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1. Einleitung

1.1 Bedeutung und Epidemiologie des Schiidel-Hirn-Traumas (SHT)

Das schwere SHT stellt bei jungen Erwachsenen die héaufigste Todesursache dar (1,
Bundesamt fiir Statistik). Uberlebende sind zu einem hohen Anteil stark behindert (84). Sie
bendtigen eine intensive Akutbehandlung sowie langwierige Rehabilitationsmallnahmen (3).
Schidel-Hirnverletzungen sind hdufig (81, 82, 83). Bei einer Priavalenz von 100-150 pro

100.000 Einwohner betrigt die Inzidenz etwa 340 pro 100.000 Einwohner (1, 2).

1.2 Definition und Prognose

Definiert als traumatische Beeintrachtigung von Hirnstrukturen durch physikalische Krifte
mit einer Storung des Bewusstseins und einer nachfolgenden Beeintrichtigung korperlicher
Funktionen und kognitiver Fihigkeiten sowie von Verhaltens- und Empfindungsstorungen
(7) ist die Prognose des SHT unverindert ungiinstig (11,12).

Nahezu die Hilfte dieser Patienten sterben in den ersten 6 Monaten und knapp ein Drittel hat
unterschiedlich ausgeprigte Behinderungen. Nur etwa 20 % erreichen nach Behandlungsende

ihre primorbiden Fahigkeiten wieder (8).

1.3 Pathophysiologie

Neben den primdren Hirnverletzungen als Folge der initialen mechanischen
Gewalteinwirkung auf Schiddel und Gehirn sind es héufig die sekundidren und damit
behandelbaren systemischen und lokalen Traumafolgen (systemisch: Hypoxie, Schock (69)

und Gerinnungsstorungen; lokal: Hirnddem, Kompression durch raumfordernde Kontusionen
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oder Blutungen), die zu einem schlechten Behandlungsergebnis (Outcome) fithren (9, 10).
Auf zelluldrer Ebene fiihrt das physikalische Trauma zu einer Kaskade von
pathophysiologischen Vorgingen, die iiber ein Hirnddem zu einer globalen cerebralen

Ischdmie und damit zum Hirntod fiihren kénnen (9).

1.4 Problemstellung

Aufgrund der medizinischen und soziookonomischen Konsequenzen ist die Entwicklung von
Methoden wichtig, die das Ausmal3 der Hirnschddigung frithzeitig objektivierbar machen, die
Behandlungsstrategie lenken, die Progredienz anzeigen und zuverldssig das Outcome
vorhersagen (11). Diese Arbeit hat das Ziel einer Uberpriifung der prognostischen
Aussagekraft leicht in der klinischen Versorgung zu erhebender Befunde unter

Beriicksichtigung der Standardverfahren und der Parameter der Blutgerinnung.

1.5 Diagnostik

Verschiedene klinische und apparative diagnostische Methoden werden routineméBig in der
Akutversorgung kopfverletzter Patienten eingesetzt. Die erste Einschidtzung des und die
Prognosestellung beim Patienten mit schwerem SHT basieren in der Regel auf den
Ergebnissen der klinischen Untersuchung und der cerebralen Computertomographie (CCT)
(13). Das Elektroenzephalogramm (EEG) dient der Erfassung frither posttraumatischer
epileptischer Ereignisse und wird in der Hirntod- sowie Komadiagnostik eingesetzt (29). Das
EEG erfasst in der Akutphase des SHT die Sedierungstiefe der Narkose, ist aber vor allem
durch den Einfluss sedierender Medikamente fiir prognostische Fragestellungen wenig
geeignet (34) und soll deshalb in der vorliegenden Arbeit nicht weiter beriicksichtigt werden.

Die akustisch und somatosensibel evozierten Potentiale (AEP, SEP) werden in der
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Beurteilung des komatdsen Patienten erfolgreich verwendet (24). Die in der Folge genannten
Verfahren haben sich in der Diagnostik sowie bei der Prognosestellung des Schidel-Hirn-
Verletzten bewihrt und stellen in der vorliegenden Arbeit einen wichtigen Bezugspunkt in der

prognostischen Beurteilung der Blutgerinnungsparameter dar.

1.5.1 Glasgow Coma Scale (GCS)

Wichtigstes Kriterium der neurologischen Untersuchung ist die genaue Erfassung der
Bewusstseinslage und moglicher Hirndruckzeichen. Das Ausmal} der neurologischen Defizite
gibt einen Hinweis auf den Umfang der cerebralen Schidigung (14, 15, 19). Aus
methodischen Griinden hat sich zur klinisch-neurologischen Einschitzung die Glasgow Coma
Scale (GCS) bewihrt (12, 14, 16, 17, 43). Sie gilt als Mall der Bewusstseinsstorung (19) und

definiert dariiber den Schweregrad der Hirnverletzung.

1.5.2 Cerebrale Computertomographie (CCT)

Die CCT bildet rontgenologisch die relevanten strukturellen Folgen (Mittellinienverlagerung,
Kompression der basalen Zisternen, entlastungswiirdige Raumforderungen) des SHT ab und
weist liber die Darstellung raumfordernder Lisionen gegebenenfalls auf die Notwendigkeit
neurochirurgischer Therapieverfahren hin (18). Wegen des dynamischen Krankheitsverlaufes
sind allerdings Verlaufskontrollen notwendig (19). Knapp ein Fiinftel der Patienten
entwickeln raumfordernde Lisionen erst im weiteren Verlauf (20). Besonders fronto-basale

und infratentorielle Lisionen bildet die Kernspintomographie besser ab (54).



1.5.3 Evozierte Potentiale (EP)

Zur Verlaufskontrolle und Beurteilung komatoser und sedierter Patienten eignet sich die
Untersuchung evozierter Potentiale (EP) (21, 24, 25, 68, 69). Als Funktionsparameter der
cerebralen Integritit liefern sie diagnostische und prognostische Hinweise. Fiir prognostische
Fragestellungen unterscheidet man bei somatosensibel evozierten Potentialen (SEP) zwischen
ein- oder beidseitigen Verdnderungen der corticalen Reizantworten bis hin zum Verlust des

corticalen Primirkomplexes (12, 27, 28).

1.6 Pridiktoren und Prognosestellung

Um eine moglichst zuverldssige prognostische Beurteilung des Patienten durchfiihren zu
konnen, wurden bereits unterschiedliche klinische und apparative diagnostische Methoden
beziiglich ihrer Beziehung zum Outcome untersucht (12, 19, 20, 24, 25, 27, 28, 42, 43, 55, 59,
60, 67, 68, 76). Diese Verfahren weisen neben ihrem Nutzen in der klinischen Anwendung
auch unterschiedliche methodische Schwichen auf (34).

Im Allgemeinen wird die Prognose des Patienten wesentlich durch das Ausmal} der priméiren
Hirnverletzung und die Auspridgung der sekundidren Hirnschiddigung (traumaabhéngige
Faktoren) bestimmt (8, 19,30). Hinzu kommen medizinische Komplikationen, der pramorbide
Gesundheitszustand und das Alter des Patienten (traumaunabhéngige Faktoren) (31).

Die CCT gilt als Standardverfahren in der Diagnostik kopfverletzter Patienten mit
prognostischer Relevanz (18, 19). Das Ausmal} der traumatischen Hirnfunktionsstorung wird
jedoch insbesondere in der Frithphase nicht genau genug erfasst, da sich Kontusionsherde erst
im Verlauf ausreichend verlédsslich demarkieren (20, 49). Die Beurteilung des CCT allein
erbringt eine wesentlich ungenauere Prognose als die Erhebung des klinisch-neurologischen

Befundes (24).



Die GCS hat als ein klinisches MaB fiir die Schwere des Traumas eine wichtige diagnostische
und prognostische Bedeutung. Der pradiktive Wert ist allgemein anerkannt und wird durch
eine Vielzahl von Studien gestiitzt (12, 14, 15, 16, 17, 25, 42, 43). Die Aussagekraft der GCS
kann allerdings durch die Gabe von Sedativa und Muskelrelaxantien bei beatmungspflichtigen
Patienten bzw. durch die Verabreichung von Barbituraten zur Senkung des Hirnstoffwechsels
begrenzt werden (25). Da etwa 80 % der Patienten bei Aufnahme intubiert und analgosediert
sind, bleibt der am Unfallort erhobene GCS die einzige Information iiber die posttraumatische
Bewusstseinslage des Patienten (19, 24, 64). Eine instabile cardiorespiratorische Situation
sowie eine Alkoholintoxikation erschweren die verlissliche Beurteilung der Bewusstseinslage
zusdtzlich und limitieren die Moglichkeiten der klinisch-neurologischen Untersuchung
mitunter erheblich (20). Bei dieser Konstellation besteht die Gefahr falsch-pessimistischer
Prognosen. Apparative Methoden konnen in diesem Fall die Zuverlissigkeit der Einschitzung
verbessern (25, 28).

Insbesondere die EP werden dann zusitzlich in die Diagnose- und Prognosestellung schwer
schiddel-hirnverletzter, vor allem sedierter Patienten einbezogen. Die Zuverlidssigkeit der EP
und die gute Korrelation zum klinischen Verlauf ist nachgewiesen (12, 22, 23, 25, 24, 27, 28,
33, 34, 66, 67, 68, 76) und macht sie zum wesentlichen Parameter der Prognosefindung (33).
Von den elektrophysiologischen Methoden haben die SEP in der Intensivneurologie den
groBten Stellenwert. Sie sind jedoch technisch und zeitlich mit Aufwand verbunden und oft
nur an Krankenhdusern mit neurologischen oder neurochirurgischen Abteilungen
durchfiihrbar. Auch andere Verfahren des cerebralen Monitorings (56) sowie biochemische
Marker (Protein S-100; neuronenspezifische Enolase) sind zum Teil auf ihre prognostische

Aussagekraft nach schwerem SHT untersucht worden (35, 36).



1.7 Posttraumatische Blutgerinnungsstéorungen

Obwohl ihre Inzidenz bisher nur unzureichend definiert wurde (42), ist bekannt, dass
Blutgerinnungsstorungen bis hin zur disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) nach
stumpfen Schidel-Hirn-Verletzungen auftreten konnen (44). Durch den Kontakt von
Blutprodukten mit mechanisch freigelegten Gewebestrukturen wird die Gerinnungskaskade
(Hamostase) aktiviert (46).

Die Fibrinolyse folgt der Hidmostase bzw. befindet sich mit ihr unter physiologischen
Bedingungen im Gleichgewicht. Sie endet mit der Spaltung des Fibrins durch Plasmin. Die
kleinsten Bruchstiicke des Fibrins sind die Fibrinspaltprodukte (FSP), vor allem die D-
Dimere. Thr Nachweis ist ein sicherer Indikator fibrinolytischer Aktivitit im Plasma (45). Sie
konnen mittels monoklonaler Antikdrper semiquantitativ bestimmt werden.

Die Verbrauchskoagulopathie (syn. disseminierte intravasale Gerinnung, DIC) gehort zu den
erworbenen Gerinnungsstorungen. Sie ist charakterisiert durch einen vermehrten Umsatz
plasmatischer Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten. Zusitzlich finden sich erhohte
Konzentrationen von loslichen Fibrinmonomeren (FSP, D-Dimere) als Zeichen einer
reaktiven Fibrinolyse.

Die laborchemische Diagnose der DIC erfolgt durch den Nachweis erhohter Konzentrationen
der fibrinspezifischen Spaltprodukte (FSP, v.a. D-Dimere) sowie durch die klinischen und
laborchemischen Symptome eines ,,Verbrauchs* (Blutungen, Verminderung von Thrombo-
zyten, Fibrinogen, AT III und Faktor V). Auslosemechanismen der DIC konnen unter
anderem Endotoxine, Endothelschdden, proteolytische Enzyme und eine durch Traumen
hervorgerufene prokoagulatorische Aktivitit (z.B. Gewebsthromboplastin) sein (37).

Da das Gehirn reich an Thromboplastin ist, ist grundsitzlich mit einer traumatisch bedingten

Gerinnungsaktivierung beim isolierten SHT zu rechnen. Der Zusammenhang zwischen einem
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cerebralen Trauma und nachfolgenden Gerinnungstorungen wird in der Literatur jedoch
kontrovers diskutiert (43, 47, 48).

Neben dem moglicherweise prognostischen Wert der Gerinnungsanalytik gibt es Hinweise
darauf, dass die DIC zum vital limitierenden Faktor werden kann (46). Auch aus diesem
Grund ist eine Fritherkennung posttraumatischer Gerinnungsstdérungen von Bedeutung (39).
Ob ein zusitzlicher Nutzen bei prognostischen Fragestellungen durch die Einbeziehung der

Gerinnungsparameter besteht, soll die vorliegende Arbeit untersuchen.

1.8 Studienziel

Bisherige Arbeiten haben sich isoliert mit der Bedeutung von posttraumatischen

Gerinnungsstorungen fiir die Prognose bzw. mit dem qualitativen Vergleich unterschiedlicher

klinischer und apparativer Pradiktoren befasst. Wenig untersucht ist aber weiterhin der

Stellenwert der Gerinnungsbefunde — insbesondere der D-Dimere - im Vergleich zu den

gebriduchlichen Parametern, die bisher der klinischen und prognostischen Einschétzung

schwer kopfverletzter Patienten dienen. Die vorliegende Arbeit soll beantworten,

® ob und welche Gerinnungsstérungen nach einem SHT auftreten,

e ob und welche Gerinnungsbefunde eine zuverlidssige Aussage iiber den Umfang der
traumatischen  Schddigung cerebraler Strukturen ermoglichen, d.h., ob die
Gerinnungsbefunde mit dem klinisch-neurologischen Zustand der Patienten korrelieren,

e welche der iiblicherweise nach einem SHT durchgefiihrten diagnostischen Mafinahmen
einen statistisch signifikanten Bezug zum Behandlungsergebnis haben und

e ob ein Zusammenhang zwischen den Gerinnungsbefunden und den in der
Prognosestellung  etablierten  diagnostischen =~ Methoden in  Bezug  zum

Behandlungsergebnis besteht.
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2. Krankengut und Methodik

2.1 Patienten

In einem Zeitraum von zwei Jahren (1996 und 1997) wurden auf der Intensivstation der
Neurologischen Klinik des Universitdtskrankenhauses Eppendorf 76 Patienten mit Schidel-
Hirnverletzungen intensivmedizinisch behandelt. Aus den entsprechenden Krankenakten
wurde eine statistische Untersuchung der dokumentierten Daten retrospektiv durchgefiihrt.
Nach zuvor definierten Kriterien wurden die Patientendaten bei der anschlieBenden
statistischen Analyse ein- oder ausgeschlossen.

Das Einschlusskriterium war:

- isoliertes offenes oder geschlossenes Schidel-Hirn-Trauma

Die Ausschlusskriterien lauteten:

- bekannte Gerinnungsstorung in der Anamnese

- Dauerbehandlung mit Antikoagulantien

- Sepsis

- Polytrauma

- nachgewiesene Thrombose

- Zustand nach Reanimation, Schock

- erfillte Kriterien des Hirntodes.

Ausgeschlossen wurden 4 Patienten wegen eines Polytraumas und 12 Patienten, bei denen die
Patientenunterlagen unvollstindig waren.
Die Daten von insgesamt 60 Patienten standen nach Erfiillung der oben genannten

Einschlusskriterien fiir die weitere Auswertung zur Verfiigung.
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2.2 Methoden

2.2.1 Erhebung der Daten

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven, offenen, unkontrollierten

Studie anhand der Krankengeschichten aus dem Archiv des Universititskrankenhauses

Eppendorf ermittelt. Die Daten und Informationen zu den folgenden Punkten wurden aus den

Krankenakten entnommen:

demographische Daten: Patientenidentifikation, Alter, Geschlecht

Diagnosen und Art sowie Grad der Schiadel-Hirnverletzung

Hinweise auf eine Alkoholintoxikation in der Aufnahmesituation

initialer Glasgow Coma Scale Score

bester Glasgow Coma Scale Score innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme
initialer CCT-Befund

CCT-Zweituntersuchung

erster Gerinnungsstatus und Gerinnungsverlauf

Gabe von gerinnungsaktiven Substanzen

neurochirurgische Therapie (z.B. Himatomentlastung, Anlage einer Hirndrucksonde)
invasive Hirndruckmessung

konservative Hirndrucktherapie

evozierte Potentiale (Medianus-SEP)

Glasgow Outcome Score (innerhalb 6 Wochen nach Trauma).
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2.3 Auswertung der Ergebnisse

2.3.1 Demographische und klinische Daten

Die demographischen Daten wurden der jeweiligen Krankenakte entnommen. Im Anschluss
wurde im Rahmen der statistischen Auswertung das Durchschnittsalter ermittelt und das
geschlechtsspezifische Verhiltnis berechnet.

Alle Daten wurden retrospektiv erfasst und beziehen sich daher auf verschiedene

Untersuchungszeitpunkte.

Der initiale Glasgow Coma Scale Score, in iiblicher Weise durch den erstversorgenden
Notarzt dokumentiert, wurde dem Notarzteinsatzprotokoll entnommen.

Der beste Glasgow Coma Scale Score innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme wurde
der stiindlich durchgefiihrten Dokumentation dieses Parameters in den Protokollen der
Intensivstation entnommen. Im Anschluss wurden die Patienten anhand des jeweiligen GCS-
Wertes (primérer und bester Wert der ersten 24 Stunden) dem Schweregrad des Schidel-Hirn-
Traumas entsprechend einer der folgenden Gruppen zugeordnet:

GCS 3-8 = Schweres SHT, GCS 9-13 = mittelschweres SHT, GCS 14-15 = leichtes SHT.

Die jeweiligen GCS-Werte wurden anschlieend in der statistischen Analyse ausgewertet
(Hiufigkeit des Auftretens, Mittelwert, Median) und in Beziehung zu den anderen
diagnostischen Parametern sowie zum Outcome gesetzt (siehe auch statistische Auswertung,
Kapitel 3.3). Der Schweregrad der Verletzung wurde ebenfalls in Beziehung zu den oben
genannten Parametern gesetzt und statistisch ausgewertet. Zusitzlich wurden der klinisch-
neurologische Aufnahmebefund sowie der pupillomotorische Status aus den Unterlagen
entnommen. Aus konzeptionellen Griinden erfolgte die statistische Analyse des klinischen

Befundes jedoch ausschlieBlich anhand der GCS-Werte.
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2.3.2 Cerebrale Computertomographie (CCT)

Fiir jeden der genannten Patienten liegen die nach Ankunft in der Notaufnahme durchgefiihrte
cerebrale Computertomographie (CCT) sowie mindestens eine Kontrolluntersuchung vor. Die
initiale Untersuchung wurde mit einem Somatom S (Firma Siemens, Erlangen) in der
Radiologischen Klinik des UKE, zum Teil auch in der Neuroradiologischen Klinik des UKE
durchgefiihrt. Die Kontrolluntersuchung erfolgte bei den bis zum Herbst 1996 untersuchten
Patienten mittels eines Somatoms High Q und ab Herbst 1996 mittels eines Somatoms Plus 4
(Firma Siemens, Erlangen). Das Ergebnis dieser Untersuchung wurde zur retrospektiven
Beurteilung der traumatischen Hirnlidsionen dokumentiert (radiologische Diagnose). Zur
Verbesserung der Vergleichbarkeit wurden die Befunde in Anlehnung an die Vorgehensweise
von Narayan et al. (25) und van der Sande et al. (52) jeweils in eine der folgenden sechs

Kategorien graduiert:

e unauffallig ® Hyperdensitit intracerebral

® Hypodensitit intracerebral ® Hyperdensitit intra- und extracerebral

® Hyperdensitit extracerebral ¢ Hirndruckzeichen (Hirnddem, Mittellinienverla-
gerung, Kompression der basalen Zisternen)

Um den CCT-Befund qualitativ vergleichend bewerten zu konnen, wurde aus dieser
Unterteilung in Anlehnung an die von Marshall (26) sowie Artru (55) empfohlene

Vorgehensweise zusitzlich folgende Einteilung in fiinf Kategorien vorgenommen:

¢ CCT unauffillig ¢ Diffus-raumfordernde = Lisionen  (geringgradige
Mittellinienverlagerung <5Smm)

e Fokale Lasion ¢ Hirndruckzeichen (komprimierte basale Cisternen
Mittellinienverlagerung >5mm),

e Diffuse Lisionen (Kontusionen)

Die Hiufigkeit des Auftretens der unterschiedlichen Verletzungsmuster wurde ermittelt.

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass Mehrfachverletzungen bei den SHT-Patienten hédufig sind.
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Abschlieend wurde erfasst und dichotomisiert, ob computertomographisch Hirndruckzeichen
vorhanden sind. Hirndruckzeichen lagen definitionsgemal3 bei einer Mittellinienverlagerung >
5 mm und bei komprimierten basalen Cisternen vor.

Die nachfolgenden cerebralen Computertomographien -in der Regel bei konservativem
Vorgehen und fehlenden klinischen Anzeichen einer Zustandsverschlechterung nach etwa
sechs Stunden, bei neurochirurgischer Intervention postoperativ- wurden beziiglich der
Progredienz oder Regredienz gegeniiber den bestehenden Befunden bewertet. Hierbei wurde
retrospektiv gepriift, ob der jeweilige Untersucher gegeniiber der Voruntersuchung eine
Verbesserung oder Verschlechterung festgestellt hatte (z.B. Zu- bzw. Abnahme der lokalen
Raumforderung, des Blutvolumens, der Mittellinienverlagerung oder der Kompression der
basalen Cisternen). Die Anzahl und Hiaufigkeit der Patienten mit progredienten bzw.

regredienten Befunden wurde ermittelt.

2.3.3 Blutgerinnungsdiagnostik

Herangezogen fiir die Analyse wurde die erste durchgefiihrte Labordiagnostik nach der

stationdren Aufnahme. Ergebnisse von Nachuntersuchungen aus den Folgetagen liegen vor.

Aus dem Blutbild und dem Gerinnungsstatus wurden folgende Parameter ausgewertet:

e PTT (partielle Thromboplastinzeit) (Normbereich: 25-47 Sekunden)
e  Quick (Normbereich: 70-130 %)

e TZ (Thrombinzeit) (Normbereich: 12-20 Sekunden)
¢ Fibrinogen (Normbereich:150-450 mg/dl)

e AT (Antithrombin) III (Normbereich: 70-140 %)

e RZ (Reptilasezeit) (Normbereich: 18-22 Sekunden)
¢ D-Dimere (Normbereich: < 0,5 pg/ml)

¢ Thrombozytenzahl (Normbereich: 150-350 /nl)
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Die Werte wurden im Labor fiir Himostaseologie und Gerinnungsdiagnostik sowie im Labor
fiir klinische Chemie im Universitidtskrankenhaus Hamburg-Eppendorf gemessen.

Die Bestimmung der D-Dimere wurde durch einen Immunoassay (Firma NycoCard) zur
Bestimmung von spezifischen Fibrinspaltprodukten im Plasma mittels einer Farbreferenzkarte
durchgefiihrt (fiinf Farbzonen: 0,3 mg/l; 1 mg/l; 2 mg/l; 4 mg/l; 8 mg/l = pg/ml).

Zur statistischen Auswertung wurden oberer und unterer Grenzwert, Spannweite, Mittelwerte
und Median ermittelt. Die Gerinnungsdiagnostik der Patienten wurde auf Abweichungen vom
Referenzbereich fiir jeden der oben genannten Werte untersucht. Fiir die D-Dimere wurde zur
Verbesserung der Trennschirfe ein eindeutig pathologischer Wert ab einer Erhéhung >2.,0
ng/ml festgelegt. Die Patienten wurden zunichst dahingehend dichotomisiert, ob eine
Erhohung iiber 2,0 pg/ml vorliegt oder nicht. Die deutlich pathologischen Befunde (>2,0
pug/ml) wurden dann fiir die statistische Auswertung nochmals unterteilt (Werte iiber 4 pg/ml
bzw. 8 pg/ml).

Die jeweiligen Befunde wurden schlieBlich in Beziehung zum Outcome (GOS), zu den
klinischen Eingangsbefunden (initialer und bester GCS der ersten 24 Stunden) und zu den

ibrigen diagnostischen Parametern (CCT-Befund, evozierte Potentiale etc.) gesetzt.
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2.3.3.1 Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Die  pathophysiologischen und  laborchemischen  Kriterien einer  manifesten
Verbrauchskoagulopathie oder disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) sind
uneinheitlich definiert (40, 43).

Kaufmann geht vom Vorliegen einer DIC aus, wenn mindestens einer der Routineparameter
der Blutgerinnung (Quick, PTT, TZ, Fibrinogen oder seine Abbauprodukte,
Thrombozytenzahl)  pathologisch  ist. ~ Hulka  forderte = zwei  pathologische
Blutgerinnungsparameter zum Nachweis einer DIC (44). Andere Autoren empfehlen
Diagnosestandards je nach Ausprigung der messbaren Blutgerinnungsstérung und dem
klinischen Zustand des Patienten (47) oder die Messung von Thrombozytenzahl,
Fibrinogenserumkonzentration und Quickwert (46). Beweisend ist allerdings der Nachweis
einer Hyperfibrinolyse mittels Messung der Fibrinspaltprodukte -unter anderem D-Dimere-
(50, 52) neben den Zeichen eines ,,Verbrauchs® (erniedrigtes Fibrinogen, AT-III-Mangel,
Thrombopenie(37)).

In der vorliegenden Arbeit wird von einer DIC ausgegangen, wenn mindestens zwei der oben

genannten Routineparameter pathologische Messwerte aufwiesen.

2.3.4 Blutgerinnungstherapie

Bei Vorliegen einer pathologischen Gerinnungssituation wurde eine entsprechende
gerinnungswirksame Therapie durchgefiihrt. Diese wurde ebenfalls in der vorliegenden
Untersuchung aufgefiihrt. Hierbei handelt es sich im Einzelnen um die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten, ,,fresh-frozen“-Plasma (FFP), Aprotinin und die Gabe von

Gerinnungsfaktoren (z.B. AT III, Faktor XIII).
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2.3.5 Neurochirurgische Diagnostik und Therapie

Im Falle einer neurochirurgischen Intervention wurde innerhalb des Patientenkollektivs
zwischen einer therapeutischen (Hadmatomentlastung, Einlage einer Drainage) und einer
diagnostischen (Hirndrucksonde, Firma Spiegelberg) MaBnahme differenziert. Bei den
Patienten, die mit einer epiduralen Hirndrucksonde versorgt wurden, wurde der maximale
Druckwert dokumentiert.

Das tibrige Spektrum der konservativen Hirndrucktherapie (Beatmung, Hyperventilation, tiefe
Sedierung, Gabe von Osmodiuretika und Katecholaminen) wurde nicht speziell

beriicksichtigt.

2.3.6 Elektrophysiologische Diagnostik

Die im jeweiligen stationdren Verlauf zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrte
elektrophysiologische Diagnostik wurde dokumentiert. Hierbei handelt es sich vor allem um

die somatosensibel evozierten Potentiale (M-SEP).

2.3.6.1 Somatosensibel evozierte Potentiale (Medianus-SEP)

Die Medianus-SEP wurden auf der Intensivstation mit einem 2-kanaligen Gerit (Neuro-Pack
Sigma, Firma Nihon-Kohden) vom jeweils zustindigen Neurologen abgeleitet und
ausgewertet. Der Befund wurde der Krankenakte entnommen. Die evozierten Potentiale
wurden innerhalb der ersten drei Tage abgeleitet.

Als pathologisch wurde das SEP bewertet, wenn eine Latenzverzogerung, eine
Amplitudenminderung bzw. ein erloschener kortikaler Primidrkomplex vorlag (sieche Abb. 1).

Beriicksichtigt wurde auflerdem, ob es sich um eine ein- oder beidseitige Pathologie handelt.
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Die Gesamtheit der Befunde wurde trichotomisiert (unaufféllig=0; einseitig pathologisch=1;

beidseits pathologisch=2).

Beispiel 1
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Legende: Die Beispiele (1, oben) und (2, unten) zeigen exemplarische SEP-Befunde in Doppelregistrierung. Der Befund
oben demonstriert einen unilateralen (rechtsseitigen) Verlust des corticalen Antwortpotentials (N20). Der Befund unten
zeigt eine unilaterale (linksseitige) Latenzverzogerung. Beide Befunde wurden als pathologisch bewertet. Das Erb sche
Potential ist jeweils gut abgrenzbar (Ausschluss eines technischen Fehlers bei fehlendem N20-Potential) und gut
reproduzierbar (n=200 Mittelungen).

2.3.7 Outcome (Behandlungsergebnis)

Das neurologische Behandlungsergebnis wurde mit Hilfe des Glasgow Outcome Scale Scores

klassifiziert und in zwei Gruppen dichotomisiert. Zu Grunde gelegt wurde der bei
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Krankenhausentlassung dokumentierte neurologische Befund (zwischen zwei und zwolf

Wochen nach dem Trauma).

Entsprechend dem neurologischen Befund und den damit verbundenen Beeintrichtigungen

wurden die Patienten nach dem Glasgow Outcome Scale Score in folgende fiinf Subgruppen

unterteilt:

e good recovery” (GR) = neurologisch unauffilliger Patient oder nicht beeintrichtigende
neurologische Defizite.

e _moderately disabled® (MD) = beeintrichtigende neurologische Defizite,
Selbstversorgung aber moglich.

e _severely disabled® (SD) = schwerwiegende neurologische Defizite, keine
Selbstversorgung moglich.

e vegetative State* (V) = keine hoheren kortikalen Funktionen vorhanden.

e dead”“ (D) =Tod.

AnschlieBend erfolgte die Dichotomisierung der Subgruppen ,,good recovery‘ und ,,moderate

disability in die Gruppe mit definitionsgemill gutem Outcome (,,good outcome*) und der

Subgruppen ,,severely disabled®, ,,vegetative state* und ,,dead* in die Gruppe mit schlechtem

Outcome (,,bad outcome*).

2.4 Fallbeispiele

Diese Kasuistiken sollen das Spektrum der Erkrankungen darstellen und das Vorgehen niher
illustrieren:

I.: Die 32 Jahre alte Patientin war am Aufnahmetag in alkoholisiertem Zustand vom Motorrad gefallen. Der

erstversorgende Notarzt fand die Patientin primir komatés mit einem Glasgow Coma Scale Score von 6 vor.
Wegen einer Anisokorie (groere rechte Pupille) und einer ungezielten Beugeabwehr auf Schmerzreize erfolgte

die Intubation noch am Unfallort.
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In der ersten neurologischen Untersuchung bei Aufnahme war die Patientin intubiert, analgosediert, relaxiert und
beatmet. Auler der zuvor bereits beobachteten Anisokorie und einer beidseitigen Pupillen-Areagibilitit war sie
neurologisch nicht weiter beurteilbar.

Die D-Dimere im initialen Notfalllabor betrugen 0,7 ug/ml und waren am Folgetag riicklaufig. Die cerebrale
Computertomographie weckte den Verdacht auf ein schmales subdurales Hamatom rechts. Daraufthin erfolgte
die Anlage einer epiduralen Hirndrucksonde, die im Verlauf unauffillige Druckwerte zeigte. In der
elektrophysiologischen Diagnostik fanden sich bis auf einen Theta-Herd links temporal unauffillige Befunde.
Die CCT-Kontrolle nach 12 Stunden zeigte intrakraniell kein Hamatom. Darauthin erfolgte ein ziigiger
Aufwachversuch und anschlieend die Extubation. Im nachfolgenden Befund war die Patientin klinisch-

neurologisch unauffillig.

Glasgow Outcome Scale: Erholung entsprechend “good recovery”.

Diagnose: Verdacht auf leichtes diffus-axonales Trauma, Alkoholintoxikation.

IL. Der 82 Jahre alte miinnliche Patient war am Aufnahmetag die Treppe hinunter gestiirzt. Bei Ankunft des

Notarztes war der Patient wach. Der initiale Glasgow Coma Scale Score betrug 11 Punkte. In der
Aufnahmeuntersuchung war der Patient sopords und unruhig. Er zeigte eine seitengleich kriftige Motorik.
Wegen einer weiteren Verschlechterung der Bewusstseinslage wurde der Patient intubiert.

Die D-Dimere im initialen Notfalllabor waren mit 8,0 pg/ml maximal erhoht und bildeten sich bei Kontrolle nur
langsam zuriick. Im cerebralen Computertomogramm fanden sich multiple Kontusionsblutungen und ein
subdurales Hamatom links fronto-parietal. Trotz Himatomentlastung und gerinnungsaktiver Therapie zeigte sich
eine Progredienz der Blutungen sowie der Hirndruckzeichen. Die Medianus-SEP waren wiederholt bilateral
pathologisch. Es erfolgte die maximale konservative Hirndrucktherapie. Vier Wochen nach dem Unfall war der
Patient noch tracheotomiert, wurde iiber eine PEG-Sonde ernéhrt und war lediglich in den Rollstuhl mobilisiert.

Spéter konnte er mit Unterstiitzung stehen.

Glasgow Outcome Scale: Behandlungsergebnis entsprechend ,,severely disabled*.

Diagnose: Schweres geschlossenes Schiadel-Hirntrauma.
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3. Ergebnisse

3.1  Allgemeiner Teil / Klinische Daten

3.1.1 Demographische Daten

Es wurden 60 Patienten mit einem isolierten Schéddel-Hirntrauma retrospektiv untersucht.
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 44,2 +/- 18,8 Jahre (Median 42 Jahre). Die
Altersspanne lag zwischen 14 und 84 Jahren. Insgesamt waren 27 Patienten (45 %) unter 40
und 33 Patienten (55 %) iiber 40 Jahre alt. Von diesen Patienten waren 44 (73 %) ménnlich
und 16 (27 %) weiblich (Verhiltnis 2,75:1). Achtzehn Patienten (30 %) waren bei Aufnahme

alkoholisiert, 42 Patienten (70 %) wurden als nicht alkoholisiert eingestuft.

3.1.2 Klinische Daten

Die klinischen Befunde -Glasgow Coma Scale Score (GCS)- werden nachfolgend dargestellt.

3.1.2.1 Initialer neurologischer Score (GCS-Werte)

GemilB iiblicher Einteilung hatten 31 Patienten (52 %) ein schweres, 23 Patienten (38 %) ein

mittelschweres und 6 Patienten (10 %) ein leichtes SHT erlitten (vgl. Abb. 1, S. 24). Der

mittlere GCS betrug 8,1 (SD 4,2; Median 7,5). Der mittlere beste GCS-Wert innerhalb der

ersten 24 Stunden lag bei 9,6 (SD 4,5; Median 11,0).
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Verteilung der Patienten nach Schweregrad

( nach primarem GCS-Score )

Leichtes SHT
10,0%

Schweres SHT
Mittelschweres SHT [ 51,7%

38,3%

Abb.1: Verteilung der Verletzungsschweregrade bei n=60 Patienten. Dabei wird der Anteil der Patienten in der
jeweiligen Subgruppe leichtes, mittelschweres und schweres Schéadel-Hirntrauma (SHT) in Prozent angegeben.

3.1.2.2 Behandlungsergebnis (Outcome)

Bei 23 Patienten (38,3 %) wurde eine Restitutio ad integrum (,,good recovery*, GR) erreicht.
Bei 8 Patienten (13,3 %) fanden sich leichte, aber nicht behindernde Defizite (,,moderate
disability”, MD) und 9 Patienten (15 %) hatten schwere, behindernde Defizite (,,severe
disability, SD). Vier Patienten (6,7 %) verblieben im apallischen Syndrom (,,vegetative
state®, VS). Sechzehn Patienten (26,7 %) verstarben an den Folgen des SHT (,,dead*, D) (vgl.
Abb. 2, S. 25).

Damit ergab sich ein gutes Behandlungsergebnis bei 31 Patienten (51,7 %) und ein schlechtes

Behandlungsergebnis bei 29 Patienten (48,3 %).
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Behandlungsergebnis

nach Glasgow outcome score (GOS)

dead D

26,7% good recovery GR

38,3%

vegetative state VS

6,7%

severe disability SD o
moder. disability MD
15,0%

13,3%

Behandlungsergebnis n. Glasgow outcome score (GOS)

GOS:GR und MD=good outcome; SD,VS und D=bad outcome

Abb. 2: Verteilung der Outcomegruppen (Behandlungsergebnis gemessen am Glasgow Outcome Score, GOS)
innerhalb des Patientenkollektivs in Prozent.“Good recovery*“ und ,moderate disability” wurde als gutes
Behandlungsergebnis (good outcome=rot und griin) und ,,severe disability®, ,,vegetative state* und ,,dead* als
schlechtes Behandlungsergebnis (bad outcome) bezeichnet. Es ergeben sich zwei etwa gleich starke
Outcomegruppen (good 52% vs. bad 48 %).

3.2  Allgemeiner Teil / Apparative Diagnostik

Die Ergebnisse der apparativen Diagnostik -Hirndruckmessung (ICP), cerebrale Computer-
tomographie (CCT), evozierte Potentiale (EP) und Gerinnungsparameter- werden im

Folgenden dargestellt.

3.2.1 Hirndruckmessung (ICP)

Bei 27 Patienten war eine invasive Hirndruckmessung erforderlich. Bei 19 dieser Patienten
lagen erhohte intracranielle Druckwerte von iiber 15 mmHg vor. Der mittlere ICP betrug 40,8

mmHg (Median 40 mmHg). Die Extremwerte lagen bei 15 bzw. 100 mmHg.
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3.2.2 Cerebrale Computertomographie (CCT)

Bei 60 untersuchten Patienten fanden sich in 54 Fillen (90 %) pathologische CCT-Befunde
unterschiedlicher ~ Ausprigung, wobei die iiberwiegende Anzahl der Patienten
Mehrfachverletzungen erlitt. Lediglich 6 Patienten (10 %) hatten Normalbefunde. Die
hdufigsten Verletzungsmuster waren Kontusionen und Kontusionsblutungen vor
Subduralhimatomen und traumatischen Subarachnoidalblutungen (vgl. Tab.l1). Bei 15
Patienten (25 %) war die Schédel-Hirnverletzung offen. Bei 45 Patienten (75 %) lag ein
geschlossenes SHT vor. Die radiologischen Befunde der computertomographischen
Eingangsuntersuchung, deren Einteilung (Kategorie: unauffillig, fokal, diffus, diffus-
raumfordernd, Hirndruck) und die klinischen Diagnosen der Patienten sind den Tabellen 1

und 2 im Anhang, S. 91, zu entnehmen.

3.2.2.1 CCT-Befunde

Hier werden die Ergebnisse der computertomographischen Diagnostik zusammengefasst.

Kontusionen und Kontusionsblutungen 23 29,9

Traumatische Subarachnoidalblutungen (tSAB) 15 19,5
Diffus axonales Trauma (DAI) 7 9,1
Intracerebrale Blutungen (ICB) 1 1,3
GESAMT 77 100

Tabelle 1: Ubersicht aller bei n=60 Patienten gefundenen CCT-Verinderungen im ersten CCT nach Aufnahme.
Die hohere Anzahl ergibt sich aus den Mehrfachverletzungen. Die Tabelle ist nach abnehmender Hiufigkeit
gegliedert.




3.2.2.2 CCT-Kategorisierung

Zur Verbesserung der Vergleichbarkeit wurde der CCT-Befund jedes Patienten nach der
klinisch-radiologisch fithrenden Verdnderung lediglich einer von fiinf moglichen
behandlungsrelevanten Kategorien (unauffillig, fokale Lision, diffuse Lisionen, diffuse
raumfordende Lisionen, Hirndruckzeichen) zugeordnet.

Hieraus ergibt sich folgende Verteilung (nach Haufigkeit):

Kategorie N= %
Raumfordernde Liasion mit Hirndruckzeichen | 20 Patienten 33,3 %
Fokale Lisionen 16 Patienten 26,7 %
Diffuse Lisionen 9 Patienten 15 %
Diffus mit lokaler Raumforderung 9 Patienten 15 %
Unauffélliger Befund 6 Patienten 10 %
GESAMT n=60 100 %

(siehe auch Tabelle 7.1 und 7.2 im Anhang, S. 85 und 86)

Tabelle 2: Hiufigkeit der verschiedenen CCT-Kategorien bei n=60 Patienten. Es zeigt sich als dominierend die
raumfordernde Lision mit Hirndruckzeichen, die bei einem Drittel der untersuchten Patienten vorlag.

3.2.2.3 Verlauf der cerebralen Computertomographie-Befunde (CCT)

Eine Befundkontrolle der CCT erfolgte bei 45 Patienten. Bei 18 Patienten (40 %) war der
CCT-Befund bei Kontrolle progredient im Sinne einer Verschlechterung. Eine Verbesserung
(Regredienz) des CCT-Befundes zeigte sich bei 10 Patienten (22 %). Von diesen waren 7
Patienten (70 %) zuvor operativ entlastet worden. Bei den restlichen Patienten zeigten sich

unverianderte Verhiltnisse.
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3.2.2.4 Hirndruckzeichen (computertomographisch)

Radiologische Zeichen eines erhohten intracraniellen Druckes (Hirndruckzeichen: diffuse
Lisionen, deutliche Mittellinienverlagerung, Kompression der basalen Cisternen) fanden sich
bei 20 Patienten (33,3 %). Bei 40 Patienten (67,7 %) waren die Lasionen fokal oder fokal-

raumfordernd ohne Kompression tiefer gelegener Hirnstrukturen bzw. der basalen Cisternen.

3.2.3 Evozierte Potentiale

Das Neuromonitoring mittels somatosensibel evozierter Potentiale fand bei n=60 Patienten

statt.

3.2.3.1 Somatosensibel evozierte Potentiale (SEP)

Bei 32 % (n=19) waren die SEP pathologisch. Bei 10 % der Patienten (n=6) waren die SEP

einseitig und bei 22 % (n=13) beidseitig pathologisch.

3.2.4 Blutgerinnungsbhefunde

Bei insgesamt 39 Patienten (65 %) wichen die Blutgerinnungsmessungen von der Norm ab.
Ein einzelner pathologischer Gerinnungswert wurde bei 15 Patienten (25 %) beobachtet. Bei
11 (18,3 %) wurden 2, bei 7 (11,7 %) wurden 3 und bei 4 Patienten (6,7 %) wurden 6
pathologische Gerinnungsparameter beobachtet. Bei einem Patienten (1,7 %) waren alle 7
Befunde pathologisch. Damit lag nach der Definition von Kaufmann et al.(40) bei 24
Patienten (40 %) eine disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) vor. Die mittlere

Konzentration, der Median sowie die Extremwerte der jeweiligen Gerinnungsparameter des
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Patientenkollektivs in der frithen Gerinnungsanalyse (innerhalb von 6 Stunden nach dem

Unfallereignis) zeigt Tabelle 2.

Parameter Normwert Mittelwert Median Minimum Maximum  Haufigkeit d.

pathologischen
Befunde (n=; %)
D-Dimere <0,5 3,1 1,3 0,5 8,0 n=23 (38,3 %)
(ug/ml)
AT III 70-140 76,4 79,0 39 118 n=22 (36,7 %)
(%)
Thrombozyten  150-350 192 184 47 356 n=12 (20 %)
(Tsd/ul)
Quick 70-130 89,5 90,0 39 136 n=11 (18,3 %)
(%)
Fibrinogen 200-500 233 202 52 634 n=11 (18,3 %)
(mg/dl)
PTT 25-47 37,7 34,0 25 123 n=6 (10,0 %)
(Sekunden)
TZ 12-20 21,5 18 12 180 n=5 (8,3 %)
(Sekunden)
RZ 18-22 18,4 19 14 24 n=2 (3,4%)
(Sekunden)

Tabelle 2: Ubersicht der Gerinnungsbefunde des Patientenkollektivs mit Durchschnitts- und Extremwerten
sowie entsprechendem Referenzbereich. Die absolute sowie die relative Hiufigkeit des Auftretens
pathologischer Befunde innerhalb des Kollektivs wird angegeben. Die grobste und hiufigste Abweichung vom
Normbereich besteht fiir die D-Dimere. Im Vergleich der Mittelwerte zeigen die D-Dimere als einziger
Parameter eine Abweichung vom Normbereich. Die weitere Reihenfolge ergibt sich aus der abnehmenden
Haufigkeit pathologischer Befunde.

3.2.4.1 Graphische Darstellung der einzelnen Blutgerinnungsparameter

Die folgenden Grafiken (vgl. Abb.7.5-7.12 im Anhang, S. 88 und 89) zeigen die Verteilung
der Messwerte innerhalb des Gesamtkollektivs anhand von Box-Whisker-Diagrammen,
entsprechend den iiblichen Konventionen beziiglich der Darstellung der Kenngroflen eines

Merkmals. Diese repriasentieren den Median sowie den Wert fiir die 25%- und 75%-Quartile.

3.2.4.2 D-Dimere

Bei 39 Patienten (65 %) wurden tiber die Norm erhGhte Serumkonzentrationen der D-Dimere

(>0,5 ug/ml) beobachtet. Dreiundzwanzig Patienten (38,3 %) wiesen eindeutig erhohte D-
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Dimere iiber 2,0 pg/l auf. Ein Patient (1,7 %) hatte eine Serumkonzentration von 2,7 pug/ml
und 5 Patienten (8,3 %) von 4,0 ug/ml. Drei Patienten (5 %) zeigten Werte zwischen 6,0 und
8,0 ug/ml und 14 Patienten (23,3 %) hatten Serumkonzentrationen iiber 8,0 pug/ml. Nur leicht

erhohte Werte von 0,7 pg/ml bis 2,0 pg/ml wurden bei 17 Patienten (28,4 %) beobachtet.

3.3 Spezieller Teil

Die explorative statistische Analyse der klinischen und apparativen Parameter sowie der
Gerinnungsbefunde und deren Beziehung zum Behandlungsergebnis (Outcome) erfolgte
durch Gruppenvergleiche zwischen den beiden nach dem Behandlungsergebnis eingeteilten
Subgruppen (GOS “good” und “bad”, vgl. S. 21).

Der Einfluss des primir (,,initial) und des in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme

erhobenen besten GCS-Wertes wurde getrennt bewertet.

3.3.1.1 Initialer Coma Scale Score (GCS) versus Outcome

¢ Nullhypothese: Die Hohe des initialen, am Unfallort erhobenen GCS-Wertes korreliert

nicht invers mit dem Behandlungsergebnis (Outcome).

¢ Ergebnis 1: Die Patienten mit einem niedrigen initialen GCS-Score haben ein signifikant

schlechteres Outcome und umgekehrt (SHT-Schweregrad vs. Outcome) p=0,03 (Fisher's

exact test).
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SHT-Schweregrad versus Outcome
Anzahl
Qutcome
GOS good | GOS bad Gesamt

GCS (3-8) 11 20 31

(9-13) 15 8 23

(14-15) 5 1 6
Gesamt 31 29 60

Tabelle 3: Darstellung der Beziehung zwischen initialen GCS-Werten und Outcome. Zur Verbesserung der
Ubersichtlichkeit wurden die GCS-Werte nach Traumaschwere gruppiert (GCS 3-8=schweres, 9-
13=mittelschweres, 14-15=leichtes SHT. [Der initiale GCS-Wert korreliert signifikant mit dem
Behandlungsergebnis (p=0,03; Fisher's exact test)].

¢ Ergebnis 2: Die Gruppenmittelwerte -,,good outcome*“=9,5 (Median:11) / ,,bad

outcome*“=6,6; (Median:6)- differieren signifikant (p=0,01 Mann-Whitney-Test).

Initialer GCS-Wert versus Outcome

Initialer GCS-Wert

a1
good outcome bad outcome

29

QOutcome ( GOS )

Abb. 3: Verteilung (Streuung) der GCS-Werte in den beiden Patientensubgruppen. [Die Beziehung des
klinischen Befundes zum Behandlungsergebnis zeigt eine signifikante Abhingigkeit (p=0,01; Mann-Whitney-
Test)].

Zusammenfassung: Die Nullhypothese wurde widerlegt. Es liegen signifikante
Korrelationen zwischen der Hohe des GCS-Wertes (Gruppenmittelwert) und dem
Behandlungsergebnis sowie zwischen dem Schweregrad der Verletzung und dem Outcome

vor. Deutlich mehr Patienten mit ungiinstigem Verlauf und schlechtem Behandlungsergebnis
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befinden sich in der Gruppe mit schwerem SHT (GCS 3-8). Ein umgekehrtes Verhiltnis liegt
fiir die Subgruppe mit leichtem SHT (GCS 14-15) vor. Damit ergibt sich aus dem initialen

GCS-Wert ein signifikanter Einfluss auf das erwartete Behandlungsergebnis.

3.3.1.2 Bester Glasgow Coma Scale Score (GCS) versus Outcome

Nullhypothese: Die Hohe des besten innerhalb der ersten 24 Stunden erhobenen GCS-

Wertes korreliert nicht invers mit dem Behandlungsergebnis (Outcome).

¢ Ergebnis 3: (SHT-Schweregrad vs. Outcome) p<0,005 (Fisher's exact test, vgl. Tab. 4).

SHT-Schweregrad versus Outcome

Anzahl
Qutcome
GOS good | GOS bad Gesamt
GCS (3-8) 4 20 24
(9-13) 13 7 20
(14-15) 14 2 16
Gesamt 31 29 60

Tabelle 4;_ Beziehung zwischen GCS-Werten im Verlauf (bester Wert innerhalb 24 Stunden) und Outcome. Zur
besseren Ubersicht wurden die GCS-Werte zusammengefasst und in 3 Gruppen unterteilt (GCS 3-8=schweres,

9-13=mittelschweres, 14-15=leichtes SHT. Der GCS-Wert korreliert signifikant mit dem Behandlungsergebnis
(p<0,005; Fisher exact test)

¢ Ergebnis 4: Die Gruppenmittelwerte beider Outcomegruppen -,,good outcome*‘=12,2;

(Median:13) / ,,bad outcome*“=6,9; (Median:6)- differieren hoch signifikant (p<0,005; Mann-

Whitney-U-Test).
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Bester GCS-Wert i.d. ersten 24 h

o

Bester GCS-Wert i.d. ersten 24 h
<

o
N= 31 29

good outcome bad outcome

Outcome ( GOS)

Abb. 4: Verteilung (Streuung) der besten beobachteten GCS-Werte der Patienten in den ersten 24 Stunden in den
jeweiligen Outcomegruppen [Die Abhingigkeit des Wertes zum Outcome ist signifikant (p<0,005; Mann-
Whitney-U-Test)].

Zusammenfassung: Es ergibt sich aus dem Verlauf innerhalb von 24 Stunden eine
Korrelation des klinischen Befundes - gemessen am GCS - in Bezug auf das
Behandlungsergebnis. In der Patientengruppe mit schwerem SHT befanden sich deutlich mehr
Patienten mit schlechtem Outcome als in der Gruppe mit leichtem SHT und umgekehrt.

Der Vergleich beider Mittelwerte in den Subgruppen ergibt einen signifikanten

Zusammenhang zwischen dem besten GCS-Wert der ersten 24 Stunden und dem Outcome.

3.3.2 Radiologische Befunde versus Outcome

¢ Nullhypothese: Der Befund der ersten CT-Untersuchung (unterteilt in fiinf Kategorien,

vgl. allgemeiner Teil, S. 15) korreliert nicht mit dem Behandlungsergebnis.

¢ Ergebnis 5: (CCT-Befund vs. Outcome) p=0,03 (Fisher's exact test).
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CCT-Kategorie versus Outcome
Qutcome

GOS GOS
good bad Gesamt
Kategorie  Hirndruck 6 14 20
diffus 6 3 9
diffus 4 5 9
fokal 9 7 16
unauffallig 6 6
Gesamt 31 29 60

Tabelle 5: Anteil der kategorisierten CCT-Befunde in den beiden Outcomegruppen. [Der Zusammenhang des
CCT-Befundes zum Behandlungsergebnis ist signifikant (p=0,03; Fisher's exact test)].

Zusammenfassung: Die Nullhypothese wurde widerlegt. Es besteht eine signifikante
Korrelation zwischen dem Auftreten von Hirndruckzeichen im initialen CCT und dem
Outcome. Von den 20 Patienten mit Hirndruckzeichen im initialen CCT befanden sich 14
Patienten (70 %) in der Gruppe mit schlechtem Outcome. Nahezu die Hilfte aller Patienten
mit einem schlechten Behandlungsergebnis wiesen Hirndruckzeichen im priméaren CCT auf.

Kein Patient mit unauffilligem CCT hatte einen schweren Verlauf.

3.3.2.1 CCT-Befundkontrolle (Zweituntersuchung) versus Outcome

Von den Patienten mit progredientem CCT-Befund (n=18) wiesen zwei Drittel (n=12; 67 %)
ein schlechtes Outcome bei Behandlungsende auf. Zwischen progredientem CCT-Befund und
Behandlungsergebnis ist statistisch aber keine signifikante Korrelation gegeben (p=0,06, Chi-
Quadrat-Test). Eine Gruppe von 10 Patienten wies im Verlauf einen besseren CCT-Befund
auf, wobei es sich in 7 Fillen um postoperative Befunde handelte. 7 dieser 10 Patienten
erreichten ein gutes Behandlungsergebnis. Aber auch hier zeigte sich in der statistischen

Analyse keine signifikante Beziehung zum Outcome (p=0,30; Fischer's exact test).
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3.3.3 Therapie der Gerinnungsstorungen versus Outcome

¢ Nullhypothese: Die Notwendigkeit einer gerinnungswirksamen Therapie korreliert mit
dem Behandlungsergebnis (Outcome).

¢ Ergebnis 6: Die Nullhypothese ist nicht zutreffend, denn die Durchfiihrung einer
spezifischen Therapie der beobachteten Gerinnungsstorungen (n=18) zeigte keinen

signifikanten Zusammenhang mit dem Outcome p=0,2 (Chi-Quadrat-Test).

3.3.4 Trepanation versus Outcome

¢ Nullhypothese: Die Notwendigkeit einer Entlastungstrepanation korreliert mit dem
Behandlungsergebnis.

¢ Ergebnis 7: Die Nullhypothese wurde verworfen, denn die Notwendigkeit einer
Entlastungstrepanation ergab keine signifikante Beziehung zum Behandlungsergebnis p=0,5

(Chi-Quadrat-Test).

3.3.5 Hirndruckwerte versus Outcome

¢ Nullhypothese: Die Notwendigkeit einer invasiven Hirndruckmessung bzw. die Hohe des

gemessenen Druckmaximums korreliert nicht mit dem Behandlungsergebnis.

¢ Ergebnis 8: Die Notwendigkeit einer invasiven ICP-Messung (p=0,02; Fischer's exact
test) und die Hohe des ICP-Max. (p=0,04; Chi-Quadrat-Test) korreliert mit dem Outcome.

Zusammenfassung: Die Nullhypothese wurde widerlegt. Die Notwendigkeit einer invasiven

Hirndruckmessung sowie die Hohe des Hirndruckmaximums zeigen einen signifikanten

Einfluss auf das Behandlungsergebnis. Von 27 Patienten, die mit einer Hirndrucksonde

versorgt wurden, erreichten nur 9 Patienten ein gutes Behandlungsergebnis. 18 dieser
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Patienten hatten ein schlechtes Outcome. Dabei korreliert das Behandlungsergebnis
signifikant mit der Hohe des beobachteten Druckmaximums. In der Patientengruppe mit
gutem Outcome (n=9) betrug der mittlere ICP 25,3 mmHg. In der Subgruppe mit schlechtem
Behandlungsergebnis lag der mittlere ICP bei 48,5 mmHg. Von 17 Patienten mit einem ICP >
40 mmHg hatten 14 Patienten ein schlechtes Outcome. Von den Patienten mit einem ICP > 60

mmHg erreichte keiner ein gutes Behandlungsergebnis.

3.3.6 Medianus-SEP versus Outcome

¢ Nullhypothese: Der Befund des Medianus-SEP korreliert nicht mit dem
Behandlungsergebnis (Outcome).
¢ Ergebnis 9: Es besteht eine signifikante Korrelation des SEP-Befundes zum Outcome

(p=0,0002; Fischer's exact test).

Medianus-SEP versus Outcome
Anzahl
Qutcome
GOS good | GOS bad | Gesamt

M-SEP  normal 28 13 41

unilateral

pathologisch 2 4 6

bilateral

pathologisch 1 12 13
Gesamt 31 29 60

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen SEP-Befund und dem Behandlungsergebnis. [Der SEP-Befund korreliert
signifikant mit dem Outcome (p=0,0002; Fisher's exact test)].

Zusammenfassung: Die Nullhypothese wurde verworfen, denn der Zusammenhang zwischen
SEP-Befund und Outcome ist hoch signifikant (p=0,0002). In der Gruppe mit bilateral

pathologischem SEP (beidseits verzogertes, amplitudengemindertes oder erloschenes
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corticales Antwortpotential, n=13) erreichte lediglich 1 Patient (8 %) ein gutes Outcome, 12
Patienten (92 %) hingegen ein schlechtes Behandlungsergebnis. Die weitere Verteilung der
SEP-Befunde auf die beiden Outcomegruppen wird in Tabelle 6 auf S. 36 dargestellt. Abb. 5

zeigt diese Beziehung zur Veranschaulichung anhand eines Sdulendiagrammes.

Medianus-SEP versus Outcome

50

Outcome
[ cos bad

- GOS good

Anzahl

unauff. unilat. pathol. bilat. pathol.

Medianus-SEP

Abb. 5: Zusammenhang zwischen SEP-Befund und Behandlungsergebnis im Sdulendiagramm. Gezeigt wird die
Hiufigkeitsverteilung bezogen auf das Merkmal ,,Outcome®. Die roten Sidulen représentieren die Anzahl der
Patienten mit gutem, die griinen Sdulen die mit schlechtem Outcome. Die Positionen der Séulen beziehen sich
auf den Grad der Storung im Medianus-SEP. Die Hohe der Séule zeigt die jeweilige Anzahl der Patienten. Es
stellt sich eine signifikante Beziehung zwischen dem SEP-Befund und dem Behandlungsergebnis dar
(p=0,0002; Fisher's Exact Test).

3.3.7 Blutgerinnungsanalytik versus Outcome

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Gerinnungsanalysen in Bezug auf das Behandlungs-

ergebnis im Subgruppenvergleich (Outcome) getestet und dargestellt. Beriicksichtigt werden

die Blutgerinnungswerte der Aufnahmeuntersuchung.

3.3.7.1 D-Dimere versus Outcome

¢ Nullhypothese: Das Vorliegen einer Hyperfibrinolyse bzw. die Hohe der
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Serumkonzentration der D-Dimere (> 2,0 pupg/ml) korreliert nicht mit dem
Behandlungsergebnis.
¢ Ergebnis 11: Das Vorliegen einer Hyperfibrinolyse, d.h. D-Dimere > 2,0 pg/ml korreliert

mit dem Outcome (p=0,04; Chi-Quadrat-Test). Diesen Sachverhalt bildet die Tabelle 9 ab.

Erhohte D-Dimere vs. Outcome
Anzahl
Outcome
GOS good | GOS bad Gesamt
D-Dimere  <2,0 ug/ml 23 14 37
>2,0 ug/ml 8 15 23
Gesamt 31 29 60

Tabelle 9: Verteilung der Patienten mit erhohten Serumkonzentrationen der D-Dimere auf die beiden

Outcomegruppen [Die Beziehung einer Erhdhung iiber 2,0 pg/ml zu einem schlechten Behandlungsergebnis ist
signifikant (p=0,04; Chi-Quadrat-Test)].

e Ergebnis 11-1: Die Hohe der Konzentration der D-Dimere korreliert mit dem Outcome

(p=0,008; ANOVA).

Serumkonzentration (d-Dimere) und Outcome

O xx

Serunkonzentration der d-Dimere ( ug/ml )

N= 31 29
good outcome bad outcome

Outcome ( GOS )

Abb. 6: Verteilung (Streuung) der Serumkonzentrationen der D-Dimere in der ersten Gerinnungsdiagnostik
bezogen auf das spitere Behandlungsergebnis anhand eines Box-Plots [In der Subgruppe ,,good outcome* liegt
der Median bei 1,0; in der Gruppe ,,bad outcome* bei 4,0 ug/ml (p=0,008; ANOVA). Die Sternchen zeigen die
,Ausreifler”, d.h. einzelne Patienten mit Extremwerten an].

Zusammenfassung: Die Nullhypothese ist nicht zutreffend. In der statistischen Analyse
fanden sich signifikant hdufiger Patienten mit erhohter Serumkonzentration der D-Dimere in
der Gruppe mit schlechtem Outcome. Von den 23 Patienten mit einer Serumkonzentration der
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D-Dimere iiber 2,0 ug/ml erreichten 8 Patienten (34,8 %) ein gutes und 15 Patienten (65,2 %)

ein schlechtes Outcome.

Die mittlere Serumkonzentration der D-Dimere lag in der Gruppe mit gutem
Behandlungsergebnis bei 2,0 ug/ml (Median 1,0 pg/ml; SD 2.4) und in der Gruppe mit
schlechtem Behandlungsergebnis bei 4,1 ug/ml (Median 4,0 pg/ml; SD 3,4; vgl. Abb. 6, S.
38). Die Korrelation zwischen der Hohe der Serumkonzentration der D-Dimere und dem
Outcome ist hoch signifikant. Abb. 7 veranschaulicht diesen Zusammenhang in einem

Saulendiagramm.

D-Dimere versus Outcome
30

20 4

Outcome

B oS good
[ cos bad

Anzahl

< 2,0 ug/ml > 2,0 ug/ml

D-Dimere

(p=0,039; Chi-Quadrat-Test)

Abb. 7: Darstellung der Anzahl der Patienten mit einer Erhhung der D-Dimere iiber 2,0 pg/ml und Werten
unter 2,0 pg/ml in Abhéngigkeit zum Behandlungsergebnis.

Bei getrennter Betrachtung der Patienten mit einer Erhohung der D-Dimere tiber 4,0 pg/ml,
(n=17) fand sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Outcome
(p=0,030; Chi-Quadrat-Test). Bei maximal erhohter Serumkonzentration (>8,0 ug/ml) war
das Outcome bei fast allen Patienten (12 von 14 Patienten; 85,7 %) bei Behandlungsende
schlecht. Lediglich 2 Patienten erreichten ein gutes Behandlungsergebnis. Die Korrelation
zwischen AusmaBl der Hyperfibrinolyse - ausgedriickt durch die Hohe der
Serumkonzentration der D-Dimere - und dem Behandlungsergebnis ist auch hier hoch

signifikant (p=0,001; Chi-Quadrat-Test, vgl. Tabelle 10 u. Abb. 8, S.40).
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D-Dimere > 8,0 ug/ml versus Outcome
Anzahl
Qutcome
GOS
good GOS bad Gesamt
D-Dimere < 8,0
ug/ml 29 17 46
> 8,0
ug/ml 2 12 14
Gesamt 31 29 60

Tabelle 10: Verteilung der Patienten mit maximaler Erhohung der D-Dimere auf 8,0 pg/ml auf die jeweilige
Outcomegruppe [Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen maximal erhdhter Serumkonzentration
und dem Behandlungsergebnis (p=0,001; Chi-Quadrat-Test)].

Abb. 8 verdeutlicht diese Ergebnisse als Sdulendiagramm.

Serumkonzentration D-Dimere vs Outcome

40

Outcome
I GOs good
] cos bad

Anzahl der Patienten

< 8,0 ug/ml > 8,0 ug/ml

D-Dimere

p=0,001 ( Chi-Quadrat )

Abb. 8: Verteilung der Patienten mit maximaler Erhohung der D-Dimere auf 8,0 pg/ml auf die jeweilige
Outcomegruppe (p=0,001; Chi-Quadrat-Test).

3.3.7.2 Fibrinogen-Serumkonzentration versus Qutcome

¢ Nullhypothese: Das Vorliegen einer Hyperfibrinolyse im Sinne einer Verringerung der
Serumkonzentration des Fibrinogens unter 150 mg/dl Kkorreliert nicht mit dem

Behandlungsergebnis.
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¢ Ergebnis 12: Das Vorliegen einer Hyperfibrinolyse, d.h. ein Serumfibrinogen < 150

mg/dl korreliert mit dem Outcome (p=0,02; Fisher's exact test).

Fibrinogen versus Outcome

Anzahl
Outcome
GOS good GOS bad Gesamt
Fibrinogen normal 29 20 49
pathol. 2 9 11
Gesamt 31 29 60

Tabelle 11: Verteilung der Patienten mit pathologisch erniedrigter Fibrinogenkonzentration im Serum auf beide
Outcomegruppen [Die Beziehung einer Verringerung unter 150 mg/dl zu einem schlechten Behandlungsergebnis
ist signifikant (p=0,02; Fischer's exact test)].

Zusammenfassung: Die Nullhypothese ist nicht zutreffend. Von 11 Patienten mit
pathologischen Werten erreichten nur 2 Patienten (18 %) ein gutes und 9 Patienten (82 %) ein
schlechtes Outcome. Das Vorliegen einer erniedrigten Fibrinogenserumkonzentration unter
150 mg/dl zeigte eine statistisch signifikante Beziehung zum Behandlungsergebnis (p=0,02;
Fischer's exact test; vgl. Tabelle 11 und Abb. 9, S. 42). In der Gruppe mit gutem
Behandlungsergebnis lag die mittlere Serumkonzentration des Fibrinogen bei 252 mg/dl
(Median:213 mg/dl) und in der Gruppe mit schlechtem Outcome bei 213 mg/dl (Median: 178
mg/dl). Die Abb. 9 zeigt die Streuung und den Median der Fibrinogenkonzentrationen im

Serum.

Fibrinogen versus Qutcome

w2

500 o 3,

300 «
200 o
23

31
GOS goood FOS bad

Fitarinogen in mgédl

Dutcome

Abb. 9: Verteilung der Fibrinogenkonzentrationen im Serum in der ersten Gerinnungsdiagnostik bezogen auf
das spitere Behandlungsergebnis (p=0,3; Mann-Whitney-Test; Median versus Outcome).
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3.3.7.3 Thrombinzeit versus Outcome

¢ Nullhypothese: Das Vorliegen einer Verldngerung der Thrombinzeit (TZ >20 Sek.)
korreliert nicht mit dem Behandlungsergebnis.
e Ergebnis 13: Das Vorliegen einer erhohten TZ korreliert signifikant mit dem Outcome

(p=0,02; Fisher's exact test).

Thrombinzeit ( TZ ) versus Outcome

Qutcome

GOS good | GOS bad | Gesamt

TZ <20 31 24 55
>20 5 5
Gesamt 31 29 60

in Sekunden

Tab. 12: Verteilung der Patienten mit erhohter Thrombinzeit im Serum in beiden Outcomegruppen [Der
Zusammenhang zwischen TZ-Befund und dem Behandlungsergebnis ist signifikant (p=0,02;Fisher’s exact test)].

Zusammenfassung: Die Nullhypothese wurde verworfen. Zwischen dem Vorliegen eines
pathologischen Wertes der TZ und einem schlechten Behandlungsergebnis besteht eine signi-
fikante Korrelation (p=0,02; Fisher's exact test, vgl. Tab. 12). Alle Patienten mit erhohter
Thrombinzeit (TZ) machten einen schweren Krankheitsverlauf durch. Gleichzeitig lagen stets
pathologisch erhohte D-Dimere > 4,0 ug/ml vor. Die mittlere Thrombinzeit betrug 17,0
Sekunden (Median 17,0 Sek.; SD 2,3) in der Gruppe mit gutem und 20,9 Sekunden (Median
18,0 Sek.; SD 14,16) in der Gruppe mit schlechtem Outcome. Diesen Zusammenhang zeigt

Abb. 10.

Thrombinzeit in Bezug auf das Outcome
40
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N- an 2
good outcome bad outcome

Thrombinzeit ( in Sekunden )

Outcome ( GOS )

Abb. 10: Verteilung (Streuung) der Messwerte in beiden Outcomegruppen (p=0,28, Mann-Whitney-Test).
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3.3.7.4 Ubrige Blutgerinnungsparameter versus Outcome

Die iibrigen untersuchten Gerinnungsparameter zeigten in der statistischen Analyse keine
Korrelation zum Outcome. Die Ergebnisse sowie das durchgefiihrte statistische Testverfahren
sind in Tabelle 13 auf S. 45 dargestellt. Die entsprechenden Abb. sind dem Anhang (Abb. 7.5-

7.12.) auf S. 88 und 89 zu entnehmen.

3.3.7.5 Vorliegen einer DIC versus Outcome

¢ Nullhypothese: Das Vorliegen einer DIC (Definition nach Hulka, vgl. S. 18, mindestens
zwei pathologische Gerinnungsbefunde) korreliert nicht mit dem Behandlungsergebnis.

e Ergebnis 14: Das Vorliegen einer DIC korreliert hoch signifikant mit dem Outcome

(p=0,004; Chi-Quadrat-Test).

Vorliegen einer DIC (min.2 pathol.Gerinnungswerte) versus Outcome (p=0,004;x2)

Outcome
GOS good GOS bad Gesamt
DIC-Score keine Anzahl 24 12 36
DIC Anzahl 7 17 24
Gesamt Anzahl 31 29 60

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer DIC und dem Behandlungsergebnis [Die
Beobachtung von mindestens zwei pathologischen Gerinnungswerten korreliert signifikant mit einem
schlechten Outcome (p=0,004, Chi-Quadrat-Test)].

Zusammenfassung: Die Nullhypothese trifft nicht zu, denn der Vierfelder-Test in Tabelle 12
zeigt eine signifikante Abhédngigkeit zwischen dem Vorliegen einer DIC (mindestens 2
pathologische Gerinnungswerte) und dem Outcome (p=0,004; Chi-Quadrat-Test). Unter den
36 Patienten mit dem Merkmal “keine DIC” befanden sich zwei Drittel (n=24; 67 %) in der
Gruppe mit gutem und ein Drittel (n=12; 33 %) in der Gruppe mit schlechtem Outcome.

Unter den 24 Patienten mit dem Merkmal “DIC vorhanden” waren 17 Patienten (71 %) in der
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Gruppe mit schlechtem und 7 Patienten (29%) in der Gruppe mit gutem Behandlungsergebnis
(vgl. Tabelle 12).

Gleichzeitig besteht eine enge Beziehung zwischen der Beobachtung einer DIC und dem
simultanen Auftreten einer Hyperfibrinolyse (D-Dimere > 2,0 pug/ml). So wurden unter den 36
Patienten mit dem Merkmal “keine DIC” nur 4 Patienten mit erhohten D-Dimeren gefunden,
wihrend in der Gruppe mit dem Merkmal “DIC vohanden® (n=24) 19 Patienten (79 %)
erhohte Serumkonzentrationen der D-Dimere iiber 2,0 pg/ml aufwiesen. Das heil}t, eine
Erhohung der D-Dimere auf iiber 2,0 pg/ml ist in der Subgruppe mit dem Merkmal “DIC

vorhanden” iiberdurchschnittlich oft zu beobachten (p=0,0005; Chi-Quadrat-Test).

3.3.8 Tabellarische Darstellung der Testverfahren und Signifikanzen der iibrigen

Blutgerinnungswerte beziiglich des Zusammenhangs mit dem Outcome

Den Zusammenhang der iibrigen Paraneter der Blutgerinnung zum Outcome zeigt Tabelle 13.

PTT A: Mann-Whitney-Test 36,7(32,0) / 36,0 (38,9) 29 25 A:p=04n.s.
B: Fisher exact test 2 4  B:p=0,5 ns.

Thrombozyten | A: Mann-Whitney-Test 196,2 (180) / 187,5 (184) 25 23 A:p=0.07 n.s.
B: Chi-Quadrat-Test 6 6 B:p=0,09 n.s

RZ 18,2 (19,0) / 18,6 (19,0) 20 19 A:p=0,7 n.s.

1 1 B:p=09ns.

Tabelle 13: Ubersicht iiber die statistische Bewertung der iibrigen Gerinnungsparameter beziiglich des
Behandlungsergebnisses. Die jeweiligen Tabellen und Box-Whisker-Diagramme sind dem Anhang zu
entnehmen. Spalte 2 gibt das durchgefiihrte statistische Verfahren, Spalte 3 Mittelwert und Median (in
Klammern) in der jeweiligen Outcomegruppe an. Spalte 4 gibt die Anzahl der Patienten in den Subgruppen an
(die jeweils obere Zeile nennt die Anzahl der Patienten mit Normalbefund, die untere Zeile jene mit
pathologischem Befund). Signifikante Testergebnisse sind mit Sternchen ( * ) gekennzeichnet.
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3.4 Korrelation der klinischen Variablen und der Blutgerinnungsparameter

Vor dem Hintergrund der Frage, ob die Gerinnungsparameter in gleicher Weise wie andere
Marker einer cerebralen Lision die Traumaschwere anzeigen, wird im Folgenden untersucht,

ob sie beziiglich pathologischer Befunde eine vergleichbare Subgruppenverteilung aufweisen.

3.4.1 GCS (initialer Score) und D-Dimere

GCS (initial) versus D-Dimere
Anzahl
D-Dimere
<2,0 >2,0
ug/ml ug/ml Gesamt
SHT schwer 15 16 31
mittel 16 7 23
leicht 6 6
Gesamt 37 23 60

Tabelle 14: Beziehung zwischen SHT-Schweregrad (initialer GCS-Wert) und der Anzahl von Patienten mit
Serumkonzentration der D-Dimere >, bzw. < 2,0 ug/ml [Es besteht ein Zusammenhang zwischen Schwere des
SHT und Hohe der Serumkonzentration der D-Dimere (p=0,035; Fisher's exact test)].

Zusammenfassung (initialer Score): Unter den Patienten mit schwerem SHT (n=31) waren
bei 16 Patienten (51,6 %) die D-Dimere mit > 2,0 ug/ml erhoht. In der Gruppe mit leichtem

SHT (n=6) wurden nur normale Serumkonzentrationen der D-Dimere beobachtet (vgl. Tab.

14).
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3.4.2 GCS (bester Score der ersten 24 h) und D-Dimere

Bester GCS (n.24h) versus D-Dimere
Anzahl
D-Dimere
<20 >2,0
ug/ml ug/ml Gesamt
SHT schwer 10 14 24
mittel 12 8 20
leicht 15 1 16
Gesamt 37 23 60

Tabelle 15 zeigt den Vergleich der Serumkonzentration der D-Dimere mit den Schweregraden der Schidel-
Hirnverletzung (bester GCS-Wert der ersten 24 Stunden). Es zeigt sich eine deutliche Zunahme der Patienten mit
Serumkonzentrationen > 2,0 ug/ml in den Gruppen mit abnehmenden GCS-Werten, d.h. mit schweren
Verletzungen und umgekehrt. Es besteht ein Zusammenhang zwischen D-Dimeren und SHT-Schweregrad nach
24h (p=0,004; Chi-Quadrat-Test).

Zusammenfassung (bester Score): Es besteht ein Zusammenhang zwischen Schweregrad

des SHT (bester GCS-Wert der ersten 24 Stunden) und dem Vorliegen einer Hyperfibrinolyse.

3.4.3 Variablen der apparativen Diagnostik und Blutgerinnungsparameter

3.4.3.1 SEP und D-Dimere

Medianus-SEP versus D-Dimere
Anzahl
D-Dimere
<2,0 >2,0
ug/ml ug/ml Gesamt
M-SEP unauff. 29 12 41
unilatl.
pathol. 5 1 6
bds.
pathol. 3 10 13
Gesamt 37 23 60

Tabelle 16: Verteilung der Patienten mit normalen oder erhohten D-Dimeren und der dazugehorigen Befunde
des Medianus-SEP. Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Pathologie des SEP-Befundes und dem
Vorliegen einer Hyperfibrinolyse (p=0,005; Chi-Quadrat-Test)
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Zusammenfassung: Erhohte Serumkonzentrationen der D-Dimere iiber 2,0 pg/ml wurden bei
10 (77 %) der 13 Patienten mit bilateral pathologischem Medianus-SEP beobachtet. Unter den

41 Patienten mit unauffilligem SEP-Befund hatten 29 Patienten (71 %) normale

Serumkonzentrationen.
D-Dimere in Bezug zum M-SEP
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Abb. 12: Verteilung (Streuung) der Serumkonzentrationen der D-Dimere auf die Patienten mit unauffilligem,
einseitig pathologischem und beidseits pathologischem SEP-Befund. In der Gruppe mit bilateral pathologischem
SEP befanden sich die meisten pathologischen Befunde und die hochsten Serumkonzentration der D-Dimere.

Zusammenfassung: Vor allem bei beidseitig pathologischem SEP zeigten sich die hochsten
Serumkonzentrationen der D-Dimere (vgl. Abb. 12). In der Gruppe mit unauffalligem M-SEP
betrug die mittlere Serumkonzentration der D-Dimere 2,5 (Median 1,0) ug/ml. In der Gruppe
mit beidseitig pathologischem SEP betrug die mittlere Serumkonzentration 5,4 (Median 8,0)

pg/ml.

3.5 Subgruppenanalysen

Zur Abschitzung des Einzelbeitrags der jeweiligen Gerinnungsparameter wurden die

Variablen in ihrer Abhingigkeit zum Outcome kombiniert betrachtet, was die gegenseitige

Abhingigkeit und Interaktion hier am Beispiel der D-Dimere illustriert.
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Zunichst wird der Einfluss des GCS auf das Behandlungsergebnis unter Beriicksichtigung der

D-Dimere betrachtet.

GCS u. D-Dimere vs. Outcome (p=0,4 vs. p=0,026, Chi-Quadrat-Test)
Anzahl
Outcome
D-Dimer GOS good | GOS bad Gesamt
<20 SHT schwer 8 7 15
ug/ml mittel 10 6 16
leicht 5 1 6
Gesamt 23 14 37
>2,0 SHT schwer 3 13 16
ug/ml mittel 5 2 7
Gesamt 8 15 23

Tabelle 19: GCS-Wert und Behandlungsergebnis unter Beriicksichtigung der Serumkonzentration der D-Dimere
[Die Korrelation des klinischen Befundes zum Outcome ist in der Subgruppe mit erhhten D-Dimeren deutlicher
(p=0,4 vs. p=0,026; Chi-Quadrat-Test)].

D-Dimere < 2,0 ug/ml D-Dimere > 2,0 ug/ml

Cutcame Qutcome

I o oond
[ G0 badt

B Gos good

I G0s bad

Anzahl
Anzahl

schwver (3-6) mittel (3-13) leicht (14-15) schiver (3-8) mitte (3-13)

SHT-Schweregrad (GCS-Wert) SHT-Schweregrad (GCS)

Abb. 14 (links) und 15 (rechts): Beziehung zwischen Schweregrad des SHT und Outcome unter
Beriicksichtigung der Hohe der Serumkonzentration der D-Dimere. Abb. 14 (links) zeigt den Zusammenhang
zum Behandlungsergebnis im Patientenkollektiv mit niedriger Serumkonzentration (<2,0pg/ml). Abb. 15
(rechts) stellt das Patientenkollektiv mit erhohter Serumkonzentration (>2,0ug/ml) dar [Wahrend im Kollektiv
“D-Dimere < 2,0” (Abb. 14) in der Subgruppe “schweres SHT” etwa gleich viele Patienten ein gutes bzw.
schlechtes Outcome erreichen, ist das Verhiltnis im Kollektiv “D-Dimere > 2,0” (Abb. 15) etwa 1:4. Die
Korrelation des GCS-Wertes zum Outcome ist in der Subgruppe mit erhohten D-Dimeren deutlicher (p=0,4 vs.
p=0,026; Chi-Quadrat-Test)].
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Abb. 16 (links) und 17 (rechts): Beziehung zwischen SHT-Schweregrad und maximal erhohter
Serumkonzentration der D-Dimere bezogen auf das Behandlungsergebnis [Fast alle Patienten mit

Serumkonzenztrationen > 8 pg/ml gehoren zur Gruppe der Patienten mit schwerem SHT und schlechtem
Outcome].

Bester GCS-Wert und D-Dimere vs. Outcome (p=0,016/0,002; Chi-Quadrat)
Outcome

D-Dimer GOS good GOS bad Gesamt
<20 SHT schwer 3 7 10
ug/ml mittel 7 5 12
leicht 13 2 15
Gesamt 23 14 37
>2,0 SHT schwer 1 13 14
ug/ml mittel 6 2 8
leicht 1 1
Gesamt 8 15 23

Tabelle 20: Beziechung des besten GCS-Wertes der ersten 24 Stunden zum Behandlungsergebnis unter
Beriicksichtigung der Serumkonzentration der D-Dimere [Die Korrelation des klinischen Befundes (GCS) zum
Outcome ist in der Subgruppe mit erhohten D-Dimeren deutlicher (p=0,016 vs. 0,002; Chi-Quadrat-Test)].

M-SEP und D-Dimere vs. Outcome (p=0,035/0,027; Fisher exact test)
Outcome
D-Dimer GOS good GOS bad Gesamt
<2,0 SEP unauff. 21 8 29
ug/ml pathol. 2 6 8
Gesamt 23 14 37
>2,0 SEP unauff. 7 5 12
ug/ml pathol. 1 10 11
Gesamt 8 15 23

Tabelle 21: Beziehung des SEP-Befundes zum Behandlungsergebnis unter Beriicksichtigung der
Serumkonzentration der D-Dimere [Die Korrelation zum Outcome ist in der Subgruppe mit erhdhten D-Dimeren
deutlicher (p=0,027 versus 0,035; Fisher's exact test)].
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3.6 Logistische Regressionsanalyse

Die Parameter “SEP”, “D-Dimere”, “Fibrinogen”, “DIC-Score”, “Hirndruckzeichen im
CCT”, “Intracranieller Druck (ICP)” und “GCS” wiesen eine enge Korrelation zum
Behandlungsergebnis auf. Uberschneidungen sind jedoch denkbar, da alle Abweichungen von
der Norm als Folge der Hirnverletzung erkldrbar sind. Anhand der multiplen logistischen
Regressionsanalyse ist der anteilige, gleichzeitige Einfluss verschiedener Variablen auf die
ZielgroBe “Outcome” erkennbar (angegeben mittels Odd's Ratio und deren 95%-
Konfidenzintervall). Die Variablen “GCS-Wert” und “SEP-Befund” wiesen in der univariaten
Analyse eine besonders enge Korrelation zum Behandlungsergebnis auf. Beide Variablen
werden im Folgenden unter Beriicksichtigung des Alters mittels der Regressionsanalyse auf

ihre prognostische Wertigkeit untersucht.

3.6.1 Regressionsanalyse der Variablen Alter, bester GCS-Wert und SEP-Befund

Bei gleichzeitiger Beriicksichtigung der Variablen “Alter”, “bester GCS-Wert” und “SEP-
Befund” ergibt sich der grofite Beitrag fiir das Outcome durch die Variable “SEP-Befund”,
die eine iiber 11 fach erhohte Risikozunahme beziiglich eines schlechten Outcomes bei patho-
logischem SEP-Befund aufzeigt. Ein signifikanter Beitrag wird dariiber hinaus auch durch
einen niedrigen GCS geleistet, nicht jedoch durch das Alter. Diese Regressionsanalyse
bestitigt das klassische Ergebnis des unabhingigen Beitrags von GCS und SEP in der

Prognoseabschitzung beim SHT.
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95%- 95%-

Variabl Signifik Odd’s rati . .
ariable “ ignifikanz i s ratio Konfidenzmtervall Kon_ﬁdenzmtervall
Alter 0,065 1,040 0,998 1,083
Bester GCS-  <0,001* 0,704 0,579 0.855
Wert*
ES
SEP-Befund  0-000 11,819 2,026 68,948

Tabelle 22: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der Variablen mit besonders enger Korrelation zum
Outcome in der univariaten Analyse: “Alter”, “bester GCS-Wert” und “SEP-Befund” (Angabe von Signifikanz,
Odd’s Ratio und Konfidenzintervall). Die signifikanten Variablen wurden mit Sternchen ( * ) gekennzeichnet.

3.6.2 Regressionsanalyse fiir die Variablenkombination Alter, bester GCS-Wert,

D-Dimere, SEP-Befund und neurochirurgische Therapie

Bei gleichzeitiger Beriicksichtigung der Variablen “Alter”, “bester GCS-Wert”, “D-Dimere”,
“SEP-Befund* und “Trepanationsbehandlung” scheidet wiederum ein wesentlicher Beitrag
durch das Alter fiir das Outcome aus. Gleiches gilt fiir die Variablen “D-Dimere” und
“Trepanationsbehandlung”. Es bestitigen sich die signifikanten Beitrige durch die Variablen
“bester GCS-Wert” und “SEP-Befund” in der zur oben stehenden Regressionsanalyse etwa
gleichartigen Gréenordnung.

Unter Beriicksichtigung dieser Informationen ergibt der Nachweis pathologischer D-Dimere
somit keine zusdtzliche und eigenstindige Beeinflussung des Outcomes in der

Regressionsanalyse.
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95%- 95%-

Variable Signifikanz Odd’s ratio
Konfidenzintervall  Konfidenzintervall

Alter 0,061 1,04 0,998 1,084

Bester GCS- 0,001* 0,672 0,536 0,842

Wert*

D-Dimere 0,645 0,683 0,135 3,464
SEP-Befund* 0,005% 17,515 2,370 129,461
Trepanation 0,286 0,377 0,063 2,259

Tabelle 23: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der Variablen mit enger Korrelation zum Outcome:
“Alter”, “bester GCS-Wert”, “D-Dimere”, “SEP-Befund” und “Trepanation” (Angabe von Signifikanz, Odd’s
Ratio und Konfidenzintervall) [Signifikante Beitrdge zum erwarteten Behandlungsergebnis bestitigen sich durch
die Variablen “GCS-Wert” und “SEP-Befund”. Ein signifikanter Beitrag zum Behandlungsergebnis wird durch
die D-Dimere nicht geleistet. Die signifikanten Variablen wurden mit Sternchen ( * ) gekennzeichnet].

3.6.3 Regressionsanalyse fiir die Variablenkombination Alter, Fibrinogen-Serum-

konzentration, Hirndruckzeichen im CCT und ICP

Unter Beriicksichtigung der o.g. Variablen fand sich ein signifikanter Beitrag fiir das
Outcome durch die Variable “Notwendigkeit einer Hirndruckmessung” (vgl. Tabelle 24, S.
53: mit Sternchen ( * ) gekennzeichnete Variable). Die Variable “Fibrinogen” ist grenzwertig
relevant (p=0,057), aber definitionsgemdl nicht signifikant. AnschlieBend wurden beide
Variablen mit den bisher relevanten Variablen “bester GCS-Wert” und “SEP” auf eine
zusdtzliche und eigenstindige Beeinflussung des Outcome untersucht. In der
Regressionsanalyse leistet in diesem Fall keine der beiden Variablen einen signifikanten

Beitrag (vgl.Tabelle 25, S. 53).
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95%- 95%-

Vemasle STl Odd's ratio gonfidenzintervall  Konfidenzintervall
Alter 0,067 1,032 0,998 1,086
Fibrinogen 0,057 6,157 0,944 40,144
Hirndruck- 0,169 2,483 0,680 9,070
zeichen i. CCT
ICP* 0,031* 3,843 1,135 13,016

: e : 95%- 95%-
Variabl Signifik: Odd’s ra
s S 140 Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Alter 0,028%* 1,055 1,006 1,106
Bester GCS- 0,002* 0,685 0,538 0,872
Wert*
SEP-Befund*  0,009* 14,865 1,985 111,300
ICP 0,641 0,637 0,096 4,238
Fibrinogen 0,064 10.297 0,871 121,755

Tabelle 24 (oben): Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der iibrigen Variablen mit enger Korrelation
zum Outcome. (Angabe von Signifikanz, Odd’s Ratio und Konfidenzintervall). Weitere signifikante Beitrige
zum erwarteten Behandlungsergebnis bestitigt die Variable “Hirndruckmessung”.

Tabelle 25 (unten): Logistische Regressionsanalyse der in Tabelle 24 gezeigten signifikanten Parameter mit den
bisher relevanten Variablen “SEP-Befund” und “Bester GCS-Wert” [Es ergibt sich keine zusitzliche und
eigenstindige Beeinflussung des Outcome durch die Variablen “Hirndruckmessung” und Fibrinogen”. Die
signifikanten Variablen sind mit Sternchen ( * ) gekennzeichnet].

3.6.4 Regressionsanalyse fiir die Variablenkombination Alter, DIC-Score, Maximale

Erhohung der D-Dimere (>8,0ug/ml) und Thrombinzeit (TZ)

In der univariaten statistischen Analyse (Chi-Quadrat-Test) fand sich fiir jede dieser Variablen
ein signifikanter Beitrag fiir das Outcome. Daher galt es auch hier wiederum, den fiir jeden
Parameter eigenen oder spezifischen Anteil in der Regressionsanalyse zu isolieren und anhand
der multiplen logistischen Regressionsanalyse den gleichzeitigen Einfluss der Variablen auf

die Zielgrosse “Outcome” zu priifen (angegeben mittels Odd’s Ratio und deren 95%-
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Konfidenzintervall). In dieser Regressionsanalyse leistet keine der Variablen einen

signifikanten Beitrag.

95%- 95%-
Variable Signifikanz Odd’sratio  Konfidenzintervall — Konfidenzintervall
Alter 0,28 1,018 0,986 1,050
DIC-Score 0,078 3,806 0,861 16,826
D-Dimere >8,0 0,084 4,818 0,809 28,698
Thrombinz. (TZ) 0,430 0,527 0,107 2,587

Tabelle 26: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der iibrigen Variablen mit enger Korrelation zum
Outcome (Angabe von Signifikanz, Odd’s Ratio und Konfidenzintervall). Weitere signifikante Beitrige zum
erwarteten Behandlungsergebnis bestétigen sich durch keine der angegebenen Variablen.

3.7 Beurteilung der Variable “D-Dimere’ in der Regressionsanalyse

Der Einfluss der jeweiligen Variable auf die Zielgrofe ist in der Regressionsanalyse abhédngig
von den iibrigen eingeschlossenen Testvariablen. Damit ist der Einfluss der D-Dimere auf das
Behandlungsergebnis variabel. Werden nur die D-Dimere eingeschlossen, so ergibt sich hier
wie auch in der monovariaten Analyse ein signifikanter Beitrag auf das erwartete Outcome
(p=0,04).

Werden die D-Dimere mit den Variablen “GCS” (initial oder bester Wert der ersten 24
Stunden) und “SEP-Befund”, die in der monovariaten Analyse den stédrksten Einfluss auf das
Outcome hatten, getestet, so ergibt sich fiir die D-Dimere kein eigenstdndiger Beitrag in
Bezug auf das Behandlungsergebnis. Die Variablen “GCS” und “SEP-Befund” erreichten
relativ geringe p-Werte (GCS: p=0,001; SEP: p=0,005).

Die Regressionsanalyse der D-Dimere und der Variablen “ICP” sowie
“Fibrinogenserumkonzentration” zeigte lediglich fiir den Nachweis erhohter intracranieller

Druckwerte (ICP) einen signifikanten Einfluss auf das Behandlungsergebnis (p=0,049).
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Im Vergleich mit dem CCT-Befund (Hirndruckzeichen im CCT; p=0,02) zeigten sich die D-
Dimere mit grenzwertigem Einfluss (p=0,056) gegeniiber dem Quickwert mit

definitionsgemil signifikantem Ergebnis (p=0,046).

3.7.1 Regressionsanalyse der ‘“Standardgerinnungsparameter”

Der Vergleich der “Standardgerinnungsparameter” in der Regressionsanalyse ergibt fiir die D-
Dimere einen signifikanten Einfluss auf das Behandlungsergebnis im Vergleich mit zum
Quickwert und ein grenzwertiges Ergebnis der D-Dimere (p=0,059) im Vergleich mit Quick-
(p=0.,9) und PTT-Wert (p=0,6).

Die Regressionsanalyse der Parameter bzw. Variablen “D-Dimere”, “Quick”, “PTT”,
“Thrombinzeit (TZ)” und “Fibrinogenserumkonzentration” ergibt fiir die Variable TZ einen
grenzwertigen p-Wert (p=0,061) und fiir die Variable “Fibrinogenserumkonzentration” einen
signifikanten Einfluss auf das Outcome (p=0,039).

Damit bestitigt sich die Tendenz aus der monovariaten Analyse, dass die Parameter “TZ” und

“Fibrinogen” einen den D-Dimeren in etwa vergleichbaren prognostischen Wert haben.

3.8 Zusammenfassung der Regressionsanalysen

Die Regressionsanalysen zeigen, dass die etablierten klinischen Methoden wie der GCS
(p=0,001) und das Medianus-SEP (p=0,006) zur Beurteilung schwer schéddel-hirnverletzter
Patienten geeignete Pridiktoren und den anderen apparativen Verfahren weit iiberlegen sind.
Weiterhin  prognostisch relevant sind der computertomographische Nachweis von
Hirndruckzeichen (p=0,02) und der invasive Nachweis von erhthtem intracraniellem Druck

(p<0,05).
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Unter den Gerinnungsparametern haben neben den D-Dimeren die Thrombinzeit und die
Fibrinogenserumkonzentration einen geringen, aber nachweisbaren eigenen Beitrag fiir die
Korrelation. Eine derart enge Beziehung zum Behandlungsergebnis, wie sie der GCS und das

SEP besitzen, wird jedoch von keinem der untersuchten Gerinnungsparameter erreicht.
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4. Diskussion

4.1 Demographische Daten

Das hier untersuchte Patientenkollektiv stellt eine fiir dieses Krankheitsbild typische
Population dar, deren demographische Daten von anderen Studien nicht wesentlich abweichen
(19, 20, 43, 44, 45, 68). Lediglich der Altersdurchschnitt liegt hier etwas hoher. Der mittlere
GCS war mit 8,1 Punkten niedrig, bedingt durch den hohen Anteil komatoser Patienten. 27 %
der hier untersuchten Patienten verstarben, in vergleichbaren Studien wurde die Sterblichkeit

nach einem SHT mit Anteilen zwischen 17 und 47 % angegeben.

4.2 Posttraumatische Gerinnungsstorungen und DIC: Definition, Diagnose und Verlauf

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass Blutgerinnungsstérungen nach isolierten gedeckten
und offenen Schidel-Hirnverletzungen hiufig sind und eine prognostische Bedeutung haben.
Bei etwa zwei Dritteln der Patienten lagen Anomalien der Blutgerinnungsparameter
unterschiedlicher Auspriagung vor. Damit konnte bewiesen werden, dass solche
Blutgerinnungsstorungen nicht ursidchlich auf zusitzliche Begleitverletzungen im Sinne eines
Polytraumas zuriickzufiihren sind. Am haufigsten wurden Veridnderungen der Parameter ,,D-
Dimere* und ,,AT-III beobachtet. Die Parameter ,,Thrombozyten®, ,Fibrinogen* und
,»Quickwert* waren im gleichen Verhiltnis, aber etwas seltener pathologisch verdndert (siehe
Tabelle 2, S. 29). Am héufigsten kombiniert war die Erhohung der Serumkonzentration der
D-Dimere mit einer Hypofibrinogendmie, einer Thrombinzeitverlingerung sowie einer
Verringerung der AT-III-Konzentration.

Zur Darstellung der Dynamik des Geschehens werden die unterschiedlichen Stadien der

Entwicklung einer Verbrauchskoagulopathie zusammengefasst (nach Pfenninger, 46):
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-Stadium 1 (thrombin- und plasminvermittelte, akzelerierte proteolytische Aktivitiit

[Hyperkoagulabilitit]): Quickwert, aber auch Fibrinogen, Thrombozyten, PTT und TZ liegen

noch im Normbereich.

-Stadium 2 (Faktorenverbrauch): Absinken des Quickwertes, des Fibrinogens und der
Thrombozyten sowie Verldngerung der PTT und TZ.

-Stadium 3 (Defibrinierung): Massive Verldngerung der TZ und PTT.

Die Serumkonzentration der D-Dimere als das messbare Korrelat der ,,akzelerierten
proteolytischen Aktivitdt™ (Stadium 1), ist bereits in der ersten Gerinnungsanalyse maximal
erhoht und somit laborchemisch sehr friih messbar. Diese Konstellation entspricht im

Wesentlichen den in der Literatur fiir die Diagnose einer DIC geforderten Kriterien.

Die Haiufigkeitsangaben zu  Verédnderungen der Blutgerinnungsparameter nach
Kopfverletzungen sind in der Literatur uneinheitlich (vgl. Tabelle 27, S. 59). Der
Datenvergleich ist aufgrund der verschiedenen Schweregrade der Verletzungen, der
Lisionsmuster und der unterschiedlichen Begleitverletzungen eingeschrinkt (38, 40, 43).

Die Privalenz einer DIC nach SHT liegt zwischen 13 % und 61 %, abhingig vom
Patientenkollektiv und den entsprechend verwendeten Diagnosekriterien (38, 40, 43).

Die Inzidenz der DIC bei isolierten Kopfverletzungen ist bisher unklar (42), so dass iiber den
Anteil bei Schwerstverletzungen nur Vermutungen angestellt werden kénnen.

Die Fibrinspaltprodukte bzw. D-Dimere stellen in den meisten Studien - wie auch in der
vorliegenden Arbeit - relativ konstant den Hauptanteil der posttraumatisch verdnderten
Blutgerinnungskomponenten dar. Die Parameter ,,PTT, , Fibrinogen* und ,,Quick* zeigen in
den unterschiedlichen Studien zum Teil erhebliche Schwankungen beziiglich der Héufigkeit
der Beobachtungen (vgl. Tab. 27) und es bestehen zum Teil erhebliche Differenzen zwischen

den als pathologisch definierten Bereichen (Takahashi (13): >0,2 pg/ml; van der Sande (52):
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>1,0 ug/ml; Olson (42): >2,0 ug/ml; Hulka (44) >1,0 pg/ml; Bredbecka (45): >0,25 pg/ml;

Kaufmann (40): >2,0 ug/ml; Selladurai (43): >0.5 pg/ml).

Anteil d. Pat. m. a)Hdufigkeit D-Dimere / PTT 7 Fibrinogen AT I Quick Thrombo-
path. Bef.: pathologischer  Fibrinspalt auflerhalb  auflerhalb  auflerhalb  auferhalb  auferhalb  zyten
Gerinnungsbe-  -produkte  der Norm*  der Norm*  der Norm*  der Norm*  der Norm*  aufierhalb
Autor: funde / b) einer aufierhalb der Norm*
DIC* der Norm’*
v.d.Sande, 1981 )64/ b)13 % 63 % - B 16 %
Hulka, 1996 a)66/ 0 % 70 % 18 % 25 % 34 % - 61 % 0%
Lancet, 1989 a)57/ 0 %
Stein, 1992 a)64/ 0 % - 24 % 39 % - - i 13 %
Bredbecka, a)100/0 % 90 % 40 % - - 25% (1) 35% (3)
1997 50% (2)
Olson, 1989 a)-/b) 57 % /100 % 43 % 22 % 55 % - 25 %
Kaufmann, "84 a)100/b) 100 % -/100 % 62 % 50 % 86 % - 50% 20 %
Selladurai, 1997 a)71/ b) 38 %
- Leicht - - -
- Mittel 58 % 12 % 47 %
- Schwer 79 % 67 % 78 % - = - .
Eigene Daten 65/40 % 65 % 10 % 83 % 18 % 37 % 18 % 20 %
(2004)

Tab. 27: Die Tabelle gibt die Haufigkeit der Patienten mit a) pathologischen Gerinnungsbefunden, b)
Laborkonstellation einer DIC und — in den folgenden Spalten - Normabweichungen der entsprechenden
Gerinnungsanalysen an. Die Kriterien fiir die Diagnose der DIC sowie die zugrunde liegenden Referenz-
werte ( * ) variieren zum Teil deutlich bei den verschiedenen Autoren. (1): bei Aufnahme; (2): 2. Tag; (3):
Abfall der Konzentration erst nach zwei Tagen.

Die D-Dimere sind als erste Indikatoren einer postraumatischen Hyperkoagulabilitit zu
bewerten. Sie geben Hinweise auf das Vorliegen einer reaktiven Hyperfibrinolyse und sind
damit Detektoren einer sich entwickelnden Verbrauchskoagulopathie bzw. disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIC) (40, 44). Wenngleich die Laborkriterien zur Diagnose einer
DIC uneinheitlich und unzureichend definiert sind (40, 42, 43), ldsst sich die reaktive
Fibrinolyse gut durch das erhohte Anfallen von Fibrinspaltprodukten (FSP, D-Dimere)
nachweisen (46). Die bei einer DIC stattfindenden Fibrinabspaltungen mittels
Routinemethoden zu verifizieren ist dagegen schwierig, weil die so genannten ,,globalen*
Gerinnungstests (PTT, Quick, Fibrinogen, Thrombozytenzahl) relativ unspezifische
Parameter zum Nachweis einer beginnenden Gerinnungsaktivierung sind (43, 45). Zudem
weichen diese Parameter erst von der Norm ab, wenn es zu einem erheblichen Verbrauch

gekommen ist (45). Zum Zeitpunkt des Nachweises pathologischer Befunde der globalen
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Gerinnungsparameter sind die ersten Stadien der Gerinnungsaktivierung (Hyperfibrinolyse)
und der darauf folgende ,,Verbrauch® von Komponenten der Blutgerinnung bereits
abgelaufen.

Nur wenige der Patienten mit anfidnglich beobachteter Hyperfibrinolyse entwickelten im
Verlauf eine klinisch manifeste Verbrauchskoagulopathie. Nur die Hilfte der hier
untersuchten Patienten mit einer Gerinnungsaktivierung musste im weiteren Verlauf wegen
einer klinisch manifesten Gerinnungsstorung spezifisch behandelt werden. Diese
Beobachtung wurde auch von anderen Autoren gemacht (41, 44). Nach einer anfidnglichen
Aktivierung der Blutgerinnung kann dieser Prozess zum Stillstand kommen, ohne dass
klinisch relevante Thrombosen oder Blutungen auftreten. Begriindungen dafiir konnen sein:

1. die Schwere des cerebralen Traumas (43),

2. die Lokalisation der traumatischen cerebralen Lision (46),

3. die Kompensationsfihigkeit der Blutgerinnung.

Zudem ist der Zeitpunkt der Messung relevant, denn aufgrund des dynamischen Ablaufs des
bereits wenige Stunden nach dem Trauma beginnenden Prozesses ergeben sich variable
Laborkonstellationen im Verlauf (44).

In diesem Prozess sind die D-Dimere sehr spezifische und empfindliche Nachweisparameter,
da erstens ihre Konzentration direkt nach dem Trauma am hochsten ist und weil sie zweitens
aufgrund ihrer langen Halbwertszeit (HWZ: etwa 10 Stunden) auch im Vollbild der DIC noch
einige Tage laborchemisch nachweisbar sind (41, 45). Sie zeigen als Spaltprodukt des
vernetzten Fibrins die plasminvermittelte Fibrinspaltung und damit die Gerinnungsaktivierung
an (13). Die AT-III-Konzentration sinkt in der Regel erst am 2. Tag. Am 3. Tag verringert
sich schlieBlich auch die Thrombozytenzahl (45).

In der vorliegenden Arbeit wurde nur die initial durchgefiihrte Blutgerinnungsanalytik
bewertet. Daher ist zwar die maximale Serumkonzentration der D-Dimere mit groBer

Sicherheit erfasst, aber Verdnderungen der Gerinnungsfaktoren und der Thrombozyten sind

60



moglicherweise nicht in vollem Umfang gemessen worden. Um alle Verdnderungen der
hidmostaseologischen Parameter zu erfassen, miissten engmaschige Verlaufskontrollen
durchgefiihrt werden (45), was jedoch technisch schwer durchfiihrbar ist.

Der pathophysiologische Mechanismus der posttraumatischen Gerinnungsaktivierung gilt als
weitestgehend geklért. Astrup (57) und Bjorklid (58) wiesen in ihren Untersuchungen einen
besonders hohen Gehalt an Thromboplastin im Gehirn nach. Vor iiber 20 Jahren beschrieb
Benzer (51) eine vermehrte Blutungsneigung (Beschleunigung der Gerinnung und vermehrte
fibrinolytische Aktivitit) nach operativen Eingriffen am Gehirn (46, 51). Durch eine Stérung
der Blut-Hirnschranke kann es nach einer schweren Hirnverletzung zum Ubertreten von
Hirngewebethromboplastin in das vendse Gefdllsystem und somit zu einer generalisierten
Gerinnungsaktivierung kommen (46, 77). Die Zerstorung der Blut-Hirnschranke scheint dabei
die wesentliche Voraussetzung zu sein (50).

Die thromboplastische Aktivitit ist - nachgewiesen am Sédugetierhirn - sehr unterschiedlich
verteilt (Bulbus und Tractus olfactorius, Medulla oblongata, Corpus pineale, Hippocampus
und Hypothalamus (46)). Dieser Zusammenhang legt die Vermutung nahe, dass
unterschiedliche  Verletzungsmuster zu unterschiedlich  hdufigem Auftreten von
Gerinnungsstérungen (DIC) fithren konnten (46). In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch
kein Zusammenhang zwischen dem Lisionsmuster (Normalbefund,
Kontusionen/Kontusionsblutungen, Epi- und Subduralhimatome, diffuse Ldsionen) und einer

besonders ausgeprigten Gerinnungsaktivierung nachgewiesen werden.

4.2.1 Blutgerinnungsbefunde als Pradiktoren

Nur wenige Autoren haben sich in den letzten Jahren mit dem prognostischen Nutzen dieser
posttraumatischen Blutgerinnungsstorungen befasst. Obwohl ein Zusammenhang zwischen

der Schwere der Kopfverletzung bzw. dem Outcome und den Ergebnissen der
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Blutgerinnungsanalysen in zwei Untersuchungen gezeigt werden konnte (13, 45), ist der
prognostische Wert der Blutgerinnungsparameter noch umstritten.

In der vorliegenden Untersuchung zeigten die Parameter ,,Fibrinogen®, ,,D-Dimere“ und
,» Thrombinzeit* eine signifikante Beziehung zum Behandlungsergebnis, unter anderem in der
Regressionsanalyse.

90 % der Patienten mit guter Erholung hatten normale Serumkonzentrationen der D-Dimere.
Maximal erhohte Serumkonzentrationen (>8 pg/ml) wurden bei keinem dieser Patienten
beobachtet. Der Behandlungsverlauf endete demgegeniiber in der Subgruppe mit
Serumkonzentrationen von 2,0 pg/ml bis 8,0 ug/ml bei zwei Dritteln der Patienten mit einem
schlechten Ergebnis. In der Gruppe mit maximaler Serumkonzentration hatten fast 90 % der
Patienten ein schlechtes Outcome. Die Hilfte der Verletzten starb. Die iibrigen Patienten
behielten schwere (z.B. vegetativer Status) und mittelschwere Behinderungen. Kein Patient
erholte sich vollstindig.

Ein Grund fiir das Uberleben mit schwerer Behinderung trotz einer ausgeprigten Aktivierung
der Blutgerinnung konnte moglicherweise im Behandlungsregime liegen. 5 dieser Patienten
wurden mit gerinnungswirksamen Substanzen behandelt und 4 Patienten wurden zusitzlich
trepaniert, so dass ihr Faktorenverbrauch reduziert wurde, was weiteren Einblutungen
vorbeugen kann.

Prognostisch scheint somit die Hohe der Serumkonzentration der D-Dimere von Bedeutung
zu sein. Eine Erhohung iiber den Schwellenwert von 2,0 pug/ml bestitigte sich zwar bereits als
negativer Pridiktor, aber bei Serumkonzentrationen iiber 4,0 pg/ml wurde noch héufiger ein
schlechtes Outcome beobachtet. Bei Werten iiber 8,0 pg/ml zeigten nahezu alle Patienten ein
schlechtes Behandlungsergebnis. Der Mittelwert der Serumkonzentration der D-Dimere lag in
der Gruppe mit schlechtem Outcome doppelt so hoch wie in der Patientengruppe mit gutem
Outcome. Takanashi (13) und andere Autoren (45) berichteten {iiber vergleichbare

Beobachtungen.
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Andere Parameter der Blutgerinnung zeigten ebenfalls eine signifikante Abhédngigkeit zum
Outcome. Uber 80 % der Patienten mit erniedrigter Fibrinogenserumkonzentration erreichten
ein schlechtes Behandlungsergebnis. Moglicherweise wurden relevante Absenkungen der
Fibrinogenserumkonzentration deshalb nicht erfasst, weil sie noch im unteren Bereich der
Norm lagen (z.B. bei vorbestehender Hyperfibrinogendmie). Trotzdem bestitigt die
Regressionsanalyse fiir die Parameter ,Fibrinogenserumkonzentration und ,,D-Dimere*
einen signifikanten Einfluss auf das Behandlungsergbnis. Dieser ist allerdings abhingig von
den iibrigen, gleichzeitig eingeschlossenen Gerinnungsparametern. Beide Variablen hatten

- gemessen anhand der p-Werte - gegeniiber den etablierten Pridiktoren (Medianus-SEP und
GCS-Wert) eine deutlich geringere prognostische Aussagekraft.

In bisherigen Untersuchungen (40, 41, 42, 45, 48, 49) der ,globalen*
Blutgerinnungsparameter nach  Schédel-Hirnverletzungen  fanden  trotz  héufiger
Beobachtungen pathologischer Befunde nicht immer eine signifikante Beziehung zum
Outcome. Die Tatsache, dass es hédufig nur zu einer Gerinnungsaktivierung ohne einen
messbaren Faktorenverbrauch kommt, oder auch variable Ausgangskonzentrationen und
unterschiedliche Zeitpunkte der Messung im Behandlungsverlauf konnten Erkldarungen dafiir

sein.

Aufgrund der frithen Nachweisbarkeit, der Spezifitit und der langen Halbwertszeit von etwa
10 Stunden (41) erscheinen die D-Dimere fiir die Prognosestellung geeigneter als das variable
und komplexe klinische sowie laborchemische Vollbild der DIC, obwohl sich nach den hier
zugrunde gelegten diagnostischen Kriterien eine hoch signifikante Korrelation zwischen dem
Vorliegen einer DIC und einem ungiinstigen Outcome gezeigt hat. Eine Vielzahl spezifischer
Gerinnungstests haben sich trotz nachgewiesener Korrelation zum Outcome als unbrauchbar
fiir die klinische Praxis erwiesen (45). Ob andere Blutgerinnungsparameter zu einem spéteren

Untersuchungszeitpunkt mit dem Outcome korrelieren, ldsst sich aus den hier vorliegenden
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Daten nicht beantworten. Dafiir missten neben den hier untersuchten initialen Serum-Werten

auch spitere Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden.

Bei zunichst klinisch (GCS) vermeintlich leichter hirnverletzten Patienten kann der Nachweis
einer aktivierten Gerinnung friithzeitig auf einen progressiven Verlauf (,,Patients who talk and
die*) hinweisen (13). Eine Untersuchung der FSP zu prognostischen Zwecken konnte deshalb
sinnvoll sein (42), weil Risikopatienten unabhingig von ihrer primdren Bewusstseinslage
friihzeitig identifiziert und einer spezifischen Uberwachung und Behandlung zugefiihrt
werden konnten (13, 61, 62, 63). Die alleinige prognostische Einschitzung solcher Patienten
am klinischen Zustand (GCS) wire in diesem Fall irrefiihrend. Bei Einbeziehung der
Gerinnungsparameter sind allerdings andere Griinde fiir eine Hyperfibrinolyse auszuschlieBen
- vor allem Sepsis, Schock, Thrombose und Polytrauma.

Die prognostische Aussagekraft der hier untersuchten Blutgerinnungsparameter mit
signifikanter Korrelation zum Behandlungsergebnis geht jedoch gemill Regressionsanalyse
nicht iiber den prognostischen Aussagewert des GCS bzw. des SEP hinaus, so dass der exakte
GCS-Score bzw. der genaue SEP-Befund in der Regel fiir eine zuverlidssige Prognosestellung

ausreichend erscheinen.

4.3 Klinische Befunde (Initialer GCS und bester GCS-Wert der ersten 24 Stunden)

In der vorliegenden Arbeit sagt der GCS als klinischer Marker der Schwere des Traumas die
Morbiditdt und Mortalitit gem@dll Regressionsanalyse sehr zuverldssig voraus (p=0,002).
Dieses Ergebnis deckt sich mit dem einer Vielzahl von Untersuchungen, die eine enge
positive Korrelation zwischen GCS und GOS beschrieben haben: Narayan, 1981 (25); Judson,
1990 (12) (p<0,01); Bredbecka, 1994 (45); Lehmann, 1997 (19); Selladurai, 1997 (43)

(p<0,0001); Olson, 1989 (42); Imhof, 1993 (68) (p<0,005). In den Fillen, in denen der initiale
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GCS nicht mit dem Behandlungsergebnis korrelierte, stellten meist extracerebrale

Komplikationen die Ursache fiir einen unerwartet schlechten Verlauf dar.

Eine signifikante Beziehung zeigte sich auch zwischen der Schwere des SHT (GCS) und der
Hohe der Serumkonzentration der D-Dimere. Wihrend in der Patientengruppe mit leichtem
SHT nur normale Serumkonzentrationen gemessen wurden, wiesen mehr als die Hilfte der

Patienten mit schweren Schéddel-Hirnverletzungen deutlich erhthte D-Dimere auf.

Der beste GCS-Wert der ersten 24 Stunden ergab in der Korrelation zum
Behandlungsergebnis im Vergleich zum initial gemessenen GCS-Wert noch deutlichere p-
Werte und damit eine engere Korrelation zum Outcome. Somit ermoglicht die Beurteilung des
Verletzten nach 24 Stunden eine verbesserte Einschitzung des klinisch-neurologischen

Zustandes, auch hinsichtlich prognostischer Fragestellungen.

Ursédchlich spielen dabei vor allem Patienten eine Rolle, deren Zustand primir zu
pessimistisch eingeschitzt wurde und deren initial geringer GCS-Wert sich im Verlauf
erheblich verbesserte. Moglicherweise liegt dies an den ungiinstigen lokalen Bedingungen am
Unfallort und an einem bedeutenden Anteil intoxizierter oder alkoholisierter Patienten.
Bekanntlich werden vor allem Alkoholintoxikationen im Zusammenhang mit einem SHT
hiufig (nach Dikmen et al. bei bis zu 42 %) beobachtet (70). Auch bei der vorliegenden
Untersuchung ist der Anteil alkoholisierter Verletzter mit etwa 30 % vergleichbar hoch. Oft
ist jedoch auch die klinische Beurteilbarkeit des Patienten nach Intubation, Analgosedierung

und Relaxierung sowie Hypoxie oder Schockzustidnden sehr eingeschrinkt.

Diese Einfliisse konnen die neurotraumatologische Situation des Patienten verschleiern (64).

Die Korrelation zwischen dem Ausmall der Gerinnungsaktivierung und der Schwere des
cerebralen Traumas ist plausibel, denn die ansteigende systemische Einschwemmung
gerinnungsaktiver Substanzen aus traumatisch geschiddigtem Hirngewebe aktiviert die
Gerinnungskaskade. Je ausgedehnter die Schidigung des Hirngewebes ist, umso groBer ist
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auch die Wahrscheinlichkeit einer klinisch relevanten Verbrauchskoagulopathie (46). Dafiir
spricht auch die Beobachtung, dass die Korrelation des GCS zum Outcome in den hier
diskutierten Ergebnissen bei gleichem Koma-Score und erhohter Serumkonzentration der D-
Dimere deutlich enger ist als bei normaler Serumkonzentration.

Zu diesem Aspekt finden sich in der Literatur jedoch auch abweichende Stellungnahmen.
Scherer et al. (41) beobachteten zwar eine deutliche und signifikante Erhdhung der
Serumkonzentration der D-Dimere bei SHT-Patienten, fanden aber keine Korrelation zum
klinischen Outcome. Gando et al. (47) bezweifeln grundsitzlich einen Einfluss auf die
Gerinnung und fibrinolytische Aktivitit nach cerebraler Schiddigung, weil sich kein
signifikanter Effekt auf die Gerinnungs- und Fibrinolysedynamik unter den Patienten mit
cerebralen Begleitverletzungen nachweisen lie. Es muss aber betont werden, dass Gando et
al. (47) polytraumatisierte Patienten mit und ohne cerebrale Beteiligung untersucht und
miteinander verglichen haben. Die Tatsache, dass sich durch die cerebrale Verletzung kein
zusitzlicher Effekt auf die Gerinnungsaktivierung nachweisen lieB3, unterstreicht den hier
praktizierten Ausschluss polytraumatisierter Patienten bei prognostischen Fragestellungen in

der Neurotraumatologie.

4.4 Radiologische Befunde (Initiales CCT und Verlaufskontrolle)

Bei 90 % der hier untersuchten Patienten fanden sich in der bildgebenden cerebralen
Diagnostik pathologische Befunde. Mit knapp einem Drittel (30 %) waren Kontusionen und
Kontusionsblutungen unter den Verletzungsmustern am héiufigsten. Van der Sande et al.
beobachteten bei 40-80 % der Patienten mit Kopfverletzungen abnorme CCT-Befunde (52).
Dies entspricht in etwa auch den Beobachtungen anderer Untersucher (68, 78). Unter den
verschiedenen Verletzungskategorien waren in der vorliegenden Untersuchung die

raumfordernden Lasionen mit Hirndruckzeichen am hiufigsten (33 %) vertreten.
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Eine entsprechende CCT-Graduierung ermdoglicht eine zuverldssige Abschitzung des
Outcome (59, 73). Somit konnen die Befunde der CCT potenziell die prognostischen
Aussagen der klinischen Untersuchung bereichern (25).

Einige, aber nicht alle der hier dargestellten CCT-Befunde zeigten eine signifikante
Beziehung zum Outcome. Dies gilt fiir den radiologischen Nachweis von Hirndruckzeichen
im CCT entsprechend diffuse injury III und IV nach Marshall (26). Von den 20 Patienten mit
Hirndruckzeichen im primédren CCT gehorten zwei Drittel zur Gruppe mit schlechtem
Outcome. Nahezu die Hilfte aller Patienten mit einem schlechten Behandlungsergebnis
wiesen Hirndruckzeichen im primdren CCT auf. Demgegeniiber hatte kein Patient mit
unauffilligem CCT einen schweren Verlauf. Keine Korrelation fand sich hier zwischen
anderen Lisionsmustern - z.B. extracerebrale Himatome (EDH, SDH, tSAB) bzw.

intracerebrale Lisionen (ICB, Kontusion) - und dem Outcome.

In Kongruenz zu den hier dargestellten Ergebnissen sehen Lobato (20) und andere Autoren
(19, 60, 66, 79, 80) eine besonders ungiinstige Prognose im Zusammenhang mit einer
Hemisphirenschwellung mit MLV von mehr als 5 mm (bei 84 % ein schlechtes Outcome)
und komprimierten basalen Cisternen (55). Eine MLV von mehr als Smm bildete sich auch
hier als prognostisch relevantes Zeichen ab. Der Zustand der basalen Cisternen ging hier in
die Kategorie ,,Hirndruckzeichen* mit ein.

Narayan stellte hingegen fest, dass die Befunde der CCT prognostisch eher unzuverléssig sind
und demnach mehr diagnostischen als prognostischen Zwecken dienten (25). Methodisch
legte er allerdings eine CC-Klassifikation zugrunde, die sich eher am Léasionsmuster als an
Ausmal} und Folgen der daraus resultierenden Raumforderung (vor allem Hirndruckzeichen)
orientierte. Zudem wurden Verlaufsuntersuchungen nicht beriicksichtigt und dadurch wurde

moglicherweise das prognostische Potenzial der CCT-Diagnostik unterschitzt.
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In den hier dargestellten Befunden fand sich keine Korrelation zwischen der
Serumkonzentration der D-Dimere und dem AusmaBl der Pathologie im initialen CCT-
Befund. Dieser Befund steht im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Autoren, die eine
Beziehung posttraumatischer Koagulopathien zu Kontusionen - allerdings nicht zu sub- oder
epiduralen =~ Hdmatomen-  sahen  (fataler = Verlauf trotz  niedriger = D-Dimer-
Serumkonzentrationen; 40, 44, 48). Hieraus wurde gefolgert, dass das Ausmal} der Erhohung
der Fibrinspaltprodukte proportional zur Menge zerstorten Hirngewebes ist und nicht mit dem
Ausmal intracraniellen Blutes korreliert (48). Die D-Dimere konnten damit kontusionelle
Lisionen detektieren, die sich im CCT moglicherweise erst im Verlauf demarkieren. Diese

Meinung vertritt auch van der Sande (52).

Die hier vorgestellten Befunde konnten diese Hypothese nicht stiitzen. In der Gruppe der
Patienten mit diffusen Lésionen und Hirndruckzeichen traten die hochsten
Serumkonzentrationen der D-Dimere auf. Bei diesen Patienten mit schwersten und diffusen
Hirnverletzungen hat die zur Initiierung des fibrinolytischen Prozesses notwendige Storung
der Blut-Hirnschranke mit groBer Wahrscheinlichkeit hiufig vorgelegen. Dass dariiber hinaus
kein Zusammenhang zwischen dem CCT-Muster und den Befunden der
Blutgerinnungsparameter bestand, liegt moglicherweise daran, dass hier lediglich zwischen
fokalen und diffusen Mustern mit und ohne Raumforderungszeichen unterschieden wurde.
Nicht differenziert wurde hier, ob es sich um kontusionelle Lisionen mit hohem Risiko einer
nachfolgenden Gerinnungsaktivierung oder um himorrhagische Lisionen mit eher geringem
Risiko einer Gerinnungsbeschleunigung gehandelt hat. Damit stellt sich die Frage, inwieweit
generell Phdnomene einer gestdrten Blutgerinnung mit unterschiedlichen CCT-Lédsionen
(Kontusion versus Blutung unterschiedlicher =~ Ausprigung) korrelieren. In der
Verlaufskontrolle fanden sich hier bei etwa einem Drittel der Patienten progrediente CCT-
Befunde. Einige Literaturquellen nennen Héufigkeiten von 50-70 % fiir progrediente oder

neue Hirnldsionen im Kontroll-CCT (20, 49). Hier zeigten zwar zwei Drittel der Patienten mit
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progredientem CCT-Befund ein schlechtes Outcome bei Behandlungsende, aber die
Korrelation zwischen progredientem CCT-Befund und Behandlungsergebnis war statistisch

nicht signifikant.

Trotz eines Trends konnte in dieser Untersuchung nicht gezeigt werden, dass die CCT-
Verlaufsuntersuchung gegeniiber der Erstuntersuchung eine {iiberlegene prognostische
Aussagekraft besitzt. Dafiir ist moglicherweise auch das Patientenkollektiv fiir diese
Fragestellung zu inhomogen. Andere Autoren hingegen konnten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der CCT-Zweituntersuchung und dem Outcome sowie eine
iberlegene prognostische Aussagekraft der Verlaufsuntersuchung nachweisen, was durch die
Tatsache begriindet wird, dass sich viele relevante CCT-Befunde (vor allem Kontusionen) erst

circa 48 Stunden nach dem Trauma demarkieren (20).

4.5 Hirndruckmessung

Die Notwendigkeit einer invasiven Hirndruckmessung sowie die Hohe des
Hirndruckmaximums korrelieren in der vorliegenden Untersuchung signifikant mit dem
Behandlungsergebnis. In der Patientengruppe mit schlechtem Outcome war der mittlere ICP
deutlich erhoht und etwa doppelt so hoch wie in der Gruppe mit gutem Outcome. Die
Korrelation zwischen Hohe des Druckmaximums und dem Outcome ist plausibel, denn
steigender Hirndruck kann zu einer sekundéren cerebralen Schiddigung fithren und damit die
ohnehin kritische cerebrale Situation weiter negativ beeinflussen. Im Vergleich zur
prognostischen Wertigkeit reichte die Hirndruckmessung allerdings bei weitem nicht an die
Aussagekraft der Parameter ,,GCS-Wert* und ,,SEP-Befund* heran. Daher steht die Methode
der invasiven Hirndruckmessung fiir prognostische Fragestellungen aufgrund der moglichen
Komplikationen, der Storanfilligkeit und Aufwindigkeit eher in der Kritik. Wenn aus

diagnostischen Griinden notwendig und daher vorhanden, konnen die Ergebnisse der
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Hirndruckmessung als zusitzliche Informationsquelle auch fiir prognostische Fragen niitzlich

sein.

4.6 Elektrophysiologische Befunde (Somatosensibel evozierte Potentiale)

Die indirekte Beurteilung von ZNS-Funktionen ermoglicht vor allem bei komatdsen Patienten
eine Information iiber die Integritit cerebraler Bahnsysteme (25, 27, 75). Zudem wird die
Vorhersage einer klinischen Progredienz nach schwerer Hirnschiddigung (iiblicherweise
eingeschitzt am Pupillenstatus) ermoglicht (34). Allerdings konnen theoretisch noch immer
ausgedehnte Lisionen -zum Beispiel wenn sie frontal liegen- dem Nachweis im SEP
entgehen. Wie erwartet zeigte sich auch in der vorliegenden Untersuchung eine hoch
signifikante ~ Beziehung  zwischen @ dem = SEP-Befund und dem  Outcome.
Lediglich die qualitative Bewertung einzelner SEP-Befunde wird von einigen Autoren
unterschiedlich eingeschitzt. Judson (12) sieht das bilaterale Vorhandensein der N20-
Amplitude als prognostisch giinstiges Zeichen an, auch wenn ein corticales Potential
pathologische Charakteristika zeigte. Anderson (28) hingegen folgerte, dass bereits ein uni-
oder bilateral pathologisches corticales  Antwortpotential fiir ein  negatives
Behandlungsergebnis spricht (bei 92 % schlechtes Outcome) und bewertete schon ein
amplitudengemindertes Potential als pathologisch.

Es stellt sich die Frage, warum einige der Patienten trotz eines primér unauffélligen SEP-
Befundes ein schlechtes Outcome hatten (13 von 41 Patienten). Es wire moglich, dass hier
eine Befundverschlechterung durch eine moglicherweise sehr frith durchgefiihrte singulére
Diagnostik unerkannt geblieben war. Eine Befundverschlechterung bzw. Progredienz des M-
SEP im Verlauf ist grundsitzlich denkbar, aber nach Durchsicht der Literatur eher
ungewohnlich. Judson (12) beobachtete nach unauffélligem Erstbefund lediglich leicht

pathologische =~ SEP-Veridnderungen 1im  Verlauf. Demgegeniiber seien schwere
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posttraumatische SEP-Verdnderungen bereits in der ersten Untersuchung nachweisbar und
Befundverinderungen im Verlauf seltene Ausnahmen (12). Dies ist auch plausibel, denn die
funktionell schidigende Noxe ist durch das Neurotrauma bereits eingetreten. Lediglich z.B.
durch ein im Verlauf zunehmendes Hirnddem oder eine sekundédre Einblutung wire eine
funktionelle Verschlechterung im Verlauf erkldrbar. Allerdings wies Judson nach, dass weder
der Zeitpunkt noch die kumulative Analyse mehrerer SEP-Ableitungen einen Einfluss auf die
Genauigkeit der Vorhersage der Methode im klinischen Verlauf hat (12). Obwohl das SEP
individuell von Tag zu Tag variiert, sei der prognostische Wert somit unabhingig vom
eigentlichen Zeitpunkt der Untersuchung (12).

Die Beobachtung eines ungiinstigen Behandlungsergebnisses trotz unauffalliger SEP-Befunde
(falsch-optimistische Voraussagen) haben auch andere Autoren beschrieben (25). Ursache
seien vor allem Hypoxien oder ein progredienter Hirndruckanstieg (12). Ist dies nicht der Fall,
finden sich hiufig nicht-neurologische Komplikationen als Ursache. Gliicklicherweise
beeinflussen falsch-optimistische Prognosen das therapeutische Vorgehen nicht negativ (25).
Falsch-pessimistische Prognosen hingegen deuten meist auf eine Schwiéche der Methode hin
(25).

Eine enge Korrelation fand sich in dieser Untersuchung auch zwischen dem SEP-Befund und
dem Vorliegen einer Hyperfibrinolyse. Erhohte Serumkonzentrationen der D-Dimere wurden
bei iiber zwei Drittel der Patienten mit bilateral pathologischem Medianus-SEP beobachtet.
Bei regelrechtem SEP-Befund fand sich bei vergleichbarer Anzahl der Patienten eine normale
Serumkonzentration der D-Dimere.

Als Pradiktor sind die EP vor allem niitzlich bei Patienten, bei denen eine dezidierte
neurologische Untersuchung aufgrund von Medikamenten (Muskelrelaxantien, Barbiturate)
nicht verldsslich durchgefithrt werden kann (25, 33). Bei beurteilbarer Bewusstseinslage
ergibt sich kein Vorteil durch die Zuhilfenahme der SEP. Hier reicht der klinische Befund fiir

die Prognosestellung aus (23).
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Ein Nachteil der SEP besteht vor allem in dem apparativen zeitlichen Aufwand der Methode.
Dies ist beispielsweise in Krankenhdusern der Grund- und Regelversorgung besonders
auBlerhalb der Tagesdienstzeiten und in Notfallsituationen relevant, denn diese Methode ist
nur in relativ spezialisierten Abteilungen unter einem gewissem Aufwand durchfiihrbar. Aus
diesem Grunde werden die SEP -im Gegensatz zur Blutgerinnungsanalyse- nicht in der
akuten Aufnahmesituation, sondern meist erst im Verlauf im Rahmen des Monitorings auf der

Intensivstation durchgefiihrt.

Die Einbeziechung der Gerinnungsparameter zur Prognosestellung ist dennoch unter
Beriicksichtigung der statistischen Ergebnisse dieser Arbeit keine vergleichbare Alternative
zu den SEP-Befunden, denn keiner der hier untersuchten Parameter der Blutgerinnung
erreichte eine vergleichbare statistische Relevanz. Lediglich im Falle der Undurchfiihrbarkeit
der SEP bzw. bei klinisch-neurologisch nicht ausreichend sicher beurteilbaren Patienten
erscheint die erweiterte Blutgerinnungsanalyse (D-Dimere, Thrombinzeit) iiber die

Routinediagnostik hinaus fiir prognostische Fragestellungen sinnvoll.

4.7 Therapie

Fiir die spezifische Therapie der Blutgerinnungsstdrungen lie3 sich hier kein signifikanter
Einfluss auf das Behandlungsergebnis aufzeigen. Es wurde allerdings nur die prinzipielle
Gabe von gerinnungsaktiven Substanzen statistisch ausgewertet, unabhingig von der Art der
Substanz (FFP, Gerinnungsfaktoren, Trasylol, Thrombozytenkonzentrat usw.) und der
Haufigkeit der Gabe. Nur ein Drittel der Patienten (vorwiegend jene mit schwerwiegenden
Storungen) wurde aufgrund einer Blutgerinnungsstdrung spezifisch behandelt, obwohl solche
Storungen auch in geringerem Umfang bei zwei Dritteln der Patienten retrospektiv zu

beobachten waren. Positive Effekte der Therapie der Blutgerinnungsstorungen auf das
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Behandlungsergebnis wurden jedoch in der Literatur beschrieben. Da es sich jedoch in der
vorliegenden Untersuchung um eine im Nachhinein selektierte Subgruppe des
Gesamtkollektivs handelt, in der gleichzeitig verschiedene Therapien parallel (umfangreiche
intensivmedizinische Therapie, Trepanation) durchgefiihrt wurden, ist eine weiter gehende

Interpretation dieses Ergebnisses unzuldssig.

Auch fiir die Notwendigkeit einer Trepanation ergab sich nach den hier vorliegenden Daten
weder eine positive noch eine negative signifikante Beziehung zum Outcome. Demgegeniiber
beobachtete Narayan (25), dass das Vorhandensein einer intracraniellen Raumforderung bzw.
Massenverschiebung, die eine chirurgische Dekompression erforderte, mit einem signifikant
schlechteren Outcome assoziiert war. Dies ist wiederum verstindlich, weil es sich bei der
intrakraniellen raumfordernden Lidsion ebenfalls um eine schwere cerebrale Verletzung mit
potenziell schlechter Prognose handelt. Unter den trepanierten Patienten der vorliegenden
Arbeit (n=18) waren schlechte und gute Behandlungsergebnisse gleich stark vertreten,
obwohl es sich auch in diesem Fall um mehrheitlich schwer schiddel-hirnverletzte Patienten
handelte. Moglicherweise hat eine effektive und frithzeitige neurochirurgische Intervention
dazu gefiihrt, dass trotz der trepanationswiirdigen Befunde oft gute Behandlungsergebnisse
erreicht wurden. Dies schligt sich auch in den Erkenntnissen aus der bildgebenden Diagnostik
nieder, denn bei den 10 Patienten, die bei Kontrolle einen gebesserten CCT-Befund
aufwiesen, handelte es sich in 7 Fillen um postoperative Befunde. In diesen Fillen wurde bei
3 Patienten ein gutes und in 4 Fillen ein schlechtes Outcome erreicht. 7 Patienten zeigten
trotz Operation eine Progredienz der CCT-Befunde, unter anderem aufgrund von
postoperativen Nachblutungen. Uber die Hilfte (n=4) dieser Patienten hatten erhohte
Serumkonzentrationen der D-Dimere. Insofern konnten die D-Dimere eine erhohte
Nachblutungsgefahr andeuten und als Parameter die Gefahr von Komplikationen anzeigen.
Hier stellt sich die Frage nach weiteren gezielten postoperativen Verlaufsuntersuchungen der

Blutgerinnungsparameter.
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4. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht das Auftreten von Blutgerinnungsstoérungen nach schweren
Schidel-Hirnverletzungen an einem Kollektiv von 60 Patienten. Das Hauptergebnis spricht
dafiir, dass bedingt durch unterschiedlich starke Freisetzungen von Gewebsthromboplastin die
Blutgerinnungsstorung je nach neurotraumatologischer Verletzungsschwere von einer leichten
systemischen Aktivierung bis hin zu einer schweren Verbrauchskoagulopathie reicht. Das
Spektrum der pathologisch veridnderten Parameter der Blutgerinnung ist daher weit. Fiir die
Parameter D-Dimere (p=0,04), Thrombinzeit (p=0,02) und Fibrinogen (p=0,02) konnen hier
statistisch signifikante Beziehungen zum Outcome gezeigt werden. Die héaufigsten
Beobachtungen pathologischer Werte (65 %) betreffen die Fibrinspaltprodukte (D-Dimere),
deren maximale Serumkonzentration bereits wenige Stunden nach dem Trauma erreicht wird.
Die Veridnderung des Serumspiegels der D-Dimere ist im Vergleich zu den iibrigen
Blutgerinnungsparametern deutlich groBer (bis 16fach gegeniiber der Norm erhoht) und

korreliert mit der Verletzungsschwere der Patienten bei Klinikaufnahme (p=0,03).

Bei Vergleich der Blutgerinnungsbefunde (D-Dimere, Fibrinogen, Thrombinzeit) mit den
Parametern, die beim Neurotrauma eine prognostische Aussagekraft besitzen (GCS, ICP,
SEP, CCT), zeigt sich gegeniiber den Variablen ,,ICP* (p=0,02) und ,,CCT* (p=0,03) eine
vergleichbare Beziehung zum Behandlungsergebnis (Glasgow Outcome Score). Es besteht
jedoch im Gruppenvergleich fiir die Parameter ,,SEP*“ und ,,GCS* jeweils eine engere
Korrelation  (p=0,0002 bzw. p=0,001) zum Behandlungsresultat als fiir die

Blutgerinnungsbefunde.

Dennoch kann die Beurteilung der Blutgerinnungsabweichung zur Erfassung der

neurotraumatologischen Situation unter bestimmten Umstédnden in Einzelféllen sinnvoll sein.
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Solche Aspekte ergeben sich zum Beispiel bei der Beurteilung intoxizierter oder bereits
analgosedierter Patienten, bei denen die genaue und differenzierte klinische Einschitzung
(GCS) stark eingeschrénkt ist. Zusatzinformationen durch Blutgerinnungsbefunde sind auch
in solchen Fillen gegeben, in denen elektrophysiologische und klinische Befunde die
traumatische Hirnschiddigung nicht anzeigen konnen, beispielsweise bei Lésionen in den
frontalen  Hirnregionen. Desgleichen konnen  Blutgerinnungsbefunde auch  bei
widerspriichlichen = Untersuchungsergebnissen oder eingeschrinkten  diagnostischen
Moglichkeiten (Diffus axonales Trauma [DAI], Artefakte in den SEP) Zusatzinformationen
liefern. Diese Hypothese wurde durch die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzt, die eine
Korrelation der Serumkonzentration der D-Dimere sowohl zu den SEP-Befunden (p=0,005),
als auch zu dem initialen GCS und dem besten GCS nach 24 Stunden zeigen (p=0,03 bzw.

p=0,004).

Voraussetzung fiir die zutreffende Interpretation der Blutgerinnungsanalytik ist der
Ausschluss anderweitiger Blutgerinnungsstorungen -zum Beispiel nach Polytrauma, Schock,
Sepsis, Thrombosen, bei Koagulopathien und unter Antikoagulanzientherapie. Nur in diesen
Fiéllen kann die deutliche Erhohung der Konzentration der D-Dimere im Serum (iiber 2,0

ug/ml) eine klinisch relevante Traumatisierung des Gehirns anzeigen.

Zwar sollte die disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) nach einem SHT wegen ihrer
Lebensbedrohlichkeit schnell erkannt und behandelt werden, eine Verbesserung der Prognose

durch eine spezifische Therapie der DIC belegen die vorliegenden Ergebnisse jedoch nicht.

Weitere prospektiv angelegte Studien sollten erfolgen, um den diagnostischen und
prognostischen Wert der Blutgerinnungsparameter, ggf. auch anderer serologischer Marker

einer zerebralen Traumatisierung genauer bewerten zu konnen.
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7. Anhang

Tabelle 7.1
Nr. CCT-Diagnose Kategorie ~ Nr. CCT-Diagnose Kategorie
1 Kleine kontusionelle Einblutung, fokal 16 | Hyperdensitit extracerebral diffus, gering
traumatische SAB (aEDH), Hirnodem links raumfordernd
2 Hyperdensitit intra- (Contusio) u. diffus 17 | Hyperdensitit intracerebral fokal
extracerebral (aSDH) (Contusio), lokal. Hirnodem
3 Hyperdensitit extracerebral (tSAB) u. | diffus 18 | Hyperdensitit intra- (Contusio) u. diffus
Hirnodem, offen raumfordernd extracerebral (SDH), tSAB, offen
4 Hyperdensitit extracerebral (SDH), Hirndruck 19 | Hyperdensitit intracerebral Hirndruck
Hirn6dem, MLV (Contusio), tSAB, Hirnédem, MLV,
offen
5 Hypodensitit u. Hyperdensitit intra- | Hirndruck 20 | Hyperdensitit extracerebral (aSDH, Hirndruck
(Contusio) u. extracerebral (aSDH), aEDH), MLV
Hirnédem, tSAB, Hirndruck
6 Hyperdensitit intra- (Contusio) u. diffus 21 | Hyperdensitit intracerebral fokal
extracerebral (aSDH) (Contusio), kl. tSAB
7 unauffillig unauffillig 22 | Hyperdensitit intracerebral (ICB). diffus, gering
Hirnédem raumfordernd
8 Hyperdensitit intra-u. (Contusio) diffus, gering |23 | Hyperdensitit extracerebral (aEDH), | Hirndruck
extracerebral (SDH), Hirnodem raumfordernd Hirn6dem, MLV
9 Hyperdensitit intracerebral, Hirndruck 24 | Hyperdensitit intracerebral fokal
tSAB, Hirnbdem, MLV (Contusio), tSAB ( DAI )
10 | Hyperdensitit intra- (ICB) u. diffus, gering |25 | unauffillig unauffillig
extracerebral (SDH), Hirnodem raumfordernd
11 | Hyperdensitit intracerebral Hirndruck 26 | Hyperdensitit intracerebral fokal
(Contusio)., Hirnédem, ,MLV (Contusio), offen
12 | Hyperdensitit intracerebral Fokal, diffus |27 |tSAB fokal
(Contusio), Kalott-Fx
13 | Hyperdensitit extracerebral (SDH), diffus, gering |28 | unauftillig unauftillig
geringes Hirnodem raumfordernd
14 | Geringes Hirnodem re-hemispheriell | diffus 29 | Hyperdensitit extracerebral (aSDH u. | Hirndruck
EDH), MLV, Hirn6dem
15 | unauffillig unauftillig 30 | Hyperdensitit intra- (Contusio) u. diffus, gering
extracerebral, (tSAB), Hirnodem, raumfordernd
offen

tSAB = traumatische Subarachnoidalblutung
aSDH = akutes Subduralhdmatom
aEDH = akutes Epiduralhdmatom

ICB = intracerebrale Blutung

DAI = diffus-axonales Trauma
MLV= Mittellinienverlagerung

Neuroradiologische CCT-Diagnose in der Eingangsuntersuchung sowie entsprechende Kategorisierung der
Patienten 1-30 (vgl. Methoden, S.15)

84




Tabelle 7.1 (Forts.): Neuroradiologischer Befund und entsprechende CCT-Kategorie

Tabelle7.1
Nr. CCT-Diagnose Kategorie Nr. CCT-Diagnose  Kategorie
31 |Hyperdensitit intra- (Contusio) | diffus 46 | Hyperdensitit intra- (Con- diffus
u. extracerebral (EDH) tusio) u. extracerebral (SDH),
tSAB
32 |o.B. unauffillig 47 | Hyperdensitit extracerebral Hirndruck
(SDH, EDH), MLV, Kom-
press. d. basalen Cist., tSAB
33 | Hyperdensitit intra-(Contusio) | Hirndruck 48 | Hyperdensitit intra- (Contusio) | diffus
u. extracerebral (SDH), MLV, u. extracerebral (EDH), tSAB
Cisternenkompression
34 | Hyperdensitit intra- (Contusio) | diffus 49 | Hyperdensitit extracerebral Hirndruck
u. extracerebral (SDH), offenes (SDH, EDH), MLV, Komp. d.
SHT basalen Cisternen, tSAB
35 |Hyperdensitit intra- (Contusio) | diffus, gering 50 | Hyperdensitit intra- (ICB) u. Hirndruck
u. extracerebral (tSAB), raumfordernd extracerebral (aSDH), MLV
Hirnédem
36 | Hyperdensitit intracerebral fokal 51 | Hyperdensitit intracerebral fokal
(Contusio) (Contusio)
37 | Diffus axonales Trauma, Hyper- | diffus 52 | Kleine Hyperdensitit intra- fokal
densitit extracerebral, (tSAB) cerebral (V.a. Cont.,V.a. tSAB)
38 | Hyperdensitit intra- (Con- diffus 53 | Hyperdensitit intracerebral fokal
tusio) u. extracerebral (EDH), (Contusio), tSAB
offenes SHT
39 | Hyperdensitit extracerebral diffus, gering 54 | Hyperdensitit intra- (Con- Hirndruck
(EDH), Hirn6dem, offenes SHT | raumfordernd tusio) u. extracerebral (SDH)
MLV, tSAB
40 | Hyperdensitit intracerebral fokal 55 | Hyperdensitit extracerebral Hirndruck
(Contusio), tSAB (SDH), tSAB, Hirnédem, MLV
41 | Hyperdensitit intra- (Contusio) | Hirndruck 56 |o.B. unauftillig
u. extracerebral (SDH), tSAB,
MLV, offenes SHT
42 | Diffuses Hirnodem, Hirndruck 57 | Hyperdensitit intra- (Contusio) | Hirndruck
Hirndruckzeichen u. extracerebral (SDH, EDH),
tSAB, MLV
43 | Hyperdensitit intracerebral Hirndruck 58 | Hyperdensitit intracerebral Hirndruck
(Contusio), Hirnbdem, Kom- (Contusio), Hirnbdem, MLV
pression d. basalen Cisternen
44 | Hyperdensitit intracerebral fokal 59 | Hyperdensitit intracerebral fokal
(Contusio), tSAB (Contusio), dariiber kl. EDH
45 | Hyperdensitit intra- (Contusio) | Hirndruck 60 | Hyperdensitit intracerebral fokal
u. extracerebral (SDH) MLV, (Contusio), tSAB
tSAB

tSAB = traumatische Subarachnoidalblutung

ICB = intracerebrale Blutung

aSDH= akutes Subduralhdmatom
aEDH= akutes Epiduralh@matom

DAI = diffus-axonales Trauma
MLV= Mittellinienverlagerung

Neuroradiologische CCT-Diagnose in der Eingangsuntersuchung sowie entsprechende Kategorisierung der
Patienten 31-60 (vgl. Methoden, S. 15)
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7.2 Medianus-SEP (dichotomisiert: normal / pathologisch versus Outcome)

Medianus-SEP (kat.) versus Outcome
Qutcome
GOS good | GOS bad | Gesamt
M-SEP normal 28 13 41
68,3% 31,7% | 100,0%
pathol. 3 16 19
15,8% 84,2% | 100,0%
Gesamt 31 29 60
51,7% 48,3% | 100,0%

Beziehung zwischen dem SEP-Befund (normal versus pathologisch) und dem Behandlungsergebnis (p<0,001,
Chi-Quadrat-Test).

Abb. 7.3

SEP (kategorisiert) vs. Outcome

30

20 o

Anzahl

Outcome

I Gos good
[ Gos bad

unauff.

pathologisch

SEP-Befund

p<0,001

Haufigkeit der beobachteten Befunde in den beiden Outcomegruppen.
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7.4 Graphische Darstellung der einzelnen Gerinnungsparameter

Die Box-Whisker-Diagramme (Abb. 7.5.-7.12) zeigen die jeweilige Verteilung der Messwerte

bezogen auf das Patientenkollektiv an.

Abb. 7.5: D-Dimere

Abb. 7.6: PTT

Grafik 5: Serumkonzentration der D-Dimere

im Patientenkollektiv
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Serumkonzentration (ug/ml)

N= 6'0
Gesamtkollektiv
D-Dimere
Die Grafik zeigt die Verteilung, Median, Mittelwert und Extremwerte

(s.a. Bezugslinien) im Boxplot

Grafik 6: Partielle Thromboplastinzeit

(PTT) im Gesamtkollektiv
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Die Grafik zeigt die Verteilung, Mittelwert, Median und Extremwerte

(s.a. Bezugslinien) im Boxplot

Abb. 7.7: Quick

Abb. 7.8: AT IIT

Grafik 8: Quickwerte im Gesamtkollektiv
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Die Grafik zeigt die Verteilung, Mittelwert, Median und Extremwerte

(s.a. Bezugslinien) im Boxplot

Grafik 7: Antithrombin Il im Gesamtkollektiv
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Die Grafik zeigt die Verteilung, Median, Mittelwerte und Extremwerte

(s.a. Bezugslinien) im Boxplot
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Abb. 7.9: Fibrinogen

Abb 7.10: Thrombinzeit

Grafik 10: Fibrinogen im Gesamtkollektiv
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Die Grafik zeigt die Verteilung, Mittelwert, Median und Extremwerte
(s.a. Bezugslinien) im Boxplot

Abb 7.11: Thrombozyten

Grafik 9: Thrombinzeit im Gesamtkollektiv
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(s.a. Bezugslinien) im Boxplot

Abb. 7.12: RZ

Grafik 11: Thrombozytenzahl im Gesamtkollektiv
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Die Garfik zeigt die Verteilung, Mittelwert, Median und Extremwerte

(s.a. Bezugslinien) im Boxplot

Grafik 12: Rekalzifizierungszeit im Teilkollektiv

(n=41)
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Die Grafik zeigt die Verteilung, Mittelwert, Median und Extremwerte

(s.a. Bezugslinien) im Boxplot

7.13 Blutgerinnungsparameter versus Outcome

Abb. 7.13 a und b: Quickwert versus Qutcome

Quick versus Outcome
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Abb. 7.14 aund b: PTT versus OQutcome

PTT versus Outcome
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Abb. 7. 15 a und b: Thrombozyten versus Outcome
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Abb. 7.16 a und b: AT-III versus Outcome
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Tabelle 7.17: Neurotraumatologische Diagnosen und Outcomekategorie (Jahr des

stationiren Aufenthaltes)

Diagnosen: Tabelle 5. Neurotraumatologischen Diagnosen und Outcome

Nr INIT. Diagnose GOS Jahr Nr INIT. Diagnose GOS Jahr

1 B.A. DAl undtraumat.SAB VS 96 31 H.M. EDH, Contusio cerebri GR 97

2 B..  aSDH und Contusio cerebri MD 96 32 J.H. Offenes leichtes SHT GR 97

3 E.M. Offenes SHT ,leichte GR 96 33 K.H. Offenes SHT SD 97
traumatischer SAB

4 E.R. SDH,Zn. GR 96 34 K.M. aSDH,Contusio cerebri, GR 97
Krampfanfall,C2.Abusus traumat. SAB

5 G.W. aSDH,Kontusionsblutung.  MD 96 35 K.N. DAI D 97
traumat.SAB

6 H.H. aSDH, Contusio. cerebri SD 96 36 K.D. Contusio cerebri, traumat. MD 97

SAB

7 K.T. Leichtes SHT, UK-Fx GR 96 37 M.V. DAI SD 97

8 K.W. aSDH,Kontusionsblutung.  SD 96 38 M.C. Offenes SHT,ICB, Contusio MD- 97
traumat. SAB cerebri, EDH SD

9 K.R. SchweresSHTmultiple D 96 39 M.G. Offenes leichtes SHT G 97
Kontusionsblutungen

10 L.M. aSDH,intracerebrale SD 96 40 O.0. Contusio cerebri, traumat. G 97
Blutung,traumat.SAB SAB

11 LaJ. SHTm.mult.raumford. D 96 41 P.AJ. Offenes SHT, EDH, Contusio D 97
Kontusionsblutungen cerebri

12 Li.J. Multiple Kontusionsblutun- MD 96 42 P.S. Schweres SHT D 97

gen.,traumat. SAB

13 M.M. aSDH D 96 43 R.M. Contusio cerebri, gener- D 97
alisiertesHirn6dem

14 M.P. Offenes leichtes SHT, G 96 44 S.K. Contusio cerebri, traumat. G 97
Kalottenfraktur SAB

15 P.M. Offenes leichtes SHT G 96 45 S.T. Offens SHTm.aSDH Con- D 97
Kalottenfraktur,L-Fortll- 1l tusio cerebri,Hirn6dem

16 R.N. Kleines aEDH Kallotten- G 96 46 Scha. DAI, aSDH,Contusio cerebri V 97
fraktur E.

17 Ri.H. Kontusionsblutung, Delir G 96 47 Sch.A aSDH, aEDH D 97

18 R6.H. Offenes SHTM.SDH bds., G 96 48 Schm. Contusio cerebri, traumat. MD 97

EDH, traumat.SAB E SAB, Delir

19 Sa.A. Offenes,schweresSHT,trau- 96 49 Sch.R OffenesSHT, aSDH,aEDH GR 97
mat. SAB,generalis. Hirndd. .

20 S.H. SchweresSHT,aSDH,aEDH D 96 50 S.J. aSDH,cSDH,intracer-ebrale D 97

W)

Kalottenffraktur Blutung

21 Se.A. DAI, Contusio cerebri SD 96 51 S.W. Contusio cerebri D 97

22 T.L. Offenes SHT, intracerebrale G 96 52 V.K.- Commotio cerebri GR 97
Blutung u.

23 T.C. Schweres SHT, aEDH, D 96 53 W.L. Traumatische SAB, SD 97
generalisiertes Hirnddem Mediainsult

24 W.H. DAI VS 96 54 W.A. Offenes SHT VS 97

25 Y.G. Commotio cerebri, C2- Good 96 55 W.W. Offenes SHT D 97
Abusus recov

ery

26 B.C. Offenes SHT, Contusio MD 97 56 W.B. V.aleichtes DAI GR 97
cerebri

27 B.U. Commotio cerebri G 97 57 W.S. aSDH, aEDH, traumat. SAB MD 97

H.S. Offenes SHT, Schéadel-
28 F.-W. Leichtgradiges SHT MD 97 58 Fraktur GR 97
H.-P.
29 G.D. aSDH,Contusio cerebri GR 97 59 E.B. aEDH, Contusio cerebri, GR 97
Kalottenfraktur sD
30 G.L. OffenesSHT, D 97 60 B.J. DAI, Contusio Cerebri, tSAB

SchuBverletzung

Patienteniibersicht (Abgebildet sind die Initialen der Patienten, die abschlieBend im Arztbrief genannte
neurotraumatologische Diagnose, das Behandlungsergebnis und das Jahr des Krankenhausaufenthaltes)
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Abkiirzungsverzeichnis

AEP
AT III
CCT
D
DAI
DIC
dl
EDH
EEG
EP
FFP
FSP
GCS
GOS
GR
H
HWZ
ICB
ICP

MD
mmHG

ml
MLV
PEG
PTT
RZ
SD
SD
SDH
SEP
Sek.
SHT
tSAB
TZ

Mg
UKE

\B
VS
ZNS

Akustisch evozierte Potenziale
Antithrombin [T

Cerebrale Computertomographie
Dead

Diffuse axonal injury

Disseminierte intravasale Gerinnung
Deziliter

Epiduralhimatom
Elektroenzephalogramm

Evozierte Potenziale

Fresh frozen plasma
Fibrinspaltprodukte

Glasgow Coma Score

Glasgow Outcome score

Good recovery

Hypothese

Halbwertzeit

Intracerebrale Blutung

Intracerebral Pressure

Liter

Moderately disabled

Millimeter Quecksilbersdule
Milliliter

Mittellinienverlagerung

Perkutane endoskopische Gastroduodenostomie
Partielle Thromboplastinzeit
Reptilasezeit

Standardabweichung

Severely disabled
Subduralhdmatom

Somatosensibel evozierte Potenziale
Sekunden

Schidel-Hirn-Trauma

Traumatische Subarachnoidalblutung
Thrombinzeit

Mikrogramm

Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf
Versus

Vegetative State
Zentralnervensystem
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