Der Schlaganfall — Ursachen und Wirkungen
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Zusammenfassung

Alle Arten von Stress spielen eine tragende Rolle hin-
sichtlich des Insulinstoffwechsels. Stress und seine
chemischen Botenstoffe, die Catecholamine (Adrena-
lin und vor allem Noradrenalin) zusammen mit Corti-
sol hemmen typischerweise die Insulinausschittung.
Akut und kurzfristig ist dieser Weg sinnvoll; chronisch
kann er zu einem gesundheitlichen Verhangnis wer
den. Die Aktivierung der Stressachse Hypothalamus
— Hypophyse — Nebenniere mit den ausfihrenden
Stoffen CRH, ACTH und Cortisol fuhrt dabei zu einem
Ubergewicht der Insulin-Gegenspieler. An mehreren
wichtigen Schnittstellen dieses Stoffwechselweges
konnen Fehlfunktionen zu den unterschiedlichsten Er
krankungen fuhren. Verschiedene Nosologien grinden
so auf derselben molekularen Atiologie. Auch die Pa-
thogenese des Schlaganfalls ist eng mit der neurobio-
chemischen Schieflage des Insulinhaushalts assoziiert.
In einem ersten Schritt sollen zunachst grundlegende
biochemische Begriffe erlautert und sodann Stress auf
dieser Beschreibungsebene dargestellt werden. Zwei
Grafiken fassen das Gesagte zusammen. Im zwei-
ten Schritt wird zum einen der Schlaganfall selbst als
Trauma im Sinne einer unterbrochenen Handlung bzw.
Senso-Motorik angesprochen. Zum anderen werden
die Risikofaktoren des Schlaganfalls als Faktoren jener
molekularen, biochemischen Stress- und Dauerbelas-
tung aufgezeigt. Dies zeigt Konsequenzen nicht nur
far die Pravention, sondern auch fur die Therapie auf.
SchlieRlich sollen therapeutische und praventive Mog-
lichkeiten aufgezeigt werden.
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Stroke — Causes and Effects

Summary

All kinds of stress play an important role in regard to the
insulin metabolism. Stress along with its accompanying
transmitter substances, catecholamines like adrenaline
and noradrenaline in combination with cortisol, usually
inhibit insulin release. In urgent states and in the short
term this mechanism presents an adequate response;
however if this metabolic state becomes chronic it can
lead to serious health problems. Once activated, the
stress axis of hypothalamus — hypophysis — adrenal
glands with its transmitters CRH, ACTH, and cortisol
leads to disproportionate levels of insulin antagonists.
Dysfunctions at various key positions in this metabo-
lic system can lead to a number of diseases. Different

nosologies thus share a common molecular etiology.
The pathogenesis of stroke incidents is also closely as-
sociated with dysbalances of the insulin metabolism.
This article starts out by portraying essential bioche-
mical concepts before showing how stress relates to
this metabolic system. Two illustrations exemplify the
key concepts. In a next step we look at the traumatic
impact of stroke incidents as interrupted actions and
sensory-motor functions. Furthermore known risk
factors for stroke are shown as effects related to the
described perpetual molecular biochemical stress con-
ditions. From this we can draw consequences not only
for preventive measures, but also for effective therapy
concepts. Finally, we will present perspectives on the
prevention and therapy of stroke.
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Die zellulare Systemebene
Begriffe der Biochemie

Insulin

Insulin wird von Zellen der BauchspeicheldrU-
se, aber nach neuesten Erkenntnissen auch im
Gehirn produziert. Es sorgt flr einen ausgegli-
chenen Blutzuckerspiegel. Insulin fordert die
Aufnahme von Glucose in die Zelle, so dass
diese zum einen Uber genug Treibstoff, Bau-
substanzen und Energie verfligen und zum
anderen der Organismus je nach Bedarf ge-
nugend ,Treibstoff” zur Verfligung hat. Gleich-
zeitig bleiben die Blutzuckerwerte normal.
Insulin reguliert die Verstoffwechselung von
Kohlenhydraten, EiweiRen und Fetten. Insulin
wirkt dariiber hinaus als Ubersetzungsfaktor
(Transkriptionsfaktor) fur viele hundert Gene.
(Gerozissis, 2003) Es beeinflusst Zellteilung
und Wachstumsprozesse ebenso wie es re-
gelgerechte Abbauprozesse (z.B. Amyloid bei
Alzheimer) steuert. Im Gehirn sind die Wirkun-
gen von Insulin und seinen Verwandten (Insu-
lin-like growth factor IGF 1+2) eng mit Merkfa-
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higkeit, Gedachtnis und kognitiven Prozessen
verbunden. Im Gehirn unterstitzt Insulin die
Reifung, das Wachstum, den Schutz und das
Uberleben der Nervenzellen. (Landreth, 2006)
Durch Glucoseverwertungsstorungen, Ener
giemangel und Insulinresistenz geraten diese
Prozesse in einen krankhaften Teufelskreis.

Insulinresistenz

Insulin vermittelt seine Wirkungen Uber spe-
zifische Insulinrezeptoren. Insulin bindet sich
von aulBen (extrazellular) an seine Bindestel-
len. Dies fuhrt Uber eine Form- und Struktur
veranderung der Bindestellen zu einem An-
haften von energiereichem ATP im Inneren
der Zelle (Wolever, 1990). Insulinresistenz liegt
vor, wenn ein normaler Insulinspiegel bei ver
minderter Bindung an seine Bindestellen oder
ein erhohter Insulinspiegel im Blut ihre biologi-
sche Wirkung nicht mehr entfalten kénnen und
die Empfindlichkeit bzw. Feinjustierung der die
Insulinwirkung vermittelnden Bindestellen, die
Insulinrezeptoren, gestort und verandert sind.
Die physiologisch normalen Insulinmengen
verlieren so ihre Wirkung. (Reaven, 2004) In
diesem Zustand sind die Glucoseverflgbarkeit
und -verwertung, die durch das Insulin vermit-
telt werden, in ihrer zentralen Steuerung verlo-
ren und gestort. Im Blut sind die Zuckerwerte
also standig erhdht und wirken sich auf viele
Strukturen schadigend aus. Gleichzeitig leiden
die Zellen an einem Mangel an Energie und
Bausubstanzen fuir wichtige Leistungen im Zel-
linneren. So konnen beispielsweise wichtige
Neurobotenstoffe wie Acetylcholin (Gedacht-
nis), Serotonin (Beruhigung und Entspannung),
GABA (Erregungshemmung) und Glutamat
(Gehirn-Kommunikation und Aktivitat) nur noch
vermindert produziert werden (Gerozissis,
2003; Mc Kenna et al., 20086).

Hyperinsulinamie

Um die Glucosespiegel im Rahmen zu halten
und die Zelle mit Glucose zu versorgen, ver
sucht der Korper unaufféllig auszugleichen,
indem er mehr Insulin produziert. Die Folge
ist Hyperinsulinamie. Hyperinsulinémie ent-
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spricht einem kompensatorischen Zuviel an In-
sulin. Um den Blutzuckerspiegel zu regulieren,
um so den bedirftigen Zellen bei der vorherr
schenden Insulinresistenz, in Muskelgewebe,
Fettgewebe und Gehirn Glucose zur VerfU-
gung zu stellen, steigern die Beta-Zellen der
Bauchspeicheldrise ihre Produktion. (Krauss
& Siri, 2004) Ein erhohter Insulinspiegel ver
starkt die Insulinresistenz jedoch weiter. An
vielen Zellen, wie Muskelzellen, Endothelzel-
len, Leberzellen und im Gehirn wirkt Insulin
jetzt schadlich.

Mechanismen, die zu Insulinresistenz flihren

Uberall im Kérper werden die aufbauenden
und das Nervensystem unterstutzenden
Wirkungen von Insulin im Zusammenspiel
mit anderen Hormonen beeinflusst. In das
gleiche Wirkungsspektrum spielen Wachs-
tumshormone und Insulin-dhnliches Hormon
IGF 1. Gegenspieler ist die Familie der Gluco-
corticoide (Cortisol, Cortisol produzierendes
Ausschittungshormon CRH), Katecholamine
(Noradrenalin und Adrenalin) und Glucagon
(Karam, 1997; Mann et al., 2006) .

Alle Gegenspieler wirken im Prinzip in Richtung
schnelle Energiemobilisierung und -Abbau.
Dies sind Glycogenolyse, Gluconeogenese,
Ketogenese, Lipolyse, Muskelkatabolismus.
Das sinnvolle Verhéltnis dieser auf- und ab-
bauenden Mechanismen bestimmt den Akti-
vierungsgrad wichtiger Enzyme (in Richtung
Phosphorylierung oder Dephosphorylierung).
Exzessive Ausschittung sowie dauerhafte
Uberstimulation der Stresshormone, giftige
Substanzen von auf3en oder toxische Abbau-
produkte aus dem eigenen Stoffwechsel, zu
viel Saure wie z.B. Laktat im Energieman-
gelzustand, schadlicher Ammoniak flhren zu
Insulinresistenz (Butterworth, 2006; Dugan &
Kim-Han, 2006; Mann et al., 2006).

Auch stressassoziierte Enzyme (SAPK) und
EntzGindungsbotenstoffe aus den Adipozyten
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und der Interzellularsubstanz flihren direkt zur
Insulinresistenz. (Bibb & Nestler, 2006) Eine
ganze Familie von Notfallgenen, die early res-
ponse genes (ERG), welche zur akuten Stress-
bewaltigung entstanden sind (c-jun und c-fos
Genfamilien), wird in dieser Stoffwechselsitu-
ation aktiv (Zhu et al., 2003).

Auch oxidativer Stress (mit freien Radikalen,
die lebenswichtige Zellmembranbestandtei-
le, Bindestellen, Eiweilke und Fette und sogar
das Erbmaterial attackieren) tragt entschei-
dend zur Insulinresistenz bei (Dugan & Kim-
Han, 2006). Im oxidativem Stress werden
Uber Ammoniak und freie Radikale (hochre-
aktive, toxische Sauerstoff- und NO-Partikel)
zellzerstorende Veranderungen eingeleitet:
Korpereigene Eiweilde, Botenstoffe, Enzyme,
lebenswichtige Bestandteile der Zellmemb-
ran, wichtige Bindestellen (Rezeptoren) und
auch Betriebs- und Bauvorschriften fur die
Erbsubstanz im Zellkern werden angegriffen
und strukturell verandert. So erstickt der Or
ganismus gleichsam von innen heraus. Uber
Dauer wird dies zu einer Hauptursache einer
Vielzahl von Erkrankungen. (de la Monte &
Wands, 2006) Beim Schlaganfall stellt er eines
der Haupthinternisse der Erstversorgung, der
Rekonvaleszenz und der Rehabilitation dar.

Ferner fihrt eine Uberaktivitat des sympathi-
schen Nervensystems mit einem Anstieg der
Entziindungsbotenstoffe TNF alpha und IL6 zu
Stoérungen aller Insulinwirkungen und -wege
(Mann et al., 2006; Taylor & Brown, 2006).

Stresshormone, die Gegenspieler des Insulin

Mit dem Bild einer Waage lassen sich die Sto-
rungen des Insulinhaushalts als Gleichgewich-
te und Ungleichgewichte verdeutlichen: Insu-
lin <=> Cortisol, CRH, ACTH Stresshormone,
im Besonderen der ,,Mafiaboss” corticotropes
Ausschuttungshormon CRP und das ade-
nocorticotrophe Hormon ACTH, sowie Cortisol
sind klassische Gegenspieler. Uberwiegen die

Gesetzmaligkeiten von chronischem Stress
geraten der Insulinstoffwechsel und seine
Wirkungen in eine Dysfunktion. (Bressler &
DeFronzo, 1994; Rensing et al., 2006; Spork,
2004) Bis auf die Ebene von Genaktivierungen
werden hier die Weichen in Richtung Aufbau,
Nervenzellwachstum, Funktion des Nervenzell-
netzwerks, Gedachtnis oder in Richtung Panik,
Degeneration, Entziindung und Krankheit ge-
stellt. In diesem ,,Panikorchester” entwickeln
sich Gerinnungsstérungen, Osteoporose Im-
mununterdriickung usw. (Anchisi et al., 2005;
Petersen & Shulman, 2006).

Zellulére Entgleisungen (Synopse)

Aus der Schnittmenge unterschiedlicher Atio-
logiefelder fuhren Stressbelastungen zu In-
sulinresistenz und Energiestoffwechsel-Defi-
ziten. Kompensatorisch fuhrt die zusatzliche
Mehrausschuttung von Insulin mit Erhohung
des Body Mass Index (BMI) zum Metabo-
lischen Syndrom. Dies geht einher mit ho-
hen Fettwerten, Bluthochdruck, vermehrten
Entzindungsbotenstoffen und diabetischer
Stoffwechsellage. Schon in dieser Phase
werden Gerinnungsstérungen, Artherienver
kalkung und Energiestoffwechsel-Storungen
eingeleitet (Abb. 1).

Eine zweite Phase ist gekennzeichnet durch
chronische Entziindungen, Erschépfungszu-
stande, Burnout, Dekompensation des Insulins
und der Beruhigungsbotenstoffe (Serotonin
und Acetylcholin). Herzinfarkt und Schlaganfall
sind hier logische Konsequenzen des entgleis-
ten Metabolismus.

Die Quintessenz der Basisgleichung (Abb. 2)
des zellularen Energiestoffwechsels lautet da-
bei: Je besser die intrazellulare Glucose- und
Energieverfligbarkeit [1], desto weniger oxida-
tiver Stress mit den schadigenden freien Ra-
dikalen [2]. Die AMP-aktivierte Proteinkinase
(AMPK) fungiert als zellularer Energiesensor
und Taktgeber im circadianen Rhythmus. Als
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Abb. 1: Stressrreaktionen — Phase | und Phase II

Notstromaggregat springt sie dann ein, wenn
die Energiegleichung nach rechts abzurutschen
droht. (Mullington et al., 1996) Die Creatin Ki-
nase arbeitet ebenfalls im Sinne eines Energie-
Recyclers.

Schon frihe Belastungen des Energiestoff-
wechsels mit relativer Insulinresistenz (mit der
Tendenz der Gleichung nach rechts) flhren zu
Erhdhtem Harnstoff, Ubersduerung (Laktat),
zellschadigendem Ammoniak (NH3) und er
hohter Harnsaure (Gicht). Stressbelastungen
und Verschiebungen der Gleichung flhren
schon frih zur Erhdhung der Fettwerte (Trigly-
ceride und Cholesterin) und einzelner Leber
werte. Diese Werte — richtig verstanden als
Frihsymptome — sollten Anlass geben, den
Energiestoffwechsel mit geeigneten Mal3nah-
men zu stltzen (und in der Gleichung nach
links zu schieben). Isoliert Symptome und ein-
zelne Werte zu bekampfen erscheint als eine
nichtkausale kurzsichtige Strategie.

Energiemangel [1] fUhrt sodann in die scha-
digende Kaskade irreversibler, ungehemmter

—
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freier Radikale [2], welche Zellmembranen,
Bindestellen, Enzyme und selbst die Erbsubs-
tanz nachhaltig schadigen.

Der Schlaganfall - Ursachen und
Wirkungen

Der Schlaganfall (lat. Apoplex, apoplektischer
Insult) ist im globalen Vergleich eine der hau-
figsten schweren Krankheiten mit Todesfolge.
Nach dem Herzinfarkt und dem Tod infolge
von Krebserkrankungen ist der Schlaganfall die
dritthaufigste Todesursache. Gravierend sind
zudem die Folgeschaden (Wingler, Kleinschnitz
& Schmidt, 2011). Dies liegt nicht zuletzt daran,
dass es bis heute kein wirksames Medikament
gibt, das die Schaden nach einem Schlaganfall
entscheidend reduzieren oder gar beseitigen
konnte (Green & Shuaib, 2006).

Die Ursachen fiir einen Schlaganfall sind viel-
faltig; viele Faktoren sind im allgemeinen Le-
bensstil zu finden. Unzureichende Bewegung,
schlechte Erndhrung, Rauchen und Gbermalii-
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Abb. 2: Die Basisgleichung des zelluldren Energiestoffwechsels

ger Alkoholkonsum bewirken oder verstarken
die gefahrliche Grundlage flr den Schlaganfall:
Metabolisches Syndrom, Bluthochdruck, Arte-
riosklerose, Diabetes Typ 2 und Herzkreislau-
ferkrankungen (Wellen & Hotamisligil, 2005).

Neueste Forschungsergebnisse weisen fer
ner darauf hin, dass eine aus dem Lot gera-
tene Stoffwechsellage im oxidativen Stress
mafgeblichen Einfluss auf den Krankheits-
verlauf nach einem Schlaganfall hat. (Wingler,
Kleinschnitz & Schmidt, 2011) Dieser Zusam-
menhang wurde schon in den 80er Jahren be-
schrieben und in Konzepten der Biologischen
Medizin berUcksichtigt.

Die entscheidenden FrUhveranderungen mit
Risikoerhdhung in Richtung Schlaganfall sind
die Komponenten des Metabolischen Syn-
droms. Uber Verhéltnisse der Insulinresistenz
sind dies erhohter Blutdruck, hohe Fettwerte,
erhohte Leberwerte, erhohte Harnsaurewerte
und reduzierte Aktivitaten der gefaRpflegen-
den und gefalientspannenden Maschinerie
der NO-Synthese. In dieser diabetischen Stoff-
wechsellage erscheint der Blutzuckerspiegel
noch normal. Kompensatorisch zu hohe In-
sulinspiegel konnen in der Hyperinsulinamie
den entgleisten Stoffwechsel tarnen. Dies
aktiviert einen weiteren Schritt in Richtung
Entzindung. Gleichzeitig sind HbAl1c\Werte
schleichend erhoht (> 5), ohne dass Labor

grenzwerte (> 6,1) Uberschritten werden, und
die Sauerstoffbindekapazitat des Hamoglobin
ist eingeschrankt.

Klassisch sollte vor diesem Hintergrund Uber
gewicht, diabetische Stoffwechsellage, Be-
wegungsmangel, Bluthochdruck, Gelenk- und
Muskelschmerz, friihe Einschrankungen von
Konzentrations-und Leistungsvermogen in ihrer
frihesten Phase angegangen werden. Horsturz
und Tinnitus, Schwindel, voriibergehende Ener
giekrisen wie Durchblutungsstérungen im Ge-
him (transitorische ischdmische Attacken/TIA),
Kopfschmerzen und pectangindse Beschwer
den mussen in diesem Zusammenhang sehr
ernst genommen und grundlegend behandelt
werden. Rein symptomatische Therapieansat-
ze wie blutdrucksenkende oder fettsenkende
Mittel reichen hier nicht aus. Kurzfristige medi-
kamentose Besserungen ,verschleiern” eher
die Bedrohlichkeit der Erkrankung und lassen
wertvolle Zeit zur Klarung verstreichen.

Unterbrochene Handlungsféahigkeit

Auf der neuromuskularen, motorischen Ebene
Lunterbricht” der Schlaganfall ,,den efferenten
Ausstrom aus dem Motorkortex; es kommt
dadurch zu einer kontralateralen Lahmung, die
erst schlaff ist und dann spastisch wird.” (Bir
baumer & Schmidt, 2005).
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Es kommt zu einer massiven und nachhalti-
gen Stoérung der Bewegungs- und Handlungs-
fahigkeit der Betroffenen; zu einer Unterbre-
chung der Senso-Motorik. Das Erleiden eines
Schlaganfalls und seiner Folgen kann so als
ein Trauma im Sinne einer unterbrochenen
Handlung (Fischer et al., 2008) erfahren wer-
den. Zu verstehen ist dies zunachst weniger
im Sinne einer psycho-traumatischen Situation
als vielmehr (von der molekularen, neurobio-
chemischen Ebene her bedingt und generiert)
im Sinne einer traumato-psychischen Situa-
tion. Im weiteren Verlauf kann diese in einer
psycho-traumatischen  korperlichen  Belas-
tungssituation manden.

Die folgenden Symptome stammen aus ei-
ner Auflistung, die sich auf den Korper als
Blihne und als szenische Macht psychotrau-
matischer Belastungen bezieht. Sie wurde
aus der praktischen Arbeit mit psychotrau-
matisierten Patienten abgeleitet. (Mosetter
& Mosetter, 2008b) Zu nennen sind hier:
. Depersonalisierung, Unsicherheit im Selbst-
erleben, Selbstwertverlust,” ,, somatoforme
Dissoziationen”; , Selbstschadigung”; ,Reg-
losigkeit, Ataxie, Bewegungsunfahigkeit,
Lahmungs- und Ohnmachtgefihle, Verlust
von motorischer Feinabstimmung”; ,Hand-
lungsunfahigkeit, Entscheidungsunfahigkeit,
gestortes Orientierungsverhalten, Antriebs-
losigkeit”; , GefUhlserstarrung, Gefuhllosig-
keit”; ,Hoffnungslosigkeit”; ,Gedachtnissto-
rungen” sowie , Sprachlosigkeit”

Bei Schlaganfall-Patienten ist meist nicht von
einer psychodynamischen Atiologie auszuge-
hen; ihr Korper ist in diesem Sinne keine Blih-
ne. Wohl aber erwiesen sich die korperlichen
Einschrankungen als eine szenische Macht,
die die Betroffenen fesselt und in ein Erleben
und Handeln zwingt, das viele Zige eines
traumatischen Prozesses tragt.

Das Modell des Situations-Kreises nach Thu-
re v. Uexkll beschreibt das wechselseitige
Ineinandergreifen von Wahrnehmen (Merken,
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rezeptorische Sphére) und Handeln (Wirken,
effektorische Sphare). Zum einen basiert da-
rauf die Konstitution der Umwelt und der Mit-
welt; zum anderen (und damit eng verwoben)
der reafferente Prozess der Selbstkonstitution.
Im Wahrnehmen und Handeln griinden so der
Umwelt-Sinn und der Selbst-Sinn. Wird die
wechselseitige Verbindung zwischen der re-
zeptorischen und der effektorischen Sphare
nachhaltig gestort oder unterbrochen, muss
es zu einer traumatischen Irritation und Un-
sicherheit sowohl des Umwelt- als auch des
Selbst-Sinns kommen. (ebd.)

Bei Schlaganfall-Patienten ist der ,Korper
in-seinerUmwelt” (von Uexkdll, 2002; Mo-
setter & Mosetter, 2008a) oft so tiefgreifend
und schwer betroffen, dass er als lebendige
Bezugnahme nur noch sehr eingeschrankt
fungieren und sich entfalten kann. Haufig tref-
fen die Betroffenen Aussagen wie: ,Ich habe
meine Mitte verloren”” ,Ich finde Uberhaupt
keinen Platz mehr in meinem Kaorper!” Bei
halbseitigen L&hmungen kommt es oft zu gra-
vierenden Stoérungen des Korperschemas und
zum Erleben korperlicher Selbstentfremdung;
eigene Korperglieder drangen sich als rein ob-
jektive, fremde Korperteile auf (vgl. Mosetter
& Mosetter, 2006).

Mit diesen tiefgreifenden Stérungen des
Korpers sind haufig Beeintrachtigungen der
zwischenmenschlichen Kommunikation ver
bunden. Denn der Kérperin-seinerUmwelt
bildet die Basis fur die ,,atmospharische und
leibliche, praverbale Dimension des Kontakts,
eine implizite Intersubjektivitat, die Merleau-
Ponty als ,Zwischenleiblichkeit’ bezeichnet
hat” (Fuchs, 2008). Damit kommen die ,,Bri-
cken ins Leben” (Sacks, 2006) ins \Wanken.
Noch schwerwiegender wird dies, wenn die
Betroffenen ihrer Sprache beraubt sind. Durch
motorische und/oder sensorische Aphasie
droht soziale Isolation.

Die Unfahigkeit zu Sprechen und das eigene
Mitteilungsbedurfnis zu befriedigen zeigt sich
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bei vielen Betroffenen als weitaus , belasten-
der als ihre halbseitige Lahmung:’(ebd.) Oft ist
auch die innere Sprache betroffen: ,Ich hatte
jede Fahigkeit zu sprechen, zu lesen und zu
schreiben verloren. Die ersten beiden Monate
war ich sogar unféhig, innerlich — also in Ge-
danken — Worte zu verwenden ... Ich konnte
auch nicht mehr traumen. Was von mir selbst
geschaffene Konzepte betraf, lebte ich also
acht bis neun Wochen in einem volligen Vaku-
um.” (Zitiert nach Sacks, 2006)

Eine solche Situation ist psychotraumatisch;
es kommt zu einer Unterbrechung der , Sinn-
koharenz” (Fuchs, 2008). Die Schlaganfall-
Situation droht genuin psychotraumatisch zu
werden. Denn auch das ,Verstummen des
Traumaopfers unterbricht nicht nur die Kom-
munikation mit anderen, sondern vor allem
das innere Gesprach mit sich selbst, aus dem
die Lebensgeschichte besteht. Das erlittene
Trauma bleibt darin eine Singularitat oder ein
Fremdkorper! (ebd.)

So fungieren die Kdrperlichkeit von Schlagan-
fall-Patienten und deren Beeintrachtigungen
nicht als Blihne, wohl aber als Quelle und Sze-
nerie psychotraumatischer Belastungen.

Schrittmacher der Erkrankung

Gadamer schreibt ,dass die Krankheit und
nicht die Gesundheit das sich selbst Objekti-
vierende, d.h. sich Entgegenwerfende, kurz,
das Aufdringliche ist”” — Und umgekehrt gilt,
.dass das eigentliche Geheimnis in der Ver
borgenheit der Gesundheit liegt. Sie bietet
sich nicht selbst an.” (Gadamer, 2010).

Gesundheitliche , Storfalle” aussern sich hau-
fig in motorischen und/oder sensorischen Ein-
schrankungen. Dann gilt es, die Symptome
richtig auszulegen, als Signale des Korpers
aufzunehmen und ursachlich zu erfassen. Vie-
le Signale sind jedoch bereits vor dem Storfall
aktiv. Sie liegen ebenfalls im Verborgenen; ins-

besondere auf der zellularen, biochemischen
Systemebene. Auch im Krankheits- und Stor
fall liegt haufig nur ein Teil der korperlichen Ak-
tivitat im Vordergrund. Viele Aspekte basieren
auf gesunden und normalen Funktionen und
Kompensations-Strategien des Organismus.
Ein Geheimnis liegt so auch in der Verbor
genheit der natlrlichen biochemischen Ge-
samtleistung des Organismus, der Stérungen
und Belastungen zu handhaben versucht; der
so im Verborgenen krank wird — lange bevor
Symptome sichtbar und spurbar werden. Auf-
gabe des Mediziners und Therapeuten muss
es sein, diese Systemebene zu verstehen und
ihre einzelnen Parameter in ihrem Zusammen-
hang zu lesen und zu verstehen.

Die entscheidenden Weichenstellungen flr
einen Schlaganfall geschehen — wie bei den
meisten Zivilisationskrankheiten — weit vor
dem eigentlichen Vorfall. Die Negativkaskade,
die vom metabolischen Syndrom Uber oxida-
tiven Stress zum apoplektischen Insult eska-
liert, hat ihren Anfang in der Insulinresistenz.
(Siehe oben.) Im Vorfeld des Schlaganfalls
sind insbesondere die folgenden Aspekte aus-
schlaggebend.

Erhohte Blutfettwerte und Fettgewebe

Fir die Glucoseaufnahme wird in Fettzellen
rund 10% der gesamten insulinabhangigen
Energieversorgung verwertet (Smith, 2002).
Physiologische Konzentrationen von Insulin
fordern den Fettaufbau (Lipogenese), hem-
men den Abbau (Lipolyse) und die Abgabe
von freien Fettsauren ins Blut.

Erhohte freie Fettsauren: Unter den Bedingun-
gen der Insulinresistenz steigert sich die Kon-
zentration der freien Fettsauren im Blut. In der
Leber werden nunVLDL (Fetteiweile mit sehr
niedriger Dichte) produziert. Bei der fdr Insulin-
resistenz typischen Hyperinsulinamie werden
Umbauten in Ketonkdrpern (alternatives Ener
giesubstrat bei Mangel) unterdrickt (Alberti et
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al., 1997). Freie Fettsauren verursachen gleich-
zeitig eine unmittelbare Insulinresistenz. Hy-
pertriglyzeridamie und Hypercholestonomie
sind die Folgen, die langfristig weit reichende
Folgen in Richtung Demenz haben (Qiu, Win-
blad & Fratiglioni, 2005).

Erhohte Triglyceride: Fett-abbauende Enzyme,
die insulinabhangig sind, wie die hormon-
sensitive Lipoproteinlipase, sind gehemmt
und Bildung und Aufnahme, bzw. Verwertung
von Triglyzeriden des Blutes aus Lipoprotei-
nen funktioniert so nicht mehr. Dies fuhrt zu
den hohen Blutfettwerten, der Triglyzeridamie
(Grundy, 20044, b).

Entziindungsbotenstoffe TNF alpha und IL-6:
AulRer den Uberschissigen freien Fettsau-
ren schitten die Fettzellen (Adipozyten) eine
Reihe von Entziindungsbotenstoffen aus, die
die Insulinresistenz noch weiter systemisch
entgleisen lassen. Zu diesen gehdrt der so
genannte Tumornekrosefaktor alpha (TNF al-
pha), Interleukin 6 (IL-6), Plasminogenaktivator
Hemmer (PAI-1), Angiotensinogen und Leptin.
TNF alpha und I.-6 hemmen die Insulinsignal-
Ubersetzungswege, den Fettabbau (Lipolyse)
und die inneren GefalRwandfunktionen (Endo-
thelzellen), die Durchblutung, ebenso wie das
Blutgerinnungssystem (Devaraj, Rosenson
& Jialal, 2004). Die Adipozyten sind gekenn-
zeichnet durch stark reduzierte Glucosetrans-
portfahigkeit (Glut-4), reduzierte IRS-1-Gen-
aktivitat und Proteinexpression, gehemmte
PI-3-Kinase und verminderte Aktivitat der Akt/
Proteinkinase B (Smith, 2002).

Erhohung des Blutfettwerts: Erkrankungen
mit erhéhten Blutfettwerten bei Insulinre-
sistenz fuhren typischerweise zum Anstieg
vonTriglyzeriden, Erniedrigung von HDL-Cho-
lesterin und Anstieg von LDL-Cholesterin mit
kleinen, festen, schadigenden LDL-Partikeln
die durch Rezeptoren von Endothelzellen
aufgenommen werden. Dies erhdht deutlich
das Risiko von GefaRerkrankungen (Grundy,
2004b). Gleichzeitig werden das Apolipopro-
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tein B und die VLDL-Synthese erhoht. Apoli-
poprotein B und die kleinen dichten LDL-Teil-
chen erhohen sich wechselseitig, reduzieren
das schitzende HDL-Cholesterin und stel-
len die groRten Schadigungsmechanismen
dar. (Maassen et al., 2004) Dieser gestorte
Cholesterinstoffwechsel kann die Blut-Hirn-
Schranke schéadigen. Oxidiertes Cholesterin
ist dabei in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke
zu Uberwinden — und wirkt sich im Gehirn
schadigend aus (Ghribi, 20086).

Bluthochdruck und Blutgefal3e

Gefaliregulation: Insulinresistenz ist sehr eng
mit Schadigungen der Endothelzellen der
Gefallwande vergesellschaftet. Diese Ver
anderungen finden sich ganz zu Beginn der
Entstehung von arteriosklerotischen GefalRer
krankungen.

Im gesunden Organismus arbeiten Insulin
und der Insulinsignallibersetzungsweg sehr
eng zusammen — fir und mit der Steuerung
des Gerinnungsstoffwechsels und mit dem
gefalReigenen Stoffwechselsystem. Gefal3-
wande garantieren durch eigene Botenstoffe
und Faktoren eine ausbalancierte Feinab-
stimmung der GefaRwandspannung, der Ge-
rinnung, der Blutplattchenfunktion und der
Gerinnungsauflosung. Der Hauptfaktor, der
die Weite der Arterien und Gefalde steuert,
ist Stickstoffmonoxid NO.

Diese Substanz wird durch das GefalRwan-
denzym NO-Synthase (e-NOS), die zusam-
men mit dem SignalUbermittlungsweg von
Insulin in den Zellen gemeinsame Pfade be-
schreiten (PI3-Kinase), gebildet. Die fir die
Produktion von NO nétige Aminosaure Arginin
stimuliert die Insulinfreisetzung und das wie-
derum fordert die NO-Synthese. NO hemmt
die Blutplattchenverklumpung, die Zellwand-
verklebung und die Gbermafige Verdickung
der glatten Muskeln in den Gefalten (Wheat-
croft et al., 2003).
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Insulinresistenz bedeutet, dass weniger NO
produziert wird, die GefalR- entspannende
Aktivitat von Insulin und Parasympathikus ge-
hemmt wird, die GefalRe zu eng werden, Ent-
ziindungsbotenstoffe TNF alpha und -6 die
Uberhand gewinnen und so GefaRschaden
einleiten (Dugan & Kim-Han, 20086).

Arteriosklerose: Zu viele freie Fettsauren hem-
men die NO-Syntheseaktivitat weiter, womit
noch weniger NO verfligbar ist. Durch defizita-
re NO-Synthase entstehen darlber hinaus freie
Radikale, die den oxidativen Stress noch weiter
entgleisen lassen. (de la Monte &Wands, 2006)
Insulinresistenz und kompensatorisch erhoh-
tes Insulin (Hyperinsulinamie) fihren zu erhoh-
tem Spiegel von Gerinnungsfaktoren wie dem
Plasminogen-aktivierten Inhibitor (PA1-1), der
fur das Zusammenklumpen der Blutplattchen
verantwortlich ist. Eine weitere wichtige Sub-
stanz im Gefaldinneren, die entgleisen kann, ist
Endothelin 1: Endothelin 1 wirkt stark Gefals-
verengend und eine Uberproduktion fiihrt zu
einer weiteren Verengung des Gefal3systems,
zusatzlich zu Verschlussneigung und dartber
hinaus zu einer weiteren Hemmung der so
wichtigen Schllsselstelle Phosphatidylinositol
3-Kinase (PI3-Kinase). Auch von dieser Seite
werden nun die lebenswichtigen Insulinsignal-
Ubersetzungswege und zusatzlich die entlas-
tende NO-Produktion noch weiter gestort.

Zusammen mit dem Ubermaligen Auswach-
sen der GefaRwandmuskeln entwickelt die
Arteriosklerose ihre schadigenden Wirkungen
weiter ungehemmt. (Wheatcroft et al., 2003)
Gleich an mehreren Stellen und tber mehre-
re Wege sind das gestorte Insulinsystem und
die Insulinresistenz entscheidend fir sehr
viele Folgeerkrankungen der Arteriosklerose:
Herzinfarkt, Thrombose, Embolie, Apoptose,
arterielle Verschlusskrankheit.

Hypertonie: Mindestens die Halfte aller Pati-
enten mit Bluthochdruck leidet unter Insulin-
resistenz (Reaven 20033, b). Bluthochdruck ist
mit peripheren und zentralen Symptombildern

assoziiert. So gibt es eine enge Korrelation
zwischen Korpergewicht und Bluthochdruck.
Chronischer Stress, zu hohe Aktivitdten des
Sympathikusanteils im vegetativen Nerven-
system und GefalRwandschadigungen bringen
das Fass schlieBlich stetig zum Uberlaufen.

Da die Problematik der Insulinresistenz direkt
mit der Hemmung der gefalibelastenden Stick-
stoffmonoxid (NO)-Bildung gekoppeltist, entfallt
jeder entspannende und entlastende Ausgleich
zur terminalen GefalRengstellung (Shinozaki et
al., 2004; Wang, Goalstone & Draznin, 2004).
Dafur fuhren freie Radikale des Stickstoffs und
Sauerstoffs mit oxidativem Stress zur endguilti-
gen Eskalation (Yaffe et al., 2004).

Oxidativer Stress

Oxidativer Stress spielt fur sehr viele zivilisa-
tionsassoziierte Erkrankungen und so auch
bei der Pathogenese des Schlaganfalls eine
Schrittmacherrolle. Er ist durch eine Reihe
hochreaktiver toxischer Molektle und Radika-
le gekennzeichnet, die auf zelluldrer und mo-
lekularer Ebene weitreichende Schadigungen
verursachen kénnen. Uber chemische Reakti-
onen an Metallen kann die Kaskade in soge-
nannte ROS (engl. Radlical Oxidative Species)
ebenfalls eingeleitet werden.

Im Szenario des oxidativen Stresses werden
Uber freie hochreaktive Radikale eine ganze Se-
rie zellzerstorenderVeranderungen eingeleitet.
Korpereigene Eiweilde, Enzyme, Botenstoffe,
lebenswichtige Bestandteil der Plasmamem-
bran, Rezeptoren, Transkriptionsfaktoren und
sogar Betriebs- und Bauvorschriften fur die
Erbsubstanz im Zellkern werden angegriffen
und strukturell verandert.

Schutzsysteme des Organismus

Es zeigt sich, dass der sinnvollste Ansatz
im Kampf gegen die weltweit wachsende
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.Schlaganfall-Pandemie” (Green & Shuaib,
2006) in einer umfassenden Gesundheits-
vorsorge besteht: Da sich der Schlaganfall
Uber Jahre hinweg mit den verschiedenen,
oben beschriebenen, verdeckten und offenen
Symptomen ankindigt, ist es dringend gebo-
ten, frihzeitig einzugreifen.

Die medizinische und pharmazeutische For
schung hat ihren Blick bis heute zu eng auf
den akuten Schlaganfall und die Folgen gerich-
tet; Tierversuche zur Wirkung von potenziellen
Medikamenten werden so zum Beispiel bei
jungen Ratten durchgefiihrt, die weder die ge-
fahrlichen Stoffwechsellagen der Insulinresis-
tenz und des metabolischen Syndroms noch
eine UbermaRigen oxidativen Stress vorzuwei-
sen haben. Bei Schlaganfallpatienten handelt
es sich hingegen oftmals um Menschen im
letzten Lebensdrittel, die Uber Jahre hinweg
durch einen Lebensstil mit falscher Ernahrung,
mangelnder Bewegung, Stress und toxischen
Umwelteinflissen massiv vorbelastet sind
(z.B. Bluthochdruck, Herzkreislauferkrankun-
gen, Diabetes Typ 2 etc.). (Green & Shuaib,
2006) Es sind aber vielmehr das genaue Ver
standnis der Friihsymptome und die richtigen
neuroprotektiven Mal3nahmen, die eine posi-
tive Weichenstellung ermdglichen, weit bevor
der Schlaganfall eintritt.

Eine wesentliche Ursache der Schwierigkeiten
in der Schlaganfall-Versorgung liegt sicher da-
rin, dass alle Mal3nahmen zum Zeitpunkt des
Schlaganfalls auf einem lange ,verwisteten
Stoffwechselboden” schlecht greifen konnen
und eigentlich zu spat kommen. Wenn die
Grund-Ursachen des Schlaganfalles — Insulin-
resistenz (mit Energiemangel, Zuckerverwer
tungsstorungen, Metabolisches Syndrom) und
oxidativer Stress —friiher gezielt erkannt und ef-
fektiver behandelt wirden, ware Pravention im
doppelten Sinne gewahrleistet. Dann konnten
Schlaganfalle sehr haufig vermieden werden
und modernste Interventionen auf gesundem
Stoffwechselboden hatten viel mehr Erfolg.
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Strategien in derTherapie
Angewandte Biochemie

Der Organismus und seine Zellen entwickelten
im Laufe der Evolution gegen diese Bedrohun-
gen freier Radikale wirksame Schutzsysteme.
Uber mehrere Stufen sind schnellgreifende
molekulare Verteidigungs- und Reaktionsmus-
ter entstanden. Diese reichen von sensiblen
Frihwarnsystemen und vorbeugenden En-
zym-Orchestern Uber Radikalfanger und Repa-
raturmaschinerien bis zu molekularen Stress-
Antwort-Strategien. In der Feinabstimmung
der wichtigsten Elemente dieses antioxidati-
ven Orchesters liegt die Kunst des biochemi-
schen Systems.

Zentrale korpereigene antioxidativ wirksame
Substanzen sind Harnsaure, das Hamprote-
in, Bilirubin, alpha-Liponsaure und Melatonin.
Auch Kreatin ist eine wichtige Substanz im anti-
oxidativen Orchester. Im Dienste mehrerer Re-
paraturMechanismen stehen zudem mehrfach
ungesattigte Fettsauren (Omega 3, DHEA),
Lecithin (Phospholipon, H90), Aminosauren,
spezielle  Einfachzucker, Glycosaminoglyca-
ne, Glycolipide, Glycoproteine und sekundare
Pflanzenstoffe (Halliwell & Gutteridge, 1999).

Eine Modglichkeit, diesen Radikalmolekilen
entgegenzuwirken und somit den oxidativen
Stress zu bekampfen, bietet eine intelligen-
te Ernahrung. Als ,Fanger” flr freie Radikale
dienen Vitamin C, Vitamin E, beta-Carotin, Fla-
vonoide, Polyphenole, Tannine und Glutathion.
Quercetin (aus Zwiebeln), Sulfarophane (aus
Brokkoli) Resvaritrol (aus \Weintrauben) und
Lycopin (aus Tomaten und Reiskleiedl) sowie
Curcumin (aus der Curcumawurzel) sind be-
sondere Kandidaten der antioxidativ wirksa-
men sekundaren Pflanzenstoffe. Vitamin C und
Glutathion sind dabei wasserldslich —Vitamin E
und beta-Carotin dagegen fettldslich. Speziell
das Ubichinon Q10 dient in diesem Prozess
essenziell als Recycler von Vitamin E in den
Membranen (Halliwell & Gutteridge, 1999).
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Oxidativer Stress kann physiologisch be-
handelt werden. Dabei profitieren die Ener
giebilanz und das antioxidative System glei-
chermalsen. Das Ubichinon Q10 bietet eine
zentrale Saule im Stabilisierungsprozess:
Seine  Wirkungen sind aufRergewohnlich
weitreichend. Q10 wird im menschlichen
Korper aus dem Baustein Tyrosin intrazellular
gebildet. Vitamin B6 (Pyrodoxal-5-Phospaht)
wird dabei als Cofaktor bendtigt. Q10 wirkt
direkt und indirekt Uber Vitamin-E-Recycling
stark antioxidativ. Es wirkt starkend fir das
Immunsystem, hemmt das Tumorwachs-
tums, senkt den Blutdruck, starkt Herzfunk-
tionen, verbessert die Glucosetoleranz und
die Insulinwirkungen, reduziert Muskelscha-
digungen und bessert Muskelschmerzen.

Weitere Unterstltzungslinien fur die Mito-
chondrien finden sich Gber NAD, Riboflavin,
Thiamin, Alpha-Liponsaure, Carnitin, Gluta-
min, Methionin, Vitamine wie Vitamin E, Vi-
tamin A, Vitamin K, Vitamin D und Vitamin C.
Speziell die Aminosauren N-Acetyl-Carnitin
und S-Adenosyl-Methionin kdnnen den Ener
giehaushalt sehr spezifisch stabilisieren, in-
dem sie die mitochondriale Insulinresistenz
gunstig beeinflussen. In die gleiche Richtung
wirken die Einfachzucker Ribose und Gala-
ctose. Kreatin verbessert die Energiebilanz,
erhoht die Verflgbarkeit von ATP und wirkt
gleichzeitig antioxidativ.

Neben den antioxidativen Mafinahmen bie-
ten die sogenannten Phosphatidylcholine
einen guten Schutz fir die Zelle gegen den
Ansturm der freien Radikale nach einem
Schlaganfall. Bei Phosphatidylcholinen han-
delt es sich um Fettverbindungen (Phos-
pholipide), die essenziell fir die Struktur und
Stabilitat der Zellwand sind. Eine gezielte
Substitution mit Phosphatidylcholinen hilft,
den Organismus gegen oxidativen Stress zu
starken und kann so dazu beitragen, einen
Schlaganfall zu verhindern beziehungsweise
die Schaden nach einem Schlaganfall zu mi-
nimieren.

Losungsorientierte Schritte zur Stitzung des
Energiehaushaltes konnen sein: Naturliche
Erndhrung, Kohlenhydrat- und Zuckerredukti-
on. Als hilfreich fir viele Patienten hat sich die
Insulin-Trennkost nach Pape erwiesen. (Pape
et al., 2007) Zur Bekampfung der Insulinresis-
tenz bietet ferner das ,Ersatzkohlenhydrat”
Galactose einen ntitzlichen Ansatz: Da dieser
mit der Glukose verwandte Einfachzucker in-
sulinunabhéngig verstoffwechselt wird, kann
er auch bei einer bestehenden Insulinresis-
tenz in die Zelle gelangen. Dort kann die Ga-
lactose Uber entsprechende Enzyme schnell
und effizient zu Energie verstoffwechselt
werden. Zudem kommen ihr wichtige Aufga-
ben bei intrazellularen Reparaturen und dem
Zellaufbau zu (Mosetter, 2008).

Senso-motorische Reintegration

Viele Schlaganfall-Patienten entwickeln eine
ausgepragte Spastizitat. Haufig eskaliert die
spastische Tonusdysregulation, je schneller
ein Muskel passiv gedehnt werden soll. In
Ruhe kann die Tonussteigerung "schlafend"
verdeckt und kompensiert sein. Chronisch,
anhaltend und durch unkontrollierbare Spon-
tanaktivitaten gekennzeichnet ist die spasti-
sche Dystonie. Spastische Zustande flhren
zu gravierenden Verkdrzungen der Muskel-
lange, Verlust der Antagonistenhemmung,
chronischem Schmerz, Verlust der Entspan-
nungsfahigkeit und stark verringerter Be-
weglichkeit (Mosetter & Mosetter, 2010).

Auf der neuromuskularen, motorischen Ebene
Lunterbricht” der Schlaganfall ,,den efferen-
ten Ausstrom aus dem Motorkortex!’ (Siehe
oben) Therapeutisch muss es darum gehen,
gleichsam am anderen Ende der Dsyregula-
tion, an der muskularen Sensorik anzusetzen.
So kénnen die neuromuskulare Eigenaktivitat
spezifisch angeregt und Veranderungen der
Re-afferenzen bewirkt werden.
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In der Myoreflextherapie wird in erster Linie
versucht, den lebendigen anatomischen Zu-
stand des Patienten zu erfassen und ihn Uber
dessen interne Regulationssysteme zu be-
handeln. Ganz allgemein formuliert stellt der
Therapeut fir den Organismus des Patien-
ten dabei eine neuromuskulare Selbstwahr-
nehmungs- oder Splrhilfe via spezifische
Druckpunktstimulation dar. So kénnen die
beiden Fligel Sensorik und Motorik wieder
zusammenfinden. Durch den Schlaganfall
unzugangliche Bereiche des Muskelsystems
werden be-merkbar im Sinne einer sensori-
schen Reintegration in die Motorik. (ebd.)
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