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Zusammenfassung • Abstract 

Zusammenfassung 

Antithrombin (III)-Referenzwerte im Kindesalter 

In der vorliegenden Arbeit werden Referenzwerte für die Antithrombin-Aktivität im 

Kindesalter vorgestellt. Dazu wurden die Daten von insgesamt 1228 Kindern zwischen 

der Geburt und einem Alter von 16 Jahren ausgewertet.  

Die Antithrombin-Aktivitäten steigen im ersten Lebensmonat von knapp 64 % in der 

ersten auf knapp 74 % in der vierten Lebenswoche. Dieser Anstieg setzt sich in den 

folgenden Monaten fort, bis mit etwa fünf Monaten Erwachsenenwerte erreicht sind. 

Danach steigen die Werte weiter an und erreichen am Ende des ersten Lebensjahres 

mit ca. 110 % ein Maximum. Im weiteren Kindesalter sinken die AT-Aktivitäten dann 

ganz langsam ab, erreichen aber erst nach dem 15. Lebensjahr das Erwachsenen-

niveau. 

Ein Vergleich mit der Literatur zeigt, dass bisher noch keine Daten an ausreichend 

großen Probandenzahlen kontinuierlich von der Neugeborenenperiode über das ganze 

erste Lebensjahr und die folgenden Jahre zusammengestellt wurden, mit deren Hilfe 

aussagekräftige Referenzwerte für das ganze Kindesalter und vor allem für das 

gesamte erste Lebensjahr angegeben werden konnten. 

Bedeutung des Antithrombin (III) für die DIC – 1992 versus 2007 

Viele bis 1992 veröffentlichte Arbeiten befassten sich mit der Antithrombin-Substitution 

bei Patienten mit DIC. Der erwartete Nutzen für die in der Regel schwerkranken 

Patienten deutete sich an, jedoch fehlten größere prospektive placebokontrollierte 

Studien, die diese Erwartung untermauern konnten. 

In den 90er Jahren folgten dann einige solcher Studien, durch die zwar belegt werden 

konnte, dass die Patienten in bestimmten Bereichen von einer AT-Substitution 

profitierten; die erhoffte signifikante Senkung der Mortalität bei den mit Antithrombin 

behandelten Patienten ließ sich mit ihrer Hilfe aber auch nicht nachweisen.  

Es wurde vermutet, dass dies an der jeweils relativ geringen Probandenzahl gelegen 

haben könnte. 

Die von 1997 bis 2001 durchgeführte KyberSept-Studie, eine große internationale Multi-

center-Studie an über 2300 Patienten mit Sepsis, konnte diese Erwartung jedoch auch 
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Zusammenfassung • Abstract 

nicht bestätigen. Nach Abschluss dieser Studie ist man also in Bezug auf Empfehlungen 

zur Antithrombin-Substitution bei erworbenem AT-Mangel im Grunde nicht weiter als im 

Jahre 1992. 

Der Vergleich meiner 1992 und erneut 2007 durchgeführten Umfrage an deutschen 

Kinderkliniken zur Therapie der DIC mit oder ohne Antithrombin-Substitution bestätigt 

das Fehlen einer einheitlichen Vorgehensweise. 

Der Anteil der Befragten, die bei manifester DIC immer Antithrombin geben würden, 

ging nach Ablauf von 15 Jahren (und nach Veröffentlichung der KyberSept-Studie) 

deutlich zurück, aber fast die Hälfte der Befragten wollte sich nicht festlegen und 

gelegentlich doch mit Antithrombin behandeln. 

Keine einzige der möglichen Antithrombin-Heparin-Kombinationen wurde 2007 von 

allen Befragten ausgeschlossen, auch dies zeigt die weiterhin bestehende 

therapeutische Unsicherheit. 

So müssen die Ergebnisse weiterer sorgfältig durchgeführter prospektiver Studien ab-

gewartet werden, bis wissenschaftlich begründete Therapierichtlinien im Sinne einer 

evidenzbasierten Medizin die Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung 

erleichtern.  

 

Abstract 

Antithrombin (III) reference values in childhood 

In this work, reference values for Antithrombin activity in childhood are presented. 

For this purpose the data of a total number of 1228 children from time of birth to age 16 

were evaluated. 

In the first month of life the Antithrombin-activity increases from about 64 % in the first to 

about 74 % in the fourth week. 

This increase continues in the following months until adult values are reached at an age 

of about 5 months. 

In the following months, the values exceed those of healthy adults and reach a maxi-

mum of about 110 % by the end of the first year of life.  

In the following years of childhood, Antithrombin-activity decreases very slowly but adult 
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level is not reached before the age of 15. 

Literature research shows that a sufficient number of Antithrombin values needed to 

create sound reference values for the entire duration of childhood and especially the 

first year of life has not yet been collected. 

Relevance of Antithrombin (III) for DIC – 1992 versus 2007 

Several studies published before 1992 deal with Antithrombin substitution in patients 

with DIC.  

Although there were hints suggesting a benefit, prospective randomized placebo-

controlled trials with a sound study technology and enough patients enrolled to substan-

tiate this expectation cannot be found in literature. 

In the last decade of the 20th century, a number of such trials were performed which 

suggested once more that there was benefit of an Antithrombin substitution in some 

respect; yet again the expected statistically significant decrease in mortality could not 

be proved. 

This might have been due to the relatively small number of patients enrolled in each of 

these studies. 

However, even a large international phase 3 clinical trial (KyberSept trial) of high-dose 

Antithrombin-substitution in sepsis which enrolled more than 2300 adult patients 

(performed 1997-2001) also failed to confirm this expectation. 

After completion of this multicenter phase 3 trial the recommendations regarding Anti-

thrombin-substitution in acquired AT deficiency seem to be as little evidence based as 

in 1992. 

By comparing two inquiries I carried through at German children’s hospitals 1992 and 

again 2007 concerning therapeutic regimens in DIC, this lack of standard guidelines 

was confirmed. 

During this period of 15 years, the percentage of pediatricians who would always give 

Antithrombin in overt DIC clearly decreased, but nearly half of all did not tie themselves 

down in 2007 and would substitute AT occasionally. 

None of the AT-Heparin-combinations available was excluded by any of the pediatri-

cians interviewed in 2007, thus showing the great amount of therapeutic uncertainty. 
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It is – at least theoretically – evident that Antithrombin substitution in the treatment of 

DIC as a complication of severe diseases and especially sepsis is useful and beneficial. 

However, more sound prospective trials with exactly defined inclusion criteria and study 

results are needed to transfer this theoretically and pathophysiologically logical expecta-

tion to a treatment recommendation which might then find its place in guidelines accord-

ing to evidence based medicine. 
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Abkürzungsverzeichnis 

 

ANS Atemnotsyndrom 

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit 

CI Konfidenzintervall 

DIC disseminated intravascular coagulation 

FDP fibrin(ogen) degradation products 

FFP fresh frozen plasma 

GAG Glykosaminoglykane 

IFCC International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

IL Interleukin 

IQR Interquartilsabstand 

ISTH International Society of Thrombosis and Hemostasis 

JAAM Japanese Association for Acute Medicine 

JMHW Japanese Ministry of Health and Welfare 

KS-Test Kolmogorow-Smirnow-Test 

KYBERSEPT Kybernin in sepsis trial 

NCCLS The National Committee for Clinical Laboratory Standards 

NEC nekrotisierende Enterokolitis 

OPTIMIST optimized phase 3 Tifacogin in multicenter international sepsis trial 

PAI Plasminogenaktivator-Inhibitor 

PROWESS Protein C worldwide evaluation in severe sepsis 

PT prothrombin time  

QoL Quality of Life 
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Abkürzungsverzeichnis  

SD standard deviation / Standardabweichung 

SIRS systemic inflammatory response syndrome 

SSW Schwangerschaftswoche 

TAT-Komplexe Thrombin-Antithrombin-Komplexe 

TF tissue factor / Gewebsthromboplastin 

TFPI tissue factor pathway inhibitor 

TNF α tumor necrosis factor α 

TPZ Thromboplastinzeit  

VLBWI very low birth weight infants 
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Vorwort 

Die Idee zu dieser Arbeit entstand Anfang der 90er Jahre, als ich als junge Oberärztin 

an einer Berliner Kinderklinik unter anderem für die Intensivstation zuständig war. 

Bei der Behandlung von schwerkranken Kindern mit erworbenen Gerinnungsstörungen 

fiel mir auf, dass unser Labor für die Gerinnungsparameter keine altersbezogenen 

Referenzwerte für Kinder angab. 

Das Thema interessierte mich, und ich beschloss, für das Antithrombin (III), dessen 

therapeutische Anwendung sich in unserer Klinik gerade immer mehr durchsetzte, 

selbst Referenzwerte zu erstellen. 

Über einen Zeitraum von ca. zwölf Monaten stellte ich insgesamt 1228 Werte zu-

sammen, die eine gute Aussage über den Verlauf der Antithrombin-Aktivitäten im 

Kindesalter ermöglichten. 

Aus privaten Gründen stellte ich diese Arbeit jedoch zunächst nicht fertig. 

Erst über 15 Jahre später wurde ich durch meine eigenen – mittlerweile längst er-

wachsenen – Kinder wieder daran erinnert.  

Beide studieren inzwischen selbst Medizin und ermunterten mich, die Arbeit wieder 

hervorzuholen und endgültig fertigzustellen. 

 

 



Einleitung 

1 Einleitung 

Die disseminierte intravasale Gerinnung (DIG oder gebräuchlicher DIC für 

„disseminated intravascular coagulation") ist in der Erwachsenen- wie auch in der 

pädiatrischen Intensivmedizin eine gefürchtete Komplikation bei einer Vielzahl von 

schweren Grunderkrankungen. 

Sowohl für die möglichst frühzeitige Diagnosestellung, aber mehr noch für die Therapie 

dieser gravierenden erworbenen Gerinnungsstörung hat das Antithrombin, der 

wichtigste physiologische Inhibitor des plasmatischen Gerinnungssystems, eine zu-

nehmende Bedeutung erlangt. 

Um die im Rahmen der Diagnostik erhaltenen Werte richtig interpretieren zu können, 

muss es aber verlässliche, für die Pädiatrie altersbezogene, Referenzwerte geben, die 

es erst möglich machen, die Ergebnisse als noch normal oder bereits erniedrigt einzu-

ordnen. 

Auch das Ausmaß des bestehenden Defizits und damit die gegebenenfalls erforderliche 

Substitutionsdosis sind ohne solche Referenzwerte nicht sicher zu bestimmen. 

Schon Anfang der 90er Jahre des 20. Jahrhunderts war bekannt, dass die physio-

logischen Antithrombin-Aktivitäten von Neugeborenen und jungen Säuglingen niedriger 

sind als die von gesunden Erwachsenen. Die dazu veröffentlichten Arbeiten stellten 

jedoch die Daten von zum Teil nur sehr wenigen Kindern vor, die außerdem zu ganz 

unterschiedlichen Altersgruppen zusammengefasst waren. Zudem wurde nicht immer 

die Antithrombin-Aktivität, sondern in einzelnen Arbeiten nur die Antithrombin-

Konzentration bestimmt. Die Ergebnisse waren dadurch nur schwer zu vergleichen und 

für die klinisch-praktische Arbeit nur mit Einschränkung zu gebrauchen.  

Aus diesem Grund führte ich eine Referenzwerterstellung für die Antithrombin-Aktivität 

im Neugeborenen-, Säuglings- und Kindesalter mit Hilfe der Daten von insgesamt 1228 

Kindern durch (Kapitel 4), die mit den bis 1992 (Kapitel 5) bzw. bis 2007 (Kapitel 6) von 

anderen Autoren veröffentlichten Untersuchungen verglichen werden (Kapitel 7). 

Über die pathophysiologischen Grundlagen, die Diagnostik und vor allem die Therapie 

der DIC ist in den letzten Jahrzehnten eine Fülle von Literatur erschienen. Viele dieser 

Arbeiten beschäftigen sich auch mit dem Antithrombin, dessen Rolle in allen drei 
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Bereichen fast so komplex erscheint wie das Syndrom selbst.  

Welchen Stellenwert hatte die Antithrombin-Substitution bei einer DIC 1992, und wie hat 

sich das therapeutische Vorgehen bis 2007 geändert? 

Um diese Frage zu beantworten, wird im Kapitel 8 (1992) und Kapitel 9 (2007) dieser 

Arbeit versucht, anhand einer Aufarbeitung der diesbezüglichen Literatur den jeweiligen 

Stand der Therapieempfehlungen bei beginnender oder schon manifester DIC darzu-

stellen, speziell im Hinblick auf eine Substitution von Antithrombin-Konzentraten. 

Die Informationen, die ich mit Hilfe einer im Abstand von 15 Jahren wiederholten Um-

frage an deutschen Kinderkliniken erhalten habe, sollen einen Überblick über das 

therapeutische Vorgehen in der klinischen Pädiatrie im Jahr 2007 verglichen mit dem im 

Jahr 1992 geben (Kapitel 10). 

» Anmerkung zur Nomenklatur « 

In den 2007 entstandenen Kapiteln dieser Arbeit wird ausschließlich die seit 1993 

empfohlene Bezeichnung „Antithrombin“ benutzt. 

Da in der Literatur vor 1993 durchgehend der Begriff „Antithrombin III“ üblich war, 

habe ich mich entschlossen, im Anfang der 90er Jahre entstandenen ersten Teil 

meiner Arbeit den Zusatz „III“ nicht zu streichen, sondern ihn jeweils in Klammern zu 

setzen. 

 

2 Das Antithrombin (III) – 1992  

2.1 Geschichte 

Die Überlegung, dass es zur Erhaltung des hämostatischen Gleichgewichtes neben 

gerinnungsfördernden Faktoren auch solche geben muss, die die Gerinnung hemmen, 

tauchte schon im 19. Jahrhundert auf. 

So beobachtete 1845 A. Buchanan [24] eine verzögerte Blutgerinnung im Normalblut 

durch Zusatz von Serum. Ebenfalls auf der Suche nach Inhibitoren der Gerinnung be-

schrieb 1890 Alexander Schmidt ein sogenanntes „Cytoglobin“, welches für die Er-

haltung „des flüssigen Zustandes des Blutes“ notwendig sei und die Gerinnung (von 

Pferdeplasma) verhindere [92]. Einige Jahre später prägte P. Morawitz in seiner 1905 
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erschienenen Arbeit über „Die Chemie der Blutgerinnung" den Begriff „Antithrombin" 

[75], und dieses Protein wurde für ein „Serumalbumin" gehalten [64]. 

1938 wies Quick nach, dass Albumin oder ein mit der Albumin-Fraktion eng ver-

bundener Bestandteil des Blutes für die Antithrombin-Wirkung verantwortlich ist [83], 

und sieben Jahre später wurde die Adsorption von Thrombin an Fibrin erkannt [96]. 

Eine Nomenklatur mit Hilfe eines römischen Nummerierungssytems für die bis dahin 

bekannten sechs Antithrombin-Aktivitäten im Blut schlugen Fell et al. 1954 vor [34]. 

Mit Antithrombin I wurde die Adsorptionskraft des Fibrins bezeichnet. Zwei 1943 von 

Astrup und Darling [7] beschriebene, unterschiedlich schnell wirkende Antithrombine 

erhielten die Nummern II und III. Bereits 1956 wurde jedoch vermutet [66] und im 

folgenden Jahrzehnt dann auch bestätigt [1, 45], dass AT III Heparin bindet und dann, 

deutlich schneller, als AT II fungiert. Das Antithrombin IV entsteht als Reaktionsprodukt 

bei der Prothrombinaktivierung, und das AT V wurde als Hemmkörper der Gamma-

Globulin-Fraktion bei Patienten mit z. B. Lupus erythematodes oder Myelomen ge-

funden. Als Antithrombin VI wirken Fibrinspaltprodukte, und zwar vor allem die Frag-

mente Y und X im Rahmen einer reaktiven Hyperfibrinolyse oder fibrinolytischen 

Therapie mit Streptokinase oder Urokinase. 

Diese Nomenklatur ist heute nur noch von historischem Interesse (siehe 3.1). 

2.2 Aufbau und Eigenschaften  

Das Antithrombin (III) ist ein Alpha2-Globulin; seine Peptidkette besteht aus 432 Amino-

säuren, enthält vier Kohlenhydratseitenketten und wird durch drei Disulfidbrücken 

stabilisiert. Das Molekulargewicht beträgt etwa 58.000 Dalton. 

Der AT-Genlocus ist auf dem langen Arm des Chromosoms 1 lokalisiert (1q23-25) [23]. 

Im Plasma gibt es zwei Isoformen. 90 % des zirkulierenden Antithrombin (III) ist α AT, 

10 % ist β AT. Die beiden Formen haben eine unterschiedliche Glykosylierung, und die 

Heparinbindungs-Affinität der β-Isoform ist deutlich höher [81]. 

Als Serin-Protease-Inhibitor hemmt Antithrombin (III) viele Komponenten des 

extrinsischen und intrinsischen Gerinnungssystems sowie der gemeinsamen End-

strecke. Am stärksten ist seine Wirkung auf Thrombin und Faktor Xa.  

Es ist der bedeutendste physiologische Gerinnungshemmstoff und unter normalen 
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Bedingungen verantwortlich für mehr als die Hälfte der Antithrombin-Aktivität des 

Plasmas. 

Die Enzym-Inhibitor-Komplexe werden durch das retikuloendotheliale System eliminiert. 

Die Affinität des Antithrombin (III) zum Thrombin ist viel höher als die des Fibrinogens 

zum Thrombin, d. h. das Thrombin wird durch das AT (III) gehemmt, bevor es 

Fibrinogen zu Fibrin umwandeln kann. 

Durch Heparin wird die AT (III)-Wirkung stark beschleunigt, seine Kapazität jedoch nicht 

erhöht. 

Bei Antithrombin (III)-Mangel wirkt Heparin kaum gerinnungshemmend. 

2.3 Bildung und Umsatz 

Bildungsort des Antithrombin (III) ist die Leber, seine Halbwertszeit beträgt physio-

logischerweise ca. 2 ½ Tage und ist unter pathologischen Bedingungen, insbesondere 

bei der DIC, bis auf wenige Stunden verkürzt [21]. 

Auch bei reifen Neugeborenen scheint die Halbwertszeit deutlich kürzer zu sein [94].  

2.4 Bestimmungsmöglichkeiten, Konzentration und Aktivität 

Mit Hilfe von immunologischen Methoden (Mancini-Platten, Laurell-Elektrophorese, 

Laser-Nephelometrie,) kann die Konzentration des Antithrombin (III) im Plasma be-

stimmt werden. Über die intakte Funktion des Inhibitors kann auf diese Weise keine 

Aussage gemacht werden, d. h. auch funktionsunfähige Moleküle werden gemessen. 

Für die genaue Differenzierung von Funktionsstörungen ist die immunologische Be-

stimmung zusätzlich zur funktionellen jedoch wichtig. 

Die funktionelle Bestimmung der Antithrombin (III)-Aktivität kann amidolytisch oder mit 

gerinnungsphysiologischen Methoden erfolgen. 

Die Methode der Wahl ist die Messung mit chromogenen Peptidsubstraten (amido-

lytische Methode).  

Die Bestimmung der Antithrombin (III)-Aktivität erfolgt indirekt mittels Inhibition von 

Thrombin oder Faktor Xa. Dazu wird das Zitratplasma mit einem Überschuss von 

Thrombin oder Faktor Xa und Heparin inkubiert. Das Antithrombin (III) aus der Probe 
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hemmt einen äquivalenten Teil des jeweils zugesetzten Enzyms, und die verbleibende, 

nicht inaktivierte Restmenge wird mittels Spaltung eines chromogenen Substrats be-

stimmt. Die gemessene Absorptionsänderung ist umgekehrt proportional der anfangs in 

der Probe vorhandenen Antithrombin (III)-Aktivität. 

Die amidolytische Methode mit Hilfe von humanem Thrombin wird geringgradig durch 

den Heparin-Cofaktor II mitbeeinflusst. Dies ist bei Verwendung von Faktor Xa oder 

bovinem Thrombin nicht der Fall. Allerdings muss das Antithrombin (III) um ein Drittel 

seines Ausgangswertes vermindert sein, bevor Heparin-Cofaktor II in der Thrombin-

hemmung gleichfalls wirksam wird [110]. 

Die gerinnungsphysiologischen Methoden sind im Vergleich zu den amidolytischen 

schlecht standardisierbar und störanfälliger, Fibrinogenspaltprodukte etwa können die 

Gerinnselbildung beeinflussen. Auch bei diesen hemmt das Antithrombin (III) des 

Patientenplasmas unter Zugabe von Heparin konzentrationsabhängig den Thrombin-

Überschuss im Reagenz. Der übriggebliebene Thrombinrest verwandelt nach Zugabe 

zu einer Fibrinogenlösung das Fibrinogen in Fibrin. Je kürzer die Gerinnungszeit, umso 

größer war der Thrombinrest, d. h. umso niedriger war die Antithrombin (III)-Aktivität im 

Patientenplasma. 

Bei allen Bestimmungsmethoden sollte die Auswertung in Prozent der Norm, d. h. der 

Referenzwerte gesunder Erwachsener, erfolgen; die Aktivität kann auch in IE (Inhibitor-

Einheiten) angegeben werden, wobei 100 % Aktivität eines Referenzplasmas 1 IE/ml 

entsprechen. 

2.4.1 Vorteile der Aktivitätsbestimmung 

Für den klinischen Gebrauch ist die Bestimmung des Antithrombin (III) auf der Basis der 

Aktivitätsmessung die relevantere Methode. 

Da der thrombinbedingte Verbrauch der Antithrombin (III)-Aktivität mit immunologischen 

Methoden nicht erfasst wird, ist der alleinige Einsatz einer immunologischen Methode in 

der Routinediagnostik nicht sinnvoll.  

Die heute zunehmend übliche und auch von uns verwendete Aktivitätsbestimmung mit 

Hilfe einer amidolytischen Methode ist auch mit Analyseautomaten möglich. 

Sie liefert aus geringen Plasmamengen schnell und zuverlässig Ergebnisse, und im 
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Falle einer DIC hat die tatsächlich vorhandene Antithrombin (III)-Aktivität eine große 

Bedeutung für Prognose und Therapie. 

 

3 Das Antithrombin - 2007 

3.1 Geschichte - Namensänderung  

1993 empfahl die ISTH, den – historischen – Zusatz »III« wegzulassen und den Namen 

auf „Antithrombin“ (AT) zu vereinfachen. 

Dies erscheint logisch (siehe Ausführungen zur Nomenklatur unter 2.1). 

Allerdings wird die alte Bezeichnung „Antithrombin III“ auch in der neueren Literatur 

noch häufig benutzt. 

3.2 Eigenschaften 

In den letzten Jahren sind neben der lange bekannten antikoagulatorischen Wirkung 

des Antithrombins seine anti-inflammatorischen Wirkungen immer mehr in den Vorder-

grund gerückt.  

In diesem Zusammenhang steht die sogenannte „Mikrovaskulatur“ zunehmend im 

Fokus als System, zu dem das Blut und die mit ihm in Kontakt stehenden vaskulären 

Strukturen gehören, insbesondere auch die mononukleären Zellen und das Endothel. 

Einige der anti-inflammatorischen Wirkungen des Antithrombins resultieren direkt aus 

seinen antikoagulatorischen Wirkungen. 

Aktivierte Gerinnungsenzyme wie Faktor Xa und vor allem Thrombin tragen zur 

generalisierten Entzündungsreaktion bei, z. B. durch die Stimulierung der Produktion 

von pro-inflammatorischen Mediatoren, der Adhäsion von Monozyten und Neutrophilen 

oder der Wirkung als chemotaktischer Faktor für polymorphkernige Leukozyten [54, 67, 

84, 98]. Dies alles wird durch ihre AT-bedingte Hemmung reduziert. 

Eine Reihe von Arbeiten hat jedoch gezeigt, dass Antithrombin anti-inflammatorische 

Wirkungen hat, die unabhängig von seinen Effekten auf die Blutgerinnung sind. 

Antithrombin, das an endotheliale Oberflächen gebunden ist, stimuliert Endothelzellen, 

ihre Prostazyklin-Synthese zu steigern [122]. Prostazyklin hemmt die Thrombozyten-
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Aggregation sowie die Synthese von pro-inflammatorischen Zytokinen über einen 

cAMP-abhängigen Prozess. Dies hemmt die Aktivierung von neutrophilen Zellen und 

reduziert dadurch die neutrophile Degranulation ebenso wie die Freisetzung von 

Elastase und toxischen Sauerstoff-Radikalen [49, 111, 122]. 

Weitere experimentelle Daten erhärten die Vermutung, dass Antithrombin auch un-

abhängig von der Steigerung der Prostazyklin-Produktion zusätzliche anti-inflammatori-

sche Eigenschaften besitzt. So scheint es mit Zellen über eine Bindung an 

Glykosaminoglykane (GAGs), unter anderem solche des Membran-Proteins 

Syndecan-4, zu interagieren [33, 53]. Dieser Rezeptor beeinflusst fokale Adhäsions-

prozesse und ist an Chemotaxis und Zell-Migration beteiligt. Die Synthese und Frei-

setzung von pro-inflammatorischen Mediatoren wird dadurch offensichtlich reduziert

und die Leukozyten-Aktivierung und ihre Interaktion mit der Gefäßwand moduliert.

Zumindest theoretisch sollte dies einen positiven Effekt auf möglichen Gewebesch

und Organversagen haben. 

 

 

aden 

Die zur Zeit bekannten anti-inflammatorischen Wirkungen des Antithrombins lassen sich 

folgendermaßen zusammenfassen: 

  Thrombin-Hemmung, 

dadurch u. a. Verringerung der Synthese von Entzündungsmediatoren wie IL-6, IL-8, 

P-Selectin und Platelet-activating-factor, 

  gesteigerte endotheliale Prostazyklin-Synthese, 

dadurch u. a. verringerte Thrombozyten- und Neutrophilen-Aktivierung, herabgesetzte 

Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen, 

  Bindung an Syndecan-4 Rezeptor, 

dadurch u. a. verringerte Neutrophilen-Chemotaxis, Zytokin-Produktion sowie 

Chemokin-Rezeptor-Expression. 

Die von der Gerinnungshemmung unabhängigen anti-inflammatorischen Effekte des 

Antithrombins scheinen vor allem bei hohen AT-Plasma-Aktivitäten im Bereich von 

150 % bis 200 % wirksam zu werden [111]. 

Antithrombin besitzt eine Heparin bindende und eine Serin bindende Domäne. Heparin 

und andere Glykosaminoglykane wie Heparansulfat und verwandte Proteoglykane sind 



Antithrombin-Referenzwerterstel lung bei  K indern 

auf endothelialen Oberflächen exprimiert. Heparin hemmt die Bindung von Antithrombin 

an Heparansulfat auf endothelialen Oberflächen kompetitiv. 

Daraus folgt, dass die anti-inflammatorischen Wirkungen des Antithrombins durch 

Heparin geblockt werden. Die Wirkung von Heparin auf die anti-inflammatorischen 

Effekte des AT ist also der auf seine antikoagulatorischen Effekte genau entgegen-

gesetzt.  

Eine gleichzeitige Heparin-Gabe lässt somit einen eventuellen negativen Einfluss auf 

die therapeutische Wirkung von Antithrombin zumindest vermuten. 

 

4 Antithrombin-Referenzwerterstellung bei Kindern 

4.1 Allgemeine Überlegungen zur Erstellung von  

Referenzwerten 

Referenzwerte dienen dem Vergleich eines einzelnen klinisch-chemischen Messwertes 

einer Person mit entsprechenden Werten einer „gesunden“ Referenzgruppe.  

Zur Erstellung von Referenzwerten gibt es Richtlinien, so zum Beispiel vom National 

Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) [90] oder von der International 

Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) [102]. 

Diese Richtlinien befassen sich mit Empfehlungen zur Auswahl der Referenzindividuen, 

zu präanalytischen und analytischen Standards sowie zur statistischen Analyse der 

erhaltenen Referenzwerte.  

Das Referenzwert-Konzept ist folgendermaßen strukturiert: 

Referenz-Individuen bilden eine 

Referenz-Population, aus der eine  

Referenz-Stichprobe gezogen wird; bei ihr werden die 

Referenz-Werte bestimmt, deren graphische Darstellung die 

Referenz-Verteilung ergibt; aus ihr werden die  

Referenz-Grenzen ermittelt, zwischen denen sich das 

Referenz-Intervall befindet. 
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4.1.1 Terminologie 

Als ich Anfang der 90er Jahre mit dieser Arbeit begann, wollte ich noch Normal- oder 

Normwerte für die Antithrombin-Aktivitäten im Kindesalter erstellen. Diese Begriffe 

werden heute nicht mehr angewandt, da sie unterschiedlich definiert werden und zu 

Missverständnissen führen können. 

So kann die Bezeichnung „normal“ ganz verschiedene Bedeutungen haben, wie zum 

Beispiel „üblich“, „häufig“, „typisch“ oder „gewöhnlich“.  

In der Statistik und Labormedizin werden Werte oft als „normal“ bezeichnet, wenn ihre 

Verteilung der Gaußschen „Normalverteilung“ entspricht. Eine solche Normalverteilung 

muss aber bei klinisch-chemischen Messwerten absolut nicht immer vorliegen. In einem 

solchen Fall kann der Gebrauch des Wortes „normal“ also zu der falschen Annahme 

führen, dass eine symmetrische, glockenförmige Verteilung vorliegt. 

Umgangssprachlich wird mit dem Begriff „normal“ nicht nur körperlich gesund, sondern 

vor allem auch geistig gesund verbunden, also das Gegenteil von „geistesgestört“. 

Es liegt auf der Hand, dass derartige Mehrdeutigkeiten nicht nur zu Verwirrung führen 

können, sondern dass vor allem auch die Verknüpfung von Normalwerten als Werten 

von „normalen“ Menschen nicht mehr zeitgemäß ist. 

Ein weiterer wichtiger Punkt ist aber, dass durch das Referenzwert-Konzept die V

gleichsgruppe spezifisch eingeengt werden kann. 

Um möglichst gut zutreffende Bezugswerte beim Vergleich mit den Werten des 

Patienten zu erhalten, ist es sinnvoll, die Referenzbereiche möglichst homogener S

populationen zu ermitteln, die hinsichtlich verschiedener Einflussgrößen wie z. B. Alter

Geschlecht, besonderer Lebensgewohnheiten ausgewählt wurden. 

er-

ub-

, 

or-

4.1.2 Referenzindividuen 

In einschlägigen Empfehlungen zur Erstellung von Referenzwerten nehmen die V

schläge zur Auswahl der Referenzindividuen einen großen Platz ein. 

Diese Auswahl kann nach zwei Methoden erfolgen:  

Induktive Methode (prospektive Ermittlung)  

Selbstverständlich sollte es sich um möglichst gesunde Personen handeln, wobei klar 

ist, dass Gesundheit ein relativer Zustand ohne allgemein gültige Universal-Definition 
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ist. Zumindest sollten keine schweren Erkrankungen von Nieren, Herz, Lunge oder 

Leber vorliegen. 

Beispiele für Ausschlusskriterien sind weiterhin Alkohol-, Drogen- oder M

missbrauch, Tabakkonsum, Schwangerschaft, Laktation, chronische Krankheiten od

medikamentöse Dauertherapie, um nur einige zu nennen. 

Ob es jedoch sinnvoll ist, als „Goldstandard“ ausschließlich junge, gesunde Menschen 

auszuwählen, wenn doch die Patienten, deren Werte mit denen dieser „Ideal“-

Referenzindividuen verglichen werden, oft eher älter und nicht nur akut sondern 

vielleicht auch chronisch krank sind, wird durchaus kontrovers diskutiert. 

edikamenten-

er 

n-

er 

indes-

est-

Im Bereich der Pädiatrie ergeben sich bei der Rekrutierung von Referenzindividuen 

zusätzlich Probleme anderer Art. 

Zwangsläufig scheiden bestimmte Personengruppen aus, die ansonsten für die i

duktive Methode gerne gewählt werden, wie gesundes Klinikpersonal, Blutspender od

Rekruten. Aber welche gesunden Kinder könnten vom ersten Lebenstag an in aus-

reichend großer Zahl als Referenzpopulation zur Verfügung stehen?  

Aus logistischen Gründen wird bei der Erstellung von Referenzwerten für das K

alter eher die sogenannte  

Deduktive Methode (retrospektive Ermittlung) 

benutzt. Als Basis„material“ dienen zunächst unselektierte Patienten mit ihren Daten 

und Befunden. Aus dieser Population werden durch einen detaillierten Katalog von 

Ausschlusskriterien diejenigen Personen eliminiert, bei denen eine Erkrankung f

gestellt wurde, die die entsprechende Kenngröße beeinflussen könnte. So wird das 

übrigbleibende Kollektiv der Personen ermittelt, die als Referenzindividuen für die 

jeweiligen Referenzwerte in Frage kommen. Dies gilt aus ethischen Gründen besonders 

für Neugeborene. 

4.1.3 Präanalytische und analytische Betrachtungen 

Es ist selbstverständlich, dass insbesondere für Referenzwerterstellungen alle präana-

lytischen und analytischen Variablen berücksichtigt werden müssen, durch die Test-

ergebnisse beeinflusst werden könnten.  

Gerade die Labordiagnostik des Hämostasesystems gehört sicher zu den präanalytisch 

und analytisch besonders anspruchsvollen und von vielen Störfaktoren beeinflussbaren 
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Gebieten der Labormedizin. Kurz zusammengefasst sollten u. a. folgende Punkte be-

achtet werden: 

» Probenmaterial: venöses Zitratblut 1:10 (1 Teil 0,11 molare Natriumzitratlösung 
+ 9 Teile Blut) 

» möglichst kurze und geringe Stauung der Vene 

» Gerinnungsprobe möglichst als zweites Gefäß füllen 

» Probe sofort sorgfältig mischen, Gefäß nicht schütteln, sondern fünfmal kippen 

» Transport und Lagerung bei Raumtemperatur, nicht kühlen 

» Analyse maximal vier Stunden nach Blutentnahme 

4.1.4 Statistische Methoden 

Die Referenzverteilung ist die Verteilung aller vorliegenden Referenzwerte für die 

jeweilige Kenngröße.  

Aus dieser Referenzverteilung werden die Referenzgrenzen gewonnen.  

Das Referenzintervall ist das Intervall zwischen zwei Referenzgrenzen mit Einschluss 

der Grenzen.  

Nach Übereinkunft wird das Referenzintervall so gewählt, dass es die mittleren 95 % 

der Analysenergebnisse der Referenzindividuen erfasst, d. h. über der oberen und unter 

der unteren Grenze liegen jeweils 2,5 % der Werte. 

Es gibt zwei generelle statistische Methoden, um die Referenzgrenzen festzulegen: die 

nichtparametrische (oder verteilungsfreie) und die parametrische Methode. 

Die nichtparametrische Methode stellt keine speziellen Anforderungen an die 

mathematische Verteilungsform der erhaltenen Referenzwerte. Sie ist einfacher und 

hängt nur von der Reihenfolge der erhaltenen Werte nach ihrer Größe ab. 

Die parametrische Methode setzt dagegen voraus, dass die erhaltenen Werte einer 

Gaußschen Normalverteilung folgen. Nur in diesem Fall ist die Angabe des 

arithmetischen Mittelwertes x̄ und der Standardabweichungen SD möglich und sinnvoll, 

und der 95 %-Bereich entspricht dann dem x̄ ± 2 SD-Bereich (genaugenommen sind 

dies dann 95,5 %).  

Bei komplexer Verteilung dagegen wird der Bereich von der 2,5. Perzentile bis zur 

97,5. Perzentile angegeben und statt des arithmetischen Mittelwertes der Median, 

d. h. die 50. Perzentile. 

Je nachdem, welches mathematische Verfahren angewandt wird, unterscheiden sich 
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die errechneten Referenzintervalle zum Teil erheblich. Dies verdeutlichte Reed am 

Beispiel der Haptoglobin-Konzentration. - Bei ein und derselben Referenz-Stichprobe 

lagen die unteren und oberen Referenzintervalls-Grenzen je nach statistischer Methode 

bei 2 und 188 mg/dl bis hin zu 28 und 258 mg/dl [86]. 

 

4.2 Eigene Vorgehensweise, Material und Methoden 

4.2.1 Referenzindividuen 

1991 und 1992 wurden über einen Zeitraum von ca. zwölf Monaten Antithrombin- 

Aktivitäten von stationär aufgenommenen Patienten einer großen Berliner Kinderklinik 

für die Referenzwerterstellung begutachtet. 

Als Referenzindividuen wurden nur die Kinder ausgewählt, bei denen keines der im 

Folgenden beschriebenen Ausschlusskriterien zutraf.  

Dies waren 783 Säuglinge, davon 221 Neugeborene und 445 Kinder zwischen einem 

und 16 Jahren.  

Es handelte sich ausschließlich um Kinder vor elektiven operativen Eingriffen (z. B. 

Herniotomie, Tonsillektomie, Adenotomie) oder solche mit leichteren internistischen 

Erkrankungen.  

Für die Referenzwerterstellung ausgeschlossen wurden Proben von sämtlichen 

Kindern, bei denen der Verdacht auf eine Beeinflussung ihres hämostatischen G

gewichtes und speziell ihrer Antithrombin-Aktivitäten bestand, d. h. mit 

leich-

eber-

arm-

 Verdacht auf Synthesestörung (z. B. jegliche Form von Erkrankungen mit L

beteiligung), 

 Verdacht auf erhöhten Verlust (z. B. Nierenerkrankungen, schwere D

erkrankungen, Verbrennungen), 

 Verdacht auf erhöhten Umsatz oder Verbrauch (z. B. Verdacht auf Sepsis, ANS). 

Nicht als Referenzindividuen zugelassen wurden ferner sämtliche Kinder mit 

chronischen Grunderkrankungen unabhängig davon, welches Organsystem primär 

betroffen war, Kinder mit einer Dauermedikation, Kinder mit Anämien, 

Hypoproteinämien oder auffälligen Werten bei den gleichzeitig bestimmten globalen 

Gerinnungstests TPZ und/oder aPTT, der TZ oder dem Fibrinogen (siehe 4.1.2). 
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4.2.2 Präanalytik 

Die Blutentnahme erfolgte bei allen Kindern durch Punktion einer peripheren Vene und 

anschließendes Abtropfenlassen; zur Gerinnungshemmung wurde Natriumzitrat 

(0,11 mol/l) verwendet, das Mischungsverhältnis war 1:10 (1 Teil Zitratlösung + 9 Teile 

Blut). Das Zitratblut wurde innerhalb der nächsten 2 – 3 Stunden verarbeitet, t

gefrorene Proben wurden nicht verwendet (siehe auch 

ief-

ber-

4.1.3). 

4.2.3 Analysemethode 

Es wurde eine quantitative Bestimmung von funktionellem Antithrombin, d. h. eine 

Aktivitätsbestimmung, mit Hilfe eines automatischen Analysegerätes durchgeführt [79]. 

Grundlage des Verfahrens  (siehe auch 2.4): 

Das Antithrombin in der Zitrat-Plasmaprobe bildet mit Heparin einen Komplex, der 

schnell eine proportionale Menge von humanem Thrombin inaktiviert, das im Ü

schuss vorliegt. Die noch verbleibende Thrombinaktivität katalysiert die Hydrolyse des 

synthetischen Substrates a - N - Carbobenzoxy - L - Lysin - thiobenzylester ( Z - Lys - 

SBzL ). Das Hydrolyseprodukt, a - Benzylthiol ( SBzL ), reagiert weiter mit DTNB 

[ 5,5' Dithiobis - ( 2 - Nitrobenzolsäure )] zu einem Chromophor. 

1.  AT + Thrombin + Heparin 
 AT-Thrombin-Heparin-Komplex + verbleibendes Thrombin 

2.  Z - Lys - SBzL ndesThrombiverbleiben  Z – Lys + SBzL 

3.  SBzL + DTNB  TNB2- (Chromophor) 

   

Der Extinktionsanstieg bei 452 nm ist linear und umgekehrt proportional zur 

Konzentration an funktionellem Antithrombin. 

Referenzbereich für Erwachsene: 70 – 120 % 

(Der Referenzbereich wurde durch eine nichtparametrische Methode abgeleitet, die den 

95 % - Bereich umfasst.) 

Linearität: 0 – 150 % 
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2.Lebensjahr 3.Lebensjahr 4.Lebensjahr 5.Lebensjahr 6.Lebensjahr 

Über den gesamten Untersuchungszeitraum galten im Labor der Klinik die Richtlinien 

der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung in medizinischen Laboratorien [25]. 

4.3 Eigene Ergebnisse 

4.3.1 Definition der Altersangaben 

Um Missverständnissen vorzubeugen, möchte ich zu Beginn dieses Kapitels u

schiedliche, allgemein übliche Altersangaben speziell bei Kindern genau definie

deren ungenauer Gebrauch gerade in der Pädiatrie erfahrungsgemäß häufig zu Ver-

wirrung führt. 

nter-

ren, 

Hier einige Beispiele: 
2 Jahre alt ist ein Kind, das seinen 2. Geburtstag hinter sich und seinen 3. Geburtstag 

noch vor sich hat. Dieses Kind ist gleichzeitig in seinem 3. Lebensjahr. 
Entsprechend ist ein Säugling zwar ein Kind im 1. Lebensjahr, aber noch nicht 1 Jahr 
alt. 

Die Altersgruppe 1 – 5 Jahre umfasst also alle Kinder zwischen dem 1. und 

6. Geburtstag, und das sind die Kinder vom 2. – 6. Lebensjahr: 

Geburt 1.Geburts 
tag 

2.Geburts 
tag 

3.Geburts
tag 

4.Geburts
tag 

5.Geburts
tag 

6.Geburts 
tag 

 

               

               

   1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre   
 

Wenn also in später zitierten Arbeiten von Kindern die Rede ist, die „1 Monat – 1 Jahr“ 

alt sind, dann ist diese Angabe nicht korrekt oder zumindest ungenau, denn damit sind 

sicher nicht Kinder bis zum Ende des 2. Lebensjahres gemeint, wie man es bei der 

Altersangabe „1 Jahr“ korrekterweise erwarten würde, sondern vielmehr die Säuglinge 

nach dem 1. Lebensmonat bis zum Ende des 1. Lebensjahres, also bis zum 

1. Geburtstag.  

Erst die Altersgruppe der Kinder von „1 – 5 Jahren“ umfasst dann, wie oben genauer 

erläutert, auch die Kinder nach dem 1. Geburtstag, die 1 Jahr alt und damit im 

2. Lebensjahr sind (siehe z. B. Abb. 4). 

1.Lebensjahr 
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4.3.2 Überblick 

Die Abbildungen 1 und 2 geben einen Überblick über die graphische Verteilung aller 

vorhandenen Referenzwerte (Punktewolke).  

Auf Abbildung 2 ist durch die logarithmische Skalierung der Zeitachse der Verlauf im 

ersten Lebensjahr besser zu erkennen: 
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Abb. 1: Antithrombin - Gesamt mit linearer Zeitskala 
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Abb. 2: Antithrombin - Gesamt mit logarithmischer Zeitskala (log10) 
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Um den ungefähren Verlauf der Antithrombin-Werte noch besser abschätzen zu 

können, wurde aus der Punktewolke der gleitende Mittelwert gebildet: 

Jahre

0 2 4 6 8 10 12
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(%
)

60

80

100

120

140

Gleitender Mittelwert
 

Abb. 3: Gleitender Mittelwert der AT-Aktivität im Kindesalter 

Es zeigt sich, dass die AT-Aktivitäten am Ende des ersten Lebensjahres am höchsten 

sind und danach ganz langsam absinken. In der gesamten Kindheit liegt das Niveau 

aber noch leicht über den Erwachsenenwerten. 

Dieser Verlauf deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeit von Maureen Andrew von 

1992 [6] und auch mit den neueren großen Arbeiten von Monagle [74] und Flanders 

[36], die beide 2006 veröffentlicht wurden, siehe Kapitel 6. 

Um dies auch graphisch zu verdeutlichen, fasste ich die Altersgruppen für Abb. 5 in 

etwa so zusammen, wie in der Arbeit von Monagle dessen Werte mit denen von 

Maureen Andrew verglichen werden (obwohl das Zusammenfassen der Kinder von 

einem Monat bis zum ersten Geburtstag sicher nicht sinnvoll ist). 
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Abb. 4: Kopie aus Monagle [74]  

» − • • − • • −  und ○ ─ ○ ─ ○  « Werte von Andrew 
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Abb. 5: Eigene Ergebnisse im Vergleich mit Monagle 
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4.3.3 Deskriptive Datenanalyse 

 Prüfung auf Ausreißer 

Als Ausreißer bezeichnet man einzelne Werte einer Datenmenge, die ungewöhnlich 

weit von allen anderen beobachteten Werten abweichen. 

Basierend auf dem Interquartilsabstand: 

Der Grenzwert für Ausreißer wurde aus dem Interquartilsabstand IQR [x0.75 - x0.25] der 

Boxplots berechnet. Werte, die außerhalb des 1,5-fachen IQR liegen, wurden als Aus-

reißer angesehen und von der weiteren Berechnung ausgeschlossen: 

x0.25 - 1.5 [x0.75 - x0.25] < xi < x0.75 + 1.5 [x0.75 - x0.25] 

Zur Veranschaulichung wird in folgender Graphik der Boxplot mit der theoretischen 

Normalverteilung 
2

)(
22xexf  (µ = 0, σ = 1) verglichen:  

 

Abb. 6: Vergleich des Boxplot mit der Standardnormalverteilung(µ = 0, σ = 1) 

Unter der Annahme einer Normalverteilung werden damit theoretisch 99,3 % aller Werte 

(σ = 2,698) erfasst bzw. 0,7 % ausgeschlossen. 
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 Prüfung der Referenzwert-Verteilung 

Es wird geprüft, ob die Referenzwerte normalverteilt sind oder ob es sich um eine 

komplexe Verteilungsform handelt und mit einer nichtparametrischen Methode g

arbeitet werden muss. 

Der zur Prüfung auf Normalverteilung häufig verwendete KS-Test (Kolmogorov-

Smirnov) ist heute eher von historischem Interesse [88] und wurde durch den Shapiro-

Wilk-Test ersetzt, der die Messwerte an Rändern stärker gewichtet. 

e-

na-

tandard-

ormalver-

Exemplarisch wurden die Werte der 3. Woche, des 3. Monats und des 2. Jahres a

lysiert. 

Für diese Zeitbereiche ergibt der Shapiro-Wilk-Test Werte von P = 0,628 (3. Woche) 

und P = 0,771 (3. Monat) sowie P = 0,238 (2. Jahr). 

Da die P-Werte deutlich über dem Signifikanzniveau α = 0,05 liegen, kann von einer 

Normalverteilung der Antithrombin-Werte ausgegangen werden. 

Somit können die statistischen Kenngrößen arithmetischer Mittelwert x̄ bzw. S

abweichung SD sinnvoll angewendet werden. 

Dies kann durch die entsprechenden Histogramme mit eingezeichneter N

teilungsfunktion auch graphisch gut dargestellt werden: 



Antithrombin-Referenzwerterstel lung bei  K indern 

 
S e i t e  |  3 4  

 

3. Woche

AT (%)

50 60 70 80 90 100

Anzahl

0

2

4

6

8

10

12

3. Monat

AT (%)

70 80 90 100 110 120

Anzahl

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

2. Jahr

AT (%)

80 90 100 110 120 130 140

Anzahl

0

5

10

15

20

25

Histogramme für die Zeitbereiche: 

3. Woche - 3. Monat - 2. Jahr 

Abb. 7: Histogramme einzelner Zeitbereiche mit eingezeichneter Normalverteilung 

 

 Bestimmung der Konfidenzintervalle 

Da anhand des Mittelwertes x̄ und der Standardabweichung SD der Mittelwert µ der 

Population bzw. die Standardabweichung σ der Population geschätzt wird, werden die 

Konfidenzintervalle (Vertrauensgrenzen) der Referenzgrenzen berechnet, um die Z

lässigkeit der Messwerte beurteilen zu können. 

uver-

Das Konfidenzintervall der Standardabweichung der Population lässt sich mit Hilfe der 

Chi-Quadrat-Verteilung berechnen. So ergibt sich das 90 % Konfidenzintervall der 



Antithrombin-Referenzwerterstel lung bei  K indern 

 
S e i t e  |  3 5  

Standardabweichung (Population) aus der Region unter  Verteilung innerhalb der 

 und  Grenzen: 

2

2
05,0

2
95,0

2
05,0  < 2

2)1( SDn  <  2
95,0

mit  Messwerten, der Standardabweichung SD, der Standardabweichung 

(Population) 

1n

 und den Chi-Quadratwerten , der entsprechenden 5 %- und 

95 %-Wahrscheinlichkeit. 

2
05,0

2
95,0

Da die Chi-Quadrat Verteilung für Werte n > 30 normalverteilt ist, kann über die B

ziehung 

e-
2

112
2
1 nzp  de2 r 2  Wert aus der Normalverteilung ermittelt 

werden. 

Auf Grund der vorliegenden Normalverteilung der Antithrombin-Werte werden die 

Konfidenzintervalle direkt aus folgender Gleichung ermittelt: 

n
SDzSDP p 2

%  

mit , dem gewählten Konfidenzintervall, der Standardabweichung der AT-Werte, 

der Anzahl  der Messwerte und , dem z-Wert der gewählten Wahrscheinlichkeit 

(hier 1,65 entsprechend dem 90 % Konfidenzintervall). 

%P SD

n pz

Entsprechend der Empfehlung der IFCC wurde das 90 %-Konfidenzintervall bestimmt, 

d. h. in 90 von 100 Fällen liegt die wahre Referenzwertgrenze innerhalb des Konfidenz-

intervalls. 
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4.3.3.1 Neugeborene 
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Abb. 8: Antithrombin-Aktivitäten bei Neugeborenen 

 

Mit Hilfe von Boxplots läßt sich die Verteilung der in Abb. 8 als Punktewolke ab-

n Zeitabschnitte analysiert. Hierbei 

. 

n 

gebildeten Daten übersichtlicher darstellen. 

Die Antithrombin-Werte werden für die einzelne

liegen 50 % der Daten (Interquartilsabstand IQR) innerhalb der Box. Der untere bzw

obere Querbalken des »Whisker« markiert die 10 %- bzw. die 90 %-Perzentile. Bei de

unterhalb bzw. oberhalb dieser Perzentilen eingezeichneten Kreisen liegen die 5 %- 

bzw. 95 %-Perzentilen. 
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Abb. 9: Antithrombin bei Neugeborenen 

Boxplots mit Median(▬▬) und Mittelwert x̄ (▬▬) 

 

Tab. 1:  AT (%) 1. Monat 

 1.W 2.W 3.W 4.W 

Median 61,1 67,9 71,8 72,2 

Mittelw. x̄ 63,0 69,3 71,9 73,9 

SD 11,3 11,5 11,3 13,0 

IQR 15,7 16,9 15,0 16,1 

 

Der Median der Interquartilsabstände IQR liegt bei 15,9, der Median der S

weichungen SD bei 11,4 und ist über die einzelnen Wochen fast konstant.  

Die Werte haben eine leicht rechtsschiefe Verteilung oder positive Schiefe (

tandardab-

x̄ > Median), 

auch zu erkennen an der asymmetrischen Lage der 90 % und 95 % Perzentilen. 
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4.3.3.2 Säuglinge 
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Abb. 10: Antithrombin-Aktivitäten bei Säuglingen 



Antithrombin-Referenzwerterstel lung bei  K indern 

Monat
(Anzahl)n=128 n=95 n=72 n=67 n=46n=234 n=73 n=28 n=40

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.+8. 9.+10. 11.+12.

A
T 

(%
)

20

40

60

80

100

120

140

 

Abb. 11: Antithrombin bei Säuglingen 

Boxplots mit Median(▬▬) und Mittelwert x̄ (▬▬) 

 

Tab. 2:  AT (%) 1. - 12. Monat 

 1.M 2.M 3.M 4.M 5.M 6.M 7.+8.M 9.+10.M 11.+12.M 

Median 68,8 78,3 91,2 92,9 100,6 102,8 110,9 108,4 108,8 

Mittelw. x̄ 69,0 79,6 90,7 95,0 101,2 103,3 109,1 109,1 110,3 

SD 12,0 11,7 10,9 12,6 10,1 12,2 11,4 8,3 11,3 

IQR 16,3 15,1 16,1 16,7 13,5 16,3 15,0 11,2 15,9 

 

Auch in diesem Zeitbereich liegt der Median der Interquartilsabstände IQR bei 15,9 und 

der Median der Standardabweichungen SD bei 11,4, die Streuung ist im Neugeborenen- 

und Säuglingsalter gleich. 

Die leicht rechtsschiefe Verteilung bleibt erhalten, in sieben von neun Zeitbereichen liegt 
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der Mittelwert x̄ oberhalb des Medians, das heißt, die höheren Werte streuen stärker als 

die niedrigeren.  

Die Streuung der Daten, d. h. der Interquartilsabstand IQR, ist in den einzelnen 

Monaten annähernd gleich groß, eine Ausnahme bildet der 5. Monat und die Zeitspanne 

9.+10. Monat, hier steht nur eine etwas kleinere Anzahl von Werten zur Verfügung. 

Wie man sieht, werden bis zum Ende des fünften Lebensmonats Erwachsenenwerte 

erreicht. In den folgenden Monaten steigen die Antithrombin-Aktivitäten weiter an und 

liegen am Ende des ersten Lebensjahres ca. 10 % über denen von gesunden E

wachsenen. 

r-

 

4.3.3.3 Kinder nach dem 1. Lebensjahr 
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Abb. 12: Antithrombin-Aktivitäten bei Kindern nach dem 1. Lebensjahr 
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Abb. 13: Antithrombin über das gesamte Kindesalter 

Boxplots mit Median(▬▬) und Mittelwert x̄ (▬▬) 

 

Tab. 3:  AT (%)  Kinder nach dem 1. Lebensjahr 

 2.-3. J 4.-5. J 6.-7. J 8.-9. J 10.-11. J 12.-13. J 14.-15. J  

Median 109,2 107,5 104,9 107,5 105,8 106,6 106,6  

Mittelw. x̄ 109,0 107,7 105,5 106,7 105,3 108,0 105,3  

SD 11,9 10,8 10,9 9,2 10,6 10,7 9,9  

IQR 14,0 14,6 14,1 12,9 12,9 15,3 12,0  

 

Nach dem ersten Lebensjahr liegt der Median der Interquartilsabstände IQR bei 14,0 

und der Median der Standardabweichungen SD bei 10,7, die Streuung ist also etwas 
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geringer als im ersten Lebensjahr.  

Die Streuung der Daten (IQR) in den einzelnen Zeitabschnitten ist annähernd gleich 

groß.  

Im Mittel über die Zeitintervalle ist die Schiefe der Verteilung nicht mehr vorhanden, das 

heißt, nach dem ersten Lebensjahr liegt eine ausgeglichene Verteilung vor – Mittelwert 

und Median unterscheiden sich nicht signifikant. 

 

4.3.4 Regressionsanalyse 

Mit Hilfe der nichtlinearen Regressionsanalyse wurde versucht, einen funktionalen Zu-

sammenhang für den zeitlichen Verlauf der Antithrombin-Werte (Punktewolke) zu 

finden. 

Zur besseren mathematischen Analyse wurde der Zeitbereich 0 – 15 Jahre in die 

beiden Bereiche 0 – 365 Tage und 1 – 15 Jahre unterteilt. 

4.3.4.1 Bereich 0 – 365 Tage 

Da die Antithrombin-Werte am Ende des ersten Lebensjahres ihr Maximum erreichen, 

wurde eine e-Funktion mit entsprechendem Verlauf gewählt:  

 

 

Hiermit wurde die Regressionsanalyse durchgeführt und für die Punktewolke ein 

Bestimmtheitsmaß von R = 0,81 bzw. R2 = 0,656 berechnet. Die Annäherung kann 

somit als hinreichend genau angesehen werden. 

Die dazugehörigen Koeffizienten lauten: 

6,610y , ,  49a 011,0b

In die graphische Darstellung der erhaltenen Messwerte (Punktewolke) wurden nun die 

aus der Regressionsgleichung resultierenden 95 %-Prädiktionsintervalle eingezeichnet. 

Man erkennt, dass die zweifachen Standardabweichungen SD um die 

95 %-Prädiktionsintervalle verteilt sind, d. h. die gefundene Regressionsgleichung b

schreibt mit guter Genauigkeit den zeitlichen Verlauf der Antithrombin-Aktivitäten: 

e-

⎟
⎠
⎞⎜

⎝
⎛ bxeayf 10
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Abb. 14: Vergleich zwischen 2 SD der Messwerte und den 95 % Prädiktions-

intervallen der Regressionsanalyse bei Neugeborenen 
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Abb. 15: Vergleich zwischen 2 SD der Messwerte und den 95 % Prädiktions-

intervallen der Regressionsanalyse im gesamten ersten Lebensjahr 

 

 Veränderung der Antithrombin-Werte im ersten Lebensjahr: 

Differenziert man die Regressionsgleichung  aus Abb.15 nach x, so 

erhält man die Steigung, das heißt die Veränderung der Antithrombin-Werte pro Tag. 

⎟
⎠
⎞⎜

⎝
⎛ bxeayf 10
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Abb. 16:  Erste Ableitung der Regressionsgleichung für das erste Lebensjahr 

Diese Veränderung ist in den ersten Lebenswochen am größten, die Antithrombin-

Aktivität nimmt in den ersten Lebenstagen um über 0,5 % pro Tag zu.  

Mit 150 Tagen, also etwa fünf Lebensmonaten, steigen die AT-Werte immer noch um 

ca. 0,1 % pro Tag.  

Zum Ende des ersten Lebensjahres geht dieser Anstieg gegen Null, d. h. das Maximum 

wird erreicht. 

 

4.3.4.2  Bereich 1 – 15 Jahre 

Nach dem ersten Lebensjahr sinken die Antithrombin-Aktivitäten kontinuierlich ab und 

erreichen im Erwachsenenalter 100 %. Hier wurde der folgende Ansatz gewählt: 
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2
0 bxaxyf  

Die dazugehörigen Koeffizienten lauten: 

7,1090y , ,  42,0a 004,0b

Auch nach dem ersten Lebensjahr liegen die zweifachen Standardabweichungen SD 

um die 95 %-Prädiktionsintervalle verteilt, und auch hier beschreibt die R

gleichung den Verlauf der Antithrombin-Werte: 

egressions-
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Abb. 17: Vergleich zwischen 2 SD der Messwerte und den 95 % Prädiktions-

intervallen der Regressionsanalyse nach dem ersten Lebensjahr 
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4.3.5 Antithrombin-Referenzwerte 

Aus den Regressionsgleichungen in Kapitel 4.3.4 ergeben sich folgende Referenzwerte 

und Referenzintervalle (genau genommen ist der 95,5 % Bereich angegeben, der dem 

Mittelwert x̄ ± 2 SD entspricht) und die dazugehörigen Konfidenzintervalle CI: 

 

Tab. 4:   AT (%) 1. Monat 

 

 

95 % 
Referenz- 
grenzen 

90 % CI x̄ 
 

 85,6  80,1 - 90,3 
1. Woche 

 41,7  36,4 - 45,9 
63,7 

89,3  83,6 - 94,1 
2. Woche 

 45,4  40,2 - 49,6 
67,3 

92,7  87,1 - 97,5 
3. Woche 

 48,7  43,6 - 53,0 
70,7 

95,9  90,3 - 100,7 
4. Woche 

 51,9  46,7 - 56,1 
73,8 

 

 

Tab. 5:   AT (%) 1. Lebensjahr 

  
95 % 

Referenz- 
grenzen 

90 % CI x̄ 

 91,1  85,3 - 95,6 
1. Monat 

 47,0  41,6 - 51,2 
69,0 

103,9  98,3 - 108,7 
2. Monat 

 60,0  54,7 - 64,1 
81,9 

112,6  107,0 - 117,4 
3. Monat 

 68,7  63,5 - 72,9 
90,6 

118,8  113,3 - 123,6 
4. Monat 

 74,8  69,7 - 79,3 
96,8 

123,2  117,6 - 127,7 
5. Monat 

 79,2  74,0 - 83,4 
101,2 

126,2  120,5 - 130,9 
6. Monat 

 82,3  76,9 - 86,4 
104,3 
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Tab. 5: 
Fortsetzung 

 AT (%) 1. Lebensjahr  

  

95 % 
Referenz- 
grenzen 

90 % CI x̄ 

129,0  123,5 - 134,0 
7.+8. Monat 

 85,1  80,0 - 89,5 
107,3 

131,4  125,8 - 136,1 
9.+10. Monat 

 87,5  82,3 - 91,8 
109,6 

132,6  126,8 - 137,4 
11.+12. Monat 

 88,6  83,5 - 92,8 
110,3 

 

 

Tab. 6:   AT (%) Kinder nach dem 1. Lebensjahr 

 

 

95 % 
Referenz- 
grenzen 

90 % CI x̄ 
 

 130,2  127,8 - 132,6 
2.-3. Jahr 

 87,4  85,0 - 90,1 
109,0 

129,4  126,8 - 132,4 
4.-5. Jahr 

 86,7  84,0 - 89,7 
108,1 

128,6  125,7 - 132,0 
6.-7. Jahr 

 86,0  83,0 - 89,3 
107,3 

127,8  124,7 - 131,8 
8.-9. Jahr 

 85,3  82,0 - 88,8 
106,6 

127,1  123,5 - 131,5 
10.-11. Jahr 

 84,6  80,9 - 88,5 
105,9 

126,5  122,4 - 131,2 
12.-13. Jahr 

 83,9  80,1 - 88,1 
105,3 

125,9  121,3 - 130,9 
14.-15. Jahr 

 83,3  79,0 - 87,7 
104,7 
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5 Antithrombin (III)-Referenzwerte bei Kindern  

– Literatur-Übersicht 1992 

Dass die AT (III)-Werte zumindest bei Neugeborenen niedriger liegen als bei gesunden 

Erwachsenen, ist schon einige Jahre bekannt. 

Um die Ergebnisse der verschiedenen, in diesem Zusammenhang erschienenen 

Arbeiten miteinander und mit den eigenen vergleichen zu können, muss man zunächst 

unterscheiden, ob die einzelnen Untersucher eine Konzentrations- oder eine Aktivität

bestimmung des AT (III) (oder beides) durchgeführt haben. 

s-

eu-

er 

ittel-

it-

In Bezug auf die Korrelation dieser beiden Bestimmungsmethoden im Kindesalter 

finden sich in der Literatur kontroverse Ergebnisse. 

Weiterhin muss unterschieden werden, in welchem Alter genau (speziell bei N

geborenen an welchen Tagen) die AT (III)-Bestimmung durchgeführt wurde bzw. Kind

welcher Altersgruppen zusammengefasst wurden. 

Wenn nicht anders erwähnt, wird in allen folgenden Arbeiten der arithmetische M

wert angegeben, d. h. es wurde mit einer parametrischen Methode gearbeitet. 

5.1 Neugeborene 

Über das Antithrombin (III) bei Neugeborenen wurden in den vergangenen Jahren 

mehrere Untersuchungen veröffentlicht. 

Die vorliegenden Werte sind aus verschiedenen Gründen nicht ohne weiteres m

einander zu vergleichen. 

Insbesondere bei der Korrelation zwischen Konzentrations- und Aktivitätsmessung 

kamen die Arbeitsgruppen, die beide Bestimmungsmöglichkeiten anwandten, zum Teil 

zu kontroversen Ergebnissen. 

Es muss offen bleiben, wodurch diese widersprüchlichen Ergebnisse hervorgerufen 

wurden und welches somit das „richtige" Aktivitäts/Antigen-Verhältnis ist. 

Insgesamt stellen sich aber bei der – auch in unserer Arbeit verwendeten – Aktivitäts-

messung recht gut vergleichbare Ergebnisse heraus, die bei fast allen Untersuchungen 
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in der ersten Lebenswoche Werte zwischen 45 und 65 % der entsprechenden Er-

wachsenen-Referenzbereiche ergeben. 

Werte für die gesamte Neugeborenen-Zeit finden sich in der Literatur kaum. 

 Teger-Nilsson [109] fasste im Jahr 1975 Kinder zwischen vier und sieben Tagen 

sowie zwischen eins und vier Wochen zu Gruppen zusammen, bildete von beiden 

Gruppen jeweils die AT (III)-Mittelwerte und stellte fest, dass die AT (III)-Aktivität um 

knapp 7 % (von 65 % auf 71,7 %), die Konzentration um 9 % (von 45,2 % auf 

54,2 %) zunahm. Sie untersuchte dazu mindestens 25 und höchstens 36 Kinder pro 

Altersgruppe. 

(Bestimmung der AT (III)-Konzentration mit radialer Immundiffusion [69], B

stimmung der AT (III)-Aktivität amidolytisch mit chromogenem Substrat [106]) 

e-

mido-

 Witt et al. [120] stellten 1983 die Ergebnisse ihrer Bestimmungen der 

AT (III)-Aktivität im Plasma von Neugeborenen und Säuglingen vor. Sie teilten die 

Kinder in verschiedene Altersgruppen ein (für die Neugeborenen-Zeit: 0 – 3 Tage, 

4 – 7 Tage, 8 – 14 Tage, 15 – 30 Tage) und berechneten jeweils die Mittelwerte.  

Allerdings wurde die Anzahl der untersuchten Probanden nicht angegeben. Nach 

der Abbildung waren es ca. zehn Kinder pro Altersabschnitt, zum Teil noch weniger 

(Tag 15 – 30 insgesamt ca. sechs Kinder), was bei der Beurteilung ihrer Ergebnisse 

mitberücksichtigt werden muss.  

In den ersten drei Tagen nach der Geburt lagen die von ihnen gemessenen 

AT (III)-Aktivitäten bei 45 % der Erwachsenenwerte und stiegen auf 74,5 % in der 

dritten und vierten Lebenswoche an.  

(Bestimmung der AT (III)-Aktivität amidolytisch mit dem chromogenen Substrat 

Chromozym TH, Test-Kit der Firma Boehringer Mannheim, Hemodiagnostica Stago) 

 Von Kries et al. [62] untersuchten 1984 71 gesunde Neugeborene in der ersten 

Lebenswoche und stellten einen kontinuierlichen Anstieg sowohl der AT (III)-

Konzentrationen als auch der AT (III)-Aktivitäten fest, wobei letztere pro Tag um 

2,2 % anstiegen, während ihr Mittelwert in der ersten Woche bei ca. 57 % lag. 

(Bestimmung der AT (III)-Konzentration mit radialer Immundiffusion auf NOR-

Partigenplatten, Behring-Werke Marburg, Bestimmung der AT (III)-Aktivität a

lytisch mit dem chromogenen Substrat S 2238 , Kabi Diagnostika Stockholm) 
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 Andrew et al. [5] bestimmten 1987 aus einer Gruppe von 118 gesunden Neu-

geborenen an Tag 1, 5 und 30 bei jeweils 58 – 74 Kindern ausschließlich die AT (III)-

Konzentrationen und stellten einen Anstieg von 60 % über 64 % auf 74 % der a

gegebenen Erwachsenenwerte fest. 

Da an den – relativ weit auseinander liegenden – Stichtagen nur Kinder aus d

selben Gruppe untersucht wurden, handelte es sich hier eher um eine Verl

beobachtung als um eine Referenzwerterstellung. 

(Bestimmung der AT (III)-Konzentration mit radialer Immundiffusion, Atlantic 

Antibodies, NCS Diagnostics, Inc, Mississauga, Ontario) 

n-

er-

aufs-

5.2 Säuglinge 

Über den Verlauf der AT (III)-Werte bei Säuglingen nach der Neugeborenenzeit finden 

sich einige Veröffentlichungen, die aus verschiedenen Gründen ebenfalls schwer zu 

vergleichen sind.  

 Teger-Nilsson [109] bestimmte 1975 die AT (III)-Konzentrationen bei 46 und die 

AT (III)-Aktivitäten bei 29 Säuglingen zwischen einem und zwölf Monaten.  

Sie fand in dieser Altersgruppe keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

AT (III)-Konzentrationen und -Aktivitäten und gab als Mittelwerte ±1 SD an: 

Konzentration (n = 46): Aktivität (n = 29): 

82,8 ± 18,7 % 89,6 ± 16,5 % 

Erwachsenenwerte wurden laut Teger-Nilsson jeweils mit etwa einem halben Jahr 

erreicht.  

Die Werte von Kindern zwischen einem und zwölf Monaten zu einer 

Mittelwertbestimmung zusammenzufassen, erscheint nicht sinnvoll, wenn man 

bedenkt, dass der AT (III)-Anstieg gerade in diesem Zeitraum stattfindet. 

 Witt et al. [120] bestimmten im 2., 3., 4. – 6. Monat und nach dem 6. Monat wie 

schon in der Neugeborenen-Zeit von jeweils eher wenig Kindern (pro o. g. Alters-

gruppe ca. elf bis zwölf Probanden) die AT (III)-Aktivitäten.  

Sie fanden einen Anstieg von 76,6 % im 2. Monat über 90,5 % im 3. Monat auf 

95,2 % im 4. – 6. Monat und schlossen daraus, dass innerhalb von sechs Monaten 
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(„within 6 months") Erwachsenenwerte erreicht seien. Im 7. – 24. Monat lagen die 

von ihnen bestimmten Werte bei 103 %. 

 Andrew et al. [5] bestimmten die AT (III)-Konzentrationen bei 60 bzw. 56 der 118 

gesunden, reifen Neugeborenen, die sie zum Teil schon am 1., 5. und 30. Lebenstag 

untersucht hatten, in der Säuglingszeit nur noch zweimal: 

An Tag 90 lagen die Werte bei 92,4 %, an Tag 180 bei 99 %.  

(Die Angaben in Units pro ml wurden in % der angegebenen Erwachsenenwerte 

umgerechnet.) 

5.3 Kinder nach dem 1. Lebensjahr 

 Teger-Nilsson [109] fasste im Jahr 1975 Kinder zwischen 1 und 14 Jahren z

sammen und bestimmte deren AT (III)-Mittelwerte. 

Sowohl die AT (III)-Konzentrationen als auch die -Aktivitäten unterschieden sich 

nicht signifikant von denen gesunder Erwachsener. 

u-

Konzentration (n = 51) Aktivität (n = 33) 

105,6 ± 23,3 % 97,9 ± 14,5 % 

 
 Zu demselben Ergebnis kamen auch Nowak-Göttl et al. in einer 1991 v

lichten Arbeit [78]: 

Bei 74 Kindern und Jugendlichen zwischen 2 und 18 Jahren unterschieden sich die 

AT (III)-Aktivitäten nicht signifikant von den Werten gesunder Erwachsener. 

In dieser Arbeit wurde eine nichtparametrische Methode benutzt. 

(Bestimmung der AT (III)-Aktivität mit chromogenem Substrat [2])  

eröffent-

ang-

 Andrew et al. führten 1992 Messungen von verschiedenen Gerinnungsparametern 

an 163 gesunden Kindern zwischen 1 und 16 Jahren durch [6]. 

Sie teilten die Kinder in drei Altersgruppen ein (1 – 5 Jahre, 6 – 10 Jahre, 11 – 16 

Jahre). In dieser Arbeit lagen die AT (III)-Werte im Kindesalter ca. 10 % über den 

Erwachsenenwerten und näherten sich erst nach dem 10. Geburtstag diesen l

sam wieder an. 

Zwischen Konzentrations- und Aktivitätsbestimmung („immunologic and functional 

measurement“) wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt. 
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 1 – 5 Jahre 6 – 10 Jahre 11 – 16 Jahre Erwachsene 

AT (III) 111 % 111 % 105 % 100 % 

(Bestimmung der AT (III)-Konzentration mit radialer Immundiffusion, siehe 5.1, 

Bestimmung der AT (III)-Aktivität mit chromogenem Substrat [52]) 

 

6 Antithrombin-Referenzwerte bei Kindern  

– Literatur-Übersicht 2007 

6.1 Neugeborene 

Monagle et al. stellten 2006 die Ergebnisse einer Arbeit über „Developmental 

Hemostasis“ vor [74]. Sie bestimmten eine große Zahl von Parametern der Hämostase 

bei gesunden Kindern, unter anderem auch die Antithrombin-Aktivitäten.  

Die Werte wurden mit chromogenem Substrat auf einem automatischen Analysegerät 

gemessen (Stachrom AT III, STA-Compact-Analyzer, Firma Diagnostica Stago, F

reich), und es wurde jeweils der Median und die Perzentile 2,5 und 97,5 bestimmt. 

rank-

In der Neugeborenenperiode wurden die Untersuchungen allerdings nur an Tag 1 und 

Tag 3 durchgeführt, was mit organisatorischen Problemen begründet wird (heutzutage 

übliche frühe Entlassung gesunder Mütter und ihrer Kinder nach der Geburt): 

Tag 1 (n = 18): 76 % (58 – 90 %) 

Tag 3 (n = 22): 74 % (60 – 89 %) 

6.2 Säuglinge 

Die gesamte Säuglingszeit fassten Monagle et al. zusammen [74]: 

1 Monat – 1 Jahr (n = 41):  109 % (72 – 134 %)  

Es ist wohl davon auszugehen, dass mit den Altersangaben „1 month – 1 year“ Kinder 

nach dem 1. Lebensmonat bis zum 1. Geburtstag gemeint sind, siehe 4.3.1. Auch diese 

Zusammenfassung erscheint nicht sehr sinnvoll, siehe 5.2. 
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6.3 Kinder nach dem 1. Lebensjahr 

 Bei der Einteilung der Altersgruppen nach dem ersten Lebensjahr orientierten sich 

Monagle et al. [74] an der Arbeit von Maureen Andrew [6]: 

1 – 5 Jahre (n = 49) 6 – 10 Jahre (n = 59) 11 – 16 Jahre (n = 26) 

116 %  

(101 % – 131 %) 

114 %  

(95 % – 134 %) 

111 %  

(96 % – 126 %) 

 
Wie in den Untersuchungen von Andrew et al. lagen die Werte in der Kindheit mehr 

als 10 % über den Erwachsenenwerten. 

 Eine weitere Arbeit über pädiatrische Referenzwerte von Parametern der B

gerinnung erschien ebenfalls 2006. Flanders et al. [36] untersuchten dazu Kind

zwischen 7 und 17 Jahren, die sie in fünf Altersgruppen einteilten. Für die Anti-

thrombin-Aktivität erhielten sie folgende Ergebnisse: 

lut-

er 

7 – 9 Jahre 
(n = 245) 

10 – 11 Jahre
(n = 164) 

12 – 13 Jahre
(n = 164) 

14 – 15 Jahre 
(n = 164) 

16 – 17 Jahre
(n = 150) 

114 % 

(90 – 135 %) 

113 % 

(90 – 134 %) 

111 % 

(90 – 132 %) 

110 % 

(90 – 131 %) 

110 % 

(87 – 131 %) 

(Angabe des Medians und der Perzentile 2,5 und 97,5.) 

Auch in dieser Arbeit lagen die Antithrombin-Aktivitäten vor allem der jüngeren 

Kinder deutlich über denen gesunder Erwachsener. Nach Angaben der Autoren 

waren die unteren Grenzen signifikant höher als die von Erwachsenen; bis zum 

Alter von 16 – 17 Jahren waren diese Unterschiede dann statistisch nicht mehr 

signifikant. 

(Bestimmung der AT-Aktivität mit chromogenem Substrat auf einem automatischen 

Analysegerät, Stachrom AT III, STA-Analyzer, Diagnostica Stago, Parsippany, NJ) 

 



Vergleichende Darstel lung der Ergebnisse aus  
Kapitel  4,  5  und 6 

 
S e i t e  |  5 5  

 

7 Vergleichende Darstellung der Ergebnisse aus  

Kapitel 4, 5 und 6 

Auch wenn die in den vorangehenden drei Kapiteln vorgestellten Arbeiten zu Anti-

thrombin-Werten im Kindesalter nur mit Einschränkungen zu vergleichen sind, solle

die Abbildungen in diesem Kapitel doch dabei helfen, einen Überblick über die vor-

liegenden Daten zu gewinnen.  

n 

 

 



     

 1. Woche 2. Woche 3. Woche 4. Woche 

Vergleichende Darstel lung der Ergebnisse aus  
Kapitel  4,  5  und 6 
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7.1 Untersuchungen bei Neugeborenen 

Tab. 7: Antithrombin 1. – 4. Lebenswoche 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Teger-Nilsson 
[109] 

                            

Witt 
[120] 

                            

Von Kries 
[62] 

                            

Andrew 1 
[5] 

                            

Monagle 2 
[74] 

                            

Eigene Werte 
                            

 Wenn nicht anders vermerkt, Aktivitätsbestimmung und Angabe des Mittelwertes 
1 Konzentrationsbestimmung  2 Median 

 

 

71,7 % 

74 % 76 % 

63,7 % 67,3 % 70,7 % 73,8 % 

65 % 

45 % 59 % 62,1 % 74,5 % 

57,1 %

64 % 60 % 



Vergleichende Darstel lung der Ergebnisse aus  
Kapitel  4,  5  und 6 

7.2 Untersuchungen bei Säuglingen 

Tab. 8: Antithrombin 1. – 12. Lebensmonat 

   

 
 1. 

Monat 
2. 

Monat 
3. 

Monat 
4. 

Monat 
5. 

Monat 
6. 

Monat 
7. 

Monat 
8. 

Monat 
9. 

Monat 
10. 

Monat 
11. 

Monat 
12. 

Monat 

Teger-Nilsson 
[109] 

            

Witt 
[120] 

            

Andrew 1 
[5] 

            

Monagle 2 
[74] 
 

            

Eigene Werte 69,0 % 81,9 % 90,6 % 96,8 % 101,2 % 104,3 % 

      

 Wenn nicht anders vermerkt, Aktivitätsbestimmung und Angabe des Mittelwertes 
1 Konzentrationsbestimmung  2 Median 

 
  

 

Tag 30 
74 % 

109 % 

109,6 %

Tag 180 
99 % 

Tag 90 
92,4 % 

107,3 % 110,3 % 

76,6 % 74,5 % 90,5 % 95,2 % 103 % bis 24 Monate 

71,7 % 89,6 % 

 

 
S e i t e |  5 7  



Vergleichende Darstel lung der Ergebnisse aus  
Kapitel  4,  5  und 6 

7.3 Untersuchungen bei Kindern nach dem 1. Lebensjahr 

Tab. 9: Antithrombin nach dem 1. Lebensjahr 
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                Geburtstag 
 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17.  
                  

Teger-Nilsson 
[109] 

                 

Nowak-Göttl 1 
[78] 

                 

Andrew 
[6] 

                 

Monagle 1 
[74] 

                  

Flanders 1 
[36] 

                 

Eigene Werte 
109,0 % 108,1 % 107,3 % 106,6 % 105,9 % 105,3 % 104,7 % 

   

 Wenn nicht anders vermerkt, Aktivitätsbestimmung und Angabe des Mittelwertes 
1 Median 

    

 

114 % 

111 % 

114 % 

111 % 105 % 

116 % 111 % 

ca. 109 %

97,9 % 

ca. 112 %

113 % 111 % 110 % 110 % 
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u-

-

atho-

nt-

8 Antithrombin (III) und DIC - 1992 

8.1 Definition der DIC und pathophysiologische Betrachtungen 

Um die Diagnose „Verbrauchskoagulopathie" oder „DIC" zu stellen oder den Verdacht 

auf eine solche schwerwiegende Störung der Hämostase äußern zu können, muss 

zunächst die Definition möglichst eindeutig sein. 

Eine einheitliche, allgemein akzeptierte Definition existiert aber bisher nicht. 

Beide Begriffe werden meistens synonym gebraucht [63], obwohl genaugenommen das 

eine die Folge des anderen ist: einer disseminierten intravasalen Gerinnung – wodurch 

sie auch immer ausgelöst ist – folgt nach der anfänglichen Hyperkoagulabilität ein Z

stand der Hypokoagulabilität des Blutes, der bedingt ist durch den Verbrauch von Ge

rinnungsfaktoren, -inhibitoren und Thrombozyten, den die Bildungsstätten nicht mehr 

kompensieren können. 

Im neueren amerikanischen Schrifttum erscheint als Überbegriff die Bezeichnung 

„consumptive thrombohemorrhagic disorders" [71], die beiden wesentlichen p

physiologischen Vorgängen gerecht werden will: einerseits dem Verbrauch von 

Thrombozyten, Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren sowie andererseits dem Resultat 

der überschießenden, letztlich nicht mehr kontrollierten „disseminierten intravasalen 

Gerinnung", nämlich der diffusen Mikrothrombosierung in der Gefäßperipherie. 

Trotz der nicht einheitlichen Terminologie besteht aber in einigen grundlegenden, 

wesentlichen Punkten Einigkeit. 

Erstens darin, dass es sich bei der DIC (die im folgenden Text der Einfachheit halber 

durchgehend so bezeichnet wird) immer um eine Sekundärerkrankung handelt, also 

eine erworbene Störung der Blutgerinnung, die sich im Gefolge bzw. als Komplikation 

einer vorbestehenden Grunderkrankung entwickelt. 

Zweitens auch über die Art der Grunderkrankungen, die ganz besonders die E

wicklung einer DIC begünstigen; es werden hier vor allem aufgezählt: 

 schwere Infektionskrankheiten (speziell jegliche Form von Sepsis) 

 ausgedehnte Gewebeverletzungen (z. B. nach Polytraumata, Verbrennungen) 

 bösartige Grunderkrankungen (z. B. Leukämien) 
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 geburtshilfliche Komplikationen (z. B. Fruchtwasserembolien) 

 Hypoxie und Perfusionsstörungen (ganz besonders sämtliche Schockformen) 

Die Liste ließe sich noch fortsetzen, aber es erscheint sinnvoller, wichtige Au

mechanismen zu nennen, die im Rahmen der verschiedenen Grunderk

einer systemischen Aktivierung der Hämostase führen können, so z. B. 

slöse-

rankungen zu 

nt-

u-

bakterielles Endotoxin, 

eingeschwemmtes Gewebsthromboplastin (tissue factor, TF), 

Kontaktaktivierung, 

erythrocytäre Inhaltsstoffe. 

Die zentrale Rolle bei der Aktivierung der Blutgerinnung im Rahmen der DIC kommt 

dem extrinsischen Weg über das Gewebsthromboplastin (TF)/Faktor VIIa-System zu. 

Dies wurde mehrfach belegt. 

So zeigten Untersuchungen an gesunden menschlichen Probanden, denen Tumor 

necrosis factor α (TNF α) infundiert wurde, um so experimentell das Bild einer 

Endotoxinämie zu kopieren, keinerlei Zeichen einer Aktivierung des Kontaktsystems 

[26]. In einer weiteren experimentellen Studie wurde das Auftreten einer letalen Sepsis 

bei Pavianen nach Infusion von Escherichia coli verhindert, indem der TF/Faktor 

VIIa-Weg durch Gabe eines monoklonalen TF-Antikörpers geblockt wurde [107]. 

Das zumindest theoretische Risiko verschiedener Primärerkrankungen für die E

wicklung einer DIC zu erkennen, fällt nicht allzu schwer. So lassen sich zum Beispiel 

gerade Neugeborene mit den verschiedensten peripartalen Problemen wie Hypoxie, 

Infektionen, Atemnotsyndrom zwanglos einer Patientengruppe mit hohem Risiko z

ordnen. 

8.2 Diagnose der DIC 

Wie für viele andere Erkrankungen, so gilt auch für die DIC: 

 Die Diagnose lässt sich umso leichter und sicherer stellen, je schwerer und 

weiter fortgeschritten der Krankheitsverlauf ist. 

Zumindest der Verdacht auf eine beginnende DIC kann jedoch auch in den frühen 

Stadien geäußert werden.  

Die Einteilung in verschiedene Stadien erscheint besonders wichtig, weil einzelne, sehr 



Antithrombin ( I I I )  und DIC -  1992 

 
S e i t e  |  6 1  

gebräuchliche gerinnungsdiagnostische Parameter im Anfangsstadium der DIC noch 

das Vorliegen eines stabilen hämostatischen Gleichgewichtes vortäuschen können. 

Das kommt dadurch, dass der im fortgeschrittenen Verlauf drohenden Dekompensation 

der Hämostasemechanismen eine Phase der noch kompensierten Gerinnungs-

aktivierung vorausgeht, ein Zustand, in dem sowohl die pro- als auch die anti-

koagulatorischen Faktoren noch in ausreichender Menge vorhanden sind. 

Das labordiagnostische Grundprogramm, das von einzelnen Autoren bei Verdacht auf 

DIC oder zur Verlaufskontrolle vorgeschlagen wird, ist unterschiedlich. Es enthält jedoch 

in der Regel:  

 Die Globaltests TPZ und aPTT, die TZ, die Thrombozytenzahl, das Fibrinogen und 

die Fibrin/Fibrinogenspaltprodukte sowie die AT (III)-Aktivität. 

Darüber hinausgehende, von verschiedenen Autoren vorgeschlagene Bestimmungen 

weiterer spezifischer Marker der Gerinnungsaktivierung (Thrombin-Antithrombin (III)-

Komplexe, lösliche Fibrinmonomere, Fibrinopeptid A), der reaktiven Hyperfibrinolyse 

(D-Dimere, Reptilasezeit) und/oder einzelner Gerinnungsfaktoren könnten eine frühe 

Diagnosestellung erleichtern, stoßen in der akuten Notfallsituation aber auf Hindernisse: 

 Die meisten der eben genannten speziellen Parameter sind im Standardprogramm 

vieler Labors nicht enthalten. 

 Wenn doch, wäre der zeitliche Aufwand bei der Bestimmung teilweise so groß, dass 

die Ergebnisse in der Akutsituation gar nicht rechtzeitig für die Diagnostik oder 

therapeutische Konsequenzen zur Verfügung ständen. 

 Stehen keine Mikromethoden zur Verfügung, wären die erforderlichen Proben-

volumina in der Pädiatrie – und speziell natürlich in der Neonatologie – sehr groß. 

So erscheint es sinnvoll, sich zumindest in akuten Notfallsituationen neben der u

abdingbaren Einschätzung des klinischen Bildes auf ein rasch erhältliches, aus ver

baren Probenvolumina auch notfallmäßig und doch zuverlässig bestimmbares labor-

diagnostisches Minimalprogramm zu beschränken, das zumindest die anfangs 

genannten Parameter umfasst. 

n-

tret-

Es genügt nicht, auch darüber besteht Einigkeit, sich in entsprechenden Situationen auf 

eine einmalige oder auch nur einmal tägliche Kontrolle der wesentlichen Labor-

parameter zu beschränken. 
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Um von der Entwicklung schwerwiegender Störungen der Hämostase nicht überrascht 

zu werden und ihre Tendenz beurteilen zu können, sind häufige, in bestimmten Fällen in 

Abständen von wenigen Stunden durchgeführte Kontrollen der oben genannten Labor-

werte erforderlich. 

Teilt man der Einfachheit halber die Klinik der DIC in ein Früh- und ein Spätstadium ein 

– wohl wissend, dass in der mehr oder weniger langen Grauzone des Übergangs vom 

einen in das andere eine große Variabilität des klinischen Bildes und der Labordaten 

möglich ist – so lassen sich folgende Aussagen treffen: 

 Das Spätstadium lässt die Diagnose fast aus dem klinischen Bild allein stellen: Die 

Symptome der jeweiligen Primärkrankheit treten in den Hintergrund gegen die 

konstant vorhandenen Auswirkungen des zusammengebrochenen hämostatischen 

Gleichgewichts. 

Es besteht eine manifeste hämorrhagische Diathese, es finden sich immer Zeichen 

eines schweren Kreislaufschocks und weiterhin deutliche Ausfälle von Organ-

funktionen (vor allem der Nieren, aber auch von Leber, Lunge, ZNS). 

Sämtliche Parameter des gerinnungsdiagnostischen Grundprogramms werden in 

diesem Stadium pathologische Werte ergeben. 

 Das Frühstadium ist demgegenüber wesentlich schwieriger zu diagnostizieren, 

genaugenommen nur zu vermuten. „Die Verdachtsdiagnose Verbrauchs-

koagulopathie … sollte primär nicht im Labor, sondern am Krankenbett gestellt 

werden" [60]. 

Die Globaltests können noch bei normalen Werten liegen oder aufgrund der genera-

lisierten Aktivierung der Hämostase sogar leicht beschleunigte Gerinnungszeiten e

geben; die TZ wird noch normal ausfallen, da zum einen das Fibrinogen noch nic

wesentlich abgesunken ist (oder als Akute-Phase-Protein bei bestimmten Grund

erkrankungen sogar noch deutlich erhöht sein kann) und da zum anderen noch k

wesentlicher Anfall von Fibrin/Fibrinogen-Spaltprodukten die Wirkung des Thrombins

behindert. Auch die Thrombozytenzahl kann zu Beginn einer DIC völlig normale 

Werte ergeben, ja manche Autoren betrachten den bei ausgeprägter DIC immer 

vorhandenen Thrombozytensturz eher als ausgesprochenes Spätzeichen [56]. 

r-

ht 

-

ein 

 

Häufig wird versucht, eine Einteilung anhand der Anzahl der veränderten Laborpara-

meter vorzunehmen, und zwar vor allem derart, dass eine Mindestanzahl von patho-
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logischen Werten als Voraussetzung für das Stellen der Diagnose DIC verlangt wird [42, 

43, 44, 73, 104]. 

Von einzelnen Autoren wird mit der Anzahl veränderter Laborwerte auch eine Aussage 

über die Schwere der Koagulopathie verknüpft [62, 73]. 

In Japan wurde schon Anfang der 80er Jahre ein Score entwickelt, der bei der früh-

zeitigen Diagnose einer DIC helfen sollte [57]. Zu diesem Zweck wurden klinische 

Daten und Laborbefunde von 345 erwachsenen DIC-Patienten ausgewertet. 

Laborparameter in diesem Score sind die PT, das Fibrinogen, die FDP und die 

Thrombozytenzahl, die je nach dem Ausmaß der pathologischen Veränderung mit 

einem bis drei Punkten bewertet werden. Je ein Punkt wird außerdem angesetzt, wenn 

eine für eine DIC typische Erkrankung, Blutungssymptome oder ein Organversagen 

durch Thrombose vorliegen. Besteht eine Leukämie, wird der Score modifiziert (keine 

Punkte für herabgesetzte Thrombozytenzahlen oder Blutungssymptome). Für die 

Diagnose einer DIC wird eine Summe von mindestens sieben (bei Leukämie vier) 

Punkten verlangt.  

Ebenfalls in Japan stellten Shirahata et al. [99] 1983 einen ähnlichen Score für die 

Diagnose einer DIC bei Neugeborenen vor. Dazu hatten die Autoren retrospektiv die 

Daten von 74 Neugeborenen mit DIC ausgewertet.  

In diesen Score gehen die Laborparameter Thrombozytenzahl, Fibrinogen und FDP ein 

(jeweils ein bis zwei Punkte), nicht dagegen die PT und die PTT (beeinflussbar durch 

Vitamin K-Mangel). Das Vorliegen einer für eine DIC typischen Erkrankung wird als 

obligatorisch vorausgesetzt, ebenso das Vorhandensein von Blutungssymptomen 

und/oder anderen pathologischen Zuständen (pH ≤ 7,2, PaO2 ≤ 40 mmHg, systolischer 

RR ≤ 40 mmHg, rektale Temperatur ≤ 34 ºC). 

Besonders pragmatisch wird das labordiagnostisch erforderliche Minimalprogramm in 

einem amerikanischen Standardwerk über Pädiatrische Intensivmedizin z

gefasst: 

usammen-

le- „In general, a decreased platelet count with a prolonged PT or aPTT and an e

vated titer of FDP in the appropiate clinical setting is sufficient for the diagnosis of 

DIC" [87]. 

Frühe Stadien einer DIC sind so allerdings sicher nicht zu erfassen. 
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8.2.1 AT (III) und Diagnose der DIC 

Der einzige Parameter des oben genannten diagnostischen Notfallprogramms, der in 

der Regel schon in der Frühphase einer DIC auffällige Werte ergibt, ist die 

AT (III)-Aktivität. 

Das haben viele, unabhängig voneinander durchgeführte Untersuchungen nicht nur an 

erwachsenen Patienten gezeigt [14, 16, 17, 21, 91, 104, 121], sondern ebenso an 

Kindern und speziell Neugeborenen [62, 80]. 

Welcher Vorgang für diesen frühzeitigen AT (III)-Abfall hauptsächlich verantwortlich ist, 

wird unterschiedlich bewertet. Einig sind die meisten Autoren darin, dass ein Verbrauch 

durch irreversible Komplexbildung von AT (III) mit aktivierten Gerinnungsfaktoren s

findet und dass die AT (III)-Halbwertszeit bei Vorliegen einer DIC sowohl bei Er-

wachsenen als auch bei Kindern herabgesetzt ist [21, 94]. 

tatt-

e-

Allerdings wird auch diskutiert, ob die schon frühzeitig erniedrigten AT (III)-Werte bei 

manchen Zuständen, die als prädisponierend für die Entwicklung einer DIC gelten, nicht 

eher Ausdruck eines unspezifischen Plasma-Proteinverlustes durch unterschiedliche 

Mechanismen als eines Verbrauchs bei Gerinnungsvorgängen bzw. deren Hemmung 

sein könnten [93]. 

Insgesamt befinden sich die Untersucher, die das AT (III) als wertvolles diagnostisches 

Hilfsmittel bei Verdacht auf DIC ansehen, in der Mehrzahl. 

Gerade in diesem Zusammenhang muss die Bedeutung der Aktivitätsbestimmung noch 

einmal betont werden, denn verschiedentlich wird darauf hingewiesen, dass bei B

stehen einer DIC sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern noch normale Werte für 

die AT (III)-Konzentrationen vorliegen können, während die AT (III)-Aktivitäten schon 

herabgesetzt sind [19, 62, 112]. 

8.3 Therapie der DIC 

Die DIC ist eine Sekundärerkrankung bei schweren, meist lebensbedrohenden Grund-

erkrankungen (siehe 8.1). Es gibt keinen Zweifel, dass unabhängig von jeder spezi-

fischen Therapie dieser Komplikation mit allen Mitteln die Grunderkrankung behandelt 

werden muss und dass alle diesbezüglichen Maßnahmen parallel zur Behandlung der 

Koagulopathie weiter fortgeführt werden müssen. 



Antithrombin ( I I I )  und DIC -  1992 

 
S e i t e  |  6 5  

Dazu zählen gegebenenfalls eine suffiziente antibiotische Therapie ebenso wie eine 

intensive Behandlung jeglicher Form von Kreislaufinsuffizienz bzw. Schock, der – ob als 

Auslöser beteiligt oder nicht – sich im Verlauf jeder schweren DIC einstellen und das 

Krankheitsbild verschlimmern wird. 

Gegenstand dieses Kapitels sollen jedoch die therapeutischen Möglichkeiten sein, die 

sich frühzeitig speziell gegen die Entgleisung des hämostatischen Gleichgewichtes 

richten, während alle anderen nach modernen intensivmedizinischen Richtlinien d

geführten Maßnahmen gegen die Grunderkrankung und ihre übrigen Kompl

als selbstverständlich vorausgesetzt werden. 

urch-

ikationen 

r-

t 

echende 

nter-

heitsbild 

Im Folgenden soll also versucht werden, den derzeitigen Stand der Therapie einer DIC 

speziell in Bezug auf die Gabe von AT (III)-Konzentraten darzustellen. 

 

8.3.1 Therapie der DIC bei Kindern 

Auch in der Pädiatrie wird schon seit über 20 Jahren von Versuchen berichtet, die 

generalisierte Gerinnungsaktivierung bei einer DIC zu unterbrechen. 

Der Ablauf einer DIC bei Kindern unterscheidet sich nicht prinzipiell von dem bei E

wachsenen, so dass der Versuch der Gerinnungshemmung zunächst mit Heparin, jetz

zunehmend mit Antithrombin (III) auch bei Kindern schon früh als erfolgverspr

Behandlungsmaßnahme angesehen wurde. 

Aus sehr unterschiedlich angelegten Studien mit schwer vergleichbaren Patienten-

kollektiven und Zielsetzungen wurden kontroverse Empfehlungen bezüglich des 

Nutzens einer Heparin-Behandlung abgeleitet. 

So fanden Markarian et al. [72] und Maak u. Frenzel [68] verbesserte Überlebensraten 

bei prophylaktischer Heparingabe an Neugeborene mit Geburtsgewichten zwischen 

1000 g und 1750 g, während Weissbach und Lenk [117] dies nicht bestätigen konnten. 

Die Wirkung von Heparin bei schweren Meningokokken-Infektionen wurde häufig u

sucht. Weder in der Prophylaxe noch in der Therapie der DIC bei diesem Krank

konnte ein sicherer, positiver Heparin-Effekt nachgewiesen werden [22, 40, 70]. 
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1980 wurde das Resultat einer randomisierten Doppelblindstudie veröffentlicht [41], 

durchgeführt an 40 Neugeborenen zwischen ca. 1000 g und 3900 g Geburtsgewicht mit 

schwerem Schock und DIC. Hier war randomisiert einer Gruppe Placebo, der anderen 

Heparin (500 E/kg/Tag) gegeben worden. 

Ergebnisse: 

1. keine signifikanten Unterschiede in der Mortalität 

2. deutlich verkürzte Dauer der maschinellen Beatmung in der Heparingruppe 

3. schnellere Besserung der Koagulopathie in der Heparingruppe 

Eine weitere, 1982 veröffentlichte, prospektive Studie, in der 33 Neugeborene der 

26. - 40. SSW mit DIC randomisiert drei Behandlungsgruppen zugeteilt wurden, zeigte 

weder signifikante Unterschiede in der Mortalität noch in der Besserung der 

Koagulopathie bei den mit 

I. Austauschtransfusionen 

II. FFP und Thrombozytenkonzentraten 

III. keiner speziell gegen die Koagulopathie gerichteten 

behandelten Kindern [43]. In dieser Studie wurde kein Heparin verwendet. 

 

8.3.1.1 AT (III) und Therapie der DIC bei Kindern 

Der Trend, zur Gerinnungshemmung in der Therapie der DIC statt Heparin a

lich oder zusätzlich AT (III) zu verwenden, lässt sich in der pädiatrischen Fachliteratu

den letzten Jahren zunehmend verfolgen. 

usschließ-

r in 

Seit Anfang der 80er Jahre mehren sich – ähnlich wie in der Erwachsenen-

Intensivmedizin – Berichte über die Behandlung der DIC mit AT (III)-Konzentraten. 

Viele dieser Arbeiten stammen aus der Neonatologie, was die Tatsache widerspiegelt, 

dass gerade in dieser Altersgruppe ein besonders hohes Risiko besteht, im Rahmen 

verschiedener Komplikationen zusätzlich eine DIC zu entwickeln. 

Auch in der pädiatrischen Fachliteratur finden sich hauptsächlich Fallbeschreibungen, 

die allerdings zum Teil einen Überblick über mehrere Dutzend mit AT (III) behandelte 

Patienten geben.  
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Auf prospektiv angelegte Studien, die den Erfolg von AT (III)-Substitutionen mit anderen, 

speziell gegen die DIC gerichteten Therapieregimen vergleichen ließen, kann nicht 

zurückgegriffen werden (siehe dazu Kapitel 11, Diskussion). 

 1982 wurde über zehn Neugeborene der 30. – 40. SSW berichtet, die bei DIC mit 

AT (III) und Heparin behandelt wurden [61]. Als Indikation für die AT (III)-Gabe galt 

eine initiale AT (III)-Aktivität unter 10 % oder die ausgebliebene Besserung der 

Gerinnungsparameter nach über zwölf Stunden Heparin-Therapie. Das 

Antithrombin (III) wurde kontinuierlich und abhängig von der initialen AT (III)-Aktivität 

gegeben (20 – 50 E/kg/Tag), zusätzlich 100 – 500 E Heparin/kg/Tag.  

Von diesen zehn Neugeborenen starben drei Kinder. Eine deutliche Besserung der 

Koagulopathie innerhalb von zwei Tagen konnte bei sechs Kindern erreicht werden 

(bei dreien davon innerhalb des ersten Behandlungstages). Bei vier dieser sechs 

Kinder hatte eine vorher durchgeführte Therapie nur mit Heparin keinen Erfolg 

gezeigt. 

 1985 wurde über sechs ältere Kinder (ein Monat bis sechs Jahre) berichtet [44], die 

eine DIC im Verlauf unterschiedlicher Erkrankungen (Reye-Syndrom, Myokarditis, 

schwere bakterielle Infektionen) entwickelt hatten. Fünf dieser Kinder wurden mit 

AT (III) und 400 E Heparin/kg/Tag behandelt, eines wegen Verdachts auf S

arachnoidalblutung nur mit AT (III). Das Antithrombin (III) wurde in stand

gewichtsunabhängigen Dosen von 250 E alle acht Stunden gegeben, unabhä

vom AT (III)-Ausgangswert, und zwar bis ein deutlicher Thrombozytenanstieg 

und/oder eine Normalisierung der Prothrombinzeit oder der anfangs erhöhten FDP

erreicht war.  

Dies war bei allen Kindern innerhalb von höchstens drei Tagen der Fall, bei dem nur 

mit AT (III) behandelten Kind nach einem Tag. 

ub-

ardisierten, 

ngig 

 

 1987 wurden in einer weiteren Arbeit [58] retrospektiv 40 Kinder vorgestellt, die 

zwischen 1980 und 1986 wegen einer DIC im Rahmen unterschiedlicher 

Grunderkrankungen unter anderem mit AT (III)-Konzentraten behandelt worden 

waren. 

Die Verfasser bildeten drei Gruppen, Gruppe I bestehend aus 16 Frühgeborenen mit 

Sepsis, Gruppe II bestehend aus 16 Säuglingen jenseits der Neugeborenenperiode 

mit Sepsis und Gruppe III bestehend  aus sechs Kindern (Neugeborene – 14 Jahre), 
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deren Grunderkrankungen sich nicht unter eine gemeinsame Hauptdiagnose 

subsummieren ließen. 

Die Kinder aus Gruppe I wurden alle mit 200 E/kg/Tag AT (III) und geringen Heparin-

Dosen zum Offenhalten der Katheter behandelt. Die Kinder aus Gruppe II erhielten 

alle 80 E/kg/Tag AT (III) und kein Heparin. Die restlichen sechs Kinder aus Gruppe III 

erhielten zwischen 71 und 200 E/kg/Tag AT (III), zum Teil aber auch Heparin, FFP, 

Vollblut und/oder Plättchenkonzentrate. Auch den Kindern aus Gruppe I und II, bei 

denen Blutungen oder Volumenmangel auftraten, wurde FFP gegeben. 

Die Autoren fassten als Resultate zusammen, dass die Verbrauchskoagulopathie bei 

Kindern durch frühe AT (III)-Substitution erfolgreich behandelt werden konnte, da 

„adäquate" AT (III)-Substitution zur Normalisierung der AT (III)-Plasma-Spiegel 

führte, die mit einem Anstieg der Gerinnungsfaktoren und einem verzögerten 

Thrombozytenanstieg einherging. Todesfälle seien nur aufgetreten, wenn die G

krankheit nicht erfolgreich behandelt werden konnte, und auch bei Autopsien seien 

keine Zeichen einer schweren Verbrauchskoagulopathie gefunden worden. 

rund-

 Eine weitere Veröffentlichung dieser Arbeitsgruppe [77] erschien 1992 und fasste 

offensichtlich aus dem Patientenkollektiv der vorher erstellten Studie [58] sowie 

einigen später diagnostizierten Fällen die Kinder mit DIC bei nachgewiesener, d. h. 

bakteriologisch gesicherter Sepsis zusammen. Die Kinder der Gruppen I und II 

(21 Frühgeborene bzw. 18 Säuglinge und ältere Kinder) wurden bezüglich der DIC 

behandelt wie in der Studie von 1987, und es wurden aus den Verläufen auch im 

Großen und Ganzen dieselben Schlüsse gezogen. 

Die Autoren wiesen darauf hin, dass häufige Kontrollen der Gerinnungsparameter 

inklusive der AT (III)-Aktivität erforderlich seien, um adäquat zu substituieren und 

gaben als Empfehlung eine Dosis von 100 E/kg/Tag für das Kindesalter an. 

Es wurde ausdrücklich betont, dass auch bei den oft sehr hohen AT (III)-Plasma-

spiegeln unter Substitution keinerlei Nebenwirkungen beobachtet wurden. 

 

8.3.2 Therapie der DIC bei Erwachsenen 

Es herrscht weitgehende Einigkeit darüber, dass die im Rahmen der DIC auftretende 

unphysiologische, generalisierte Aktivierung der Gerinnung so früh wie möglich unter-

brochen werden sollte, um eine irreversible Entgleisung der Hämostase zu verhindern. 
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Mit Heparin allein ist dies zumindest in fortgeschrittenen Stadien einer DIC nicht möglich 

[19, 20]. Das muss erwartet werden, wenn man bedenkt, dass die Heparin-Wirkung 

vom AT (III)-Gehalt des Plasmas abhängt, so dass im Extremfall Heparin ohne AT (III) 

nicht mehr gerinnungshemmend wirkt [11, 20, 44]. 

Vogel veranschaulichte dies mit einer Untersuchung über die Abhängigkeit der PTT von 

Heparin bei unterschiedlichen AT (III)-Konzentrationen. Selbst bei einem AT (III)-Gehalt 

von immerhin 60 % konnte er bei zunehmenden Heparin-Konzentrationen keine 

wesentliche Verlängerung der PTT mehr erzielen [114]. 

Folgerichtig wurde schon frühzeitig versucht, zur Hemmung der Gerinnung bei einer 

DIC Antithrombin (III) zu substituieren. 

8.3.2.1 AT (III) und Therapie der DIC bei Erwachsenen 

Seit Mitte der 70er Jahre stehen AT (III)-Konzentrate zur Verfügung, deren Anwendung 

sich bei erworbenem Antithrombin (III)-Mangel immer mehr durchsetzt. 

Viele Veröffentlichungen, die sich mit der Gabe von AT (III)-Konzentraten befassen, sind 

Berichte über Patienten, deren massive Gerinnungsstörungen durch schwere L

erkrankungen bedingt oder verschlimmert wurden [112] oder solche über schlecht zu 

vergleichende Einzelfälle mit unterschiedlichen Grunderkrankungen. Jedoch finden sich

auch einige wenige Pilotstudien oder sogar prospektive, randomisierte Studien mit 

größeren Fallzahlen. 

eber-

 

r-

 1984 berichteten Hellgren et al. über eine Pilotstudie mit neun Patienten, die an 

schwerer DIC als Komplikation unterschiedlicher Grunderkrankung litten [46].  

Alle neun Patienten erhielten wiederholte AT (III)-Substitutionen mit dem Ziel, die 

AT (III)-Aktivität auf normale Werte anzuheben und auf diesem Niveau zu halten, 

acht Patienten wurden zusätzlich mit Heparin behandelt (100 – 200 IE/kg/Tag). 

Die Gerinnungsstörung konnte so bei sieben Patienten hinreichend gebessert 

werden, bei zwei Patienten nicht, denen allerdings auch erst spät im Verlauf der E

krankung AT (III) substituiert worden war.  

Diese beiden Patienten verstarben, ebenso jedoch drei weitere an den Folgen oder 

zusätzlichen Komplikationen ihrer Primärerkrankung. 

 Blauhut et al. behandelten 1982 15 erwachsene Patienten zwischen 19 und 74 

Jahren mit unterschiedlichen Schockformen und DIC im Rahmen einer anderen 

Pilotstudie [21] unabhängig von ihren AT (III)-Aktivitäten bei Diagnosestellung mit 
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gewichtsunabhängigen, standardisierten AT (III)-Dosen (bei Aufnahme 1000 E, nach 

24 Stunden bzw. 48 Stunden je 500 E). Zusätzlich wurde initial als Bolus und danach 

kontinuierlich Heparin i. v. gegeben.  

Es überlebten 14 der 15 Patienten. Einer starb nach zwölf Stunden im irreversiblen 

Schock; aus den Abbildungen geht hervor, dass dieser bei Aufnahme mit 22 % die 

niedrigste AT (III)-Aktivität des Patientenkollektivs aufwies. Diese stieg nach der An-

fangsgabe von 1000 E AT (III) auch nur kurzfristig auf ca. 40 % an, um bis zum Tod 

– ohne weitere Substitution – erneut auf ca. 20 % abzufallen. 

 Dieselben Autoren stellten drei Jahre später eine prospektive randomisierte Studie 

mit 51 Patienten vor, ebenfalls mit DIC bei Schock, die – randomisiert – in drei 

Gruppen eingeteilt wurden [19]. Die folgenden drei Therapieregime wurden d

geführt: 

urch-

Gruppe I : kontinuierliche i. v. Heparin - Gabe (300 E/h) 
Gruppe II : AT (III)-Gabe nach Wirkung (angestrebte AT (III)-Aktivität 100 %) 
Gruppe III : AT (III) wie Gruppe II, zusätzlich 100 E Heparin/h 

Ergebnisse: 

1. kein signifikanter Unterschied in der Mortalität (insgesamt 12 von 51) 

2. kein Todesfall durch DIC 

3. einziger deutlicher Unterschied: Dauer der DIC: 

Gruppe I: 110 h, Gruppe II: 42 h, Gruppe III: 57 h 

 1986 verglichen Vinazzer et al. [113] 133 Patienten, die bei DIC Heparin (n = 49) 

oder AT (III) (n = 84) erhielten (Ziel: 100 % AT (III)–Aktivität).  

Ergebnis: 
Signifikante Differenz bezüglich der Mortalität zugunsten der AT (III)-Gruppe 

(15 Todesfälle von 49 mit Heparin behandelten Patienten gegen 12 von 84 mit 

AT (III) behandelten Patienten). 

 In einer weiteren prospektiven, randomisierten Studie wurden 1991 zwei Gruppen 

von Patienten mit postoperativer oder posttraumatischer Sepsis über einen Zeitraum 

von drei Wochen verglichen [51]. 

Alle 40 Patienten wurden mit 4 E/kg/h heparinisiert. Den 20 Patienten der Therapie-

gruppe wurde außerdem hochdosiert Antithrombin (III) substituiert (angestrebte 

AT (III)-Aktivität > 120 %). Die 20 Patienten der Kontrollgruppe erhielten kein AT (III). 
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Ergebnisse:  
Die Mortalitätsrate konnte durch die AT (III)-Substitution zwar nicht signifikant ge-

senkt werden, jedoch ließ sich eine deutliche Verbesserung des Mehrorganver-

sagens in der AT (III)-Gruppe nachweisen gegenüber einer Verschlechterung in der 

Kontrollgruppe. 

Die aus diesen Arbeiten abgeleiteten Therapieempfehlungen bezüglich einer 

AT (III)-Substitution bei Erwachsenen mit DIC lassen sich folgendermaßen z

fassen: 

usammen-

Frühzeitige Unterbrechung der generalisierten Aktivierung der Hämostase mit Anti-

thrombin (III), sofern dessen Aktivität unter 70 % [121], 75 % [47, 112] oder 80 % 

[97] liegt. Angestrebt wird eine AT III-Aktivität von mindestens 70 % , [121]  80 % [97] 

oder sogar 100 % [47, 112]. 

Dosierungsrichtlinien 

Aufgrund der in Fällen von DIC deutlich herabgesetzten Halbwertszeit des Anti-

thrombin (III) muss höher dosiert werden als bei Patienten mit angeborenem 

AT (III)-Mangel, bei denen 1 E/kg die AT (III)-Aktivität um ca. 1,8 % anhebt. 

Überschlagsmäßig wird empfohlen, bei der DIC 1 E/kg zu veranschlagen, um eine 

Aktivitätssteigerung von 1 % zu erzielen. 

Zusätzliche Heparingaben 

Es besteht keine Einigkeit darüber, ob gleichzeitig Heparin gegeben werden sollte; 

ein zusätzlicher Nutzen konnte bisher nicht sicher nachgewiesen werden. 

Verschiedene Autoren warnen jedoch vor den Gefahren der Heparingabe in Fällen 

von DIC mit besonderer Gefahr oder dem Vorliegen von starken Blutungen  

(z. B. Polytrauma, bereits bestehende deutliche hämorrhagische Diathese etc.). 

 

9 Antithrombin und DIC - 2007 

9.1 Definition der DIC und pathophysiologische Betrachtungen 

Eine allgemein akzeptierte, präzise „einfache“ Standarddefinition für die DIC gibt es 

nach wie vor nicht, es entsteht vielmehr fast der Eindruck, dass dieses Ziel trotz der in 

den letzten Jahren gemachten Fortschritte und tieferen Einblicke in die patho-
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physiologischen Grundlagen nicht näher gerückt ist. Wie soll es für eine derart 

komplexe Störung eine „einfache“ Definition geben? 

Einigkeit besteht jedoch weiterhin darin, dass es sich weder um eine Krankheit noch um 

ein Symptom handelt, sondern um ein Syndrom, das im Rahmen einer Reihe von 

schweren Grunderkrankungen als erworbene Störung auftritt. Diese Erkenntnis hat sich 

in den abgelaufenen 15 Jahren nicht geändert. 

Im Rahmen dieser Grunderkrankungen kommt es zu einer generalisierten E

zündungsreaktion, ausgelöst z. B. durch bakterielle Endo- oder Exotoxine, erhöhten 

Anfall von Gewebsthromboplastin, Hämolyse, Endothelschaden, je nach Art der z

grundeliegenden Ursache. Für eine solche Entzündungsreaktion charakteristisch ist 

eine systemische Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen unabhängig von der 

Grunderkrankung. Zu nennen sind hier vor allem der Tumor necrosis factor (TNF) α und 

die Interleukine 1 und 6. 

nt-

u-

r-

lutungs-

or-

Diese Zytokine setzen u. a. die bei der DIC parallel ablaufenden Reaktionen in Gang: 

 Aktivierung der Gerinnung über den Tissue factor/Faktor VIIa-Weg 

 Hemmung der physiologischen Gerinnungsinhibitoren 

 Hemmung der Fibrinolyse über Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 

Dies alles führt zu Verbrauch von pro- und antikoagulatorischen Faktoren, stark e

höhtem intravaskulären Fibrinanfall und als Folge Blutungs- und Thromboseneigung. 

Das fibrinolytische System wird anfangs zwar kurz aktiviert, dann aber sofort gehemmt 

(u. a. durch einen Anstieg von PAI 1) und praktisch wirkungslos [18]. In späteren 

Stadien der DIC kann die fibrinolytische Aktivität wieder erhöht sein und zur B

gefahr beitragen.  

Verschiedene Definitionsversuche berücksichtigen diese pathophysiologischen V

gänge, an deren Ende die Fibrinablagerung in der Mikrovaskulatur, dadurch mit-

bedingtes Multiorganversagen und im ungünstigsten Fall der Tod stehen, so zum Bei-

spiel die Folgenden: 

 „A systemic thrombohemorrhagic disorder seen in association with welldefined 

clinical situations and laboratory evidence of 1) procoagulant activation; 2) 
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fibrinolytic activation; 3) inhibitor consumption; 4) biochemical evidence of 

end-stage organ damage or failure“ [15].  

 „DIC is an acquired syndrome characterized by the activation of intravascular c

agulation up to intravascular fibrin formation. The process may be acc

by secondary fibrinolysis or inhibition of fibrinolysis” [76].  

o-

ompanied 

eraus-

o-

erinnungs-

 Das ISTH Subcommittee on DIC schlug folgende Definition vor, in die die h

ragende Bedeutung der sogenannten Mikrovaskulatur einfließt: 

„DIC is an acquired syndrome characterized by the intravascular activation of c

agulation with loss of localization arising from different causes. It can originate 

from and cause damage to the microvasculature, which if sufficiently severe, can 

produce organ dysfunction” [108]. 

Die Bedeutung der Freisetzung von Entzündungsmediatoren, der Leukozyten-

aktivierung und der Schädigung von Endothelzellen ist in den letzten Jahren ebenso 

Lehrbuchwissen geworden wie die der gegenseitigen Beeinflussung von G

system und generalisierter Entzündungsreaktion.  

Dass am Ende aller im Rahmen der DIC ablaufenden pathophysiologischen Prozesse 

der Zusammenbruch der Mikrozirkulation und das Multiorganversagen stehen, war 

schon vor 15 Jahren bekannt. 

 

9.2 Diagnose der DIC 

Ähnliches wie für die Definitionsversuche gilt auch für die Diagnostik: Die Komplexität 

des Syndroms lässt nicht verwundern, dass es nach wie vor keinen einzelnen Labor-

parameter und auch keine Test-Kombination gibt, der/die generell akzeptiert und überall 

angewandt wird. Ein diagnostisches Verfahren, so sensibel und spezifisch, dabei 

gleichzeitig einfach und praktikabel, dass es in keinem Teilbereich mehr verbessert 

werden könnte, existiert immer noch nicht. 

Zwar gibt es viele Fortschritte im Bereich der Messung von spezifischen 

hämostatischen Markern, die sensitive Indikatoren für die Aktivierung der Gerinnung 

oder sekundären Fibrinolyse sind. Aufzählen kann man in diesem Zusammenhang die 

D-Dimere, den Thrombin-Antithrombin-Komplex, den Plasmin-Plasmininhibitor-Komplex 
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oder lösliche Fibrin-Monomere. Auch die quantitative Bestimmung von Thrombo-

modulin, Gewebefaktor oder Plasminogen-Aktivator-Inhibitor ist inzwischen möglich, 

bleibt jedoch spezialisierten Gerinnungslaboratorien und damit eher wissenschaftlichen 

Fragestellungen vorbehalten. 

Als Probleme sind zu nennen die zum Teil starke Beeinflussbarkeit des Testmaterials 

durch die Abnahmebedingungen, die oft noch fehlende Standardisierung und damit 

Vergleichbarkeit in größerem Rahmen und nicht zuletzt der Kostenfaktor, so dass die 

meisten der hier aufgezählten, theoretisch sehr interessanten und hilfreichen Parameter 

zum jetzigen Zeitpunkt nach wie vor nicht als Routineparameter verfügbar sind. 

Die veränderte Reaktionskinetik („abnormal wave-form“) der aPTT, die zuerst von 

Downey et al. beschrieben wurde [29, 30], scheint eher ein Indikator für Sepsis als für 

DIC zu sein [35]. Auch diese Methode ist zudem abhängig vom Gebrauch spezieller, 

nicht generell verfügbarer Messgeräte, so dass auch für sie die eben gemachten E

schränkungen gelten. 

in-

e-

ergleich-

Diese Diskrepanz zwischen dem, was zwar theoretisch sinnvoll und möglich ist, aber 

eben praktisch oft nicht realisiert werden kann, besteht also heute noch ähnlich wie 

1992. In den letzten Jahren wurde als Konsequenz zunehmend ein anderer Weg b

schritten, um die Diagnostik der DIC zu vereinfachen und zu standardisieren: 

Der Gebrauch von möglichst sensiblen und spezifischen, aber trotzdem praktikablen, 

einfach anzuwendenden Scores gewinnt zunehmende Bedeutung. 

Bei allen Fortschritten in der Molekularbiologie und Labormedizin ist man bei derartigen 

Scores zurückgekehrt zu altbewährten Testparametern, die auch im Routinelabor 

standardisiert und schnell bestimmt werden können und deren Kombination bei einem 

für DIC verdächtigen klinischen Bild die Diagnosestellung erleichtern bzw. ermöglichen 

soll. 

Mit Hilfe eines solchen Scores sollte der Kliniker in der Lage sein, möglichst früh die 

Diagnose DIC zu stellen, die Schwere und den Verlauf der Erkrankung einzuschätzen 

und ebenso die Wirksamkeit von Interventionen. Nur so kann es möglich sein, sowohl 

im klinischen Einzelfall als auch in großen wissenschaftlichen Studien auf v

bares Datenmaterial zuzugreifen. 
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Für Neugeborene wurde in Japan bereits 1983 ein DIC-Score entwickelt, der die be-

sondere hämostaseologische Situation in diesem Lebensabschnitt berücksichtigt [99] 

(Beschreibung siehe 8.2). 

Ebenfalls Shirahata et al. stellten 1998 einen DIC-Score für Frühgeborene (very low 

birth weight infants < 1500 g Geburtsgewicht) vor [100]. Sie werteten dafür die Daten 

von 52 Kindern aus. Dieser Score benutzt dieselben Kriterien wie der zuvor erwähnte, 

jedoch mit z. T. leicht modifizierten Bewertungsgrenzen. So wird berücksichtigt, dass bei 

VLBWI auch ohne DIC deutlich niedrigere Fibrinogenkonzentrationen vorliegen, w

halb die Bewertungsgrenze auf ≤ 50mg/dl herabgesetzt wurde. Auch die Grenzen für 

den PaO

es-

2 und den systolischen Blutdruck wurden (von 40 mmHg) auf jeweils 

≤ 30mmHg erniedrigt. 

Für ältere Kinder finden sich keine speziellen DIC-Scores. 

Anders sieht es in der Erwachsenen-Intensivmedizin aus. 

Schon 1979 wurden vom Japanese Ministry of Health and Welfare (JMHW) Kriterien für 

einen solchen Score vorgeschlagen [57], der 1987 leicht verändert wurde. Dieser Score 

wird seitdem in Japan benutzt (Beschreibung siehe 8.2). 

2001 etablierte das Scientific Subcommittee on DIC der ISTH einen ähnlichen 

diagnostischen Algorithmus [108]. Auch er bewertet von den Laborparametern die PT, 

das Fibrinogen, die FDP und die Thrombozytenzahl je nach Ausmaß der pathologischen 

Veränderung mit jeweils 0 - 3 Punkten. Das Bestehen einer für die Entwicklung einer 

DIC typischen Erkrankung wird jedoch als obligatorisch vorausgesetzt und nicht mit 

Punkten bewertet, ebenso wenig gehen das Vorliegen von Blutungssymptomen oder 

Organversagen durch Thrombose in den Punktescore ein. Es wird ein Minimum von 

fünf Punkten für die Diagnose einer (overt) DIC verlangt. 

2006 stellten Gando et al. einen weiteren Score der Japanese Association for Acute 

Medicine (JAAM) vor [39]. Auch dieser schließt die Bewertung von Thrombozytenzahl, 

PT, Fibrinogen und FDP mit jeweils 0 - 3 Punkten ein. Ebenso wie der ISTH-Score setzt 

er das Vorliegen einer für eine DIC typischen Grunderkrankung als obligatorisch voraus 

und bewertet auch Blutungssymptome oder Organversagen durch Thrombose nicht 

zusätzlich. Darüber hinaus ist in diesen Score jedoch eine Bewertung der Kriterien des 

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) aufgenommen. 
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Tab. 10: Vergleich der drei Scores 

 ISTH JMHW JAAM 

SIRS-Kriterien nicht bewertet nicht bewertet ≥3: 1 p 

0-2: 0 p 

Typ d-ische Grun

erkrankung 

vorausgesetzt 1 p vorausgesetzt 

Blutungssymptome nicht bewertet HPT(-): 1 p 

HPT(+): 0 p 

nicht bewertet 

Organversagen 

durch Thrombose 

nicht bewertet 1 p nicht bewertet 

PT PT-Zeit 

≥3 sec: 1 p 

≥6 sec: 2 p 

PT Ratio 

≥1,25: 1 p 

≥1,67: 2 p 

PT Ratio 

≥1,2: 1 p 

<1,2: 0 p 

Fibrinogen ≤1 g/l: 1 p  ≤1,5 g/l: 1 p 

≤1 g/l: 2 p 

<3,5 g/l: 1 p 

≥3,5 g/l: 0 p 

FDP Mäßiger Anstieg:

2 p 

Starker Anstieg: 

3 p 

≥10 µg/ml: 1 p 

≥20 µg/ml: 2 p 

≥40 µg/ml: 3 p 

≥25 µg/ml: 3 p 

≥10 und <25 µg/ml: 1 p 

<10 µg/ml: 0 p 

Thrombozyten 

(x103/µl) 

 ≤100: 1 p 

 ≤50: 2 p 

HPT(+): 0 p 

HPT(-): ≤120: 1 p 

≤ 80: 2 p 

≤ 50: 3 p 

<80 oder >50 % Abfall/24h: 3 p

≥80 und <120 oder >30 %  

Abfall/24h: 1 p 

≥120: 0 p 

Gesamt Overt DIC ≥5 p DIC HPT(+) ≥4 p 

HPT(-) ≥7 p 

DIC ≥ 5 p 

Legende: 

HPT(+): Patienten mit Leukämien, HPT(-): Patienten ohne Leukämien, 

p: Punkt(e), h: Stunde(n) 
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Diese Scores wurden inzwischen an einer großen Zahl von Patienten angewandt und 

miteinander verglichen. 

2004 veröffentlichten Bakhtiari et al. die Ergebnisse ihrer prospektiven klinischen Studie 

zur Bewertung des ISTH-Scores [8]. Sie wandten den Score dafür zwischen Januar und 

Dezember 2001 auf insgesamt 660 Blutproben von 217 konsekutiven Patienten mit 

Verdacht auf DIC an. Um die diagnostische Genauigkeit des Scores zu überprüfen, 

bestimmten sie in jeder Probe eine Reihe von sensiblen und spezifischen Markern der 

Thrombinbildung wie Prothrombin-Fragment F1 und 2 und TAT-Komplexe, außerdem 

lösliches Fibrin, Faktor VII und V, Antithrombin und Protein C. Die Ergebnisse dieser 

Untersuchungen wurden zusammen mit klinischen Daten (Organversagen, Auftreten 

von Blutungen) zwei Experten für Hämostaseologie und Intensivmedizin vorgelegt, die 

unabhängig voneinander über das Vorliegen einer DIC urteilten. Bei fehlender Ü

stimmung wurde ggf. ein dritter Experte befragt. Die Experten waren nicht an der 

klinischen Betreuung der Patienten beteiligt und kannten nicht deren DIC-Scores. Als 

Ergebnis dieser Studie berechneten die Autoren eine Sensitivität von 93 % und eine 

Spezifität von 98 % für den ISTH-Score. 

berein-

berein-

]. 

er 

e-

e-

2003 stellten Wada et al. in einer Studie an 1284 Patienten mit DIC eine Ü

stimmung in der Diagnose DIC zwischen ISTH- und JMHW-Score von 67,4 % fest [115

Die Autoren wiesen darauf hin, dass die ISTH-Kriterien nützlich für die Diagnose d

typischen DIC seien, nicht aber für die Entdeckung der Frühstadien. 

Dazu muss angemerkt werden, dass der o. a. ISTH-Score sich ausdrücklich auf die 

Diagnose der sogenannten „overt“ DIC bezieht, die definiert ist als Störung, bei der die 

Gerinnungsmechanismen schon dekompensiert sind. Im Gegensatz dazu ist bei der 

„non-overt“ DIC das Gerinnungssystem zwar aktiviert, aber noch kompensiert; es b

steht klinisch kein Anhalt für Thrombose oder Blutung. 

Der von der ISTH vorgeschlagene Score für die Diagnose der „non-overt“ DIC b

inhaltet zusätzlich zu den oben aufgezählten Parametern sogenannte spezifische 

Kriterien wie Antithrombin, Protein C, TAT-Komplexe, und es wird die Bestimmung von 

eventuellen weiteren Parametern empfohlen, abhängig von den jeweils verfügbaren 

Möglichkeiten [108]. 

Die drei oben beschriebenen Scores wurden 2004 mit Hilfe einer dreimonatigen 

prospektiven Multicenter-Studie an 273 Patienten verglichen [39]. In dieser Studie hat 
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der JAAM-Algorithmus die höchste Sensitivität in Bezug auf eine frühe Diagnose der 

DIC.  

Im Rahmen ihrer Studie revidierte diese Arbeitsgruppe den JAAM-Score dahingehend, 

dass sie von seinen fünf Kriterien die Fibrinogen-Bestimmung strich und als Minimum 

für die Diagnose DIC dann eine Summe von vier statt fünf Punkten verlangte. Da das 

Fibrinogen zwar hoch spezifisch für die Diagnose DIC ist, aber nur eine sehr geringe 

Sensitivität hat, überrascht es nicht, dass der so revidierte JAAM-Score die Diagnose 

DIC mit höherer Sensitivität stellen lässt. Auch Bakhtiari et al. [8] hatten aus diesem 

Grund einen Ausschluss des Fibrinogens als Kriterium des ISTH-Scores in Erwägung 

gezogen. 

Die Autoren rieten abschließend zu größter Vorsicht bei der Anwendung der JAAM-

Kriterien zur Diagnostik der DIC bei Patienten mit Grunderkrankungen, die regelhaft mit 

einer Thrombopenie einhergehen. Diese Warnung gilt sicher für jeden derartigen Score 

und wurde in die Berechnung des Scores der JMHW ausdrücklich einbezogen (siehe 

oben). 

Eine genauere Bewertung dieser Scores ist nicht Thema dieser Arbeit. 

 

9.2.1 Antithrombin und Diagnose der DIC 

Das Antithrombin wird in keinem der oben beschriebenen Scores als Parameter b

nutzt, was nicht überrascht, da ein AT-Abfall ein zwar sensibler, aber nicht sehr spe

fischer Marker für die Diagnostik der DIC ist. 

e-

zi-

Jedoch empfiehlt das Subcommittee on DIC der ISTH eine zusätzliche Antithrombin-

Bestimmung in seinem Score für die Diagnose der non overt DIC. 

 

9.2.2 Antithrombin und Prognose der DIC 

Von Bedeutung scheint die Antithrombin-Bestimmung eher zu sein, um eine Aussage 

über die Schwere der Erkrankung oder ihren Verlauf zu machen. 
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Als bedeutender physiologischer Regulator sowohl des Gerinnungssystems als auch 

der Immunantwort ist das Antithrombin im Verlauf von vielen schweren Erkrankungen 

früh vermindert. Dass die Höhe seiner Aktivität im Blut von Trauma- und Sepsis-

Patienten eine Vorhersage über die Prognose ermöglicht, wird von vielen Autoren b

schrieben, auch unabhängig davon, ob sich komplizierend eine DIC entwickelt oder 

nicht.  

e-

epsis-

 So fanden Fourrier et al. [38] bei 60 Patienten mit septischem Schock, dass eine 

initiale Antithrombin-Aktivität von weniger als 50 % die Vorhersage einer schlechten 

Prognose („subsequent death“) mit einer Sensitivität von 96 % und einer Spezifität 

von 76 % ermöglicht. 

 Wilson et al. [119] bestimmten wiederholt die AT-Aktivitäten im Plasma von 59 

Trauma-Patienten mit einem hohen Risiko für Infektion oder Sepsis, jedoch ohne 

klinische Hinweise für eine DIC. Niedrige Werte waren verbunden mit erhöhtem 

Risiko für Infektionen oder Tod. Keiner der Patienten mit AT-Werten konstant über 

70 % entwickelte eine Sepsis oder starb. Lag das AT immer über 90 %, entwickelte 

sich auch keine Infektion. 

 Pettilä et al. [82] beschrieben eine bei Aufnahme statistisch hochsignifikante 

Differenz der Antithrombin-Werte zwischen insgesamt 108 kritisch kranken, s

verdächtigen Patienten, die die Erkrankung überlebten und denen, die nicht über-

lebten. 

 Ranucci et al. [85] bestimmten die AT-Aktivitäten von 647 Patienten nach Herz-

operationen und stellten fest, dass niedrige Werte mit einer schlechteren Prognose 

und einem längeren Aufenthalt auf der Intensiveinheit verbunden waren. 

 2006 stellten Gando et al. [39] ihre Ergebnisse einer retrospektiven Studie an 435 

schwerkranken Patienten mit erworbenem Antithrombin-Mangel vor, die mit 

AT-Konzentraten behandelt worden waren. Sie stellten fest, dass die 288 Patienten, 

bei denen nach der ersten AT-Substitution eine AT-Plasma-Aktivität von über 60 % 

erreicht werden konnte („responder“), eine signifikant bessere Prognose hatten als 

die 147 „non-responder“, deren AT-Werte unter 60 % blieben. Auch beim Vergleich 

einer Teilgruppe von 80 Patienten, die alle mit Antithrombin und Heparin behandelt 

worden waren, blieb dieser Unterschied zwischen respondern und non-respondern 

gleich. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass nicht die absolute Höhe der 
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initialen AT-Aktivität eine unabhängige Vorhersage über die Prognose zulässt, 

sondern die dynamische Veränderung der AT-Werte am ersten Tag nach der ersten 

Substitution. Es wurde darauf hingewiesen, dass die substituierten Antithrombin-

Mengen darauf abzielten, normale und nicht supraphysiologische AT-Plasma- 

Spiegel zu erreichen. 

 

9.3 Therapie der DIC 

Unverändert ist die Basis der DIC-Behandlung die spezifische und energische B

handlung der Grunderkrankung. Auch nach Ablauf von 15 Jahren gilt diese Prämisse 

ohne jegliche Einschränkung. 

e-

er-

Zeichen für eine systemische Gerinnungsaktivierung ohne Dekompensation im Sinne 

einer „non overt“ DIC sind bei Sepsis, Trauma und anderen schweren Krankheitsbildern 

die Regel, so dass es sich dabei auch um den Ausdruck eines physiologischen Ab-

wehrmechanismus des vaskulären Systems handeln könnte [101]. 

Schreitet dieser Prozess jedoch weiter fort zur „overt“ DIC mit Dekompensation der 

Hämostase, so ist dieses Gleichgewicht offensichtlich aus den Fugen geraten, und die 

jetzt pathologische, nicht mehr kontrollierte Gerinnungsaktivierung spielt nun eine große 

Rolle bei der progredienten Verschlimmerung dieses schweren Krankheitsbildes.  

Auch an dieser Einschätzung hat sich nichts geändert, und so wurde folgerichtig in den 

vergangenen 15 Jahren weiter versucht, mit Hilfe von verschiedenen, zum Teil großen 

klinischen Studien, eine Hemmung dieser pathologischen Gerinnungsaktivierung von 

einer pathophysiologisch nahe liegenden Option zu therapeutischen Richtlinien einer 

evidenzbasierten Medizin zu machen und damit die Prognose der Patienten zu v

bessern. 

Die Ergebnisse dieser Studien waren zum Teil überraschend und unerwartet. 
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9.3.1 Therapie der DIC bei Kindern 

Vergleichbar viele und große Studien zur Behandlung der DIC speziell mit Anti-

thrombin-Konzentraten wie sie in den vergangenen 15 Jahren bei Erwachsenen durch-

geführt wurden (siehe 9.3.2), finden sich für die Pädiatrie nicht.  

 1999 stellten Kreuz et al. die Ergebnisse einer Pilotstudie („feasibility pilot study“) an 

29 Kindern zwischen 2 und 17 Jahren mit nachgewiesener Sepsis und 

Verbrauchskoagulopathie („consumption coagulopathy“) vor [59]. 

Es wurde Antithrombin-Konzentrat substituiert mit dem Ziel, eine AT-Aktivität von 

ca. 100 % zu erhalten, durchschnittlich 80 (30 – 150) Einheiten pro kg K

gewicht und Tag. Die Kinder erhielten kein Heparin zusätzlich.  

Laborkontrollen wurden direkt vor der ersten Antithrombin-Substitution durchgeführt 

(Zeitpunkt 1), dann während der ersten 24 Stunden nach Behandlungsbeginn 

(ZP 2), an Tag 4 – 6 der Behandlung (ZP 3) sowie nach Abschluss der Substitution 

nach durchschnittlich 5 – 6 Tagen (ZP 4). 

Die Autoren fassten als Ergebnisse zusammen, dass die AT-Aktivität bei allen 

Kindern innerhalb der ersten 24 Stunden von durchschnittlich 45 % auf 84 % a

stieg; die Normalisierung von PT, aPTT und Thrombozytenzahl dauerte länger und

war erst nach Abschluss der AT-Substitution (ZP 4) erreicht. 

6 der 29 Kindern starben, davon 2 an der Sepsis, die anderen 4 Kinder Wochen bis 

Monate nachdem die Behandlung der akuten Komplikation erfolgreich a

geschlossen war. Die Autoren schlossen daraus, dass zusätzlich zur Behandlung 

der auslösenden Grunderkrankung (in diesem Fall der Sepsis), die 

Verbrauchskoagulopathie bei Kindern mit Antithrombin-Konzentrat erfolgreich b

handelt werden kann. Sie betonten, dass während der AT-Substitution keine un-

erwünschten Wirkungen beobachtet wurden, speziell keine Blutungen oder 

thrombotischen Ereignisse und auch keine allergischen Reaktionen. Allerdings 

hielten sie weitere prospektive kontrollierte Multicenter-Studien für erforderlich, um 

ihre Ergebnisse zu bestätigen. 

örper-

n-

 

b-

e-

 Eine weitere, 2007 veröffentlichte Arbeit [105] beschäftigte sich mit der Anti-

thrombin-Substitution bei Neugeborenen mit nekrotisierender Enterokolitis (NEC).  

Es handelt sich um eine retrospektive Studie über einen Zeitraum von fünf Jahren, in 

der 19 Frühgeborene mit NEC, die mit Antithrombin behandelt worden waren, mit 
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17 NEC-Kontroll-Patienten ohne AT-Substitution verglichen wurden. Die Kinder der 

27. – 30. Schwangerschaftswoche hatten ein Geburtsgewicht zwischen 1000 und 

1400 g und waren zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 8 und 18 Tage alt. Bei der 

Substitution wurde eine Antithrombin-Aktivität von 120 % angestrebt. Angaben zu 

einer gleichzeitigen Heparin-Gabe wurden nicht gemacht. 

Ergebnisse: Die Mortalität unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden 

Gruppen (ein Todesfall in der Antithrombin-Gruppe gegen zwei Todesfälle in der 

Kontrollgruppe). Es gab keine Unterschiede bezüglich Anzahl und Volumen von 

Thrombozyten- und FFP-Transfusionen, jedoch erhielt die AT-Gruppe signifikant 

mehr Erythrozyten-Konzentrate. Nebenwirkungen der Antithrombin-Substitution 

wurden nicht beobachtet.  

Auch die Autoren dieser Arbeit empfahlen weitere prospektive randomisierte Studien 

speziell bei Neugeborenen mit NEC. 

 

9.3.2 Therapie der DIC bei Erwachsenen 

Im Gegensatz zur pädiatrischen Intensivmedizin erschienen hier seit 1992 eine Reihe 

von Veröffentlichungen. 

9.3.2.1 Therapie mit TFPI und aktiviertem Protein C 

Außer für das Antithrombin gibt es Daten aus großen randomisierten placebo-

kontrollierten Phase 3 Multicenter-Studien zur Behandlung mit Tissue-factor-pathway-

inhibitor (TFPI) und aktiviertem Protein C. 

 Tifacogin, ein rekombinanter TFPI, wurde zunächst in einer Phase II-Studie an 210 

Patienten mit schwerer Sepsis untersucht [4]. Es wurde eine 20-prozentige 

Reduktion der 28-Tages-Mortalität gezeigt. Auf der Basis dieser Daten folgte die s

genannte OPTIMIST-Studie (Optimized phase 3 Tifacogin in multicenter inte

sepsis trial) an 1754 Patienten mit schwerer Sepsis [3]. Trotz einer Wirkung auf d

Gerinnung führte die Behandlung mit Tifacogin in dieser großen Studie nicht zu e

Verringerung der 28-Tages-Mortalität (34,2 % in der Tifacogin-Gruppe geg

in der Placebo-Gruppe). 

o-

rnational 

ie 

iner 

en 33,9 % 

 Drotrecogin α, rekombinantes humanes aktiviertes Protein C, wurde in der so-

genannten PROWESS-Studie (Protein C worldwide evaluation in severe sepsis) an 
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1690 Patienten mit schwerer Sepsis eingesetzt [13], nachdem es vorher er-

mutigende Ergebnisse in kleineren Studien gegeben hatte [12]. 

Diese PROWESS-Studie wurde nach der zweiten Interimsanalyse vorzeitig ab-

gebrochen, da sich eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit in der Verum-

Gruppe gezeigt hatte. Die Überlebensrate der mit Drotrecogin behandelten 

Patienten lag um 19,4 % höher als die der Placebo-Gruppe.  

Nur 22 % der in diese Studie eingeschlossenen Sepsis-Patienten hatten nach den 

ISTH-Kriterien eine (overt) DIC. Die Wirkung von Drotrecogin schien bei Patienten 

mit höherem Schweregrad der Erkrankung besser zu sein, und eine weitere Studie 

[27] belegte, dass die Sepsis-Patienten mit DIC den größten Nutzen von der Be-

handlung mit aktiviertem Protein C hatten.  

 

9.3.2.2 Therapie mit Antithrombin 

Es folgt anschließend der schwierigste Teil der Bewertung des Antithrombins, nämlich 

der seiner Bedeutung für die Therapie der DIC.  

Als fast zwangsläufige Konsequenz der Forschungsergebnisse, die die große B

deutung des Antithrombins für die (Patho-)Physiologie sowohl der Hämostase als auc

der Entzündungsreaktion aufgezeigt haben, sowie unter Berücksichtigung der beein-

druckenden Resultate vieler experimenteller Studien an Tiermodellen (Überblick bei 

[28]), war eigentlich zu erwarten, dass die Antithrombin-Substitution inzwischen eine

festen Platz in der Therapie der DIC hat. 

e-

h 

n 

n-Im Jahr 2007 ist der Stellenwert des Antithrombins für diese Indikation jedoch fast u

klarer als vor 15 Jahren. 

Was ist geschehen? 

Nachdem sich schon vor 1992 Berichte über den möglichen Nutzen eines thera-

peutischen Einsatzes von Antithrombin-Konzentraten in der medizinischen Literatur 

häuften (siehe Kapitel 8), wurden seitdem mehrere randomisierte, placebokontrollierte, 

doppelblinde Studien durchgeführt, die die Wirkung einer Antithrombin-Substitution vor 

allem bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock untersuchten. 

 Eine Meta-Analyse von drei dieser Studien [32, 37, 95] führte Eisele 1998 durch [32]. 

Er zeigte einen Trend zu positiven Effekten der Antithrombin-Substitution bei Sepsis 
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auf. Die Herabsetzung der 30-Tages-Mortalitätsrate war jedoch statistisch nicht 

signifikant, was eventuell auch an der geringen Zahl der Probanden gelegen haben 

könnte. Die drei Studien umfassten insgesamt 122 Patienten, von denen weniger als 

die Hälfte Antithrombin erhalten hatte. 

Die Patienten litten alle an schwerer Sepsis. Das Bestehen einer zusätzlichen DIC 

war obligatorisch [37] bzw. nur fakultativ [32, 95]. 

 Auch Levi [65] fasste 1999 die bis dahin vorliegenden einwandfrei durchgeführten 

Studien („sound“ study methodology) zu einer Meta-Analyse zusammen, und zwar 

die drei oben erwähnten und als vierte die von Baudo et al. 1998 vorgestellte [10]. 

Damit erhöhte sich die Zahl der Probanden auf immerhin 242. Das Ergebnis seiner 

Meta-Analyse war dann tatsächlich eine statistisch signifikante Reduktion der 

Mortalität von 56 % auf 44 %.  

Levi selbst bemerkte jedoch einschränkend, dass die vorliegenden Arbeiten schwer 

vergleichbar waren, da die Kriterien, die den klinischen Erfolg messen sollten, in 

allen sehr unterschiedlich vorgegeben waren. 

 1995 stellten Balk et al. [9] die Ergebnisse einer weiteren randomisierten, d

blinden Studie an 34 Patienten mit Sepsis, aber ohne DIC vor. Er fand keinerle

signifikante Unterschiede zwischen der Antithrombin- und der Placebo-G

jedoch lagen die AT-Aktivitäten der Patienten schon vor der Behandlung im No

bereich. 

oppel-

i 

ruppe, 

rmal-

tandard-

ge, 

 Inthorn et al. verglichen 1997 in einer offen randomisierten Studie 40 chirurgische 

Patienten mit schwerer Sepsis und fakultativ DIC, die zusätzlich zur S

behandlung über 14 Tage entweder Antithrombin erhielten oder nicht [50]. Sie 

fanden in der AT-Gruppe eine signifikante Besserung des Organversagens (Lun

Leber, Nieren) und ggf. der DIC, jedoch keine Verbesserung der Mortalität. 
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Tab. 11: Zusammenfassende Darstellung der Studien 

Autor, 

Jahr 
Voraussetzung 

Studien-
design 

Anzahl der 
Patienten 

AT 

Dosis 

AT 

Tage 
Ergebnisse 

Fourrier 
et al. 
1993 

Sepsis,  

obligatorisch DIC 

random, db, 

AT - Placebo 

n = 35 

FD 

100 IU/kg 
/Tag 

4 DIC↓ 

Mort↓, ns 

Balk  
et al. 
1995 

Sepsis random, db, 

AT - Placebo 

n = 34 

FD 5 Mort↔ 

Schuster 
1995 

Sepsis,  

fakultativ DIC 

random, db, 

AT - Placebo 

n = 45 

FD 
Bolus 

3000 IU 

500 IU/4h 

7 Mort↓, ns 

Inthorn 
et al. 
1997 

Sepsis bei chir. 
Patienten,  

fakultativ DIC 

offen random, 

AT - normale 
Behandlung 

n = 40 

Dosis nach 
Wirkung, 

angestrebt: 
AT 120 % 

14 Mort↔ 

DIC↓ 

Organver-
sagen↓ 

Baudo 
et al. 
1998 

Sepsis und/oder 
postop. Komplik. 

fakultativ DIC 

AT < 70 % 

random, db, 

AT - Placebo 

n = 120 

FD 

Bolus 
4000 IU 

2000 IU/12h 

5 Mort↓ bei 
sept. Schock 

Eisele 
et al. 
1998 

Sepsis,  

fakultativ DIC 
 

random, db,  

AT - Placebo 

n = 42 

FD 

Bolus 
3000 IU  

1500 IU/12h 

5 Mort↓, ns 

Organversa-
gen↓ 

Legende: 

random: randomisiert, db:doppelblind, FD: feste Dosis, h: Stunde, DIC↓: DIC gebessert, Mort↓: 

Mortalität herabgesetzt, ns: nicht signifikant, Mort↔: Mortalität unverändert, Organversagen↓: 

Organversagen gebessert 
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Insgesamt sind auch diese nach 1992 durchgeführten Studien nur schwer zu ver-

gleichen, so dass es kaum möglich ist, aus ihnen eindeutige, klare, therapeutische 

Konsequenzen abzuleiten. 

Zwar schnitten die mit Antithrombin behandelten Patienten in der Regel in Teilbereichen 

(DIC, Organversagen) besser ab, aber eine signifikante Senkung der Mortalität ließ sich 

offensichtlich nicht reproduzieren, und es fällt schwer, von einem Durchbruch zu 

sprechen. 

So wurde der Abschluss einer großen Phase 3 Multicenter-Studie zum Nutzen der Anti-

thrombin-Behandlung bei Sepsis an über 2000 Patienten mit Spannung erwartet.  

Die KyberSept-Studie 

Von März 1997 – Januar 2000 wurden insgesamt 2314 erwachsene Patienten in diese 

Studie aufgenommen [116]. Das Ziel der Studie war es, nachzuweisen, dass sich mit 

einer hochdosierten Antithrombin-Behandlung bei schwerer Sepsis und septischem 

Schock eine Senkung der Mortalität erreichen lässt.  

Das gleichzeitige Vorliegen einer DIC war keine Voraussetzung. 

Die Patienten wurden randomisiert in zwei gleich große Gruppen eingeteilt und erhielten 

entweder intravenös Antithrombin (insgesamt 30000 IU über 4 Tage) oder Placebo. 

Studienendpunkt war die All-cause-Mortalität 28 Tage nach Beginn der Behandlung.  

Ergebnisse:  

Nach 28 Tagen lag die Mortalität in der Antithrombin-Gruppe bei 38,9 %, in der 

Placebo-Gruppe bei 38,7 %, das Berechnen einer statistischen Signifikanz erübrigt sich. 

Nach 56 und 90 Tagen gab es ebenfalls keine Unterschiede in der Mortalität, und auch 

die Dauer der Intensivbehandlung differierte nicht. 

Dieses Resultat war ernüchternd. 

Seit die Studienergebnisse 2001 veröffentlicht wurden, erschien dazu eine große Zahl 

von Publikationen; es wurden Subgruppen gebildet, für die doch eine herabgesetzte 

Mortalität durch die Antithrombin-Behandlung nachgewiesen wurde, und es wurden 

andere Erfolgskriterien propagiert, bei denen die AT-Gruppe besser abschneidet. 

Als neutraler Außenstehender gewinnt man den Eindruck, als werde nun an mehreren 

Fronten gegen diese unerwartete Niederlage gekämpft. So stolpert man über Veröffent-

lichungen mit Titeln wie: „Doing antithrombin III an injustice?“ [31]. 
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 Ein wichtiges Ergebnis in diesem Zusammenhang wurde schon in der V

lichung der KyberSept-Studie selbst dargestellt, und zwar für die schon prospektiv

definierte Subgruppe der Studie, die während der viertägigen Behandlung

kein Heparin erhalten hatte (n = 698).  

In dieser Subgruppe zeigte sich bei den mit Antithrombin behandelten Patienten 

gegen die Placebogruppe (jeweils ohne Heparin) nach 28 Tagen eine nichtsignifikant 

niedrigere Mortalität (37,8 % gegen 43,6 %, p = 0,08) und nach 90 Tagen eine s

fikant niedrigere Mortalität (n = 686, 44,9 % gegen 52,5 %, p = 0,03).  

eröffent-

 

sphase 

igni-

eut-

eten 

e das 

 In einer 2006 erschienenen Arbeit [48] wurde u. a. darauf hingewiesen, dass in der 

KyberSept-Studie das Blutungsrisiko bei Gabe von Antithrombin plus Heparin d

lich größer war als bei Gabe von ausschließlich Antithrombin, während das Auftr

von thromboembolischen Komplikationen in beiden Fällen ähnlich häufig war. Zwar 

erhöhte auch die Antithrombin-Substitution ohne gleichzeitige Heparingab

Blutungsrisiko, aber auch bei den entsprechenden Patienten mit Blutungs-

komplikationen lag die 90-Tages-Mortalität signifikant niedriger als in der 

Placebo-Gruppe.  

 Ebenfalls 2006 wurde eine Arbeit veröffentlicht [55], die aus der Population der 

KyberSept-Studie diejenigen Patienten identifizierte, die kein Heparin erhalten hatten 

und bei denen ausreichende Daten für die Diagnostik einer DIC entsprechend den 

von der ISTH vorgeschlagenen Scores [108] vorhanden waren. Dies waren 563 

Patienten (277 Placebo und 286 Antithrombin).  

Bei Eintritt in die Studie bestand bei 229 dieser 563 Patienten eine DIC, 

entsprechend 40,7 %. 

Die 28-Tages-Mortalität der Patienten mit DIC lag in der AT-Gruppe um 14,6 % und 

damit signifikant (p = 0,02) niedriger als in der Placebo-Gruppe. 

Die 28-Tages-Mortalität der Patienten ohne DIC war in der AT- und der Placebo-

Gruppe etwa gleich. 

Die 90-Tages Mortalität der Patienten mit DIC lag in der AT-Gruppe um 16,2 % und 

damit ebenfalls signifikant (p = 0,015) niedriger als in der Placebo-Gruppe. 

Die 90-Tages-Mortalität der Patienten ohne DIC unterschied sich wiederum nicht 

signifikant zwischen AT- und Placebo-Gruppe. 

Auch wenn diese Ergebnisse pathophysiologisch betrachtet sehr plausibel 

erscheinen, muss einschränkend gesagt werden, dass es sich hier um eine 
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retrospektive Analyse handelt und dass die untersuchten Subgruppen im 

ursprünglichen Studienplan nicht prospektiv definiert waren. 

 Eine weitere Subgruppen-Analyse der KyberSept-Studie [118] hatte den Nutzen 

einer hochdosierten Antithrombin-Behandlung speziell bei Patienten mit besonders 

schwerer Sepsis und einem besonders hohen Mortalitätsrisiko zum Thema. 

Die Überlebensrate nach 90 Tagen bei diesen Patienten war in der AT-Gruppe 

signifikant höher als in der Placebo-Gruppe. Bei den Patienten, die kein Heparin 

erhalten hatten, war dieser Effekt noch deutlicher. 

Die Patienten mit einem Mortalitätsrisiko von 30 – 60 % (nach dem Simplified Acute 

Physiology Score II) in dieser Arbeit waren zwar eine ursprünglich prospektiv 

definierte Untergruppe der KyberSept-Studie, doch auch hier handelt es sich um die 

retrospektive Analyse einer Subgruppe mit den entsprechenden Einschränkungen. 

 Dass das Erfolgskriterium einer Behandlungsstrategie bei lebensbedrohender 

Erkrankung nicht ausschließlich die quantitativ höhere Überlebensrate sein kann, 

sondern dass auch die (wieder-)erreichte Lebens-Qualität für den Patienten und sein 

soziales Umfeld von immenser Bedeutung ist, steht außer Frage.  

Diesen Aspekt untersuchten Rublee et al. an den überlebenden Patienten der 

KyberSept-Studie [89]. 

Sie benutzten für ihre „Quality of Life“ (QoL) – Bewertung den sogenannten 

Karnofsky-Index und visuelle Analog-Skalen, um Aussagen sowohl über den objektiv 

messbaren Gesundheitszustand des Patienten machen zu können, als auch über 

sein subjektives Wohlbefinden und somit über physische, psychische und soziale 

Aspekte. 

Unter allen Überlebenden der KyberSept-Studie fanden sie einen signifikanten 

Vorteil für eine Reihe von QoL-Parametern bei den Patienten, die Antithrombin und 

kein Heparin erhalten hatten verglichen mit der entsprechenden Placebo-Gruppe. 

Dies betraf unter anderem die Bereiche Kommunikation und Sprache, Aufmerk-

samkeit und Tatkraft, d. h. auch das soziale „Funktionieren“ und konnte bis Tag 90 

nachgewiesen werden. 

Trotz all dieser „Nachbesserungen“ hat die groß angelegte KyberSept-Studie den 

therapeutischen Stellenwert des Antithrombin zumindest in der Behandlung der Sepsis 

nicht festigen können. 
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10  Fragebogenaktion 1992 versus 2007 

Um einen Überblick darüber zu gewinnen, wie in der klinischen Pädiatrie in Bezug auf 

Versuche der Gerinnungshemmung bei DIC vorgegangen wird, wurde 1992 folgender 

Fragebogen an die Kinderkliniken der alten deutschen Bundesländer geschickt: 

FRAGEBOGEN 

Verbrauchskoagulopathie - DIC 

1. Wie gehen Sie vor bei manifester DIC? 

 (Zusätzlich zur Behandlung der auslösenden Grunderkrankung) 

Immer............................................  

Nie ................................................  

a) Geben sie Heparin ? 

Gelegentlich..................................  

Immer............................................  

Nie ................................................  

b) Geben Sie AT III ? 

Gelegentlich..................................  

2. Wie gehen Sie vor bei Verdacht auf beginnende DIC? 

Immer............................................  

Nie ................................................  

a) Geben sie Heparin ? 

Gelegentlich..................................  

Immer............................................  

Nie ................................................  

b) Geben Sie AT III ? 

Gelegentlich..................................  
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Aus Gründen der erwünschten Kürze und Übersichtlichkeit wurde darauf verzichtet, 

speziell den in Frage 2 formulierten Begriff „Verdacht auf beginnende DIC" genauer zu 

definieren. 

Es konnte somit keine Aussage darüber erwartet werden, wie frühzeitig genau in den 

einzelnen Kliniken mit einer – eventuell noch prophylaktischen – g

hemmenden Medikation begonnen wird. 

87 auswertbare Fragebögen wurden zurückgeschickt. 

erinnungs-

er-

rt“ 

2007 wurde der Fragebogen nach 15 Jahren unverändert an die deutschen Kinder-

kliniken geschickt.  

Es wurden weiterhin die Begriffe „manifeste DIC“ und „V. a. beginnende DIC“ v

wendet, wobei wohl davon auszugehen ist, dass sie in etwa der „overt“ bzw. „non ove

DIC entsprechen.  

Diesmal konnten 127 beantwortete Fragebögen ausgewertet werden, davon 24 aus 

Kliniken der neuen Bundesländer. Die Ergebnisse dieser 24 unterschieden sich nicht 

signifikant von den 103 Fragebögen aus den alten Bundesländern, so dass ich mich im 

Folgenden nur auf die Gesamtergebnisse beziehe. 
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Ergebnisse der Auswertung 

 1992 n =  87 
 2007 n = 127 

Tab. 12:  Vorgehen bei manifester DIC 

   

 Geben Sie Heparin?  

 Immer Nie Gelegentlich  

 75.9 % 1,2 % 23 % 1992 

 48 % 21,3 % 30,7 % 2007 

 
Geben Sie AT III? 

 

 Immer Nie Gelegentlich  

 59,8 % 4,6 % 35,6 % 1992 

 40,9 % 13,4 % 45,7 % 2007 

   

 Heparin  

Kombination Immer Nie Gelegentlich  

44,8 % 1,2 % 13,8 % 1992 
Immer 

25,2 % 7,1 % 8,7 % 2007 

3,5 % — 1,2 % 1992 
Nie 

2,4 % 5,5 % 5,5 % 2007 

27,6 % — 8,0 % 1992 

AT
 ( I

II)
 

Gelegentlich 
20,5 % 8,7 % 16,5 % 2007 
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Ergebnisse der Auswertung 

 1992 n = 87 
 2007 n = 127 

Tab. 13:  Vorgehen bei V. a. beginnende DIC 

   

 Geben Sie Heparin?  

 Immer Nie Gelegentlich  

 48,3 % 11,5 % 40,2 % 1992 

 28,4 % 28,4 % 43,3 % 2007 

 
Geben Sie AT III? 

 

 Immer Nie Gelegentlich  

 19,5 % 20,7 % 59,8 % 1992 

 11,8 % 27,6 % 60,6 % 2007 

   

 Heparin  

Kombination Immer Nie Gelegentlich  

11,5 % 3,5 % 4,6 % 1992 
Immer 

4,7 % 1,6 % 5,5 % 2007 

8,0 % 4,6 % 8,0 % 1992 
Nie 

4,7 % 13,4 % 9,4 % 2007 

28,7 % 3,5 % 27,6 % 1992 

AT
 ( I

II)
 

Gelegentlich 
18,9 % 13,4 % 28,3 % 2007 
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Vorgehen bei manifester DIC 

Vergleicht man das Vorgehen 1992 mit dem 15 Jahre später, so fallen mehrere V

änderungen auf. 

er-

eut-

Gaben 1992 noch über 75 % der Befragten bei manifester DIC immer Heparin, so 

waren es 2007 nur noch knapp die Hälfte. 

Entsprechend erhöhte sich der Prozentsatz derer, die nie Heparin geben würden, d

lich von 1,2 % auf 21,3 %. 

Ein ähnlicher Trend ist beim Antithrombin zu beobachten. 

Waren es 1992 noch fast 60 % (vielleicht in den Jahren danach bis zur Veröffentlichung 

der KyberSept-Studie noch mehr?), so sind es 2007 nur noch gut 40 %, die bei 

manifester DIC immer Antithrombin substituieren würden. 

Nie mit AT behandelten 1992 4,6 % und 2007 13,4 %. 

Bei den Kombinationsmöglichkeiten ist die Kombination „immer AT III und immer 

Heparin“ der große „Verlierer“, dies wählten 2007 nur noch 25,2 % im Gegensatz zu 

44,8 % 1992. Nach den Ergebnissen der KyberSept-Studie war das zu erwarten. 

Trotzdem war es wie 1992 immer noch die am häufigsten gewählte Variante, gefolgt 

von der Kombination „gelegentlich AT III und immer Heparin“, die auch vor 15 Jahren 

auf dem 2. Platz lag (damals mit 27,6 %, 2007 mit 20,5 %). 

Mit immerhin 16,5 % auf dem dritten Platz findet sich die Option „gelegentlich AT III und 

gelegentlich Heparin“, die 1992 nur von 8 % gewählt worden war.  

Überhaupt wurde die Antwortmöglichkeit „gelegentlich“ 2007 häufiger gewählt als 

15 Jahre zuvor (beim Heparin um 7,7 %, beim Antithrombin um 10,1 % häufiger). 

Vorgehen bei V. a. beginnende DIC 

Auch in diesem Fall gab es zum Teil deutliche Veränderungen in der therapeutischen 

Vorgehensweise. 

Während 1992 noch 48,3 % der Befragten immer mit Heparin behandelt hätten, waren 

es 2007 nur noch 28,4 %. 

Entsprechend stieg der Prozentsatz derer, die nie Heparin geben würden, von 11,5 % 

auf 28,4 %. 
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Auch eine Antithrombin-Substitution würden statt 19,5 % im Jahre 1992 15 Jahre später 

nur noch 11,8 % der Befragten immer bei V. a. beginnende DIC durchführen. 

Der Anteil derer, die in diesem Fall nie Antithrombin substituieren würden, stieg von 

20,7 % 1992 auf 27,6 % im Jahre 2007 und damit nicht so stark, wie dies bei der E

scheidung gegen die Heparin-Gabe der Fall ist. 

nt-

er-

Wie nicht anders erwartet werden konnte, entschieden sich beim Verdacht auf 

beginnende DIC sowohl 1992 als auch 2007 mehr Befragte mindestens einmal für die 

Option gelegentlich als im Falle einer manifesten DIC. Ihr Anteil stieg allerdings im V

lauf dieser 15 Jahre nur geringfügig von 72,4 % auf 75,5 %. 

 

Mit Hilfe von Säulendiagrammen lassen sich die Veränderungen des therapeutischen 

Vorgehens nach Ablauf von 15 Jahren folgendermaßen darstellen: 
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 Vorgehen bei manifester DIC  

   

Kombination Heparin  

Immer Nie Gelegentlich Angaben in %  
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Abb. 18: Manifeste DIC - Veränderung des therapeutischen Vorgehens 

2007 gegen 1992 
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 Vorgehen bei V. a. beginnende DIC  

   

Kombination Heparin  

Immer Nie Gelegentlich Angaben in %  
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Abb. 19: V. a. beginnende DIC - Veränderung des therapeutischen Vorgehens 

2007 gegen 1992 
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11 Diskussion 

11.1 Antithrombin-Referenzwerte im Kindesalter 

11.1.1 Einteilung der Altersgruppen 

Nicht nur für die Erstellung von Referenzwerten ist es in der Pädiatrie aufgrund von 

physiologischen Besonderheiten üblich und sinnvoll, einzelne Altersgruppen gesondert 

zu betrachten.  

Dies ist vor allem die Neugeborenenperiode, d. h. die ersten vier Lebenswochen mit der 

Adaptation vom intrauterinen an das extrauterine Leben. Gleich mehrere l

notwendige Umstellungsvorgänge müssen nach der Geburt innerhalb kürzester Zeit 

bewerkstelligt werden, dies betrifft z. B. die Atmung, den Blutkreislauf und die 

Temperaturregulation. Die neonatalen Anpassungsvorgänge sind aber nach den 

geradezu dramatischen ersten Minuten noch längst nicht abgeschlossen und betreffen 

neben dem gesamten Stoffwechsel u. a. auch die Hämatologie und das G

system. So lassen sich bei einigen laborchemisch messbaren Parametern im Verlauf 

der Neonatalperiode geradezu sprunghafte Veränderungen nachweisen. 

ebens-

erinnungs-

nter-

nter-

eschwindig-

n 

In der anschließenden Säuglingszeit, die mit dem ersten Geburtstag endet, u

scheiden sich die somatischen und psychomotorischen Entwicklungen weiterhin 

qualitativ und quantitativ deutlich vom Verlauf in den folgenden Jahren, auch wenn 

diese Veränderungen nicht mehr so rasant ablaufen wie im ersten Lebensmonat.  

Viele klinisch-chemische Laborparameter haben jedoch auch im ersten Lebensjahr ihre 

eigenen Referenzbereiche, die sich signifikant von denen gesunder Erwachsener u

scheiden. Dies gilt auch für das Gebiet der Hämostaseologie. 

In den folgenden Jahren der Kindheit nach dem ersten Lebensjahr ist die G

keit, mit der diese Veränderungen ablaufen, bei den meisten Laborwerten und speziell 

in der Hämostaseologie dann bei weitem nicht mehr so groß wie in den ersten Woche

und Monaten des Lebens. Für einige Parameter müssen jedoch immer noch spezielle, 

altersbezogene Referenzbereiche zugrundegelegt werden.  

Der Begriff der „developmental hemostasis“ versucht, diesen Entwicklungen im Bereich 

der Gerinnungsphysiologie Ausdruck zu geben. 
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11.1.2 Eigene Ergebnisse im Vergleich mit der Literatur 

Die in der Literatur vorliegenden und in Kapitel 5 und 6 dieser Arbeit beschriebenen 

Untersuchungen dokumentieren diese „developmental hemostasis“ in Bezug auf das 

Antithrombin. 

Die meisten Referenzwerte in der pädiatrischen Hämostaseologie basieren auf den 

Studien von Maureen Andrew, die Ende der 80er und Anfang der 90er Jahre u. a. auch 

Antithrombin-Bestimmungen bei Kindern vom Neugeborenenalter bis zum Alter von 16 

Jahren mit denen von Erwachsenen verglich [5, 6].  

In ihrer Arbeit von 1987, die sich mit der Entwicklung des Gerinnungssystems reifer 

Neugeborener im ersten Lebensjahr befasst, werden die Antithrombin-Bestimmungen 

allerdings nur an einzelnen Tagen durchgeführt (Tag 1, 5, 30, 90 und 180), zudem 

handelt es sich um jeweils 40 – 79 Kinder, die immer aus derselben Gruppe von a

fangs 118 Neugeborenen stammen. Außerdem wird in dieser Arbeit die Antithrombin-

Bestimmung nur auf der Basis einer Konzentrationsmessung durchgeführt, während 

aus verschiedenen Gründen für die klinische Arbeit die Aktivitätsbestimmung die 

relevantere Methode ist (siehe 

n-

2.4.1).  

Abgesehen von diesen Einschränkungen waren die Arbeiten von Maureen Andrew doch 

bahnbrechend für das Gebiet der „developmental hemostasis“. 

Erst 2006 veröffentlichten Monagle et al. eine ähnliche Studie, die ebenfalls neben einer 

Reihe von anderen hämostaseologischen Parametern die Antithrombin-Werte bei 

Kindern zwischen der Geburt und einem Alter von 16 Jahren vorstellte [74]. In dieser 

Arbeit wurden zwischen 18 und 59 Kinder pro Altersgruppe untersucht, und es wurden 

die Antithrombin-Aktivitäten gemessen.  

Bei der Einteilung der Altersgruppen orientierte man sich im Wesentlichen an der 1992 

veröffentlichten Arbeit von Andrew et al. [6], in der 163 gesunde Kinder zwischen 1 und 

16 Jahren untersucht worden waren. Die Daten der älteren Kinder wurden von beiden 

Autoren wie folgt zusammengefasst: 1 – 5 Jahre, 6 – 10 Jahre, 11 – 16 Jahre.  

Sowohl Andrew als auch Monagle stellten fest, dass die Antithrombin-Werte in diesen 

Altersgruppen mehr als 10 % über den Erwachsenen-Werten lagen und im Verlauf 

langsam niedriger wurden. Die Werte gesunder Erwachsener wurden nicht vor dem 

16. Lebensjahr erreicht.  
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Die ebenfalls 2006 veröffentlichte Arbeit von Flanders et al. [36], in der die Anti-

thrombin-Aktivitäten von fast 900 Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von sieben 

Jahren vorgestellt wurden, kam zu demselben Ergebnis. 

Auch meine Daten belegen diese Entwicklung (siehe 4.3.2). 

Im ersten Lebensjahr wurden die Kinder jedoch auch in der Arbeit von Monagle nur an 

Tag 1 (n = 18) und Tag 3 (n = 22) untersucht, danach wurden die Daten des gesamten 

ersten Lebensjahres (n = 41) zusammengefasst („1 month – 1 year“).  

Da sich in diesem Zeitraum die Antithrombin-Aktivitäten am stärksten verändern und 

von niedrigen Neugeborenenwerten zunächst auf und dann sogar über E

werte ansteigen, erscheint eine solche Zusammenfassung nicht sinnvoll – für junge 

Säuglinge wird das Referenzintervall zu hoch liegen, für ältere Säuglinge dagegen z

niedrig. Wann Erwachsenenwerte erreicht werden, muss offen bleiben, und es ist allen-

falls eine Aussage über den Trend nach oben möglich, jedoch keine Erstellung v

Referenzwerten. 

rwachsenen-
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Fasst man die Ergebnisse der übrigen vorgestellten Arbeiten, die Kinder im ersten 

Lebensjahr untersuchten, zusammen, so belegen auch die Daten der älteren Arbeiten 

den Anstieg von niedrigen Neugeborenenwerten auf Erwachsenenwerte, die bis zum 

Ende des ersten Lebenshalbjahres erreicht sind. Dabei sind die Zahlen nur schwer zu 

vergleichen, da Kinder sehr unterschiedlicher Altersabschnitte zu Gruppen z

gefasst wurden und die Probandenzahlen z. T. nur sehr klein waren.  

Bei einigen Autoren war das ausdrückliche Ziel auch gar nicht, Referenzwerte zu 

etablieren, sondern vielmehr, die altersabhängige Entwicklung unter anderem dieser 

Antithrombin-Werte bei gesunden Kindern aufzuzeigen. 

Das Ziel meiner Arbeit war jedoch die Erstellung von Referenzwerten für die Anti-

thrombin-Aktivität im Kindesalter, die bei der praktischen Arbeit hilfreich sind. Be-

sonderen Wert legte ich auf die Altersgruppen, bei denen die größten Veränderungen 

innerhalb kurzer Zeit auftreten, d. h. die Neugeborenen- und Säuglingszeit. 

Dafür stellte ich für die ersten vier Lebenswochen die Daten von 221 Neugeborenen 

zusammen, wobei die Bestimmungen nicht nur an einzelnen Stichtagen, sondern über 

diesen Zeitraum täglich und bei unterschiedlichen Kindern durchgeführt wurden. 

Für die anschließende Säuglingszeit, d. h. die Zeit vom zweiten bis zwölften Lebens-
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monat, wertete ich die Antithrombin-Aktivitäten von weiteren 562 Kindern aus und für 

die Zeit nach dem ersten Geburtstag die von insgesamt 445 Kindern. 

11.1.3 Ergebnisse der Referenzwertanalyse 

Bei der Referenzwertanalyse stellte sich heraus, dass die Antithrombin-Aktivitäten im 

Kindesalter eine Gauß-Verteilung aufweisen, ohne dass für das Transformieren in eine 

solche Normalverteilung zusätzliche mathematische Operationen erforderlich waren. 

So konnte mit Hilfe einer parametrischen Methode der arithmetische Mittelwert und die 

Standardabweichung berechnet werden, um das 95 %-Referenzintervall (genauer 

95,5 %) festzulegen. 

Ein weiteres Ergebnis, das die Referenzwertanalyse und vor allem auch die daraus 

folgende Zusammenstellung der Referenzintervalle für die einzelnen Altersabschnitte 

erleichterte, stellte sich bei der Auswertung der Daten heraus: Dies war die Tatsache, 

dass die Antithrombin-Aktivitäten bei Kindern von der Neugeborenen-Periode an über 

die gesamte Säuglingszeit ansteigen und dann am Ende des ersten Lebensjahres ein 

Maximum erreichen, bevor sie danach wieder langsam absinken. 

Dieser Verlauf, mathematisch der Übergang der Steigung vom positiven in den 

negativen Bereich, fällt also mit einer in der Pädiatrie allgemein üblichen Grenzlinie, 

nämlich dem Ende der Säuglingszeit, zusammen. 

Die Frage, ob es möglich ist, mit einer parametrischen Methode zu arbeiten, also den 

arithmetischen Mittelwert zu berechnen, oder ob – nichtparametrisch – nur der Median 

bestimmt werden kann, wird in den meisten vorliegenden Arbeiten nicht diskutiert. Die 

Mehrzahl der Autoren gibt offensichtlich den arithmetischen Mittelwert an. 

Nowak-Göttl et al. [78] erläutern ausdrücklich, dass sie bewusst den Median bestimmt 

haben, da die Berechnung des Mittelwertes „auf der unrealistischen Annahme beruht, 

medizinische Daten würden einer Gauß-Verteilung entstammen.“ 

Da, wie in Kapitel 4 genauer erläutert, im Falle der Antithrombin-Aktivitäten bei Kindern 

jedoch sehr wohl eine Gauß-Verteilung vorliegt, gestaltete sich die Erstellung von Anti-

thrombin-Referenzwert-Tabellen für das Kindesalter mit Hilfe meiner Daten ohne 

größere mathematische oder statistische Probleme. 

Mit Hilfe der nichtlinearen Regressionsanalyse berechnete ich die Mittelwerte und 

Referenzintervalle für Neugeborene pro Woche, für die Säuglingszeit pro Monat und 

fasste diese Werte in Tabellen zusammen. 
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Dabei ist mir bewusst, dass es nur mit Hilfe auch noch so sorgfältig erstellter Referenz-

intervalle selbstverständlich nicht möglich ist, gesunde von kranken Individuen, in 

diesem Fall Kindern, zu unterscheiden.  

„Anyone who uses reference ranges should realize that they are guidelines for the clini-

cian and cannot be used as definitive indicators of health or pathologic states“ [103].  

Jedoch sind solche Referenzintervalle eine wertvolle Hilfe bei der klinisch praktischen 

Arbeit, die ohne diese „guidelines“ noch viel schwieriger wäre. 

In diesem Sinn war es mein Ziel, bei der Arbeit mit schwerkranken Kindern eine erste 

Einschätzung der Antithrombin-Aktivitäten schnell und einfach zu ermöglichen. 

 

11.2 Bedeutung des Antithrombin (III) für die DIC – 1992 versus 2007 

11.2.1 1992 

Vor 15 Jahren schrieb ich: 

» Eine große Schwierigkeit beim Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Therapie-

maßnahmen der DIC besteht darin, wirklich vergleichbare Patientenkollektive zu bilden. 

rund-

e 

rund-

Die jeweiligen Grunderkrankungen, die durch die Gerinnungsstörung kompliziert 

werden, sind jede für sich schwer und oft lebensbedrohlich und betreffen, zumindest 

primär, womöglich ganz unterschiedliche Organsysteme. Es scheint kaum möglich, sie 

in ihrer Schwere objektiv zu vergleichen. 

Beschränkt man sich nun darauf, nur Gruppen mit – möglichst – gleichen G

erkrankungen einander gegenüberzustellen, so bleiben auch dann noch zwei wichtig

Kriterien zu überprüfen: 

 Erstens der Gesundheitszustand des Patienten, bevor die auslösende G

erkrankung und ihre Komplikation DIC eintrat, d. h. zum Beispiel sein Alter, 

chronische Grunderkrankungen etc., in der Neonatologie z. B. der Grad der Unreife 

oder die Beatmungspflichtigkeit, um nur wenige beispielhafte Punkte zu nennen. 

 Auch wenn dies alles mit größter Sorgfalt verglichen wurde, bleibt zweitens die 

Schwierigkeit, abzuschätzen, in welchem Stadium der Gerinnungsstörung sich der 

Patient befand, als er mit dem entsprechenden therapeutischen Regime behandelt 

wurde oder eben nicht. 
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Diese Probleme stellen sich bei Versuchen, retrospektiv Aussagen über unterschiedlich 

behandelte Patientengruppen zu treffen, vor allem aber bei prospektiven, womöglich 

sogar randomisierten Doppelblindstudien.  

So verwundert es nicht, dass sich letztere in der Literatur kaum finden.  

Eine wichtige Frage in diesem Zusammenhang ist: 

Was soll als Erfolg der AT (III)-Substitution bei der Behandlung der DIC gewertet 

werden? – Nur die gesenkte Mortalität in vergleichbaren, aber unterschiedlich 

behandelten Patientenkollektiven? – Auch schon die messbare Besserung vorher 

beeinträchtigter Organfunktionen? – Oder sogar „nur“ die Besserung der 

Gerinnungsstörung? 

Die meisten Untersucher scheinen sich in der Praxis mit letzterem zufrieden zu geben, 

wie man aus der immer häufigeren AT (III)-Anwendung schließen muss.  

Das erscheint einleuchtend, denn so wie es selbstverständlich ist, bei intensiv b

handelten Patienten neben der spezifischen Therapie ihrer Grundkrankheit(en) u. a. 

ihren Säure-Basen-Haushalt ebenso wie ihren Elektrolyt- und Wasserhaushalt im 

Gleichgewicht zu halten, eine ausreichende Sauerstoff- und kalorische Versorgung 

sicherzustellen und jegliche Anzeichen einer Kreislaufinsuffizienz zu behandeln, so 

sollte auch eine ausgeglichene Hämostase gewährleistet sein. 

Alle wichtigen Funktionen eines schwerkranken Patienten müssen überwacht und im 

Gleichgewicht gehalten werden, und Entgleisungen in jeglichem Bereich sollten 

schnellstmöglich rückgängig gemacht werden. 

e-

Zusammenfassend muss jedoch gesagt werden, dass sich aus allen vorgestellten 

Arbeiten zwar ein Trend bezüglich eines Nutzens der AT (III)-Therapie bei DIC ableiten 

lässt, aber kaum mehr. Auch vergleichbar sind die Ergebnisse nicht, zu unterschiedlich 

ist das jeweilige Studiendesign; meistens fehlen Kontrollgruppen, die Dosierung des 

substituierten AT (III) und die angestrebte Höhe der AT (III)-Spiegel variieren erheblich.  

Fast immer werden zusätzliche medikamentöse Therapiemaßnahmen durchgeführt, oft 

mehrere parallel.  

Zum jetzigen Zeitpunkt scheint das Ziel, in diesem komplexen Bereich auf gut fundierte, 

anhand von großen klinischen Studien geprüfte und bewertete Therapieempfehlungen 

zugreifen zu können, noch nicht sichtbar. « 
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11.2.2 2007 

Hat sich diese Einschätzung bis zum Jahre 2007 grundlegend geändert? 

11.2.2.1 Studien zur Antithrombin-Therapie 

Eine der häufigsten Grunderkrankungen, die durch eine DIC kompliziert wird, ist die 

Sepsis. Deren Inzidenz nimmt aus verschiedenen Gründen immer mehr zu, und so 

verwundert es nicht, dass gerade auf diesem Gebiet seit 1992 viel gearbeitet wurde. 

Die Mehrzahl der Studien über den Nutzen einer Antithrombin-Substitution befasste sich 

daher mit Patienten, die an einer Sepsis erkrankt waren.  

Einige kleinere randomisierte prospektive Doppelblindstudien zwischen 1992 und 2001 

ergaben zwar weitere Hinweise auf einen gewissen Nutzen der Antithrombin-Gabe bei 

Sepsis (mit oder ohne DIC), aber die Ergebnisse waren meistens statistisch nicht signi-

fikant, gerade in Bezug auf eine Herabsetzung der Mortalitätsrate.  

2001 wurden die Resultate einer großen Multicenter-Studie zur Antithrombin-

Substitution bei Sepsis veröffentlicht [116]. Diese sogenannte KyberSept-Studie war 

über einen Zeitraum von fast drei Jahren (März 1997 bis Januar 2000) an 2314 er-

wachsenen Patienten durchgeführt worden. Das Ziel war, zu überprüfen, ob eine hoch-

dosierte Antithrombin-Behandlung, die innerhalb von sechs Stunden nach Beginn der 

Erkrankung initiiert wurde, die Überlebensrate von Patienten mit schwerer Sepsis und 

septischem Schock verbessert. Als Studienendpunkt wurde die Mortalitätsrate 28 Tage 

nach Beginn der Antithrombin-Substitution definiert, unabhängig von der jeweiligen 

Todesursache.  

Die hohen Erwartungen, die aufgrund pathophysiologischer Überlegungen und einer 

großen Anzahl vielversprechender tierexperimenteller Untersuchungen an die 

therapeutische Wirksamkeit des Antithrombins geknüpft wurden, erfüllten sich auch in 

dieser Studie nicht, zumindest war die 28-Tage-Mortalitätsrate in der Antithrombin-

Gruppe und der Placebo-Gruppe fast identisch (38,9 % gegen 38,7 %). 

Eine Antithrombin-Substitution ist offensichtlich nicht für jeden an Sepsis Erkrankten von 

Vorteil, schon gar nicht, wenn gleichzeitig Heparin gegeben wird. Möglicherweise ist das 

anders, wenn eine DIC nachgewiesen wird oder wenn die Patienten besonders schwer 

erkrankt sind. Weitere Studien sind erforderlich, um genauer definieren zu können, 

welche Kriterien zusätzlich erfüllt sein müssen, damit ein Patient von einer Behandlung 

mit Antithrombin profitiert. 
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11.2.2.2 Umfrage-Ergebnisse 

Auch die Ergebnisse meiner Umfrage an deutschen Kinderkliniken im Abstand von 

15 Jahren belegen die weiterhin bestehende, ja eher größer gewordene therapeutische 

Unsicherheit bezüglich einer Antithrombin-Substitution bei einer DIC. 

2007 können oder wollen sich offensichtlich noch weniger Befragte bei ihrem 

therapeutischen Vorgehen eindeutig auf eine Antithrombin- und/oder Heparin-

Substitution festlegen als 15 Jahre vorher. 

War es 1992 ca. die Hälfte der Befragten (50,6 %), die sich mindestens einmal für die 

etwas schwammige Option gelegentlich entschied, so stieg deren Anteil 2007 auf fast 

60 %. 

Zudem findet 2007 jede der neun möglichen Kombinationen Heparin und/oder Anti-

thrombin ihre Befürworter, keine einzige wird von allen ausgeschlossen, und es finde

sich auch keine absolute Mehrheit für eine Therapiekombination.  

Am häufigsten wird zwar wie 1992 die Kombination „immer AT III und immer Heparin“ 

gewählt, dies aber nur noch von 25,2 %, d. h. nur ein Viertel aller Befragten würde im 

Falle einer manifesten DIC dieselbe Therapieentscheidung treffen. 

t 

rund-
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11.2.2.3 Fazit 

Dass das Antithrombin bei der Behandlung von Patienten mit DIC bei schweren G

erkrankungen und speziell Sepsis nützlich und sinnvoll sein könnte, liegt zumind

theoretisch auf der Hand. Weitere fundierte prospektive Studien mit genau definierten 

Eingangskriterien und Studienendpunkten sind jedoch erforderlich, um eine wissen-

schaftlich begründete Aussage zum praktischen Nutzen der Antithrombin-Substitu

machen zu können. 

Oder um Hermann Hesse zu zitieren: 

„Alles Wissen und alles Vermehren unseres Wissens endet nicht mit einem S

punkt, sondern mit einem Fragezeichen.“ 
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