)

1.0

Favours glargine

Study ID

Garber et al. 20122

Gough etal. 2013%'

Meneghini et al. 2013% (D Flex)

Onishi et al. 2013%

Pan et al. 2016%

Zinman et al, 2012

Wysham et al. 2017%

Warren et al. 20172

Combined

0.2

Néchtliche Hypos Typ-2-Diabetes

Rate ratio meta-analysis plot (random effects)

—.—

05

Favours degludec

Favours glargine

Rate ratio (95% CI
0.75 (0.58, 0.99)

0.64 (0.30, 1.37)

0.77 (0.44, 1.35)

0.62 (0.38, 1.04)

0.77 (0.43, 1.37)

0.64 (0.42, 0.98)

0.75 (0.64, 0.89)

0.66 (0.29, 1.48)

0.73 (0.65, 0.82)
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Hypoglykamie-Inzidenz bei Verwendung eines Hybrid Closed Loop

Systems bei Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes
Yue RuanY et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:2004—-2008.
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The Efficacy of Technology in Type 1 Diabetes:

A Systematic Review, Network Meta-analysis, and Narrative Synthesis
Pease A et al. Diabetes Technol Ther 2020;22(5):411-421
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Reduction in DKA and Severe Hypoglycemia (SH) in Pediatric Type 1 Diabetes During the First
Year of CGM: Multicenter Analysis of 3,553 Subjects.

DPV Registry
Tauschmann M et al. Diabetes Care Publish Ahead of Print, published online January 22, 2020

Table 1—Comparison of clinical outcomes at baseline with outcomes assessed during the first 6 months of CGM use and
during months 6—12 after CGM initiation
Follow-up 1 Follow-up 2
Baseline (months 2-6) P (months 6-12) P

HbA,.

% 7.58 (6.95, 8.23) 7.47 (6.89, 8.13) <0.0001 7.48 (6.91, 8.18) <0.0001

mmol/mol 59.3 (52.5, 66.5) 58.2 (51.8, 65.4) 58.2 (52.0, 65.9)

Percentage of subjects with HbA;,

<7.5% (<58 mmol/mol) 471 523 <0.0001 50.5 <0.0001

DKA

Percentage of subjects with at least 1 event 1.0 0.5 0.0055 0.5 0.0143

Event rate, events/100py (95% CI 20(1.4-29 1.2 (0.7 -1.9 0.06 1.1 (0.7-1.7 0.0254

SH
Percentage of subjects with at least 1 event
Event rate, events/100py (95% Cl)

SH with coma/convulsion
Percentage of subjects with at least 1 event

<<0.0001
0.13

<<0.0001

2.6
8.6 (6.4-11.4)




Epidemiologie



Zunahme schwerer Hypoglykamien
Holstein et al. Diabetes Care 2012;35:972-975

> 1997-2000:

n=30,768 Notfalle

n=264 schwere Hypos (0,68% der Notfalle)
»> 2007-2010:

n=46,700 Notfalle

n=495 schwere Hypos (0,83% der Notfalle)

> Inzidenz pro 100.000 Bevolkerung:
Gesamt: von 33 nach 62 in 10 Jahren
Typ-1-Diabetes: von 11,5 nach 23,4
Typ-2-Diabetes: von 18,5 nach 32,6

Erklarungen der Differenzen:
» Niedrigere HbA1c-Zielwerte ?

« Polypharmazie (3,3 ——) 7,7 Medikamente)
« GroRere Multimorbididtat (3,6 ——) 4,4 Krankheiten)




Qualitatssicherungsbericht fir 2017
Disease-Management-Programme in Nordrhein

Typ-1-Diabetes: Schwere Hypoglykamien

mannlich
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HbA1c und Risiko fur schwere Hypoglykamien bei Kindern und
Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes in Deutschland und Osterreich:

Trend-Analyse bei 37,539 Patienten (1995-2012)
Karges B et al. PLoS Med 2014; 11(10): e1001742.

Schwere Hypoglykamien Hypoglykdamisches Koma
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Schwere Hypoglykamien (Fremdhilfe notwendig!) in einer groRen Kohorte erwachsener

Menschen mit Diabetes (U.S. Integrated Health Care Delivery System): 2005-2011
Pathak RD et al. Diabetes Care 2016;39:363-370

Table 1—Baseline characteristics of the 917440 patients with diabetes in the study sample by hypoglycemia status: the
SUPREME-DM study?

Severe hypoglycemic events/year

45 0,15
None 1 severe o =2 severe | % |

(n = 875,062) (n = 41,063) (n=1,315) P value®

Person-years of time at risk 4,085,965 232,747 4,075
Female (%) 47.8 49.0 47.5 <0.001
Syalld3:2) 61.0 (13.2) 60.5 (15.2) <0.001

Comorbidities (%)

CKD 95 29:1 49.0 <0.001
CVD 18.0 34.2 49.0 <0.001
CHF 4.5 12.9 23.3 <0.001
Depression 11.1 11.0 16.0 <0.001
Comorbidity index, mean (SD)* 2.70 (1.96) 2.96 (2.31) 3.98 (2.97) <0.001
Follow-up, mean (SD), years 4.67 (2.18) 5.67 (1.81) 3.10 (1.97) <0.001

®Study includes patients with a minimum of 1 year of follow-up after diabetes identification. bThree-way comparison between 0, 1, and =2 severe
hypoglycemic events/year. “Quan modification of the Elixhauser comorbidity index (37).



Obligate Plasmaglukose-Messung

Bei:
Ursachlich unklarem Trauma
Krampfen (lokal, generalisiert)

Bewusstseinsstorungen bis zum Koma

Im Notfall gemessene Glukosewerte (POCT), die normal sind
schliel3en eine schwere Hypoglykamie nicht aus

Akuten neurologisch-psychiatrischen Auffalligkeiten

(Cave: niedrigster Glukose-Wert wird i.d.R. nicht gemessen!)




Folgen schwerer Hypoglykamien



Notfall-Hospitalisierungen durch Medikamenten-

Nebenwirkungen bei alteren Amerikanern
Budnitz DS et al. N EnglJ Med 2011;365:2002-12

No. of Hospitalizations per 10,000 Outpatient

Medication Visits

354
30—
254
20
154
104 A
5- { ]
0 I = : x
Warfarin Insulins Oral Oral Opioid Digoxin HEDIS Beers  Beers criteria
antiplatelet hypoglycemic analgesics criteria excluding
agents agents digoxin
I /1 |
Commonly Implicated Agents High-Risk or Potentially

Inappropriate Medications




Hypoglykamie im Krankenhaus: Wer hat ein Risiko?
Ruan Y et al. Diabetologia 2020;https://doi.org/10.1007/s00125-020-05139-y

itype 1 diabetes)

laval 2 ty paghyeaamia (%)

Propoion of admissions with

o

Propotion of admissions with
kaval 2 hypoglycaamia (%)
{type 2 diabetes)

Typ-1-Diabetes

l—l[
MET Peomse

Typ-2-Diabetes

||

AR+AL
Medication growps

ETD

AFALAHRA

4325

SLALF-MET

1895

SLALF Al HL
Medication groups:

1516 463 a5g

ARAL

424

AR+-ALY

169

IV=Insulin intravenos
AR=schnell-wirkende Insulin-Analoga
AL= Basalinsulin-Analoga
HR=Normalinsulin

AM=Komb. Insulin Analoga
HM=Komb. Humaninsulin

Met= Metformin

Sulf= Sulfonylharrnstoffe




Hypoglykamien ohne Diabetes in intensivmedizinischen Abteilungen — retrospektive

Kohortenstudie
Vihonen H et al. Scand J Trauma, Resuscitation and Emergency Medicine 2018; 26:12

Table 2 Non-diabetic aetiological causes by all (plasma glucose
=<3.9 mmol/l) and serious hypoglycaemia (plasma glucose
=3.0 mmol/l)

=39 mmol/l =3.0 mmol/l

Mortalitat: 0,6 — 65%

Alcohol abuse 414, (39.8-429 422, (39.0-45.4 P
: d ¢ d Hangt ab vom Aufnahmegrund und
Hypothermia 172, (16.0-184) 274, (246-304)
)y o ) ( ) von der Dauer der Hypo.
alnutrition 170, (158-18.2 25.1,(224-280 q 0 0 .
Nicht-Diabetiker Uberleben war

Intoxication 135, (124-146) 11.7, (9.7-13.9) q 0 0 0 .

_ geringer als bei Diabetikern bei
Infections 143, (13.3-15.5) 201, (17.6-228)

. schwerer Hypo.

Acute sympathetic nervous system 5.6, (4.9-6.3) 39, (2.8-5.3)
activation and peripheral
vasoconstriction
Renal failure 43, (3.7-5.0) 90, (7.3-11.1)
Liver failure 3.1, (2.6-3.7) 85, (6.8-10.5)
Congestive heart failure 2.1, (1.7-2.6) 29, (1.9-4.2)
Out-of-hospital cardiac arrest 0.5, (0.3-0.8) 1.1, (0.6-2.0)
Neurclogical disorders 148, (13.7-16.0) 9.2, (75-11.3)
Endocrinological disorders 0.7, (0.5-1.0) 2.1,(1.3-33)
Malignancies 3.0, (2.5-3.6) 5.8, (4.5-7.6)
Unspecified fatigue, unspecified 13, (1.0-1.7) 04, (0.1-1.2)
dizziness
Unknown 40, 34-4.7 24, (1.6-3.7)
Data are presented as percentage with 95% confidence interval




Einfluss einer nicht-schweren Hypoglykamie
auf die Arbeits-Produktivitat

Brod M et al. Value Health. 2011;14(5):665-71

leichte nachtliche Hypoglykamien fuhrten bei:

» 22,7% der betroffenen Pat. zu krankheitsbedingter
Abwesenheit von der Arbeit am nachsten Tag
(durchschnittlich 14,7 h / Monat) oder zu

» Mudigkeit, verminderter Leistungsfahigkeit, Fehlern
bei der Arbeit




Kosten einer schweren Hypoglykamie
Hammer M et al. J Med Economics 2009;12(4): 281-290

Direkte und indirekte Kosten (Deutschland):

Ohne Arzt Ambulante Therapie Stationare
Therapie
52 € 489 € 3.298 € Typ-1-Diabetes

30 € 359 € 3.023 € Typ-2-Diabetes




Langfristige Folgen schwerer
Hypoglykamien

Reduzierte Lebensqualitat

Gewichtszunahme

Psychosoziale Folgen
Angstzustande
Depression
Fuhrerscheinverlust
Arbeits-/Berufsunfahigkeit...

Personliche
Freundschaften/Bekanntschaften
gefahrdet oder gehen verloren

Mogliche Verschlechterung

diabetischer und vaskularer

Komplikationen:
Herzrhythmusstorungen
Myokardinfarkt
Tod-im-Bett-Syndrom

Neurologische Storungen
Fokale oder generalisierte
Krampfanfalle

Kognitive Stdrungen bis zur
Demenz




Zentralnervose Folgen schwerer
Hypoglykamien

Kognitive Storungen * Fokale oder generalisierte
Krampfanfalle

Beginn oder Akzeleration e

einer Demenz » Transitorische
iIschamische Attacke
(TIA)

Kognitive )

Entwicklungsstorungen

bei Kleinkindern « Schlaganfall

Koma « ZNS-Defektsyndrom

 Psychose; Phobie



Severe Hypoglycemia and Cognitive Function in Older Adults

With Type 1 Diabetes: The Study of Longevity in Diabetes (SOLID)
Lacy ME et al. ,Diabetes Care 2020;43:541-548

Kirzlich: schwere Hypos Exeautive Episadic
Global cognition* Language® function® memory¥ Simple attention

m_ N .D _ I
I I I

W No exposure @ 1-3 episodes [O=4 episodes

Standardized cognitive score (z-score)

Lebenslang: schwere

Executive

Global cognition* Language™® function®* Episodic memory Simple attention

Standardized cognitive score (z-score)

m No exposure @ 1-3 episodes [ 24 episodes



Diabetes wirkt sich auf den Alltag von Menschen mit Diabetes aus
Nicolucci A et al. Diabet Med 2013;30:767-777

Angst vor Hypoglykdamien

der Menschen mit
Diabetes waren aufgrund
des Hypoglykamierisikos
sehr besorgt

40 %




Diabetes hat weitreichende Auswirkungen auf das Leben von

Menschen mit Diabetes: DAWN 2 Studie
Kulzer B,..Landgraf R,.. et al. Diabetologe 2015;11:211-218

100 -

Reduzierte  Reduziertes Freizeit- Finanzielle  Arbeitund  Beziehung
physische emotionales aktivitaten Situation Ausbildung  zu Familie/
Gesundheit  Wohlbefinden Freunden



Behandlung



Jede schwere Hypoglykamie

ist ein Notfall!



Akuttherapie einer Hypoglykamie

Milde Hypoglykdmie Schwere Hypoglykdamie
Therapie durch Patient ist bei Be- Bei Bewusstlosigkeit
Patienten mdglich wusstsein aber The- _ n
rapie nicht mehr ohne i.v.-Zugang (z. B. Fa- miti.v.-Zugang
durch Patienten mog- Milie/Fremde)
lich
20 g Kohlenhydrate 30 g Kohlenhydrate
(vorzugsweise Glu- (Glukose) Glukagon 0,3g/kg
kose, auch z. B. 200 Nasenspray GIUKOSE i_V_*

ml Fruchtsaft moglich)

Nach 15 Minuten Blutglukose messen und bei  Bei fehlendem Ansprechen nach spatestens 5

weiterhin geringer (50-60 mg/dl (2,8-3,3 Minuten Therapie wiederholen. Nach erfolgrei-
mmol/l) Blutglukosekonzentration Therapie cher Therapie Mahlzeit oder Snack einnehmen,
wiederholen. Nach erfolgreicher Therapie um wiederkehrende Hypoglykamie zu vermei-

Mahlzeit oder Snack einnehmen, um wieder-  den.
kehrende Hypoglykamie zu vermeiden.

Wird die Hypoglykamie als Notfall eingeschéatzt, ist die umgehende Krankenhauseinweisung an-
zustreben (siehe Anlage 1 — Einweisungskriterien)

*Besser als die internationale Empfehlung von 15 g Glukose i.v.

McTavish et al. Diabetic Med 2015;32:1143-1148



Schnelle Kohlenhydrate

* Fruchtmus (Obst,
Saft...) 90 — 100 g
ca. 11 -19 g KH

- ohne Milch- u.
Getreidezusatze
verwenden, da
langsamere
Aufnahme in die
Blutbahn




Glukagon-Gabe



Aktuell verfugbare Glukagon-Kit enthalten zahireiche Komponenten

GlucaGen HypoKit' §i
Novo Nordisk A/S

-------- Vorgefillte
Spritze

........... Nadelkappe....

Durchstechflasche
mit

gefrier-

getrocknetem
Glukagon

1. Novo Nordisk. http://www.glucagenhypokit.com/. Abgerufen am 30. Oktober 2017.



Nasales Glukagon bei schwerer Hypoglykamie

Derzeitige Indikation: Schwere Hypoglykamie bei Erwachsenen,

Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit Diabetes mellitus.

> Nasenpulver (Glukagon 3 mg)'5

> Gebrauchsfertig, keine Rekonstitution
erforderlich™5
Kompakte und jederzeit mitfihrbare
} Arzneimittel-Medizinprodukt-Kombination zum
Einmalgebrauch’-®
Keine Inhalation/kein tiefes
> Einatmen erforderlich; wird passiv in
der Nase resorbiert'-
>

Kann unter Behandlung mit Dekongestiva
angewendet werden®

Baqsimi®
} Aufbewahrung bei Zimmertemperatur (bis 30°C)’

1. Sherr JL, et al. Diabetes Care. 2016;39(4):555-62. 2. Rickels MR, et al. Diabetes Care. 2016:39(2):264-70.

3. Seaquist ER, et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20(5):1316-20. 4. Deeb LC, et al. Pediatr Diabetes. 2018:19(5):1007-13.
5. Yale JF, et al. Diabetes Technol Ther. 2017;19(7):423-32. 6. Guzman CB, et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:646-53.
7. Data on file, Eli Lilly and Company.



Plasmaglukagonspiegel*

(pg/ml)

Glukosesteigernde Wirkung von nasalem Glukagon im

Vergleich zu Glukagon i.m.
Rickels MR et al. Diabetes Care. 2016;39(2):264—-270

—-B- Nasales Glukagon (N = 75)

-B Glukagoni.m. (N =75)

200 ~

150 -

100 |

(9]
o

Plasmaglukosespiegel*
(mg/dl)

o 1 1 1 T T T T T T T T 1. 1 T T &1

0

2 5 7
Zeit seit’der Glukagongabe (Nﬁnuten)

! 0 2 50 7 10

0 Zeit seﬁlt der Glukagongabe (M?nuten)

* Angaben als Mittelwert £ SD.

70 mg/dl
(3,9 mmol/l)



Medizinische Laien erzielen mit nasalem Glukagon eine

hohere Erfolgsrate als mit Glukagon i.m.
Yale JF et al. Diabetes Technol Ther. 2017;19(7):423-432

%Glukagon i.m. (y Nasales Glukagon
Dosis  } . .
: q Dosis nicht

verabreicht
2 = 0,016)f

vollstéandig*
verabreicht

Dosis nicht
verabreicht

Instruiert Dosis vollstandigt INStruiert
e verabreicht e
(p<0001)"  Betreuer
Betreuer ro o
(N=16) Dosis
unvollstandi

g verabreicht }

Dosis
unvollstéandig
20 verabreicht :
% :
Nichtinstruiert

e Bekannte/

Nichtinstruiert
e Bekannte/

Freunde
Freunde Dosis (N =15)
(N=15) vollstandig*
Dosis nicht verabreicht
verabreich (p<0,001)

t

* Glukagon i.m. galt als vollstidndig verabreicht, wenn > 90 % der angestrebten Dosis von 1 mg verabreicht wurde. ¥ Im Vergleich
mit Glukagon i.m. ¥ Nasales Glukagon galt als vollstindig verabreicht, wenn der Kolben vollstindig hineingedriickt wurde.



Zeit bis zur Verabreichung von nasalem Glukagon und Glukagon i.m.
Yale JF et al. Diabetes Technol Ther. 2017;19(7):423—432

intranas
al

16 Sekunden
Instruierte
Betreuer

(N=16) i.m. 1 Minute, 53 Sekunden

26 Sekunde
n

Nicht
instruierte
Bekannte/
Freunde
(N =15)

2 Minuten, 24 Sekunden

0 Mittlere Zeit bis zur Verabreichung 3 Minuten



Unerwiinschte Ereignisse in Zusammenhang mit der nasalen

Anwendung und i.m. bei Erwachsenen mit T1D
Rickels MR, et al. Diabetes Care. 2016;39(2):264-270

Kopfschmerzen Beschwerden im Ubelkeit Erbrechen
Bereich der Nase

| T T | T | T T | ! |
0 20 40 0 20 40 0 20 40 0 20 40
Patienten (%) Patienten (%) Patienten (%) Patienten (%)

B Glukagoni.m. (N=76) & Nasales Glukagon (N=77)



A phase 3 multicenter, open-label, prospective study designed to evaluate the effectiveness and
ease of use of nasal glucagon in the treatment of moderate and severe hypoglycemia in
children and adolescents with type 1 diabetes in the home or school setting
Deeb LC et al. Pediatric Diabetes. 2018;19:1007-1013

- 14 Patienten (Alter:4-<18 Jahre; Diabetes >1 Jahr) mit 33 Hypoglykamien Grad 2 Adveme sients Ratl nurley of
solicited through hypoglycemic events
« Alle Patienten kehrten zu einem normalen Status nach nasalem Glukagon (NG) questionnaires (N =33), n (%)
zurtick:. Mittlerer Plasmaglukose stieg von 56 mg/dl ( 42-70 mg/dl) auf 114 mg(dl Hypoglycemia episode questionnaire

(79-173 mg/dL Nasal discomfort 28 (84.8)

* In 94% der Hypoglykamien berichteten die Betreuer, dass die Gabe von NG einfach Watery eyes 25 (75.8)
oder sehr einfach war und innerhalb 30 sekunden appliziert warden konnte (60.6%

. Headach 18 (54.5
most hypoglycemic events (93.9%) Nea e . (18 2}
Moderate hypoglycemic events (N = 33) AUsed (18.2)
; ; = 3 Vomiting 1 (3.0
Number of hypoglycemic events in which patients 33 (100%)
Others 15 (45.5)

returned to normal status within 30 min, n (%)

: S z Nasal score questionnaire
Time to return to normal status after NG administration, 3

n (%) Watery eyes 25 (75.8)
S R 7 (21.2%) Runny nose 15 (45.5)
S e A0 11 (33.3%) Redness of eyes 13 (39.4)

Nasal congestion 11 (33.3)
10 to < 15 min 4 (12.1%) .

Sneezing 10 (30.3)
15 to < 20 min 5 (15.2%) Nasiitching 5(15.2)
20 to < 25 min 5 (15.2%) ltching of throat 2 (6.1)

25 to < 30 min 1 (3.0%) ltchy eyes 7 (21.2)



A phase 3 multicenter, open-label, prospective study designed to evaluate the effectiveness and
ease of use of nasal glucagon in the treatment of moderate and severe hypoglycemia in
children and adolescents with type 1 diabetes in the home or school setting
Deeb LC et al. Pediatric Diabetes. 2018;19:1007-1013

30-< 60 sec

<30 sec T
Time taken to administer b | 100.0%
NG

1-<2 min

Understanding kit

87.9%
instructions

—~ | 93.9%

t|> 93.9%

0 25 50 75

Ease of administering NG

Very Satisfied

Overall satisfaction Satisfied

% of Caregivers



Prospective study evaluating the use of nasal glucagon for the treatment of
moderate to severe hypoglycaemia in adults with type 1 diabetes in a real-world

Time taken to
administer NG

Understanding kit

instructions

Ease of

administering NG |

Overall satisfaction |

setting

Seaquist ER et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:1316—1320.

1to <2 min

Very Easy
Relatively E

Very Easy
Relatively E

Iatl

asy

asy

|
Satisfied

e

97.7%

96.6%

| 80.4%

94.4%

25

50

% of Caregivers

75

100

69 Patienten hatten 157 Hypos Grad 2

Bei 96% der Patienten wurden die
Hypos innerhalb von 30 Min.
uberwunden

Bei den 12 Hypos Grad 3 wachten die
Patienten innerhalb von 15 Min. wieder
auf.




Probleme bei der Kostenubernahme

Bagsimi® Nasenpulver Glucagon 3 mg 118,51 €

Glucagen® HypoKit Injektionslosung Glucagon 1 mg 34,47 €

KV Hessen: Die nasale Applikationsform kann nur wenigen, zu begrindenden Einzelfallen vorbehalten bleiben.




Betreuungs-Konsequenzen
nach Hypoglykamien




Ursachenforschung und
Pravention



Hoheres Risiko fur Hypoglykamien bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes

Hypoglykamie-

L Diabet
ange Diabetesdauer Wahrnehmungsstorung

Vorausgegangene

Glykamische Kontrolle Hypoglykamien

Unzureichende Schulung Autonome Neuropathie

C-Peptid-Negativitat Niereninsuffizienz

Hypoglykamie



Werden problematische hypoglykamische Ereignisse besprochen?
Cox DJ, et al. Diabetes Care 2003;26(8):2329-2234

Anonymer Fragebogen zum Thema Unfalle in den letzten 2 Jahren

Erwachsene mit T1D (n=341),

..9 7 US und 4 EU Stadte T2D (n=332), und ihre
M Ehepartner/-in (n=363)

Ereignis TiD T2D
Hatten >1 Autounfall 19% 12%
Berichteten von einem Verkehrsverstoss 15% 8%

Berichteten Uber einen hypogylamischem

) 0
Benommenheitsmoment, wahrend der Fahrt 18% 5%

Haben noch nie tiber Hypoglykamie und Autofahren

o)
mit ihrem Diabetesteam gesprochen >0%




An Hypoglykamien denken
und nach Hypoglykamien
suchen!



Vermeidung von schweren Hypoglykimien
mod. International Hypoglycaemia Study Group. Diabetes Care 2015;38:1583-1591

« Patienten und Angehorigen-Schulung und —Training

» Strukturierte Trainingsprogramme (z.B. HyPOS)

» Erkennen lernen von Hypo-Symptomen (Frequenz,
Schwere); ab wann treten die Symptome auf?

» Analyse der Hypos (Ursache, Zeit, Alkohol, Medikamente,...)

» Fruhzeitige Behandlung von Plasma-Glukose <70 mg/dl bei
Pat. mit Insulin, SHs, Gliniden

» PG<50 mg/dl: Hochrisikopatienten



Vermeidung von schweren Hypoglykimien
mod. International Hypoglycaemia Study Group. Diabetes Care 2015;38:1583-1591

Suche nach potentiellen Risikofaktoren (Dauer des Diabetes,
Neuropathie, Nephropathie....)
Hypo-Wahrnehmungsstorung?

Diskussion Uber Hypos bei den Konsultationen
Glukose-Monitoring (Krankheit, Sport, Reise...); CGM!
Therapieziele andern

Wirksame Therapie der Hypos:
 Medikamentenumstellung,-adjustierung

* Ernahrungsumstellung (Zusammensetzung,

Regelmaligkeit, Frequenz...)



Hypoglykamie-Trainingsprogramm (HyPOS)

Hermanns et al. Diabetes Care 2010;33:e36

30

mindestens eine schwere Hypo im Follow-up

OR 0,4 [95% Cl 0.2— 0.9]

25

20 A
% 15

10

O [ | [
Kontrollen Interventionen

keine Unterschiede bezuglich Art der Therapie und der metabolischen
Kontrolle (HbA1c 7.3 £1.1 vs. 7.1 £ 0.9%; P 0.18)



Effektivitat von HypoAware, ein teilweise Web-basierte psycho-
edukative Intervention bei Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
und einer problematischen Hypoglykamie (Cluster RCT)
Rondags S et al. Diabetes Care 2016;39:2190-2196

+ 33% weniger Episoden einer
schweren Hypo in der
Interventionsgruppe im Vgl.
zur Kontrolle

(relatives Risiko [RR] 0.67 [95%
CI1 0.39-1.16],P = 0.150);

* 62% reduzierte
Wahrnehmungsstorung
(OR 0.38 [95% CI 0.15-0.95], P
=0.038),

* 20% weniger Sorgen um
eine Hypo

(RR 0.80 [95% CI 0.64—1.01],
P = 0.059)

* 30% weniger Hypo-Distress
(RR 0.70 [95% CI 0.56-0.88], P
=0.002).

« Uber die 6-monatige Studie:

- Median der Anzahl schwerer
Hypos in der
Interventionsgruppe 1,0

(interquartile Range [IQR] 0—
6.5) p = 0.030),

- In der Kontrollgruppe 2,5
([1QR] 1-10)

- Es gab keine signifikanten
Anderungen des HbA1c




Hypoglykamien -
ein limitierender Faktor fur den Einsatz bestimmter
glukosesenkender Therapieprinzipien und einer
normnahen Stoffwechseleinstellung

Sehr viele Hypoglykamien sind
vermeidbar!

Ich danke lhnen
fur lhre Aufmerksamkeit und lhr Interesse




