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Abkulrzungsverzeichnis

AF Armfaltendicke
ASCOD A: atherosclerosis; S: small-vessel disease; C: cardiac
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1 Einleitung

Adipositas ist eine weltweite Epidemie mit schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen [1,
2]. Unter anderem fuhrt Adipositas zu einer Veradnderung des Immunsystems im Sinne
einer niedriggradigen chronischen Entzindung, wobei dies zu den Risikofaktoren flr das
Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls z&hlt [3]. Der ischdmische Schlaganfall ist die
zweithaufigste Todesursache in Deutschland und weltweit [4]. Es gibt zahlreiche Studien,
die eine Immunmodulation durch den Schlaganfall nachgewiesen haben [5-10].

Abbildung 1 stellt die Zusammenhdnge zwischen Adipositas, Immunsystem und
ischdmischen Schlaganfall dar. Das Immunsystem wird nach einem ischamischen
Schlaganfall aktiviert und fuhrt zu einer lokalen Inflammation mit Schadigung des
Hirngewebes. Peripher ist eine Immundepression zu beobachten, wodurch gehauft
systemische Infektionen auftreten [5]. Durch Ubergewicht oder Adipositas besteht durch
die Sekretion pro-inflammatorischer Adipokine eine standige niedriggradige Entzindung
[3]. In tierexperimentellen Studien konnte ein Gewichtsverlust in den ersten Stunden bis
Tagen nach einem ischdmischen Schlaganfall gezeigt werden [11]. Trotz der
persistierenden Entziindung zeigen einige Studien, dass Ubergewicht und Adipositas mit
einer geringeren Mortalitat nach ischdmischen Schlaganfall einhergehen — das sogenannte
Adipositas-Paradoxon [12]. Die naheren Zusammenhange werden in den néchsten

Kapiteln erléautert.

Schlaganfall

Adipokine,
Niedrig-gradige chronische Entziindung

Immunsystem Adipositas

Zytokine, Apoptose der Adipozyten,
Lipolyse, Gewichtsverlust?

Abbildung 1: Zusammenhang Schlaganfall, Adipositas und Immunsystem



Ungeklart ist, ob durch einen ischdmischen Schlaganfall bei Patient*innen und durch das
aktivierte Immunsystem die Lipolyse des Fettgewebes angeregt wird und es dadurch zu
den im Tiermodell beschriebenen Effekten inklusive des Gewichtsverlustes kommt [11,
13-15].

Hierfur wurde die Studie ,,Lipidstoffwechsel in Patient*innen mit Schlaganfall*“ (LIPS)
entwickelt, die sich mit den in Abbildung 1 beschriebenen Zusammenhéangen befasst.

1.1 Schlaganfall und Immunantwort

Ein Schlaganfall ist die Folge der ischdmisch oder h&morrhagisch bedingten
Unterbrechung der Sauerstoffzufuhr zum Gehirn [4]. Der hdufigere ischamische
Schlaganfall (Haufigkeit: 80 %) entsteht durch den Verschluss eines GefaRes durch
verschiedene pathophysiologische Mechanismen. Die éatiologische Klassifikation des
ischamischen Schlaganfalls anhand der TOAST-Kriterien (Trial Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) teilt ein in kardioembolische, mikroangiopathische und
makroangiopathische Ursachen, sowie in andere und unbekannte Ursachen [16]. Die
neuere ASCOD-Einteilung (A: atherosclerosis; S: small-vessel disease; C: cardiac
pathology; O: other causes, D: Dissection) erfolgt in makroangiopathische,
mikroangiopathische und kardiale Ursachen sowie in unbekannte Ursachen und
Dissektion [17]. Es kommt zu unterschiedlichen neurologischen Ausfallen je nach
Lokalisation und GrofRe des Schlaganfalls. Die haufigste Lokalisation ist das vordere
Stromgebiet der A. cerebri media [16, 18, 19]. Schlaganfalle kardioembolischer Genese
gehen mit der hdchsten Mortalitat einher, wéhrend Schlaganfélle mikroangiopathischer
Genese die niedrigste Mortalitat aufweisen [20, 21].

Der Schlaganfall ist einer der Hauptgriinde fiir Behinderung und Pflegebedirftigkeit in
Deutschland und weltweit [4, 22, 23]. Mit einem Anteil von 2 — 4 % der Kosten flr
Gesundheitspflege weltweit hat der Schlaganfall eine enorme soziodkonomische
Bedeutung [4].

Umso wichtiger ist die Optimierung der Diagnostik und Therapie eines Schlaganfalls. Das
klinische Ergebnis und das neurologische Outcome sind abhangig von unterschiedlichen
Faktoren. Ein wichtiger Faktor ist die erfolgreiche Organisation der Akutbehandlung, z.B.
der zligige Transport der Patient*innen in eine Einrichtung mit einer Stroke Unit [24],
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schneller Beginn der Thrombolysetherapie mit rekombinanten
Gewebeplasminogenaktivator (rtPA) [25] und/oder die schnelle Durchfiihrung einer
Thrombektomie [26].

Nach der Akutbehandlung folgt die optimale stationdre Versorgung auf spezialisierten
Stroke Units. Hier wird auBer dem Blutdruckmanagement und dem Beginn einer
Atiologie-orientierten Sekundarprophylaxe die Pravention von Infektionen besonders
beachtet. Es ist bekannt, dass das Immunsystem, angeborenes und adaptives, und das
zentrale Nervensystem eng miteinander verknupft sind [27]. Nach einem ischdmischen
Schlaganfall erfolgt einerseits die Freisetzung von Cortico-Releasing Hormonen im
Hypothalamus, wodurch tber die hypothalamisch-hypophysare Achse die Sekretion von
Glukokortikoiden aus der Nebenniere induziert wird. Andererseits werden Uber das
autonome Nervensystem, speziell das sympathische Nervensystem, Katecholamine
freigesetzt [28, 29]. Mittels Glukokortikoiden und Katecholaminen werden die priméren
und sekundéren lymphatischen Organe im Rahmen einer Stress-Antwort angeregt [30].
Durch die Innervation kommt es zu verschiedenen zelluldaren Verdnderungen der
Immunzellen [31], was wiederum Einfluss auf das zentrale Nervensystem hat.

Dies fuhrt einerseits dazu, dass eine vorangegangene Infektion einen erheblichen
Risikofaktor fir einen Schlaganfall darstellt [32-34]. Andererseits ist unabhéngig von
Bettlagerigkeit oder Aspiration durch die hervorgerufene Immundepression mit erhéhten
Infektionsraten nach einen Schlaganfall zu rechnen [5, 35]. Westendorp et al. zeigte in
einer Meta-Analyse, dass 30 % aller Schlaganfallpatient*innen im Verlauf eine Infektion
bekommen. Besonders héufig treten Pneumonien und Harnwegsinfekte mit jeweils 10 %
auf [36].

Es konnte eine Modulation des peripheren und des zentralen Immunsystems beobachtet
werden [6]. Peripher wird eine Lymphopenie beobachtet, bei der die Lymphozyten pro-
inflammatorisch aktiviert sind [10]. AulRerdem ist die Granulozytenzahl erhoht, speziell
die Zahl der Neutrophilen Granulozyten. Diese setzen zur Bekampfung von Bakterien
beim Oxidativen Burst antimikrobielle Granula und Chromatin frei, welches sich im
intrazellularen Spalt zu bakteriellen Fallen formt, sogenannte neutrophil extracellular
traps (NET) [5, 9, 37]. Auch diese bakteriziden Funktionen sind bei einem ischamischen
Schlaganfall teilweise beeintrachtigt [37, 38].



Neben der peripheren Immunmodulation ist eine zentrale Inflammation zu beobachten.
Sie beginnt mit der Zerstérung von Neuronen im Infarktgebiet durch Sauerstoffmangel,
wodurch Damage-associated Molecular Patterns (DAMPs) freigesetzt werden [39].
Dadurch wird das angeborene Immunsystem aktiviert. Hirneigene Mikrogliazellen im
Infarktgebiet sind aktiviert und weitere Zellen des angeborenen Immunsystems wandern
durch die gestorte Blut-Hirn-Schranke ins Infarktgebiet ein, zun&chst Makrophagen,
Neutrophile Granulozyten und Natirliche-Killer-Zellen (NK-Zellen). Lymphozyten des
adaptiven Immunsystems infiltrieren spater das Gehirn [40], vermutlich nach Aktivierung
durch freigesetzte Antigene aus den zerstorten Neuronen des Infarktgebiets [41].
Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass die Infiltration der T-Zellen mit der
Infarktgroe korreliert. Die B-Zellen scheinen hingegen eher neuroprotektiv zu wirken
[42]. Die Zellen des angeborenen und adaptiven Immunsystems exprimieren im
Infarktgebiet verschiedene Zytokine wie Interleukin-1 (IL) oder Tumornekrosisfaktor-o
(TNF-a). In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass diese Zytokine in engem
Zusammenhang mit einem groRerem Infarktvolumen und einem schlechterem
neurologischem Outcome stehen [43-45]. Es werden aber auch neuroprotektive Zytokine
freigesetzt, wie IL-6, IL-10 oder Tumor-Growth-Factor-  (TGF-) [8].

Obwohl viele immunologische VVorgéange in den letzten Jahren aufgeklart werden konnten,
ist die Immunantwort nach einem Schlaganfall nicht vollstandig verstanden. Da das
Auftreten einer Infektion nach einem ischamischen Schlaganfall zu einem schlechteren
neurologischen und klinischem Outcomes fuihrt [46], bieten sich hier mdglicherweise neue
Behandlungsansatze mit Verbesserung des klinischen Outcome und Steigerung der

Lebensqualitat der Patient*innen.

1.2  Fettstoffwechsel und Adipokine

1.2.1 Aufbau des Fettgewebes

Das Fettgewebe ist eine Form des Bindegewebes und wird unterteilt in braunes und
weilRes Fettgewebe. Das braune Fettgewebe bildet sich nach der Geburt weitestgehend
zurtick und ist nur noch um die grof3en Arterien, im Mediastinum, perirenal und unter den

Achseln zu finden [47]. Das weilRe Fettgewebe ist grofltenteils intraabdominal und



subkutan zu finden, aber auch retroorbital und perirenal. Im Alter ist die Verteilung des
Fettgewebes zunehmend nach intraabdominal verschoben [47]. Das weille Fettgewebe
besteht aus  Adipozyten und aus  Makrophagen,  Fibroblasten  und
Adipozytenvorlauferzellen [48].

Sowohl das braune Fettgewebe als auch das weille Fettgewebe haben die Aufgabe den
Energiehaushalt zu balancieren. Weitere Funktionen des weillen Fettgewebes ist die
Speicherung von Energie in Form von Triglyceriden sowie die Wéarmeisolation. Eine
betrachtliche Rolle wird dem weilien Fettgewebe als endokrines Organ zugeschrieben
[49]. Zahlreiche endokrine Funktionen, wie die Kontrolle der Konzentration und
Bioaktivitat von Sexualhormonen oder die Sekretion verschiedener Hormone, genannt
Adipokine (vor allem Leptin und Adiponectin) [48], konnten in den letzten Jahren
detektiert werden.

Der Fettstoffwechsel ist ein dynamischer Prozess mit standigen Umbauvorgangen, die
physiologisch nicht zu einem Gewichtsverlust oder einer Gewichtszunahme fuhren und
somit die Energiehomdostase und ein stabiles Kdrpergewicht aufrechterhalten. Durch
Hunger und Séttigungsgefiihl wird dieser Prozess Uber den Hypothalamus mittels
verschiedener Neuropeptide sowie dem sympathischen und parasympathischen
Nervensystem gesteuert [50] und kann somit bei einem Schlaganfall beeinflusst werden.
Diese Vorgéange werden im néchsten Abschnitt genauer erlautert.

Die bereits oben erwahnten Adipokine werden definiert als von weillen Adipozyten
produzierten Proteine [51]. Dazu z&hlen einerseits Zytokine, die auch von anderen Zellen
des Korpers sezerniert werden (z.B. IL-6, TNF-a), und andererseits spezifische Adipokine,
welche ausschlieflich von den weilRen Adipozyten sezerniert werden (z.B. Leptin,
Adiponectin, Visfatin) [51]. Adipokine sind Mediatoren mit Einfluss auf den Appetit,
Energiehaushalt und Fettstoffwechsel, Blutdruck, Insulin-Sensitivitdt und Angiogenese
und auf das Immunsystem. Es sind zahlreiche Adipokine bekannt, die nach
unterschiedlichen Aufgaben und Struktur (Zytokine, Akute-Phase-Proteine etc.) eingeteilt

werden konnen [51].
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1.2.2 Einfluss der Adipokine auf den Fettstoffwechsel

Die Adipokine Leptin und Adiponectin spielen eine Schlusselrolle im Fettstoffwechsel
und sind am besten untersucht [48]. Die Hauptaufgabe von Leptin ist die
Energiehomdostase. Um den Energiehaushalt zu balancieren kontrolliert Leptin Bereiche
des Hypothalamus (speziell im Nucleus arcuartus), des Hirnstamms und anderen
Regionen des Zentralen Nervensystems Uber Bindung an Leptinrezeptoren. Durch
Aktivierung appetitziigelnder Neurone wird Pro-Opiomelanocorticoin und das Kokain-
und Amphetamin-regulierte Transkript synthetisiert. Durch Hemmung appetitanregender
Neurone werden das Agouti-verwandte Peptid und Neuropeptid A, B oder Y synthetisiert
[52-54]. Dadurch wird die Nahrungsaufnahme gehemmt und der Energieverbrauch
erhdht. Unabhéngig von der Nahrungsaufnahme erhéht Leptin den peripheren
Energieverbrauch durch Induktion der mitochondrialen [-Oxidation von freien
Fettsduren, Hemmung der Lipogenese und Aktivierung der Lipolyse im weillen
Fettgewebe [52]. AuRRerdem steigert Leptin die Glukoseverwertung unter anderem durch
Hemmung der Glukoseproduktion der Leber, Erhdéhung der Glukoseaufnahme der
Muskulatur und Unterdriickung der Glucagon-Produktion der pankreatischen Zellen [55].
Auch Adiponectin induziert die B-Oxidation, hemmt zusatzlich die Gluconeogenese in der
Leber und erhoht die Sensitivitat von Insulin [53]. Die Konzentration von Leptin korreliert
mit dem Korperfettgehalt und der AdipozytengroRe, d.h. das Leptinlevel steigt mit
steigendem Korperfettgehalt an. Im Gegensatz dazu ist die Konzentration von
Adiponectin bei tGbergewichtigen Personen erniedrigt und steigt mit Gewichtsabnahme
[56].

1.2.3 Einfluss der Adipokine auf das Immunsystem
Bezlglich des Immunsystems werden pro- und anti-inflammatorische Adipokine
unterschieden (siehe Abbildung 2) [57]. Auch hier ist Leptin am besten untersucht

worden.
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Leptin
Resistin
Visfatin
TNF-a
IL-6

Adiponectin
IL-10
IL-1ra

I-B Omentin-1
IL-8 Apelin
Adipsin
Pro - inflammatorisch Anti - inflammatorisch

\" WeiRes Fettgewebe )

Abbildung 2: Darstellung pro- und anti-inflammatorischer Adipokine, Abbildung modifiziert nach [57]

Leptin beeinflusst sowohl das angeborene als auch das adaptive Immunsystem Uber
spezifische Leptin-Rezeptoren auf den Zellen [58]. So wird die Apoptose von
Neutrophilen Granulozyten verzogert [59] sowie die Phagozytose-Aktivitdt von
Makrophagen und die Sekretion weiterer Zytokine durch Monozyten stimuliert [60]. Auch
B-Zellen werden stimuliert, pro-inflammatorische Zytokine zu sezernieren, z.B. IL-6, IL-
12 oder TNF-a [60]. AuRerdem hemmt Leptin die Proliferation regulatorischer T-Zellen
und stimuliert die Differenzierung naiver T-Zellen zu T1-Helferzellen [61], sodass ein
erhohter Leptin-Spiegel zu einem gesteigerten Risiko fur autoimmune Erkrankungen flhrt
[52, 54, 58, 60, 61].

1.3 Adipositas und Adipositas-Paradoxon

Adipositas ist eine Erkrankung mit weltweit alarmierend steigender Prévalenz, auch in
Deutschland [62]. Weltweit sind mehr als eine Milliarde Menschen ibergewichtig und
mehr als 300 Millionen Menschen an Adipositas erkrankt [63]. Adipositas ist definiert als
exzessive Akkumulation des Korperfetts mit vielen pathologischen Konsequenzen, wie
z.B. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung, verschiedene
maligne Erkrankungen und Schlaganfall [64]. Durch Adipositas wird auflerdem die
Entstehung einer Nicht-alkoholischen Fettleber begunstigt durch Einlagerung von Fett in

die Hepatozyten in Form von Fettvakuolen [65]. Als direkte Folge der Adipositas kommt
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es zu Einschrankungen der Mobilitat und der Lebensqualitat [66]. Durch Zunahme der
Fettmasse kommt es zur Hypertrophie und Hyperplasie der Adipozyten mit nachfolgend
vermehrter Sekretion von Adipokinen [67]. Dies tragt unter anderem zur Entstehung der
chronischen Folgeerkrankungen bei [63]. So reguliert Leptin die Phagozytose von
Makrophagen hoch wund unterstitzt die vermehrte Freisetzung weiterer pro-
inflammatorischer Zytokine, wie TNF-a oder I1L-6 (siehe Abbildung 3) [53, 57]. Die
freigesetzten Zytokine fiihren so z.B. zur Insulin-Resistenz [68]. Aufgrund der
vermehrten Sezernierung pro-inflammatorischer Adipokine beobachtet man eine
niedriggradige chronische Entziindung mit erhthtem C-reaktivem Protein (CRP) bei

adipdsen Menschen [3].

Adiponectin

Visfatin IL-10
TNF-a IL-1ra
IL-6 Omentin-1
IL-B Apelin
IL-8 L .
. Anti - inflammatorisch
Adipsin

Pro - inflammatorisch

‘ WeiRes Fettgewebe' ’

Abbildung 3: Verénderung des Verhéltnisses pro- und anti-inflammatorischer Adipokine bei Adipositas
zugunsten der pro-inflammatorischen Adipokine, Abbildung modifiziert nach [57].

Urséchlich fiir Ubergewicht und Adipositas sind genetische Faktoren, verschiedene
Umweltfaktoren, aber insbesondere Verhaltensweisen wie Fehl- bzw. Uberernahrung,
z.B. durch erhohte Kalorienzufuhr oder Bewegungsmangel [69]. Eingeteilt wird
Adipositas in drei Kategorien nach der World Health Organisation (WHO) anhand des
Body Mass Indexes (BMI) (siehe Tabelle 1). Weitere Einteilungen nach Bauchumfang
(engl. Waist Circumference - WC) oder Taille-Hiift-Verhéltnis (engl. Waist-to-Hip-Ratio
- WHR) sind risikoadaptiert, geschlechtsspezifisch und differieren in den verschiedenen
Ethnien [70]. Laut WHO geht im europdischen Raum ein WC von mehr als 94 cm bei

Mannern mit einem erhohten Risiko und bei mehr als 102 cm mit einem stark erhdhten
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Risiko einher. Bei Frauen liegen diese Grenzen bei 80 cm und 88 cm. Die WHR st der
Quotient aus Taillen- und Hiftumfang. Abdominales Ubergewicht besteht bei Gber 0,9
bei Méannern und tber 0,85 bei Frauen [71].

Kategorie (nach WHO) BMI [kg/m?]
Normalgewicht <25
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0-34,9
Adipositas Grad Il 35,0-39,9
Adipositas Grad Il1 (Adipositas per magna) >40

Tabelle 1: WHO-KTriterien der Adipositas

Zwar dient der BMI als gebrauchlichste Einteilung der Adipositas, doch der WC oder
WHR sind bessere Pradiktoren fir kardiovaskuldre [72] oder neurovaskuldre [73]
Folgekrankheiten, da diese eher mit abdominal betontem Ubergewicht bzw. Adipositas
einhergehen als mit generalisierter Adipositas [74]. Der Leberfettgehalt korreliert direkt
mit dem BMI und WC [75].

Doch obwohl Ubergewicht und Adipositas als Risikofaktoren zu einer steigenden
Pravalenz vaskuldrer Erkrankungen flhren, konnte in verschiedenen Studien
nachgewiesen werden, dass Ubergewichtige oder adiptse Patient*innen mit einer
kardiovaskularen Erkrankung eine geringere Mortalitdt aufweisen im Vergleich zu
normal- oder untergewichtigen Patient*innen [76-78]. Dieses Phanomen wird als
Adipositas-Paradoxon beschrieben [12]. Das Adipositas-Paradoxon wurde auch in Bezug
auf Diabetes mellitus Typ 2 [79], Nierenerkrankungen [80] und verschiedenen malignen
Erkrankungen [81] beschrieben. Auch beziglich des Schlaganfalls gibt es bereits
kontroverse Diskussionen [82-84]. Es gibt kritische Stimmen gegen das Adipositas-
Paradoxon [85, 86] aufgrund vieler nicht beachteter Faktoren. So wurde beispielsweise in
vielen Studien nur der BMI als Definition flr die Adipositas benutzt oder es wurde nicht
beachtet, dass Ubergewichtige Patient*innen mit vaskuldren Ereignissen im Durchschnitt

junger sind.
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In Bezug auf ischamische Schlaganfélle konnte in tierexperimentellen Studien gezeigt
werden, dass nach induziertem Schlaganfall die Immunantwort in adipdsen Mé&usen sich
von nicht-adipdsen Méausen unterscheidet. Adipdse Méuse sezernieren vermehrt pro-
inflammatorische Adipokine im Vergleich zu normalgewichtigen Mausen [68, 87].
Daraus lasst sich die Hypothese ableiten, dass Ubergewicht und Adipositas mit einer
geringeren Mortalitdt bei Menschen nach ischd&mischem Schlaganfall einhergehen
kdnnten. Die erhohte Konzentration pro-inflammatorischer Adipokine und das generell
gesteigerte Immunsystem bei Adipositas sind potentielle Faktoren, die einen positiven
Einfluss auf die Immunantwort nach einem ischdmischen Schlaganfall haben kdnnten.
Unklar ist, wie vermehrt pro-inflammatorische Adipokine freigesetzt werden. Die
vermehrte Freisetzung von Adipokinen erfolgt durch Nekrose von Adipozyten oder bei
Lipolyse. Der genaue VVorgang muss noch geklart werden und konnte ein Ansatzpunkt zur
Erklarung eines mdglichen Gewichtsverlustes nach einem ischdmischen Schlaganfall sein
(siehe Abbildung 4, griiner Pfeil).

Ein Gewichtsverlust bei Schlaganfallpatient*innen (ber einen langeren Zeitraum
aufgrund von Malnutrition durch Schluckbeschwerden, geringerer Nahrungsaufnahme,
Immobilisation oder anderen neurologischen Defiziten wurde in verschiedenen klinischen
Studien gezeigt [88, 89]. Dabei verlieren die Patient*innen sowohl Fett-, als auch
Muskelgewebe. Kurzfristige Gewichtsverluste in den ersten Tagen nach dem Schlaganfall
konnten Michalski et al. in einer Studie zu Veranderungen der autonomen Funktionen
nach induziertem ischdmischen Schlaganfall in Mausen zeigen. In den ersten 24 Stunden
verloren die Mé&use 9,4 % von ihrem Ausgangsgewicht [11]. Auch Springer et al. konnte
einen Gewichtsverlust von 21,7 % an Tag 3 nach dem Schlaganfall bei Méusen zeigen mit
nachfolgender Wiederzunahme des Gewichts. Eine reduzierte Nahrungsaufnahme oder
Immobilisation allein konnten diesen Effekt nicht erklaren [13]. Weitere
tierexperimentelle Studien bekréftigen dies mit &hnlichen Ergebnissen [14, 15]. Auch die
klinische Studie von Y. Kim et al. bestétigt einen Gewichtsverlust in den ersten Tagen.
Hier zeigt sich eine Abnahme des Korpergewichts beim Menschen nach einem
ischdmischen Schlaganfall bei 24,6 % der Patient*innen vom Aufnahme- bis zum
Entlassungstag (durchschnittlich nach 9 Tagen) [90]. Da ein Gewichtsverlust nach einem
ischdmischen Schlaganfall mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht [88], stellt sich hier
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die Frage, ob die erhdhte Konzentration pro-inflammatorischer Adipokine bei adipdsen
Schlaganfallpatient*innen vor einem Gewichtsverlust schutzen kann und so das

Adipositas—Paradoxon erklaren kénnte.

1.4  Fragestellung

Im Tiermodell konnte bereits nachgewiesen werden, dass ein Schlaganfall zu erheblichen
und schnellen Gewichtsverlusten fiihrt [11, 13-15]. Dabei kommt es zu einer massiven
Lipolyse. Bislang ist nicht bekannt, ob diese Effekte auch beim Menschen auftreten und
wenn ja, in welchem Umfang. Mit der Hypothese, dass auch beim Menschen eine Lipolyse
mit einhergehendem Gewichtsverlust nach Schlaganfall stattfindet (siehe Abbildung 4,
roter Pfeil) wurde die LIPS-Studie durchgefuhrt. Hieraus ergeben sich folgende
Fragestellungen:

1. Erfolgt ein signifikanter Gewichtsverlust durch Abbau von Fettgewebe bei den
Schlaganfallpatient*innen innerhalb von 7 Tagen nach dem Ereignis?

2. Hat der initiale BMI bei Aufnahme einen Einfluss auf das Ausmal eines
Gewichtsverlusts?

3. Unterscheidet sich der Fettstoffwechsel bei Patient*innen mit und ohne
neurologischer Verbesserung von Tag 0 auf Tag 1?

4. Unterscheidet sich der Fettstoffwechsel bei Patient*innen mit unterschiedlicher
Intervention nach einem isch&mischen Schlaganfall?

5. Hat die Schlaganfallschwere einen Einfluss auf den Fettstoffwechsel?

6. Hat der initiale BMI Einfluss auf die Mortalitat oder langfristig auf den
Fettstoffwechsel nach einem ischdmischen Schlaganfall?

Weiterhin wurde die LIPS-Studie durchgefiihrt, um das aktivierte Immunsystem
hinsichtlich des Fettstatus zu untersuchen mit der Hypothese, dass Ubergewichtige
Patient*innen im Vergleich zu normalgewichtigen Menschen eine stérkere pro-
inflammatorische Immunantwort zeigen (siehe Abbildung 4, griiner Pfeil). Die Ergebnisse

hierzu sind in der Dissertation von Dr. med. Carl Witt dargestellt [91].
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Schlaganfall

Adipokine,
Niedrig-gradige chronische Entziindung

Immunsystem Adipositas

v

Zytokine, Apoptose der Adipozyten,
Lipolvse, Gewichtsverlust?

Abbildung 4: Zusammenhénge Schlaganfall, Adipositas, Immunsystem
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2 Material und Methoden
2.1  Studiendesign

Die LIPS-Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitatsmedizin Greifswald
genehmigt (BB 050/15) sowie auch die Erhebung der Daten der Kontrollkohorte (BB
050/15a). Die explorative, prospektive, nicht-interventionelle, monozentrische LIPS-
Studie wurde entworfen, um den Fettstoffwechsel und das Immunsystem nach einem
Schlaganfall zu betrachten. Die Studie unterteilt sich in eine Kurzzeit- und eine
Langzeitstudie.

In der Kurzzeitstudie wurden alle Patient*innen (Anzahl n = 40) direkt bei der Aufnahme
nach dem ischdmischen Schlaganfall noch vor der Durchfuhrung der ersten Bildgebung
und am Morgen von Tag 1, 2, 3, 4 und 5 untersucht. Abhéngig vom Zeitpunkt der
Entlassung wurde die Untersuchungen bei 29 Patient*innen auch an Tag 7 durchgefiihrt.
Zu den Untersuchungen zahlten die Blutentnahme, Urinprobe, Messung des
Korpergewichts (KG), die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), Armfaltenmessung,
indirekte Kalorimetrie (auller bei Aufnahme) und die Erhebung des neurologischen Status
mit Hilfe der National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS). An zwei Tagen in dieser
Zeit wurden bei 22 Patient*innen eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Schédels
und bei 17 Patient*innen eine MRT des Abdomens durchgefiihrt (siehe Tabelle 2).

Tag0O | Tagl [ Tag2 | Tag3 Tag 4 Tag 5 Tag 7

Blutprobe X X X X X X X
Urinprobe X X X X X X X
Korpergewicht X X X X X X X
BIA X X X X X X X
Armfaltenmessung X X X X X X X
NIHSS X X X X X X X
Indirekte Kalorimetrie X X X X X X
MRT X X

Tabelle 2: Untersuchungsablauf der Kurzzeitstudie
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Weiterhin wurde die Patient*innenkohorte prospektiv in Untergruppen nach BMI und
retrospektiv in Untergruppen nach neurologischer Verbesserung, Intervention und der
Schlaganfallschwere unterteilt, um eventuelle Einflisse auf den Lipidstoffwechsel zu
detektieren.

Fur die Langzeitstudie wurden die Patient*innen an Tag 30, 90 und 180 (jeweils +/- 3
Tage) in die Neurologische Klinik der Universitatsmedizin Greifswald eingeladen. An der
Langzeitstudie nahmen 19 Patient*innen teil, davon sechs an allen drei Terminen. Die
Langzeitstudie diente vor allem der Untersuchung des Korperfetts und des
Korpergewichts in Bezug auf das neurologische Outcome. An diesen Tagen fanden die
gleichen Untersuchungen statt aul3er der indirekten Kalorimetrie und der MRT. Durch die

Anreise konnten die Patient*innen nicht im niichternen Zustand untersucht werden.

2.2 Patient*innenkohorte

Die Rekrutierung der Patient*innen fand im Zeitraum von Juli 2015 bis Mai 2016 in der
Klinik und Poliklinik der Neurologie der Universitatsmedizin Greifswald statt. Insgesamt
wurden 50 Patient*innen anhand folgender Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie
eingeschlossen:

Einschlusskriterien Erstmaliger ischamischer Infarkt im vorderen
Stromgebiet innerhalb der letzten 24 Stunden
Alter: > 18 Jahre

NIHSS: >8

Einverstandniserklarung durch die Patient*innen oder
einem gesetzlichen Vertreter

Ausschlusskriterien Alter: < 18 Jahren

Herzschrittmacher oder andere Kontraindikationen fiir die
Durchfuhrung einer MRT

Klinisch signifikante Andmie

Akute Infektion bei Aufnahme (klinisch oder CRP > 50
mg/dl oder erhdhtes Procalcitonin im Plasma)
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Bestehende Immunsuppression

Nicht kurativ behandeltes Malignom in der VVorgeschichte
Schwere cerebrale Erkrankungen in der Anamnese
(Schlaganfall, Blutung, Meningitis oder Enzephalitis,
Schédel-Hirn-Trauma (mit Parenchymlé&sion), Epilepsie)

Teilnahme an anderer klinischer Studie

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Patient*innenkohorte der LIPS-Studie

Von den 50 Patient*innen mussten 10 Patient*innen im Verlauf ausgeschlossen werden
(siehe Abbildung 5).

50 Patient*innen /16 Kontroll-Proband*innen

Ausschluss von 10 Patient*innen:

- fehlende Einverstandniserklarung (n = 2)

- Hemikraniektomie (n = 2)

- erhohte B-Zell-Zahl im Blutbild (n = 1)

- nachgewiesenen Ischdmie nicht im vorderen Stromgebiet in
der cMRT (n =2)

Vv - Infektion bei Aufnahme (n = 3)

40 Patient*innen /16 Kontroll-Proband*innen in der Kurzzeitstudie
ﬂ Verlust von 22 Patient*innen im Verlauf der Langzeitstudie

18 Patient*innen /16 Kontroll-Proband*innen in der Langzeitstudie
Abbruch der Langzeitstudie nach Einschluss des/der 25. Patient*in

Abbildung 5: Uberblick eingeschlossene und ausgeschlossene Patient*innen

Fur die ans Alter angepasste Kontrollkohorte wurden gesunde Proband*innen oder
Patient*innen der Augenklinik aus der Kataraktsprechstunde rekrutiert (siehe Tabelle 4).

Weitere Charakteristika der Kohorten sind im Anhang in Tabelle 12 und 13 dargestellt.
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Anzahl | Alter in |3 | @ | NIHSS in | Anzahl Anzahl
(n) Jahren Punkten MRT MRT
(D) (D) Abdomen Schadel
(n) (n)
Patient*innen 40 70,7 18 | 22 15,9 17 22
Kontrolle 16 72,6 9|7 - 8 -
Summe 56 71,3 27 | 29 25 22

Tabelle 4: Statistik Patient*innen- und Kontrollkohorte

Nach Einweisung in die Stroke Unit der Universitatsmedizin Greifswald wurden die
Patient*innen leitliniengerecht therapiert. Bei vorliegender klinischer Indikation und
fehlenden  Kontraindikationen erhielten die Patient*innen eine systemische
Thrombolysetherapie mit rtPA und/oder eine Thrombektomie mit nachfolgender

Schlaganfall-Komplexbehandlung auf der Stroke Unit.

2.3 National Institute of Health Stroke Scale

Der NIHSS ist ein Beurteilungssystem des akuten Schlaganfalls und dient zur Feststellung
des Schweregrads und zur Verlaufskontrolle. Der Einschluss eines*einer Patient*in in die
Studie erfolgte bei einem NIHSS > 8 in der ersten Beurteilung. Weiterhin wird der Wert
in der Komplexbehandlung auf der Stroke Unit alle sechs Stunden bestimmt. Fur die
Studie wurde ein Wert am Morgen zwischen 7 und 9 Uhr erhoben.

Die Maximalpunktzahl betrdgt 39 Punkte [92]. Beurteilt wird die Bewusstseinslage, die
Orientierung, der Bewusstseinsgrad durch Aufforderungen, die befolgt werden sollen, die
Sprache (Dysphasie und Aphasie), das Sprechen (Dysarthrie), die Okulomotorik, das
Gesichtsfeld, die Motorik aller vier Extremitéten, die Sensibilitat, die Feinmotorik und die
Untersuchung auf einen Neglect (siehe Tabelle 16 im Anhang V).

2.4  KOorpergewichtsmessung

Fir die Messung des Korpergewichts wurde abhéngig vom Allgemeinzustand des*der

Patient*in die geeichte Bettenwaage SECA 985 (Krauth & Timmermann, Hamburg,
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Deutschland) oder die geeichte Personenwaage von Soehnle Professional des Typs 7700
(Soehnle Industrial Solutions GmbH, Backnang, Deutschland) verwendet. Die Messung
erfolgte entweder unbekleidet oder die Kleidung wurde nachgewogen und vom
gemessenen Gesamtgewicht abgezogen. Fur die Errechnung des BMI"s wurde zusétzlich

die Korpergrélie in Zentimeter gemessen.

2.5  Bioelektrische Impedanzanalyse

Der Korperfettgehalt (KF) der Patient*innen wurde mit Hilfe der BIA mit dem Gerét
B.I.A. Multi-Frequency Analyzer 2000-M der Firma Data Input, Pdcking, Deutschland,
gemessen. Die BIA ist ein valides Verfahren um die Korperzusammensetzung des
Menschen zu ermitteln, dessen Aussagen gleichwertig zu den Ergebnissen einer
Doppelrontgenenergieabsorptionsmetrie sind [93]. Um die elektrischen Widerstande der
Zellen zu messen, werden dem Patient*innen jeweils zwei Elektroden an einer Hand und

einem FuB auf der gleichen Seite geklebt (siehe Abbildung 6 a und b).

~

O

Abbildung 6a: Durchfiuhrung einer BIA. Abbildung 6b: Korrektes Kleben der Elektroden an der
Patient*in liegt flach und entspannt. Jeweils Hand.

zwei Elektroden werden an einer Hand und

einem FuB derselben Seite geklebt.

Bildquelle Abb. 6 a und b: mit Genehmigung von Data Input GmbH, Hindenburgstr. 2A, 82343 Pdcking
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Zur Vermeidung von Messfehlern wurde die nicht-paretische Seite des*der Patient*in
ausgewdhlt. In dem elektromagnetischen Feld konnen an den Zellmembranen
Spannungsabfalle des flieBenden Wechselstroms (I = 0,8 mA, F = 50 Hz) gemessen
werden. Das ergibt den Widerstand R mit Aussage Uber die Zusammensetzung der
Kdorperflissigkeit und die Reaktanz Xc mit Aussage uber Qualitat und Quantitét der Zellen
sowie der Korperzellmasse. AuRerdem wird der Phasenwinkel bestimmt mit Aussage tber
den Energiestatus der Zelle. Anhand dieser Parameter, Gewicht und Kdérpergrofie kann
der Fettgehalt des Korpers (in %) bestimmt werden. Bei der Messung muss der*die

Patient*in ruhig und entspannt auf einer Ebene liegen

2.6 Indirekte Kalorimetrie

Die indirekte Kalorimetrie wurde zur Ermittlung des Energieumsatzes bzw. des Anteils
der Fettverbrennung an diesem durchgefiihrt. Die Berechnung erfolgt mit dem
Respiratorischen Quotienten (RQ) (siehe Tabelle 5).

Energietrager RQ
Kohlenhydrate 1

Proteine 0,83
Fett 0,71

Tabelle 5: Respiratorischer Quotient

Bei der indirekten Kalorimetrie wird der RQ aus Sauerstoffverbrauch und
Kohlenstoffdioxidproduktion (RQ = Vcoz / Voz) ermittelt. Mittels eines Kalorimeters und
einer Atemhaube mit Ein- und Auslassventil konnen diese Werte gemessen werden.
Der*die Patient*in liegt fiir ca. 30 Minuten unter der Atemhaube. Uber das Einlassventil
wird dem*der Patient*in Frischluft zugeflhrt und tber das Auslassventil die ausgeatmete
Luft abgesaugt. Wéhrend der Messung darf der*die Patient*in sich nicht bewegen und
sollte moglichst gleichméaBig atmen. Es muss Ruhe im Raum herrschen und kein
Luftaustausch stattfinden (siehe Abbildung 7). Hier wird einerseits deutlich, dass die

Messung sowohl abhdngig vom Allgemeinzustand und Compliance des*der Patient*in ist
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und andererseits, dass die Bedingungen einer Uberwachungsstation, wie sie auf einer
Stroke Unit herrschen, eine genaue Messung kaum ermdglichen. Die Durchfiihrung der
Untersuchung war mit vielen Patient*innen der Studie nicht mdglich aufgrund
korperlicher Unruhe, eingeschréankter Mobilitat oder nicht verwertbarer Messwerte bei
Inhalationstherapie mit Sauerstoff. Deshalb wurde die Kalorimetrie nur bei den ersten 25
Patient*innen durchgefuhrt. Die erhobenen Daten werden im Anhang dargestellt ohne

Auswertung (siehe Tabelle 15 im Anhang 1V).

Abbildung 7: Durchfiihrung einer indirekten Kalorimetrie. Die Patientin liegt flach auf einer Liege und
atmet entspannt ein und aus unter der Atemhaube. Bildquelle: mit Genehmigung der Klinik und Poliklinik
flr Innere Medizin A, Bereich Ernahrungsmedizin, Universitatsmedizin Greifswald.

2.7 Armfaltendicke

Die Armfaltendicke (AF) wurde mit einem Harpenden Skinfold Caliper (IDASS Fitness,
Glastonbury, GrofRbritannien) in der Mitte des Oberarms gemessen (siehe Abbildung 8).
Diese Stelle wurde bei Aufnahme markiert zur Vergleichbarkeit der Messwerte der
anderen Tage. Bei der Messung wird die Hautfalte in das Caliper eingespannt und der
Wert abgelesen. Pro Messung wurden drei Werte ermittelt und der Mittelwert gebildet.
Obwohl die Armfaltenmessung individuell keine valide Aussage (iber die totale Fettmasse
eines Menschen hat, ist gezeigt, dass sie als Verlaufsmessung valide Daten liefert [94].
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Abbildung 8: Harpenden Skinfold Caliper zur Messung der AF, Bildquelle: mit Genehmigung der Klinik
und Poliklinik fir Innere Medizin A, Bereich Erndhrungsmedizin, Universitatsmedizin Greifswald.

2.8 Magnetresonanztomographien

Bei 22 Patient*innen der Studie wurde eine MRT am Anfang und am Ende des
Krankenhausaufenthalts durchgefiihrt. Fir die Aufnahmen wurde ein 3.0 Tesla
Magnetresonanztomograph (Siemens MAGNETOM Verio) verwendet. Dabei wurde
angestrebt die erste MRT an Tag 1 und die zweite MRT an Tag 5 durchzufiihren. Durch
die Einbindung dieser Untersuchung in den klinischen Alltag konnte das eingeschrankt
realisiert werden, sodass die erste MRT zwischen Tag 0 und Tag 2 stattfand und die zweite
MRT zwischen Tag 5 und Tag 7.

Insgesamt konnten bei 22 Patient*innen zwei MRTs des Schéadels und bei 17
Patient*innen zwei MRTs des Abdomens in diesem Zeitraum durchgefihrt werden. In der
Kontrollkohorte erhielten 8 von 16 Proband*innen eine abdominelle MRT. Es wurde an
beiden Tagen eine Aufnahme des Kopfes zur Bestimmung der Infarktgréfie und bei
einigen Patient*innen zusétzlich eine abdominelle Aufnahme zur Bestimmung des

Fettgehalts gemacht.

2.8.1 Diffusionsgewichtete MRT

Um die InfarktgroRe zu ermitteln wurde das Verfahren der diffusionsgewichteten MRT
(DW-MRT) mit einer flr Diffusion-Weighted-Imaging-Sequenz (DW1) genutzt. Es ist ein
gangiges diagnostisches Verfahren, um einen ischdmischen Schlaganfall darzustellen. Im
Gegensatz zur Computertomographie und auch zur T2-gewichteten MRT kann die DW-
MRT eine Ischdmie bereits nach wenigen Minuten darstellen [95]. Die DW-MRT misst
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die Diffusionsrate der Wassermolekule im Gewebe. Die Molekiile bewegen sich nach dem
1. Fick’schen Gesetz vom Ort der héheren Konzentration zum Ort der niedrigeren
Konzentration durch die thermische Eigenbewegung abhangig von der Temperatur und
der vorhandenen kinetischen Energie. Im ischdmischen Bereich ist die Diffusionsrate
niedriger aufgrund zusammengebrochener lonentransporter wegen des Energiemangels
durch die Unterbrechung der Sauerstoffzufuhr. Deshalb erscheint dieses Gebiet
hyperintens im Gegensatz zum gesunden Hirngewebe und kann von diesem abgegrenzt

und ausgemessen werden [96].

2.8.2 Chemical Shift kodierte MRT

Fur die abdominelle Aufnahme wurde eine Chemical Shift kodierte MRT zur Separation
von Wasser und Fett genutzt. Damit kann sowohl der Leberfettgehalt ermittelt, als auch
das VVolumen des viszeralen Fetts dargestellt werden. Grundlage fur die Darstellung sind
unterschiedliche Resonanzfrequenzen der gleichen Protonenkerne, da angeregte
Wasserstoffprotonen gebunden an Wasserstoff eine andere Frequenz haben als gebunden
an Fett und somit unterschiedliche Signale senden [97].

Das Verfahren dient nicht nur zur Diagnosestellung einer Fettleber, sondern kann auch
eine genaue Aussage uber den Fettgehalt der Leber machen vergleichbar mit der Aussage
einer Leberbiopsie [98, 99]. Allerdings wird hier nicht der Fettgehalt der einzelnen
Hepatozyten bestimmt, sondern das Verhaltnis zwischen Triglyceriden und Wasser im
Gewebeverband ermittelt. Die Quantifizierung des Leberfettgehalts erfolgt unter
Berucksichtigung anatomischer Informationen, sodass es bei ungleicher Verteilung des
Leberfetts innerhalb einer Leber Stichprobenfehler vermieden werden. Bei
Berlcksichtigung aller Stérvariablen wie der T2-Zerfall (gebundene Wasserstoffprotonen
bei vorliegender Lebereisenuberlagerung), der T1-Wiederaufbau (unterschiedliche T1-
Zeiten von Wasser und Fett) und die multispektrale Komplexitat des Fettgewebes wird
von der Proton-Density-Fett-Fraktion gesprochen, die eine genaue Quantifizierung des
Leberfetts ermoglicht [98].
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2.8.3 Datenanalyse der MRT

Fur die Datenanalyse wurde die Software OsiriX der OsiriX Foundation (v. 3.8.1, 64bit,
Pixmeo Sarl, Bernex, Schweiz) zur Darstellung und Verarbeitung radiologischer DICOM-
Bilddaten verwendet.

Das viszerale Fettvolumen wurde durch manuelle Markierung des Fettgewebes in jeder
Schicht bestimmt (siehe Abbildung 9a). Das Programm errechnet aus diesen Schichten
das Gesamtvolumen.

AuRerdem wurde die Signalintensitét der Leber in der T2-korrigierten Fettgehaltskarte bei
allen Patient*innen bestimmt. Hierfur wurde die mittlere Signalintensitét einer definierten
Region of Interest (ROI) gemessen. Die GrolRe der ROI betrug 1,5 - 2 cm? um ein
reprasentatives Areal zu gewahrleisten. Bei der ROI-Platzierung wurde darauf geachtet,
BlutgefaBe und Areale mit Partialvolumeneffekten und Bewegungsartefakten zu
vermeiden (siehe Abbildung 9b).

3

Abbildung 9a: Exemplarisches Bild der Messung Abbildung 9a: Exemplarisches Bild der Messung
des abdominellen Fetts mit MRT, grin = des Leberfettgehalts, griner Kreis = ROI
Markierung des Fettgewebes in einer Schicht.

Zur Analyse der Lokalisation und GroRRe des ischamischen Schlaganfalls wurde mittels
manuell definierter ROI in den DWI-Sequenzen zundchst das beschéadigte Hirngewebe
markiert. Uber die Schichtdicke erfolgte die Addition der ROI zu einem Volumen durch

semiautomatische Analyse.
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29 Statistik

Primare Endpunkte der monozentrischen, prospektiven, explorativen Beobachtungsstudie
sind die Messergebnisse der Gesamtkohorte, wéhrend die Ergebnisse der Untergruppen
post-hoc Analysen sind. Aufgrund des explorativen Charakters der Studie erfolgte keine
Korrektur fur multiples Testen.

Die Daten werden zunéchst hinsichtlich der GauB3‘schen Normalverteilung mit dem
Kolomogorov-Smirnov-Test untersucht und die statistische Signifikanz wurde entweder
mit T-Test oder ANOVA getestet. Im Anschluss werden Vergleiche innerhalb der
Untergruppe und der Untergruppen untereinander als verbundene Stichproben bei
parametrischen Daten mit ANOVA und nachfolgendem Bonferroni Multiple Comparison
Test, bei nicht parametrischen Daten mit Kruskal-Wallis und Dunn’s Vergleichstest
ausgewertet. Der Vergleich der Daten mit der Kontrollgruppe erfolgte anschliefend als
nicht-verbundene Stichproben ebenfalls bei parametrischen Daten mit ANOVA und
nachfolgender Bonferroni Multilpe Comparison Test, bei nicht parametrischen Daten mit
Kruskal-Wallis und Dunn’s Vergleichstest. Ein p-Wert < 0,05 wird als signifikantes
Ergebnis betrachtet.

Graphpad PRISM 5.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA) wird flr diese Analyse
genutzt.

Bei Normalverteilung der Daten werden zur Auswertung der Mittelwert (MW) mit der
Standardabweichung (SD) benutzt und folgendermafen dargestellt: MW + SD. Bei nicht

normalverteilten Daten wird der Median mit Minimal und Maximalwert angegeben.
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3 Ergebnisse
3.1  Analyse der gesamten Kohorte

Kdorpergewicht

Das mittlere Kdrpergewicht (gemessen mittels Korpergewichtswaage als Betten- oder
Personenwaage) aller Patient*innen betrug bei Aufnahme 81,18 kg * 14,93 kg. Bis Tag 7
verringert sich dieses auf 79,51 kg + 14,85 kg. Bei Vergleich des Kdrpergewichts am
Aufnahmetag mit dem Kdorpergewicht an allen anderen Tagen ergibt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert: <
0,0001), wie in Abbildung 10 dargestellt.

Der Vergleich der Kontrollkohorte mit den Patient*innen an allen Tagen ergibt keinen
Unterschied.

Korpergewicht
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Abbildung 10: Darstellung des Korpergewichts als Mittelwert + SD der gesamten Kohorte (n = 40),
signifikante Veranderungen zwischen Aufnahmetag und allen anderen Tage sind wie folgt dargestellt: ***
= p<0,001, ** = p<0,01, * = p<0,05.

Korperfettgehalt

Ebenso wie das Koérpergewicht verringert sich der Korperfettgehalt (gemessen mittels
BIA) vom Aufnahmetag (27,19 kg + 10,82 kg) bis Tag 7 (25,97 kg + 10,98 kg). Wie in

Abbildung 11 zu sehen, ist der Unterschied des Koérperfetts am Aufnahmetag verglichen
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mit allen anderen Tagen statistisch signifikant (ANOVA mit Bonferroni Multiple
Comparison Test, p-Wert: < 0.0001). Ein Vergleich der Kontrollkohorte mit den
Patient*innen an allen Tagen ergibt keinen Unterschied.

Korperfettgehalt
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Abbildung 11: Darstellung des Korperfettgehalt als Mittelwert + SD der gesamten Kohorte (n = 40),

signifikante Veranderungen zwischen Aufnahmetag und allen anderen Tagen sind wie folgt dargestellt: ***
= p<0,001, ** = p<0,01, * = p<0,05.

Armfaltendicke

Die Dicke der Armfalte (gemessen mittels Harpenden Skinfold Caliper) bei Aufnahme
betrégt 21,32 mm + 10,65 mm und bleibt anndhernd konstant bis Tag 7 (21,6 mm * 8,982
mm). Der Vergleich der Armfaltenmessung am Aufnahmetag mit allen anderen Tagen

sowie der Vergleich mit der Kontrollkohorte ergeben keinen Unterschied (siehe
Abbildung 12).
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Abbildung 12: Darstellung der Armfaltendicke in mm als Mittelwert + SD der gesamten Kohorte (n = 40).

Abdominelles Fett

Das Volumen des abdominellen Fetts betragt 2788 cm3 + 1910 cm3 in der ersten MRT und
halt sich konstant mit 2782 cm® £ 1751 cm3 in der zweiten MRT. Der Vergleich des
abdominellen Fetts zwischen zwei Messzeitpunkten ergibt keinen Unterschied (siehe
Abbildung 13).

Beim Vergleich der Kontrollkohorte mit den Schlaganfallpatient*innen ergibt sich kein

Unterschied.

Leberfett

Das Leberfett betragt in der ersten MRT 8,300 % + 2,762 % und 7,847 % + 2,389 % in
der zweiten MRT. Der Vergleich des Leberfetts zwischen zwei Messzeitpunkten ergibt
keinen Unterschied. Im Vergleich mit der Kontrollkohorte ist der Unterscheid zu beiden
Messzeitpunkten statistisch signifikant (ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison
Test, p-Wert: <0,0001), wie in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 13: Darstellung des abdominellen Fetts als Abbildung 14: Darstellung des Leberfettgehalt als
Mittelwert + SD der gesamten Kohorte (n = 17). Mittelwert + SD der gesamten Kohorte (n = 17),

signifikante Verdnderung zur Kontrollkohorte wie
folgt dargestellt: ### = p<0,001, ## = p<0,01, # =
p<0,05.

InfarktgroRe
Der Median der InfarktgroRe steigt von 31,03cm3 (Minimum: 1,673cm3, Maximum:

322,0cm?®) in der ersten MRT auf 41,15cm? (Minimum: 2,647cm3, Maximum: 519,1cm?)
in der zweiten MRT an. Der Unterschied beider Messungen ist statistisch signifikant (T-
Test, p-Wert: < 0,0001) (siehe Abbildung 15).

Normalisierte Infarktgrof3e

PPN
T T 9

Infarktgrof3e (Norm)
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o
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Abbildung 15: Vergleich der InfarktgroBen zu zwei Zeitpunkten in normalisierter Form der gesamten
Kohorte (n = 22).
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3.2 Analyse der Untergruppen in Unterteilung nach BMI

Zur Analyse der Effekte des Schlaganfalls auf den Fettstoffwechsel in Bezug auf den BMI
wurde die Kohorte primar geplant in drei Untergruppen geteilt (siehe Tabelle 6). Im
Verlauf der Studie erfolgten weitere Einteilungen in Untergruppen (sekundar-
retrospektiv), um zusatzliche Faktoren mit Effekten auf den Fettstoffwechsel zu
detektieren (siehe Tabelle 9, 10, 11).

Untergruppe Definition Anzahl | Anzahl MRT | Anzahl MRT
BMI (n) Abdomen (n) | Schadel (n)
Normal- und Untergewichtig < 25 kg/m? 12 7 9
Ubergewichtig 25 — 30 kg/m2 14 3 5
Adipos > 30 kg/m2 14 7 8

Tabelle 6: Einteilung der Kohorte in die Untergruppen nach BMI

Korpergewicht

In der Gruppe der Patient*innen mit einem BMI unter 25 kg/m? zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied des Kdrpergewichts bei Vergleich des Aufnahmetags (65,31 kg
+9,739) mit Tag 7 (62,47 kg + 8,645 kg) (ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison
Test, p-Wert: < 0,0001), wie in Abbildung 16a dargestellt.

Im Vergleich der Tage der tbergewichtigen Gruppe (siehe Abbildung 16b) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Aufnahmetag (80,99 kg + 7,697 kg)
und Tag 2 (79,06 kg £ 7,700 kg) sowie Tag 5 (78,84 kg £ 7,384 kg) (ANOVA mit
Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert: < 0,0001). In der dritten Gruppe mit einem
BMI Uber 30 kg/mz (siehe Abbildung 16c) zeigt sich kein Unterschied im Vergleich vom
Aufnahmetag (92,99 kg £+ 12,28 kg) zu allen anderen Tagen bei Verringerung des
Korpergewichts von Tag 0 bis Tag 7.

Im Vergleich zur Kontrollkohorte ergibt sich im Vergleich zur Untergruppe mit einem
BMI < 25 kg/m? ein signifikanter Unterschied zu allen Tagen (ANOVA mit Bonferroni
Multiple Comparison Test, p-Wert: < 0,0001). Der Vergleich zur bergewichtigen
Untergruppe zeigt keinen Unterschied. In der Untergruppe mit adipdsen Patient*innen
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zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Aufnahmetag (ANOVA mit

Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert: < 0,0001). Zu allen anderen Tagen zeigte

sich kein Unterschied.

Koérpergewicht
BMI < 25 kg/m?2
150~

1004

504

Kdrpergewicht (kg)

0-

<$§$9«<é§)Aé§gyxé§;bxé§gbAﬁ§;>xﬁ§;o4599
NS

Abbildung 16a: Darstellung des Kérpergewichts in
Mittelwert £ SD in der Untergruppe Normal- und
Untergewichtig (BMI < 25 kg/m?) (n = 12);
signifikante Veranderungen zwischen
Aufnahmetag und allen anderen Tagen sind wie
folgt dargestellt: *** = p<0,001, ** = p<0,01, * =
p<0,05; signifikante Verénderung zur
Kontrollkohorte wie folgt dargestellt: ### =
p<0,001, ## = p<0,01, # = p<0,05.
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Abbildung 16b: Darstellung des Kdrpergewichts in
Mittelwert £ SD in der Untergruppe
Ubergewichtig (BMI 25 — 30 kg/m?) (n = 14);
signifikante Veranderungen zwischen
Aufnahmetag und allen anderen Tagen sind wie
folgt dargestellt: *** = p<0,001, ** = p<0,01, * =
p<0,05.
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Abbildung 16c: Darstellung des Kérpergewichts in Mittelwert £ SD in der Untergruppe Adipés (BMI > 30
kg/m?) (n = 14), signifikante Veranderung zur Kontrollkohorte wie folgt dargestellt: ### = p<0,001, ## =

p<0,01, # = p<0,05.
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Kdorperfettgehalt

Der Korperfettgehalt am Aufnahmetag verglichen mit allen anderen Messzeitpunkten
zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied in allen Untergruppen. Jedoch ist ein
Trend zu beobachten, dass der Mittelwert des Kdrperfettgehalts in allen Untergruppen
vom Aufnahmetag bis Tag 7 sinkt.

In der Untergruppe der Patient*innen mit einem BMI unter 25 kg/m? sinkt der
Korperfettgehalt vom Aufnahmetag (17,56 kg + 8,300 kg) bis Tag 7 (15,38 kg = 7,614
kg). In der Gbergewichtigen Untergruppe sinkt er von 26,63 kg £ 5,46 kg am Aufnahmetag
auf 25,43 kg £ 6,435 kg an Tag 7. In der adipésen Untergruppe sinkt er von 34,85 kg +
9,560 kg am Aufnahmetag auf 34,65 kg + 9,256 kg an Tag 7.

Im Vergleich mit der Kontrollkohorte ergibt sich kein Unterschied in den Untergruppen
mit einem BMI unter 25 kg/m2 und zwischen 25 und 30 kg/m2. Die adipdse Untergruppe
zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zur Kontrollkohorte an allen Tagen (p-
Wert: < 0,0001).

Armfaltendicke

Es gibt keinen Unterschied in allen Untergruppen bei dem Vergleich der Armfaltendicke

zu allen Messzeitpunkten. Die Dicke der Armfalte am Oberarm bleibt konstant in der
Untergruppe mit einem BMI unter 25 kg/m2 vom Aufnahmetag (15,87 mm + 6,099 mm)
bis Tag 7 (13,65 mm + 3,765 mm). In der Untergruppe mit einem BMI zwischen 25 und
30 kg/m?2 gibt es keinen Unterscheid vom Aufnahmetag (19,63 mm + 6,515 mm) bis Tag
7 (19,61 mm + 5,636 mm). In der adipdsen Untergruppe betrégt sie am Aufnahmetag
(24,97 mm % 11,09 mm) und an Tag 7 (28,48 mm * 13,28 mm).

Der Vergleich der Kontrollkohorte mit der adipdsen Untergruppe zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied an Tag 2, Tag 3, Tag 4, Tag 5 und Tag 7 (p-Wert: < 0,0001).

Zu allen anderen Tagen und zu den anderen Untergruppen zeigt sich kein Unterschied.
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Abdominelles Fett

Das abdominelle Fett zeigt im Vergleich aller Untergruppen Kkeinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen zwei Messzeitpunkten (siehe Tabelle 7 und
Abbildung 17).
Der Vergleich des abdominellen Fetts der Untergruppen miteinander sowie mit der
Kontrollkohorte resultieren zu keinem Messzeitpunkt in einen Unterschied (siehe
Abbildung 17).

BMI 1. MRT 2. MRT

< 25 kg/m? 1508 cm? + 1562 cm3 1572 cm® + 1364 cm?
25 — 30 kg/mz 3631 cm3 £ 2513 cm3 3828 cm3 £ 2633 cm3
> 30 kg/m? 3707 cm3 £ 1389 cm? 3544 cm3 £ 1034 cm?

Tabelle 7: Mittelwerte = SD des abdominellen Fetts an zwei Zeitpunkten in der Unterteilung nach BMI

Leberfett

Der Leberfettgehalt zeigt im Vergleich aller Untergruppen keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen zwei Messzeitpunkten (siehe Tabelle 8 und Abbildung 18). Der
Vergleich der MRTs der Untergruppen miteinander sowie mit der Kontrollkohorte ergibt
keinen Unterschied (siehe Abbildung 18).

BMI 1. MRT 2. MRT

< 25 kg/m? 7,714 % + 3,040 % 6,914 % + 1,923 %
25 — 30 kg/m? 6,800 % =+ 3,081 % 8,367 % *+ 4,332 %
> 30 kg/m? 9,529 % * 2,156 % 8,557 % + 1,88 %

Tabelle 8: Mittelwerte + SD des Leberfettgehalts an zwei Zeitpunkten in der Unterteilung nach BMI
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Abbildung 17: Darstellung des abdominellen Fetts als  Abbildung 18: Darstellung des Leberfettgehalt als
Mittelwert = SD in der Unterteilung nach BMI Mittelwert £ SD in der Unterteilung nach BMI,
(BMI<25kg/m2 n = 7, BMI 25-30kg/m? n = 3, (BMI<25kg/m? n = 7, BMI 25-30kg/m? n = 3,
BMI>30kg/m2n =7). BMI>30kg/m2 n = 7).

InfarktgroRe
Der Vergleich der Infarktgroflen von der ersten zur zweiten MRT ergibt in allen

Untergruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 17 a, b, c).
Die groRte mittlere InfarktgrofRe wurde in der Untergruppe mit einem BMI unter 25 kg/m?
gemessen. Sie betragt 94,3 cm3 £ 113,9 cm3 in der ersten MRT und 132,1 cm3 £ 175,7 cm3
in der zweiten MRT (siehe Abbildung 19a).

Die kleinste mittlere InfarktgroRe mit 30,05 cm?3 £ 35,7 cm? in der ersten MRT und 20,4
cm?d £+ 17,6 cm3 in der zweiten MRT zeigt sich in der Gbergewichtigen Untergruppe (siehe
Abbildung 19b).

Die Infarktgrolie der adipdsen Untergruppe befindet sich zwischen den Ergebnissen der
beiden anderen Untergruppen mit 65,2 cm? + 94,8 cm? in der ersten MRT und 83,7 cm3 +
114,9 cm3 in der zweiten MRT (siehe Abbildung 19c).
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Abbildung 19a: Darstellung der normalisierten Abbildung 19b: Darstellung der normalisierten
Infarktgréfe zu zwei Zeitpunkten in der Untergruppe Infarktgrofle zu zwei Zeitpunkten in der Untergruppe
Normal- und Untergewichtig (BMI < 25 kg/m?) (n = Ubergewichtig (BMI 25 - 30 kg/m?) (n = 5).
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Abbildung 19c: Darstellung der InfarktgréRRe als Mittelwert + SD in der Untergruppe Adipds (BMI > 30
kg/m?) (n = 8).
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NIHSS
Der NIHSS sinkt in allen Untergruppen vom Aufnahmetag bis Tag 7. Der Vergleich des
NIHSS der Untergruppe mit einem BMI unter 25 kg/m2 am Aufnahmetag (15,6 + 4,858)

mit allen anderen Tagen ergibt einen statistisch signifikanten Unterschied zu Tag 4 (11,50
* 6,346), Tag 5 (11,30 + 6,929) und Tag 7 (10,6 + 5,948) (ANOVA mit Bonferroni
Multiple Comparison Test, p-Wert: < 0,0001), wie in Abbildung 20a dargestelit.

In der bergewichtigen Untergruppe ist der Vergleich statistisch signifikant zwischen dem
Aufnahmetag (17,21 + 5,366) und allen anderen Messzeitpunkten (Tag 7: 8,857 + 7,124)
(ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert: < 0,0001) (siehe Abbildung
20Db).

In der adipdsen Untergruppe ist der Vergleich zwischen Aufnahmetag (14,92 + 5,054) zu
Tag 2, Tag 3, Tag 4, Tag 5 und Tag 7 (8,0 + 5,427) statistisch signifikant (ANOVA mit
Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert: < 0,0001), jedoch nicht zu Tag 1 (siehe
Abbildung 20c).

Der Vergleich der Untergruppen ergibt keinen Unterschied.
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Abbildung 20a: Darstellung des NIHSS als Mittelwert  Abbildung 20b: Darstellung des NIHSS als
+ SD in der Untergruppe Normal- und Untergewicht Mittelwert + SD in der Untergruppe Ubergewicht
(BMI < 25 kg/m?) (n = 13); signifikante Verdnderungen (BMI 25 — 30 kg/m?) (n = 14); signifikante
zwischen Aufnahmetag und allen anderen Tagen sind  Verinderungen zwischen Aufnahmetag und allen
wie folgt dargestellt: *** = p<0,001, ** = p<0,01, * = anderen Tagen sind wie folgt dargestellt: *** =

p<0,05. p<0,001, ** = p<0,01, * = p<0,05.
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Abbildung 20c: Darstellung des NIHSS als Mittelwert + SD in der Untergruppe Adipds (BMI > 30 kg/m?)

(n = 15); signifikante Verdnderungen zwischen Aufnahmetag und allen anderen Tagen sind wie folgt
dargestellt: *** = p<0,001, ** = p<0,01, * = p<0,05.

3.3 Analyse der Untergruppen in Unterteilung nach neurologischer
Verbesserung

Zur Analyse des unterschiedlichen Fettstoffwechsels in Bezug zur Kkurzfristigen

neurologischen Verbesserung wurde die Kohorte in die zwei Untergruppen

,»Verbesserung® und ,,Keine Verbesserung* eingeteilt (siehe Tabelle 9).

Untergruppe Definition Anzahl Anzahl MRT
(n) Abdomen (n)
Verbesserung Absinken des NIHSS > 15 % 13 5

von Tag 0 auf Tag 1

Keine Verbesserung | Absinken des NIHSS < 15 % 27 12

von Tag O auf Tag 1

Tabelle 9: Einteilung der Untergruppen nach neurologischer Verbesserung
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Korpergewicht

Das Korpergewicht betrdgt in der Untergruppe ,,Keine Verbesserung® am Aufnahmetag
79,1 kg £ 14,3 kg und an Tag 7 77,11 kg £ 14,36 kg. Ein Vergleich der Messzeitpunkte
ergibt keinen Unterschied.

Das Kdrpergewicht der Untergruppe ,,Verbesserung* sinkt vom Aufnahmetag (85,5 kg =
15,86 kg) bis Tag 7 (84,05 kg £ 19,9 kg) ab. Im Vergleich der Tage ergibt sich in dieser
Untergruppe ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Tag 0 und Tag 7 (ANOVA
mit Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert: 0,0001). Das Kdrpergewicht am
Aufnahmetag ist zum Korpergewicht an Tag 1, Tag 2, Tag 3, Tag 4 und Tag 5 nicht
verschieden.

Der Vergleich beider Untergruppen untereinander an allen Tagen und der Vergleich
beider Untergruppen mit der Kontrollkohorte resultieren nicht in einen Unterschied. Der
Vergleich des Korpergewichts beider Untergruppen am Aufnahmetag ist in Abbildung
21a dargestellt.

Korperfettgehalt

In beiden Untergruppen ergibt sich im Vergleich der Tage kein statistisch signifikanter
Unterschied des Korperfettgehalts. Jedoch ist in beiden Untergruppen eine Tendenz zu
einer Abnahme des Kdrpergewichts zu beobachten.

Der Korperfettgehalt in der Untergruppe “Keine Verbesserung™ betragt am Aufnahmetag
28,15kg + 15,47 kgund an Tag 7 26,29 kg £ 15,87 kg. In der Untergruppe ,,Verbesserung*
betragt der Korperfettgehalt am Aufnahmetag 30,69 kg £ 11,61 kg und an Tag 7 28,39 kg
+ 10,87 kg.

Beim Vergleich beider Untergruppen sowie mit der Kontrollkohorte ergibt sich kein
Unterschied. Der Vergleich des Korperfettgehalts beider Untergruppen am Aufnahmetag
ist in Abbildung 21b dargestellt.
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Abbildung 21a: Vergleich des Kdorpergewichts als Abbildung 21b: VVergleich des Kérperfettgehalt als Mittelwert
Mittelwert + SD an Tag 0 in den Untergruppen ,,Keine + SD an Tag 0 in den Untergruppen ,,Keine Verbesserung*
Verbesserung (n = 27) und "Verbesserung" (n = 13) (n=27) und "Verbesserung™ (n = 13) in der Unterteilung nach
in der Unterteilung nach neurologischer Verbesserung neurologischer Verbesserung

Armfaltendicke

In beiden Untergruppen zeigt sich kein Unterschied der Armfaltendicke zwischen dem
Aufnahmetag und Tag 7. In der Untergruppe ,,Keine Verbesserung“ betrigt die
Armfaltendicke 19,06 mm + 7,717 mm am Aufnahmetag und 19,13 mm + 8,0 mm an Tag

7. Die Armfaltendicke betragt in der Untergruppe ,,Verbesserung am Aufnahmetag 25,52
mm % 10,32 mm und 25,13 mm % 15,32 mm an Tag 7.

Der Vergleich der Untergruppe “Verbesserung” mit der Kontrollkohorte zeigt einen
statistisch signifikanten Unterschied zu Tag 3, Tag 4 und Tag 5 (p-Wert: <0,0001), jedoch
nicht an allen anderen Tagen. Kein Unterschied ergibt sich im Vergleich der

Kontrollkohorte mit der Untergruppe ,,Keine Verbesserung®.
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Abdominelles Fett

Das abdominelle Fett zeigt im Vergleich beider Messzeitpunkte keinen Unterschied in
beiden Untergruppen. In der Untergruppe ,,Keine Verbesserung betragt es in der ersten
MRT 3009 cm?3 + 2018 cm3 und bleibt konstant in der zweiten MRT (3007 cm? + 1811
cmd).

In der Untergruppe “Verbesserung” betragt das abdominelle Fett in der ersten MRT 1948
cm? £ 1609 cm3 und in der zweiten MRT 2193cm? + 1628 cm3.

Im Vergleich der MRTs beider Untergruppen ergibt sich zu keinem Zeitpunkt ein
Unterschied sowie auch nicht im Vergleich mit der Kontrollkohorte (siehe Abbildung 22).

Leberfettgehalt

Der Vergleich des Leberfettgehalts zwischen der ersten und der zweiten MRT ergibt in
beiden Untergruppen keinen Unterschied.

Der Leberfettgehalt betrégt in der Untergruppe ,,Keine Verbesserung” 8,475 % + 2,492 %
in der ersten MRT und 7,942 % £ 2,419 % in der zweiten MRT.

In der Untergruppe ,,Verbesserung* betrédgt der Leberfettgehalt 7,880 % + 3,622 % in der
ersten MRT und 7,620 % = 2,580 % in der zweiten MRT.

Der Vergleich des Leberfettgehalts beider Untergruppen ergibt zu keinem Messzeitpunkt
einen Unterschied. Statistisch signifikant unterschiedlich ist jedoch der Vergleich der
Kontrollkohorte mit der Untergruppe ,,Keine Verbesserung® an beiden Messzeitpunkten
(ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison Test p-Wert: < 0,0001) (siehe Abbildung
23).
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Abbildung 22: Darstellung des abdominellen Fetts Abbildung 23: Darstellung des Leberfettgehalts als

als Mittelwert = SD in der Unterteilung nach Mittelwert + SD in der Unterteilung nach

neurologischer Verbesserung (,Keine neurologischer Verbesserung (-,Keine

Verbesserung® n = 12, ,,Verbesserung® n = 5). Verbesserung® n = 12, ,Verbesserung™“ n = 5),
signifikante Verénderung zur Kontrollkohorte wie
folgt dargestellt: ### = p<0,001, ## = p<0,01, # =
p<0,05.

3.4 Analyse der Untergruppen in Unterteilung nach Intervention

Um den Einfluss der Therapie des Schlaganfalls auf den Fettstoffwechsel zu analysieren,
wurde die gesamte Kohorte in zwei Untergruppen nach der jeweiligen Intervention
unterteilt (siehe Tabelle 10). Die mechanische Thrombektomie wurde bei der Unterteilung
nicht berlcksichtigt, da nur wenige Patient*innen der Kohorte diese Therapie erhielten

ohne gleichzeitige thrombolytische Therapie.

Untergruppe Definition Anzahl (n) | Anzahl MRT Abdomen (n)

Lyse Therapie mit systemischer 25 10
Thrombolysetherapie mit rtPA

Keine Lyse | Keine systemische 15 7

Thrombolysetherapie

Tabelle 10: Einteilung der Untergruppen nach der Intervention
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Korpergewicht

Das Kdrpergewicht der Patient*innen mit Thrombolysetherapie sinkt vom Aufnahmetag
(83,71 kg £ 12,73 kg) bis Tag 7 (81,85 kg £+ 13,69 kg) ab. Beim Vergleich des
Korpergewichts des Aufnahmetags zu allen anderen Tagen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert: <
0,0001), wie in Abbildung 24a dargestellt.

Das Korpergewicht in der Untergruppe ,,Keine Lyse* ergibt keinen Unterschied im
Vergleich der Tage. Jedoch ist eine Tendenz zu einer Abnahme des Korpergewichts zu
beobachten. Am Aufnahmetag betrégt es 76,96 kg + 17,67 kg und Tag 7 75,6 kg + 16,33
kg (siene Abbildung 24b).

Sowohl der Vergleich beider Untergruppen miteinander sowie der Vergleich mit der

Kontrollkohorte resultiert nicht in einen Unterschied.
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Abbildung 24a: Darstellung des Korpergewichts als  Abbildung 24b: Darstellung des Korpergewichts als
Mittelwert £ SD in der Untergruppe ,,.Lyse“ in der Mittelwert + SD in der Untergruppe ,,Keine Lyse* in
Unterteilung nach Intervention (n = 25), signifikante der Unterteilung nach Intervention (n = 15).
Verdnderungen zwischen Aufnahmetag und allen

anderen Tagen sind wie folgt dargestellt: *** =

p<0,001, ** = p<0,01, * = p<0,05.
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Kdorperfettgehalt

Der Vergleich des Korperfettgehalts an verschiedenen Tagen ergibt in beiden
Untergruppen keinen Unterschied, jedoch ist in beiden Untergruppen eine Tendenz zu
einer Abnahme des Kdrperfettgehalts vom Aufnahmetag bis Tag 7 zu beobachten.

In der Untergruppe ,,Lyse* betragt es am Aufnahmetag 28,39 kg + 10,01 kg und 27,35 kg
+ 10,94 kg an Tag 7. In der Untergruppe ,,Keine Lyse* betrdgt es am Aufnahmetag 25,64
kg £ 12,36 kg und 24,25 kg + 11,17 kg an Tag 7.

Der Vergleich beider Untergruppen miteinander sowie jeweils mit der Kontrollkohorte

resultiert nicht in einen Unterschied.

Armfaltendicke

Die Armfaltendicke der thrombolysierten Patient*innen betragt am Aufnahmetag 21,43
mm £ 9,376 mm und an Tag 7 22,2 mm £ 10,18 mm. In der Untergruppe ,,Keine Lyse*
betragt die Armfaltendicke am Aufnahmetag 20,87 mm + 8,878 mm und bleibt konstant
bis Tag 7 (20,62 mm, + 11,69 mm).

In beiden Untergruppen ergibt sich kein Unterschied bei dem Vergleich der
Armfaltendicke an verschiedenen Tagen. Auch der Vergleich beider Untergruppen

miteinander sowie jeweils mit der Kontrollkohorte resultiert nicht in einen Unterschied.

Abdominelles Fett

Das abdominelle Fett der Untergruppe “Lyse” sinkt von der ersten MRT (3430 cm3 + 1994
cm?d) bis zur zweiten MRT (3326 cm3 £ 1842 cm?) ab. In der Untergruppe ,,Keine Lyse*
steigt es von der ersten MRT (1872 cm3 + 1448 cm3) bis zur zweiten MRT (2005 cm? £
1373 cmd®) an. Der Vergleich zwischen zwei Messzeitpunkten ergibt in beiden
Untergruppen keinen Unterschied.

Im Vergleich beider Untergruppen miteinander sowie mit der Kontrollkohorte zeigt sich
zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied (siehe Abbildung 25).

Leberfettgehalt

Der Leberfettgehalt betragt in der thrombolysierten Untergruppe in der ersten MRT 8,180
% + 2,336 % und in der zweiten MRT 8,550 % + 2,408 %. In der Untergruppe ,,Keine
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Lyse* betragt es 8,471 % + 3,478 % in der ersten MRT und 6,843 % + 2,127 % in der
zweiten MRT. Der Vergleich ergibt zu keinem Messzeitpunkt in beiden Untergruppen
einen Unterschied.

Im Vergleich des Leberfettgehalts beider Untergruppen miteinander ergibt sich kein
Unterschied. Der Vergleich der Kontrollkohorte mit der ersten MRT der Untergruppe
,Lyse“ und der zweiten MRT der Untergruppe ,,Keine Lyse* zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied (ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert:
< 0,0001), wie in Abbildung 26 dargestelit.
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Abbildung 25: Darstellung des abdominellen Fetts als Abbildung 26: Darstellung des Leberfettgehalt als

Mittelwert £ SD in der Unterteilung nach Intervention Mittelwert = SD in der Unterteilung nach

(,,Lyse“n=10, ,Keine Lyse“ n=7) Intervention (,,Lyse“ n = 10, ,Keine Lyse* n = 7),
signifikante Verénderung zur Kontrollkohorte wie
folgt dargestellt: ### = p<0,001, ## = p<0,01, # =
p<0,05.
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3.5  Analyse der Untergruppen in der Unterteilung nach Schlaganfallschwere

Zur Analyse des Einflusses der Schlaganfallschwere auf den Fettstoffwechsel wurde die
Patient*innenkohorte in die zwei Untergruppen ,,Moderater Schlaganfall*“ und ,,Schwerer
Schlaganfall* unterteilt (siehe Tabelle 11).

Untergruppe Definition Anzahl | Anzahl MRT Abdomen
(n) (n)

Moderater Initialer NIHSS < 15 21 9

Schlaganfall

Schwerer Initialer NIHSS > 15 19 8

Schlaganfall

Tabelle 11: Einteilung der Kohorte nach der Schlaganfallschwere

Korpergewicht

Das Korpergewicht sinkt in der Untergruppe ,,Moderater Schlaganfall* vom Aufnahmetag
(83,01 kg £ 12,97 kg) bis Tag 7 (80,49 kg + 14,17 kg) ab. Der Vergleich des
Korpergewichts am Aufnahmetag mit allen anderen Tagen ist statistisch signifikant
unterschiedlich (ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert: < 0,0001),
wie in Abbildung 27a dargestellt.

Auch in der Untergruppe ,,Schwerer Schlaganfall“ zeigt sich eine Tendenz zu einer
Abnahme des Korpergewichts. Das Korpergewicht betrdgt am Aufnahmetag 79,16 kg £
16,97 kgund an Tag 7 78,43 kg + 15,87 kg. Der Vergleich der Tage in dieser Untergruppe
ist nicht statistisch signifikant (siehe Abbildung 27b).

Beim Vergleich des Korpergewichts beider Untergruppen miteinander ergeben sich an
allen Tagen keine Unterschiede, sowie auch nicht der Vergleich beider Untergruppen zur

Kontrollkohorte.
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Abbildung 27a: Darstellung des Korpergewichts als
Mittelwert + SD in der Untergruppe ,Moderater
Schlaganfall“ in der Unterteilung nach
Schlaganfallschwere  (n = 21), signifikante
Veranderungen zwischen Aufnahmetag und allen
anderen Tagen sind wie folgt dargestellt: *** = p<0,001,
** = p<0,01, * = p<0,05.
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Abbildung 27b: Darstellung des Korpergewichts als
Mittelwert £ SD in der Untergruppe ,,Schwerer
Schlaganfall“ in  der  Unterteilung  nach
Schlaganfallschwere (n = 19).

Der Korperfettgehalt sinkt in der Untergruppe ,Moderater Schlaganfall vom
Aufnahmetag (28,5 kg £ 10,07 kg) bis Tag 7 (26,66 kg = 10,67 kg) ab. Der Vergleich des
Korperfettgehalts am Aufnahmetag mit Tag 2, Tag 3, Tag 4, Tag 5 und Tag 7 ist statistisch
signifikant unterschiedlich (ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert:

< 0,0001), wie in Abbildung 28a dargestellt.

Auch in der Untergruppe ,,Schwerer Schlaganfall*“ zeigt sich eine Tendenz zu einer

Abnahme des Korperfettgehalts, jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied. Es
betrdgt am Aufnahmetag 26,11 kg + 11,87 kg und an Tag 7 25,56 kg + 11,54 kg (siehe

Abbildung 28b).

Der Vergleich beider Untergruppen miteinander sowie mit der Kontrollkohorte resultiert

nicht in einen Unterschied.
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Abbildung 28a: Darstellung des Korperfettgehalt als ~ Abbildung 28b: Darstellung des Kérperfettgehalt als
Mittelwert + SD in der Untergruppe ,Moderater Mittelwert £ SD in der Untergruppe ,,Schwerer
Schlaganfall“ in  der  Unterteilung nach Schlaganfall* in der  Unterteilung  nach
Schlaganfallschwere (n = 21), signifikante Schlaganfallschwere (n = 19).
Veranderungen zwischen Aufnahmetag und allen

anderen Tagen sind wie folgt dargestellt: *** =

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

Armfaltendicke

Die Armfaltendicke zeigt im Vergleich der verschiedenen Tage in beiden Untergruppen
keinen Unterschied. In der Untergruppe ,Moderater Schlaganfall“ betragt die
Armfaltendicke am Aufnahmetag 19,77 mm % 8,726 mm und an Tag 7 19,73 mm £ 10,26
mm. In der Untergruppe ,,Schwerer Schlaganfall* betragt der Mittelwert 21,98 mm £ 9,27
mm am Aufnahmetag und 21,36 mm + 11,06 mm an Tag 7.

Der Vergleich beider Untergruppen miteinander sowie mit der Kontrollkohorte ergibt
keinen Unterschied.

Abdominelles Fett

Der Vergleich des abdominellen Fetts von der ersten zur zweiten MRT ergibt in beiden
Untergruppen keinen Unterschied. Das abdominelle Fett betragt in der ersten MRT 2833
cm? + 2028 cm3 und in der zweiten MRT 2647 cm3 + 1713 cm? in der Untergruppe
»Moderater Schlaganfall. In der Untergruppe ,,Schwerer Schlaganfall“ betragt das

abdominelle Fett in der ersten MRT 2738 cm3 + 1906 cm3 und in der zweiten MRT 2934
cm?3 + 1898 cm3.
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Der Vergleich der MRTs beider Untergruppen miteinander sowie mit der Kontrollkohorte
ergibt zu keinem Zeitpunkt einen Unterschied (siehe Abbildung 29).

Leberfettgehalt

Der Vergleich des Leberfettgehalts von der ersten zur zweiten MRT ergibt in beiden
Untergruppen keinen Unterschied.

Der Leberfettgehalt betrdgt in der ersten MRT 7,789 %, £ 2,025 % und in der zweiten
MRT 7,367 % £ 1,922 % in der Untergruppe ,,Moderater Schlaganfall.

In der Untergruppe ,,Schwerer Schlaganfall* betragt der Leberfettgehalt in der ersten
MRT 8,875 % + 3,469 % und in der zweiten MRT 8,388 % = 2,863 %.

Der Vergleich des Leberfettgehalts beider Untergruppen miteinander zeigt zu keinem
Zeitpunkt einen Unterschied. Im Vergleich mit der Kontrollkohorte mit der Untergruppe
»Moderater Schlaganfall“ zeigt sich zu beiden Messzeitpunkten ein statistisch
signifikanter Unterschied (ANOVA mit Bonferroni Multiple Comparison Test, p-Wert: <
0,0001), wie in Abbildung 30 dargestellt.
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Abbildung 29: Darstellung des abdominellen Fetts als
Mittelwert + SD in der Unterteilung nach
Schlaganfallschwere (,,Moderat“ n =9, ,,Schwer® n = 8).
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Abbildung 30: Darstellung des Leberfettgehalts als
Mittelwert + SD in der Unterteilung nach
Schlaganfallschwere (,,Moderat“n=9, ,,.Schwer* n= 8),
signifikante Verénderung zur Kontrollkohorte wie folgt
dargestellt: ### = p<0,001, ## = p<0,01, # = p<0,05.



3.6  Langzeitstudie

Insgesamt wurden 19 der 40 Patient*innen in die Langzeitstudie eingeschlossen. Nur von
6 dieser Patient*innen der Langzeitstudie konnte ein vollstandiger Datensatz erhoben
werden an allen 3 Terminen. Die Langzeitstudie wurde nach der Halfte des Einschlusses
aller Patient*innen abgebrochen. Hauptgrund hierflr war ein Selektionsbias. Es konnten
fast ausschliel3lich gering betroffene Patient*innen nachuntersucht werden. Aufgrund des
geringen Stichprobenumfangs und des Selektionsfehlers wurden die Daten nicht zur

Auswertung verwendet und werden in Tabelle 13 im Anhang 111 dargestellt.
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4 Diskussion

Das Ziel der LIPS-Studie war es, eine mogliche Veranderung des Fettstatus nach
ischamischem Schlaganfall zu detektieren sowie den Zusammenhang zwischen
Adipositas und Immunmodulation zu untersuchen. Die Ergebnisse der Untersuchungen
des Immunsystems sind in einer weiteren Dissertation von Dr. med. Carl Witt nachzulesen
[91].

In der explorativen, prospektiven, nicht-interventionellen, monozentrischen LIPS-Studie
wurde der Fettgehalt anhand verschiedener Messmethoden (Korpergewicht, BIA,
Armfaltendicke, MRT Abdomen) ber mehrere Tage untersucht. Die Unterteilung der
Kohorte in Untergruppen nach BMI war primér geplant, wéhrend sekundér retrospektiv
die Unterteilung in weitere Untergruppen vorgenommen wurde (neurologische
Verbesserung, Intervention, Schlaganfallschwere), um weitere Einflussfaktoren auf den
Fettstatus detektieren zu konnen. Eine vergleichbare Studie wurde bisher in diesem
Umfang noch nicht durchgefihrt.

In der gesamten Kohorte und in allen Untergruppen konnte entweder eine Tendenz zum
Absinken oder ein signifikantes Absinken des Kérpergewichts und des Korperfettgehalts
gezeigt werden. Auch die Messung der Armfaltendicke ergab in der gesamten Kohorte
und in allen Untergruppen vergleichbare Werte. Die Konstanz der Ergebnisse zeigt die
Robustheit der Daten dieser Messungen trotz Reduktion der geplanten Anzahl an
Patient*innen. Die geplante Anzahl an Patient*innen (n = 100) wurde im Verlauf der
Studie reduziert (n = 50), da aufgrund der strengen Ein- und Ausschlusskriterien die
Rekrutierung sich langwierig gestaltete. Hieraus folgt, dass die Patient*innenzahl in den
jeweiligen Untergruppen ebenfalls gering ausfallt (siehe Tabelle 6, 9, 10, 11).

Die Kontrollkohorte wurde dem Durchschnittsalter der Patient*innenkohorte angepasst,
jedoch nicht der auf das Alter bezogene Spannweite. Die Patient*innenkohorte waren
zwischen 30 und 91 Jahre alt, die Patient*innen der Kontrollkohorte dahingegen zwischen
59 und 84 Jahren. Bei weiteren Untersuchungen des Fettstoffwechsels sollte die
Kontrollkohorte zusétzlich gewichtsadaptiert sein.
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4.1  Einfluss des ischamischen Schlaganfalls auf den Fettstoffwechsel

Das Korpergewicht und der Korperfettgehalt sinken statistisch signifikant vom
Aufnahmezeitpunkt an Tag O bis zur letzten Messung an Tag 7 ab. Diese Ergebnisse
entsprechen auch den Ergebnissen der klinischen Studie von Kim et al [90]. Allerdings
wurden in dieser Studie alle Patient*innen eingeschlossen, die innerhalb von 7 Tagen nach
dem Schlaganfallereignis eingeliefert wurden, sodass Verdnderung direkt nach dem
Ereignis nicht beobachtet werden konnten. Im Gegensatz zur LIPS-Studie wurde
aullerdem das Korpergewicht an zwei Messzeitpunkten gemessen, sodass kurzfristige
Veranderungen nicht gezeigt werden konnten.

Der friihe Beginn des Gewichtsverlusts (signifikanter Unterschied von Tag 0 auf Tag 1,
siehe Abbildung 10) entspricht den tierexperimentellen Ergebnissen der Arbeitsgruppe
Michalski et al. [11], Overgaard et al. [15] und Haley et al. [100]. Auch Springer et al.
zeigte tierexperimentell die kurzfristige Abnahme des Korpergewichts und zusétzlich
auch des Kaorperfettgehalts [13]. Tierexperimentell zeigt sich der Gewichtsverlust in allen
Studien deutlicher. Eine mdgliche Erklarung daflr ist, dass ein Gewichtsverlust bei
Schlaganfallpatient*innen vermieden wird, um ein besseres Outcome der Patient*innen
zu erreichen [101]. Springer et al. und Lubjuhn et al. zeigten tierexperimentell aulRerdem,
dass das Gewicht an Tag 7 [13] bzw. Tag 8 [14] annahernd wieder das Ausgangsgewicht
erreichte. Diese Ergebnisse konnten Kklinisch in der vorliegenden Studie nicht beobachtet
werden. Eine mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen Mensch
und Nagetier konnte der deutlich verschiedene Lipidstoffwechsel sein [102].

Haley at al. zeigten zudem den Anstieg von freien Fettsduren (FFA) im Blutplasma bei
gleichzeitigen Anstieg des Adipokins TNF-a [100]. Bekannterweise stimulieren einige
Adipokine, wie Leptin und TNF-a, die Lipolyse [103]. In der LIPS-Studie konnte TNF-a
nur bei wenigen Patient*innen nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich ein signifikanter
Anstieg von Leptin und weiterer pro-inflammatorischer Adipokine in der gesamten
Kohorte ohne signifikanten Unterschied in den Untergruppen [91]. Der Nachweis einer
Lipolyse mit einhergehendem Anstieg von FFA im Blutplasma nach Schlaganfall gestaltet
sich im klinischen Alltag schwierig. Durch die sofortige sekundérprophylaktische Gabe
von Statinen nach ischdmischen Schlaganfall [104] werden FFA im Blutplasma reduziert

[105] und somit ware ein moglicher Anstieg dieser nicht nachweisbar. Der Nachweis einer
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Lipolyse durch indirekte Kalorimetrie ist, wie oben beschrieben, im klinischen Alltag
nicht valide durchfiihrbar. Aktuell kdnnen die Ergebnisse von Haley et al. klinisch nicht
reproduziert werden. Trotzdem kann vermutet werden, dass der nachgewiesene
Gewichtsverlust von Tag 0 auf Tag 1 durch Lipolyse nach Freisetzung von Adipokinen
mit Einfluss auf den Lipidstoffwechsel zu erkléren ist.

In diesem Zusammenhang sind die Messungen des Leberfettgehalts zu betrachten.
Interessanterweise ist ein deutlich hoherer Leberfettgehalt in der Kontrollkohorte zu
beobachten ohne Nachweis eines signifikanten Unterschieds des abdominellen Fettgehalts
in der MRT im Vergleich der nachfolgend benannten Gruppen. Der Unterschied ist im
Vergleich zur Gesamtkohorte, zur Untergruppe ,Keine Verbesserung“ und zur
Untergruppe ,,Moderat“ zu beiden Messzeitpunkten statistisch signifikant sowie zur
Untergruppe ,,Lyse” in der ersten MRT und ,,Keine Lyse* in der zweiten MRT (siehe
Abbildung 14, 23, 26, 30). Auch in der Untergruppe der adipdsen
Schlaganfallpatient*innen mit einem BMI (ber 30 kg/m? ist das Leberfettgehalt deutlich
geringer als in der Kontrollkohorte (siehe Abbildung 18). In der Messung des
abdominellen Fetts ergibt sich kein Unterschied zwischen der Kontrollkohorte und der
Patient*innenkohorte. Aufgrund des Zeitpunkts der ersten MRT kann maoglicherweise
eine friihe Lipolyse in der Patient*innenkohorte mittels MRT nicht dargestellt werden. Zu
vermuten ist eine frihe hepatische Lipolyse als Erklarung des unterschiedlichen
Leberfettgehalts zur Kontrollkohorte.

Eine weitere Erklarung fiir den Gewichtsverlust konnte im Abbau von Muskelgewebe
durch Immobilitat oder Atrophie durch Denervierung der paretischen Muskulatur liegen
[106, 107]. Tierexperimentell konnte nachgewiesen werden, dass der frihe
Gewichtsverlust sich aus Abbau des Fett- und Muskelgewebes zusammensetzt [13]. Da
sich in der LIPS-Studie der signifikante Gewichtsverlust in der Messung des
Kdrpergewichts jedoch nicht in der Messung des abdominellen Fettgehalts und des
Leberfettgehalts mittels MRT wiederspiegelt, ist zu vermuten, dass sich auch klinisch der
Gewichtsverlust bereits durch Abbau von Muskel- und Fettgewebe in den ersten 24
Stunden zusammensetzt. Um eine Aussage zum Anteil des Fettgewebsverlust treffen zu

kdnnen, muss einerseits die Untersuchung mittels MRT bezliglich der Messzeitpunkte

55



optimiert werden und andererseits eine genauere Untersuchung des Muskelgewebes
zusatzlich vorgenommen werden.

Es ist bekannt, dass es nach einem ischamischen Schlaganfall langfristig zu einem
Gewichtsverlust kommt [88]. Die Ergebnisse der LIPS-Studie zeigen erstmals in einer
klinischen Studie einen kurzfristigen Gewichtsverlust von Tag 0 auf Tag 1. Bei kritischer
Betrachtung der Messmethoden mussen zur Bestatigung dieser Aussage weitere klinische
Untersuchungen durchgefiihrt werden mit Optimierung der Messmethoden und einem
groReren Stichprobenumfang. Da eine Gewichtsabnahme mit einer schlechteren Prognose
assoziiert ist [90], ist es eine Notwendigkeit den Gewichtsverlust zu differenzieren und
Ursachen zu detektieren, um mogliche Therapieansatze fur eine bessere Versorgung von

Schlaganfallpatient*innen zu gewinnen.

Die Arbeitsgruppe Haley et al. zeigte tierexperimentell einen signifikanten
Gewichtsverlust bei tibergewichtigen Mausen und in der Kontrolle. Prozentual verloren
die Ubergewichtigen Méuse weniger Gewicht im Vergleich zur Kontrolle. Der absolute
Unterscheid war hingegen in beiden Gruppe gleich [100]. Diese Beobachtungen wurden
zum Anlass genommen zu prufen, ob sich die Ergebnisse in der LIPS-Kohorte
wiederfinden. In der Unterteilung der Untergruppen nach BMI zeigt sich ein statistisch
signifikanter Gewichtsverlust von Tag 0 bis Tag 7 in den Untergruppen der Normal- und
Untergewichtigen (BMI < 25 kg/m2) und in der Untergruppe der Ubergewichtigen (BMI
25 — 30 kg/m?), jedoch nicht in der adipdsen Untergruppe (BMI > 30 kg/m?) (siehe
Abbildung 16a-c). Die Ergebnisse unterstiitzen die Beobachtungen von Haley et al. und
lassen  vermuten, dass der kurzfristige  Gewichtsverlust bei  adipdsen
Schlaganfallpatient*innen geringer ausfallt.

Weiterhin konnte in der Studie der Arbeitsgruppe Haley et al. eine unterschiedliche
metabolische Antwort bei den tbergewichtigen Méusen und der Kontrollgruppe gezeigt
werden. Es zeigten sich in beiden Gruppen ein Anstieg der FFA im Blutplasma in den
ersten 24 Stunden, jedoch relativ hoher bei den ibergewichtigen Mdausen, sowie auch ein
signifikant héherer Anstieg pro-inflammatorischer Mediatoren [100]. Auch Maysami et
al. konnten nachweisen, dass adipdse M&use vermehrt pro-inflammatorische Adipokine

sezernieren [87]. Somit konnte tierexperimentell gezeigt werden, dass sich die
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Immunantwort bei normal- und tbergewichtigen Mdausen unterscheidet, als mdgliche
Erklarung fur einen unterschiedlichen Fettstoffwechsel nach Schlaganfall. In der LIPS-
Studie zeigte sich jedoch bei der Untersuchung der Konzentrationen der Adipokine in
verschiedenen BMI Untergruppen kein Unterschied [91]. Trotzdem unterstitzen die
Ergebnisse des Fettstatus die Aussage, dass das Ausgangsgewicht den Fettstoffwechsel
nach Schlaganfall beeinflusst.

Beziiglich der Veranderung der InfarktgroRe ergibt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied in allen Untergruppen nach BMI. Interessanterweise wurden die grofiten
Infarktgebiete in der Untergruppe mit einem BMI < 25 kg/m? gemessen und in dieser
Gruppe trat eine signifikante Verbesserung des NIHSS erst an Tag 4 auf, wahrend die
signifikante Verbesserung des NIHSS in den anderen Untergruppen bereits an Tag 1 bzw.
Tag 2 auftritt (siehe Abbildung 20a-c). Auch in der klinischen Studie der Arbeitsgruppe
Ryu et al. konnte eine inverse Relation zwischen Schlaganfallschwere nach NIHSS und
BMI gezeigt werden [108]. Als mogliche Erklarung wurde hier angeftihrt, dass aufgrund
der Risikofaktorkonstellation &tiologisch hadufiger mikroangiopathisch bedingte
Schlaganfélle bei adipésem Menschen vorkommen, die mit einem kleineren
Infarktvolumen einhergehen [20]. Gegensatzlich dazu konnte in verschiedenen
tierexperimentellen Studien eine direkte Korrelation von Ubergewicht mit der
Infarktgrof3e gezeigt werden [87, 100, 109]. Eine Erklarung der abweichenden klinischen
und tierexperimentellen Ergebnisse konnte die unterschiedliche Konstitution
tibergewichtiger Mause und Patient*innen sein. So geht das Ubergewicht der
Patient*innen mit verschiedenen Komorbiditdten einher und besteht meist langjahrig,
wahrend in den tierexperimentellen Versuchsaufbauten die Méause in kurzer Zeit durch
hochkalorische Erndhrung oder Genmanipulation Uibergewichtig werden [110].

In der Kohorte der LIPS-Patient*innen konnte eine Assoziation des initialen Gewichts mit
Infarktgrolie und Schlaganfallschwere beobachtet werden. Wie oben beschrieben, zeigten
sich die groBten Infarktgebiete bei den normal- und untergewichtigen
Schlaganfallpatient*innen sowie eine spatere signifikante Verbesserung des NIHSS im
Vergleich zu den anderen Untergruppen. Ob dies tatsachlich ein kausaler Zusammenhang
ist und welche Faktoren als Mediatoren dienen, muss in weiteren und gréReren Studien

untersucht werden. Weiterhin bleibt ungeklart, ob Adipositas vor einem Gewichtsverlust

57



schutzt und zu einer geringen Infarktgrofe fiihrt und somit die Prognose verbessern kann,
obwonhl es ein erheblicher Risikofaktor flir das Auftreten eines Schlaganfalls ist.

In der Unterteilung der Gesamtkohorte nach neurologischer Verbesserung, Intervention
und Schlaganfallschwere zeigt sich in allen Untergruppen eine Tendenz zu einer Abnahme
des Kdrpergewichts und des Korperfettgehalts. Eine statistische Signifikanz zeigt sich im
Vergleich der Untergruppe ,,Verbesserung® von Tag 0 und Tag 7 und in den Untergruppen
,Lyse“und ,,Moderat“ von Tag 0 mit allen anderen Tagen. Einerseits wird die Hypothese
nochmals bestatigt, dass es kurzfristig zu einem Gewichtsverlust kommt. Andererseits
stehen die Daten im Gegensatz zu den langfristigen Ergebnissen der Arbeitsgruppe
Jonsson et al., die zeigen konnten, dass die Schlaganfallschwere der groite Préadiktor fur
einen Gewichtsverlust nach Schlaganfall ist [88]. Auch tierexperimentell zeigte sich ein
direkter Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust und Schlaganfallschwere [111].
Fraglich ist, ob sich der Gewichtsverlust in Zusammenhang mit der Schlaganfallschwere
nur langfristig widerspiegelt oder ob die Ergebnisse der LIPS-Studie im Rahmen der

kleinen Anzahl pro Untergruppe zu erklaren sind.

4.2  Fehlerbetrachtung der Messmethoden des Fettstatus

Kdorpergewicht

Die Messungen des Korpergewichts sind kritisch zu betrachten, da verschiedene
Fehlerquellen detektiert werden konnten. Die erste Messung erfolgte direkt nach
Aufnahme der Patient*innen auf der Stroke Unit in der Notaufnahme und konnte somit
nicht standardisiert von Mitgliedern des LIPS-Studienteams durchgefiihrt werden.
AuRerdem durfte die optimale Versorgung der Patient*innen nicht beeintrachtigt sein,
sodass die Messungen in Kkurzer Zeit durchgefuhrt werden mussten. Somit ist die
Genauigkeit und Vergleichbarkeit der ersten Messung mit allen anderen Messungen
kritisch zu betrachten.

Weiterhin waren die Patient*innen bei der ersten Messung in einem nicht-niichternen
Zustand und der Abstand zwischen der ersten und zweiten Messung ist unterschiedlich
lang, abhangig von der tageszeitlichen Einlieferung. Die Patient*innen trugen Kleidung
zum Aufnahmezeitpunkt, welche nachgewogen wurde, aber trotzdem eine maogliche

Fehlerquelle darstellt. Die Vergleichbarkeit der Gewichtsmessungen von Tag 0 auf Tag 1
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ist dadurch eingeschréankt. AuRerdem wurden die Patient*innen im Laufe des Aufenthaltes
von der Stroke Unit auf die neurologische Normalstation verlegt, sodass ein Wechsel des
Messgerétes fur das Korpergewicht stattfand.

Doch trotz der benannten Fehlerquellen zeigten sich, wie bereits oben beschrieben,
sowohl in der gesamten Kohorte als auch in den Untergruppen stabile Werte mit einer
Tendenz zum Absinken oder einem statistisch signifikantem Absinken des
Korpergewichts.

Einflusse auf das Korpergewicht, wie vermehrte Flissigkeitsaufnahme durch Infusionen
oder verminderte Nahrungsaufnahme durch Dysphagie [112] konnen mit diesem
Studienprotokoll nicht sicher von einer wirklichen Gewichtsveranderung abgegrenzt

werden.

Kaorperfettgehalt

Fur valide Ergebnisse der BIA ist ein stabiler Flissigkeits- und Elektrolythaushalt
notwendig [113]. Durch vermehrte Infusionen, Odeme etc. konnte der Wasserhaushalt
(gesamt, intra- und extrazellular) verandert sein, sodass die Leitfahigkeit des Gewebes
beeintréchtigt ist. Weiterhin wurde der Elektrolythaushalt der Patient*innen in diesem

Zusammenhang nicht betrachtet.

Abdominelles Fett und Leberfettgehalt

Die Bestimmung des Fettstatus mittels MRT-Bildgebung nach Schlaganfall zur Detektion
eines Gewichtsverlusts ist bisher nicht durchgefuhrt worden. Da die Messungen sehr
zeitaufwendig sind, erhielten aus organisatorischen Griinden weniger als die Halfte der
Patient*innen (n = 17) zwei MRTs des Abdomen. AuRerdem ist der Abstand der
Messzeitpunkte unterschiedlich zwischen drei und sechs Tagen. Bei einem kurzen
Abstand von drei Tagen konnte eine Verédnderung des abdominellen Fetts moglicherweise
nicht nachgewiesen werden. Weiterhin konnte bei drei Patient*innen die erste MRT erst
an Tag 2 durchgefihrt werden, wodurch mogliche Verédnderungen von Tag 1 auf Tag 2
nicht in den Vergleich beider MRTs einflieRen konnen. Bei keinem wurden
Abweichungen von Tag 0 auf Tag 1 erfasst.

Die Ergebnisse der abdominellen MRT zeigen zu keinem Zeitpunkt eine statistisch

signifikante Veranderung in keiner Untergruppe. Zusatzlich zeigt das abdominelle Fett

59



keinen eindeutigen Trend, sondern verhalt sich teilweise gegensétzlich zum
Leberfettgehalt ~ (Untergruppen  in  Unterteilung  nach  Intervention  und
Schlaganfallschwere). In der Untergruppe nach Verbesserung féllt auBerdem auf, dass die
Ergebnisse der abdominellen MRT sich gegensatzlich zum Korpergewicht und
Korperfettgehalt zeigen. Eine Erklarung hierfir koénnte die sehr geringe Anzahl an
abdominellen MRTs in den Untergruppen sein (z.B. Untergruppe ,,Verbesserung™ n = 5).
Eine weitere Erklarung kdnnten auch verschiedene Fettverteilungstypen innerhalb einer
Untergruppe sein. So ware beim abdominal betontem Ubergewicht/Adipositas das
abdominelle Fett in Relation zum Korpergewicht groRer als bei generalisiertem
Ubergewicht/Adipositas.

AuRerdem konnte ein deutlich hoherer Leberfettgehalt in der Kontrollkohorte beobachtet
werden. Dies deutete darauf hin, dass mogliche Verdanderungen im Rahmen der gewéhlten
Messzeitpunkte nicht darstellbar sind. Daher sollte die erste Messung des Fettstatus
mittels MRT bereits am Aufnahmetag erfolgen. Die Realisierung im klinischen Alltag ist

jedoch unwahrscheinlich.

Armfaltendicke

Die Messung der Armfaltendicke hat zu keinem Zeitpunkt in keiner Gruppe eine
statistisch signifikante Veranderung gezeigt und zeigt keinen eindeutigen Trend. Die
Sensitivitat der Methode reichte nicht aus, um den relativ geringen Gewichtsverlust in
dem Studienzeitraum widerzuspiegeln. Daher wurde in der Diskussion nicht néher auf die

Ergebnisse eingegangen.

BMI

Die Unterteilung in die Untergruppen nach BMI erfolgte, obwohl bekannt ist, dass WC
oder WHR bessere Indikatoren fiir zerebrovaskulare Ereignisse bei Ubergewicht und
Adipositas sind [71, 73, 114]. Da der BMI jedoch eine géngige Einteilung der Adipositas
ist und in vielen Studien genutzt wird [83, 88, 90, 100, 108, 115-117], konnte so eine
Vergleichbarkeit der Daten ermdglicht werden. AuBerdem setzt eine sachgerechte
Bestimmung von WC und WHR stehende Patient*innen voraus. Bei bettlagerigen
Patient*innen auf der Intensiv- bzw. Schlaganfallstation kann dies nicht erfolgen. Auch

die Messung der KérpergroRe zur Berechnung des BMI ist bei bettlagerigen Patient*innen
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erschwert und kénnte mdoglicherweise den absoluten BMI verfélschen. Da die GroRe
jedoch nur einmal bestimmt wurde, haben kleinere Messfehler keinen wesentlichen
Einfluss auf die longitudinal bestimmten Veréanderungen der BMI-Werte.

Weiterhin wurden die Patient*innen mit Normal- und Untergewicht in einer Gruppe
zusammengefasst und nicht getrennt betrachtet. Zur genaueren Betrachtung sollten
weitere Untersuchungen mit groRReren Stichprobenumfang in differenzierteren

Untergruppen durchgefuhrt werden.

Die Konstanz der Ergebnisse sowie die Moglichkeit der Durchfiihrung der Messungen
im klinischen Alltag zeigen, dass die Messung des Korpergewichts mittels
Korpergewichtswaage trotz der genannten moéglichen Fehlerquellen in dieser Studie als
eine valide Messmethode des Fettstatus angesehen werden kann. Gemeinsam mit der
Messung des Korperfettgehalts liefert sie die aussagekraftigsten Ergebnisse. Auch die
Ergebnisse der MRT-Messungen ergeben interessante Erkenntnisse, mussen jedoch

beziglich der Messzeitpunkte optimiert werden.
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5 Zusammenfassung

Der ischamische Schlaganfall ist die zweithaufigste Todesursache weltweit und eine der
fihrenden Ursachen fiir Behinderung im Erwachsenenalter. Adipositas ist eine weltweite
Epidemie mit steigender Prévalenz und einhergehender Komorbiditdten und
Einschrankung der Lebensqualitat. Sowohl ein Schlaganfall als auch Adipositas verandert
den Aktivierungsstatus des Immunsystems.

Um den Zusammenhang zwischen Schlaganfall, Korpergewicht, Immunsystem und
Adipositas zu untersuchen wurde die LIPS-Studie konzipiert. Von Juli 2015 bis Juni 2016
wurden 40 Schlaganfallpatient*innen und 16 Kontrollproband*innen an der
Universitatsmedizin Greifswald eingeschlossen zur Untersuchung des Fett- und
Immunstatus. An Tag 0, 1, 2, 3, 4, 5 und 7 wurde das Kdrpergewicht, der Kdrperfettgehalt
und die Armfaltendicke gemessen, der NIHSS bestimmt und Blut- und Urinentnahmen
erfolgten. Auller an Tag O erfolgte aul3erdem eine indirekte Kalorimetrie. Das abdominelle
Fett, der Leberfettgehalt und die Infarktgréfie wurden mittels MRT an zwei Zeitpunkten
zu Beginn und Ende des stationdren Aufenthalts gemessen. In einer Langzeitstudie
erfolgten Korpergewichts-, Korperfettgehalts- und Armfaltenmessung, sowie Blut- und
Urinentnahme und Bestimmung des NIHSS an Tag 30, 90, 180. Die Langzeitstudie und
die indirekte Kalorimetrie wurden im Verlauf abgebrochen.

In der Gesamtkohorte und in der Unterteilung in Untergruppen zeigt sich eine statistisch
signifikante Veranderung des Korpergewichts und teilweise des Korperfettgehalts. Die
Armfaltendicke und Messungen des abdominellen Fetts mittels MRT ergaben zu keinem
Zeitpunkt eine Veranderung. Die Auswertung bezilglich des Immunstatus sind einer
weiteren Dissertation von Dr. med. Carl Witt zu entnehmen.

Die groRte Limitation der Studie ist der geringe Stichprobenumfang, sowie eingeschrankte
Vergleichbarkeit der Daten von Tag O auf Tag 1. Die Hypothese des kurzfristigen
Gewichtsverlusts nach Schlaganfall konnte bestétigt werden. Weiterhin zeigte sich ein
Einfluss des BMI auf den Gewichtsverlust, wonach dieser bei adipdsen Patient*innen
geringer ausféllt.

Die LIPS-Studie gibt Hinweise darauf, dass auch beim Menschen nach Schlaganfall eine
frihe und schnelle Lipolyse stattfindet, ohne dass in dem kurzen Beobachtungszeitraum

ein Effekt des Fettstatus auf den klinischen Verlauf bestatigt werden konnte.
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Anhang

Anhang | Patient*innenanamnese
Patient*innen | Alter | @ | & | Rechtshemis- | Linkshemis- | Zeitlicher Abstand
-1D in pherieller pherieller ischamisches Ereignis
Jahren Infarkt Infarkt bis Einschluss (h:min)

HGW - 001 67 X X 03:00
HGW - 002 37 X X 00:10
HGW — 004 57 X X 04:00
HGW - 005 74 X X 22:00
HGW - 006 70 X X 01:00
HGW — 007 51 X X 00:50
HGW - 009 82 X X 01:18
HGW - 011 73 X X 03:50
HGW - 012 78 X X 05:00
HGW - 013 70 X X 12:30
HGW - 014 61 X X 12:20
HGW - 015 58 X X 02:00
HGW - 016 75 X X 04:00
HGW - 017 87 X X 02:00
HGW - 019 52 X X 03:55
HGW - 021 63 X X 21:00
HGW - 022 77 X X 15:00
HGW - 023 30 X X 06:00
HGW — 024 88 X X 20:30
HGW - 025 85 X X 06:15
HGW - 026 76 X X 03:30
HGW - 028 49 X X 17:55
HGW - 030 70 X X 02:05
HGW - 031 83 X X 02:12
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Patient*innen | Alter | @ | & | Rechtshemis- | Linkshemis- | Zeitlicher Abstand
-ID in pherieller pherieller ischamisches Ereignis
Jahren Infarkt Infarkt bis Einschluss (h:min)
HGW - 033 74 X X 02:00
HGW — 034 84 X X 15:37
HGW - 035 84 X X 05:15
HGW — 036 83 X X 01:00
HGW — 038 54 X X 02:30
HGW - 039 68 X X 12:00
HGW — 040 86 X X 07:00
HGW — 041 68 X X 00:58
HGW - 043 81 X X 03:50
HGW — 044 84 X X 03:30
HGW — 045 83 X X 23:30
HGW — 046 86 X X 01:15
HGW - 047 63 X X 01:55
HGW — 048 67 X X 03:00
HGW - 049 91 X X 04:14
HGW - 050 57 X X 07:00
@ =
70,65 | 22|18 20 20 @ = 06:40:21

Tabelle 12: Charakteristika der Patient*innenkohorte mit Alter, Geschlecht, Infarktseite

Abstand vom ischdmischen Ereignis bis Einschluss in die LIPS — Studie

und zeitlicher

Anhang Il Kontrollproband*innen — Anamnese
Proband*innen — ID Alter in Jahren Q )
CLG-001 79 X
CLG-002 82 X
CLG-003 79 X
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CLG-004 63 X

CLG - 005 57 X

CLG - 006 74 X

CLG -007 73 X

CLG-009 72 X

CLG-010 59 X

CLG-013 65 X

CLG-014 78 X

CLG-015 59 X

CLG -016 80 X

CLG-017 74 X

CLG-019 76 X

CLG -020 64 X
@=7125 7

Tabelle 13: Charakteristika der Kontrollkohorte mit Alter und Geschlecht

Anhang Il11 Daten der Langzeitstudie
o
o o [ee]
S Q Q o |
8 |8 |28 (s 2|8 |8 |2 |8 |88
2 12 |2lel2l=2lel2 2lyl gy
K = = = — [ — [ — [ IL|L
o Q O @) L LL L LL L LL = | = | =
O 4 X X % % % < < < zZ | z|Zz
HGW-
001 924 1915 |90,1)26,4|257|24,74208(188]193]0 |0 |0
HGW-
004 - 68,45 | 71,2 | - 14,1 1162} - 139141]- |0 |0
HGW-
007 - 774 1833]- 28,8 | - - 219 (2771- |3 |3
HGW-
009 87,15186,3 |- 38,838 |- 39 |145]- 0 [0 |-
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o o 8
Q o o c;a ch» ::
® |8 |2 |8 |8 8|8 8 ||| |F
= =3 = 2 |2 | 2|12 |2 |2 |lu|u n
@ = = = F | | ] | | |2 |2 2)
B O O] O] LL LL LL LL LL LL L L I
O Y % 4 Y % V4 < < < Z | 2 pd
HGW-
014 89,85 |86,6 |90,1 [|43,6|40,6 |- 439146,331,4]2 3 2
HGW-
015 89,9 (8695|888 [13,1|11 |123]21,7|16 |19 |3 7 6
HGW-
017 716 (693 |705 |1238|218|229]26 24,4 122,312 0 0
HGW-
019 103,1 | 105 105,1| 44,3 | 45,9 | 46 39,3 (44,750,310 0 0
HGW- 1
022 76,6 |73 753 12541226|244120,1|17,2|16,4]115 |11 0
HGW-
023 572 | 57,2 |- 13 13 - 17,11 19,9 | - 3 1 -
HGW-
031 72,2 |- - 26,6 | - - 185 | - - 2 - -
HGW-
033 78,3 |- - 19,3 | - - 16 - - 11 | - -
HGW-
036 72,2 |- - 20,7 | - - 15,6 | - - 1 - -
HGW-
038 935 |- - 26 - - 15,2 | - - 16 | - -
HGW-
040 679 |- - 18,2 | - - 11,3 | - - 3 - -
HGW-
045 69,7 |- - 244 | - - 26,7 | - - 16 | - -
HGW-
047 85,7 |- - 24,2 | - - 13,9 | - - 1 - -
HGW-
048 89,7 |- - 27 - - 21 - - 0 - -
HGW-
050 104,4 | - - 42,6 | - - 16,3 | - - 14 | - -

Tabelle 14: Daten der Untersuchungen aus der Langzeitstudie bezlglich Korpergewicht, Korperfettgehalt,
Armfaltendicke und NIHSS. Teilnehmer*innen: 19, Teilnahme an 3 Terminen: 6.
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Anhang IV  Daten der indirekten Kalorimetrie

Code Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 7
HGW-001 | 91,3 100 99,9 96,4 98,9 -
HGW-002 | 95,7 97,9 65,1 64,6 42,2 83,3
HGW-004 | 97,9 91,8 94,8 88,3 70,7 73,7
HGW-005 | - - - - 95,4 -
HGW-006 | 95,2 78,1 74 73,5 98,2 73,2
HGW-007 | 99,5 99,3 59,6 75 75,4 -
HGW-009 | 89,2 46,2 79,3 86,6 87 -
HGW-011 | 96,3 81,7 80,2 99,3 74,3 -
HGW-012 | - - - - - -
HGW-013 | - - - - - -
HGW-014 | 89,9 84,3 66,1 71,3 75,8 -
HGW-015 | - - - - - -
HGW-016 | 41,3 - 4,1 89,3 90,1 99,2
HGW-017 | 64,6 45,1 - 96,9 82,3 67,7
HGW-019 | 85,1 100 99,9 91 92,3 -
HGW-020 | - - - - - -
HGW-021 | - - - - - -
HGW-022 | 87,4 95,5 96,5 99,1 95,9 99,2
HGW-023 | 93,3 92,9 86,7 71,4 55,5 50,2
HGW-024 | 96 96,8 99,8 97,6 97,5 97,2
HGW-025 1 97,9 99,2 91,9 85,7 98 -

Tabelle 15: Darstellung der Daten der indirekten Kalorimetrie, Durchfiihrung bei 25 Patient*innen.
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Anhang V

Bewusstseinslage
(Vigilanz)

Erhebung des NIHSS

(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 sopords 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.

Orientierung
Frage nach: Monat und
Alter

(0) beide Fragen richtig beantwortet.
(1) eine Frage richtig beantwortet.
(2) keine Frage richtig beantwortet.

Aufforderungen:
Aufforderung die Augen
und die nicht paretische
Hand zu 6ffnen und zu
schliellen

(0) beide Aufforderung richtig befolgt.
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.
(2) keine Aufforderung richtig befolgt.

Blickbewegungen
(Okulomotorik)

(0) Normal.

(1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von
einem oder beide Augen abnormal ist, jedoch keine
forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese
besteht (e. g. Augenmuskelparese).

Auch bei unzureichender Kooperation 1 Punkt.

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

Gesichtsfeld

(0) keine Einschrankung.

(1) partielle Hemianopsie.

(2) komplette Hemianopsie.

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikale
Blindheit).

Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit O Punkte.

Fazialisparese

(0) normal.
(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim
Lacheln).

(2) partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des
unteren Gesichts).

(3) vollstandig auf einer oder bd. Seiten (fehlende
Bewegungen unterer und oberer Teil des Gesichts).

Motorik Arme
getrennt fur

(0) kein Absinken (der Arm wird Uber 10 Sekunden in
der 90%/45° Position gehalten)
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links und rechts

(1) Absinken (der Arm wird zundchst bei 90°/45°
gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek. ab.

(2) Anheben gegen Schwerkraft moglich (der Arm kann
die 90°/45° Position nicht erreichen oder halten, sinkt auf
die Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft
angehoben werden)

(3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm
fallt nach passivem Anheben sofort auf die Liegeflache.
(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0
Punkte

Motorik Beine
getrennt fur
links und rechts

(0) Kein Absinken (das Bein bleibt tiber 5 Sekunden in
der 30° Position).

(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekunden,
beriihrt aber die Liegeflache nicht).

(2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein
sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegeflache ab, kann aber
gegen die Schwerkraft gehoben werden).

(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das
Bein féllt nach passivem Anheben sofort auf die
Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0
Punkte

Extremitatenataxie

(0) fehlend.

(1) in einer Extremitat vorhanden.

(2) in zwei Extremitéten vorhanden.

Anmerkung: wird bei Verstandigungsschwierigkeiten,
Plegie oder Koma als fehlend (0 Punkte.) gewertet

Sensibilitat (0) Normal; kein Sensibilitatsverlust.
(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust;
Patient*in empfindet Nadelstiche auf der betroffenen
Seite als stumpf, oder er nimmt diese nur als Beriihrung
wahr.
(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust;
Patient*in nimmt die Beriihrung von Gesicht, Arm und
Bein nicht wahr.

Sprache (0) normal; keine Aphasie.

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche
Einschrankung der Wortflussigkeit oder des
Sprachverstéandnisses, keine relevante Einschrdnkung von
Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrankung des
Sprachvermdgens und/oder des Sprachverstandnisses
macht die Unterhaltung schwierig bis unmaglich.

(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet tiber
fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der*die
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Untersucher*in muss das Gesagte in grofiem Umfang
interpretieren, nachfragen oder erraten. Der*die
Untersucher*in tragt im Wesentlichen die
Kommunikation.

(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder
Sprachverstéandnis nicht verwertbar (auch bei Koma).

Dysarthrie (0) Normal.

(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient*in spricht
zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
Schwierigkeiten verstanden werden.

(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des
Patient*in ist unverstandlich und beruht nicht auf einer
Aphasie.

Anmerkung: Bei Intubation o. 4. 0 Punkte

Neglect (0) Keine Abnormalitat.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene
Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei Uberpriifung
von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der
sensiblen Qualitaten.

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein
Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu
einer Seite des Raumes.

Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte

Tabelle 16: Erl&auterungen zur neurologischen Befunderhebung nach NIHSS
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