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Die folgende kumulative Habilitationsschrift setzt sich mit dem Nutzen verschiedener 

Serumbiomarkern hinsichtlich kardiopulmonaler Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden 

intensivmedizinischer Therapie sowie der CRP/Albumin-Ratio zur Prädiktion der intra-

hospitalen Mortalität bei neurochirurgischen Patienten mit zerebralen Verletzungen 

auseinander. Ihr liegen nachfolgende 5 Originalarbeiten zugrunde: 

➢ Troponin I als frühzeitiger Biomarker hinsichtlich kardiopulmonaler Parameter 

innerhalb der ersten 24 Stunden nach nicht traumatischer Subarachnoidalblutung bei 

Intensivpatienten. Bender M, Stein M, Uhl E, Reinges MHT. Troponin I as an Early 

Biomarker of Cardiopulmonary Parameters Within the First 24 Hours After 

Nontraumatic Subarachnoid Hemorrhage in Intensive Care Unit Patients. J Intensive 

Care Med. 2020a;35:1368-1373 (A1). 

➢ Serumcortisol als frühzeitiger Biomarker hinsichtlich kardiopulmonaler Parameter 

innerhalb der ersten 24 Stunden bei Intensivpatienten nach aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung. Bender M, Stein M, Uhl E, Reinges MHT. Serum Cortisol as 

an Early Biomarker of Cardiopulmonary Parameters Within the First 24 Hours After 

Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage in Intensive Care Unit Patients. J Intensive 

Care Med. 2020b;35:1173-1179 (A2). 

➢ Troponin I als frühzeitiger Biomarker hinsichtlich kardiopulmonaler Parameter 

innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Behandlung bei Patienten mit 

isoliertem Schädel-Hirn-Trauma. Bender M, Stein M, Schoof B, Kolodziej MA, Uhl E, 

Schöller K. Troponin I as an early biomarker of cardiopulmonary parameters during the 

first 24 h of intensive care unit treatment in isolated traumatic brain injury patients. 

Injury. 2020c;51:1189-1195 (A3). 

➢ Frühzeitige Serumbiomarker zur intensivmedizinischen Therapie innerhalb der ersten 

24 Stunden bei Patienten mit intrazerebraler Blutung. Bender M, Naumann T, Uhl E, 

Stein M. Early Serum Biomarkers for Intensive Care Unit Treatment within the First 24 

Hours in Patients with Intracerebral Hemorrhage. J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg. 

2021;82:138-146 (A4). 

➢ Einfluss der frühzeitigen C-reaktiven Protein/Albumin-Ratio auf die intra-hospitale 

Mortalität bei Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung. Bender M, Haferkorn K, 

Friedrich M, Uhl E, Stein M. Impact of Early C-Reactive Protein/Albumin Ratio on Intra-

Hospital Mortality Among Patients with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage. J Clin 

Med. 2020d;9:1236 (A5). 
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Die Habilitationsschrift umfasst die Hintergründe und Zielsetzungen dieser Publikationen 

(Kapitel 1, Einleitung), diskutiert ihre relevanten Ergebnisse (Kapitel 2, Diskussion) und 

eröffnet einen Zukunftsausblick zum Nutzen von Serumbiomarkern in der neurochirurgischen 

Intensivmedizin (Kapitel 3, zusammenfassende Darstellung und Zukunftsausblick). 

Abschließend werden in Kapitel 4 die jeweiligen Originalarbeiten mit einer kurzen 

Zusammenfassung vorgestellt.



Inhaltsverzeichnis 

4 
 

1. Einführung ...................................................................................................................... 7 

1.1 Neurochirurgische Intensivmedizin bei spezifischen Erkrankungen ......................... 8 

1.1.1 Neurochirurgische Intensivmedizin bei spontaner Subarachnoidalblutung .......... 8 

1.1.1.1  Epidemiologie ............................................................................................... 8 

1.1.1.2  Ätiologie und Diagnostik ............................................................................... 8 

1.1.1.3  Therapie ....................................................................................................... 9 

1.1.1.4  Zerebraler Vasospasmus ............................................................................. 9 

1.1.1.5  Endokrinologische und kardiopulmonale Komplikationen ........................... 10 

1.1.1.6  Prognose und Ausblick ............................................................................... 12 

1.1.2 Neurochirurgische Intensivmedizin bei Schädel-Hirn-Trauma ........................... 13 

1.1.2.1  Epidemiologie ............................................................................................. 13 

1.1.2.2  Ätiologie und Diagnostik ............................................................................. 13 

1.1.2.3  Therapie ..................................................................................................... 13 

1.1.2.4  Kardiopulmonale Komplikationen ............................................................... 15 

1.1.2.5  Prognose und Ausblick ............................................................................... 15 

1.1.3 Neurochirurgische Intensivmedizin bei intrazerebraler Blutung ......................... 16 

1.1.3.1  Epidemiologie ............................................................................................. 16 

1.1.3.2  Ätiologie und Diagnostik ............................................................................. 16 

1.1.3.3  Therapie ..................................................................................................... 17 

1.1.3.4  Kardiopulmonale Komplikationen ............................................................... 18 

1.1.3.5  Prognose und Ausblick ............................................................................... 18 

1.2 Serumbiomarker .................................................................................................... 19 

1.2.1 Definition und Anforderungen ............................................................................ 19 

1.2.2 Der Nutzen von Serumbiomarker in der neurochirurgischen Intensivmedizin .... 20 

1.2.3 Spezielle Serumbiomarker ................................................................................ 20 

1.2.3.1  Troponin I ................................................................................................... 20 

1.2.3.2  Serumcortisol ............................................................................................. 21 

1.2.3.3  C-reaktives Protein/Albumin-Ratio .............................................................. 22 

1.3 Zusammenfassung und Ziele der eigenen Forschungsthematik ............................ 24 

2. Diskussion .....................................................................................................................26 

2.1 Diskussion der Methoden ...................................................................................... 26 

2.2 Einfluss der Serumbiomarker TNI und Cortisol auf kardiopulmonale Funktions-

parameter innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinscher Therapie bei 

neurochirurgischen Patienten mit intrakraniellen Blutungen und SHT ........................... 27 



Inhaltsverzeichnis 

5 
 

2.2.1  Troponin I als frühzeitiger Biomarker für kardiopulmonale Funktionsparameter 

innerhalb der ersten 24 Stunden bei neurochirurgischen Intensivpatienten nach nicht 

traumatischer Subarachnoidalblutung (A1, Bender et al., 2020a) ................................. 27 

2.2.2 Cortisol und TNI als frühzeitige Serumbiomarker hinsichtlich kardiopulmonaler 

Parameter bei neurochirurgischen Intensivpatienten nach aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung (A2, Bender et al., 2020b) ........................................................ 29 

2.2.3 TNI als frühzeitiger Biomarker hinsichtlich kardiopulmonaler Parameter inner- 

halb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Behandlung bei Patienten mit 

isoliertem Schädel-Hirn-Trauma (A3, Bender et al. 2020c) ........................................... 31 

2.2.4 Der Nutzen frühzeitiger Serumbiomarker zur intensivmedizinischen Therapie 

innerhalb der ersten 24 Stunden bei Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung  

(A4, Teil 1; Bender et al., 2021) .................................................................................... 32 

2.3 Der Einfluss von Serumbiomarkern auf die intrahospitale Mortalität bei Patienten  

mit spontaner intrazerebraler Blutung ........................................................................... 34 

2.3.1 Der Einfluss von Serumbiomarkern auf die intra-hospitale Mortalität bei  

Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung (A4, Teil 2; Bender et al., 2021) ......... 34 

2.3.2 Einfluss der C-reaktiven Protein/Albumin-Radio auf die intra-hospitale     

Mortalität bei Patienten mit intrazerebraler Blutung (A5, Bender et al., 2020d) ............. 36 

3. Zusammenfassende Darstellung und Zukunftsaussicht .................................................39 

4. Eigene Publikationen zur vorliegenden Thematik ..........................................................43 

4.1 Troponin I as an Early Biomarker of Cardiopulmonary Parameters Within the      

First 24 Hours After Nontraumatic Subarachnoid Hemorrhage in Intensive Care Unit 

Patients (A1) ................................................................................................................. 43 

4.1.1 Zusammenfassung ............................................................................................ 43 

4.1.2 Originalpublikation ............................................................................................. 44 

4.2 Serum Cortisol as an Early Biomarker of Cardiopulmonary Parameters Within the 

First 24 Hours After Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage in Intensive Care Unit 

Patients (A2) ................................................................................................................. 50 

4.2.1 Zusammenfassung ............................................................................................ 50 

4.2.2 Originalpublikation ............................................................................................. 51 

4.3  Troponin I as an early biomarker of cardiopulmonary parameters during the first    

24 h of intensive care unit treatment in isolated traumatic brain injury patients (A3) ..... 58 

4.3.1 Zusammenfassung ............................................................................................ 58 

4.3.2 Originalpublikation ............................................................................................. 59 

4.4 Serum Biomarkers for Intensive Care Unit Treatment within the First 24 Hours in 

Patients with Intracerebral Hemorrhage (A4) ................................................................ 66 

4.4.1 Zusammenfassung ............................................................................................ 66 

4.4.2 Originalpublikation ............................................................................................. 68 

4.5 Impact of Early C-Reactive Protein/Albumin-Ratio on Intra-Hospital Mortality  

Among Patients with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage (A5) .............................. 77 



Inhaltsverzeichnis 

6 
 

4.5.1 Zusammenfassung ............................................................................................ 77 

4.5.2 Originalpublikation ............................................................................................. 78 

5. Abkürzungsverzeichnis ..................................................................................................91 

6. Referenzen ....................................................................................................................92 

7. Danksagung ................................................................................................................ 113 

8. Ehrenwörtliche Erklärung ............................................................................................. 114 

 



1. Einleitung 

7 
 

1. Einführung 

Die neurochirurgische Intensivmedizin umfasst neben der Überwachung und Behandlung von 

Patienten nach elektiven intrakraniellen und spinalen Eingriffen insbesondere die Akuttherapie 

von Notfallpatienten. Ein Großteil dieser Notfallpatienten wird aufgrund einer intrakraniellen 

Blutung oder eines Schädel-Hirn-Traumas (SHT), entweder nach einer operativen Versorgung 

oder primär zur konservativen Therapie, intensivmedizinisch betreut. Aufgrund der hohen 

Morbidität sowie Mortalität von intrakraniellen Blutungen bzw. von SHT sollte eine frühzeitige 

und spezifische intensivmedizinische Therapie erfolgen (Hemphill et al., 2015; Kundra et al., 

2014; Lehmann et al., 2001; Pandey et al., 2015; van Asch et al., 2010). Die primäre 

Schädigung des Gehirnes, die durch die intrakranielle Blutung bzw. das Trauma verursacht 

wird, ist therapeutisch nicht zu beeinflussen, sodass die Ansatzpunkte der neurochirurgischen 

Intensivmedizin in der Vermeidung einer sekundären Hirnschädigung liegen. Grundlegende 

Aspekte umfassen hierbei neben der kardiopulmonalen Stabilisierung der Patienten, die 

Vermeidung eines erhöhten intrakraniellen Druckes (ICP), eines erniedrigten zerebralen 

Perfusionsdruckes (CPP) sowie einer systemischen Hypoxämie und Hypotonie. Insbesondere 

die ersten 24 Stunden nach zerebraler Blutung bzw. Trauma werden als vulnerable Phase 

bezeichnet, in der kardiopulmonale Komplikationen zu einer Reduktion des CPP sowie der 

zerebralen Sauerstoffversorgung führen können. Eine potentielle Möglichkeit zur frühzeitigen 

Detektion von Patienten mit erhöhtem Risiko für einen gesteigerten Bedarf an 

hämodynamischer Unterstützung innerhalb der ersten 24 Stunden liegt im Einsatz von 

Serumbiomarker, wie dem Herzenzym Troponin I (TNI) oder dem Stresshormon Cortisol. Ein 

weiterer wesentlicher Aspekt der neurochirurgischen Intensivmedizin ist die frühzeitige 

Prädiktion der intra-hospitalen Mortalität und somit der Festlegung intensivmedizinischer 

Maßnahmen sowie der Beratung der Patienten und Angehörigen. Dies könnte durch die 

Anwendung von Serumbiomarkern, wie der C-reaktives Protein (CRP)/Albumin-Ratio, 

optimiert werden. Die CRP/Albumin-Ratio ist ein etablierter Serumbiomarker zur Prädiktion 

des Outcomes sowie der Mortalität bei Patienten auf internistischen sowie allgemeinen 

chirurgischen Intensivstationen, wenngleich dessen Nutzen für Patienten in der 

neurochirurgischen Intensivmedizin noch weitgehend unbekannt ist (Kim et al., 2015; Oh et 

al., 2018a; Park et al., 2018; Ranzani et al., 2013). Durch die Bestimmung von spezifischen 

Serumbiomarkern im Rahmen der initialen Labordiagnostik bei Aufnahme könnten diese, als 

sogenannte frühzeitige Serumbiomarker, die weitere Therapieplanung beeinflussen.  

In der vorliegenden Habilitationsschrift soll der Nutzen verschiedener Serumbiomarker wie TNI 

und Cortisol innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie sowie die 

CRP/Albumin-Ratio zur Prädiktion der intra-hospitalen Mortalität bei Patienten mit 

intrakraniellen Blutungen und SHT behandelt werden. 
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1.1 Neurochirurgische Intensivmedizin bei spezifischen Erkrankungen 

Im folgenden Kapitel sollen die therapeutischen Besonderheiten der neurochirurgischen 

intensivmedizinischen Behandlung von Patienten mit Subarachnoidalblutung, intrazerebraler 

Blutung sowie SHT erläutert werden. 

1.1.1 Neurochirurgische Intensivmedizin bei spontaner Subarachnoidalblutung 

1.1.1.1  Epidemiologie 

Die spontane Subarachnoidalblutung ist für ca. 5 % aller Schlaganfälle verantwortlich und 

erreicht in Mitteleuropa und in den Vereinigten Staaten von Amerika eine jährliche Inzidenz 

von 6–9/100 000 Einwohner (Feigin et al., 2009; Sakowitz et al., 2015).  

1.1.1.2  Ätiologie und Diagnostik 

Die häufigste Ursache der spontanen, nicht traumatischen Subarachnoidalblutung ist die 

Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas. Seltenere Ursachen sind die perimesenzephale 

Subarachnoidalblutung, durch Ruptur eines venösen Gefäßes hervorgerufen, die kortikale 

Subarachnoidalblutung, zumeist auf Grundlage eines zerebralen Vasokonstriktionssyndroms 

oder einer Amyloidangiopathie, sowie einer Subarachnoidalblutung aufgrund pathologischer 

Gefäßmalformationen (z. B. arteriovenöse Fisteln), Tumoren, Gefäßdissektionen oder 

venösen Thrombosen (Ducros et al., 2010; Raposo et al., 2011; Sakowitz et al., 2015). Mit bis 

zu 80 % ist der vordere Kreislauf des Circulus arteriousus Willisii die häufigste Lokalisation 

rupturierter Aneurysmen. Bei klinischem Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung ist die 

kraniale Computertomographie das diagnostische Verfahren der Wahl. Zu beachten ist dabei 

jedoch, dass bei einer sehr kleinen Subarachnoidalblutung oder einer extrem kurzen Latenz 

zwischen Iktus der Blutung und der apparativen Diagnostik die kraniale Computertomographie 

einen negativen Befund aufweisen kann, sodass bei persistierendem klinischem Verdacht eine 

Lumbalpunktion indiziert ist (Martin et al., 2015). Dem bildmorphologischen Nachweis einer 

Subarachnoidalblutung sollte zur weiterführenden Diagnostik eine Gefäßdarstellung mittels 

digitaler Subtraktionsangiographie oder Computertomographie-gestützter Angiographie 

erfolgen (De Oliveira et al., 2014). Die radiologische Einteilung der Subarachnoidalblutung 

erfolgt nach Fisher sowie nach der modifizierten Fisher-Graduierung (Fisher et al., 1980; 

Frontera et al., 2006). Demgegenüber werden zur klinischen Klassifikation des Schweregrades 

und der Prognoseabschätzung von Patienten mit Subarachnoidalblutung die Einteilungen 

nach Hunt und Hess sowie der World-Federation-of-Neurosurgical-Societies (WFNS)-Score 

verwendet (Hunt et al., 1968; Rosen et al., 2005). 
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1.1.1.3  Therapie 

In der Akutphase nach Subarachnoidalblutung stehen, neben der Sicherung der 

Vitalfunktionen, die Behandlung eines akuten Hydrozephalus, intrakranieller Hämatome sowie 

die Vermeidung einer Aneurysma-Reruptur im Fokus. Weiterführend sind die Behandlungen 

eines evidenten Vasospasmus sowie endokrinologischer und kardiopulmonaler 

Komplikationen von grundlegender Bedeutung.  

Das lebensbedrohliche Vorliegen eines akuten Hydrozephalus kann schnell durch die Anlage 

einer externen Liquordrainage therapiert werden. Bei aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung mit raumforderndem intrazerebralem Hämatom, insbesondere bei 

vorliegender oder beginnender Herniation, sollten, sofern möglich, die Okklusion des 

Aneurysmas und die Hämatomevakuation in gleicher Operation erfolgen (Raabe et al., 2005). 

Direkt nach der Ruptur des Aneurysmas folgt ein massiver Anstieg des ICP, wodurch die akute 

aneurysmatische Blutung zunächst zum Stillstand kommt. Im weiteren Verlauf kommt es zu 

einer Abnahme des ICP, wodurch die Gefahr einer Aneurysma-Reruptur wieder zunimmt. Die 

Inzidenz einer Aneurysma-Reruptur beträgt in den ersten 24 Stunden bis zu 4 % (Kundra et 

al., 2014). Aufgrund der hohen Letalität von bis zu 90 % durch eine Zweitblutung nach Reruptur 

des Aneurysmas sollte dessen Versorgung innerhalb von 72 Stunden erfolgen (Kundra et al., 

2014; Mahaney et al., 2011; Qian et al., 2014). Bis zur Okklusion des Aneurysmas sind, neben 

den Basismaßnahmen der neurochirurgischen Intensivmedizin, ein aggressives 

Blutdruckmanagement mit Zielwerten des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP) von 60–90 

mmHg sowie die Vermeidung von Blutdruckspitzen > 160 mmHg elementar (Raabe et al., 

2005). Weiterführend ist auf eine ausreichende Analgesie, vegetative Abschirmung und 

Reduktion von Angst- und Agitationszuständen zu achten. Grundlegend stehen zur Okklusion 

eines zerebralen Aneurysmas die chirurgische sowie die endovaskuläre Versorgung zur 

Verfügung. Auf der Grundlage prospektiver-randomisierter Studien sowie deren 

Langzeitergebnisse sind beide Therapieoptionen als etablierte Verfahren anzusehen, sodass 

für jeden Patienten ein individuelles und interdisziplinäres Behandlungskonzept zwischen 

Neurochirurgen und Neuroradiologen erarbeitet werden sollte (Molyneux et al., 2015; Spetzler 

et al., 2015). 

1.1.1.4  Zerebraler Vasospasmus 

Eine große intensivmedizinische Herausforderung bei Patienten mit Subarachnoidalblutung ist 

die Therapie des zerebralen Vasospasmus, der zumeist ab dem dritten Tag nach Iktus auftritt 

und über einen Höhepunkt an den Tagen 6 bis 8 im Laufe der zweiten Woche zwischen den 

Tagen 14 und 21 abklingt (Weir et al., 1978). Der zerebrale Vasospasmus kann durch eine 

Hypoperfusion mit möglicher konsekutiver Sauerstoffminderversorgung zur Entwicklung einer 

zerebralen Ischämie führen. Die pathophysiologische Entstehung des zerebralen 
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Vasospasmus ist noch nicht vollständig geklärt. Aktuell werden aufgrund experimenteller 

Untersuchungen verschiedene Hypothesen unterstützt, die den spasmogenen Einfluss des 

zirkulierenden Oxyhämoglobins auf die glatte Gefäßmuskulatur beschreiben. Dieser Effekt 

kann durch Abbauprodukte des Bilirubins verstärkt werden (Clark et al., 2006). Anzunehmen 

ist jedoch, dass weitere inflammatorische (Mediator-vermittelt, z. B. durch Substanz P), 

vaskuläre (z. B. Mikrothrombosen) und/oder elektrophysiologische Phänomene (z.B. cortical 

spreading depression) synergistisch oder additiv zur reinen mechanischen Vasokonstriktion 

auftreten und zur Entwicklung einer zerebralen Ischämie beitragen (Dreier et al., 2011; 

Macdonald et al., 2007). Diese Hypothese wird auch dadurch gestützt, dass bei ca. 70 % aller 

Patienten angiographisch ein Vasospasmus nachweisbar ist, wenngleich nur 20–30 % 

klinische Symptome ausbilden (Fisher et al., 1977; Sakowitz et al., 2015).  

Typische Symptome sind neben einer Vigilanzminderung zumeist definiert als Abfall von ≥ 2 

Punkten im Glasgow-Coma-Scale (GCS) Score, die Ausbildung fokal-neurologischer Defizite 

wie beispielsweise einer Hemiparese oder Aphasie. Aufgrund der Heterogenität in Bezug auf 

den Begriff Vasospasmus, der angiographisch, dopplersonographisch, klinisch etc. definiert 

werden kann, ist die Bezeichnung delayed cerebral ischemia (DCI) für das Auftreten klinischer 

Symptome aufgrund einer zerebralen Hypoperfusion etabliert worden (Connolly et al., 2012; 

Vergouwen et al., 2010b). In der klinischen Routine wird zur Detektion eines Vasospasmus 

zumeist die bettseitig verfügbare transkranielle Dopplersonographie, unter Verwendung des 

Lindegaard-Index, angewendet (Bender et al., 2020e; Steiner et al., 2013; Wermer et al., 

2005). Weiterführend besteht zur frühzeitigen Detektion einer zerebralen Ischämie die 

Möglichkeit eines erweiterten Neuromonitorings, wenngleich der therapeutische Nutzen 

hinsichtlich eines verbesserten Outcomes nach wie vor unklar ist. Die spezifische Therapie 

des Vasospasmus umfasst die Applikation von Nimodipin und/oder die Einleitung einer 

induzierten Hypertonie, die in Abhängigkeit der vorliegenden Blutflussgeschwindigkeiten in der 

transkraniellen Dopplersonographie sowie des klinischen Zustandes des Patienten mit 

Zielwerten bis 200 mmHg systolisch bzw. CPP-Werten von 90–120 mmHg realisiert wird 

(Huttner et al., 2018; Sakowitz et al., 2015). Bei Versagen der konservativen Therapie stehen 

die interventionellen Möglichkeiten der intraarteriellen Applikation von Vasodilatatoren oder 

einer Angioplastie zur Verfügung, wenngleich die Evidenz dieser Therapieverfahren auf 

kleinen Fallserien basiert (Hänggi et al., 2008; Polin et al., 2000).  

1.1.1.5  Endokrinologische und kardiopulmonale Komplikationen 

Weiterführend kann es im Rahmen einer Subarachnoidalblutung zu endokrinologischen sowie 

kardiopulmonalen Komplikationen kommen. Endokrinologische Komplikationen umfassen das 

Auftreten eines zerebralen Salzverlustsyndroms, das Syndrom der inadäquaten Sekretion des 

anti-diuretischen Hormons (SIADH) oder eines Diabetes insipidus (Rose et al., 2011). Die 
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Therapie des zerebralen Salzverlustsyndroms beinhaltet die Applikation von Fludrocortison 

sowie eine Volumensubstitution. Der Diabetes insipidus kann durch die Gabe von 

Desmopressin behandelt werden, während für die Therapie des SIADH eine 

Flüssigkeitsrestriktion sowie gegebenenfalls eine Natriumsubstitution erfolgen sollte.  

Bekannte neurogen-getriggerte kardiopulmonale Komplikationen, die frühzeitig nach 

Subarachnoidalblutung auftreten können, sind polymorphe Veränderungen im 

Elektrokardiogramm (EKG), ventrikuläre und supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen, eine 

Kardiomyopathie sowie das neurogene Lungenödem, welche mit einer Erhöhung kardialer 

Serumbiomarker wie z.B. Troponin einhergehen können (Jeon et al., 2009; Kono et al., 1994; 

Lee et al., 2006; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al., 2017; Parekh et al., 2000; Ramappa 

et al., 2008). Die pathophysiologischen Ursachen dieser reversiblen kardiopulmonalen 

Komplikationen sind noch nicht hinreichend verstanden (Naidech et al., 2005; Nastasovic et 

al., 2017). Charakteristischerweise sind in der Koronarangiographie keine ursächlichen 

pathologisch-strukturellen Veränderungen nachweisbar. Unter der Annahme des Konzeptes 

des ‚autonomen Sturmes‘ folgt auf eine zerebrale Schädigung die Aktivierung des autonomen 

Nervensystems mit gesteigerter Aktivität des sympathikoadrenalen Systems mit exzessiver 

systemischer Katecholaminfreisetzung. Diese überschießende Dysregulation kann zu EKG-

Veränderungen sowie erhöhten Plasmaspiegeln von kardialen Serumbiomarkern wie TNI 

führen (Jeon et al., 2009; Kono et al., 1994; Lee et al., 2006; Naidech et al., 2005; Parekh et 

al., 2000; Ramappa et al., 2008). Weiterführend kann sich eine akute Kardiomyopathie mit 

hochgradig eingeschränkter Ejektionsfraktion (cardiac stunning) ausbilden (Kerro et al., 2017). 

Pathophysiologisch wird eine koronare Hypoperfusion mit konsekutiven myokardialen 

Nekrosen im Bereich kardialer Nervenendigungen als Folge der exzessiven Aktivierung des 

sympathischen Nervensystems angenommen (Jeon et al., 2009; Parekh et al., 2000). Diese 

Hypothese wird gestützt durch die histologische Vergleichbarkeit der Myokardschädigungen 

nach experimenteller Katecholaminapplikation sowie zerebraler Schädigung (Oppenheimer et 

al., 1990). Weiterführend kann sich infolge des erhöhten Sympathikotonus innerhalb weniger 

Stunden ein neurogenes Lungenödem entwickeln (Šedý et al., 2015). Pathophysiologisch wird 

neben eines erhöhten pulmonalvenösen Druckes mit konsekutiv erhöhten transkapillären 

Druckgradienten gleichfalls eine erhöhte kapilläre und alveoläre Permeabilität (capillary stress 

failure) angenommen (Busl et al., 2015; Nastasovic et al., 2017; Rose et al., 2011). Klinisch ist 

das neurogene Lungenödem durch einen Proteinkoeffizienten von Lungenödem zu Serum von 

> 0,6 gekennzeichnet. Bei synoptischem Vorliegen mit einem cardiac stunning entwickelt sich 

ein Mischbild aus kardialem und neurogenem Lungenödem. Diese zerebral getriggerten 

kardiopulmonalen Komplikationen können sich gleichfalls in der Frühphase der Therapie von 

Patienten mit intrazerebraler Blutung sowie SHT manifestieren und zu einer Verschlechterung 
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des CPP, des zerebralen Blutflusses (CBF) sowie des zerebralen Metabolismus führen (El-

Menyar et al., 2017; Hemphill et al., 2015).  

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass bei 20–40 % der Patienten nach nicht 

traumatischer Subarachnoidalblutung eine Erhöhung von TNI nachweisbar ist, wenngleich der 

Einfluss auf Outcome und Mortalität kontrovers diskutiert wird (Banki et al., 2005; Gupte et al., 

2013; Jeon et al., 2009; Naidech et al., 2005; Parekh et al., 2000; Schuiling et al., 2005; Tung 

et al., 2004; Zhang et al., 2015). Insbesondere bei der Koexistenz von EKG-Veränderungen 

sowie erhöhten TNI-Werten besteht die Gefahr, dass diese Patienten unter dem Verdacht 

einer myokardialen Ischämie einer Koronarangiographie zugeführt werden, wodurch die 

Diagnosestellung und die spezifische Therapieeinleitung verzögert werden. Im Rahmen dieser 

akuten kardialen und systemischen Stressreaktion kann es zu einer erhöhten Freisetzung des 

Stresshormons Cortisol aus der Nebennierenrinde kommen. Dieses könnte als indirekter 

Indikator für myokardialen Stress innerhalb der ersten 24 Stunden nach 

Subarachnoidalblutung verwendet werden. Diese Hypothese wird durch eine Studie von July 

et al., (2012) unterstützt, in der eine Assoziation eines erhöhten Cortisolspiegels mit EKG-

Veränderungen bei operativ versorgten Patienten mit aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung nachgewiesen werden konnte. Der Zusammenhang von 

Serumcortisolspiegeln und Schweregrad der Blutung sowie dem Outcome von Patienten nach 

Subarachnoidalblutung wird konträr diskutiert (Bendel et al., 2008; Poll et al., 2010). Aktuell ist 

noch unklar, ob ein Zusammenhang zwischen einer initialen Erhöhung des kardialen 

Serumbiomarkers TNI sowie dem Serumspiegel des Stresshormons Cortisol und 

kardiopulmonalen Parametern innerhalb der ersten 24 Stunden besteht. 

1.1.1.6  Prognose und Ausblick 

Ungeachtet der kontinuierlichen Verbesserung der operativen und interventionellen 

Versorgungsmöglichkeiten sowie der intensivmedizinischen Therapie ist die 

Subarachnoidalblutung in Deutschland nach wie vor mit einer hohen Morbidität sowie einer 

Krankenhausmortalität von 15 % assoziiert (Sakowitz et al., 2015). Insgesamt können nur ca. 

30 % aller Patienten nach einer Subarachnoidalblutung wieder selbstständig ihren Alltag 

bewältigen, sodass zunehmend an der Entwicklung von frühzeitigen und unkompliziert 

bestimmbaren Prognoseparametern geforscht wird (Kundra et al., 2014). Die 

Prognoseabschätzung der Patienten erfolgt aktuell zumeist auf Grundlage der initialen Hunt-

und-Hess-Klassifikation sowie des WFNS-Scores und dem Auftreten von frühzeitigen 

subarachnoidalen Nachblutungen, kardiopulmonalen Komplikationen, zerebralen 

Vasospasmen, einer DCI sowie vasospastischen Infarkten (Bender et al., 2020e; Naidech et 

al., 2015; Nastasovic et al., 2017; Sakowitz et al., 2015). Weiterführend wurden zusätzliche 

Scoringsysteme zur Prognoseabschätzung entwickelt, wie beispielsweise der Functional-
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Recovery-Expected-after-Subarachnoid-Hemorrhage (FRESH)-Score, wenngleich dessen 

Anwendung aufgrund seiner aufwendigen Berechnung bislang nur bedingt Einzug in die 

klinische Routine erhalten hat (Witsch et al., 2016). Hinsichtlich einer raschen und frühzeitigen 

Prognoseabschätzung könnten Serumbiomarker wie TNI oder Cortisol verwendet werden. 

Allerdings wird der prognostische Wert einer Erhöhung dieser Serumbiomarker kontrovers 

diskutiert (Banki et al., 2005; Bendel et al., 2008; Gupte et al., 2013; Hays et al., 2006; Jeon 

et al., 2009; July et al., 2011; Naidech et al., 2005; Parekh et al., 2000; Poll et al., 2010; 

Schuiling et al., 2005). 

1.1.2 Neurochirurgische Intensivmedizin bei Schädel-Hirn-Trauma 

1.1.2.1  Epidemiologie 

Die Inzidenz des SHT in der Bunderepublik Deutschland liegt bei ca. 300–400/100 000 

Einwohner, wobei Patienten mit leichtem SHT den überwiegenden Anteil ausmachen (Rickels 

et al., 2010). Ungeachtet dessen ist das SHT die Haupttodesursache der unter 45-jährigen 

(Roozenbeek et al., 2013). Peeters et al., (2015) konnten in einer europaweiten, 

epidemiologischen Metaanalyse eine durchschnittliche Mortalitätsrate von 10,5/100 000 

Einwohner nachweisen. 

1.1.2.2  Ätiologie und Diagnostik 

Das SHT umfasst alle Erkrankungen, die durch eine äußere Gewalteinwirkung auf den 

Schädel bzw. das Gehirn zu einer Funktionseinschränkung des Gehirnes führen. Die 

Klassifikation des SHT erfolgt unter Verwendung der GCS. Es wird zwischen leichtem SHT 

(GCS 13–15), mittelschwerem SHT (GCS 9–12) sowie schwerem SHT (GCS 3–8) 

unterschieden. Weiterführend erfolgt eine Einteilung in offenes und geschlossenes SHT 

anhand der Integrität der Dura mater. Sofern bei Patienten mit SHT die Indikation zur 

apparativen Diagnostik besteht, ist die kraniale Computertomographie das Verfahren der Wahl 

(Deutsche Gesellschaft für Unfallchirurgie – DGU: S3‐Leitlinie Polytrauma/Schwerverletzten‐

Behandlung 2016; Manolakaki et al., 2009). Weiterführend ist bei Patienten mit SHT auf eine 

Koinzidenz weiterer Verletzungen zu achten, insbesondere der Halswirbelsäule sowie der 

zervikalen Gefäße, und gegebenenfalls die apparative Diagnostik zu komplettieren (Rickels et 

al., 2011). 

1.1.2.3  Therapie 

Bei der Therapie des SHT ist zwischen primärer und sekundärer Hirnschädigung zu 

differenzieren. Die primäre Hirnschädigung führt, in Abhängigkeit ihrer Intensität, zu intra- 

und/oder extraaxialen Verletzungen des Gehirnes und kann somit eine direkte irreversible 

Nervenschädigung induzieren. Die primäre Hirnschädigung führt zu einer gestörten Blut-Hirn-
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Schranke mit der Folge eines Hirnödems. Pathophysiologisch kommt es aufgrund eines 

Mangels an Sauerstoff und Glukose, welche für die Adenosintriphosphatsynthese zur 

Aufrechterhaltung der Membranstabilität benötigt wird, zu einem Einstrom von Wasser und 

Natrium in die Zellen. Die nachfolgende Depolarisation sowie der Einstrom von Glutamat in 

die Zelle kann u. a. über eine Aktivierung von Phospholipasen und Lipidperoxiden, Bildung 

freier Radikaler sowie einer Membrandestabilisation zur zerebralen Ischämie sowie, bei 

Fortschreiten, zu einem erhöhten ICP führen (Rickels et al., 2015; Siesjö 1988).  

Das Therapieziel der neurochirurgischen Intensivmedizin umfasst die Vermeidung einer 

sekundären Hirnschädigung. Zur Aufrechterhaltung eines adäquaten CPP, CBF sowie einer 

zerebralen Nährstoff- und Sauerstoffversorgung ist die rasche Sicherstellung einer suffizienten 

Hämodynamik und Oxygenierung notwendig (Donnelly et al., 2018). Bezüglich der 

Hämodynamik wird altersabhängig ein systolischer Blutdruck ≥ 100 mmHg für Patienten 

zwischen 50 und 69 Jahren sowie ein systolischer Blutdruck von ≥ 110 mmHg für Patienten 

zwischen 15 und 49 Jahre und über 70 Jahre empfohlen (Carney et al., 2017). Hinsichtlich der 

Oxygenierung sollte ein arterieller Sauerstoffpartialdruck zwischen 75 und 100 mmHg 

angestrebt werden (Huttner et al., 2018). Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist die rasche 

Normalisierung einer pathologischen Gerinnungssituation zur Prävention einer potentiellen 

Nachblutung. Neben den allgemeingültigen Therapieempfehlungen zur Antagonisierung und 

zur supportiven Therapie einer evidenten Antikoagulation bzw. 

Thrombozytenaggregationshemmung ist die potentielle Entwicklung einer traumatisch 

induzierten Koagulopathie zu berücksichtigen und aggressiv zu behandeln (Hanke et al., 2014; 

Maegele et al., 2019). Aufgrund der in Deutschland zumeist kurzen Transferzeit vom Unfallort 

zur intra-hospitalen apparativen Diagnostik können sich zerebrale Verletzungen in der initialen 

kranialen Computertomographie noch nicht in ihrer vollen Ausprägung entwickelt haben. 

Insofern sollte vier bis sechs Stunden nach der initialen Diagnostik sowie umgehend bei 

klinisch-neurologischer Verschlechterung eine erneute kraniale Computertomographie initiiert 

werden (Thomas et al., 2010). Die Notwendigkeit des schnellen Handelns wird durch eine 

Studie von Rickels et al. (2011) bestärkt, welche über eine Letalitätsrate von 48% innerhalb 

der ersten 24 Stunden bei Patienten mit SHT berichten. In Abhängigkeit der 

Verletzungsschwere liegt bei Patienten mit SHT ein deutlich gesteigerter Energiebedarf vor, 

sodass zur Vermeidung einer zerebralen Minderversorgung auf eine ausreichende 

Flüssigkeits- und Nährstoffzufuhr geachtet werden sollte (Frontera 2010).  

Patienten mit leichtem SHT können nach kurzer Observationsphase auf eine Intermediate-

Care- oder Normalpflegestation transferiert werden. Schwer betroffene sowie 

beatmungspflichtige Patienten werden auf der neurochirurgischen Intensivstation 

weiterbetreut. Insbesondere bei sedierten und beatmeten Patienten ist ein Neuromonitoring 
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zu empfehlen (Carney et al., 2017). In den aktuellen Leitlinien der Brain Trauma Foundation 

werden der Beginn einer ICP-senkenden Therapie ab ICP-Werten von > 22 mmHg sowie die 

Aufrechterhaltung eines CPP zwischen 60 und 70 mmHg empfohlen. Additiv können die 

verschiedenen Methoden des erweiterten Neuromonitorings Anwendung finden, wenngleich 

eine signifikante Verbesserung des klinischen Outcomes bisher nicht gezeigt werden konnte. 

Die konservative Therapie eines erhöhten ICP bzw. erniedrigten CPP erfolgt entsprechend 

den Basismaßnahmen sowie den erweiterten Maßnahmen der Hirndrucktherapie. Auf 

Grundlage der Monroe-Kelli-Hypothese kann durch eine externe Liquordrainage, die 

Evakuation einer lokalen Raumforderung oder eine Dekompressionsoperation der ICP 

adäquat gesenkt werden. Die Anlage einer externen Ventrikeldrainage stellt eine Option zur 

Senkung des ICP dar, wobei das Verfahren der kontinuierlichen Liquordrainage im Vergleich 

zur intermittierenden Drainage zu bevorzugen ist (Carney et al., 2017). Patienten mit 

Epiduralhämatomen von > 30 ml sowie Subduralhämatomen von > 10 mm Dicke in der 

Computertomographie sollten, ebenso wie Patienten mit einer Mittelinienverlagerung von > 5 

mm oder einem GCS ≤ 8, operiert werden (Gregson et al., 2012). Die Evakuation intraaxialer 

Blutungen wird ab einem Blutungsvolumen von > 50 ml sowie insbesondere bei nicht 

komatösen Patienten mit einem GCS von 9–12 empfohlen (Huttner et al., 2018). 

Weiterführend konnte in mehreren Studien die Effizienz einer Dekompressionsoperation zur 

adäquaten Senkung des ICP gezeigt werden (Carney et al., 2017; Cooper et al., 2011; 

Hutchinson et al., 2016).  

1.1.2.4  Kardiopulmonale Komplikationen 

Das Auftreten eines neurogenen Lungenödems und kardialer Komplikationen sowie die 

Erhöhung kardialer Serumbiomarker ohne Nachweis einer kardialen Ursache sind auch bei 

Patienten mit SHT beschrieben (El-Menyar et al., 2017; Salim et al., 2008). Weiterführend zeigt 

sich eine Assoziation von erhöhten TNI-Spiegeln und der Mortalität bei Patienten mit SHT (Cai 

et al., 2016; El-Menyar et al., 2019). Insbesondere innerhalb der vulnerablen ersten 24 

Stunden kann es aufgrund kardiopulmonaler Komplikationen zu einem relevanten Abfall des 

CCP sowie der zerebralen Oxygenierung kommen. Die Frage, ob eine initiale Erhöhung des 

Serumbiomarkers TNI Einfluss auf die kardiopulmonalen Parameter innerhalb der ersten 24 

Stunden intensivmedizinischer Therapie hat, ist bislang noch nicht geklärt. 

1.1.2.5  Prognose und Ausblick 

Aufgrund der schweren Morbidität sowie der persistierend hohen Mortalitätsrate bei zerebralen 

Schädigungen ist die Einführung von frühzeitigen Prognoseparametern in die klinische Routine 

ein zentraler Forschungsschwerpunkt in der neurochirurgischen Intensivmedizin (Peeters et 

al., 2015; Rickels et al., 2010; Roozenbeek et al., 2013). Derzeit werden, neben dem Ergebnis 

der bildgebenden Diagnostik, zumeist das Lebensalter, der Pupillenstatus, der GCS, die 
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Sauerstoffsättigung sowie die Körpertemperatur bei Aufnahme und der initiale ICP als 

Prognoseparameter herangezogen (Carney et al., 2017; Jiang et al., 2002). Neben 

engmaschigen klinisch-neurologischen Untersuchungen können die Ableitungen von 

somatosensiblen evozierten Potentialen als eine nicht invasive apparative Zusatzdiagnostik 

zur Prognoseabschätzung herangezogen werden (Sun et al., 2014). Weiterführend wurden für 

Patienten mit SHT verschiedene Scoringsysteme zur Prognoseabschätzung entwickelt, z. B. 

der Corticosteroid-Randomization-after-Signifcant-Head-Injury (CRASH)-Score, deren 

routinemäßige Anwendung im klinischen Alltag bisher nicht etabliert ist (MRC CRASH Trial 

Collaborators et al., 2008). Eine weitere Möglichkeit zur frühzeitigen Prognoseabschätzung 

liegt in der Verwendung von Serumbiomarkern. Insbesondere die Serumbiomarker TNI und 

die CRP/Albumin-Ratio konnten als unabhängiger Prädiktoren für eine erhöhte Mortalität bei 

Patienten mit SHT nachgewiesen werden (Cai et al., 2016; El-Menyar et al., 2019; Salim et al., 

2008; Wang et al., 2020). Basierend auf diesen Ergebnissen ist die Entwicklung weiterer 

geeigneter Serumbiomarker zur Prognoseabschätzung von Patienten mit SHT Gegenstand 

der laufenden neurochirurgischen intensivmedizinischen Forschung.  

1.1.3 Neurochirurgische Intensivmedizin bei intrazerebraler Blutung 

1.1.3.1  Epidemiologie  

Die intrazerebrale Blutung verursacht 10–15 % aller Schlaganfälle bei einer weltweit 

steigenden Inzidenz (Qureshi et al., 2009). Ungeachtet der sich stetig weiterentwickelnden 

Therapieoptionen ist die intrazerebrale Blutung immer noch mit einer 30-Tage-Mortalität von 

bis zu 40 % sowie einer 1-Jahres-Mortalität von bis zu 54 % assoziiert (Van Asch et al., 2010; 

Steiner et al., 2014). 

1.1.3.2  Ätiologie und Diagnostik 

Die intrazerebrale Blutung kann nach Ätiologie und Lokalisation eingeteilt werden. Die 

sogenannte primäre intrazerebrale Blutung wird in der Literatur mit einer Inzidenz von 80–85 

% angegeben und ist zumeist mit einer Amyloidangiopathie oder einem arteriellen Hypertonus 

assoziiert (Qureshi et al., 2001). Die sogenannte sekundäre intrazerebrale Blutung ist zumeist 

durch Gefäßmalformationen, Tumore, die sekundäre hämorrhagische Transformation eines 

ischämischen Schlaganfalles, Drogenmissbrauch oder eine Koagulopathie bedingt. Aufgrund 

des zunehmenden demographischen Wandels unserer Gesellschaft nimmt der Anteil an 

Patienten mit intrazerebraler Blutung unter oraler Antikoagulation stetig zu und weist eine 

Inzidenz von bis zu 20 % auf (Flaherty 2010). Weiterführend kann die intrazerebrale Blutung 

anhand ihrer Lokalisation in eine typische, im Bereich der Basalganglien sowie des Thalamus 

liegende, und eine atypische intrazerebrale Blutung, häufig kortikal sowie subkortikal gelegen, 

stratifiziert werden. Das diagnostische Verfahren der Wahl bei Verdacht auf eine intrazerebrale 
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Blutung ist die kraniale Computertomographie. Bei atypischer Lokalisation ist eine 

Gefäßdarstellung und/oder die Magnetresonanztomographie zur weiterführenden Diagnostik 

zu empfehlen. 

1.1.3.3  Therapie 

Nach Diagnosestellung sollte aufgrund einer Hämatomexpansionsrate von bis zu 32 % 

innerhalb der ersten 24 Stunden umgehend eine spezifische Therapie eingeleitet werden 

(Anderson et al., 2008; Mayer et al., 2005). Wesentlich ist die adäquate Einstellung des 

systolischen Blutdruckes, der auf Werte < 140 mmHg gesenkt werden sollte (Boulouis et al., 

2017). Im Rahmen der antihypertensiven Therapie sollte jedoch eine Hypotonie < 120 mmHg 

vermieden werden. Weiterführend sollte bei vorbestehender gerinnungshemmender 

Medikation im Sinne einer Risiko-Nutzen-Abwägung eine Normalisierung der Hämostase 

durch Antagonisierung und Pausierung der gerinnungshemmenden Medikation angestrebt 

werden. Kuramatsu und Kollegen konnten eine signifikante Reduktion der Hämatomexpansion 

bei Patienten mit intrazerebraler Blutung unter Medikation mit Vitamin-K-Antagonisten 

nachweisen, sofern innerhalb von vier Stunden eine International Normalized Ratio (INR) von 

< 1,3 erzielt werden konnte (Kuramatsu et al., 2015). Bei Patienten mit intrazerebraler Blutung 

unter Medikation mit neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) wird primär die Applikation der 

spezifischen Antidota bzw. bei Patienten unter thrombozytenaggregationshemmender 

Medikation die Applikation von 0,4 µg/kg Desmopressin intravenös empfohlen (Frontera et al., 

2016). Eine zusätzliche Transfusion von Thrombozytenkonzentraten sollte nur vor 

neurochirurgischen Eingriffen erfolgen. 

Eine weitere Therapieoption der intrazerebralen Blutungen ist die Hämatomevakuation. In zwei 

großen, multizentrischen, randomisierten Studien (Surgical Trial in IntraCerebral Hemorrhage, 

STICH I und STICH II), konnte jedoch keine Überlegenheit der Evakuation einer 

supratentoriellen intrazerebralen Blutung mittels Kraniotomie gegenüber einem konservativen 

Prozedere hinsichtlich eines besseren funktionellen Outcomes aufgezeigt werden, sodass die 

offene Hämatomevakuation für supratentorielle intrazerebrale Blutungen nicht generell 

empfohlen werden kann (Mendelow et al., 2005; Mendelow et al., 2013). Alternative operative 

Verfahren zur Behandlung der supratentoriellen intrazerebralen Blutung sind minimalinvasive 

Katheter-gestützte Verfahren unter lokaler Applikation von Thrombolytika sowie die reine 

dekompressive Hemikraniektomie (Hanley et al., 2019). Aufgrund der anatomischen 

Gegebenheiten der hinteren Schädelgrube wird für Patienten mit zerebellären Blutungen 

größer 3 cm sowie Hirnstammkompression und/oder Evidenz eines Hydrozephalus occlusus 

eine operative Hämatomevakuation empfohlen (Da Pian et al., 1984; Firsching et al., 1991; 

Mathew et al., 1995; van Loon et al., 1993).  
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Das Vorliegen einer intraventrikulären Blutung ist eine der häufigsten Komplikationen bei 

Patienten mit intrazerebraler Blutung und ist ebenso wie ein höheres Lebensalter, der 

neurologische Status bei Aufnahme, das Hämatomvolumen und die Hämatomexpansion, das 

perifokale Ödem sowie ein Hydrozephalus ein negativer Prädiktor bzgl. des neurologischen 

Outcomes (Davis et al., 2006; Foerch et al., 2006; Gerner et al., 2018; Hemphill et al., 2015; 

Stein et al., 2010; Tuhrim et al., 1999). Insbesondere bei hämorrhagischer Verlegung des 

dritten und/oder vierten Ventrikels entwickelt sich ein okklusiver Hydrozephalus, der die 

umgehende Anlage einer externen Ventrikeldrainage erfordert (Hemphill et al., 2015). 

Hierdurch eröffnet sich zudem die Möglichkeit einer intraventrikulären Fibrinolysetherapie 

(Hanley et al., 2017).  

1.1.3.4  Kardiopulmonale Komplikationen 

Eine zentrale Herausforderung in der Frühphase der intensivmedizinischen Therapie von 

Patienten mit intrazerebraler Blutung sind die frühzeitige Identifizierung und Behandlung von 

kardialen sowie pulmonalen Komplikationen, sodass ein engmaschiges kardiopulmonales 

Monitoring sowie die Bestimmung kardialer Serumbiomarker wie TNI empfehlenswert sind 

(Hemphill et al., 2015). Das Auftreten eines cardiac stunning oder eines neurogenen 

Lungenödems ist gleichfalls bei Patienten nach intrazerebraler Blutung bekannt. Bei 

annährend 19 % der Pateinten mit intrazerebraler Blutung kann zum Zeitpunkt der Aufnahme 

eine Erhöhung des TNI-Spiegels nachgewiesen werden (Gerner et al., 2018; Hays et al., 

2006). Der Einfluss einer initialen Erhöhung von TNI auf kardiopulmonale Parameter innerhalb 

der ersten 24 Stunden ist jedoch noch unbekannt. In Bezug auf den Serumbiomarker Cortisol 

konnte die Arbeitsgruppe um Yang et al., (2014) einen Zusammenhang zwischen erhöhten 

Serumcortisolwerten und schlechtem Outcome sowie Mortalität aufzeigen, jedoch liegen 

derzeit keine Studien zum Einfluss des Serumcortisolspiegels auf kardiopulmonale Parameter 

innerhalb der ersten 24 Stunden vor. Aufgrund des hohen Risikos für eine Hämatomexpansion 

innerhalb der ersten 24 Stunden und der hieraus potentiell folgenden neurologischen 

Verschlechterung ist die Aufrechterhaltung eines adäquaten CPP sowie einer suffizienten 

zerebralen Sauerstoffversorgung, insbesondere in dieser Therapiephase, essentiell. Durch 

kardiopulmonale Komplikationen kann dieses Therapieziel jedoch gefährdet werden, sodass 

eine Minimierung dieser Komplikationen einen wesentlichen therapeutischen Ansatz darstellt. 

1.1.3.5  Prognose und Ausblick 

Die intrazerebrale Blutung ist ungeachtet der modernen intensivmedizinischen sowie 

operativen Therapiemöglichkeiten mit einer hohen Mortalität und einer schwerwiegenden 

Morbidität verbunden, sodass in Analogie zu Patienten mit Subarachnoidalblutung zunehmend 

nach frühzeitigen Möglichkeiten der Prognoseabschätzung geforscht wird. Am häufigsten wird 

derzeit zur Prognoseabschätzung der ICH-Score nach Hemphill et al., (2011) verwendet, 
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welcher das Patientenalter, GCS, Blutungsgröße und Lokalisation sowie das Vorliegen einer 

intraventrikulären Blutungskomponente berücksichtigt. Weiterführend wurde der Nutzen 

frühzeitiger Serumbiomarker, beispielsweise TNI, CRP, Blutglukose, Leukozyten und Cortisol, 

zur Prädiktion des neurologischen Outcomes untersucht, wenngleich deren klinischer Nutzen 

kontrovers diskutiert wird (Agnihotri et al., 2011; Diedler et al., 2009; Di Napoli et al., 2011; 

Garrett et al., 2010; Gerner et al., 2018; Hays et al., 2006; Yang et al., 2014; Zheng et al., 

2018). Nur unzureichend untersucht ist jedoch der Nutzen von in der allgemeinen 

(internistischen und chirurgischen) Intensivmedizin anerkannten Mortalitätsprädiktoren, wie 

beispielsweise der CRP/Albumin-Ratio, für Patienten auf der neurochirurgischen sowie 

neurologischen Intensivstation (Bai et al., 2019; Kim et al., 2015; Park et al., 2018; Oh et al., 

2018a; Wang et al., 2020; Zhang et al., 2019). Park et al. (2018) konnten für ein gemischtes 

Patientenkollektiv auf einer internistischen Intensivstation zeigen, dass eine erhöhte 

CRP/Albumin-Ratio einen unabhängigen Prädiktor für die 28-Tage-Mortalität darstellt. In 

weiteren Studien konnte gleichfalls ein positiver prädiktiver Nutzen der CRP/Albumin-Ratio zur 

Vorhersage der Mortalität für Patienten mit Sepsis und septischen Schock sowie 

postoperativer Patienten nachgewiesen werden (Kim et al., 2015; Oh et al., 2018a; Ranzani 

et al., 2013). Die CRP/Albumin-Ratio konnte außerdem als geeigneter Serumbiomarker zur 

Prognoseabschätzung des Outcomes bzw. der Mortalität von Patienten mit 

Subarachnoidalblutung oder SHT sowie von einem heterogenen Patientenkollektiv auf einer 

Neurointensivstation identifiziert werden, wenngleich aktuell keine Studien zu 

neurochirurgischen Intensivpatienten mit intrazerebraler Blutung vorliegen (Bai et al., 2019; 

Wang et al., 2020; Zhang et al., 2019). 

1.2 Serumbiomarker  

1.2.1 Definition und Anforderungen 

Grundlegend sind Biomarker Indikatoren eines spezifischen physiologischen oder 

pathologischen Prozesses im menschlichen Körper, die quantitativ aus Gewebe oder 

Körperflüssigkeiten bestimmt werden können und Veränderungen der Enzymaktivität, der 

Protein- und Genexpression oder von Stoffwechselmetaboliten anzeigen (Dash et al., 2010). 

Für den Einsatz in der klinischen Praxis sind mehrere Anforderungen an einen Biomarker zu 

stellen. Die Probengewinnung sowie das anzuwendende Analyseverfahren sollten schnell und 

unkompliziert sein, um zeitliche Verzögerungen der weiteren Diagnostik und Therapie zu 

minimieren. Zur adäquaten Interpretation der Messergebnisse muss eine ausreichende 

Kenntnis über die Physiologie, relevante Störgrößen (z. B. Fieber, Nierenversagen) sowie 

Referenzwerte des jeweiligen Biomarkers verfügbar sein. Darüber hinaus sind eine hohe 

Spezifität und Sensitivität des Biomarkers für eine einzelne Erkrankung wünschenswert. 

Aufgrund der zunehmenden Ökonomisierung des Gesundheitssystems sollte der Biomarker 
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optimalerweise im Rahmen der Routinediagnostik, z. B. nach Blutentnahmen, erfasst und 

kostengünstig analysiert werden können. Dieses hohe Anforderungsprofil kann nur in 

Ausnahmefällen erfüllt werden, sodass vermehrt wissenschaftliche Anstrengungen 

unternommen werden, um zumindest Teilaspekte umzusetzen. Hierzu zählt die Verwendung 

von Biomarkern, die aus einer Blutprobe bestimmbar sind. Grundlegend können 

Serumbiomarker alleine oder in Kombination mit etablierten Scores als Grundlage einer 

Therapieentscheidung, zur Einschätzung der Erkrankungsschwere, zur Verlaufs- und 

Erfolgskontrolle von Therapien sowie zur Prognoseabschätzung herangezogen werden.  

1.2.2 Der Nutzen von Serumbiomarker in der neurochirurgischen Intensivmedizin 

In der Literatur liegt eine Vielzahl von Studien zur Verwendung heterogener Serumbiomarker 

zur Abschätzung der Verletzungsschwere sowie zur Prädiktion des neurologischen Outcomes 

vor. Untersucht wurden u.a. das CRP, die Leukozytenanzahl, der Blutglukosespiegel, die 

neuronenspezifische Enolase, das Protein S100B oder die Neurofilament-light-chain, 

wenngleich deren klinischer Nutzen kontrovers diskutiert wird (Agnihotri et al., 2011; Diedler 

et al., 2009; Di Napoli et al., 2011; Gan et al., 2019; Glushakova et al., 2016; Hays et al., 2006; 

Jung et al., 2013; Senn et al., 2014; Zheng et al., 2018). In der neurochirurgischen 

Intensivmedizin kommen Serumbiomarker aktuell jedoch nur eingeschränkt zur Anwendung. 

Insbesondere ist der Nutzen frühzeitiger Serumbiomarker zur Identifizierung von 

neurochirurgischen Patienten mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten kardiopulmonaler 

Komplikationen innerhalb der ersten 24 Stunden sowie zur frühzeitigen Prädiktion der intra-

hospitalen Mortalität nur unzureichend untersucht.  

Das Auftreten frühzeitiger kardiopulmonaler Komplikationen nach einer intrakraniellen Blutung 

sowie nach einem SHT ist ein bekanntes Phänomen, das durch eine kardiale Stressreaktion 

mit einer initialen Erhöhung des TNI- sowie des Cortisol-Spiegels im Serum einhergehen kann. 

Der Einfluss einer initialen Erhöhung von TNI bzw. Cortisol auf kardiopulmonale Parameter 

innerhalb der ersten 24 Stunden ist noch unbekannt. Weiterführend ist der prädiktive Wert der 

initialen CRP/Albumin-Ratio, ein anerkannter Mortalitätsprädiktor in der allgemeinen 

Intensivmedizin, bei neurochirurgischen Patienten mit intrazerebraler Blutung nur 

unzureichend untersucht. Hieraus folgend werden in der vorliegenden Arbeit die 

Serumbiomarker TNI und Cortisol sowie die CRP/Albumin-Ratio näher untersucht. 

1.2.3 Spezielle Serumbiomarker 

1.2.3.1  Troponin I 

Der Troponinkomplex ist gemeinsam mit Aktin und Tropomyosin Bestandteil der dünnen 

Filamente des Sarkomers der quergestreiften Muskulatur und wird in drei Isoformen 

stratifiziert: Troponin T, Troponin C und Troponin I (Katrukha et al., 2013; Zhang et al., 2015). 
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Hierbei vermittelt Troponin T die Bindung des Troponinkomplexes an Tropomyosin, während 

Troponin C für die Bindung des im Anschluss an die Depolarisation der motorischen Endplatte 

intrazellulär ansteigenden Calciums verantwortlich ist und somit nachfolgend die 

Muskelkontraktion auslöst. Die Funktion von TNI beruht auf der Inhibition einer 

Muskelkontraktion in Ruhe. Insgesamt sind drei Isoformen von TNI bekannt: der langsame 

Skelettmuskeltyp, der schnelle Skelettmuskeltyp sowie der Herzmuskeltyp. Letzterer ist hierbei 

kardiospezifisch und wird bei Schädigung der Herzmuskelzellen, wie bei myokardialer 

Ischämie oder einer exzessiven Katecholaminfreisetzung im Rahmen eines ‚autonomen 

Sturmes‘, freigesetzt. In der klinischen Routine wird TNI zumeist für den Nachweis bzw. 

Ausschluss einer myokardialen Ischämie verwendet. Eine Erhöhung des TNI-Spiegels zeigt 

sich jedoch auch bei Patienten mit Nierenversagen, akuter Aortendissektion, Tachyarrythmia 

absoluta, Lungenarterienembolie und Sepsis sowie bei intrakraniellen Blutungen und SHT 

(Agewall et al., 2011; El-Menyar et al., 2017; Hamm et al., 2002; Jeremias et al., 2005; Naidech 

et al., 2005; Roongsritong et al., 2004). Hieraus folgend wurde TNI in mehreren Studien als 

Prognoseparameter für die Mortalität bei bestimmten Erkrankungen untersucht. So konnte ein 

Zusammenhang zwischen einer Erhöhung des TNI-Spiegels und einer erhöhten Mortalität bei 

Patienten nach Lungenresektion, Lungenembolie, Trauma, Sepsis sowie der Notwendigkeit 

eines Dialyseverfahrens bei Patienten mit Sepsis nachgewiesen werden (Aksay et al., 2007; 

de Almeida et al., 2018; Decavèle et al., 2018; La Vecchia et al., 2004; Sheyin et al., 2015; 

Uchoa et al., 2020). Erhöhungen des TNI-Spiegels bei Patienten mit intrakranieller Blutung 

werden mit einer Inzidenz von bis zu 40 % sowie bis zu 31 % bei Patienten mit SHT berichtet 

(El-Menyar et al., 2017; Gerner et al., 2018; Naidech et al., 2005; Tung et al., 2004). Hingegen 

wird die klinische Relevanz einer TNI-Erhöhung in Bezug auf das klinische Outcome und die 

Mortalität kontrovers diskutiert (Banki et al., 2005; Cai et al., 2016; El-Menyar et al., 2019; 

Gerner et al., 2018; Gupte et al., 2013; Hays et al., 2006; Jeon et al., 2009; Naidech et al., 

2005; Parekh et al., 2000; Schuiling et al., 2005; Tung et al., 2004; Zhang et al., 2015). Eine 

weitere unklare Fragestellung betrifft den Einfluss einer initialen Erhöhung von TNI auf 

kardiopulmonale Paramater innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie. 

1.2.3.2  Serumcortisol 

Das Glukokortikoid Cortisol wird zumeist im Rahmen einer akuten Stressreaktion aus der Zona 

fasciculata der Nebennierenrinde freigesetzt und unterliegt einem hypothalamisch-

hypophysären Regelkreis (Kusmenkov et al., 2019; Vergouwen et al., 2010a). Durch die 

Freisetzung des Corticotropin-Releasing-Hormons aus dem Hypothalamus wird die 

Freisetzung des adrenocorticotropen Hormons aus dem Hypophysenvorderlappen induziert, 

das wiederum die Liberation von Cortisol aus der Zona fasciculata der Nebennierenrinde 

stimuliert. Erhöhte Serumcortisolspiegel supprimieren wiederum über einen negativen 

Rückkopplungskreislauf die Freisetzung des Corticotropin-Releasing-Hormons und des 
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adrenocorticotropen Hormons. Der Serumcortisolspiegel unterliegt unter physiologischen 

Bedingungen einem zirkadianen Rhythmus mit Höchstwerten zwischen sechs und acht Uhr 

morgens sowie Talwerten zwischen 18 und 24 Uhr. Im Rahmen akuter Stressreaktionen kann 

dieser zirkadiane Rhythmus jedoch aufgehoben sein. Die physiologische Wirkung des 

Stresshormons Cortisol umfasst die Induktion einer katabolen Stoffwechselsituation, eines 

erhöhten arteriellen Blutdruckes, einer erhöhten Natriumrückresorption und einer 

Immunsuppression. Es vermindert die enterale Kalziumresorption und führt zu einer erhöhten 

Thromboseneigung. Aufgrund dieses breitgefächerten physiologischen Wirkungsspektrums 

wurde Cortisol bei unterschiedlichen Erkrankungen als Serumbiomarker zur Abschätzung der 

Mortalität untersucht, wenngleich der Einfluss des Serumspiegels von Cortisol auf die 

Mortalität krankheitsspezifisch zu sein scheint. Sam et al. (2004) berichteten über eine 

signifikante Assoziation von erhöhten Cortisolspiegeln im Serum mit einer erhöhten Mortalität 

bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock. Bei Patienten nach 

Myokardinfarkt sowie Trauma zeigte sich jedoch, dass ein erniedrigter Serumspiegel von 

Cortisol mit einer erhöhten Mortalität assoziiert ist (Kwok et al., 2020; Reynolds et al., 2010). 

Die Veränderungen im Cortisolmetabolismus nach SHT oder einer intrakraniellen Blutung 

können gleichfalls heterogen sein und beispielsweise bei Patienten mit Subarachnoidalblutung 

im Langzeitverlauf einen Hypopituitarismus auslösen (Schneider et al., 2007). Der Einfluss des 

Serumcortisolspiegels auf Outcome, Mortalität sowie Inzidenz von kardiopulmonalen 

Veränderungen bei Patienten mit intrazerebraler Blutung sowie spontaner 

Subarachnoidalblutung ist bisher nur wenig untersucht und wird kontrovers diskutiert (Bendel 

et al., 2008; July et al., 2011; Poll et al., 2010; Yang et al., 2014). 

1.2.3.3  C-reaktives Protein/Albumin-Ratio 

Das Plasmaprotein CRP wird in der Leber synthetisiert und gehört zur Familie der Akute-

Phase-Proteine. Namensgebend war seine Fähigkeit, an das C-Kapselprotein von 

Pneumokokken zu binden. CRP kann mit Phosphatidylcholin in der Zellmembran interagieren. 

Hierdurch erfolgt die Aktivierung des Komplementsystems, wodurch Phagozytose, 

Opsonierung und Lyse induziert werden. In der klinischen Praxis wird das CRP als Biomarker 

für eine zumeist bakterielle Entzündung verwendet. Weiterführend kann es im Rahmen einer 

Ischämie sowie eines Traumas zu einem Zytokin-induzierten Anstieg des CRP kommen (Allin 

et al., 2011; Bai et al., 2019; Park et al., 2018).  

Das gleichfalls in der Leber synthetisierte globuläre Protein Albumin ist einer der zentralen 

Faktoren zur Aufrechterhaltung des physiologischen kolloidosmotischen Druckes im 

menschlichen Körper. Im Rahmen einer Synthesestörung führt der sinkende onkotische Druck 

zu einer vermehrten Flüssigkeitsverschiebung von intravasal in das Interstitium, wodurch die 

Entstehung von Ödemen forciert wird. Albumin ist auch eines der bedeutendsten 
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Transportproteine im menschlichen Körper. Im klinischen Alltag wird Albumin zumeist als 

Surrogatparameter der Lebersyntheseleistung sowie des Ernährungszustandes verwendet.  

Im Gegensatz zum Akute-Phase-Protein CRP, dessen Serumkonzentration im Rahmen einer 

Infektion ansteigt, gehört Albumin zu den Anti-Akute-Phase-Proteinen mit abnehmender 

Serumkonzentration im Rahmen einer Akutsituation. Beide Serumbiomarker sind aufgrund 

ihrer Physiologie durch multiple Störfaktoren, beispielweise Leberzirrhose, Herzinsuffizienz, 

Malignom oder Mangelernährung, in ihrer Anwendung als Prognoseparameter limitiert. Durch 

die Bildung einer CRP/Albumin-Ratio konnte jedoch ein neuer prognostischer Biomarker 

etabliert werden, der die Vor- und Nachteile von Akute-Phase-Proteinen und Anti-Akute-

Phase-Proteinen vereinigt. Die CRP/Albumin-Ratio wird zumeist bezüglich des Outcomes bei 

Patienten mit Sepsis, Malignomen und chronischer Entzündungsreaktion sowie als 

zusätzlicher Mortalitätsprädiktor für Patienten auf allgemeinen Intensivstationen angewendet 

(Kim et al., 2015; Oh et al., 2018a; Oh et al., 2018b; Park et al., 2018; Ranzani et al., 2013). 

In der Untersuchung des prognostischen Wertes der CRP/Albumin-Ratio bei Patienten mit 

Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom und Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle zeigte sich, 

dass erhöhte Werte der CRP/Albumin-Ratio mit einem schlechteren Gesamtüberleben 

assoziiert sind (Liu et al., 2017; Wang et al., 2019; Wu et al., 2016). Weiterführend konnte bei 

Patienten auf allgemeinen Intensivstationen sowie Patienten mit Sepsis aufgezeigt werden, 

dass eine erhöhte CRP/Albumin-Ratio mit einer erhöhten Mortalität assoziiert ist, sodass die 

CRP/Albumin-Ratio ein geeigneter Prädiktor bezüglich der Mortalität in der allgemeinen 

Intensivmedizin zu sein scheint (Kim et al., 2015; Oh et al., 2018b; Park et al., 2018; Ranzani 

et al., 2013). Der prognostische Wert der CRP/Albumin-Ratio für die neurochirurgische bzw. 

neurologische Intensivmedizin ist bisher nur unzureichend untersucht. In einzelnen Studien 

wurde für Patienten mit Subarachnoidalblutung, SHT sowie einem gemischten 

Patientenkollektiv auf einer Neurointensivstation gezeigt, dass die CRP/Albumin-Ratio ein 

geeigneter Serumbiomarker zur Prognoseabschätzung des Outcomes bzw. der Mortalität sein 

kann (Bai et al., 2019; Wang et al., 2020; Zhang et al., 2019). Vereinzelt wurden bereits 

Grenzwerte für die CRP/Albumin-Ratio etabliert, wenngleich diese variieren (Ranzani et al., 

2013; Kim et al., 2015; Bai et al., 2019; Oh et al., 2018a). Ranzani und Kollegen publizierten 

einen Grenzwert der CRP/Albumin-Ratio von 8,7 hinsichtlich der 90-Tage-Mortalität bei 

Patienten, die aufgrund einer Sepsis behandelt wurden (Ranzani et al., 2013). Im Gegensatz 

dazu zeigte sich in einer gemischten Kohorte von Neurointensivpatienten ein Grenzwert der 

CRP/Albumin-Ratio von 0,58 für ein schlechtes Outcome nach 30 Tagen (Bai et al., 2019). 

Diese Diskrepanz kann auf die unterschiedliche Studienpopulation zurückgeführt werden. 

Patienten auf allgemeinen Intensivstationen werden zumeist aufgrund einer Infektion (z. B. 

Lungenentzündung oder Sepsis), einer akuten kardialen Dekompensation (z. B. Herzinfarkt 

oder instabile Angina pectoris) oder postoperativ (z. B. nach einer onkologischen Operation) 
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aufgenommen. Diese Patienten haben häufig bereits im Rahmen der stationären Aufnahme 

erhöhte Entzündungsparameter und somit eine höhere CRP/Albumin-Ratio im Vergleich zu 

Patienten auf einer Neurointensivstation, die zumeist aufgrund einer Bewusstseinstrübung 

aufgenommen werden. Somit können die Grenzwerte der CRP/Albumin-Ratio nicht 

allgemeingültig sein, sondern bedürfen einer krankheitsspezifischen Ermittlung. 

1.3 Zusammenfassung und Ziele der eigenen Forschungsthematik 

Eine der elementaren Aufgaben der neurochirurgischen Intensivmedizin liegt in der 

Vermeidung von sekundären Schädigungen des Gehirns, insbesondere vor dem Hintergrund, 

dass die direkten zerebralen Verletzungen durch eine intrakranielle Blutung bzw. ein SHT 

zumeist irreversibel und therapeutisch nicht beeinflussbar sind. Daher spielt die Vermeidung 

von kardiopulmonalen Komplikationen innerhalb der ersten 24 Stunden eine zentrale Rolle in 

der neurochirurgischen intensivmedizinischen Therapie. Diese Komplikationen können zu 

einer erhöhten Rate an Nachblutungen sowie zerebraler Ischämie und Hypoxie führen und 

somit einen direkten negativen Einfluss auf das neurologische Outcome und Überleben der 

Patienten haben (Anderson et al., 2008; Grasso et al., 2017; Rickels et al., 2011). Eine 

Möglichkeit zur frühzeitigen Identifizierung dieser Risiko-Patienten liegt in der Anwendung von 

Serumbiomarkern, die im Rahmen der Aufnahmediagnostik erhoben werden und Ausdruck für 

eine kardiale sowie systemische Stresssituation sein können. Aufgrund ihrer bekannten 

Assoziation mit zerebralen Erkrankungen könnten hierfür das Herzenzym TNI sowie das 

Stresshormon Cortisol als Serumbiomarker verwendet werden. Neben bekannten 

Serumbiomarkern, wie CRP, Laktat, Glukose oder der Cholinesterase, ist der prädiktive Wert 

der CRP/Albumin-Ratio, als anerkannter Mortalitätsprädiktor in der operativen sowie 

internistischen Intensivmedizin, von besonderem wissenschaftlichem Interesse für die 

neurochirurgische Intensivmedizin. Aufgrund Ihrer schnellen und einfachen Verfügbarkeit 

könnten diese Serumbiomarker zur frühzeitigen Abschätzung der intra-hospitalen Mortalität in 

der neurochirurgischen Intensivmedizin herangezogen werden 

Der Einfluss der Serumbiomarker TNI (A1, A2, A3, A4) bei Patienten mit intrakranieller Blutung 

und SHT sowie Serumcortisol (A2, A4) bei Patienten mit Subarachnoidalblutung und 

intrazerebraler Blutung auf kardiopulmonale Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden 

intensivmedizinsicher Behandlung ist bisher noch unbekannt. Weiterführend ist der prädiktive 

Wert der CRP/Albumin-Ratio in Bezug auf die intra-hospitale Mortalität bei Patienten mit 

spontaner intrazerebraler Blutung nicht hinreichend untersucht (A4, A5). Die Ziele der eigenen 

Forschungsschwerpunkte lagen daher zum einen in der Evaluation der Serumbiomarker TNI 

und Cortisol und deren Einfluss auf kardiopulmonale Parameter innerhalb der ersten 24 

Stunden intensivmedizinischer Behandlung bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen sowie 

von Patienten mit SHT. Zum anderen in der Evaluation der prädiktiven Werte verschiedener 
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Serumbiomarker sowie der CRP/ Albumin-Ratio auf die intra-hospitale Mortalität bei Patienten 

mit intrazerebraler Blutung.   
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2. Diskussion 

2.1  Diskussion der Methoden 

Bei den hier vorliegenden fünf Originalarbeiten handelt es sich um retrospektive 

Datenanalysen. Die wesentlichen Limitationen retrospektiver Studien umfassen mögliche 

Stichprobenverzerrungen, eine mögliche Überschätzung von Behandlungseffekten, eine 

eingeschränkte Identifizierung von Störfaktoren und deren Einfluss auf den primären 

Zielparameter sowie die Möglichkeit lediglich Daten zu erheben, welche bereits vorliegen 

(Sessler et al. 2015a; Sessler et al. 2015b). Dem Gegenüber sind die Vorteile retrospektiver 

Studien in der unmittelbaren und schnellen Durchführbarkeit einer Studie, einer raschen 

Datenerhebung, der Eignung zur gebündelten Erhebung seltener Erkrankungen sowie in der 

Datenerhebung ohne zusätzliche Gefährdung des Patienten zu sehen (Sessler et al. 2015b; 

Grimes et al. 2022).  

Alle den Originalarbeiten zugrundeliegenden Daten wurden nach einem jeweils vorgegebenen 

Studienprotokoll aus den elektronischen Patientenakten der neurochirurgischen Klinik 

extrahiert. Die vorrangige methodische Limitation der Studien A1 bis A4 besteht darin, dass 

nur eine begrenzte Anzahl kardiopulmonaler Funktionsparameter sowie Serumbiomarker 

analysiert werden konnte. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns konnte beispielsweise 

keine Analyse der kontinuierlichen EKG-Aufzeichnungen zur Detektion von 

Herzrhythmusstörungen erfolgen, da diese auf unserer Intensivstation nicht langfristig 

elektronisch gespeichert werden. Weiterführend konnten keine Daten eines erweiterten 

hämodynamischen Monitorings erhoben werden, da Messungen mit einem Pulse-Contour-

Cardiac-Output (PiCCO)-System in den zurückliegenden Jahren nicht routinemäßig zur 

Anwendung kamen. Zudem konnte nur eine begrenzte Anzahl primärer und sekundärer 

Serumbiomarker erhoben werden, wenngleich weitere Serumbiomarker wie z.B. das high-

sensitive Troponin T oder Procalcitonin von großem Interesse gewesen wären. Diese 

Serumbiomarker fanden jedoch im Zeitraum der durchgeführten Studien keine routinemäßige 

klinische Anwendung und konnten somit nicht analysiert werden. Aufgrund der nur einmaligen 

Bestimmung spezieller Serumbiomarker bei Aufnahme wie z.B. TNI, CRP oder Albumin, waren 

in den Studien A1 bis A5 keine seriellen Messungen zur Analyse verfügbar. Darüber hinaus 

unterliegt die Prädiktion der intra-hospitalen Mortalität multiplen Einflussfaktoren, die durch die 

vorliegenden Studiendesigns (A4 und A5) nur zum Teil erfasst werden konnten. Abschließend 

ist noch anzumerken, dass nur Daten zur intra-hospitalen Mortalität und zum Outcome bei 

Entlassung analysiert werden konnten, während Daten zur Langzeitmortalität und dem 

klinischen Langzeitverlauf nicht verfügbar waren. 
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Trotz dieser Limitationen zeichnen sich die hier vorliegenden fünf Originalarbeiten durch ein 

gut strukturiertes Studiendesign sowie einer, an der Inzidenz der jeweiligen Erkrankung 

gemessenen, hohen Patientenanzahl aus. Die strengen Ein- und Ausschlusskriterien der 

jeweiligen Studien wurden strikt eingehalten, um alle Störeinflüsse z.B. durch Nebendiagnosen 

oder Medikamenteneinnahme zu minimieren. Auf dieser Basis konnte in den einzelnen 

Studien ein für die jeweilige Fragestellung geeignetes Patientenkollektiv generiert und 

untersucht werden. 

Die untersuchten Serumbiomarker, insbesondere TNI, Cortisol und die CRP/Albumin-Ratio, 

erscheinen vielversprechend zu sein, um die Therapie sowie Prognoseabschätzung in der 

neurochirurgischen Intensivmedizin zu optimieren. Die Interpretation dieser Ergebnisse sollte 

jedoch vor dem Hintergrund der Limitierung retrospektiver Studien und der hieraus folgenden 

eingeschränkten Evidenz gesehen werden. Durch prospektive Studien können die Ergebnisse 

der hier vorliegenden Originalarbeiten jedoch validiert und dadurch der Grad der Evidenz 

verbessert werden. Interessante Ansätze für geplante sowie bereits laufende prospektive 

Studien schließen die Erhebung weiterer Serumbiomarker sowie deren repetitive Messung, 

die kontinuierliche digitale Aufzeichnung von EKG-Ableitungen, die routinemäßige 

Anwendung eines PiCCO-Systems und die Auswertung des klinischen Langzeitverlaufes mit 

ein.  

2.2 Einfluss der Serumbiomarker TNI und Cortisol auf kardiopulmonale 

Funktionsparameter innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinscher 

Therapie bei neurochirurgischen Patienten mit intrakraniellen Blutungen und 

SHT 

2.2.1  Troponin I als frühzeitiger Biomarker für kardiopulmonale Funktionsparameter 

innerhalb der ersten 24 Stunden bei neurochirurgischen Intensivpatienten nach nicht 

traumatischer Subarachnoidalblutung (A1, Bender et al., 2020a) 

Eine Erhöhung des Herzenzyms TNI ist ein bekanntes Phänomen bei Patienten nach nicht 

traumatischer Subarachnoidalblutung, wenngleich dessen Einfluss auf kardiopulmonale 

Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie weitgehend 

unbekannt ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen konklusiv zu vorherigen 

Arbeiten eine Assoziation einer initialen Erhöhung von TNI mit einem niedrigen GCS-Score, 

sowie einem erhöhten WFNS-Grad bei Aufnahme (Ramappa et al., 2008; Salem et al., 2014). 

Erstmalig konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem initial 

erhöhten TNI-Spiegel eine signifikant erhöhte inspiratorische Sauerstofffraktion, innerhalb der 

ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Behandlung zum Erreichen der Ziel-

Sauerstoffsättigung von ≥ 95%, benötigen. Des Weiteren zeigte sich bei Patienten mit initial 
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erhöhtem TNI-Spiegel ein erhöhter Bedarf an Noradrenalin, um die definierten systolischen 

Blutdruckgrenzen, von 100 bis 130 mmHg bei Patienten mit nicht-aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung sowie bei Patienten vor Behandlung eines Aneurysmas bzw. 140 bis 

160 mmHg nach Versorgung eines Aneurysmas, zu erreichen, wenngleich dieser Unterschied 

nicht statistisch signifikant war. 

Eine Erhöhung von TNI im Serum zeigt sich in der klinischen Routine normalerweise bei 

Patienten mit myokardialer Ischämie im Rahmen einer Koronararterienstenose oder 

dekompensierten Herzinsuffizienz. Aber auch bei Patienten mit Subarachnoidalblutung findet 

sich eine Erhöhung von TNI in bis zu 40 % der Fälle (Tung et al., 2004). Der 

pathophysiologische Hintergrund dieser meist reversiblen kardiopulmonalen 

Funktionsstörungen ist bislang noch nicht hinreichend untersucht. Aktuell wird ein kausaler 

Zusammenhang mit einer exzessiven Katecholamin-Freisetzung angenommen, welche zu 

einer passageren kardialen Funktionsstörung mit konsekutiver Erhöhung des Serumspiegels 

von TNI führt (Joen et al., 2009; Tung et al., 2004; Ramappa et al., 2008; Zaroff et al., 2006). 

Dieser Theorie folgend konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine Erhöhung des 

Herzenzyms TNI bei Patienten mit Subarachnoidalblutung zumeist in Abwesenheit von 

Koronarstenosen oder einer dekompensierten Herzinsuffizienz auftritt (Nastasovic et al., 2017; 

Kothavale et al., 2006; Banki et al., 2006; Kopelniket al., 2005). Diese neurogen getriggerten 

kardiopulmonalen Funktionsstörungen umfassen polymorphe Herzrhythmusstörungen, 

linksventrikuläre Wandbewegungsstörungen im Sinne einer Takotsubo-Kardiomyopathie, 

sowie das neurogene Lungenödem, welche gehäuft innerhalb der ersten 24 Stunden auftreten 

und zu einer eingeschränkten zerebralen Perfusion führen können (Joen et al., 2009; Kono et 

al., 1994; Lee et al., 2006; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al., 2017; Parekh et al., 2000; 

Ramappa et al., 2008; Schuiling et al., 2005).  

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen erstmalig, dass TNI ein geeigneter Serumbiomarker zu 

sein scheint, um Patienten mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten kardiopulmonaler 

Komplikationen innerhalb der ersten 24 Stunden frühzeitig identifizieren zu können. Patienten 

mit einem initial erhöhten Serumspiegel von TNI könnten von der frühzeitigen Anwendung 

eines erweiterten invasiven kardiopulmonalen Monitorings (z.B. PiCCO, Rechtsherzkatheter) 

profitieren. Hierdurch könnte das Auftreten von kardiopulmonalen Komplikationen frühzeitiger 

erkannt und somit eine systemische sowie insbesondere zerebrale Hypoperfusion sowie 

Hypoxie vermieden werden. In welchen Umfang hierdurch die Morbidität und Mortalität von 

Patienten mit nichttraumatischer Subarachnoidalblutung gesenkt werden kann, sollte in 

zukünftigen protektiven Studien untersucht werden. 
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2.2.2 Cortisol und TNI als frühzeitige Serumbiomarker hinsichtlich kardiopulmonaler 

Parameter bei neurochirurgischen Intensivpatienten nach aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung (A2, Bender et al., 2020b) 

Das Auftreten einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung stellt eine akute Stresssituation 

für den menschlichen Körper dar, welche eine erhöhte Freisetzung des Glukokortikoidhormons 

Cortisol induzieren kann (Vergouwen et al., 2010; Poll et al., 2010). Diese akute Stressreaktion 

kann kardiopulmonale Komplikationen auslösen, wie z.B. eine linksventrikuläre Dysfunktion 

oder polymorphe EKG-Veränderungen, die mit einer konsekutiven Erhöhung des 

Serumspiegels von TNI einhergehen können (Urbaniak et al., 2006; Joen et al., 2009; Kono et 

al., 1994; Lee et al., 2006; Lambert et al., 2002). Die klinische Relevanz einer initialen 

Erhöhung der Serumspiegel von Cortisol sowie TNI bezüglich kardiopulmonaler 

Funktionsparameter innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie von 

Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung ist jedoch noch nicht bekannt 

unbekannt.  

Die vorliegende Studie konnte in Anlehnung an Studie A1, welche ein Kollektiv von Patienten 

mit aneurysmatischer sowie nicht-aneurysmatischer Subarachnoidalblutung untersuchte, 

auch bei einem selektionierten Kollektiv von Patienten mit aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung aufzeigen, dass eine initiale TNI-Erhöhung im Serum signifikant mit 

einem schlechteren WFNS-Grad und einem erniedrigten GCS-Score bei Aufnahme assoziiert 

ist (Bender et al., 2020a; A1). Des Weiteren zeigten Patienten mit einem initial erhöhten 

Serumcortisolspiegel einen höheren Fisher-Grad in der initialen kranialen 

Computertomographie. In Bezug auf die kardiopulmonalen Funktionsparameter konnte diese 

Untersuchung aufzeigen, dass sowohl Patienten mit erhöhten initialen Cortisol- als auch mit 

einem erhöhten TNI-Spiegel eine signifikant höhere Noradrenalindosis zum Erreichen der 

definierten Zielparameter des systolischen Blutdruckes von 100 bis 130 mmHg bei Patienten 

vor Behandlung eines Aneurysmas bzw. 140 bis 160 mmHg nach Versorgung eines 

Aneurysmas, benötigten. Ergänzend zeigten Patienten mit einer initialen Erhöhung von TNI 

einen signifikant erhöhten inspiratorischen Sauerstoffbedarf, um die therapeutische Ziel-

Sauerstoffsättigung von ≥ 95% erreichen zu können. Im Gegensatz hierzu, konnte kein 

signifikanter Unterschied bei Patienten mit initial normwertigen bzw. erhöhtem Serumspiegel 

von Cortisol in Bezug auf den Sauerstoffbedarf gefunden werden. 

Der Serumbiomarker Cortisol unterliegt einer zirkadianen Rhythmik und wird physiologisch 

vermehrt in akuten Stressreaktionen aus der Nebenniere freigesetzt (Kusmenkov et al., 2019; 

Vergouwen et al., 2010a). In solch einer akuten Stressreaktion, wie z.B. nach dem Auftreten 

einer Subarachnoidalblutung, kann diese zirkadiane Rhythmik jedoch aufgehoben sein. Des 

Weiteren können durch das Auftreten einer Subarachnoidalblutung variable hypophysäre 
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Funktionsstörungen auftreten, welche in der Akutphase eine vermehrte Freisetzung von 

Cortisol induzieren, jedoch im Langzeitverlauf sogar in einer Hypophysenunterfunktion 

münden können (Bendel et al., 2008; Poll et al., 2009; Zetterling et al., 2011). Der Einfluss 

dieser Veränderungen des Serumcortisolspiegels auf kardiopulmonale Parameter innerhalb 

der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie bei Patienten mit aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung ist jedoch bisher nicht untersucht. Die vorliegende Studie konnte 

erstmalig den Zusammenhang eines initial erhöhten Serumspiegels von Cortisol mit einem 

erhöhten Noradrenalin-Bedarf innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer 

Therapie bei Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung aufzeigen. Dies könnte 

primär darin begründet sein, dass der Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas ein 

schlagartiger intrakranieller Druckanstieg folgt, welcher zu einer zerebralen Hypoperfusion 

führt. Diese akute Stressreaktion wiederum induziert eine erhöhte Cortisol-Freisetzung. Dieser 

Theorie folgend, benötigten Patienten mit einem initial erhöhten Serumspiegel von Cortisol 

eine vermehrte kreislaufunterstützende Therapie, um der zerebralen Hypoperfusion 

entgegenzuwirken und somit eine adäquate Perfusion des Gehirns aufrechtzuerhalten. 

Hinsichtlich des Serumbiomarkers TNI, welcher im Rahmen einer akuten myokardialen 

Stressreaktion vermehrt ausgeschüttet werden kann, zeigte die vorliegende Studie eine 

statistisch signifikante Assoziation einer initialen Erhöhung von TNI mit einem erhöhten Bedarf 

an Noradrenalin sowie inspiratorischer Sauerstofffraktion zur Erlangung der definierten 

kardiopulmonalen Zielparameter innerhalb der ersten 24 Stunden nach aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung. Im Vergleich zur vorherigen Studie A1 konnte diese Studie nun 

statistisch signifikant den Zusammenhang einer initialen Erhöhung von TNI mit einem erhöhten 

Noradrenalin-Bedarf innerhalb der ersten 24 Stunden belegen. Dies könnte durch die 

verschiedenen pathophysiologischen Pathomechanismen einer aneurysmatischen sowie nicht 

aneurysmatischen Subarachnoidalblutung erklärt sein, welche primär auf den 

unterschiedlichen akuten intrakraniellen Druckanstiegen nach dem Iktus der 

Subarachnoidalblutung beruhen (Petridis et al., 2017). Hierbei zeigt sich bei der 

aneurysmatischen Subarachnoidalblutung ein deutlich höherer initialer intrakranialer 

Druckanstieg als bei der nicht-aneurysmatischen Subarachnoidalblutung, welcher wiederum 

eine exzessivere Katecholamin-Freisetzung induzieren kann, die dann vermehrt 

kardiopulmonale Komplikationen verursachen kann (Jeon et al., 2009; Kono et al., 1994; Lee 

et al., 2006; Naidech et al., 2005; Nastasovic et al., 2017; Parekh et al., 2000; Petridis et al., 

2017; Ramappa et al., 2008).  

Wir konnten erstmalig den Nutzen der Serumbiomarker Cortisol und TNI zur frühzeitigen 

Identifizierung von Patienten mit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung aufzeigen, 

welche ein erhöhtes Risiko für eine kardiopulmonale Unterstützung innerhalb der ersten 24 
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Stunden intensivmedizinischer Therapie haben. Hierdurch könnten diese Patienten frühzeitig 

mit einem erweiterten Monitoring überwacht werden und somit die intensivmedizinische 

Behandlung optimiert und sekundäre Komplikationen im Sinne einer zerebralen Hypoperfusion 

mit folgender Hypoxie und Ischämie vermieden werden. 

2.2.3 TNI als frühzeitiger Biomarker hinsichtlich kardiopulmonaler Parameter innerhalb der 

ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Behandlung bei Patienten mit isoliertem Schädel-

Hirn-Trauma (A3, Bender et al. 2020c) 

Die Vorläuferstudien (A1, A2) untersuchten den Zusammenhang des Biomarkers TNI auf 

kardiopulmonale Parameter bei Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung sowie 

einem gemischten Kollektiv von Patienten mit aneurysmatischer und nicht-aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung (Bender et al., 2020a und 2020b).  

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss von TNI auf kardiopulmonale Parameter bei 

Patienten mit isolierten SHT. Das isolierte SHT unterliegt einer grundlegend einer anderen 

Pathophysiologie sowie operativen und intensivmedizinischen Therapiestrategien als die der 

aneurysmatischen und nicht-aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (vgl. Kapitel 1.1.2). 

Das Phänomen einer Erhöhung von TNI im Serum konnte allerdings durch eine Studie der 

Arbeitsgruppe um El-Menyar ebenfalls bei Patienten mit isolierten SHT aufgezeigt werden (El-

Menyar et al., 2017). Bekannt ist ebenfalls, dass diese TNI-Erhöhung auch bei Patienten mit 

isolierten SHT mit neurogen-getriggerten kardiopulmonalen Komplikationen wie polymorphe 

Herzrhythmusstörungen, linksventrikuläre Wandbewegungsstörungen im Sinne einer 

Takotsubo-Kardiomyopathie oder einem neurogenen Lungenödem einhergehen kann (Cai et 

al., 2016; El-Menyar et al., 2017 und 2019; Riera et al., 2010; Salim et al., 2008). Darüber 

hinaus konnten mehrere Studien eine signifikante Assoziation einer initialen Erhöhung von TNI 

mit einer erhöhten Mortalität bei den Patienten mit isoliertem SHT aufzeigen (Cai et al., 2016; 

El-Menyar et al., 2017). Der Einfluss von TNI auf kardiopulmonale Parameter innerhalb der 

ersten 24 Stunden nach isoliertem SHT ist jedoch weitgehend unbekannt. Die vorliegende 

Studie (A3) konnte zeigen, dass eine initiale Erhöhung von TNI signifikant mit einem 

niedrigeren GCS-Score, einem höheren Acute-Physiology-And-Chronic-Health-Evaluation-II-

Score (APACHE II-Score) sowie einem höheren Head-Abbreviated-Injury-Scale-Wert (head-

AIS) bei Aufnahme einhergeht. Des Weiteren zeigte sich bei Patienten mit einer initialen 

Erhöhung von TNI ein deutlich schlechteres Outcome mit einem erniedrigten Glasgow 

Outcome Scale-Wert sowie einem höheren Modified-Rankin-Scale-Wert bei Entlassung im 

Vergleich zur Gruppe von Patienten mit normwertigem TNI. Diese Ergebnisse entsprechen 

derer vorheriger Studien (Cai et al., 2016; El-Menyar et al., 2019; Prathep et al., 2014; Salim 

et al., 2008). Hinsichtlich der kardiopulmonalen Parameter konnten wir in dieser Arbeit 

erstmalig aufzeigen, dass Patienten mit isoliertem SHT und initial erhöhtem TNI-Spiegel eine 
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statistisch signifikant höhere Noradrenalindosis sowie inspiratorische Sauerstofffraktion 

benötigten, um die definierten kardiopulmonalen Zielparameter, welche definiert waren als 

arterieller Sauerstoffpartialdruck ≥ 100mmHg, Sauerstoffsättigung ≥ 95% sowie mittlerer 

arterieller Blutdruck von 70 bis 90mmHg, zu erreichen.  

Die pathophysiologische Genese dieser neurogen-induzierten kardiopulmonalen 

Komplikationen ist jedoch nicht hinreichend geklärt (Cai et al., 2016; Prathep et al., 2014). Eine 

mögliche Erklärung hierfür könnte sein, dass die zerebrale Verletzung eine akute 

inflammatorische Reaktion und eine gesteigerte Aktivität des sympathikoadrenalen Systems 

mit exzessiver systemischer Katecholaminfreisetzung induziert. Dies wiederum führt zu einer 

generalisierten Vasokonstriktion mit reduziertem Herzzeitvolumen im Sinne eines cardiac 

stunning sowie einer erhöhten pulmonalkapillären und alveolären Permeabilität (capillary 

stress failure)“, welche in einem neurogen getriggerten myokardialen Pumpversagen sowie 

einem Lungenödem münden kann (Ako et al., 2006; Cooper et al., 1989; Davison et al., 2012; 

Mashaly et al., 2008; Prathep et al., 2014; Salim et al., 2008). Diese Hypothese wird unterstützt 

durch signifikant höhere Leukozytenwerte in der Patientengruppe mit einer initialen Erhöhung 

von TNI, als Ausdruck einer gesteigerten Immunantwort.   

Der Serumbiomarker TNI scheint somit auch bei Patienten mit einem isolierten SHT ein 

geeigneter Biomarker zur frühzeitigen Identifizierung von Patienten mit einem erhöhten Risiko 

für das Auftreten kardiopulmonaler Komplikationen innerhalb der ersten 24 Stunden zu sein. 

Somit könnte TNI auch bei dieser Patientengruppe hilfreich sein, die intensivmedizinische 

Therapie in den ersten 24 Stunden zu optimieren. 

2.2.4 Der Nutzen frühzeitiger Serumbiomarker zur intensivmedizinischen Therapie innerhalb 

der ersten 24 Stunden bei Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung (A4, Teil 1; Bender 

et al., 2021) 

Die intrazerebrale Blutung ist ursächlich für bis zu 15 % aller Schlaganfälle und ein häufiges 

neurochirurgisches Krankheitsbild (Qureshi et al., 2009). Das Outcome der Patienten wird 

neben der direkten Schädigung des Gehirns maßgeblich von sekundären, zumeist 

kardiopulmonalen, Komplikationen beeinflusst. Das Auftreten eines „cardiac stunning“ oder 

eines neurogen-bedingten Lungenödems sind auch bei Patienten mit intrazerebralen 

Blutungen bekannte intensivmedizinische Komplikationen. In Analogie zu Patienten mit 

Subarachnoidalblutung sowie SHT (A1-A3) sind auch bei Patienten mit intrazerebraler Blutung 

eine Erhöhung von TNI bzw. Veränderungen des Serumspiegels von Cortisol bekannte 

Phänomene, wenngleich auch bei diesen Patienten der pathophysiologische Hintergrund nicht 

hinreichend geklärt ist (Bhoi et al., 2014; Garrett et al., 2010; Gerner et al., 2018; Hays et al., 
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2006; Nastasovic et al., 2017). Des Weiteren ist deren Einfluss auf kardiopulmonale Parameter 

innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie unbekannt.  

Dieser vulnerable Zeitraum ist jedoch für die weitere Therapieplanung sowie für das Outcome 

von elementarer Bedeutung. In dieser Periode ist die Vermeidung einer zerebralen Ischämie 

und Hypoxie, welche durch das Auftreten von kardiopulmonalen Komplikationen entstehen 

kann, ebenso wie die Vermeidung einer Hämatomexpansion, welche in bis zu 32 % der Fälle 

innerhalb der ersten 24 Stunden auftritt, von entscheidender Bedeutung (vgl. Kapitel 1.1.3). 

Die vorliegende Studie untersuchte daher den Zusammenhang zwischen Cortisol und TNI im 

Serum bei Patienten mit intrazerebraler Blutung auf kardiopulmonale Parameter innerhalb der 

ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie. Interessanterweise konnten wir zeigen, 

dass es bei Patienten nach intrazerebraler Blutung keinen Zusammenhang zwischen dem 

initialen TNI-Spiegel und den kardiopulmonalen Funktionsparametern (benötigte 

inspiratorische Sauerstofffraktion und Noradrenalindosis) gibt. Somit scheint die Erhöhung von 

TNI bei Patienten mit intrazerebraler Blutung ein Epiphänomen darzustellen, welches im 

Vergleich zu Patienten mit Subarachnoidalblutung und SHT keinen direkten diagnostischen 

sowie therapeutischen Nutzen hat. Der pathophysiologische Hintergrund dieser Divergenz ist 

unklar und stellt einen interessanten Ansatzpunkt für weitere, folgende Studien dar. Im 

Gegensatz zum Serumbiomarker TNI, zeigten die Ergebnisse unsere Arbeit jedoch, dass 

Patienten mit einem initial erhöhten Cortisolspiegel, im Vergleich zu Patienten mit einem 

normwertigen Cortisolspiegel eine signifikant geringere inspiratorische Sauerstofffraktion 

sowie Noradrenalindosis benötigten, um die kardiopulmonalen Zielparameter zu erreichen. 

Das Auftreten einer intrazerebralen Blutung stellt eine akute Stresssituation dar, welche zu 

einer Aktivierung der hypothalamisch-hypophysären-adrenalen Achse und des sympathischen 

Nervensystems führen kann. Hierdurch kann wiederum eine erhöhte endogene Freisetzung 

von Cortisol sowie Katecholaminen induziert werden (Yang et al., 2014; Feibel et al., 1977). 

Dieser pathophysiologischen Hypothese folgend würden Patienten, ohne diese neuro-

endokrin vermittelte Reaktion und somit einem nicht erhöhten Cortisolspiegel bei Aufnahme, 

signifikant mehr Noradrenalin und Sauerstoff benötigen, als Patienten mit einer erhöhten 

endogenen Expression von Cortisol und endogenen Katecholaminen (Annane et al., 1995; 

Feibel et al., 1977; Sam et al., 2014; Yang et al., 2014; Zetterling et al., 2011). Der 

physiologische Hintergrund dieser individuellen neuroendokrinen Aktivierung bei Patienten mit 

intrazerebraler Blutung ist jedoch noch unbekannt. Ein weiterer interessanter 

Forschungsansatz wäre, den pathophysiologischen Hintergrund der krankheitsspezifischen 

Veränderungen des Serumspiegels von Cortisol bei Patienten mit SHT, 

Subarachnoidalblutung sowie intrazerebraler Blutung zu erforschen. 
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Das Ergebnis dieser wissenschaftlichen Untersuchung zeigt erstmalig, dass der initiale 

Serumcortisolspiegel bei Patienten nach intrazerebraler Blutung ein hilfreicher Biomarker sein 

kann, um frühzeitig Patienten mit einem erhöhten Bedarf an kardiopulmonaler Unterstützung 

innerhalb der ersten 24 Stunden zu identifizieren. Patienten mit normwertigen 

Serumcortisolspiegel könnten von einem intensiveren und ggf. invasiveren kardiopulmonalen 

Monitoring profitieren um sekundäre Komplikationen in dieser vulnerablen Phase nach 

intrazerebraler Blutung zu vermeiden. Demgegenüber scheint der Serumbiomarker TNI, im 

Gegensatz zu Patienten mit Subarachnoidalblutung und SHT (A1-A3), kein geeigneter 

Biomarker zur Identifizierung von Patienten mit einem erhöhten Bedarf an kardiopulmonaler 

Unterstützung innerhalb der ersten 24 Stunden nach intrazerebraler Blutung zu sein.  

 

Die Ergebnisse der Studien A1 bis A4 zeigen, dass die Serumbiomarker TNI und Cortisol bei 

Patienten mit Subarachnoidalblutung, SHT sowie spontaner intrazerebraler Blutung hilfreich 

sein können, um Patienten mit einem erhöhten Bedarf an kardialer und pulmonaler 

Unterstützung innerhalb der ersten 24 Stunden frühzeitig zu identifizieren. Diese Patienten 

könnten von einer frühzeitigen Implementierung eines erweiterten und ggf. invasiveren 

kardiopulmonalen Monitorings profitieren, um gefürchtete sekundäre zerebrale 

Komplikationen, wie beispielsweise Nachblutung, Ischämie oder Hypoxie zu vermeiden.  

 

2.3 Der Einfluss von Serumbiomarkern auf die intrahospitale Mortalität bei 

Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung 

2.3.1 Der Einfluss von Serumbiomarkern auf die intra-hospitale Mortalität bei Patienten mit 

spontaner intrazerebraler Blutung (A4, Teil 2; Bender et al., 2021) 

Trotz der sich stetig weiterentwickelnden intensivmedizinischen sowie operativen 

Therapieoptionen ist die intrazerebrale Blutung persistierend mit einer hohen Mortalität von bis 

zu 52% assoziiert. Ein wichtiger Forschungsbereich auf dem Gebiet der intrazerebralen 

Blutungen beschäftigt sich daher mit der Identifizierung von frühzeitigen Mortalitätsprädiktoren 

(Caplan et al., 1992; Garrett et al., 2010; Hjalmarsson et al 2013; Martí-Fàbregas et al., 2003). 

Aktuell werden zur Prognoseabschätzung von Patienten mit intrazerebraler Blutung zumeist 

der initiale GCS-Wert, das Patientenalter, die Blutungsgröße und -lokalisation, das perifokale 

Blutungsödem sowie das Vorhandensein eines Hydrozephalus und einer intraventrikulären 

Blutungskomponente herangezogen (Davis et al., 2006; Foerch et al., 2006; Gerner et al., 

2018; Hemphill et al., 2001; Hemphill et al., 2015; Stein et al., 2010; Tuhrim et al., 1999). Des 

Weiteren liegen vereinzelte Prognose-Scores vor, unter welchen der ICH-Score nach Hemphill 
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et al. (2011) der bekannteste ist. All diesen Prognoseparametern und Scores ist gemein, dass 

ihre Erhebung einen gewissen zeitlichen Aufwand erfordert, sodass zunehmend 

Serumbiomarker, welche im Rahmen der initialen Blutabnahme rasch erhoben und 

ausgewertet werden können, in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses gerückt sind. So 

wurden bereits die Serumbiomarker TNI, CRP, Glukose, die Anzahl der Leukozyten sowie 

Cortisol hinsichtlich ihres prädiktiven Nutzens zur Abschätzung des neurologischen Outcomes 

sowie der Mortalität untersucht, wenngleich deren Eignung kontrovers diskutiert wird (Agnihotri 

et al., 2011; Diedler et al., 2009; Di Napoli et al., 2011; Garrett et al., 2010; Gerner et al., 2018; 

Hays et al., 2006; Yang et al., 2014; Zheng et al., 2018).  

Neben dem Einfluss von TNI und Cortisol auf kardiopulmonale Parameter innerhalb der ersten 

24 Stunden, untersucht die vorliegende Studie den prädiktiven Nutzen von verschiedenen 

Serumbiomarkern sowie weiteren intensivmedizinischen Parametern zur 

Prognoseabschätzung der intra-hospitalen Mortalität bei Patienten mit intrazerebraler Blutung. 

Die Ergebnisse zeigen, dass ein initial niedrigerer Serumspiegel der Cholinesterase sowie ein 

erhöhter Serumspiegel des CRP, des Laktats und der Glukose signifikant mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert sind. Des Weiteren konnten wir erstmals nachweisen, dass neben den 

bekannten unabhängigen Mortalitätsprädiktoren wie einem niedrigen GCS, einem höheren 

Lebensalter sowie einem größeren Hämatomvolumen bei Aufnahme, eine 

Noradrenalinapplikationsrate von > 0,5 μg/kg/min oder eine inspiratorische Sauerstofffraktion 

von > 0,21 innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie, neue, additive 

unabhängige Prädiktoren für die intra-hospitale Mortalität bei Patienten nach intrazerebraler 

Blutung darstellen (Caplan et al., 1992; Garrett et al., 2010; Hjalmarsson et al., 2013; Martí-

Fàbregas et al., 2003; Stein et al., 2010).  

Die Identifizierung der Noradrenalinapplikationsrate > 0,5 μg/kg/min sowie der inspiratorischen 

Sauerstofffraktion von > 0,21 als neue unabhängige Mortalitätsprädiktoren unterstreicht die 

enorme Bedeutung der intensivmedizinischen Therapie in dieser frühen vulnerablen Phase. 

Durch ein frühzeitiges erweitertes und ggf. invasiveres kardiopulmonales Monitoring könnte 

das Outcome von Patienten nach intrazerebraler Blutung optimiert werden. Des Weiteren 

könnten diese Ergebnisse hilfreich sein um frühzeitig Patienten zu identifizieren, welche mit 

einer hohen Wahrscheinlichkeit während der stationären Behandlung versterben werden. 

Hierauf basierend könnte die frühzeitige Beratung von Patienten und Angehörigen, 

hauptsächlich im Hinblick auf das Ausmaß einer Eskalation weiterer intensivmedizinischer 

Maßnahmen bzw. Therapieeinschränkungen oder Therapiezieländerungen, optimiert werden. 

Insbesondere vor dem Hintergrund der zunehmenden gesellschaftlichen Bedeutung von 

Patientenverfügungen sowie der zunehmenden Ressourcenverknappung könnte die 

Anwendung dieser Serumbiomarker sowie weiteren intensivmedizinischen Parametern zur 
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frühzeitigen Prognostizierung der intra-hospitalen Mortalität von großer Bedeutung sein. Nichts 

desto trotz sollten die verschiedenen Serumbiomarker und die intensivmedizinischen 

Parameter nicht als singuläre Mortalitätsprädiktoren angesehen werden, sondern im Verbund 

mit bekannten Prädiktoren Anwendung finden. Durch das Zusammenspiel verschiedener 

Serumbiomarker sowie des Wissens der Bedeutung eines erhöhten Bedarfs an Noradrenalin 

und inspiratorischer Sauerstofffraktion kann eine optimierte Therapie, sowie Prognose- und 

Therapieerfolgsabschätzung bei Patienten mit intrazerebraler Blutung erfolgen. 

2.3.2 Einfluss der C-reaktiven Protein/Albumin-Radio auf die intra-hospitale Mortalität bei 

Patienten mit intrazerebraler Blutung (A5, Bender et al., 2020d) 

Ein weiterer vielversprechender Serumbiomarker zur Abschätzung der intra-hospitalen 

Mortalität ist die CRP/Albumin-Ratio. Das CRP ist ein Akute-Phase-Protein, welches im 

Rahmen von Infektionen, Traumata, Ischämien oder bei malignen Erkrankungen vermehrt 

freigesetzt wird (Allin et al., 2011; Bai et al. 2019; Park et al., 2018). Im Gegensatz hierzu ist 

das Negative-Phase-Protein Albumin ein Indikator der Lebersyntheseleistung sowie des 

Ernährungszustandes der Patienten. Albumin dient vorrangig als Transportprotein bzw. zur 

Aufrechterhaltung des onkotischen Drucks. Im Rahmen von akuten Stressreaktionen kommt 

es zur einer abnehmenden Albumin-Konzentration im Serum (Anti-Akute-Phase-Protein; vgl. 

Kapitel 1.2.3.3; Park et al., 2018; Rajapathy et al., 2017). Verschiedene Arbeitsgruppen 

konnten zeigen, dass erhöhte CRP-Werte bei Aufnahme mit einer erhöhten Mortalität bei 

Patienten mit einer intrazerebralen Blutung einhergehen (Di Napoli et al., 2011; Löppönen et 

al., 2014; Rajapathy et al., 2017). Des Weiteren wurde in mehreren Studien die Assoziation 

einer Hypoalbuminämie mit einem schlechteren Outcome sowie erhöhten Mortalität bei 

Patienten mit abdomineller Sepsis, kardiogener Schock, ischämischer Schlaganfall sowie 

Subarachnoidalblutung gezeigt (Behrouz et al., 2016; Cho et al., 2008; Jäntti et al., 2019; 

Saucedo-Moreno et al., 2020). Die Arbeitsgruppe um Morotti et al. konnte diesem 

Zusammenhang auch bei Patienten mit intrazerebraler Blutung nachweisen (Morotti et al., 

2017). Die Anwendbarkeit beider Serumbiomarker als singuläre Prognoseparameter ist 

aufgrund ihrer multiplen pathophysiologischen Störfaktoren, beispielweise Leberzirrhose, 

Trauma, Malignom, Herzinsuffizienz, oder Mangelernährung, limitiert. Hierauf basierend 

wurde durch die Bildung einer CRP/Albumin-Ratio, die Vor- und Nachteile von Akute-Phase-

Proteinen und Anti-Akute-Phase-Proteinen vereinigt und ein neuer prognostischer Biomarker 

etabliert (vgl. Kapitel 1.2.3.3). Bereits aus der operativen sowie internistischen Intensivmedizin 

ist bekannt, dass eine erhöhte CRP/Albumin-Ratio mit einem erhöhten Risiko eines 

Organversagens sowie einer gesteigerten Mortalität assoziiert ist (Lobo et al., 2003; Kim et al., 

2015; Park et al., 2018; Ranzani et al., 2013). Demgegenüber ist der prädiktive Wert der 

CRP/Albumin-Ratio als unabhängiger Mortalitätsprädiktor in der neurochirurgischen 



2. Diskussion 

37 
 

Intensivmedizin noch nicht hinreichend untersucht. Wenige Studien konnten an einem 

gemischten Patientenkollektiv von Neurointensivpatienten sowie Patienten mit 

Subarachnoidalblutungen und Patienten mit SHT aufzeigen, dass die CRP/Albumin-Ratio als 

Prognosemarker zur Abschätzung des Outcomes bzw. der Mortalität dienen kann (Bai et al., 

2019; Wang et al., 2020; Zhang et al., 2019).  

Die vorliegende Studie evaluierte daher erstmalig den Einfluss der initialen CRP/Albumin-Ratio 

hinsichtlich der Mortalität bei Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung auf der 

neurochirurgischen Intensivstation. In einer ROC-Analyse (receiver operating curve) konnten 

wir eine signifikante Assoziation einer erhöhten Mortalität und einer CRP/Albumin-Ratio von > 

1,22 darlegen. Des Weiteren konnten wir in einer Cox-Regressionsanalyse zeigen, dass ein 

Anstieg der CRP/Albumin-Ratio um 1, das Risiko während des stationären Aufenthaltes zu 

versterben um 15,3% erhöht. 

Der Nutzen der CRP/Albumin-Ratio als unabhängiger Mortalitätsprädiktor in der allgemeinen 

Intensivmedizin ist weitreichend bekannt (s.o.). Wir konnten nun erstmalig zeigten, dass die 

CRP/Albumin-Ratio auch bei Patienten mit intrazerebralen Blutungen als unabhängiger 

Prädiktor herangezogen werden kann.  Durch die Festlegung des Cut-off-Wertes von > 1,22 

ist es möglich Patienten frühzeitig zu identifizieren, die ein erhöhtes Risiko aufweisen während 

der stationären Therapie zu versterben. Die Anwendbarkeit der Grenzwerte für die 

CRP/Albumin-Ratio ist jedoch krankheitsspezifisch zu betrachten (Bai et al., 2019; Kim et al., 

2015; Oh et al., 2018a; Ranzani et al., 2013). Bei Patienten mit Sepsis zeigte die Arbeitsgruppe 

um Ranzani et al. (2013) einen Cut-off Wert für die CRP/Albumin Ration von 8,7, während die 

Arbeitsgruppe um Bai et al. (2019) einen Cut-Off-Wert von 0,58 für ein Patientenkollektiv auf 

einer gemischten Neurointensivstation präsentierte. Diese Schwankungen können durch die 

zugrundeliegenden Erkrankungen und verschiedenen Aufnahmeindikationen auf die 

Intensivstation erklärt werden. Auf internistischen oder chirurgischen Intensivstationen führen 

häufig eine Pneumonie, eine Sepsis oder chirurgische Eingriffe zur Aufnahme auf die jeweilige 

Intensivstation. Diese Patienten weisen pathophysiologischer Weise zumeist höhere 

inflammatorische Marker und erniedrigte Albuminspiegel auf. Bei neurochirurgischen 

Patienten ist zumeist die akute Vigilanzminderung die führende Indikation zur stationären 

Aufnahme, sodass hierdurch der niedrigere Cut-off Wert der CRP/Albumin-Ratio zu erklären 

wäre. 

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen erstmalig, dass die CRP/Albumin-Ratio als zusätzlicher 

unabhängiger Prädiktor bei Patienten mit intrazerebraler Blutung zur frühzeitigen Abschätzung 

der intra-hospitalen Mortalität verwendet werden kann. Dies ermöglicht dem Behandlungsteam 

eine frühe Identifizierung von Risikopatienten und kann somit zur verbesserten 
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Therapieplanung und Beratung der Patienten/ Angehörigen auf neurochirurgischen 

Intensivstationen dienen.  

Die Studien A4 und A5 zeigen den Nutzen der Serumbiomarker Cholinesterase, CRP, Laktat, 

Glukose sowie insbesondere der CRP/Albumin-Ratio zur Prädiktion der intra-hospitalen 

Mortalität bei Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung. Neben den bekannten 

Prädiktoren, wie Patientenalter, Blutungsgröße und -lokalisation, perifokales Ödem, 

Hydrozephalus sowie dem Vorhandsein von intraventrikulärem Blut und bekannten Scores wie 

dem ICH-Score, könnten diese schnell und kostengünstig zu bestimmenden Serumbiomarker 

zukünftig routinemäßig in der neurochirurgischen Intensivmedizin zur Prognoseabschätzung 

und weiteren Therapieplanung Anwendung finden (Davis et al., 2006; Foerch et al., 2006; 

Gerner et al., 2018; Hemphil et al., 2001; Hemphill et al., 2015; Stein et al., 2010; Tuhrim et 

al., 1999). 
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3. Zusammenfassende Darstellung und Zukunftsaussicht 

Der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift liegen fünf retrospektive Originalarbeiten 

zugrunde, die den Nutzen verschiedener Serumbiomarker in der neurochirurgischen 

Intensivmedizin hinsichtlich kardiopulmonaler Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden 

intensivmedizinischer Therapie sowie zur Prädiktion der intra-hospitalen Mortalität bei 

verschiedenen neurochirurgischen Krankheitsbildern untersuchten.  

Das primäre Ziel der neurochirurgischen Intensivmedizin liegt in der Vermeidung einer 

sekundären Schädigung des Gehirns, da die primäre Schädigung von Nervenzellen durch eine 

intrakranielle Blutung bzw. ein SHT zumeist irreversibel und damit therapeutisch nicht 

beeinflussbar ist. Hierbei sind insbesondere die ersten 24 Stunden intensivmedizinischer 

Therapie aufgrund der erhöhten Mortalität sowie der hohen Rate an Nachblutungen von großer 

therapeutischer Bedeutung. Grundlegende Therapiestrategien zielen auf die Behandlung 

eines erhöhten intrakraniellen Drucks, die Aufrechterhaltung einer adäquaten zerebralen 

Durchblutung sowie einer ausreichenden zerebralen Oxygenierung und Nährstoffversorgung 

ab. Diese therapeutischen Zielgrößen können jedoch insbesondere durch das Auftreten von 

kardiopulmonalen Komplikationen innerhalb der ersten 24 Stunden negativ beeinflusst 

werden. Diesbezüglich gefährdete Patienten rechtzeitig zu identifizieren ist daher von großem 

klinischem Interesse, um therapeutische Maßnahmen rechtzeitig einleiten zu können. Die 

Bestimmung von ubiquitär verfügbaren Biomarkern, mit deren Hilfe die zu erwartende 

kardiopulmonale Entwicklung in den ersten 24 Stunden frühzeitig abgeschätzt werden kann, 

ist somit von essentieller Bedeutung in der neurochirurgischen Intensivmedizin.  

Ein weiterer wesentlicher Aspekt der neurochirurgischen Intensivmedizin umfasst die 

frühzeitige Prognoseabschätzung des klinisch-neurologischen Verlaufs sowie der intra-

hospitalen Mortalität.  Eine frühzeitige Prognoseabschätzung kann als Grundlage der weiteren 

Therapieplanung sowie zur Beratung von Patienten und Angehörigen hinsichtlich der Intensität 

intensivmedizinischer Maßnahmen dienen. Zur Prognoseabschätzung werden aktuell der 

GCS-Score oder der WFNS-Score sowie Scoringsysteme wie der ICH-Score, der FRESH-

Score oder der CRASH-Trial-Score verwendet Eine weitere Option zur Abschätzung des 

neurologischen Outcomes sowie der intra-hospitalen Mortalität liegt in der Anwendung von 

Serumbiomarkern wie beispielsweise der Blutglukose, TNI, CRP, Leukozytenzahlen und 

Cortisol. 

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeiten war es, Serumbiomarker zu identifizieren, 

die hilfreich sein könnten, die intensivmedizinische Therapie und Prognoseabschätzung bei 

neurochirurgischen Patienten mit intrazerebraler Blutung, Subarachnoidalblutung sowie SHT 

zu optimieren.  
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1. Troponin I as an Early Biomarker of Cardiopulmonary Parameters Within the First 

24 Hours After Nontraumatic Subarachnoid Hemorrhage in Intensive Care Unit 

Patients. (A1, Bender et al., 2020a): 

In dieser Studie wurde der Einfluss von TNI als frühzeitigem Biomarker für 

kardiopulmonale Funktionsparameter bei 117 Patienten mit nicht traumatischer 

Subarachnoidalblutung untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass eine initiale 

Erhöhung des Serumbiomarkers TNI mit einem signifikant höheren Bedarf an 

inspiratorischer Sauerstofffraktion innerhalb der ersten 24 Stunden zum Erreichen der 

pulmonalen Zielparameter assoziiert ist.  

 

2. Serum Cortisol as an Early Biomarker of Cardiopulmonary Parameters Within the 

First 24 Hours After Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage in Intensive Care Unit 

Patients (A2, Bender et al., 2020b): 

In der Folgestudie konnte bei 104 Patienten mit aneurysmatischer 

Subarachnoidalblutung nachgewiesen werden, dass initial erhöhte 

Serumcortisolspiegel mit einem signifikant erhöhten Bedarf an Noradrenalin zum 

Erreichen der vordefinierten Blutdruckgrenzen einhergehen. Des Weiteren benötigten 

Patienten mit initial erhöhten TNI im Serum eine deutlich erhöhte Noradrenalindosis 

sowie eine höhere inspiratorische Sauerstofffraktion.  

 

3. Troponin I as an Early Biomarker of Cardiopulmonary Parameters During the First 

24 h of Intensive Care Unit Treatment in Isolated Traumatic Brain Injury Patients (A3, 

Bender et al. 2020c): 

In der dritten Studie wurde der Serumbiomarker TNI bei 288 Patienten mit isoliertem 

SHT analysiert. Es zeigte sich, dass Patienten mit erhöhten Serumspiegeln von TNI 

bei Aufnahme eine signifikant erhöhte kardiopulmonale Unterstützung mittels 

Noradrenalin und inspiratorischer Sauerstofffraktion innerhalb der ersten 24 Stunden 

intensivmedizinsicher Therapie benötigten, um die kardiopulmonalen Zielparameter zu 

erreichen. Darüber hinaus wiesen diese Patienten ein signifikant schlechteres intra-

hospitales Outcome auf.  

 

4. Early Serum Biomarkers for Intensive Care Unit Treatment within the First 24 Hours 

in Patients with Intracerebral Hemorrhage (A4, Bender et al., 2021) 
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In dieser Arbeit wurde der Zusammenhang von Serumbiomarkern hinsichtlich der intra-

hospitalen Mortalität sowie des Einflusses von TNI und Cortisol auf kardiopulmonale 

Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Behandlung bei 329 

Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung untersucht. Wir konnten zeigen, dass 

Patienten mit initial erhöhten Serumcortisolwerten eine signifikant niedrigere 

kardiopulmonale Unterstützung mittels Noradrenalin sowie inspiratorische 

Sauerstofffraktion innerhalb der ersten 24 Stunden benötigten. Ein Einfluss von TNI auf 

die kardiopulmonalen Funktionsparameter konnte nicht nachgewiesen werden. Es 

zeigte sich jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer erhöhten intra-

hospitalen Mortalität und einem höheren Serumspiegel von CRP, Laktat und Glukose 

sowie einem erniedrigten Serumspiegel von Cholinesterase bei Aufnahme. Des 

Weiteren konnten neben den bekannten Prädiktoren fortgeschrittenes Alter, größeres 

Hämatomvolumen und niedrigerer GCS-Score, die Notwendigkeit einer 

kardiopulmonalen Unterstützung mit Noradrenalin und inspiratorischer 

Sauerstofffraktion innerhalb der ersten 24 Stunden, als neue unabhängige Prädiktoren 

für eine erhöhte intra-hospitale Mortalität identifiziert werden. 

 

5. Impact of Early C-Reactive Protein/Albumin Ratio on Intra-Hospital Mortality Among 

Patients with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage (A5, Bender et al., 2020d) 

In dieser Studie konnte bei 379 Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung gezeigt 

werden, dass der Serumbiomarker CRP/Albumin-Ratio mit einem cut-off Wert > 1,22 

bei Aufnahme ein neuer unabhängiger Prädiktor für die intra-hospitale Mortalität ist.  

 

Die vorliegenden Studien zeigen somit erstmalig den Nutzen verschiedener Serumbiomarker 

bei Patienten mit intrazerebraler Schädigung zur frühzeitigen Identifizierung eines erhöhten 

Risikos für eine gesteigerte kardiopulmonale Unterstützung innerhalb der ersten 24 Stunden 

intensivmedizinischer Therapie sowie zur Prädiktion der intra-hospitalen Mortalität. Die 

Prognose der intra-hospitalen Mortalität, die häufig erst mit einer gewissen zeitlichen Latenz 

zur initialen Bestimmung des Serumbiomarkerspiegels eintritt und zumeist multifaktoriell 

bedingt ist, überschreitet jedoch oft das Anforderungsprofil eines einzelnen Biomarkers. Daher 

könnte die Anwendung dieser Serumbiomarker synergistisch mit anderen bekannten 

Prädiktoren wie dem GCS-Score, WFNS-Score, ICH-Score, dem FRESH-Score oder dem 

CRASH-Trial-Score verwendet werden, um die Prognoseabschätzung der intra-hospitalen 

Mortalität frühzeitig zu optimieren. Durch eine routinemäßige Anwendung der hier 

untersuchten Serumbiomarker könnte die Therapie und Prognoseabschätzung in der 
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neurochirurgischen Intensivmedizin optimiert werden, wenngleich die hier retrospektiv 

erhobenen vielversprechenden Ergebnisse in zukünftigen bereits geplanten und laufenden 

prospektiven Studien validiert werden sollten, um ein höheres Evidenzniveau der Ergebnisse 

zu erreichen.  
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4. Eigene Publikationen zur vorliegenden Thematik 

4.1 Troponin I as an Early Biomarker of Cardiopulmonary Parameters Within 

the First 24 Hours After Nontraumatic Subarachnoid Hemorrhage in Intensive 

Care Unit Patients (A1) 

4.1.1 Zusammenfassung 

Eine Erhöhung des Herzenzyms Troponin I (TNI) ist ein bekanntes Phänomen bei Patienten 

mit nicht traumatischer Subarachnoidalblutung, wenngleich der Zusammenhang einer initialen 

TNI-Erhöhung und kardiopulmonalen Parametern innerhalb der ersten 24 Stunden 

weitestgehend unbekannt ist. Das Ziel dieser Untersuchung war es, den Zusammenhang 

zwischen einer initialen Erhöhung des TNI-Spiegels und verschiedenen kardiopulmonalen 

Parametern innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie bei Patienten 

nach nicht traumatischer Subarachnoidalblutung zu evaluieren. 

Retrospektiv wurden von Januar 2008 bis Februar 2017 konsekutiv 117 Patienten mit nicht 

traumatischer Subarachnoidalblutung analysiert, die in der Notaufnahme unseres 

Universitätsklinikums aufgenommen worden waren. Die Bestimmung des Serumspiegels von 

TNI erfolgte im Rahmen der initialen Blutentnahme bei Aufnahme. Des Weiteren wurden 

demographische Parameter, der initiale Glasgow Coma Scale (GCS) Score, der World 

Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)-Grad, der Fisher-Grad sowie die 

Applikationsrate von Noradrenalin in µg/kg/min und die inspiratorische Sauerstofffraktion 

innerhalb der ersten 24 Stunden analysiert.  

Eine initiale Erhöhung des TNI war bei 32 (27,4 %) von 117 Patienten nachzuweisen. Es 

bestand eine signifikante Korrelation zwischen einer initialen TNI-Erhöhung und einem 

schlechten WFNS-Grad (p = 0,007) und GCS-Score (p = 0,003) bei Aufnahme. Patienten mit 

einer TNI-Erhöhung bei Aufnahme benötigten eine signifikant höhere inspiratorische 

Sauerstofffraktion (p < 0,001) innerhalb der ersten 24 Stunden. Im Gegensatz dazu zeigte sich 

keine Korrelation zwischen TNI und dem initialen Fisher-Grad sowie der benötigten 

Applikationsrate von Noradrenalin innerhalb der ersten 24 Stunden. 

Bei Patienten mit nicht traumatischer Subarachnoidalblutung scheint TNI ein geeigneter 

Serumbiomarker zur frühzeitigen Identifizierung von Patienten mit einem erhöhten Bedarf an 

inspiratorischer Sauerstofffraktion innerhalb der ersten 24 Stunden zu sein, sodass TNI die 

intensivmedizinische Therapie bei diesen Patienten optimieren könnte.  
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4.1.2 Originalpublikation  
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4.2 Serum Cortisol as an Early Biomarker of Cardiopulmonary Parameters 

Within the First 24 Hours After Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage in 

Intensive Care Unit Patients (A2) 

4.2.1 Zusammenfassung 

Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung stellt eine akute Stresssituation dar, die zu einer 

erhöhten Freisetzung des Glukokortikoidhormons Cortisol führen kann. Des Weiteren sind 

kardiopulmonale Komplikationen sowie eine Erhöhung des Serumspiegels von Troponin I 

(TNI) gehäuft mit dem Auftreten einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung assoziiert. 

Die vorliegende Studie analysierte den Einfluss von Cortisol auf kardiale und pulmonale 

Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Behandlung bei Patienten 

nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung.  

Es wurden retrospektiv 104 Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung evaluiert, 

deren Aufnahme von Januar 2008 bis April 2017 erfolgte. Hierzu wurden demographische 

Daten sowie der initiale Glasgow Coma Scale (GCS)-Score, der World Federation of 

Neurosurgical Societies (WFNS)-Grad und der Fisher-Grad erhoben. Die Bestimmung der 

Serumspiegel von Cortisol und TNI erfolgte aus den initial entnommenen Blutproben. Als 

kardiopulmonale Parameter wurden die durchschnittlich benötigte Applikationsrate von 

Noradrenalin sowie die inspiratorische Sauerstofffraktion innerhalb der ersten 24 Stunden 

definiert.  

Ein initial erhöhter Serumspiegel von Cortisol wurde bei 44 (42 %) Patienten nachgewiesen 

und 27 (26 %) Patienten zeigten einen erhöhten TNI-Spiegel im Serum. Patienten mit einem 

initial erhöhten Serumcortisolspiegel benötigten signifikant höhere Applikationsraten von 

Noradrenalin (p = 0,04). Patienten mit einem initial erhöhten TNI-Spiegel hatten einen 

niedrigeren GCS-Score (p = 0,0013) sowie einen höheren WFNS-Grad (p = 0,003) bei 

Aufnahme und benötigten eine signifikant höhere Applikationsrate von Noradrenalin (p = 0,02) 

sowie eine höhere inspiratorische Sauerstofffraktion (p = 0,0008) innerhalb der ersten 24 

Stunden intensivmedizinischer Behandlung. 

In dieser Untersuchung zeigte sich der Nutzen der Serumbiomarker TNI sowie, mit 

Einschränkungen, von Serumcortisol zur frühzeitigen Identifizierung von Patienten mit der 

Notwendigkeit einer erhöhten kardiopulmonalen Unterstützung innerhalb der ersten 24 

Stunden nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung. Beide frühzeitigen Serumbiomarker 

könnten somit zur Verbesserung der intensivmedizinischen Behandlung beitragen. 
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4.2.2 Originalpublikation  
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4.3  Troponin I as an early biomarker of cardiopulmonary parameters during 

the first 24 h of intensive care unit treatment in isolated traumatic brain injury 

patients (A3) 

4.3.1 Zusammenfassung 

Das Auftreten kardialer und pulmonaler Komplikationen bei Patienten nach isoliertem Schädel-

Hirn-Trauma (SHT) ist bekannt und kann mit erhöhten Troponin I (TNI)-Serumspiegeln 

assoziiert sein. Weitestgehend unbekannt hingegen ist der Einfluss einer initialen Erhöhung 

von TNI auf kardiopulmonale Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden nach einem isolierten 

SHT. Aufgrund dessen wurde in der vorliegenden Studie der Zusammenhang zwischen einer 

initialen Erhöhung von TNI und kardiopulmonalen Parametern innerhalb der ersten 24 Stunden 

intensivmedizinischer Therapie bei Patienten mit einem isolierten SHT untersucht. 

Insgesamt wurden 288 Patienten mit isoliertem SHT, bei denen von Januar 2010 bis 

November 2016 im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung eine Bestimmung des 

Serumspiegels von TNI erfolgte, in die Studie eingeschlossen. Es wurden demographische 

Parameter, das gewählte Behandlungsregime, die Ergebnisse der initialen 

Computertomographie, das intra-hospitale Outcome sowie verschiedene kardiopulmonale 

Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Behandlung retrospektiv 

analysiert. Das Gesamtkollektiv wurde anhand der lokalen Laborreferenzwerte in Patienten 

mit initial erhöhtem TNI-Wert (> 0,05 µg/l) und in Patienten mit initial nicht erhöhtem TNI-Wert 

(≤ 0,05 µg/) stratifiziert und statistisch vergleichend ausgewertet. 

Bei 59 Pateinten (20,5 %) konnte eine Erhöhung des Serumspiegels von TNI nachgewiesen 

werden. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen einer initialen Erhöhung von TNI 

und einem niedrigeren initialen Glasgow Coma Scale-Score (p = 0,003), einem höheren Head-

Abbreviated-Injury-Scale-Wert (p < 0.0001) und einem höheren Acute-Physiology-and-

Chronic-Health-Evaluation-II-Score (p = 0,005) bei Aufnahme sowie einem niedrigeren 

Glasgow Outcome Scale-Score (p = 0,0002) und einem höheren Modified-Rankin-Scale-Wert 

(p = 0,0001) bei Entlassung. Patienten mit einer initialen Erhöhung von TNI benötigten eine 

signifikant höhere Applikationsrate von Noradrenalin (p < 0.0001) und eine höhere 

inspiratorische Sauerstofffraktion (p = 0,028) innerhalb der ersten 24 Stunden 

intensivmedizinischer Therapie. 

Patienten mit isoliertem SHT und einer initialen Erhöhung von TNI benötigten mehr 

kardiopulmonale Unterstützung (Noradrenalin und höhere inspiratorische Sauerstofffraktion) 

innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinsicher Therapie und haben ein schlechteres 

intra-hospitales Outcome, sodass TNI ein nützlicher Serumbiomarker zur Optimierung der 

intensivmedizinischen Therapie und zur Prognoseabschätzung darstellen könnte.  
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4.4 Serum Biomarkers for Intensive Care Unit Treatment within the First 24 

Hours in Patients with Intracerebral Hemorrhage (A4) 

4.4.1 Zusammenfassung 

Die prognostische Bedeutung von Serumbiomarkern bei Patienten mit intrazerebraler Blutung 

hinsichtlich der intra-hospitalen Mortalität sowie kardiopulmonaler Parameter innerhalb der 

ersten 24 Stunden intensivmedizinischer Therapie ist nur unzureichend untersucht. Das Ziel 

der vorliegenden Studie war die Untersuchung des Zusammenhanges von frühzeitigen 

Serumbiomarkern hinsichtlich der intra-hospitalen Mortalität sowie der Einfluss von TNI und 

Cortisol auf kardiopulmonale Parameter innerhalb der ersten 24 Stunden 

intensivmedizinischer Behandlung. 

Insgesamt wurden 329 Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung retrospektiv analysiert. 

Die Bestimmung der Serumbiomarker erfolgte aus der initialen Blutprobe bei Aufnahme. TNI 

und Cortisol wurden als Serumbiomarker für kardiopulmonalen Stress definiert. 

Demographische Parameter, das Behandlungsregime sowie kardiopulmonale Parameter, 

einschließlich der Applikationsrate von Noradrenalin in µg/kg/min und die inspiratorische 

Sauerstofffraktion innerhalb der ersten 24 Stunden wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf die 

intensivmedizinische Therapie sowie auf die intra-hospitale Mortalität univariat analysiert. Zur 

Identifizierung unabhängiger Prognosefaktoren der intra-hospitalen Mortalität wurde die binäre 

logistische Regressionsanalyse angewendet. 

Patienten mit anfänglich nicht erhöhten Serumspiegeln von Cortisol benötigten eine signifikant 

höhere Applikationsrate von Noradrenalin (p = 0,01) und eine höhere inspiratorische 

Sauerstofffraktion (p = 0,046) innerhalb der ersten 24 Stunden intensivmedizinsicher 

Behandlung. Der Serumbiomarker TNI hatte keinen Einfluss auf die kardiopulmonalen 

Parameter. Weiterführend waren ein niedrigerer Serumspiegel der Cholinesterase (p = 0,004), 

eine höhere Applikationsrate von Noradrenalin (p = 0,002), fortgeschrittenes Alter 

(p < 0,0001), ein größeres Hämatomvolumen (p < 0,0001), das Vorliegen intraventrikulärer 

Blutungsanteile (p = 0,007) und eines Hydrozephalus (p = 0,009) sowie ein erhöhter 

Serumspiegel des C-reaktiven Proteins (p = 0,024), des Laktats (p = 0,003) und der Glukose 

(p = 0,05) bei Aufnahme signifikant mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. In einem 

multivariaten Modell waren ein fortgeschrittenes Alter (Odds Ratio [OR]: 1,055, 95 % 

Konfidenzintervall [CI]: 1,026–1,085, p < 0,0001), das Hämatomvolumen (OR: 1,016, CI: 

1,008–1,025, p < 0,0001) und der GCS-Score (OR: 0,680, CI: 0,605–0,764, p < 0,0001) bei 

Aufnahme sowie die Notwendigkeit einer kardiopulmonalen Therapie mittels Noradrenalin 

(OR: 1,171, CI: 1,026–1,337, p = 0,02) und inspiratorischer Sauerstofffraktion (OR: 0,951, CI: 
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0,921–0,983, p = 0,003) innerhalb der ersten 24 Stunden unabhängige Prädiktoren für eine 

erhöhte Mortalität. 

Höhere Serumspiegel von C-reaktivem Protein, Laktat und Glukose sowie niedrigere 

Serumspiegel von Cholinesterase bei Aufnahme waren signifikant mit einer erhöhten intra-

hospitalen Mortalität assoziiert. Patienten mit initial nicht erhöhten Serumcortisolwerten 

benötigten vermehrt kardiopulmonale Unterstützung innerhalb der ersten 24 Stunden 

intensivmedizinischer Therapie. Weiterführend wurden als zusätzliche unabhängige 

Prädiktoren für die intra-hospitale Mortalität eine Noradrenalinapplikationsrate von > 0,5 

μg/kg/min oder die Applikation einer inspiratorischen Sauerstofffraktion von > 0,21 identifiziert, 

sodass die Ergebnisse dieser Untersuchung hilfreich sein könnten, die intensivmedizinische 

Behandlung von Patienten mit intrazerebraler Blutung zu optimieren.  
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4.5 Impact of Early C-Reactive Protein/Albumin-Ratio on Intra-Hospital 

Mortality Among Patients with Spontaneous Intracerebral Hemorrhage (A5) 

4.5.1 Zusammenfassung 

Der Einfluss einer erhöhten C-reaktives Protein (CRP)/Albumin-Ratio auf die intra-hospitale 

Mortalität neurochirurgischer Patienten mit spontaner intrazerebraler Blutung ist, im 

Gegensatz zu Patienten auf allgemeinen Intensivstationen, nicht hinreichend untersucht. Ziel 

dieser Studie war es, den Zusammenhang einer erhöhten CRP/Albumin-Ratio und der intra-

hospitalen Mortalität bei Patienten nach spontaner intrazerebraler Blutung auf der 

neurochirurgischen Intensivstation zu untersuchen. 

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 379 Patienten mit spontaner intrazerebraler 

Blutung eingeschlossen, welche im Zeitraum von Februar 2008 bis Dezember 2017 an 

unserem Klinikum aufgenommen worden waren. Die Ergebnisse der initialen Blutentnahme 

sowie demographische, medizinische und radiologische Parameter der Patienten wurden 

analysiert. Zur Berechnung von unabhängigen Prognosefaktoren für die intra-hospitale 

Mortalität wurden eine binäre logistische Regression und eine Cox-Regressionsanalyse 

angewendet. 

Die multivariate Regressionsanalyse zeigte, dass eine erhöhte CRP/Albumin-Ratio (Odds 

Ratio (OR) = 1,66, 95 %, Konfidenzintervall (CI) = 1,193–2,317, p = 0,003) bei Aufnahme ein 

unabhängiger Prädiktor für die intra-hospitale Mortalität war. In der multivariaten Cox-

Regressionsanalyse war ein Anstieg der CRP/Albumin-Ratio um 1 mit einem Anstieg des intra-

hospitalen Mortalitätsrisikos um 15,3 % verbunden (Hazard Ratio = 1,153, 95 %, CI = 1,005–

1,322, p = 0,42). Weiterführend zeigte sich, dass eine CRP/Albumin-Ratio von > 1,22 mit einer 

erhöhten intra-hospitalen Mortalität einherging (Youden-Index = 0,19, Sensitivität = 28,8, 

Spezifität = 89,9, p = 0,007). 

Zusammenfassend war eine initiale CRP/Albumin-Ratio von > 1,22 signifikant mit einer 

erhöhten Mortalität während des Krankenhausaufenthaltes assoziiert. Somit könnte die 

CRP/Albumin-Ratio ein hilfreicher Serumbiomarker bezüglich der Prognoseabschätzung und 

der weiterführenden Therapieplanung bei Patienten nach spontaner intrazerebraler Blutung 

sein. 
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5. Abkürzungsverzeichnis 

CBF    Cerebral blood flow 

CPP    Cerebral perfusion pressure 

CRP    C-reaktives Protein 

DCI    Delayed cerebral ischemia  

EKG    Elektrokardiogramm 

GCS    Glasgow Coma Scale 

ICP    Intracranial pressure 

INR    International Normalized Ratio    

MAP    Mean arterial pressure 

NOAK    Neue orale Antikoagulanzien 

PiCCO    Pulse-Contour-Cardiac-Output 

ROC    Receiver operating curve 

SHT    Schädel-Hirn-Trauma 

SIADH    Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion 

STICH    Surgical Trial in IntraCerebral Hemorrhage 

TNI    Troponin I 

WFNS    World Federation of Neurosurgical Societies 
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