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EINLEITUNG 
 

Systemische Inflammation ist die allgemeine Antwort des Organismus auf eine 

Schädigung, die durch verschiedene Faktoren, wie Traumata, Operationsreize, 

extrakorporale Therapieverfahren, chemische Noxen oder auch pathogene Erreger 

ausgelöst werden kann [1,2]. Eine initial systemische Inflammation kann das zentrale 

Nervensystem (ZNS) sekundär schädigen und zu klassischen enzephalopathischen 

Syndromen wie dem Delir oder, im Rahmen einer Infektion, zu einer Sepsis-

assoziierten Enzephalopathie (SAE) führen [3-5]. Dieser Prozess ist divergent zu 

primären ZNS-Erkrankungen, die sich im ZNS ausbilden und infektiöser sowie nicht-

infektiöser Genese sein können [6-8]. Gemeinsam ist den primären wie auch 

sekundären ZNS-Erkrankungen, dass neuroaxonale Schädigung von Hirnstrukturen 

durch neuroinflammatorische sowie neurodegenerative Prozesse auftreten kann 

[6,8,9].  

Ein klassischer Vertreter der immun-mediierten primären ZNS-Erkrankungen stellt 

die Multiple Sklerose (MS) dar [6,10,11]. Eine typische sekundäre ZNS-Erkrankung 

ist die SAE, die sich im Zuge einer primär systemischen Infektion erst im weiteren 

Verlauf im ZNS manifestiert [5,12,13]. Gemeinsam ist der MS und der SAE, dass 

eine neuroaxonale Schädigung im ZNS eintritt und im Rahmen neurodestruktiver 

Vorgänge langfristige neurologische Defizite nach sich ziehen kann [6,14,15].  

Es soll zunächst auf die primäre, autoimmunologisch vermittelte neuroaxonale 

Schädigung bei der MS eingegangen werden, bei der der Fokus auf der 

Unterdrückung der zerebralen Inflammationsreaktion und dem Therapieansprechen 

im Rahmen des Therapeutischen Plasmaaustausches (TPA) liegen soll. Nachfolgend 

soll der Nachweis der neuroaxonalen Schädigung bei der sekundären ZNS-
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Schädigung im Rahmen der SAE dargestellt werden, um die Diagnostik und 

Prognoseabschätzung im Rahmen der Sepsis zu ermöglichen.          

 

Multiple Sklerose als klassische, autoimmunologisch 

vermittelte Erkrankung des ZNS 

Bei der MS handelt es sich um eine immun-vermittelte, demyelinisierende 

Erkrankung des ZNS, von der weltweit mehr als 2,5 Mio. Menschen betroffen sind 

[16-18]. Das Klinisch isolierte Syndrom (KIS) ist definitionsgemäß eine 

Erstmanifestation einer potenziellen MS, bei der die gleichen Symptome auftreten 

können, jedoch die Diagnosekriterien der zeitlichen und räumlichen Dissemination 

noch nicht komplett erfüllt sind [19,20].  

Die Pathophysiologie von KIS und MS wird als immun-mediiert angesehen, wenn 

auch die exakten Mechanismen noch nicht geklärt werden konnten [6,21,22]. 

Vermutet wird eine durch genetische Prädisposition sowie umwelt-assoziierte 

Antigenexposition (z.B. eine virale Infektion) ausgelöste Aktivierung von T-Zellen, die 

nach peripherer Aktivierung die Blut-Hirn-Schranke passieren können und 

autoreaktiv einen lokalen inflammatorischen Prozess an der Myelinscheide der 

Nervenzellen auslösen [23-25]. Dies kann zur Aktivierung von Microglia im ZNS und 

somit zur Unterhaltung des Inflammationsprozesses führen, auch wenn keine neuen 

T-Zellen ins ZNS eindringen [23,25]. Neuere Daten zeigen, dass im ZNS ebenfalls 

eine Antigen-bedingte B-Zellantwort im Rahmen der MS stattfindet, was eine 

Erklärung für die Antikörper- und B-Zell-depletierenden Therapiemaßnahmen 

darstellt [26-28]. 
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KIS und MS präsentieren sich in Abhängigkeit der entsprechenden Lokalisation 

entzündlicher Herde im ZNS sehr variabel und klinisch eindrücklich besonders im 

Rahmen von Krankheitsschüben [29,30]. Ein Krankheitsschub ist als definitiv neue 

neurologische Symptomatik definiert, die mindestens 24h anhält und nicht durch 

Fieber oder einen Infekt bedingt ist [30]. Die klinische Symptomatik kann 

verschiedene neurologische Funktionssysteme betreffen und typische neurologische 

Defizite, wie eine Neuritis nervi optici, zerebelläre Symptome wie Ataxie, 

Sensibilitätsstörungen oder auch Paresen mit Spastik umfassen [11,30,31]. Zur 

Beurteilung betroffener Funktionssysteme im ZNS sowie zur Festlegung der 

Krankheitsschwere im Rahmen der MS wird die Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) verwendet [32]. Dabei handelt sich um eine Skala zwischen 0 (keinerlei 

neurologische Defizite) und 10 (Tod im Rahmen der MS) [32]. Das Risiko für diverse 

sekundäre Komplikationen im Rahmen der Grunderkrankung  sowie im Rahmen der 

MS-spezifischen Akut- und Langzeittherapie ist bei den Patienten deutlich erhöht [33-

35]. Thrombosen, Lungenarterienembolien, anaphylaktische Reaktionen sowie die 

Entwicklung einer Sepsis im Rahmen der akuten Schubtherapie haben häufig 

intensivmedizinische Relevanz und Behandlungsbedürftigkeit [34,36,37].       

Die Diagnosestellung eines KIS und einer MS basieren auf den aktuell gültigen 

Diagnosekriterien der MS [38]. Im akuten Krankheitsschub ist mindestens der 

klinische, besser noch ergänzend der bildmorphologische und ggf. 

elektrophysiologische Nachweis der Krankheitsaktivität indiziert, bevor 

Therapiemaßnahmen eingeleitet werden [23,25,39]. Neben den klinischen und 

bildmorphologischen Befunden sind auch Biomarker zum Nachweis von 

Neuroinflammation, Krankheitsprogression und neuroaxonaler Schädigung von 

Relevanz [40-42]. Neurofilamente in Blut und Liquor cerebrospinalis gehören zu den 
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axonalen Schädigungsmarkern und werden bei der MS zur Diagnostik und 

Therapiesteuerung verwendet [43-45]. Insbesondere die wiederholte Messung der 

Neurofilamente im Blut bietet die Möglichkeit eines für den Patienten komfortablen 

und wenig belastenden Monitorings der Krankheitsaktivität und kann die 

Notwendigkeit aufwändiger Bildgebungsverfahren, wie eines zerebralen MRT, 

reduzieren helfen [43].  

Im Rahmen eines akuten MS-Schubes sollte die akute zerebrale 

Inflammationsreaktion möglichst frühzeitig unterdrückt werden, um eine 

Symptombesserung zu erzielen [35,39]. Es wird eine Stufeneskalationstherapie im 

Rahmen eines akuten Krankheitsschubes empfohlen [39,46,47]. Die 

Eskalationstherapie umfasst zunächst die hochdosierte Gabe von 

Glukokortikosteroiden (GKS), deren insgesamt breite immunsuppressive Wirkung 

spezifisch durch eine Apoptose peripherer Leukozyten erklärt wird, was die 

Neuroinflammation durch Downregulation der T-Zell-Aktivität unterdrücken soll [48]. 

Bei Versagen der GKS-Therapie oder vorliegenden Kontraindikationen ist der 

Therapeutische Plasmaaustausch (TPA) als nächste Stufe der Eskalationstherapie 

empfohlen [47,49,50]. Dessen Wirkung wird durch eine Elimination von im Plasma 

zirkulierenden humoralen Faktoren, wie Antikörpern, Komplementfaktoren, Zytokinen 

und Immunkomplexen erklärt, die am Prozess der Neuroinflammation und 

neuroaxonalen Schädigung durch Demyelinisierung im ZNS beteiligt sind [51-53]. 

Durch den TPA können bei 40-90% der primär GKS-nicht-responsiven Patienten 

noch Verbesserungen der neurologischen Defizite erreicht werden [54-56].  

Das neurologische Outcome der MS-Patienten ist inter-individuell sehr variabel und 

nicht sicher vorhersagbar [29,57,58]. Trotz aller therapeutischen Bemühungen ist 
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über den Langzeitverlauf der MS dennoch leider weiterhin mit einer zunehmende 

Rate an hilfs- und pflegebedürftigen Patienten zu rechnen [59].  

 

Sepsis-assoziierte Enzephalopathie (SAE) 

Die Sepsis hat ungeachtet aller Entwicklungen in Diagnostik und Therapie eine hohe 

Inzidenz und Letalität [60,61]. Die therapeutischen Bemühungen bezogen sich in den 

letzten Dekaden im Wesentlichen auf das kurz- und langfristigen Überleben der 

Patienten, wobei die Überlebensrate von Patienten mit Sepsis durch verbesserte 

Therapiemaßnahmen erhöht werden konnte [61,62]. Wesentlichen Einfluss auf die 

Morbidität und Letalität sowie auf das langfristige neurokognitive Outcome dieser 

Patienten hat die Sepsis-assoziierte Enzephalopathie (SAE) [15,63]. Bei der SAE 

handelt es sich um eine diffuse Störung der Hirnfunktion, die im Rahmen der Sepsis 

auftritt, nicht jedoch durch eine primäre ZNS-Infektion oder andere Ursachen der 

Enzephalopathie verursacht wird [12].  

Die Pathophysiologie ist trotz intensiver Forschungsbemühungen bisher nicht 

vollständig verstanden [64-66]. Tierexperimentelle Arbeiten zeigten diverse 

potentielle Mechanismen der SAE, wobei die Pathogenese wahrscheinlich 

multifaktoriell bedingt ist [67-70]. Relevant zu sein scheinen insbesondere die 

Microglia-Aktivierung, mitochondriale Dysfunktion, oxidativer Stress, die Störung der 

Blut-Hirn-Schranke und die Neuroinflammation, die über eine neuroaxonale 

Schädigung zu einer Neurodegeneration führen können [67,69,71]. Humane 

neuropathologische Arbeiten legen nahe, dass spezifische Hirnregionen, 

insbesondere die Frontalhirnregion, der Hippocampus, die Amygdala und der 

Hirnstamm im Rahmen der SAE geschädigt werden (Abbildung 1) [14]. In 
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Zusammenschau aller pathophysiologischer Hypothesen zur SAE wurden in den 

letzten Jahren die neuroinflammatorische und vaskuläre Hypothese hervorgehoben 

[13,14]. Bei der neuroinflammatorischen Hypothese wird im Rahmen der Sepsis von 

einer peripheren Aktivierung von Gewebemakrophagen ausgegangen, die zu einer 

Freisetzung von Entzündungsmediatoren (u.a. IL-1β, IL-6, TNFα) aus dem 

Gefäßendothel von Hirngefäßen führen. Dies führt zu einer primären Aktivierung der 

Microglia-Zellen, deren sezernierte Entzündungsmediatoren zur axonalen 

Dysfunktion und Schädigung bis hin zur Degeneration führen können (Abbildung 1) 

[14]. Die vaskuläre Hypothese besagt, dass es im Rahmen der Sepsis zu 

Hirnischämien sowie Mikro- und Makrohämorrhagien kommen kann, die ebenfalls zur 

zerebralen Schädigung führen (Abbildung 1) [14,72].      

 
Abbildung 1: Hypothesen zur Pathogenese der Sepsis-assoziierten Enzephalopathie. 

Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Tarek Sharshar, Institut Pasteur, Paris. 

 

Die SAE ist im Vergleich zu anderen Sepsis-induzierten Organdysfunktionen eine 

typischerweise sehr frühzeitig einsetzende Komplikation [5]. Plötzlich auftretende 

Änderungen des mentalen Status im Sinne von Verwirrtheit, Agitation, 
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Desorientierung, sowie Somnolenz bis hin zu komatösen Zuständen zählen zum 

klinischen Bild des Patienten mit SAE [13,73]. Der Schweregrad der Enzephalopathie 

korreliert mit der Letalität der Patienten [73]. Patienten mit SAE zeigen teilweise 

selbst Jahre nach überlebter Sepsis noch neurokognitive Defizite, was hohe 

sozioökonomische Relevanz hat [15,63,74].  

Insbesondere bei Patienten mit septischem Schock, notwendiger Analgosedierung 

sowie mechanischer Beatmung ist der rein klinische Nachweis der SAE und deren 

neuropsychiatrischen Symptome häufig nur eingeschränkt möglich [75,76]. Der 

Goldstandard zur Diagnosestellung der SAE bzw. eines Delirs ist die fachärztliche 

neuropsychiatrische Untersuchung unter Verwendung des Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders (DSM) [77]. In der täglichen Routine kommen aber auch 

primär für das Screening und Monitoring eines Delirs entwickelte Instrumente, wie die 

Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) oder die 

Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) zur Anwendung [78-80]. 

Aufgrund der eingeschränkten Möglichkeiten zur klinischen Evaluation der Patienten 

sind häufig weitere apparative diagnostische Methoden notwendig [75-77]. 

Bildgebende Verfahren, hier insbesondere die cMRT, konnten strukturelle 

Hirnläsionen im Rahmen der Sepsis und SAE nachweisen, die eine Erklärung für die 

langfristigen neurokognitiven Defizite der Patienten darstellen könnten [81-83]. Des 

Weiteren spielt die Elektroenzephalographie (EEG) eine Rolle zur Einschätzung des 

Schweregrades der SAE sowie zu deren Prognoseabschätzung [84-86]. Zusätzlich 

können wichtige Differentialdiagnosen, wie der non-konvulsive Status epilepticus, 

mittels EEG ausgeschlossen werden [87]. Die Nahinfrarotspektroskopie (Near 

Infrared Spectroscopy, NIRS) kann Zusatzinformationen zur zerebralen 

Oxygenierung, die transkranielle Dopplersonograpie (TCD) der intrakraniellen 
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Hirnarterien zur zerebrale Durchblutung bei Patienten mit SAE erbringen [76]. 

Aufgrund des Aufwandes einzelner apparativer Verfahren wird in Abhängigkeit der 

Erkrankungsschwere von Sepsispatienten häufig in einer Nutzen-Risiko-Abwägung 

auf die Durchführung einer cMRT verzichtet, die jedoch eine neuroaxonale 

Schädigung nachweisen könnte und zum Ausschluss anderer Differentialdiagnosen, 

wie einem Schlaganfall oder einer Hirnblutung, wichtig ist [87,88]. Daher werden 

Biomarker zum Nachweis einer neuroaxonalen Schädigung bei Sepsis und SAE 

intensiv untersucht, da deren Abnahme am Patienten unkompliziert ist [89,90]. Je 

nach Schädigungsort im ZNS werden mehrere Gruppen von Biomarkern 

unterschieden. Hierzu zählen: 1) Neuronale Schädigungsmarker, unter anderem die 

Neuronen-spezifische Enolase (NSE), 2) Mikrogliale bzw. astrozytäre Marker, zu 

denen das S100B-Protein und das Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) gehören und 

3) Axonale Schädigungsmarker, denen die Neurofilamente zugerechnet werden 

[89,91,92]. Die bei SAE bisher am häufigsten untersuchten Biomarker sind die NSE 

und das S100B-Protein, die sich aufgrund heterogener Studienergebnisse bisher 

jedoch nicht als Biomarker in der täglichen Routine durchsetzen konnten [93-95]. Ein 

Nachteil dieser beiden Biomarker ist die unzureichende axonale Spezifität [89,96]. 

Neurofilamente sind spezifischer für das axonale Kompartiment der Nerven und 

wurden bisher bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen mit ZNS-Beteiligung 

untersucht [9,44,97]. Neurofilamente sind als Intermediärfilamente Typ IV Bestandteil 

des axonalen Zytoskeletts und für die axonale Stabilität essentiell [98]. Nach Länge 

und Molekulargewicht werden leichte (Neurofilament light chains, NfL), mittelschwere 

(Neurofilament medium chains, NfM) und schwere Ketten (Neurofilament heavy 

chains, NfH) unterschieden (Abbildung 2) [98]. Bisher existiert kein valider Biomarker, 

der in der täglichen Praxis bei SAE eingesetzt wird. 
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Abbildung 2: Neurofilament-Proteine zur Darstellung der neuroaxonalen Schädigung 

des Nerven. Oben: Axon ohne Schädigung bei intaktem Zytoskelett. Unten: Axonale 

Schädigung mit Freisetzung der Neurofilamente in Blut und/oder Liquor cerebrospinalis, 

Nachweis mittels spezifischer ELISA-Tests. ELISA, Enzyme-linked immunosorbent assay; 

NfH, Neurofilament heavy chains; NfL, Neurofilament light chains; NfM, Neurofilament 

medium chains. Modifiziert nach [98]. 

 

Eine selektive, kurative Therapie der SAE ist bisher nicht möglich [12,65,99]. Die 

frühzeitige und leitliniengerechte Therapie der zu Grunde liegenden Sepsis stellt die 

Therapie der Wahl dar [13,77,100]. Die fokussierte Vermeidung oder frühzeitige 

Therapie einzelner Risikofaktoren, die zur Entwicklung einer SAE beitragen, könnte 
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helfen die SAE sinnvoll zu beeinflussen [65,66,101]. Darüber hinaus kann die SAE 

bisher, analog zum Delir, nur symptomatisch behandelt werden [12,13]. 

Immunsuppressive Therapieversuche mit GKS oder TPA im Rahmen der Sepsis 

zeigten bisher keinen überzeugenden Überlebensvorteil für die Patienten [102-104].  
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FRAGESTELLUNG, METHODIK UND ERGEBNISSE 

DER ORIGINALARBEITEN (OA) 

Für Patienten mit lebensbedrohlichen, intensivpflichtigen Erkrankungen ist nicht nur 

das Überleben entscheidend, sondern auch die zu erwartende Lebensqualität [63]. 

Eine neuroaxonale Schädigung im Rahmen von kritischen Erkrankungen stellt daher 

eine entscheidende Komplikation dar. Neben körperlichen Einschränkungen mit 

verminderter Teilnahmefähigkeit am täglichen Leben, sind neurokognitive Defizite 

(u.a. Merkfähigkeitsstörungen oder Depressionen) ein vergleichbar gravierender 

Faktor für die Reduktion der Lebensqualität. Mit zunehmender Erkrankungsschwere 

des Intensivpatienten ist die diagnostische Detektion und Verlaufskontrolle der 

zerebralen Schädigung erschwert und apparativ aufwendig. Zusätzlich ist nicht jedes 

diagnostische Verfahren ubiquitär verfügbar. 

Das Ziel dieser Arbeit ist es darzustellen, wie die neuroaxonale Schädigung bei 

typischen Erkrankungen, bei denen Neuroinflammation und Neurodegeneration eine 

Rolle spielen, nachgewiesen und therapiert werden kann. Dabei soll der Fokus auf 

dem klinischen, bildmorphologischen und Biomarker-gestützten Nachweis liegen und 

die Besonderheiten der Anwendung verschiedener Nachweisverfahren bei MS und 

SAE darstellen. Im Bereich der MS, einer klassisch autoimmunologisch vermittelten 

primären ZNS-Erkrankung soll auf etablierte diagnostische Nachweisverfahren der 

zerebralen Entzündungsaktivität sowie auf therapeutische Verfahren zu deren 

Unterdrückung eingegangen werden (OA 1 und 2). Auf dieser Grundlage sollen die 

im Vergleich zur MS häufig erschwerten Nachweismöglichkeiten der SAE bei kritisch 

kranken Intensivpatienten präsentiert und Implikationen für die zukünftige Diagnostik 

und Therapie bei SAE abgeleitet werden (OA 3-5). Dazu werden bei der SAE 
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zunächst tierexperimentelle und humane Studiendaten in einem translationalen 

Forschungsansatz zum Nachweis potenzieller Pathomechanismen herangezogen 

(OA 3). Die hier nachgewiesene zerebrale Schädigung soll Ausgangspunkt für 

longitudinale Biomarkerdiagnostik und bildmorphologische Nachweisverfahren im 

Rahmen der Sepsis und SAE sein (OA 4 und 5). Alle Fragestellungen wurden 

jeweils nach Genehmigung der Tierversuche sowie nach positivem Ethikvotum 

durchgeführt.        

 

OA 1) Therapeutischer Plasmaaustausch bei Glukokortikosteroid-

nicht-responsiven Patienten mit Klinisch Isoliertem Syndrom 

Ehler J, Koball S, Sauer M, Hickstein H, Mitzner S, Benecke R, Zettl UK. Therapeutic 

Plasma Exchange in Glucocorticosteroid-Unresponsive Patients With Clinically 

Isolated Syndrome. Ther Apher Dial 2014;18:489-96.  

 

Hintergrund: Das KIS repräsentiert als erstes klinisches Ereignis 

Krankheitscharakteristika einer möglichen MS, ohne dass die diagnostischen 

Kriterien der MS bereits erfüllt sind.  

Fragestellung: Die Datenlage zum TPA bei KIS-Patienten ist, im Gegensatz zur 

Therapie des akuten MS-Schubes, unbefriedigend. Wir untersuchten daher GKS-

nicht-responsive KIS-Patienten und deren Ansprechen auf den TPA. 

Material und Methoden: Es wurden retrospektiv GKS-nicht-responsive KIS-

Patienten eingeschlossen, die einen TPA erhalten hatten. Diese Patienten erhielten 

eine klinisch-neurologische Untersuchung unter Erhebung des EDSS, 

elektrophysiologische Untersuchungen, eine zerebrale MRT- sowie Liquordiagnostik. 

Primärer Endpunkt für den Therapieerfolg des TPA war die Verbesserung des 
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führenden klinischen Symptoms/neurologischen Defizits, welches zum TPA geführt 

hatte. Therapieerfolg wurde unterteilt in a) Deutliche Besserung und b) moderate 

Verbesserung des Symptoms. Kein Ansprechen auf den TPA wurde als c) keine 

Verbesserung des Symptoms sowie d) Verschlechterung des Symptoms oder neue 

Symptome definiert. Als sekundärer Endpunkt kam die Entwicklung der EDSS-Werte 

unter TPA zur Anwendung. Ein Therapieerfolg des TPA lag bei einer EDSS-

Verbesserung um ≥ 1,0 Punkte (bei EDSS < 5,5 vor TPA) und bei einer EDSS-

Verbesserung um > 0,5 Punkte (bei EDSS ≥ 6,0 Punkte vor TPA) vor. Der TPA 

erfolgte leitliniengerecht nach schriftlicher Einwilligung aller Patienten. Es wurden 

mindestens 3 TPA-Einzelbehandlungen (jeweils Austausch des 1-fachen 

Plasmavolumens pro Patient) in einem Intervall von 2 Tagen durchgeführt. Das 

entzogene Plasma wurde durch ein Gemisch aus Ringer-Laktat- und 20%iger 

Humanalbumin-Lösung ersetzt. 

Statistische Berechnungen erfolgten mittels SPSS (IBM SPSS Statistics, Version 20, 

Chicago, IL, USA). Der Vergleich der EDSS-Werte vor, während und nach TPA 

erfolgte mittels Wilcoxon-Test. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05. 

Ergebnisse: Untersucht wurden elf GKS-nicht-responsive Patienten mit KIS und 

TPA zwischen den Jahren 2001 und 2011 an der Universitätsmedizin Rostock. Das 

mediane Alter lag bei 28 (20-41) Jahren. Alle Patienten wiesen in der zerebralen 

MRT-Untersuchung Läsionen im Bereich der weißen Substanz auf, fünf dieser 

Patienten auch Kontrastmittel-aufnehmende Läsionen als Hinweis auf eine akute 

zerebrale Schädigung mit Störung der Blut-Hirnschranke. Der TPA erbrachte bei 10 

von 11 Patienten eine Symptomverbesserung, die sich als deutliche Verbesserung 

bei 2 von 11 und als moderate Verbesserung bei 8 von 11 Patienten zeigte. Einer 

von elf Patienten zeigte keine Verbesserung durch den TPA. Der EDSS-Verlauf vor 
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TPA (medianer EDSS 3,0 (1,5-7,5 Punkte)) und nach TPA (medianer EDSS 2,0 (1,0-

6,0 Punkte)) zeigte eine signifikante Verbesserung unter Therapie (p=0,004). 

Die Verlaufskontrolle des neurologischen Status der Patienten, im Median 71,5 (1-

187) Tage nach letztem TPA, zeigte bei 10 von 11 Patienten einen medianen EDSS 

von 2,0 (1,0-6,0) Punkten und somit eine stabile klinische Situation. Lediglich ein 

Patient zeigte eine Verschlechterung mit Erreichen des Ausgangs-EDSS-Wertes vor 

TPA. Über den Langzeitverlauf entwickelten 8 von 10 Patienten, die für ein Follow-up 

zugänglich gewesen waren, eine RR (Relapsing-remitting)-MS, ein Patient eine NMO 

(Neuromyelitis optica) und ein Patient keine weitere Krankheitsaktivität. 

Schlussfolgerung: Bei einer ersten Krankheitsmanifestation im Sinne eines KIS 

zeigt der TPA bei GKS-nicht-responsiven Patienten eine hohe Ansprechrate und 

kann die klinisch-neurologischen Symptome im Sinne einer Rekonvaleszenz positiv 

beeinflussen. 

 

OA 2) Therapeutischer Plasmaaustausch als Rescue-Verfahren bei 

Patienten mit Klinisch Isoliertem Syndrom und akuter 

Verschlechterung der Multiplen Sklerose – Eine retrospektive 

Analyse von 90 Patienten 

Ehler J, Koball S, Sauer M, Mitzner S, Hickstein H, Benecke R, Zettl UK. Response 

to Therapeutic Plasma Exchange as a Rescue Treatment in Clinically Isolated 

Syndromes and Acute Worsening of Multiple Sclerosis: A Retrospective Analysis of 

90 Patients. PLoS ONE 2015;10(8):e0134583.  
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Hintergrund: Bisher existieren wenige Daten zu TPA bei KIS- und MS-Patienten. 

Fragestellung: Ziel dieser Arbeit war es an einem, im Vergleich zu publizierten 

Daten, großen Patientenkollektiv, die TPA-Wirkung und Einflussfaktoren auf deren 

Behandlungserfolg zu untersuchen. Zusätzlich wurden intensivmedizinisch relevante 

Komplikationen im Rahmen der Schubtherapie analysiert.  

Material und Methoden: Es wurden retrospektiv 90 Patienten mit KIS und MS laut 

den McDonald-Kriterien von 2001 eingeschlossen. Alle Patienten waren im Rahmen 

der Behandlung ihres akuten Krankheitsschubes GKS-nicht-responsiv und erhielten 

in ihrem Krankheitsverlauf erstmalig einen TPA. Es wurden sowohl schubförmige 

Verlaufsformen (KIS, RR-MS) als auch chronische Verlaufsformen, wie die 

Sekundär-chronisch progrediente (SP)-MS und die Primär-chronisch progrediente 

(PP)-MS) mit aufgesetzten Schüben eingeschlossen. 

Primärer Endpunkt zur Beurteilung der TPA-Wirkung war die klinische Besserung 

des zum TPA führenden Hauptsymptoms. Die Beurteilung des Therapieerfolges 

erfolgte analog zu OA 1. Die multimodale Diagnostik der Patienten umfasste eine 

klinisch-neurologische Untersuchung mit Erhebung des EDSS-Wertes jeweils vor, 

während und nach TPA sowie elektrophysiologische Diagnostik und zerebrale MRT-

Untersuchungen. Der TPA erfolgte standardisiert laut Empfehlungen (siehe OA 1). 

Statistische Analysen erfolgten mittels SPSS (IBM SPSS Statistics, Version 20, 

Chicago, IL, USA). Der univariate Vergleich von Patientencharakteristika in Bezug 

auf den TPA-Respons erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Signifikante 

Parameterunterschiede wurden nachfolgend mittels einer multiplen 

Regressionsanalyse analysiert. Der Wilcoxon-Test wurde zum Mittelwertvergleich der 

EDSS-Werte vor, während und nach TPA genutzt. Ergebnisse: Es wurden 90 

Patienten der Jahre 2001 bis 2013 analysiert (n=21 KIS, n=46 RR-MS, n=18 SP-MS, 

n=5 PP-MS). Laut primärem Endpunkt zeigten insgesamt 65 von 90 Patienten 
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(72,2%) eine TPA-Wirkung. Eine deutliche Besserung lag dabei bei 18/90 Patienten 

(20%) und eine moderate Besserung bei 47/90 Patienten (52,2%) vor. Keine 

Verbesserung zeigten 25/90 Patienten (27,8%), eine Verschlechterung zeigte kein 

Patient. Ein Therapieerfolg mittels TPA war signifikant häufiger bei frühen und  

schubförmigen Verlaufsformen als bei chronischen Verlaufsformen zu registrieren 

(TPA-Respons KIS vs. SP-MS, p=0,01; RR-MS vs. SP-MS, p=0,002). Der EDSS-

Wert aller 90 Patienten vor TPA zeigte eine signifikante Reduktion von 3,75 (1,0-8,5) 

auf 3,0 (0-8,5) nach TPA (p=0,001). Komplikationen im Rahmen des TPA traten bei 

23/90 Patienten (25,6%) auf, waren jedoch nicht signifikant häufiger bei chronischen 

Verlaufsformen (SP-MS, PP-MS) als bei schubförmigen Verlaufsformen (KIS, RR-

MS, p>0,05). Von intensivmedizinischer Bedeutung waren insbesondere eine 

Katheter-assoziierte Sepsis und eine Lungenarterienembolie im Rahmen des TPA. 

Die multiple Regressionsanalyse zeigte von diversen untersuchten Faktoren nur die 

MR-morphologisch vor TPA gesehenen Kontrastmittel-aufnehmenden Herde im 

Bereich der weißen Substanz als prädiktiven Faktor für den späteren TPA-Respons. 

Schlussfolgerung: Mit Hilfe dieser Arbeit konnte eine hohe Ansprechrate bei GKS-

nicht-responsiven Patienten mit KIS und MS gezeigt werden. Interessant war dabei, 

dass frühe und schubförmige Verlaufsformen sowie Patienten mit aktiven, 

kontrastmittel-aufnehmenden Entzündungsherden im MRT signifikant besser auf den 

TPA ansprachen. Der TPA sollte daher frühzeitig bei Nicht-Ansprechen auf GKS 

Anwendung finden, um den aktiven Entzündungsprozess schnellst möglich zu 

unterdrücken und die Rekonvaleszenz zu ermöglich.  
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OA 3) Translationaler Nachweis von zwei spezifischen 

Mechanismen der neuroaxonalen Schädigung im Rahmen der 

Sepsis – eine longitudinale, prospektive und translationale Studie 

Ehler J, Barrett LK, Taylor V, Groves M, Scaravilli F, Wittstock M, Kolbaske S, 

Grossmann A, Henschel J, Gloger M, Sharshar T, Chretien F, Gray F, Nöldge-

Schomburg G, Singer M, Sauer M, Petzold A. Translational evidence for two distinct 

patterns of neuroaxonal injury in sepsis: a longitudinal, prospective translational 

study. Crit Care 2017 Oct 23;21(1):262.  

 

Hintergrund: Die Hömöostase der Hirnfunktion verändert sich im Rahmen der 

Sepsis, wobei es zur Ausbildung einer Sepsis-assoziierten Enzephalopathie (SAE) 

kommen kann. Die exakten pathophysiologischen Mechanismen der SAE sind bis 

heute unverstanden.  

Fragestellung: Im Rahmen dieser translationalen Arbeit sollten mögliche 

Mechanismen der neuroaxonalen Schädigung im Tiermodell der Sepsis, postmortal 

bei verstorbenen Sepsispatienten sowie in vivo bei Patienten mit septischem Schock 

analysiert werden. 

Material und Methoden: Das Studienkonzept dieser longitudinalen, prospektiven 

und translationalen Studie beinhaltete 1) histologische und immunhistochemische 

Untersuchungen des Hirngewebes von Ratten mit experimentell induzierter Sepsis 

durch fäkale Peritonitis, 2) neuropathologische Untersuchungen des Hirngewebes 

verstorbener Sepsispatienten und 3) eine multimodale in-vivo-Diagnostik zur 

Detektion der neuroaxonalen Schädigung bei Sepsispatienten unter Nutzung 

klinischer Delir-, zerebraler MRT-, EEG- sowie longitudinaler Biomarker-Diagnostik. 
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1. Ratten-Modell der Sepsis: Er erfolgte die Induktion einer Sepsis durch Injektion 

eines Fäkalgemischs bei adulten Wistar-Ratten (fäkale Peritonitis), die mittels 

Arterienkatheter und zentralem Venenzugang ein hämodynamisches Monitoring 

sowie standardisierte Flüssigkeitstherapie erhielten. Das Versuchsprotokoll sah 3 

Gruppen vor: a) Ratten ohne Instrumentierung und ohne Sepsis (naive Gruppe, n=4), 

b) Ratten mit Instrumentierung ohne Sepsis (Sham-Gruppe, n=11) und c) Ratten mit 

Instrumentierung und Sepsis (Sepsis-Gruppe, n=14). Alle septischen Ratten zeigten 

nach >12h typische Krankheitszeichen. Die Ratten aller 3 Gruppen wurden unter 

tiefer Isofluran-Narkose nach 24h, 48h und 72h getötet und das Hirngewebe 

untersucht. 

2. Postmortale Untersuchungen humanen Hirngewebes: Es wurde Hirngewebe von 

verstorbenen Patienten mit Sepsis (n=5) sowie von verstorbenen Patienten ohne 

Sepsis (n=3) untersucht. Genau wie bei den Rattenversuchen erfolgte eine 

standardisierte histologische und immunhistochemische Untersuchung des 

menschlichen Hirngewebes der Frontal- und Kleinhirnregion mittels H & E-Färbung 

sowie immunhistochemisch zur  Darstellung der Neurofilamente, des GFAP, des ß-

Tubulin sowie des ß-Amyloid-Precursor-Proteins (ß-APP). 

3. In-vivo-Diagnostik bei Patienten mit Sepsis: Eingeschlossen wurden mindestens 

18 Jahre alte Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock, die keine 

vorbekannte zerebrale Schädigung aufwiesen. Es erfolgte eine standardisierte 

multimodale Diagnostik zur Detektion der SAE inklusive Delir-Screening, 

neuropsychiatrischer Untersuchung, EEG und einer zerebralen MRT zur Darstellung 

septischer Läsionen der weißen Substanz. 

Statistische Untersuchungen erfolgten unter Verwendung der Software SAS (Version 

9.4, SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). Der Wilcoxon-Test wurde zum Vergleich 

nicht-parametrischer Daten genutzt. Beim Vergleich von > 2 unabhängigen Variablen 
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kam der ANOVA-Test und zur Korrelationsanalyse der Spearmen-Test zur 

Anwendung. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05.          

Ergebnisse: 1. Ratten-Modell der Sepsis: Im Gegensatz zur Gruppe der naiven 

sowie Sham-Ratten, zeigte sich in der Sepsis-Gruppe eine Korrelation von 

Neurofilament-Leveln mit der Sepsisdauer. Es wurden 2 Mechanismen der 

neuroaxonalen Schädigung bei septischen Ratten, nicht jedoch bei den naiven sowie 

Sham-Tieren gesehen: a) Eine diffuse axonale Schädigung im Bereich der weißen 

Substanz, die sich mittels ß-APP- und ß-Tubulin-Färbung darstellen ließ und b) 

Ischämische Läsionen im Bereich der weißen Substanz, die sich mittels H & E- sowie 

mittels ß-APP-Färbung nachweisen ließen. 

2. Humane postmortale Neuropathologie: Identisch zum Tiermodell konnten bei den 

humanen Hirnschnitten von verstorbenen Sepsispatienten, nicht jedoch bei den 

nicht-septischen Verstorbenen, die beiden Mechanismen der diffusen axonalen und 

ischämischen Schädigung nachgewiesen werden. 

3. In-vivo-Diagnostik bei Sepsispatienten: Bei 10 von 13 Patienten konnten klinische 

Symptome einer SAE nachgewiesen werden, bei 3 Patienten gelang dies aufgrund 

einer Sepsisentwicklung unter Operation und längerfristiger Sedierung nicht. Die 

EEG-Diagnostik zeigte bei allen 13 Patienten eine teils ausgeprägte 

Allgemeinveränderung. Auffällig war in der MRT-Diagnostik, dass 9 von 13 Patienten 

Sepsis-typische Läsionen im Bereich der weißen Substanz als Hinweis auf eine 

axonale Schädigung aufwiesen. Zusätzlich konnten bei 3 Patienten frische oder 

subakute Hirnschämien nachgewiesen werden. 

Schlussfolgerung: Mittels dieser translationalen Forschungsarbeit konnten diffuse 

axonale sowie klar umschriebene, lokale ischämische Schädigungen als zwei 

relevante Mechanismen der neuroaxonalen Schädigung bei Sepsis nachgewiesen 
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werden. Weitere Untersuchungen zur genauen zeitlichen Entwicklung der 

Hirnschädigung sollten unter Nutzung von spezifischen Biomarkern folgen.  

 

OA 4) Diagnostische Wertigkeit von NT-proCNP im Vergleich zu 

NSE und S100B in Liquor cerebrospinalis und Plasma von 

Patienten mit Sepsis-assoziierter Enzephalopathie 

Ehler J, Saller T, Wittstock M, Rommer PS, Chappell D, Zwissler B, Grossmann A, 

Richter G, Reuter DA, Nöldge-Schomburg G, Sauer M. Diagnostic value of NT-

proCNP compared to NSE and S100B in cerebrospinal fluid and plasma of patients 

with sepsis-associated encephalopathy. Neurosci Lett 2018;692:167-173.  

 

Fragestellung: Bisherige Untersuchungen zur Wertigkeit von Biomarkern bei SAE, 

hier hauptsächlich der  NSE und des S100B zeigten sehr heterogene, teils konträre 

Ergebnisse und konnten sich in der täglichen Praxis bei SAE bisher nicht etablieren. 

Für natriuretische Peptide, hier insbesondere das im ZNS am höchsten konzentrierte 

C-Typ natriuretische Peptid (CNP) und dessen Propeptid, das N-terminale pro-C-Typ 

natriuretische Peptid (NT-proCNP), konnten verschiedene funktionelle Rollen im ZNS 

nachgewiesen werden. Im Bereich der endothelialen Glykokalyx triggern  

inflammatorische Mediatoren wie IL-1ß und TNFα die Freisetzung von NT-proCNP, 

was zu Veränderungen der Permeabilität führen kann. Weitere Funktionen wurden 

auch mit Gedächtnisstörungen und synpatischer Plastizität in Zusammenhang 

gebracht. So führte die CNP-Gabe im Rattenmodell zu veränderter Aktivität im 

Hippocampus, was zu Gedächtnis- und Lernprozessstörungen führte. Bisherige 

Daten legen somit eine Rolle von CNP und NT-proCNP bei zerebralen Prozessen 
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nahe. Eine Untersuchung des NT-proCNP als potenzieller Biomarker bei SAE wurde 

bisher nicht durchgeführt und stellte somit die Idee dieser Studie dar. 

Material und Methoden: Im Sinne einer Proof-of-Concept-Studie wurden Plasma- 

und Liquorproben von Patienten mit septischem Schock analysiert und mit den 

Plasma- und Liquorproben neurologischer Patienten verglichen, die keine Hinweise 

für eine neuroaxonale Schädigung (klinisch, labor-, liquordiagnostisch sowie MR-

morphologisch) aufwiesen. Sowohl die Sepsispatienten als auch die neurologischen 

Kontrollpatienten erhielten standardisiert eine neuropsychiatrische Untersuchung, 

eine zerebrale MRT-Bildgebung sowie Liquor- und Blutuntersuchungen zur Messung 

der Biomarker NSE, S100B sowie NT-proCNP. Bei Sepsispatienten erfolgte 

zusätzlich eine Messung der drei Biomarker über den Zeitverlauf an Tag 1, 3 und 7 

im Serum. Ebenfalls wurde bei Sepsispatienten an allen drei Zeitpunkten das 

Inflammationsausmaß mittels IL-6- und PCT-Messung im Serum bestimmt. Das 

Outcome in Hinblick auf Tod und funktionelle Eigenständigkeit (Barthel-Index) 100 

Tage nach Studieneinschluss wurde bei allen Patienten erfasst. 

Statistisch kamen der T-Test bei Normalverteilung sowie der U-Test bei nicht 

normalverteilten Parametern zur Anwendung (IBM SPSS Statistics, Version 20, 

Chicago, IL, USA). Die Korrelationsanalysen erfolgten in Abhängigkeit einer 

vorhandenen oder nicht vorhandenen Normalverteilung mittels Pearson- oder 

Spearmen-Analyse. Die Bonferroni-Korrektur erfolgte bei multiplen Korrelationen der 

Biomarker NSE, S100B und NT-proCNP.  

Ergebnisse: Zwölf Patienten mit Sepsis (mittleres Alter 67,8±12,1 Jahre) und neun 

neurologische Kontrollpatienten (mittleres Alter 34,8±13,1 Jahre) wurden 

eingeschlossen. 

Alle Sepsispatienten wiesen klinische Zeichen der SAE, wie Konfusion, Agitiertheit, 

Halluzinationen oder veränderter Vigilanz auf. Dagegen bot keiner der 
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neurologischen Kontrollpatienten Zeichen der Enzephalopathie, was passend zu den 

unauffälligen MR-morphologischen Befunden dieser Patienten war. Die 

Sepsispatienten zeigten in sechs von neun vorhandenen MRT-Befunden Sepsis-

typische Veränderungen der weißen Substanz. 

Die Biomarkermessung erbrachte auffällige Unterschiede zwischen den beiden 

Patientenkohorten. Die NSE-Werte im Plasma waren nicht signifikant unterschiedlich 

zwischen den beiden Kohorten. Dagegen waren die S100B-Werte der Sepsisgruppe 

an Tag 1, 3 und 7 jeweils signifikant höher als in der Kontrollgruppe. Auch die NT-

proCNP-Werte waren an allen drei Messzeitpunkten jeweils signifikant höher in der 

Sepsisgruppe und zeigten sich dezelerierend über den Sepsisverlauf. Ein möglicher 

Hinweis für einen Zusammenhang zwischen systemischer und Neuroinflammation 

zeigte sich durch eine starke Korrelation der plasmatischen NT-proCNP-Werte und 

der im Liquor gemessenen NT-proCNP-Level bei Sepsispatienten (R=0,700, 

p=0,016).  

Bei den Liquorwerten zeigte sich lediglich für die NSE ein signifikant höherer Wert 

bei Sepsispatienten (8,0±6,0 ng/ml vs. 3,8±2,2 ng/ml, p<0,05), wobei die Werte im 

Normbereich für die NSE lagen. Keine Unterschiede zwischen beiden Kohorten 

zeigten sich für S100B- und NT-proCNP-Level im Liquor. In der Sepsisgruppe 

zeigten sich einzig die mittleren NT-proCNP-Level der Patienten mit septischen 

Hirnläsionen im MRT tendenziell höher als bei Patienten ohne Hirnläsionen 

(389,2±153,4 vs. 273,8±269,8 pmol/L, p>0,05). Auffällig war dagegen eine 

Korrelation zwischen NT-proCNP- und IL-6-Leveln im Liquor bei Sepsispatienten, die 

nicht für NSE und S100B nachweisbar war. Ebenso korrelierten die Liquor-NT-

proCNP-Level gut mit den Plasma-NT-proCNP-Spiegeln an Tag 1, 3 und 7, was für 

eine potentielle Verknüpfung zwischen systemischer Inflammation und 

neuroaxonaler Schädigung angesehen werden kann.  
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Bei fünf verstorbenen Sepsispatienten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

für alle drei Biomarker im Vergleich zu überlebenden Patienten. Der BI war 

signifikant niedriger in der Sepsisgruppe an Tag 100 (82,1±25,3 vs. 100±0, p<0,05), 

zeigte jedoch keine Korrelation mit den Ergebnissen der Messung aller drei 

Biomarker.   

Schlussfolgerung: Die Messung der plasmatischen NT-proCNP-Level bei Patienten 

mit Sepsis und SAE könnte sinnvoll sein, um eine neuroaxonale Schädigung sowie 

das Auftreten einer Enzephalopathie nachzuweisen. Die Korrelation zwischen Liquor- 

und Plasma-NT-pro-CNP-Spiegeln bei Sepsis sowie die Korrelation mit Biomarkern 

der systemischen Inflammation, lässt eine Assoziation zwischen systemischer und 

Neuroinflammation vermuten.  

 

OA 5) Der prognostische Wert der Neurofilament-Level bei 

Patienten mit Sepsis-assoziierter Enzephalopathie – Eine 

prospektive Pilotstudie  

Ehler, J, Petzold A, Wittstock M, Kolbaske S, Gloger M, Henschel J, Heslegrave A, 

Zetterberg H, Lunn MP, Rommer PS, Grossmann A, Sharshar T, Richter G, Nöldge-

Schomburg G, Sauer M. The prognostic value of neurofilament levels in patients with 

sepsis-associated encephalopathy – a prospective, pilot observational study. PLoS 

One 2019:14(1):e0211184. 

Hintergrund: Die SAE trägt kurz- und langfristig erheblich zum neurokognitiven 

Outcome der Sepsispatienten bei. In unserer Vorarbeit (OA 3) konnten wir 

neuropathologisch zeigen, dass Neurofilamente auch bei SAE geeignete Biomarker 

sein könnten, um die SAE prognostisch besser einschätzen zu können. 
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Fragestellung: Die vorliegende Arbeit sollte erstmalig die Neurofilamente als 

potentielle Biomarker bei SAE in einer prospektiven Pilotstudie untersuchen. 

Material und Methoden: Zwanzig Patienten mit septischem Schock und fünf 

intensivmedizinisch behandelte Patienten ohne Sepsis und ohne SAE wurden 

monozentrisch in die prospektive Untersuchung einbezogen. Es erfolgte eine 

standardisierte multimodale Diagnostik mittels neuropsychiatrischer Untersuchung, 

EEG, Delir-Screening, cMRT, Liquordiagnostik sowie longitudinalen 

Plasmauntersuchungen an Tag 1, 3 und 7 nach Studienbeginn zur Messung der 

Neurofilamente NfL und NfH. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SAS (Version 9.4, SAS 

Institute, Inc., Cary, NC, USA). Normalverteilte Daten wurden mittels T-Test und 

nicht-normalverteilte wurden mittels Wilcoxon-Test verglichen. Unabhängige 

Variablen der verschiedenen Studiengruppen wurden mittels ANOVA-Test 

verglichen. Korrelationsanalysen erfolgten in Abhängigkeit des Vorliegens einer 

Normalverteilung mittels Pearson- oder Spearman-Test.  

Ergebnisse: Insbesondere die Plasma-NfL-Level waren in der Sepsis-Gruppe 

signifikant höher als bei nicht-septischen Kontrollen (p=0.0063) und zeigten einen 

signifikanten Anstieg zwischen Tag 1 und 7 (p<0,001). Bei Patienten mit SAE waren 

die Plasma-NfL-Werte im Vergleich zu Patienten ohne SAE signifikant höher 

(p=0,011) und zudem durch einen hochsignifikanten Anstieg bis Tag 7 

gekennzeichnet (p<0,001). Die Plasma-NfH-Level stiegen signifikant zwischen Tag 1 

und 7 bei SAE-Patienten an (p=0,043). Sepsispatienten mit MR-morphologisch 

nachweisbaren Hirnläsionen zeigten im Vergleich zu Patienten ohne Läsionen 

tendenziell höhere Plasma-NfL-Level, zudem war der Anstieg der NfL-Werte über die 

Zeit bei Patienten mit septischen Hirnläsionen zwischen Tag 1 und 7 signifikant 
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(p=0,012). Dieser Unterschiede konnte nicht für die Plasma-NfH-Level nachgewiesen 

werden (p>0,05).  

Sechs Patienten, die bis Tag 100 nach Studienbeginn verstorben waren, zeigten 

zwischen Tag 1 und 7 signifikante Anstiege der Plasma-NfL-Level (p=0,043), die 

allerdings auch bei Überlebenden nachweisbar waren (p=0,001). Keine Unterschiede 

zeigten sich bei den Plasma-NfH-Werten (p>0,05). Konträr dazu waren die Liquor-

NfL-Level zu Beginn der Sepsis (Liquordiagnostik im Mittel um Tag 3 nach 

Studienbeginn) bei später verstorbenen Patienten signifikant höher als bei 

überlebenden Patienten (p=0,012).  

Bis Tag 100 nach Studienbeginn zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen 

NfL im Liquor und dem Barthel-Index an Tag 100 (R=-0,749, p<0,001), was sich 

auch für die Spitzenspiegel im Plasma nachweisen ließ (R=-0,535, p=0,00003). Es 

konnte eine Korrelation zwischen Liquor-NfL-Leveln und der Zeitdauer bis zum 

Versterben beobachtet werden (R=-0,932, p<0,0001), die schwächer ausgeprägt 

ebenfalls bei den NfH-Werten vorlag (R=-0,657, p=0,011). 

Schlussfolgerung: Mit Hilfe dieser Pilotstudie konnten erste Ergebnisse zur 

Wertigkeit der Neurofilamente NfL und NfH bei Patienten mit SAE präsentiert 

werden. Die Neurofilamente könnten einen validen Biomarker zur Diagnose, zum 

Monitoring sowie zur Prognoseabschätzung bei Sepsis und SAE darstellen. Die 

Poweranalyse zeigte, dass für nachfolgende Hypothesen-basierte Studien deutlich 

höhere Patientenzahlen nötig sein werden, um zusätzliche Aussagen zur Rolle der 

Neurofilamente bei neuroaxonaler Schädigung im Rahmen der Sepsis treffen zu 

können.  
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DISKUSSION 
 
Diagnostische Methoden zum Nachweis der neuroaxonalen Schädigung im ZNS sind 

relevant, um nicht nur die Schädigung per se, sondern auch deren Ausmaß zu 

erkennen und somit das Monitoring- und Therapieregime anpassen zu können.  

Die klinische Untersuchung stellt dabei eine wichtige Diagnostik dar, um eine 

Enzephalopathie diagnostizieren zu können, ist jedoch bei kritisch kranken 

Intensivpatienten aufgrund häufig notwendiger Analgosedierung und Beatmung nicht 

immer einfach durchzuführen [75,76]. Daher ist eine erweiterte apparative Diagnostik 

im Sinne einer zerebralen Bildgebung notwendig, um eine neuroaxonale Schädigung 

nachweisen zu können [76,81]. Die cMRT ist bei der MS ein fest in den Leitlinien 

etabliertes Verfahren zum Nachweis demyelinisierender Entzündungsherde im 

Bereich des Cerebrums und der Spinoaxis und ermöglicht damit die Darstellung der 

zerebralen Schädigung [38,105,106]. Zusätzlich ist bei der MS mittels 

Kontrastmittelgabe die Darstellung der Störung der Blut-Hirn-Schranke als Hinweis 

auf eine akute Entzündungsreaktion möglich (OA 1 und 2), was neben einem 

möglichst frühzeitigen Behandlungsbeginn auch einen weiteren Prädiktor für den 

Behandlungserfolg des TPA bei MS darstellen kann (OA 2, [107,108]). Bei der SAE 

ist die cMRT ebenfalls ein wichtiges Diagnostikum, um einerseits 

Differentialdiagnosen der Enzephalopathie auszuschließen und andererseits eine 

strukturelle Hirnschädigung nachzuweisen (OA 3-5, [81,87,109]. Septische 

Hirnläsionen sind im Verlauf der Sepsis häufig nachweisbar und könnten eine 

Ursache für die neurokognitiven Langzeitdefizite von SAE-Patienten sein (OA 3, 

[81,110,111]. Aufgrund des Aufwandes der Methodik und vorhandener 

Kontraindikationen bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation wird die 

cMRT allerdings nicht routinemäßig angewendet [81,83,110]. Dies dürfte die 
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Häufigkeit des Vorhandenseins zerebraler Läsionen im Rahmen der Sepsis noch 

unterschätzen. Dennoch ist die cMRT technisch nicht die beste Bildgebung, um 

detailliert das Ausmaß einer axonalen Schädigung im ZNS nachzuweisen [112-114]. 

Die Diffusionstensor-Bildgebung (Diffusion Tensor Imaging, DTI) ermöglicht eine 

detaillierte Darstellung des Faserverlaufs und kann somit die axonale Schädigung 

und deren Ausprägung noch genauer detektieren [112,115,116]. Weitere 

Möglichkeiten der zerebralen Bildgebung bei SAE stellen die Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) und die MR-Spectroskopie dar, die allerdings im Wesentlichen 

im Rahmen von Forschungsarbeiten und nicht in der täglichen Routine Anwendung 

finden [116]. Bildmorphologisch ist mit diesen Methoden jedoch keine Aussage über 

die Funktion einzelner Synapsen sowie über neuronale Plastizität möglich, was 

sowohl bei der MS als auch bei der SAE limitierend ist. 

Von hohem klinischen und wissenschaftlichen Interesse sind sowohl bei der MS als 

auch bei der SAE Biomarker, die zur Detektion, zum Monitoring und zur 

Prognoseabschätzung verwendet werden [41,42,89]. Bei der MS wurden diverse 

Biomarker zur Prädiktion des klinisch nicht vorhersagbaren Erkrankungsverlaufs und 

zur Beurteilung eines Therapieeffekts verschiedener immunmodulatorischer 

Therapien verwendet [41,45]. Neurofilamente werden bei der MS nicht nur zur 

Detektion einer Hirnschädigung, sondern vor allem zur Prognoseabschätzung des 

Erkrankungsverlaufs und zur Überwachung einer subklinischen 

Krankheitsprogression verwendet [43,44,117]. Bei der SAE wurden in der 

Vergangenheit ebenfalls diverse Biomarker untersucht, wobei sich die meisten 

Studien auf die NSE und das S100B-Protein konzentrierten [89,93,94]. Bisher konnte 

sich keiner der untersuchten Biomarker in der klinischen Routine etablieren, was mit 

der unzureichenden axonalen Spezifität dieser Biomarker in Zusammenhang 

gebracht wird (OA 4, [89]. Die bei diversen neurologischen Erkrankungen bereits 
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intensiv untersuchten Neurofilamente wurden bei der SAE bisher nicht analysiert, 

scheinen jedoch sowohl im Liquor als auch im Blut von Sepsispatienten zur 

Detektion und Prognoseabschätzung eine Rolle zu spielen, was in der vorliegenden 

Arbeit gezeigt werden kann (OA 3 und 5). Wir konnten immunhistochemisch im 

Hirngewebe verstorbener Sepsispatienten, als auch im Liquor und Plasma in vivo bei 

dieser Patientengruppe signifikant höhere Neurofilament-Spiegel nachweisen, die 

sowohl mit klinischen als auch bildmorphologischen Befunden der Hirnschädigung 

korrelierten (OA 3 und 5). Interessant war dabei insbesondere, dass zu Beginn der 

Sepsis bei Patienten und bei nicht-septischen Kontrollen vergleichbare 

Neurofilament-Spiegel gemessen wurden, die im Gegensatz zu den Kontrollen erst 

im weiteren Verlauf bei Patienten der Sepsisgruppe anstiegen (OA 5). Dieser Anstieg 

der Neurofilament-Spiegel war bei Patienten mit klinisch nachweisbarer SAE ab Tag 

3 nach Sepsisbeginn eindrücklich erkennbar und ließ sich auch bei Patienten mit 

MR-morphologisch gesehenen septischen Hirnläsionen nachweisen (OA 5). Auf 

Grundlage der Daten unserer Pilotstudie könnten insbesondere die NfL-Spiegel bei 

Sepsispatienten einen validen Biomarker darstellen, der in Zukunft insbesondere bei 

klinisch nicht ausreichend evaluierbaren, analgosedierten und beatmeten Patienten 

dennoch auf eine Hirnschädigung hinweisen würde. Dies könnte im Rahmen einer 

Nutzen-Risiko-Analyse auch die Indikation zur Durchführung einer zerebralen 

Bildgebung bei septischen Patienten stärken und somit den Nachweis von 

strukturellen Hirnläsionen im Rahmen der Sepsis erbringen. Damit hätten die 

Neurofilamente einen prognostisch relevanten Wert zur weiteren Abschätzung des 

neurokognitiven Outcomes der Patienten (OA 5). Auf Grundlage der Daten unserer 

Pilotstudie (OA 5) scheint, im Gegensatz zum inter-individuellen Wert, vor allem eine 

Bedeutung für die intra-individuelle Betrachtung der longitudinalen Messung von 

Neurofilament-Leveln zu bestehen. Ein signifikanter Anstieg der Neurofilament-Level 
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des Sepsispatienten korrelierte gut mit der im Verlauf der SAE klinisch und 

bildmorphologisch nachweisbaren ZNS-Schädigung. Zusätzlich konnten wir erstmalig 

einen prognostischen Wert von NfL-Spiegeln im Liquor bezüglich des harten 

Endpunktes Überleben bei Sepsispatienten aufzeigen (OA 5). Bereits zu einem sehr 

frühen Beginn der Sepsis (Liquordiagnostik erfolgte im Mittel an Tag 3 nach 

Studienbeginn) wiesen später verstorbene Patienten signifikant höhere NfL-Spiegel 

als Überlebende auf, was mit der Zeitdauer bis zum Versterben korrelierte (OA 5). 

Aufgrund der geringen Patientenzahl in dieser Pilotstudie sind weitere Analysen zur 

Wertigkeit der Neurofilamente notwendig, um deren Relevanz für die Detektion, für 

das Monitoring sowie die Prognoseabschätzung im Rahmen der Sepsis und SAE 

weiter zu beleuchten.  

Ein weiterer, potentiell für die SAE relevanter Biomarker könnte das NT-proCNP sein, 

das bei Sepsispatienten mit SAE insbesondere zu Erkrankungsbeginn signifikant im 

Vergleich zu nicht-septischen Kontrollen erhöht war und somit eine Rolle für die 

Prädiktion einer SAE spielen könnte (OA 4). Mit den Daten dieser Proof-of-concept-

Studie ist durch die gesehenen Korrelationen von klassischen Inflammationsmarkern 

wie IL-6 und PCT mit dem NT-proCNP eine Verbindung zwischen der systemischen 

Inflammationsreaktion im Rahmen der Sepsis und der im Verlauf eintretenden 

Neuroinflammation im Zuge der SAE zu diskutieren (OA 4, [118,119]). Es konnten 

hier tendenziell höhere NT-proCNP-Spiegel bei Patienten mit septischen 

Hirnläsionen im cMRT nachgewiesen werden, was die potenzielle Nützlichkeit dieses 

Biomarkers bei SAE unterstreicht (OA 4). Da natriuretische Peptide ebenfalls für den 

Abbau  der endothelialen Glykokalix mit der Folge einer erhöhten vaskulären 

Permeabilität verantwortlich gemacht werden und unsere Daten eine gute Korrelation 

von Liquor- und Plasma-NT-pro-CNP-Spiegeln aufzeigten, könnte dies indirekt auf 

eine gestörte Blut-Hirn-Schrankenfunktion hinweisen. Weitere Daten zum NT-
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proCNP, auch von septischen Patienten ohne SAE, die wir bisher nicht untersuchen 

konnten, sind nötig, um die Relevanz für die tägliche klinische Routine abschließend 

bewerten zu können. 

Eine zentrale Frage bei der Durchführung von Biomarkermessungen ist, ob sich aus 

den Befunden Konsequenzen für das Management der Sepsispatienten in der 

Intensivmedizin ableiten lassen, da bisher keine spezifischen Therapiemöglichkeiten 

für die SAE existieren. Es konnten lediglich potenziell reversible Risikofaktoren für 

die SAE identifiziert werden, deren frühzeitige und suffiziente Therapie das Outcome 

der SAE möglicherweise verbessern könnte [66]. Da bisher keine einheitlichen 

Empfehlungen für das Neuromonitoring bei Patienten mit SAE auf Intensivstation 

existieren ist unklar, ob bei erkennbarem Anstieg eines sensitiven und spezifischen 

Biomarkers ein intensiviertes Neuromonitoring (z.B. mittels kontinuierlichem TCD, 

NIRS oder EEG), die neurokognitive Prognose dieser Patienten positiv beeinflussen 

kann [75,76]. Mit dem bildmorphologischen Nachweis von strukturellen Hirnläsionen 

im Rahmen der Sepsis wäre allerdings eine präzisere Dokumentation der 

Hirnschädigung im Rahmen der SAE möglich. Als Konsequenz daraus sollten 

intensivierte neurologische Rehabilitationsmaßnahmen inklusive 

neuropsychologischer Therapien im Sinne einer „kognitiven Rehabilitation“ 

durchgeführt werden [120-122]. Verschiedene Therapieansätze bei 

Gedächtnisstörungen nach Schädelhirntrauma, Hirnblutung und Schlaganfall 

existieren bereits und könnten auch bei Patienten mit SAE und neurokognitiven 

Defiziten regelhaft zur Anwendung kommen. Aufgrund der bisher uneinheitlichen und 

vermutlich unzureichenden Diagnostik bei SAE auf Intensivstationen führen wir als 

Konsequenz aus den hier vorgestellten Daten (OA 3-5) momentan eine 

deutschlandweite Online-Befragung durch, wie genau die Diagnostik auf deutschen 

Intensivstationen bei SAE durchgeführt wird. Da bisher keine suffizienten 
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Empfehlungen zur Diagnostik und zum Monitoring der SAE existieren, lässt sich aus 

den Ergebnissen der Befragung ein heterogener „IST-Zustand“ der Diagnostik bei 

SAE vermuten, der Anlass zur Erarbeitung von konkreten Empfehlungen für die 

suffiziente diagnostische Abklärung der SAE erbringen sollte. 

Im Rahmen der Behandlung akuter MS-Schübe, die als autoimmun-mediiert 

angesehen werden, kommen immun-suppressive Therapien, wie die GKS-Therapie 

sowie der TPA zur Anwendung (OA 1, 2, [39,50]. Die Gabe von GKS im Rahmen der 

Sepsistherapie erbrachte keinen Behandlungsvorteil, weshalb deren Gabe nicht 

routinemäßig empfohlen wird [100,103]. Für den TPA existieren ebenfalls keine 

Empfehlungen für die routinemäßige Anwendung im Rahmen der Sepsistherapie 

[100]. Kleinere Studien wurden bei Patienten mit septischem Schock durchgeführt 

ohne, dass ein klarer Überlebensvorteil gezeigt werden konnte [104,123,124]. Ein 

nachweisbarer Therapieeffekt des TPA im Rahmen der Behandlung des septischen 

Schocks war eine schnellere hämodynamische Stabilisierung im Rahmen der Sepsis 

[104,123,124]. Ob sich das Auftreten und die Dauer neurologischer Komplikationen, 

wie der SAE, im Rahmen des TPA bei Patienten mit septischem Schock reduzieren 

lassen, wird unsererseits aktuell im Rahmen einer klinischen Studie untersucht 

(ClinicalTrials.gov:NCT02906345).  
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ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden die MS sowie die SAE als zwei klassische, klinisch 

und intensivmedizinisch relevante ZNS-Erkrankungen vorgestellt. Beide 

Erkrankungen zeichnen sich durch eine bisher nicht vollständig verstandene 

Pathophysiologie aus. Immunologisch vermittelte Pathomechanismen werden bei 

beiden Entitäten intensiv diskutiert und führen zu akuter Entzündungsaktivität und 

neuroaxonaler Schädigung im ZNS. Während bei der Autoimmunerkrankung MS die 

T-und B-Zell-Aktivität zur ZNS-Schädigung  führt, scheinen es bei der SAE 

systemische inflammatorische Mechanismen zu sein, die zu einem sekundären 

Übergreifen der Inflammation auf das ZNS führen und einen neuroaxonalen Schaden 

verursachen können. Bei beiden Entitäten sind die klinisch-neurologische 

Untersuchung, die zerebrale Bildgebung sowie die Biomarkerdiagnostik wichtig, um 

das Ausmaß der neuroaxonalen Schädigung, den subklinischen und klinischen 

Verlauf sowie die Prognose der Patienten abschätzen zu können. Die vorliegende 

Arbeit zeigt dabei den Stellenwert der bereits etablierten Diagnostik mittels klinischer 

Untersuchung und MRT-Bildgebung zum Nachweis der ZNS-Schädigung am 

Beispiel der MS auf und präsentiert auf dieser Grundlage neue Daten zum 

diagnostischen Nachweis der neuroaxonalen Schädigung bei SAE. Im Gegensatz 

zur MS ist die rein klinische Diagnostik bei Patienten mit Sepsis durch die 

intensivmedizinische Behandlung häufig erschwert, weshalb bildgebende Verfahren 

und Biomarker der neuroaxonalen Schädigung größere Relevanz haben. 

Longitudinale Biomarkerdiagnostik unter Verwendung von Plasma-NfL könnte bei 

Sepsispatienten zukünftig helfen eine neuroaxonale Schädigung zu detektieren und 

die Grundlage zur Durchführung einer zerebralen Bildgebung schaffen. Dies könnte 
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dazu beitragen das diagnostische Management bei SAE auf Intensivstation zu 

verbessern. Ziel weiterer Hypothesen-basierter Studien soll eine für die klinische 

Routine praktikable Diagnostik mit hohem Aussagewert für das Ausmaß der 

neuroaxonalen Schädigung sowie die neurokognitive Prognose der SAE-Patienten 

sein.       
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