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Hypoglykemie (lichte tot ernstige hypoglykemie) is de meest
voorkomende acute complicatie van type 1-diabetes. De symptomen
van hypoglykemie zijn het gevolg van de neuroglycopenie en de
adrenerge respons. Naarmate de diabetes langer bestaat, zullen de
episoden van hypoglykemie verergeren, omdat de hormonale
contraregulatie (eerst glucagon en daarna adrenaline) het laat afweten.
Na herhaalde episoden van hypoglykemie zal de patiént de hypo-
glykemie niet goed meer voelen. Het risico op ernstige hypoglykemie
is hoger bij jonge kinderen en hangt ook af van de therapeutische
strategie en de opleiding tot zelfcontrole. Gelukkig is een ernstige
hypoglykemie niet meer zo gevaarlijk voor de hersenen na de leeftijd
van 18 maanden, al bestaat daar toch wat discussie over. Chronische
hyperglykemie daarentegen kan allerlei complicaties veroorzaken, ook
in de prepuberale periode. Een ernstige hypoglykemie wordt thuis
behandeld met een intramusculaire (im) injectie van glucagon en in het
ziekenhuis met een intraveneus (iv) infuus van een glucoseoplossing.

Definitie

Hypoglykemie is de meest voorkomende
acute complicatie bij type 1-diabetes.
Hypoglykemie wordt gedefinieerd als een
glykemie onder 60mg/dI (of 3,3mmol/l). De
ernst van een hypoglykemie wordt bepaald
door de mate waarin de patiént zichzelf nog
kan behandelen. Een ernstige hypoglykemie
vergt hulp van derden en injectie van

glucagon of glucose.

Incidentie van ernstige
hypoglykemie en soorten
insulinetherapie

In de bekende Amerikaans-Canadese
prospectieve DCCT-studie werd aangetoond

dat het risico op retinopathie 76 %, het risico

op neuropathie 60% en het risico op
nefropathie 54% lager was als het HbA1c
gedurende gemiddeld 6,5 jaar op 7% werd

hypoglykemie 0,2, terwijl het gemiddelde
HbA1c 7% bedroeg (2, 3). In een eerste
internationale vergelijkende studie van de
Hvidoere Study Group on Childhood
Diabetes, die in 1995 werd uitgevoerd bij
kinderen jonger dan 18 jaar, bedroeg de
jaarlijkse incidentie  van  ernstige
hypoglykemie ook 0,2, maar het gemiddelde
8,6% (4).

hypoglykemie kwam vaker voor bij jonge

HbA1c was wel Ernstige
kinderen (< 8 jaar). Diezelfde groep heeft in
2005 een studie uitgevoerd in 21 centra
voorkinderdiabetologiein geindustrialiseerde
landen. Hoewel de behandeling sterk
veranderd is (ultrasnel en traag werkende
insulineanalogen, basaal-prandiaal schema,
insulinepompen), was het gemiddelde
HbA1c niet verbeterd tien jaar na de eerste
studie en was de frequentie van ernstige
hypoglykemie evenmin gedaald, ongeacht

het type behandeling (5). De centra met het

Een ongunstige psychosociale context zonder doeltreffende
persoonlijke en/of familiale aanpak heeft een negatieve weerslag
op de therapietrouw ten aanzien van insuline en het dieet.

gehouden in plaats van op 9% (1). De

jaarlijkse incidentie  van  ernstige
hypoglykemie (coma en/of convulsies) stijgt
dan echter met factor 3: 0,6 vs 0,2 per
patiént per jaar. Wij hebben kunnen
aantonen dat dat niet onvermijdelijk is.
In 2 studies die werden uitgevoerd bij niet-
geselecteerde

jonge diabetespatiénten,

bedroeg de jaarlijkse incidentie van ernstige
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beste HbA1c-gehalte telden niet meer
episoden van ernstige hypoglykemie. Dat
gold ook voor ons centrum (centrum nr. 1 in
de publicatie; 93% van de patiénten kreeg 2
injecties per dag van een geindividualiseerd
mengsel van insulines in een spuit). De
conclusie is dat sommige centra de
therapeutische mogelijkheden met meer

succes implementeren dan andere. Dus



geen dogmatisme, enkel de resultaten tellen.
Vanuit economisch standpunt kan trouwens
de vraag worden gesteld waarom stelsel-
matig wordt geopteerd voor dure insulines
(insulineanalogen) en  insulinepompen
(maandelijkse meerkosten voor het Riziv:
het maandelijkse forfait dat aan erkende
centra voor kinderdiabetologie wordt
overgemaakt voor zelfmonitoring van de
glykemie en het vereiste multidisciplinaire
team, bedraagt 165,11 euro; bij patiénten
met een insulinepomp loopt dat echter op
tot 317,37 euro), terwijl het niet bewezen is
dat een dergelike strategie het HbA1c
verbetert en het aantal episoden van ernstige

hypoglykemie verlaagt.

Andere factoren die
hypoglykemie in de hand
werken

De meest voorkomende oorzaken van
ernstige hypoglykemie zijn: maaltijden of
tussendoortjes overslaan, een uitputtende
lichamelijke inspanning leveren zonder de
insuline en/of de voeding aan te passen (de
insuline mag niet worden ingespoten in een
spier die in werking zal worden gezet), de

criteria voor aanpassing van de insulinedoses

Tabel 1: Risicofactoren van ernstige
hypoglykemie.

Slechte aanpassing van de insulinedoses
Injectie van insuline in een zone van
lipodystrofie

Een maaltijd of een tussendoortje
overslaan

Onvoorziene lichamelijke inspanning
leveren

Braken, diarree

Gebruik van NPH bij het slapengaan in
plaats van een retardanaloog bij een
basaal-prandiaal schema

Te strenge streefwaarden voor de
glykemie

Jonge leeftijd

Lang bestaande diabetes

Geen gewaarwording van de
hypoglykemie

Autonome neuropathie

Slechte psychosociale context

Te sterke emotionele band tussen
moeder en kind

Alcoholgebruik

Zelfmoordpoging

niet in acht nemen, te hoge dosis van een
ultrasnelwerkend analoog om een suiker-
houdend tussendoortje te compenseren,
niet kunnen eten door een gastro-enteritis
(Tabel 1).

Er werden tal van studies gepubliceerd over
het nut van traag werkende analogen
(insuline glargine - Lantus®; insuline detemir
- Levemir®) bij een basaal-prandiaal schema
met > 4 injecties per dag. Het is duidelijk dat
zij niet per se het HbA1c-gehalte verbeteren.
Anderzijds valt het nog te betwijfelen of ze
het risico op hypoglykemie overdag en
's nachts, hypoglykemisch coma en hyper-
glykemie bij het ontwaken verminderen bij
patiénten die

dergelijke  bijwerkingen

bloedvolume zal eenzelfde hoeveelheid
koolhydraten de glykemie sterker verhogen
bij een jong kind dan bij een volwassene;
2) kleine kinderen kunnen weigeren om te
eten of omgekeerd het tussendoortje van
een vriendje verorberen...; 3) de lichaams-
beweging is onverwacht.

Een reeds lang bestaande diabetes kan
gepaard gaan met een slechtere contra-
regulatie en een slechte gewaarwording van
de hypoglykemie (9). De respons van
glucagon op hypoglykemie kan verminderen
en daarna eventueel ook de adrenaline-
respons, vooral in geval van een autonome
neuropathie. Die laatste wordt in de praktijk

enkel gezien bij volwassenen met een zeer

Ernstige hypoglykemie is niet echt gevaarlijk voor de
hersenen, tenzij zich herhaalde episoden voordoen tijdens
de periode van ontwikkeling van de hersenen. Chronische

hyperglykemie daarentegen is toxisch voor de ontwikkeling
van de hersenfuncties.

vertonen met traag werkende humane
insulines (6). De werking van insuline
detemir kan significant beter worden
gereproduceerd dan die van insuline
glargine, diezelfeenbeterefarmacokinetische
variatiecoéfficiént heeft dan traag werkende
humane insuline (7). De intra-individuele
variabiliteit van de resorptie over 24 uur is
68% met NPH, 48% met insuline glargine
en 27% met insuline detemir. Insuline
detemir is dus tweemaal stabieler dan
insuline glargine en driemaal stabieler dan
NPH. Insuline detemir is op dit ogenblik de
beste basale insuline, ook al omdat het in
tegenstellingtotNPH geen gewichtstoename
veroorzaakt en omdat het in tegenstelling
tot insuline glargine in vitro niet potentieel

mitogeen is (8).

Jonge kinderen lopen een hoger risico
op ernstige hypoglykemie. Daar zijn 3
verklaringen voor: 1) gezien het kleine
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slechte glykemiecontrole. Bij gebrek aan
symptomen wordt de hypoglykemie niet

waargenomen.

Een ongunstige psychosociale context
zonder doeltreffende persoonlijke en/of
familiale aanpak heeft een negatieve
weerslag op de therapietrouw ten aanzien
van insuline en het dieet. Daarom is een
adequate opleiding en follow-up in een
door het Riziv erkend centrum voor
kinderdiabetologie van belang. Dat centrum
kan een verpleegkundige die gespecialiseerd
is in kindergeneeskunde en diabetologie, ter
plaatse sturen (school, thuis).

De familiale functionering kan invloed
hebben op de glykemiecontrole. In een
recente studie die we hebben uitgevoerd
samen met de UCL, hebben we de perceptie
van de moeder en de vader van de familiale

cohesie en de alexithymie van de ouders in



verband met de glykemiecontrole van het
kind onderzocht. Hiérarchische regressie-
analyse leert dat de perceptie van de
familiale cohesie door de moeder een
voorspellende factor is voor het aantal
episoden van ernstige hypoglykemie (10).
Als de emotionele band tussen moeder en
kind te sterk is, heeft het kind dus vaker een
ernstige hypoglykemie.

Alcoholgebruik blokkeert de glucoseafgifte
door de lever. Als de adolescent tevens een
intense inspanning levert (dansen), neemt

het risico op hypoglykemisch coma toe.

Complicaties van
ernstige hypoglykemie

Een hypoglykemisch coma bij kinderen
geneest doorgaans zonder onmiddellijke
restletsels (9). Het hoofdprobleem zijn de
neuropsychische gevolgen op lange termijn.
Een lichte of matige hypoglykemie heeft
zeker geen schadelijke effecten (11). Bij een
zeer klein aantal kinderen (n = 8) hebben wij
elektro-encefalografische afwijkingen (paro-
xismen zonder focale afwijkingen) kunnen
aantonen na meer dan 5 hypoglykemische
coma’s (11). Die afwijkingen hadden geen
klinische betekenis. In enkele studies werden
met uitgebreide psychometrische tests
lichte uitvalsverschijnselen waargenomen bij
kinderen met diabetes: lager verbaal 1Q,
lichte geheugenstoornissen en afwijkingen
).
literatuuroverzicht levert zeer omstreden

wanneer ze leren lezen Een
resultaten op (12). In een belangrijke
prospectieve studie met een controlegroep
uitgevoerd bij kinderen van 7 jaar of ouder
met diabetes, werd aangetoond dat
episoden van ernstige hypoglykemie geen
negatieve invloed hebben op de intellectuele
ontwikkeling, maar chronische hyper-
glykemie wel (13). Ernstige hypoglykemie
zou niet schadelijk zijn voor de cognitieve
functies van kinderen met diabetes ouder
dan 18 maanden (14). In een recente studie

waarin kinderen van 5 tot 16 jaar met

Figuur 1: Figuur 1a toont een EEG afgenomen na een ernstige hypoglykemie met voor-

bijgaande hemiplegie. De neuroloog diagnosticeert een epilepsieaanval en wil een

behandeling met anti-epileptica starten. De diabetoloog volgt hem niet en drie weken later
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diabetes werden vergeleken met hun broers
en zussen, werd geen daling van de verbale
intelligentie waargenomen in geval van

ernstige  hypoglykemie, maar wel bij
chronische  hyperglykemie (15). Vaak
voorkomende episoden van ernstige

hypoglykemie védr de leeftiid van 5 jaar
zouden echter de ruimtelijke intelligentie
verminderen. De conclusie is uiteraard dat
het ongemak van ernstige hypoglykemie
moet worden vermeden, maar dat die
laatste niet echt gevaarlik is voor de
hersenen, tenzij zich herhaalde episoden
van emstige hypoglykemie voordoen tijdens
de periode van ontwikkeling van de
hersenen.  Chronische  hyperglykemie
daarentegen is toxisch voor de ontwikkeling

van de hersenfuncties.
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is het EEG normaal geworden zonder enige behandeling, zoals blijkt uit figuur 1b.
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Het spreekt voor zich dat hypoglykemie
gevaarlijk kan zijn bij de besturing van een
bromfiets, een motor of een auto en bij
risicosporten zonder begeleiding (berg-
beklimmen, diepzeeduiken, parapente...).

Neuroglycopenie en hor-
monale contraregulatie:
fysiologie en symptomen

Hypoglykemie veroorzaakt een neuro-
glycopenie en impliceert enkele vooral
hormonale verdedigingsmechanismen die
samen de contraregulerende mechanismen
worden genoemd (9, 16). De daling van de
glykemie  wordt waargenomen  door
neuronen in de hypothalamus en andere

delen van de hersenen. Dat mondt uit in een



Tabel 2: Symptomen van Tabel 3: Adrenerge symptomen van
neuroglycopenie. hypoglykemie.

Achteruitgang van de intellectuele
prestaties

Gedragsstoornissen: vermoeidheid of
prikkelbaarheid

Gestoorde expressie
Coordinatiestoornissen

Vertigo

Gezichtsstoornissen
Bewustzijnsstoornissen

Tijdelijke parese of paralyse

Coma

Convulsies

Overlijden

reactie van het autonome zenuwstelsel, de
hypofyse (groeihormoon), het bijniermerg
(adrenaline), de bijnierschors (cortisol) en de

pancreascellen o (glucagon).

Neuroglycopenie

Deze term dekt alle verschijnselen die
worden veroorzaakt door een ontoereikende
aanvoer van glucose naar de hersenen. De
hersenen kunnen glucose niet synthetiseren,
opslaan of opnemen tegen een concentratie-
gradiént. Een daling van de glykemie
heeft dus een weerslag op de hersenfunctie.
Tabel 2 vat de symptomen van neuro-

glycopenie samen.

Een elektro-encefalogram (EEG) afgenomen
meteen na een hypoglykemisch coma met
convulsies kan tekenen van epilepsie tonen
(Figuur 1a), die 2-3 weken later verdwijnen
zonder behandeling met anti-epileptica
(Figuur 1b).

2 mechanismen beschermen de hersenen
tegen hypoglykemie. Op korte termijn ver-
oorzaakt hypoglykemie een matige toena-
me van de hersendoorbloeding. Op middel-
lange termijn kan hypoglykemie het

glucosetransport in de hersenen verhogen.

Contraregulatie

De snelle contraregulatie (in enkele minuten)
stoelt op secretie van glucagon en cate-
cholamines (9, 16). De perifere concentratie
van glucagon, dat wordt afgegeven door de

Bleekheid
Hartkloppingen
Honger

Tremor

Zweten
Hoofdpijn
Opwinding

pancreascellen, verdubbelt in een halfuur.
Glucagon activeert de glycogenolyse in de
lever en verhoogt de glucoseproductie in de
lever met 20 tot 50%. Als de diabetes al
enkele jaren bestaat, verzwakt de
glucagonrespons. Het mechanisme daarvan
is niet goed bekend, maar misschien heeft
het te maken met het feit dat de vernietiging
van de B-cellen de relaties met de
pancreascellen o verstoort (17). De snelle
contraregulatie stoelt dan nog vooral op

catecholamines.

Adrenaline verhoogt de glucoseproductie in
deleverdooractiveringvande glycogenolyse,
maar vermindert ook het perifere glucose-
verbruik. Adrenaline stimuleert verder de
neoglucogenese in de lever en de nieren
uitgaande van substraten zoals aminozuren,
lactaat en glycerol. De catecholamines
veroorzaken de “adrenerge” symptomen
van hypoglykemie (Tabel 3).

Maar ook zonder aantasting van het
autonome zenuwstelsel kan de adrenerge
respons afnemen zonder dat de oorzaak
daarvan bekend is. Het is evenwel bewezen
dat de glykemiedrempel voor de aanmaak
van adrenaline daalt na herhaalde episoden
van hypoglykemie. Dat lijkt een reversibele
functionele stoornis te zjn, met een
vermindering van de frequentie van
hypoglykemie, eerder dan een irreversibel
letsel. Als er geen hypoglykemie meer
optreedt gedurende 2-3 weken, neemt het
glykemieniveau dat een adrenerge respons
Doordat de
glucagon- en adrenalinerespons wegvalt,

opwekt, weer toe (16).

wordt de hypoglykemie niet meer
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waargenomen. De hypoglykemie is ernstiger
en duurt langer. De frequentie van
hypoglykemie zal > 25 keer hoger zijn (16).
De situatie zal nog verergeren bij aantasting

van het autonome zenuwstelsel (Figuur 2).

De productie van cortisol en groeihormoon,
die wordt gestimuleerd door de
hypoglykemie, zal gelukkig de neo-
glucogenese in de lever verhogen en het
perifere glucoseverbruik gedurende meer-

dere uren verminderen.

Behandeling van
hypoglykemie

Lichte of matige hypoglykemie
De patiént neemt het equivalent in van een
klontje suiker (saccharose of dextrose) van
5g per 20kg lichaamsgewicht. Cola en
limonades bevatten 100 tot 150g saccharose
per liter (een blik cola van 33cl = 7 klontjes
suiker), jam bevat ongeveer 60g saccharose
per 100g (een afgestreken koffielepel = 2
klontjes suiker). 100ml (1 glas) zuiver
vruchtensap = 2 klontjes suiker, maar 100m|
druivensap =4 klontjes suiker. Chocolade en
koekjes zijn niet goed omdat ze vetten
bevatten en vetten vertragen de resorptie
van suiker. Na correctie van de hypoglykemie
moet de patiént trage koolhydraten innemen
om een later recidief te voorkomen.

Ernstige hypoglykemie

lemand anders moet ingrijpen. Drie

mogelijkheden:

- 20ml glucose 50% (= 5g/10ml) uit
ampullen kan worden opgezogen in een
spuitje (zonder naald). Die persoon kan
zeer traag en onder controle van de
slikreflex de vloeistof in de mond van
een comateuze patiént spuiten in een
dosering van 5g glucose per 20kg
lichaamsgewicht;

- om het even wie kan glucagon
subcutaan of im inspuiten in de armen,
de dijen of de billen. De dosis is een
halve flacon van 1mg (= 0,5mg) onder



Figuur 2: Mechanismen van verergering van hypoglykemie.
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tomen van hypoglykemie

de leeftijd van 12 jaar (of < 40kg) en
1mg na de leeftijd van 12 jaar (of >
40kg). Vaak voorkomende bijwerkingen
zijn hoofdpijn (behandeling: aspirine of
paracetamol) en nausea en braken
(behandeling: klassieke anti-emetica);

- in het ziekenhuis of als thuis een arts
wordt opgeroepen, is het beter om een
iv-injectie of infuus van een glucose-
oplossing te geven. De glucoseoplossing
(10% tot 30%) wordt traag ingespoten.
De dosis bedraagt 5 tot 10g glucose
onder de leeftijd van 10 jaar en 10 tot
20g glucose boven de leeftijd van 10
jaar. Een infuus van een 10%

glucoseoplossing wordt toegediend met

een snelheid van 2 tot 5mg/kg/minuut

(1,2 tot 3ml/kg/uur).

Bij een ernstige hypoglykemie kunnen de
tekenen van neuroglycopenie nog enkele
uren aanhouden na correctie van de
hypoglykemie. De glucosetoevoer moet dus
worden stopgezet, zodra de glykemie 100
tot 200mg/dl bedraagt.

Conclusies

Hypoglykemie komt nog te vaak voor bij
kinderen en adolescenten met diabetes. De
International Society for Paediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD) heeft onlangs
haar richtlijnen gepubliceerd (18). De
evolutie is gewoonlijk gunstig, maar een
ernstige  hypoglykemie is toch zeer
beangstigend, vooral voor de ouders. De
patiént zelf herinnert zich de hypo niet. De
beste manier om de frequentie van
hypoglykemie te verlagen is herhaaldelijk
aanleren hoe hypoglykemie kan worden
voorkomen en moet worden behandeld.

Bij sommige risicokinderen moeten de
therapeutische  doelstellingen  worden
getemperd. Maar bij alle anderen moet
worden gestreefd naar een zo normaal
mogelijk HbA1c om complicaties op
middellange en lange termijn te voorkomen
(1). Er kunnen zich ook complicaties
voordoen voor de puberteit (19).

Bij een jonge diabeticus met een HbA1c
lager dan 7% zal 10 tot 20% van de

preprandiale glykemiewaarden lager zijn
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dan 70mg/d| zonder dat dit een negatieve
invioed heeft in het dagelijkse leven.
Instabiliteit van de glykemie heeft gelukkig
geen invloed op het HbA1c (20). De 2
parameters die het HbA1c bepalen, zijn de
gemiddelde glykemie en de biologische
variatie van de “glycosylering” waarvan de
impactin onze studie 84 % vertegenwoordigt
van die van de gemiddelde glykemie (21).
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