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Da   Dalton 

DEXA   Duale X-Ray Absorptiometrie 
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ESUS Embolic stroke of unknown source (embolischer Schlaganfall unbekannter 

Ursache) 

FU Follow-up 

HGS Handgriff Stärke 

HRV   Herzratenvariabilität 

ID   Iron Deficiency (Eisenmangel) 

IL-6   Interleukin 6 

KHK   Koronare Herzkrankheit 

LVEF   Linksventrikuläre Auswurffraktion 
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MCA   Arteria cerebri media 

MCAO   Middle cerebral artery occlusion 
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mRS   Modified Rankin Scale  

MRT   Magnetresonanztomographie 

MUNE   Motor unit number estimate  

NIHSS    National Institute of Health Stroke Scale 
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1. Einleitung 

 

Metabolische Komorbiditäten sind für den klinischen Verlauf vieler Erkrankungen inklusive 

Schlaganfall relevant. Das anabole/katabole Ungleichgewicht und Auftreten systemischer 

Inflammation im Rahmen eines Schlaganfalls können das Stoffwechselgleichgewicht 

beeinträchtigen und eine Reihe von metabolischen Komorbiditäten hervorrufen. Das klinische Bild 

und Prognose eines Schlaganfalls werden somit nicht nur von der Schwere der neurologischen 

Defizite, sondern auch von den begleitenden metabolischen Komplikationen geprägt. Das 

zunehmende Interesse liegt aktuell in der interdisziplinären Erforschung metabolischer Folgen nach 

Schlaganfall [1]. Ein Verlust von Körpergewicht [2] oder Muskelmasse [3,4], das Auftreten von 

schlafbezogenen Atemstörungen [5], Anämie [6] oder von endothelialer Dysfunktion [7] ist in vielen 

Fällen schleichend, sodass diese Komorbiditäten oft erst gar nicht erkannt werden. Allerdings sind 

sie für den klinischen Verlauf prognostisch relevant und können den Rehabilitationsverlauf, die 

Lebensqualität, die physische Ausdauer und psychisches Befinden des Patienten deutlich 

beeinträchtigen. Ein frühes Erkennen und effektive Behandlung metabolischer Komorbiditäten 

würde die klinische Prognose von Patienten nach Schlaganfall verbessern. 

 

1.1 Schlaganfall – allgemeine Aspekte  

 

Mit einer Prävalenz über 101 Millionen Fälle im Jahr 2019 gehört der Schlaganfall zu der 

dritthäufigsten Todes- und Behinderungsursache im Erwachsenenalter weltweit [8,9,10]. Die 

globalen Kosten für Behandlung, Prävention und Rehabilitation vom Schlaganfall betragen über 721 

Mrd. US-Dollar [8]. Die Behandlung von Patienten mit akutem Schlaganfall erfolgt in der Regel auf 

spezialisierten Einheiten, Stroke-Units, und erfordert eine effektive Zusammenarbeit eines gut 

geschulten multiprofessionellen Teams bestehend aus Ärzten, Pflege, Physiotherapeuten und 

Sozialarbeitern [11,12]. Im Akutstadium erfolgt neben der Einleitung bzw. Durchführung einer 

Akuttherapie und einem kontinuierlichen Monitoring der kardiovaskulären Parameter auch eine 

interdisziplinäre Diagnostik und Ausschalten von Ursachen des Schlaganfalls [12]. Weitere 

Funktionen des Stroke-Unit schließen die Einleitung einer frühzeitigen Physiotherapie, Prävention 

und Behandlung von Komplikationen, Organisation der Anschlussbehandlung (Rehabilitation) und 
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Betreuung von Angehörigen ein [12]. Eine Behandlung in der Stroke-Unit verbessert das klinische 

Outcome nach Schlaganfall [11].  

 

1.1.1 Ätiologie des Schlaganfalls 

 

Schlaganfälle werden in ischämische (ca. 85%) und hämorrhagische (15%) Hirninfarkte eingeteilt. 

Ätiologisch erfolgt die Einteilung von ischämischen Schlaganfällen anhand der „Trial of ORG 10172 

in Acute Stroke Treatment (TOAST) Kriterien“ in fünf Infarkttypen: makroangiopathische, 

mikroangiopathische und kardioembolische Infarkte, Hirninfarkte durch unklare Ursachen (bei zwei 

konkurrierenden Infarkttypen) und durch andere Ursachen (z.B. Grunderkrankung) [13]. Die 

ätiologische Genese vom kryptogenen Schlaganfall  war in den letzten Jahren ein Gegenstand von 

intensiven Untersuchungen [14,15]. Die klinischen Studien deuten darauf hin, dass als Ursachen z. 

B. unbekanntes Vorhofflimmern (VHF) [16], persistierendes Foramen ovale [17], Kardiomyopathien 

oder große arterielle Plaques [18] dem kryptogenen Schlaganfall zugrunde liegen können. Der 

kryptogene Schlaganfall wird somit als ein thromboembolischer Schlaganfall unbestimmter Quelle 

(ESUS, embolic stroke of unknown source) definiert und anhand der TOAST Klassifikation dem 

Subtyp „unklare Ursache“ zugeordnet.  

 

1.1.2 Neurologische Skalen 

 

Der Schweregrad von neurologischen Defiziten, funktionellem Status und der Lebensqualität nach 

Schlaganfall wird in der Klinik anhand der validierten Skalen bestimmt. In diesem Abschnitt werden 

für diese Arbeit relevante Skalen erläutert.  

Die Partizipation, Hilfebedürftigkeit und Lebensqualität nach Schlaganfall werden anhand des 

modified Rankin Scale (mRS) beurteilt. Die mRS beurteilt das klinische Outcome nach Schlaganfall 

anhand von 6 Kategorien, die von „0“ bis „6“ reichen, wobei Kategorie 0 „Keine Symptome“ und 

Kategorie 6 „Tod“ bedeutet (Tabelle 1) [19]. 

Die neurologischen Defizite werden anhand der NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) 

erfasst (Tabelle 2). Diese Skala schließt 13 Kategorien mit einer maximalen Punktzahl von 42 ein, 
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wobei die Werte von 0 bis 12 Punkten auf einen leicht- bis mittelgradigen neurologischen Defizit 

hindeuten [19].   

Die Funktions- und Aktivitätsstörungen werden mittels Barthel-Index (BI) und Rivermead Motor 

Assessment (RMA) erfasst.  

Der BI umfasst 10 Kategorien mit grundlegenden Aktivitäten des täglichen Lebens in Bezug auf 

Selbstversorgung und Mobilität mit Werten von „0“ bis „100“ (s. Anhang, Tabelle A1).  Die 

niedrigeren Werte deuten auf eine größere Abhängigkeit des Patienten hin [19].   

Das RMA wird in der neurologischen Rehabilitation angewendet. Die Skala wertet die 

sensomotorischen Störungen aus und enthält 13 Fragen, die mit „ja“ oder „nein“ beantwortet 

werden [20]. Eine höhere Punktzahl deutet den geringeren Grad der Behinderung an (s. Anhang, 

Tabelle 1B).  

 

Tabelle 1. Modified Rankin Scale [19]. 

mRS  Charakteristik 

0 Keine Symptome. 

1 Keine relevante Beeinträchtigung. Kann trotz gewisser Symptome 

Alltagsaktivitäten verrichten. 

2 Leichte Beeinträchtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag 

eingeschränkt. 

3 Mittelschwere Beeinträchtigung. Benötigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe 

gehen. 

4 Höhergradige Beeinträchtigung. Benötigt Hilfe bei der Körperpflege, kann nicht 

ohne Hilfe gehen. 

5 Schwere Behinderung. Bettlägerig, inkontinent, benötigt ständige pflegerische 

Hilfe. 

6 Tod. 
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Tabelle 2. National Institute of Health Stroke Scale [19,21]. 

1a Bewusstseinslage 
(Vigilanz) 
 

(0) Wach, unmittelbar antwortend. 
(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von 
Aufforderungen, Antworten oder Reaktionen zu bewegen. 
(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu 
sein, oder ist soporös und bedarf starker oder schmerzhafter Stimulation zum 
Erzielen von Bewegungen. 
(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder 
reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne Reflexe. 
Anmerkung: bei Koma erhält Skala 7 (Extremitätenataxie) 0 Punkte. 

1b Orientierung  
 

Frage nach Monat und Alter 
(0) beide Fragen richtig beantwortet. 
(1) eine Frage richtig beantwortet. 
(2) keine Frage richtig beantwortet. 

1c Befolgung von 
Aufforderungen 
 

Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu öffnen und zu 
schließen 
(0) beide Aufforderung richtig befolgt. 
(1) eine Aufforderung richtig befolgt. 
(2) keine Aufforderung richtig befolgt. 

2 Blickbewegungen 
(Oculomotorik) 
 

(0) Normal. 
(1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder beiden Augen 
abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese 
besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei unzureichender Kooperation 1 Pkt. 

(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausführen 
des oculocephalen Reflexes nicht überwunden werden kann. 

3 Gesichtsfeld (0) keine Einschränkung. 
(1) partielle Hemianopsie. 
(2) komplette Hemianopsie. 
(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit). 
Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte. 

4 Facialisparese (0) normal. 
(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lächeln). 
(2) partiell (vollständige oder fast vollständige Parese des unteren Gesichts). 
(3) vollständig auf einer oder beiden Seiten (fehlende Bewegungen unterer und 
oberer Teil des Gesichts). 

5 Motorik Arme 
 
getrennt für 
links und rechts 
z. B. bei 
Tetraparese 
 

(0) kein Absinken (der Arm wird über 10 Sekunden in der 90º/45º Position 
gehalten) 
(1) Absinken (der Arm wird zunächst bei 90º/45º gehalten, sinkt aber im Verlauf 
von 10 Sek. ab. 
(2) Anheben gegen Schwerkraft möglich (der Arm kann die 90º/45º Position 
nicht erreichen oder halten, sinkt auf die Liegefläche ab, kann aber gegen 
Schwerkraft angehoben werden) 
(3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fällt nach passivem 
Anheben sofort auf die Liegefläche. 
(4) Keine Bewegung. 
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Punkte; bei Plegie erhält 

Skala 7 (Extremitätenataxie) 0 Punkte. 
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6 Motorik Beine  
 
getrennt für 
links und rechts 
z. B. bei 
Tetraparese 
 

(0) Kein Absinken (das Bein bleibt über 5 Sekunden in der 30º Position). 
(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, berührt aber die 
Liegefläche nicht). 
(2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf 
die Liegefläche ab, kann aber gegen die Schwerkraft gehoben werden). 
(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fällt nach passivem 
Anheben sofort auf die Liegefläche. 
(4) Keine Bewegung. 
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Punkte; bei Plegie erhält 

Skala 7 (Extremitätenataxie) 0 Punkte. 

7 Extremitätenataxie 
 

(0) fehlend. 
(1) in einer Extremität vorhanden. 
(2) in zwei Extremitäten vorhanden. 
Anmerkung: wird bei Verständigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend  

              (0 Punkte.) gewertet. 

              wird bei Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Punkte.) gewertet. 

8 Sensibilität (0) Normal; kein Sensibilitätsverlust. 
(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitätsverlust; Patient empfindet 
Nadelstiche auf der betroffenen Seite als stumpf, oder er nimmt diese nur als 
Berührung wahr. 
(2) Schwerer bis vollständiger Sensibilitätsverlust; Patient nimmt die Berührung 
von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr. 

9 Sprache (0) normal; keine Aphasie. 
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschränkung der 
Wortflüssigkeit oder des Sprachverständnisses, keine relevante Einschränkung 
von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschränkung des Sprachvermögens 
und/oder des Sprachverständnisses macht die Unterhaltung schwierig bis 
unmöglich. 
(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet über fragmentierte 
Ausdrucksformen statt. Der Untersucher muss das Gesagte in großem Umfang 
interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersucher trägt im 
wesentlichen die Kommunikation. 
(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachverständnis nicht 
verwertbar (auch bei Koma). 

10 Dysarthrie (0) Normal. 
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte 
verwaschen und kann nur mit 
Schwierigkeiten verstanden werden. 
(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist 
unverständlich und beruht nicht auf einer Aphasie. 
Anmerkung: Bei Intubation o. ä. 0 Punkte 

11 Neglect (0) Keine Abnormalität. 
(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder 
Auslöschung bei Überprüfung von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer 
der sensiblen Qualitäten. 
(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand 
oder Orientierung nur zu einer Seite des Raumes. 
Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte 
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1.2 „Obesity Paradox“ und Schlaganfall 

 

Laut Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) für Erwachsene Personen älter als 20 

Jahre steht ein Body Mass Index (BMI) von 18,5 bis 24,9 kg/m² für Normalgewicht, von 25 bis 30 

kg/m² für Übergewicht und BMI>30 kg/m² für Adipositas [22]. Der BMI wird als Verhältnis vom 

Körpergewicht in Kilogramm zur Größe in Meter in Quadrat errechnet. Diese Formel wurde vom 

belgischen Mathematiker Quételet entwickelt [23]. Die WHO empfiehlt das Körpergewicht 

innerhalb der empfohlenen Grenzen für Normalgewicht zu halten denn Übergewicht, Adipositas 

und Gewichtszunahmen gehören zu den kardiovaskulären und zerebrovaskulären Risikofaktoren  

[24,25,26].  

Allerdings häufen sich die Beweise dass das Überleben und die klinische Prognose von Patienten mit 

chronischen Erkrankungen inklusive Schlaganfall durch Übergewicht und Adipositas positiv 

beeinflusst werden [27]. Es wurden U- bzw. J-förmige Verteilungen von klinischen Outcome in 

Abhängigkeit vom BMI nach Schlaganfall beobachtet. Die Studien berichten von geringeren 

Invaliditätsraten und verbesserter Lebensqualität nach Schlaganfall [28], sowie von besserem 

Überleben [29] bei übergewichtigen und adipösen Patienten im Vergleich zu Patienten mit 

normalem BMI. Die TEMPiS (Telemedical Project for Integrative Stroke Care) Studie, die über 4000 

Patienten mit transitorischer ischämischer Attacke (TIA) oder akutem Schlaganfall in einem 

Zeitraum von 30 Monate nachverfolgte, zeigte eine geringere Gesamtmortalität, weniger 

wiederkehrende Schlaganfälle, sowie eine geringere funktionelle Beeinträchtigung bei adipösen und 

übergewichtigen Patienten [30]. Darüber hinaus wurde bei adipösen und übergewichtigen 

Patienten im Vergleich zu Patienten mit normalem BMI, die am Athens Stroke Outcome-Projekt 

teilnahmen, ein signifikant geringeres Risiko für die 1-Monats- und 10-Jahres-Sterblichkeit 

beobachtet [31].  

Der vorteilhafte Effekt von Übergewicht und Adipositas auf die klinische Prognose bei chronischen 

Erkrankungen wurde bereits für CHI [32] und KHK [33], chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

(COPD) [34] und chronische Niereninsuffizienz (CKD) [35] gezeigt. Dieses Phänomen wird als 

„Obesity Paradox“ [36] oder im Fall vom Schlaganfall als „Obesity-Stroke Paradox“ [37] bezeichnet. 
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1.3 Metabolische Komplikationen nach Schlaganfall 

 

Neben Übergewicht, Adipositas und neurologischen Defiziten können auch weitere nicht-

neurologische Komplikationen wie z.B. metabolische Komorbiditäten den klinischen Verlauf und 

Prognose nach Schlaganfall beeinflussen. Metabolische Komorbiditäten werden durch die 

vegetative Dysregulation mit sympathischer Überaktivierung, neuroendokrine Dysregulation und 

katabole/anabole Dysbalance charakterisiert. Nach Schlaganfall kann die autonome Dysfunktion 

auftreten und verschiedene Komplikationen inklusive endotheliale  Dysfunktion, VHF, Hypertonie 

oder Insulinresistenz nach sich ziehen [38]. Die Regulationsstörungen des autonomen 

Nervensystems (ANS) kann man anhand der veränderten Parameter der Herzratenvariabilität (HRV) 

nachweisen [39]. Bei Patienten mit Schlaganfall wurde beobachtet, dass die verringerten Parameter 

der HRV unabhängig von anderen Faktoren mit höheren neurologischen Defiziten anhand der NIHSS 

Score und mRS Score assoziiert waren [40]. Die sympathische Überaktivierung kann außer der 

kardialen autonomen Dysregulation [40] auch eine zerebrale Dysregulation [41] verursachen.   

Die pathophysiologischen Mechanismen die zu vegetativer Dysregulation führen, sind nicht 

vollständig bekannt. Eine akute Stressreaktion des Körpers ist mit einem erhöhten Spiegel von 

Katecholaminen und Kortisol im Zusammenhang mit erhöhter sympathischer Aktivierung 

verbunden.  Die Folge ist eine katabolen Überaktivierung mit verminderter Nahrungsaufnahme, 

erhöhtem Proteinabbau und negativer Stickstoffbilanz [43,42]. Klinisch äußert sich die metabolische 

Dysregulation am häufigsten als ungewollter Verlust vom Körpergewicht, Muskel- und Fettgewebe 

[43].  

Die systemische Inflammation mit erhöhtem Spiegel von proinflammtorischen Zytokinen 

(Interleukin 6, IL-6, Tumornekrosefaktor alfa, TNF-α, etc.) ist eine weitere Komplikation nach 

Schlaganfall [44,45], die wiederum Komorbiditäten wie endotheliale Dysfunktion [46] oder 

Eisenmangel [47] hervorrufen kann. Auch die Infektion von Harnwegen [48] oder Pneumonien [49] 

als Folge der Immunsuppression treten häufig nach Schlaganfall auf. Die Parameter der HRV haben 

sich prädiktiv für die Entwicklung der Infektionen nach Schlaganfall gezeigt [50]. 
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1.3.2 Körpergewichtsveränderungen  

 

Ungünstige Körpergewichtsveränderungen sind die häufigsten Komplikationen nach Schlaganfall. 

Vor allem ist Gewichtsverlust mit schlechter Prognose assoziiert. Zwei Studien zeigten ein 

Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust von mindestens drei Kilogramm und erhöhter Mortalität 

bzw. erhöhtem Mortalitätsrisiko nach Schlaganfall [2,51]. Auch Übergewicht und Adipositas zum 

Zeitpunkt des Schlaganfalles hatten kein Vorteil auf das Mortalitätsrisiko nach 16 Monaten bei 

Patienten mit einem Gewichtsverlust von über drei Kilogramm [51]. Im Gegensatz war eine 

Gewichtszunahme von mehr als 5% des Ausgangsgewichts im Vergleich zu keiner 

Gewichtsveränderung tendenziell mit besserem Überleben verbunden [51]. Auch ein Untergewicht 

(BMI <18,5 kg/m²) ist mit schlechterer Prognose nach Schlaganfall assoziiert. Die Feed or Ordinary 

Diet (FOOD)-Studie zeigte, dass die untergewichtigen Patienten häufiger Komplikationen wie 

Lungenentzündungen, Infektionen oder gastrointestinale Blutungen entwickelten, was mit 

reduziertem klinischen Status und verringertem Überleben assoziiert war [52].  

Ein Gewichtsverlust nach Schlaganfall wurde auch in tierexperimentellen Studien gezeigt. Bei 

Untersuchungen am Tiermodell des experimentell-induzierten Schlaganfalls im Bereich der 

mittleren Hirnarterie (middle cerebral artery occlusion, MCAO) wurde ein Gewichtsverlust von 20% 

nach Schlaganfall beobachtet [53]. Eine weitere experimentelle Studie zeigte eine 

Gewichtsabnahme des Herzmuskels nach MCAO. Es wurde eine Verringerung der 

Querschnittsdurchmesser von Kardiomyozyten festgestellt, der sich zwei Wochen nach der 

ischämischen Hirnschädigung nur teilweise wiederherstellte [54]. 

 

1.3.3 Kachexie als Ausdruck des katabolen Stoffwechsels 
 

Während das „Obesity-Paradox“ einen positiven Effekt auf das Überleben und Prognose von 

Patienten mit chronischen Erkrankungen zeigt, hat ein Körpergewichtverlust einen negativen Effekt. 

Eine der bedeutendsten klinischen Manifestationen des katabolen Zustands ist ein Verlust des 

Körpergewichtes oder Kachexie, die mit dem Gewebeschwund aller drei Kompartimente (Fett-, 

Muskel- und Knochengewebe) einhergeht. Kachexie ist eine schwerwiegende Komplikation, die eine 

Reihe von chronischen Erkrankungen wie COPD [55], CHI [56], CKD oder onkologische Erkrankungen 
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[57] begleiten kann. Die Prävalenz einer Kachexie liegt zwischen 5% und 15% bei CHI und kann bis 

zu 80% bei fortgeschrittener onkologischer Erkrankung betragen [58,59]. Das Auftreten einer 

Kachexie ist mit ungünstiger klinischer Prognose und hoher Sterblichkeit assoziiert. 

Der Begriff „Kachexie“ stammt aus dem Altgriechischen und bedeutet „schlechter Zustand“ [60]. 

Gemäß der Konsensdefinition ist Kachexie ein komplexes metabolisches Syndrom in Verbindung mit 

einer zugrundeliegenden chronischen Erkrankung, die durch Gewebeschwund gekennzeichnet ist 

[61]. Für die Diagnose einer Kachexie müssen neben einem Körpergewichtsverlust von mindestens 

5% innerhalb der letzten 12 Monate oder kürzer, mehrere Kriterien zutreffen. Zu diesen Kriterien 

zählen eine verminderte Muskelkraft, Müdigkeit, Anorexie oder auffällige biochemischen 

Parameter wie erhöhte Entzündungsmarker (C-reaktives Protein (CrP), IL-6) oder niedriges 

Serumalbumin (Tabelle 3) [61].  

 

Tabelle 3. Diagnostische Kriterien der Kachexie [60]. 

Gewichtsverlust von mindestens 5% in 12 Monaten oder kürzer bei bestehender 

zugrundeliegender Erkrankung oder Body Mass Index <20.0 kg/m2 

Plus 3 der folgenden Kriterien: 

Verminderte Muskelkraft (unteres Tertial) 

Schwächea 

Niedriger Index für die fettfreie Masseb,c 

Appetitmangeld 

Abnormale Laborwerte: 

   Anämie: Hämoglobin <12 g/dl 

   Inflammationsmarker: 

       CrP*>5.0 mg/l, IL-6** >4.0 pg/ml 

   Niedriges Serumalbumin: <3.2 g/dl 

*CrP=C-reaktives Protein; **IL-6= Interleukin 6 

aSchwäche: physische und/oder mentale Schwäche infolge einer Erkrankung mit einer Unfähigkeit die Alltagsbelastung 

mit gleicher Intensität fortzusetzen; bÖdemfrei; cVerminderung des Stützgewebes (z.B. mittiger Umfang des 

Oberarmmuskels  <10. Perzentile gemäß Alter und Geschlecht; appendikulärer Skelettmuskel-Index, ASMI (kg/m2) <5,45 

bei Frauen und <7,25 bei Männern, gemessen mittels DEXA-Scan; dBegrenzte Nahrungsaufnahme (z.B. eine Aufnahme 

einer Gesamtkalorienmenge von <20 kcal/kg Körpergewicht/Tag; oder <70% der gewöhnlichen Nahrungsmenge oder 

Appetitmangel) [61]. 
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1.3.4 Rolle der Kachexie nach Schlaganfall 

 

Während die Kachexie bei vielen chronischen Erkrankungen im fortgeschrittenen Stadium als eine 

prognoserelevante Komorbidität auftritt, ist bei Patienten mit Schlaganfall unklar, welche Rolle die 

Kachexie beim Schlaganfall spielt. Die klinische Evidenz deutet darauf hin, dass die metabolische 

Dysregulation nach Schlaganfall häufig vorkommt. Klinisch kann sich die metabolische Dysregulation 

als einer Vielfalt von den oben beschriebenen Symptomen äußern. Ungewollter Verlust vom 

Körpergewicht ist für Schlaganfall prognostisch relevant. Daher ist unsere Hypothese, dass 

Gewichtsverlust bei Patienten mit Schlaganfall aufgrund von Gewebeschwund und Veränderung der 

Körperzusammensetzung als Folge eines allgemeinen katabolen / anabolen Ungleichgewichts 

auftritt. Die Gehirnschädigung geht mit einer massiven Aktivierung inflammatorischer und 

hormonaler Kaskaden einher, was zur Entstehung der vegetativen Dysregulation des 

katabolen/anabolen Ungleichgewichtes führt. Somit kann der Gewichtsverlust nach Schlaganfall ein 

Ausdruck einer katabolen Stoffwechsellage sein, zudem zusätzliche Faktoren wie z.B. 

Immobilisierung und erschwerte Nahrungsaufnahme aufgrund von Schluckstörungen deutlich 

beitragen können (Abbildung 1).  
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Abbildung 1. Zusammenfassung der pathophysiologischen Mechanismen zum Gewichtsverlust nach 

Schlaganfall. Modifiziert aus Scherbakov, N., Döhner, W. Buchkapitel: Komplikationen und 

Folgeerkrankungen nach Schlaganfall; Thieme, 2015 [42]. 
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1.3.5 Sarkopenie – neuer Code, alte Krankheit 

 

Die Muskelmasse erreicht ihren höchsten Wert in der dritten bis vierten Lebensdekade. Nach der 

fünften Lebensdekade beginnt ihre kontinuierliche Verringerung [62,63]. Das Phänomen vom 

Skelettmuskelmasseverlust in Assoziation mit Altern ist lange bekannt und wurde  bereits in 30er 

Jahren des 20. Jahrhundert vom Neurologen M. Critchle beschrieben [64,65]. Der altersbedingte 

physiologische Verlust von Skelettmuskelmasse wurde in den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts 

von Prof. Rosenberg als Sarkopenie bezeichnet [66], was aus dem Griechischen wörtlich übersetzt 

„Mangel an Fleisch“ bedeutet. Sarkopenie ist definiert als ein Skelettmuskelmasse Index (SMMI) von 

mindestens zwei Standardabweichungen unter dem Mittelwert einer gesunden jungen 

Referenzgruppe zwischen 20 und 30 Jahren gleichen Geschlechts und gleichen ethnischen 

Hintergrunds [67]. 

Jedoch kann eine Sarkopenie auch sekundär im Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen wie 

CHI [68], CKD [69], COPD [70,71] oder Krebs [72] als eine schwere Komorbidität auftreten. Im diesen 

Fall, wird der Fokus bei der Diagnosestellung auf Skelettmuskelabbau und nicht auf die Funktion 

gelegt [73].  Zusätzlich zum Muskellabbau werden eine systemische Entzündung und häufig auch 

ein Gewichtsverlust nachgewiesen. Ob die sekundäre Sarkopenie als Vorstufe der Kachexie 

verstanden werden kann bleibt umstritten [74]. 2016 wurde die Sarkopenie in der Internationalen 

statistischen Klassifikation der Krankheiten  ICD-10 unter dem Code M62.84 verschlüsselt [75]. 

 

1.3.5.1 Sarkopenie nach Schlaganfall und ihre metabolischen Besonderheiten 

 

Nach Schlaganfall sind körperliche Behinderungen aufgrund der motorischen Störungen 

(Muskellähmungen, Spastizität) die häufigsten akuten und chronischen Komplikationen. Ca. 50% 

der Patienten verbleiben mit Hemiparesen und ca. 30% der Patienten können nicht frei gehen und 

benötigen eine Unterstützung [76]. Die Patienten weisen eine reduzierte Muskelkraft und 

Muskelverminderung auf [3,4], die auf verschiede Ursachen wie systemische Inflammation oder 

Muskellähmungen zurückzuführen ist. Die Signalunterbrechung aufgrund der Hirnischämie und 

Schädigung des sensomotorischen Netzwerkes zwischen den oberen motorischen Nervenbahnen 

und Muskel führt zur Reduktion der neuronalen Stimulation des Skelettmuskels. Bereits vier 



18 
 

Stunden nach einem Hirninfarkt kann man eine Abnahme der motorischen Einheiten (the motor 

unit number estimate, MUNE) beobachten, was zur verringerten Erregbarkeit des spinalen 

Motoneurons führt [77]. Durch den Abbau motorischer Endplatten [78] kommt es zur Denervierung 

des Skelettmuskels [79,43], und zur Verringerung der Muskelkraft [80] und später der Muskelmasse 

[78,79]. Im späteren Verlauf wird auch der Muskelphänotyp verändert [81]. 

Im Vergleich zur altersabhängigen Sarkopenie weist die schlaganfallassoziierte Sarkopenie sowohl 

phänotypische Veränderungen als auch metabolische Besonderheiten auf. Diese äußern sich in 

einer Erhöhung der lypolytischen und glykolytischen Aktivität der Muskelzellen, und somit einer 

Veränderung des oxidativen Stoffwechsels [82]. Charakteristisch für den paretischen Skelettmuskel 

ist eine Verschiebung des Verhältnisses zwischen den Muskelfasern mit Prädominanz von schnell-

zuckenden Fasern vom Myosin Heavy Chain (MHC) Typ II. Die Muskelfasern vom Typ II haben einen 

anaeroben also glykolytischen Stoffwechsel was als Folge zu einem hohen Verbrauch von 

Adenosintriphosphat (ATP) führt. Allerdings wurde bei Patienten im Subakutstadium eine 

Insulinresistenz in beiden, paretischen und nicht-paretischen Extremitäten festgestellt, was auf 

einen systemischen Charakter der metabolischen Störungen nach Schlaganfall hindeutet [82]. Daher 

wurde der Begriff der schlaganfallassoziierten Sarkopenie geprägt [83,43]. 

 

1.3.5.2 Assessment der Körperzusammensetzung  

 

Bei Sarkopenie und Kachexie verändert sich die Körperzusammensetzung. Die 

Körperzusammensetzung kann man mit Hilfe verschiedener diagnostischer Verfahren wie DEXA-

Untersuchungen (Duale X-Ray Absorptiometrie) [84], Magnetresonanztomographie (MRT), 

Computertomographie (CT), Ultraschall [85] oder anthropometrischen Messmethoden festgestellt 

werden. Die DEXA-Analysen gehören zum „Goldstandard“ im Vergleich zu Anatomie-basierten 

bildgebenden Verfahren und erlauben eine genaue Messung der Magermasse und des Fettgewebes 

vor allem der oberen und unteren Extremitäten. Anhand der Magermassemessungen der 

Extremitäten wird ein appendikulärer Skelettmuskel-Index (ASMI) bestimmt, der im weiteren  zur 

Diagnose der Sarkopenie verwendet wird [61]. Da die DEXA-Messungen mit einer 

Röntgenbestrahlung und relativ hohem Zeitaufwand (Gesamtkörperscan 5-6 Minuten/Patient, 

Platzierung des Patienten, Einstellung am Gerät etc.) verbunden sind, wird diese Methode in der 
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Indikation zur Bestimmung der Körpergewebezusammensetzung vor allem im Rahmen der 

klinischen Studien und nicht in der klinischen Routine angewendet. Die bioelektrische Impedanz 

(BIA) ist eine weitere Methode der Körpergewebebestimmung. Diese Methode korreliert mit sehr 

hoher Genauigkeit mit DEXA-Messungen, ist mit keiner Röntgenstrahlung verbunden und kann am 

Krankenbett durchgeführt werden [86].  Allerdings sollten die Messungen bei Ödem-freien 

Patienten durchgeführt werden; BIA-Untersuchungen sind bei Patienten mit Herzschrittmachern 

kontraindiziert.   

 

1.3.5.3 Bestimmung der Muskelmasse 

 

Ein Assessment der Muskelmasse mittels Biomarker könnte bei der Diagnosestellung der 

Sarkopenie hilfreich sein. Das Fragment vom Agrin-Protein, CAF22, wurde als Marker des 

Muskelschwundes vorgeschlagen [87] und bereits bei Herzinsuffizienz [88] und bei altersabhängiger 

Sarkopenie [89,90] getestet. Das Protein Agrin ist 225 kDa schwer; es wird von den Neuronen in den 

synaptischen Spalt der neuromuskulären Synapsen sezerniert und ist für die Organisation der 

Acetylcholin (ACh)-Rezeptoren in der postsynaptischen Membran zuständig [106,107]. Beim 

Muskelschwund wird Agrin durch die Neuropeptidase Neurotrypsin vermehrt gespaltet und sein 

Fragment, CAF22, kann nachgewiesen werden. CAF22 als Marker der Muskelabbau wurde bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz und mit altersbedingter Sarkopenie getestet. Inwiefern der CAF22 als 

diagnostischer Marker des Muskelschwundes beim Schlaganfall verwendet werden kann, war bisher 

nicht bekannt. 

 

1.3.6 Vegetative Dysregulatoin 

 

Gewichtsverlust nach Schlaganfall ist eine schwerwiegende Komplikation, die auf metabolischen 

Ungleichgewicht hindeuten könnte. Aber auch weitere Krankheitsbilder können auf die vegetative 

Dysregulation hindeuten. Dazu gehören u.a. endotheliale Dysfunktion und atembezogene 

Schlafstörungen.  

 

 



20 
 

1.3.6.1 Endotheliale Dysfunktion 

 

Eine Funktionsstörung des Endothels die mit gestörter Gefäßdilatation, Adhäsion von Leukozyten 

und Thrombozyten, zunehmender Gefäßpermeabilität und vermehrtem Wachstum 

Gefäßmuskelzellen einhergeht, wird als endotheliale Dysfunktion (ED) bezeichnet [91]. Periphere 

ED gilt als Ausdruck des metabolischen Ungleichgewichtes und ist für die Pathogenese der 

kardiovaskulären und zerebrovaskulären Erkrankungen einschließlich Schlaganfall relevant [7,92]. 

Die ED ist ein Prädiktor für kardiovaskuläre Mortalität. Die ED erhöht das Risiko einer 

Minderdurchblutung peripherer Organe und des Gehirnes und steigert damit das Potenzial für die 

Entwicklung eines Schlaganfalls [93,94]. Das Risiko für ischämischen Schlaganfall wird durch die 

periphere ED dreifach erhöht [95]. Es gibt Unterschiede in der Prävalenz der ED zwischen den 

Subtypen des Schlaganfalls; die Patienten mit Schlaganfall vom lakunären, makroangiopathischen 

und kardioembolischen Subtyp sind am meisten betroffen [7,96]. Die ED kann auch Ursache für eine 

verminderte Muskelkraft, Ausdauer und schnelle Müdigkeit sein [97,98] und den funktionellen 

Status nach Schlaganfall negativ beeinflussen. 

 

1.3.6.2 Schlafbezogene Atemstörungen  

 

Schlafbezogene Atemstörungen (sleep-disordered breathing, SDB) gehören gleichzeitig zu den 

Ursachen als auch zu den Folgen des Schlaganfalls [99,100]. SDB kann viele Komplikationen wie z.B. 

wiederkehrende hypoxische  bzw. hyperkapnische Episoden, Störungen des Säure-Basen 

Haushaltes, Mangel an erholsamen Schlaf oder eine Dysregulation des autonomen Nervensystems 

verursachen [101]. Störungen des zirkadianen Rhythmus können zur strukturellen und 

elektrophysiologischen Veränderungen am Herzen und zu kardialen Arrhythmien führen [101]. Vor 

allem die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist mit erhöhtem Risiko von kardialen Arrhythmien 

verbunden [102]. In einer Studie wurden 400 Patienten mit Schlafapnoe 24 Stunden 

elektrokardiographisch untersucht. Bei diesen Patienten wurden nächtlichen Bradykardien oder 

Tachykardien festgestellt. Im Gegenteil, Patienten, die Schlafapnoe und eine Störung der 

vegetativen Regulation des Herzens wie z. B. nach Herztransplantation oder mit Shy-Drager-

Syndrom hatten, konnten keine Herzrhythmusstörungen im 24-Stunden Elektrokardiogramm (EKG) 
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festgestellt werden [103]. Diese Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass das autonomes 

Nervensystem und vegetative kardiale Kontrolle durch SDB beeinflusst werden kann. Die SDB kann 

zur sympathischen Überaktivierung durch die Beeinträchtigung der vagalen Kontrolle führen und 

damit eine Entwicklung der arteriellen Hypertonie und kardiometabolischen Störungen begünstigen  

[104].   

 

1.4 Zielsetzung und Beitrag dieser Arbeit  

 

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Untersuchung der metabolischen Komorbiditäten und deren 

Auswirkung auf den klinischen Verlauf bei Patienten nach Schlaganfall. Das Ziel ist eine systemische 

Analyse der metabolischen Komorbiditäten als mögliche Ursache für eingeschränkte Lebensqualität 

und einen reduzierten körperlichen und funktionellen Zustand im Akutstadium, während der 

Frührehabilitation und im chronischen Verlauf nach Schlaganfall. Im Einzelnen werden untersucht: 

 

- Körpergewichtsveränderungen und Auftreten von Kachexie bei Patienten im Akutstadium und ein 

Jahr nach Schlaganfall; 

 - die Wertigkeit des C-terminalen Agrin (CAF) Fragmentes als eines Parameters des 

Muskelschwundes bei Patienten mit akutem Schlaganfall und während der stationären 

Frührehabilitation; 

- Eisenmangel und deren Auswirkung auf die Muskelkraft bei Patienten mit akuten und chronischen 

Schlaganfall; 

- Herzratenvariabilität als Parameter der autonomen Regulation in Relation zum funktionellen 

Zustand vor und nach stationärer Frührehabilitation nach Schlaganfall; 

 - Atembezogene Schlafstörungen im Akutstadium nach Schlaganafall, die Beziehung zwischen 

diesen Schlafstörungen und der peripheren endothelilalen Dysfunktion, sowie deren Auswirkung 

auf den physischen und funktionellen Zustand ein Jahr nach Schlaganfall. 
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2. Eigene Arbeiten 

 

2.1 Gewichtsveränderungen und Inzidenz von Kachexie nach dem Schlaganfall 

Scherbakov N, Pietrock C, Sandek A, Ebner N, Valentova M, Springer J, Schefold JC, von Haehling S, 

Anker SD, Norman K, Haeusler KG, Doehner W. Body weight changes and incidence of cachexia after 

stroke. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2019; 10:611-620. 

Der klinische Verlauf nach Schlaganfall hängt nicht nur vom Schweregrad der neurologischen 

Defizite, sondern auch von metabolischen Komorbiditäten ab. Die klinischen Studien zeigten eine 

direkte Beziehung zwischen hohem BMI, einem besseren Ernährungsstatus und günstiger Prognose 

nach Schlaganfall [105]. In der vorliegenden prospektiven Beobachtungsstudie untersuchten wir die 

Gewichtsveränderungen, Inzidenz einer Kachexie und klinische Prognose von Patienten nach 

Schlaganfall.  

Insgesamt wurden 67 Patienten (69 ± 11 Jahre, BMI 27,0 ± 4,1 kg/m², 42% Frauen) eingeschlossen. 

Die Studienuntersuchungen fanden bei Baseline, BL (4 ± 2 Tage) und bei 1 Jahr Follow-up,1yFU (389 

± 26 Tage nach Schlaganfall) statt. Die Körpergewebezusammensetzung wurde mittels Dual- DEXA 

analysiert, der funktionelle Status wurde mittels BI und mRS gemessen. Kachexie wurde definiert 

durch einen Gewichtsverlust ≥5% in einem Jahr und zusätzliche klinische Parameter. 

Bei 1yFU zeigten 63% der Patienten eine Gewichtszunahme oder stabiles Gewicht, 16% eine geringe 

Gewichtsabnahme (< 5%) und 21% der Patienten wurden kachektisch. Kachektischen Patienten 

verloren 19% der Fettmasse und 6,5% der Magermasse im Gegensatz zu Patienten mit geringer 

Gewichtsabnahme, die keine Magermasse verloren haben. Zudem hatten die kachektischen 

Patienten eine 34% geringere Muskelkraft (21,9 ± 13,0 kg, P < 0.05) und einen niedrigeren 

funktionellen Status (48% höhere mRS 2,1 ± 1,6, P < 0,05 sowie 21% niedrigeren BI 71 ± 39, P< <0,01) 

im Vergleich zu nicht kachektischen Patienten. Der schlechte funktionelle Status war mit niedriger 

Magermasse und Kachexie assoziiert. 

Diese Studie zeigte, dass jeder fünfte Patient ein Jahr nach Schlaganfall kachektisch wurde.  

Kachektische Patienten hatten einen schlechteren funktionellen Status und niedrigere 

Muskelmasse. 
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2.2 Wertigkeit des C-terminalen Agrin Fragmentes als Marker des Muskelschwundes bei 

Patienten mit akutem Schlaganfall während der Frührehabilitation 

Scherbakov N, Knops M, Ebner N, Valentova M, Sandek A, Grittner U, Dahinden P, Hettwer S, 

Schefold JC, von Haehling S, Anker SD, Joebges M, Doehner W. Evaluation of C-terminal Agrin 

Fragment as a marker of muscle wasting in patients after acute stroke during early rehabilitation. J 

Cachexia Sarcopenia Muscle. 2016; 7:60-7. 

Ein Muskelschwund in Assoziation mit einer Erkrankung wird als sekundäre Sarkopenie bezeichnet. 

Die Diagnose der sekundären oder krankheitsbedingten Sarkopenie bezieht sich überwiegend auf 

den Verlust der Muskelmasse. Dabei ist es wichtig einen robusten Biomarker für den Muskelabbau 

zu etablieren. In der folgenden Arbeit wurde die Wertigkeit des CAF bei den Patienten mit 

Schlaganfall untersucht. CAF wurde als ein neuer Biomarker für die Diagnose der Sarkopenie bei 

Patienten mit altersassoziierter Sarkopenie vorgeschlagen. Agrin ist ein 225 kDa schweres Protein, 

es wird von den präsynaptischen Neuronen in den synaptischen Spalt sezerniert und wird als 

Schlüsselorganisator der ACh-Rezeptoren in der postsynaptischen Membran angesehen [106,107]. 

Agrin wird durch Neurotrypsin abgebaut und sein Fragment, CAF22, kann im Serum nachgewiesen 

werden. Bei Patienten mit Schlaganfall wird häufig ein Muskelschwund beobachtet, so dass das 

funktionelle Outcome dadurch beeinträchtigt werden kann. In dieser Studie haben wir CAF22 als 

Marker des Muskelabbaus bei Schlaganfallpatienten evaluiert. 

Wir untersuchten 123 Patienten (Alter 70±11 J, BMI 27,0±4,9 kg/m²) mit ischämischen oder 

hämorrhagischen Schlaganfall während der stationären Frührehabilitation. Die 

Studienuntersuchungen wurden bei Baseline, BL (23±17 Tage nach Schlaganfall) und bei Entlassung, 

Follow-up, FU, (49±18 Tage nach Schlaganfall) durchgeführt. Der funktionelle Status wurde anhand 

der BI Score und RMA Score erhoben. Muskelkraft wurde als Handgriffstärke evaluiert. 

Körpergewebezusammensetzung wurde mittels BIA erfasst. Zum Vergleich wurden 23 gesunde 

Probanden ähnlichen Alters und BMIs untersucht. 

Die Patienten zeigten einen erhöhten CAF22 Serumspiegel bei BL (134,3±52,3 pM), der sich nicht 

komplett bei der FU (118,2±42,7 pM) im Vergleich zu gesunden Kontrollen (95, 7±31,8 pM, p<0.001) 

normalisierte. In der einfachen Regression korrelierte höherer CAF22 Serumspiegel mit niedrigeren 

Parametern des funktionellen Status, Handgriffstärke und Phasenwinkel als Parameter der 

Zellintegrität. Die verbesserte Handgriffstärke des paretischen Arms korrelierte mit dem sinkenden 
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CAF22 Serumspiegel bei den Patienten, die während der Frührehabilitation ihre Magermasse 

verbessert haben. 

Diese Studie zeigte die dynamischen Profile von CAF22 Serumspiegel bei Patienten mit Schlaganfall 

während der stationären Frührehabilitation. Die Rolle vom CAF22 als Biomarker für den 

Muskelabbau soll in weiteren Studien evaluiert werden. 
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2.3 Eisenmangel bei Patienten mit akutem und chronischem ischämischen Schlaganfall  

Scherbakov N, Sandek A, Valentova M, Mayer A, von Haehling S, Jankowska E, Anker SD, Doehner 

W. Iron Deficiency and Reduced Muscle Strength in Patients with Acute and Chronic Ischemic Stroke. 

J Clin Med. 2022;11:595. 

Eisenmangel (Iron Deficiency, ID) ist eine häufige Komorbidität bei geriatrischen Patienten und 

Patienten mit chronischen Erkrankungen wie chronische Herzinsuffizienz, chronische 

Nierenerkrankung oder onkologische Erkrankungen. Patienten mit ID haben eine verminderte 

körperliche Belastbarkeit, eine reduzierte Lebensqualität und eine schlechtere klinische Prognose. 

Die Rolle von ID bei Patienten mit Schlaganfall ist nicht ausreichend untersucht. Das Ziel dieser 

Arbeit war: 1) die Prävalenz vom ID bei Patienten im Akutstadium und ein Jahr nach Schlaganfall zu 

untersuchen; 2) den Impact vom ID auf funktionellen Status und Muskelkraft zu bestimmen. 

Wir haben eine Kohorte von 140 Patienten (69±13 Jahre, BMI 27,7±4,6 kg/m²) mit einem 

ischämischen Schlaganfall im Versorgungsgebiet der A. cerebri media (MCA) bei Baseline, BL (3±2 

Tage nach Schlaganfall) untersucht. 64 Patienten (FU Kohorte) wurden zusätzlich ein Jahr nach 

Schlaganfall bei Follow-up, FU (382±27 Tage) untersucht. ID wurde als Serumferritin ≤100 µg/l oder 

100-300 µg/l und Transferrin Sättigung (TSAT) <20% definiert. Der neurologische und funktionelle 

Status wurde mittels NIHSS und mRS ermittelt. Isometrische Muskelkraft wurde an unterer (M. 

Quadriceps) und an oberer Extremität (Handgriffstärke, HGS) gemessen.  

Die Prävalenz von ID in der Gesamtkohorte lag bei 48%, in der FU Kohorte lag er bei 52% und ist auf 

77% bei FU gestiegen. Neurologischer und funktioneller Status war bei Patienten mit ID und ohne 

ID ähnlich.  Bei BL war die Muskelkraft bei Patienten mit ID im Vergleich zu Patienten ohne ID 

reduziert (M. Quadriceps: 332±130 N vs. 391±143 N, P=0.06; HGS: 33,8±13,2 kg vs. 26,5±10,4 kg, 

P<0,001). Ein Jahr nach Schlaganfall verbesserte sich die Muskelkraft lediglich bei Patienten, bei 

denen sich der Eisenmangel normalisiert hatte (ΔHGS: 4,6±8,3 kg vs. -0.7±6,5 kg, P<0.05). Patienten 

mit ID verblieben mit reduzierter Muskelkraft (HGS: 28,2±12,5 vs. 44,0±8,6 kg, p<0.0001). Diese 

Studie zeigt eine höhere Prävalenz von ID bei Patienten mit Schlaganfall, die nach einem Jahr sogar 

weiter steigt. Die Patienten mit ID haben eine geringere Muskelkraft gegenüber den Patienten ohne 

ID. Die Muskelkraft verbesserte sich nicht bei Patienten mit ID ein Jahr nach dem Schlaganfall. 
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2.4 Frührehabilitation nach Schlaganfall: Beziehung zwischen der Herzratenvariabilität und 

funktionellem Ergebnis. 

Scherbakov N*, Barkhudaryan A*, Ebner N, von Haehling S, Anker SD, Joebges M, Doehner W. 

Early rehabilitation after stroke: relationship between the heart rate variability and functional 

outcome. ESC Heart Fail. 2020;7:2983-2991. (*geteilte Erstautorenschaft) 

Eine Reihe von metabolischen Komorbiditäten kann die klinische Prognose und das funktionelle 

Ergebnis von Patienten nach Schlaganfall beeinflussen. Autonome vegetative Dysfunktion im 

Akutstadium nach Schlaganfall ist prädiktiv für eine schlechtere klinische Prognose [108]. Klinische 

und experimentelle Studien berichten von vegetativer kardialer Dysfunktion mit insuffizienter 

Herzfrequenz- und Blutdruckregulation, Verminderung der Auswurffunktion und strukturellen 

Veränderungen des Myokardes nach  Schlaganfall [54,109]. Das Ziel dieser Arbeit war die 

Auswirkung der Herzratenvariabilität (HRV, Heart Rate Variability) als Parameter der autonomen 

kardialen Regulation auf das funktionelle Ergebnis nach Abschluss der stationären 

Frührehabilitation nach Schlaganfall zu untersuchen.  

In dieser prospektiven Studie wurden 103 Patienten mit ischämischen und hämorrhagischen 

Schlaganfall untersucht. Die Parameter der HRV (Standard Deviation of N-N Intervals, SDNN, und 

Triangularindex, TI) wurden im 24 Stunden Holter-Elektrokardiogramm (EKG) bestimmt. Die 

sympathische Überaktivierung wurde durch HRV-TI ≤ 20 definiert. Die Holter-EKGs wurden bei 

Aufnahme (23 ± 17 Tage nach Schlaganfall) in die Frührehabilitation erhoben. Der neurologisch-

funktionelle Status wurde bei Aufnahme und nach vier Wochen bei Entlassung anhand der 

modified Rankin Scale (mRS), dem Barthel Index (BI) und der Rivermead Motor Assessment (RMA) 

Skalen bestimmt. Der funktionelle Outcome wurde als kumulative funktionelle Beeinträchtigung 

(CFD, Cumulative Funktional Disability), definiert und durch eine Summe von mRS ≥ 4, BI ≤ 70, 

RMA ≤ 5, gemessen. Anhand der HRV-TI hatten 80 Patienten eine normale autonome Funktion 

und 23 Patienten zeigten eine sympathische Überaktivierung.  

Wie erwartet haben wir eine Verbesserung des funktionellen Status bei Entlassung feststellen 

können, wobei die Patienten mit normaler autonomer Funktion einen signifikant höheren Anstieg 

von neurologischen Indizes zeigten. Trotzdem wurde die Präsenz von CFD bei jedem fünften 

Patienten bei Entlassung nachgewiesen. Die Prävalenz von CFD verringerte sich von 40% bei der 

Aufnahme auf 28%, p=0.05 in der Gruppe mit normaler autonomer Funktion, während die Gruppe 
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mit der sympathischen Überaktivierung diesbezüglich keine signifikante Veränderung in der 

Prävalenz der CFD (14% vs. 16%) zeigte. Die logistische Regressionsanalyse nach multivariabler 

Adjustierung ergab eine signifikante Assoziation zwischen der CFD und der sympathischen 

Überaktivierung (OR 4,6 [95%CI 1.42-14,92], p<0.05) bei Entlassung. 

Die Studie zeigte eine Assoziation zwischen der autonomen kardialen Dysfunktion mit 

eingeschränktem funktionellen Zustand nach stationärer Frührehabilitation bei Patienten nach 

Schlaganfall. HRV als nicht-invasiver Marker autonomer kardialer Regulation kann zusätzliche 

Information für die Beurteilung des funktionellen Outcomes bei Patienten mit Schlaganfall liefern. 
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2.5 Schlafbezogene Atemstörung bei Patienten mit akutem Schlaganfall: eine 

pathophysiologische Verbindung zur peripheren endothelialen Dysfunktion 

Scherbakov N, Sandek A, Ebner N, Valentova M, Nave AH, Jankowska EA, Schefold JC, von Haehling 

S, Anker SD, Fietze I, Fiebach JB, Haeusler KG, Doehner W. J Am Heart Assoc. 2017;6:e006010. 

Die schlafbezogene Atemstörung (sleep-disordered breathing, SDB) tritt häufig nach Schlaganfall 

auf und wird als Ausdruck autonomer Dysfunktion gewertet. Es wird angenommen, dass eine 

gestörte Empfindlichkeit des Atemzentrums in der Medulla oblongata gegenüber Kohlendioxid 

eine Hyperventilation und Hypokapnie verursacht, die vom Körper mithilfe von Cheyne-Stokes-

Atmung mit periodisch auftretenden Apnoen kompensiert wird. Eine weitere Komorbidität die 

nach Schlaganfall als Ausdruck der autonomen Dysfunktion gedeutet wird ist die periphere 

endotheliale Dysfunktion. In der vorliegenden Studie untersuchten wir den Zusammenhang 

zwischen dem SDB und der endothelialen Funktion im Akutstadium und ein Jahr nach Schlaganfall. 

In die Studie wurden 101 Patienten (mittleres Alter 69 Jahre, 61% Männer, mittleres NIHSS Score 

4) mit akutem ischämischen Schlaganfall im Versorgungsgebiet der MCA eingeschlossen. Die 

Studienuntersuchungen wurden im Akutstadium (Baseline, BL) und ein Jahr nach Schlaganfall (1y 

Follow up, FU) durchgeführt. Die FU-Kohorte zählte 41 Patient. SDB wurde als Apnoe-Hypopnoe-

Index, AHI≥5 Episoden/Stunde definiert und mittels transthorokaler Impedanzanalyse bestimmt. 

Periphere endotheliale Funktion wurde anhand des reaktiven Hyperämie Index (RHI) mittels 

EndoPat2000 Fingerplethysmographie gemessen.  Neurologisches Defizit, funktioneller und 

körperlicher Status wurde anhand von NIHSS, mRS und Barthel Index erhoben. 

Bei 57% der Patienten (N 58) bei BL wurde eine SDB festgestellt. Patienten mit SDB hatten signifikant 

höhere neurologische Defizite (Median NIHSS 5 vs. 3, p=0.007) und schwerere körperliche und 

funktionelle Beeinträchtigungen im Vergleich zu Patienten ohne SDB (mRS: 2.8±1.6 vs. 1.8±1.1, 

P<0.001, Barthel Index: 64±37 vs. 80±25, p<0.05). Die periphere endotheliale Dysfunktion wurde bei 

diesen Patienten doppelt so häufig im Vergleich zu Patienten ohne SDB festgestellt (64% vs. 32%, 

P<0,01). In der FU- Kohorte verringerte sich die Prävalenz der SDB von 59% auf 15%, P<0.001. Vor 

allem Patienten mit normalisierter Schlafatmung zeigten auch eine verbesserte periphere 

endotheliale Funktion (RHI 2,0 ±0,6 vs. 1.7±0.3, P<0,05). Die sechs Patienten mit erhaltener SDB 

hatten einen rechtshirnigen Infarkt. 
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Diese Studie zeigt einen Zusammenhang zwischen der SDB und peripherer endothelialen 

Dysfunktion bei Patienten mit Schlaganfall als Ausdruck einer vegetativen Dysregulation. Es wurde 

ein transienter Charakter der SDB bei Patienten mit leichtem bis mittelgradigem neurologischen 

Defizit festgestellt. Eine Normalisierung der SDB ist mit Verbesserung der peripheren 

Endothelfunktion verbunden.  
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3 Diskussion 

In den hier vorgelegten Arbeiten haben wir die schlaganfallassoziierten metabolisch bedingten 

Komorbiditäten und deren Auswirkungen auf den klinischen Status bei Patienten mit Schlaganfall 

im akuten, subakuten und chronischen Stadium systematisch untersucht. Es konnte folgendes 

gezeigt werden, 

- die Gewichtsveränderungen nach Schlaganfall sind häufig; ein Jahr nach Schlaganfall 

entwickelten 21% der Patienten eine Kachexie. Die kachektischen Patienten verblieben mit 

niedrigstem funktionellen Status; 

- C-terminales Fragment des Agrin-Proteins, CAF22, kann als Biomarker für das Monitoring 

der Veränderung der Muskelmasse hilfreich sein. Die dynamischen Veränderungen des 

Plasmaspiegels von CAF 22 waren mit der Änderung der Muskelkraft und Muskelmasse 

während der stationären Frührehabilitation bei Patienten nach Schlaganfall assoziiert;  

- 48% der Patienten im Akutstadium nach Schlaganfall und 77% der Patienten im chronischem 

Stadium hatten einen Eisenmangel. Patienten mit Eisenmangel hatten eine verringerte 

Muskelkraft und einen niedrigeren funktionellen Status; 

- eine autonome kardiale Dysregulation anhand der HRV Parameter als Ausdruck der 

sympathischen Überaktivierung im subakuten Stadium nach Schlaganfall wurde festgestellt. 

Es bestand ein Zusammenhang zwischen der autonomen Dysregulation und einem 

eingeschränkten funktionellen Zustand nach stationärer Frührehabilitation.  

- ein Zusammenhang zwischen den SDB und peripherer ED als Ausdruck einer Dysregulation 

des vegetativen Nervensystems wurde festgestellt. Es konnte ein transienter Charakter der 

SDB bei Patienten mit leichtem bis mittelgradigem Schwergrad des Schlaganfalls festgestellt 

werden. Eine Normalisierung der SDB war mit der Verbesserung der peripheren 

Endothelfunktion verbunden. 

 

Schlaganfall betrifft jährlich 12 Millionen Menschen weltweit [8] und ca. 1,1 Million Menschen in 

Europa [110]. Die Prävalenz des Schlaganfalls hat sich  2019 im Vergleich mit  1990 fast verdoppelt 

und Patienten mit einem 1 Schlaganfall werden immer jünger [111]. So waren 2019 63% der 

Patienten mit Schlaganfall jünger als 70 Jahre  [8].  
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Durch die Fortschritte in der Diagnostik und Behandlungsmöglichkeiten von akuten Schlaganfällen 

in den letzten Dekaden wurde die funktionelle Unabhängigkeit nach Schlaganfall zwar verbessert 

[112,113], jedoch wird eine steigende Anzahl der Patienten abhängig von der Schwere der 

neurologischen Ausfällen lebenslang eine Betreuung brauchen [114]. Daher ist die hausärztliche 

Nachversorgung von Patienten mit Schlaganfall inklusive effektive Rehabilitation eine relevante 

Behandlungskomponente. Sekundärprophylaxe nach ischämischen Schlaganfällen beruht auf 

medikamentöse Prävention von erneuten Schlaganfällen durch die symptomatische Behandlung 

kardiovaskulärer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, VHF, Hypercholesterinämie, etc. [115], 

sowie eine Lebensstilmodifikation, Behandlung von Diabetes mellitus und obstruktiver Schlafapnoe 

[116].  

Die Rolle der metabolischen Komplikationen und vegetativer Dysregulation nach Schlaganfall für die 

klinische Prognose wird zunehmend verstanden. Metabolische Komorbiditäten sind für den 

klinischen Verlauf und den Rehabilitationserfolg nach Schlaganfall relevant. Zu den bisher nicht 

direkt therapeutisch adressierten Komorbiditäten bei Schlaganfall gehören katabole 

Überaktivierung mit schlaganfallassoziierter Kachexie sowie Eisenmangel. Besonders diese 

Komorbiditäten sind im Fokus der vorliegenden interdisziplinären Forschungsarbeit. 

 

3.1 Schlaganfallassoziierte Kachexie: pathophysiologische Aspekte 

 

Die Ergebnisse unserer prospektiven Beobachtungsstudie zeigen, dass jeder fünfte Patient 

innerhalb von einem Jahr nach Schlaganfall eine Kachexie entwickelte. Die kachektischen Patienten 

hatten den niedrigsten funktionellen und physischen Status im Vergleich zu nicht-kachektischen 

Patienten. Für die Diagnosestellung der Kachexie benutzten wir diagnostische Kriterien wie 

Gewichtsverlust, niedrige Muskelmasse und Muskelkraft sowie erhöhte Entzündungsparameter 

[61]. Unsere Ergebnisse stimmen mit Ergebnissen anderer Studien überein, die Kachexie bei 

chronischen Erkrankungen wie CHI [117,118] oder COPD [119] untersucht haben. In diesen Studien 

lag die Prävalenz der Kachexie im Bereich von 15% bis 35%, außerdem konnte eine Assoziation 

zwischen der Kachexie und schlechter klinischer Prognose festgestellt werden.  

Wir haben zwar nur eine Kohorte von Patienten mit leichten bis milden Schweregrad des 

Schlaganfalls anhand der NIHSS untersucht, dennoch deuten unsere Ergebnisse auf eine wichtige 



81 
 

Komorbidität die nach einem Schlaganfall auftreten kann. Den übermäßigen Körpergewichtsverlust, 

der mit einem reduzierten klinischen Status nach Schlaganfall assoziiert ist, kann man als Ausdruck 

einer katabolen Überaktivierung, die bei Patienten mit milden neurologischen Defiziten aufgetreten 

ist, sehen. Daher sind die regelmäßigen Gewichtskontrollen in der klinischen Praxis und bei der 

hausärztlichen Nachversorgung von Patienten nach Schlaganfall sehr wichtig. Gewichtsverlust ist 

die klinische Folge der komplexen systemischen metabolischen Mechanismen, die weiterer 

Aufklärung bedürfen.   

 

3.1.1 Katabole Aktivierung 

 

Ein Verlust des Körpergewichtes und der Muskelmasse bei Patienten mit Muskellähmungen nach 

Schlaganfall ist ein häufiger Befund [3,4]. Wir haben die Hypothese aufgestellt, dass der 

schlaganfallassoziierte Gewichtsverlust ein klinisches Symptom für die katabole Stoffwechsellage 

bei Patienten mit Schlaganfall ist. Aus unseren Untersuchungen geht hervor, dass der 

Gewichtsverlust bei kachektischen Patienten mit dem Schwund der Magermasse und des 

Fettgewebes verbunden ist. Im Gegensatz zu früheren Studien haben wir gezeigt, dass sowohl 

Muskelschwund als auch Verlust vom Fettgewebe ein systemischer Prozess ist, der den 

Gesamtkörper betrifft. Dieser Gewichtsverlust wurde nicht nur bei Patienten mit Muskellähmungen, 

sondern auch bei Patienten ohne motorische Defizite beobachtet. Im Einklang mit unseren 

Ergebnissen berichtet eine Studie von einem Muskelschwund bei 7% der Patienten ein bis drei Jahre 

nach Schlaganfall [120]. Zwar wurde in dieser Studie eine niedrigere Prävalenz der Sarkopenie als 

erwartet festgestellt, aber der höhere BMI nach Schlaganfall, leichtere neurologische Defizite und 

die erhaltene Gehfähigkeit der Patienten könnten die Gründer dafür sein [120].  

Die experimentellen Studien haben die mechanistischen Zusammenhänge zwischen Schlaganfall 

und Gewichtsverlust aufgezeigt. In Untersuchungen am MCAO Mausmodell wurde eine erhöhte 

Aktivität der Caspase-3 und Caspase-6 in der Skelettmuskulatur sowohl ipsilateral als auch 

contralateral zur Hirnläsion der Extremität festgestellt [53]. Des Weiteren wurde eine erhöhte 

Aktivität von Trypsin-like, Peptidyl-Glutamyl-like und Chymotrypsin-like Aktivität in der 

Skelettmuskulatur beobachtet. Also zeigte das MCAO Mausmodell  eine katabole Aktivierung in der 

Skelettmuskulatur nach Schlaganfall, die sich aus Apoptose (Caspase-Signaling) und proteolytischen 
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Muskelabbau (erhöhte Aktivität aller drei katalytischen Proteasomdomänen) zusammensetzte [53]. 

Zusätzlich wurde eine Gewichtsabnahme mit einem Maximum am dritten postoperativen Tag 

gezeigt [53]. Ähnliche Ergebnisse zeigten eine weitere Studie, die Kachexie anhand der 

metabolischen Veränderungen an isolierten Muskelzellen von Patienten mit CKD untersuchte [121]. 

In dieser Studie wurde eine erhöhte Proteindegradierung und eine Insulinresistenz in Bezug auf in 

vitro Proteinsynthese festgestellt. Die Drosselung der anabolen Aktivität wird vor allem durch die 

Insulinresistenz definiert [122]. 

Diese Resultate bekräftigen unsere Hypothese, dass ein Gewichtsverlust nach Schlaganfall vor allem 

als Ausdruck der katabolen Stoffwechsellage bewertet werden sollte [53,54]. 

 

3.1.2 Systemische Inflammation  

 

Unsere Untersuchungen zeigen, dass bei kachektischen Patienten erhöhte Entzündungswerte im 

Vergleich zu nichtkachektischen Patienten zu registrieren waren. Die systemische Inflammation hat 

einen gestiegenen Grundumsatz zufolge, welcher die katabole Stoffwechsellage und damit eine 

Kachexie fördern kann. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeiten konnten wir eine Assoziation zwischen systemischer 

Inflammation und CrP-Serumlevels mit Kachexie bei Patienten zeigen. Ein akuter Schlaganfall wird 

häufig von einer nicht-spezifischen Entzündungsreaktion als eine akute Antwort des Körpers zur 

Beseitigung der Gehirnschädigung begleitet [123,124]. Vor allem die Inflammationsmarker wie IL-6 

und CrP sind der Gegenstand intensiver Untersuchungen. Die Studien zeigen Assoziationen 

zwischen den Entzündungsparametern und reduziertem klinischen Zustand und erhöhter 

Sterblichkeit nach Schlaganfall [125,126]. Es gibt zunehmend Hinweise, dass bei Patienten mit 

chronischen Erkrankungen niederschwellige systemische und lokale Inflammation zum 

Muskelschwund [127,128] und Kachexie [129] führt.  

Inwiefern die systemische Inflammation für den in unseren Untersuchungen nachgewiesenen 

Muskelschwund und Gewichtsverlust nach Schlaganfall ursächlich gewesen sein ist derzeit nur zu 

vermuten. Zwar gibt die Copenhagen sarcopenia Study einen Hinweis auf eine Assoziation zwischen 

geringgradiger Inflammation und Muskelschwund, jedoch solle dieser Mechanismus nicht der 

Haupttreiber der altersassoziierten Sarkopenie sein [130].  Unsere Studie wurde als prospektive 
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klinische Beobachtungsstudie konzipiert, die die zugrundeliegenden pathophysiologischen 

Mechanismen nicht tiefer in ihren Einzelheiten untersuchte. Dies bleibt künftigen Studien mit 

anderen Studiendesign vorbehalten.  

 

3.1.3 Ernährungsstatus 

 

Unterernährung kann bei Patienten bereits im Akutstadium nach Schlaganfall auftreten [131]. Die 

schlaganfallbedingten Komplikationen wie Schluckstörungen oder Muskellähmungen (Hemi- oder 

Fazialisparese) können die Nahrungsaufnahme beeinträchtigen, was neben einen gestiegenen 

Grundumsatz auch negative Stickstoffbilanz und somit Kachexie begünstigen kann. Tatsächlich, ein 

Zusammenhang zwischen Muskellähmungen, Schluckstörungen und Kachexie wurde in anderen 

Studien aufgezeigt [132,133]. Unsere Ergebnisse zeigen den niedrigsten Appetit und demzufolge 

einen schlechteren Ernährungszustand bei kachektischen Patienten gegenüber anderen Patienten. 

Dysphagie ist hochprävalent nach Schlaganfall und kann bis zur Hälfte der Patienten betreffen [134]. 

Zwar haben wir keine Dysphagie bei unseren Patienten feststellen können, jedoch sahen wir einen 

reduzierten Appetit bei kachektischen Patienten sowie eine Assoziation zwischen 

Appetitverbesserung und einer Gewichtszunahme nach einem Jahr. Auch das Serumalbumin, 

Marker des Ernährungszustandes, war am niedrigsten in der kachektischen Gruppe im Vergleich zu 

Patienten mit konstanten Gewicht oder Gewichtszunahme. Wir können davon ausgehen, dass der 

verminderte Appetit und systemische Inflammation zur Malnutrition und Kachexie führten. 

Abgesehen von neurologischen Ausfällen und Malnutrition könnten auch soziale Faktoren wie 

Aktivitätseinschränkungen, Schwierigkeiten beim Lebensmitteleinkauf oder Essenszubereitung eine 

Rolle spielen und einen reduzierten Ernährungsstatus sowie die Entwicklung der Kachexie befördern 

[135].  

 

3.3 Eisenmangel bei Patienten mit Schlaganfall 

 

Unseren Untersuchungen zufolge, hatten die Patienten sowohl im Akutstadium als auch im 

chronischen Stadium einen Eisenmangel. Während im Akutstadium knapp die Hälfte der Patienten 

vom Eisenmangel betroffen waren, erhöhte sich nach einem Jahr die Prävalenz des Eisenmangels 
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auf 77% der Patienten. Patienten mit Eisenmangel hatten eine Kraftminderung und einen 

schlechteren funktionellen Status im Vergleich zu nicht betroffenen Patienten. Im chronischen 

Stadium zeigten Patienten mit Eisenmangel keine Verbesserung der Muskelkraft mehr. Ähnliche 

Ergebnisse zeigte eine weitere Studie, die den Eisenmangel bei Patienten in der Frührehabilitation 

nach Schlaganfall untersuchte [136]. Diese Studie zeigte eine geringere funktionelle Kapazität 

unabhängig von Anwesenheit einer Anämie bei Patienten mit ID, während die Kombination mit 

Anämie sich additiv auf die eingeschränkte Funktionsfähigkeit auswirkte. Eine weitere Studie zeigte 

den Eisenmangel als unabhängigen Risikofaktor der schlechteren funktionellen Genesung bei 

geriatrischen Patienten [137].  

Eine vor kurzem publizierte Studie berichtet, dass die Prävalenz von Eisenmangel bei der 

europäischen Bevölkerung über 70 Jahre bei 27% lag und sich auf 45% innerhalb von drei 

Beobachtungsjahren erhöhte [138]. In unserer Studie sahen wir viel höhere Werte im Akutstadium.  

Ob der Eisenmangel akut im Rahmen des Schlaganfalls aufgetreten ist oder bereits vor dem 

Schlaganfall vorhanden war, kann ohne zusätzliche Untersuchungen nicht gesagt werden. Klar ist 

aber, dass bereits ein Eisenmangel zum Zeitpunkt des Schlaganfalls prädiktiv für einen niedrigeren 

funktionellen Zustand ist. 

Die pathophysiologischen Ursachen für einen Eisenmangel hat unsere Studie nicht evaluiert. Es 

häufen sich aber Hinweise für eine chronische Inflammation als Ursache, die durch die 

Hochregulierung vom Hepcidin bei chronischen Erkrankungen den Eisenmangel verursachen könnte 

[139,140]. Durch den hohen Hepcidin-Spiegel im Serum kommt es dabei zur Hemmung der 

intestinalen Eisenabsorption und  zur intrazellulären Eisenblockade [141]. Ob ein ähnlicher 

pathophysiolgischer Mechanismus den Eisenmangel bei Patienten mit Schlaganfall verursacht, 

sollte in weiteren Studien evaluiert werden.   

 

3.4 Vegetative Dysregulation nach Schlaganfall 

 

Wir konnten die vegetativen Störungen, wie endotheliale Dysfunktion, verminderte HRV und 

schlafbezogenen Atemstörungen bei einer großen Anzahle der Patienten im Akutstadium, während 

der Frührehabilitation und im chronischen Stadium nach Schlaganfall beobachten. Wie erwartet, 

waren die vegetativen Störungen mit niedrigen physischen und funktionellem Status assoziiert.  Die 
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reduzierte HRV war bei jedem 5. Patienten während der Frührehabilitation festzustellen und war 

unabhängig mit kumulativer funktioneller Behinderung assoziiert. Des Weiteren wurden die 

schlafbezogenen Atemstörungen bei 64% der Patienten im Akutstadium nachgewiesen, von denen 

nur noch 15% der Patienten nach einem Jahr nach Schlaganfall betroffen waren. Patienten mit 

normalisierter Schlafatmung zeigten auch eine normalisierte periphere Endothelfunktion.  

 

3.5 Physischer Status  

 

Sowohl die kachektischen Patienten als auch Patienten mit Eisenmangel hatten einen reduzierten 

physischen Status und niedrigere Muskelkraft im Vergleich zu nicht-kachektischen Patienten. Es 

konnte keine Verbesserung der Muskelkraft bei Patienten mit Eisenmangel nach einem Jahr 

festgestellt werden. Diese Ergebnisse sind ähnlich den Ergebnissen anderer Studien, die Patienten 

mit chronischen Erkrankungen und Kachexie [142,143] oder Eisenmangel [144,145] untersucht 

haben. Wie auch in der SICA-HF (Studies Investigating Comorbidities Aggravating Heart Failure) 

Studie [146], war in unsere Studie geringere Muskelkraft mit geringerer Magermasse assoziiert.  

Zusätzlich zu physischen Status und Muskelkraft,  haben wir einen erhöhten CAF22  Serumspiegel 

bei Patienten zu Beginn der Frührehabilitation nach Schlaganfall feststellen können [147]. Diese 

Erhöhung vom CAF22 war mit der reduzierten Muskelkraft und Magermasse assoziiert und sank am 

Ende der Rehabilitation nur bei Patienten, die ihre Magermasse vergrößert haben, ab. Unsere 

Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen der SICA-HF Studie überein, die eine Assoziation zwischen 

Agrin-Fragmenten, TotalCAF und CAF22, und verringerter Muskelmasse und Muskelkraft sowie 

körperlicher Leistung bei Patienten mit CHI nachgewiesen haben [88].  Unsere Ergebnisse gaben den 

ersten Hinweis, das CAF22 als Marker für die Diagnose der schlaganfallassoziierten Sarkopenie 

verwendet werden kann. Die weitere Testung des CAF22 als Marker des Muskelabbaus beim 

Schlaganfall sollte in größeren Patientenkohorten überprüft werden. 

 

3.6 Ausblick 

 

Als unsere longitudinalen Studien The Body Size in Stroke Study (BoSSS) und The Body Size in Stroke 

Study Rehabilitation (BoSSS-Reha) entworfen wurden, die das metabolische Profil in Assoziation mit 
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Gewebeschwund und funktionellem Outcome nach Schlaganfall untersuchen sollten, haben sowohl 

die Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Schlaganfall (European Stroke Organisation, ESO)  

als auch der Amerikanischen Gesellschaft für Kardiologie und Schlaganfall (American Heart and 

American Stroke Association, AHA/ASA) für sekundäre Schlaganfall Prophylaxe eine 

Gewichtsreduktion empfohlen [148,149]. Die intensive interdisziplinäre Forschung in den letzten 

Jahren der Schlaganfallassoziierten metabolischen Komorbiditäten hat gezeigt, dass das 

Übergewicht und Adipositas auf den Outcome einen positiven Effekt haben, während 

Gewichtsverlust und niedriges Ausgangsgewicht als prognostisch ungünstige Faktoren zu bewerten 

sind und mit schlechterem klinischen und niedrigeren funktionellen Status assoziiert sind. Diese 

Erkenntnisse führten dazu, dass der Nutzen einer Gewichtsreduktion zur Vorbeugung eines 

Schlaganfallrezidivs bei Patienten nach TIA oder ischämischem Schlaganfall in der aktuellen Leitlinie 

für Sekundärprophylaxe als ungewiss bewertet wird [150]. 

Die Prävalenz und prognostische Relevanz der schlaganfallassoziierten Kachexie als wesentliche 

metabolische Komorbidität und die Rolle der sämtlichen ursächlichen Faktoren wie Inflammation, 

reduzierte anabole Stimulation, verminderter Kalorienzufuhr, negative Proteinbilanz und 

Malabsorption sollten weiter in großen klinischen Studien untersucht werden. Unsere 

Untersuchungen hatten einen Pilotcharakter. Longitudinale klinische Studien an größeren 

Patientenkohorten sollten zeigen, ob unsere Hypothese des katabolen/anabolen Ungleichgewichtes 

in der Entstehung der schlaganfallassoziierten Kachexie bestätigt wird. 

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist Eisenmangel prognostisch relevant. Die FAIR-HF 

[151] und CONFIRM-HF Studie [152] sowie andere klinische Studien [141] zeigten einen positiven 

Effekt auf Ausdauer, Symptome der Herzinsuffizienz, Lebensqualität und HF-Hospitalisierungen 

nach intravenösen Gabe von Eisen [153]. Die aktuelle ESC Leitlinie für Herzinsuffizienz 2021 

empfiehlt die intravenöse Substitution von Eisen(III)-Carboxymaltose bei Patienten mit Eisenmangel 

und linksventrikulärer Auswurffunktion LVEF <45% bzw. <50% [154].  

Bis dato sind es zwei Beobachtungsstudien, die den Eisenmangel und seine negative Auswirkung auf 

klinische und funktionelle Prognose nach Schlaganfall untersucht haben. Der Beweis eines Nutzens 

von intravenöser Eisensubstitution auf den Outcome nach Schlaganfall steht noch aus. Ob eine 

intravenöse Substitution von Eisen(III)-Carboxymaltose als mögliche zukünftige therapeutische 

Option beim Schlaganfall in Frage kommt, sollte in Interventionsstudien evaluiert werden. 
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4 Zusammenfassung 

 

Ein Schlaganfall geht häufig mit einem katabolen/anabolen Ungleichgewicht, vegetativer 

Dysregulation und systemischer Inflammation einher, welche ihre Auswirkung auf funktionelle und 

körperliche Leistungsfähigkeit des Patienten haben und den Krankheitsverlauf sowie den 

Rehabilitationserfolg negativ beeinflussen können. Ziel dieser Arbeit war es die metabolischen 

Aspekte der schlaganfallassoziierten Komorbiditäten systematisch zu charakterisieren.  

Wir konnten zeigen, dass die metabolische Dysregulation nach Schlaganfall alle Stadien der 

Erkrankung (Akutstadium, Subakutstadium und chronisches Stadium) beeinflussen kann. Diese 

Dysregulation geht mit einem Eisenmangel, Kachexie, Verlust von Muskelkraft, atembezogenen 

Schlafstörungen, Veränderungen der Herzratenvariabilität und endothelialer Dysfunktion einher. 

Diese metabolischen Komorbiditäten haben einen zeitabhängigen dynamischen Charakter. 

Während bei Kachexie die Gewichtsveränderungen innerhalb eines Zeitraumes von 6-12 Monate 

beurteilt werden, sind die Veränderungen der Skelettmuskulatur (Muskelkraft und Muskelmasse) 

bereits innerhalb von einigen Tagen bzw. Wochen nach Schlaganfall nachweisbar. Wir konnten 

zeigen, dass die schlafbezogenen Atemstörungen und periphere endotheliale Dysfunktion in einem 

Zusammenhang zueinanderstehen und eine Besserung der einen Störung zu einer Besserung der 

anderen führt. Diese Tatsache kann auf eine spontane Wiederherstellung der funktionellen 

Integrität beeinträchtigter vegetativer Zentren hinweisen. Die Prävalenz des Eisenmangels erhöhte 

sich dramatisch nach einem Jahr nach Indexschlaganfall. Als therapeutische Konsequenz wären z.B. 

die engmaschigere Kontrolle der Eisenparameter sowie eine Substitutionstherapie sinnvoll. 

Unsere Arbeiten haben erste Ansatzpunkte geliefert, die in longitudinalen Studien an größeren 

Patientenkohorten weiterentwickelt werden müssen, um den Weg zu klinischen Therapieoptionen 

bei Patienten mit metabolischen Komorbiditäten zu unterstützen. 

  



88 
 

5 Anhang 

Tabelle A1. Barthel Index [19].  

Funktion (Punkte)  

Essen:  
•Unfähig allein zu essen (0) 
• Braucht etwas Hilfe, z. B. Brot schmieren (5)  
• Selbständig, braucht keine Hilfe (10) 

Baden:  
• Abhängig von fremder Hilfe (0) 
• Selbständig, benötigt keine Hilfe (5) 

Körperpflege:  
• Abhängig von fremder Hilfe (0)  
• Selbständig, benötigt keine Hilfe (5) 

An- und Auskleiden:  
• Unfähig, sich allein an- und auszuziehen (0)  
• Braucht etwas Hilfe, kann aber 50% alleine durchführen (5)  
• Selbständig, benötigt keine Hilfe (10) 

Stuhlkontrolle:  
• Inkontinent (0) 
• Gelegentlich inkontinent (max. 1/ Woche) (5)  
• Ständig inkontinent (10) 

Urinkontrolle:  
• Inkontinent (0)  
• Gelegentlich inkontinent (max. 1/ Tag) (5)  
• Ständig inkontinent (10) 

Toilettenbenutzung:  
• Abhängig von fremder Hilfe (0)  
• Benötigt Hilfe wegen fehlenden Gleichgewichts, oder beim ausziehen (5)  
• Selbständig, benötigt keine Hilfe (10) 

Bett- bzw. Stuhltransfer:  
• Abhängig von fremder Hilfe, fehlende Sitzbalance (0)  
• Erhebliche physische Hilfe beim Transfer erforderlich, Sitzen selbständig (5) 
• Geringe physische bzw. verbale Hilfe oder Beaufsichtigung erforderlich (10)  
• Selbständig, benötigt keine Hilfe (15) 

Mobilität:  
• Immobil bzw. Strecke > 50 m (0)  
• Unabhängig mit Rollstuhl, incl. Ecken, Strecke > 50 m (5)  
• Unterstütztes Gehen möglich, Strecke > 50 m (10)  
• Selbständiges Gehen möglich (Hilfsmittel erlaubt), Strecke > 50 m (15) 

Treppensteigen:  
• Unfähig, alleine Treppen zu steigen (0)  
• Benötigt Hilfe oder Überwachung beim Treppensteigen (5)  
• Selbständiges Treppensteigen möglich (10) 
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Tabelle 1B. Rivermead Motor Assessment Scale [20]. 

Anweisungen 
Dem Patienten werden die folgenden 15 Fragen gestellt (Frage 5 wird beobachtet). Für jede `JA' 
Antwort wird ein Punkt vergeben. Beachten Sie, dass die meisten Fragen die Unabhängigkeit von 
einer Hilfsperson erfordern, die Art der Durchführung ist aber sonst unerheblich. 

1 Umdrehen im Bett  
Drehen Sie sich ohne Hilfe von der Rückenlage in die Seitenlage? 

2 Vom Liegen zum Sitzen 
Setzen Sie sich vom Liegen ohne Hilfe an die Bettkante? 

3 Gleichgewicht im Sitzen 
Sitzen Sie 10 Sekunden am Bettrand, ohne sich anzuhalten? 

4 Vom Sitzen zum Stehen 
Stehen Sie von einem Sessel in weniger als 15 Sekunden auf und stehen Sie 15 Sekunden lang (mit 
Anhalten und mit einem Hilfsmittel, wenn nötig)? 

5 Stehen ohne Unterstützung  
Beobachten Sie 10 Sekunden lang das Stehen ohne Hilfsmittel oder Unterstützung 

6 Überwechseln  
Schaffen Sie es, ohne Hilfe, zum Beispiel vom Bett auf einen Sessel und zurück überzuwechseln? 

7 Gehen in der Wohnung, wenn nötig mit Hilfsmittel  
Gehen Sie in der Wohnung 10 Meter mit einem Hilfsmittel, oder mit Anhalten an Möbelstücken, 
jedoch ohne Aufsicht? 

8 Stiegensteigen 
Sind sie im Stande ein Stockwerk ohne Hilfe zu bewältigen? 

9 Gehen im Freien auf ebenem Untergrund  
Gehen sie draußen am Gehsteig ohne Hilfe? 

10 Gehen in Haus/Wohnung 
Gehen Sie drinnen 10 Meter ohne Aufsicht, ohne Stock oder Schiene und ohne Hilfsmittel und 
ohne sich an Möbeln anzuhalten? 

11 Etwas vom Fußboden aufheben 
Wenn Ihnen etwas zu Boden fällt, schaffen Sie es 5 Meter zu gehen, den Gegenstand aufzuheben 
und wieder zurück zu gehen? 

12 Gehen im Freien auf unebenem Untergrund  
Gehen Sie auf unebenem Untergrund (Gras, Schotter, Erde, Schnee, Eis) ohne Hilfe? 

13 Baden 
Steigen Sie ohne Aufsicht in die Badewanne/Dusche ein und aus und waschen Sie sich 
selbständig? 

14 Vier Stufen hinauf und hinunter  
Schaffen Sie es, ohne Unterstützung und ohne sich am Geländer anzuhalten, vier Stufen hinauf 
und hinunter zu steigen? 

15 Laufen 
Laufen Sie10 Meter in vier Sekunden ohne zu Hinken (schnelles Gehen ohne Hinken ist ebenfalls 
erlaubt)? 
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