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ABSTRAKT

Einleitung und Zielstellung: Der Schlaganfall ist ein akut auftretendes neurologisches
Defizit vaskularer Ursache. Er ist in den westlichen Industriestaaten die dritthaufigste
Todesursache. In Deutschland ereignen sich jahrlich etwa 150.000-200.000
Schlaganfalle. Rund ein Drittel der Schlaganfallpatienten ist in der Folge dauerhaft
pflegebedurftig.

Eisenmangel ist der haufigste und klinisch relevanteste Mangelzustand der Welt. Es
sind schatzungsweise zwei Milliarden Menschen betroffen. Die Pravalenz in Europa
betragt etwa 5-10%. In circa 80% der Falle ist Eisenmangel die Ursache fur eine
Anamie. Die klinische Symptomatik des Eisenmangels ist sehr vielfaltig, sie reicht bis zu
Leistungsminderung und korperlicher Schwache.

Das Ziel der vorliegenden Studie war, die Pravalenz von Eisenmangel und dessen
Bezug zum funktionellen Status bei Schlaganfallpatienten im Verlauf der
Fruhrehabilitation im Zusammenhang mit dem klinischen Bild der Patienten prospektiv
zu untersuchen.

Methodik: Es wurden 664 Patienten einer Fruhrehabilitationseinrichtung auf das
Vorhandensein eines Eisenmangels hin untersucht. Von diesen Patienten wurde zum
Ende der Rehabilitation erneut bei 155 die Parameter des Eisenstoffwechsels Uberpruft.
Des Weiteren wurde ein vorhandenes Eisendefizit in absoluten (Ferritin < 100 pg/l) und
funktionellen (Ferritin 101 - 300 pg/l und TSAT < 20% oder mit Ferritin > 300 pg/l, TSAT
< 20% sowie CrP-Wert = 5 mg/l) Eisenmangel unterschieden. Um die gebildeten
Gruppen hinsichtlich ihres funktionellen Status zu vergleichen, wurden der
Frihrehabilitation-Barthel-Index (FRB) und der Motricity-Index (MI) jeweils zu Beginn
und am Ende der Rehabilitation verwendet.

Ergebnisse: Ein Eisenmangel konnte zu Beginn der Rehabilitation bei 44,7% der
Studienpatienten identifiziert werden. Frauen zeigten mit 53% haufiger ein Eisendefizit
als Manner (37%) (p < 0,001). Nach Abschluss der Rehabilitation konnte bei 41,3% der
Patienten ein Eisendefizit gefunden werden. In den verwendeten Beurteilungsverfahren
zum funktionellen Status wurden signifikant hohere Ergebnisse im FRB und MI sowohl
zu Beginn als auch am Ende der Rehabilitation von Patienten ohne Eisenmangel im
Vergleich zu Patienten mit Eisenmangel erzielt (jeweils p < 0,001).



Schlussfolgerung: In dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass ein
Eisendefizit bei Schlaganfallpatienten haufig auftritt und mit einem negativen Verlauf der
Rehabilitation bezlglich des funktionellen Status assoziiert ist. Die hier gezeigten
Pravalenzen des Eisenmangels sind mit den Eisenmangelpravalenzen bei
kardiovaskularen Erkrankungen vergleichbar. Die geminderte Leistungsfahigkeit der
Patienten mit Eisendefizit gegentber der Gruppe der Patienten ohne Eisendefizit deckt
sich ebenfalls mit den Leistungsdaten von Patienten mit Eisenmangel und

kardiovaskularen Erkrankungen.
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ABSTRACT

Introduction: Stroke is a neurological deficit with an acute onset of vascular origin. It is
the third leading cause of death in western industrialized countries. There occur some
150,000-200,000 strokes per year in Germany. About one third of stroke patients are in
a permanent need of care.

Iron deficiency is the most common and clinically relevant deficiency state in the world.
Worldwide, an estimated two billion people have been affected by iron deficiency. The
prevalence in Europe is approximately 5-10%. In about 80% iron deficiency is the cause
of anemia. The clinical symptoms of iron deficiency are very diverse, ranging up to
derating and physical weakness.

The aim of this study was to investigate the prevalence of iron deficiency and its relation
to the functional status in stroke patients during the early rehabilitation in connection
with the clinical picture of patients prospectively.

Methods: 664 patients of an early rehabilitation facility were examined for the presence
of iron deficiency. Out of these patients, the parameters of iron metabolism of 155
patients have been examined at the end of the rehabilitation again. Furthermore, a
possibly existing iron deficiency was split up in absolute (ferritin < 100 ug/l) and
functional (ferritin 101-300 pg/l and TSAT < 20% or ferritin > 300 pg/l, TSAT < 20% and
CRP = 5 mg/l) iron deficiency. To compare the subgroups with regard to their functional
status the diagnostic tests Fruhrehabilitations-Barthel-Index (FRB) and Motricity-Index
(MI) were used at the beginning and end of rehabilitation.

Results: Iron deficiency was identified in 44.7% of the study patients at the beginning of
the rehabilitation. Women showed a higher percentage of iron deficiency (53%) than
men (37%) (p < 0.001). Upon completion of the rehabilitation, an iron deficiency was
found in 41.3% of the study patients. In the used assessment methods for functional
status, significantly higher results were obtained both at the beginning and at the end of
the rehabilitation of patients without iron deficiency compared to patients with iron
deficiency (p < 0.001).

Conclusion: This study showed for the first time that an iron deficiency is common
among stroke patients and is associated with a negative impact on the course of the
functional status during early rehabilitation. The prevalence of iron deficiency shown

here, are similar to the iron deficiency prevalence in cardiovascular diseases. The
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impaired capacity of patients with iron deficiency compared to the group of patients
without iron deficiency is also in line with the performance of patients with iron

deficiency and cardiovascular diseases.
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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des Schlaganfalls
Der Schlaganfall ist ein plétzlich auftretendes neurologisches Defizit vaskularer Ursache
in einer umschriebenen Hirnregion, das zu neurologischen Ausfallen und
Beeintrachtigungen fuhren kann. Diese Storungen konnen u.a. Hemiparesen,
Dyspraxien,  Dysphasien, Dysarthrien, = Hemianopsien, = Neglect, raumliche
Orientierungsstérungen, Stérungen des Bewusstseins oder Sensibilitatsausfalle
beinhalten.
In den westlichen Industriestaaten ist der Schlaganfall (engl.: Stroke oder
cerebrovascular accident) die dritthaufigste Todesursache nach kardiovaskularen
Erkrankungen und Tumorerkrankungen [1]. Die Schwere der Erkrankung belegen
folgende Zahlen: Bei einem Schlaganfall betragt die Mortalitat in der Bundesrepublik
Deutschland ca. 110 Todesfalle auf 100 000 Einwohner pro Jahr. In Deutschland
starben im Jahr 2014 rund 55.200 Menschen an einer cerebrovaskularen Erkrankung
(ICD-10: 160 — 169) [2]. Die Mortalitatsrate fir einen ischamischen Schlaganfall betragt
gemal einer groflen Studie aus den USA (n=91.134) 6,1% fur Patienten wahrend der
Akutklinikphase, 14,1% fur Patienten in den ersten 30 Tage bzw. 31,1% fur Patienten
ein Jahr nach Ereignis [3].
In Deutschland ereignen sich derzeit jahrlich ca. 150.000-200.000 erstmalige akute
Schlaganfalle [4]. Dies entspricht einer Inzidenz nach Daten des Erlanger
Schlaganfallregisters von aktuell 182 Ereignissen pro 100.000 Einwohner [5]. In der
westlichen Welt ist der Schlaganfall die fihrende Erkrankung fur eine dauerhafte
Invaliditat [6, 7]. Nach einem Schlaganfall ist etwa ein Drittel der Patienten dauerhaft
pflegebedurftig, ein Drittel ist in der Lage, mit maligen Einschrankungen den Alltag zu
bewaltigen [8].
Da Patienten nach einem Schlaganfall eine deutlich verminderte Leistungsfahigkeit
haben, ist das zentrale Ziel einer Rehabilitation diese korperliche Leistungsfahigkeit zu
verbessern bzw. wiederherzustellen.
Das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden, erhdht sich mit steigendem Alter. Das
durchschnittliche Alter bei einem ersten Schlaganfall betragt ca. 73 Jahre, wobei

Frauen, auf Grund ihrer hoheren Lebenserwartung, haufiger erkranken [9, 10, 11].
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Einleitung

1.2. Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls
Wie bei den Risikofaktoren kardiovaskularer Erkrankungen werden die Risikofaktoren
des ischamischen Schlaganfalls [zur Atiologie des Schlaganfalls siehe 1.3] in nicht

modifizierbare und modifizierbare Risikofaktoren unterschieden.

1.2.1. Nicht modifizierbare Risikofaktoren des ischamischen
Schlaganfalls
Zu den nicht modifizierbaren Risikofaktoren zahlen Alter, Geschlecht sowie ethnische
Zugehorigkeit [12].

Alter
Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Inzidenz stark an. Es wird von einer
Verdopplung der Inzidenz mit jeder Lebensdekade ausgegangen. Bei 75- bis 84-
Jahrigen liegt das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden bei 1.100-2.300 Menschen pro
100.000 Einwohner. Das Risiko eines Schlaganfalls verdoppelt sich nach dem 55.

Lebensjahr in jeder folgenden Lebensdekade [13].

Geschlecht
Schlaganfalle sind prozentual haufiger bei Mannern als bei Frauen anzufinden. Auch
die altersspezifischen Inzidenzraten sind bei Mannern hoher, mit Ausnahme der
Altersgruppen 35-44 Jahre und > 85 Jahre. Hier haben Frauen etwas hohere

Inzidenzen. [14]

Ethnizitaten
Einige ethnische Gruppen, beispielsweise Afroamerikaner, zeigen eine verdoppelte
Schlaganfallinzidenz verglichen mit Kaukasiern [15, 16, 17]. Menschen aus Sidasien
sind signifikant junger bei einem erstmaligen Schlaganfall als Kaukasier [18].

1.2.2. Modifizierbare Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls
Zu den modifizierbaren Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls werden die
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzrhythmusstérungen, Hypercholesterinamie,
Nikotinabusus, hoher Alkoholkonsum sowie mangelnde Bewegung bzw. Ubergewicht
gezahlt [15].
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Einleitung

Arterielle Hypertonie
Die arterielle Hypertonie ist der bedeutendste Risikofaktor flir eine zerebrovaskulare
Erkrankung. Je hoher die Werte des Blutdrucks liegen, desto hoher ist das Risiko fur
einen Schlaganfall [19]. Etwa 77% der Patienten mit einem erstmaligen Schlaganfall
haben Blutdruckwerte Uber 140/90 mmHg [20]. Das Risiko verdoppelt sich dabei mit
jeder Steigerung des Blutdruckes um 7,5 mmHg [21]. Die Therapie eines erhdhten
Blutdruckes reduziert die Schlaganfallinzidenz um 35-44% [22]. Laut WHO hatten vier
von zehn an einem Schlaganfall verstorbenen Patienten durch eine adaquate Therapie

der arteriellen Hypertonie gerettet werden konnen [23].

Diabetes mellitus
Sowohl Diabetes mellitus als auch das metabolische Syndrom stellen ein erhdhtes
Risiko einer Arteriosklerose dar [24]. Diabetes mellitus erhdht das Auftreten eines
Schlaganfalls um das 2-6-fache [25]. Der Anstieg des Blutglukosespiegels fuhrt
langfristig zu Schaden der Mikrovaskularisation, was insbesondere auch Schaden an

der Tunica intima kleinerer Hirnarterien zur Folge hat [26].

Herzrhythmusstérungen

Im Symptomkreis der Herzrhythmusstdérungen stellt besonders das Vorhofflimmern
einen Risikofaktor dar (kardiale Embolie). Vorhoffimmern férdert durch eine
herabgesetzte Blutstromungsgeschwindigkeit die Entstehung von Thromben im linken
Vorhof. Kommt es zur Thrombusablésung, kann dieser mit dem Blutstrom in die
arteriellen Hirngefalle transportiert werden, diese verlegen und einen Schlaganfall
auslosen.

Die Inzidenz eines Vorhofflimmerns verdoppelt sich etwa mit jeder Lebensdekade ab
dem 55. Lebensjahr [27]. Patienten, die an Vorhofflimmern leiden, haben ein
durchschnittliches jahrliches Schlaganfallrisiko von 4,5% [28, 29]. Die Inzidenz der

Normalbevolkerung liegt bei etwa 0,2% [5].

Hypercholesterindmie
Bei etwa einem Flnftel der Erwachsenen (= 18 Jahre) in Deutschland sind LDL-Werte >
160 mg/dl diagnostizierbar [30]. Eine Therapie mit Statinen als Primarpravention bei
Patienten mit erhdhtem kardiovaskularen Risiko sollte laut Empfehlung der DEGAM-

Leitlinie erfolgen [31]. Die Statintherapie zeigt eine Risikoreduktion bezuglich
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Einleitung

Schlaganfallen bei Patienten mit Hypercholesterinamie (RR 0,83) [31]. Diese Reduktion
des Schlaganfallrisikos ist jedoch nicht allein der cholesterinsenkenden Wirkung der
Statine zuzuschreiben. Dies kann durch antiinflammatorische und plaquestabilisierende
Effekte sowie endothelfunktionsverbessernde Wirkung der Statine erklart werden [33,
34].

Nikotinabusus
Durch Rauchen wird das relative Risiko eines Schlaganfalls um den Faktor 1,5
gesteigert [31]. Das Risiko steigt mit dem Alter des Individuums und der Anzahl
gerauchter Zigaretten an [35]. Daten der Framingham-Studie belegen, dass das
Einstellen des Nikotinkonsums das Schlaganfallrisiko verringert und das Risiko
ehemaliger Raucher nach 2-5 Jahren auf das Niveau eines Nichtrauchers reduziert wird
[36].

Hoher Alkoholkonsum
Regelmalig hoher Alkoholkonsum (> 40 g Alkohol pro Tag) fuhrt zu einer Erhéhung des
Schlaganfallrisikos. Kleinere Alkoholmengen wirken hingegen eher protektiv. Es besteht
ein so genannter J-Kurven-Effekt zwischen Alkoholkonsum und Schlaganfallrisiko: hier
bedeutet eine Alkoholabstinenz ein leicht erhohtes Risiko gegenuber geringem
Alkoholkonsum (< 25 g Alkohol pro Tag), ein hoher Alkoholkonsum hingegen ist mit
einem deutlich erhdhten Risiko verbunden [37, 38, 39].

Mangeinde Bewegung / Ubergewicht

Ubergewicht erhéht das Schlaganfallrisiko im Vergleich zu Normalgewichtigen (OR 2,1)
[40]. Ein sportlich aktiver Lebensstil verhalt sich umgekehrt proportional zu Schlaganfall
und kardiovaskularen Erkrankungen (RR 0,75). Diese Beobachtung bezieht sich
allerdings nur auf Manner [41, 42, 43].

Im Falle eines bereits erlittenen Schlaganfalls deutet eine Gewichtsreduktion eine
verzdgerte Rehabilitation und eine verschlechterte Uberlebensrate an [44]. Bei
Patienten mit einem erhéhten BMI ist eine geringere Sterblichkeit noch im Krankhaus
beobachtet worden als bei Patienten mit einem BMI < 25 kg / m? (obesity paradox) [45,
46, 47].
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Einleitung

1.3. Pathophysiologie und Klassifikation

1.3.1. Pathophysiologie des Schlaganfalls
Das Gehirn hat einen sehr hohen Energiebedarf, der durch die ununterbrochene Zufuhr
von energieliefernden Substanzen gedeckt werden muss. Unter physiologischen
Bedingungen wird diese Energie ausschlieBlich durch aerobe Metabolisierung von
Glukose und molekularen Sauerstoff gewonnen. Das Gehirn erhalt in Ruhe etwa 15 %
des Herzminutenvolumens. Der zerebrale Blutfluss betragt unter physiologischen
Bedingungen ca. 60 - 80 ml / 100 g Hirngewebe [48].
Die verschiedenen Areale des Gehirns werden von unterschiedlichen GefalRen mit Blut
und Nahrstoffen versorgt, so dass der Verschluss eines Gefalles meist zu spezifischen
Symptomen bzw. Ausfallen fuhrt.
Die Blutversorgung des Gehirns wird Uber vier Arterien sichergestellt. Diese sind die
linke und rechte A. carotis interna und die paarigen Aa. vertebralis, die sich zur A.
basilaris vereinigen. Die beiden Karotiden teilen sich an der Hirnbasis in die A. cerebri
anterior und die A. cerebri media auf. Aus der A. basilaris gehen die linke und rechte A.
cerebri posterior hervor [49].
Da im zentralen Nervensystem keine Energiespeicher vorhanden sind, kommt es im
Falle eines Energiezufuhrstopps bereits nach wenigen Sekunden zu einem
Funktionsverlust der Nervenzellen, welcher durch den Zusammenbruch des
lonengradienten und des Membranpotentials in der einzelnen Nervenzelle bedingt ist.
Der flr diese Energiebereitstellung bendétigte Blutfluss zur Funktionsaufrechterhaltung
betragt 20 mi/100 g/min [50].
Der Begriff Schlaganfall ist ein Sammelbegriff fur eine Durchblutungsstérung des
Gehirns, mit reversiblen oder irreversiblen fokalen neurologischen Defiziten. In der
TOAST-Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) wird zwischen
makroangiopathischen  (atherothrombotischen), kardioembolischen,  mikroangio-
pathischen Ursachen eines ischamischen Schlaganfalls und selteneren Ursachen wie

Vaskulitiden, hamorrhagischen Diathesen oder Dissektionen unterschieden [51].

1.3.2. Ischamischer Infarkt
Ein ischamischer Schlaganfall entsteht als Folge einer Minderversorgung mit Blut und
Sauerstoff in einer bestimmten Region. Circa 87% der Schlaganfalle sind als

ischamisch verursacht zu betrachten [20]. Blutgerinnsel oder verschleppte Partikel
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atherothrombotischer GefalRwandveranderungen gelangen Uber das Blut in das Gehirn
und verlegen dort eine funktionelle Endarterie (Makroangiopathie). Bei einer
entsprechenden Grolle bzw. einem weit proximalen Gefallverschluss resultieren
Territorialinfarkte (ausgedehnte Infarkte). Ursprung der meisten Emboli ist das Herz
(kardioembolisch) und eine atheromatése veranderte A. carotis interna bzw. die
Karotisgabel. Ein lokaler arteriosklerotisch bedingter Verschluss der kleinen
perforierenden Hirnarterien wird als mikroangiopathischer Verschluss bezeichnet. Ist
eine Minderdurchblutung von langerer Dauer, kommt es zu einer dauerhaften

Schadigung der neuronalen Zellen und damit zum einem Hirninfarkt [50].

1.3.3. Hamorrhagischer Infarkt

Hamorrhagische Infarkte (auch intrazerebrale Blutung oder Hirnblutung) zeichnen sich
fir etwa 10% der Schlaganfalle verantwortlich [20]. Bei einem hamorrhagischen Infarkt
tritt Blut unter hohem Druck aus rupturierten, meist arteriosklerotisch vorgeschadigten
GefalRen in das umliegende Parenchym aus. Der bei dieser Blutansammlung
entstandene Druck auf anliegende Neurone und Nervenbahnen schadigt in
unterschiedlicher Intensitat. Der Raum in der Schadelkalotte ist begrenzt und kann sich
nicht erweitern. Durch diese Tatsache kommt es durch intrazerebrale Blutungen haufig
zu einem Anstieg des Hirndrucks. Es kdnnen auch Hirnareale geschadigt werden, die
nicht unmittelbar von der Blutung betroffen sind. Klinisch ist eine Unterscheidung
zwischen hamorrhagischem und ischamischem Infarkt nicht sicher abgrenzbar. Da sich
die Therapien jedoch grundsatzlich unterscheiden, ist eine genaue Differenzierung
unabdingbar [50].

1.3.4. Subarachnoidalblutung

Circa 3% der Schlaganfalle werden durch Subarachnoidalblutungen hervorgerufen [52].
Die Subarachnoidalblutung entsteht durch eine meist spontane Ruptur eines
Aneurysmas mit nachfolgender Einblutung in den Subarachnoidalraum. Der
Subarachnoidalraum ist unter physiologischen Umstanden mit Liquor geflllt. Darin ist
das Gehirn eingebettet und gegen Erschitterungen geschuitzt [50].

Leitsymptom einer Subarachnoidalblutung ist oft ein plétzlich auftretender
“Vernichtungskopfschmerz®.  Anhand dieser Symptomatik lasst sich die

Subarachnoidalblutung haufig von Schlaganfallen anderer Ursache differenzieren [53].
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1.3.5. Andere Ursachen

Vaskulitiden
Als Vaskulitiden werden Erkrankungen zusammengefasst, bei denen durch
autoimmunologische Prozesse Entziindungen von arteriellen und vendsen Blutgefallen
zu Schadigungen derselben fuhren. In diesem Fall kann es zu GefalReinengungen und

Thrombenbildung kommen [54].

Hémorrhagische Diathesen
An der Blutgerinnungskaskade sind Thrombozyten, Endothelzellen und plasmatische
Gerinnungsfaktoren beteiligt. Zusatzlich zur Gerinnung existiert ein weiteres System,
das entstandene Thromben auflésen kann: das fibrinolytische System. Unter
physiologischen Bedingungen stehen diese beiden Systeme im Gleichgewicht. Einige
Erkrankungen gehen mit einer verstarkten Gerinnungsneigung einher (z.B. Faktor V
Leiden-Mutation). Hier besteht die Gefahr der zerebralen Thrombenbildung [55].
Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis (beispielsweise systemischer
Lupus erythematodes) kdnnen indirekt eine Thrombenbildung verursachen und damit
einen Schlaganfall auslésen [56].
Auch wahrend einer Schwangerschaft kann es zu Veranderungen im
Gerinnungssystem kommen, die einen Schlaganfall zur Folge haben kénnen (RR 2,4 im

Vergleich zu gleichaltrigen Frauen) [20, 57].

Dissektionen
Bei einer Dissektion eines Gefalles kommt es zu einem Einriss in die innere
GefalRwand, so dass sich die Tunica intima von der Tunica media abhebt und das
betroffene Gefal} einengt bzw. verschliel3t. Oft sind Dissektionen an der A. carotis
interna oder an der A. vertebralis zu finden. Ausldser fur einen Schlaganfall kdnnen
traumatische Verletzungen des Halses, ruckartige Kopfbewegungen, chiropraktische

Manover oder eine spontane Ruptur einer Dissektion sein [58].
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1.4. Grundlagen des Eisenstoffwechsels

1.4.1. Physiologie des Eisenstoffwechsels

Eisen ist fur den Menschen sowohl ein essentielles Spurenelement, als auch ein
toxisches Schwermetall. Es nimmt unter den Spurenelementen eine Sonderstellung ein,
denn es vermag sowohl mit negativ geladenen Molekulen zu reagieren, als auch mit
neutralen Molekilen, insbesondere mit Sauerstoff. Diese Eigenschaft ist Grundlage
seiner Funktion als Sauerstofftrager im Hamoglobin der Erythrozyten. Die
Gesamtmenge an Eisen in einem menschlichen Korper betragt 3-5 g oder 40—60 mg/kg
Korpergewicht [59].

Mit der Nahrung werden taglich rund 12-18 mg Eisen aufgenommen. Davon werden nur
etwa 1-2 mg Eisen von Gesunden im Duodenum und proximalen Jejunum absorbiert.
Dies entspricht in etwa der Menge des taglichen Eisenverlustes, der hauptsachlich
durch apoptotische Darmmukosazellen und Hautepithelzellen entsteht [60].

Etwa 80 % des Eisens sind im Organismus als so genanntes Funktionseisen verteilt.
Davon entfallen etwa 66 % auf Hamoglobin (Eisen ist hier als Zentralatom im
Porphyringerist im Hamoglobin gebunden), 4,5 % auf Myoglobin und 10 % auf Enzyme
der Atmungskette (aerobe Energiegewinnung) [61]. Etwa 19 % des Gesamtkorper-
eisens werden als Depoteisen im Ferritin gespeichert (vorrangig in den Hepatozyten).
Hier entsprechen 10 pg/l Serumferritin dem Aquivalent zu 100 mg Eisen [60]. Das an
Transferrin  gebundene Transporteisen macht nur einen kleinen Anteil am

Gesamtkorpereisen aus (Abbildung 1) [60].

Resorptionim Duodenum 1bis2mg/Tag
Hem-Bsen
Knochenmerk
ca 300mg
o
00
0o e
Eythrogten ¥ 229/ Tag
c1.800nmg
Trandferrin
Retikuloendothelidle @2mg(02%
Mekrophagen [6) Enzym-Hsen
ca600nmg b andere Ganebe
Depot-Hsen @ 100mg
Leber - ‘.
@ 1.00ng s
\erluseBut, Haut, Darmmukosa
@at+2nmyTag

Abbildung 1: Eisenaufnahme und Eisenverteilung im menschlichen Koérper [61]
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1.4.2. Eisenabsorption

Eisen kann nur in der Hdm-Form (meist zweiwertiges Eisen: Fe(ll)) aufgenommen
werden. Nicht-Ham-Eisen (meist Fe(lll)) wird sehr schlecht aufgenommen. Es muss erst
im sauren Magenmilieu durch die Eisenreduktase DCytb (= duodenales Cytochrom B)
zu Fe(ll) reduziert werden [62]. Ascorbinsaure (= Vitamin C) erleichtert durch ein
Ansauern des Milieus die Reduktion zu zweiwertigem Eisen und gilt so als potenter
Beschleuniger der Eisenabsorption [60].

Ein transmembranarer divalenter Metalltransporter (DMT1) nimmt das zweiwertige
Eisen in die duodenalen und jejunalen Enterozyten auf [63]. Hdm-Eisen wird als Einheit
von dem Ham-Carrier-Protein-1 (= HCP1) absorbiert [64]. In der Zelle wird das Eisen
entweder als an Ferritin gebundenes dreiwertiges Eisen gespeichert oder Uber das
Transportprotein Ferroportin (= Iron-Regulated-Transporter 1 = IREG1) in die Blutbahn
abgegeben (Abbildung 2) [65].

Die Regulation des Eisenhaushaltes hangt maligeblich von der Aufnahme in den
Darmzotten im Duodenum und im proximalen Jejunum ab. Im Korper existiert kein
aktiver Mechanismus, mit dessen Hilfe Eisen ausgeschieden werden kann. Abgesehen
von Blutungen verliert der Korper hauptsachlich durch  abgeschilferte

Darmmukosazellen und tote epidermale Hautzellen Eisen [60].
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Duodenallumen Enterozyt Pfortaderblut

DMT1 (wird bei Eisenmangel
hochreguliert)

Abbau durch
Hamoxygenase

transferrin

Transferrin

Abbildung 2: Schema der Eisenabsorption im Duodenum und proximalen Jejunum
Abkirzungen: DCytb=duodenales Cytochrom B, DMT1=divalenter Metalltransporter 1,
HCP1=H&m-Carrier-Protein 1, IREG1=Iron-Regulates-Transporter 1 (Mod. nach [66])

Die Homoostase des Korpereisens wird neben der Absorption von einem weiteren
Mechanismus gewahrleistet: Ham-Eisen aus gealterten Erythrozyten wird kontrolliert
und katabolisiert. Das so freigesetzte Funktionseisen wird durch Makrophagen des
Retikulohistiozytensystems (RES) zurtick gewonnen. Durch diesen Funktionsweg
werden circa 25-30 mg Eisen pro Tag wiederverwertet. Dies entspricht in etwa jener

Menge, welche flr die tagliche Erythropoese bendtigt wird [59].

1.4.3. Hepcidin
Hepcidin (hepatic bactericidal protein) spielt eine entscheidende Rolle im Prozess der
Eisenhomdostase und gilt heute als der Hauptregulator des Eisenhaushaltes. Es ist ein
aus 25 Aminosauren bestehendes kleines Peptid, welches in der Leber aus der
Vorstufe Prohepcidin gebildet wird [67].
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Hepcidin bindet an Ferroportin der Enterozyten, der Makrophagen und der Hepatozyten
und induziert dessen Internalisierung und Abbau. Dies flhrt zum einen zu einer
verminderten Aufnahme von Eisen aus dem Duodenum und Jejunum und zum anderen
zu einer verminderten Freisetzung von Eisen aus den Makrophagen des RES, aus den
Enterozyten und aus den Hepatozyten in die Blutbahn [68].

Zu den wichtigsten Stimulatoren der Hepcidinsynthese gehért ein erhéhter Eisenspiegel
und Interleukin 6 (lI-6). Da 1I-6, ein Peptidhormon und pro-inflammatorisches Zytokin,
bei Entzindungsreaktionen erhoht ist, fuhrt ein daraus resultierender erhohter
Hepcidinspiegel zu einer verminderten Eisenaufnahme und einer Blockade der
korpereigenen Eisenspeicher [67]. Diese Konstellation ist insbesondere flr den
funktionellen Eisenmangel von Bedeutung. Hepcidin unterliegt der Akute-Phase-
Reaktion und wird bei Inflammation als solches verstarkt exprimiert [69]. Als wichtigste

Inhibitoren des Hepcidins gelten Eisenmangel und Hypoxie [67].

1.4.4. Eisentransport / Transferrin
Nach der Oxidiation von Fe(ll) zu Fe(lll) durch Ceruloplasmin (ein homologes Enzym zu
Haephaestin) verbinden sich zwei Eisenatome mit Apotransferrin zu Transferrin [70].
Transferrin ist ein Glykoprotein, welches hauptsachlich in der Leber synthetisiert wird.
Praktisch alles im Blut zirkulierende Eisen ist an Transferrin gebunden. Transferrin halt
Eisen im Blut geldst, verhindert so toxische Gewebsschadigungen und transportiert
Eisen Uber den Transferrin/Transferrinrezeptor-Komplex in die Zielzellen [59].
Etwa 20-45 % aller Bindungskapazitaten von Transferrin sind mit Eisen besetzt. Ein
Gramm Transferrin ist dabei in der Lage 1,4 mg Eisen zu binden und zu transportieren
[60]. Nur circa 0,2 % des Gesamtkdrpereisens sind an Transferrin gebunden [60, 71].
Transferrin hat eine hohe Affinitdt zum Transferrinrezeptor (= TfR). Bisher sind zwei
unterschiedliche Formen des Transferrinrezeptors identifiziert worden: Der TfR1 (wird
von fast allen Zellen exprimiert) und der TfR2 (wird vor allem in Leber- und
blutbildenden Zellen exprimiert). Der Transferrinrezeptor ist ein transmembranares
Glykoprotein mit zwei identischen Untereinheiten. Die Aufnahme des Transferrin/TfR-
Komplexes erfolgt mittels Endozytose. Nach Freisetzung des Eisens in der Zelle wird
der Transferrin/TfR-Komplex wieder an der Zelloberflache zurlick in die Blutbahn
entlassen [60].
Die Anzahl der Transferrinrezeptoren auf einer Zelloberflache reflektiert dabei die

bendtigte Eisenmenge einer Zelle. Physiologische Transferrinkonzentrationen im Blut
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liegen zwischen 220 und 370 mg/dl. Transferrin zahlt zu den Anti-Akute-Phase-
Proteinen, welche eine erniedrigte = Serumkonzentration bei systemischen

Inflammationen zeigen [60].

1.4.5. Loslicher Transferrinrezeptor (sTfR)
Um Eisen aus dem im Plasma flottierenden Transferrin in die Zelle zu bringen, muss mit
der Zellmembran eine Barriere Uberwunden werden. Dies erfolgt durch den
Transferrinrezeptor, der sich auf der Oberflache fast aller Zellen befindet, vornehmlich
jedoch auf Vorlauferzellen der Erythrozyten. Der l6sliche Transferrinrezeptor entsteht
durch proteolytische Abspaltung des transmembranaren Transferrinrezeptors von der
Zellmembran (Bruchstick der extrazellularen Domane). Die Serumkonzentration ist
dabei direkt proportional zur Rezeptorkonzentration auf der Zelloberflache. Die
Konzentrationen des sTfR sind nicht von systemischen Inflammationen beeinflusst [60].
Je groRer der Eisenmangel ist, desto starker wird der zuvor exprimierte
Transferrinrezeptor von der Zellmembran abgeworfen [72]. Dabei beginnt der
Konzentrationsanstieg dann, wenn die Eisenspeicher nahezu entleert sind und die

Erythropoese schon beeintrachtigt ist, jedoch noch keine Anamie besteht [73].

1.4.6. Transferrinsattigung (TSAT)
Die Transferrinsattigung gibt an, wie viel Prozent der Gesamt-Eisenbindungskapazitat
tatsachlich mit Eisen besetzt sind. Dies wird aus dem Serumeisen und dem

Transferrinwert errechnet:

Serumeisen [umol|l] 398

C e 0/ 1=
TranSferrmsattlgung [A)] Transferrin im Serum [mg|dl]

Unter physiologischen Bedingungen sind 20—-45 % der Transferrinmolekile im Plasma
gesattigt. Bei systemischen Inflammationen kann die Transferrinsattigung trotz normaler
Eisenspeicher erniedrigt sein. Da das Eisen im Serum einer zirkadianen Schwankung
unterliegt, sind TSAT-Werte nur aussagekraftig, wenn sie erhdht oder stark erniedrigt
sind [74].
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1.4.7. Eisenspeicher / Ferritin

Eisen wird intrazellular und im Serum im Speicherprotein Ferritin gespeichert [60].
Ferritin ist ein Glykoprotein, welches aus 24 Untereinheiten besteht und bis zu 4.500
Atome dreiwertigen Eisens aufnehmen kann. Die Syntheserate des Ferritins wird durch
die intrazellulare Konzentration des Eisens bestimmt. Ferritin findet sich hauptsachlich
in den Hepatozyten und in den Zellen des RES wieder. Die Menge an Serumferritin
zeigt eine hohe Korrelation mit den intrazellularen Eisenspeichern. Daher reflektiert es
die Eisenspeicher des Korpers [60].

Normwerte flr Ferritin variieren zwischen den Geschlechtern. Als Faustregel gilt, dass
10 g/l Ferritin in etwa 100 mg gespeicherten Eisens entsprechen [60, 75].

Da Ferritin als ein Akute-Phase-Protein auch bei systemischen Inflammationen erhoht
sein kann, ist die Aussagekraft des Ferritins bei Entzindungszustanden deutlich
eingeschrankt [60]. Ein hoher Ferritinwert kann in diesem Fall die tatsachliche
Eisenbalance des Korpers falsch hoch erscheinen lassen. Dies hat umso mehr
Bedeutung, da bei Entzindungen in Folge der hepcidinvermittelten Blockade der
Eisenspeicher, diese Speicher fur den eisenabhangigen Stoffwechsel nur sehr
eingeschrankt mobilisiert werden konnen. Bei Erkrankungen mit erhdhten
inflammatorischen Zytokinspiegeln (bspw. Tumorerkrankungen oder chronischen
Inflammationen) ist Ferritin daher kein geeigneter Marker zur Beurteilung der
Eisenbalance. Niedrige Ferritinwerte spiegeln mit hoher diagnostischer Sicherheit einen
absoluten Eisenmangel wieder [60].

Eine weitere Speicherform des Eisens ist das Hamosiderin. Eisenlberladenes Gewebe
speichert das Uberflissige Eisen in diesem Proteinkomplex. Hamosiderin ist ein
schwerldslicher Komplex aus Ferritin, degradiertem Ferritin und Eisen. Es findet sich

ausschlieflich intrazellular in Lysosomen und Makrophagen [60].

1.4.8. Serumeisen
Serumeisen unterliegt einer zirkadianen Rhythmik mit héchsten Spiegeln am Morgen
und ist zudem ernahrungsabhangig. Es sollte daher nicht fir eine Diagnosestellung

eines Eisenmangels heran gezogen werden [60, 67].
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1.5. Eisenmangel
Ein Eisenmangel ist eine Verminderung des Gesamtkorpereisens. Er ist der haufigste
und klinisch relevanteste Mangelzustand der Welt. Weltweit sind schatzungsweise zwei
Milliarden Menschen betroffen [76]. Menstruierende Frauen, Schwangere sowie
Sauglinge und Kleinkinder haben das grofdte Risiko fur die Entwicklung eines
Eisenmangels [77]. Die Pravalenz in Europa betragt circa 5-10%, bei Frauen im
pramenopausalen Zustand etwa 20 %. Mit circa 80 % ist ein Eisenmangel die haufigste
Ursache fur eine Anamie [74].
Eine erhdhte Aufmerksamkeit wird dem Eisenmangel in der Anamiediagnostik und auch
bei Erkrankungen des Herzkreislaufsystems geschenkt. Haufig jedoch wird ein
Eisendefizit erst in labortechnischen Untersuchungen auffallig und wird unterschatzt
[78].
Als Ursachen des Eisenmangels gelten eine verminderte Eisenaufnahme (inadaquate
Ernahrung oder Malabsorption), ein erhéhter Eisenverlust (wie etwa bei Blutungen oder
Tumorerkrankungen) und ein erhohter Eisenbedarf (beispielsweise in der
Schwangerschaft oder beim Wachstum) [74].
Die klinische Symptomatik des Eisenmangels ist vielfaltig. Sie reicht von Mudigkeit,
korperlicher Schwache, Leistungsminderung, Kaltegefuhl, Konzentrationsmangel,
Kopfschmerzen, Beeintrachtigungen des Immunsystems bis zu Rillenbildung und
Bruchigkeit der Nagel, trockener Haut, Mundwinkelrhagaden und Blasse [74, 79].
Generell fuhrt auch ein Eisenmangel zu einer Verminderung der funktionellen
Leistungsfahigkeit, wie bereits bei Tumorerkrankungen oder Erkrankungen des
kardiovaskularen Systems gezeigt [74, 78]. Den Einfluss von Eisenmangel auf den
funktionellen Status bei Patienten mit Schlaganfall ist bisher jedoch nicht untersucht.
Generell sollte jedoch eine feinere Unterteilung des Eisenmangels in absoluten und
funktionellen Eisenmangel erfolgen.

1.5.1. Absoluter Eisenmangel
Ein absoluter Eisenmangel ist durch die Entleerung der korpereigenen Eisenspeicher
charakterisiert. In klinischen Blutparametern lasst sich ein absoluter Eisenmangel mit
Ferritinwerten je nach Literatur zwischen < 30 pg/l und < 100 ug/I definieren [74, 80, 81,
82].
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1.5.2.  Funktioneller Eisenmangel
Ein funktioneller Eisenmangel ist als eine Mobilisationsstérung des vorhandenen
Speichereisens zu verstehen. Die Eisenreserven des Korpers sind im Gegensatz zu
einem absoluten Eisenmangel nicht erschopft. Das Eisen wird hier nicht in
ausreichender Menge flir eine suffiziente Erythropoese vom Korper zur Verfigung
gestellt [71]. Dieser funktionelle Eisenmangel unterliegt vor allem den
hepcidinvermittelten Eisenregulationsmechanismen. Bei Entzindungsreaktionen des
Korpers wird u. a. |l-6 exprimiert, ein Zytokin, das zu einer Erhdohung des
Hepcidinspiegels fuhrt. Die Erhdéhung des Hepcidins bedingt eine Blockade des
vorhandenen Speichereisens [67]. Dies ist in der Rehabilitation von Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen vor allem im Zusammenhang mit inflammatorischen

Erkrankungen zu beobachten [67].

Labortechnisch ist ein funktioneller Eisenmangel wie folgt definiert [81]:

e Ferritin zwischen 101 und 300 ug/l und Transferrinsattigung < 20% [81]

oder

e Ferritin > 300 pg/l, Transferrinsattigung < 20% und erhéhtem CrP [83, 84].

1.5.3. Eisenmangelanamie
In Folge eines Eisenmangels kann es im Verlauf und bei weiterem Voranschreiten des
Eisenmangels zu einer Eisenmangelanamie kommen. Die Hamoglobinproduktion ist bei
einer Eisenmangelanamie friher gestort als die Erythropoese, weshalb bereits im
Frihstadium das Hamoglobin (Hb) deutlich erniedrigt ist [67, 74]. Oft wird daher eine
Eisenmangelanamie auch als mikrozytar-hypochrome Anamie bezeichnet [85].
Im Labor zeigen sich neben dem Vorliegen eines absoluten Eisenmangels also ein
reduzierter Hb-Wert sowie eine verringerte ErythrozytengroRe (MCV), ein verringerter
Hamoglobingehalt der Erythrozyten (MCHC) und ein erhéhter Transferrinwert [67, 74].
Fir die Patienten bedeutet ein Eisenmangel eine Vielzahl klinischer Symptome. Der
Stellenwert des Eisenmangels hat sich gerade im Bereich der kardiovaskularen
Erkrankungen in den letzten Jahren erhoht. Eisenmangel geht mit einer erhohten
Komplikationsrate bei Hospitalisationen, einer generell erhdhten Hospitalisationsrate
und einer erhdhten Mortalitatsrate einher [86].
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Die bisherigen Ergebnisse lassen jedoch ausschlieBlich Rulckschlisse auf
kardiovaskulare Erkrankungen zu. Daten zur Pravalenz und Leistungsfahigkeiten bei

Patienten mit Schlaganfall wurden bisher nicht untersucht.
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2. Zielstellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Pravalenz von Eisenmangel und dessen Bezug
zum funktionellen Status bei Patienten nach einem Schlaganfall im Verlauf der
Fruhrehabilitation im Zusammenhang mit dem klinischen Bild der Patienten prospektiv
zu untersuchen. Vor dem Hintergrund, dass ein Eisenmangel bei kardiovaskularen und
anderen chronischen Erkrankungen (proinflammatorische Erkrankungen,
Tumorentitaten) ein ernst zu nehmendes Risiko flir eine erhdhte Hospitalisationsrate
und Mortalitatsrate darstellt, soll in der vorliegenden Arbeit die Bedeutung des
Eisenmangels fur Schlaganfallpatienten herausgearbeitet werden. Bisher wurden keine
Daten, die Eisenmangel und Schlaganfall in Zusammenhang bringen gezeigt und somit
muss aus Daten kardiovaskularen Ursprungs Ruckschluss auf die Zusammenhange
eines Schlaganfalls bei gleichzeitigem Vorliegen eines Eisendefizites gezogen werden.

Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zur gezielteren Aufmerksamkeit hinsichtlich
eines Eisendefizits leisten und im Idealfall zur Einleitung rechtzeitig therapeutischen und

gezielten Interventionen fihren.
Zur Bearbeitung der Zielstellung wurde eine prospektive Beobachtungsstudie mit
Patienten nach Schlaganfall in der Frihrehabilitation durchgefuhrt. Ziel der hier

vorgestellten Studie ist

e die Erfassung der Pravalenz eines Eisendefizits bei Schlaganfallpatienten zu

Beginn der Rehabilitation,

e die Untersuchung des funktionellen Status von Schlaganfallpatienten in
Relation zu Eisenmangelzustanden im Verlauf der Rehabilitation,

e die Ermittlung der Pravalenz des Eisenmangels zum Abschluss der
Rehabilitation,

e und die Untersuchung der Veranderung des Eisenhaushaltes im Verlauf der
Rehabilitation.
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3. Material und Methodik

3.1. Probanden

Das Probandenkollektiv bestand aus 664 Patienten, die zu einer neurologischen
Rehabilitation in der Brandenburgklinik Berlin-Brandenburg in Wandlitz waren. Alle
Patienten, die sich zwischen Juni 2010 und April 2011 zu einem stationaren Aufenthalt
in der oben genannten Einrichtung befanden, wurden konsekutiv in die Studie
eingeschlossen.

Es wurden alle Probanden mit der Diagnose erstmaliger oder wiederholter ischamischer
und/oder hamorrhagischer Schlaganfall in die Studie aufgenommen.

Die Studie war durch die zustandige unabhangige Ethikkommission begutachtet und

genehmigt worden.

Von allen Probanden wurden folgende fir die Studie relevanten Daten fur die
Auswertung berucksichtigt:

o Alter

o Grolke

e Gewicht

e Geschlecht

e |ICD-10 Diagnosen

e Verschiedene Laborparameter (siehe unten)

e Fruhrehabilitations-Barthel-Index

e Motricity-Index

o Atiologie des Schlaganfalls (ischamisch/hdmorrhagisch)

3.2. Analyse der Eisenstoffwechselparameter
Zur Beurteilung des Eisenstoffwechsels bzw. Eisenmangels und der Anamiediagnostik
wurden folgende Blutparameter bestimmt:
e Transferrin
e Ferritin
e Hamoglobin
e CrP
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Bei allen Probanden wurde im Rahmen ihres Rehabilitationsaufenthaltes eine
Anamiediagnostik durchgefuhrt. In dieser Studie wurden die WHO-Grenzwerte zur
Anamiebestimmung von 12 g/dl bei Frauen und 13 g/dl bei Mannern herangezogen. Die
Hamoglobingrenzwerte der WHO wurden mit dem Umrechnungsfaktor 0,6206 von g/dl
in mmol/l Uberflhrt. Frauen mit Hdmoglobin-Konzentrationen < 7,4 mmol/l und Manner

< 8,1 mmol/l leiden laut WHO an einer Anamie.

Der absolute Eisenmangel wurde in der vorliegenden Studie mit Ferritinwerten < 100
Mg/l definiert.

Ein funktionelles Eisendefizit wurde entweder mit Ferritinwerten zwischen 101 und 300
Mg/l und einer Transferrinsattigung < 20 % oder mit Ferritinwerten > 300 pg/l, einer

Transferrinsattigung < 20 % sowie einem CrP-Wert = 5 mg/I definiert.

Die mittlere Hamoglobinkonzentration, der Eisenmangel und die Inzidenzrate einer
Anamie wurde fir Manner und Frauen und Uber die Altersgruppen (< 60 Jahre, 60 — 75

Jahre und > 75 Jahre) hinweg verglichen.

3.21. Bestimmungsmethoden der Eisenstoffwechselparameter
Fur die spektralphotometrische Bestimmung des Hamoglobins wurden der CELL-DYN
3700 der Firma Abbott® verwendet.
Die Ferritinwerte wurden durch einen kompetitiven Immunoassay mit Hilfe des cobas®
e 601 der Firma Roche® bestimmt.
Die Parameter Transferrin und CrP wurden durch immunturbidimetrische Tests

ebenfalls durch das cobas® e 601 der Firma Roche® ermittelt.

3.3. Beurteilung der funktionellen Beeintrachtigungen der Patienten
nach Schlaganfall in der Friihrehabilitation
Um den Grad der Beeintrachtigung im Beginn der Rehabilitation abschatzen zu kénnen,

wurden zwei Beurteilungsverfahren angewendet:

e Fridhrehabilitations-Barthel-Index

e Motricity-Index
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3.3.1.  Fruhrehabilitations-Barthel-Index (FRB)
Der FrUhrehabilitations-Barthel-Index ist eine Kombination aus dem Barthel-Index (Bl)
und zusatzlichen Kriterien des Frihrehabilitations-Index (FRI) mit negativen
Punktwerten:
FRB = Bl + FRI

Der Barthel-Index bewertet zehn Bereiche [87]. Diese sind in einen Mobilitatsbereich
und einen Selbstversorgungsbereich untergliedert. Der Mobilitatsbereich bewertet
Fahigkeiten beim Auf- und Umsetzen, Aufstehen und Gehen sowie Treppensteigen. Der
Selbstversorgungsbereich ist nach der Fahigkeit des Essens und Trinkens, An- und
Auskleidens, Badens/Duschens, Waschens, Toilettenbenutzung sowie Urin- und
Stuhlkontinenz unterteilt [88].

Die Punktevergabe des Barthel-Index pro Kategorie ist unterschiedlich gewichtet. Es
wird jeweils ein Wert von 0O fur eine nicht durchfliihrbare Leistung, 5 fur eine teilweise
durchfliihrbare Leistung und 10 bzw. 15 flr eine vollstandig erbrachte Leistung
vergeben. Eine maximal erreichbare Punktzahl von 100 entspricht einer vodllig
selbststandigen Lebensfuhrung in allen Bereichen. Die minimale Punktzahl von 0 zeigt
eine stark ausgepragte korperliche Beeintrachtigung und Unselbstandigkeit an. In den

meisten Fallen ist dies einer Pflegebedurftigkeit gleichzusetzen.

In der klinischen Routine registriert der Barthel-Index den Istzustand und kann als
Instrument flr eine Rehabilitationsverlaufsbewertung genutzt werden. Die Skala ist
valide [88], verlasslich [89] und einfach anzuwenden. In einer von Heuschmann et al.
2005 durchgefuhrten Studie wurde hinsichtlich der Einzelitems als auch des
Summenwertes eine exzellente Interrater-Reliabilitat (Kappa 0,93) festgestellt [90].
Nachteilig am Bl ist die Nichtberucksichtigung kognitiver und kommunikativer
Funktionen sowie eine geringe Veranderungssensitivitat [88].

Wegen eines vermehrten Auftretens eines sogenannten Bodeneffektes des Barthel-
Index bei schwer hirngeschadigten Patienten [90], bei denen sich die Punktewerte am
unteren Skalenende bei null Punkten eingruppierten, entwickelte Schonle 1995 eine
Modifizierung des Selbigen [91].

Der Frihrehabilitations-Index ist aus sieben frihrehabilitationsrelevanten Parametern

zusammengesetzt: intensivmedizinisch Uberwachungspflichtiger Zustand, absaug-
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pflichtiges Tracheostoma, intermittierende Beatmung, beaufsichtigungspflichtige
Orientierungs- und Verhaltensstérung, schwere Verstandigungsstérung und
beaufsichtigungspflichtige Schluckstorung [92]. Es werden -50 Punkte fur einen der
oben erwahnten vorhandenen Zustand oder O Punkte fur ein nicht eingetretenes

Ereignis vergeben. Die Punktewerte des Fruhrehabilitations-Index sind negativ skaliert.

Der Frihrehabilitations-Barthel-Index hat vor allem in den letzten Jahren an Bedeutung
gewonnen und findet sowohl klinisch orientierte Anwendung, als auch als ein Instrument
zur Erfassung des Pflege- und Behandlungsaufwandes von Patienten [91, 93].

Fur den Frihrehabilitations-Barthel-Index werden die Punktewerte beider Indizes
addiert.
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Tabelle 1: Friuhrehabilitations-Barthel-Index

Friihrehabilitations-Index (Punktwert)

Intensivmedizinisch iberwachungspflichtiger Zustand NeJii -58
Absaugpflichtiges Tracheostoma NeJire: '58
Intermittierende Beatmung NeJii -58
Beaufsichtigungspflichtige Orientierungsstérung (Verwirrtheit) NeJii _58
Beaufsichtigungspflichtige Verhaltensstérung NeJii _58
Schwere Verstandigungsstérung NeJii _28
- I .. Ja -50
Beaufsichtigungspflichtige Schluckstérung Nein 0
Teilsumme FR-Index -325 bis 0
Barthel-Index (Punktwert)
Essen Unabhangig, isst selbstandig, benutzt Geschirr und Besteck 10
Braucht etwas Hilfe, z.B.: Fleisch oder Brot schneiden 5
Nicht selbstandig bei oben genannten Tatigkeiten 0
Bett- selbstandig, ohne fremde Hilfe 15
(Rollstuhl-) Mit Unterstiitzung 5
Transfer
Nicht méglich 0
Waschen Unabhangig beim Waschen von Gesicht und Handen, Kammen, Zahneputzen 5
Nicht selbstéandig bei oben genannten Tatigkeiten 0
Toiletten- Unabhéngig in allen Phasen der Tatigkeit (inkl. Reinigung) 10
benutzung Benotigt Hilfe z.B. wegen unzureichenden Gleichgewichts, oder der 5
Kleidung/Reinigung
Nicht selbstandig, auch wenn o.g. Hilfe gewahrt wird. 0
Baden Unabhéngig bei Voll- und Duschbad in allen Phasen der Tatigkeit 5
Nicht selbstandig bei 0.g. Tatigkeiten 0
Gehen auf Unabhéngig beim Gehen iiber 50m, Hilfsmittel erlaubt, nicht Gehwagen 15
Flurebene Geringe Hilfe oder Uberwachung erforderlich, kann mit Hilfsmittel 50m weit 10
E{Z\ﬁ't hifahren €N
ofistunftanren - njicht selbstandig beim Gehen, kann aber Rollstuhl selbstandig bedienen, auch 5
um Ecken und an den Tisch heranfahren, min. 50m
Nicht selbstéandig beim Gehen oder Rollstuhlfahren 0
Treppen Unabhangig bei der Bewaltigung einer Treppe (mehrere Stufen) 10
steigen Benétigt Hilfe oder Uberwachung beim Treppensteigen 5
Nicht selbstandig, kann auch mit Hilfe nicht eine Treppe steigen 0
An- Unfj Unabhangig beim An- und Auskleiden (ggf. auch Korsett- oder Bruchband) 10
Auskleiden — gostigt Hilfe, kann 50% der Tétigkeit selbst 5
Nicht selbstandig, auch wenn o.g. Hilfe gewahrt wird. 0
Urinkontrolle  Stindig kontinent, ggf. unabhangig bei Versorgung des DK/Cystofix 10
Standig kontinent, max. einmal pro Woche inkontinent 5
Haufiger/standig inkontinent 0
Stuhlgang Standig kontinent 10
Standig kontinent, max. einmal pro Woche inkontinent 5
Haufiger/standig inkontinent 0
Teilsumme Barthel Index 0 bis 100
Gesamtpunktzahl = Friihrehabilitations-Index + Barthel-Index -325 bis 100
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3.3.2.  Motricity-Index (MI)
Der Motricity-Index ist ein validierter und verlasslicher Test zur Beurteilung der
motorischen Fahigkeiten bzw. Einschrankungen (beispielsweise den Grad der Parese)
[93, 94, 95, 96]. Er setzt sich aus jeweils drei reprasentativen Bewegungen pro
Extremitat zusammen [97]. Im Einzelnen sind dies die Bewegungen der Hand (Spitzgriff
um einen Wirfel mit 2,5 cm Kantenlange zu fassen), des Unterarms (Ellenbogenflexion)
und des Oberarms (Schulterabduktion) fur die obere Extremitat, sowie die Bewegungen
des FuRes (Dorsalextension), des Unterschenkels (Knieextension) und des
Oberschenkels (Huftflexion) fur die untere Extremitat [98].
Um diese Muskelkraft zu bewerten, wird ein ordinalskalierter Wertebereich genutzt. Der
Wertebereich liegt zwischen 0 Punkten fur keine sichtbare Muskelaktivitat und 33
Punkten fur maximale Muskelkraft. Der Spitzgriff unterliegt im Gegensatz zu den
Ubrigen funf Untertests einer leicht abgewandelten Punkteverteilung [99]. Die Punkte
werden flr jede Extremitat aufsummiert und mit 1 addiert. AnschlieRend werden beide
Werte (die der jeweiligen Korperhalfte) der jeweiligen Extremitat addiert und durch 2
dividiert. Nun erhalt man einen Wert zwischen 1 und 100 Punkten (Tabelle 2) [100].
Zur praktischen Durchfihrung des Motricity-Index werden etwa funf Minuten bendtigt.
Wegen der Erfassung aller Extremitaten und wegen des Messbereiches von der Plegie
bis zur normal entwickelten Muskelkraft ist der MI als Routineverfahren fir zentral
paretische Patienten geeignet [98]. Kleinere Verbesserungen oder Verschlechterungen
sind allerdings nur schwer mit Hilfe des MI zu erfassen. Auch eine Spastik, Apraxie oder
ein Sensibilitatsverlust sind nicht messbar [94, 100].
Da sich ein halbseitiger Schlaganfall auf der kontralateralen Seite wiederspiegelt,
wurden fur die im Ergebnisteil folgenden Berechnungen und Graphiken nur die klinisch
relevanten Ereignisse aufgenommen, d. h. der Ml der betroffenen Seite wurde erhoben
und ausgewertet. Das heil3t auch, dass Werte eines linksseitigen MI nicht bei einem
Schlaganfall der linken Gehirnhélfte betrachtet wurden. In Fallen, in denen ein
Schlaganfall beiden Gehirnhalften zugeordnet werden konnte, wurden jeweils die

Erhebungen des rechten und des linken Motricity Index bertcksichtigt.
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Tabelle 2: Motricity-Index

Punkte fiir Spitzgriff Punkte fiir librige Untertests
Keine Bewegung 0 0
Fuhlbare
Muskelkontraktion, 11 9
aber keine Bewegung
Bewegung, nicht 19 14
gegen die Schwerkraft
Bewegung gegen die
Schwerkraft 22 19
Bewegung gegen
Widerstand 26 25
Normalkraft 33 33

Punktzahl fur obere Extremitat = Summe (Punkte der 3 Armtests) + 1

Punktzahl flr untere Extremitat = Summe (Punkte der 3 Beintests) + 1

((Punktzahl obere Extremitat)+(Punktzahl untere Extremitat))
2

Motricity Index je Seite=
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3.4. Statistische Methoden
Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter oder relativer Haufigkeit, Mittelwert,
Standardabweichung, Minimum, Maximum, 95 %-Konfidenzintervall sowie Median mit

oberen bzw. unteren Quartil dargestellt.

Der Zusammenhang von kategorialen Variablen wurde anhand des Pearson X2 —Test
gepruft. Gruppenunterschiede in kontinuierlichen Variablen zwischen Patienten mit und
ohne Eisenmangel wurden mit dem Student's t-Test flir unabhangige Stichproben
berechnet. Im Falle ungleicher Varianzen in den untersuchten Patientengruppen wurde
statt des Students t-Test der Welch's t-Test berechnet. Ferritin [mg/l] und die
Transferrinsattigung [%] haben linkssteil, rechtsschiefe Verteilungen. Die Gruppen mit
und ohne Eisenmangel wurden daher in diesen Parametern anhand des Wilcoxon-

Mann-Whitney Test auf signifikante Unterschiede gepruft.

Mittels einfaktorieller Varianzanalysen (ANOVA=Analysis of Variance) wurde getestet,
ob signifikante Mittelwertunterschiede im FRB und MI zu Beginn, am Ende und in der
Veranderung wahrend der Rehabilitationsphase in  den  verschiedenen
Eisenmangelsubgruppen (kein Eisenmangel, absoluter Eisenmangel und funktioneller
Eisenmangel) vorlagen. Des Weiteren wurden folgende vier Gruppen mittels ANOVA

auf signifikante Mittelwertunterschiede im FRB und im MI untersucht:

¢ Eisenmangel sowie Anamie nicht vorhanden
e Eisenmangel vorhanden und Anamie nicht vorhanden
¢ Eisenmangel nicht vorhanden und Anamie vorhanden

e Eisenmangel sowie Andmie vorhanden

Der ANOVA unterliegen die Annahmen der Varianzgleichheit und der annahernden
Normalverteilung der abhangigen Variablen. Die einfaktorielle Varianzanalyse ist
bezlglich der Normalverteilungsannahme (hier gepruft mittels Shapiro-Wilk-Test) sehr
robust und lieferte auch im Falle einer leichten Verletzung valide Ergebnisse. Die
Annahme der Varianzgleichheit wurde mit dem Bartlett's Test gepruft. Ist dieser Test
signifikant (p < 0.05) ausgefallen, war die Voraussetzung der Varianzhomogenitat nicht

erfullt und es wurde auf den robusteren W-Test ausgewichen.
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Der standardmaRig durchgeflhrte F-Test der Varianzanalyse ist ein sogenannter
globaler Test. Es wird Uberprift, ob ein Unterschied zwischen Gruppen vorliegt, jedoch
nicht, zwischen welchen Gruppen diese Unterschiede vorliegen. Diese Information
erhalt man durch einen t-Test jeder Gruppenkombination. Zur Neutralisation des bei
multipler t-Testung auftretenden kumulierten a-Fehlers wurde die Bonferroni-Korrektur
beim Post-hoc testen angewandt. Der Post-hoc-Test gibt bei paarweisen
Mittelwertvergleichen Aufschluss daruber, welche Gruppen sich signifikant voneinander
unterscheiden.

Folgende Irrtumswahrscheinlichkeiten wurde den Signifikanzniveaus zugrunde gelegt:

. * p<0,05
. = 5 <0,01
e  ** p<0,001

Die Anwendungen der oben erwahnten statischen Analysen und deren graphische
Darstellung erfolgte mittels des Statistikprogramms STATA® (Version 13.1) der Firma
StataCorp LP, College Station, Texas, USA. Die erhobenen Daten wurden in einer

Microsoft® Office Excel®-Datei gespeichert.
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4. Ergebnisse

4.1. Klinische Charakterisierung des Patientenkollektives

664 Patienten sind konsekutiv in diese Studie eingeschlossen worden (343 Manner und
321 Frauen).

Bei 86,6 % (n = 575) der Patienten ist ein ischamischer Schlaganfall diagnostiziert
worden, 13,4 % (n = 89) erlitten einen Schlaganfall mit hamorrhagischer Ursache. In
77,6 % (n = 515) handelt es sich um die erstmalige Manifestation einen Schlaganfalls.
Dagegen wurde bei 22,4 % (n = 149) der Patienten der Grund der Rehabilitation als
wiederholter Schlaganfall (re-Schlaganfall) bezeichnet.

Gemaly der TOAST-Klassifikation konnte bei 40,5 % (n = 226) der Patienten eine
makroangiopathische Ursache fur den erlittenen Schlaganfall identifiziert werden. In 29
% (n = 162) ist eine kardioembolische Ursache grundlegend. Bei 23,5 % (n = 131) der
Patienten ist ein mikroangiopathischer Grund gefunden worden. Lediglich 7 % (n = 39)
der Schlaganfalle blieben unklarer Genese. 99,8 % (n = 663) der Patienten sind

kaukasischen Ursprungs.

Im Folgenden wird auf die klinischen Charakteristika der Patientenpopulation

eingegangen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Komorbiditaten der Studienkohorte

n [%]
arterielle Hypertonie 444 67,0
Fettstoffwechselstorung 194 29,3
Diabetes mellitus Typ 2 166 25,0
Vorhofflimmern 142 21,4
chronisch ischamische Herzkrankheit 97 14,6
Adipositas 77 11,6
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Die folgende Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die anthropometrischen Daten (Alter,
Korpergrolle, Koérpergewicht und BMI) der Studienteilnehmer. Diese Daten werden fir

Frauen und Manner getrennt dargestellt.

Tabelle 4: Anthropometrische Daten der Manner (n = 343) und Frauen (n = 321)

Manner Frauen p
MW £ SD Min Max MW £ SD Min Max
Alter [Jahre] 65 + 12 30 91 71+ 13 26 97 <0,001
KorpergroBe [cm] 174 £+ 7 152 195 161 + 7 140 178 <0,001
Korpergewicht [kg] 82 + 14 44 133 71+ 16 40 150 <0,001
BMI [kg/m?] 27 + 5 17 46 27+ 6 15 56 >0,05
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4.2. Anamie zu Beginn der Rehabilitation

4.21. Allgemein

45,6% der Patienten zeigten eine Anamie (n = 303). Im Gesamtmittelwert der
Hamoglobinkonzentration zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Geschlecht und Anamie in dieser Studie (p > 0,05). 43,0% der Frauen (n = 138) und
48,1% der Manner (n = 165) waren laut WHO-Kriterien in dieser Studienpopulation
anamisch.

Die Frauen zeigten einen mittleren Hamoglobinmittelwert von 7,63 + 0,94 mmol/l. Die
mittlere Hamoglobinkonzentration der Manner lag bei 8,08 £ 1,12 mmol/l (Abbildung 3
und 4).

15

Unterer Normwert der WHO
Frauen: < 7,4 mmol/l

Haufigkeit [%]
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Abbildung 3: Relative Haufigkeitsverteilung der Hamoglobinkonzentrationen bei
Frauen des Patientenkollektives; die schwarze Linie stellt den unteren
Normwert der WHO flr das Vorliegen einer Anamie dar
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Abbildung 4: Relative Haufigkeitsverteilung der Hamoglobinkonzentrationen bei
Mannern des Patientenkollektives; die schwarze Linie stellt den
unteren Normwert der WHO fir das Vorliegen einer Anamie dar

4.2.2. Anamiecharakteristika
In Tabelle 5 sind die Auftretenshaufigkeit der Anamie, der Eisenmangelanamie, der
Anamie ohne Eisenmangel sowie der Anteil der Patienten ohne Anamie in der

Gesamtstichprobe und nach Geschlecht aufgeschlisselt, dargestellt.

Tabelle 5: Absolute und prozentuale Haufigkeit der Anamie der Gesamtstichprobe

Gesamt Manner Frauen
n [%] n [%] n [%]
Anamie insgesamt 303 [45,6] 165 [48,1] 138 [43,0]
Eisenmangelanamie 183 [27,6] 91 [26,5] 92 [28,7]
Anamie ohne Eisenmangel 120 [18,1] 74 [21,06] 46 [14,3]
keine Anamie 361 [54,4] 178 [51,9] 183 [57,0]
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Die folgenden Tabellen zeigen die mittlere Hamoglobinkonzentration in Bezug auf
verschiedene Altersgruppen (< 60 Jahre, 60—75 Jahre und > 75 Jahre) (Tabelle 6 und

7).

In der Gruppe der unter 60-jahrigen Manner war die mittlere Hdmoglobinkonzentration
signifikant héher als in der Altersgruppe 60-75 Jahre (p < 0,05) und der Altersgruppe

der Uber 75-Jahrigen (p < 0,01). Die Inzidenz einer Anamie erhoht sich mit

zunehmender Alterskategorie (p < 0,001).

Tabelle 6: Hamoglobinkonzentrationen der Manner [mmol/l]

Altersgruppen Manner n MW = SD Min Max

Inzidenz einer Anamie

n [%]
< 60 Jahre 113 8,35+ 1,09 4,3 10,6 36 [31,9]
60-75 Jahre 156 7,99+1,14 4,8 10,4 82 [52,2]
> 75 Jahre 73 7,87+1,04 57 10,1 47 [64,4]

Die Frauen zeigten keine signifikant unterschiedlichen Inzidenzraten und keine mittleren

Hamoglobinkonzentrationsunterschiede in den verschiedenen Altersgruppen.

Tabelle 7: Hamoglobinkonzentrationen der Frauen [mmol/l]

Altersgruppen Frauen  n MW £ SD Min Max

Inzidenz einer Anamie

n [%]
<60 Jahre 63 7,70x0,77 5,7 9,4 23 [36,5]
60 - 75 Jahre 130 7,57 +£0,99 4,8 9,6 56 [42,4]
> 75 Jahre 124 7,64 +0,98 5,2 10,4 59 [47,2]
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4.3. Ergebnisse zum Eisenhaushalt
In der untersuchten Studienkohorte wurde bei 297 Patienten (44,7 %) ein Eisen-
mangelzustand identifiziert. Ein Eisendefizit trat haufiger bei Frauen (53,0 %; n = 170)
als bei Mannern (37,0 %; n = 127; p < 0,001) auf. Abbildung 5 gibt Auskunft Gber die
prozentuale Zusammensetzung der Eisenmangeltypen bezogen auf das Geschlecht.
40,2 % (n = 49) der Patienten mit absolutem Eisenmangel zeigten Transferrin-
sattigungswerte von Uber 20 %. Alle Patienten ohne Eisenmangel wiesen ebenfalls eine

Transferrinsattigung von uber 20 % auf.
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0% . . .
Gesamtstichprobe Manner (n = 343) Frauen (n= 321)
(n = 664)
Okein Eisenmangel &absoluter Eisenmangel Efunktioneller Eisenmangel

Abbildung 5: Eisenmangel in der Gesamtstichprobe, in weiblicher und mannlicher
Subkohorte; in Prozent angegeben

In den Gruppen der Patienten mit und ohne Eisenmangel waren bezuglich der

Komorbiditatshaufigkeit aus Tabelle 3 keine signifikanten Unterschiede zu beobachten.

Tabelle 8 gibt fir die Gesamtstichprobe und aufgeschlisselt flir Patienten mit und ohne
Eisenmangel Auskunft Uber die Laborcharakteristika und das Alter der
Studienpopulation.

44



Ergebnisse

Tabelle 8: Laborcharakteristika und Alter der Studienpopulation geordnet nach

Eisenmangel

Patienten mit
Eisenmangel

Patienten ohne

Gesamtstichprobe .
Eisenmangel

M SD N M+ SD N M+ SD N

Alter 67 £ 13 663 67 £12 367 68 £ 13 296

Kreatinin [mg/dl] - mannlich 1,05 £ 0,57 339 1,06+£0,57 213 1,06 £ 0,58 126

Kreatinin [mg/dl] - weiblich 0,91 + 0,82 316 0,93+0,98 148 0,88 + 0,66 168

CRP [mg/] 16,97 £+32,82 651  9,99+19,25 363 25764281 288

Ferritin [ug/l] - ménnlich 307 (178-498) 339 336 (214-538) 214 252 (86-438)"" 125

Ferritin [ug/l] - weiblich 206 (102-366) 317  275(183-439) 148 112 (56-261)"* 169

Hamatokrit [%] 37,4148 660 38,8+4,5 365 356 £4,77* 295
MCH [pg] 30,5+ 3,3 660 31,2+£3,9 365 29,6 £2,0"* 295
MCHC [g/dI] 33,9+0,8 660 34,1+£0,7 365 33,7+£0,8™* 295
MCV [fl] 89,4148 660 90,7+4,3 365 87,8 +5,0™* 295
MDRD-GFR [ml/min] 87,5+ 39,4 653 85,3+33,9 361 90,2 £ 45,1 292
I6sl. Transferrin-Rez. [mg/I] 3,12+ 1,31 640 2,69+0,87 352 3,66 £ 1,54** 288
Transferrinsattigung [%] 249+ 11,6 655 31,6 +10,1 360 16,7 £ 7,1 295
Transferrin [g/1] 2,25+ 0,45 655 2,20+0,38 360 2,30 £0,53* 295
Leukozyten [Zellen/nl] 8,32+ 3,22 662 787+3,13 365 8,87 £ 3,24*** 297
GOT [U/]] - méannlich 32,9+17,3 339 33,7+158 214 31,7+ 19,6 125
GOT [U/1] - weiblich 31,5+ 16,1 320 34,1+18,2 150 29,2+ 13,7 170
GPT [U/I] - mannlich 46,6 + 41,6 206 493+419 115 43,2 + 41,1 91

GPT [U/]] - weiblich 335+245 218 36,2 + 25,6 99 31,2+234 119
RR - systolisch [mmHg] 135+ 22 648 136 + 22 361 135+ 22 287
RR - diastolisch [mmHg] 79+ 14 648 80+ 14 361 78 + 14* 287

CRP, C-reaktives Protein; MCH, mittlerer korpuskularer Hamoglobingehalt; MCHC, mittlere korpuskulare
Hamoglobinkonzentration; MCV, mittleres korpuskulares Volumen; MDRD-GFR, Modification of Diet
Renal Disease-glomerulare Filtrationsrate; GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT, Glutamat-
Pyruvat-Transaminase; RR, Blutdruckmessung nach Riva-Rocci.

Daten sind angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; Median (unteres und oberes Quartil).

*p <0,05; ** p <0,01; ** p <0,001: Patienten mit versus ohne Eisenmangel.
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4.4. Altersabhangige Eisenmangelverteilung
Ein Eisenmangel war in den Altersgruppen unter 60 Jahren und Uber 75 Jahren bei
Frauen signifikant haufiger als bei Mannern. In der Altersgruppe 60—75 Jahre gab es
keinen signifikanten Unterschied der Haufigkeit des Eisendefizits bei Mannern und
Frauen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Eisenmangel nach Geschlecht in Altersgruppen der Gesamtstichprobe; in
absoluten Zahlen und Prozent angegeben

Eisenmangel Frauen Eisenmangel Manner p
n [%] n [%]
< 60 Jahre (n = 176) 38 [60,3] 40 [35,4] < 0,001
60-75 Jahre (n = 289) 60 [45,5] 59 [37,6] > 0,05
> 75 Jahre (n = 198) 71 [56,8] 28 [38,4] < 0,05
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Abbildung 6 zeigt die prozentualen Haufigkeiten der verschiedenen
Eisenmangelentitaten Uber die Altersgruppen. In der Altersgruppe zwischen 60 und 75
Jahren Uberwog der funktionelle Eisenmangel gegenuber dem absoluten Eisenmangel
(p < 0,001). Auch in der Altersgruppe der uUber 75 Jahrigen trat funktioneller
Eisenmangel gegenlber absolutem Eisenmangel signifikant haufiger auf (p < 0,05). Die
Altersgruppe der unter 60-Jahrigen zeigte bezilglich der Haufigkeit der verschiedenen

Eisenmangelentitaten keinen signifikanten Unterschied.
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80% - gggggg
60% - \\%
40% -
58.8
0% - 95,7 50,0
0% .

<60 Jahre (n=176) 60 - 75 Jahre (n=289) > 75 Jahre (n=198)
Altersgruppen

Okein Eisenmangel Eabsoluter Eisenmangel Efunktioneller Eisenmangel

Abbildung 6: Relative Haufigkeiten der Eisenmangelgruppen nach Altersgruppen
(n=664)
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In der Gruppe der unter 60-jahrigen Frauen trat ein absoluter Eisenmangel haufiger auf
als ein funktionelles Eisendefizit (p < 0,05). Die Ubrigen beiden Altersgruppen zeigten
keine  signifikanten  Unterschiede in der Haufigkeit der verschiedenen

Eisenmangelentitaten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Relative Haufigkeiten der Eisenmangelgruppen bei Frauen (n=321) nach
Altersgruppen
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In der mannlichen Altersgruppe der 60—75-Jahrigen trat ein funktioneller Eisenmangel
haufiger auf als ein absoluter Eisenmangel (p < 0,01). Die Altersgruppe der Gber 75-
Jahrigen zeigte ebenfalls ein Uberwiegen des funktionellen Eisendefizits gegenlber

eines absoluten Eisenmangels (p < 0,05) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Relative Haufigkeiten der Eisenmangelgruppen bei Mannern (n=343)
nach Altersgruppen
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4.5. Funktionelle Beurteilung der Patienten 2zu Beginn der
Rehabilitation

4.5.1. Fruhrehabilitations-Barthel-Index (FRB)
Der mittlere FRB zu Beginn der Rehabilitation aller Patienten lag bei 6 + 58. Patienten
bei denen keine Form eines Eisenmangels nachgewiesen werden konnte, hatten einen
Mittelwert des FBR von 16 + 53 zu Beginn der Rehabilitation. In der Gruppe der
Patienten mit Eisenmangel betrug der FRB-Mittelwert -3 + 61 zu Beginn der
Rehabilitation. Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen
beobachtet werden (p < 0,001) (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Fruhrehabilitations-Barthel-Index zu Beginn der Rehabilitation (MW +
95%- Ki)
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Der FRB-Mittelwert der Patienten mit einem absoluten Eisenmangel betrug 16 + 57,
wahrend der FRB-Mittelwert der Patienten mit einem funktionellen Eisendefizit bei -14 +
61 lag. Es konnten signifikante Unterschiede im FRB zu Beginn der Rehabilitation
zwischen den Gruppen mit einem funktionellen Eisendefizit und der Gruppe mit einem
absoluten Eisendefizit, sowie zwischen den Gruppen mit funktionellem Eisenmangel
und ohne Eisendefizit gefunden werden (p < 0,001) (Abbildung 10).
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Abbildung 10: FRB zu Beginn der Rehabilitation nach Anamie und Eisenmangel
gruppiert; (MW + 95%-KI)
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4.5.2. Motricity-Index (Ml)
Der mittlere Ml zu Beginn der Rehabilitation aller Patienten lag bei 67 + 32. Patienten
ohne Eisenmangel hatten hier einen Mittelwert im Ml von 71 + 31. In der Gruppe der
Patienten mit Eisenmangel lag der Mittelwert bei 60 + 33 zu Beginn der Rehabilitation.
Der Motricity-Index bei Aufnahme flr Patienten ohne Eisenmangel und Patienten mit

Eisenmangel unterschied sich signifikant voneinander (p < 0,001) (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Motricity-Index bei Beginn der Rehabilitation nach Eisenmangel
gruppiert; (MW + 95%-KIl)
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Abbildung 12 zeigt die Mittelwerte des Motricity-Index gruppiert nach den
verschiedenen Eisenmangelzustanden. Der Mittelwert in der Gruppe mit einem
funktionellen Eisendefizit unterschied sich signifikant von den Mittelwerten der Gruppe
der Patienten ohne ein Eisendefizit sowie von der Gruppe der Patienten mit einem

absoluten Eisenmangel (p < 0,001).
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Abbildung 12: Motricity-Index  zu Beginn der  Rehabilitation nach
Eisenmangelzustanden gruppiert; (MW + 95%-KI)
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4.6. Eisenmangel im Verlauf der Rehabilitation

4.6.1. Eisenmangelpravalenz nach Abschluss der Rehabilitation
Am Ende der Rehabilitation ist bei einem Teil der Patienten (n = 155, Manner: n = 84,
Frauen: n = 71) der Eisenstatus erneut erhoben worden. Das Intervall zwischen der

ersten und zweiten Bestimmung des Eisenstatus der Patienten betrug 31 + 25,9 Tage.

Bei 41,3 % der Patienten wurde zum Abschluss des Rehabilitationsaufenthaltes erneut
ein Eisendefizit diagnostiziert. Verglichen mit den Mannern (38,1 %) zeigten erneut die
Frauen den groRBeren prozentualen Anteil der eisendefizitaren Patienten (45,1 %)
(Tabelle 10).

Tabelle 10: Eisenmangel zum Ende der Rehabilitation; getrennt nach Geschlecht

Gesamt Manner Frauen
n [%] n [%] n [%]
Eisenmangel gesamt 64 [41,3] 32 [38,1] 32 [45,1]
Absoluter Eisenmangel 36 [23,2] 15 [17,9] 21 [29,6]
funktioneller Eisenmangel 28 [18,1] 17  [20,2] 11 [15,5]
kein Eisenmangel 91 [58,7] 52 [61,9] 39 [54,9]
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4.6.2. Funktionelle Beurteilung der Patienten im Verlauf der
Rehabilitation
Der mittlere FRB aller Patienten lag am Ende der Rehabilitation bei 37 + 46. Die FRB-
Mittelwerte zum Ende der Rehabilitation betrugen 44 + 41 in der Gruppe ohne
Eisendefizit und 29 * 49 in der Gruppe mit Eisenmangel (Abbildung 13). Die FRB-Werte
am Ende der Rehabilitationsphase unterscheiden sich signifikant voneinander (p <
0,001).
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Abbildung 13: Fruhrehabilitations-Barthel-Index bei Ende der Rehabilitation; (MW +
95%-KI)
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Bei Ende der Rehabilitation zeigte der Vergleich der FRB-Werte einzig zwischen der

Gruppe der Patienten ohne Eisenmangel und der Gruppe mit einem funktionellen

Eisenmangel eine signifikante Mittelwertdifferenz. In diesen Gruppen lagen die
Mittelwerte des FRB bei 44 + 41 fur die Patienten ohne Eisenmangel und bei 23 £ 50 fur
Patienten mit einem funktionellen Eisenmangel (p < 0,001) (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Fruhrehabilitations-Barthel-Index bei Ende der Rehabilitation nach
Eisenmangelzustanden gruppiert; (MW + 95%-KIl)
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In Abbildung 15 ist der Unterschied des FRB zu Beginn und Ende der Rehabilitation
dargestellt. Alle Patientensubgruppen zeigten eine signifikante Verbesserung dieses
funktionellen Status. Die grofte Verbesserung war mit durchschnittlich 38,6 Punkten in
der Gruppe der Patienten mit einem funktionellen Eisenmangel zu verzeichnen.
Patienten ohne Eisenmangel zeigten im Mittel einen Zugewinn von 28,5 Punkten,
wahrend Patienten mit einem absoluten Eisendefizit sich im Mittel um 24,2 Punkte
verbesserten. Ein signifikante Unterschied des mittleren FRB bei Aufnahme im
Vergleich zum mittleren FRB bei Entlassung konnten innerhalb aller drei Gruppen
gefunden werden (p < 0,001 fur alle Gruppen). Die Verbesserung im FRB wahrend der
Rehabilitation  unterschied sich nicht signifikant in den drei genannten

Patientengruppen.
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Abbildung 15: Unterschied des FRB zwischen Beginn und Ende der Rehabilitation
nach Eisenmangelzustanden gruppiert (MW; gepaarter t-Test; *** p <
0,001)
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Der mittlere MI bei Ende der Rehabilitation aller Patienten lag bei 78 + 25. Bei Patienten
ohne Eisenmangel betrug der mittlere Ml zum Ende der Rehabilitation 81 = 23, bei
Patienten mit Eisenmangel 74 + 27. Die Mittelwerte der Patienten mit und ohne
Eisendefizit zum Ende der Rehabilitation unterschieden sich signifikant voneinander (p
< 0,001) (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Motricity-Index bei Ende der Rehabilitation nach Eisenmangel gruppiert;
(MW + 95%-K)
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Der mittlere Motricity-Index am Ende der Rehabilitationsphase unterschied sich bei
Patienten mit einem funktionellen Eisendefizit signifikant von dem mittleren Motricity-
Index der Patienten ohne ein Eisendefizit und der Patienten mit einem absoluten
Eisenmangel (p < 0,001) (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Motricity-Index bei Ende der Rehabilitation nach Eisenmangelzustanden
gruppiert; (MW + 95%-KI; *** p < 0,001)
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Abbildung 18 zeigt die Veranderungen des Motricity Index Uber die Zeit vom Beginn bis
zum Ende der Rehabilitation der Patienten. Alle drei Gruppen verzeichneten eine
signifikante Verbesserung des MI bei Entlassung im Vergleich mit dem MI bei
Aufnahme. Signifikante Unterschiede Uber die Zeit konnten in allen Gruppen gefunden
werden (p < 0,001 far alle Gruppen). In einer Varianzanalyse wurden keine signifikanten

Unterschiede der Veranderungen zwischen den Gruppen identifiziert.
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Abbildung 18: Unterschied des Motricity-Index nach Eisenmangelzustanden gruppiert;
(MW; gepaarter t-Test; *** p < 0,001)
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4.6.3. Anamie und Eisenmangel in Relation zum funktionellen Status der

Patienten

Zu Beginn der Rehabilitation zeigten im Gruppenvergleich die Patienten ohne
Eisenmangel und ohne Anamie die hochsten Werte im FRB (MW = 25; SD = 50). Es
folgt eine stufenweise Verschlechterung in den restlichen Gruppen. Den schlechtesten
funktionellen Status zeigt die Gruppe mit einem Eisenmangel und einer Anamie (MW =
-12; SD = 66). Die Varianzanalyse zeigte, dass sich die vier Gruppen signifikant

voneinander unterschieden (Abbildung 19).
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Abbildung 19: FRB zu Beginn der Rehabilitation nach Anamie und Eisenmangel
gruppiert; (MW + 95%-KI; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001)
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Kongruent zu den Daten des FRB zeigte sich auch bei den Mittelwertvergleichen des
Motricity-Index eine stufenweise Verschlechterung in den Gruppen. In den Post-hoc-
Tests war zu beobachten, dass sich die Gruppe mit Eisenmangel und mit Anamie
signifikant von der Gruppe mit Eisenmangel und ohne Anamie (p < 0,05) und von der

Gruppe ohne Eisenmangel und ohne Anamie unterschied (p < 0,001) (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Motricity-Index zu Beginn der Rehabilitation nach Anamie und
Eisenmangel gruppiert; (MW + 95%-KI; * p < 0,05; *** p < 0,001)
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Diese stufenweise Verteilung der funktionellen Leistungsfahigkeit der Patienten in
Abhangigkeit von einer Anamie und einem Eisendefizit war auch am Ende der
Rehabilitationsphase im FRB zu beobachten (Abbildung 21). Hier zeigte die Gruppe mit
einem Eisendefizit und mit einer Anamie einen signifikanten Unterschied zur Gruppe

ohne Eisenmangel und ohne Anamie (p < 0,001).
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Abbildung 21: FRB bei Ende der Rehabilitation nach Anamie und Eisenmangel
gruppiert; (MW + 95%-KIl)
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Auch im Motricity-Index waren am Ende der Rehabilitation signifikante Unterschiede in

den Anamie und Eisenmangelgruppen zu beobachten (Abbildung 22).

kkk

100 -
I 1
*
i I 1
83
g 80 - % 80 } 78
§ } 70
WS g
2F
X =
R
T ®
T8 40 -
>
kS
°
= 20
O .
Eisenmangel (-) Eisenmangel (+) Eisenmangel (-) Eisenmangel (+)
Anamie (-) Anamie (-) Andmie (+) Anamie (+)
(n =209) (n=289) (n=100) (n =143)

Abbildung 22: FRB bei Ende der Rehabilitation nach Anamie und Eisenmangel
gruppiert; (MW + 95%-KI; * p < 0,05; *** p < 0,001)
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Abbildung 23 zeigt die Veranderung des FRB von der Aufnahme bis zur Entlassung der

Patienten

verglichen uber die vier Kombinationen von Eisenmangel und Anamie. Fur

diese Graphik wurden nur Patienten berucksichtigt, bei denen sowohl zu Beginn als

auch am

Gruppen

Ende der Rehabilitation Werte im FRB erhoben werden konnten. In allen

sind signifikante Unterschiede zwischen den FRB-Werten zu Beginn und den

Werten bei Ende der Rehabilitation festgestellt worden (p < 0,001 fur alle Gruppen). Der

groldte Unterschied ist in der Gruppe der Patienten, welche sowohl eine Anamie als

auch einen Eisenmangel aufzuweisen hatten, gemessen worden (37,7 Punkte). Die

Verbesse

zwischen

rung der Punktwerte zwischen Beginn und Ende der Rehabilitation im FRB

den Gruppen war in den Post-hoc-Tests allerdings nicht signifikant.
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Abbildung 23: Unterschiede des FRB zwischen Beginn und Ende der Rehabilitation

nach Eisenmangelzustanden und Anamie gruppiert; (MW; t-Test; *** p
<0,001)
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Analog zu den Ergebnissen des FRB bezlglich der Unterschiede von Beginn zu Ende
der Rehabilitation verhielten sich auch die Daten des Motricity-Index. Auch hier konnten
in allen Gruppen signifikante Unterschiede zwischen den Werten zu Beginn und am
Ende der Rehabilitation identifiziert werden (p < 0,001 fur alle Gruppen). Jedoch gab es

auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Unterschiede des Ml zwischen Beginn und Ende der Rehabilitation nach
Eisenmangelzustanden und Anamie gruppiert; (MW; t-Test; *** p <
0,001)
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass ein Eisendefizit bei
Schlaganfallpatienten haufig ist und im Zuge dessen wurden das Auftreten und die
Auswirkungen im Verlauf einer neurologischen RehabilitationsmalRnahme untersucht.
Hierzu wurden Daten von 664 Frauen und Mannern wahrend eines Zeitraumes von 11
Monaten in einer stationaren Rehabilitation analysiert.

Die Ergebnisse zeigen, dass Eisenmangel haufig bei Patienten mit Schlaganfall auftritt.
Etwa 44,7 % der Schlaganfallpatienten weisen zu Beginn der Rehabilitation einen
Eisenmangelzustand auf. Patienten mit Eisenmangel zeigen einen signifikant
schlechteren funktionellen Status anhand des Fruhrehabilitations-Barthel-Index und des
Motricity-Index als Patienten ohne ein Eisendefizit. Im Verlauf der Rehabilitation kommt
es nicht zu einer prozentualen Verringerung der Patienten mit Eisenmangel. Nach
Abschluss der Rehabilitation wurde bei 41 % der Patienten ein Eisenmangel
diagnostiziert. Eisenmangel und Anamie haben einen additiven Effekt bezuglich der
Beurteilung des funktionellen Status (FRB und MI).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass bei Schlaganfallpatienten haufig (45,6 %)
eine Anamie auftritt. Ein funktioneller Eisenmangel nimmt mit zunehmendem Alter der
Schlaganfallpatienten zu. Es kann zusatzlich beobachtet werden, dass sich der
funktionelle Status der Patienten wahrend der Rehabilitationsphase verbessert. Der
Grad der Verbesserung ist nicht verschieden zwischen Patienten mit und ohne
Eisenmangel. Jedoch zeigen die eisendefizitaren Patienten auch am Ende der

Rehabilitation einen schlechteren funktionellen Status in den verwendeten Indices.

5.1. Klinische Charakteristika der Studienpopulation
Die in dieser Studie untersuchten Patienten wiesen ein typisches Risikoprofil fur
kardiovaskulare Erkrankungen auf. Arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen,
Diabetes mellitus Typ 2, Vorhofflimmern, chronisch ischamische Herzkrankheit und
Adipositas sind typische Beispiele und wiesen somit auch schon im Vorfeld auf ein
erhdhtes Risiko fur einen Schlaganfall hin [30, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108].

5.2. Eisenmangel
Bisher wurden keine Ergebnisse zur Eisenmangelpravalenz und deren Auswirkung im

Verlauf einer Rehabilitationsmalinahme bei Patienten mit einem Schlaganfall publiziert.
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Auf Grund der bisher fehlenden Studien werden die in dieser Arbeit gewonnenen Daten
mit Daten von kardiovaskularen Erkrankungen im Zusammenhang mit einem
Eisenmangel diskutiert.

Der prozentuale Anteil der Patienten mit Eisenmangel lag in diesem Studienkollektiv bei
44,7 %. Bei 18,4 % der Probanden konnte ein absolutes Eisendefizit identifiziert
werden, 26,3 % hatten einen funktionellen Eisenmangel. Die vorliegende Studie zeigt
weiterhin dass es mit steigendem Alter, unabhangig vom Geschlecht, zu einer
prozentualen Zunahme des funktionellen Eisenmangels kommt. Der absolute
Eisenmangel hingegen weist ein prozentuales Minimum in den Gruppen der 60-75-
Jahrigen auf (sowohl Frauen als auch Manner).

Ahnliche Werte konnten auch Schou und Kollegen (2015) in einer Studie an Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz (n = 149) zeigen. Bei einem Altersmedian von 70
Lebensjahren wurde hier bei 45 % der Patienten ein Eisenmangel diagnostiziert [109].
Auch Kilip et al. (2014) konnten einen Eisenmangel bei 50,0 % ihrer Studienteilnehmer
mit chronischer Herzinsuffizienz (n = 1.506) finden [110]. Jankowska et al. (2015) haben
bei 48 % ihrer Studienteilinehmer mit koronarer Herzkrankheit (n = 65) im
Knochenmarkbiopsat einen Eisenmangel identifiziert [111].

Diese Vergleiche zeigen, dass die zerebrovaskulare Erkrankung Schlaganfall in Bezug
auf einen defizitdren Eisenhaushalt durchaus mit kardiovaskularen Erkrankungen
gleichgestellt werden kann. Die in dieser Studie gezeigten Ergebnisse zeigen einen

hohen Deckungsgrad zu den oben genannten Ergebnissen kardiovaskularer Atiologie.

Die Unterteilung eines Eisendefizites in funktionell und absolut ist bisher nur in wenigen
anderen Studien vorgenommen worden. Die Ergebnisse dieser Studien weichen jedoch
erheblich von den in der vorliegenden Studie gezeigten Ergebnissen ab. Cohen-Solal et
al. (2014) wiesen bei 44,9 % eines an akutem dekompensierten Herzversagen
erkrankten Patientenkollektivs (n = 832) ein absolutes Eisendefizit nach (funktionelles
Eisendefizit bei 27 % der Studienpopulation) [112]. Scherbakov et al. (2015) zeigten bei
43 % der weiblichen und 18 % der mannlichen Teilnehmer einer Studie (n = 80) mit
Patienten mit einem akuten ischamischen Schlaganfall ein funktionelles Eisendefizit
[113].

Diese unterschiedlichen Studienergebnisse hinsichtlich der Verteilung von funktionellem
Eisenmangel sind einerseits mit anderen Definitionen des funktionellen Eisenmangels in

verschiedenen Studien, andererseits mit den verschiedenen Krankheitsbildern und
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deren Auspragung zu erklaren. In der vorliegenden Studie wurden auch Patienten mit
einem Ferritin-Wert > 300 pg/l bei einer Transferrinsattigung von < 20 %, sofern eine
CrP-Konzentrationen von = 5 mg/l das Vorliegen einer erhohten Inflammation
dokumentiert, in die Gruppe der Patienten mit einem funktionellen Eisendefizit
eingeschlossen. In einigen anderen Studien werden Ferritin-Werte > 300 pg/l nicht als
eisendefizitar betrachtet, wobei eine stark erniedrigte Transferrinsattigung keine
Berucksichtigung fand [112, 113].

In mehreren Veroffentlichungen bei anderen Patientenkohorten wurde bisher gezeigt,
dass ein Eisendefizit, allein oder als Begleit- bzw. Nebenerscheinung einer anderen
Erkrankung, Auswirkungen auf den Leistungszustand, das Wohlbefinden bzw. die
Uberlebensrate des Probanden bzw. Patienten hat [80, 110, 114, 115, 116, 117]. Viele
dieser Studien zeigen Daten, die aus Patientenkollektiven mit kardiovaskularen
Erkrankungen gewonnen wurden. Die Schlaganfallerkrankungen der vorliegenden
Studie sind cerebrovaskularer Ursache, so dass Vergleiche mit Erkrankungen
kardiovaskularer Ursache naheliegend sind. Fur die Erkrankung Schlaganfall wurden
bisher keine Untersuchungen im Zusammenhang mit einem Eisenmangel durchgeflhrt.
Die vorliegende Studie dokumentiert daher erstmals einen Zusammenhang zwischen
Eisenmangel bzw. einer Anadmie und dem funktionellen Status von

Schlaganfallpatienten in der Frihrehabilitation.

In der vorliegenden Studie zeigen Patienten mit Eisenmangel gegenuber Patienten
ohne Eisenmangel ein signifikant schlechteres Abschneiden sowohl im
Fruhrehabilitations-Barthel-Index als auch im Motricity-Index bei Beginn und Ende der
Rehabilitation (p < 0,001). Dies steht im Einklang mit Daten, die Jankowska et al. (2011)
veroffentlichten, in denen bei Patienten mit chronischem systolischen Herzversagen
und einem Eisenmangel eine geringere Leistungskapazitat (verringerte maximale
Sauerstoffaufnahmekapazitat) beobachtet wurde als bei Patienten derselben

Erkrankung jedoch ohne ein Eisendefizit [79].

Eine Identifizierung, weshalb es grole Unterschiede in den Ergebnissen des
Frihrehabilitations-Barthel-Index und des Motricity-Index in Bezug auf die
verschiedenen Eisenmangelzustande  gibt, ist mit  pathophysiologischen
Reaktionsmechanismen zu erklaren. Patienten, die in dieser Studie in die Kohorte des

funktionellen Eisenmangels eingruppiert wurden, hatten haufig auch signifikant erhohte
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CrP-Werte. Erhohte CrP-Werte sprechen fur einen entzindlichen Vorgang im Korper.
Ferritin als Akute-Phase-Protein steigt naturgemal® an, um den Organismus
bedrohenden Bakterien Eisen als Wachstumssubstrat zu entziehen [118]. Sujarwoto
und Tampubolon (2015) berichten, dass bei erhohten Werten des C-reaktiven Proteins
(CrP) eine Verminderung der Aktivitdten des taglichen Lebens (activities of daily living
(ADL)) eintritt [119].

Beachtenswert ist, dass lediglich 59,8% der Patienten mit einem absoluten Eisendefizit
eine Transferrinsattigung unter 20% aufwiesen. In der Gruppe der Patienten mit einem
funktionellen Eisendefizit zeigen, laut Definition der Gruppe, alle Patienten
Transferrinwerte unter 20%. Es ware in weiteren Studien zu eruieren, ob die Sattigung
der Transferrinmoleklle einen starkeren Einfluss auf den funktionellen Status der

Patienten hat, als entleerte Eisenspeicher in Form des Ferritins.

Zu einem weiteren Messzeitpunkt am Ende der Rehabilitation wurden die
Eisenparameter in dieser Studie gemessen. Wahrend zu Beginn der Rehabilitation
44,7% der Patienten ein Eisendefizit auswiesen, waren es am Ende der Rehabilitation
41,3% des Patientenkollektivs. 31 + 26 Tage lagen zwischen den beiden
Messzeitpunkten der Eisenstoffwechselparameter. Bei nur sporadischer Anwendung
oraler Eisensubstitutionspraparate konnte keine spontane Verbesserung des
Eisenmangels der Schlaganfallpatienten beobachtet werden.

Es handelt sich bei dieser vorliegenden Studie um eine reine Beobachtungsstudie. Aus
klinischer Routine in einer Rehabilitationsphase bestand nicht die Absicht, dieses
Eisendefizit durch eine i. v. Therapie auszugleichen. Andererseits zeigt es auch, dass
es bislang nicht als therapeutisch notwendig erachtet wird, diesen Mangel zu beheben

und eventuell auch eine rehabilitative Verbesserung herbei zu fuhren.

5.3. Limitationen der Studie und Ausblick
Bei dieser Studie handelt es sich um eine Observationsstudie bezlglich des
Eisenhaushaltes bei Schlaganfallpatienten. Das Probandenkollektiv mit N = 664 stellt
eine eher gro3e, aber monozentrische Gruppe dar. Die Ergebnisse muissen durch
Untersuchungen an weiteren vergleichbaren Patientengruppen bestatigt werden. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch deutliche Tendenzen auf, wie sich die

allgemeinen Parameter und Leistungsentwicklungen bei einem Eisendefizit im Rahmen
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einer neurorehabilitativen MaRRnahme verandern und den Gesamterfolg dieser
Rehabilitation beeinflussen.

Ein weiterer Aspekt, der in dieser Studie eine sicherere Einschatzung der Daten
ermoglicht hatte, ist die Anzahl der Patienten, bei denen bei Beendigung der
Rehabilitation der Eisenstatus erneut bestimmt wurde. Dieses wurde bei lediglich 155
Patienten veranlasst. Initial wurde jedoch bei 664 Patienten eine Bestimmung des
Eisenhaushaltes durchgefuhrt.

FUr die Beurteilung des Rehabilitationserfolges wurden in dieser Studie der
Fruhrehabilitations-Barthel-Index sowie der Motricity-Index verwendet. Dies sind
Instrumente zur Erfassung des Grades der noch vorhandenen Selbstandigkeit bzw. der
Pflegebedurftigkeit eines Patienten. Nachteilig an diesen Verfahren ist, dass sie einen
sogenannten Deckeneffekt aufweisen. Das heildt, eine Skala kann dann bei Patienten
mit zu guter Ausgangssituation keine Unterschiede mehr widerspiegeln, obwohl nicht
alle ursprunglichen Fahigkeiten wiedererlangt wurden [120]. Denkbar ware hier auch
noch die zusatzliche Verwendung anderer Messinstrumente wie beispielsweise des
FIM™ (Functional Independence Measure), der sich in einen motorischen und einen
kognitiven Bereich gliedert und differenziertere Aussagen ermaglicht.

Eine groRere Trennscharfe der funktionellen Testmethoden, speziell in der Gruppe mit
einem funktionellen Eisendefizit, hatte eventuell differenzierter Auskunft Uber den
Einfluss einer Inflammation bzw. des funktionellen Eisenmangels der Patienten Uber
den Verlauf bzw. Erfolg der Rehabilitation geben kdnnen.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass es eine erhebliche Anzahl von Patienten
mit einem Eisendefizit in der neurologischen Rehabilitationsmallnahme gibt. Diese
Problematik und die Bedeutung fur die Patienten sind bislang nicht untersucht worden.
Weiterhin ist eine Betrachtung, wie in der vorliegenden Studie, von Patienten nach
einem Schlaganfall beziglich des Eisendefizits bisher nicht zu finden.

Weitere Studien sind erforderlich, um die in dieser Studie beobachteten Ergebnisse zu
bestatigen. Auf dieser Grundlagen sollte dann untersucht werden, ob eine
Substitutionstherapie zur Verbesserung des Eisendefizits eine Verbesserung des
funktionellen Status und damit maRlgeblich des Rehabilitationserfolges bei Patienten

nach einem Schlaganfall bewirken kann.
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