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Zusammenfassung: Eine Gerinnungsstorung bis hin
zur disseminierten intravasalen Gerinnung (DIG) mit
konsekutivem Multiorganversagen kann als schwere
Komplikation in Folge eines Schidel-Hirn-Traumas
auftreten. Pathophysiologischer Hintergrund ist die
posttraumatische Freisetzung von Gewebefaktor aus
dem Hirngewebe, die zu einer Aktivierung des plas-
matischen Gerinnungssystems fiihrt. Die daraus resul-
tierende Verbrauchskoagulopathie stellt eine ernst zu
nehmende Sekundirkomplikation beim Schéidel-Hirn-
Trauma dar, da diese zu einem vermehrten Blutverlust
und einem verzogerten Beginn der operativen
Therapie fiihren kann. Neben der Primiirverletzung ist
sie ein wichtiger Einflussfaktor hinsichtlich der
Mortalitéit beim Schiidel-Hirn-Trauma. Somit hat das
AusmaB der Gerinnungsstorungen einen pridiktiven
Charakter fiir den Verlauf der Erkrankung. Das
Therapieziel bei der zeitnahen Behandlung nach der
Diagnosestellung einer Gerinnungsstorung ist die
Vermeidung sekundirer Hirnlisionen durch das Fort-
schreiten der Erkrankung, z.B. durch GroBenzunahme
intrakranieller Blutungen. Gemifl der Stadienein-
teilung einer Gerinnungsstorung sollte umgehend die
Therapie mit Inhibitorenkonzentraten, Gerinnungs-
faktoren, Blutkomponenten und Antikoagulanzien
vom Heparintyp erfolgen. Alternative Therapie-
ansiitze befinden sich derzeit im experimentellen
Stadium und bediirfen erst der eingehenden klinischen
Priifung.

Summary: As a consequence of severe head trauma,
blood coagulation disorders and disseminated intra-
vascular coagulation (DIC) with or without subse-
quent multiple organ failure may occur. The posttrau-
matic secretion of brain tissue thromboplastin is held
responsible for the activation of the coagulation
system. A dysbalance of this system represents a
serious complication in severe head injury as bleeding
complications can delay surgical interventions and
therefore prevent timely curative treatment. The seve-
rity of the head injury itself is the most predictive fac-
tor regarding outcome and mortality. Almost equally
important, however, is the severity of consecutive dis-
seminated intravascular coagulation. A ccordingly, the
therapeutic goal is to minimize secondary brain injury
by reducing further bleeding complications. A dminis-
tration of inhibitor concentrates, coagulation factors,
blood components and drugs of the Liquemin family
should be considered immediately after establishment
of the diagnosis. Alternative treatment strategies are
currently under investigation und need further clinical
and experimental validation.

Schliisselworter: Schiadel-Hirn-Trauma — Gerinnungs-
storung — Disseminierte Intravasale Gerinnung (DIG)
— Antithrombin III — Gewebethromboplastin

Key words: Head Trauma - Blood Coagulation
Disorders — Disseminated Intravascular Coagulation
(DIC) -Antithrombin III — Tissue Factor.
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Gerinnungsstérungen bei Schadel-Hirn-Trauma

Einleitung

Im Verlauf eines Schédel-Hirn-Traumas (SHT) kann
eine Blutgerinnungsstorung auftreten, die sich bis zum
manifesten Bild einer Verbrauchskoagulopathie ent-
wickelt. Die Verbrauchskoagulopathie (Synonym:
generalisierte oder disseminierte intravasale Gerin-
nung - DIG) ist eine erworbene Blutgerinnungssto-
rung, die durch eine systemische Gerinnungsaktivie-
rung mit nachfolgendem Verbrauch von Gerinnungs-
faktoren charakterisiert ist.

In Deutschland erleiden ca. 800 Personen pro 100.000
Einwohner und Jahr ein Schidel-Hirn-Trauma, von
denen ein Drittel intensivmedizinische Versorgung
benotigt. Das SHT ist die hédufigste Todesursache jun-
ger Erwachsener (1). Jdhrlich versterben ca. 10.000
Patienten an den Folgen eines schweren SHT. Trotz
der modernen Intensivtherapie hat sich in den letzten
Jahren die Prognose nicht verbessert. Die gesellschaft-
lichen Gesamtkosten liegen hoher als die Ausgaben
fiir Patienten mit einem apoplektischen Insult (2).
Bereits vor 40 Jahren wurde auf akut auftretende
Gerinnungsstorungen mit vermehrter Blutungsnei-
gung bei operativen Eingriffen am Gehirn hingewie-
sen (3). In der Literatur wird die Haufigkeit einer
Gerinnungsstorung beim Schidel-Hirn-Trauma mit bis
zu 24%, bei einem SHT mit letalem Ausgang mit bis zu
73% und in bestimmten Patientengruppen (GCS 3 - 4)
sogar mit 100% angegeben (4 - 10). Die Bedeutung
einer Gerinnungsstorung als Komplikation eines
Schédel-Hirn-Traumas wird dadurch deutlich, dass
eine schwer wiegende Beeintrichtigung der Blut-
gerinnung zu einem vermehrten Blutverlust fithren
und infolge der Ungerinnbarkeit den Beginn der ope-
rativen Therapie verzogern kann (10). Die mit dem
zusétzlichen Blutverlust einhergehende systemische
Hypotension und Kreislaufinstabilitdt kann die
ohnehin kritische zerebrale Perfusion noch weiter ver-
schlechtern (11). Insgesamt ist auch die Kranken-
hausverweildauer im Vergleich zu Patienten ohne
Koagulopathie verldngert (10). Weiterhin kann eine
Gerinnungsstorung sekundire intrakranielle Einblu-
tungen bedingen und stellt somit neben Lokalisation
und Ausdehnung der primdren Gehirnldsion einen
wichtigen Einflussfaktor hinsichtlich der Mortalitét
beim Schédel-Hirn-Trauma dar (Abb. 1) (12).

Allgemeine Gerinnungsphysiologie

Das Hidmostasesystem setzt sich aus dem Gefdendo-
thel, Thrombozyten und den plasmatischen Gerin-
nungsfaktoren zusammen. An seiner Regulation sind
humorale und zellulire Systeme, Aktivatoren und
Inhibitoren sowie positive und negative Riickkopp-
lungsmechanismen beteiligt. Eine Dysbalance im
Hémostasesystem kann entweder eine Hadmorrhagie
(Blutung) oder eine Thrombose (Blutgerinnsel-
bildung) zur Folge haben.

Bei der Zerstorung von Gewebe wird das plasmatische
Gerinnungssystem aktiviert, indem Gewebefaktor
(Tissue factor, TF) aus Gewebezellen und Leukozyten
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Abbildung 1: Zentraler Stellenwert von Gerinnungs-
stérungen nach Schddel-Hirn-Trauma. Eine DIG kann zu
sekunddren Hirnldsionen fUhren und die Prognose des SHT
verschlechtern.
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Abbildung 2: Bei einem SHT fuhrt die Freisetzung von
Gewebethromboplastin  (Tissue factor, TF) zu einer
Akfivierung des Faktors X. Aktivierter Faktor X katalysiert
die Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin (F Il,), wel-
ches die Fibrinbildung induziert.

freigesetzt wird und mit aktiviertem FVII (FVIL,) den
extrinsischen Aktivierungskomplex bildet (Abb. 2).
Nachfolgend wird in hintereinander geschalteten
Multienzymkomplexen zunédchst der Faktor X zu
Faktor X, und anschlieBend Prothrombin (FII) zu
Thrombin (FII,) aktiviert. Das aktive Enzym
Thrombin induziert die Fibrinbildung, indem es durch
Abspaltung der Fibrinopeptide A und B eine Konfor-
mationsdnderung des Fibrinogenmolekiils induziert,
welche die zur Fibrinmonomerbildung notwendige
Anlagerung der Fibrinogenmolekiile ermoglicht. Aus
den zunichst 16slichen Fibrinmolekiilen (Fibrinmo-
nomere) wird iiber kovalente Quervernetzungen ein
festes Fasernetz aus Fibrin gebildet.

Besonders bedeutsam fiir die Gerinnungshemmung ist
das Antithrombin IIT (AT III), das die Wirkung der
Faktoren II, und X, neutralisiert. Es hemmt die
Wirkung von Thrombin und ist fiir die Regulation des
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Gerinnungsvorgangs von zentraler Bedeutung.
Heparin verstirkt die antikoagulatorische Wirkung
von Antithrombin III. Ein weiterer natiirlicher
Inhibitor ist der von Endothelzellen gebildete Tissue-
factor-pathway-inhibitor (TFPI), dessen Zielenzyme
die Faktoren VII und X sind (13, 14). Aktiviertes
Protein C (APC) hemmt zusammen mit seinem
Kofaktor Protein S die Thrombinbildung durch
Inaktivierung der Faktoren V, und VIII, und wirkt
daher antikoagulatorisch (50).

Dem Prozess der Blutgerinnung steht ein dhnlich
komplexer Vorgang gegeniiber, der zur Fibrinolyse,
zur Auflosung von Fibringerinnseln, fiihrt. Auch im
intakten Organismus wird stédndig eine gewisse Menge
von Fibrinogen in Fibrin umgewandelt. Im funktionel-
len Gleichgewicht hélt jedoch der ebenfalls stdndig
ablaufende fibrinolytische Prozess dieser Fibrinbil-
dung die Waage. Das fibrinolytisch wirkende Enzym
ist Plasmin.

Pathophysiologie der Gerinnungssio-
rungen beim Schadel-Hirn-Trauma

Das menschliche Gehirn zeichnet sich durch einen be-
sonders hohen Gehalt an Gewebefaktor aus (15, 16).
In bestimmten zerebralen Strukturen (Bulbus und
Tractus olfactorius, Medulla oblongata, Hippocampus,
Hypothalamus) liegen besonders hohe Konzentra-
tionen vor, andere Areale wie Kleinhirn, Pallidum,
Nucleus ruber und Substantia nigra enthalten dagegen
nur eine geringe Menge Thromboplastin (16).

Mittels Immunhistochemie wurde tierexperimentell
die Bildung von intravasalen Fibrinthromben als
Ausdruck der Aktivierung der intravasalen Gerinnung
untersucht. Nach einer Traumatisierung am Ratten-
gehirn konnten bei 17 von 19 Tieren pulmonale
Thromben und bei wiederum 6 dieser 17 Tiere zere-
brale Thromben nachgewiesen werden. Ein Nachweis
von Fibrinthromben in Leber oder Nieren war nicht
moglich (17). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
die intravenose Applikation von zerebralem Throm-
boplastin eine akute Verbrauchskoagulopathie erzeu-
gen kann (18).

Diese und nachfolgende Untersuchungen fithrten zu
der Hypothese, dass eine Schiadigung des Hirngewebes
mit Freisetzung und Einschwemmung von zerebralem
Gewebethromboplastin bei gestorter Blut-Hirn-
Schranke das plasmatische Gerinnungssystem akti-
viert und die Ausbildung von Fibrinthromben foérdert.
Folglich wird der Untergang von Hirngewebe als der
pathophysiologische Ausloser fiir die Blutgerinnungs-
storung angesehen (4, 8, 19 - 22). Neuere Untersu-
chungen weisen auf die Bedeutung von Zytokinen als
wichtige Mediatoren fiir die Pathogenese der Koa-
gulopathie hin. Es konnte gezeigt werden, dass der
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) und Interleukin-1
beta (IL-1f) durch ein Trauma oder im Rahmen einer
generalisierten Entziindungsreaktion aktiviert werden
und dass diese Zytokine die vermehrte Expression von
Gewebefaktor und pléttchen-aktivierendem Faktor

(PAF) auf Monozyten und Endothelzellen induzieren
(23, 24). Weiterhin konnen eine Stagnation des zere-
bralen Blutflusses sowie eine zerebrale Hypoxie die
Gerinnungskaskade initiieren (25).

Klinische Aspekte

Wihrend anfangs fast ausschlieBlich tiber Blutgerin-
nungsstorungen beim Schidel-Hirn-Trauma (26 - 30)
oder bei neurochirurgischen Eingriffen in Form von
Fallberichten oder retrospektiven Erhebungen (31)
berichtet wurde, liegt inzwischen eine Vielzahl an kli-
nischen Studien zu diesem Themenkomplex vor. Ein
Vergleich dieser Studien gestaltet sich schwierig, da
Unterschiede hinsichtlich der Patientenpopulationen,
des Schweregrads und Lokalisation der Hirnlésion,
des Verletzungsmechanismus, der gemessenen Gerin-
nungsparameter, des Vorhandenseins extrakranieller
Verletzungen und der verwendeten Definitionen fiir
eine DIG vorliegen. Nachfolgend sind die wichtigsten
Ergebnisse dieser Studien zusammengefasst.
Allgemein akzeptiert ist die Vorstellung, dass eine
Korrelation zwischen der Grofle der Hirnldsion und
dem Ausmaf der Gerinnungsstorung besteht. Bei posi-
tiven CT-Befunden (Kontusionsherden oder Massen-
verschiebung) ist ein gehduftes Auftreten von
Gerinnungsstorungen zu finden (21). Ebenso beob-
achtet man eine DIG héufiger bei Patienten mit intra-
zerebralen als mit extrazerebralen Verletzungen. Bei
einem offenen Schidel-Hirn-Trauma ist eine
Koagulopathie hiufiger als bei einem geschlossenen
SHT. Dennoch wird eine Gerinnungsstorung auch bei
geschlossenem SHT beschrieben (32).

Auch der Verletzungsmechanismus kann Einfluss auf
die Ausprigung und Schwere einer resultierenden
Koagulationsstorung nehmen. Bei Schussverletzungen
kommt es entlang des Schusskanals durch Eroffnung
multipler Gefédfle zur Stérung der Blut-Hirn-Schranke,
zur Einschwemmung thromboplastischen Materials
und dadurch besonders hédufig zu Gerinnungs-
storungen (20, 29). Bei Verletzung groBer zerebraler
GefdBle kann ein starker Blutverlust und der damit
verbundene Verlust von Gerinnungsfaktoren eine
Koagulopathie zusétzlich komplizieren.

Weiterhin muss das Ausmalf} zusitzlicher extrakraniel-
ler Verletzungen beachtet werden. So konnten Schulte
am Esch und Mitarbeiter zeigen, dass Patienten mit
isolierten SHT bzw. mit leichten Begleitverletzungen
im Vergleich zu Patienten mit SHT und schweren
Begleitverletzungen signifikante Unterschiede hin-
sichtlich der Gerinnnungsparameter aufwiesen. Beim
isolierten SHT =zeigte sich lediglich eine leichte
Thrombozytopenie und ein erhohter Umsatz an plas-
matischen Gerinnungsfaktoren. Im Gegensatz dazu
waren in der Gruppe mit schweren Begleitver-
letzungen die Thombozytenzahl sowie die Aktivitit
der Faktoren II, V, VIII und X signifikant vermindert
(33). Bei polytraumatisierten Patienten konnen
groBflachige Wunden, GefdBverletzungen mit zusétzli-
chem Blutverlust, abdominelle oder thorakale
Verletzungsmuster und Storungen der Vitalfunktion
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mit azidotischer Stoffwechsellage fiir eine weitere
Aktivierung des Gerinnungssystems bedeutsam sein
(9,32,34,35).

Klinik des Schadel-Hirn-Traumas

Zur Erst- und Verlaufsdokumentation eines SHT dient
die prognostisch wichtige Glasgow-Coma-Scale (GCS)
(Tab. 1). Mit Hilfe dieser Einteilung kann eine grobe
Einschidtzung des Schidel-Hirn-Traumas in drei
Schweregrade erfolgen:

schweres SHT (GCS 3 - 8 Punkte)
mittelschweres SHT (GCS 9 - 12 Punkte)
leichtes SHT (GCS 13 - 15 Punkte).

Bei einem Erstbefund mit einem niedrigen Wert auf
der Glasgow-Coma-Scale besteht eine erhohte
Inzidenz von pathologischen Gerinnungsparametern.
Dieser Zusammenhang ist in Tabelle 2 dargestellt (10).

Pathophysiologie der disseminierten
intravasalen Koagulopathie

Eine Verbrauchskoagulopathie ist ein mit hoher
Letalitédt belastetes Krankheitsbild unterschiedlichster
Ursache. Initial kommt es zu einer systemischen
Gerinnungsaktivierung mit einer Umsatzsteigerung
von Gerinnungsfaktoren und ausgeprédgter Throm-
bindmie. Thrombin induziert eine Fibrinbildung und
aktiviert Thrombozyten. Gleichzeitig kommt es im
Sinne einer positiven Riickkopplung zur Aktivierung

von weiteren Gerinnungsfaktoren. Die Folge ist eine
Fibrindmie, eine Thrombozytopenie und ein Faktoren-
verbrauch. In kurzer Zeit wird dabei soviel Fibrinogen
aktiviert, dass die entstehenden Fibrinmonomere nicht
"reguldr" durch Faktor XIII quervernetzt werden, son-
dern als so genanntes 16sliches Fibrin im Blut zirkulie-
ren. Durch den Uberschuss an 16slichem Fibrin kommt
es zu einer disseminierten Mikrothrombosierung in
der peripheren Endstrombahn und konsekutiv zu
einer Storung der Mikrozirkulation mit Gewebe-
ischdmie. Diese kann ein Multiorganversagen mit dem
Funktionsverlust lebenswichtiger Organe hervorrufen.
Durch die intravasale Gerinnungsaktivierung werden
neben Thrombozyten und Gerinnungsproteinen auch
Gerinnungsinhibitoren in iiberschieBendem Mafle ver-
braucht. Der Mangel an Inhibitoren kann den Umsatz
von Gerinnungsfaktoren weiter steigern, so dass das
Gerinnungspotenzial vollstdndig aufgebraucht wird
und eine irreversible Hypokoagulabilitdt entsteht.
Durch den Mangel der Gerinnungsfaktoren, Inhibi-
toren und Thrombozyten entstehen diffuse Blutungen.
Beim Vollbild einer DIG besteht gleichzeitig eine
deutliche Blutungsneigung und eine disseminierte
intravasale Mikrothrombosierung (17, 36).

Spontan auftretende Blutungen und eine progrediente
Verschlechterung einzelner Organfunktionen, die bis
zum Multiorganversagen fithren konnen, sind
Leitsymptome der DIG. Die Blutungsneigung manife-
stiert sich in Form von petechialen Blutungen,
Sugillationen an Druckstellen, Schleimhautblutungen
und Blutungen aus Punktionsstellen. Bei traumatisier-
ten Patienten konnen chirurgisch nicht beherrschbare,
diffuse Blutungen auftreten. Die parallel zur Blutungs-
neigung auftretende Organschddigung manifestiert
sich bei der Mehrzahl der Patienten in Form einer

Tabelle 1: Glasgow-Coma-Scale (GCS).

zu bewertende Reaktion

beobachtete Reaktion

Punktzahl

Augendffnen spontan

auf Schmerzreiz
verbale Reaktion
unverstandlich

keine AuBerung

motorische Reaktion

auf Aufforderung
kein Augendffnen

voll orientiert, prompt
unvollstandig orientiert
verworren, unangemessen

addaquat auf Aufforderung
gezielte Abwehr auf Schmerzreiz
ungezielte Abwehr
Beugesynergismen
Strecksynergismen

keine Bewegung
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Tabelle 2: GCS und Koagulopathie (modifiziert nach May et al, 1997):

Bei einem niedrigen GCS bei Aufnahme besteht eine erhdhte Inzidenz von pathologischen Gerinnungs-
parametern. Alle Patienten mit einem SHT und GCS von 3 - 4 zeigten Zeichen einer Koagulopathie, wohingegen
nur 60% der Patienten mit einer GCS von 5 - 6 pathologische Gerinnungsparameter aufwiesen (10).

GCS bei Aufnahme Patienten Koagulopathie Prozent
3 und 4 11 11 100
5und 6 10 6 60

7 und 8 5 0 0

rasch progredienten Nieren- und Lungeninsuffizienz.
Zusitzlich kann es zu protrahiert ablaufenden intra-
kraniellen Blutungen kommen.

Labordiagnostik der Verbrauchs-
koagulopathie

Die Methode der Wahl zur Erfassung einer Gerin-
nungsstorung ist die Laboruntersuchung. Wegen der
komplexen Atiologie und des wechselhaften Verlaufes
einer Koagulationsstorung ist das hémostatische
Monitoring in angemessenen Zeitabstinden (alle 2 - 6
Stunden) notwendig. Dabei werden obligatorische und
erginzende Parameter unterschieden. Zu den obliga-
torischen KontrollgroBBen gehoren die Parameter
Thromboplastinzeit nach Quick (TPZ), aktivierte par-
tielle Thromboplastinzeit (aPTT), Fibrinogen und
Thrombozytenzahl. Ergédnzend konnen Thrombinzeit
(TZ), Reptilasezeit (REZ), Faktor V und Anti-
thrombin III (AT III) bestimmt werden (Tab. 3).
Insbesondere die Bestimmung des Faktor V ist einfach
durchzufiihren und stellt einen sehr empfindlichen
DIG-Parameter dar. Im Gegensatz zu den anderen
aufgefiihrten Parametern ist dieser Wert sehr rasch
verfiigbar.

Im Thrombelastogramm konnen neben der Beur-
teilung der Thrombozytenfunktion Hinweise auf das
Vorliegen einer verdnderten Koagulabilitit oder
Fibrinolyse gewonnen werden. Modernere Test-
systeme erlauben die Bestimmung von Fibrinmono-
meren (16sliches Fibrin, soluble fibrin), von Thrombin-
Antithrombin-ITI-Komplexen (TAT), der Prothrom-
binfragmente 1 und 2 (F142) sowie der Fibrinspalt-
produkte (fribin degradation products - FDPs). Diese
Parameter ermoglichen eine genauere Differen-
zierung von Gerinnungsaktivierung und Fibrinolyse.
Bei der Interpretation dieser Gerinnungsparameter
sollte beriicksichtigt werden, dass eine chirurgische
Intervention diese Parameter ebenfalls beeinflussen
kann. Insbesondere 16sliches Fibrin eignet sich zur
Frithdiagnose einer DIG, da die Parameter TAT, F1+2
und FDPs mittels ELISA-Verfahren bestimmt werden
und frithestens nach 6 bis 8 Stunden zur Verfiigung ste-
hen. Fibrinmonomer entsteht durch Abspaltung der
Fibrinopeptide A vom Fibrinogen. Eine erhohte

Tabelle 3: Normwerte von Gerinnungsparametern.

Parameter Wert Einheit
Zellulére Bestandteile

Thrombozytenzahl 150 - 350 G/l
Gruppentests

Quick 70 - 100 %
aPTT 26,0 - 34,0 Sekunden*
INR 1.0

Reptilasezeit 20,3 - 24,5 Sekunden*
Faktoren

Fibrinogen 160 - 400 mg/dl
Faktor |l 70-120 %
Faktor V 70-120 %
Faktor VI 50 - 130 %
Faktor VIII 60 - 150 %
Faktor X 85 - 160 %
Antithrombin Il 80-116 %
D-Dimere (Fibrinspalt-

produkte) 0-0,49 Jg/mil
Thrombelastogram:

r-Zeit (Reaktionszeit) 9-13 Min.
k-Zeit (Gerinnsel-

bildungszeit) 5-7 Min.
me (max. Elastizitar) 80 - 140

*  Gerinnungsparameter, die laborspezifische
Referenzwerte haben.

Konzentration von Fibrinmonomeren ist das Zeichen
einer vermehrten Thrombinaktivitit (Hyperkoagu-
labilitdt). TAT-Komplexe entstehen bei der Inakti-
vierung von Thrombin durch Komplexierung mit
Antithrombin III. Demgegeniiber werden F1+2 bei
der Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin abge-
spalten. Beide Parameter sind ein indirektes Maf3 der
Thrombinbildung.

FDPs entstehen durch proteolytischen Abbau von
nicht quervernetztem l6slichem Fibrin durch Plasmin
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und zeigen eine primidre Hyperfibrinolyse ohne
Gerinnungsaktivierung an. D-Dimere entstehen durch
den Abbau von bereits quervernetztem Fibrin und
weisen im Gegensatz zu FDPs auf eine Gerinnsel-
bildung hin. Sie sind also charakteristische Fibrinspalt-
produkte bei sekundérer Hyperfibrinolyse.

Fiir den Fall, dass diese Laborparameter nicht verfiig-
bar sind, wird die Diagnose einer DIG im klinischen
Alltag aufgrund mehrerer klinischer und laboranalyti-
scher Parameter sowie derer Verdnderungen im weite-
ren Krankheitsverlauf gestellt. Ein entsprechender
Algorithmus ist in Abbildung 3 zusammengefasst.

Unabhingig von ihrer primdren Ursache unterliegt
eine Gerinnungsstorung (DIG) einem dynamischen
Geschehen. Ausgehend von einer systemischen
Gerinnungsaktivierung steigen im Primérstadium im
Sinne einer Akut-Phase-Reaktion die Faktoren I, V,
VIII an und es kommt zu einer kurzen Phase der
Hyperkoagulabilitédt, die u. a. durch eine verkiirzte
aPTT charakterisiert ist. Nachfolgend kommt es zu
einem Abfall von Thrombozyten, Fibrinogen, Faktor V,
Faktor VIII und Faktor XIII, so dass ein generalisier-
ter Verbrauch von Gerinnungsfaktoren die Bezeich-
nung dieses Krankheitsbildes als Verbrauchskoagulo-
pathie verstidndlich macht. Parallel zum Abfall der
Gerinnungsfaktoren steigen die Thrombinmarker TAT
und F1+2 an. Nachweisbar werden gleichzeitig Abbau-
und Umwandlungsprodukte des Fibrinogens wie
Fibrinopeptid A, Fibrin-Monomere und D-Dimere.
Eine gesteigerte reaktive Fibrinolyse (Stadium 3) wird
auch durch das Auftreten von Plasmin-Antiplasmin-
Komplexen dokumentiert. Im Thrombelastogramm
spiegelt eine Verldngerung der r-Zeit eine pathologi-
sche Verdnderung der Thrombokinase- und Thrombin-
bildung wider. Der Verlust des Inhibitorpotenzials
duBert sich durch die Aktivititsverminderung des AT
III (38) (Tab. 4).

Verschiedene klinische Studien haben den pradiktiven
Charakter von einzelnen Laborparametern bei einer
Gerinnungsstorung im Gefolge von einem SHT unter-
sucht. Bei Patienten, die ein SHT nicht iiberlebten,
wurden pathologische Werte fiir die Gerinnungs-
parameter Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit, aPTT,
Fibrinogen und FDP nachgewiesen, wobei Prothrom-
binzeit und aPTT verldangert sind und der Fibrinogen-
spiegel signifikant absinkt (5, 39). Patienten mit einer
Thrombozytopenie unterhalb 80 G/I Thrombozyten
weisen eine besonders hohe Mortalitdat auf (40).
Niedrige Blut-pH-Werte unter 7,30 als Ausdruck einer
Azidose unmittelbar nach dem Unfallereignis und das
gleichzeitige Auftreten einer DIG sind oftmals mit
einer erhohten Mortalitit assoziiert (7). Fibrinspalt-
produkte (FDPs) steigen als Ausdruck einer verstirk-
ten fibrinolytischen Aktivitit an und sind sensitive
Parameter einer Koagulopathie nach SHT (5). Beim
Vergleich von Patienten mit und ohne intrazerebrale
Verletzungen zeigte sich ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der FDPs (41 - 43).

AuBlerdem sind die Parameter Fibrinogen, AT III,
Protein C, Gewebe-Plasminogen-Aktivator und Plas-

minogen-Aktivator-Inhibitor nach SHT oftmals
pathologisch verdndert (19). Um die Aussagekraft der
verdnderten Laborparameter zu erh6hen, wurden aus-
gewdhlte Parameter in einem einzigen Bewertungs-
system zusammengefasst. Erprobt ist der modifizierte
DIG-Score nach Kearney (Tab. 5), der sich aus
Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit, aPTT, Fibrin-
spiegel und D-Dimer-Spiegel zusammensetzt und
Werte zwischen 0 (keine Koagulopathie) und 15
Punkten (schwere Koagulopathie) annehmen kann
(4,22,38). Da dieser Wert Auskunft iiber das Ausmaf}
der vorliegenden Gerinnungsstorung gibt, sollte zur
Verlaufskontrolle der Gerinnungsstorung dieser
Punktwert bei einem Patienten mit einem SHT mog-
lichst innerhalb der ersten 24 Stunden erhoben wer-
den.

Hulka und Mitarbeiter konnten zeigen, dass 41% der
Patienten mit geschlossenem SHT eine Koagulopathie
mit einem DIG-Score = 5 aufwiesen. Ein rapider
Abfall des Fibrinogens ist Ausdruck einer raschen kli-
nischen Verschlechterung und endet oft letal.
Patienten mit einem hohen DIG-Score hatten eine
erhohte Wahrscheinlichkeit eine sekundére Hirnlision
zu erleiden und wiesen eine erhohte Mortalitdt auf
(32).

Bemerkenswert ist die signifikante Korrelation zwi-
schen dem Ausmal} der Gerinnungsstorung, erhoben
mit Hilfe des DIG-Scores, und dem initialen Wert der
Glasgow-Coma-Scale (GCS) (10, 44).

Allgemeine Therapie des Schadel-
Hirn-Traumas

Erstes Therapieziel bei einem SHT ist neben der
Behandlung der Grunderkrankung die konsequente
Stabilisierung der Vitalfunktionen. Diese besteht in
der Behandlung einer Hypoxidmie, Andmie, Hypo-
tension oder metabolischen Entgleisung. Raumfor-
dernde intrakranielle Blutungen miissen in der Regel
nach Normalisierung der Gerinnungssituation neuro-
chirurgisch versorgt werden. Bei Vorliegen einer
Liquorabflussstorung und bei bewusstlosen Patienten
wird eine externe Ventrikeldrainage und/oder eine
andere Hirndrucksonde angelegt, iiber die auch der
intrakranielle Druck (ICP) gemessen werden kann.
Erhohte intrakranielle Driicke oberhalb 20 - 25 mmHg
miissen unmittelbar therapiert werden, um die Siche-
rung der zerebralen Perfusion iiber die Aufrecht-
erhaltung des zerebralen Perfusionsdrucks (CPP)
von = 70 mmHg zu gewdhrleisten. Der zerebrale
Perfusionsdruck lédsst sich nach der Formel CPP =
MAP-ICP (MAP = mittlerer arterieller Blutdruck)
berechnen. Neben der chirurgischen Entlastung
intrakranieller Blutungen gehort zum Management
eines SHT die Oberkorperhochlagerung, die Gabe
von Mannitol (1 g/lkg KG), die milde Hyperventilation
(paCO, ca 35 mmHg) sowie ggfs. ein Barbituratkoma.
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Abbildung 3: Bewertung der initialen Labordiagnostik bei
Verdacht auf DIG bei einem Patienten mit Schadel-Hirn-
Trauma.

Therapie einer Gerinnungssiérung
nach Schadel-Hirn-Trauma

Diagnostik und Therapie einer Gerinnungsstorung
nach SHT sollten grundsitzlich friihzeitig erfolgen, um
sekundire zerebrale Lésionen zu vermeiden. Dies
setzt logistische Vorbedingungen voraus, unter denen
eine reibungslose interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Gerinnungsphysiologie und den behandeln-
den Neurochirurgen, Anisthesisten und Intensiv-
medizinern gewihrleistet ist.

Eine Kausaltherapie der pathologisch verdnderten
Gerinnung nach SHT ist zumeist nicht moglich.
Dennoch ist das Ziel der Therapie die Unterbrechung
des Circulus vitiosus aus aktivierter Gerinnung und
sekundérer Hirnldsion. Dazu stehen die Gabe von
Gerinnungsinhibitoren bzw. Antifibrinolytika, die
Applikation von Heparin und die Substitution von
Faktorenkonzentraten zur Verfiigung.

Inhibitorenapplikation

Zur Unterbrechung einer aktivierten Gerinnung kon-
nen Inhibitorenkonzentrate, wie z. B. Antithrombin
ITI, verabreicht werden (38). Sinnvoll ist eine
Substitution ab einer Aktivitit von 60%. Als therapeu-
tischer Zielwert wird eine Plasmaaktivitét zwischen 80

Tabelle 4: DIG-typischer zeitlicher Verlauf wvon
Laborparametern.
Test Wert Tendenz
Thrombozyten < 100.000 ul !
APTT verlangert (> 1,5 fach) 1
Quick-Wert erniedrigt (< 40%) !
Fibrinogen absolut (< 150 mg/dl)

oder relativ fallend) !
Antithrombin < 50% !
F-V-Akfivitat < 50% !
D-Dimer normal bis pathologisch 1
Lésliches FM Pathologisch 1

und 100% angestrebt. Generell gilt, dass die Gabe
einer Einheit AT IIl/kg Korpergewicht die plasmati-
sche Aktivitdt um ca. 1 bis 1,5% erhoht. Bei Kindern
werden 40 - 60 IE AT III pro kg Korpergewicht und
Tag appliziert.

Zur Therapie einer Hyperfibrinolyse werden die
Antifibrinolytika Aprotinin oder Tranexamsiure ein-
gesetzt. Aprotinin besitzt eine direkte hemmende
Wirkung am Plasmin. Die intravendse Therapie
beginnt bei Erwachsenen mit einer Erstdosis von
10.000 IE/kg Korpergewicht. Initial werden 1.000.000
Kallikrein inhibierende Einheiten (KIE) infundiert,
dann 100.000 bis 200.000 KIE/h unter 2- bis 6stiindli-
cher Kontrolle von Fibrinogen. Kinder erhalten
Dosierungen von 20.000 IE/kg KG innerhalb von 24
Stunden. Tranexamsédure wirkt hemmend auf die
Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin. Verteilt
auf drei bis vier Einzeldosen werden langsam intra-
vends 10 mg/kg Korpergewicht und Tag appliziert.
Gerinnungsphysiologisch sind Tranexamsdure und
Aprotinin als gleichwertige Substanzen anzusehen.

Tierexperimentelle Untersuchungen und Fallberichte
existieren zu Therapieversuchen mit Protein C. Hier-
bei kann die Applikation von Protein C selbst zu

Tabelle 5: Modifizierter DIG-Score nach Kearney.

Score PT Quick PTT Thrombozyten- Fibrinogen D-Dimere
(Sek.) (%) (Sek.) zahl (x 109 /1) (a/D (ng/ml)
0 <135 > 85 28 - 41 > 150 > 1.8 < 1000
1 = 13,5 < 85 <28->41 < 150 <18 < 2000
2 =15 <70 <42-=46 <100 <15 < 4000
3 =18 < 50 > 61 < 60 <10 > 4000

Legende: Die Prothrombinzeit (PT) des DIG-Scores nach Kearney wird im anglo-amerikanischen Raum in Sekunden
angegeben und entspricht im deutschsprachigen Raum dem in Prozent angegebenen Quick-Wert.
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Blutungskomplikationen fiithren. Ergebnisse derzeit
durchgefiihrter klinischer Studien zu diesem Thema
stehen bislang aus (45).

Niedrig dosierte Heparingabe

Die Wirkung des AT III kann durch niedrig dosiertes
Heparin ("low-dose-heparin") verstarkt werden.
Wegen einer potenziellen Verstarkung der Blutungs-
neigung sollte bei beginnender DIG und gleichzeitig
bestehenden Traumen oder anderen potenziellen
Blutungsquellen Heparin nur in niedrigen Dosie-
rungen appliziert werden, z.B. mit 50 - 100 IE/kg
Korpergewicht in 24 Stunden. Eine Verlidngerung der
aPTT als Ausdruck der Heparinwirkung ist zu vermei-
den. Bei Fehlen von spezifischen Kontraindikationen
kann eine Low-dose-Heparin-Applikation ab dem
3.Tag nach Schidel-Hirn-Trauma verabreicht werden.
Kiirzlich konnte weiterhin gezeigt werden, dass eine
Low-dose-Heparin-Gabe bei einem induzierten SHT
im Tiermodell die Ausbildung von einem Hirnodem
und sekundiren Hirnverletzungen vermindert (51).
Sowohl die intravendse als auch die subkutane
Applikationsform wird angewendet. Die intravendse
Heparingabe ist besser steuerbar und sollte deshalb
Vorrang haben. Bei der subkutanen Gabe wird oft ein
niedermolekulares Heparinprédparat appliziert. Bei
einer Low-dose-Heparinisierung zur Prophylaxe einer
Verbrauchskoagulopathie muss das Risiko einer
zusitzlichen Einblutung dem Nutzen, insbesondere
bei Patienten mit einer Disposition zu thromboembo-
lischen Komplikationen, gegeniibergestellt werden.
Eine aPTT-wirksame Heparinisierung nach Schédel-
Hirn-Trauma kann zu intrakraniellen Blutungen
fiihren und damit zu sekundédren Hirnldsionen. Des-
wegen ist die "Vollheparinisierung" bei einem
Schéidel-Hirn-Traumatisierten als eine absolute
Kontraindikation anzusehen.

Substitutionstherapie

Nach Einleitung der Gerinnungshemmung werden die
fehlenden Gerinnungsbestandteile durch eine Sub-
stitutionstherapie ausgeglichen. In Frage kommen die
im PPSB (Prothrombin-Prokonvertin-Stuart-Prower-
Faktor—Antihdmophiler Faktor B)-Komplex konzen-
trierten Faktoren II, VII, IX und X, Thrombozyten-
konzentrate, Fibrinogen und Fresh-frozen-plasma
(FFP). Die Gabe von PPSB-Konzentrat stellt eine
schnelle und effektive Substitutionsmoglichkeit dar.
Die Errechnung der Dosis zur Anhebung des Quick
nach dem erforderlichen Zielwert ist einfach durch-
fihrbar. Eine IE/kg Korpergewicht erhoht den Quick-
wert um 0,5 bis 1%. Thrombozytenkonzentrate wer-
den entsprechend dem Verlust ersetzt. Die Gabe von
humanem Fibrinogen orientiert sich an dem gemesse-
nen Fibrinogenspiegel im Plasma. Als Erstdosis kon-
nen 1 - 2 g verabreicht werden. Nach erneuter Fibri-
nogenbestimmung kann bei Bedarf die Gabe wieder-
holt werden.

Ebenso dient Fresh-frozen-plasma zur Substitutions-
therapie. Im FFP sind die Faktoren I1, V, VIL, IX, X und
XI enthalten. Insbesondere bei ausgedehnten Blu-
tungen werden FFPs im Verhéltnis 1 : 1 oder 1:2 zu
Erythrozytenkonzentraten transfundiert. Einer Dilu-
tion der plasmatischen Bestandteile des Gerinnungs-
systems wird dadurch entgegen gewirkt. Als Faustregel
zur Dosierung gilt, dass die Gabe von einem ml
FFP/kg Korpergewicht die Aktivitit der einzelnen
Gerinnungsfaktoren um ca. 1% anhebt. Der Appli-
kationszeitpunkt von FFP wird kontrovers diskutiert.
Einige Veroffentlichungen favorisieren eine moglichst
frithzeitige FFP-Gabe, ggf. bereits vor dem Bekannt-
sein der aktuellen Gerinnungswerte (10). Mit der friih-
zeitigen Applikation soll der Gerinnungsstorung ent-
gegen gewirkt werden und eine Verzogerung der neu-
rologisch-neurochirurgischen Diagnostik und der
Therapie vermieden werden. Die Zeitspanne nach
Aufnahme eines Patienten mit Schidel-Hirn-Trauma
bis zum Vorliegen der gerinnungsdiagnostischen Be-
funde unter Einbeziehung von DIG-Scores sollte mog-
lichst kurz gehalten werden, um friithzeitig mit einer
FFP-Gabe beginnen zu konnen (10). Ebenfalls gibt es
Untersuchungen, die keinen positiven Effekt einer
FFP-Gabe zeigen konnten (46). Eine abschlieBende
Therapieempfehlung sowie kontrollierte klinische
Untersuchungen liegen zur Zeit nicht vor (45).

Stadienadaptiertes Vorgehen

Therapieart und Applikationszeitpunkt der gerin-
nungswirksamen Priparate orientieren sich am aktuel-
len Krankheitsstadium, d.h., dass eine stadienabhingi-
ge Therapie stattfinden soll (Tab. 6) (37). Im Anfangs-
stadium, d.h. solange sich das Geschehen auf die
Aktivierung der intravasalen Gerinnung beschrinkt,
erfolgt die Therapie mit Heparin (low-dose). Bei
Patienten mit einem SHT fiihrt die massive
Freisetzung von TF mit unmittelbarem Verbrauch an
Gerinnungsfaktoren dazu, dass das Stadium 1 klinisch
nicht erfasst wird. Im Stadium 2 wird AT-III in einer
Dosierung appliziert, die Aktivitdten von 80 - 100%
gewihrleistet, ggf. wird zusétzlich Fresh-frozen-plasma
verabreicht. Im Stadium 3 mit einer Hyperfibrinolyse
wird zusétzlich Aprotinin, alternativ Tranexamséure
gegeben. Bei Bedarf wird Fibrinogen bis auf 1,5 - 2,0g/1
substituiert. Im Stadium 4 der klinisch manifesten
Verbrauchskoagulopathie sind grundsitzlich Anti-
thrombin III, prokoagulatorische Faktoren und
Thrombozyten indiziert.

Orale Antikoagulationstherapie bei
Schadel-Hirn-Trauma

Ein Sonderfall liegt bei Patienten vor, die bereits eine
orale Therapie mit Antikoagulanzien vom Kumarintyp
erhalten und nachfolgend ein Schidel-Hirn-Trauma
erleiden. Insbesondere bei einem erniedrigten Quick-
Wert kann es bereits durch ein Bagatelltrauma zu
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Tabelle 6: Therapie einer Gerinnungsstérung entsprechend der Stadieneinteilung nach Popow-Cenic (modifiert
nach Popow-Cenic et al, 1980).
Stadium Heparin AT Il Gerinnungsfaktoren Aprotinin Thrombozyten
1 Gerinnung 1 ++ - - - -
2 Gerinnung 1

Verbrauch 1 +) + ) = -
3 Gerinnung |

Verbrauch 1

Fibrinolyse - + ) ++ +)
4 Verbrauchs-

koagulopathie - ++ + €] +
Legende: Bei Pafienten mit einem SHT fuhrt die massive Freisetzung des TF zu einem unmittelbaren Verbrauch der
Gerinnungsfaktoren, sodass das Stadium 1 der Gerinnungsstérung klinisch nicht erfasst wird.

intrakraniellen Blutungen kommen. Der Einsatz von
PPSB, kombiniert mit der Gabe von Vitamin K (10 mg
i.v.), ist Therapie der Wahl einer intrakraniellen
Blutung bei bestehender Kumarintherapie. Die Gabe
von PPSB normalisiert die Plasmaspiegel der Vitamin-
K-abhédngig synthetisierten Gerinnungsfaktoren,
wihrend die Vitamin-K-Gabe die noch bestehende
Wirkung der oralen Antikoagulanzien kompensiert
(47). Eine zusitzliche AT-III-Gabe ist bei normalem
AT-III-Plasmaspiegel nicht notwendig.

Zukiinftige Therapieansatze

Neuere Therapieansitze wie die Applikation von spe-
zifischen Inhibitoren der Gerinnungskaskade, z.B. des
Tisssue-Factor-Pathway-Inhibitors (TFPI) oder des
Einsatzes von antikoagulatorisch wirksamen Nemato-
denprotein (NAPc2), befinden sich zurzeit im experi-
mentellen Stadium, dessen Ergebnisse abzuwarten
sind und daher aktuell nicht beurteilt werden kénnen.
Auch die therapeutische Wertigkeit der friithzeitigen
Gabe von Protein C bei Gerinnungsstérungen im
Stadium 1 nach einem SHT ist nicht abschlieBend
geklart (45, 48, 49).

Diskussion

Eine Verletzung des Hirngewebes im Rahmen eines
Schidel-Hirn-Traumes setzt Gewebethromboplastin
frei und fithrt zu einer Aktivierung der plasmatischen
Gerinnungskaskade. Die iiberschieBende Umwand-
lung von Fibrinogen zu Fibrin fiihrt zur Ausbildung
von Fibrinthromben in der Mikrozirkulation mit kon-
sekutivem Multiorganversagen. Generell gilt, dass eine
Korrelation zwischen der Schwere des SHT und dem
Ausmal3 der Gerinnungsstorung existiert. Patienten
mit SHT und niedriger GCS entwickeln mit bis zu
100% eine DIG. Das Auftreten einer DIG bedingt wie-

derum sekundére Hirnldsionen mit einer nachfolgen-
den Prognoseverschlechterung. Die Vergleichbarkeit
der vorliegenden klinischen Studien gestaltet sich aus
mehreren Griinden schwierig. Zum einen existiert
keine einheitliche Definition fiir eine DIG, zum ande-
ren spielen extrazerebrale Begleitverletzungen beim
Zustandekommen einer DIG eine entscheidende
Rolle.

In der Therapie einer DIG beim Patienten mit SHT
gibt es einen kausalen und einen supportiven Ansatz.
Ziel der kausalen Therapie ist es, durch eine Versor-
gung des SHT die Ursache der systemischen Gerin-
nungsaktivierung zu beseitigen. Im Idealfall wird mit
der supportiven Therapie eine Unterbrechung der
Gerinnungsaktivierung, eine Unterbrechung der
Mikrothrombenbildung und eine Korrektur der aufge-
tretenen Verbrauchsreaktion erreicht. In diesen zum
Teil gegenldufigen Therapiezielen spiegelt sich die
Grundproblematik der supportiven DIG-Therapie
wider. So kann einerseits die Gabe eines Antikoagu-
lans zur Unterbrechung der Gerinnungsaktivierung
und zur Unterbrechung von thrombotischen Pro-
zessen sinnvoll sein, wihrend andererseits die Gabe
eines Antikoagulans eine bestehende Blutung weiter
verstidrken kann und daher nicht sinnvoll wére.

Eine weitere Problematik in der Therapie der DIG
besteht darin, dass es nur wenige kontrollierte Studien
zur Uberpriifung der Wirksamkeit eines bestimmten
therapeutischen Vorgehens gibt. Die Seltenheit der
Erkrankung macht in der Regel ein multizentrisches
Studiendesign erforderlich. Kontrollierte Studien zur
Therapie einer DIG bei SHT liegen nicht vor. In den
80er Jahren gab es an der University of Texas,
Houston, Pléne fiir eine gro3e Studie zur AT-III-The-
rapie bei Patienten mit SHT (38). Wegen Bedenken
gegen den Einsatz von humanen Faktorenkonzen-
traten auf Grund der aufkommenden HIV-Proble-
matik wurde diese Studie niemals durchgefiihrt,
obwohl eine ausreichende Anzahl an Patienten in die-
sem Traumacenter generell zur Verfiigung steht. Auch
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hinsichtlich des Einsatzes von FFPs existieren keine
randomisierten Studien, die den Einsatz von FFPs
kontrolliert in diesem Zusammenhang untersucht
haben. Es ist jedoch anzunehmen, dass durch den aus-
gewogenen Anteil an Inhibitoren und prokoagulato-
risch wirkenden Gerinnungsfaktoren FFP ein
Therapeutikum darstellt, dass aktivierte Gerinnungs-
faktoren neutralisieren und gleichzeitig einen eventu-
ell vorhandenen Mangel an Gerinnungsfaktoren aus-
gleichen kann. Aufgrund der nicht ausreichenden
objektivierbaren Datenlage beruht die Empfehlung
zur FFP-Substitution zurzeit alleine auf klinischen
Erfahrungen.

Aufgabe weiterfithrender Forschungsvorhaben sollte
sein, diejenigen Patientengruppen zu identifizieren,
die ein erhohtes Risikoprofil fiir eine Gerinnungs-
storung nach einem Schidel-Hirn-Trauma aufweisen,
um diese frithzeitig einer Therapie zufithren zu kon-
nen. Multizentrische Untersuchungen zu diesem
Thema sind daher dringend erforderlich.

Schlussfolgerung

Fiir die Behandlung des SHT gelten die genannten
Empfehlungen. Trotz einer Vielzahl von Studiener-
gebnissen existieren derzeit keine Empfehlungen im
Sinne einer "Level-1-Evidence-based-Medicine" zur
Therapie der Gerinnungsstorungen beim SHT.
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Gerinnungsstérungen bei Schadel-Hirn-Trauma

Multiple-Choice-Fragen (CME 6/03)

Die hiufigste Todesursache junger Erwachsener ist/sind
a) das Schidel-Hirn-Trauma

b) Infektionserkrankungen

c) Suizide

d) kardiovaskuldre Erkrankungen

e) Drogen- und Alkoholabusus

Welche Aussagen zur Gerinnungsaktivierung im Rahmen eines

Schiidel-Hirn-Traumas treffen zu?

1. Eine Schidigung des Hirngewebes mit Freisetzung und Ein-
schwemmung von zerebralem Gewebethromboplastin (tissue
factor) aktiviert das extrinsische Gerinnungssystem

2. Bei einem erniedrigten Wert auf der Glasgow-Coma-Scale
findet sich keine erhohte Inzidenz von pathologisch verdnder-
ten Gerinnungsparametern

3. Ein Uberschuss an I6slichen Fibrinmonomeren ist fiir die
Ausbildung einer disseminierten Mikrothrombosierung in der
peripheren Endstrombahn verantwortlich

4. Tumornekrosefaktor alpha und Interleukin-1 beta werden
durch ein Trauma aktiviert und fithren zu einer vermehrten
Expression von Thromboplastin

5. Die Stagnation des zerebralen Blutflusses und eine zerebrale
Hypoxie wirken der Gerinnungsaktivierung entgegen

a) 1,2,3,und 5 treffen zu

b) 1,3 und 4 treffen zu

c) 3 und 4 treffen nicht zu

d) Alle Antworten treffen zu

e) Alle Antworten treffen nicht zu

In der Phase der Hyperkoagulabilitit fiihrt eine disseminierte
Mikrothrombosierung der peripheren Strombahn zu einer Storung
der Mikrozirkulation mit Gewebeischimie (Aussage 1). Dies fiihrt
zu einem Uberschuss an Inhibitoren, so dass das Gerinnungs-
potential fast vollstiindig aufgebraucht wird und bereits initial eine
irreversible Hypokoagulation entsteht (Aussage 2).

a) Aussage 1 und 2 sind richtig, die Verkniipfung ist richtig

b) Aussage 1 und 2 sind richtig, die Verkniipfung ist falsch

c) Aussage 1 und 2 sind falsch

d) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch

e) Aussage 2 ist richtig, Aussage 1 ist falsch

Welche Aussage ist falsch?

a) Eine DIG beobachtet man haufiger bei Patienten mit intraze-
rebralen als mit extrazerebralen Verletzungen

b) Bei einem offenen Schiddel-Hirn-Trauma ist eine
Koagulopathie haufiger als bei einem geschlossenen SHT

c) Bei geschlossenem SHT tritt keine Gerinnungsstorung auf

d) Bei Schussverletzungen kommt es entlang des Schusskanals
durch Eréffnung multipler Gefiale zur Storung der Blut-Hirn-
Schranke, zur Einschwemmung thromboplastischen Materials
und dadurch besonders héufig zu Gerinnungsstorungen

Therapeutische Grundprinzipien bei der Behandlung von

Gerinnungsstorungen nach einem Schiidel-Hirn-Trauma umfassen

a) die Gabe von Gerinnungsinhibitoren bzw. Antifibrinolytika,
die Applikation von niedrig dosiertem Heparin und die
Substitution von Faktorenkonzentraten und Thrombozyten

b) die Gabe von Gerinnungsinhibitoren bzw. Antifibrinolytika,
die Applikation von hoch dosiertem Heparin und die
Substitution von Faktorenkonzentraten

c) ausschlieBlich die Gabe von Gerinnungsinhibitoren bzw.
Antifibrinolytika und die Substitution von
Faktorenkonzentraten

d) ausschlieBlich die Applikation von Heparin und die
Substitution von Faktorenkonzentraten

Bei einem Schiidel-Hirn-Trauma erfolgt die intravenose Low-
Dose-Heparinisierung iiblicherweise mit einer Dosierungen von
a) 10-25LE./kg Korpergewicht/24 Stunden

b) 25-50 LE./kg Korpergewicht/24 Stunden

c) 50-100 LE./kg Korpergewicht/24 Stunden

d) 100 -200 LE./kg Korpergewicht/24 Stunden

e) 200 -400 LE./kg Korpergewicht/24 Stunden

10.

Welche Aussagen zum Antithrombin III (AT III) treffen zu?

1. Antithrombin III hemmt neben anderen Gerinnungsfaktoren
vor allem Thrombin und Faktor X,

2. Zur Unterbrechung einer aktivierten Gerinnung ist AT IIT
kontraindiziert

3. Zielwert ist eine Aktivitdt des Antithrombins von mindestens
80%

4. Zielwert ist eine Aktivitdt des Antithrombins von mindestens
40%

5. Eine IE AT III/kg Korpergewicht erhoht die plasmatische
Aktivitdt um ca. 3,0%

6. Eine IE AT III/kg Korpergewicht erhoht die plasmatische
Aktivitdt um ca. 1-1,5%

a) Aussage 1,4 und 6 trifft zu

b) Aussage 1,3 und 5 trifft zu

c) Aussage 2,4 und 6 trifft zu

d) Aussage 2 und 6 trifft zu

e) Aussage 1,3 und 6 trifft zu

Welche Aussage(n) ist/sind falsch?

1. Die Gabe von PPSB-Konzentrat stellt eine schnelle und effek-
tive Substitutionsmoglichkeit dar

2. Eine IE PPSB-Konzentrat/kg Korpergewicht erhoht die aPTT
um 0,5 bis 1%

3. Bei ausgedehnten Blutungen werden Erythrozytenkonzentrate
und FFP im Verhiltnis 1 : 1 transfundiert

4. Die Gabe von einem ml FFP pro kg Korpergewicht hebt die
Aktivitdt der einzelnen Gerinnungsfaktoren um ca. 1% an

5. Die Gabe von einem ml FFP pro kg Korpergewicht hebt die
Aktivitdt der einzelnen Gerinnungsfaktoren um ca. 10% an

a) Aussagen 1,2 und 4 sind falsch

b) Aussagen 2 und 4 sind falsch

c) Aussagen 2 und 5 sind falsch

d) Aussagen 1,2,3 und 4 sind falsch

e) Nur Aussage S ist falsch

Welche Aussagen zu Patienten mit oraler Antikoagulatientherapie

und SHT sind richtig?

1. Bei einem akzidentiell erniedrigten Quick-Wert unter einer
Therapie mit Antikoagulanzien vom Kumarintyp kann es
bereits durch ein Bagatelltrauma zu intrakraniellen Blutungen
kommen

2. Der Einsatz von PPSB und Vitamin K sind therapeutische
Optionen bei der gestorten Gerinnungsfunktion unter
Kumarinen

3. Die Gabe von PPSB ist der von Vitamin K in Bezug auf
Schnelligkeit und Effektivitit tiberlegen

4. Die Vitamin-K-Gabe soll die noch bestehende Wirkung der
oralen Antikoagulanzien kompensieren

5. Die Gabe von FFP ist bei Patienten mit einer eingeschrankten
kardiovaskuldren Leistungsfdhigkeit eine Alternative zu PPSB
und Vitamin K

a) Aussage 1,2 und 3 trifft zu

b) Aussage 1,2,3 und 4 trifft zu

c) Aussage 1,2 und 4 trifft zu

d) Aussage 2,3 und 5 trifft zu

e) Aussage 2 und 3 trifft zu

Welche Aussage ist falsch?

a) Eine Gerinnungsstorung als Komplikation eines Schidel-Hirn-
Traumas kann unbehandelt zu einem vermehrten Blutverlust
fithren

b) Eine Gerinnungsstorung als Komplikation eines Schadel-Hirn-
Traumas kann den Beginn der operativen Therapie verzogern

c) FEine Gerinnungsstorung als Komplikation eines Schadel-Hirn-
Traumas kann sekundére Hirnldsionen und damit eine erhohte
Mortalitédt bedingen

d) Eine Gerinnungsstorung als Komplikation eines Schadel-Hirn-
Traumas triff hdufig bei einem initial hohen Wert der Glasgow-
Coma-Scale (GCS 12 - 15) auf

e) Zur labordiagnostischen Erfassung einer Gerinnungsstérung
beim Schédel-Hirn-Trauma eignet sich der DIG-Score nach
Kearney.
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