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ZUSAMMENFASSUNG

Haufigkeit und Ausprdagung von Typ 2 Diabetespatienten auf einer regionalen
Stroke Unit

Kordecki, Nikolaus Peter

Das Ziel der Arbeit war es, herauszufinden, wie hoch die Pravalenz an Diabetes mellitus
bei Schlaganfallpatienten ist und welche Rolle die Insulinresistenz in diesem
Zusammenhang spielt. Weiterhin sollte gekldart werden, ob sich ein Kollektiv von
Patienten mit Apoplex in einer regionalen Stroke Unit, in diesem Fall der Stroke Unit
des Marienkrankenhauses in Nordhorn, von Kollektiven aus iibergeordneten Zentren der
Literatur unterscheidet.

Als Ergebnis stellte sich eine hohere Privalenz der Diabetiker unter den
Schlaganfallpatienten im Vergleich zu Kollektiven anderer Autoren mit vergleichbaren
Messmethoden dar. Hier hatten 45,8% von 179 Patienten mit Apoplex in dem Zeitraum
vom 01.04. bis 01.10.2005 Diabetes mellitus, 8,9% hatten eine gestorte
Glukosetoleranz. 12,3% der Patienten hatten eine Diabeteserstmanifestation.

Andere Arbeiten zeigen in &dhnlichen Kollektiven mit der Memethode des oralen
Glukosetoleranztests ~ deutlich  hohere  Prévalenzzahlen von Patienten mit
pathologischem Blutzuckerstoffwechsel, also sowohl diabetischer Stoffwechsellage als
auch gestorter Glukosetoleranz. Zukiinftig muss sich zeigen, ob diese Messmethode die
geeignetere zur Erfassung des Blutzuckerstatus ist.

Zur Bestimmung der Insulinresistenz wurden in der vorliegenden Arbeit die klinischen
WHO-KTriterien benutzt. Dieses Verfahren erwies sich in der Auswertung als nachteilig

gegeniiber z.B. der HOMA-Messmethode in anderen Studien.

Tag der miindlichen Priifung: 17.01.2008
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1. Einleitung

Der Schlaganfall ist in Europa die dritthdufigste Todesursache nach koronaren
Herzkrankheiten und Malignomen sowie die haufigste Ursache fiir eine lebenslange
Behinderung.

Die Inzidenz von Schlaganfillen liegt in Deutschland bei 200-300/100000 Einwohnern.
Etwa 80% der Schlaganfille sind durch eine zerebrale Ischidmie, 15% durch eine
zerebrale Blutung bedingt (Hacke et al. 2003 ). Die zerebrale Ischimie wiederum ist zu
80% die Folge einer Atherosklerose. Das bedeutet, dass bestimmte
Lebensgewohnheiten, wie z.B. der Nikotinkonsum sowie bestimmte die Arterien
schiadigende Grunderkrankungen wie arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstorungen
und Diabetes mellitus, das Risiko fiir einen Schlaganfall erhohen (Golbach et al. 2004).
Als unverdnderliche Risikofaktoren eines Schlaganfalls gelten Alter, Geschlecht und
ethnische Zugehorigkeit. Die Inzidenz nimmt mit steigendem Lebensalter zu. Etwa die
Hilfte der Schlaganfallpatienten ist {iber 70 Jahre alt. Ménner sind in allen Altersstufen
haufiger betroffen, nur in der Altersgruppe iiber 85 Jahre erkranken und sterben mehr
Frauen am Schlaganfall und seinen Folgen (Hacke et al. 2003).

Viele der Risikofaktoren, die die Entstehung des Schlaganfalls begiinstigen, sind
heutzutage bekannt. Ziel praventiver Mallnahmen ist es, diese Faktoren zu identifizieren
und ihre negativen Konsequenzen zu minimieren. Denn das Risiko eines erneuten
Schlaganfalls liegt nach transitorisch ischdmischer Attacke und manifestem
Schlaganfall innerhalb der ersten zwei Jahre bei 20%, innerhalb von fiinf Jahren bei bis

zu 30% (Golbach et al. 2004).

Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf die Risikofaktoren Diabetes mellitus' sowie die
Insulinresistenz. Dabei soll herausgefunden werden, wie viele Diabetiker sowie
Patienten mit Insulinresistenz unter Schlaganfallpatienten sind.

Ein unbehandelter Diabetes mellitus flihrt zu mikro- und makroangiopathischen
Verianderungen, letztere mit der moglichen Folge eines Apoplex. Eine der hédufigsten

Todesursachen bei Patienten mit Diabetes mellitus sind die zerebrovaskuldren

' In dieser Arbeit ist unter der Bezeichnung Diabetes mellitus immer der Typ 2 Diabetes mellitus zu
verstehen.
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Erkrankungen. Die Insulinresistenz wird als unabhéngiger Pradiktor fiir den Apoplex

gesehen (Pott et al. 2007).

Untersucht wurde ein Kollektiv auf der regionalen Stroke Unit des
Marienkrankenhauses Nordhorn iiber sechs Monate. In diesem Zeitraum wurden alle
Patienten mit der Diagnose Apoplex, transitorisch ischdmische Attacke oder
prolongiertes reversibles neurologisches Defizit auf Diabetes mellitus, Insulinresistenz,

Hyperglykdmie sowie gestorte Glucosetoleranz untersucht.

Wir vermuteten, dass aufgrund der geringeren Selektion in einer regionalen Stroke Unit

die Anzahl der Diabetiker von der in Zentren abweicht und moglicherweise hoher ist.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Aufhahmekriterien
2.1.1 Einschlusskriterien

Ausgewertet wurden alle Patienten, die vom 01.04.2005 bis 01.10.2005 im
Marienkrankenhaus Nordhorn stationdr aufgenommen wurden und mit der Diagnose
»Apoplex®, |, TIA®, ,,PRIND* oder ,,zerebrale Blutung* entlassen wurden.

Fiir die Auswertung war dafiir zunachst nicht entscheidend, ob die Aufnahme auf die
Intensivstation, die Stroke Unit oder eine periphere Station erfolgte.

Patienten, die in dem relevanten Zeitraum mehrmals mit einer der oben genannten
Diagnosen aufgenommen worden waren, wurden nur einmal ausgewertet.

Fiir die Diagnose ausschlaggebend waren die klinische Untersuchung sowie ein CCT.
Ausgewertet wurden auch drei Patienten, deren Klinik eindeutig die Diagnose eines
Schlaganfalls zulieB, bei denen aber im Rahmen der Diagnostik keine CCT-
Untersuchung durchgefiihrt wurde. Der schlechte Allgemeinzustand in palliativer
Situation war hierfiir ausschlaggebend. Die Art des Apoplex wurde als ,,ischdmisch*

gewertet.
2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, deren Aufnahmediagnose zunéchst eine der oben
genannten Diagnosen war, deren Entlassungsdiagnose aber von dieser abwich, wie z.B.
»zerebraler Krampfanfall* oder ,,Migrineattacke®.

Kein Ausschlusskriterium war eine im Rahmen von weiteren Grundkrankheiten
gegebene blutzuckerbeeinflussende Dauermedikation wie z.B. eine Cortisonbehandlung

(N=2).
2.2 Auswertungskriterien
2.2.1 Allgemeine Erfassung

Evaluiert wurde bei jedem Patienten der Zeitraum der stationdren Behandlung, das
Geburtsdatum sowie die Entlassungsdiagnose, die fiir die Aufnahme in das Kollektiv

sowie in die weiteren Untergruppen entscheidend war.
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Aus der Anamnese bzw. der Vormedikation der Patienten wurde entnommen, ob eine
Diabetes mellitus Erkrankung vorbestehend war und wie diese behandelt wurde.
Entscheidend hierfiir waren folgende Kriterien:

Diitetische Therapie, medikamentdse Therapie oder Insulintherapie.
2.2.2 Erfassung des Blutzuckerstatus

An  Parametern zur  Auswertung des  Blutzuckerstatus  wurden  der
Aufnahmeglukosewert, mindestens ein, besser mehrere Blutzuckertagesprofile sowie

der HbAlc-Wert bestimmt.
2.2.3 Bestimmung der Insulinresistenz

Zur Errechnung der Insulinresistenz wurden die WHO-Kriterien herangezogen:
Bestimmt wurde der Body Mass Index, der Lipidstatus mit Triglyceriden und HDL-
Cholesterin, der Blutdruck sowie ein Mikraltest im Urin. Eine Insulinresistenz lag vor,
wenn der Body Mass Index groBer als 30 war, die Triglyceride bei mehr als 150 mg/dl
lagen oder der HDL-Wert weniger als 35mg/dl betrug und die Patienten entweder einen
Hypertonus oder eine Mikroalbuminurie hatten. Als arterieller Hypertonus galt Stadium
I der WHO-KTriterien mit Werten >160/95 mmHg.

Ebenfalls galt die Diagnose bei vorbestehender antihypertensiver Therapie als gesichert.
2.2.4 Bestimmung einer gestorten Glukosetoleranz

Zur Bestimmung der gestorten Glukosetoleranz wurden die Blutzuckertagesprofile
ausgewertet. Per definitionem galten Niichternblutzuckerwerte im Plasma von 110 bis
125 mg/dl bzw. kapilldar von 100 bis 110 mg/dl sowie postprandiale Blutzuckerwerte im

Plasma von 140 bis 200mg/dl als Werte einer gestorten Glukosetoleranz.
2.2.5 Bestimmung eines manifesten Diabetes mellitus

Die Werte, die den manifesten Diabetes mellitus definierten, lagen dementsprechend
dartiber: Niichternblutzuckerwerte von groBer 125 mg/dl im Plasma oder groBer 110
mg/dl kapillar oder postprandial Werte groBer 200mg/dl Blutzucker. In der Regel
wurden in dieser Arbeit die Zuordnungen anhand der Niichternwerte, nicht anhand der

postprandialen Werte bestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristik
3.1.1 Allgemeine Daten des Gesamtkollektivs

In die Auswertung aufgenommen wurden alle Patienten, die vom 01. April 2005 bis
01.Oktober 2005 mit der Diagnose Apoplex im Marienkrankenhaus Nordhorn behandelt
wurden. Insgesamt wurden 179 Patienten ausgewertet, darunter 92 Frauen (51,4%) und
87 Ménner (48,6%).

Das Alter der behandelten Patienten betrug im Mittel 73,4 Jahre mit einer Spannweite

von 39 bis 99 Jahren und einem Median von 74 Jahren (Abb. 1).

Altersglocke (Gesamtkollektiv)
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Abb. 1: Altersglocke des Gesamtkollektivs
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Das Durchschnittsalter der Méanner lag bei 70,5 Jahren mit einer Spannweite von 40 bis
88 Jahren und einem Median von 70 Jahren. Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei
75,9 Jahren mit einer Spannweite von 39 bis 99 Jahren und einem Median von 78
Jahren.

48 Patienten (26,8%) haben vor dem ausgewerteten stationdren Aufenthalt bereits einen
Schlaganfall gehabt.

Beziiglich des kardiovaskuldren Risikoprofils lag der BMI im Schnitt bei 27. 135
Patienten (75,4%) hatten einen bekannten arteriellen Hypertonus. Unterteilt man die
Patienten in eine Gruppe ohne pathologischen Blutzuckerstatus und in eine mit Diabetes
mellitus oder gestorte Glukosetoleranz hatten in der ersten Gruppe 78,9% der 71
Patienten und in der zweiten Gruppe 80,6% der 98 Patienten einen arteriellen
Hypertonus.

Von den insgesamt 179 Patienten hatten 41 Patienten (22,9%) eine absolute Arrhythmie
bei Vorhofflimmern. 28 (15,6%) Patienten hatten sowohl Vorhofflimmern als auch

Diabetes mellitus.

3.1.2: Differenzierung des Apoplex in Hirnblutung und zerebrale Ischdimie

Art des Apoplex

Zerebrale lschamie
G4%,

Intrazerebrale
Blutung
E%

Abb. 2: Art des Apoplex

Von den insgesamt 179 Patienten hatten elf Patienten (6%) eine intrazerebrale Blutung,
bei 168 Patienten wurde eine zerebrale Ischdmie diagnostiziert. Dabei war nicht

relevant, ob es sich bei den ischdmischen Schlaganfillen um einen embolisch bedingten



ERGEBNISSE 7

Territorialinfarkt, einen Grenzzoneninfarkt oder mikroangiopathisch bedingte lakunére

Lasionen handelte.
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3.2: Blutzuckerstatus

3.2.1: Blutzuckerstatus des Gesamtkollektivs

Gesamt- Patienten mit | Patienten ohne | Patienten ohne

kollektiv Insulinresistenz | Insulinresistenz | Angaben zur
Insulinresistenz

N=15 N=128 N=36
N=179 (8,4%) (71,5%) (20,1%)
(100%)

Diabetes mellitus gesamt: 82 (45,8%) 9 (11%) 58 (70,7%) 15 (18,3%)
-Erstdiagnose 22 (12,3%) 2 (9,1%) 19 (86,4%) 1 (4,5%)
-D.m. diétetisch eingestellt 8 (4,5%) 0 (0%) 7 (87,5%) 1(12,5%)
-D.m. medikament6s eingestellt 24 (13,4%) 4 (16,7%) 12 (50%) 8 (33,3%)
-D.m. insulinpflichtig 28 (15,6%) 3 (10,7%) 20 (71,4%) 5(17,9%)
Gestorte Glukosetoleranz: 16 (8,9%) 0 (0%) 13 (81,3%) 3 (18,8%)
Normaler Blutzuckerstatus: 71 (39,7%) 5 (7%) 52 (73,2%) 14 (19,7%)
Keine Angaben 10 (5,6%) 1 (10%) 5 (50%) 4 (40%)

Tab. 1: Blutzuckerstatus und Insulinresistenz des Gesamtkollektivs

Von den 179 untersuchten Patienten mit Apoplex hatten 82 einen Diabetes mellitus
(45,8%) sowie 16 eine gestorte Glukosetoleranz (8,9%). Bei zehn Patienten (5,6%)
konnte keine Angabe zum Blutzuckerstatus erhoben werden. Somit hatten mindestens
98 Patienten (54,7%) einen pathologischen Blutzuckerstatus, 71 Patienten (39,7%)
hatten einen normalen Blutzuckerstatus (Tab.1, Abb.3).

Betrachtet man das Kollektiv der Diabetiker, so wurde die Diagnose Diabetes mellitus
bei 22 Patienten zum ersten Mal gestellt. Dies sind 26,8% bezogen auf alle Patienten
mit Diabetes mellitus und 12,3% bezogen auf das Gesamtkollektiv. Acht Patienten,
entsprechend 9,8% der Diabetiker bzw. 4,5% des Gesamtkollektivs, waren in Bezug auf
thren Zucker didtetisch eingestellt. 24 Patienten waren medikamentds eingestellt,

entsprechend 29,3% der Diabetiker bzw. 13,4% des Gesamtkollektivs. 28 Patienten
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waren insulinpflichtig, bezogen auf die Diabetes Patienten waren dies 34,2%, bezogen

auf das Gesamtkollektiv 15,6%.

MNormaler Diabetes
Elutzucker- mellitus
status 45,8%
29.7%
Gestdrte -
Glukose- Angaben zum
toleranz Bluzucker-
5.9% status

5.6%

Abb. 3: Blutzuckerstatus des Gesamtkollektivs

Betrachtet man das Gesamtkollektiv aller Schlaganfallspatienten in dem beschriebenen
Zeitraum in Hinsicht auf die Insulinresistenz nach WHO-Kriterien, so haben nach
diesen Kriterien 128 Patienten bzw. 71,5% keine Insulinresistenz (Tab. 1, Abb. 4, Abb.
5).

Bei 15 Patienten (8,4%) ist eine Insulinresistenz nachweisbar. Neun dieser Patienten
sind an Diabetes mellitus erkrankt, fiinf Patienten haben einen normalen
Blutzuckerstatus, und bei einem Patienten mit Insulinresistenz ist keine Aussage zum
Blutzuckerstatus moglich (Tab. 1, Abb. 4, Abb. 5). Bei 36 Patienten bzw. 20,1% liel3
sich die Insulinresistenz nach diesen Kriterien nicht bestimmen.

Zu beriicksichtigen bei dieser Zahl ist, dass nach den WHO-Kriterien der Ausschluss
einer Insulinresistenz leicht zu erbringen ist. Lediglich ein Kriterium der Kriterien BMI
<30, Triglyceride <150 mg/dl und HDL >35 mg/dl, nicht vorhandener arterieller
Hypertonus sowie Mikraltest im Normbereich reichte aus, um eine Insulinresistenz
auszuschlieBen. Im umgekehrten Fall mussten alle drei Kriterien der Definition

entsprechend vorhanden sein, um eine Insulinresistenz zu beweisen. Konnte wegen
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fehlender Daten ein Kriterium nicht bestimmt werden, die beiden anderen jedoch schon,
lie sich damit also hdufig zwar der Ausschluss einer Insulinresistenz beweisen. Im
umgekehrten Fall jedoch konnte zwingend eine Insulinresistenz bei Wegfall nur eines
Kriteriums nicht mehr nachgewiesen werden.

Es ist deshalb davon auszugehen, dass bei den 20,1% Patienten ohne Angaben zur
Insulinresistenz die Kriterien, die bestimmt werden konnten, immer fiir das Vorliegen
einer Insulinresistenz sprachen, fiir den Beweis einer Insulinresistenz nach den WHO-
Richtlinien jedoch nicht ausreichten. Demzufolge sind in dieser Gruppe mit hoher

Wahrscheinlichkeit viele Patienten mit Insulinresistenz.

OMarmaler Blutzuckerstatus

O Gestdre Glukosetoleranz

W Keine Angakben zum
Blutzuckerstatus

O Diabetes melitus

Patienten mit Patierten ohne  Patierten ohne
Inzulinresistenz  Insulinresiztenz Angabe zur
Inzulinresistenz

Abb. 4: Insulinresistenz des Gesamtkollektivs in Bezug auf den Blutzuckerstatus
(absolute Zahlen)
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Blutzuckerstatus

30% 4 O Dishetes mellitus

20% 4

SO NN NN

10% 4

Patienten mit  Patienten ohne  Patienten ohne
Inzulinresistenz Insulinresistenz Angabe zur
Inzulinresistenz

Abb. 5: Insulinresistenz des Gesamtkollektivs in Bezug auf den Blutzuckerstatus
(Prozentzahlen)

Betrachtet man die jeweiligen Gruppen von Patienten mit oder ohne Insulinresistenz
nach den WHO-KTriterien hinsichtlich ihres Blutzuckerstatus, so sind Diabetiker und
Patienten mit normalem Blutzuckerstatus in der Gruppe ohne Insulinresistenz
anndhernd gleich verteilt (58 Patienten und 52 Patienten).

In der Gruppe mit Insulinresistenz tiberwiegen die Patienten mit Diabetes mellitus bei

hier allerdings niedrigen Fallzahlen (neun Patienten und fiinf Patienten).
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O Erstdiagnose

® D.m. digtisch eingestellt

O D.m. medikamentds (p.0.) eingestellt
O D insulinpflichtig

O.m. insulinpflichtig
Do, medikamentds (p.o.) eingestellt

Dum. digtisch eingestellt

Erstdiagnose

Sesamtkollektiv

Fatienten mit Insulinresistenz
Patienten ohne Insulinresistenz
Fatienten ohne Angabe zur
Insulinresistenz

Abb. 6: Insulinresistenz der Diabetes mellitus Patienten

Von den insgesamt 82 Patienten mit Diabetes mellitus war in neun Féllen (11%) eine
Insulinresistenz nachweisbar. In zwei Fillen war bei den Patienten die Erstdiagnose
gestellt worden, vier Patienten waren medikamentds eingestellt, und in drei Féllen
bestand Insulinpflichtigkeit.

58 Patienten (70,7%) hatten keine Insulinresistenz, und in 15 Féllen (18,3%) war keine

Zuordnung moglich (Abb. 6).
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3.2.2: Blutzuckerstatus der Patienten mit zerebraler Ischdmie

Gesamt- Patienten mit | Patienten ohne | Patienten ohne

kollektiv Insulinresistenz | Insulinresistenz | Angaben zur
Insulinresistenz

N=15 N=120 N=33
N=168 (8,9%) (71,4%) (19,6%)
(100%)

Diabetes mellitus gesamt: 78 (46%) 9 (12%) 54 (68%) 15 (19%)
-Erstdiagnose 18 (11%) 2 (11%) 15 (83%) 1 (5,6%)
-D.m. diétetisch eingestellt 8 (4,8%) 0 (0%) 7 (88%) 1 (13%)
-D.m. medikamentos eingestellt 24 (14%) 4 (17%) 12 (50%) 8 (33%)
-D.m. insulinpflichtig 28 (17%) 3 (11%) 20 (71%) 5 (18%)
Gestorte Glukosetoleranz: 16 (9,5%) 0 (0%) 13 (81%) 3 (19%)
Normaler Blutzuckerstatus: 66 (39%) 5(7,8%) 49 (74%) 12 (18%)
Keine Angaben 8 (4,8%) 1 (13%) 4 (50%) 3 (38%)

Tab. 2: Blutzuckerstatus und Insulinresistenz der Patienten mit zerebraler Ischdmie

Von den 168 untersuchten Patienten mit zerebraler Ischdmie hatten 78 einen Diabetes
mellitus (46%) sowie 16 eine gestorte Glukosetoleranz (9,5%). Bei acht Patienten
(4,8%) konnte keine Angabe zum Blutzuckerstatus erhoben werden. Somit hatten
mindestens 94 Patienten (55%) einen pathologischen Blutzuckerstatus, 66 Patienten
(39%) hatten einen normalen Blutzuckerstatus (Tab.2, Abb.7).

Betrachtet man das Kollektiv der Diabetiker, so wurde die Diagnose Diabetes mellitus
bei 18 Patienten zum ersten Mal gestellt. Dies sind 11% bezogen auf die Diabetes
Patienten und 10,7% bezogen auf das Gesamtkollektiv. 8 Patienten, entsprechend 4,8%
der Diabetiker bzw. 4,8% des Gesamtkollektivs, waren in Bezug auf ihren Zucker
didtetisch eingestellt. 24 Patienten waren medikamentds eingestellt, entsprechend 14%
der Diabetiker bzw. 14,3% des Gesamtkollektivs. 28 Patienten waren insulinpflichtig,
bezogen auf die Diabetes Patienten waren dies 17%, bezogen auf das Gesamtkollektiv

16,7%.




ERGEBNISSE 14

MNormaler
Eluzucker-
status
29%

Diahetes
mellitus
A6%

zestirte
Glukose-
toleranz Elutzuclker-
10% status
5%

Abb. 7: Blutzuckerstatus der Patienten mit zerebraler Ischdmie

Betrachtet man das Kollektiv aller Patienten mit zerebraler Ischdmie in Hinsicht auf die
Insulinresistenz nach den WHO-Kriterien, so haben nach diesen Kriterien 120 Patienten
bzw. 71,4% keine Insulinresistenz (Tab. 2, Abb. 8, Abb. 9).

Bei 15 Patienten oder 8,9% ist eine Insulinresistenz nachweisbar. Acht dieser Patienten
sind an Diabetes mellitus erkrankt, fiinf Patienten haben einen normalen
Blutzuckerstatus, und bei einem Patienten mit Insulinresistenz ist keine Aussage zum
Blutzuckerstatus moglich (Tab. 2, Abb. 8, Abb. 9).

Bei 33 Patienten bzw. 19,6% liel3 sich die Insulinresistenz nach diesen Kriterien nicht
bestimmen. Wie bereits geschildert, ist zu vermuten, dass bei dieser nicht
zuzuordnenden Anzahl von Patienten ein groBer Teil eine Insulinresistenz hat.
Vergleicht man das Gesamtkollektiv mit dem Kollektiv der Patienten mit zerebraler
Ischdamie, so ist der prozentuelle Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus, gestorter
Glukosetoleranz und normalem Blutzuckerstatus nahezu identisch, was natiirlich vor
allem an den niedrigen Fallzahlen der Patienten mit intrazerebraler Blutung liegt.
Dadurch, dass alle Patienten mit Diabetes mellitus in dem Kollektiv der Patienten mit
intrazerebraler Blutung Erstmanifestationen sind, verschiebt sich lediglich das
Verhéltnis zwischen den Behandlungsarten des Diabetes zugunsten der

Insulineinstellung und der medikamentdsen Therapie.
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O Mormaler Blutzuckerstatus

O Gestirte Glukosetoleranz

B Keine Angaben zum
Blutzuckerstatus

@ Diabetes mellitus

Patienten mit Patienten ohne Patienten ohne
Insulinresistenz  Insulinresistenz Angabe zur
Insulinresistenz

Abb. 8: Insulinresistenz der Patienten mit zerebraler Ischdmie in Bezug auf den
Blutzuckerstatus (absolute Zahlen)

O Marmaler Bluzuckerstatus
O Gestdrte Glukosetoleranz
B Keine Angaben zum

Blutzuckerstatus
O Diabetes mellitus

Fatienten mit  Patienten ohne  Patienten ohne
Insulinresistenz  Insulinresistenz Angabe zur
Insulinresistenz

Abb. 9: Insulinresistenz der Patienten mit zerebraler Ischdmie in Bezug auf den
Blutzuckerstatus (Prozentzahlen)
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3.2.3: Blutzuckerstatus der Patienten mit intrazerebraler Blutung

Gesamt- Patienten mit | Patienten ohne | Patienten ohne
kollektiv Insulinresistenz | Insulinresistenz | Angaben zur
Insulinresistenz
N=0 N=8 N=3
N=11 (0%) (72,7%) (27,3%)
(100%)
Diabetes mellitus gesamt: 4 (36%) 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)
-Erstdiagnose 4 (38%) 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)
-D.m. diétetisch eingestellt 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
-D.m. medikamentos eingestellt 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
-D.m. insulinpflichtig 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Gestorte Glukosetoleranz: 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Normaler Blutzuckerstatus: 5 (45%) 0 (0%) 3 (60%) 2 (40%)
Keine Angaben 2 (18%) 0(0%) 1(50%) 1(50%)

Tab. 3: Blutzuckerstatus der Patienten mit intrazerebraler Blutung

Von den insgesamt elf Patienten mit intrazerebraler Blutung wurde in vier Féllen die

Diagnose Diabetes mellitus zum ersten Mal diagnostiziert. Fiinf Patienten hatten einen

normalen Blutzuckerstatus, und in zwei Fillen konnte diesbeziiglich keine Aussage

getroffen werden.

Diabetes
mellitus
MNaormaler S0
Eluzucker- /
status
45%
Keine
Angaben zum
Gestdrte Elutzucker-
Glukose- status
toleranz 18%
0%

Abb. 10: Blutzuckerstatus der Patienten mit intrazerebraler Blutung
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Betrachtet man das Kollektiv der Patienten mit intrazerebraler Blutung in Hinblick auf
die Insulinresistenz nach den WHO-Kriterien, so haben nach diesen Kriterien acht
Patienten bzw. 72,7% keine Insulinresistenz (Tab. 3, Abb. 11, Abb. 12).

Bei keinem Patienten war eine Insulinresistenz nachweisbar.

Bei drei Patienten bzw. 27,3% lieB sich die Insulinresistenz nach diesen Kriterien nicht
bestimmen. Die geringe Fallzahl von 11 Patienten relativiert die Aussagekraft dieser

Zahlen.

O Mormaler Blutzuckerstatus

O Gestarte Glukosetoleranz

m Keine Angaben zum
Blutzuckerstatus

@ Diahetes mellitus

Patienten mit Patienten ohne Patienten ohne
Insulinresistenz Insulinresistenz Angabe zur
Insulinresistenz

Abb. 11: Insulinresistenz der Patienten mit intrazerebraler Blutung in Bezug auf
den Blutzuckerstatus (absolute Zahlen)
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O Marmaler Blutzuckerstatus

O Gestdrte Glukosetoleranz

B Keine Angaben Zum
Blutzuckerstatus

O Diabetes mellitus

Patienten mit  Patienten ohne  Patienten ohne
Insulinresistenz  Insulinresistenz Angabe zur
Insulinresistenz

Abb. 12: Insulinresistenz der Patienten mit intrazerebraler Blutung in Bezug auf
den Blutzuckerstatus (Prozentzahlen)

3.2.4: HbAlc

Der HbAlc-Wert als MaBeinheit fiir den Blutzucker tiber mehrere Wochen betrug im
Mittel 7,4 %. Bei 47 Patienten (26,3%) betrug der Wert mehr als 7% oder war 7%, in 86
Féllen (48,0%) war er kleiner als 7%. Bei 46 Patienten (25,7%) war kein Wert zu
evaluieren.

Bei den Patienten mit Normoglykédmie lag der HbAlc-Wert erwartungsgemaf in 62,0%
der Fille unter 7%, in 35,2% der Fille lag kein Wert vor. Lediglich bei 2,8% bzw. zwei
Patienten wurde ein Wert groBer oder gleich 7% gemessen.

Vergleichbar sind die Zahlen in den Gruppen der Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz, einer Diabeteserstmanifestation sowie einem diétetisch eingestellten
bekannten Diabetes mellitus. Hier liegen die Werte fiir einen HbAlc-Wert kleiner 7%
bei 75%, 59,1% sowie 50%. Kein Wert bestimmt wurde bei 12,5%, 27,3% bzw. 12,5%.
Daraus resultiert ein HbAlc-Wert groBer oder gleich 7% jeweils bei 12,5%, 27,3% bzw.
12,5%.
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Anders sieht es in den Gruppen des medikamentds eingestellten bekannten Diabetes
mellitus sowie des insulinpflichtigen Diabetes mellitus aus. Hier ist der Anteil der
Patienten mit deutlich erhohtem HbAlc-Wert weitaus hoher, ndmlich bei 70,8%
bzw.75% dieser Patienten. Dementsprechend liegt der Anteil des Wertes kleiner 7% bei
20,8% bzw. 17,9%. Kein Wert war in 8,3% bzw. 7,1% zu erheben.
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4.  Diskussion

In dieser Arbeit sollte herausgefunden werden, wie hédufig Diabetes mellitus bei
Schlaganfallpatienten auf einer regionalen Stroke Unit auftritt, welche Besonderheiten
diese aufweisen und welche Zusammenhénge mit weiteren Risiken des metabolischen
Syndroms wie z.B. arterieller Hypertonus, Adipositas oder Dyslipiddmie bestehen.
Insbesondere sollte dabei untersucht werden, ob die Insulinresistenz ein entscheidender
und unabhingiger Risikofaktor fiir das Erleiden eines Schlaganfalls ist.

Untersucht wurden dazu alle Patienten mit der Diagnose TIA, PRIND, zerebrale
Ischdmie oder Hirnblutung auf manifesten Diabetes mellitus, Hyperglykémie,
Insulinresistenz sowie gestorte Glukosetoleranz, um herauszufinden, ob sich in einer
regionalen Stroke Unit die Prdvalenz an Diabetes mellitus wunter den
Schlaganfallpatienten von denen in Kollektiven der Literatur aus iibergeordneten
Zentren unterscheidet.

Vergleicht man dabei unterschiedliche Studien in bezug auf die Pravalenz des Diabetes
mellitus beim Schlaganfall, so bekommt man zundchst sehr unterschiedliche
Ergebnisse:

In einer Osterreichischen Studie untersuchten Stollberger et al. 2005 Patienten mit der
Diagnose Apoplex. Von 992 untersuchten Patienten mit akutem Schlaganfall hatten 296
(30%) eine Diabetes mellitus Erkrankung. Dabei hatten die Diabetes mellitus Patienten
ein hoheres neurologisches Defizit und eine schlechtere Prognose als die nicht an
Diabetes mellitus erkrankten Patienten. Das Ziel der Studie war es, einerseits den
Verlauf von Diabetikern und Nichtdiabetikern bei einem akuten Schlaganfall zu
vergleichen, andererseits das Verhidltnis zwischen erhohtem Glukosespiegel und
Todesfillen beim akuten Schlaganfall zu beobachten.

Das Ergebnis der prospektiven Studie lag darin, da3 30% der Patienten eine Diabetes
mellitus Erkrankung hatten. Es gab mehr intrazerebrale Blutungen bei Nichtdiabetikern
(13% versus 5%), und eine KHK wurde bei den Diabetikern hiufiger als bei den nicht
unter Diabetes mellitus leidenden Patienten gesehen (35% versus 24%). Die Todesrate
war zwar bei den Nichtdiabetikern leicht hoher (18%) als bei den Patienten mit

vorbestehendem Diabetes mellitus (16%). Bei den Uberlebenden des Schlaganfalls stieg
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der Barthel-Index bei der Diabetesgruppe allerdings weniger an (von 45 auf 75 versus
50 auf 90), und im nichtdiabetischen Kollektiv waren erhdhte Serumglukosewerte
(groBer als 9,2mmol/l) mit vierfach erh6htem Risiko eines todlichen Ausgangs behaftet,
verglichen mit den Patienten mit einem Glukosespiegel kleiner als 5,7mmol/l .
Betrachtet man aber zunichst die Prévalenz an Diabetes mellitus in dieser Arbeit von
30% in Bezug auf die Patienten mit Schlaganfall, so kommen andere Autoren auf noch
niedrigere Werte zwischen 17% und 22% (Tab. 4).

Vergleicht man diese Studien mit der vorliegenden Arbeit, so ist der Anteil der Diabetes
mellitus Patienten in der hier untersuchten Stroke Unit unter den Schlaganfallpatienten
deutlich hoher, was zundchst der These der hoheren Privalenz in einer regionalen
Stroke Unit entspriche. 45,8% der Patienten des Gesamtkollektives waren hier an
Diabetes mellitus erkrankt. Nimmt man die Patienten mit gestorter Glukosetoleranz
hinzu, kommt man sogar auf 54,7% Patienten mit pathologischem Blutzuckerstatus.

Bei genauerer Betrachtung schlossen Stollberger et al. nur Patienten mit bekanntem
Diabetes mellitus ein, Erstmanifestationen wurden nicht beriicksichtigt. In der Literatur
wird diskutiert, ob erhohte Blutzuckerwerte in der Akutphase eines Apoplex als
Erstmanifestation eines Diabetes oder als Korperreaktion auf den Stress der Krankheit
zuriickzufiihren ist (Sarkar et al. 2005, Vancheri et al. 2005). Wenn aus der
vorliegenden Arbeit die Patienten mit der Erstdiagnose eines Diabetes mellitus
herausgenommen werden, liegt der Wert immer noch bei 33,5% Diabetikern unter den
Schlaganfallpatienten und wire hoher als in der Osterreichischen Studie.

Dabei ist zu beachten, dal bei den vorliegenden Zahlen nicht nur Patienten mit
manifestem Schlaganfall eingeschlossen wurden, sondern auch Patienten mit TIA oder
PRIND beriicksichtigt wurden. Dies konnte zum einen darauf hinweisen, dass das
Risiko fiir einen kleineren Schlaganfall mit Diabetes mellitus noch hoher ist, als in der
Literatur beschrieben. Zum anderen fiihrt allerdings der Einschluss der Patienten mit nur
kurzfristigem neurologischem Defizit zu einer nicht optimalen Vergleichbarkeit der
Zahlen, da die Diagnose auf rein klinischen Gesichtspunkten beruht. Ein Kontroll-CCT

zur genauen hirnorganischen Lokalisation des Apoplex war nicht erfolgt.
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Autor Patien | Durchsc | Diabetes KHK VHF Art. ICB Todesrate
ten | hnittsalte (%) (%) (%) | Hypert. (%) Diabetiker/
(N) | r (Jahre) (%) Nicht-
Diabetiker
(%)
Olsson T et al.
1990 705 72 17 29 18 51 9 40/20
Lithner F et al-| 4 7 18 %] 21 54 10 28/15
1988
Kiers L et al.
1992 176 69 17 k.A. k.A. 57 16 25/11
Toni D et al
1992 327 68 22 k.A. 17 52 0 39/9
Jorgensen HS et
al. 1994 1135 74 21 30 24 49 6 24/17
Megherbi SE et
al. 2003 4481 72 21 k.A. 18 49 11 20/22
Stollberger C et
al. 2005 992 75 30 28 31 68 10 16/18

Tab.4: Privalenz von Diabetes mellitus, Komorbiditdtsfaktoren und Todesraten
in Studien beim akuten Schlaganfall nach Stéllberger C et al. 2005

Vergleicht man die oben genannten Studien mit den allgemeinen
Patientencharakteristiken des vorliegenden Kollektivs, so kommt man auf sehr dhnliche
Ergebnisse. Das Durchschnittsalter lag im Mittel bei 73,4 Jahren gegentiber 75 Jahren in
der Studie von Stollberger et al., der weibliche Anteil lag bei beiden Arbeiten bei liber
50% (51,4% gegeniiber 57,2%). Der BMI lag in der vorliegenden Arbeit
durchschnittlich bei 27, in der dsterreichischen Studie bei 26.

Die Rate der Patienten mit Vorhofflimmern und demzufolge am ehesten mit
cardioembolischem Geschehen lag erwartungsgemif3 bei Stollberger et al. mit 30,6%
gegeniiber 22,9% deutlich hoher. Dies liegt sicherlich daran, dass in der vorliegenden
Studie TIA und PRIND miteingerechnet wurden. Ein embolischer Apoplex ist in
seinem Verlauf meist schwerwiegender, hiufig mit persistierender Hemiparese oder
Hemiplegie, so dass einer TIA oder PRIND meist eine andere Atiologie zugrunde liegt.
Der Anteil der Diabetes mellitus Patienten an den Patienten mit Vorhofflimmern lag
dabei in dieser Arbeit bei 68,2%.

Die Anzahl der Patienten mit himorrhagischem Apoplex war vergleichbar mit 6% in
dieser Arbeit gegeniiber 10% bei Stollberger et al.

Verschiedene andere Studien der Literatur befassten sich ebenfalls mit dem

Zusammenhang zwischen einem Schlaganfall und dem Diabetes mellitus.
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Kissela et al. verglichen 2005 in einer klinischen Studie Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall. Die Autoren gehen davon aus, dass 37-42% der Fille diabetesassoziiert
seien. Diabetes mellitus erhohte das Schlaganfallrisiko in allen Altersklassen, jedoch am
hochsten in einem Alter von weniger als 55 Jahren.

Will man die Zahlen vergleichen, so kann man auch die Studie von Sarkar et al. von
2005 heranziehen, die bei 450 Schlaganfallpatienten 38% Diabetiker und 62% Nicht-
Diabetiker sahen. Reaktive Hyperglykdmien, die die Autoren bei Patienten mit erhohten
Blutzuckerkonzentrationen ohne Diabetesanamnese und mit HbAlc-Werten kleiner als
7,0% sahen, kamen in die Nichtdiabetesgruppe. In der Diabetesgruppe waren mehr
Frauen, das Durchschnittsalter war niedriger (51,2 Jahre versus 67 Jahre). Bei den
Diabetikern bestand ofter ein Schlaganfall schon in der Vorgeschichte (15,8 versus
5,7%), die Inzidenz einer TIA war hoher (22,8 versus 7,5%). Die Risikofaktoren
arterieller Hypertonus sowie Hypercholesterindmie (>175mg/dl) lagen beide in der
ersten Gruppe gehdufter vor (70,9 und 30,9 versus 47,6 und 21,1%). Sowohl der
ischdmische Schlaganfall als auch die lakunéren Infarkte waren in der ersten Gruppe
hoher (69 und 73,7 versus 45,8 und 61,7%), Hirnblutungen in der zweiten Gruppe (52,7
versus 30,4%). Alte lakundre Infarktareale wurden in der ersten Gruppe haufiger
gesehen (36,8 versus 21,1%). Bei den Hirnblutungspatienten sowie bei den Patienten
mit ischdmischem Schlaganfall lag die Mortalititsrate nach vier Wochen in der
Diabetesgruppe hoher (55,8% versus 49,6% sowie 26,3% versus 14,8%). 35,08% der
Diabetiker hatten einen erhhten HbAlc-Wert.

Wichtig an diesen Zahlen ist, dass in die Gruppe der Nicht-Diabetiker auch die
Patienten eingeschlossen wurden, die zwar erhdhte Blutzuckerwerte, jedoch keinen
Diabetes mellitus in der Anamnese und HbA1C-Werte <7,0% aufwiesen. Die
Glukosestoffwechsellage bei diesen Patienten wurde als ,,reaktiv gewertet.

In der vorliegenden Arbeit hatten von den 179 Patienten mit Schlaganfall 82 Patienten
bzw. 45,8% zum Diagnosezeitpunkt einen Diabetes mellitus. Bei 22 Patienten bzw.
12,3% der Patienten des Gesamtkollektivs war die Diabeteserkrankung
erstdiagnostiziert worden. Ohne diese 22 Patienten ldge die Anzahl der Patienten mit
Diabetes mellitus bei 60 von 179 oder 33,5%. Untersucht man die Patienten mit
Diabeteserstmanifestation hinsichtlich des HbA1C-Wertes, so haben von den 22

Patienten 13 Patienten einen Wert unter 7%, bei 6 Patienten war der Wert nicht
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bestimmt worden. Lediglich drei Patienten bzw. 13,6% der Patienten mit
Diabeteserstmanifestation hatten einen HbA1C-Wert, der grofler als 7% war. Dieser nur
geringe Wert dieser Gruppe an Patienten spricht fiir die Theorie, dafl die hohe Rate an
Erstmanifestationen von Diabetes mellitus, die auch in anderen Kollektiven der
Literatur gesehen wurde, lediglich als Reaktion des Korpers auf die schwere
Erkrankung durch den Apoplex zu werten ist. Dies wiirde bedeuten, dal die
Hyperglykidmie bei diesen Patienten nur intermittierend auftritt.

Wiirde man wie die Gruppe um Sarkar auch in der vorliegenden Arbeit die Patienten
mit Erstmanifestation einer Erkrankung an Diabetes mellitus in der akuten Situation
eines Schlaganfalls mit einem Langzeitblutzuckerwertes in Form vom HbA1c-Wert von
unter 7% aus der Gruppe der Diabetespatienten herausnehmen, kdime man im Ergebnis
auf eine Privalenz von 35,2% an Diabetikern in diesem Kollektiv. Die Zahl ist durchaus
vergleichbar mit dem Ergebnis von Sarkar et al. von 38% Diabetikern in deren
Kollektiv, gerade auch unter Beriicksichtigung der 6 Patienten oder 27,3% der Patienten
mit Diabeteserstmanifestation, bei denen in der vorliegenden Arbeit kein HbA1C-Wert
bestimmt wurde.

Ob ecine Hyperglykdmie beim Schlaganfall ohne Diabetesanamnese eine
Erstmanifestation oder eine Korperreaktion darstellt, wird unterschiedlich diskutiert.
Vancheri et al. stellen 2005 fest, dass ein Drittel aller Schlaganfallpatienten zum
Diagnosezeitpunkt eine Hyperglykdmie haben. Dabei ist die Diskussion kontrovers, ob
dies als Stressreaktion zu werten sei oder diesen Blutzuckerwerten eine Diabetes
mellitus Erkrankung zugrunde liege. Die Autoren legen besonderes Augenmerk auf das
Untersuchungsergebnis, dass in ihrem Kollektiv von 106 Patienten ohne Diabetes
mellitus in der Anamnese 84,4% einen pathologischen Glukosestoffwechsel, davon
38,5% eine gestorte Glukosetoleranz und 45,8% einen Diabetes mellitus als
Erstmanifestation, haben. Nach drei Monaten untersuchten sie ihr Kollektiv erneut und
zeigten auf, dal in 64,6% der Fille der gestorte Glukose-Stoffwechsel persistierte.
27,1% der Patienten wiesen eine gestorte Glukosetoleranz und 37,5% der Félle einen
Diabetes mellitus auf.

Kernan et al. kamen 2005 zu dhnlichen Ergebnissen. Bei den Patienten ihres Kollektivs,
Patienten im Alter liber 45 Jahre mit neu aufgetretener TIA bzw. ischdmischem

Schlaganfall ohne Residuen, kein Diabetes mellitus in der Anamnese sowie ein
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Niichtern-Blutzuckerspiegel im Plasma von weniger als 126mg/dl (<7,0mmol/l), wurde
durchschnittlich 105 Tagen nach dem zerebralen Ereignis ein OGTT durchgefiihrt
(n=98). 28% der Fille hatten eine gestorte Glukosetoleranz, 24% einen manifesten
Diabetes mellitus. Die meisten TIA oder ischdmischen Apoplexe gehen auch bei
vorheriger normoglykédmischer Stoffwechsellage mit nachtriaglichem Diabetes mellitus
oder gestorter Glukosetoleranz einher.

Will man diese sehr hohen Zahlen an pathologischen Blutzuckerwerten bei
Apoplexpatienten interpretieren, muss man sich die Kollektive der Autoren genauer
anschauen.

Vancheri et al. schlossen in ihrer Studie unter anderem Patienten aus, die entweder
einen hdmorrhagischen Apoplex hatten, Patienten, die wegen Debilitdt keinen oralen
Glukosetoleranztest durchfithren konnten, aber auch Patienten mit Vorhofflimmern, da
nach Meinung der Autoren bei diesen Patienten dtiologisch ein embolisches Geschehen
im Vordergrund stand.

Will man die Zahlen von der Gruppe um Vancheri mit der vorliegenden Arbeit
vergleichen, so muss man zunichst die 60 Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus
vom Gesamtkollektiv subtrahieren. Von den bleibenden 119 Patienten mit Apoplex
haben danach 22 Patienten (18,4%) eine Erstmanifestation, 16 Patienten (13,4%) hatten
eine gestorte Glukosetoleranz. Die Rate der Patienten mit pathologischem
Blutzuckerwert unter den Schlaganfallpatienten am Marienkrankenhaus Nordhorn ldge
somit ohne die Patienten mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte bei 31,8%
gegeniiber 84,4% bei Vancheri et al. bei etwa gleichen Fallzahlen (106 bei Vancheri et
al. gegeniiber 119 in der vorliegenden Arbeit). Dieser Unterschied erklért sich nicht
allein durch den Ausschluss der Patienten mit intrazerebraler Blutung und der Patienten
mit Vorhofflimmern oder Vorhofflattern, die in der vorliegenden Arbeit 6% bzw. 22,9%
vom Gesamtkollektiv ausmachen, obwohl in diesem Punkt sicherlich eine Verschiebung
des Prozentsatzes der pathologischen Blutzuckerstoffwechsellage nach oben hin
plausibel ist.

Vancheri et al. machen ihre deutlich hoheren Zahlen an pathologischen
Blutzuckerwerten besonders die Messmethode der Blutzuckerwerte in ihrer Studie
verantwortlich. Die Gruppe hatte jeweils beim auftreten des Schlaganfalls und drei

Monate spéter einen oralen Glukosetoleranztest durchgefiihrt. Die Autoren sehen in
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ihrer Studie den Beweis einer deutlichen Uberlegenheit dieser Methode gegeniiber der
alleinigen Niichternblutzuckerbestimmung bzw. des Blutzuckertagesprofils, wie in der
vorliegenden Arbeit sowie vielen anderen Studien in der Vergangenheit erfolgt. Auch
das hohe Ergebnis von 52% pathologischen Blutzuckerwerten bei Apoplexpatienten in
der Nachbeobachtungszeit, welches in der Studie von Kernan et al. aufgestellt wurde,
war methodisch durch den oralen Glukosetoleranztest durchgefiihrt worden. Vancheri et
al. behaupten, zwel Drittel threr  Patienten mit  pathologischer
Blutzuckerstoffwechsellage wiren allein durch die Methode der
Niichternblutzuckermessung nicht diagnostiziert worden. In der Arbeit dieser Gruppe
wiren 14,6% Diabetes mellitus Erstmanifestationen durch die alleinige Messung des
Niichternblutzuckerspiegels erfolgt, ein Wert, der vergleichbar ist mit den 12,3%
Patienten mit Erstmanifestation eines Diabetes mellitus in der vorliegenden Arbeit.
Nach Meinung der Autoren schlieBt auch ein normaler Blutzuckerlangzeitwert einen
pathologischen Blutzuckerhaushalt nicht aus. Nur die Hélfte der Patienten mit
diabetischer ~ Stoffwechsellage bzw. gestorter Glukosetoleranz hatten einen
pathologischen HbA1C-Wert.

Ob sich diese sehr hohen Zahlen an pathologischen Blutzuckerwerten bei
Schlaganfallpatienten durch die Mefimethode des oralen Glukosetoleranztests bestatigen
lassen, miissen zukiinftige Studien beweisen, zunéchst ist dies das Ergebnis einer Studie
mit relativ kleiner Fallzahl von 106 Patienten. Auch die Persistenz der pathologischen
Werte bei zwei Dritteln der Patienten sollte Anlass zu weiteren Nachforschungen geben.
Eine weitere zu untersuchende Hypothese ist der direkte Zusammenhang zwischen
Insulinresistenz als unabhéngiger Risikofaktor und einem Schlaganfall.

Dies wiesen Facchini et al. 2001 in einer prospektive klinischen Studie nach.
Messungen der Insulinresistenz fiihrten sie an 208 gesunden, nicht libergewichtigen
Personen (BMI <30 kg/m?) durch und untersuchten dieses Kollektiv vier bis elf Jahre
spater im Hinblick auf neu aufgetretene Erkrankungen wie arterielle Hypertension,
koronare Herzkrankheit, Schlaganfall, Krebs und Diabetes mellitus. Weitere
Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 30 Jahren, normaler Blutdruck, ein
normaler OGTT, eine unauffillige korperliche Untersuchung sowie normwertige

Laborwerte.
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Die Messung der Insulinresistenz erfolgte folgendermallen: Die Probanden erhielten
eine Infusion mit Somatostatin, Insulin und Glukose. Nach bestimmten Zeitpunkten
wurde sowohl eine Steady-State Plasma-Glukose-Konzentration (SSPG) als auch ein
Steady-State-Insulin-Spiegel bestimmt. Ein Plateau wurde nach jeweils 120 Minuten
erreicht, und die Insulin-Spiegel waren bei allen Individuen identisch. Daraus ergibt
sich der Zusammenhang, dass bei hoheren SSPG-Werten eine stirkere Insulinresistenz
anzunehmen ist.

Dann wurden die Probanden im Hinblick auf den Ausprigungsgrad der Insulinresistenz
in drei Gruppen unterteilt und miteinander verglichen. 37 Probanden (18%) hatten
insgesamt 40 Erkrankungen und zwar in zwdlf Féllen arterielle Hypertension, drei Fille
hatten einen arteriellen Hypertonus sowie Diabetes mellitus, neun Félle hatten ein
Karzinom, sieben ecine koronare Herzkrankheit, vier Probanden erlitten einen
Schlaganfall, und in zwei Féllen manifestierte sich ein Diabetes mellitus. 28 dieser
Erkrankungen betrafen 25 Patienten der Gruppe mit der hochsten Insulinresistenz, die
tibrigen 12 Fille wurden in der Gruppe der Patienten mit mittlerer Insulinresistenz
beobachtet. Das bedeutet, dass kein Proband der Gruppe mit der geringsten
Insulinresistenz betroffen war. In einem von drei Féllen mit hoher Insulinresistenz trat
nach ca. sechs Jahren eine Erkrankung auf, wohingegen sich kein Krankheitsfall in der
Gruppe mit der geringsten Insulinresistenz manifestierte. Insulinresistenz ist in den
statistischen Analysen dieser Arbeit als unabhédngiger Risikofaktor bei allen genannten
kardio- und zerebrovaskuldren Krankheiten zu werten, unabhingig von Alter,
Geschlecht, Nikotinkonsum, BMI und dem Grad an korperlicher Aktivitt.

Eine andere Messmethode der Insulinresistenz fiihrten Lansbury et al. 2002 in einer
Studie zur Risikoabschitzung von Verwandten ersten Grades von Schlaganfallpatienten
durch.

Die Messmethode der Insulinresistenz wurde nach Matthew et al. nach dem HOMA-
Modell (,,Homeostasis Model Assessment®) vorgenommen. Danach berechnet sich die
Insulinresistenz aus dem Produkt des Insulin-Blutwertes und des Glukose-Blutwertes
dividiert durch 22,5. Dieser Wert ist bei einer gesunden miannlichen Person mit
normalem BMI 1.

Untersucht wurden 145 Angehorige sowie 143 Kontrollpersonen in Hinblick auf

Insulinresistenz, hdmostatische und fibrinolytische Risikofaktoren sowie Glukose-
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Toleranz-Tests. Als Ergebnis zeigten die Verwandten einen hoéheren systolischen
Blutdruck sowie hohere HDL-, Fibrinogen, Faktor VII C, vWF-Werte und hoéhere 2-
Stunden-Glukose-Werte. Andererseits gab es keine Unterschiede im Hinblick auf die
Insulinresistenz, Diabetes mellitus, Lipoproteinstatus und koronare Herzerkrankung in
den beiden Gruppen.

Auch Kernan et al. befasste sich 2002 mit den unterschiedlichen Messmethoden der
Insulinresistenz. Er recherchierte den Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und
dem Auftreten von Schlaganfillen. Die meisten Patienten mit Diabetes mellitus leiden
an Insulinresistenz. Nach den Autoren ist diese auch bei &lteren Menschen,
Hypertonikern, Adipdsen, Untrainierten und Personen mit vaskuldren Erkrankungen
hiufig prisent.

In mehreren Studien konnte ein Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und
Schlaganfillen nachgewiesen werden. So gibt es eine Studie mit 72 Nichtdiabetikern
mit TIA oder ischdmischem Schlaganfall, von denen 50% eine signifikante
Insulinresistenz aufwiesen (Kernan et al.). Die Bedeutung dieses Sachverhaltes liegt
nach Meinung der Autoren nicht zuletzt in der potenziellen Therapierbarkeit der
Insulinresistenz mit neuen ,,Insulinsensitizern* (Glitazone).

Insulinresistenz wird als inaddquate Antwort auf eine bestimmte Menge Insulin
definiert. Als Goldstandard zur Messung der Insulinresistenz wird von den Autoren die
Methode des Bestimmens der Glucosemenge bis zu einem euglykdmischen Status unter
standardisierten =~ Verhédltnissen bei  konstanter Insulinzufuhr genannt. Bei
Insulinresistenz ist die benétigte Glukosemenge nur gering. Dabei gibt es noch keine
klar definierte Schwellenmenge, ab der von Insulinresistenz gesprochen wird. Viele
Autoren setzen einen Grenzwert bei den 20-25% Individuen mit der schlechtesten
Glukoseantwort auf einen konstanten Insulinreiz.

Auch die bereits vorgestellte Studie von Vancheri et al. nutzte den HOMA-Index zur
Bestimmung der Insulinresistenz, die hier als Vorstufe einer gestorten Stoffwechsellage
und nicht als unabhéngiger Risikofaktor fiir cerebrovaskuldre Erkrankungen gewertet
wird.

In zwei japanischen Studien wird die Korrelation mit der Insulinresistenz kontrovers
gewertet. Adachi et al. sahen 2001 in einer iiber 18 Jahre dauernden Follow-Up-Studie

an 304 Japanern nur den Diabetes mellitus, nicht aber die Insulinresistenz, als
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Risikofaktor fiir einen Schlaganfall. Andererseits sahen Matsumoto et al. 1999 die
Insulinresistenz als unabhingigen Risikofaktor fiir alle Subtypen des ischdmischen
Schlaganfalls, insbesondere des lakunédren, thromboembolischen sowie des
arteriosklerotischen Schlaganfalls.

In diesem Zusammenhang gehen Kernan et al. 2004 sowie Stolar et al. 2003 auf die
Therapierbarkeit der Insulinresistenz u.a. mit ,,Insulinsentizisern* ein und sehen dies als
mogliche PraventionsmalBnahme.

In dieser Arbeit wurde die Insulinresistenz anhand der klinischen WHO-Kriterien
bestimmt, die von einer Insulinresistenz bei erhohtem Body-MaB-Index, entweder
Hypertriglyceriddmie >150 mg/dl oder HDL-Cholesterinwertabfall <35mg/dl oder
beides sowie einer arteriellen Hypertonie oder einer Mikroalbuminurie ausgehen.

Um diese Messmethode zu bewerten, muss man auf der einen Seite die
Unkompliziertheit dieser Methode anhand vor allem klinischer Gesichtspunkte ansehen.
Auch die Kosten fiir z.B. Insulinbestimmungen im Blut sind gegeniiber dem HOMA-
Modell geringer.

Ein Nachteil ist sicherlich die fehlende Graduierung der Ergebnisse. Bei den WHO-
Kriterien gibt es nur die Aussagen: ,,Insulinresistenz vorhanden® oder ,,Insulinresistenz
nicht vorhanden®. In der vorliegenden Arbeit konnten so in 71,5% der Félle eine
Insulinresistenz ausgeschlossen werden. Dieser Wert erscheint sehr hoch. Eine gut
vergleichbare Tendenz in den unterschiedlichen Untergruppen dieser Arbeit, wie dies
im Ergebnis z.B. von der Gruppe um Vancheri, die die Bestimmung nach dem HOMA -
Modell durchgefiihrt hat, erkennbar war, kann hier anhand der WHO-KTriterien nicht
erfolgen. Vancheri et al. hatten 2005 in ihrer Studie anhand 106 Patienten mit Apoplex
ohne Diabetes in der Vorgeschichte gesehen, da3 der HOMA-Index drei Monate nach
dem Akutereignis des Schlaganfalls mit der Blutzuckerstoffwechsellage korrelierte. Bei
den Patienten mit normalem Blutzuckerstatus lag der Index durchschnittlich bei 1,9, bei
den Patienten mit gestorter Glukosetoleranz bei 2,5 und bei den Patienten mit Diabetes
mellitus bei 2,7.

Eine Tendenz der Patienten mit Insulinresistenz nach den WHO-Kriterien dahingehend,
dass von diesen Patienten die Mehrzahl eine diabetische Stoffwechsellage aufweist, ist
zwar zu erkennen. Neun der 15 Patienten mit Insulinresistenz haben auch Diabetes

mellitus. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses wird allerdings durch die nur geringe
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Fallzahl deutlich relativiert. Auch der Wert von 20,1% Patienten, bei denen eine
Angabe zur Einordnung in Bezug auf die Insulinresistenz nach WHO-Kriterien nicht
moglich war, muss das Ergebnis deutlich relativieren. Ausschlaggebend fiir diesen
Anteil war besonders die fehlende Datenlage bei den Patienten mit kurzer stationdrer
Verweildauer gerade bei Patienten z.B. mit TIA.

Zu beriicksichtigen bei dieser Zahl ist weiterhin, dass nach den WHO-Kriterien der
Ausschluss einer Insulinresistenz leicht zu erbringen ist. Lediglich ein Kriterium der
Kriterien BMI <30, Triglyceride <150 mg/dl und HDL >35 mg/dl, nicht vorhandener
arterieller Hypertonus sowie Mikraltest im Normbereich reichte aus, um eine
Insulinresistenz auszuschlieBen. Im umgekehrten Fall mussten alle drei Kriterien der
Definition entsprechend vorhanden sein, um eine Insulinresistenz zu beweisen. Konnte
wegen fehlender Daten ein Kriterium nicht bestimmt werden, die beiden anderen jedoch
schon, lie sich damit also hdufig zwar der Ausschluss einer Insulinresistenz beweisen.
Im umgekehrten Fall jedoch konnte zwingend eine Insulinresistenz bei Wegfall nur
eines Kriteriums nicht mehr nachgewiesen werden.

Es ist deshalb davon auszugehen, dass bei den 20,1% Patienten ohne Angaben zur
Insulinresistenz die Kriterien, die bestimmt werden konnten, immer fiir das Vorliegen
einer Insulinresistenz sprachen, fiir den Beweis einer Insulinresistenz nach den WHO-
Richtlinien jedoch nicht ausreichten. Demzufolge sind in dieser Gruppe mit hoher
Wabhrscheinlichkeit viele Patienten mit Insulinresistenz.

In zukiinftigen Arbeiten sollte daher zur Bestimmung der Insulinresistenz besser das
HOMA-Modell angewendet werden, da die Ergebnisse dieser Methode besser
reproduzierbar, vergleichbar und bedingt durch die Indexzahl besser dafiir geeignet
sind, Tendenzen in unterschiedlichen Untergruppen von Patienten aufzuweisen.

Viele Autoren beschéftigen sich mit der Rolle der Hyperglykdmie hinsichtlich des
spateren neurologischen Defizites beim akuten Schlaganfall.

Paolino et al. behaupten 2005, dass eine Hyperglykdmie beim akuten Schlaganfall
sowohl die Grofle des Infarktareals als auch die neurologischen Ausfille des Patienten,
unabhingig von einem vorbestehenden Diabetes mellitus, erhohe.

Diese Behauptung teilen Lees et al. 2005 und empfehlen eine intensive Kontrolle der

Hyperglykidmie mit stringenter Behandlung.



DISKUSSION 31

Baird et al. vermuten 2002 ebenfalls einen direkten Einfluss hinsichtlich Inzidenz und
Outcome einer Hyperglykdmie auf den Schlaganfall, allerdings fordern sie Nachweise
dafiir, dass eine aggressive Blutzuckersenkung dhnlich wie beim Myokardinfarkt ein
neurologisches Defizit positiv beeinflusst.

Kagansky et al. untersuchten 2001 in ihrer Literaturrecherche Studienergebnisse im
Tierversuch als auch Ergebnisse in Studien beim Menschen auf die Mechanismen der
Hyperglykdmie. Als Ergebnis war zu beobachten, dass beim Menschen -eine
Hyperglykimie, sei sie durch Diabetes oder ohne vorbeschriebenen Diabetes bedingt,
das neurologische Defizit beim akuten Schlaganfall deutlich verschlechtere, dies treffe
besonders beim nichtlakundren Apoplex zu. Im Tierversuch zeige sich, dass
Hyperglykdmien eine intrazellulire Azidose, extrazelluldire Akkumulation von
Glutamat, ein Hirnddem, die Beschddigung der Bluthirnschranke sowie die Tendenz zur
Einblutung fordern. Die Insulinbehandlung im Tierversuch bei hyperglykdmischen
Tieren habe einen positiven Effekt sowohl bei der lokalen als auch bei der globalen
Hirnischdmie, was einerseits durch eine direkte Wirkung des Insulins als auch iiber die
Senkung des Blutzuckers bedingt sein konnte.

Auch Sarkar et al. beschéftigten sich 2005 in der unten beschriebenen klinischen
Untersuchung mit den Effekten einer Hyperglykdmie auf die spédtere Schiadigung nach
Apoplex. Bei den Hirnblutungspatienten sowie bei den Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall lag die Mortalitdtsrate nach vier Wochen in der Diabetesgruppe hoéher
(55,8% versus 49,6% sowie 26,3% versus 14,8%). 35,08% der Diabetiker hatten einen
erhéhten HbAlc-Wert.

Die vorliegende Untersuchung beschrinkte sich auf das Blutzuckerprofil wiahrend der
akuten Phase des Schlaganfalls. Eine Nachbeobachtung des Kollektivs konnte
entscheidende Hinweise in Bezug auf die Frage geben ob es prognostische Unterschiede

nach einem Schlaganfall in Abhéngigkeit vom Blutzuckerwert gibt.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel der Arbeit war es, herauszufinden, wie hoch die Privalenz an Diabetes mellitus
bei Schlaganfallpatienten ist und welche Rolle die Insulinresistenz in diesem
Zusammenhang spielt. Weiterhin sollte gekldrt werden, ob sich ein Kollektiv von
Patienten mit Apoplex in einer regionalen Stroke- Unit, in diesem Fall der Stroke Unit
des Marienkrankenhauses in Nordhorn, von Kollektiven aus iibergeordneten Zentren der
Literatur unterscheidet. Eine Hypothese bestand darin, dass die Zahl der Diabetes
mellitus Patienten unter den Schlaganfallpatienten in einem unselektierten Kollektiv
gegeniiber Kollektiven aus medizinischen Zentren noch weitaus hoher als bislang
angenommen ist.

Ergebnis ist, dass die Pridvalenz der Diabetiker unter den Schlaganfallpatienten im
Vergleich zu Kollektiven anderer Autoren mit vergleichbaren Messmethoden am
Marienkrankenhaus hoher lag. Hier hatten 45,8% der Patienten von 179 Patienten mit
Apoplex in dem Zeitraum vom 01.04. bis 01.10.2005 Diabetes mellitus, 8,9% hatten
eine  gestorte  Glukosetoleranz. 12,3%  der  Patienten  hatten  eine
Diabeteserstmanifestation. Eine oOsterreichische Studie (Stollberger et al.) hatte eine
Diabetesprivalenz von 30%, Erstmanifestationen wurden nicht beriicksichtigt, so dass
der Vergleichswert der vorliegenden Arbeit 33,5% ist.

Vergleicht man die vorliegende Arbeit mit den Zahlen anderer Studien mit anderen
Messmethoden, so muss man feststellen, dass in diesen Studien die Prdvalenzzahlen
deutlich hoher liegen. So kommen Vancheri et al. in einem Kollektiv von 106 Patienten
mit Schlaganfall ohne Diabetes mellitus in der Vorgeschichte auf 84,4% Patienten mit
pathologischem Blutzuckerstoffwechsel’. Kernan et al. kommen 2005 auf eine
Privalenz von 52% Patienten mit pathologischem Blutzuckerstoffwechsel in der
Nachbeobachtung eines Kollektives mit Apoplex und ohne vorherigen Diabetes
mellitus. Beide Autorengruppen hatten zur Einordnung der Patienten den oralen
Glukosetoleranztest benutzt. Zukiinftig muss sich zeigen, ob diese Messmethode die

geeignetere zur Bestimmung des Blutzuckerstatus ist.

* Gemeint sind Patienten mit Diabetes mellitus oder gestorter Glucosetoleranz
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Zur Bestimmung der Insulinresistenz wurden in der vorliegenden Arbeit die klinischen
WHO-KTriterien benutzt. Dieses Verfahren erwies sich in der Auswertung als nachteilig
gegeniiber z.B. der HOMA-Messmethode in anderen Studien. Bei 71,5% der Patienten
konnte eine Insulinresistenz ausgeschlossen werden, Tendenzen oder Einordnungen auf
die unterschiedlichen Gruppen konnten wegen der geringen Anzahl an positiven

Ergebnissen nicht plausibel erfolgen.
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