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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Schlaganfall: Definition, Atiologie, Symptome

Die WHO definiert den Schlaganfall als plotzliche Unterbrechung der Blutzufuhr zum
Gehirn in Folge eines Verschlusses oder Zerreil3ens eines Blutgefal3es. Dadurch wird die
Versorgung mit Sauerstoff und N&hrstoffen unterbrochen und das Gehirngewebe
geschadigt.

80 Prozent der plotzlichen zerebralen Funktionsstérungen werden durch
Gefalverschlisse verursacht (ischamischer Schlaganfall). Die weitaus h&ufigste Ursache
fur solche Gefal3verschlisse ist die Arteriosklerose. Weiter kommen Dissektionen der
intrakraniellen Arterien, gefanahe Entziindungen oder Embolien, sowohl kardiogen als
auch aortal, in Frage. Thrombotische oder thromboembolische Verschliisse einer
zerebralen Arterie fuhren zu einer kritischen Reduktion des zerebralen Blutflusses im
abhangigen Stromgebiet. Durch die Beeintréchtigung des Energiestoffwechsels flihren
komplexe Schadenskaskaden zum Gewebsuntergang. Die durch Glutamat vermittelte
Exzitotoxizitat, Peri-Infarkt Depolarisation, Inflammation und Apoptose stellen

pathogenetisch die Hauptschadensmechanismen dar (Dirnagl et al., 1999).

Mit 15 Prozent wird der weitaus geringere Teil der Schlaganfélle durch intrazerebrale
Blutungen ausgeltst (hamorrhagischer Schlaganfall).

Ein schwerer Schlaganfall kann unbehandelt zum Tode fuhren. Erfolg oder Misserfolg der
Versorgung von Hirninfarktpatienten hangt ganz entscheidend vom Faktor Zeit ab (,time is
brain®). Die Erkenntnis, dass rasches Handeln und Therapieerfolg miteinander korrelieren,
basiert auf der Entdeckung der ,Penumbra“, einer Zone prinzipiell rettbaren Gewebes um
den Kerninfarktbereich, dessen Versorgung durch Kollateralen noch zum Tell
gewahrleistet ist, jedoch nicht Gber langere Zeit aufrecht erhalten werden kann. Hierbei ist
ein  Strukturstoffwechsel der Neurone noch erhalten bei ausgefallenem
Funktionsstoffwechsel. Eine therapeutische Intervention sollte konsequenterweise schnell
erfolgen, mit dem Ziel, irreversible Schaden mdoglichst zu vermeiden, die strukturelle
Gewebs-Integritdt und den Energiestoffwechsel dauerhaft wiederherzustellen bzw. zu
stabilisieren.  Mittlerweile herrscht Konsens dariber, dass ein individuelles
therapeutisches ,Zeitfenster” existiert, anfanglich auf circa acht Stunden geschatzt
(Frihphase/Akutphase), in dem die Hauptschadenskaskaden noch aufgehalten und

pathologische Prozesse revertiert werden kdnnen (Pulsinelli, 1992).

Hohes Alter und das ménnliche Geschlecht werden als unbeeinflussbare Risikofaktoren
fur einen Hirninfarkt bezeichnet. Dem gegeniber stehen die beeinflussbaren
Risikofaktoren (Diener, 2012):



e Arterieller Hypertonus

e Einnahme von Kontrazeptiva

e  Zigarettenkonsum

e Migrane

e PAVK

e Diabetes mellitus

e chronischer Alkoholmissbrauch
e koronare Herzkrankheit

e Hyperlipidamie

e  Thrombophilie

e Vorhofflimmern

Die klinische Ausfallsymptomatik ist abhangig vom betroffenen Hirnareal, mit folgenden

klassischen Untersuchungsbefunden (in absteigender Haufigkeit):

Plotzliche auftretende Paresen, Hypasthesien, Dysarthrien, Aphasien, Ataxien und
Okulomotorikstérungen (Nolte, 2009). Komplexe  kognitive Defizite  wie
Wahrnehmungsstorungen, Gedachtnisstorungen und Stérungen exekutiver Leistungen
sind haufig festzustellen. Auch psychische Auffélligkeiten wie Antriebstérungen und

Depressionen sind keine Seltenheit.

Ebenso kann der zeitliche Verlauf sehr variabel sein. Die Symptome kdnnen wenige
Minuten bis zu 24 Stunden andauern (TIA) oder dauerhaft anhalten (vollendeter
Schlaganfall). Das Risiko, einen manifesten Schlaganfall zu erleiden, ist in den ersten
Tagen nach einer TIA besonders hoch. Ebenso sind in der Bildgebung, insbesondere im
MRT mit diffusionsgewichteten Sequenzen, in einem Teil der TIAs bereits Infarkte zu
erkennen (Daffertshofer et al.,, 2004). Insgesamt ist eine TIA daher ebenfalls als ein
zerebrovaskularer Notfall anzusehen, was eine weitgehend identische Diagnostik und

Rezidivpravention erfordert (Diener, 2012).

1.2 Hirninfarkt: Epidemiologie und sozio-6komische Faktoren

In der ,westlichen Welt* ist der Schlaganfall nach Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen
mit Uber 65.000 Todesféllen die dritthaufigste Todesursache (Mankovsky und Ziegler,
2004), in Deutschland steht der Schlaganfall laut Statistischem Bundesamt 2010 an

funfter Stelle.

Die Inzidenz ischamischer Schlaganfalle in Deutschland liegt bei circa 200 Schlaganfallen
pro 100.000 Einwohner und Jahr. Sie ist stark altersabhangig und steigt von 4 pro
100.000 bei den 25 bis 34 jahrigen auf Gber 2000 pro 100.000 Einwohner bei den tber 85



jahrigen an. In Deutschland erleiden jahrlich ca. 150.000 Menschen einen Schlaganfall
(Kolominsky-Rabas et al., 2006). Die Pravalenz wird auf 700-800 pro 100.000 Einwohner
geschatzt (Diener, 2012). Obwohl die Sterblichkeitsrate in den letzten zehn Jahren
gesunken ist, versterben immer noch 14 Prozent der Manner und etwa 20 Prozent der
Frauen in den ersten 30 Tagen nach einem Schlaganfall (Carandang et al., 2006).

Annahernd eine Million Menschen mussen in Deutschland mit den Folgen und damit
verbundenen Einschréankungen leben (Luders und Schrader, 2009). Tatsachlich ist der
Schlaganfall die haufigste Einzelursache fir eine psychische oder physische Behinderung
im hohen Lebensalter (Wolf et al., 1992). Der Zustand kompletter Pflegebedurftigkeit ist
nicht selten. Zu 90 Prozent findet die Behandlung der Patienten im Krankenhaus statt.
Etwa ein Viertel der Patienten ist nach der Entlassung aus dem Krankenhaus schwer und
ein Sechstel schwerstpflegebedurftig (Bonita et al., 1984). Nur etwa 40 Prozent der
Patienten mit einem Schlaganfall weisen nach einem Jahr keine weitreichenden
Spatfolgen auf (Ward et al., 2005).

Der Schlaganfall und seine Folgen stellen auch unter 6konomischen Aspekt eine enorme
Belastung dar. Schlaganfallpatienten reprasentieren in den westlichen Industriel&ndern
die teuerste aller Krankheitsgruppen (Poeck, 1988). Vom Invalidierungsgrad abhangig
betragen die Kosten der Schlaganfallfolgen zwischen 10.000 bis 150.000 Euro (Evers et
al., 2004). Dabei ist alleine die akute Behandlung im Krankenhaus mit etwa 7.500 Euro
pro Patient zu veranschlagen. Deutschland liegt damit etwas unter dem européischen
Durchschnitt (Epstein et al., 2008). Insgesamt wird der Anteil der Ausgaben der
gesetzlichen Pflege- und Krankenversicherung fir die Behandlungs- und Pflegekosten
eines Schlaganfalls auf circa 3 Prozent geschatzt (Evers et al., 2004). Bis zum Jahre 2025
entspricht dies einem Gesamtbetrag von 57,1 Milliarden Euro (Kolominsky-Rabas et al.,
2006). Durch diese hohe soziotkonomische Bedeutung wird die Notwendigkeit intensiver

Forschung in diesem Bereich deutlich (Meairs et al., 2006).

1.3 Hirninfarkt: Diagnostik und Therapie

Der Schlaganfall ist immer als medizinischer Notfall anzusehen. Ein engmaschiges
Behandlungs- und Versorgungsnetzwerk, als auch eine Ooffentliche Aufklarung sind
erforderlich. Die Versorgung akuter Schlaganfallpatienten sollte dabei aus einer

viergliedrigen Kette bestehen (Diener, 2012)

Unverziigliches Erkennen und Reagieren auf Schlaganfallsymptome,
Umgehende Alarmierung des Rettungsdienstes,

3. Schneller Transport mit Voranmeldung in eine fir Schlaganfalle spezialisierte
Einrichtung (Stroke Unit),
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4. Rasche zielgerichtete Diagnostik.

Das Konzept ,time is brain® sollte allen Beteiligten der Versorgungskette bekannt sein. In
den ersten Stunden nach Beginn einer Ischamie ist folgender zeitlicher Ablauf angestrebt
(Diener, 2012):

— Innerhalb von 10 Minuten: arztliche Begutachtung,
— nach 25 Minuten: CCT mit Auswertung nach 20 Minuten,
— nach spatestens 60 Minuten: Behandlungsbeginn,

— nach spatestens 3 Stunden: Monitoriiberwachung

Zur klinischen Diagnostik gehdort eine ausfuhrliche Anamnese sowie eine neurologische
Untersuchung. Weitere unentbehrliche diagnostische Mittel sind cranielle Computer
Tomographie, Ultraschall der hirnversorgenden Arterien, kardiale Diagnhostik (EKG, TEE,
TTE) und Laboruntersuchungen. Die Bildgebung ist ein elementarer Punkt in der
Diagnostik. Mittels CCT sollte zwischen einem hamorrhagischen und ischdmischen
Schlaganfall unterschieden werden (Nolte et al., 2011). Aufgrund der zeitlichen Variabilitéat
der Ausdehnung eines Hirninfarktes sind gegebenenfalls Kontroll-CCTs erforderlich. Als
Ursachenfindung und Darstellung der arteriellen Versorgungssituation des Gehirns sollten
neurosonologische Methoden so frih wie mdglich zur Anwendung kommen. Die kardiale
Diagnostik gehort zu den Routine-Untersuchungen in einer Notfallsituation und dient beim
Hirninfarkt besonders der Detektierung mdoglicher Emboliequellen. Wéhrend der
stationdren Versorgung gehort die Untersuchung von Blutbild, aPTT, INR, Elektrolyten,
Kreatinin und kardialen Enzymen zum Standard. Der Blutzucker sollte bereits vom
Rettungsdienst gemessen und in der Klinik weiter regelméafig kontrolliert werden. Zur
genaueren Erfassung von Diffusion und Perfusion des Parenchyms (Mismatchdiagnostik
zur Detektion des Penumbra-equivalents mit Darstellung des nekrotischen Gebietes
(Infarkt) und des perfusionverzogerten Gewebes fir einen Infarkt) kann ein MRT als
fakultatives diagnostisches Mittel in Erwégung gezogen werden. Dennoch bleibt
festzuhalten, dass auch nach ausfuhrlicher Diagnostik noch immer 30-40 % der

Schlaganfalle ungeklart bleiben (Guercini et al., 2008).

Funf Hauptbestandteile bestimmen die Therapie eines Patienten mit akutem Schlaganfall
(Diener, 2012):

1. Eine Basistherapie, bestehend aus Monitoring und Behandlung vitaler Parameter wie
Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung, Blutzucker und
Elektrolyte.

2. Eine spezifische Therapie wie eine rekanalisierende Therapie. Als entscheidendes

Verfahren im Rahmen eines ischamischen Insultes hat sich hier die Thrombolyse
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weltweit etabliert und zu einer Besserung des Krankheitsverlaufes gefiihrt (Hacke et
al., 2004). Allerdings ist diese Therapie nur nach einer Risiko-Nutzen-Abwagung,
neuerdings in einem engen Zeitrahmen von 4,5 Stunden sinnvoll. Durch
Thrombektomie kdnnen Thromben in bestimmter Lokalisationen extrahiert werden
(Lees et al., 2010).

Eine frihe Sekundarprophylaxe.

Die Behandlung von Komplikationen.

Die Durchfuihrung einer frihen rehabilitativen Therapie.

1.4 Hirninfarkt und Blutglukose

Vor dber 20 Jahren wurde zum ersten Mal ein Zusammenhang zwischen dem
Blutzuckerspiegel in der Akutphase eines ischamischen Schlaganfalls mit dessen Verlauf
beschrieben. Demnach Kkorrelierte ein erhohter Blutzuckerspiegel bei Aufnahme

gemessen mit einem schlechteren Outcome (Helgason 1988).

Die erste grofRe randomisiert kontrollierte Studie, welche sich mit der Frage einer
intensivierten Behandlung der Hyperglykamie mit Insulin beschéftigte, wurde in Belgien im
Jahr 2001 durchgefihrt (Van den Berghe et al., 2001). Evaluiert wurden Patienten, denen
nach chirurgischer Therapie bereits bei einem Blutzucker von 80-110 mg/dl oder erst ab
einem Wert Uber 215 mg/dl Insulin appliziert wurde. Die Mortalitat der behandelten
Patienten versus der nicht behandelten Kontrollgruppe verminderte sich um 3,4%. Auf
Grund der Datenlage wurde nachfolgend bei allen kritisch kranken Patienten, inklusive bei

Patienten mit ischAmischem Schlaganfall, eine Normoglykamie angestrebt.

In den folgenden Jahren belegten mehrere Studien in der Akutphase des Hirninfarktes,
dass eine Assoziation besteht zwischen erhdhter Blutglukose und einem schlechteren
klinischen Outcome, gekoppelt mit einer erhéhten Mortalitat (McCormick et al, 2008). Ribo
et al. verwies auf eine niedrigere Rekanalisierungsrate bei verschlossener basaler
Hirnarterie, wenn akut (aber nicht chronisch) eine erhdhte Blutglukose gemessen wurde
(> 158 mg/dl bei Aufnahme). Gepaart war dieses Ergebnis mit einem erhdéhten NIHSS und
damit auch einem schlechteren funktionellen Outcome. Auch nach Anpassung von Alter
und weiterer Risikofaktoren blieb als einziger unabhangiger antifibrinolytischer Faktor die
Blutglukose Ubrig (Ribo et al., 2005).

Zu berucksichtigen ist weiterhin, dass die akute Hyperglyk&mie auch signifikant mit der
GroRRe des Infarktvolumens assoziiert ist. So konnte bei akutem Arteria-cerebri-media-
Infarkt bei gleichzeitig erhohter Blutglukose ein signifikant erhéhtes Volumen in MR-
gewichteten Aufnahmen des Infarktareals nachgewiesen werden. Bei Patienten mit
normaler Blutglukose war dies nicht der Fall (17,9% vs. 14,1%) (Ribo et al., 2005)
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Die Bedeutung der Blutglukose zeigt sich nicht zuletzt darin, dass ein erhohter Spiegel
eine hohere Komplikationsrate bei der Thrombolysebehandlung, einen daraus
resultierenden langeren Krankenhausaufenthalt und erhéhte Mortalitédt nach sich zieht .
(Bruno et al., 2002).

Die zitierten Beobachtungsstudien lassen die Notwendigkeit einer strikten
Blutglukoseeinstellung in der Akutphase des Hirninfarktes deutlich werden. Auch wenn
Hirn- und Serumglukosekonzentration nicht notwendigerweise linear zusammenhangen
missen (Schlenk et al., 2008), besteht kein Zweifel an den positiven Effekten der
Senkung der Blutglukose mit Insulin.

Dennoch ist das genaue Therapieschema nicht klar definiert und festgelegt.

Anhand der randomisierten prospektiven Therapiestudie GIST-UK unter Einschluss von
933 Patienten mit ischamischen Schlaganfall konnte keine eindeutiger Serumglukose-
Grenzwert ermittelt werden , wenn Patienten mit einer Glukose-Kalium-Insulin Infusion zur
Normalisierung des Blutzucker-Spiegels therapiert wurden (Gray et al., 2007).
Hochstwahrscheinlich lasst sich jedoch der Krankheitsverlauf durch eine Absenkung auf
einen Bereich knapp oberhalb der Normoglykamie positiv beeinflussen. Leuven et al.
berichten diesbezliglich, dass bei Dreiviertel der Patienten eine Reduktion der Mortalitét
bereits im Zielbereich von 110 - 150 mg/dl Blutzucker zu erreichen ist. Ahnliches lasst sich
aus der NICE-SUGAR-Studie ableiten. Einiges spricht dafir, dass ein Blutzucker-Spiegel
unterhalb von etwa 155 mg/dl einen besseren Verlauf nach einem Infarkt erwarten lasst
(Fuentes et al.,2009).

Die Leitlinienempfehlungen zur kritischen Blutzuckerobergrenze fallen dem zu Folge
national und international unterschiedlich aus. In der aktuellen Leitlinie in Deutschland von
2012 sollte ein Blutzuckerspiegel > 200 mg/dl mit Insulin behandelt werden (Diener,
2012). In den europdischen Leitlinien hingegen wurde dagegen ein Cut-Off-Wert von 180
mg/dl festgelegt, ab dem eine Behandlung einsetzen solle. In den amerikanischen
Empfehlungen wiederum wird ein Zielbereich zwischen 140 mg/dl und 180 mg/dl
angegeben (Veltkamp et al., 2012).

1.5 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Therapieschemata zur Behandlung einer
Hyperglykamie nach akutem Hirninfarkt verglichen. Dazu wurde ein bereits etabliertes
konventionelles Schema, der Stroke-Unit des UKSH, Campus Libeck, einem neu
entwickelten dynamischen und intensivierten Schema gegentbergestellt. Die Entwicklung
des neuen dynamischen Schemas erfolgte in intensiver interdisziplindrer Zusammenarbeit

mit den Endokrinologen der Universitat zu Libeck, insbesondere mit Herrn Prof. Dr.
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Morten Schiitt. Ziel war die Einstellung des Blutzuckers auf Werte zwischen 120 - 150
mg/dl in den ersten 72 Stunden nach akutem Hirninfarkt, mit Therapiestart innerhalb der
ersten 6 Stunden nach Symptombeginn. Im Einzelnen galt es zu klaren, wie sich beide

Therapieschemata auswirken:

1) auf die Therapiesicherheit
a) auf die kumulative Dauer der Episoden in Euglykéamie
b) auf die kumulative Dauer der Hypoglykamie
c) auf den personellen und finanziellen Aufwand, damit verbunden auf die Anzahl
der bendtigten Blutzucker-Messungen

2) auf die Surrogartmarker Infarktgrof3e/Blutung, anhand der Auswertung der
bildgebenden Verfahren, bezogen auf symptomatische Blutungen und Infarktgrof3e in
den ersten 72 Stunden (x 6 Stunden)

3) auf das klinische Outcome: NIHSS-Index, Barthel Index und modified Rankin Score,
jeweils im Vergleich zum Ausgangsscore nach 24 (+ 2) Stunden und 72 (x 6) Stunden

Zu evaluieren war in erster Linie, ob das intensivierte Therapieschema eine effektivere

Methode ist, Hirninfarkt-Patienten in der Akutphase in eine Euglykédmie zu bringen und auch

dort zu halten, ohne eine schadliche Hypoglykamie auszulésen. Daneben musste sich das

neue Schema in der Praxis des Stationsalltags behaupten.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Die vorgelegte Arbeit basiert auf einer retrospektiven anonymisierten Datenanalyse der
Krankenakten von Patienten, die zwischen dem 15.01.2009 und dem 30.05.2010 stationar
aufgenommen wurden. Alle Patienten wurden auf der Stroke Unit der neurologischen
Klinik des UKSH Campus Liubeck mit einem Einzugsgebiet von ca. 500.000 Einwohnern
behandelt.

Mit Hilfe einer digitalen Abfrage aus der Abteilungs-Datenbank wurden von samtlichen in
diesem Zeitraum aufgenommenen Patienten solche mit der Diagnose ,Schlaganfall durch
Verschluss eines Blutgefalles im Gehirn“ selektioniert (Diagnoseschlissel ICD 10: | 63).
Zur Bewertung und Analyse der Patientendaten wurden sowohl Krankenakten aus dem
Archiv der neurologischen Klinik des UKSH Campus Lubeck, als auch das klinische
Informationssystem ORBIS herangezogen.

2.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden solche Patienten aufgenommen, die dem Diagnoseschlissel ICD 10: |

63 zugeordnet waren und gleichzeitig folgende Einschlusskriterien erfillten:

e Ein akuter supratentorieller Hirninfarkt mit einem NIHSS von 4-25 Punkten
e Beginn der Therapie mit einem Zeitfenster von 0-6 Stunden nach Symptombeginn
e Patientenalter zwischen 18 und 80 Jahren

e  Blutzucker bei Aufnahme tber 150 mg/dl.

Aus der Gruppe wurden nachfolgend Patienten mit folgenden Kriterien von der Studie

ausgeschlossen:

e Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

¢ Patienten mit einem Modified Rankin Score vor Infarkt >3 Punkte

e Patienten im Koma oder Sopor

e Patienten mit schwerer Komorbiditat, wie beispielsweise Sepsis, akuter

Myokardinfarkt, dekompensierter Herz- und/oder Niereninsuffizienz.

Nach den oben genannten Kriterien wurde folgendes Studiendesign entwickelt (als

Flussdiagramm dargestellt) (Abbildung 1):
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Diagnose: Hirninfarkt (ICD | 63) Januar 2009- Juni 2010

\Z

n=961

\Z

Einschluss:
. - Beginn Zeitfenster von 0-6 .
supratentorieller Hirninfarkt - Blutglukose bei Aufnahme
NIHSS von 4-25 Punkten Stunden nach Alter 18- -80 Jahre tiber 150 mg/dl.
Symptombeginn.
Ausschluss:
mRS > 3 Punkte vor Akuter Hirninfarkt > 6 Schwere Komorbiditat

Diabetes Typ 1 _Infarkt Stunden nach Sopor oder Koma (Sepsis, akuter

Symptombeginn Myokardinfarkt)
A 4
Ergebnis = 69

Abbildung 1: Flussdiagramm Studiendesign

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Allgemeine Datenerhebung

Die wahrend des stationdren Aufenthalts auf der Stroke Unit angelegten und im Archiv
abgelegten Patientenakten wurden im Rahmen der retrospektiven Studie nach Entlassung
der Patienten aus der Universitatsklinik fir die Analyse und Gruppenselektion
herangezogen. Zur Vervollstandigung der Patientendaten wurde auch auf das klinische
Informationssystem ORBIS zuriickgegriffen. Anschliel3end wurden die Patientendaten mit
Hilfe eines Daten-Schlissels anonymisiert. Die Daten wurden in eine spezielle dafur
angefertigte ,Case Report Form“ eingetragen. Zusétzlich zum Alter und Geschlecht,
wurden folgende medizinische Parameter zu bestimmten Zeiten dokumentiert (siehe
Tabelle 1)
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Tabelle 1: Basisdaten

Zeitpunkt (nach Labor- Apparative Klinik
Symptombeginn) | Parameten Diagnostik
Einschluss HBAlc CCT Blutdruck-stiindlich | NIHSS-, Barthel Index
und Herzfrequenz | und modified Rankin
Glukose L
kontinuier-lich In Score
Laktat den ersten 24h
24h Stunden (x 2h) NIHSS-, Barthel Index
und modified Rankin
Score
72 Stunden (x 6h) CCT NIHSS-, Barthel Index
und madified Rankin
Score
3 Monaten (x 14d) Barthel Index und
modified Rankin Score

2.2.2 Blutdruck und Herzfrequenz

Bei allen Patienten erfolgte eine stlindliche Kontrolle von Blutdruck und Herzfrequenz.
Durchgefiuhrt wurde diese jeweils vom speziell ausgebildetem Pflegepersonal der Station
mittels NIBD und einer EKG Ableitung nach Eindhoven am Routinemonitor. Fir die
Datenanalyse wurden Blutdruck und Herzfrequenz wahrend der ersten 24 Stunden nach

Aufnahme der Patienten registriert.

2.2.3 Bildgebende Diagnostik

Zur diagnostischen Auswertung wurden sowohl CT-, als auch MRT-Bilder verwendet. Die
CT-Analyse erfolgte im Rahmen der Routinediagnostik. Unmittelbar nach Aufnahme des
Patienten wurde dabei die erste CT-Untersuchung durchgefihrt. Allerdings demarkiert
sich ein frischer Hirninfarkt erst nach 12-24 Stunden (Masuhr, 2004), daher erfolgte in der
Regel eine weitere Kontrolluntersuchung zur Darstellung der definitiven Infarktgrof3e bis
72 Stunden nach Aufnahme. Zur Bestimmung der Infarktvolumina wurde die Philips CT-
Konsole des Instituts fur Neuroradiologie, UK SH Campus Lubeck, nach Anleitung von

Oberarzt Dr. med. Hittinger benutzt. Das 72 Stunden CT diente als Basis fur die
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Patientenbegutachtung. Lagen keine CT-gestitzten Daten vor, wurde zur Begutachtung
das jeweilige MRT herangezogen. Mit dem Software Programm ,View Forum“ wurde die
Infarktflache auf jedem Schichtbild umfahren und gemessen, danach jeweils mit der
Schichtdicke (zwischen 4 mm, 6 mm und 8 mm des 32-Zeilen CT) multipliziert und zum
Infarktvolumen summiert. Selbiges Verfahren wurde bei der Auswertung der

Infarktvolumina im MRT verwendet.

2.2.4 Klinische Bewertungssysteme

Zur klinischen Bewertung der Patienten wurden drei verschiedene Arten von
Bewertungssystemen verwendet, welche jeweils bei Aufnahme, nach 24 Stunden und
nach 72 Stunden angewendet wurden. Hierbei handelt es sich um die klinischen

Bewertungssysteme NIHSS, modified Ranking Score und Barthel Index.

2.2.4.1 National Institutes of Health Stroke Scale

Der NIHSS dient der Bestimmung des neurologischen Zustandes von Patienten mit
ischamischem Hirninfarkt. Er setzt sich aus 11 Items zusammen. Fir jedes Item werden
null bis maximal vier Punkte vergeben. Additiv kbnnen somit insgesamt null bis maximal
42 Punkte vergeben werden. Werte unter sieben Punkte sind mit einem niedrigen
Krankheitsgrad und einer guten Erholung verbunden (Adams et al., 1999). Werte tber 16

Punkte korrelieren mit einer schweren Behinderung bis hin zu einem letalen Verlauf.

2.2.4.2 Modified Rankin Score

Der mRS wurde anhand einer fur Schlaganfallpatienten modifizierten Tabelle erhoben.
Der mRS ist ein haufig angewandtes, in sieben Grade (0-6) unterteiltes
Bewertungssystem und dient der Bestimmung der allgemeinen Behinderung, des
sogenannten ,handicap in terms of disability“. Die Fremdbeurteilungsskala des mRS
erfasst dabei das ganze Spektrum der korperlichen Einschrankungen. Je héher der Wert,
desto ausgepragter die Behinderung. Wird dem Wert ,Null* der Zustand ,keine
Behinderung“ zugeordnet, so entspricht der Wert 5 dem Zustand ,permanente Hilfe
erforderlich®. Der Tod eines Patienten wird durch einen mRS von 6 ausgedrickt. Der mRS

stellt eine sinnvolle Erganzung zum Barthel Index dar (Kwon et al., 2004).

2.2.4.3 Barthel Index

Als international anerkanntes Messinstrument erfasst der Bl die Selbststandigkeit der
Patienten im Alltag oder dient zur Festlegung der Pflegebedirftigkeit. Bertcksichtigt
werden zehn Aspekte beziiglich der Fahigkeit, gewisse Alltagsfunktionen eigenstandig
durchzufihren. Fir jeden Parameter werden entweder 0, 5, 10 oder 15 Punkte vergeben,
wobei ein hoher Punktwert mit einem hohen Grad an Selbststandigkeit einhergeht. Die
maximal erreichbare Punktzahl der Bl-Bewertung betragt 100 Punkte. In diesem Fall ist

der Patient in der Lage, alleine zu essen, sich fortzubewegen und seine eigene
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Korperpflege zu betreiben. Allerdings bedeutet dies nicht zwangslaufig eine vollige
Selbststandigkeit oder fehlende Hilfsbeddrftigkeit. Auch ist der Bl nicht geeignet, die
Hilfsbedurftigkeit zu quantifizieren. Grund dafir ist eine unterschiedliche Wichtung der
einzelnen zu erfassenden Parameter. Wahrend der Behandlung eines ischamischen
Hirninfarkts ist ein BI-Summenwert von unter 60 Punkten als schlechtes Ergebnis zu
interpretieren, ein Wert tiber 95 Punkten hingegen als ein gutes (Sulter et al., 1999).

2.3 Therapieschemata

2.3.1 Konventionelles Behandlungsschema der Hyper-/Hypoglykédmie in der
Frihphase eines ischamischen Hirninfarkts

Das konventionelle Behandlungsschema (KBS) von Glukosestoffwechselstérungen bei
Schlaganfallpatienten wurde aus den Leitlinien des UKSH zur Behandlung eines akuten
Schlaganfalls enthommen. Das KBS wurde entwickelt, um sowohl Phasen der Hyper- als
auch der Hypoglykamie bei akuten Hirninfarktpatienten gegenzusteuern. Dies geschah
durch die subcutane oder intraventse Applikation von Normal-Insulin Rapid (Sanofi-
Aventis, Berlin, Deutschland) bzw. durch die orale oder intravendse Gabe von Glucose
(siehe 2.5.1.2 + 2.5.1.3). Die Therapiestrategie richtete sich dabei nach dem bei
Aufnahme ermittelten Blutzuckerspiegel. Die Messung des Blutzuckers erfolgte entweder
mit dem Streifentest ,Glucostrip® (Bdhringer, Mannheim, Deutschland) auf der Stroke Unit
oder mittels Hexokinase-Verfahren im Zentrallabor des Universitatsklinikums. Verwendet
wurde hierzu Vollblut oder Kapillarblut. Das KBS wurde anschliel3end vom Pflegepersonal
der Station 39SU des UKSH durchgefihrt.

2.3.1.1 Ziel
Angestrebt war die dauerhafte Einstellung des Blutzucker-Spiegels zwischen 100 mg/di
und 150 mg/dl

2.3.1.2 Behandlung einer Hyperglykamie
Im Falle einer Hyperglykamie (BZ > 150 mg/dl) wurde sowohl bei Aufnahme, als auch im
weiteren Verlauf je nach BZ-Wert fraktioniert Normal-Insulin Rapid subkutan verabreicht.

Das Therapieschema sah wie folgt aus:
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Tabelle 2: Therapieschema

BZ [mg/g Normal-Insulin Rapid s.

>300 8-121E

>250 8 IE

>200 4-61E

>150 2-41IE

Nach der Gabe von Insulin erfolgten einstindige BZ-Kontrollen mit dem Zielwert von 140
mg/dl. Alternativ konnte bei schwer einzustellendem BZ ein Insulin-Perfusor zur
kontinuierlichen Applikation genutzt werden. Nach initialer Bolusgabe von 4 IE Normal-
Insulin Rapid wurde die Flussgeschwindigkeit auf 2-4 IE Insulin pro Stunde eingestellt.
Auch hier fand eine Dosiskorrektur in Abhangigkeit der stiindlichen BZ-Kontrollen statt.
Um unkontrollierte Schwankungen des Kalium Wertes im Serum zu verhindern, erfolgte
zusatzlich eine kontinuierliche Kontrolle des Kalium Wertes mit einer eventuellen

Korrektur.

2.3.1.3 Behandlung einer Hypoglykamie
Im Falle einer Hypoglykamie (BZ < 50mg/dl) wurde im KBS zwischen einem wachen und

einem im Bewusstsein gestdrten Patienten unterschieden:

e War der Patient wach und in der Lage zu schlucken, wurden initial 1-2 Stiick
Traubenzucker oder 4-8 Stuck Woirfelzucker, dann zwei Scheiben Brot oral
angeboten.

e Im Falle einer Bewusstseinstribung, eines Komas oder eines durch die
Hypoglykdmie induzierten epileptischen Anfalls wurden 40 ml Glucose 40%ig Uber
einen zentralen Zugang intravents appliziert. Die Prozedur wurde bis zum Erwachen
des Patienten wiederholt. AnschlieBend wurde unter engmaschigen BZ-Kontrollen
Glucose 10%ig infundiert. Bestand beim Anlegen eines zentralen Venenkatheters die
Gefahr eines zu grofRen zeitlichen Verzuges, erfolgte die Injektion einer 20%igen
Glucoselosung Uber einen peripheren vendsen Zugang. Konnte ein venéser Zugang
nicht hergestellt werden, wurde bei Bewusstlosigkeit Glukagon 1 mg als Fertigspritze

intramuskular verabreicht.
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2.3.2 Intensiviertes Behandlungsschema der Hyper-/Hypoglykamie in der
Frihphase eines ischdmischen Hirninfarkts

Das intensivierte Behandlungsschema (IBS) von Glukosestoffwechselstérungen bei
Schlaganfallpatienten wurde aus der aktuellen Literatur zur Behandlung eines akuten
Schlaganfalls entnommen (Krinsley, 2004). Die Entwicklung erfolgte in intensiver
interdisziplinarer Zusammenarbeit mit den Endokrinologen der Universitat zu Lulbeck,
insbesondere mit Herrn Prof. Dr. Morten Schitt. Das IBS wurde von dem Pflegepersonal
der Station 39SU des UKSH am Campus Lubeck durchgefuhrt. Im Gegensatz zum KBS
erfolgte beim IBS ein detaillierteres und hoéher frequentiertes Monitoring sowie eine
differenziertere Abstufung des zu applizierenden Insulins bzw. Glukose. Die Messung des
Blutzuckers erfolgte entweder mit dem Streifentest ,Glucostrip® (Boéhringer, Mannheim,
Deutschland) auf der Stroke Unit oder mittels Hexokinase-Verfahren im Zentrallabor des
Universitatsklinikums. Verwendet wurde hierzu Vollblut oder Kapillarblut. Das IBS wurde

anschliel3end vom Pflegepersonal der Station 39SU des UKSH durchgefiihrt.

2.3.2.1 Ziel des IBS
Angestrebt war die Einstellung des Blutzucker-Spiegels auf Werte zwischen 120 - 150
mg/dl sowie Vermeidung eines hypoglykamischen Zustandes in den ersten 72 Stunden

nach Hirninfarkt.

2.3.2.2 Behandlung einer Euglykamie
Im Falle einer unter Insulintherapie schnell eintretenden Euglykdmie oder eines zuerst
entgleisten Plasma-Glukose-Spiegels war die Anzahl der BZ-Untersuchungen abhangig

von der Ernéhrungsform:

1. Bei Nahrungskarenz wurde der BZ 4 mal taglich gemessen (6:00,12:00,18:00 und
24:00 Uhr).

2. Bei oraler Erndhrung wurde der BZ jeweils 30 Minuten vor der Mahlzeit und drei
Stunden danach gemessen.

3. Bei Sondenkost oder kompletter parenteraler Erndhrung wurde der BZ 4 mal taglich
ermittelt (6:00,12:00,18:00 und 24:00 Uhr).

Wurde anschlieBend nichtern an 2 aufeinanderfolgenden Tagen ein Blutzucker unter 150
mg/dl unter der gleichen Kostform gemessen, so reduzierte sich die Kontroll-
Untersuchung auf zwei Zeitpunkte (6:00 und 18:00 Uhr).

2.3.2.3 Behandlung der Hyperglykamie
Bei einer Hyperglykdmie (BZ > 150 mg/dl) wurde zwischen einer subkutanen

Insulininjektion und einer intravendsen Insulininjektion mittels Perfusor unterschieden.
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Bei subkutaner Insulininjektion richtete sich der Abstand der BZ-Messungen nach der

Ernéhrungsform:

1. Bei Nahrungskarenz oder Sondenernahrung per nasogastraler Sonde erfolgte eine
BZ-Messung alle 2 Stunden

2. bei oraler Ernahrung alle 3 Stunden

Nach folgenden Abstufungen wurde Normal-Insulin appliziert:

Tabelle 3: Applizierung Normal-Insulin
BZ[mg/q Normal-Insulin Dosis (s.(

<150 Kein Insulin

150-174| 2 IE

175-199| 3 IE

200-249| 4 IE

250-299| 6 IE

> 300 8 IE

Im Falle von 2 aufeinanderfolgenden BZ-Messungen mit einem Wert von Gber 200 mg/dI
wurde die Applikationsform von subkutanem Insulin auf einen intravendsen Perfusor

umgestellt.

Wurde bei Patienten mit einem hdoheren Insulinbedarf mit dem oben vorgestellten
Therapieschema keine Korrektur der BZ-Werte in Richtung auf den Zielbereich erreicht,
erhohte sich die Dosierung bis zum Erreichen des Zielwertes in 1 IE-Schritten. War auch

so keine ausreichende Korrektur zu erzielen, wurde ein Diabetes Konsil angemeldet.

Bei Patienten mit oraler Kohlenhydrat-Aufnahme musste der ernahrungsbedingte Anstieg
des Blutzuckers berticksichtigt werden. Um diesem Effekt gegenzusteuern, wurde Insulin
vor den Mahlzeiten verabreicht. Dazu wurden morgens 4 |E, mittags 2 |IE und abends 3 |IE
Insulin subkutan appliziert. Wenn mit dieser Startdosis keine adaquate BZ-Einstellung
erreicht werden konnte, wurde die Insulindosis bis zum Erreichen des Zielwertes in 1 IE
Schritten erhoht. Im Falle keiner ausreichenden Korrektur wurde auch hier ein Diabetes

Konsil angemeldet.
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Bei Behandlung der Patienten mittels intravenésem Insulinperfusor wurde die Frequenz

der BZ-Messungen auf eine einstiindliche Kontrolle verkiirzt und nach folgendem

Schemata angepasst:

Tabelle 4: Applizierung mit Insulinperfusor

BZ [mg/dl] Normal-Insulin Dosis
(i.v. als Perfusor)
<150 Infusions-Stop
150-174 1 IE/ Stunde
175-199 2 |[E / Stunde
200-249 3 IE / Stunde
250-299 4 |IE / Stunde
300-399 6 IE / Stunde
>400 8 IE / Stunde

In Phasen ohne Kohlehydratzufuhr per Sondenkost oder oral und bei laufendem

Insulinperfusor erfolgte eine kontinuierliche Gabe einer 10%igen Glukoselésung mit einer

Flussgeschwindigkeit von 50 ml pro Stunde zur Vermeidung plotzlich auftretender

hypoglyk&mischer Phasen.

Zusatzlich zur Insulintherapie erfolgte mindestens einmal am Tag eine Kontrolle der

Kaliumkonzentration im Blutserum mit eventueller Korrektur.

2.3.2.4 Behandlung der Hypoglykamie

Bei einer Hypoglykdmie (BZ < 100 mg/dl) anderte sich das Monitoring. Es wurde tber

einen Zeitraum von 2 Stunden alle 30 Minuten eine BZ-Messung vorgenommen. Die

Behandlung einer Hypoglykamie erfolgte entweder mittels Glukosel6sung intravenés oder

einer oralen Kohlenhydratzufuhr, das genaue Protokoll lautete wie folgt:
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Tabelle 5: Protokoll der Behandlung einer Hypoglykamie

BZ [mg/dl] Malnahmen
80-99 i.v. Bolus 10 ml 20% Glucose oder 1 BE per os
60-79 i.v. Bolus 20 ml 20% Glucose, anschlieBend Infusion 10% Glucoselésung 50

ml/h oder 3 BE per 0s

40-59 i.v. Bolus 40 ml 20% Glucose, anschlieend Infusion 10% Glucoselésung 100
ml/h

<40 i.v. Bolus 50 ml 20% Glucose, anschlieBend Infusion 10% Glucoselésung 150
ml/h

alternativ Applikation von 1 Ampulle Glucagon s.c. oder i.v.

Die Glukoseinfusionsldsung erfolgt fortlaufend bis zwei aufeinanderfolgende Messungen

einen BZ > 100 mg/dl zeigten.

2.4 Statistische Berechnungen

Die erhobenen Daten wurden anonymisiert, codiert und anschlieBend mit dem
Statistikprogramm SPSS Version 20 ausgewertet. Eine deskriptive Auswertung beschreibt
das Patientenkollektiv. Im Ergebnissteil wurden Alters- und Geschlechtsverteilung der
Patienten beschrieben. Fur die Fragestellungen wurden die Dauer der Episoden von Eu-
und Hypoglykamie der jeweiligen Patientengruppen in den verschiedenen

Behandlungsschemata verglichen.

Zur Berechnung der kumulativen Dauer eines Patienten in Eu- oder Hypoglykamie wurde
die Gesamtflache unter der Blutzucker-Zeit-Kurve (,Area Under The Curve®, AUC)
bestimmt. Die Berechnung erfolgte mit der Trapezregel, bei der aus jeweils zwei
Messzeitpunkten ti und ti+1 mit den dazugehérigen Konzentrationen Ci und Ci+1 die
Flache der einzelnen Trapeze bestimmt wird. In der Folge wurden die Flacheninhalte der
einzelnen Trapeze addiert, um so die Gesamtflache unter der Kurve zu erhalten. Fur die

Berechnung der AUC gilt:

n—1

_ 1
AUCy_, =~ 2 > (tiz1 — t:)(Ci + Ciy1)

i=1

Folgende statistische Grof3en wurden berechnet:
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Mittelwert, Median, die Spannweite mit Unter- und Obergrenze, der jeweilige

Standardfehler und der Interquartilsabstand.

Zur Darstellung der Verteilung von Werten auf mehrere Gruppen wurden Box Plots

erstellt.

Die Verteilungen der Werte in den jeweiligen Gruppen wurden als unverbundene
Stichproben miteinander verglichen. Da eine Normalverteilung der Daten nicht
angenommen werden konnte, die Fallzahlen der einzelnen Stichproben unterschiedlich
und nie gréRer als 35 Patienten waren, wurde als Test der Rangsummentest nach Mann-
Whitney (U-Test) angewandt. Aufgrund der geringen Fallzahlen und der verschiedenen
Fragestellungen wurden die Ergebnisse explorativ interpretiert, d.h. ein signifikantes
Ergebnis zeigt einen Hinweis auf Unterschied, aber keinen statistischen Beweis auf.
Dementsprechend wurde das Signifikanzniveau nicht adjustiert bezlglich der Vielzahl der

Tests.

Als Nullhypothese wurde formuliert, dass sich die beiden Vergleichsgruppen (KBS versus

IBS) nicht voneinander unterscheiden.

2.5 Ethikkommission

Die Ethikkommission der Universitat zu Lubeck wurde mit einer ,Anzeige einer
retrospektiven anonymisierten Datenanalyse zweier Behandlungsschemata der
Hyperglykdmie in der Frihphase nach Hirninfarkt am 9 Juli 2012 informiert. Das
Vorhaben wurde am 20. Juli 2012 zur Kenntnis genommen und genehmigt. Eine weitere
Behandlung in einem normalen Annahmeverfahren wurde somit nicht mehr fir notwendig

erachtet. Das dazu gehorige Aktenzeichen lautet 12-122A.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemein

3.1.1 Charakteristika der Patientengruppen

Insgesamt wurden im zu prifenden Zeitraum vom 15.01.2009 — 30.05.2010, 3075
Patienten in die Klinik fir Neurologie im UKSH Campus Liibeck aufgenommen, 961 davon
mit der Diagnose ,Schlaganfall durch Verschluss eines Blutgefalles im Gehirn*
(Diagnoseschliissel ICD 10: | 63). Nach Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien (s.
Abschnitt 2.2.1) wurden 69 Patienten fir die retrospektive Studie selektiert. Zwei
Patientenkollektive wurden dabei gegeniber gestellt: 34 Patienten wurden mit dem KBS
35, Patienten mit dem IBS der Hyperglykdmie in der Frihphase des Hirninfarkts
behandelt. Die KBS-Gruppe schloss 11 Frauen (32,4 %) und 23 Manner (67,7 %) im Alter
von 39-80 Jahren ein. Das mittlere Alter betrug 69,2 Jahre. Die IBS-Gruppe beinhaltete 17
Frauen (48,6 %) und 18 Mannern (51,4 %) im Alter von 50-80 Jahren (Mittelwert: 72,1
Jahre). Zwischen den beiden Gruppen bestanden im Hinblick auf die Basisdaten keine

statistischen Unterschiede. (Tabelle 6)

Tabelle 6: Anzahl, Geschlechtsverteilung und Altersverteilung in der IBS- versus KBS-

Gruppe
KBS IBS p-Werte

Anzahl (n) 34 35 0,891
Geschlecht weiblich 11 17 0,763

Mannlich 23 18 0,657
Alter (Lebensjahr) Mittelwert 69,2 72,1 0,886

Minimum 39 50

Maximum 80 80

Median 72 73

3.1.2 Laborparameter bei Aufnahme

In Tabelle 7 sind die fir den Glucosestoffwechsel relevanten Laborparameter bei
Aufnahme dargestellt. Von den Patienten, welche mit dem KBS behandelt wurden, betrug
der mittlere Blutglukose-Spiegel 202,0 mg/dl, der mittlere Laktatwert 2,2 mmol/l, der
mittlere HBALlc 7,6 %. In der IBS-Gruppe betrug der mittlere Blutglukose-Spiegel 197,7
mg/dl, der mittlere Laktatwert 1,6 mmol/l, der mittlere HBAlc 7,7 %. Zwischen den beiden
Gruppen bestanden beziglich der ermittelten Laborparameter keine statistischen

Unterschiede.
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Tabelle 7: Blutglukose, Laktat, HBA1c in der IBS- versus KBS-Gruppe

KBS IBS p-Werte

Aufnahme Blutglukose (mg/dl) Mittelwert 202,0 |197,7 0,761

Minimum 150,0 | 150,0

Maximum 378,0 | 486,0

Median 176,5 | 180,0
Aufnahme Laktat (mmol/l) Mittelwert 2,1 1,6 0,646

Minimum 1,0 1,0

Maximum 5,0 3,0

Median 2,0 15
Aufnahme HBAlc (%) Mittelwert 7,6 7,7 0,892

Minimum 50 6,0

Maximum 11,0 13,0

Median 7,5 7,5

3.1.3 Klinische Bewertungssysteme

Tabelle 8 verdeutlicht die statistischen Werte der klinischen Bewertungssysteme bei
Aufnahme. Von den Patienten, welche mit dem KBS behandelt wurden, betrug der
Median beim NIHSS 7,0 (moderater Schlaganfall), beim mRS 4,0 (hohergradige
Beeintrachtigung, benétigt Hilfe bei der Kérperpflege, kann nicht ohne Hilfe gehen), beim
Bl 10,0. Im Vergleich dazu betrug in der IBS-Gruppe der Median beim NHISS 10,0, beim
mRS 4,0, beim Bl 10,0. Zwischen den beiden Patientengruppen ergaben sich bezliglich

der Bewertungssysteme keine statistischen Unterschiede.
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Tabelle 8: NIHSS, mRS, Bl in der IBS- versus KBS-Gruppe

KBS IBS p-Wert

Aufnahme NIHSS Mittelwert 9,2 10,1 | 0,782

Minimum 1,0 1,0

Maximum 20,0 20,0

Median 7,0 10,0
Aufnahme modified Rankin Score Mittelwert 42 4.0 0,873

Minimum 3,0 3,0

Maximum 50 50

Median 4,0 4,0
Aufnahme Barthel Index Mittelwert 21,8 17,1 0,854

Minimum 0,0 0,0

Maximum 100,0 | 95,0

Median 10,0 10,0

3.2 Kumulative Dauer in Euglykémie

3.2.1 Dauer der Euglykdmie nach 24 Stunden

Abbildung 2 demonstriert die zeitliche Dauer der Euglykadmie (Startzeitpunkt: 24 Stunden),
in Abhangigkeit vom Therapieregime (IBS versus KBS). Insgesamt erreichten nach 24
Stunden 24 KBS-Patienten sowie 21 IBS-Patienten die Euglykamie.
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Abbildung 2: Dauer der euglykdmischen Phase in Minuten, ermittelt 24 Stunden nach
Therapiebeginn, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt
Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum.

Die mittlere Dauer der euglykdmischen Phase, 24 Stunden nach Therapiebeginn, betrug
in der KBS-Gruppe 387,8 +/- 61,8 Minuten (Minimum: 0,0; Maximum: 1372,5; Median:
382,5 Minuten), in der IBS-Gruppe 389,0 +/- 82,5 Minuten (Minimum: 0,0; Maximum:
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1431,7; Median: 165,4; Minuten). Die Differenzen waren nicht signifikant (siehe Tabelle
9).

Dauer der Euglykdmie nach 48 Stunden

Abbildung 3 demonstriert die zeitliche Dauer der Patienten in Euglykamie (Startzeitpunkt:
48 Stunden), in Abhangigkeit vom Therapieregime (IBS versus KBS). Insgesamt
erreichten nach 48 Stunden 30 Patienten unter KBS, 31 Patienten unter IBS die

Euglykamie.

Die mittlere Dauer der euglykdmischen Phase, 48 Stunden nach Therapiebeginn, betrug
in der KBS-Gruppe 854,80 +/- 123,93 Minuten (Minimum: 0,00; Maximum: 2426,67;
Median: 652,79 Minuten), in der IBS-Gruppe 950,60 +/- 148,97 Minuten (Minimum: 0,00;
Maximum: 2871,72; Median: 544,41; Minuten). Die Differenzen waren nicht signifikant
(siehe Tabelle 9).
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Abbildung 3: Dauer der euglykdmischen Phase in Minuten, ermittelt 48 Stunden nach
Therapiebeginn, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt
Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum

3.2.2 Dauer der Euglykdmie nach 72 Stunden
Abbildung 4 demonstriert die zeitliche Dauer in Euglykdmie (Startzeitpunkt: 72 Stunden),

in Abhéngigkeit vom Therapieregime (IBS versus KBS). Insgesamt erreichten nach 72
Stunden 32 Patienten die Euglykdmie, wenn sie mittels KBS, 33 Patienten, wenn sie

mittels IBS therapiert wurden.

Die mittlere Dauer der euglykdmischen Phase, 72 Stunden nach Therapiebeginn, betrug
in der KBS-Gruppe 1307,85 +/- 182,87 Minuten (Minimum: 0,00; Maximum: 5345,84;
Median: 1005,46 Minuten), in der IBS-Gruppe 1474,43 +/- 214,17 Minuten (Minimum:
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0,00; Maximum: 4251,72; Median: 1060,58 Minuten). Die Differenzen waren nicht
signifikant (siehe Tabelle 9).
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Abbildung 4: Dauer der euglykdmischen Phase in Minuten, ermittelt 72 Stunden nach
Therapiebeginn, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt
Median, Interquartilbereich, Minimum und Maxiumum.

Tabelle 9: Dauer der Euglykadmie, IBS- versus KBS-Gruppe nach 24,48,72 Stunden

KBS IBS p-Wert

Euglyk. 24 Mittelwert 387,8 389,0 0,548
Stunden

Minimum 0,0 0,0

Maximum 1372,5 1431,7

Median 382,5 165,4
Euglyk. 48 Mittelwert 854,8 950,6 0,764
Stunden

Minimum 0,0 0,0

Maximum 2426,7 2871,7

Median 652,8 5444
Euglyk. 72 Mittelwert 1307,9 1474,4 0,623
Stunden

Minimum 0,0 0,0

Maximum 3345,8 4251,7

Median 1005,5 1060,6
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3.3 Dauer der Hypoglykadmie nach 24, 48 und 72 Stunden

Neben der euglykédmischen Phase wurde analog die Dauer der Hypoglykdmie erfasst
(Blutzucker < 60mg/dl). 24 Stunden nach Therapiestart befand sich von den konventionell
behandelten Patienten (KBS-Gruppe) keiner, von den intensiviert behandelten Patienten
(IBS-Gruppe) nur einer in einer hypoglykamischen Phase. Nach 48 Stunden durchlief
jeweils ein Patient aus der IBS- und der KBS-Gruppe eine hypoglykdmische Phase. Die
Auswertung nach 72 Stunden ergab keinen Unterschied zur Datenlage nach 48 Stunden.
Gruppendifferenzen konnten, bedingt durch die kleine Fallzahl, statistisch nicht erfasst

und bewertet werden.

3.4 Kumulative Dauer der Hyperglykamie

3.4.1 Dauer der Hyperglykdmie nach 24 Stunden
Abbildung 5 vergleicht Patienten in Hyperglykdamie (Startzeitpunkt: 24 Stunden) in

Abhangigkeit vom Therapieregime (IBS versus KBS). Insgesamt trat bei 32 Patienten der
KBS-Gruppe sowie bei 33 Patienten der IBS-Gruppe nach 24 Stunden eine
Hyperglykamie ein.

Die mittlere Dauer der hyperglykamischen Phase, 24 Stunden nach Therapiebeginn,
betrug in der KBS-Gruppe 800,0 +/- 85,9 Minuten (Minimum: 0,00; Maximum: 1440,0;
Median: 809,1 Minuten), in der IBS-Gruppe 921,7 +/- 85,7 Minuten (Minimum: 0,00;
Maximum: 1440,0; Median: 1081,7; Minuten). Die Differenzen waren nicht signifikant
(siehe Tabelle 10).
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Abbildung 5: Dauer der hyperglykamischen Phase in Minuten, ermittelt 24 Stunden nach
Therapiebeginn, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt
Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum

3.4.2 Dauer der Hyperglykamie nach 48 Stunden
Abbildung 6 verdeutlicht die zeitiche Dauer der Patienten in Hyperglykamie
(Startzeitpunkt: 48 Stunden) in Abhéangigkeit vom Therapieregime (IBS versus KBS).
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Insgesamt erreichten nach 48 Stunden 33 KBS-Patienten und 34 IBS-Patienten die
Hyperglykamie.

Die mittlere Dauer der hyperglykdamischen Phase, 48 Stunden nach Therapiebeginn,
betrug in der KBS-Gruppe 1413,1 +/- 168,9 Minuten (Minimum: 0,00; Maximum: 2880,0;
Median: 1367,2 Minuten), in der IBS-Gruppe 1633,5 +/- 165,9 Minuten (Minimum: 0,00;
Maximum: 2880,0; Median: 1962,3; Minuten). Die Differenzen waren nicht signifikant
(siehe Tabelle 10).
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Abbildung 6: Dauer der hyperglykédmischen Phase in Minuten, ermittelt 48 Stunden nach
Therapiebeginn, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt
Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum.

3.4.3 Dauer der Hyperglykamie nach 72 Stunden

Abbildung 7 demonstriert die zeitliche Dauer der Patienten in Hyperglykamie
(Startzeitpunkt: 72 Stunden) in Abhangigkeit vom Therapieregime (IBS versus KBS). Bei
33 Patienten wurde nach 72 Stunden Hyperglykdmie nachgewiesen, wenn sie unter KBS-

Bedingungen behandelt wurden. In der IBS-Gruppe waren es 34 Patienten.

Die mittlere Dauer der hyperglykamischen Phase, 72 Stunden nach Therapiebeginn,
betrug in der KBS-Gruppe 1978,8 +/- 246,5 Minuten (Minimum: 0,00; Maximum: 4260,0;
Median: 1811,6 Minuten), in der IBS-Gruppe 2334,6 +/- 239,1 Minuten (Minimum: 0,00;
Maximum: 4260,0; Median: 2794,4; Minuten). Die Differenzen waren nicht signifikant
(siehe Tabelle 10).
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Abbildung 7: Dauer der hyperglykamischen Phase in Minuten, ermittelt 72 Stunden nach
Therapiebeginn, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt
Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum.

Tabelle 10: Dauer der Hyperglykamie in der IBS- versus KBS- Gruppe nach 24, 48, 72

Stunden
KBS IBS p-Wert
Hyyperglyk. 24 Stunden Mittelwert 800,0 921,7 0,313
Minimum 0,0 0,0
Maximum 1440,0 1440,0
Median 809,1 1081,7
Hyperglyk. 48 Stunden Mittelwert 1413,1 1623,5 0,475
Minimum 0,0 0,0
Maximum 2880,0 2880,0
Median 1367,2 1962,3
Hyperglyk. 72 Stunden Mittelwert 1978,8 2334,6 0,358
Minimum 0,0 0,0
Maximum 4260,0 4260,0
Median 1811,6 27944

3.5 Anzahl der Messungen des Blutzucker-Spiegels

Abbildung 8 demonstriert die Anzahl der Plasma-Glukose-Messungen in Abh&ngigkeit

vom Therapieregime (IBS versus KBS).

Die mittlere Anzahl der Plasma-Glukose-Messungen betrug in der KBS-Gruppe 11,3 +/-

1,0 Messungen (Minimum: 4,0; Maximum: 29,0; Median: 11,0 Messungen), in der IBS-
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Gruppe 16 +/- 1,1 Messungen (Minimum: 6,0; Maximum: 31,0; Median: 16,0; Messungen;
siehe Tabelle 17).

Die statistische Analyse mittels Mann-Whitney-Test ergab eine signifikante Differenz
zwischen der KBS- und der IBS-Gruppe (p=0,003, Tabelle 11)
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Abbildung 8: Anzahl der Plasma-Glukosemessungen ermittelt 72 Stunden nach
Therapiebeginn, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt
Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum.

Tabelle 11: Anzahl der Plasma-Glukosemessungen in der IBS- versus KBS-Gruppe
insgesamt nach 72 Stunden

KBS IBS p-Wert
BZ-Messungen | Mittelwert 11,3 16,0 0,003
Minimum 4.0 6,0
Maximum 29,0 30,0
Median 11,0 16,0

3.6 InfarktgréR3e nach 72 Stunden

Das Infarktvolumen, gemessen im CT und MRT, 72 Stunden nach Beginn der Therapie
(IBS-Gruppe versus KBS-Gruppe), ist in Abbildung 9 dargestellt.

Das mittlere Infarktvolumen betrug in der KBS-Gruppe 33813,0 +/- 7031,1 mm3 (Minimum:
1332,0; Maximum: 123384,0; Median: 24670,0 mm3), in der IBS-Gruppe 77532,6 +/-
15727,5 mm3 (Minimum: 2796,0; Maximum: 250838,0; Median: 56439,0; mm3)( siehe
Tabelle 12).

Zwar differierte der Median beider Gruppen um 31769,0 mm? (24670,0 mm3 versus

56439,0 mm?), die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (Tabelle 12).
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Abbildung 9: Infarktvolumina im mm3 in der IBS- versus KBS-Gruppe 72 Stunden nach
Therapiebeginn. Der Box Plot zeigt Median, Interquartilbereich, Minimum
und Maximum.

Tabelle 12: Infarkvolumen in der IBS-versus KBS- Gruppe

KBS IBS p-Wert
Infarktvolumen in Mittelwert 33813,0 77532,6 0,313
mm3
Minimum 1332,0 2796,0
Maximum 121384,0 250838,0
Median 24670,0 56439,0

3.7 Veranderungen der neurologischen Ausféalle und des Grades der
Behinderung

3.7.1 NIHSS Anderungen im Vergleich zum Ausgangsscore nach 24 und 72
Stunden

In den Abbildungen 10 und 11 sind die Anderungen des NIHSS nach 24 und 72 Stunden
im Vergleich zum Ausgangsscore aufgezeigt, sowohl von den konventionell (KBS), als

auch von den intensiviert behandelten Patienten (IBS).

Die mittlere NIHSS-Differenz im Vergleich zum Ausgangswert, ermittelt 24 Stunden nach
Therapiebeginn, betrug in der KBS-Gruppe 0,5 +/- 04 (Minimum: -3,0; Maximum: 10,0;
Median: 0,0), in der IBS-Gruppe 0,9 +/- 0,6 (Minimum: -2,0; Maximum: 14,9; Median: 0,0;
Tabelle 13).
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Die mittlere NIHSS-Differenz im Vergleich zum Ausgangswert, ermittelt 72 Stunden nach
Therapiebeginn, betrug in der KBS-Gruppe 0,9 +/- 0,4 (Minimum: -6,0; Maximum: 10,0;
Median: 0,0), in der IBS-Gruppe 0,0 +/- 0,5 (Minimum: -8,0; Maximum: 14,0; Median: 0,0;

Tabelle 13).

Die Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen waren nicht signifikant (siehe

Tabelle 13).
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Abbildung 10: Differenz des NIHSS ermittelt 24 Stunden nach Therapiebeginn im
Vergleich zum Ausgangswert, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box

Plot zeigt Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum.
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Abbildung 11: Differenz des NIHSS ermittelt 72 Stunden nach Therapiebeginn im
Vergleich zum Ausgangswert, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box

Plot zeigt Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum.
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Tabelle 13: Differenz des NIHSS in der IBS- versus KBS-Gruppe nach 24 und 72 Stunden

KBS IBS p-Wert

NIHSS 24 Stund¢ Mittelwert 0,5 0,9 0,805

Minimum -3,0 -2,0

Maximum 10,0 14,9

Median 0,0 0,0
NIHSS 72 Stundqd Mittelwert 0,9 -0,3 0,968

Minimum -6,0 -8,0

Maximum 10,0 14,0

Median 0,0 0,0

3.7.2 Anderungen des mRS nach 24 und 72 Stunden
Abbildung 12 und 13 zeigt die Anderungen des mRS nach 24 und 72 Stunden im
Vergleich zum Ausgangsscore, sowohl von den konventionell (KBS), als auch von den

intensiviert behandelten Patienten (IBS).

Die mittlere mRS-Differenz im Vergleich zum Ausgangswert, ermittelt 24 Stunden nach
Therapiebeginn, betrug in der KBS-Gruppe 0,3 +/- 0,3 (Minimum: -5,0; Maximum: 1,0;
Median: 0,0), in der IBS-Gruppe 0,1 +/- 0,07 (Minimum: -1,0; Maximum: 0,0; Median: 0,0;
Tabelle 14).

Die mittlere mRS-Differenz im Vergleich zum Ausgangswert, ermittelt 72 Stunden nach
Therapiebeginn, betrug in der KBS-Gruppe 0,3 +/- 0,3 (Minimum: -5,0; Maximum: 1,0;
Median: 0,0), in der IBS-Gruppe 0,1 +/- 0,07 (Minimum: -1,0; Maximum: 0,0; Median: 0,0;
Tabelle 14).

Die Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen waren nicht signifikant (siehe
Tabelle 14).
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Abbildung 12: Differenz des mRS ermittelt 24 Stunden nach Therapiebeginn im Vergleich
zum Ausgangswert, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt

Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum.
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Abbildung 13: Differenz des mRS ermittelt 72 Stunden nach Therapiebeginn im Vergleich
zum Ausgangswert, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt

Median, Interquartilbereich, Minimum und Maxiumum.
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Tabelle 14: Differenz des mRS in der IBS- versus KBS- Gruppe nach 24 und 72 Stunden

KBS IBS p-Wert

MRS 24 Stunden| Mittelwert -0,3 -0,1 0,416

Minimum -5,0 -1,0

Maximum 1,0 0,0

Median 0,0 0,0
MRS 72 Stunden| Mittelwert -0,3 -0,1 0,513

Minimum -5,0 -1,0

Maximum 1,0 0,0

Median 0,0 0,0

3.7.3 Anderungen des Bl nach 24 und 72 Stunden
Abbildung 14 und 15 zeigt die Anderung der Bl nach 24 und 72 Stunden im Vergleich zum

Ausgangsscore, sowohl von den konventionell (KBS), als auch von den intensiviert
behandelten Patienten (IBS).

Die mittlere BI-Differenz im Vergleich zum Ausgangswert, ermittelt 24 Stunden nach
Therapiebeginn, betrug in der KBS-Gruppe 1,0 +/- 0,4 (Minimum: 0,0; Maximum: 5,0;
Median: 0,0), in der IBS-Gruppe 0,7 +/- 0,4 (Minimum: 0,0; Maximum: 5,0; Median: 0,0;
Tabelle 15).

Die mittlere BI-Differenz im Vergleich zum Ausgangswert, ermittelt 72 Stunden nach
Therapiebeginn, betrug in der KBS-Gruppe 1,0+/- 0,4 (Minimum: 0,0; Maximum: 5,0;
Median: 0,0), in der IBS-Gruppe 1,2 +/- 0,7 (Minimum: 0,0; Maximum: 10,0; Median: 0,0;
Tabelle 15).

Die Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen waren nicht signifikant (siehe
Tabelle 15).
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Abbildung 14: Differenz des Bl ermittelt 24 Stunden nach Therapiebeginn im Vergleich
zum Ausgangswert, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt
Median, Interquartilbereich, Minimum und Maximum.
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Abbildung 15: Differenz des Bl ermittelt 72 Stunden nach Therapiebeginn im Vergleich
zum Ausgangswert, in der IBS- versus KBS-Gruppe. Der Box Plot zeigt
Median, Interquartilbereich, Minimum und Maxiumum.
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Tabelle 15:Differenz des Bl in der IBS- versus KBS-Gruppe nach 24 und 72 Stunden

KBS IBS p-Wert

Bl 24 Stunden Mittelwert 1,0 0,7 0,805

Minimum 0,0 0,0

Maximum 5,0 5,0

Median 0,0 0,0
Bl 72 Stunden Mittelwert 1,0 1,2 0,968

Minimum 0,0 0,0

Maximum 5,0 10,0

Median 0,0 0,0
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4 Diskussion

4.1 Allgemeine Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das in der Klinik fir Neurologie UKSH, neu
eingefiihrte intensivierte Behandlungsschema zur Therapie einer Hyperglykdmie nach
Hirninfarkt mit dem konventionellen Behandlungsschema zu vergleichen. Die Arbeit wurde
anhand der Patientenakten retrospektiv durchgefuhrt. Als Messparameter der
Therapiesicherheit dienten jeweils die kumulativen Phasen in Eu-, Hyper-, bzw.
Hypoglykdmie, ermittelt zu verschiedenen Zeitpunkten nach therapeutischer Intervention.
Zusatzlich wurden klinisch neurologische Parameter und das Infarktvolumen in beiden
Patientengruppen evaluiert. Der Aufwand der Behandlungsschemata wurde anhand der

Haufigkeit der durchgeflihrten Blutzuckermessungen untersucht.

4.2 Kumulative Dauer der Episoden in Euglykamie, Hyperglykamie und
Hypoglykamie

Die zeitliche Dauer der therapeutisch induzierten euglykamischen Phase unterschied sich
in beiden Patientengruppen nicht signifikant voneinander. Dies mag dafur sprechen, dass
sich der Blutzuckerspiegel bei Schlaganfallpatienten sowohl mit intensiver als auch
moderater Gegensteuerung durch Insulin gleichermal3en effektiv kontrollieren lasst. Auch
konnte kein Unterschied beziglich der hyperglykdmen Phasen festgestellt werden.
Dennoch ist bei der Interpretation Vorsicht geboten. Die Auswertung der Daten zeigte
zum 24 Stunden-Messzeitpunkt einen deutlichen Trend zur konstanteren Stabilisierung
der Glucosekonzentration unter konventioneller Therapie, verglichen zur Strategie der
intensiveren Betreuung (Median 382,51 versus 165,38 Minuten). Auch ist ein Trend zu
weniger hyperglykamischen Phasen nach 72 Stunden zu verzeichnen (Median 1811,6
versus 2794,4 Minuten). Die zu vergleichenden Studiengruppen setzten sich lediglich aus
34 bzw. 35 Patienten zusammen. Eine Erh6hung der Fallzahlen kénnte mdglicherweise in

signifikanten Differenzen zwischen beiden Gruppen resultieren.

Fur diese hypothetische Annahme spricht eine an einem groReren Patientenkollektiv
vorgenommene Studie (Johnston et al., 2009). Hier sprachen Schlaganfallpatienten
signifikant besser auf eine liberale Einstellung des Blutzuckers an (Insulintherapie bei
einem Plasma-Glucose-Spiegel von Uber 200 mg/dl), als auf eine strikte intravenfse

Einstellung (Insulintherapie bei einem Plasma-Glucose-Spiegel von tber 110 mg/dl).

Limitierend ist zu werten, dass fir beide Patientengruppen ein unterschiedlicher

Zielbereich vorgegeben war (70- 200 mg/dl versus 70-110 mg/dl).
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Auch ein Vergleich der kumulativen Dauer der Patienten in Hypoglykdmie ergab keine
Unterschiede zwischen beiden therapeutischen Ansétzen. Diese Aussage gilt fir den
kompletten Beobachtungszeitraum. Es darf jedoch nicht unerwéhnt bleiben, dass lediglich
ein einzelner Patient sowohl in der konventionellen Behandlungsgruppe als auch in der
intensivierten Behandlungsgruppe eine Phase in Hypoglykédmie durchlebte. Die geringe
Anzahl lasst eine seridse vergleichende Wertigkeit beider Therapieregime in diesem Falle
nicht zu. Die Gefahr hypoglykdmischer Phasen scheint jedoch grundsatzlich gering zu

sein.

Die GRASP-Studie listet ebenfalls nur einen Patienten mit dem Erscheinungsbild einer
symptomatischen hypoglykédmischen Phase auf. Allerdings durchliefen auch in der
Gruppe der strikten Plasma-Glukose Einstellung 30% der Patienten eine
asymptomatische hypoglykdmische Phase (Johnston et al., 2009). Andere Studien
verweisen auf eine signifikant hohere Inzidenz zur Ausbildung einer Hypoglykdmie bei
intensiviert mit Insulin behandelten Patienten, im Vergleich zu den konservativ
therapierten Gruppen. Dies schliel3t sowohl symptomatische als auch asymptomatische
Hypoglykdmien ein (Bellolio et al., 2011). Obwohl die eigene Studie einen solchen Befund
nicht bestatigen kann, erscheint die engmaschige Kontrolle der intensiviert behandelten
Patienten unter dem Aspekt der Induktion hypoglykamischer Phasen sinnvoll und

notwendig.

4.3 Anzahl der Messungen der Blutglukose

Die Messungen der Blutglukose erfolgten in der intensivierten Behandlungsgruppe
signifikant haufiger als in der konventionell behandelten Gruppe (Median 16 Messungen
versus 11 Messungen). Unter klinischem Gesichtspunkt sind kirzere Kontrollintervalle bei
den intensiviert behandelten Patienten sinnvoll. Die Thematik ist oben besprochen
worden. Auf der anderen Seite entstehen erhdhte Kosten fur Material und ein hoherer

zeitlicher Aufwand fur das Personal.

Bislang sind keine vergleichenden Studien publiziert, die den Kosten-Nutzen-Faktor in
ihren Analysen mit einbeziehen. Jedoch waren die hier aufgezeichneten Messfrequenzen
unter intensiviertem Schema vergleichbar mit denen anderer Studien. Sowohl in der
GIST-UK Studie (Gray et al., 2007) als auch in den von Walters et al. durchgefiihrten
Untersuchungen (Walters et al., 2006) waren die zeitlichen Abstande der Blutzucker-
Analysen auf 2 Stunden festgelegt. Es lasst sich vermuten, dass auch hier, verglichen zur
Kontrollgruppe, ein erhdhter materieller und personeller Aufwand betrieben werden
musste. In der Tat sind die jeweiligen intensivierten Behandlungsschemata immer mit
einem aufwandigeren Monitoring verbunden (Walters et al, 2006, Gray et al., 2007,
Staszewski, 2007, Kreisel et al., 2009).
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4.4 Vergleich des Infarktvolumens

Ein Vergleich des Infarktvolumens ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Patientenkollektiven. Dennoch zeigte sich nach 72 Stunden ein Trend zur
ausgepragteren Volumenzunahme bei den intensiviert behandelten Patienten (Median
24670 mm? in der KBS-Gruppe versus 56439 mm? in der IBS-Gruppe). Die doch recht
betrachtliche Differenz ist bemerkenswert. Obwohl also Uber das gesamte
Patientenkollektiv beide Therapiekonzepte als &aquivalent zu werten sind, ist nicht
auszuschlie3en, dass einzelne Patienten moglicherweise eher von einer konventionellen
Therapie profitieren. Inwieweit sich ein solches patientenbezogenes individuelles
Therapiekonzept in der Praxis umsetzen lasst, kann nach dem derzeitigen Stand nicht
abschlieRend beantwortet werden. Es bleibt zu diskutieren, ob diagnostische und
prognostische Messparameter etabliert bzw. definiert werden kodnnen, die eine

Unterteilung in IBS- und KBS-sensitive Patienten erlauben.

Ein interessanter Zusammenhang findet sich in der Studie von McCormick et al. Demnach
war das Infarktvolumen bei hyperglykdmischen Patienten mit Schlaganfall durch ein
intensiviertes Insulin-Behandlungskonzept nicht zu beeinflussen (McCormick et al., 2008).
Die Beobachtung ist im Einklang mit oben aufgestellter Hypothese. Es lasst sich daher
abschliel3end formulieren, dass eine zu intensive Kontrolle des Blutzuckerspiegels mit
einhergehender intensiver Gegensteuerung hyperglykamischer Ereignisse
mdglicherweise das Heilungsgeschehen einzelner Patienten unglinstig beeinflusst. Das

konventionelle Therapieregime ware in diesem Falle zu bevorzugen.

4.5 Vergleich des neurologischen Befundes und des Behinderungsgrade

Beim Betrachten der retrospektiven Daten des NIHSS-Score im Vergleich zum Aufnahme-
Score konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen gefunden
werden. So machte es flr das neurologische Defizit der Patienten zumindest im
Untersuchungszeitraum bis 72 Stunden nach Therapiestart keinen Unterschied, ob das

konventionelle oder das intensivierte Behandlungsschema angewandt wurde.

Die gleiche Aussage ist beziiglich des mRS zu treffen. Im Vergleich zum Aufnahme Score
ergaben sich keine signifikanten Differenzen zwischen der IBS- und KBS-Gruppe. Auch
beim Messparameter Pflegebedirftigkeit (Barthel Index) war kein Therapiekonzept dem
anderen Uberlegen. Daraus lasst sich ableiten, dass die kurzfristige psychische und
physische Rekonvaleszenz der Patienten nicht durch die Art der hyperglykamischen
Therapie zu beeinflussen ist. Inwieweit sich die langerfristige Erholung durch die initiale

Beeinflussung des Glucosestoffwechsels verandern lasst muss offen bleiben
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Andere Studien, in einem Uberblicksartikel von Bellolio zusammengefasst (Bellolio et al.,
2011), bestatigen diese Aussage. So wurde in der GIST-UK-Studie in der Frihphase (24
und 72 Stunden) als auch im Langzeitverlauf der Grad an Selbstandigkeit mittels mRS
ausgewertet (Gray et al., 2007). In &hnlicher Art und Weise evaluierten Kreisel und
Mitarbeiter die Art der Behinderung anhand des mRS (Kreisel et al., 2009). Die THIS-
Studie von 2008 wiederum beschreibt Pflegebedurftigkeit anhand einer Kombination aus
Bl und mRS (Bruno et al., 2008). In samtlichen Ansatzen ergaben sich keine
Zusammenhédnge zwischen hyperglykamischem Therapieschema und neurologischem
Ansprechen der Patienten.

4.6 Themenrelevante Studien

Eine intensivierte Methode zur Behandlung der Hyperglykdmie wurde erstmalig von van
Berghe und Mitarbeitern an der Universitat Leuven bei intensivpflichtigen Patienten nach
chirurgischer Intervention mit Hyperglykdmie etabliert. Die Strategie war mit einem
signifikanten Uberlebensvorteil assoziiert. So konnte das Risiko der Mortalitat um 42
Prozent reduziert werden, wenn die Patienten Insulininfusionen zur Senkung der Plasma-
Glukose auf Werte zwischen 80 — 100 mg/dl erhielten, verglichen zur Gruppe mit einer
liberaleren Senkung des Glukosespiegels mit dem Zielbereich 180 — 200 mg/dl (Van den
Berghe et al., 2001). Das Prinzip der engmaschigen Uberwachung und therapeutischen
Begleitung wurde nachfolgend auch auf Patienten mit Hirninfarkt transferiert.

Dennoch ist die Datenlage nicht eindeutig. Klinische Studien zur intensivierten
Insulinbehandlung bei kritisch kranken Patienten haben kontroverse Ergebnisse
hervorgebracht: Neben der oben zitierten Arbeit von Van den Berghe et al. profitierten
auch Patienten nach herzchirurgischen Operationen von einer engen und strikten
Einstellung des Blutzuckers (Ingels et al., 2006). Lazer et al. beobachteten ein
verbessertes Outcome im Sinne einer verminderten perioperativen Mortalitat, weniger
ischamischen Ereignissen und besserer Wundheilung, wenn der Blutglukose-Spiegel von
Patienten nach koronarer Bypass-Operation engmaschig kontrolliert und gegebenenfalls
korrigiert wurde (Lazar et al., 2000).

Demgegeniber stehen andere Untersuchungen, die keinen Benefit eines intensivierten
Therapiekonzeptes belegen. 2007 wiesen Gandhi et al. bei 400 Patienten nach
herzchirurgischer Intervention gar eine erhohte Mortalitdtsrate und vermehrtes Auftreten
ischamischer Schlaganfélle unter intensiver Therapie mit Insulin nach (Gandhi et al.,
2007). Gleiches gilt fur die NICE-SUGAR-Study unter Einschluss von 6000 Patienten auf
verschiedenen Intensivstationen mit unterschiedlicher Genese. Die statistische
Auswertung ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen intensivierter

Insulintherapie, erhéhter Hypoglykdmierate und negativem Outcome (Hirsch, 2012).
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In einer neueren Studie von Van den Berghe aus dem Jahr 2006, diesmal an 1200
Patienten auf einer Intensivstation durchgefihrt, wurde kein Unterschied beziiglich der
Mortalitat gefunden, wenn Patienten intensiviert versus konventionell mit Insulin behandelt
wurden (Van den Berghe 2006). Zum gleichen Ergebnis kamen Brunkhorst und
Mitarbeiter in ihrer Untersuchung an Sepsis-Patienten (Brunkhorst und Reinhardt, 2008).
Die grol3 angelegte CREATE-ECLA 2005 Studie an 20.000 Patienten mit ST-Strecken-
Hebungs-Infarkt ergab ebenfalls unter engmaschiger Insulin-Gabe keinen positiven
Nutzen beziglich des Gesamtiiberlebens (Mehta et al., 2005).

Die eigenen Ergebnisse stimmen insofern mit den zuletzt vorgestellten Beobachtungen
Uberein, als beide Therapieansatze, die konventionelle und intensivierte Methode,
gleichermafien den Blutzuckerspiegel der Schlaganfallpatienten senkte. Kein Konzept war
dabei dem anderen tberlegen.

Die Ursachen fir die gleichartigen Effekte beider Therapieregime lassen sich nur
spekulativ diskutieren. Nach Quinn et al., die sich mit der Bedeutung einer Insulintherapie
bei ischamischem Schlaganfall beschaftigten, profitierten Patienten ebenfalls nicht von
einem solchen Protokoll (Quinn et al., 2011). Analysen an kleineren Kohorten mit jeweils
unterschiedlichem Studien-Design bestétigten die Aussagen beider oben zitierten Autoren
(Scott et al., 1999, Walters et al., 2006, Bruno et al., 2008, Kreisel et al., 2009). Es lasst
sich daraus hypothetisch ableiten, dass bei dem Ereignis ,Schlaganfall® der
Blutzuckerspiegel auf unterschiedliche Art und Weise kontrolliert und eingestellt werden
kann, ohne dass sich dies nachteilig fir den Patienten auswirkt. Allerdings darf diese
Schlussfolgerung nicht verallgemeinert werden. In der Tat scheinen Patienten nach
herzchirurgischen Operationen differenzierter zu reagieren. Die bislang vorliegenden
Daten weisen hier auf Krankheits-abhangige Unterschiede hin. Inwieweit die jeweilige
Grunderkrankung mit einer unterschiedlichen Sensibilitit gegenliber Glucose-

Schwankungen einhergeht, gilt es in weiteren Studien abzuklaren.

Neben der Mdaglichkeit einer Krankheits-spezifischen Sensibilitéat, die womdglich bei
Herzpatienten deutlich, bei Schlaganfallpatienten hingegen schwacher ausgepragt ist,

sind weitere Punkte zu bertcksichtigen.

Die ,Selfish-brain-Theorie“ beispielweise beschreibt die Fahigkeit des Gehirns sich mit
dem sogenannten Brain-Pull selbst mit Energie zu versorgen. Beeinflusst wird dieses
Phanomen unter anderem von einer zerebralen Insulin Suppression, als auch von der

Reaktivitdt gegenuber individueller Stresshormone (Peters et al., 2004).

Da beim akuten Schlaganfall vermehrt Stresshormone ausgeschuttet werden, konnte dies
zur Folge haben, dass der zerebrale, im Gegensatz zum peripheren Glucosespiegel,

unterschiedlich moduliert wird. In diesem Falle ware eine nicht-lineare Korrelation
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zwischen zerebraler und peripherer Blutglukose zu erwarten. Eine solche Diskrepanz
konnte bereits wissenschaftlich gezeigt werden (Schlenk et al.,, 2008). Studien mit
Installation intrazerebraler Sonden parallel zur peripheren Serumglukose Messung wéren

notwendig um weitere Klarheit zu bringen.

In der randomisierten prospektiven Studie GIST-UK wurde keine signifikante Besserung
der Mortalitdt erzielt, wenn Schlaganfall-Patienten mit einer Insulin-Infusion zur
Normalisierung des Blutzuckers auf Werte von 72-126 mg/dl eingestellt wurden (Gray et
al., 2007). Andere Studien lassen vermuten, dass ein Benefit fir den Patienten erst bei
einer starkeren Absenkung des Blutzuckers zu erzielen ist (Quinn und Lees, 2009).
Basierend auf der Anmerkung von Quinn und Lees (Quinn und Lees, 2009) ist nicht
auszuschlieRen, dass bei einer drastischeren Zielvorgabe (engere Kontrolle, stérkere
Glukose-Reduktion) in der eigenen, hier vorgestellten Analyse Differenzen zwischen
beiden Therapieansatzen offenbar geworden waren. Womdoglich kdnnten Patienten in
diesem Falle von einer intensivierten Betreuung vermehrt profitieren. Gleichzeitig darf
allerdings nicht unerwahnt bleiben, dass bei einer zu engmaschigen Behandlung mir
Insulin das Risiko einer Hypoglykamie gegeben sein kann, die unter Umstanden den

positiven Effekte der Therapie zunichte macht.

Als weitere StellgroRen mit einem maoglichen Effekt auf das Patientenansprechen sind zu
diskutieren A) Beginn der Behandlung und B) Dauer der Behandlung. In der eigenen
Studie wurde die Behandlung nach maximal 6 Stunden nach Infarkteintritt angesetzt und
Uber einen Zeitraum von 72 Stunden fortgefihrt. Demgegeniber steht die GIST-UK-
Studie mit einem Behandlungsbeginn erst 14 Stunden nach Aufnahme und einer
Behandlungsdauer von lediglich 24 Stunden (Gray 2007), die Studie von van Berghe et al.
ebenfalls mit einem Uberwachungszeitraum von 24 Stunden (Van den Berghe 2006). Die
Behandlungsdauer ist durchaus entscheidend fir die therapeutische Effizienz. So ist ein
pathologisch veranderter Glukosespiegel auch nach 24 Stunden noch nachweisbar mit
entsprechenden Konsequenzen fir die Genesung des Patienten (Yong 2008, Kreisel,
Berschin 2009). Auch der Beginn der Behandlung ist von wesentlicher Bedeutung fir den
Therapieerfolg. Generell gilt, je friher der Behandlungsbeginn, desto gréRRer die
Aussichten auf eine gelungene therapeutische Intervention. Umgekehrt, beginnt die
hyperglykdmische Therapie zeitlich verzogert, so besteht die Gefahr, das Zeitfenster mit
der hochsten Effektivitdt zu verpassen (Weir et al., 1997, Nagi et al., 1999). Inwieweit
Variationen in Therapiedauer und —Beginn das Ansprechen der Patienten gegentiber der
intensivierten versus konventionellen Methode abandert und womdglich Unterschiede

zwischen beiden Anséatzen auftreten, ist bislang nicht erforscht.
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4.7 Methodenkritische Anmerkungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind aus verschiedenen Grinden mit Vorsicht zu

interpretieren.

1. Ein moglicher Kritikpunkt betrifft die relativ kleine StichprobengréRe und der damit
eingeschrankten Generalisierbarkeit der ermittelten Resultate. Bei der geringen
Grolie des Kollektivs von insgesamt 69 Patienten bleibt die Datenqualitiat und die
statistische Aussagekraft zu diskutieren und mit Vorsicht zu interpretieren. Mehrere
zum Vergleich herangezogene und zitierte Studien bezogen sich zudem auf die
Hyperglykamiebehandlung eines gemischten Patientenkollektivs und nicht auf
selektierte neurologische Patienten.

2. Ein Problem ergibt sich aus dem Zeitfenster fir den Beginn der Therapie einer
Hyperglykamie bei ischamischem Hirninfarkt. So sehen die meisten Empfehlungen
einen Beginn innerhalb von 24 Stunden vor (Walters et al., 2006). Allerdings ist im
Rahmen der vorliegenden Analyse ein Zeitfenster von 6 Stunden gewahlt worden.
Dies entspricht den Uberlegungen, auf einen moglichst friihen Behandlungsbeginn
hin zu arbeiten (Weir et al., 1997, Nagi et al., 1999). Gerade die Insulinbehandlung
sollte rasch erfolgen, wobei der optimale Startpunkt im Thrombolysezeitfenster liegt
(Quinn et al., 2009). Auch der Behandlungszeitraum sollte mdglichst lang gewahlt
werden, in etwa drei bis funf Tage (Allport et al., 2006, Kreisel et al., 2009). Die im
Rahmen der Arbeit getroffenen Aussagen beziehen sich grundsatzlich auf ein enges
Zeitfenster. Nicht auszuschlieBen sind zeitabhdngige Verdnderungen im
Patientenansprechen. Diese Variable konnte jedoch, bedingt durch das kleine
Patientenkollektiv, nicht zusatzlich in der Studie beriicksichtigt werden.

3. Der mRS und Bl wurden nach 24 bzw. 72 Stunden ermittelt und ausgewertet. Zu
diskutieren ware eine vergleichende Analyse zu einem fortgeschrittenen Zeitpunkt,
beispielsweise 3 Monate nach Schlaganfall. Aus logistischen Grinden konnte jedoch
die zuséatzliche Bewertung des Grades an Pflegebedurftigkeit in einer spaten
Krankheitsphase nicht durchgefiihrt werden. Allerdings ergaben sich laut anderen
Studien zwischen 72 Stunden und 3 Monaten nach Behandlungsbeginn keine
signifikanten Unterschiede im Outcome der Patienten (Bellolio et al., 2011). Unter
Berlicksichtigung dieser Publikationen scheint der hier gewahlte
Auswertungszeitraum zur Bewertung des therapieabhdngigen Genesungsprozesses
ausreichend zu sein.

4. Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, ist es nicht mdglich, die
Zuverlassigkeit des Pflegepersonals bezlglich der korrekten Durchfiihrung der

Therapieschemata zu kontrollieren. Mégliche Fehler, die gerade bei Beginn einer neu
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eingefuihrten Behandlungsmethode auftreten, sind nicht auszuschlieRen und missen
bei der Interpretation mit berticksichtigt werden.

Die Erfassung der kumulativen Dauer der Patienten in Phasen der Eu- und
Hypoglykdmie beruht auf Einzelmessungen und einer nachfolgenden Berechnung
des Zeitraumes mit mathematischen Mitteln. Bedingt ist dies durch das
Routinemonitoring der Stroke Unit, welche auf Einzelmessungen basiert. Das
angewandte Verfahren spiegelt nur annaherungsweise die Realitdt wieder.
Anzustreben ist ein kontinuierliches Monitoring, das allerdings noch im
Versuchsstadium steht und derzeit nicht zum klinischen Alltag gehort.
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5 Fazit

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht, dass die neu auf der Stroke Unit der neurologischen
Klinik des UKSH, Campus Lubeck, eingefihrte intensivierte Behandlung
hyperglykdmischer Ereignisse nach ischamischem Schlaganfall dem konventionellen
Behandlungsschema nicht Giberlegen ist bezlglich:

1. Therapiesicherheit im Hinblick:
a) auf die kumulative Dauer der Episoden in Euglykéamie
b) auf die kumulative Dauer der Episoden in Hyperglykéamie
c) auf die kumulative Dauer der Hypoglykdmie

2. Des Klinischen Outcomes: NIHSS-Index, Barthel Index und modified Rankin Score,
jeweils im Vergleich zum Ausgangsscore nach 24 (+ 2) Stunden und 72 (+ 6) Stunden

3. Dem Surrogartmarker Infarktgrof3e, anhand der Auswertung der bildgebenden
Verfahren, bezogen auf Infarktgréf3e in den ersten 72 Stunden (+ 6 Stunden)

Unter 6konomischem Gesichtspunkt ist die groR3ere Anzahl an Blutzucker-Messungen im
Rahmen des IBS im Gegensatz zum KBS als negativ zu bewerten. Zur Vermeidung eines
zeitlichen und finanziellen Mehraufwandes ist somit im Zweifelsfalle die KBS-Therapie zu

bevorzugen.

Zu hinterfragen bleibt, ab welchem Grenzwert eine Hyperglykamie grundsatzlich
behandelt werden sollte. Dies betrifft auch die exakte Definition eines Plasma-Glukose-
Zielbereichs. Maoglicherweise ist ein individualisiertes Therapiekonzept, im Hinblick auf
InfarktgroRBe und pramorbide Glucosestoffwechsellage, das Mittel der Wahl. Die
erhobenen und hier prasentierten Daten erlauben diesbeziiglich keine Stellungnahme.

Notwendig erscheinen vertiefende Studien an einem gréReren Patientenkollektiv.
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6 Zusammenfassung

Eine Hyperglykamie bei akutem Hirninfarkt ist assoziiert mit einer htheren Mortalitat und
starkeren Behinderung. Aus diesen Grunden ist es dringend notwendig, ein
Behandlungsschema zu erarbeiten, das eine stabile Euglykamie gewahrleistet. Der
Einsatz von Insulin beinhaltet naturgeman die Gefahr der persistierenden Hyperglykdmie
bei Untertherapie, sowie die der Hypoglykamie bei Ubertherapie. Das Risiko fir die
jeweilige Abweichung von der Euglykamie ist von der Insulinmenge und den individuellen
Gegebenheiten des Patienten abh&ngig und im Einzelfall vor Beginn der Therapie nur
schwer abzuschéatzen. Im Rahmen einer retrospektiven Datenauswertung sollte das
konventionelle  Behandlungsschema (KBS) mit einem neuen, intensivierten
Behandlungsschema (IBS) nach Schlaganfall verglichen werden. IBS definierte sich Uber
eine hoher frequentierte Uberwachung der Blutglucose, sowie eine detailliertere
Stufentherapie bei Abweichung von der Euglykdmie mit Insulin bzw. Glucose. Die
Patientenbehandlung erfolgte auf der Stroke Unit am UKSH der neurologischen Klinik am
Campus Lubeck, mit Therapiestart innerhalb der ersten 6 Stunden nach Symptombeginn.
Die Dauer der Therapie erstrecke sich auf die ersten 72 Stunden nach Symptombeginn.

Insgesamt wurden 69 Patienten in die Studie eingeschleust.

Ausgewertet wurden folgende Parameter: Als Primar Outcome die kumulative Dauer der
Episoden mit Euglykamie (BZ 120 — 150 mg/dl), die Dauer der Episoden in Hyperglykéamie
(BZ Uber 150 mg/dl), sowie die kumulative Dauer der Episoden mit Hypoglykamien (BZ
unter 60 mg/dl), jeweils innerhalb von 24, 48 und 72 Stunden. Als sekundar Outcome die
Anzahl der BZ Messungen, sowie das klinische Outcome mit Anderungen, des NIHSS-,
Barthel Index und modified Rankin Score im Vergleich zum Ausgangsscore nach 24 (£ 2)
Stunden und 72 (£ 6) Stunden. Eine deskriptive Auswertung der Statistik erfolgte mit
Median, Interquartilenrange. Gruppenvergleiche wurden mit dem Mann-Whitney-Test

evaluiert.

Die Daten zur Dauer der Euglykamie zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen
der KBS- und der IBS-Gruppe. Gleiches gqilt fir die Auswertung der hyper- sowie
hypoglykdmischen Episodendauer. Als weiterer Parameter wurde die Anzahl der
Blutzuckermessungen beider Patientengruppen gegenibergestellt. Hier verwies die
statistische Analyse auf eine signifikant erhdhte Messfrequenz der IBS- verglichen zur
KBS-Gruppe. Des Weiteren wurde die Anderung des klinischen Befundes (NIHSS-,
Barthel- und modified Rankin Score) im Vergleich zum Ausgangsscore bei Aufnahme,
nach 24 und 72 Stunden erhoben. Die statistische Auswertung ergab jedoch keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen. Ebenso &ahnelten sich die

Infarktvolumina unter KBS versus IBS.
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Insgesamt macht es in Bezug auf das klinische Outcome der Patienten mit akutem
ischamischen Hirninfarkt keinen Unterschied, ob das traditionelle oder das intensivierte
Schema zur Blutzuckereinstellung zu Anwendung kommt. Ein signifikanter Unterschied
wurde allerdings in der Anzahl der Blutzuckermessungen nachgewiesen. Dadurch, dass
das IBS mit hoheren Kosten und gesteigertem personellen Aufwand verbunden ist, ist
unter 6konomischer Betrachtung der Kosten-Nutzen-Analyse das IBS-Konzept nicht zu
empfehlen. Einschrankend muss angefihrt werden, dass es sich bei der vorliegenden
Analyse um eine retrospektive Studie handelt. Aufgrund der relativ geringen
StichprobengroéRen sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. Anzustreben sind
daher vertiefende Studien an einem gréReren Patientenkollektiv, unter Beriicksichtigung

weitere Einschlussparameter wie pramorbider Glucosestoffwechsellage und InfarktgroRle.
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Bulbusbewegungen

A 1. National Institute of Health Score

ltem Bewertung

la Bewusstsein 0 Wach
1 somnolent
2 Sopords
3 Komatos

1b Fragen 0 beide Fragen korrekt (akt.Monat/Alter d. Patienten)
1 eine korrekt
2 beide inkorrekt

1c Aufforderungen | 0 beide Aufforderungen korrekt (Augen auf/Hand schlie3en)
1 eine korrekt
2 beide inkorrekt

2 0 ohne pathologischen Befund

partielle Blickparese

komplette Blickparese oder fixierte Deviation conjugée

3 Gesichtsfeld

ohne pathologischen Befund

partielle Hemianopsie

komplette Hemianopsie

bilaterale Hemianopsie

4 Facialisparese

ohne pathologischen Befund

diskrete Parese

ausgepragte Parese

komplette Parese

5 Arm recht/links

ohne pathologischen Befund oder nicht beurteilbar

Absinken tber 10 Sekunden

kann nicht Uber 10 Sekunden gehalten werden

keine Kraftentfaltung gegen Schwerkraft

keine Willkirliche Bewegung

6 Beine rechts/links

ohne pathologischen Befund oder nicht beurteilbar

Absinken tber 5 Sekunden

kann nicht tber 5 Sekunden gehalten werden

keine Kraftentfaltung gegen Schwerkraft

keine Willkirliche Bewegung

7 Ataxie

ohne pathologischen Befund oder nicht beurteilbar

Ataxie einer Extremitéat

Nl P O] & W N| R O A W[ N[ P O W| N| P O W N P O] N|

Ataxie zweier Extremitaten
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Fortsetzung A 1

Item

Bewertung

8 Sensibilitat

ohne pathologischen Befund

leichtes oder maRiges Defizit an mehr als einer Extremitat

schweres oder vollstandiges Defizit einer Kérperseite

9 Sprache

ohne pathologischen Befund oder nicht beurteilbar

leichte bis maRige Aphasie

schwere Aphasie

Jargon/keine Sprache

10 Sprechen

ohne pathologischen Befund oder nicht beurteilbar

leichte bis mafige Dysarthrie

schwere Dysarthrie

11 Neglekt

ohne pathologischen Befund

R O N B Of W N P O M| | O

Aufmerksamkeitsstorung fur visuelle oder sensible

Qualitaten einer Seite

Aufmerksamkeitsstérung fir visuelle oder sensible

Qualitaten beidseits

A 2: Modified Rankin Score

keine Symptome

Keine wesentliche Funktionseinschrankung trotz Symptomen;

kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivitaten verrichten

Geringgradige Funktionseinschrankung;
unfahig alle friheren Aktivitdten zu verrichten, ist aber in der Lage, die eigenen

Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen

MaRiggradige Funktionseinschrankung;

bedarf einiger Unterstitzung, ist aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen

Mittelschwere Funktionseinschrankung;
unfahig, ohne Hilfe zu gehen und unfahig, ohne Hilfe fiir die eigenen korperlichen

Bedirfnisse zu sorgen

Schwere Funktionseinschrankung;

bettlagerig, inkontinent, bedarf standiger Pflege und Aufmerksamkeit

Tod

60



A 3: Barthel Index

Punkte | Item
Essen
10 komplett  selbstdandig oder selbstandige  PEG-
Beschickung/-Versorgung
5 Hilfe  bei  mundgerechter  Vorbereitung, aber
selbstandiges Einnehmen oder Hilfe bei PEG-
Beschickung/-Versorgung
kein selbstandiges Einnehmen und keine MS/PEG-
Erndhrung
Aufsetzen &
Umsetzen
15 komplett selbstandig aus liegender Position in (Roll-
)Stuhl und zuriick
10 Aufsicht oder geringe Hilfe (ungeschulte Laienhilfe)
5 erhebliche Hilfe (geschulte Laienhilfe oder professionelle
Hilfe)
0 wird faktisch nicht aus dem Bett transferiert
Sich waschen
5 vor Ort komplett selbstandig inkl. Zahneputzen, Rasieren
und Frisieren
0 erfullt "5" nicht
Toilettenbenutzung
10 vor Ort komplett selbstandige Nutzung von Toilette oder
Toilettenstuhl inkl. Sptlung / Reinigung
5 vor Ort Hilfe oder Aufsicht bei Toiletten- oder
Toilettenstuhlbenutzung oder deren Spulung / Reinigung
erforderlich
0 benutzt faktisch weder Toilette noch Toilettenstuhl
Baden/Duschen
5 selbstandiges Baden oder Duschen inkl. Ein-/Ausstieg,
sich reinigen und abtrocknen
0 erfllt "5" nicht
Aufstehen & Gehen
15 ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den

Stand kommen und mindestens 50 m ohne Gehwagen

(aber ggf. mit Stécken/Gehstitzen) gehen
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Fortsetzung A 3

Punkte | Item
10 ohne Aufsicht oder personelle Hilfe vom Sitz in den
Stand kommen und mindestens 50 m mit Hilfe eines
Gehwagens gehen
5 mit Laienhilfe oder Gehwagen vom Sitz in den Stand
kommen und Strecken im Wohnbereich bewaltigen
alternativ: im Wohnbereich komplett selbstandig im
Rollstuhl
0 erfdllt "5" nicht
Treppensteigen
10 ohne Aufsicht oder personelle Hilfe (ggf. inkl.
Stocken/Gehstiitzen) mindestens ein Stockwerk hinauf-
und hinuntersteigen
5 mit Aufsicht oder Laienhilfe mind. ein Stockwerk hinauf
und hinunter
0 erfllt "5" nicht
An- und Auskleiden
10 zieht sich in angemessener Zeit selbstandig
Tageskleidung, Schuhe (und ggf. bendtigte Hilfsmittel
z.B. Antithrombose-Strimpfe, Prothesen) an und aus
5 kleidet mindestens den Oberkérper in angemessener
Zeit selbstandig an und aus, sofern die Utensilien in
greifbarer Nahe sind
0 erfullt "5" nicht
Stuhlkontinenz
10 ist stuhlkontinent, ggf. selbstéandig bei rektalen
AbfiihrmalRnahmen oder AP-Versorgung
5 ist durchschnittich  nicht mehr als 1x/Woche
stuhlinkontinent oder benétigt Hilfe bei rektalen
Abfihrmaflinahmen / AP-Versorgung
0 ist durchschnittlich mehr als 1x/Woche stuhlinkontinent
Harninkontinenz
10 ist harnkontinent oder kompensiert seine

Harninkontinenz / versorgt seinen DK komplett
selbstandig und mit Erfolg (kein Einnéssen von Kleidung

oder Bettwasche)
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Fortsetzung A 3

Punkte | Item

5 kompensiert seine Harninkontinenz selbstéandig und mit
Uberwiegendem Erfolg (durchschnittlich nicht mehr als
1x/Tag Einnassen von Kleidung oder Bettwasche) oder
bendtigt  Hilfe bei der Versorgung  seines

Harnkathetersystems

0 ist durchschnittlich mehr als 1x/Tag harninkontinent

A 4. Konventionelle Schema zur Behandlung von Glukosestoffwechsel-
stérungen bei Schlaganfallpatienten
Hypoglykamie (BZ < 50 mg/dl)

Procedere

e Wacher Patient: 1-2 Stick Traubenzucker oder 4-8 Stick Wurfelzucker, dann zwei
Scheiben Brot

¢ Bewultseinsminderung oder Koma / durch Hypoglykdmie induzierter epileptischer
Anfall: 40 ml Glucose 40% Uber einen zentralen Zugang i.v., Wiederholung bis zum
Erwachen, dann Infusion von Glucose 10% und engmaschige BZ-Kontrollen. Bei
drohendem unkalkulierbarem Zeitverlust durch Anlage eines ZVK mul3 trotz
mdglicher vendser Schadigung durch die Injektion die Gabe von 20%iger
Glucoseldsung tber einen peripheren venésen Zugang erfolgen.

e Wenn kein iv.-Zugang mdoglich bei Bewuftlosigkeit: Glukagon 1 mg im.
(Fertigspritze)

Hyperglykdmie (BZ > 150 mg/dl)

Die Prognose von Schlaganfallpatienten wird durch eine Hyperglykdmie verschlechtert,
das Infarktvolumen ist im Vergleich zu normoglykamischen Patienten vergrofRert. Dies
wird vermutlich bedingt durch eine Verstarkung der Lactatbildung in den ischamisch
geschadigten Neuronen.

e Cave: Glyceringabe bei Hirndrucktherapie - engmaschige BZ-Kontrollen (BZ-Grenzen
100-150mg/dI)

PROCEDERE

e Diabetiker: Diat 14 BE

e Fraktionierte Altinsulingabe:
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e Altinsulin-Schema (Koérpergewicht berticksichtigen, cave: Hypoglykamie),
e 1-stundliche BZ-Kontrollen (Zielwert < 140 mg/dl)

Glucosekonzentration Insulintherapie
BZ>300 mg/dI 8-12 IE Altinsulin s. c.
BZ>250 mg/d| 8 IE Altinsulin s. c.
BZ>200 mg/dl 4-6 |E Altinsulin s. c.
BZ>150 mg/dl 2—4 |E Altinsulin s. c.
oder

e Altinsulin-Perfusor (cave: Hypoglyk&mie und Hypokali&amie):

40 IE Altinsulin auf 40 ml NaCl 0,9% (1 IE Altinsulin | ml), Initiale Bolusgabe von 4 IE
Altinsulin, dann Perfusor: mit 2—4 |IE/24 h = 2—4 ml/h, Dosiskorrektur anhand sttindlicher
BZ-Kontrollen, 2-3 x Serumkalium-Kontrolle = Perfusorstop bei Serumglucose von < 100
mg/dl, evtl. Kalium-Substition (100 mmol / 24h flihren zu einer Serumkalium-Erhéhung
von 1 mmol/l bei normaler Nierenfunktion) je nach Substitutionsmenge: 40 mval / 24 h
peripher (z.B. in 1000 ml NaCl 0,9%) oder 3—20 mmol/h tiber ZVK (IMC-Uberwachung).

Merkhilfe: Die Gabe von 1 IE Altinsulin erfordert ungefahr die Gabe von 1,5 mval Kalium.

A 5: Protokoll zur intensivierten Behandlung der Hyper-/Hypoglykamie bei
akutem Hirninfarkt
Ziel

Einstellung der Blutglukose auf Werte zwischen 120 - 150 mg/dl und Vermeiden einer
Hypoglykdmie in den ersten 72 Stunden nach Hirninfarkt

Allgemeines Monitoring

Untersuchungen aus Vollblut oder Kapillarblut
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Erndhrungsform BZ-Untersuchungen

Nahrungskarenz* 4 x taglich (06.00, 12.00, 18.00 und 24.00 Uhr)

per os Ernahrung 1/2 Stunde vor Mahlzeit und 3 Stunden nachher

Sondenkost oder komplette parenterale | 4 x téglich (06.00, 12.00, 18.00 und 24.00 Uhr)
Ernahrung*

* bei einem nichtern BZ < 150 mg/dl an 2 aufeinanderfolgenden Tagen unter gleicher Kostform
erfolgt eine BZ-Untersuchung bis zur Anderung der Kostform zunéchst 2 x taglich (06.00, 18.00
Uhr).

Behandlung der Hyperglykamie

Unter Insulintherapie mindestens 1x/die eine Kalium-Serum-Kontrolle.
A. Behandlung mit subkutaner Insulin-Injektion

Korrekturschema fur Patienten mit samtlichen Ernahrungsformen

BZ [mg/dl] | Normal-Insulin Dosis Der Abstand der BZ-Kontrollen richtet sich
(s.c)) nach der Kostform:
<150 Kein Insulin
150-174 2 IE. BZ Nahrungskarenz oder Sondenerndhrung
(NK / SE):

175-199 31E, BZ

200-249** 4 |E, BZ

250-299 6 IE, BZ

> 300 8 IE, BZ

** pei BZ =2 200 mg/dl an 2 aufeinander folgenden Messungen wird ein Insulin-Perfusor verwendet

Modifikation fir Patienten mit einem hoheren Insulinbedarf (vorbestehend bekannter
Diabetes / Insulintherapie, erhdhter Insulinbedarf durch Sepsis, hohergradige Adipositas,
etc.)

Wird mit 0.g. Schema keine Korrektur der BZ-Werte in den Zielbereich erreicht, ist das
Schema bis zum Erreichen des Zielwertes in 1 |IE-Schritten zu erhéhen. Wird weiterhin

keine ausreichende Korrektur erreicht => Diabeteskonsil anmelden (Fax 2938)

Modifikation fur Patienten mit einer oralen Erndhrung und unzureichender Korrektur
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Um einen Anstieg der BZ-Werte durch die orale Kohlenhydrat-Aufnahme zu vermeiden,

ist zusatzlich zur alleinigen Korrektur erhdhter BZ-Werte eine Insulingabe vor den

Mabhlzeiten notwendig.

Mahlzeit Normal-Insulin Dosis (s.c.)
morgens 4|E
Mittags 21E
abends 3IE

Wird mit dieser Startdosis keine adaquate

BZ-Einstellung erreicht, ist das Schema bis

zum Erreichen des Zielwertes in 1 IE

Schritten zu erhdhen. Diabeteskonsil, falls

weiterhin keine ausreichende Korrektur

B. Behandlung mit Insulin-Perfusor

Bei Patienten, die mit einem Insulin-Perfusor behandelt werden erfolgt stiindlich eine BZ

Kontrolle

Patienten die die SU verlassen (Diagnostik / Verlegung) nicht mit laufendem Insulin-

Perfusor verlegen

Wichtige Hinweise

In Phasen ohne KH-Zufuhr via
Sondenkost / per os erfolgt bei
laufendem Insulin-Perfusor eine
kontinuierliche Zufuhr von 10%
Glukoseltsung 50 ml/h

BZ Normal-Insulin Dosis
[mg/dl]

(i.v. als Perfusor)
<150 Infusions-Stop
150- 11E/ Stunde
174
175- 2 |IE / Stunde
199
200- 3 IE / Stunde
249
250- 4 |E / Stunde
299
300- 6 |IE / Stunde
399
>400 8 IE / Stunde
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Behandlung der Hypoglykdmie

Bei Patienten mit Hypoglykamie (BZ < 100 mg/dl) erfolgt halbstiindlich tiber 2 Std. eine BZ

Kontrolle

Die Glukoseinfusionslosung erfolgt fortlaufend bis 2 aufeinanderfolgende Messungen

einen BZ > 100 mg/dl zeigen

Falls bei einer schweren Hypoglykdmie kein adaquat funktionierender vendser Zugang

vorhanden ist, wird umgehend 1 Ampulle Glucagon s.c. oder i.v. gegeben

BZ [mg/dl] Maflnahmen

80-99 i.v. Bolus 10 ml 20% Glucose (NK / SE) oder 1 BE per os

60-79 i.v. Bolus 20 ml 20% Glucose, anschlieend Infusion 10% Glucoselésung
50 ml/h (NK / SK) oder 3 BE per os

40-59 i.v. Bolus 40 ml 20% Glucose, anschlieend Infusion 10% Glucoselésung
100 ml/h

<40 i.v. Bolus 50 ml 20% Glucose, anschlieend Infusion 10% Glucoseldsung
150 ml/h
alternativ Applikation von 1 Ampulle Glucagon s.c. oder i.v.
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11 Abstract Nummer 629, Neurowoche 2014:

DGN Fortbildungsband 2014, p50, Seite 43-44:

Vergleich zweier Behandlungsverfahren zur Insulintherapie bei akutem Hirninfarkt
M. Eisler !, G. Seidel ?

(1) St. Adolf Stift — Reinbek, Hamburger Str. 41 — D - 21465 Reinbek

(2) Asklepios Klinik Nord — Heidberg, Tangstedter Landstrasse 400 — D - 22417 Hamburg

Fragestellung: Eine Hyperglykdmie bei akutem Hirninfarkt (HI) ist assoziiert mit einer
hoéheren Mortalitdat und starkeren Behinderung. Entsprechend erscheint es sinnvoll

Euglykédmie anzustreben.

Methode: Im Rahmen unserer Analyse wurden retrospektive Daten von anonymisierten
Patienten der Stroke Unit des Uniklinikum Schleswig-Holstein, Campus Llbeck
durchgefihrt (Januar 2009 — Mai 2010, N=71, Mittleres Alter (gesamtgruppe: 70,7 Jahre,
59% Manner). Zwei Behandlungsschemata wurden verglichen; das konventionelle (KBS,
n=34) und das intensivierte Behandlungsschema (IBS, n=35) mit hoher frequentierter
Uberwachung des Blutzuckers (BZ), sowie einer detaillierteren Stufentherapie bei
Abweichung von Ziel-BZ. Das Ziel war die Einstellung des BZ auf Werte zwischen 120 -
150 mg/dl in den ersten 72 Stunden nach akutem HI mit Therapiestart innerhalb der
ersten 6 Stunden nach Symptombeginn. Ausgewertet wurden als Primar Outcome
Parameter die kumulative Dauer der Episoden in Euglykamie (BZ 120 — 150 mg/dl),
Hyperglykamie (BZ Uber 150 mg/dl) und Hypoglyké&mie (BZ unter 60 mg/dl), nach 24, 48
und 72 Stunden. Als sekundar Outcome die Anzahl der BZ Messungen, die Anderungen,
des NIHSS-, Barthel Index (BI) und modified Rankin Score (mRS), nach 24, 48 und 72
Stunden, sowie die Volumenzunahme der Infarktzone nach 72 Stunden, anhand von CT
und MRT Daten.

Ergebnisse: Die kumulative Dauer der Episoden mit Euglykdmie, Hyperglykdmie und
Hypoglykdmie war zwischen den Behandlungsschemata nicht unterschiedlich (24
Stunden p: 0,5/0,3/0,3, 48 Stunden p:0,7/ 0,5/0,97, 72 Stunden p:0,6/ 0,4/0.97). Ebenso
fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Outcome (24 Stunden NIHSS: p:0,8/BI
p:0,3 / mRS: p:0,4; 72 Stunden NIHSS p:0,97/ Bl p:0,3 / mRS p:0,5) oder im
Infarktvolumen (p: 0,3). Bei der Anzahl der Blutzuckermessungen fand sich dagegen ein
signifikanter Unterschied nach 72 Stunden (IBS im Median 5 Messungen mehr als KBS,
p:0,003).
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Schlussfolgerung: In unserer retrospektiven Analyse macht es im Hinblick auf das
klinische Outcome keinen Unterschied, ob das KBS oder das IBS zur
Blutzuckereinstellung verwendet wird. Bei signifikant groBerem Uberwachungsaufwand
kann das IBS nicht empfohlen werden.
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