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I. Einleitung 
Kapitel 1.1: Die Epidemiologie der Kopfverletzung im Säuglingsalter 

Kopfverletzungen stellen die häufigste Verletzung und eine der häufigsten 

Todesursachen bei Kindern unter fünf Jahren dar [1][2]. Das höchste Risiko für eine 

Kopfverletzung haben Säuglinge im Alter von unter einem Jahr. Die jährliche Inzidenz 

beträgt 2.800 stationäre Aufnahmen pro 100.000 Säuglinge. Kopfverletzungen 

machen mehr als 80% der verletzungsbedingten stationären Aufenthalte bei 

Säuglingen aus [3]. 

Einerseits spielen hier säuglingsspezifische Verletzungsmechanismen wie Stürze vom 

Wickeltisch aber auch Schütteltraumata eine Rolle [4][5]. Andererseits führt der 

eingeschränkte Einblick in den kognitiven Zustand der Säuglinge zu einer verstärkten 

Tendenz Säuglinge mit geringfügigen Kopfverletzungen stationär aufzunehmen und 

für 48 Stunden zu überwachen [6][7]. Dies spiegelt sich darin wider, dass bei 53% der 

Säuglinge, welche zur Überwachung stationär aufgenommen werden, retrospektiv 

eine Gehirnerschütterung diagnostiziert wird, während die Rate bei 1 – 4 Jährigen mit 

63% und bei 5 – 17 Jährigen mit 82% höher ausfällt [3]. 

Weiterhin sind 90% der Schädel-Hirn-Traumata (SHT) als leicht einzustufen und 

verlaufen meist ohne Komplikationen [8]. Dieser aufnahme- und 

überwachungsorientierte Ansatz folgt dem Ziel, klinisch schwer detektierbare 

intrakranielle Blutungen möglichst früh zu erkennen und zu therapieren, um zerebrale 

Einschränkungen und tödliche Verläufe bei Säuglingen zu verhindern [9][10]. Ziel der 

vorliegenden Studie ist die Untersuchung der Biomarker S100B, GFAP und D-Dimer 

auf ihre Fähigkeit Säuglinge, welche Kopfverletzungen erlitten haben, jedoch kein 

erhöhtes Risiko für intrakranielle Verletzungen besitzen, zu erkennen, um ihnen und 

ihren Familien eine ambulante Weiterversorgung zu ermöglichen. 

 

 

Kapitel 1.2: Die Klassifikation der Kopfverletzung 

Kopfverletzungen werden in leichtes, mittelschweres und schweres Schädel-Hirn-

Trauma (SHT) – beziehungsweise SHT ersten, zweiten und dritten Grades (SHT I, 

SHT II, SHT III) – unterteilt [8]. Diese Unterteilung wird primär anhand der Glasgow 

Coma Scale (GCS) vorgenommen. Bei Kleinkindern und Säuglingen werden auch 

weitere anamnestische Faktoren, wie Erbrechen, Bewusstlosigkeit und 

Wesensveränderung zur Bestimmung des Schweregrades des SHT mit einbezogen. 
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Die GCS ist ein Instrument zur Beurteilung des Bewusstseinszustandes eines 

erwachsenen Individuums, welches in modifizierter Form auch für Säuglinge und 

Kleinkinder Anwendung findet [11][12]. Anhand der drei Subskalen “Augen Öffnen”, 

“Beste Verbale Antwort” und “Beste Motorische Antwort” kann das kindliche 

Bewusstsein von wach und aktiv (pädiatrischer GCS-Score 14 – 15) bis komatös 

(pGCSS 3 – 7) eingestuft werden (siehe Tabelle 1.1: Die Pediatric Glasgow Coma 

Scale). 

 

 

Tabelle 1.1: Die Pediatric Glasgow Coma Scale 

Punkte Verbale Antwort Motorische Antwort Augen Öffnen 
6 – spontane Bewegungen  – 

5 fixiert, verfolgt, erkennt, 
lacht 

gezielte Abwehr auf Schmerzreize – 

4 Schreien, aber tröstbar  ungezielte Beugebewegungen auf 
Schmerzreize 

spontan 

3 Schreien, untröstbar, nur 
zeitweise erweckbar 

abnorme Abwehr auf Schmerzreize auf Anruf 

2 Stöhnen oder 
unverständliche Laute 

Strecksynergismen auf Schmerzreize 
(Dezerebrationshaltung) 

auf Schmerzreiz 

1 kein Kontakt zur Umwelt keine motorische Antwort auf 
Schmerzreize 

keine Reaktion 

Der pGSC-Score ergibt sich aus der Summe der maximal erreichten Punkte pro Spalte. 

 

 

 

Auch wenn keine einheitlichen Grenzwerte definiert sind, so besteht ein Konsens, dass 

bei SHT III ein pGCSS von acht oder weniger vorliegt [13][14][15][8]. Bei der 

Differenzierung zwischen SHT I und II besteht mehr Variabilität. Je nach Studie und 

Leitlinie wird das SHT I mit einem pGCSS von 15, 15 – 14 oder 15 – 13 definiert 

([14][16], [15][17] oder [18][8] respektive). Das SHT II wird folglich als ein pGCSS 

zwischen 14 und 9, beziehungsweise 12 und 9 festgelegt. Weiterhin besteht kein 

Konsens, zu welchem Zeitpunkt nach dem Trauma der pGCSS bestimmt werden sollte 

um längerfristig wegweisend im Patientenmanagement zu sein [19]. Vielmehr scheint 

es notwendig, regelmäßig Befunde zu erheben und die Therapie dem aktuellen Verlauf 

anzupassen [20]. 
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Kritikpunkte an der GCS im Kontext der SHT-Diagnostik und -Therapie sind eine hohe 

intra- und interindividuelle Variabilität, Schwierigkeiten in der Erfassung im Falle von 

frühen Therapiemaßnahmen wie Intubation oder Sedierung, eine mangelnde 

prädiktive Aussagekraft über den weiteren Verlauf und somit ein eingeschränkter 

Nutzen beim Treffen von Therapieentscheidungen [21][22][23]. 

Neben der GCS werden deshalb auch anamnestische Indizien genutzt, um den 

Schweregrad eines SHT einzuschätzen. Viele der hier angewandten Symptome, wie 

Kopfschmerzen, Amnesie und Desorientierung sind bei Säuglingen kaum anwendbar 

[24]. Möglich ist es jedoch, fremdanamnestisch posttraumatisch stattgefundene 

Bewusstlosigkeit, Erbrechen, Krampfanfälle und Wesensveränderung zu erfassen. 

Nach Rosenthal und Bergman wären die hier aufgeführten Symptome allesamt ein 

Zeichen für ein SHT II [7]. 

Zur weiteren Abklärung bei auffälliger Klinik finden bildgebende Verfahren, wie die 

kraniale Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) und die 

Sonographie Anwendung [25][26][27]. Weiterhin haben im Management des adulten 

SHT auch Biomarker, wie S100B und GFAP zum Ausschluss einer Hirnblutung an 

Relevanz gewonnen [28]. Sämtliche Methoden sind jedoch nicht uneingeschränkt bei 

Säuglingen anwendbar, sodass die Klassifikation und weitere Therapie bei SHT I und 

II primär klinisch bestimmt wird [8]. 

 

Kapitel 1.2.1: Das Schädel-Hirn-Trauma ersten Grades 

SHT im Kindesalter sind zu 90% als erstgradig einzustufen [8]. Neben dem zuvor 

beschriebenen GCSS zwischen 15 und 13 wird das SHT I als Zustand nach 

Kopfverletzung ohne ausgeprägte kognitive oder neurologische Auffälligkeiten und 

ohne Fraktur beschrieben. Im Rahmen des SHT I kann es zu einer bis zu einminütigen 

Bewusstlosigkeit, einem konsekutiven Krampfanfall oder Erbrechen kommen. Auch 

längerfristig anhaltende Kopfschmerzen und Lethargie gehören zu der typischen 

Symptomatik [29]. Ein SHT I verläuft jedoch häufig stumm. Eine auffällige Symptomatik 

wird nur bei einem Drittel der Kinder beobachtet und ist oft nur von kurzer Dauer 

[6][23][24]. 

Bei ca. 90% der Kinder mit SHT I besteht keine intrakranielle Läsion [30]. Da dennoch 

ein Risiko von 0,5% für eine verzögert auftretende Hirnblutung mit Gefahr des 

Atemstillstandes besteht, werden Kinder mit Sturzereignis oft auch ohne auffällige 

Symptome zur stationären neurologischen Überwachung aufgenommen [17][31]. 
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Neue Ansätze, wie der Pediatric Head Injury/Trauma Algorithm des Pediatric 

Emergency Care Applied Research Network (PECARN), empfehlen, das SHT I weiter 

zu unterteilen, um das Risiko einer intrakraniellen Verletzung besser einschätzen und 

das weitere Procedere entsprechend anpassen zu können [32][33]. Petersen und 

Kollegen fanden keine Anzeichen für Verhaltensauffälligkeiten oder eine Reduktion in 

Lebensqualität im längeren Verlauf nach Erleiden eines SHT I ohne Komplikationen 

[34]. Wiederholte SHT I durch Kindesmisshandlung oder Sportarten wie Fußball und 

American Football stehen jedoch im Zusammenhang mit kognitiven und psychischen 

Störungen und der chronisch traumatischen Enzephalopathie [35][36]. 

 

Kapitel 1.2.2: Das Schädel-Hirn-Trauma zweiten und dritten Grades  

Die verbleibenden 10% der SHT im Kindesalter bestehen zu gleichen Teilen aus SHT 

II und III [8][37]. Generell ähnelt das SHT II dem SHT I in der Symptomatik, welche im 

Falle des SHT II stärker ausgeprägt ist. Bei kommunikationsfähigen Kindern kommt 

hier zusätzlich die retrograde oder posttraumatische Amnesie als Indikator für ein SHT 

II zum Tragen [7]. Zur Abgrenzung dient neben der GCS die Dauer der 

Bewusstlosigkeit nach dem Trauma. Zeiträume von mehreren Minuten bis Stunden 

zählen als Indiz für ein SHT II. 

Als SHT III werden Schädeltraumata klassifiziert, welche zu komatösen Zuständen von 

mehr als sechs Stunden führen [38]. Während die generelle Sterblichkeit nach Erleiden 

eines SHT bei 0,5% liegt, steigt sie beim SHT III auf 14% [8]. Gut zwei Drittel der Kinder 

mit SHT III entwickeln dauerhafte Entwicklungsstörungen. Hierzu zählen kognitive, 

motorische, neurologische und visuelle Ausfälle, sowie Lern-, Verhaltens- und 

Schlafstörungen [9][10]. Da der Fokus der vorliegenden Studie auf der Differenzierung 

zwischen den verschiedenen Risikogruppen innerhalb des SHT I liegt, werden das 

SHT II und das SHT III – trotz ihrer selbstverständlich hohen klini-schen Relevanz – 

im Weiteren nicht ausführlich behandelt. 

 

 

Kapitel 1.3: Die Pathophysiologie des Schädel-Hirn-Traumas 

Während einerseits der weichere, verformbarere Schädelknochen und die offenen 

Suturen und Fontanellen bei Säuglingen vor Schädelfrakturen schützen können, so 

gibt es andererseits auch zusätzliche Risikofaktoren [39]. Aufgrund des höheren 

Gewichtsverhältnisses zwischen Kopf und Körper und der noch schwach entwickelten 

zervikalen Muskulatur und vertebralen Bänder besteht ein erhöhtes Risiko, dass bei 
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Stürzen der Kopf involviert ist [37]. Entsprechend können Stürze, welche für Kinder 

und Erwachsene unbedenklich wären, bei Säuglingen bereits zu einem wesentlichen 

SHT führen. Aufgrund der hohen Kapillardichte, dem höherem zerebralem 

Blutvolumen und einem höherem Wassergehalt im Gehirn besteht in der Folge ein 

erhöhtes Risiko für die Entstehung von intrakraniellen Blutungen und Ödemen [17][40]. 

Die häufigste intrakranielle Verletzung bei Säuglingen ist das Subduralhämatom [41]. 

Die Quelle der Blutung sind meist Brückenvenen, welche bei Säuglingen während 

einer Krafteinwirkung auf den Schädel einer stärkeren Distorsion ausgesetzt werden 

als bei Erwachsenen. Dies ist dadurch zu erklären, dass das Gehirn von Säuglingen 

aufgrund der noch fehlenden Myelinisierung weicher ist als das von Erwachsenen [40]. 

Weiterhin kann es zu subarachnoidalen und intrazerebralen Blutungen kommen 

[42][39]. Epiduralblutungen sind bei Säuglingen aufgrund des elastischeren 

Schädelknochens und der noch nicht in die Schädelfurchen eingebetteten 

Meningealarterien seltener, treten aber dennoch im Zusammenhang mit Frakturen des 

Schädelknochens auf [40]. 

Die Gefahr einer intrakraniellen Blutung ist neben den unmittelbaren Folgen einer 

Erhöhung des intrakraniellen Drucks die Entwicklung eines Hirnödems. Ein Hirnödem 

kann jedoch auch ohne detektierbare Blutung als Folge eines Schädel-Hirn-Traumas 

entstehen. Der arterielle Mitteldruck liegt bei Säuglingen durchschnittlich bei            54 

mmHg [43]. Ab einem intrakraniellen Druck von 33 mmHg ist der Perfusionsdruck der 

Gehirngefäße soweit reduziert, dass es zu einer zerebralen Ischämie und konsekutiver 

Hypoxie kommt [44]. Die darauf folgende Gewebeschwellung führt rapide zu einem 

Hirnödem und somit zu einer weiteren Erhöhung des intrakraniellen Drucks. Weicht 

das Gehirn in Richtung des Foramen magnum aus, so kommt es zu einer unteren 

Einklemmung mit Kompression der Medulla oblongata und einer Störung des darin 

befindlichen Atemzentrums. Es kommt zu einem Atemstillstand welcher bei 

Säuglingen ohne stationäre Überwachung meist tödlich verläuft [45]. 

 

 

Kapitel 1.4: Die klinische Diagnostik des Schädel-Hirn-Traumas 

Die Vorstellung von Säuglingen mit einem SHT I erfolgt zumeist ambulant durch 

Erziehungsberechtigte. Da bei Säuglingen die Anamnese zum SHT dadurch limitiert 

ist, dass das aktuelle Befinden oder Erinnerungslücken nicht abgefragt werden 

können, muss fremdanamnestisch vorgegangen werden [46]. Erziehungsberechtigte 

werden nach dem Unfallhergang und konsekutivem Verhalten ihres Kindes befragt. 
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Hier sind Erbrechen, Weinerlichkeit oder auch auffallend ruhiges Verhalten 

wegweisend für die Verdachtsdiagnose SHT [29]. In der körperlichen Untersuchung 

werden der Schädel des Kindes auf Frakturen, Prellmarken und Hämatome untersucht 

und gegebenenfalls weitere Verletzungen abgeklärt. In der neurologischen 

Untersuchung wird die Funktionalität aller Hirnnerven und -areale untersucht und der 

pGCSS bestimmt. 

Wie umfassend diese Untersuchung durchgeführt werden kann, hängt stark von der 

Kooperation des Säuglings und der Eltern ab. Häufig gelingt es nicht, alle Funktionen 

zu prüfen [46]. Doch auch bei idealen Untersuchungsbedingungen kann die klinische 

Untersuchung allein nicht zum definitiven Ausschluss eines SHT führen, da nicht alle 

Säuglinge mit einem wesentlichem SHT eine auffällige Symptomatik aufweisen [6][23]. 

SHT bergen das Risiko einer verzögert auftretenden Entstehung oder Exazerbation 

einer Hirnblutung, Liquorstauung oder eines Hirnödems [47][10][45]. Zur 

Früherkennung und verzögerungsfreien Therapie eines erhöhten Hirndrucks und der 

Störung des Atemzentrums ist somit nach aktueller Leitlinie eine konstante puls-

oximetrische Überwachung für 24 – 48 Stunden indiziert [48]. 

 

 

Kapitel 1.5: Die bildgebende Diagnostik des Schädel-Hirn-Traumas 

Zur weiteren Abklärung bei Verdacht auf intrakranielle Verletzungen stehen 

bildgebende Verfahren zur Verfügung. Neben der Computertomographie (CT) 

kommen auch die transfontanelle Sonographie und die Magnetresonanztomographie 

(MRT) in Frage. Keines der Verfahren kann jedoch uneingeschränkt zur SHT-

Diagnostik angewandt werden. 

 

Kapitel 1.5.1: Die Computertomographie 

Bei Erwachsenen gilt die kraniale Computertomographie, insbesondere in den USA, 

als Goldstandard für die Detektion von knöchernen Verletzungen und intrakraniellen 

Blutungen und ist bei Erwachsenen mit SHT auch bei geringfügiger Symptomatik 

indiziert [28]. Für Kinder und insbesondere Säuglinge besteht jedoch als Folge der 

Exposition mit ionisierender Strahlung ein erhöhtes Risiko für Folgeschäden. Für sie 

entstehen höhere Organdosen von bis zu 120 mGy für das Gehirn und 60 mGy für den 

Schädelknochen [49]. Somit besteht durch die noch laufende Neurogenese ein 

erhöhtes Risiko für Störungen der neuronalen Entwicklung [50]. Außerdem besteht 

wegen der erhöhten Rate an Zellteilungen, der voraussichtlich höheren Anzahl an 
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Lebensjahren nach der CT und des höheren Anteils an blutbildendem Knochenmark 

im Hirn- und Gesichtsschädel ein zehnfach erhöhtes Risiko für die Entwicklung von 

Malignomen im Vergleich zu Erwachsenen [39][51]. Geschätzt bedeutet dies eine 

Entwicklung einer letalen Krebserkrankung als Folge von einer kranialen CT bei      80 

von 100.000 Säuglingen, 40 von 100.000 Kindern und nur 8 von 100.000 Erwachsenen 

[51]. 

Entsprechend wird die CT bei Kindern nur bei starkem Verdacht für intrakranielle 

Verletzungen und fehlender Verfügbarkeit alternativer diagnostischer Verfahren 

eingesetzt. Indikationen sind ausschließlich die Untersuchung einer längerfristigen 

Bewusstseinstrübung, eines Komas oder neurologischer Ausfälle bei mangelnder 

Verfügbarkeit einer MRT oder der Verdacht auf eine Schädelbasisfraktur. Fakultative 

Indikationen sind schwere oder unbeobachtete Stürze, mehrfaches Erbrechen und 

Gerinnungsstörungen [25]. 

 

Kapitel 1.5.2: Die Magnetresonanztomographie 

Während die MRT im Säuglingsalter den Standard gegenüber der CT darstellt, 

bestehen hier eigene Herausforderungen durch eine im Vergleich zur CT geringere 

Detektionsrate von knöchernen Verletzungen und die aus der langen Aufnahmezeit 

von 15 – 30 Minuten resultierende Notwendigkeit einer längeren Sedierung der 

Säuglinge [52]. Aufgrund der im Vergleich zur CT höheren Sensitivität zur Detektion 

von Gewebeläsionen ist sie zum Beispiel besser geeignet, axonale Scherverletzungen 

zu erkennen. Speziell gewichtete Verfahren, wie die suszeptibilitätsgewichtete 

Bildgebung und die Magnetresonanzspektroskopie finden hier Anwendung [53]. 

 

Kapitel 1.5.3: Die Sonographie 

Eine sonographische Bildgebung des Gehirns ist bei Säuglingen, deren Fontanellen 

noch nicht verschlossen sind, gut möglich. Der Verschluss der Fontanellen ist im Alter 

von ca. 18 Monaten vollzogen [54]. Die transfontanelle sonographische Untersuchung 

findet als schnelle und nicht-invasive Methode zum Ausschluss raumfordernder 

intrakranieller Verletzungen Anwendung. Während größere Hämatome und eine 

Mittellinienverlagerung erkannt werden können, ist eine intrakranielle Blutung nie 

sicher auszuschließen, da weder die hintere Schädelgrube noch die Kalotte komplett 

eingesehen werden können [27][8]. 

Sind die Fontanellen der Säuglinge bereits verschlossen, besteht die Möglichkeit der 

transkraniellen Doppler-Sonographie. Diese erlaubt die Untersuchung der 
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Flussverhältnisse der Gehirngefäße und findet explorativ Anwendung bei der 

Versorgung von Säuglingen mit SHT II oder III [55]. Zum Ausschluss einer 

intrakraniellen Blutung kann sie aufgrund der eingeschränkten Einsicht nicht genutzt 

werden. Weiterhin scheint es nicht möglich zu sein, aus den arteriellen 

Flussverhältnissen, zum Beispiel im Circulus arteriosus Willisii, Rückschlüsse auf das 

Vorliegen eines SHT I zu ziehen [56]. 

 

Kapitel 1.5.4: Das Röntgen 

Da kein Ausschluss einer Blutung möglich ist, sondern allenfalls Frakturen erkannt 

werden können, ist die Röntgenaufnahme zur Abklärung des SHT heute obsolet [57]. 

 

 

Kapitel 1.6: Das Vorgehen bei Verdacht auf ein Schädel-Hirn-Trauma 

Ziel der SHT-Diagnostik ist die Abklärung der Notwendigkeit einer sofortigen neuro-

chirurgischen Intervention zur Entlastung einer traumatischen intrakraniellen 

Raumforderung oder engmaschiger neurologischer Überwachung zur Früherkennung 

einer Exazerbation. Im Fall einer raumfordernden Blutung ist eine sofortige 

Intervention entscheidend [58]. Während bei einem SHT III eine Beurteilung des 

Traumas mithilfe von Schnittbildverfahren obligat ist, besteht bei SHT I & II die 

Alternative einer stationären Überwachung über 24 bis 48 Stunden [8]. Zeigt ein Kind 

innerhalb der ersten sechs Stunden nach der Kopfverletzung keine Verstärkung der 

Symptome, so kommt es in nahezu allen Fällen zu keiner weiteren Verschlechterung 

des Zustandes [59]. 

Da Säuglinge im Vergleich zu anderen Altersgruppen dennoch das höchste Risiko für 

die Entwicklung intrakranieller Blutungen haben und diese mit zeitlicher Verzögerung 

und ohne auffällige Symptomatik verlaufen können, wird für gewöhnlich eine 

transfontanelle Sonographie zur Detektion ausgeprägter intrakranieller Blutungen und 

Frakturen sowie eine 48-stündige stationäre Überwachung mit konstanter Messung 

des arteriellen Sauerstoffgehalts durchgeführt [17][47]. Weiterhin wird bei 

entsprechendem Unfallmechanismus zur Abklärung einer Schädigung abdomineller 

Organe Blut für ein Laborpanel bestehend aus einem kleinen Blutbild, Aspartat-

Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase und Lipase sowie Urin zum Ausschluss 

von Erythrozyten im Urin abgenommen. 
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Kapitel 1.7: Neue Algorithmen zur Diagnostik des SHT ersten Grades 

Neue Ansätze zur Versorgung des SHT I zielen darauf ab, die Anzahl der CT, MRT 

und der stationären Aufnahmen zu reduzieren. Der PECARN Algorithmus für pädi-

atrische SHT ermöglicht es, bis zu 90% der CT zu vermeiden [32]. Ziel des Algorithmus 

ist es, Säuglinge und Kinder zu identifizieren, welche ein SHT I mit sehr geringem 

Risiko für eine Exazerbation haben. Diese Unterteilung wird im Folgenden als 

Unterscheidung zwischen SHT I mit sehr geringem Risiko für intrakranielle 

Komplikationen (SHT−) und SHT mit höherem Risiko für intrakranielle Komplikationen 

(SHT+) aufgegriffen. In Abwesenheit eines schweren Unfallmechanismus, 

Hämatomen, Frakturen, Bewusstlosigkeit über fünf Sekunden und neurologischen 

Auffälligkeiten nach klinischer Untersuchung und elterlicher Einschätzung lag das 

Risiko für eine klinisch relevante Ausprägung des SHT bei Kindern unter zwei Jahren 

bei 0% und die Sensitivität und der negative Vorhersagewert entsprechend bei 100% 

[33]. Eine Bildgebung oder stationäre Überwachung wäre somit in diesen Fällen nicht 

notwendig. In den ersten drei Lebensmonaten ist der PECARN Algorithmus jedoch 

weniger sensitiv und identifiziert bis zu 5% der SHT fälschlicherweise als SHT− [60]. 

Darüber hinaus schränkt der Fokus des PECARN Algorithmus auf 

fremdanamnestische Faktoren seine Eignung bei Verdacht auf Kindesmisshandlung 

ein, da elterliche Angaben in diesen Fällen oft unzuverlässig sind [61]. 

 

 

Kapitel 1.8: Biomarker des Schädel-Hirn-Traumas 

Eine potentielle Erweiterung der neuen Algorithmen ist die Analyse von Biomarkern. 

Hier bieten sich Proteine an, welche für gewöhnlich nur in geringer Konzentration im 

Serum vorhanden sind und erst durch Unterbrechung der Blut-Hirn-Schranke im Fall 

einer intrakraniellen Läsion in den Blutkreislauf gelangen. Während eine hohe Anzahl 

an Biomarkern im Verlauf des letzen Jahrzehnts getestet wurde, hat sich bis jetzt bei 

Erwachsenen nur das Calcium-bindende S100 Protein B (S100B) zur 

Risikostratifizierung bei SHT I in manchen Ländern etabliert. Drei weitere Kandidaten, 

das saure Gliafaserprotein (glial fibrillary acidic protein, GFAP), D-Dimere und 

Ubiquitin-Carboxy-Terminal-Hydrolase L1 (UCH-L1) werden als potentielle Biomarker 

für Kinder diskutiert. 
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Kapitel 1.8.1: S100B 

S100B ist ein Protein von 21kDa, welches sich vorwiegend im Zytosol von Gliazellen 

aber auch in Adipozyten, Chondrozyten und Melanozyten befindet. Zu seinen 

Funktionen zählt die Regulation des intrazellulären Kalziumhaushaltes und die 

Inhibierung von Proteinphosphorylierungen [62][63][64]. Da es nicht nur nach SHT 

sondern auch in Folge extrakranieller Traumata wie knöchernen Frakturen oder 

Kontusionen abdomineller Organe im Serum in erhöhter Konzentration vorliegt, ist es 

ein sensitiver – aber unspezifischer – Biomarker für SHT [65]. Das Protein ist 

unmittelbar nach einem Trauma im Serum nachweisbar und wird mit einer 

Halbwertszeit von ca. 100 Minuten über die Nieren eliminiert. Dies ermöglicht ein 

Zeitfenster von drei bis sechs Stunden nach dem Trauma, um eine intrakranielle 

Läsion zu detektieren [66][67][68][69]. 

Der Nutzen von S100B ist für Erwachsene durch eine Meta-Analyse von zwölf Studien 

gut fundiert. Undén und Romner fanden, dass sich S100B zum Ausschluss von SHT 

eignet: Ist bei Verdacht auf ein SHT keine Erhöhung der Konzentration von S100B im 

Serum nachweisbar, ist eine intrakranielle Läsion mit einem negativen Vorhersagewert 

von 99% nahezu ausgeschlossen [68]. Im Falle einer erhöhten Konzentration von 

S100B ist eine weitere Abklärung via Bildgebung indiziert. Dieser Ansatz wurde in die 

skandinavische Leitlinie zum Management von SHT aufgenommen und führte zu einer 

Reduktion der Nutzung von CT um 30%, ohne dass es zu einem konsekutiven Anstieg 

an übersehenen SHT kam [70][71]. 

Oris und Kollegen fanden in einer Meta-Analyse aus acht Studien, dass S100B in 

gleicher Weise auch bei Kindern angewandt werden kann [72]. Auch hier besticht 

S100B durch einen negativen Vorhersagewert von 100%. Da die Serumkonzentra-tion 

von S100B im Rahmen der Neurogenese höher ist, gelten andere Grenzwerte als bei 

Erwachsenen [73]. Drei Studien zu Referenzwerten bei Säuglingen existieren 

[74][75][76]. Weitere Studien zu altersspezifischen Referenzwerten und ihre klinische 

Prüfung erscheinen notwendig [77]. 

 

Kapitel 1.8.2: GFAP 

GFAP ist ein Protein, welches Teil von Typ III Intermediärfilamenten im Zellskelett von 

Astrozyten ist [78]. Als solches ist es weitaus spezifischer für SHT als S100B und 

ermöglicht den Ausschluss von SHT bei Patienten mit Multitrauma [79]. Ein Anstieg in 

der Serumkonzentration von GFAP ist innerhalb der ersten Stunde nach einem SHT 

detektierbar, hält für 20 Stunden an und fällt danach über sechs Tage ab [80]. Dies 
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erweitert das Zeitfenster für eine laborgestützte SHT-Diagnostik von drei bis sechs 

Stunden auf eine Woche. Dies ist nicht nur für SHT infolge von Unfällen relevant, 

sondern auch für SHT im Rahmen von Kindesmisshandlung, welche oft erst mit 

Verzögerung ambulant vorgestellt werden [81]. 

Sowohl für Erwachsene als auch für Kinder existieren Studien, die eine Sensitivität von 

GFAP für die Detektion von SHT I und II mit Interventionsbedarf im Bereich von 97% 

bis 100% beobachtet haben [82][80]. Auch hier erscheint es sinnvoll, Referenzwerte 

zu etablieren und bisherige Studienergebnisse auf Replizierbarkeit zu überprüfen. 

 

Kapitel 1.8.3: D-Dimer 

Das D-Dimer ist ein Spaltprodukt von Fibrin. Es besteht aus zwei quervernetzten    D-

Fragmenten und bildet die kleinste Untereinheit des Fibrinpolymers. Als solches liegt 

es in Folge von intravaskulärer Gerinnung und konsekutiver Fibrinolyse in erhöhter 

Konzentration im Serum vor. Es findet seit drei Dekaden Anwendung als Biomarker 

zur Ausschlussdiagnostik von Phlebothrombosen und Lungenembolien und zur 

Ausschlussdiagnostik von disseminierten intravasalen Koagulationen [83][84][85]. 

Aufgrund der hohen Anzahl an möglichen Ursachen für eine erhöhte Konzentration an 

D-Dimeren im Serum steht auch hier nicht die Sensitivität sondern der negative 

Vorhersagewert zum Ausschluss einer Verdachtsdiagnose im Vordergrund. 

Miner und Kollegen stellten zuerst fest, dass manche Kinder mit einem SHT 

Koagulopathien im Sinne einer disseminierten intravasalen Koagulation aufweisen und 

diese Kinder ein vielfach erhöhtes Risiko für ein letalen Verlauf haben [86]. 

Insbesondere scheinen Koagulopathien nach einem SHT ein Indikator für verzögert 

auftretende intrakranielle Blutungen zu sein [87]. Dieser Mechanismus ermöglicht die 

Nutzung von D-Dimeren als Biomarker zur Einschätzung von SHT bei Kindern. 

Vorteilhaft ist, dass die D-Dimer Konzentration bereits ein etablierter und 

kostengünstiger Laborwert ist. Auch bei D-Dimeren sind physiologisch erhöhte 

Konzentrationen im Serum bei Neugeborenen möglich und die Studienlage zur 

Entwicklung der Referenzwerte im ersten Lebensjahr ist begrenzt [88][89]. Erste 

Studienergebnisse suggerieren die Möglichkeit einer klinischen Nutzung, mit einem 

hohen negativen Vorhersagewert im Bereich von 94 – 100% [90][91]. Ein Bedarf für 

weitere Studien besteht. 
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Kapitel 1.8.4: UCH-L1 

Auch UCH-L1 wurde als möglicher Biomarker zur Detektion eines SHT diskutiert. 

Seine Funktion ist die Hydrolisierung von Adukten am C-terminalen Ende von 

Ubiquitin, um dieses zu aktivieren. UCH-L1 ist spezifisch für Neuronen und ist somit 

bei erhöhter Konzentration im Serum ein Indiz für eine neuronale Schädigung [92]. 

Neuere Studien haben jedoch gezeigt, dass es als alleiniger Indikator für ein SHT eine 

geringere Sensitivität als GFAP aufweist und in Kombination mit GFAP keine 

zusätzliche Testqualität generiert [93][94]. Als Resultat wurde es in dieser Studie nicht 

untersucht. 

 

 

Kapitel 1.9: Biomarker im Algorithmus zur Diagnostik des SHT 

Die Addition eines Biomarkers oder eines Panels aus mehreren Werten zu dem 

aktuellen klinischen Algorithmus könnte zu einer Reduktion der stationären 

Aufnahmen führen, ohne dass es zu einer Zunahme der übersehenen SHT kommt. Im 

Fall der hier vorgestellten Biomarker steht dabei nicht allein die Sensitivität als Anteil 

von Säuglingen mit SHT, die durch den Test erfasst werden, im Vordergrund, sondern 

vielmehr der negative Vorhersagewert. Dieser sagt aus, welcher Anteil von Säuglingen 

mit einem negativen Testergebnis tatsächlich keine intrakraniellen Verletzungen 

erlitten haben. Diese Herangehensweise ermöglicht die Nutzung von Biomarkern, 

welche auch bei nichtkranialen Traumata in erhöhter Konzentration im Serum 

vorliegen. Während eine erhöhte Konzentration des Biomarkers – zum Beispiel bei 

Multi-trauma – keine Diagnose eines SHT ermöglicht, so schließt eine geringe 

Konzentration weiterhin das Vorliegen eines SHT aus. 

Sollte es möglich sein eine vergleichbare diagnostische Trennschärfe wie bei 

Erwachsenen zu erreichen, könnte ein Drittel der stationär versorgten Säuglinge mit 

SHT in die Häuslichkeit transferiert werden. Als Resultat können die Probleme einer 

48-Stündigen Überwachung sowohl den Familien, die durch einen stationären 

Aufenthalt eingeschränkt werden, als auch den Krankenhäusern durch eine geringere 

Belegung genommen werden.   
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Kapitel 1.10: Ziele der Studie 

Kapitel 1.10.1: Referenzwerte  

Aufgrund von erhöhten Konzentrationen S100B und GFAP während der Neurogenese 

können die Referenzwerte für Erwachsene nicht auf Säuglinge extrapoliert werden. 

Stattdessen ist es notwendig, für einzelne Altersgruppen Referenzwerte zu erheben. 

Das erste Ziel dieser Studie ist es, anhand einer Kontrollgruppe (im folgenden als 

CRTL abgekürzt) Referenzwerte für S100B, GFAP und D-Dimere für Säuglinge ohne 

SHT im Alter von unter einem Jahr zu etablieren beziehungsweise zu replizieren. 

 

Kapitel 1.10.2: Grenzwerte 

Weiterhin ist es das Ziel, das Risiko für intrakranielle Komplikationen bei Säuglingen, 

welche mit Verdacht auf ein SHT vorgestellt werden, abzuschätzen. Die 

Risikostratifizierung erfolgt anhand des Aufnahmebefundes, des klinischen Verlaufs 

und gegebenenfalls stattgefundener Bildgebung. Ähnlich des PECARN Algorithmus 

für pädiatrische SHT werden in der Studiengruppe Säuglinge mit einem SHT I mit sehr 

geringem Risiko für intrakranielle Komplikationen (SHT−) von Säuglingen mit einem 

SHT mit höherem Risiko für intrakranielle Komplikationen (SHT+) unterschieden. Die 

Biomarkerkonzentrationen der drei Subpopulationen CTRL, SHT+ und SHT− werden 

gegenübergestellt mit dem Ziel, Grenzwerte zu etablieren, welche die SHT+ Gruppe 

von den restlichen Gruppen differenzieren können (siehe Abb. 1.1: Beispielhafte 

Darstellung eines idealen Grenzwertes). Für alle drei Biomarker ist die Hypothese, 

dass die Konzentration im Blut höher bei Säuglingen mit SHT+ ausfällt als bei 

Säuglingen mit SHT− oder Säuglingen der Kontrollgruppe. 

 

Kapitel 1.10.3: Panel 

Durch eine Kombination von mehreren Biomarkern zu einem Panel kann 

gegebenenfalls eine Trennschärfe erreicht werden, die über die der einzelnen 

Biomarker hinaus geht. Folglich soll untersucht werden, ob so eine klinisch relevante 

Erhöhung der Aussagekraft der diagnostischen Tests erreicht werden kann. Zusätzlich 

wird eine Kosten-Nutzen-Analyse zum Vergleich der Biomarker untereinander und 

zum Vergleich des aktuellen SHT-Algorithmus ausgeführt. 
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Abb. 1.1: Beispielhaftes Streudiagramm eines idealen Grenzwertes 
Die Pfeile stellen hypothetische Verteilungen der Biomarker Konzentrationen der Untergruppen dar. 
Die gestrichelte Linie gibt den Grenzwert an. 
CTRL = Kontrollgruppe, SHT− = SHT mit sehr geringem Risiko für Komplikationen 
SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen 
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II. Material und Methoden 
Kapitel 2.1: Ethikantrag 

Die Ethikkommission der Universität Rostock hat den Antrag zur Rekrutierung und 

Untersuchung von 800 Säuglingen genehmigt. Hierbei können je 400 Säuglinge ohne 

SHT und 400 Säuglinge mit Verdacht auf ein SHT rekrutiert werden (A2019-0217). 

 

 

Kapitel 2.2: Rekrutierung 

Eltern, die im Zeitraum zwischen dem 01.03.2020 und dem 31.08.2020 in der 

kinderchirurgischen Ambulanz der Universität Rostock ihre Säuglinge mit Verdacht auf 

ein SHT vorstellten, wurden von ihren behandelnden Ärztinnen und Ärzten zu der 

Teilnahme an der Studie eingeladen. Neben dem direkten Gespräch wurde ein 

Informationsschreiben zur Verfügung gestellt (Anhang 7.2.1: Informationsschreiben – 

Studiengruppe). Erziehungsberechtigte wurden darauf hingewiesen, dass die 

Teilnahme an der Studie freiwillig ist und keine negativen Konsequenzen aus einer 

Nichtteilnahme entstehen. Im Falle einer Bereitschaft zur Teilnahme wurde mit den 

Eltern eine Einwilligungserklärung (Anhang 7.3: Einwilligungserklärung) und ein 

Fragebogen zum Erfassen der näheren Umstände (Anhang 7.4: 

Dokumentationsbogen) ausgefüllt. Einschlusskriterien waren hier das Alter unter 

einem Jahr und eine Krafteinwirkung auf den Kopf, welche nach regulärer Klinikroutine 

zu einer stationären Aufnahme führte. 

Für die Kontrollgruppe wurden in dem selben Zeitraum Eltern, deren Kinder sich im 

Rahmen einer Voruntersuchung und eines Aufklärungsgespräches für elektive 

Herniotomien oder Orchidopexien auf der kinderchirurgischen Station befanden, in 

einem vergleichbaren Verfahren angesprochen (Anhang 7.2.2: Informationsschreiben 

– Kontrollgruppe, Anhang 7.3: Einwilligungserklärung, Anhang 7.4: 

Dokumentationsbogen). Das Einschlusskriterium war hier das Alter des Kindes unter 

einem Jahr. Selektiert wurden Säuglinge mit elektiven Herniotomien und 

Orchidopexien, da diese häufig durchgeführt werden, eine venöse Punktion im Kontext 

der Narkose benötigen und mit keiner neuropädiatrischen Erkrankung, 

Organschädigung oder Entwicklungsverzögerung vergesellschaftet sind. 

Zu den Ausschlusskriterien in beiden Gruppen zählten vom Behandlungsgrund 

unabhängige in den letzten sieben Tagen vorgefallene Krafteinwirkungen auf die 

Säuglinge, ein Verdacht auf Kindesmisshandlung und bestehende 
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entwicklungsneurologische und metabolische Erkrankungen sowie 

Speicherkrankheiten oder Epilepsien. 

 

 

Kapitel 2.3: Blutgewinnung und -lagerung 

Bei Säuglingen der Studiengruppe erfolgte die Blutentnahme im Rahmen der 

ambulanten Vorstellung. Hier wird standardmäßig ein peripherer Venenkatheter gelegt 

und im Falle eines entsprechenden Unfallmechanismus Blut zum Ausschluss von 

Verletzungen abdomineller Organe abgenommen. Säuglingen der Kontrollgruppe 

wurde zur Einleitung der Narkose ein peripherer Venenkatheter gelegt über welchen 

vor der elektiven Operation Blut entnommen wurde. Die Blutentnahme erfolgte vor der 

pharmakologischen Einleitung der Narkose. In beiden Gruppen kam es folglich durch 

eine Inklusion in die vorliegende Studie zu keiner zusätzlichen Belastung der 

Säuglinge. Es wurde insgesamt 1 ml Vollblut entnommen, welcher zu gleichen Teilen 

zu Serum und Citratplasma weiterverarbeitet wurden. Die Proben wurden durch 

zufällige Vergabe einer Identifikationsnummer anonymisiert und verblindet und an das 

Labor weitergeleitet. Im Labor wurden die Proben zentrifugiert und bei −20 °C 

eingefroren. Am Ende des Rekrutierungszeitraumes wurden sämtliche Proben zu 

einem Zeitpunkt analysiert. 

 

 

Kapitel 2.4: Analyse der Biomarker 

Kapitel 2.4.1: S100B 

Die Konzentration von S100B im Serum wurde mit einem Elektrochemilumineszenz-

Immunoassay nach einstufigem Sandwichprinzip bestimmt. Die Analyse wurde 

automatisiert an einem Cobas e 411 Analyzer der Firma Roche durchgeführt. Die 

interserielle Unpräzision lag bei 7.1%. 

Pro Messung werden 20 µl Serum zeitgleich mit biotinylierten und ruthenylierten 

monoklonalen Antikörpern inkubiert. Im folgenden Schritt wird eine Lösung mit 

Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln beigegeben. Zuletzt werden die 

Mikropartikel des Sandwich-Komplexes magnetisch in der Messkammer fixiert und 

nichtgebundene Stoffe ausgewaschen. Das Ruthenium im Sandwich-Komplex wird 

dann durch Anlegen einer Spannung und unter Beteiligung von Tripropylamin zum 

Chemilumineszieren gebracht. Über die Stärke der Elektrochemilumineszenz wird die 
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Konzentration des S100B im Serum anhand einer Kalibrationskurve bestimmt (siehe 

auch Anhang 7.5: S100B Broschüre). 

 

Kapitel 2.4.2: GFAP 

GFAP wurde manuell aus Citratplasma mithilfe eines sandwich enzyme-linked 

immunosorbent essay (ELISA) der Firma BioVendor® bestimmt. Die 

Wiederholpräzision und Zwischenpräzision liegen bei 5,1 und 5,7% respektive. Neben 

den Citratproben wurde zur Kalibration des Testverfahrens eine Verdünnungsreihe 

eines mitgelieferten Standards und je eine Testprobe mit hoher und niedriger GFAP-

Konzentration zur Qualitätssicherung vorbereitet. 

Im Weiteren wurde bei Raumtemperatur gearbeitet und nach jeder Inkubation eine 

dreifache Waschung durchgeführt. Pro Kavität wurden 50 µl Citratplasma genutzt, die 

Volumina aller weiteren Reagenzien waren stets 100 µl pro Kavität. Zunächst wurde 

das Citratplasma mit Pufferlösung verdünnt und für zwei Stunden in den mit 

polyklonalen GFAP-Antikörpern beschichteten Kavitäten inkubiert. Als nächstes wurde 

eine Lösung mit biotinylierten monoklonalen GFAP Antikörpern hinzugegeben und 

eine weitere Stunde inkubiert. Nach Zugabe einer Konjugatlösung mit Streptavidin-

Meerrettichperoxidase wurde eine weitere Stunde inkubiert. Zuletzt wurde die 

Substratlösung aus Tetramethylbenzidin (TMB) und Wasserstoffperoxid 

hinzugegeben. Durch die Meerrettichperoxidase wird eine Redoxreaktion zwischen 

TMB und Wasserstoffperoxid katalysiert, welche zu einer Gelbfärbung (λ = 450 nm) 

von TMB führt. Nach 15 Minuten Inkubationszeit wurde die Redoxreaktion durch 

Beigabe einer sauren Lösung gestoppt. Die Absorption wurde bei einer Wellenlänge 

von 450 nm und einer Referenz von 630 nm in einem Epoch Mikroplatten-

Spektrophotometer der Firma BioTek Instruments gemessen. 

Eine Kalibrationskurve wurde durch eine Vier-Parameter logistische Regression 

(4PLR) errechnet (R2 = 0,997). Die hoch- und niedrigkonzentrierten Kontrollproben 

lagen an den erwarteten Punkten auf der Kalibrationskurve (siehe Abb. 7.1: 

Kalibrationskurve der GFAP-Bestimmung in Anhang 7.1: Ergänzende Abbildungen). 

Sämtliche Citratproben der Säuglinge wiesen eine geringere GFAP-Konzentration auf 

als die geringste Konzentration der Verdünnungsreihe. Mithilfe der errechneten 4PLR 

wurden die Konzentrationen extrapoliert (Abb. 7.2 Extrapolation der Kalibrationskurve 

der GFAP Bestimmung, siehe auch Anhang 7.6: GFAP Broschüre). 
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Kapitel 2.4.3: D-Dimer 

Die Konzentration des D-Dimers wurde aus Citratplasma mithilfe des Innovance®    D-

Dimer Tests der Firma Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH bestimmt. 

Hierbei handelt es sich um einen automatisierten partikelverstärkten 

immunturbidimetrischen Test, welcher an einem BCS XP System der Firma Siemens 

Healthcare GmbH durchgeführt wurde. Die Wiederholpräzision und Zwischenpräzision 

liegen bei 4,1 und 4,3% respektive. 

In dieser Analyse wird Citratplasma mit Polystyrolpartikeln, welche kovalent mit dem 

monoklonalen Antikörper 8D3 beladen sind, vermischt. D-Dimere in der Probe 

aggregierten mit den Antikörpern und führen so zu einer Trübungszunahme, welche 

turbidimetrisch detektiert werden kann. Die untere Nachweisgrenze liegt hier bei   0,05 

mg/L FEU (fibrinogen equivalent units, siehe Anhang 7.7: D-Dimer Broschüre). 

 

 

Kapitel 2.5: Dokumentation des klinischen Verlaufes 

Grundlegende Daten zum Unfallhergang sowie Stammdaten zu den Säuglingen 

wurden direkt im Rahmen der Rekrutierung durch die behandelnde Ärztin oder den 

behandelnden Arzt gemeinsam mit den Erziehungsberechtigten dokumentiert. Der 

stationäre Verlauf wurde durch das diensthabende Personal dokumentiert. Der Verlauf 

nach Entlassung wurde mithilfe des zuständigen Kinderarztes telefonisch frühestens 

14 Tage nach Entlassung festgehalten. 

 

 

Kapitel 2.6: Bildgebung 

Zur weiterführenden Diagnostik im Fall einer klinischen Indikation standen in der 

Radiologie der Universitätsmedizin Rostock ein Magnetom Avanto und ein Magnetom 

Skyra Fit der Firma Siemens Healthcare GmbH zur Verfügung. Zur sonographischen 

Abklärung wurde ein Aplio i900 der Firma Canon Medical Systems GmbH verwendet. 

 

 

Kapitel 2.7: Klinische Differenzierung des SHT Grades 

Aus Kombination von klinischem Bild und Verlaufsdokumentation wurde retrospektiv 

zwischen SHT+ (SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen) und SHT− (SHT 

mit sehr geringem Risiko für Komplikationen) unterschieden. 

Folgende Faktoren führten dabei zu der Klassifikation “SHT+”:  
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• Erbrechen nach Krafteinwirkung auf den Schädel nach Ausschluss der 

Differenzialdiagnose Enteritis 

• Bewusstlosigkeit 

• Ein pGCSS unter 15 

• Vorliegen einer Schädelfraktur 

• Zeichen einer Schädel- oder Gehirnverletzung durch bildgebende Verfahren 

• Vorliegen von neurologischen Auffälligkeiten in der Nachuntersuchung durch den 

Kinderarzt 14 Tage nach stationärer Entlassung 

 

 

Kapitel 2.8: Planung der statistischen Auswertung 

Sämtliche Daten wurden in anonymisierter Form in einer Microsoft Excel-Datei 

gesammelt und für die weitere Analyse vorbereitet [95]. Die Daten beinhalteten – 

neben den demographischen Angaben zum Geburtsdatum, dem Geschlecht der 

Säuglinge und dem Alter – die Biomarkerkonzentrationen, die Zeitpunkte des Traumas 

und der Blutentnahme sowie dichotome Variablen der Indikatoren für ein SHT+ 

(Bewusstlosigkeit, Erbrechen, Kalottenfrakturen, Platzwunden, weitere Verletzungen, 

Spätkomplikationen und chirurgischen Interventionen). Die Analyse der Daten wurde 

mit dem Statistikprogramm RStudio durchgeführt [96]. 

Aufgrund der Implikation von S100B und GFAP in der Neurogenese und möglicher 

Verzerrung des Alters im Falle von Frühgeburten wurden bei Frühgeborenen die Tage 

bis zur termingerechten Geburt nach 40 Wochen vom Alter abgezogen. 

Normal verteilte Daten wurden mit statistischem Mittelwert (x̅) und Standardabwei-

chung (s) dokumentiert. Daten, die nicht der Normalverteilung entsprachen, wurden 

mit Median und Interquartilsabstand (IQA) zusammengefasst. 

Die Grundlagen zu den im Folgenden erwähnten statistischen Methoden werden in 

Kapitel 2.9 Statistische Verfahren aufgegriffen. 

Die Referenzwerte der Biomarker wurden anhand des oberen 95% Referenzwertes 

(R95) errechnet. 

Zur Errechnung der Grenzwerte wurde zusätzlich zu den Standardmodulen in   

RStudio das Modul “optimal Cutpoints” verwendet [97]. Dieses Modul stellt über die 

standardmäßigen Möglichkeiten des Statistikprogramms RStudio hinausgehenden 

Funktionen wie die Errechnung der Grenzwerte und der dazugehörigen 

Testgütekriterien zur Verfügung. Die Grenzwerte wurden unter Anwendung des 

Youden Indexes errechnet. 
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Zur Errechnung der Grenzwerte wurden Säuglinge aus der Kontrollgruppe aus-

schließlich mit Säuglingen aus der SHT+ Gruppe verglichen. Die auf diese Weise 

definierten Grenzwerte wurden daraufhin validiert, indem sie zur Differenzierung 

zwischen Säuglingen in der SHT+ und SHT− Gruppe genutzt wurden. Die 

Kontrollgruppe wurde aus der Validierung mit dem Ziel ausgeschlossen, eine 

Stichprobe zu nutzen, die dem klinischen Alltag möglichst ähnlich ist und die das Risiko 

einer Überschätzung der Testgütekriterien, wie sie bei der Differenzierung zwischen 

der Kontrollgruppe und den SHT+ Säuglingen möglich ist, zu vermeiden. 

Anhand dieser Stichprobe wurden daraufhin die Testgütekriterien Sensitivität, 

Spezifität und der negative Vorhersagewert bestimmt. Weiterhin wurden die Receiver 

operating characteristic Kurve (ROC Kurve) und die dazugehörige Area under the 

curve (AUC) errechnet. 

Zuletzt wurden die Biomarker Konzentrationen der SHT+ Gruppe mit denen der SHT− 

Gruppe und der Kontrollgruppe verglichen und die Unterschiede mit Hilfe des Mann-

Whitney U Tests auf statistische Signifikanz mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von α 

= 5% untersucht. Die Wahl dieses nichtparametrischen Tests ist mit der geringen 

Fallzahl, insbesondere der SHT+ Gruppe, begründet. 

 
 
Kapitel 2.9: Statistische Verfahren 

Im Folgenden sollen kurz die statistischen Kenntnisse vermittelt werden, welche zum 

Nachvollziehen der statistischen Herangehensweise und zur Interpretation der 

Ergebnisse benötigt werden. 

Zur Detektion von möglichen Ausreißern wurde die Interquartilsabstand-Methode 

angewandt. Hiermit wird ein Intervall errechnet, welcher als grobe Richtlinie zur 

Identifikation von extremen Messwerten dienen kann. Zusätzlich ist es jedoch stets 

notwendig zu prüfen, ob ein tatsächlicher Anhalt besteht, der den Ausschluss eines 

Ausreißers aus dem Datensatz berechtigt. Für die IQA-Methode sind das erste Quartil 

(Q1), das dritte Quartil (Q3) und der Interquartilsabstand (IQA) relevant [98]. Der IQA, 

der obere Grenzwert (OG) und der untere Grenzwert (UG) der IQA-Methode 

berechnen sich wie folgt: 
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Graphisch ist dies beispielsweise in Abbildung 7.5: Boxplots zur Darstellung der 

Altersdistribution und Frühgeburtlichkeit der Säuglinge dargestellt. Das obere und 

untere Ende der Box wird von Q1 und Q3 gebildet. Der Strich in der Box ist der 

Median. Die sogenannten Whiskers, also Antennen oder Schnurrhaare, stellen 

entweder die Spannweite oder im Fall von Ausreißern den höchsten und tiefsten 

Wert, der noch in dem Intervall der IQA-Methode liegt, dar. In letzterem Fall sind die 

Ausreißer als Kreise ausserhalb der Whiskers dargestellt. 

Der obere 95% Referenzwert (R95) ermöglicht eine Einschätzung, ab welcher Höhe 

ein Messwert über dem Normbereich für eine Population liegt. Dieser ist hier als Wert 

definiert, unter welchem 95% der übrigen Observationen liegen [99]. Als 

mathematische Formel beschrieben handelt es sich also um  

 

R95 = x̅ + 1,96 * s. 

 

 

Der Youden Index kann als Ansatz genutzt werden um einen optimalen Grenzwert für 

einen Test zu bestimmen. Er ist am höchsten für Grenzwerte, welche sowohl eine hohe 

Sensitivität als auch eine hohe Spezifität erreichen [100]. Mathematisch ergibt sich der 

Youden Index aus  

 

YI = (Sensitivität) + (Spezifität) − 1. 

 

 

Sensitivität beschreibt den Anteil an kranken Individuen, die durch einen Test korrekt 

als krank erkannt werden (richtig-positive Ergebnisse). Spezifität beschreibt den Anteil 

an gesunden Individuen, welche korrekt als gesund erkannt werden (richtig-negative 

Ergebnisse). Der negative Vorhersagewert gibt dagegen an, wie viele Personen, die 

ein Test als gesund erkannt hat, tatsächlich gesund sind. 

In diesem Kontext soll darauf hingewiesen werden, dass eine alleinige Interpretation 

des negativen Vorhersagewerts, wie es in manchen Studien vorgenommen wird, 

IQA = Q3 – Q1, 

UG = Q1 − 1,5 * IQA, 

OG = Q3 + 1,5 * IQA. 
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Risiken birgt. Während Sensitivität und Spezifität nicht von der Prävalenz der zu 

detektierenden Eigenschaft im Kollektiv beeinflusst werden, ist der negative 

Vorhersagewert bei geringer Prävalenz ungeachtet der Testqualität niedriger als bei 

hoher Prävalenz. (siehe Tabelle 2.1: Einfluss der Prävalenz auf Testgütekriterien). Die 

Prävalenz beschreibt den Anteil eines bestimmten Vorfalls an einer betrachteten 

Gesamtheit. Da die Prävalenz von Hirnläsionen infolge eines SHT I bei 10% liegt, hätte 

bereits ein Test, der SHT nicht präziser diagnostizieren kann als ein Münzwurf (Sen-

sitivität = 50%) einen negativen Vorhersagewert von 90% [30]. Es ist also notwendig 

sowohl die Sensitivität und Spezifität des Tests als auch die ROC Kurve und die AUC 

als zusätzliche Qualitätsmerkmale zu betrachten. 

 

 

Tabelle 2.1: Einfluss der Prävalenz auf die Testgütekriterien 
 Prävalen

z 20% 
  

  
Prävalen
z 80% 

  

  Testergeb
nis 

    Testergeb
nis 

 

Status Positiv Negativ Total  Status Positiv Negativ Total 

Krank 10 10 20  Krank 40 40 80 

Gesund 40 40 80  Gesund 10 10 20 

Total 50 50 100  Total 50 50 100 

         

Sensitivität 50%    Sensitivität 50%   

Spezifität 50%    Spezifität 50%   

NV 80%    NV 20%   

PV 20%    PV 80%   

Eine Veränderung der Prävalenz führt bei gleichbleibender Sensitivität und Spezifität zu einer 
Veränderung des negativen Vorhersagewerts (NV) und des positiven Vorhersagewerts (PV) 

 

 

 

Die Receiver operating characteristic Kurve beschreibt die Leistungsfähigkeit eines 

Testes anhand der Gegenüberstellung von dessen Sensitivität und Spezifität. Bezieht 

sich ein Test auf nur einen Grenzwert, haben hochspezifische Tests für gewöhnlich 

eine geringe Sensitivität und hochsensible Tests eine geringe Spezifität. Meist 

empfiehlt sich die Wahl eines Grenzwertes, welcher ein Optimum aus Sensitivität und 

Spezifität bildet. Mithilfe der ROC Kurve kann dieses Optimum gefunden und 
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graphisch dargestellt werden. Die ROC Kurve wird aus den Wertepaaren aus 

Sensitivität und Spezifität für alle möglichen Grenzwerte eines Testes gebildet [101]. 

Das Integral der ROC Kurve, also die “area under the curve” (AUC), gibt die 

Leistungsfähigkeit des Testes an, indem sie ausdrückt, wie hoch die 

Wahrscheinlichkeit ist, dass das Testergebnis eines Kranken höher ausfällt, als das 

eines Gesunden. Die AUC kann entsprechend zwischen 0 und 1 liegen. Eine AUC von 

0,5 beschreibt einen Test, der nicht besser zwischen Kranken und Gesunden 

differenziert als ein Münzwurf [101]. Ähnlich wie bei anderen Statistiken für 

Stichproben wird die AUC für gewöhnlich mit einem 95% Konfidenzintervall (KI95) 

angegeben, der aussagt, in welchem Bereich sich die tatsächliche AUC der 

Gesamtpopulation mit 95%er Sicherheit befindet. 

Der Mann-Whitney U Test ist das nichtparametrische Äquivalent zum Student’s        T-

Test für zwei unabhängige Stichproben [102]. Die Null-Hypothese, dass die Werte 

beider Stichproben im Mittel gleich sind, wird hier durch die Hypothese ausgedrückt, 

dass bei zufälliger Selektion je eines Wertes aus beiden Stichproben die 

Wahrscheinlichkeit gleich groß ist, dass der eine oder andere Wert größer ausfällt.
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III. Ergebnisse 
Kapitel 3.1: Deskriptive Ergebnisse 

Im Zeitraum vom 01.03.2020 bis 31.08.2020 wurden 50 Säuglinge – 36 für die SHT 

Gruppe und 14 für die Kontrollgruppe – rekrutiert. In vier Fällen konnten aufgrund von 

einem zu geringen Abnahmevolumen keine Biomarkerbestimmungen durchgeführt 

werden. Es handelte sich hierbei um einen Säugling aus der Kontrollgruppe und drei 

Säuglinge aus der SHT Gruppe. Weiterhin wies ein Säugling der SHT Gruppe erhöhte 

Serumkonzentrationen von Aspartat-Aminotransferase und Alanin-Aminotransferase 

auf und wurde aufgrund des Verdachts auf eine zusätzliche Leberkontusion aus der 

Analyse ausgeschlossen. In drei Fällen (je ein Fall in der SHT−, SHT+ und 

Kontrollgruppe) wurde ein ausreichendes Volumen an Citratblut gewonnen während 

zu wenig Serum für die Bestimmung der S100B Konzentration entnommen wurde. 

Diese Fälle wurden aus Analysen, die S100B betrafen, ausgeschlossen und in allen 

weiteren Analysen belassen. Es verblieben 45 Säuglinge, davon 32 Säuglinge in der 

SHT Gruppe und 13 Säuglinge in der Kontrollgruppe (siehe Abb. 3.1: Flussdiagramm 

zur Selektion der Säuglinge). 

 

 

Abb. 3.1: Flussdiagramm zur Selektion der Säuglinge 
Die Differenzierung zwischen SHT+ und SHT− fand anhand von fremdanamnestischen und klinischen 
Kriterien statt. 
CTRL = Kontrollgruppe, SHT− = SHT mit sehr geringem Risiko für Komplikationen 
SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen  
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Kapitel 3.1.1: Studiengruppe 

Zwölf der 32 Säuglinge (38%) mit Verdacht auf ein SHT waren weiblich. Die Säuglinge 

waren im Durchschnitt 26,7 Wochen alt (s = 12,2 Wochen, siehe Tabelle 3.1: 

Deskriptive Angaben zur Stichprobe). Bei keinem der Säuglinge handelte es sich um 

eine Frühgeburt. Die Blutentnahme erfolgte im Median 2,5 Stunden nach der 

Krafteinwirkung auf den Kopf (IQA = 7,7 Stunden). 18 Säuglinge (56%) wurden 

innerhalb von drei Stunden und 23 (72%) innerhalb von sechs Stunden nach der 

Krafteinwirkung vorgestellt. Alle Säuglinge wurden mit einem pGCSS von 15 

vorgestellt. Bei den Unfallmechanismen aller Säuglinge handelte es sich in um Stürze 

aus Höhen von bis zu einem Meter. Vorwiegend kam es zu Stürzen von dem 

elterlichen Bett    (8, 25%) und der Couch (6, 19%). Vier Vorfälle wurden als SHT mit 

Risiko für Komplikationen (SHT+) eingestuft (13%), zwei Säuglinge aufgrund von 

Erbrechen nach dem Trauma und zwei Säuglinge aufgrund einer klinisch 

diagnostizierten Kalottenfraktur. 

Bei keinem dieser Säuglinge bestand anhand der Anamnese und des 

Aufnahmebefundes die Notwendigkeit neben der standardmäßigen transfontanellen 

Sonographie eine MRT oder CT durchzuführen. Weiterhin kam es bei keinem der 

Säuglinge zu einer neurochirurgischen Intervention. Follow-Up Interviews mit den 

Kinderärzten der Säuglinge wurden frühestens 14 Tage nach dem stationären 

Aufenthalt durchgeführt. Alle Säuglinge wurden im Verlauf von ihren Kinderärzten 

untersucht und es gab bei keinem Säugling Anzeichen von Spätkomplikationen. 

 

Kapitel 3.1.2: Kontrollgruppe 

Vier der 13 Säuglinge (29%) in der Kontrollgruppe waren weiblich. Das 

durchschnittliche Alter lag bei neun Wochen (s = 13,2 Wochen). Bei neun Säuglingen 

(69%) handelte es sich um Frühgeburten (Spannweite: 27+1 bis 36+1). Die Indikation 

für eine elektive chirurgische Intervention war in zwölf Fällen eine Leistenhernie (92%) 

und in einem Fall eine Orchidopexie (8%). 
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Tabelle 3.1: Deskriptive Angaben zur Stichprobe 
  Studiengruppe  Kontrollgruppe  Gesamt  

N  32  13  45  
Alt
er*  26,70 ± 12,17  9,00 ± 13,23  21,59 ± 14,76  
Ge
sc
hle
cht        

 Weiblich 11 (34%)  4 (31%)  15 (33%)  

 Männlich 21 (66%)  9 (69%)  30 (67%)  
Frü
hg
eb
urt
en  0  8 (62%)  8 (18%)  
Un
fall
me
ch
ani
sm
us        

 Sturz <50cm 21 (66%)  –  –  

 Sturz 50 – 100cm 11 (34%)  –  –  
Δt 
Tra
um
a − 
BE
**  2,5 (7,7)  –  –  

 < 3 h 18 (56%)  –  –  

 < 6 h 23 (72%)  –  –  
pG
CS
S  15  –  –  
SH
T+  4 (13%)  –  –  

* Alter in Wochen, Mittelwert ± Standardabweichung. Bei Frühgeborenen wurden die Tage bis 
zur termingerechten Geburt nach 40 Wochen vom Alter abgezogen. 

** Dauer zwischen Trauma und Blutentnahme in Stunden, Median (Interquartilsabstand) 
Alle weiteren Angaben als Anzahl (Prozent) 
∆t = Zeitdifferenz, BE = Blutentnahme, pGCSS = pediatric Glasgow Coma Scale Score 
SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen 

 

 

 

Kapitel 3.2: Statistische Überlegungen 

Kontinuierliche Variablen, die in die Analysen mit eingingen, waren das Alter und die 

Konzentrationen der Biomarker. Die D-Dimer Konzentration war die einzige Variable, 
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die nicht normalverteilt war (siehe Abb. 7.3: Quantil-Quantil-Diagramme zur 

Überprüfung der Normalverteilung der kontinuierlichen Variablen in Anhang 7.1: 

Ergänzende Abbildungen). Eine Transformation mithilfe des natürlichen Logarithmus 

wurde genutzt, um die Verteilung anzupassen (siehe Abb. 7.4: Quantil-Quantil-

Diagramme zur Überprüfung der Normalverteilung der nativen D-Dimer Distribution 

und der logarithmischen Transformation der D-Dimer Distribution). Alle weiteren 

Analysen wurden dann mit den transformierten, normalverteilten Werten durchgeführt. 

Transformationen, wie die hier angewandte logarithmische Transformation, 

ermöglichen die Nutzung analytischer Methoden, welche eine Normalverteilung 

voraussetzten, wie zum Beispiel die Errechnung der Referenzwerte und die Nutzung 

linearer Regressionen. Weiterhin können sie die visuelle Inspektion erleichtern. Zur 

Interpretation der Referenzwerte werden diese wieder zurücktransformiert [103]. 

 

Kapitel 3.2.1: Orientierende Auswertung 

Für einen ersten Überblick über die Verteilung der Variablen wurden side-by-side 

Boxplots erstellt, welche die gesamte Stichprobe und die drei Untergruppen CTRL, 

SHT− und SHT+ darstellen. Hier fiel zunächst auf, dass die Gruppen deutliche 

Unterschiede im Alter aufweisen: Während das Alter der Säuglinge in der 

Kontrollgruppe von zwei Wochen vor der termingerechten Geburt bis 14 Wochen nach 

der termingerechten Geburt reichte (mit einem Extremwert bei 51 Wochen), lag das 

Alter bei Säuglingen der SHT+ Gruppe zwischen 24 und 41 Wochen (Siehe Abb. 7.5: 

Boxplots zur Darstellung der Altersdistribution und Frühgeburtlichkeit der Säuglinge). 

Zwischen beiden Gruppen gab es nahezu keine Überschneidungen im Alter, die 

Mittelwerte der beiden Gruppen lagen 1,8 Standardabweichungen auseinander            

(p < 0,05, dCohen = 1,79). Eine zusätzliche Disparität bestand darin, dass es sich bei 

acht der 13 Säuglinge (62%) in der Kontrollgruppe um Frühgeburten handelte, 

während keiner der Säuglinge der SHT Gruppe vor Vollendung der 37. 

Schwangerschaftswoche geboren wurde. 

Die Betrachtung der Boxplots der Biomarkerkonzentrationen zeigt, dass sich die 

Verteilungen den Hypothesen entsprechend zu verhalten schienen, jedoch durch die 

hohe Varianz und die geringe Fallzahl keine statistische Signifikanz zu erwarten ist 

(Siehe Abb. 7.6: Boxplots zur Darstellung der Verteilung der Konzentrationen der 

Biomarker). 
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Kapitel 3.2.2: Störvariablen 

Um mögliche Störfaktoren kontrollieren zu können, wurden die Effekte von Alter, 

Geschlecht und der Zeitspanne zwischen Trauma und Blutentnahme auf die 

Biomarkerkonzentrationen überprüft. Während es keinen Anhalt für einen Effekt des 

Geschlechts der Säuglinge auf die Konzentration der Biomarker gab (alle p > 0,05), 

hatte das Alter der Säuglinge einen deutlichen Effekt auf die Konzentration von S100B 

(r = −0,32, p < 0,05, Siehe Abb. 7.7: Streudiagramme zur Darstellung der Korrelation 

zwischen den Konzentrationen der Biomarker und dem Alter der Säuglinge). Dies 

entsprach der Erwartung, dass S100B im Rahmen der Neurogenese in erhöhter 

Konzentration im Blut vorliegt [73]. Folglich wurde das Alter als Kontrollvariable in 

Analysen genutzt. Das Alter hatte keinen signifikanten Einfluss auf GFAP oder        D-

Dimere (beide p > 0,05)  

Die Zeitspanne zwischen Trauma und Blutentnahme korrelierte schwach mit den 

Biomarkerkonzentrationen (rS100B = −0,15, rGFAP = −0,15, rD-Dimer = 0,04) und hatte 

keinen statistisch signifikant Effekt auf sie (alle p > 0,05). 

 

 

Kapitel 3.3: Referenzwerte 

Die Distributionen der Biomarker in der Kontrollgruppe sind in Abbildung 3.2: 

Streudiagramme zur Darstellung der Referenzwerte der Biomarker dargestellt. 

In der Distribution der S100B-Werte fällt ein potentieller Ausreißer auf, welcher mit 

einem Wert von 0.7 µg/L weit über den restlichen Werten liegt. Rechnerisch liegt dieser 

Wert jedoch innerhalb des über die IQA-Methode suggerierten akzeptablen Intervalls 

von Messwerten [98]. Dies wird auch in Abbildung 7.6: Boxplots zur Darstellung der 

Verteilung der Biomarker Konzentrationen widergespiegelt: Bezogen auf die 

Kontrollgruppe (CTRL) ist der oberste Messwert nicht als Ausreißer dargestellt. 

Weiterhin wiesen weder Observationen bezüglich des Säuglings noch der weitere 

Umgang mit der Blutprobe auf einen Grund zum Ausschluss des Messwertes aus dem 

Datensatz hin. Die Observation wurde im Datensatz belassen. 

Auch auf die Kontrollgruppe begrenzt hatte das Geschlecht der Säuglinge weiterhin 

keinen Einfluss auf die Biomarkerkonzentration (alle p > 0,05). Ein höheres Alter der 

Säuglinge war innerhalb der Kontrollgruppe ein signifikanter Prädiktor für eine 

niedrigere Konzentration von D-Dimeren (r = −0,64, p < 0,05). Während die Korrelation 

zwischen dem Alter der Säuglinge und der D-Dimer Konzentration eine Stratifizierung 

der Kontrollgruppe in Altersgruppen nahelegt, musste aufgrund der geringen Fallzahl 
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von 13 Säuglingen auf eine weitere Unterteilung verzichtet werden. Das Alter hatte 

keinen signifikanten Einfluss auf die Konzentration von S100B oder GFAP (p > 0,05). 

Die Referenzwerte für die drei Biomarker sind in Tabelle 3.2: Referenz-werte der 

Biomarker dargestellt. 

Die Serumkonzentration von S100B lag im Durchschnitt bei 0,369 µg/L (s = 0,137 

µg/L), der obere 95% Referenzwert lag bei 0,638 µg/L. Die Konzentration von GFAP 

lag im Durchschnitt bei 76,86 ng/L (s = 9,01 ng/L), der obere 95% Referenzwert lag 

bei 94,50 ng/L. Die Konzentration von D-Dimeren lag im Durchschnitt bei 0,57 mg/L      

(s = 0,22 mg/L), der obere 95% Referenzwert lag bei 1,13 mg/L. 

Abb. 3.2: Streudiagramme zur Darstellung der Referenzwerte der Biomarker 
Die Observationen sind auf der Abszisse zur besseren Übersichtlichkeit leicht versetzt angeordnet. 
Die gestrichelte Linie gibt den oberen 95% Referenzwert (R95) an. 
R95S100B = 0,638 µg/L, R95GFAP = 94,50 ng/L, R95ln(D-Dimer) = 0,125, R95D-Dimer =1,13 mg/L. 
 

 

Tabelle 3.2: Referenzwerte der Biomarker 
 S100B (µg/L) GFAP (ng/L) D-Dimer (mg/L) 

x̅ ± s 0,369 ± 0,137 76,86 ± 9,01 0,57 ± 0,22 

R95 0,638 d  94,50 d 1,13 

x̅ = Mittelwert, s = Standardabweichung, R95 = Oberer 95% Referenzwert 

 

 

 

S1
00

B 
Ko

nz
en

tra
tio

n 
(µ

g/
L)

 

−
1,

2
5 

G
FA

P 
Ko

nz
en

tra
tio

n 
(n

g/
l) 

D
-D

im
er

 (N
at

ür
lic

he
r L

og
ar

ith
m

us
) 

0,
3 

0,
4 

0,
5 

0,
6 

0,
7 

0,
0 0 

7 0 
8 0 

9 0 0,
00

 
−

0,
2

5 
−

0,
5

0 
−

0,
7

5 
−

1,
0

0 



  Ergebnisse 

30 

Kapitel 3.4: Grenzwerte 

Für jeden der drei Biomarker wurden in dem Statistikprogramm in RStudio Grenz-

werte errechnet. Durch Maximierung des Youden Indexes wurden Grenzwerte be-

stimmt, welche ein Optimum aus Sensitivität und Spezifität besaßen, um Säuglinge 

aus der Kontrollgruppe von Säuglingen aus der SHT+ Gruppe abzugrenzen. 

Für S100B lag dieser Grenzwert bei 0,298 µg/L (siehe Tabelle 3.3: Grenzwerte der 

Biomarker). Wurde dieser Grenzwert zur Differenzierung zwischen Säuglingen der 

SHT+ und SHT− Gruppe angewandt, so lagen der negative Vorhersagewert und die 

Sensitivität bei 100% und die Spezifität bei 59%. Die AUC lag bei 0,728 (KI95: 0,509 

– 0,948; siehe Abb. 3.3: Veranschaulichung des S100B Grenzwertes anhand eines 

Streudiagramms und einer Receiver operating characteristic Kurve). 

Der Grenzwert von GFAP lag bei 77,65 ng/L (siehe Abb. 3.4: Veranschaulichung des 

GFAP Grenzwertes anhand eines Streudiagramms und einer Receiver operating 

characteristic Kurve). Dieser führte zu einem negativen Vorhersagewert von 95% und 

einer Sensitivität von 75%. Die Spezifität lag bei 68%. Die AUC lag bei 0.665     (KI95: 

0,295 – 1,036). 

Bei D-Dimeren lag der Grenzwert bei 0,74 mg/L (logarithmiert: −0.301, siehe Abb. 3.5: 

Veranschaulichung des D-Dimer Grenzwertes anhand eines Streudiagramms und 

einer Receiver operating characteristic Kurve). Mit diesem Wert lag der negative 

Vorhersagewert bei 91%, die Sensitivität bei 75% und die Spezifität bei 36%. Die AUC 

lag bei 0,607 (KI95: 0,144 – 1,070). 

 
 
Tabelle 3.3: Grenzwerte der Biomarker 

 
       
S100B     

       
GFAP     

       D-
Dimer   

 

       
Testerg
ebnis     

       
Testerg
ebnis     

       
Testerg
ebnis   

Klinik Pos. Neg. Total  Klinik Pos. Neg. Total  Klinik Pos. Neg. Total 

SHT+ 3 0 3  SHT+ 3 1 4  SHT+ 3 1 4 

SHT− 11 16 27  SHT− 9 19 28  SHT− 18 10 28 

Total 14 16 30  Total 12 20 32  Total 21 11 32 

              
Grenz
wert  

0,298 
µg/L   

Grenz
wert  

77,65 
ng/L   

Grenz
wert  

0,74 
mg/L  

Sensiti
vität  100%   

Sensiti
vität  75,00%   

Sensiti
vität  75,00%  

Spezifit
ät  59,26%   

Spezifit
ät  67,86%   

Spezifit
ät  35,71%  

NV  100%   NV  95,00%   NV  90,90%  
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PV  21,43%   PV  25,00%   PV  14,29%  

SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen, SHT− = SHT mit sehr geringem 
Risiko für Komplikationen, NV = Negativer Vorhersagewert, PV = Positiver Vorhersagewert 
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Abb. 3.3: Veranschaulichung des S100B Grenzwertes anhand eines 
Streudiagramms und einer Receiver Operating Characteristic Kurve 
Links: Die gestrichelte Linie gibt den Grenzwert an (GS100B = 0,298 µg/L). 
Rechts: Die horizontale gestrichelte Linie gibt die Sensitivität an (1,0). Die vertikale Linie die 
Gegenwahrscheinlichkeit der Spezifität (0,41). Die Fläche unter der Kurve beträgt 0,728 (0,509 – 
0,948). 
CTRL = Kontrollgruppe, SHT− = SHT mit sehr geringem Risiko für Komplikationen 
SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen 
 

 

 

Abb. 3.4: Veranschaulichung des GFAP Grenzwertes anhand eines Streudiagramms 
und einer Receiver Operating Characteristic Kurve 
Links: Die gestrichelte Linie gibt den Grenzwert an (GGFAP = 77,65 ng/L). 
Rechts: Die horizontale gestrichelte Linie gibt die Sensitivität an (0,75). Die vertikale Linie die 
Gegenwahrscheinlichkeit der Spezifität (0,32). Die Fläche unter der Kurve beträgt 0,665 (0,295 – 
1,036). 
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CTRL = Kontrollgruppe, SHT− = SHT mit sehr geringem Risiko für Komplikationen 
SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen 
Abb. 3.5: Veranschaulichung des D-Dimer Grenzwertes anhand eines 
Streudiagramms und einer Receiver Operating Characteristic Kurve 
Links: Die gestrichelte Linie gibt den Grenzwert an (Gln(D-Dimer) = −0.301, GD-Dimer = 0,74 mg/L). 
Rechts: Die horizontale gestrichelte Linie gibt die Sensitivität an (0,75). Die vertikale Linie die 
Gegenwahrscheinlichkeit der Spezifität (0,64). Die Fläche unter der Kurve beträgt 0,607 (0,144 – 
1,070). 
CTRL = Kontrollgruppe, SHT− = SHT mit sehr geringem Risiko für Komplikationen 
SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen 
 

 

Kapitel 3.5: Kombination von Biomarkern zu einem Panel 

S100B als Prädiktor mit dem höchsten negativen Vorhersagewert, der höchsten 

Sensitivität und der höchsten AUC wurde in Kombination mit GFAP und D-Dimeren 

als sekundäre und tertiäre Prädiktoren getestet. Säuglinge, die ein negatives 

Testergebnis durch S100B erhielten, wurden als gesund eingestuft. Bei Säuglingen 

mit einem positiven Testergebnis durch S100B wurden zusätzlich GFAP und D-Dimer 

geprüft, um die Anzahl der falsch-positiven Testergebnisse zu reduzieren. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.4: Kombination der Biomarker zu verschiedenen 

Panels dargestellt. Wurde das positive Testergebnis von S100B durch eine 

Hinzunahme von GFAP ergänzt, kam es zu einem negativen Vorhersagewert und 

einer Sensitivität von 100% und zu einer Spezifität von 93%. Eine Kombination aus 

S100B und D-Dimeren oder eine Kombination von allen drei Biomarkern führte zu 

geringer ausfallenden Testgütekriterien als die alleinige Nutzung von S100B. 
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Tabelle 3.4: Kombination der Biomarker zu verschiedenen Panels 
        
S100B 
und 
GFAP     

      
S100B 
und D-
Dimer     

S100B, 
GFAP 
und D-
Dimer    

 

       
Testerg
ebnis     

       
Testerg
ebnis     

       
Testerg
ebnis   

Klinik Pos. Neg. Total  Klinik Pos. Neg. Total  Klinik Pos. Neg. Total 

SHT+ 3 0 3  SHT+ 2 1 3  SHT+ 2 1 3 

SHT− 2 25 27  SHT− 7 20 27  SHT− 1 26 27 

Total 5 25 30  Total 9 21 30  Total 3 27 30 

              
Sensiti
vität  100%   

Sensiti
vität  66,67%   

Sensiti
vität  66,67%  

Spezifit
ät  92,59%   

Spezifit
ät  74,07%   

Spezifit
ät  96,29%  

NV  100%   NV  95,23%   NV  96,29%  

PV  60,00%   PV  22,22%   PV  66,67%  

SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen, SHT− = SHT mit sehr geringem 
Risiko für Komplikationen, NV = Negativer Vorhersagewert, PV = Positiver Vorhersagewert 

 

 

 

Kapitel 3.6: Biomarker der Studien- und Kontrollgruppe im Vergleich 

Während die Mittelwerte der Konzentrationen sämtlicher Biomarker im Durchschnitt 

bei den vier Säuglingen mit SHT+ höher waren als die Mittelwerte der Kontrollgruppe 

(dSHT = 0,013 µg/L, dGFAP = 2,164 ng/L, dD-Dimer = 8,695 mg/L), erreichte keine der 

Differenzen statistische Signifikanz im Mann-Whitney U - Test (alle p > 0,05). 
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IV. Diskussion 

Kinder und insbesondere Säuglinge haben ein höheres Risiko als andere 

Altersgruppen trotz zunächst unauffälliger Symptomatik an den Spätfolgen eines SHT 

zu leiden oder sogar zu versterben. Um bildgebende Verfahren mit ihren eigenen 

jeweiligen Problemen und stationäre Überwachungen zu reduzieren, ist es das Ziel 

dieser Studie einen Bluttest zum Ausschluss von SHT zu entwickeln. Hierfür sollten in 

einer Pilotstudie Referenzwerte der Biomarker S100B und GFAP für gesunde 

Säuglinge etabliert und die bestehenden Referenzwerte für D-Dimere für diese 

Altersgruppe überprüft werden. Weiterhin war es das Ziel, die 

Biomarkerkonzentrationen von S100B, GFAP und D-Dimeren zwischen gesunden 

Säuglingen und denen mit klinisch diagnostiziertem SHT zu vergleichen und 

Grenzwerte zu bestimmen, welche ein SHT möglichst sicher ausschließen. 

 

Vor sämtlichen weiteren Interpretationen sei explizit auf die geringe Fallzahl 

insbesondere der Untergruppen und die entsprechend eingeschränkte Aussagekraft 

der Analysen dieser Pilotstudie hingewiesen. 

 

 

Kapitel 4.1: Referenzwerte im Vergleich 

Referenzwerte für S100B, GFAP und D-Dimere wurden anhand des oberen 95% 

Referenzwertes definiert. Dieser lag bei 0,638 µg/L für S100B, bei 94,50 ng/L für GFAP 

und bei 1,13 mg/L für D-Dimere. 

Der Referenzwert für S100B ist dabei höher als in bestehenden Studien, welche 

Konzentrationen von 0,51 μg/L für Neugeborene bis Viermonatige und 0,49 µg/L für 

bis zu 24 Monate alte Säuglinge angaben ([76] und [75] respektive). 

Da keine Studien für Referenzwerte von GFAP bei Säuglingen bestehen und auch in 

Studien zur Bestimmung von Grenzwerten keine entsprechenden Angaben über die 

Kontrollgruppe veröffentlicht wurden, kann hier kein Vergleich angestellt werden. 

Der Referenzwert von D-Dimeren ist mit 1,13 mg/L doppelt so hoch wie der 

Referenzwert von 0,5 mg/L für Erwachsene und Kinder [104]. Eine Etablierung von 

altersstratifizierten Referenzwerten für D-Dimere, insbesondere für Säuglinge, scheint 

notwendig. 

Dass die Referenzwerte in dieser Studie höher ausfallen als in anderen Studien ist 

auch ein Resultat der geringen Fallzahl, da die Standardabweichung um den Mittelwert 
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und somit auch die Referenzwerte stark von der Anzahl der Probanden in der 

Stichprobe beeinflusst werden [105]. 

 

 

Kapitel 4.2: Grenzwerte im Vergleich 

Der in dieser Studie gefundene Grenzwert zur Detektion eines 

überwachungspflichtigen SHT für S100B (0,298 µg/L) liegt deutlich über dem aus vier 

Studien zusammengefassten Grenzwert (0.202 µg/L ), der aus der Meta-Analyse von 

Oris und Kollegen hervorging [72]. Die Altersgruppe der Meta-Analyse schloss jedoch 

Säuglinge ein, welche bis zu zwei Jahre alt waren. Einzelne Studien, welche das Alter 

weiter stratifiziert haben, geben höhere Grenzwerte, wie 0,35 µg/L für 0 – 9 Monate 

oder    4 – 9 Monate an [31][106]. Die in dieser Studie ermittelte Sensitivität und der 

negative Vorhersagewert von 100% und die AUC von 0,73 sind im Einklang mit den 

Ergebnissen der oben genannten Studien. Die Spezifität von S100B liegt mit 59% über 

den Werten von anderen Studien, welche Spezifitäten im Bereich von 27% bis zu 36% 

angegeben haben ([72] und [31] respektive). 

Nur eine Studie zu GFAP im pädiatrischen Kontext publizierte neben Angaben zu der 

Sensitivität und Spezifität einen Grenzwert [82]. Dieser Wert lag mit 150 ng/L für bis 

zu Fünfjährige deutlich über dem hier definierten Grenzwert von 77,65 ng/L. Neben 

einem vergleichbaren negativen Vorhersagewert von 94% fiel die Sensitivität bei Papa 

und Kollegen mit 94% höher und die Spezifität mit 47% niedriger aus als in der 

vorliegenden Studie. 

Zwischen den bestehenden Studien zu dem Grenzwert der D-Dimer Konzentration 

bestehen Diskrepanzen. Werte reichen von 0,5 mg/L (Alter 0 – 18 Jahre) über      0,59 

mg/L (Alter 0 – 18 Jahre) zu 0,75mg/L (Alter 0 – 17 Jahre, [90], [107] und [91] 

respektive). Der in dieser Studie gefundene Wert von 0,74 mg/L liegt somit im oberen 

Bereich der Studien. Auch in den negativen Vorhersagewerten besteht eine hohe 

Variabilität mit Werten von 88% bis zu 97% ([107] und [91] respektive). Berger und 

Kollegen berichten darüber hinaus auch über eine höhere Sensitivität (90%) und 

Spezifität (75%) als in dieser Studie für D-Dimere festgestellt wurden [107]. 

Die Verteilung der D-Dimer Konzentration der Säuglinge mit SHT+ ist in der 

vorliegenden Studie auffällig: Während die beiden Säuglinge, welche aufgrund ihrer 

Kalottenfraktur als SHT+ eingestuft wurden, deutlich erhöhte D-Dimer Konzentrationen 

aufweisen, sind die D-Dimer Konzentrationen der Säuglinge, welche aufgrund von 

Erbrechen nach dem Trauma als SHT+ eingestuft wurden, nicht von den Säuglingen 
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in der Kontrollgruppe zu unterscheiden (Siehe Abb. 3.5: Veranschaulichung des D-

Dimer Grenzwertes anhand eines Streudiagramms und einer Receiver operating 

characteristic Kurve). Möglicherweise eignet sich die D-Dimer Konzentration also 

besser als Biomarker zur Diagnostik stärker ausgeprägter SHT. 

 

 

Kapitel 4.3: Vergleich der Referenzwerte mit den Grenzwerten 

Es fällt auf, dass die Referenzwerte aller drei Biomarker für gesunde Säuglinge über 

den ermittelten Grenzwerten liegen (RS100B = 0,638 µg/L, GS100B = 0,298 µg/L;    RGFAP 

= 94,50, GGFAP = 77,65 ng/L; RD-Dimer = 1,13 mg/L, GD-Dimer = 0,74 mg/L). Dies impliziert, 

dass der Grenzwert für einen hohen negativen Vorhersagewert und eine hohe 

Sensitivität so gering angelegt sein muss, dass auch ein erheblicher Teil von gesunden 

Säuglingen ein positives Testergebnis erhält. Dies spiegelt sich auch in den geringen 

Spezifitäten der einzelnen Tests wider (S100B = 59%, GFAP = 68%,  D-Dimer = 36%). 

Im Konsens mit der bestehenden Studienlage unterstreichen diese Daten, dass sich 

die Biomarker allein also nicht zur Diagnosenstellung eines SHT eignen, da ein hoher 

Anteil an falsch-positiven Testergebnissen bei gesunden Säuglingen zu erwarten ist. 

Vielmehr eignen sie sich aufgrund der hohen Sensitivität und des hohen negativen 

Vorhersagewerts zum Ausschluss von SHT bei Säuglingen, bei denen ein Verdacht 

auf ein SHT besteht. Könnten rund 60% dieser Säuglinge nach der Anamnese, 

körperlichen Untersuchung und Blutentnahme in die ambulante Betreuung entlassen 

werden ohne dass ein Risiko eines übersehenen SHT besteht, wäre dies bereits eine 

beachtliche Entlastung für Familien, Krankenhäuser und das Gesundheitssystem. 

 

 

Kapitel 4.4: Kombination von Biomarkern zu einem Panel 

Da keiner der Biomarker für sich allein ideale Testgütekriterien aufweist, liegt eine 

Kombination mehrerer Werte nahe. Die Anwendung der Werte im Panel ist hier 

hierarchisch konzipiert. Die Auswertung der Grenzwerte erfolgt also nacheinander. Die 

Betrachtung der AUC der Biomarker zeigt, dass ausschließlich der Grenzwert der 

S100B Konzentration eine Trennschärfe besitzt, welche auch unter Berücksichtigung 

des 95% Konfidenzintervalls der AUC besser als eine zufällige Zuteilung der Säuglinge 

in SHT+ oder SHT− abschneidet (AUCS100B = 0,728, KI95: 0,509 – 0,948). Zusätzlich 

besitzt dieser Grenzwert den höchsten negativen Vorhersagewert und die höchste 
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Sensitivität (je 100%). Aufgrund dieser Kriterien geht der Grenzwert für S100B als 

erster in das Panel ein. 

Säuglinge, welche hier ein negatives Testergebnis erhalten sind folglich mit hoher 

Sicherheit gesund. Um den Anteil der falsch-positiv diagnostizierten Säuglinge zu 

reduzieren, wurde im Fall eines positiven Testergebnisses zusätzlich der Grenzwert 

von GFAP angewandt. Dieses Vorgehen führte zu einer Erhöhung der Spezifität auf 

90% bei gleichbleibend hoher Sensitivität und negativem Vorhersagewert von 100%. 

Eine Inklusion der Konzentration von D-Dimeren als dritten Grenzwert führte zu einer 

weiteren Erhöhung der Spezifität auf 95% jedoch auch zu einem Abfall der Sensiti-

vität auf 67% und des negativen Vorhersagewerts auf 98%, da bei einem Säugling mit 

SHT eine D-Dimer Serumkonzentration unterhalb des Grenzwertes vorlag. 

Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein Zweierpanel aus S100B und GFAP 

zielführender zum sicheren Ausschluss eines SHT mit Komplikationsrisiko ist als ein 

Panel aus allen drei Biomarkern. 

Neben einer Studie, welche die Kombination aus GFAP und UCH-L1 prüfte, gibt es 

noch keine bestehenden Studien zu Nutzung eines Panels aus mehreren Biomarkern 

[94]. Ein Vergleich mit der aktuellen Datenlage ist somit nicht möglich. 

 

 

Kapitel 4.5: Sozioökonomische Kosten im Vergleich 

Im Angesicht der hohen jährlichen Prävalenz von Stürzen im Kindes- und 

Säuglingsalter stellt dies einen extremen zeitlichen und finanziellen Aufwand für 

Erziehungsberechtigte und Krankenhäuser dar. Für die Gesamtheit der Kinder und 

Jugendlichen kommt es durch die stationären Aufenthalte zu Ausgaben von     158,84 

Millionen Euro im Jahr. Die hochgerechneten gesamtgesellschaftlichen Kosten 

betragen für das SHT in Deutschland ca. 2,8 Milliarden Euro pro Jahr [10]. 

Die Kosten für eine 48-stündige Überwachung eines Säuglings an der 

Universitätsmedizin Rostock liegen bei rund 1.300€. Eine Arzt-Patienten Kontakt in der 

Notfallambulanz wird mit 13,50€ vergütet. Die Kosten pro Konzentrationsbestimmung 

von S100B und GFAP belaufen sich auf 27,73€ (16,03€ und 11,70€ respektive). 

Entsprechend lägen die Kosten für eine rein ambulante Diagnostik bestehend aus 

Anamnese, klinischer Untersuchung und Anwendung des SHT-Panels aus S100B und 

GFAP bei 41,23€. Für jeden ambulanten Ausschluss eines SHT entstünde eine 

Kostenreduktion von ca. 1.250€. 
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2014 wurden 19.844 Säuglinge in Deutschland aufgrund eines Verdachts auf ein SHT 

stationär aufgenommen, die Kosten für die stationären Aufenthalte beliefen sich auf 

schätzungsweise 25 Millionen Euro [3]. Der Verdacht bestätigte sich bei     10.549 

Säuglingen. Mit einer Spezifität von 90% wäre mithilfe des SHT-Panels bei 8.645 der 

9.606 übrigen Säuglinge ein SHT ambulant ausgeschlossen worden. Die Kosten für 

die stationäre Aufnahme der Säuglinge mit bestätigtem SHT, der Säuglinge mit falsch-

positivem Testergebnis und die Kosten für die Nutzung des SHT-Panels bei allen 

Säuglingen mit Verdacht auf ein SHT beliefen sich auf rund    15 Millionen Euro. 

Hypothetisch wäre eine Einsparung von bis zu 10 Millionen Euro, beziehungsweise 

44% möglich (siehe Tabelle 4.1: Schätzung der sozioökonomischen Kosten). 

Weiterhin wären die kinderchirurgischen Stationen durch die Halbierung der 

stationären Aufenthalte weitaus weniger ausgelastet gewesen. 

 

 

Tabelle 4.1: Schätzung der sozioökonomischen Kosten 

 Überwachung   Biomarker  

 SHT+ SHT−  SHT+ SHT− 

Ambulante Untersuchung – –  – 13,50 

SHT Laborpanel – –  27,73 27,73 d 

Stationäre Überwachung 1.278,23 1.278,23  1.278,23 – 

Total 1.278,23 1.278,23  1.305,96 41,23 

      

Total für 2014* 
            
25.365.196,12   

            
14.159.804,89  

alle Angaben in € 
* Schätzung der Gesamtkosten für das Jahr 2014 bei 19.844 Verdachtsfällen und 10.549 

bestätigten Fällen. Die Nutzung des Biomarkerpanels aus S100B und GFAP hätte 
hypothetisch zu einer Kostenreduktion von 11.205.381,23€, beziehungsweise 44,17% 
geführt. 

SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen, SHT− = SHT mit sehr geringem 
Risiko für Komplikationen 

 

 

 

Kritisch zu betrachten an einer solchen Schätzung ist die Frage, wie 

komplikationsbehaftete oder tödliche Verläufe, welche durch ein falsch negatives 

Testergebnis des Biomarkerpanels entstehen könnten, zu quantifizieren sind. Studien 

an Erwachsenen mit SHT zeigten, dass die Nutzung von S100B zu keinen 

übersehenen gefährlichen Verläufen führten [70][71]. Vergleichbare Studien sind 



  Diskussion 

40 

ebenfalls für dieses Panel von Nöten bevor eine klinische Umsetzung zur Debatte 

steht. 

 

 

Kapitel 4.6: Mögliche Hindernisse in der klinischen Umsetzung 

Neben der Präzision und den Kosten des Testes ist es notwendig in Betracht zu 

ziehen, ob dessen Umsetzung komplikationsarm im klinischen Alltag realisierbar ist. 

Mögliche Herausforderungen werden im Folgenden diskutiert. 

 

Kapitel 4.6.1: Zeitpunkt der Vorstellung 

Insbesondere für S100B ist eine zeitnahe Untersuchung des Serums nach dem 

Trauma relevant, da die Konzentration bereits sechs Stunden nach dem Trauma auf 

Normalwerte zurückfallen kann [68][69]. In dieser Studie wurde deutlich, dass ein 

hoher Anteil (72%) von Säuglingen innerhalb von sechs Stunden durch die Eltern 

vorgestellt wurde. Insbesondere im Kontext von Kindesmisshandlung kommt es 

jedoch häufig zu einer verzögerten Vorstellung der Säuglinge durch ihre Eltern [81]. 

Die Hinzunahme von GFAP ermöglicht eine Vergrößerung des Zeitfensters auf bis zu 

72 Stunden ohne Einbußen in der Testqualität. Dieses Zeitfenster schloss in dieser 

Studie sämtliche Säuglinge mit ein. 

 

Kapitel 4.6.2: Probenvolumen 

In vorherigen Studien wurden den Säuglingen Blutvolumina von bis zu 5 ml 

entnommen [93]. Aufgrund des geringen zirkulierenden Blutvolumens bei Säuglingen 

von   80 – 100 ml/kg Körpergewicht sind möglichst kleine Blutproben vorzuziehen 

[108]. Weiterhin reduziert sich mit kleineren Probenvolumina auch das Risiko der 

Entnahme eines unzureichenden Blutvolumens, welches in der Laboranalyse nicht 

verwertbar ist. In dieser Studie wurden alle drei Biomarkerkonzentrationen aus 

ingesamt 1000 µl Vollblut bestimmt. 500 µl wurden als Serum für die Analyse von 

S100B und GFAP genutzt und 500 µl als Citratplasma für die Analyse von D-Dimeren. 

Eine Beschränkung des Panels auf S100B und GFAP könnte das Gesamtvolumen auf 

500 µl Vollblut reduzieren. 

Zum Vergleich werden an der Universitätsmedizin Rostock im Kontext der SHT-

Versorgung 2500 µl Vollblut bei entsprechender Anamnese und Klinik zum Ausschluss 

von abdominellen Verletzungen entnommen. 
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Kapitel 4.6.3: Durchführbarkeit der Konzentrationsbestimmungen 

Zuletzt ist es notwendig, dass die Konzentrationen der Biomarker zeitnah bestimmt 

werden können. Während für S100B schnelle automatisierte Verfahren in gängigen 

Geräten zur Verfügung stehen, ist dies für GFAP derzeit zumindest in Rostock noch 

nicht der Fall. 

 

 

Kapitel 4.7: Limitierungen 

Kapitel 4.7.1: Fallzahl 

Aufgrund der geringen Fallzahl insgesamt und insbesondere in der Kontrollgruppe und 

der SHT+ Gruppe sind die Ergebnisse dieser Pilotstudie nur eingeschränkt 

interpretierbar. Einerseits kann bei einer geringen Fallzahl jeder weitere Fall die 

Ergebnisse ausschlaggebend ändern, andererseits sind die Ergebnisse schwer zu 

verallgemeinern, da die Stichprobe gegebenenfalls nicht repräsentativ für die 

Gesamtpopulation von Säuglingen ist. Dennoch führt die Studie zu plausibel 

erscheinenden Ergebnissen, welche im Einklang mit der bestehenden Literatur sind 

und darüber hinaus neue Ansätze wie die Kombination mehrerer Biomarker zu einem 

Biomarkerpanel einbringen. Es erscheint sinnvoll, diese Pilotstudie auf eine größere 

Fallzahl zu erweitern. 

 

Kapitel 4.7.2: Störvariablen 

Insbesondere bei dem Alter der Säuglinge und dem Anteil an Frühgeborenen gab es 

deutliche Unterschiede zwischen der Studiengruppe und der Kontrollgruppe (Abb. 7.5: 

Boxplots zur Darstellung der Altersdistribution und Frühgeburtlichkeit der Säuglinge). 

Diese Unterschiede resultieren primär aus dem empfohlenen Alter für die elektiven 

Eingriffe der Kontrollgruppe. 

Hernien werden auch bei unauffälliger Symptomatik innerhalb des ersten Monats nach 

der Diagnose operiert und treten gehäuft bei Frühgeborenen auf [109][110]. 

Orchidopexien werden nach einem sechsmonatigem Abwarten auf einen spontanen 

Deszensus zunächst hormonell mit GnRH (gonadotropin-releasing hormone) und 

gegebenenfalls hCG (human chorionic gonadotropin) behandelt und nur bei weiterem 

Fortbestehen am Ende des ersten Lebensjahres operativ korrigiert [111]. Ziel der 

Therapie ist ein Erreichen des Deszensus vor dem Vollenden des 12. Lebensmonates 

[112]. Aus diesen Leitlinien ergibt sich eine bimodale Verteilung im Alter der 

Kontrollgruppe mit Modi im Bereich des Alters von 0 – 20 Wochen und von 35 – 52 
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Wochen. In der Rekrutierungsperiode für diese Studie wurde ausschließlich ein 

Säugling mit einer Orchidopexie behandelt. 

Daraus resultierte die Verzerrung der Altersdistribution der Kontrollgruppe in Richtung 

eines geringeren Alters. Ein mögliches Resultat dieser Verzerrung ist, dass ein Teil 

der Varianz in der Konzentration der Biomarker, welche dem Vorliegen eines SHT 

attribuiert wurde, tatsächlich durch den Altersunterschied zwischen den Gruppen 

hervorgerufen wurde. Während dies in vielen statistischen Modellen berücksichtigt 

werden kann, ist es nicht möglich, bei der Berechnung der Grenzwerte für das Alter 

der Säuglinge zu kontrollieren. 

Dass eine mögliche Verzerrung zu einer falschen Bestätigung der Hypothesen dieser 

Studie geführt haben kann, ist jedoch unwahrscheinlich, da ausschließlich für S100B 

ein signifikanter Effekt vom Alter der Säuglinge auf die Serumkonzentration gefunden 

wurde (r = −0,32, p = 0,036) und die Richtung des Effektes den Unterschied zwischen 

den Gruppen verringert und somit das Finden eines statistisch signifikanten 

Unterschiedes erschwert hat. Im Umkehrschluss ist das geringe Durchschnittsalter der 

Kontrollgruppe ein potentieller Faktor, der zu der geringen Spezifität des S100B 

Grenzwertes geführt haben kann. 

Weiterhin schränkt die bimodale Verteilung die Möglichkeit ein, die Referenz- und 

Grenzwerte bei Säuglingen noch feiner nach Altersgruppen zu stratifizieren. 

Während diese Limitierungen durch die Rekrutierung gesunder Säuglinge ohne 

elektive Operationsindikation zu beheben wären, ist es ethisch nur vertretbar, 

Säuglingen, welche ohnehin in medizinischer Behandlung sind und in diesem Kontext 

venös punktiert werden müssen, Blut zu entnehmen. 

 

Kapitel 4.7.3: Präzision der GFAP-Analyse 

Während die Analyse der GFAP-Konzentration mithilfe des ELISA an der 

Universitätsmedizin Rostock möglich war, war die Präzision des Spektrophotometers 

in den aus dem ELISA resultierenden Extinktionsdifferenzen im Bereich von 40 – 80 

eingeschränkt. Dies bedeutet, dass das zur Messung der GFAP Konzentration 

genutzte Enzym Streptavidin-Meerrettichperoxidase in dem für SHT relevanten 

Konzentrationsbereich nur eine schwache Redoxreaktion zwischen TMB und 

Wasserstoffperoxid herbeigeführt hat. Dies führte zu einer geringen Gelbfärbung der 

Lösung, welche kaum im Spektrophotometer zu detektieren war. 

Konzentrationsdifferenzen zwischen gesunden Säuglingen und Säuglingen mit SHT 
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sind somit nur mit eingeschränkter Präzision zu unterscheiden. Eine alternative 

Methode ist das digital ELISA, welches präzise Messungen bei bis zu 1000-fach 

geringeren Konzentrationen als konventionelle ELISA ermöglicht [113]. Die Apparatur 

ist an der Universitätsmedizin Rostock nicht vorhanden, wäre aber an anderen 

Laboren in Deutschland verfügbar. 

 

Kapitel 4.7.4: Sicherheit der SHT-Diagnose  

Den deutschen SHT-Leitlinien entsprechend werden Säuglinge mit Verdacht auf ein 

SHT ausschließlich klinisch untersucht und überwacht. Eine Indikation für bildgebende 

Verfahren über die Sonographie hinaus wird nur bei wegweisender Symptomatik 

gestellt. Als Resultat sind die SHT-Diagnosen in dieser Studie ausschließlich auf den 

klinischen Verlauf gestützt und eine MRT- oder CT-Abklärung fand nicht statt. 

Insbesondere bei Säuglingen mit SHT I lässt dies Raum für das Übersehen von 

symptomatisch stillen aber dennoch stattgehabene kranialen Verletzungen. 

Insbesondere für die in dieser Studie festgestellten Unterschiede in der D-Dimer 

Konzentration zwischen den Säuglingen mit und ohne knöcherne Verletzungen wäre 

eine weitere Abklärung durch eine kraniale MRT oder CT aufschlussreich. Eine 

generelle Erweiterung der Schnittbildgebung ist jedoch aufgrund der in der Einleitung 

genannten Gründe nicht vertretbar. 

 

Kapitel 4.7.5: Zeitpunkt der Blutentnahmen  

Für die Nutzung von S100B als Biomarker liegt es nahe zum erstmöglichen Zeitpunkt 

nach der ambulanten Vorstellung der Säuglinge die Blutentnahme durchzuführen, da 

die Konzentration unmittelbar nach dem Trauma deutlich ansteigt und innerhalb von 6 

Stunden zurück auf physiologische Werte sinkt [68][69]. Während die 

Serumkonzentration von GFAP ebenfalls unmittelbar nach dem Trauma erhöht ist, 

wird das Konzentrationsmaximum 20 Stunden nach dem Trauma erreicht. Zur idealen 

Bestimmung beider Biomarker wäre es also sinnvoll zu zwei Zeitpunkten Blut zu 

entnehmen. Während dies über den Rahmen dieses Pilotprojektes hinausgeht, sollte 

es in einer größer angelegten Studie berücksichtigt werden, um das volle Potential von 

GFAP – insbesondere bei Säuglingen, welche später als sechs Stunden vorgestellt 

werden – auszuschöpfen. Hier wäre jedoch die ethische Vertretbarkeit zu prüfen, da 

eine zusätzliche Belastung der Säuglinge durch die zusätzliche Blutentnahme ohne 

unmittelbaren klinischen Nutzen entstünde. 
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Kapitel 4.8: Ausblick auf zukünftige Studien 

Für die Umsetzung dieses Pilotprojektes in eine größer angelegte Studie ist primär 

eine erhöhte Stichprobengröße und folglich längere Studiendauer notwendig. Für die 

Analyse der im Ethikantrag genehmigten 400 Säuglinge mit Verdacht auf ein SHT und 

400 gesunden Säuglinge wären jedoch bei ausschließlicher Durchführung der Studie 

an der Universitätsmedizin Rostock bei gleichbleibender Fallfrequenz sechs Jahre an 

Datensammlung für die Studiengruppe, beziehungsweise 15 Jahre für die 

Kontrollgruppe notwendig. Zur Reduktion dieser Zeitspanne und zusätzlichen 

Erhöhung der Repräsentativität der Studie wäre ein multizentrischer Ansatz 

notwendig. Hier wären zum einen kinderchirurgische Abteilungen einzuschließen, die 

an ein Labor angebunden sind, welches die für eine präzisere Analyse von GFAP 

notwendige Apparatur besitzt. Weiterhin könnte es von Vorteil sein, die Studie in 

Länder auszuweiten, in denen routinemäßig kraniale Bildgebung zur Abklärung eines 

SHT-Verdachts durchgeführt werden. 

Diese Pilotstudie lässt annehmen, dass sowohl das Protokoll zur Rekrutierung, 

Probensammlung und -analyse als auch die Methodologie praxistauglich sind und 

ausreichend robust und valide zu sein scheinen, um auch mit einer größeren Fallzahl 

und an mehreren Zentren durchführbar zu sein.
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V. Zusammenfassung 

Kopfverletzungen stellen die häufigste Verletzung und eine der häufigsten 
Todesursachen bei Kindern unter fünf Jahren dar [1][2]. Das höchste Risiko für eine 
Kopfverletzung haben Säuglinge im Alter von unter einem Jahr mit einer jährlichen 
Inzidenz von 2.800 stationären Aufnahmen pro 100.000 Säuglinge [3]. 
Der Schweregrad eines Schädel-Hirn-Traumas (SHT) wird nach klinischen 
Gesichtspunkten bestimmt. Diese beruhen auf einer Beurteilung des kognitiven 
Zustands, welche bei Säuglingen nur eingeschränkt möglich ist [8]. Daher kann das 
Vorhandensein einer primären intrakraniellen Verletzung sowie das Risiko für 
Sekundärkomplikationen wie permanenten kognitiven Einschränkungen oder 
Todesfolge durch Atemstillstand bei Säuglingen nicht sicher eingeschätzt werden 
[6][17][31]. Säuglinge werden deshalb auch nach geringfügigen Krafteinwirkungen auf 
den Schädel, welche ein sehr geringes Risiko für Sekundärkomplikationen aufweisen, 
unter der Verdachtsdiagnose eines SHT ersten Grades (SHT I) stationär 
aufgenommen und für 48 Stunden überwacht [8][7][9][10]. Eine Methode zur 
Unterscheidung von SHT I mit Risiko für Sekundärkomplikationen (SHT+) und SHT I 
ohne Risiko für Sekundärkomplikationen (SHT−) würde Säuglingen mit SHT− eine 
ambulante Weiterbehandlung ermöglichen und damit Säuglinge, Familien und 
Krankenhäuser entlasten. 
Da bildgebende Verfahren, wie die CT, die MRT und die Sonographie jeweils aufgrund 
von Strahlenbelastung, der Notwendigkeit einer Sedierung und mangelnder 
Sensitivität respektive nicht zur Risikostratifizierung eines SHT I geeignet sind, ist das 
Ziel dieser Studie die Untersuchung der Biomarker S100B, GFAP und D-Dimer auf 
ihre Fähigkeit SHT+ von SHT− zu unterscheiden [39][51][52][27][8]. Hierfür sollen 
zunächst Referenzwerte der drei Biomarker an einer Stichprobe von gesunden 
Säuglingen etabliert werden. Weiterhin sollen an einer Stichprobe von Säuglingen mit 
Verdacht auf ein SHT Grenzwerte der Biomarker gefunden werden, die eine 
Differenzierung von SHT+ und SHT− ermöglichen. 
 

Eltern, die ihre Säuglinge zwischen dem 01.03.2020 und dem 31.08.2020 in der 
Universitätsmedizin Rostock mit Verdacht auf ein SHT vorstellten, wurden von ihren 
behandelnden Ärztinnen und Ärzten zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Für die 
Kontrollgruppe wurden in demselben Zeitraum Eltern, deren Säuglinge sich im 
Rahmen einer elektiven Herniotomie oder Orchidopexie auf der kinderchirurgischen 
Station befanden, angesprochen. Jedem Säugling wurde zur Bestimmung der 
Biomarker 1ml Blut abgenommen. Die Differenzierung zwischen SHT+ und SHT− 
erfolgte nach Fremdanamnese, körperlicher und neurologischer Untersuchung, 
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stationärem Verlauf und einer Nachuntersuchung 14 Tage nach stationärer 
Entlassung. 
Es gingen 45 Säuglinge in die finale Analyse ein, davon 32 Säuglinge aus der SHT 
Gruppe und 13 Säuglinge aus der Kontrollgruppe. Die Blutentnahme erfolgte in der 
SHT Gruppe im Median 2,5 Stunden nach der Krafteinwirkung auf den Kopf (IQA = 7,7 
Stunden). Vier Vorfälle wurden als SHT+ eingestuft (13%), zwei Fälle aufgrund von 
Erbrechen nach dem Trauma und zwei Fälle aufgrund einer Kalottenfraktur. 
Die Referenzwerte der Kontrollgruppe sind in Tabelle 3.2: Referenzwerte der 

Biomarker dargestellt. 
Die Grenzwerte zur Differenzierung zwischen SHT+ und SHT− sind in Tabelle 3.3: 
Grenzwerte der Biomarker dargestellt. S100B wies mit einem negativen 
Vorhersagewert und einer Sensitivität von 100% sowie einer Spezifität bei 59% die 
höchste Trennschärfe auf (AUC = 0,728, KI95: 0,509 – 0,948). Ein Panel aus S100B 
und GFAP konnte die Trennschärfe weiter steigern und besaß einen negativen 
Vorhersagewert und eine Sensitivität von 100% sowie eine Spezifität von 93%. (siehe 
Tabelle 3.4: Kombination der Biomarker zu verschiedenen Panels). 
 

Die Ergebnisse zeigen, dass die Referenzwerte von S100B, GFAP und D-Dimere bei 
Säuglingen möglicherweise höher ausfallen, als bei Kindern und Erwachsenen. Es 
scheint somit notwendig, für diese Altersgruppe gesonderte Referenzwerte zu 
etablieren. Weiterhin legen die Ergebnisse nahe, dass es möglich ist, anhand von 
Biomarkern zwischen SHT+ und SHT− zu unterscheiden. Trotz der geringen Fallzahl 
waren die Ergebnisse in ihren Tendenzen im Einklang mit der bestehenden 
Studienlage. Diese Studie ist jedoch die Erste, die sich auf das SHT im Säuglingsalter 
konzentriert. Darüber hinaus wird in dieser Studie zum ersten Mal die Kombination von 
Biomarkern zu einem aussagekräftigeren Panel untersucht. 
Weiterhin wurde deutlich, dass ein hoher Anteil (72%) von Säuglingen innerhalb von 
sechs Stunden – und somit im Zeitfenster für eine S100B-Bestimmung – durch die 
Eltern vorgestellt wurde. Die Hinzunahme von GFAP ermöglicht eine Vergrößerung 
des Zeitfensters auf bis zu 72 Stunden, welches in dieser Studie sämtliche Säuglinge 
mit einschloss. 
Diese Pilotstudie lässt annehmen, dass sowohl das Protokoll zur Rekrutierung, 
Probensammlung und -analyse als auch die Methodologie praxistauglich sind und 
ausreichend robust und valide zu sein scheinen, um auch mit einer größeren Fallzahl 
und an mehreren Zentren durchführbar zu sein.
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VII. Anhang 

Anhang 7.1: Ergänzende Abbildungen 

Abb. 7.1: Kalibrationskurve der GFAP-Bestimmung 
Mittels Sandwich ELISA und Tetramethylbenzidin Farbreaktion. 
Blaue Punkte: Konzentrationen der Eichproben, anhand welcher mittels einer Vier-Parameter logisti-
schen Regression die Kalibrationskurve errechnet wurde. 
Orangene Punkte: Konzentration der hoch- und niedrigkonzentrierten Kontrollproben zur 
Qualitätskontrolle. 
 

 

Abb. 7.2: Extrapolation der Kalibrationskurve der GFAP Bestimmung 
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Vergrößerter Ausschnitt der Kalibrationskurve aus Abb. 7.1.   
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Abb. 7.3: Quantil-Quantil-Diagramme zur Überprüfung der Normalverteilung der kon-
tinuierlichen Variablen 
Bei Frühgeborenen wurden die Tage bis zur termingerechten Geburt nach 40 Wochen vom Alter 
abgezogen. 
Die hier dargestellten Distributionen wurden als ungefähr normalverteilt interpretiert.  
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Abb. 7.4: Quantil-Quantil-Diagramme zur Überprüfung der Normalverteilung der na-
tiven D-Dimer Distribution und der logarithmischen Transformation der D-Dimer Dis-
tribution 
Die native D-Dimer Verteilung wurde als rechtsschief interpretiert. 
Nach der Transformation der Distribution mithilfe des natürlichen Logarithmus wurde die Verteilung als 
ungefähr normalverteilt angesehen. 
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Abb. 7.5: Boxplots zur Darstellung der Altersdistribution und Frühgeburtlichkeit der 
Säuglinge 
Bei Frühgeborenen wurden die Tage bis zur termingerechten Geburt nach 40 Wochen vom Alter 
abgezogen. 
Ausreißer sind als Kreise dargestellt 
CTRL = Kontrollgruppe, SHT− = SHT mit sehr geringem Risiko für Komplikationen 
SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen 
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Abb. 7.6: Boxplots zur Darstellung der Verteilung der Konzentrationen der Biomarker 
Ausreißer sind als Kreise dargestellt 
CTRL = Kontrollgruppe , SHT− = SHT mit sehr geringem Risiko für Komplikationen 
SHT+ = SHT mit bestehendem Risiko für Komplikationen 
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Abb. 7.7: Streudiagramme zur Darstellung der Korrelation zwischen den 
Konzentrationen der Biomarker und dem Alter der Säuglinge 
Bei Frühgeborenen wurden die Tage bis zur termingerechten Geburt nach 40 Wochen vom Alter 
abgezogen 
Die gestrichelte Linie stellt die Regressionslinie mit dem Alter als unabhängige Variable und der 
Biomarkerkonzentration als abhängige Variable dar.  
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Anhang 7.2.1: Informationsschreiben – Studiengruppe 

Liebe Eltern, liebe Erziehungsberechtigte, 

Sie befinden sich aktuell im Krankenhaus, um abzuklären, ob Ihr Kind ein Schädel-
Hirn-Trauma erlitten hat. 

Da wir ihr Kind nicht zu seinem Geisteszustand befragen können, ist es uns unmöglich, 
genau abzuschätzen, ob oder wie stark es von dem Sturz beeinträchtigt wurde. So 
können wir zum Beispiel nicht herausfinden, ob als Folge des Sturzes 
Erinnerungslücken aufgetreten sind. Mögliche bildgebende Verfahren sind leider zu 
ungenau (Ultraschall), gefährden Ihr Kind durch Strahlenbelastung 
(Computertomographie) oder erfordern es, Ihr Kind zu betäuben 
(Magnetresonanztomographie). 

Aus diesem Grund geben die aktuellen Leitlinien vor, Säuglinge je nach Intensität ihrer 
Symptomatik für 24 bis 48 Stunden stationär aufzunehmen und zu überwachen. Die 
Schwierigkeit ist hier nicht nur, dass dies oft ein großer Aufwand für Sie als Eltern ist, 
sondern auch, dass ein Viertel der Säuglinge trotz eines Schädel-Hirn-Traumas keine 
auffälligen Symptome zeigt. 

Deshalb bemühen wir uns aktuell, einen Bluttest zu entwickeln, der direkt Aufschluss 
darüber geben kann, ob eine Gehirnverletzung vorliegt. Zukünftig wäre es dann 
möglich, mit hoher Sicherheit zu entscheiden, ob eine stationäre Aufnahme vonnöten 
ist. 

Falls sie an der Entwicklung dieses Tests mitwirken möchten, bitten wir Sie, uns zu 
erlauben, eine zusätzliche Analyse an dem Blut Ihres Kindes durchzuführen und die 
daraus resultierenden Daten in pseudonymisierter Form zu speichern. 

Sollten sie nicht teilnehmen wollen, folgen daraus selbstverständlich keine negativen 
Konsequenzen für Sie. 

Bei weiteren Fragen zögern Sie nicht, sich an Ihren behandelnden Arzt zu wenden 
oder uns anderweitig zu kontaktieren: E-Mail, Tel. 

Mit freundlichen Grüßen 

Ihr Team der Kinderchirurgie Rostock  
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Anhang 7.2.2: Informationsschreiben – Kontrollgruppe 

Liebe Eltern, liebe Erziehungsberechtigte, 

in Deutschland erleiden jedes Jahr 70.000 Kinder ein Schädel-Hirn-Trauma. Von 
diesen sind 7.000 so gefährlich, dass bei ausbleibender Therapie mit einer 
dauerhaften kognitiven Einschränkung oder dem Tod zu rechnen ist. 

Die Stellung der Diagnose ist besonders schwer bei Säuglingen, da wir sie nicht direkt 
zu ihrem Geisteszustand befragen können. So können wir zum Beispiel nicht 
herausfinden, ob als Folge des Sturzes Erinnerungslücken aufgetreten sind. Mögliche 
bildgebende Verfahren sind dagegen entweder ungenau (Ultraschall), gefährden das 
Kind durch Strahlenbelastung (Computertomographie) oder erfordern es, das Kind zu 
betäuben (Magnetresonanztomographie). 

Aus diesem Grund geben die aktuellen Leitlinien vor, Säuglinge je nach Intensität ihrer 
Symptomatik für 24 bis 48 Stunden stationär aufzunehmen und zu überwachen. Die 
Schwierigkeit ist hier nicht nur, dass dies oft ein großer Aufwand für die Eltern ist, 
sondern auch, dass ein Viertel der Säuglinge trotz eines Schädel-Hirn-Traumas keine 
auffälligen Symptome zeigt. 

Deshalb bemühen wir uns aktuell, einen Bluttest zu entwickeln, der direkt Aufschluss 
darüber geben kann, ob eine Gehirnverletzung vorliegt. Zukünftig wäre es dann 
möglich, mit hoher Sicherheit zu entscheiden, ob eine stationäre Aufnahme vonnöten 
ist. Hierzu benötigen wir auch das Blut von Säuglingen, welche kein Schädel-Hirn-
Trauma erlitten haben, um Normalwerte zu bestimmen. 

Falls Sie an der Entwicklung dieses Tests mitwirken möchten, bitten wir Sie, uns zu 
erlauben, Ihrem Kind im Rahmen der bevorstehenden Operation 100 µl Blut zu 
entnehmen und die daraus resultierenden Daten in pseudonymisierter Form zu 
speichern. Sollten Sie nicht teilnehmen wollen, folgen daraus selbstverständlich keine 
negativen Konsequenzen für Sie. 

Bei weiteren Fragen zögern Sie nicht, sich an Ihren behandelnden Arzt zu wenden ode 
uns anderweitig zu kontaktieren: E-Mail, Tel. 

Mit freundlichen Grüßen 

Ihr Team der Kinderchirurgie Rostock 
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Anhang 7.3: Einwilligungserklärung 

Einwilligungserklärung zur wissenschaftlichen Verwendung von Blut- bzw. 

Gewebeproben und personenbezogenen Daten 

 

Durchführendes Institut: 

Abteilung für Kinderchirurgie 

Klinik und Poliklinik für Chirurgie 

Universitätsklinikum Rostock 

Ernst-Heydemann-Straße 1 

18057 Rostock 

 

 

Titel der Studie: 

Etablierung eines Biomarker-Panels zum Ausschluss von Schädel-Hirn-Traumata 

 

 

Sehr geehrte(r)............................................... , 

 

hiermit bitten wir Sie um Ihr Einverständnis zur wissenschaftlichen Verwendung einer 

Blutprobe und der personenbezogenen Daten Ihres Kindes ………………………., wie 

sie Ihnen in der Probandeninformation näher erläutert worden ist. 

 

 

A. Allgemeines 

 

A 1: Ich bin durch den Prüfarzt über den Zweck, den Ablauf, die Bedeutung der 

klinischen Studie sowie die Vorteile und Risiken, die damit verbunden sein können, 

mündlich aufgeklärt worden. 

 

A 2: Die schriftliche Probandeninformation habe ich gelesen. 

 

A 3: Alle meine Fragen sind zu meiner Zufriedenheit beantwortet worden. 

 

A 4: Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und Einverständniserklärung 

ausgehändigt bekommen. 
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A 5: Ich hatte genügend Zeit, um meine Entscheidung zur Studienteilnahme meines 

Kindes zu überdenken und frei zu treffen. 

 

A 6: Meine folgenden Erklärungen reichen nur so weit, wie mir dies im Rahmen der 

schriftlichen Probandeninformation bzw. in der mündlichen Erläuterung näher 

dargelegt wurde. 

 

A 7: Meine folgenden Erklärungen berechtigen und verpflichten die oben einleitend 

genannte Institution 

 

B. Einwilligung in die Entnahme und Nutzung der Blut- bzw. Gewebeprobe 

 

B 1: Ich bin mit der Entnahme einer Blut- bzw. Gewebeprobe einverstanden. 

 

B 2: Ich übereigne die meinem Kind entnommene Blutprobe hiermit an die oben 

genannte Institution. Dabei bin ich mir bewusst, dass dies meine nachfolgend 

abgegebenen Erklärung hinsichtlich des Persönlichkeitsrechts meines Kindes nicht 

einschränkt. 

 

B 3: Ich stimme zu, dass die Blut- bzw. Gewebeprobe unter der Verantwortung der 

oben genannten Institution bzw. Person für die Studie mit der oder genannten 

Fragestellung in pseudonymisierter Form verwendet wird. 

 

B 4: Folgende Dinge sollen mit der Blutprobe meines Kindes nicht gemacht werden: 

 

........................................................................................................................... 

 

B 5: Ich bin damit einverstanden, dass ich keine individuellen Rückinformationen über 

die getätigte Forschung erhalte. 

 

B 6: Eine Weitergabe der Daten an Dritte ist nicht vorgesehen  
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B 7: Ich bin mir bewusst, dass ich für die Überlassung der Blutprobe meines Kindes 

kein Entgelt erhalte. 

 

Ich bin mir bewusst, keinerlei Ansprüche auf Vergütung, Tantiemen oder sonstige 

Beteiligung an finanziellen Vorteilen und Gewinnen zu haben, die möglicherweise auf 

der Basis der Forschung mit meiner Blut- bzw. Gewebeprobe erlangt werden. 

 

B 8: Ich weiß, dass ich meine Zustimmung zur Verwendung meiner Blut- bzw. 

Gewebeprobe jederzeit und ohne Angabe von Gründen gegenüber der oben 

genannten Institution / Person widerrufen kann und dass dies keinen Einfluss auf 

meine etwaige weitere ärztliche Behandlung hat. 

 

Im Falle des Widerrufs bin ich damit einverstanden, dass meine Blut- bzw. 

Gewebeprobe zu Kontrollzwecken weiter aufbewahrt wird. Ich habe jedoch das Recht, 

deren Vernichtung zu verlangen, sofern gesetzliche Bestimmungen der Vernichtung 

nicht entgegenstehen. 

 

Ich bin mir bewusst, dass eine Vernichtung der Blut- bzw. Gewebeprobe auf meinen 

Wunsch nicht möglich ist, wenn sie anonymisiert wurde. 

 

C. Datenschutzrechtliche Einwilligungserklärung 

 

C 1: Soweit die Untersuchung im Zusammenhang mit einer Erkrankung erfolgt: 

 

Ich bin damit einverstanden, dass ein Mitarbeiter der einleitend genannten Institution 

Einblick in die Krankenunterlagen meines Kindes nimmt. 

 

 

C 2: Ich stimme zu, dass Daten, die mein Kind betreffen (hierzu gehören insbesondere 

auch Krankheitsdaten aus den Krankenunterlagen), unter der Verantwortung der oben 

genannten Institution für die Studie mit der oben genannten Fragestellung in 

pseudonymisierter Form gespeichert und verarbeitet werden. 
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C 3: Ich bin mit der Weitergabe der Daten meines Kindes in anonymisierter Form zu 

Forschungszwecken im Rahmen der oben genannten Fragestellung einverstanden 

 

Ich bin mir bewusst, dass die zuständigen Behörden im Rahmen ihrer gesetzlichen 

Befugnisse ggf. Einblick in sämtliche Unterlagen nehmen können. 

 

C 4: Ich weiß, dass ich meine Zustimmung zur Verwendung meiner Daten jederzeit 

und ohne Angabe von Gründen gegenüber der einleitend genannten Institution bzw. 

Person widerrufen kann und dass dies keinen Einfluss auf meine etwaige weitere 

ärztliche Behandlung hat. 

 

Im Falle des Widerrufs bin ich damit einverstanden, dass meine Daten zu Kontroll-

zwecken weiterhin gespeichert bleiben. Ich habe jedoch das Recht, deren Löschung 

zu verlangen, sofern gesetzliche Bestimmungen der Löschung nicht entgegenstehen. 

 

Ich bin mir bewusst, dass im Falle einer anonymisierten Speicherung meiner Daten 

deren Löschung auf meinen Wunsch nicht möglich ist. 

 

 

___________________________________________________________________ 

Ort, Datum      Unterschrift  
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Anhang 7.4: Dokumentationsbogen 
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Anhang 7.5: S100B Broschüre 
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Anhang 7.6: GFAP Broschüre 
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Anhang 7.7: D-Dimer Broschüre  
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VIII. Eidesstattliche Erklärung 

Ich versichere eidesstattlich durch eigenhändige Unterschrift, dass ich die Arbeit 

selbstständig und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt 

habe. Alle Stellen, die wörtlich oder sinngemäß aus Veröffentlichungen entnommen 

sind, habe ich als solche kenntlich gemacht. 

 

Die Arbeit ist noch nicht veröffentlicht und ist in gleicher oder ähnlicher Weise noch 

nicht als Studienleistung zur Anerkennung oder Bewertung vorgelegt worden. Ich 

weiß, dass bei Abgabe einer falschen Versicherung die Prüfung als nicht bestanden 

zu gelten hat. 

 

 

______________________________ ____________________________ 
Ort und Datum    Maximilian Erdmann 
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IX. Thesen 
These 1 

Die Referenzwerte von S100B und GFAP im Serum fallen bei Säuglingen höher aus 

als bei Kindern oder Erwachsenen. 

These 2 

Normwertige Konzentrationen von S100B, GFAP oder D-Dimeren im Serum schließen 

ein SHT mit Risiko für Sekundärkomplikationen (SHT+) mit einem hohen negativen 

Vorhersagewert aus. 

These 3 

Die Kombination mehrerer Biomarker zu einem Panel erhöht die Sicherheit, mit der 

ein SHT+ ausgeschlossen werden kann.
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