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Zusammenfassung 

Hintergrund: Trotz der Seltenheit der Thrombophilie bei Neugeborenen wird sie durch le-

bensbedrohliche Komplikationen zu einem der relevantesten Probleme in der modernen Pä-

diatrie und Pharmakologie. In erster Linie liegt dies daran, dass Thrombosen und Thrombo-

embolien bei Neugeborenen einen ausschließlich schweren Verlauf haben.   

Für die Behandlung und Vorbeugung von Thrombosen steht eine breite Palette von Arznei-

mitteln zur Verfügung, darunter sowohl klassische als auch moderne Produkte. Der Einsatz 

dieser Medikamente in der Neonatologie unterscheidet sich jedoch erheblich von der Ver-

wendung bei älteren Kindern und Erwachsenen. Die Anwendung von Antithrombotika bei 

Neugeborenen wird sowohl von der entwicklungsbedingten Hämostase als auch von den 

histologischen und physiologischen Besonderheiten des Neugeborenen maßgeblich beein-

flusst. Daher ist eine einfache Übertragung von Erfahrungen aus der Erwachsenenpraxis auf 

die Neonatologie nicht akzeptabel. 

Ziel dieser Arbeit ist die Zusammenfassung der verfügbaren Literatur – relevanter systema-

tischer Übersichten, Artikel, Abstracts, kontrollierter Studien und Fallberichte von 1999 bis 

2021 –, um die Verwendung der antithrombotischen Therapie in der Neonatologie zu be-

leuchten. Daraus folgt die Kernfrage: Was sind die Indikationen, Kontraindikationen und 

mögliche Komplikationen für jede Gruppe von antithrombotischen Arzneimitteln – Throm-

bozytenfunktionshemmer, Antikoagulantien und Fibrinolytika – sowie der einzelnen Medi-

kamente unter Berücksichtigung verschiedener Krankheiten der Neugeborenen? 

Methoden: Diese Arbeit erfolgt als eine Literaturrecherche über die Verwendung von An-

tithrombotika bei Neugeborenen. Für diese Literaturrecherche wurden Online-Datenbanken 

(The Cochrane Library, PubMed, Medline, CINAHL, Ovid, UpToDate, Europa PMC, 

NLM) als Quellen ausgewählt und sodann die relevanten systematischen Übersichten, Arti-

kel, Zusammenfassungen, kontrollierten Studien und Fallberichte aus den Jahren 1999 bis 

2021 einbezogen und zusammengefasst. 

Ergebnisse: Im Rahmen dieser Arbeit wurde die gesammelte Literatur ausgewertet. Es wur-

den die wichtigsten Indikationen und Kontraindikationen für den Einsatz, die Dosierung und 

die Schemata von Antikoagulantien sowie die Fragen der Therapieüberwachung, der Sicher-

heit und der Wirksamkeit der Behandlung betrachtet. Zudem wurden die Möglichkeiten des 

Einsatzes neuer Medikamentengruppen in der Neonatologie zur Behandlung schwerer, un-

behandelter Thrombosen und in der Herzchirurgie geprüft.  
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Abstract 

Background: Despite the rarity of thrombophilia in neonates, its life-threatening complica-

tions make it one of the most relevant problems in modern pediatrics and pharmacology. 

Primarily, it is because thrombosis and thromboembolism in newborns have an exclusively 

severe course.   

A wide range of drugs is available for the treatment and prevention of thrombosis, including 

both classical and modern products. However, the use of these drugs in neonatology differs 

significantly from their use in older children and adults.  The use of antithrombotics in neo-

nates is significantly influenced by both developmental hemostasis and the histologic and 

physiologic characteristics of the neonate. Therefore, a simple transfer of experience from 

adult practice to neonatology is not acceptable. 

Aim: This work summarizes the available literature: relevant systematic reviews, articles, 

abstracts, controlled trials, and case reports from 1999-2021 to shed light on the use of an-

tithrombotic therapy in neonatology. From this follows the key question: what are the indi-

cations, contraindications, and potential complications for each group of antithrombotic 

drugs - antithrombotic agents, anticoagulants, and fibrinolytics, as well as the individual 

drugs, considering various diseases of the newborn. 

Methods: This work is done as a literature review on use of antithrombotics in neonates. 

For this literature review, the online databases (The Cochrane Library, PubMed, Medline, 

CINAHL, Ovid, UpToDate, Europa PMC, NLM) are selected as sources, then the relevant 

systematic reviews, articles, abstracts, controlled studies, and case reports from 1999-2021 

are included and summarized. 

Results: In this work, the collected literature was reviewed. The main indications and con-

traindications for the use, dosage, and regimens of anticoagulants, as well as the issues of 

treatment monitoring, safety, and efficacy were considered. The potential for use of new 

groups of drugs in neonatology for the treatment of severe, untreated thrombosis and in car-

diac surgery was reviewed. 
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1 Einleitung 

Der Bedarf an antithrombotischen Mitteln in der Neonatologie nimmt derzeit erheblich zu. 

Dies ist auf die steigende Zahl von Thrombosen bei Neugeborenen zurückzuführen. Dies 

wiederum hängt mit der verbesserten Qualität bildgebender Verfahren, der erhöhten Wach-

samkeit der Ärzt*innen und der gestiegenen Überlebensrate vieler Gruppen schwerkranker 

Kinder (z. B. mit angeborenen Fehlbildungen und extrem Frühgeborenen) zusammen. 

Die Steigerung der Überlebenschancen schwerkranker Neugeborener und Frühgeborener ist 

eng mit dem Einsatz von extrakorporaler Lungenunterstützung (ECMO) verbunden. Die An-

wendung der ECMO ist ohne die Verwendung von Antikoagulantien nicht möglich. Neben 

der ECMO besteht derzeit ein hoher Bedarf an Antikoagulantien in der pädiatrischen Herz-

chirurgie. Dazu gehören CPB, VAD-Implantation, Implantation künstlicher Herzklappen o-

der Stent-Implantation usw. 

Bis vor Kurzem waren nur UFH, NMH und Fibrinolytika für den Einsatz in der neonatalen 

Praxis zugelassen. Die Verwendung der oben genannten Medikamentengruppen ist jedoch 

mit vielen Schwierigkeiten und Nachteilen verbunden, so dass ein zunehmender Bedarf an 

neuen antithrombotischen Medikamenten besteht. Seit diesem Jahr ist Rivaroxaban für den 

Einsatz in der Neonatologie/Pädiatrie zugelassen. Ein weiteres Antikoagulans, Dabigatran, 

steht ebenfalls vor der Zulassung. Leider werden neue Medikamente, die bei Erwachsenen 

bereits gut etabliert sind, nicht so schnell in die pädiatrische Praxis eingeführt, wie es die 

Bedürfnisse der Neugeborenen erforderten. Die Einführung von antithrombotischen Medi-

kamenten in der Neugeborenenpraxis ist mit einer Reihe von Problemen verbunden. 

Die erste Gruppe von Schwierigkeiten hängt mit den Eigenschaften der Hämostase von Neu-

geborenen zusammen. Das Vorhandensein von Hämostaseeigenschaften bei Neugeborenen 

führt zu erheblichen Unterschieden in der Pharmakodynamik (PD) einer Reihe von Arznei-

mitteln.  

Die zweite Gruppe von Schwierigkeiten hängt mit der spezifischen Pharmakokinetik (PK) 

des Neugeborenen zusammen. 

Die dritte Gruppe von Schwierigkeiten ergibt sich aus den ersten beiden. Die Besonderheiten 

des Blutstillungssystems bei Neugeborenen und die Besonderheiten der grundlegenden 

pharmakokinetischen Prozesse erlauben keine einfache Übertragung der Erfahrungen mit 

der Anwendung einer bestimmten Arznei bei Erwachsenen auf die Neugeborenen, wie dies 
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in früheren Jahren üblich war. Dies führt zur Entwicklung von Studien für diese Gruppe von 

Kindern. Die Forschung der Neugeborenen stellt eine Reihe zusätzlicher Herausforderungen 

dar. Dazu gehören ethische Fragen und die Unmöglichkeit, häufig große Blutproben für die 

Untersuchung zu entnehmen. Darüber hinaus fehlt es immer wieder an Kindern, um aussa-

gekräftige Statistiken zu erstellen.  

In dieser Arbeit werden die Probleme und Erfolge im Zusammenhang mit dem Einsatz von 

Antithrombotika bei Neugeborenen dargestellt.  

In dem Kapitel, das sich mit den Grundlagen befasst, werden die Faktoren betrachtet, die die 

PD/PK von antithrombotischen Wirkstoffen beeinflussen:  

- das Vorhandensein einer entwicklungsbedingten Hämostase, die die PD von Antikoagu-

lantien erheblich beeinflusst;  

- die physiologischen Merkmale von Neugeborenen, die die wichtigsten PK-Prozesse be-

einflussen.  

Bei der Betrachtung dieser physiologischen Merkmale wird auf die Faktoren geachtet, die 

diese Merkmale auf biochemischer Ebene bestimmen: 

- Besonderheiten der Expression verschiedener Membrantransporter oder metabolischer 

Enzyme auf der Zelloberfläche von Reif- und Frühgeborenen; 

- Besonderheiten des Einflusses dieser Expression auf die Wechselwirkung zwischen Arz-

neimitteln. 

Außerdem werden die wichtigsten Faktoren, die zur Thrombose in dieser Altersgruppe von 

Kindern beitragen, besprochen.  Am Ende dieses Kapitels werden die allgemeinen Merkmale 

des Verlaufs der Thrombose beim Neugeborenen und die Grundprinzipien ihrer Behandlung 

betrachtet. 

Das nächste Kapitel beschreibt die Fragen im Zusammenhang mit der Anwendung der wich-

tigsten Antithrombotika bei Neugeborenen, die zu drei Medikamentengruppen gehören:  An-

tikoagulantien, Thrombozytenfunktionshemmer und Fibrinolytika.  

Es werden verschiedene Kohorten- und randomisierte Studien zum Einsatz dieser Medika-

mente in der Neonatologie besprochen, wobei auf die Schwierigkeiten hingewiesen wird, 

die mit der Durchführung solcher Studien verbunden sind. Auf dieser Grundlage wird der 

Bedarf an weiterer Forschung bei Kindern in diesem Alter aufgezeigt. Auf Grundlage der 

verfügbaren Literatur werden die PD/PK dieser Arzneimittel beschrieben und die aktuellen 
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Empfehlungen für die Dosierung, das Therapieschema und das Monitoring der Behandlung 

sowie die Indikationen und Kontraindikationen für die Anwendung und mögliche Kompli-

kationen hervorgehoben.    

Die Arbeit schließt mit einem Diskussionsteil, der die Kernfragen der Arbeit beantwortet 

und weitere Perspektiven für den praktischen Einsatz von Antithrombotika in der Neonato-

logie darstellt. 
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2 Material und Methoden 

Diese Diplomarbeit erfolgt als Literaturrecherche über die Verwendung von Antithrombo-

tika bei Neugeborenen. 

Für diesen Review werden aus der Datenbanken The Cochrane Library, PubMed, Medline, 

CINAHL, Ovid, UpToDate, Europa PMC und NLM Quellen ausgesucht sowie die relevan-

ten systematischen Übersichten, Artikel, Abstracts, kontrollierten Studien und Fallberichte 

von 1999 bis 2021 aufgenommen und zusammengefasst. Die Literatur über Kinder, die älter 

als 28 Tage sind, wird ausgeschlossen und nicht berücksichtigt. 

Die folgenden Suchbegriffe wurden verwendet: anticoagulants, antithrombotic, oral antico-

agulants, antiplatelet drug, thrombolytic antithrombin, heparin, UFH, LMWH, enoxaparin, 

nadroparin,  reviparin, dalteparin, tinzaparin, DOAC, NOAC, rivaroxaban, apixaban, edox-

aban, dabigatran, VKA, warfarin, acenocoumarol, phenprocoumon, hirudin, argatroban, 

Thrombozytenfunktionshemmer, Aspirin, P2γ12 Rezeptor Hemmer, clopidogrel, prasugrel, 

ticagrelor, cangrelor, GPIIbIIIa Hemmer, abciximab, eptifibatid, tirofiban, fibrinolytics, 

thrombolytics, t-PA, Tissue plasminogen activator, urokinase, pharmacodynamics, pharma-

cokinetic, expression CYP neonates, expression p-glycoprotein neonates, BCRP neonates, 

clotting, thrombosis, coagulation cascade, neonate, preterm neonate, covid-19, SARS cov2, 

corona neonates trombosis, sepsis, asphyxia, necrotizing enterocolitis, strike, breast milk and 

vitamin K, eclampsia, neonate thrombosis, maternal disease and neonate thrombosis.  

Die Referenzlisten der gefundenen Artikel wurden auf zusätzliche Referenzen geprüft. Da 

das Design und die Methodik zwischen den wissenschaftlichen Veröffentlichungen unter-

schiedlich waren, standen die Informationen nicht einheitlich für alle Analysen zur Verfü-

gung.  
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3 Grundlagen 

3.1 Hämostase bei Neugeborenen 

3.1.1 Primäre Hämostase 

Die Thrombozyten liegen im Zentrum der Thrombogens. Sie spielen auch eine erhebliche 

Rolle bei Entzündungen, der Immunantwort, Gefäßbildung und Metastasierung. Die Meg-

akaryopoese ist im gesunden Fötus ab der 15. SSW möglich (1). Somit sind Thrombozyten 

zwischen der 18. und 35. Woche der Schwangerschaft gut nachweisbar. Danach steigt die 

Anzahl der Thrombozyten und erreicht zur 22. SSW die Erwachsenenwerte (2). Deswegen 

ist als Thrombozytopenie der Neugeborenen allgemein anerkannt die Senkung der Anzahl 

von Thrombozyten < 150.000/µl. Die Konzentration von zirkulierenden Megakaryozyten 

(MK) ist beim Fötus und Neu- und Frühgeborenen erheblich höher als beim Erwachsenen 

(3). Die Konzentration von Thrombopoetin der gesunden Vollzeit- und Frühgeborenen ist 

auch höher als bei gesunden Erwachsenen. Außerdem haben die Neugeborenen mit Throm-

bozytopenie einen deutlich niedrigeren Thrombopoetinspiegel als Erwachsene mit Throm-

bozytopenie. Die Unterschiede in der Megakaryopoese zwischen Neugeborenen und Er-

wachsenen werden in Tabelle 1 dargestellt.  

Tabelle 1: Wesentliche Unterschiede in der Megakaryopoese zwischen Neugeborenen und 

Erwachsenen (nach V. Lorenz et al. (3)) 

Indikatoren für Meg-

akaryopoese 

Neugeborene Erwachsene 

Thrombopoetin- 

Konzentrationen 

Höhere bei gesunden Neugebore-

nen als bei gesunden Erwachse-

nen 

Niedrigere bei gesunden Erwach-

senen als bei gesunden Neugebo-

renen 

Megakaryozytvorläufer Reichlich Sparsam 

Erzeugt große Kolonien und 

große Anzahl an Thrombozyten 

in vitro 

Erzeugt kleine Kolonien und 

niedrige Anzahl an Thrombozy-

ten in vitro  

Hoch-empfindlich für Throm-

bopoetin 

Niedrig-empfindlich für Throm-

bopoetin 

Megakaryozyten Klein Groß 

Niedere Ploidie Höhere Ploidie 

Höhere Oberfläche 

CD42b-Expression 

Kleinere Oberfläche 

CD42b-Expression 

Die Rolle der morphologischen Unterschiede bei den Vorläufern der Thrombozyten ist nicht 

vollständig geklärt. Trotz niedrigen Grades der Polyploidie sind die neugeborenen MK deut-
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lich reifer, als ursprünglich angenommen war. Sie zeichnet sich dadurch aus, dass die Ex-

pression von CD42b (ein Marker für die Reifung von MK) höher als bei Erwachsenen ist. 

Es wurde postuliert, dass eine rasche Proliferation ohne Polyploidisierung zu einer raschen 

zytoplasmatischen Reifung beiträgt, um eine Thrombozytenzahl innerhalb des Erwachse-

nen-Referenzwerts aufrechtzuerhalten (4, 5). Dies erklärt auch die Neigung der Neugebore-

nen zur Thrombozytopenie. Die Fortsetzung des Lebens der Thrombozyten wird in der Li-

teratur als ein weiterer Mechanismus beschrieben, der zur Aufrechterhaltung des Blutzellen-

pools bei Neugeborenen beiträgt (6). 

Die Thrombozytenadhäsion ist der erste Schritt der Thrombusbildung. Sie beginnt mit dem 

Eindringen der Thrombozyten in das Subendothel, wo sie sich an Kollagen binden. 

Die Thrombozytenadhäsion erfordert einen vWF, der die Thrombozyten und Kollagen bin-

det. Der vWF ist im Neugeborenenplasma in wesentlich höherer Menge enthalten (7). Au-

ßerdem enthält Blut des Fötus und Neugeborenen in den ersten Tagen nach der Geburt un-

gewöhnliche große Mengen an vWF-Multimeren (nämlich ULvWFM). Diese ungewöhnli-

che Menge von vWF wird möglicherweise durch Vitamin-K-Mangel verursacht (8). 

Die Anwesenheit der vWF-Multimere im Plasma der Neugeborenen ist wahrscheinlich das 

Ergebnis des Gleichgewichts mehrerer Faktoren, die sowohl die Größe als auch die Kon-

zentration von vWF-Multimeren im Plasma bestimmen (3). Zu diesen Faktoren gehört eine 

erhöhte Produktion und Sekretion von Multimeren durch Endothelzellen, die sich an En-

dothelzellen anlagern. Unter hohem „shear stress“ bildet ULvWFM filamentöse Strukturen, 

die in der Regel schnell gespalten werden. Unter Bedingungen eines Metalloprotease-AD-

AMTS-13-Mangels (Neugeborene, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura) werden 

diese Filamente nicht gespalten.  Die nicht gespaltenen Filamente reichern sich im Plasma 

und auf der Endotheloberfläche an und tragen zur Aufnahme von Blutplättchen bei (9). Mög-

licherweise kann diese Besonderheit der Neugeborenen einen intrinsischen Mangel der 

Thrombozytenaktivierung bei gesunden Neugeborenen kompensieren und das Blutungsri-

siko bei Kranken verringern (2, 3, 7, 8, 10). 

Die Aktivierung der Thrombozyten ist der nächste wichtige Schritt im Prozess der Gerin-

nungsbildung. Während der Aktivierung durchlaufen Erwachsenenthrombozyten eine Reihe 

wichtiger Veränderungen.  
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- Erstens findet ein Formwandel („shape change“) der Thrombozyten statt. Es entstehen 

zahlreiche Scheinfüßchen und Ausstülpungen, die zu einer Vergrößerung der Throm-

bozytenoberfläche führen. 

- Zweitens wird die endoplasmatische Membran der Blutzelle nach außen gestülpt, was zu 

einer sofortigen Zunahme der Expression von Thrombozytenrezeptoren führt. 

- Drittens findet eine Degranulation der Thrombozyten statt, die eine rasche Freisetzung 

einer Vielzahl bioaktiver Substanzen auslöst. 

Neugeborenenthrombozyten reagieren jedoch nicht so heftig auf Gefäßverletzungen oder die 

Exposition gegenüber einem Thrombozytenagonisten. Die Ergebnisse der jüngsten Be-

obachtungen von M.Andrew et al. (11) zeigen eine signifikant beeinträchtigte Antwort der 

Neugeborenenthrombozyten auf Agonisten. Die Aktivierung der Blutzellen von Neugebo-

renen ist seither Gegenstand heftiger Debatten. Die Forscher*innen haben nach wie vor zu 

zwei Fragen keine eindeutige Meinung: 

1. Welche Faktoren können die reduzierte Aktivität der neugeborenen Thrombozyten ver-

ursachen?  

2. Wie können die neugeborenen Thrombozyten die in vitro gezeigte Hyporeaktivität in 

vivo kompensieren? 

Anomalien in der Morphologie der Thrombozyten wurden ursprünglich als möglicher Faktor 

angesehen, der die Aktivierung der Thrombozyten bei Neugeborenen verhindert. 

K.L. Saving et al. (12) brachten deutliche morphologische Unterschiede hervor: Die Er-

wachsenenthrombozyten haben mehr Pseudopodium, mehr Glykogenablagerungen, eine 

sichtbarere Mikrotubuli-Struktur, signifikant weniger Alpha-Granula und kleinere Flä-

chen/Perimeter als die Neugeborenenthrombozyten. Außerdem wurde festgestellt, dass die 

Thrombozyten von Neugeborenen, die vaginal entbunden wurden, größer sind als die von 

Neugeborenen, die per Kaiserschnitt entbunden wurden. Dieser Unterschied wurde ur-

sprünglich mit Geburtsstress erklärt.  D. Urban et al. (13) berichteten über eine signifikant 

reduzierte Menge an dichten Granulen in der Reihenfolge Fötus, Frühgeborene, Neugebo-

rene, wobei der Fötus die geringste Anzahl an dichten Granulen aufweist.  

Weitere Auswertungen der Ultrastruktur von Thrombozyten der Neugeborenen in Bezug auf 

die sekretorischen Vorgänge bei der Aktivierung wurden von E. Caparrós-Pérez et al. (14) 

durchgeführt. Bei Experimenten untersuchten sie die Ultrastruktur von Thrombozyten von 

Neugeborenen und Erwachsenen nach der Agonistenaktivierung. Dabei konstatierten sie, 
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dass unter Ruhebedingungen Thrombozyten von Neugeborenen und Erwachsenen ultra-

strukturell identisch sein. Nach Agonistenstimulation kann man eine Degranulation bei Er-

wachsenenthrombozyten beobachten, während die Granule in den Thrombozyten Neugebo-

renen lange inaktiviert bleiben. Nach Meinung der Forscher sind sie offenbar nicht zur Zent-

ralisierung oder Fusion in der Lage. Um diese Hypothese zu überprüfen, wurden die Prote-

ine, die zur Katalyse der Fusion biologischer Membrane und zum Transport von „small 

molecules“ führen, verwendet. Dabei wurde herausgefunden, dass Thrombozyten der Neu-

geborenen in Vergleich zu denen von Erwachsenen signifikant reduzierte Niveaus von sol-

chen Proteinen haben. 

Nach S. Israel et al. (15) liegen dem Zytoskelett und seinen Veränderungen wichtige Pro-

zesse wie Formwandel, Kontraktion und Entleerung der Granula zugrunde. Sie beobachte-

ten, dass diese Kontraktion von Fibrinogenbindung an Thrombozyten und der Montage des 

Aktien-Myosin-Zytoskeletts abhängt. Es gibt jedoch keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen Thrombozyten der Neugeborenen und Erwachsenen. 

In nachfolgenden Studien wurde versucht, die gestörte neonatale Thrombozytenaktivierung 

durch eine Reihe von strukturellen und biochemischen Veränderungen der neonatalen 

Mikrotubuli zu erklären. Diese Mikrotubuli bilden ein Bündel entlang der Thrombozyten-

peripherie. Nach Aktivierung beginnt der Windungsprozess des Randbandes. Dies führt zur 

Formwanderung. Diese Mechanismen sind immer noch nicht genau erklärt (16). Das β1-

Tubulin ist ein wichtigster Bestandteil des Randbandes. Die Neugeborenenthrombozyten 

zeigen eine reduzierte β1-Tubulin mRNA (TUBB1) und β1-Tubulinexpression im Vergleich 

mit denen von Erwachsenen. Weitere Untersuchungen zeigten, dass eine verringerte Expres-

sion von β1-Tubulin von Thrombozyten der Neugeborenen ihre Morphologie nicht beein-

flusst. Das bedeutet, dass die verringerte β1-Tubulinkonzentration nicht das Randband be-

einflusst. Es wurde auch berichtet, dass ein Mangel TUBB1-mRNA und β1-Tubulin teil-

weise durch Hyperexpression anderer Isoformen kompensiert werden kann (14). 

Eine verminderte Expression von Rezeptoren auf der Thrombozytenoberfläche bei Neuge-

borenen wird als ein möglicher Mechanismus für eine geringere Aktivierung angesehen. A. 

Schlagenhauf et al. (17, 18) berichteten über eine Abnahme der Protease-aktivierten Rezep-

toren (PAR1, PAR4) und eine höhere Expression von GPIbα. Die Autor*innen fanden, dass 

die verringerte Aktivierungskapazität aufgrund eines Rückgangs von PAR1 und PAR4 durch 

eine hohe Expression von GPIbα nicht kompensiert werden kann. 
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Bei Frühgeborenen wurde im Vergleich zu Termingeborenen eine geringere GPIIIa-Expres-

sion beobachtet (19). Ein noch deutlicherer Rückgang der Expression wurde für GPIIb/IIIa 

festgestellt. Sowohl bei Früh- als auch bei Termingeborenen wurde eine verminderte Ex-

pression dieses Petitids beobachtet. Die Autor*innen beschrieben auch einen geringen An-

stieg der Degranulation sowie einen geringen Anstieg der PAC-1-Kapazität in den ersten 

zwölf Lebenstagen. (PAC-1 ist ein monoklonaler Antikörper, der die aktivierungsinduzierte 

Konformation von GPIIb/IIIa erkennen kann.) Die Rezeptorexpression bei Neugeborenen 

wird weiter unten noch ausführlicher behandelt.  

Dennoch kann die verminderte Reaktion auf Agonisten wie Kollagen, ADP, Epinephrin und 

Thromboxan nun als erwiesen angesehen werden. Die Reaktion der neonatalen Thrombozy-

ten auf Thrombin ist reduziert oder normal und scheint von der Thrombinkonzentration ab-

hängig zu sein (4, 20–22). 

Die verringerte Aktivität äußert sich durch die aktivierungsinduzierte Abnahme der Expres-

sion von P-Selektin, GPIIb/IIIa-Komplex und PIb-IX-V. Die Aktivierung der Thrombozyten 

von Neugeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht wurde auch ausgeprägt reduziert. Ma-

ximale Verringerung der Thrombozytenaktivierung wurde am dritten bis vierten Lebenstag 

beobachtet. Dann steigt die Aktivierungsfähigkeit und erreicht das Niveau der Erwachsenen 

am zehnten bis vierzehnten Lebenstag (23). 

Neugeborenenblutplättchen bilden nach Inkubation mit Arachidonsäure deutlich weniger 

Thromboxan A2 (TXA2). Dies deutet auf eine vermutete Störung der Lipoxygenase- und 

Cyclooxygenase-Signalwege hin. Die Arbeit von S. Israels et al. (21, 24) zeigte eine verrin-

gerte Arachidonsäurefreisetzung und TXA2-Produktion durch neonatale Thrombozyten als 

Reaktion auf Kollagenstimulation und niedrige Thrombinkonzentration. Nach Ansicht der 

Autor*innen benötigen Agonisten wie Kollagen und niedrige Thrombinkonzentrationen 

TXA2, um die Thrombozytenaktivierung zu maximieren. Diese Eigenschaft der neonatalen 

Thrombozyten kann durch eine erhöhte Freisetzung von Arachidonsäure nach Stimulation 

mit einer höheren Thrombinkonzentration kompensiert werden. 

K.L. Saving et al. (25) bestätigten Unterschiede in den Thrombozytenaktivierungsreaktionen 

auf Ristocetin und Kollagen sowie auf Thrombin. Es wurde auch nachgewiesen, dass bei 

Neugeborenen die Thrombozyten nicht im aktiven Zustand zirkulieren. In der Studie neh-

men die Autor*innen an, dass die Überempfindlichkeit der Thrombozyten bei Neugeborenen 

eine Folge der gestörten intrazellulären Signaltransduktion ist. 
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Die Annahme von gestörten Signaltransduktionswegen wurde in einer Reihe von Studien 

bestätigt. A.T. Hardy et al. zeigten, dass eine gestörte Signaltransduktion nach Kollagenak-

tivierung auf eine beeinträchtigte Signaltransduktion durch GPVI und CLEC-2 zurückzu-

führen ist (26). 

S.M. Baker-Groberg et al. (10) beobachteten einen deutlichen Rückgang der P-Selektin-Ex-

pression und eine Abnahme der GPIIb/IIIa-Aktivierung als Reaktion auf die folgenden A-

gonisten: TRAP-6, ADP, U46619, CRP und Rhodocytin. Dies deutet auf eine Unterbre-

chung der Transduktionswege von ITAM hin, was zu einer erheblichen Beeinträchtigung 

der Thrombozytenaggregation führt. 

Da die Unterbrechung der Signaltransduktionswege in neonatalen Thrombozyten inzwi-

schen als einer der wichtigsten Mechanismen gilt, die die Aktivierung von Blutzellen beein-

flussen, werden die wichtigsten Modi der Signaltransduktion ausführlicher erörtert.  

Die agonisteninduzierte Thrombozytenaktivierung beginnt mit der Hydrolyse einer der in 

den Thrombozyten exprimierten Phospholipase-C-(PLC-)Isoformen. Letztendlich sollte 

eine Reihe von enzymatischen Umwandlungen zu einem Anstieg der intrazellulären Cal-

cium-Ca2+-Konzentration führen. Der Anstieg der Ca2+-Konzentration löst die Umschal-

tung des calciumabhängigen Signalsystems aus, das aus einem Ca2+-abhängigen Austausch-

faktor (CalDAG-GEF), einem Schalter (Rap1) und einem Adaptor (RIAM) besteht. Welche 

Phospholipase-Isoform aktiviert wird, hängt von dem Agonisten ab. Infolgedessen werden 

verschiedene Kaskadensysteme aktiviert. Inzwischen sind drei Aktivierungswege beschrie-

ben worden: 

- Kollagen induziert die Aktivierung von PLCγ2. Die weitere Aktivierung erfolgt über 

Adaptormoleküle und Tyrosinkinasen (27); 

- Thrombin, TA2 und Epinephrin induzieren eine PLCβ-Aktivierung. Sie wirken über ein 

oder mehrere Proteine der Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCR) (27); 

- ADP induziert die Aktivierung von P2Y1/P2Y12 über einen positiven Rückkopplungs-

mechanismus (18). 

A.T.P. Ngo et al. (18) bestätigten die reduzierte Expression von PAR1 und PAR4 auf der 

Oberfläche von Neugeborenenthrombozyten nach der Einwirkung von Agonisten. Es wurde 

ein Rückgang der α-Granulatsekretion und der GPIIb/IIIa-Aktivierung aufgrund der PAR1-

Aktivierung beobachtet. Die Autor*innen zeigten jedoch, dass die Blutzellen der Neugebo-

renen ihre Fähigkeit beibehielten, auf die über P2Y1- und P2Y12-Rezeptoren vermittelte 
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ADP-Stimulation zu reagieren, was nach ihrer Ansicht auf eine funktionelle Zunahme der 

neonatalen Thrombozytenaktivierung über die ADP-Rückkopplungsschleife hinweist. 

Wenn Thrombozyten aktiviert werden, wandern negativ geladene Phospholipide in der Zell-

membran zur äußeren Schicht. Dies führt zur Bildung einer negativ geladenen Oberfläche, 

die als Katalysator wirkt (3). Gerinnungsproteasen (V, IX, X, Prothrombin) und Cofaktoren 

(Va und VIIIa) binden sich an spezifische hochaffine Rezeptoren auf dem aktivierten 

Thrombozyten. Der Phosphatidylseringehalt in der Membran von Thrombozyten am Termin 

geborenen Neugeborener ist fast identisch mit dem von Phosphatidylserin von Erwachsenen, 

sowohl vor als auch nach der Thrombinstimulation. Auch die Verteilung der Phospholipide 

in der Membran von Neugeborenen- und Erwachsenenthrombozyten unterscheidet sich 

nicht wesentlich. Ebenso wurden keine signifikanten Unterschiede in der Fettsäurezusam-

mensetzung der Membranen und in ihrem Sättigungsgrad festgestellt (28).  

Aktivierte Thrombozyten dienen als Quelle für Thrombozyten-Mikropartikel, die an der 

Thrombusbildung beteiligt sind. Die Rolle der aus Thrombozyten gewonnenen Mikroparti-

kel bei der Blutgerinnung ist noch nicht vollständig geklärt. Sie sind jedoch von großem 

Interesse für die Forschung. So spielen platelet-derived Mikropartikel möglicherweise eine 

wichtige Rolle bei der Entwicklung thrombotischer Läsionen während der ECMO bei Neu-

geborenen (29). Es hat sich jedoch gezeigt, dass sich der prozentuale Anteil der freigesetzten 

Mikropartikel bei Neugeborenen nicht signifikant von dem bei Erwachsenen unterscheidet 

(30). 

3.1.2 Sekundäre Hämostase 

Gerinnungsproteine können bereits in der frühen Embryonalperiode nachgewiesen werden: 

vWF, Thrombomodulin, mRNA des Gewebefaktors und TFPI (tissue factor pathway inhi-

bitor) wurden mit der 4. SSW nachgewiesen. Die fibrinolytische Aktivität und die Synthese 

von Gerinnungsfaktoren in der Leber konnten mit der 5. SSW bestimmt werden (31). Vita-

min-K-abhängige Faktoren können mit der 10. SSW bestimmt werden. Die Konzentration 

vieler Gerinnungsfaktoren bleibt jedoch bis zur Geburt des Kindes niedrig. Die Konzentra-

tionen der Gerinnungsfaktoren ändern sich ungleichmäßig. Die Konzentration einiger Fak-

toren kann über einen Zeitraum von Tagen bis Wochen oder Monaten ansteigen. Die Kon-

zentrationen anderer Faktoren können über längere Zeiträume vermindert bleiben (31, 32).  

Die Blutspiegel der Vitamin-K-abhängigen Faktoren bleiben lange nach der Geburt niedrig. 

Es hat sich gezeigt, dass die Konzentrationen der Vitamin-K-abhängigen Faktoren FII, FVII, 
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FIX und FX bei Neugeborenen trotz Vitamin-K-Prophylaxe nur die Hälfte oder ein Drittel 

der Erwachsenenwerte erreichen (32). Die Gründe für diese gleichbleibend niedrige Kon-

zentration der Vitamin-K-abhängigen Faktoren sind noch unklar. Dieser Unterschied könnte 

auf eine verminderte Produktion von Gerinnungsproteinen beim Fötus oder Neugeborenen 

zurückzuführen sein. Die mRNA-Konzentrationen für Vitamin-K-abhängige Faktoren sowie 

für Fibrinogen, AT und Protein C in Leberzellen erreichen jedoch bereits nach 5 bis 10 

Schwangerschaftswochen das Niveau von Erwachsenen. Auch die mRNA-Nukleotidse-

quenzen für Faktor IX und Faktor X zeigten keine Veränderung (33). 

Die anhaltend niedrigen Konzentrationen von Vitamin-K-abhängigen Faktoren können auch 

durch eine erhöhte Clearance von Plasmaproteinen erklärt werden. Die beschleunigte 

Clearance von Fibrinogen bei Frühgeborenen könnte diese Hypothese unterstützen (33, 34). 

Eine Rolle der unreifen Leber bei der verminderten Produktion von Gerinnungsproteinen 

wurde nach Beobachtungen an lebertransplantierten Säuglingen ausgeschlossen (34). Dage-

gen wurde eine hormonelle Steuerung der Vitamin-K-abhängigen Gerinnungsfaktoren als 

mögliche Ursache für die niedrigen Werte postuliert. Diese Vermutung wird durch die Rolle 

der Schilddrüse oder von Östrogenen unterstützt (35, 36). Es ist jedoch wahrscheinlich, dass 

die wichtigste Ursache dieses Mangels eine unbekannte extrahepatische sensorische Kon-

trolle der Gerinnungsproteine ist. Laut P. Monagle (37) ist das Gefäßendothel der wahr-

scheinlichste „Kandidat“ für die Rolle des „Hauptreglers“ der Gerinnungsproteine. Es ist das 

Endothel, das eng mit der Funktion der Gerinnungsfaktoren verbunden ist (z. B. bei der dis-

seminierten intravaskulären Gerinnung). 

Die hohen Werte von vWF im Blut von Neugeborenen und seine Rolle im Gerinnungspro-

zess wurden bereits erwähnt. Die Konzentrationen anderer Proteine, einschließlich V, XIII, 

XII und Fibrinogen, liegen schon vor der Geburt nahe an denen von Erwachsenen (32). Die 

Autor*innen beobachteten einen Anstieg des Faktors VIII am ersten Lebenstag, gefolgt von 

einem Rückgang auf das Niveau von Erwachsenen am dritten Tag. Die Rolle dieses Kon-

zentrationsanstiegs bei der Hämostase ist nicht klar. Die Autor*innen führten dies auf eine 

Stressreaktion zum Zeitpunkt der Geburt zurück. 

Es ist inzwischen allgemein anerkannt, dass die Fähigkeit zur Thrombinbildung bei Neuge-

borenen auf 30-50 % der Fähigkeit zur Thrombinbildung bei Erwachsenen reduziert ist. Die 

verzögerte und verminderte Thrombinbildung hängt von einer Reihe von Faktoren ab, wie 

der Konzentration von Prothrombin sowie der Konzentration anderer Gerinnungsproteine 
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oder einer Kombination dieser Faktoren. Die Besonderheiten der Thrombinbildung und die 

Faktoren, die diesen Prozess bei Neugeborenen regulieren, werden in der Arbeit von P. Mo-

nagle und P. Massicotte (33) eingehend erörtert. Die Autoren berichten, dass die Menge des 

gebildeten Thrombins direkt proportional zur Menge des Prothrombins im Blutplasma ist. 

Die Geschwindigkeit der Thrombinbildung spiegelt die Konzentration anderer Prokoagulan-

tien im Blut wider. Die Produktion von synthetisiertem Thrombin wird nach (33) durch fol-

gende Faktoren gehemmt: 

- Endothel (nicht in demselben Ausmaß wie bei Erwachsenen); 

- das im Nabelschnurblut zirkulierende Proteoglykan (durch HCII); 

- Plazenta-produziertes fetales Antikoagulans (zirkuliert eine Zeit lang im Blut des Neu-

geborenen); 

- Antithrombin (AT), Heparin-II-Cofaktor (HCII) und A2M (direkt).  

Thromben von Neugeborenen können deutlich weniger Thrombin binden als Thromben von 

Erwachsenen. Dies ist auf die geringere Fähigkeit des Neugeborenen zurückzuführen, Fib-

rinopeptid A bei niedrigen Plasmaprothrombinkonzentrationen zu synthetisieren (33). 

Die Untersuchung der Besonderheiten der Thrombinproduktion bei Neugeborenen wurde in 

der Arbeit von V. Ignatovich et al. fortgesetzt (38). Die Autor*innen zeigten, dass: 

- es länger dauert, bis die Thrombinproduktion bei Neugeborenen einsetzt; 

- die Geschwindigkeit der Thrombinproduktion bei Neugeborenen im Vergleich zu Er-

wachsenen deutlich reduziert ist. 

Obwohl die quantitativen Unterschiede in der neonatalen Hämostase gut erforscht sind, sind 

die qualitativen Eigenschaften der neonatalen Gerinnungsproteine noch wenig bekannt. 

Nach V. Ignjatovic et al. (39) sind jedoch altersbedingte strukturelle Proteinveränderungen 

einer der wichtigsten Gründe für die Unterschiede zwischen der neonatalen und der erwach-

senen Hämostase, insbesondere Unterschiede in der Thrombinsynthese, den Beziehungen 

zwischen den Gerinnungsproteinen, ihrer Interaktion mit Medikamenten usw. Diese Verän-

derungen sind wahrscheinlich auch für das erhöhte Krankheitsrisiko (einschließlich des 

Thromboserisikos) verantwortlich. Die Autor*innen berichten, dass bei der Arbeit am Pro-

teogenom des menschlichen Blutplasmas altersbedingte Veränderungen bei 100 verschiede-

nen Proteinen, darunter Fibrinogen und Makroglobulin A2, festgestellt wurden. Nach An-

sicht der Autor*innen ist der wichtigste Faktor bei diesen Veränderungen der Grad der Phos-

phorylierung. 
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Bislang wurden die Veränderungen des neonatalen Fibrinogens am besten untersucht. Fib-

rinogen im fötalen Nabelschnurblut hat einen höheren Sialinsäuregehalt als bei Erwachse-

nen. Außerdem ist es negativ geladen und hat im Vergleich zum Erwachsenenfibrinogen 

eine geringe Aktivität. Diese Veränderungen bleiben während der gesamten Neugeborenen-

periode bestehen. Der hohe Gehalt an Sialinsäure erleichtert die direkte Bindung an Ca2+. 

Letzteres erhöht die funktionelle Aktivität von Fibrinogen erheblich und gleicht den niedri-

gen Fibrinogengehalt im Blut von Neugeborenen aus. Neonatale Fibringerinnsel bilden sich 

vor dem Hintergrund eines hohen Sialinsäuregehalts mit der Freisetzung großer Mengen von 

Fibrinopeptid B und kleinerer Mengen des schwereren Fibrinopeptids A (40). Obwohl die 

zugrunde liegenden Mechanismen noch nicht bekannt sind, führt dies zur Bildung lockerer, 

poröser Gerinnsel (41). Den Autor*innen zufolge sollte das Vorhandensein von fetalem Fib-

rinogen bei der Transfusion großer Mengen von Erwachsenenblut (z. B. ECMO) immer in 

Betracht gezogen werden. Darüber hinaus kann diese Eigenschaft von Fibrinogen bei Neu-

geborenen die Wachstumsrate eines bereits gebildeten Thrombus verlangsamen (33). Inte-

ressanterweise tragen erhöhte Sialinsäuren in neonatalem Fibrinogen zu einer schnelleren 

Fibroblastenbindung bei (42). 

Der Phosphorgehalt des fetalen Fibrinogens ist viermal höher als der von Erwachsenen. Bis-

her gibt es jedoch keine Beweise für die Auswirkung eines hohen Phosphorgehalts auf die 

Fibrinpolymerisation der Neugeborenen (42). Das Gewicht der Aα-Kette von Fibrinogen ist 

bei Neugeborenen deutlich höher (33,40). Die Autor*innen vermuten, dass diese Eigen-

schaften des Fibrinogens ein Schutzmechanismus gegen übermäßige Polymerisation einer-

seits und übermäßige Proteolyse andererseits sind. 

Laut P. Monagle (37) ist es wichtig, nicht nur eine Antwort auf die Frage „Wie verändern 

sich Proteine?“ zu finden, sondern auch auf die Frage „Warum verändern sich Blutgerin-

nungsproteine im Laufe des Lebens?“ Die Bedeutung dieser Veränderungen ergibt sich aus 

der Tatsache, dass Gerinnungsproteine nicht nur bei der Blutstillung, sondern auch bei 

grundlegenden biologischen Prozessen wie Entzündungen, Wundheilung, Angiogenese usw. 

eine wichtige Rolle spielen. Die Antwort auf diese Frage würde viele Fragen der modernen 

Medizin klären.  

Unterschiede in der Struktur von neonatalen Blutgerinnseln sind für die praktische Neona-

tologie von Interesse, da sie Aufschluss über die Möglichkeiten einer fibrinolytischen The-

rapie geben. Es wurde bereits beschrieben, dass ein erhöhter Sialinsäuregehalt zur Bildung 
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von fragileren Thromben bei Neugeborenen beiträgt. V. Ignjatovic et al. (38) haben die Be-

sonderheiten der Thrombusstruktur bei Neugeborenen weiter untersucht. Diese Studie 

zeigte, dass der Unterschied in der Thrombusstruktur bei Neugeborenen und Erwachsenen 

stark von dem „shear stress“ (arteriell oder venös) abhängt, unter der der Thrombus gebildet 

wurde. Bei venösem „shear stress“ war die Thrombusbildung bei Neugeborenen gering, 

während die Fibrinbildung erhöht war. Letztendlich führte dies zu einem geringeren Fib-

rinthrombusgehalt bei Neugeborenen im Vergleich zu älteren Kindern und Erwachsenen.  

Die Unterschiede in der Bildungsrate und Fibrinmenge zwischen Neugeborenen und älteren 

Kindern waren bei arterieller Scherbelastung minimal. 

Darüber hinaus ergab eine Untersuchung der Fibringerinnselstruktur, dass die Porengröße 

der Gerinnselstruktur bei Neugeborenen im Vergleich zu Erwachsenen deutlich größer ist. 

Dies ließ die Autor*innen vermuten, dass das Gerinnsel weniger widerstandsfähig gegen 

eine Fibrinolyse sein würde. Die Zugabe von t-PA führte jedoch bei Neugeborenen zu einer 

signifikanten Verkleinerung der Poren, nicht aber bei Erwachsenen. 

3.1.3 Gerinnungshemmer 

Neugeborene haben niedrige Spiegel der wichtigsten Antikoagulationsfaktoren. Die Anti-

thrombinwerte sind auf 60 % der Erwachsenenwerte reduziert, und die fetalen Werte von 

Protein C und seinem Cofaktor-Protein S sind auf 10-16 % für Protein C und 16-20 % für 

Protein S im Vergleich zu den Erwachsenenwerten reduziert (32). Es besteht jedoch ein ge-

wisser Widerspruch. Während Neugeborene in In-vitro-Studien eine ausgeprägte Abnahme 

der Thrombinbildung aufweisen (43), zeigen gesunde reife Neugeborene im klinischen All-

tag keine Neigung zu Blutungen, Blutergüssen usw. (44). Daher wird in der aktuellen Lite-

ratur nicht mehr die einfache Abnahme der Konzentration einzelner Gerinnungsfaktoren bei 

Neugeborenen als Hauptfaktor angesehen, der die Eigenschaften ihrer Hämostase bestimmt. 

Die Fähigkeit der Hämostase eines Neugeborenen, einerseits Blutungen und andererseits 

Thrombosen zu widerstehen, sollte als ein kumulativer Effekt zahlreicher Gerinnungs-, An-

tikoagulations- und Fibrinolysefaktoren betrachtet werden (45). Der Mangel an Vitamin-K-

abhängigen Faktoren wird nicht nur durch einen erhöhten Gehalt an vWF, sondern auch 

durch eine verringerte Konzentration von Antikoagulationsproteinen und eine verringerte 

Aktivität der Fibrinolyse ausgeglichen.  
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In vitro wurde eine ausreichende Thrombinbildung im Nabelschnurblutplasma trotz niedri-

ger AT-Konzentrationen und niedriger TFPI-Konzentrationen, die durch eine geringe 

Menge TF in Gegenwart von Protein C aktiviert werden, nachgewiesen (44). 

Die unterschiedlichen Rollen der kritischen Faktoren bei der Aufrechterhaltung der Hä-

mostase bei Neugeborenen und Erwachsenen werden derzeit diskutiert. G. Cvirn et al. ver-

muteten eine unterschiedliche Rolle von AT und Protein C bei Neugeborenen und Erwach-

senen (46). Während der Studie wurden jedoch ähnliche Muster der Thrombinbildung in 

Gegenwart unterschiedlicher Konzentrationen von AT und Protein C nachgewiesen, was auf 

die gleiche Wirkung von AT und Protein C bei Erwachsenen und Neugeborenen hindeutet. 

Neben der verminderten AT-Konzentration ist es von Interesse, das Verhältnis zwischen den 

verschiedenen AT-Formen beim Neugeborenen zu untersuchen, da dies höchstwahrschein-

lich seine Funktion bestimmt. Es ist bekannt, dass AT in zwei Grundformen existiert: natives 

AT (NAT) und latentes AT (LAT). Eine Erklärung für das niedrige Thromboserisiko bei 

Neugeborenen (47) ist, dass LAT für die plötzliche Entstehung und den schweren Verlauf 

der Thrombose verantwortlich zu sein scheint, während NAT diese verhindert, wobei die 

LAT-Konzentration im Blut von Neugeborenen am niedrigsten ist (30 %), mit dem Alter 

weiter ansteigt und im Alter von 1-5 Jahren 80 % erreicht.  

Neben NAT und LAT sind zwei Glykoformen mit unterschiedlichem Gehalt an Sialinsäuren 

beschrieben worden: α-AT und β-AT. β-AT ist ein stärkerer Thrombininhibitor und hat eine 

höhere Affinität zum Endothel. β-AT hat auch eine höhere Affinität zu UFH (48). Bei Er-

wachsenen erreicht α-AT 90-95 %. In der Literatur gibt es keine Daten über die Konzentra-

tionen dieser Antithrombinformen bei Neugeborenen. Daher können wir nur annehmen, dass 

die niedrigen AT-Konzentrationen bei Neugeborenen durch das Vorhandensein der aktive-

ren Glykoform kompensiert werden können. 

Von Bedeutung ist nicht nur die geringere Konzentration von Protein S bei Neugeborenen 

(32), sondern auch die Tatsache, dass im Gegensatz zu Erwachsenen (bei denen 60 % dieses 

Proteins in gebundener und damit inaktiver Form vorliegen) bei Neugeborenen der größte 

Teil in freiem Zustand vorliegt (49, 50).  

Nach (33) ist die Gesamt-TFPI-Konzentration im Blut von Neugeborenen mit der von Er-

wachsenen vergleichbar, aber die Menge an freiem TFPI ist geringer als bei Erwachsenen. 

Andere Autor*innen berichten über niedrige TFPI-Konzentrationen im Nabelschnurblut 

(51). 
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Thrombomodulin wird in hohen Konzentrationen im Blut von Neugeborenen gefunden und 

könnte ein weiterer Ausgleichsmechanismus für niedrige Konzentrationen von Protein C 

und S sein (33).  

Eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung der Hämostase bei Neugeborenen wird 

dem Alpha-2-Makroglobulin (A2M) zugeschrieben, dessen Spiegel im Neugeborenenblut 

deutlich höher ist als der von Erwachsenen (50, 52, 53). Mehrere Studien haben die führende 

Rolle von A2M bei der Hemmung der Blutgerinnung bei Neugeborenen nachgewiesen. Eine 

Rolle von A2M bei der Regulierung der Proteine C und S bei Neugeborenen kann ebenfalls 

nicht ausgeschlossen werden (33). 

Die detaillierten Mechanismen der Regulierung und der Interaktionen zwischen verschiede-

nen Gerinnungsfaktoren und gerinnungshemmenden Proteinen bei Neugeborenen bleiben 

jedoch unklar (33). 

3.1.4 Fibrinolysesystem 

Bei der Beschreibung der Merkmale der Thrombusbildung sollte man auch die Eigenschaf-

ten des Fibrinolysesystems erwähnen. In dem Zentrum der Fibrinolyse liegt das Plasminsys-

tem, das aus Plasmin selbst, seiner proaktiven Form (Plasminogen) und einem System von 

Plasmin-Katalysatoren und -Inhibitoren besteht. Das fibrinolytische System ist ein System 

von fortlaufend aktivierten Proteasen, deren Ziel es ist, Fibrin in seine löslichen Fragmente 

zu spalten. Während der Thrombusbildung bindet Plasminogen an Fibrin und wird in den 

Thrombus eingebaut (54). Der Fibrinogenaktivator bindet ebenfalls an Fibrin und wird in 

das Gerinnsel eingebaut. Der Prozess der Bindung des Fibrinogenaktivators an Fibrin hemmt 

teilweise die Umwandlung von Plasminogen in Plasmin. Darüber hinaus wird die Aktivie-

rung durch Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1), PAI-2 und A2M reguliert. Derzeit 

wird zwischen zwei Plasminogenaktivatoren unterschieden: 

- Gewebeplasminogenaktivator (t-PA), der im Gefäßendothel synthetisiert wird; 

- Urokinase-Typ Plasminogenaktivator (uPA), der vorwiegend von Nierenzellen synthe-

tisiert wird, aber auch von Endothelzellen gebildet werden kann.  

Die Aktivität von t-PA wird weitgehend durch seine Bindung an Fibrinogen reguliert. Fib-

rin-gebundenes t-PA hat eine höhere Affinität für Plasminogen. Das gebildete Plasmin wird 

durch α2-Antiplasmin gehemmt. Plasmin, das sich auf der Fibrinoberfläche bildet, ist jedoch 

vor der Wirkung von α2-Antiplasmin geschützt.  
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Alle Komponenten der Fibrinolyse werden bereits ab der 10. Schwangerschaftswoche im 

Fötus erzeugt (55). Das Fibrinolysesystem des Neugeborenen ist, wie das Gerinnungssys-

tem, ein sich dynamisch entwickelndes System. Es ist heute allgemein anerkannt, dass die 

Aktivität des Fibrinolysesystems sowie die Aktivität des Gerinnungssystems bei Neugebo-

renen nicht so sehr von der Konzentration der einzelnen Elemente im Blut, sondern von der 

Interaktion zwischen allen Komponenten bestimmt werden. Die Aktivität von Inhibitoren 

und Katalysatoren bestimmt hauptsächlich den Grad der Glykosylierung, die Bindung an 

Sialinsäure und andere strukturelle Veränderungen sowie die Bindung an verschiedene Pro-

teine (z. B. Fibrin) und/oder zelluläre Strukturen (54). 

Plasminogen-Konzentration im Blut von Neugeborenen bleibt deutlich reduziert (56–58). 

Der Zusatz von t-PA zu einer Blutprobe führt zu einer signifikanten Verringerung der Po-

rengröße bei Säuglingen und Kindern (38). Die Bedeutung dieses Phänomens ist jedoch nach 

wie vor unzureichend bekannt. 

J.M. Edelberg et al. zeigten, dass Plasminogen im Blut gesunder Neugeborener nicht nur in 

geringerer Konzentration vorliegt, sondern auch einen deutlich höheren Gehalt an Mannose 

und Sialinsäure aufweist als Plasminogen von Erwachsenen (59). Nach Ansicht der Au-

tor*innen sind solche Unterschiede in der Zusammensetzung die Grundlage für eine gerin-

gere fibrinolytische Aktivität von Plasminogen bei Neugeborenen. Es wurde ein signifikan-

ter Rückgang der Plasminogen-Aktivierungsrate über t-PA beobachtet, doch scheinen solche 

Veränderungen in der Plasminogen-Zusammensetzung die Fähigkeit zur Aktivierung über 

u-PA nicht zu beeinträchtigen (60).  

Die t-PA-Konzentration im Blut von Neugeborenen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt 

geboren wurden, ist etwa 2-mal höher als im Blut von Erwachsenen und Frühgeborenen (61). 

Die t-PA-Aktivität im Blut von Kindern, die per Kaiserschnitt geboren wurden, ist viel nied-

riger als die von vaginal geborenen Kindern (62). Die Autor*innen sind jedenfalls der Mei-

nung, dass diese hohe t-PA-Konzentration im Blut der Neugeborenen die erhöhte Freiset-

zung von t-PA durch das Endothel während der Entbindung widerspiegelt. In den folgenden 

Tagen kommt es zu einem deutlichen Rückgang der t-PA-Konzentration im Blut des Babys 

(56, 57). 

Auch die u-PA-Konzentration im Blut von Neugeborenen ist im Vergleich zur u-PA-Kon-

zentration von schwangeren und nichtschwangeren Frauen reduziert (63). 
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Die Konzentration von α2-Antiplasmin im Blut ist in den ersten Tagen nach der Geburt 

deutlich niedriger als bei Erwachsenen, steigt aber bis zum Ende der ersten Woche fast auf 

Erwachsenenwerte an. Die neonatale Fibrinolyse zeichnet sich jedoch dadurch aus, dass 

beide Formen von neonatalem Plasmin durch α2-Antiplasmin viel weniger gehemmt wer-

den, was den niedrigen Plasmin-Blutspiegel weitgehend ausgleicht. Es ist bekannt, dass die 

A2M- Konzentration im Blut von Neugeborenen deutlich höher ist als bei Erwachsenen. Die 

Rolle von A2M bei der Fibrinolyse ist nach wie vor unklar. Frühe Studien deuten darauf hin, 

dass A2M den TAFI-Thrombin-aktivierbaren Fibrinolyseinhibitor durch die Bildung eines 

nicht-kovalenten Komplexes modulieren kann (64). 

3.2 Besonderheiten der Pharmakokinetik von Neugeborenen 

Die pharmakokinetischen Vorgänge bei Neu- und Frühgeborenen unterscheiden sich erheb-

lich von denen bei älteren Kindern und Erwachsenen. Diese Merkmale in Verbindung mit 

Unterschieden in der Pharmakodynamik machen es unmöglich, die Erfahrungen mit der Be-

handlung mit Antikoagulantien bei Erwachsenen einfach auf Neugeborene zu übertragen. 

Die richtige Dosierung, der richtige Verabreichungsweg und das richtige Verabreichungs-

schema erfordern ein Verständnis der Absorption, der Verteilung des Metabolismus und der 

Ausscheidung der Medikamente bei Neugeborenen (65).  

3.2.1 Intestinale Absorption 

Die Notwendigkeit, die intestinale Absorption in diesem Abschnitt zu berücksichtigen, 

ergibt sich aus der Tatsache, dass eine Reihe von Antithrombotika oral verabreicht wird. 

Dazu gehören NOAK, VKA, Aspirin, perorale Thrombozytenaggregationshemmer und an-

dere.  

Die intestinale Absorption wird durch die physikalisch-chemischen Eigenschaften des Arz-

neimittels und die individuellen Eigenschaften des Kindes beeinflusst. Die wichtigsten phy-

sikalisch-chemischen Eigenschaften von Medikamenten sind nach (66) ihre Wasserlöslich-

keit und ihre Lipophilie. Diese Eigenschaften ermöglichen es dem Arzneimittel, biologische 

Membranen zu durchdringen. Zu den individuellen Merkmalen der Neugeborenen, die sich 

auf die Absorption auswirken, zählen die folgenden (65): 

- der pH-Wert des Magens und des Darms;  

- die Pufferkapazität der Magen- und Darmsäfte; 

- das Volumen der Magen- und Darmflüssigkeit;  

- Magenentleerungszeit und Darmtransitzeit; 
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- die Durchlässigkeit des Darms; 

- Besonderheiten der Mikroflora des Darms;  

- Blutversorgung des Magen-Darm-Trakts usw. 

Bei der Verschreibung von oralen Medikamenten an Neugeborene sollte immer die mögli-

che Funktionsunfähigkeit des Magen-Darm-Trakts des Neugeborenen berücksichtigt wer-

den, um die Medikamente richtig zu absorbieren (67). In der Praxis zeigt die Verträglichkeit 

der enteralen Ernährung die Möglichkeit einer oralen Therapie (68).  

Die verminderte Fähigkeit des Magens, in den ersten Tagen nach der Geburt Salzsäure zu 

produzieren, ist seit Langem eine anerkannte Tatsache. In zahlreichen Artikeln wurde über 

einen niedrigen pH-Wert des Magens und schwankende pH-Werte in den ersten Tagen nach 

der Entbindung berichtet (65, 68–71). Gegenwärtig ist diese Frage jedoch umstritten. Mo-

derne Beobachtungen zeigen eine deutliche pH-Abhängigkeit von der Ernährung (72). Da-

nach ist es wahrscheinlich, dass der pH-Wert des Magensaftes bei einem gesunden Neuge-

borenen keine Unterschiede aufweist. Hohe pH-Werte sind auf die hohe Pufferkapazität der 

Milch zurückzuführen. Die Fähigkeit zur Salzsäuresekretion ist bei Frühgeborenen mit ei-

nem Gestationsalter bis zur 32. SSW in den ersten Lebenswochen reduziert (65).  

Neugeborene haben ein kleineres Magenvolumen, was die Löslichkeitsklasse des Arznei-

mittels verändern kann. Das Problem besteht darin (73), dass es üblich ist, die Löslichkeit 

von Arzneimitteln in 250 ml wässriger Flüssigkeit (dem anfänglichen Magenvolumen eines 

Erwachsenen, aber nicht eines Neugeborenen) zu beurteilen. 

Eine verzögerte Magenentleerung tritt bei Neugeborenen auf und ist bei Frühgeborenen stär-

ker ausgeprägt. Eine verzögerte Absorption führt zu einer Verschiebung des Zeitpunkts der 

maximalen Arzneimittelkonzentration im Blut (65, 69–71). 

Neugeborene haben eine kürzere Darmtransitzeit und eine kleinere Darmabsorptionsfläche, 

was ebenfalls zu einer geringeren Absorption führt (65, 69–71). Die kleinere Absorptions-

fläche ist auf eine andere histologische Struktur des Neugeborenendarms zurückzuführen. 

Neugeborene haben kurze, gerippte Zotten und längere Krypten.  

Die Durchlässigkeit des Darms spielt eine wichtige Rolle bei der Absorption. Die Daten über 

die intestinale Durchlässigkeit bei Neugeborenen sind widersprüchlich. Es gibt jedoch Hin-

weise auf eine erhöhte intestinale Permeabilität bei Frühgeborenen in den ersten Tagen nach 
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der Geburt (74). Bei Frühgeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht ist der Anstieg der Darm-

durchlässigkeit viel ausgeprägter und kann bis zum 50. Tag andauern. Der Grad der intesti-

nalen Permeabilität wird mehr durch die Art der Fütterung (75) als durch das Gestationsalter 

und das postnatale Alter (76) beeinflusst. Nach (76) nimmt die Darmpermeabilität mit dem 

Beginn der enteralen Ernährung ab, wobei die natürliche Fütterung stärker zur Verringerung 

der Darmpermeabilität beiträgt als die künstliche Ernährung.  

Glukokortikoide verringern die Durchlässigkeit des Darms (75). Die intestinale Permeabili-

tät ist bei Kindern mit schweren somatischen Erkrankungen erhöht, z. B. vor und nach der 

Norwood-Operation (77). 

Neben einer erhöhten intestinalen Permeabilität wurden eine niedrige IgA-Sekretion, eine 

verringerte Anzahl von B-Lymphozyten und eine beeinträchtigte proteolytische Aktivität 

beschrieben, was zu einer erhöhten Arzneimittelabsorption führt (78). Auf biochemischer 

Ebene wird das Ausmaß der Resorption im Darm wesentlich durch das Zusammenwirken 

von Enzymen, die den Stoffwechsel von Arzneimitteln betreiben, und Membrantransportern 

beeinflusst (79). Bis heute ist unklar, ob alle bekannten Medikamententransporter an der 

Plasmamembran gleichermaßen zur Absorption, zum Stoffwechsel und zur Ausscheidung 

von Medikamenten beitragen. Die Rolle und das Ausmaß der Expression in der Darmwand 

von Neugeborenen sind nicht für alle erfassten Enzyme bekannt. 

P-gp in den Enterozyten reduziert die Bioverfügbarkeit von oral verabreichten Medikamen-

ten, die Substrate für P-gp sind (72). Mehrere Studien zeigen, dass die mRNA von P-gp 

bereits im Fötus und im Neugeborenen vorhanden ist (80, 81). Das eindeutige Muster der 

Entwicklung und Aktivität von P-gp bleibt jedoch unbekannt. Eine Studie von M G. Mooij 

et al. zeigte, dass die P-gp-Expression im Darm von Neugeborenen fast mit der von Erwach-

senen vergleichbar ist (82). T. Mizuno et al. konnten in ihrer Studie kein klares Entwick-

lungsmuster dieses Transporterproteins nachweisen (83). Den Autor*innen zufolge ist der 

Grad der P-gp-Expression nicht nur altersabhängig, sondern auch sehr individuell. Das für 

alle Kinder eines bestimmten Alters charakteristische Ausmaß der Expression wird wahr-

scheinlich nicht vor 2 Monaten nach der Geburt erreicht. 

Das Brustkrebs-Resistenzprotein (BCRP, ABCG2) ist das zweite bekannte Protein aus der 

Familie der Membrantransporter. Die wichtigste Funktion dieses Proteins ist der aktive 

Transporter zahlreicher körpereigener und körperfremder Substanzen durch Zellmembranen 

(z. B. Biotin, Vitamin K und Riboflavin in die Milch). Die Expression von BCRP in der 
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Darmwand von menschlichen Föten und Neugeborenen ist nach wie vor kaum bekannt. Wie 

P-gp ist auch BCRP an der apikalen Membran von Enterozyten lokalisiert (84). Dies deutet 

darauf hin, dass es mit dem P-Glykoprotein zusammenarbeitet und am „Pumpen“ von Me-

dikamenten aus den Enterozyten in das Darmlumen beteiligt ist. Infolgedessen ist die 

Bioverfügbarkeit von Arzneimitteln verringert. Die größte klinische Wirkung von BCRP in 

der Darmwand ist bei Arzneimitteln mit geringer Bioverfügbarkeit und einem engen thera-

peutischen Fenster zu erwarten (79). Es hat sich gezeigt, dass BCRP schon sehr früh von 

fötalen Enterozyten exprimiert wird. Die Expression auf der Ebene der Erwachsenen wird 

bereits in der 5. SSW beobachtet (85). Der Grund für die gleichbleibend hohe Expression 

von BCRP im Fötus bleibt unbekannt. 

M G. Mooij et al. berichten über gleichbleibend hohe Konzentrationen von zwei anderen 

Proteinen aus der Gruppe der Membrantransferasen, MDR2 (Multiple Drug Resistance 2) 

und OATP2B1 (Organic Anion Transporting Polypeptide 2B1) (82) im fötalen und neona-

talen Darm.  

Membrantransporter weisen eine hohe und übermäßige Spezifität von Transportern inner-

halb desselben Gewebes auf (79). Dies bedeutet, dass in einem Gewebe eine übermäßige 

Anzahl von Einstrom- und Ausstromtransportern vorhanden sein kann. Die Gewebespezifi-

tät wird also durch mehrere sich überschneidenden Membrantransportern bestimmt. S.K.Ni-

gam betont, dass für die Bestimmung des Ausmaßes, in dem Arzneimitteltransporterproteine 

die Absorption beeinflussen, nicht so sehr das Expressionsniveau jedes einzelnen Proteins 

von Bedeutung ist, sondern vielmehr das Expressionsniveau aller Membrantransporter, die 

ihre Interaktion vorgeben (86). Höchstwahrscheinlich hängt die Wirkung von Arzneimittel-

transporterproteinen auf die Absorption und damit die Toxizität von Arzneimitteln von der 

individuellen Kombination der Proteine ab (82). Diese Kombination wird nicht nur durch 

das Alter und die genetische Variabilität bestimmt, sondern auch durch den Einfluss ver-

schiedener Umweltfaktoren wie das Vorhandensein oder Fehlen von Krankheiten, die Art 

der Ernährung, die Verabreichung von Medikamenten usw. 

First-Pass-Effekt und Bioverfügbarkeit der Arzneimittel werden durch die Koexpression von 

P-gp CYP-Proteinen im Darm beeinflusst. Die enge Nachbarschaft der beiden Enzymgrup-

pen sorgt dafür, dass sie zusammenarbeiten. Durch diese Wechselwirkung entsteht im Darm 

eine sogenannte Absorptionsbarriere. Die Rolle von P-gp besteht darin, die Absorptions- 
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und Ausflusszyklen der Arzneimittel zu wiederholen, was den Arzneimittelmetabolismus 

unter dem Einfluss von CYP3A erheblich verbessert (79,81). 

Die intestinalen CYP-Enzyme werden hauptsächlich durch die CYP3A-Unterfamilie reprä-

sentiert, von der bis zu 70 % im Darm vorkommen. Im Darm von Föten und Neugeborenen 

wird eine deutlich reduzierte CYP3A4-Menge beobachtet, die mit dem Alter allmählich zu-

nimmt (87). Bei Neugeborenen wird auch die Expression von CYP3A5 beobachtet, die mit 

dem Alter leicht abnimmt. Die Expression von CYP3A7 ist deutlich geringer als die von 

CYP3A4 und CYP3A5 und unterscheidet sich nicht signifikant nach dem Alter (81). Den 

Autor*innen zufolge ist der Beitrag von CYP3A7 zum intestinalen Metabolismus vernach-

lässigbar. Die Expression der CYP3A- und P-gp-Isoformen weist eine beträchtliche indivi-

duelle Variabilität auf. Innerhalb benachbarter Zotten ist eine hohe Variabilität zu beobach-

ten.  

Ein weiterer möglicher Mechanismus zur Regulierung der intestinalen Permeabilität, die 

Tight Junction (lat. Zonula occludens, „dichte Verbindung“), wurde kürzlich in der Literatur 

untersucht. Tight Junctions befinden sich an den Zellmembranen zwischen den Zellen und 

können die Lücke zwischen zwei Zellen schließen oder offenbleiben. Dies regelt die Durch-

lässigkeit für einfache Lösungsmittelmoleküle: Zucker, Aminosäuren, Fettsäuren und für 

komplexe immunogene Peptide, bakterielle Lipopolysaccharide und Medikamente (88). Er-

höhte Werte eines der Strukturproteine, Zonulin, weisen auf eine erhöhte Darmdurchlässig-

keit hin (88). Die Zonulinstruktur des Fötus und des Neugeborenen ist nur zu 60 % mit der 

eines Erwachsenen identisch (89). Die Rolle der strukturellen Unterschiede ist nicht bekannt. 

Es wurde vermutet, dass die strukturellen Unterschiede auf die spezifischen Aufgaben von 

Zonulin im Fötus (z. B. Zellmigration) zurückzuführen sind (90). Diese Arbeit zeigt, dass 

die höchsten Konzentrationen von Zonulin bei Neugeborenen mit extrem niedrigem Gesta-

tionsalter und bei kritisch kranken Neugeborenen (Sepsis, Hypoxie, Rotavirus) beobachtet 

werden, was auf eine erhöhte Darmdurchlässigkeit bei diesen Kindern hinweist. 

Zusätzlich zu den oben genannten Faktoren, die die Absorption beeinflussen können, häufen 

sich in der Literatur Hinweise auf die mögliche Rolle der Darmmikrobiota für die Biover-

fügbarkeit von Arzneimitteln. Der Einfluss der Darmmikrobiota steht im Zusammenhang 

mit Veränderungen der Darmmotilität und der Dauer der Darmpassage. Darüber hinaus 

wurde in der Literatur eine mögliche Wirkung des Mikrobioms auf intestinale CYP-Enzyme 

beschrieben. Dieser Effekt beruht auf der Tatsache, dass die Darmmikrobiota eine große 
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Menge an CYP-Enzymen besitzt (91,92). Der Beitrag der Darmmikrobiota zum First-Pass-

Effekt wurde von A.K. Jarmusch et al. (93) bestätigt. Die Autor*innen zeigten, dass Fakto-

ren, die die Darmmikrobiota stören können, wie Antibiotika, den Arzneimittelstoffwechsel, 

die Toxizität und die Wirksamkeit von Medikamenten verändern. Es wurde jedoch hervor-

gehoben, dass dieser Effekt auf der individuellen Ebene am stärksten ausgeprägt ist. 

Die Wirkung der Mikroflora auf CYP-Enzyme ist nicht abschließend bekannt. So zeigte 

beispielsweise eine Tierstudie von Makoto Ishii, dass die Expression von CYP-Enzymen in 

der Leber durch die Darmmikroflora reguliert werden kann (94). 

Die spezifische Pharmakokinetik der subkutanen Verabreichung ist ebenfalls von Interesse, 

da einige Arzneimittel, wie z. B. NMH, subkutan verabreicht werden. Zu diesem Thema 

liegen heute nur wenige Daten vor (95). Da die subkutane Schicht als Depot fungiert, gibt 

es Hinweise darauf, dass es ratsam ist, die Dosis zu erhöhen, wenn NMH subkutan verab-

reicht wird. Die subkutane Schicht von Neugeborenen (Frühgeborenen) ist jedoch schlecht 

entwickelt und kann daher nicht als Depot dienen. Es wurde festgestellt, dass das Medika-

ment nach einer subkutanen Injektion leicht entweicht. Darüber hinaus kann die subkutane 

Injektion Schmerzen an der Injektionsstelle oder einen Abszess verursachen. 

3.2.2 Verteilung von Arzneimitteln  

Die Verteilung von Medikamenten bei Neugeborenen weist eine Reihe von Besonderheiten 

auf. 

1. Neugeborene, insbesondere Frühgeborene, enthalten wesentlich mehr Wasser als Er-

wachsene oder ältere Kinder. Dies wirkt sich auf die Verteilung von wasserlöslichen und 

fettlöslichen Arzneimitteln unterschiedlich aus. Während die Plasmakonzentration von 

wasserlöslichen Arzneimitteln aufgrund des relativ größeren Verteilungsvolumens ab-

nimmt, steigt die Konzentration von fettlöslichen Arzneimitteln (65, 69, 71, 96). 

2. Die Konzentration der wichtigsten Bindungsproteine im Neugeborenenplasma ist nied-

rig. Die relative Bindungskapazität von Plasmaproteinen bei Neugeborenen ist sogar 

noch geringer, da die Proteine mit Bilirubin und Fettsäuren konkurrieren, deren Kon-

zentrationen bei Neugeborenen oft deutlich erhöht sind. Einerseits kann die kompetitive 

Bindung der Arznei mit höherer Bindungsaffinität wie Ceftriaxon, Flucloxacillin oder 

Ibuprofen zu einem Risiko für einen Kernikterus führen (82, 96). Andererseits kann die 

Konzentration von Medikamenten, die nicht an Plasmaproteine gebunden sind, bei Neu-

geborenen erhöht sein (65, 96). Da nur ungebundene Arzneimittel gut verteilt werden 
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und wirken, könnte in diesen Fall die effektive Arzneimittelkonzentration bei Neugebo-

renen erhöht sein. Dieser relative Konzentrationsanstieg spielt eine Rolle bei Arzneimit-

teln, die leicht an Proteine binden und einen engeren therapeutischen Index haben. An-

dererseits führen erhöhte Plasmakonzentrationen von freien Medikamenten zu einer er-

höhten Clearance. Darüber hinaus können freie Arzneimittel tiefer in das Gewebe ein-

dringen. Dadurch wird die Zielkonzentration etwas niedriger. Diese bidirektionale Wir-

kung führt dazu, dass die effektive Konzentration bei Neugeborenen schwer vorherzu-

sagen ist. Bei Frühgeborenen sind nicht nur die Konzentrationen der Plasmabindungs-

proteine deutlich reduziert, sondern es bestehen auch qualitative Unterschiede zwischen 

diesen Proteinen. Das fetale Albumin, das bei Frühgeborenen vorhanden ist, hat eine 

geringe Affinität für Arzneimittel (65). 

3. Die Verteilung von Arzneimitteln bei Neugeborenen wird auch durch individuelle pa-

thologische Zustände und Krankheiten beeinflusst; diese Einflüsse werden im Folgenden 

beschrieben. 

- Kinder von diabetischen Müttern haben einen erhöhten Fettgehalt; dies beeinträchtigt 

die Verteilung im Vergleich zu Neugeborenen mit ELBW (65). 

- Der niedrige pH-Wert des Plasmas bei hypoxischen Neugeborenen erschwert die 

Bindung an saure Arzneimittel (65). 

- Septischer Schock führt zu einer veränderten Verteilung von Medikamenten, insbe-

sondere von hydrophilen Medikamenten; dieser Effekt ist auf Volumendefizit, Or-

ganhypoxie und Azidose zurückzuführen (97). 

- Ein funktionierender Ductus arteriosus kann Auswirkungen auf die Verteilung von 

Arzneimitteln haben, wahrscheinlich aufgrund von erhöhter Hypoxie, Azidose, Hy-

poperfusion und Wassertransport in den extravaskulären Raum (168), aber das Aus-

maß dieses Einflusses und die Notwendigkeit, das Vorhandensein eines offenen Duc-

tus arteriosus zu berücksichtigen, sind umstritten (98–100). 

- Der Einfluss eines offenen Foramen ovale, einer Hypoplasie des linken Herzens, 

komplexer Herzfehler und individueller hämodynamischer Faktoren (Herzzeitvolu-

men, regionaler Blutfluss) auf die Medikamentenverteilung kann nicht ausgeschlos-

sen werden (65, 71). 
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3.2.3 Metabolismus von Arzneimitteln 

Alle Arzneimittel müssen metabolisiert werden. Die Aufgabe des Stoffwechsels besteht da-

rin, die Löslichkeit von Arzneimitteln zu erhöhen, um ihre Ausscheidung aus dem Körper 

zu erleichtern. Obwohl inzwischen bekannt ist, dass der Stoffwechsel in verschiedenen Ge-

weben und Organen stattfindet (Lunge, Darm, Nieren, Plasma), bleibt die Leber das wich-

tigste Stoffwechselorgan.  

Die Leber des Neugeborenen weist eine Reihe von Merkmalen auf, die den hepatischen Arz-

neimittelstoffwechsel beeinflussen; diese Einflüsse werden im Folgenden beschrieben. 

1. Die hepatische Blutversorgung von Neugeborenen und Föten unterscheidet sich erheb-

lich von älteren Kindern. Die fetale Leber erhält sauerstoffreiches Blut direkt von der 

Plazenta über die Nabelschnur. Der Grad der Leberdurchblutung ändert sich während 

der Schwangerschaft. Ab der 30. SSW erhält die Leber gesunder Föten bis zu 80 % des 

gut sauerstoffhaltigen Nabelschnurblutes. Bei Föten mit chronischer Hypoxie kommt es 

jedoch zu einer Zunahme des Blutflusses durch den Ductus venosus. Infolgedessen wird 

die Leber mit weniger sauerstoffreichem Blut versorgt, was den Arzneimittelstoffwech-

sel beeinträchtigt (101, 102). 

2. Die Unterbrechung des Plazentakreislaufs führt zu einer Beeinträchtigung der Sauer-

stoffversorgung der Leber und folglich zu einer Beeinträchtigung des Arzneimittelstoff-

wechsels. Ein erhöhter Hämatokrit (103) und die pränatale Verabreichung von Korti-

kosteroiden (86, 102) beeinflussen den Verschluss des Ductus venosus und den Grad der 

hepatischen Oxygenierung. Die Auswirkungen der Sauerstoffsättigung auf den Leber-

stoffwechsel sind jedoch nicht eindeutig (104). 

3. Es ist nicht auszuschließen, dass sich das relativ große Volumen der Leber der Neuge-

borenen auf ihre Blutversorgung und damit auf ihre Stoffwechselaktivität auswirkt 

(105). 

4. Auch das Pfortadersystem von Neugeborenen weist im Vergleich zu dem von Erwach-

senen einige deutliche strukturelle Unterschiede auf (104). Dies könnte für die vermin-

derte Durchblutung der Hepatozyten verantwortlich sein. Während bei älteren Kindern 

die Hepatozyten zwischen der Vena centrale und der Portaltrias nur als einzellige La-

mina vorliegen, erreicht diese Schicht bei Neugeborenen mindestens drei Zellen. Die 

zonale Differenzierung des Acinus bei Neugeborenen ist undeutlich. Darüber hinaus 
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kann die Leberperfusion durch Krankheiten (Pfortaderthrombose, Sepsis) erheblich be-

einträchtigt werden, was den Arzneimittelstoffwechsel beeinflussen kann. 

Auf molekularer Ebene spiegelt sich der Leberstoffwechsel in der charakteristischen Menge 

und dem Grad der Ausprägung zahlreicher Stoffwechselenzyme und Medikamententrans-

porter wider. Alle Enzyme weisen eine höhere Substratspezifität auf. Darüber hinaus gibt es 

sowohl eine hohe individuelle Variabilität in der Enzymexpression als auch eine altersab-

hängige Spezifität (68, 69, 78, 96, 102, 104, 106, 107). Die größten Veränderungen treten 

bei Föten und Neugeborenen in der ersten Lebenswoche auf (108). Dies ist darauf zurück-

zuführen, dass sich die Rolle der Leber vom Hauptorgan der Blutbildung zum Hauptort des 

Stoffwechsels verändert hat.  

Mehrere Faktoren beeinflussen die Entwicklung der CYP-Enzyme (109); sie werden im Fol-

genden beschrieben. 

1. Künstliche Ernährung beschleunigt die Entwicklung von CYP. 

2. Die pränatale Exposition gegenüber Zigarettenrauch beschleunigt die Entwicklung der 

CYP-Enzyme. 

3. Frühgeborene haben eine verzögerte CYP-Entwicklung. Die Reifung von Stoffwechsel-

enzymen ist in jedem Fall abhängig von genetischen Variationen und Krankheiten. Da-

her hat jedes Neugeborene sein eigenes spezifisches Muster der Leberenzymentwick-

lung. S. Lindemalm (103) hat eine Klassifizierung dieser Enzyme vorgeschlagen, die auf 

dem Grad der Expression im Fötus basiert und die weitere Entwicklung in der Kindheit 

berücksichtigt.  

Der Begriff „Developmental Switch“ wurde eingeführt, um den qualitativen Übergang zwi-

schen den Enzym-Isoformen zu beschreiben. Der bekannteste Wechsel ist der Übergang von 

der „fetalen“ CYP3A7-Isoform bei Kindern zur CYP3A4-Isoform bei Erwachsenen oder 

vom fetalen FMO1-Enzym zum FMO3-Enzym bei Erwachsenen. Die Mechanismen, die den 

„Entwicklungswechsel“ steuern, und der Zeitpunkt dieses „Wechsels“ sind noch nicht voll-

ständig geklärt. Vermutlich hängt der FMO1/FMO3-Switch eher von der Geburt als vom 

Gestationsalter ab, während der CYP3A7/CYP3A4-Switch vom Gestationsalter abhängt 

(103, 110–112). Die Rolle von CYP3A7 im Fötus hängt mit dem Metabolismus von Sub-

stanzen zusammen, die für die fötale Entwicklung wichtig sind, nämlich Dehydroepia-



28 

 

ndrosteronsulfat und Retinsäure. Die Aktivität von CYP3A7 in Bezug auf den Arzneimittel-

stoffwechsel ist jedoch im Vergleich zu CYP3A4 gering (69, 113–115). Darüber hinaus 

wurde eine signifikante Auswirkung einer kritischen Erkrankung bei Kindern auf die 

CYP3A4- und CYP3A5-Funktionen beobachtet (112). Letzteres macht es noch schwieriger, 

die Auswirkungen des Leberstoffwechsels auf die Arzneimittelkinetik bei schwerkranken 

Neugeborenen zu beurteilen. 

3.2.4 Ausscheidung  

Die Ausscheidung von Arzneimittelmetaboliten kann auf zwei Wegen erfolgen: renal und 

extrarenal. Die renale Ausscheidung hängt von drei Komponenten ab: glomeruläre Filtra-

tion, tubuläre Sekretion und tubuläre Reabsorption. Jede dieser drei Komponenten ist bei 

Neugeborenen deutlich reduziert. Die Nierenfunktion ist besonders bei Frühgeborenen be-

einträchtigt. Eine verminderte Nierenfunktion wird verursacht durch (69, 78, 109, 116): 

- eine Verringerung des renalen Blutflusses auf 5-6 % des Herzzeitvolumens; 

- einen niedrigen Perfusionsdruck; 

- eine geringere osmotische Belastung; 

- eine anhaltende Nephrogenese.  

Die Nephrogenese setzt sich bis etwa zur 32. bis 35. SSW fort. Nach der 36. SSW sollte die 

Nephrogenese abgeschlossen sein. Bei einer verzögerten intrauterinen Entwicklung kann 

sich die Nephrogenese jedoch auch bei Kindern fortsetzen, die im Uterus geboren werden. 

Es ist noch nicht genau bekannt, wie die Nephrogenese außerhalb des Mutterleibs abläuft. 

Es wurden weitere morphologische Anomalien des Glomerulus und eine Reihe von Anzei-

chen einer beschleunigten Entwicklung beobachtet (117). Eine Reihe von Faktoren verzö-

gert die Nierenreifung (70, 71, 118): 

- die pränatale Einnahme von ACE-Hemmern durch die Mutter; 

- schwere systemische Erkrankungen des Kindes (Sepsis, Herzfehler, Operationen usw.); 

- signifikante Nierenerkrankungen und -Fehlbildungen (akutes Nierenversagen, Nieren-

venenthrombose, Nierenischämie, Tubulusnekrose, hämolytisch-urämisches Syndrom);  

- Hypovolämie; 

- Hypoxie; 

- Hypothermie als therapeutische Maßnahme (70, 71, 118). 

Eine Reihe von Medikamenten verursacht Nierenschäden, die im Folgenden beschrieben 

werden: 
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1. Aminoglykoside, Glykopeptid-Antibiotika, Amphotericin B, Acyclovir haben bei allen 

Kindern nephrotoxische Wirkungen (65, 69, 70, 119, 120). 

2. ACE-Hemmer können bei Frühgeborenen nephrotoxische Wirkungen haben (119). 

3. NSAR verursachen eine verzögerte GFR-Reifung durch Hemmung der Prostaglandine 

(119). 

Pränatale Exposition gegenüber Betamethason führt zu einer erhöhten Expression von CYP-

Enzymen. Die vorgeburtlichen Kortikosteroide führen auch zu einer Erhöhung des Blut-

drucks, des renalen Blutflusses und der GFR (117, 121). Allerdings können die negativen 

Auswirkungen von Kortikosteroiden im Zusammenhang mit einer vorzeitigen Nierenreifung 

und einer eingeschränkten Nephrogenese nicht ausgeschlossen werden (119). Pränatale Kor-

tikosteroide führen zu einer vorzeitigen Nierenreifung und damit zu einer eingeschränkten 

Nephrogenese und einer reduzierten GFR. Es ist möglich, dass die positiven oder negativen 

Auswirkungen vom Schwangerschaftsalter und von der Dosis des Arzneimittels abhängen 

(121). 

In der Literatur wurden auch Medikamente beschrieben, die sich positiv auf die Reifung und 

die Nierenfunktion auswirken: Theophyllin (118, 122), Thyroxin (118) und Nifedipin (118, 

119). 

Wie bereits erwähnt, steigt die GFR bei Neugeborenen und Frühgeborenen relativ schnell 

an. Normalerweise verdoppelt sich die GFR von gesunden Neugeborenen innerhalb der ers-

ten Woche. Die GFR von Frühgeborenen steigt schnell von 0,6-0,8 ml/min/1,73m2 und er-

reicht in den ersten Wochen 20 ml/min/1,73m2. Auf den Anstieg der GFR wird durch einen 

Anstieg des renalen Blutflusses, eine Vergrößerung der glomerulären Membranoberfläche 

und eine Erhöhung des arteriellen Widerstands reagiert (69, 78, 109, 116, 123). 

Bei Neugeborenen sind die tubuläre Sekretion und Rückresorption auf 20-30 % derjenigen 

eines Erwachsenen reduziert (65, 69, 78, 109). Die verminderte Tubulusfunktion ist auf eine 

geringe Nierenmasse, kürzere Nierentubuli und einen im Vergleich zu Erwachsenen unaus-

gereiften Membrantransportern zurückzuführen (120). Im Vergleich zur glomerulären Filt-

ration dauert die Reifung der tubulären Funktion wesentlich länger. Die tubuläre Sekretion 

erreicht erst nach dem 15. Lebensmonat das Niveau von Erwachsenen. Die Reifung der tu-

bulären Rückresorption erfolgt noch langsamer. Das Erwachsenenniveau wird erst im Alter 
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von 24 Monaten erreicht (65, 69). Die funktionelle Reifung von Tubuli hängt von der quali-

tativen und quantitativen Expression von Membrantransportern ab. Als passiver Prozess ist 

die Reabsorption wichtig für die Rückresorption fettlöslicher Arzneimittel (109). 

Wie in Enterozyten und Hepatozyten können sich Membrantransporter auf basolateralen 

(Zufluss-) (OAT1, OAT2, OAT3, OCT2) und apikalen (Abfluss-) (MRP2, MRT4, MATE1, 

P-gp) Oberflächen befinden. Bei Erwachsenen hat sich bereits gezeigt, dass die Paarung den 

vektoriellen Transportern von Metaboliten vom Blut zu den Tubuluszellen und dann von 

den Zellen zum Tubuluslumen ermöglicht. Die Hemmung des apikalen Membrantranspor-

ters kann die Nierenausscheidung verringern und die Toxizität des Medikaments erhöhen, 

da die Metaboliten des Medikaments in den Tubuluszellen gesammelt werden. Die Toxizität 

von Arzneimitteln kann zunehmen, wenn das Arzneimittel ein Substrat für den Efflux-Trans-

portern ist. Dieser Effekt ist besonders wichtig für Medikamente, bei denen die Clearance 

der tubulären Sekretion die glomeruläre Filtration übersteigt (124).  

Obwohl die Bedeutung des Membrantransporters für die tubuläre Sekretion gut bekannt ist, 

sind seine Eigenschaften während der Entwicklung noch wenig bekannt. Wahrscheinlich 

lassen sich drei Entwicklungsmodelle unterscheiden, die denen des Darms oder der Leber 

ähneln (125–127). 

Nierenmedikamenten-Transporter weisen, ähnlich wie die Transporter in Darm und Leber, 

eine größere individuelle Variabilität auf. Auch kritische Krankheiten (z. B. Sepsis) beein-

flussen die Expression. Proinflammatorische Zytokine hemmen (oder aktivieren) Transkrip-

tionsfaktoren, so dass die Expression von Membrantransportern erheblich verändert werden 

kann (128,129). Die Expression von den wichtigsten Transportern bei kranken Kindern ist 

noch nicht genau untersucht (124). 

Im Allgemeinen führt eine eingeschränkte Nierenfunktion zu einer verminderten Clearance 

der meisten über die Nieren ausgeschiedenen Arzneimittel. Allerdings gibt es bei Neugebo-

renen häufig Ausnahmen von dieser Regel. Der Clearance kann unregelmäßig variieren. 

Eine erhöhte Medikamentenausscheidung kann durch eine beschleunigte tubuläre Sekretion 

verursacht werden. Dies äußert sich in einer Veränderung des Verhältnisses zwischen tu-

bulärer Sekretion und glomerulärer Filtration im Vergleich zu Erwachsenen (109). Auch der 

Beitrag der extrarenalen Clearance kann bei unreifen Nieren unvorhersehbar zunehmen. Je 

unreifer die Nieren sind, desto größer ist die Bedeutung der extrarenalen Clearance. Die 

Mechanismen und die Regulierung der extrarenalen Ausscheidungswege sind derzeit nur 
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unzureichend bekannt. Daher ist es zu schwierig, die Auswirkungen der extrarenalen Elimi-

nation auf die Arzneimittelclearance vorherzusagen (109). 

3.3 Prädisponierenden Faktoren der Thrombose bei Neugeborenen 

Gesunde Neugeborene haben eine gute Hämostase, aber auch bei ihnen können Thrombosen 

auftreten. Eine Kombination aus verschiedenen pathologischen Zuständen und Erkrankun-

gen von den Neugeborenen und/oder den Müttern während der Schwangerschaft trägt zur 

Entstehung einer Thrombose bei (130). Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse einiger Studien, die 

die Anwesenheit von prädisponierenden Faktoren der Thrombose auf der Seite von der Mut-

ter und des Kindes widerspiegeln. Die Tabelle stellt auch das Vorhandensein von geneti-

schen Faktoren für Thrombophilie und bestimmte medizinische Eingriffe dar. Die Auswir-

kungen von Eingriffen wie Herzoperation mit CPV, ECMO sowie die Implantation von Er-

satzklappen, verschiedenen Patches aus künstlichen Materialien und Stents während der 

Herzchirurgie wurden in der Tabelle nicht berücksichtigt.  

Tabelle 2: Prädisponierende Faktoren der Thrombose bei Neugeborenen 

Quelle Anzahl 

der Kin-

der; 

Krank-

heit 

Prädispo-

nierende 

Faktoren 

seitens der 

Mutter 

Prädisponie-

rende Faktoren 

seitens des Kin-

des 

Medizinische 

Eingriffe 

Genetische 

Prädisposition 

F. Berfelo 

et al. (131) 

 

52  

CSVT 

Präe-

klampsie, 

HELLP-

Syndrom 

13,4% 

Diabetes  

5,2% 

Dehydratation 

1,9% 

Herzfehler 2% 

Sepsis 15% 

Komplizierte 

Entbindung 61% 

Frühgeburt 10% 

 Mutation FII 

G20210A 

4,9% 

M. Radici-

oni et al. 

(132) 

 

10 

CSVT 

  Temperatur 

bei Unterküh-

lung war nied-

riger, mehr 

Transfusionen 

von Erythrozy-

ten 

MTHFR 2 

A. Kosch et 

al. (133) 

 

59 

RVT 

Thrombose 

in Anam-

nese 5,9% 

Betametha-

sone 4% 

Sepsis 10% 

Asphyxie 7% 

Diabetische Fe-

topatie 3,4%  

Frühgeburt 23% 

ZVK 9% 

 

mindestens 1 Risi-

kofaktor 67% 
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Quelle Anzahl 

der Kin-

der; 

Krank-

heit 

Prädispo-

nierende 

Faktoren 

seitens der 

Mutter 

Prädisponie-

rende Faktoren 

seitens des Kin-

des 

Medizinische 

Eingriffe 

Genetische 

Prädisposition 

M. Bhatt et 

al. (134) 

 

74 

PVT  

 Sepsis 21,4% 

Frühgeburt 59% 

Nabelvenen-

katheter 62,2% 

 

H. Elteren 

et al. (135) 

 

32 mit 

Throm-

bose 

 Frühgeburt 63% 

ELBW 59% 

Sepsis 19% 

Nabelvenen-

katheter oder 

ZVK 97% 

 

Y. Messin-

ger et al. 

(136) 

 

28  

RVT 

Diabetes 

18% 

APS 3% 

Dehydratation 

3% 

Schwere Vorer-

krankungen 

18%  

Frühgeburt 12% 

Nabelarterien-

katheter 14% 

Nabelvenen-

katheter 7% 

ZVK 10% 

Faktor-V- Leiden  

Heterozygoten 

12,5% (1/8) 

Mutation FII 

G20210A 0% 

(0/5) 

Mangel von Pro-

tein C oder S 

9,1% (1/11) 

S. Marks et 

al. (137) 

 

43  

RVT 

Diabetes 

7% 

Asphyxie 12% 

Herzkrankheit 

7% 

Hypernatriämi-

sche Dehydra-

tion 4% 

Nabelvenenka-

theter 16% 

 

Mangel von Pro-

tein C oder S 18% 

Faktor-V- Leiden 

Heterozygoten 

14% 

Homozygoten 4% 

MTHFR 4% 

Mutation FII 

G20210A 4% 

APS 7% 

P. Winyard 

et al. 

(138)  

23 

RVT 

 Frühgeburt 26% Katheter 17% Faktor-V-Leiden 

Heterozygoten 

18% 

Kombinierter 

Mangel von Pro-

tein S und C 5,5% 

MTHFR 5,5% 
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Quelle Anzahl 

der Kin-

der; 

Krank-

heit 

Prädispo-

nierende 

Faktoren 

seitens der 

Mutter 

Prädisponie-

rende Faktoren 

seitens des Kin-

des 

Medizinische 

Eingriffe 

Genetische 

Prädisposition 

P. Saracco 

et al. (139) 

 

75 syste-

mische 

Throm-

bose 

Diabetes, 

APS, 

Chorioam-

nionitis,  

vorzeitige 

Plazentaab-

lösung, ins-

gesamt 42% 

 

 

Infektion 49,3% 

Asphyxie 41% 

Sepsis 13% 

Herzkrankheiten 

45% 

Frühgeburt 71% 

ZVK-assozi-

ierte Sepsis 

24% 

ZVK ohne 

Sepsis 24% 

Beatmung 

36% 

Herzoperation 

20% 

Protein-C-Mangel 

74% (14/19) für 

Kinder mit frü-

hem Beginn der 

Thrombose; 

Protein-S-Mangel 

63% (12/19) für 

Kinder mit frü-

hem Beginn der 

Thrombose; 

Faktor-V-Leiden 

5% (4/75); 

FII G20210A 0%; 

positive Familien-

anamnese 8%   

(6 /75) 

K. Lau et 

al. (140) 

 

271 aus 

13 Fallse-

rien mit 

RVT 

Diabetes 

8,1% 

Frühgeborene 

29% 

Asphyxie 32% 

Dehydratation 

1,5% 

 mindestens 1 Fak-

tor 55% 

M. Häusler 

et al. (141) 

 

21  

Vena 

cava infe-

rior 

Throm-

bose   

 zyanotische 

Herzfehler 28% 

azyanotische 

Herzfehler 19% 

Frühgeburt 57% 

Herzkatheter 

5% (1/21) 

ZVK 33% 

Nabelvenenka-

theter 14% 

 

3.3.1 Prädisponierende Faktoren im Zusammenhang mit Krankheiten der Mütter, 

des Kindes und medizinischen Eingriffen 

Tabelle 2 zeigt, dass das Vorhandensein eines ZVK oder eines Nabelkatheters von einer 

Reihe von Forscher*innen als häufigster Faktor für eine Thrombose bewertet wurde. Es ist 

nicht auszuschließen, dass die tatsächliche Thromboseinzidenz bei Neugeborenen mit Ka-

theterisierung viel höher ist. Der Grund dafür ist, dass Thrombosen bei Neugeborenen oft 

asymptomatisch sind und spontan ausgelöst werden können. A. Greenway geht davon aus, 

dass die Inzidenz von Thrombosen im Zusammenhang mit Gefäßkathetern bei Neugebore-

nen bis zu 89 % beträgt (142). J. Kim et al. wiesen in ihrer Arbeit das Vorhandensein eines 
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Thrombus in der Pfortader bei 43 % der Kinder nach, die sich einer Nabelvenenkatheterisie-

rung unterzogen hatten (143). Eine falsche Platzierung der Katheterspitze in der Pfortader, 

ein niedriges Geburtsgewicht, die Infusion von Kalziumsalzen und Blutprodukten durch den 

Katheter und eine Katheterlage von mehr als 6 Tagen sowie das Vorliegen einer Sepsis tru-

gen zur Thrombusbildung bei. Das Vorhandensein eines venösen oder arteriellen Katheters 

ist bei 90 % aller Venenthrombosen die einzige Ursache für eine neonatale Thrombose (144). 

M. Butler-O’Hara et al. zeigten, dass die Thrombosebildung an der Katheterspitze auftritt 

und oft unentdeckt bleibt. In der Studie verursachte keines der Gerinnsel hämodynamische 

Anomalien oder hatte klinische Manifestationen (145). 

M. Radicioni et al. untersuchten mögliche Faktoren, die zur Entwicklung einer CSVT bei 

Neugeborenen bei künstlicher Hypothermie führen (132). Sie zeigten, dass ein Blanketrol®-

III-Temperaturanstieg um das 2,84-, 3,32- bzw. 2,77-Fache an den Tagen 1, 2 und 3 der 

Behandlung das Risiko einer CSVT erhöht. Die Autor*innen sind der Ansicht, dass Faktoren 

wie mechanischer Druck auf den Nacken aufgrund längerer Rückenlage, Polyzythämie und 

niedriges Herzzeitvolumen zur CSVT beitragen können. In dieser Studie wurde jedoch kein 

signifikanter Unterschied in Bezug auf diese Faktoren festgestellt. Im Gegensatz dazu zeigt 

die Studie von M. Tan, dass eine signifikante Wirkung der zerebralen Sinuskompression mit 

einer neonatalen CSVT verbunden ist (146). 

Die Thrombose im Neugeborenenalter entwickelt sich in den allermeisten Fällen vor dem 

Hintergrund einer schweren somatischen Erkrankung und/oder mütterlichen Pathologie. Im 

Folgenden werden die Ergebnisse einiger der in Tabelle 2 aufgeführten Studien, die den Zu-

sammenhang zwischen neonataler Thrombose und mütterlicher und kindlicher Morbidität 

aufzeigen, ausführlicher beschrieben.   

Nach Ansicht von P. Saracco et al. ist der Zusammenhang zwischen mütterlicher Thrombo-

philie (APS, hereditäre Thrombophilie usw.) und neonataler Thrombose immer noch nicht 

ausreichend geklärt (147). Die Autor*innen vermuten, dass die Präeklampsie zu einer En-

dothelaktivierung der Blutgerinnung führen. Schwangerschaftsdiabetes führt möglicher-

weise zu einer mütterlichen Gefäßschädigung, die eine Thrombose und einen Infarkt der 

Plazenta begünstigen kann. In einer Studie von S. Sarkar wurde eine signifikante Verringe-

rung der Protein-C-Aktivität bei einer Gruppe von Kindern diabetischer Mütter im Vergleich 

zu einer Kontrollgruppe festgestellt (148).  
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Ein Übersichtsartikel von F.T. Kraus erörtert die fetale thrombotische Vaskulopathie (FTV) 

(149). FTV bezieht sich auf einen pathologischen Zustand, bei dem der Blutfluss in den 

Gefäßen des fötalen Teils der Plazenta beeinträchtigt ist, was zu Blutstau und der Bildung 

von Blutgerinnseln führt. Sie ist häufig verursacht durch eine lange Nabelschnur, Nabel-

schnurumschlingung oder Nabelschnurknoten. Anomalien im Gefäßsystem der Nabelschnur 

oder der Plazenta tragen ebenfalls zur Entstehung von Blutgerinnseln bei. Blutgerinnsel in 

den Plazentagefäßen verursachen Störungen des Gasaustauschs und tragen zu hypoxischen 

Veränderungen beim Fötus bei. Nach Ansicht des Autors hängen die klinischen Manifesta-

tionen der FTV vom Schweregrad der Läsionen ab. Ist die Läsion schwerwiegend, kann es 

zum pränatalen Tod des Fötus oder zu einer Verzögerung des intrauterinen Wachstums und 

der Entwicklung kommen. Darüber hinaus können Thromben aus der Plazenta über den 

Blutkreislauf in den Körper des Fötus gelangen. In diesem Fall können Blutgerinnsel einen 

Herzinfarkt in einzelnen Organen oder einen AIS verursachen. Thromboembolien der gro-

ßen Gefäße in den Extremitäten sind nach Ansicht des Autors selten. Wenn sie jedoch auf-

treten, haben sie dramatische Folgen. Eine Darmatresie oder ein plötzliches fetales Zwil-

lingstransfusionssyndrom kann auch durch eine Gefäßthrombose aufgrund einer FTV ver-

ursacht werden. FTV ist laut Autor gefährlich, da diese Erkrankung bei einem geringen 

Schweregrad und der Schädigung einzelner Organe schwer zu diagnostizieren ist. 

Bei einer Chorioamnionitis führen entzündete Plazentagefäße zu lokalen Thrombosen, Va-

sospasmen und Infarkten, und eine mütterliche Sepsis während der Schwangerschaft kann 

zu disseminierten intravaskulären Gerinnseln führen (150). 

3.3.2 Angeborene Faktoren der Thrombophilie 

Die Rolle der Thrombophilie bei der Entwicklung spontaner Thrombosen bei Erwachsenen 

und älteren Kindern ist gut belegt. Der Zusammenhang zwischen angeborenen Thrombophi-

liefaktoren und der Entwicklung von Thrombosen bei Neugeborenen ist in Tabelle 2 darge-

stellt. Dies wird im Folgenden näher beschrieben. Trotz der scheinbar offensichtlichen Rolle 

der erblichen Thrombophiliefaktoren bei Neugeborenen gibt es in der aktuellen Literatur 

keinen klaren Konsens. 

Eine Studie von M. Garrido-Barbero et al. hat gezeigt, dass keine schlüssigen Beweise für 

einen Zusammenhang zwischen der Schwere des Thromboseverlaufs und dem Vorliegen 

einer Thrombophilie beim Neugeborenen existieren. Es kann auch nicht festgestellt werden, 

dass Neugeborene mit einem milden bis leichten Verlauf frei von diesen Faktoren sind (151).  
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Laut S. Williams und A. Chan liegt dieser Unklarheit möglicherweise eine Verwirrung über 

die Auslegung der Begriffe „genetisch“ und „erworben“ in Bezug auf den Mangel an Protein 

C, Protein S und auch Antithrombin zugrunde (152). Die Blutspiegel dieser Proteine werden 

häufig nach der Thrombusbildung bestimmt. Leberversagen bei VPT kann zu Hypoproteinä-

mie führen. Der Gehalt an Proteinen, die an der Blutgerinnung und ihrer Regulierung betei-

ligt sind, kann durch den Schweregrad der zugrunde liegenden Erkrankung beeinflusst wer-

den. Bei einer Sepsis kann beispielsweise eine eingeschränkte Leberfunktion beobachtet 

werden (153).  

S. Revel-Wilk und Z. Ergaz fanden auch keine direkten Beweise dafür, dass das Vorhanden-

sein einer Thrombophilie bei der Verwendung von venösen oder arteriellen Kathetern eine 

wesentliche Rolle bei der Thrombusbildung spielt (154). Diese Ergebnisse wurden in der 

Arbeit von R. Turebylu et al. weiter bestätigt (155). 

Nach M. Golomb et al. war der Hauptfaktor für die Entwicklung von AIS das Vorhandensein 

von Cardiolipin-Antikörpern, die bei 64 % der Kinder mit AIS nachgewiesen wurden (156). 

In einer großen Metaanalyse untersuchten I. Kopytа et al. den Zusammenhang zwischen 

Thrombophiliemarkern wie Mutationen in den Faktoren II, V, VII, XIII, Methylentetrahyd-

rofolat-Reduktase (MTHFR) und Fibrinogen β und der Entwicklung von AIS und CSVT 

(157). Die Arbeit zeigte, dass die Rolle dieser Faktoren bei der Entwicklung eines neonatalen 

Schlaganfalls sehr kontrovers beurteilt wird. In einer europäischen Population von Kindern 

mit arteriellem ischämischem Schlaganfall (basierend auf Daten aus Polen, Kroatien und 

Estland) gibt es keine Daten über die Bedeutung der Faktor-II-Mutation 20210G. Anderer-

seits zeigten Hinweise aus Daten, die in pädiatrischen Populationen in Deutschland und Por-

tugal erhoben wurden, einen stabilen Zusammenhang zwischen der FII-20210G-Mutation 

und pädiatrischem AIS. Die gleiche Kontroverse betrifft die Rolle von Faktor-V-Leiden-

Mutationen, die Genotypen TT MTHFR und ST MTHFR sowie das Vorhandensein von Fib-

rinogen β. Nach Ansicht der Autor*innen ist dieser Widerspruch in erster Linie auf den ge-

ringen Umfang der Stichprobe und ihre große Heterogenität zurückzuführen. Die eigene Stu-

die der Autor*innen fand keine Rolle für Faktor-V-Leiden-Mutationen bei neonatalen 

Schlaganfällen (158). 

Eine kleine Kohortenstudie zeigte, dass bei 42 % der Neugeborenen mit AIS mindestens ein 

Thrombophiliefaktor gegeben war. Das Vorhandensein einer Faktor-V-Leiden-Mutation 
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wurde von den Autor*innen als Indikator für den Schweregrad der Erkrankung angesehen 

(159). 

Die Frage der Notwendigkeit eines Screenings von Neugeborenen mit thrombotischen Er-

eignissen für eine genaue Behandlungsplanung und Prognose bleibt offen. Das Screening 

auf angeborene Thrombophiliefaktoren bei Patient*innen und Familienangehörigen wurde 

von U. Novak-Göttl et al. (160) empfohlen. G. Young hält die Bestimmung von angeborenen 

prädisponierenden Faktoren in den meisten Fällen für unangebracht, da dieses Wissen zu-

mindest in der Akutphase oft keine Auswirkungen auf die Behandlung hat. Darüber hinaus 

stellen solche Untersuchungen eine zusätzliche Belastung für das Kind und seine Angehöri-

gen dar (161). Nach Ansicht von P. Saracco et al. ist es vernünftig zu empfehlen, bei klinisch 

signifikanter Thrombose bei Kind und Eltern die Homozygotie für Protein-C-, Protein-S-, 

Antithrombin- und Faktor-V-Leiden-Mangelmutationen zu untersuchen (147).  

Es ist nicht auszuschließen, dass idiopathische Befunde eher bei arteriellen als bei venösen 

Thrombosen (139) und auch bei der Entwicklung einer Nierenvenenthrombose (140, 162) 

auftreten. 

3.4 Der Verlauf der Thrombose bei Neugeborenen 

Bei der Beschreibung der Thrombose beim Neugeborenen wäre es richtiger zu sagen, dass 

es sich nicht um eine einzige spezifische Erkrankung handelt, sondern um eine Reihe ver-

schiedener Erkrankungen, die durch unterschiedliche Ursachen hervorgerufen werden und 

unterschiedliche Lokalisationen haben (144, 163). Neben der Lokalisation werden Klinik, 

Taktik und Prognose eines thrombotischen Ereignisses beim Neugeborenen zu einem großen 

Teil durch folgende Faktoren bestimmt (163): 

- die Größe des Thrombus; 

- das Vorhandensein einer schweren Begleiterkrankung; 

- das Gestationsalter. 

Der Einfluss all dieser Faktoren führt dazu, dass die neonatale Thrombose sehr unterschied-

liche Krankheitsbilder, Therapieprinzipien und Folgen hat. Dennoch ist die neonatale 

Thrombose durch eine Reihe spezifischer Aspekte gekennzeichnet, die nur bei Neugebore-

nen auftreten. Diese Faktoren müssen bei der Behandlung des Neugeborenen berücksichtigt 

werden. Außerdem lassen sich die bei der Behandlung von Thrombosen bei Erwachsenen 

gewonnenen Erfahrungen nicht einfach auf das Neugeborene übertragen.  
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Vor allem Neugeborene haben eine einzigartige „Entwicklungshämostase“. In Abschnitt 

3.1.2 wurden die wichtigsten Merkmale und Indikatoren der „Entwicklungshämostase“ er-

örtert. Es liegt auf der Hand, dass diese Merkmale die Pharmakodynamik antithrombotischer 

Arzneimittel bei Neugeborenen beeinflussen sollten (163). Sie beeinflussen auch die klini-

sche Präsentation und den Verlauf der Thrombose bei Kindern.  

Ein weiterer wichtiger Punkt, der die neonatale Thrombose von der Thrombose bei Erwach-

senen unterscheidet, ist ihre Lokalisation. 

Die Lokalisation der Thrombose bei Neugeborenen und die damit verbundenen Risiken, die 

Notwendigkeit und der Erfolg einer antithrombotischen Therapie unterscheiden sich deut-

lich von denen bei Erwachsenen (130). Während bei Erwachsenen bis zu 90 % der Throm-

bosen in den unteren Extremitäten lokalisiert sind (164), ist bei Neugeborenen am häufigsten 

die Nieren- oder Pfortader betroffen. A. Bökenkamp et al. schätzten die Inzidenz der RVT 

auf 2,3 pro 100.000 Neugeborene; die Zahl der betroffenen Frühgeborenen war mit 13 pro 

100.000 deutlich höher (165). C. Heller et al. schätzten die Inzidenz der RVT auf 47,6 % 

und die Inzidenz der Pfortaderthrombose auf 37 % bei Patient*innen mit abdominaler 

Thrombose (162). S. Williams et al. stellten fest, dass die Inzidenz der Pfortaderthrombose 

36 Fälle pro 1.000 Neugeborene auf der Intensivstation erreicht, sie könne jedoch wegen des 

oft asymptomatischen Verlaufs der Erkrankung viel höher sein. Sie berichteten, dass 43 % 

der Neugeborenen mit arteriellen und/oder venösen Nabelkathetern bei der Ultraschallunter-

suchung Anzeichen einer Pfortaderthrombose aufweisen (152). Obwohl diese Erkrankungen 

eine niedrige Sterblichkeitsrate haben, sind sie mit einer höheren Morbidität verbunden. Sie 

verursachen schwerwiegende Komplikationen wie Nierenatrophie mit anschließender Nie-

rentransplantation (89,9 % und 67 %) und arterielle Hypertonie (17 %) trotz frühzeitiger 

Rekanalisation und scheinbarer Wiederherstellung des venösen Blutflusses (133, 136, 138, 

140, 165–168). Eine Pfortaderthrombose verursacht eine Atrophie des linken Lappens, Sple-

nomegalie und portale Hypertension (134, 143, 152, 169, 170). 

Das klinische Bild der neonatalen Thrombose reicht von asymptomatischen (143, 171) bis 

hin zu schweren, lebensbedrohlichen Thrombosen, wie z. B. der Entwicklung einer massiven 

Lungenembolie (172), eines massiven Thrombus im rechten Vorhof oder einer Blalock-

Taussig-Shunt-Thrombose (173–175). 

Thrombosen in der Neugeborenenperiode können zu katastrophalen Folgen führen, die ein 

ganzes Leben lang andauern. Neben den oben beschriebenen möglichen Folgen der RVT 
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und der Pfortaderthrombose wäre auch die arterielle Thrombose der Extremitäten zu erwäh-

nen. Die Entwicklung einer Thrombose der Extremitätenarterien kann zum Verlust von 

Gliedmaßen führen (176). Die Folgen eines Neugeborenenschlaganfalls hängen von der Lo-

kalisation und dem Ausmaß der Hirnschädigung ab. Schlaganfälle haben eine hohe Sterb-

lichkeitsrate (19 %) und können zu verzögerter psychomotorischer Entwicklung, Epilepsie, 

sensomotorischen Defiziten und Sehstörungen führen (131).  

Ein Merkmal von Frühgeborenen, das die Behandlung von Thrombosen erschwert und das 

Risiko der Sterblichkeit und schwerwiegender Folgen erhöht, ist das hohe Risiko einer in-

traventrikulären Blutung (177, 178). 

Das Vorhandensein einer Verbindung zwischen den beiden Kreisläufen ist ebenfalls ein Un-

terscheidungsmerkmal für neonatale Thromboembolien.  

Eine Verbindung zwischen den beiden Kreisläufen kann ein offenes Foramen ovale, ein 

Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekt oder eine Verbindung bei einem komplexen kombi-

nierten Herzfehler sein. Das Vorhandensein dieser Verbindungen vereinfacht das Auftreten 

einer sogenannten paradoxen Embolie, bei der ein Thrombus zwischen den beiden Kreis-

laufsystemen eindringt. Dies führt zu einer hohen Inzidenz arterieller ischämischer Schlag-

anfälle bei Neugeborenen mit einer Rate von 1,35 pro 100.000 Lebendgeburten (179). Laut 

L. Lehman et al. liegt die Zahl der Neugeborenen mit einem offenen Foramen ovale unter 

den Kindern mit perinatalem ischämischem Schlaganfall bei 51,5% (180). Außerdem ist 

beim Neugeborenen noch der Rest der Eustachischen Klappe vorhanden, was die paradoxe 

Embolie begünstigen kann (181).  

Bei der Behandlung von thrombotischen Ereignissen beim Neugeborenen ist stets zu beden-

ken, dass ein Gerinnsel bereits vor der Geburt durch das offene Foramen ovale aus der be-

troffenen Plazenta gelangen kann. In der Praxis bedeutet dies, dass das Gerinnsel möglich-

erweise zu alt ist. Es weist daher eine erhöhte Resistenz gegenüber antithrombotischer The-

rapie auf  (177, 182–184).  

Ein weiteres Problem, das nur in der Neonatologie auftreten kann, ist die Entwicklung von 

Thrombosen und Thromboembolien im Zusammenhang mit dem Norwood-Verfahren (173, 

174). Die operative Behandlung von diesen Kindern beinhaltet die Implantation eines Bla-

lock-Taussig-Shunts. Ein großes Problem, das oft zum Tod des Patienten oder der Patientin 

führt oder eine dringende Reoperation erfordert, ist die Thrombose des Blalock-Taussig-
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Shunts. Nach dem Norwood-Verfahren bei Kindern entwickeln sich besondere hämodyna-

mische Veränderungen bei Vorhandensein von Anastomosen zwischen den beiden Kreisläu-

fen, die eine paradoxe Embolie ermöglichen. Die Entwicklung von AIS bei diesen Kindern 

ist keine Seltenheit. Trotz systemischer antithrombotischer Therapie bleibt das Thrombose-

risiko hoch und erreicht 40 % (173, 174). 

Das Blutgerinnungssystem von Neugeborenen mit angeborenen Herzfehlern unterscheidet 

sich erheblich von dem gesunder Neugeborener. J.M. Cholette et al. zeigten, dass diese Un-

terschiede bereits präoperativ zu erkennen sind (185). Sie zeichnen sich durch noch redu-

zierte Werte der Gerinnungsfaktoren II, V, VII, VIII und X sowie von Protein C, AT und 

dem löslichen Liganden CD40 (einem Marker für die Thrombozytenaktivierung) aus. Bei 

Kindern mit angeborenen Herzfehlern waren auch die Thrombozytenzahl und der Hct nied-

riger, während aPTT und TT bereits in der präoperativen Phase signifikant erhöht waren. In 

der postoperativen Phase war der Rückgang des Hct und der Anzahl der Thrombozyten noch 

stärker ausgeprägt. Den Autor*innen zufolge korrelierte die Inzidenz thrombotischer Ereig-

nisse bei Neugeborenen mit einem Anstieg des CRP.  

Man geht seit Langem davon aus, dass sich das Gerinnungssystem von Kindern mit zyano-

tischen Herzerkrankungen erheblich von dem anderer Kinder unterscheidet. Die Hauptver-

antwortung für diese Veränderungen wird der chronischen Hypoxie zugeschrieben. Hypoxie 

führt zu einer verstärkten Erythropoese (186). Eine beschleunigte Erythropoese führt zu ei-

ner erhöhten Blutviskosität, einem verringerten Plasmavolumen und einem entsprechenden 

Rückgang der zirkulierenden Proteine. Darüber hinaus verringert sich die Zahl der Throm-

bozyten. Die Thrombozytopenie wird nicht nur durch eine Verringerung der Thrombozyten-

produktion, sondern auch durch eine Reduzierung der Lebensdauer der Thrombozyten ver-

ursacht. 

Neuere Daten deuten jedoch auf einen anderen Mechanismus für die Auswirkungen von 

Hypoxie auf das Gerinnungssystem und die Thrombozytenfunktion hin. Eine Studie von 

A. Rizza et al. mit Thromboelastographie zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 

Kindern mit azyanotischem und zyanotischem Herzfehler (187). Eine Studie von B. Haizin-

ger et al. belegte, ebenfalls mithilfe der Thromboelastographie, dass das Gerinnungssystem 

von Kindern mit Herzfehlern zwar ausgeglichen, aber anders als bei gesunden Kindern ist 

(188). Der Hauptunterschied besteht in einem verringerten hämostatischen Potenzial mit ei-

ner schnellen Erschöpfung der wichtigsten Komponenten der Hämostase. Die durch die 
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Thromboelastographie in diesen Studien aufgedeckten Unterschiede können auf einen Man-

gel und eine funktionelle Unreife der Plasmagerinnungsfaktoren, insbesondere des Fibrino-

gens, hinweisen. Veränderte Fibrinogenwerte werden bei Säuglingen mit höherem Hämato-

krit (Ht ≥ 57 %) beobachtet. Die Autor*innen führen eine beeinträchtigte Leberfunktion ge-

gen chronische Hypoxie als einen Grund für eine noch stärkere Verringerung der Gerin-

nungsfaktoren bei Neugeborenen mit zyanotischer Herzerkrankung an. 

R. Gertler et al. fanden in einer Studie mit Aggregometrie keine Unterschiede in der Throm-

bozytenfunktion zwischen Kindern mit und ohne Zyanose, die sich auf die Operation und 

den Verlauf der prä- und postoperativen Zeit auswirkten (189). Gleichzeitig wurde in einer 

Studie von A. Hofer et al. ebenfalls mit Hilfe der Aggregometrie eine Reihe von Unterschie-

den in der Thrombozytenfunktion bei Kindern mit und ohne Zyanose festgestellt (190). 

Diese Autor*innen zeigten, dass die Thrombozytenaggregation bei Kindern mit Zyanose 

präoperativ höher als bei Kindern mit einer azyanotischen Herzerkrankung war. Die Throm-

bozytenaggregation fiel dann während der Operation in beiden Gruppen von Kindern stark 

ab und erholte sich anschließend langsam, jedoch unter den Ausgangswert. In der postope-

rativen Phase benötigten die zyanotischen Kinder jedoch mehr Thrombozytentransfusionen 

und hatten mehr Blutungen, obwohl ihre präoperative Aggregation erhöht war. Diese Daten 

deuten darauf hin, dass die Zyanose (Hypoxie) an sich keine Aggregationsstörungen verur-

sacht. Die Funktion der Thrombozyten bei neugeborenen Kindern mit Herzfehlern muss in 

jedem Fall weiter untersucht werden. 

Bei der Beschreibung einer Reihe von Komplikationen, die in der pädiatrischen Herzchirur-

gie erscheinen, sollten die Probleme bei der Verwendung von Antikoagulantien im Zusam-

menhang mit der CPB erwähnt werden. Obwohl dieses Problem nicht nur in der Neugebo-

renenperiode auftritt, ist es bei Neugeborenen aufgrund der entwicklungsbedingten Hä-

mostase besonders ausgeprägt. Zu den Faktoren, die das Gerinnungssystem bei Neugebore-

nen während der CPB signifikant beeinflussen, gehören eine deutlich stärkere Hämodilution, 

Hypothermie, Frühgeburtlichkeit und chirurgische Komplexität (187). Die Verwendung ei-

ner künstlichen extrakorporalen Kontur ohne natürliches Endothel erfordert die Anwendung 

eines starken Antithrombotikums mit anschließender sofortiger Neutralisation. Das Problem 

besteht darin, dass hohe Dosen eines Antithrombotikums (am häufigsten UFH) die vollstän-

dige Thrombusbildung im extrakorporalen Kreislauf verhindern können (191). Im Körper 

des Kindes bleibt die Blutgerinnung jedoch weiterhin bestehen, wenn auch auf einem sehr 
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niedrigen Niveau. Diese Koagulation tritt aufgrund eines chirurgischen Traumas, der Frei-

setzung von Gewebefaktoren, der Aktivierung von Entzündungsfaktoren (z. B. der Komple-

mentaktivierung) auf. Daher kommt es immer zu einer vorzeitigen Aktivierung von Throm-

bozyten und muss man nach der Operation mit einer Erschöpfung von Thrombozyten und 

Gerinnungsfaktoren zurechtkommen. Diese Erschöpfung der Hämostase ist bei Frühgebore-

nen aufgrund der geringen hämostatischen Kapazität am ausgeprägtesten. Laut M.P. Eaton 

et al. (191) gibt es derzeit kein Antithrombotikum, das dafür sorgt, dass das Blut nicht voll-

ständig gerinnt. 

Eine weitere Herausforderung für Pharmazeuten und kindliche Hämatologen ist die Behand-

lung von Neugeborenen, insbesondere Frühgeborenen, mit arteriellen Thrombosen der 

Gliedmaßen. Solche Kinder benötigen eine frühzeitige und effektive konservative Behand-

lung der arteriellen Thrombosen der Gliedmaßen, weil die operative Thrombektomie mit 

folgender Gefäßrekonstruktion aufgrund des Allgemeinzustandes der Frühgeborenen und/o-

der der winzigen Größe der betroffenen Gliedmaße und Gefäße schwierig oder sogar un-

möglich ist (176, 192–195). 

3.5 Grundsätze der Behandlung von Neugeborenen mit Thrombose 

Wie bereits erwähnt, handelt es sich bei der Thrombose der Neugeborenen nicht um eine 

einzige Krankheit, sondern um eine Gruppe von verschiedenen Krankheiten, die sich in Ur-

sache, Zeit und Ort der Entwicklung des Thrombus unterscheiden. Die Bedeutsamkeit und 

der Grad der klinischen Manifestationen können von asymptomatisch bis lebensbedrohlich 

variieren. Die Ursache und Zeit der Thrombusentwicklung, das betroffene Organ sowie das 

Ausmaß der klinischen Manifestationen beeinflussen die Behandlungsstrategie. Vor der Be-

handlung sollte man zuerst einige Fragen klären (161), die im Folgenden beschrieben wer-

den. 

Wir betrachten zuerst die Fragen, die zu Beginn der Therapie beantwortet werden sollten. 

Zunächst kann die folgende Frage gestellt werden: 

- Welche Taktik (antithrombotische Therapie oder Beobachtung) ist in diesem Fall ange-

messen?  

Die Behandlung mit antithrombotischen Medikamenten sollte sofort nach Diagnosestellung 

eingeleitet werden. Angesichts der möglichen spontanen Resorption des Thrombus (143, 

145) kann jedoch bei unvollständigem Verschluss und asymptomatischen klinischen Zei-

chen manchmal eine abwartende Strategie verfolgt werden (196). Eine Studie von H. A. van 
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Elteren et al. zeigte eine hohe Rate an Thrombusresorption mit anschließender Wiederher-

stellung des Kreislaufs in der Neugeborenengruppe, die eine spezifische Therapie erhielt, 

sowie in der Beobachtungsgruppe (135). Wenn sich nach einigen Tagen kein Thrombus ent-

wickelt oder gar wächst, sollten Antithrombotika verabreicht werden (197). Bei einer arteri-

ellen Thrombose ist eine Überwachungsstrategie nicht möglich. Eine sofortige Behandlung 

mit antithrombotischen Medikamenten wird hier ebenso empfohlen wie ein möglicher chi-

rurgischer Eingriff (198). 

Die nächste Frage, die vor Beginn der Therapie zu stellen ist, lautet wie folgt: 

- Wenn ein Thrombus vor dem Hintergrund eines vorhandenen Katheters entsteht, sollte 

man dann entscheiden, den Katheter zu entfernen? 

Der Katheter sollte entfernt werden, wenn: 

- der Katheter nicht mehr funktioniert (161); 

- falls sich die Entwicklung der arteriellen Thrombose bei liegendem arteriellem Katheter 

vollzieht (198); 

- wenn der Katheter nicht mehr verwendet wird (161). 

Fragen und Unklarheiten bei der Katheterentfernung entstehen, wenn: 

- der Katheter immer noch funktioniert und in Gebrauch ist (161). 

Die Entfernung des Katheters könnte möglicherweise die schnellste Thrombusauflösung be-

günstigen. Jedoch gibt es keine Garantie, dass der neu platzierte Katheter keine weitere 

Thrombusbildung verursacht (161). Außerdem kann die unmittelbare Katheterentfernung 

bei Neugeborenen, wegen persistierenden Foramen ovale, die paradoxe Thromboembolie 

veranlassen (161, 198). Die Einsetzung eines neuen Katheters ist ein weiterer, zusätzlicher 

medizinischer Eingriff, der mit Schmerzen, Infektionsrisiko und Belastungen für das Kind 

und die Eltern verbunden ist. Aufgrund der obigen Argumente wird empfohlen, dass der 

Katheter noch bleiben soll (161) oder erst 3-5 Tage nach der antithrombotischen Therapie 

entfernt wird (198). Für die weitere Behandlung der Katheter-assoziierten Thrombose ist es 

wichtig zu entscheiden, wie lange der Katheter, bei dem man sich entschieden hat, ihn zu 

belassen, benötigt wird. G. Young rät, wenn der Katheter nicht entfernt werden kann und 

seine längere Anwendung zu erwarten ist, sollte sofort mit einer Antikoagulantientherapie 

begonnen werden (161). Die spezifische Behandlung sollte mindestens so lange fortgesetzt 

werden, wie der Katheter im Kind verbleibt. 
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Die letzte Frage, die vor Beginn der Therapie zu stellen ist, lautet wie folgt: 

- Wie kann die Bildung von Thromben bei der Platzierung eines Katheters verhindert wer-

den?  

Dies ist ein weiterer wichtiger Punkt, der bei der Vorbeugung von Katheter-assoziierten 

Thrombosen eine Rolle spielt. Wenn der Katheter in die Oberschenkelvene eingeführt wird, 

ist das Thromboserisiko höher, als wenn er in die rechte innere Jugularvene eingeführt wird. 

Die Technik der Venenschlitz-Kathetereinführung hat gegenüber der transkutanen Katheter-

einführung Vorteile in Bezug auf das Thromboserisiko. Die Verwendung einer heparinbe-

schichteten IVC hat ebenfalls gewisse Vorteile. Arterielle Thrombosen treten bei Nabelka-

thetern häufiger auf als bei Extremitätenkathetern (199). Wie wichtig die korrekte Platzie-

rung der Spitze des Nabelvenenkatheters zur Vermeidung einer Pfortaderthrombose ist, 

wurde in einer Studie von J. Kim et al. belegt (143).  

Antithrombotika werden zur Primärprävention von Thrombosen eingesetzt, auf deren Ver-

wendung weiter unten eingegangen wird. 

Nachdem die Therapie ausgewählt wurde, sollten die nächsten Fragen gestellt werden (135, 

161): 

- Mit welchem Medikament (oder welchen Medikamenten) soll das Kind behandelt wer-

den? 

- Ist es notwendig, eine Fibrinolyse durchzuführen?  

- Ist es notwendig, eine Kombination von zwei verschiedenen Medikamentengruppen ein-

zusetzen?  

- Ist eine chirurgische Behandlung notwendig?  

- Wie lange sollte die Therapie dauern?  

Die Möglichkeiten einer zeitgemäßen Therapie werden im Folgenden ausführlich darge-

stellt.  

Die letzte Gruppe von Fragen soll nach Abschluss der Therapie gestellt werden. Insbeson-

dere die Antwort auf die folgende Frage kann hier wichtig sein: 

- Muss eine Sekundärprophylaxe durchgeführt werden und, wenn ja, wie lange sollte sie 

dauern?  

Auf die Verwendung einiger Medikamente zur Sekundärprophylaxe in der Neonatologie 

wird weiter unten eingegangen.  



45 

 

4 Anwendung antithrombotischer Medikamente bei Neugebo-

renen 

4.1 Antikoagulantien 

4.1.1 Unfraktioniertes Heparin (UFH) 

Unfraktioniertes Heparin (UFH) ist eines der ältesten und am häufigsten verwendeten anti-

thrombotischen Medikamente in der Neonatologie (200, 201). Die Beliebtheit von Heparin 

ist nicht zuletzt auf die Erfahrung, die geringen Kosten, die Verfügbarkeit des Medikaments 

und die Verfügbarkeit eines Gegenmittels zurückzuführen. Diese Vorteile von UFH sind 

auch heute noch so relevant, dass es trotz seiner erheblichen Nachteile weiterhin weit ver-

breitet ist.  

Trotz der langen Geschichte der Verwendung von UFH gab es laut O. Romantsik et al. (202) 

bis 2016 keine einzige randomisierte Studie zu seiner Verwendung bei neugeborenen 

Thrombosepatient*innen. Daher beruhten die Empfehlungen für die Anwendung von UFH 

bei Neugeborenen bis vor Kurzem auf einer einfachen Extrapolation der Erfahrungen mit 

Heparin bei Erwachsenen sowie auf einer einfachen Anpassung der Erwachsenendosis auf 

der Grundlage des Gewichts oder der Körperfläche des Neugeborenen (203, 204). Der Ein-

fluss der sich sowohl mit dem Alter als auch vor dem Hintergrund einer schweren Erkran-

kung ständig verändernden neonatalen Hämostase auf die Pharmakodynamik von UFH 

wurde nicht berücksichtigt. Auch die Besonderheiten der Pharmakodynamik von Heparin 

wurden nicht beachtet. Alle diese Faktoren zusammen könnten nach Ansicht einiger Au-

tor*innen zu den unbefriedigenden Ergebnissen der UFH-Behandlung beigetragen haben 

(203, 204).  

4.1.1.1 Mechanismen der antithrombotischen Wirkung von Heparin 

Heparin gehört zur Gruppe der indirekten Antikoagulantien. Heparin ist ein stark sulfonier-

tes Mucopolysaccharid (Glucosaminoglykan). Im Falle von unfraktioniertem Heparin liegt 

das Molekulargewicht zwischen 3000 und 30000 kDa mit einem Durchschnittswert von etwa 

15000 kDa. Da die Wirkung von Heparin durch die Länge seiner Moleküle bestimmt wird, 

variiert die Wirkung von UFH je nach Herstellerfirma erheblich (205).  

Die antithrombotische Wirkung von Heparin wird durch die Hemmung von Thrombin und 

anderen Faktoren bestimmt: Xa, IXa, XI, XIIa. Die Hemmung dieser Faktoren ist auf die 

vorherige Bindung von Heparin an Antithrombin zurückzuführen. Die gerinnungshem-

mende Wirkung von Heparin kann jedoch auch auf die vorherige Bindung an andere Proteine 
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wie TFPI oder Heparin-Cofaktor II (HCII) zurückzuführen sein (206, 207). Obwohl UFH 

mehrere Faktoren gleichzeitig hemmen kann, ist in der Praxis seine Fähigkeit, zwei Faktoren 

zu hemmen, von Bedeutung: Thrombin und Faktor Xa. Die antithrombotische Wirkung von 

Heparin hängt von seiner Struktur her von zwei Eigenschaften ab (206,207): 

1. der Länge der Moleküle; 

2. dem Vorhandensein einer einzigartigen Pentasaccharidsequenz, die etwa in einem Drit-

tel der Heparinmoleküle vorhanden ist, deren Häufigkeit auch vom Hersteller abhängt.  

Die Hemmung von Thrombin erfordert die Bildung eines Heparin-Thrombin-Antithrombin-

Dreifachkomplexes. Diese Bildung hängt vom Vorhandensein des Pentasaccharids sowie 

von der Länge der Heparinkette ab. Daher kann Thrombin nur an lange Heparinketten ge-

bunden werden (206, 207). 

Die Hemmung von Faktor Xa erfordert nur die Bildung eines einfachen Komplexes zwi-

schen Heparin und Antithrombin (AT). Für die Bildung dieses Komplexes ist eine Pentasac-

charidsequenz erforderlich. Die Länge der Heparinkette ist dabei unerheblich. Faktor Xa 

kann daher sowohl kurze als auch lange Heparinketten binden. Nur das Vorhandensein von 

Pentasacchariden ist wichtig (206, 207). 

Der nächste Mechanismus, der in der klinischen Praxis von Bedeutung ist, ist die Heparin-

vermittelte Freisetzung von TFPI. Die gerinnungshemmende Wirkung von TFPI wird durch 

Bindung von Faktor Xa und Inaktivierung des TF-VIIa-Komplexes erzielt. Die Bindung von 

Heparin an Endothelzellen stimuliert die Freisetzung von TFPI (208), was zu einer 3- bis 5-

fachen Erhöhung seiner Konzentration führt und seine Aktivität steigern kann. Die anti-

thrombotische Wirkung von TFPI kann dann realisiert werden (203).  

Zwei weitere Mechanismen der antithrombotischen Wirkung von TFPI sind bekannt (206, 

207): 

- Hemmung des Heparin-Cofaktors II; 

- Hemmung von Faktor Xa durch Bindung von Heparin an Faktor IX.  

In der Praxis sind diese beiden Mechanismen jedoch nicht so wichtig, da sie nur bei Kon-

zentrationen wirken, die höher sind als die therapeutischen Konzentrationen. 

Eine In-vitro-Studie hat gezeigt, dass Heparin mit einem hohen Gewicht und einer geringen 

Affinität zu Antithrombin mehr Thrombozyten aktivieren kann (206, 207). Da UFH durch 
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PF4 fast vollständig inaktiviert wird, ist es bei einer erheblichen Thrombozytenaktivierung 

(z. B. im Falle eines bestehenden Thrombus) wenig wirksam (209, 210). 

4.1.1.2 Merkmale der antithrombotischen Wirkung von Heparin bei Neugeborenen 

Bei Neugeborenen erhöht das Vorhandensein einer entwicklungsbedingten Hämostase die 

Unvorhersehbarkeit von PD/PK-Heparin. Das Vorhandensein signifikanter Veränderungen 

in der Konzentration der wichtigsten Gerinnungsfaktoren bei Neugeborenen und Unter-

schiede in den Systemen der Gerinnungsregulierung, Antikoagulation und Fibrinolyse deu-

ten auf signifikante Unterschiede in der Heparin-PD bei Neugeborenen hin (211). Die Ab-

hängigkeit der Anti-Xa- und Anti-IIa-Aktivität von therapeutischen Heparindosen bei Kin-

dern in Abhängigkeit vom Alter wurde in vitro bestimmt (204). Die Studie ergab signifikante 

altersbedingte Unterschiede in den aPTT-Ergebnissen und eine Zunahme der Anti-IIa- und 

Anti-Xa-Aktivität bei gleicher UFH-Konzentration. Nach Ansicht der Autor*innen deutet 

dies indirekt auf einen anderen Wirkmechanismus von UFH bei Neugeborenen hin, der noch 

genauer untersucht werden muss. 

Die Untersuchung der Aktivität von Anti-IIa und Anti-Xa bei Kindern wurde von F. Newall 

et al. in vivo fortgesetzt (212). An der Studie nahmen Kinder verschiedener Altersgruppen 

teil, Neugeborene waren in der Gruppe der Kinder unter einem Jahr vertreten. Alle Kinder 

unter 11 Jahren, einschließlich der Neugeborenen, wiesen niedrigere Antithrombinwerte auf 

als Erwachsene. Die In-vivo-Studie bestätigte eine Reihe von Veränderungen in der anti-

thrombotischen Wirkung von UFH bei Neugeborenen, die sich in folgenden Punkten mani-

festierten: 

- Bei Neugeborenen und Säuglingen war die Anti-IIa-Aktivität tendenziell rückläufig. In 

55 % der getesteten Proben wurde keine Anti-IIa-Aktivität nachgewiesen, obwohl alle 

Patient*innen UFH erhielten. 

- Verringerung der Anti-Xa-Aktivität bei Neugeborenen und Säuglingen unter das thera-

peutische Niveau, das mit Standarddosen von UFH nicht erreicht werden könnte. 

- Keine Auswirkung des AT-Zusatzes in vitro auf Veränderungen der Anti-Xa- und Anti-

IIa-Aktivität. 

- Ein signifikant höherer Anteil an A2M-assoziiertem Thrombin bei Kindern unter einem 

Jahr (21 % bei Kindern unter einem Jahr gegenüber 0 % bei Kindern über 5 Jahren).  
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- Die Wirkung von UFH auf die Thrombinbildung ist bei älteren Kindern deutlich größer. 

Dies könnte nach Ansicht der Autor*innen auf die stärkere Bindung von UFH an Plas-

maproteine bei Neugeborenen und Säuglingen im Vergleich zu älteren Kindern zurück-

zuführen sein. 

In Studien (204, 213) wurden altersabhängige Veränderungen in der Affinität von Proteinen 

für Heparin untersucht. 

Diese Veränderungen können sowohl auf strukturelle Veränderungen der Plasmaproteine 

(Glykosylierung, Dinatriumbindungen, Tertiärstruktur) als auch auf quantitative Verände-

rungen der Proteinzusammensetzung zurückzuführen sein. Unterschiede in der Proteinstruk-

tur und -menge können zu einer unterschiedlichen Bindung von UFH an Plasmaproteine und 

zu unterschiedlichen Wechselwirkungen zwischen Antithrombin und Gerinnungsproteinen 

führen.  

Eine Pilotstudie von V. Ignjatoviс et al. untersuchte weiterhin die altersabhängige Bindung 

von Heparin an Plasmaproteine, Antithrombin und Thrombin (214). Es wurde gezeigt, dass 

die Bindung von Heparin an das Gesamtplasmaprotein sowie an AT und Thrombin in einem 

unklaren Verhältnis zum Alter steht. Die Menge des gesamten am Heparin gebundenen Pro-

teins stieg vom ersten Tag nach der Geburt bis zum Alter von einem Jahr allmählich an. Die 

Menge von an Heparin gebundenem AT war bei Neugeborenen etwa 2,5-mal höher als bei 

Erwachsenen. Im Gegensatz dazu war die Heparinbindung an Thrombin bei Neugeborenen 

deutlich geringer als bei Erwachsenen und älteren Kindern. Die Gründe für diesen Unter-

schied in der Bindung von UFH an die verschiedenen Proteine sind noch unklar. Den Au-

tor*innen zufolge trägt eine erhöhte Bindung von Plasmaproteinen an Heparin zu einer Ver-

ringerung der Anti-IIa-Wirkung von Heparin bei. Gleichzeitig steht die erhöhte Bindung von 

AT an Heparin im Einklang mit der vorherrschenden Bindung von AT an Heparin im Blut 

von Neugeborenen, obwohl die Konzentration von AT im Blut von Neugeborenen deutlich 

geringer ist. Es ist wahrscheinlich, dass die qualitativen Veränderungen bei der Bindung von 

Heparin an AT auf dessen strukturelle Veränderungen zurückzuführen sind. Die Autor*in-

nen denken, dass diese qualitativen Veränderungen für die Realisierung der antithromboti-

schen Wirkung von Heparin wesentlich wichtiger sind als eine einfache Abnahme der Anti-

thrombinkonzentration im Blut von Neugeborenen. Es wird betont, dass die altersunabhän-

gige Veränderung der Plasmaproteinbindung an Heparin physiologisch unerklärt erscheint 

und weiterer Bestätigung bedarf. 
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4.1.1.3 Wirkungen von Heparin, die nicht mit dem hämostatischen System bei Neugebore-

nen verbunden sind 

Zusätzlich zu seiner antithrombotischen Wirkung hat Heparin die folgenden nicht-gerin-

nungshemmenden Wirkungen: 

1. Stimulierung der Osteoklasten und Hemmung der Osteoblastenbildung; es ist zu beach-

ten, dass die Häufigkeit von Osteoporose bei Neugeborenen nicht bekannt ist, da nur 

wenige Fälle bei Kindern gemeldet wurden (215); 

2. Proliferation der glatten Gefäßmyozyten (215);  

3. Entwicklung einer HIT (207); es wird darauf hingewiesen, dass sich eine solche Throm-

bozytopenie bei Neugeborenen nur äußerst selten entwickelt, selbst nach CPB (215–

217). 

4.1.1.4 Besondere pharmakodynamische Eigenschaften von UFH bei Neugeborenen 

Heparin wird im Darm nicht resorbiert. Daher wird es intravenös verabreicht. 

Im Plasma bindet UFH an eine große Anzahl verschiedener Proteine: FT4, Fibrinogen, Vit-

ronectin, Fibronectin, Glycoproteine und Komplementfaktoren (214). Die Menge des an 

Plasmaproteine gebundenen Heparins beeinflusst die individuelle Wirksamkeit von UFH 

und trägt zur individuellen Heparinresistenz bei (218, 219).  

Die oben erwähnte Studie von V. Ignjatovic et al. (214) hat nachgewiesen, dass bei Neuge-

borenen die Menge des an Plasmaproteine gebundenen Heparins vom Zeitpunkt der Geburt 

an ansteigt und bereits in den ersten drei Lebenstagen den Wert bei Erwachsenen übersteigt. 

Die größten Unterschiede bei der Heparinbindung wurden bei Proteinen mit niedrigem Mo-

lekulargewicht beobachtet. Darüber hinaus wurden erhebliche individuelle Unterschiede 

festgestellt. Verschiedene pathologische Zustände und Krankheiten tragen zu Veränderun-

gen im Grad der Bindung von UFH an Plasmaproteine und damit zu Veränderungen in der 

Wirksamkeit von Heparin bei.  

Die Zunahme der Heparinbindung an Plasmaproteine wird im Falle einer verstärkten Akute-

Phase-Reaktion beobachtet (220). Der Anstieg ist hauptsächlich auf die verstärkte Bindung 

an Vitronectin zurückzuführen. Darüber hinaus gibt es Hinweise auf eine erhöhte Affinität 

von Heparin für eine Reihe von Zytokinen, wie IL-2, IL-12 und γ-Interferon. Erhöhte Blut-

konzentrationen anderer Zytokine bei Sepsis können ebenfalls zu einer veränderten Hepari-

nempfindlichkeit beitragen (221). 
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Heparin ist kein Substrat für CYP- oder P-Glykoprotein-Enzyme, sodass die Auswirkungen 

der gleichzeitigen Verabreichung anderer Medikamente auf seine PK vernachlässigt werden 

können (222). 

Eine beschleunigte Heparin-Clearance bei Neugeborenen und ein größeres Verteilungsvo-

lumen wurden erstmals in den 1980er-Jahren beschrieben. Die Merkmale der Heparin-

Clearance wurden von D. Garcia et al. (206) erörtert. Nach dieser Arbeit erfolgt die Hepari-

nausscheidung in zwei Phasen. In der ersten (schnellen) Phase bindet Heparin an Rezeptoren 

auf Endothelzellen und Makrophagen. Das gebundene Heparin kann dann depolymerisiert 

werden. In der zweiten Phase werden höhere Konzentrationen von Heparin über die Nieren 

ausgeschieden. Die Clearance und die Halbwertszeit von Heparin hängen daher stark von 

seiner Konzentration ab. Je höher die Konzentration, desto länger die Halbwertszeit. Die 

Autor*innen berichteten, dass die Clearance von Heparin bei Neugeborenen doppelt so 

schnell ist wie bei Erwachsenen. 

4.1.1.5 Die Verwendung von UFH in der Neonatologie 

Die kurze Halbwertszeit und die Möglichkeit der sofortigen Neutralisierung bestimmen die 

Hauptrichtungen für den Einsatz von UFH in der Neonatologie (144, 200): 

1. bei der Akutbehandlung sowohl von arteriellen als auch venösen Thrombosen, insbe-

sondere bei klinisch instabilen Kindern und Neugeborenen mit höherem Blutungsrisiko; 

2. bei CPB, ECMO und Dialyse; 

3. nach Thrombektomie oder Fibrinolyse; 

4. um die Durchgängigkeit des Katheters zu erhalten und Thrombosen während der Kathe-

terisierung zu verhindern; 

5. zur primären Thromboseprophylaxe vor invasiven Eingriffen wie z. B. Herzkatheterun-

tersuchungen. 

Die aktuellen Empfehlungen der Neonatologen zur empfohlenen UFH-Dosis sind in der 

nachstehenden Tabelle aufgeführt. 

  



51 

 

Tabelle 3: Empfohlene Dosierung von UFH 

Quelle UFH Therapie Prophylaxe 

M.Albi-

setti und 

G.Martin 

(198) 

 

Bolus 75 E/kg i.v. während 10 

min. 

 

Dauerinfusion 28 E/kg/h 

5-7 Tage 

 

 

 

 

 

10 E/kg/h  

6-12 Wochen 

0,5 E/kg/h 

Zur Aufrechterhaltung der 

Durchgängigkeit von ZVK 

0,5 E/ml für 1 ml/min. 

Durchgängigkeit von peri-

pherem arteriellem Katheter 

V.Radu-

lescu 

(215) 

Bolus 50-100 E/kg Heparin i.v. für 

10 Minuten 

 

Erhaltungsdosis 20-30 E/kg/h  

K.Kurnik 

und 

C.Bid-

lingmaier 

(223) 

Startdosis in unsi-

cherer Situation 

100-200 E/g/Tag i/v  

Infusion 28 E/kg  

Bolus (erhöht Blu-

tungsrisiko) 

75-100 E/kg  

U.No-

wak-Göttl 

et al. 

(160) 

Bolus 50-100 E/kg Heparin i.v. für 

10 Minuten 

 

Infusion 20-30 E/kg/h  

A.Hanslik 

et al. 

(224) 

Bolus  75 E/kg  

Bolus 75-100 E/kg  

Infusion 28 E/kg/h  

Eine Studie von T. Schechter et al. (225) zeigte, dass bei der empfohlenen UFH-Infusion 

von 28 E/kg/h nur 11 % der Neugeborenen den empfohlenen therapeutischen Anti-Xa-Wert 

von 0,35-0,7 ME/ml erreichten. Bei 15 % der Kinder konnte der empfohlene Anti-Xa-Wert 

erreicht werden, nachdem die Heparindosis in den nächsten 24 Stunden erhöht worden war. 

Bei 17 % der Kinder konnte der empfohlene Anti-Xa-Wert trotz dreimaliger Erhöhung der 

Dosis über einen Zeitraum von 2 Monaten nicht erreicht werden. Die durchschnittliche In-

fusionsrate, die erforderlich war, um den empfohlenen Anti-Xa-Wert zu erreichen, betrug 

33 E/kg/h. Die Autor*innen wiesen darauf hin, dass trotz des hohen Prozentsatzes von Kin-

dern, bei denen der erforderliche Anti-Xa-Wert nicht erreicht werden konnte, die Kinder 

gute Therapieergebnisse erzielten. Eine weitere Verringerung der aPTT kann das Auftreten 

von Blutungen begünstigen. Die erzielten Ergebnisse deuten nach Ansicht der Autor*innen 
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darauf hin, dass die Empfehlungen für die Behandlung mit UFH überarbeitet werden müssen 

und eine weitere Verfeinerung der Überwachungsmethoden notwendig ist.  

Ein möglicher Grund dafür, dass der erforderliche therapeutische Anti-Xa-Spiegel trotz ei-

ner Erhöhung der UFH-Infusionsdosis nicht erreicht wird, ist ein fehlender Bolus (201).  

Die Notwendigkeit eines Bolus in der Therapie von Neugeborenen ist derzeit umstritten 

(201). Diese Empfehlung beruht auf der Extrapolation von Erfahrungen bei Erwachsenen, 

bei denen ein Bolus zur Vorbeugung einer erneuten Thrombose eingesetzt wird. Es gibt je-

doch keine überzeugenden Beweise für die Notwendigkeit einer Bolusgabe in der Neonato-

logie. Es gibt auch keine überzeugende Analyse der Nebenwirkungen nach Bolusverabrei-

chung. Darüber hinaus sind rezidivierende Thrombosen bei Kindern im Gegensatz zu Er-

wachsenen nicht mit dem Fehlen eines Bolus verbunden. Das hohe Risiko von Blutungen 

bei Neugeborenen nach Bolusverabreichung von UFH wurde von F. Newall et al. angeführt, 

die eine signifikante Verlängerung der aPTT nach Bolusverabreichung von Heparin nach-

wiesen (226). In einer randomisierten Studie beobachteten A. Hanslik et al. in keiner der 

Gruppen von Säuglingen, die nur eine UFH-Infusion zur Thrombosevorbeugung vor der 

Herzkatheteruntersuchung erhielten, Blutungen oder Thrombosen (227). 

Die Aufrechterhaltung der Katheterdurchgängigkeit und die Verhinderung von Thrombosen 

während der Katheterplatzierung wurden in einer randomisierten Studie untersucht (228). 

Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit der Katheterisierung mit physiologischer Koch-

salzlösung und der kontinuierlichen Infusion von physiologischer Kochsalzlösung mit 0,5 

IE/ml UFH bei zwei Gruppen von Neugeborenen zu vergleichen. Ein sekundäres Ziel war 

es, die Häufigkeit von unerwünschten Wirkungen wie Blutungen und Thrombosen zu ermit-

teln. Die Studie zeigte, dass die Zugabe von 0,5 IE/ml zur physiologischen Kochsalzlösung 

die Durchgängigkeit des Katheters um 7,4 Stunden verlängerte. Bei beiden Gruppen von 

Kindern wurden keine unerwünschten Ereignisse beobachtet. 

In einer randomisierten Studie untersuchten J.W. Heizer et al. (221) die Notwendigkeit einer 

erhöhten Dosis bei der Behandlung von UFH bei Neugeborenen mit Sepsis und SIRS. Die 

Studie zeigte, dass bei einer Gruppe von Neugeborenen mit Anzeichen einer Sepsis oder 

eines SIRS eine 32%ige Erhöhung der Infusionsrate erforderlich war, um therapeutische 

Anti-Xa-Spiegel zu erreichen, verglichen mit einer Gruppe von Neugeborenen ohne schwere 

entzündliche Erkrankung. 
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4.1.1.6 Monitoring der UFH-Therapie 

Ein wesentlicher Nachteil von UFH ist die hohe individuelle gerinnungshemmende Wirkung 

bei Neugeborenen und Frühgeborenen. Darüber hinaus hat UFH ein enges therapeutisches 

Fenster. Daher ist ein Monitoring der UFH-Therapie unerlässlich. Ein korrektes Monitoring 

trägt einerseits dazu bei, das Risiko von Blutungen zu vermeiden, andererseits verhindert es 

die Verwendung subtherapeutischer Heparindosen. Die wichtigsten Empfehlungen für das 

Monitoring sind in Tabelle 4 aufgeführt. Allerdings gibt es derzeit keinen Konsens über die 

am besten geeignete Monitoringmethode (144), und die optimalen Parameter für das Moni-

toring von UFH bei Neugeborenen sind noch nicht festgelegt (224). 

Tabelle 4: Empfehlungen für das Monitoring von UFH 

 

Die Studie von S. Kuhle et al. (229) zeigte keine Korrelation zwischen aPTT, Anti-Xa-Ak-

tivität und UFH-Dosis. Die Autor*innen erklären diesen Effekt durch die nichtlineare Emp-

findlichkeit der aPTT gegenüber der Heparinkonzentration. Allerdings wurde diese Studie 

nur an schwerkranken Kindern durchgeführt, was die Ergebnisse beeinflusst haben könnte.  

Die Studie von G.Kim et al. (230) betraf Kinder, bei denen eine Herzkatheteruntersuchung 

anstand. Diese Studie zeigte eine bessere Korrelation zwischen aPTT, ACT und Anti-Xa. 

Die aPTT- und ACT-Werte bei Neugeborenen wiesen jedoch eine hohe Variabilität auf. Dies 

könnte auf das Vorliegen einer Thrombose und/oder einer schweren Erkrankung zurückzu-

führen sein. Die aPTT schien bei Neugeborenen überempfindlich auf Anti-Xa zu reagieren. 

ACT zeigte eine bessere Korrelation mit Anti-Xa, das jedoch einige dosisabhängige Merk-

male aufwies. 

Quelle Parameter Referenzbereich 

U.Nowak-

Göttl et al. 

(160) 

PTT 1,5- bis 2-fach erhöht 

Thrombozytenzeit (TZ) 2- bis 3-fach erhöht 

M.Albisetti 

und G.Mar-

tin (198) 

Anti-FXa-Aktivität 0,35-0,7 E/ml 

aPTT Die mit dieser Anti FXa-Aktivität korreliert 

V.Radulescu 

(215) 

PTT 1,5- bis 2,5-fach erhöht 

Anti-Xa 0,35 bis 0,7 E/ml 

K.Kurnik 

und C.Bid-

lingmaier 

(223) 

PTT von 60 bis 85 Sekunden, erste Kontrolle 4 Stunden 

nach Initialgabe, danach 2- bis 3-mal täglich 

Blutbildkontrolle täglich, nach erster Woche-2- bis 3-mal pro Woche 
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A. Hanslik et al. wiesen einen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem Status des Gerin-

nungssystems, der durch drei Tests (aPTT, Anti-Xa und ACT) ermittelt wurde, und der He-

parindosis nach (224). Ein wesentlicher Vorteil dieser Studie waren die homogene Gruppe 

von Kindern und die Verwendung von zwei separaten Kathetern für die Verabreichung von 

UFH und die Blutentnahme für die Studie. Es zeigte sich, dass die Anti-Xa-Aktivität bei der 

höheren Heparindosis (100 E/kg Bolus mit einer Infusion von 20 mg/kg/h) das therapeuti-

sche Intervall für etwa eine Stunde deutlich überschritt. Die Anti-Xa-Aktivität nach einem 

Bolus mit einer niedrigen Heparinkonzentration (50 E/kg) lag nur für kurze Zeit, etwa 30 

Minuten nach dem Bolus, im therapeutischen Bereich. ACT zeigte durchgehend therapeuti-

sche Werte für die höhere UFH-Dosis und subtherapeutische Werte für die niedrige Dosis. 

Der aPTT-Wert lag sowohl bei hoch als auch bei niedrig dosiertem Heparin deutlich über 

den therapeutischen Werten. Der aPTT-Test zum Monitoring der Heparinisierung ist daher 

nach Ansicht der Autor*innen nicht aussagekräftig, und der Anti-Xa-Test ist am aussage-

kräftigsten. Dass die Verwendung von Anti-Xa zum Monitoring der Heparintherapie der 

aPTT vorzuziehen ist, wurde auch in der Studie von S.Saini et al. (231) nachgewiesen. 

Parallel zu der Studie von A. Hanslik et al. (224) wurde das Anti-IIa-Monitoring bei zwei 

Gruppen von Kindern, die vor der Herzkatheteruntersuchung zwei verschiedene UFH-Sche-

mata erhielten, untersucht (227). Alle Kinder, die an der Studie teilnahmen, waren klinisch 

stabil und bekamen eine standardisierte Heparindosis, auf die sie randomisiert wurden. Diese 

Studienbedingungen können daher nach Ansicht der Autor*innen als eine Art standardisier-

tes Modell betrachtet werden. Die Arbeit hat gezeigt, dass der Anti-IIa-Spiegel ein guter 

Indikator sowohl für die niedrige als auch für die hohe Dosis der UFH-Verabreichung sowie 

für die Veränderung der UFH-Konzentration im Blut im Laufe der Zeit ist. Darüber hinaus 

wurde die Abhängigkeit des dosisabhängigen Anti-IIa-Spiegels von UFH vom Alter der Kin-

der nachgewiesen. Jüngere Kinder hatten bei der gleichen UFH-Dosis niedrigere Anti-IIa-

Werte. Allerdings konnte in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen Anti-IIa-Spiegeln, 

der UFH-Dosis und dem Auftreten unerwünschter Nebenwirkungen wie Blutungen oder 

Thrombosen festgestellt werden. 

Die bereits erwähnte Studie von V. Ignjatovic et al. (204) zeigte ebenfalls, dass eine Verän-

derung der Anti-Xa-Aktivität allein kein ausreichendes Kriterium für die Wirksamkeit einer 

Therapie bei Kindern ist. Nach Ansicht der Autor*innen wäre eine Studie zur Thrombin-
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hemmung angemessener. Sie betonen jedoch, dass dieser Test in der klinischen Routinepra-

xis aufgrund der Schwankungen der A2M-Werte bei Kindern derzeit nur sehr eingeschränkt 

einsetzbar ist.  

Eine Weiterführung dieser Arbeit war die Studie von V. Ignjatovic et al. (211). Darin wurden 

die therapeutischen Bereiche der wichtigsten Laborparameter (aCT, anti-Xa, INR) bei Kin-

dern, die mit UFH behandelt wurden, in Abhängigkeit von ihrem Alter untersucht. Kinder 

im Alter von 2 Tagen bis 13 Jahren erhielten UFH wegen einer entwickelten Thrombose, 

zur Primärprophylaxe während einer Herzkatheteruntersuchung oder aus anderen Gründen. 

Alle Kinder bekamen UFH in einer Dosis von 10 IE/kg/h als Standardinfusion oder 100 

IE/kg/1 als Bolus/Infusion. Diese Studie bestätigte die altersabhängige Relevanz der aPTT-

Werte, die den definierten Anti-Xa-Werten entsprechen. Allerdings wurde auch bei den the-

rapeutischen Anti-Xa-Werten (0,35-0,7) eine aPTT von mehr als 180 Sekunden beobachtet. 

Diese Verlängerung der aPTT war nach Ansicht der Autor*innen des Artikels nicht auf eine 

Koagulopathie zurückzuführen. Erhöhte INR-Werte wurden nur bei 9 % der Kinder festge-

stellt. Es bestand jedoch kein Zusammenhang zwischen nicht erfasster aPTT und hohem 

INR. Die INR-Werte reichten auch nicht aus, um die Ergebnisse des aPTT zu erklären. Nach 

Ansicht der Autor*innen kann die alleinige Verwendung von aPTT zum Monitoring der 

UFH-Therapie daher zur Verwendung subtherapeutischer Dosen führen. 

M.D. Bhatt et al. entwickelten einen Algorithmus zum Monitoring der UFH-Therapie (201). 

Die Autor*innen schlagen vor: 

1. einen ersten Test des Ansprechens auf UFH unter Verwendung von Anti-Xa und aPTT 

durchführen, wodurch eine Korrelation zwischen den beiden Tests hergestellt wird.  

2. wenn die Anti-Xa- und aPTT-Werte therapeutisch sind, sollte auf ein tägliches Monito-

ring eines Blutbildes, Anti-Xa und aPTT umgestellt werden. 

3. andernfalls führen sie eine weitere Analyse der Testergebnisse durch:  

a. Therapeutische Anti-Xa-Spiegel in Kombination mit niedrigem (hohem) aPTT wei-

sen auf eine fehlende Korrelation zwischen diesen Tests hin. Ein hoher aPTT-Wert 

kann ein Hinweis auf eine Koagulopathie sein, die vor einer Behandlung ausge-

schlossen werden muss. Ein niedriger aPTT kann auf die Auswirkungen hoher FVIII-

Spiegel zurückzuführen sein (aktive Thrombose, die bei Neugeborenen anfänglich 

hoch ist). 
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b. Das Vorhandensein erhöhter oder erniedrigter Anti-Xa-Spiegel erfordert eine Titra-

tion der Heparindosis, gefolgt von einem Monitoring von aPTT und Anti-Xa nach 6 

Stunden gemäß P. Monagle et al. (232). 

c. Gleichbleibend niedrige Anti-Xa-Werte trotz Erhöhung der Dosis können auf einen 

niedrigen AT-Spiegel hinweisen, der überprüft und gegebenenfalls ersetzt werden 

muss. Konstant hohe Anti-Xa-Werte können auf eine Heparinkontamination der 

Probe und eine mögliche Nierenfunktionsstörung hinweisen. 

Wenn nur eine aPTT-Bestimmung zur Verfügung steht, empfehlen die Autor*innen, das 

Monitoring auf diesen Indikator zu beschränken. Wenn der aPTT 6 Stunden nach Beginn 

der Infusion im therapeutischen Bereich liegt, kann auf ein tägliches Blutbild und aPTT um-

gestellt werden. Stabil niedrige aPTT-Werte können ein Hinweis auf niedrige AT-Spiegel, 

Nierenerkrankungen und erhöhte FVIII-Konzentrationen sein. Stabil hohe aPTT-Werte deu-

ten auf eine Heparinkontamination der Probe, eine Nierenfunktionsstörung und eine Koa-

gulopathie hin. 

4.1.1.7 Blutungen während der Behandlung mit UFH 

Blutungen, insbesondere schwere Blutungen oder Blutungen mit Todesfolge, gehören zu den 

schwerwiegendsten unerwünschten Ereignissen, deren Risiko die Anwendung der Antikoa-

gulantientherapie erheblich erschwert. Die statistische Auswertung des Blutungsrisikos ist 

schwierig, unter anderem weil es keine eindeutige Definition dafür gibt, was unter einer 

schweren Blutung zu verstehen ist, und weil in den meisten Studien keine standardisierte 

Stichprobe von Kindern gezogen wurde (203).  

In einer Literaturübersicht berichteten F. Newall et al. über eine beträchtliche Bandbreite 

beim Auftreten von Blutungen, die zwischen 1 und 56 % der mit UFH behandelten Pati-

ent*innen lag (203). Laut M.D.Bhatt et al. ist eine große randomisierte Studie erforderlich, 

um die tatsächliche Inzidenz von Blutungen zu ermitteln (201).  

Nach den Ergebnissen der Studie (225) traten bei 11 % der mit UFH behandelten Neugebo-

renen schwere Blutungen auf. Unter größeren Blutungen wurden jedoch Blutungen verstan-

den, die eine Bluttransfusion erforderlich machten. Bei einem der Kinder war die Blutung 

tödlich. Alle Kinder mit schweren Blutungen erhielten UFH in einer Standarddosis von 

28 E/kg/h. Alle Patient*innen mit Blutungen waren etwas jünger als Kinder ohne größere 

Blutungen, obwohl dieser Unterschied den Autor*innen zufolge nicht signifikant war. Alle 

Kinder hatten höhere aPTT-Werte, die als Indikator für das Blutungsrisiko dienen können. 
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Eine Verlängerung der aPTT um 10 Sekunden erhöht das Risiko schwerer Blutungen um 17 

%. Der durchschnittliche Anti-Xa-Wert in der Gruppe der Kinder mit Blutungen betrug 0,48 

IE/ml im Vergleich zu 0,22 IE/ml bei Kindern ohne Blutungen. Der Test zeigte keinen sta-

tistisch signifikanten Unterschied im Fibrinogenspiegel zwischen Kindern mit und ohne Blu-

tungen. 

S. Kuhle et al. stellten bei 24 % der Kinder schwere Blutungen fest (233). Schwere Blutun-

gen wurden definiert als Blutungen im Zusammenhang mit dem zentralen Nervensystem, 

retroperitoneale Blutungen oder offene Blutungen, die in weniger als 24 Stunden einen Hä-

moglobinabfall von mehr als 20 g/dl verursachten. Die hohe Rate schwerer Komplikationen 

ist vermutlich auf den hohen Anteil schwerkranker Kinder in der untersuchten Stichprobe 

zurückzuführen. 

M.D. Moharir et al. fanden heraus, dass sich bei 8 % der mit Heparin behandelten Neugebo-

renen eine ICH entwickelt (234). Die Autor*innen glauben, dass die Blutungen auf das jün-

gere Alter der Patient*innen zurückzuführen sind, in einigen Fällen kam es zu einer Zu-

nahme der bestehenden Blutungen. Andere Studien weisen wesentlich geringere Blutungs-

raten aus. 

U. Nowak-Göttl et al. berichteten über einen Fall von Blutungen bei 42 Kindern, die UFH 

erhalten haben (235); C. Michot et al. über einen Fall, in dem sich bei einem von 9 Neuge-

borenen, die wegen einer RVT behandelt wurden, eine intrakranielle Blutung entwickelte 

(168). 

J.W. Heizer et al. (221) beobachteten klinisch signifikante oder geringfügige Blutungen bei 

acht Säuglingen in der mit UFH behandelten Gruppe, die therapeutische Anti-Xa-Spiegel 

erreichten (34,7 %). Klinisch signifikante oder unbedeutende Blutungen wurden auch bei 

acht Kindern in der Gruppe beobachtet, die keinen therapeutischen Anti-Xa-Spiegel erreich-

ten, was 16 % entsprach.  Bei einem Kind (4,3 %) in der therapeutischen Anti-Xa-Gruppe 

kam es zu schweren Blutungen (intrakranielle Hämorrhagie). In der nicht-therapeutischen 

Anti-Xa-Gruppe entwickelten 8 Patient*innen (16 %) schwere Blutungen (3 pulmonal, 2 

peritoneal, 3 intrakraniell). Somit war die Häufigkeit von Blutungen in der therapeutischen 

und nicht-therapeutischen Anti-Xa-Gruppe praktisch gleich, was nach Ansicht der Autor*in-

nen auf die Notwendigkeit hinweist, die therapeutischen Überwachungsbereiche zu überprü-

fen. 
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4.1.1.8 Effektivität der UFH-Therapie 

Die Bewertung der Wirksamkeit in Kohortenstudien ist sehr schwierig, da sie durch die He-

terogenität der Neugeborenenkohorte beeinflusst wird. Außerdem wird in einer Reihe von 

Studien nicht zwischen den Ergebnissen einer alleinigen Behandlung mit UFH und den Er-

gebnissen einer kombinierten Behandlung mit anderen antithrombotischen Medikamenten 

unterschieden.  

T. Schechter et al. (225) berichteten über die Resorption von Thromben bei 70 % der mit 

UFH behandelten Neugeborenen. Die Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied in der 

Auflösung von Blutgerinnseln bei Kindern, die den therapeutischen Anti-Xa-Spiegel er-

reichten und nicht erreichten. In der bereits beschriebenen Studie von S. Kuhle et al. (233) 

wurde die Entwicklung einer rezidivierenden Thrombose nur bei 2 Kindern (5,2 %) beo-

bachtet. In einer Studie von U. Nowak-Göttl et al. (235) erfolgte eine vollständige Resorp-

tion des Thrombus bei 33 % der Neugeborenen. Eine unvollständige Auflösung wurde bei 

30 % und keine Veränderung der Thrombusentwicklung nach UFH bei 28 % der Kinder 

festgestellt. 

J. W. Heizer et al. (221) konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Inzidenz 

von Thrombose-Outcomes bei Kindern in Gruppen mit therapeutischen und nicht-therapeu-

tischen Anti-Xa-Spiegeln nachweisen. Die Häufigkeit der vollständigen Resorption des 

Thrombus betrug 90 % für die erste Gruppe und 87 % für die zweite. Diese Daten sowie das 

Fehlen eines statistischen Unterschieds bei der Entwicklung von Blutungen legen nach An-

sicht der Autor*innen die Notwendigkeit nahe, die Normen für die Überwachung von UFH 

zu überarbeiten. Die Autor*innen gehen jedoch davon aus, dass es aufgrund der nicht uner-

heblichen Heterogenität der Kinder in den Gruppen eine Reihe von Fehlern in der Studie 

geben kann. 

4.1.1.9 Die Verwendung von Heparin-Antidot in der Neonatologie 

Der Hauptvorteil von Heparin ist das Vorhandensein eines direkten Gegenmittels – Prota-

min. Protamin ist ein kationisches Polypeptid, das aus Fischmilch oder Fischrogen gewon-

nen wird (236). Die biologische Halbwertszeit von Protamin beträgt 7,5 Sekunden, sodass 

es Heparin sofort neutralisieren kann. Der molekulare Wirkmechanismus von Protamin ist 

noch nicht genau geklärt. Es ist wahrscheinlich, dass die gerinnungshemmende Wirkung von 

Heparin durch die Bindung von Protamin an negativ geladenes Heparin neutralisiert wird. 
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Der entstehende Heparin-Protamin-Komplex wird vom retikulohistiozytären System des 

Kindes rasch eliminiert.  

Protamin hat jedoch schwerwiegende, potenziell lebensbedrohliche Nebenwirkungen: plötz-

licher Blutdruckabfall, Entwicklung von Anaphylaxie und schwere pulmonale Hypertonie 

(236–238).  

Die Wirkung von Protamin auf die Entwicklung einer Hypotonie bei Neugeborenen wurde 

von P. Monagle et al. (239) untersucht. Die Autor*innen stellen fest, dass eine schwere Hy-

potonie bei Neugeborenen viel seltener als bei Erwachsenen auftritt. Die Inzidenz der syste-

mischen Hypotonie liegt je nach Schweregrad bei 1,76 % oder 2,88 %, wobei die Prävalenz 

bei neugeborenen Mädchen deutlich höher ist. Die Autor*innen sind der Meinung, dass die 

Ursache und die Mechanismen der Hypotonie nicht gut verstanden sind. Eine mögliche al-

lergische Reaktion auf Fisch, Medikamente oder eine Vorbehandlung mit Protamin und/oder 

Protamin-Insulin-Komplex wurden als mögliche Ursachen für den katastrophalen Blut-

druckabfall bei Erwachsenen in Betracht gezogen. Bei Neugeborenen scheint die Entwick-

lung einer signifikanten Kreuzallergie aufgrund der kurzen Expositionszeit gegenüber den 

Allergenen und der kurzen Zeit für die Entwicklung einer entsprechenden allergischen Re-

aktion unwahrscheinlich. Dies erklärt wohl die geringe Inzidenz von niedrigem Blutdruck 

bei Neugeborenen. Die Autor*innen beschreiben die geringe Empfindlichkeit der neonatalen 

Lungenmakrophagen gegenüber dem Protamin-Heparin-Komplex als weiteren möglichen 

Mechanismus, der Neugeborene vor einem Blutdruckabfall schützt.  

Eine plötzliche pulmonale Hypertonie kann durch erhöhte Werte von Entzündungsfaktoren 

im Blut verursacht werden, die z. B. mit der Verwendung von CPB in Verbindung stehen 

(237). 

4.1.1.10 Verwendung von Antithrombin in der Neonatologie 

Die Notwendigkeit einer Antithrombin-Substitution bei Neugeborenen während der Be-

handlung mit UFH ist ein ernstes, kontroverses Thema (240). Nach M. de la Morena-Barrio 

et al. (240) gibt es verschiedene Ansätze für seine Analyse. 

1. Ein Ansatz beruht auf der Tatsache, dass Neugeborene niedrige AT-Spiegel haben und 

der Ausgleich der AT-Spiegel die Heparinwirkung bei Neugeborenen optimieren sollte. 
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2. Es gibt jedoch auch eine andere Auffassung. Die neonatale Hämostase und die Pharma-

kodynamik von UFH sind so unterschiedlich, dass eine Anpassung des AT-Spiegels al-

lein zu unvorhersehbaren Heparinwirkungen führen kann. Die nachteilige Wirkung von 

AT könnte auf eine höhere Konzentration von latentem AT und eine unklare Wirkung 

auf die Angiogenese bei Neugeborenen zurückzuführen sein. 

Die PK von AT-Konzentraten bei Neugeborenen ist nur unzureichend bekannt. Inzwischen 

wurde eine lineare Abhängigkeit der AT-Clearance von der UFH-Dosis nachgewiesen (241): 

je höher die UFH-Dosis, desto kürzer die AT-Eliminationshalbwertszeit. Die Dosis von AT 

und der Ausgangswert von AT haben einen erheblichen Einfluss auf die VD – je höher die 

AT-Werte, desto niedriger die VD. Das Eindringen von AT durch die Wand von Blutgefäßen 

als Folge einer erhöhten Gefäßpermeabilität vor dem Hintergrund bestimmter Erkrankungen 

(disseminierte intravaskuläre Koagulopathie, Sepsis) kann nicht ausgeschlossen werden. Die 

Autor*innen vermuten daher, dass die verringerte AT-Aktivität auf eine geringe physiologi-

sche AT-Aktivität und/oder einen erhöhten AT-Verbrauch aufgrund einer höheren UFH-

Dosis zurückzuführen ist (241).  

Es ist mittlerweile allgemein anerkannt, dass Antithrombin nicht zur Behandlung von Krank-

heiten wie Sepsis, disseminierter intravaskulärer Koagulopathie und neonatalem Atemnot-

syndrom sowie zur Prävention von ICH indiziert ist (242, 243). 

Eine Reihe von Studien zeigt eine zunehmende Verwendung von UFH bei der AT-Substitu-

tion, aber ohne zuverlässige Überwachung kann dies zu einem erhöhten Blutungsrisiko bei-

tragen, auch wenn es bei Neugeborenen im Vergleich zu älteren Kindern minimal bleibt 

(244–246). Die Studie von T. Schechter et al. (225) verzeichnete den Autor*innen zufolge 

keine signifikanten Unterschiede in der Auflösung des Thrombus bei Neugeborenen, die 

eine AT-Substitution erhielten (42 %), und solchen, die keine erhielten (58 %). 

Wie bereits erwähnt, zeigte eine Studie von F. Newall et al. (212) keine Auswirkungen auf 

Anti-Xa und Anti-IIa durch den Zusatz von AT in vitro. 

Mehrere aktuelle Studien haben jedoch belegt, dass die präoperative Zugabe von AT (AT-

Konzentrat oder FFP) eine positive Wirkung auf die Gerinnungshemmung von Heparin bei 

CPB-Operationen hat (247–250). Die Zugabe von FFP allein führt nicht zu einer zufrieden-

stellenden antithrombotischen Wirkung von Heparin. Es hat sich auch erwiesen, dass nied-

rige präoperative AT-Werte zwar zu einer erhöhten Transfusion von Erythrozyten und FFP 

führen, dies aber keinen Einfluss auf den postoperativen Anstieg der Gerinnung hat (251). 
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Die routinemäßige Anwendung von AT während der ECMO verringert nachweislich auch 

die Inzidenz thrombotischer und/oder hämorrhagischer Ereignisse (252). Die postoperative 

Gabe von infusionshaltigem UFH zusammen mit AT- und FFP-Konzentrat reduziert die 

Häufigkeit und Schwere von Blutungen und thrombotischen Ereignissen nach einer Leber-

transplantation (253). 

4.1.2 Heparine mit niedrigem Molekulargewicht 

Niedermolekulare Heparine (NMH) wurden in den 1990er Jahren entdeckt. Sie umfassen: 

Enoxaparin, Tinzaparin, Nadroparin, Dalteparin und Reviparin. Sie sind derzeit nach UFH 

die am zweithäufigsten verwendeten Medikamente bei Neugeborenen. 

NMH wird durch die chemische oder proteolytische Depolymerisation von UFH hergestellt 

(207, 209). Somit stellt NMH nur ein Drittel des NMH-Moleküls mit einer Masse von etwa 

4000-5000 D und einer Länge von etwa 15 monomeren Anteilen dar. Die pharmakokineti-

schen und dynamischen Eigenschaften von Arzneimitteln der NMH-Gruppe werden nicht 

nur durch ihr Molekulargewicht, sondern auch durch ihre chemische Struktur bestimmt. Das 

Molekulargewicht, die Länge und die chemische Struktur werden durch den Depolymerisa-

tionsprozess bestimmt. Daher unterscheidet sich die Wirkung der Medikamente erheblich 

voneinander. 

4.1.2.1 Unterscheidung zwischen der antithrombotischen Wirkung von NMH und UFH 

Die unterschiedlichen antithrombotischen Wirkungen von NMH und UFH beruhen auf den 

folgenden Faktoren: 

1. Das Vorhandensein von kürzeren Ketten. Da die NMH-Ketten für eine Thrombinbin-

dung zu kurz sind, ist der größte Teil der antithrombotischen Wirkung von NMH auf 

seine Anti-Xa-Aktivität zurückzuführen. Die NMHs unterscheiden sich im Verhältnis 

von Anti-Xa- zu Anti-IIa-Aktivität. Dieses Verhältnis schwankt bei den meisten NMHs 

zwischen 2:1 und 4:1, je nach Kettenlänge und chemischer Struktur (207,209), bei Re-

viparin ist er größer als 5:1 (254). 

2. Unterschiedliche Auswirkungen auf die Thrombozytenaktivierung. Die Thrombozyten-

aktivierung ist aufgrund des geringen Kettengewichts im Vergleich zu UFH nicht so 

hoch. Daher wird eine geringere Menge an PF4 freigesetzt. Dies ist besonders wichtig 

in Situationen mit erhöhter Thrombozytenaktivierung (z. B. bei Vorhandensein eines 
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großen Thrombus). Es gibt auch Hinweise darauf, dass NMH bei Erwachsenen zur Bil-

dung von Fibringerinnseln mit weniger Thrombozyten führt. Infolgedessen werden Fib-

ringerinnsel empfindlicher gegenüber Fibrinolytika (209). 

3. Unterschiedliche Auswirkungen auf TFPI. Bei längerer Behandlung mit UFH wird das 

TFPI-Depot aufgebraucht. Eine langfristige NMH-Therapie hat keine ähnliche Wirkung 

(209). 

Diese Unterschiede in der antithrombotischen Wirkung von NMH verringern das Risiko von 

Blutungen bei Erwachsenen. 

Das niedrige Molekulargewicht und die chemische Struktur verändern auch das PK von 

NMH im Vergleich zu UFH. Das niedrige Molekulargewicht führt zu einer beeinträchtigten 

Bindung an verschiedene Nicht-Gerinnungsproteine sowie an Endothelzellen, Makrophagen 

und Osteoklasten. Dies trägt zu einer besser vorhersehbaren PK bei, zumindest bei Erwach-

senen, und verringert das Risiko von Komplikationen (206, 207, 209); einige der möglichen 

positiven Auswirkungen werden im Folgenden beschrieben.   

- NMH weist bei subkutaner Verabreichung eine höhere Bioverfügbarkeit auf als UFH. 

Dieser Wert variiert für die verschiedenen NMHs von 87 % für Dalteparin bis 97 % für 

Nadroparin. 

- Das NMH wird hauptsächlich über die Nieren ausgeschieden; die Eliminationshalb-

wertszeit ist nicht dosisabhängig. 

- Die Bindung von NMH an den Osteoplast vermindert das Osteoporoserisiko. 

- Eine geringe Bindung von NMH an PF4 verringert das Risiko einer Thrombozytopenie. 

4.1.2.2 Pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften von NMH bei Neu-

geborenen 

Die vorhersehbare Pharmakokinetik, die fehlende Notwendigkeit einer engmaschigen Über-

wachung, die Vorteile der subkutanen Verabreichung und vor allem das geringere Blutungs-

risiko machen den Einsatz von NMH bei Neugeborenen besonders akzeptabel. Wie bereits 

erwähnt, ist jedoch die Thrombinbildung im Blut von Neugeborenen im Vergleich zu Er-

wachsenen und älteren Kindern reduziert. Es wäre daher logisch, andere PD-Eigenschaften 

von NMH bei Neugeborenen zu erwarten. 
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Eine In-vitro-Studie von A. Chan et al. (255) zeigte, dass UFH bei gleicher Anti-Xa-Aktivi-

tät mehr Thrombin als NMH im Blut von Neugeborenen, Kindern und Erwachsenen unter-

drückt. Bei einer Dosis von 0,25 E/ml NMH war die Thrombinbildung bei Neugeborenen 

verzögert und im Vergleich zu Erwachsenen um die Hälfte reduziert. Gleichzeitig wurde die 

Thrombinbildung bei Neugeborenen durch 0,25 E/ml UFH vollständig unterdrückt. 

Eine In-vitro-Studie von G.Cvirn et al. (253) belegte ebenfalls eine signifikant höhere Anti-

Xa- und Anti-IIa-Aktivität von Nadroparin und Enoxaparin in Nabelschnurblut im Vergleich 

zu Erwachsenen. Die Aktivität von Nadroparin und Enoxaparin im Nabelschnurblut unter-

schied sich nicht grundlegend zwischen Anti-Xa und Anti-IIa.  

NMH werden bei Neugeborenen durch subkutane Verabreichung schnell resorbiert (256), 

weshalb eine solche Verabreichung weit verbreitet ist. Nach (257) führt die intravenöse Ver-

abreichung von NMH zu einem noch schnelleren Anstieg der Anti-Xa-Aktivität. In dieser 

Studie wurde der Höhepunkt der Aktivität bereits nach 1 bis 2 Stunden erreicht, im Vergleich 

zu 4 bis 6 Stunden bei subkutaner Verabreichung. Bei intravenöser Verabreichung wurde 

nach 5 bis 6 Stunden eine signifikante Abnahme der Anti-Xa-Aktivität beobachtet. Die 

durchschnittliche therapeutische Dosis bei Kindern unter einem Jahr betrug 2,40 mg/kg. 

Y.A. Diab et al. (258) beobachteten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in der PK 

von Enoxaparin bei intravenöser Verabreichung. Die Autor*innen stellten fest, dass der me-

diane erste Peak der Anti-Xa-Aktivität bei intravenöser Injektion von Enoxaparin höher war 

und die durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen des Anti-Xa-Zielwerts kürzer war. 

Auf der Grundlage von Daten aus einer Kohorte von Kindern, einschließlich Neugeborenen 

und Frühgeborenen, die mit Enoxaparin behandelt wurden, entwickelten M. N. Trame et al. 

ein popPK-Modell (259). Das Modell wurde mit einer Clearance von 15 ml/Stunde und einer 

zentralen VD von 169 ml/kg erstellt; die signifikanteste Kovariate war das Gewicht des Neu-

geborenen. Das erstellte Modell zeigte eine höhere individuelle Variabilität bei Schlüsselpa-

rametern wie dem Verteilungsvolumen und der Clearance von NMH. Es wurde ein Anstieg 

der scheinbaren Clearance (CL/F) mit zunehmendem Körpergewicht beobachtet. Gleichzei-

tig fanden die Autor*innen nur einen leichten Anstieg des scheinbaren zentralen Vertei-

lungsvolumens (V/F) mit zunehmendem Körpergewicht. Auffallend war auch das rasche 

Auftreten von Spitzenwerten der Anti-Xa-Aktivität, gefolgt von einem relativ schnellen 

Rückgang der Anti-Xa-Aktivität im Vergleich zu Erwachsenen. 
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Eine umgekehrt proportionale Beziehung zwischen Clearance und Körpergewicht wurde bei 

S. Laporte et al. (260) nachgewiesen. So beträgt beispielsweise die Clearance von Nadropa-

rin bei einem 10 kg schweren Säugling 37 ml/Std./kg gegenüber 12,5 ml/Std./kg bei einem 

Erwachsenen. Die Autor*innen betonen, dass die täglichen Veränderungen des Körperge-

wichts des Neugeborenen berücksichtigt werden müssen.  

Eine charakteristische Veränderung der Anti-Xa-Aktivität bei Neugeborenen wurde auch bei 

anderen NMHs beobachtet: Tinsaparin (256), Reviparin (254), Dalteparin (261), Nadroparin 

Calcium (260). 

Es scheint, dass diese Anti-Xa-Veränderungen eher die Eigenschaften pharmakokinetischer 

Prozesse bei Neugeborenen widerspiegeln als die eines spezifischen NMH. Die Mechanis-

men dieser Eigenschaften sind noch nicht geklärt. Mögliche Gründe sind die schnelle Aus-

scheidung von NMH aufgrund einer veränderten Bindung an Proteine und/oder ein größeres 

Verteilungsvolumen (256). Ein weiterer Grund könnte die schnelle Resorption des Arznei-

mittels nach subkutaner Verabreichung bei Neugeborenen mit dünnem Unterhautgewebe 

sein. 

Trotz des raschen Auftretens von Anti-Xa-Peak, gefolgt von einem raschen Abfall, zeigte 

eine Studie von M.Trame et al. (259), dass nach der Verabreichung von Enoxaparin mindes-

tens 50 % der Studienpopulation innerhalb von 24 Stunden eine durchschnittliche Anti-Xa-

Aktivität über einem therapeutischen Mindestwert von 0,1 E/ml aufwiesen. 

NMHs sind kein Substrat für CYP- und P-gp-Enzyme, weshalb eine Wechselwirkung zwi-

schen NMH und CYP- oder P-gp-abhängigen Arzneimitteln nicht in Betracht gezogen wer-

den kann (230). 

NMH wird hauptsächlich über die Nieren ausgeschieden. Es erscheint daher interessant, die 

Clearance von NMH bei Kindern mit Nierenerkrankungen (z. B. Nierenthrombose) und bei 

Kindern mit Niereninsuffizienz zu untersuchen, um die Frage nach der notwendigen Dosis-

reduktion zu beantworten. Dieses Problem scheint immer noch nicht gut erklärt zu sein. 

M.Trame et al. konnten keine Kinder mit Nierenerkrankungen und/oder veränderter Krea-

tinin-Clearance rekrutieren (259). Kinder mit veränderter Kreatinin-Clearance nahmen an 

der Studie von S. Laporte et al. (260) teil. In dieser Studie gab es keinen signifikanten Zu-

sammenhang zwischen der Kreatinin-Clearance und der Nadroparin-Clearance. P. Monagle 

und F. Newall bestehen jedoch auf der Notwendigkeit, die Dosis bei neonataler Nierenin-
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suffizienz zu reduzieren (144).  Die Studie von J.S. de Toledo et al. (262) umfasste ein Neu-

geborenes mit einer Kreatinin-Clearance von 19 ml/min/1,73m2. Bei diesem Kind musste 

die Dosis von Enoxaparin von zweimal täglich 0,8 mg/kg auf zweimal täglich 1,1 mg/kg 

geändert werden. Nach Ansicht der Autor*innen ist es aufgrund unzureichender statistischer 

Daten nicht möglich, Schlussfolgerungen zu ziehen oder Empfehlungen für die Dosierung 

von Enoxaparin bei Kindern mit Nierenerkrankungen zu geben.  

4.1.2.3 Verwendung von NMH bei Neugeborenen 

In einer Studie von J.I.Malowany et al. (263) wurde die Wirkung einer alle 12 Stunden sub-

kutan verabreichten Dosis von 1,41 ± 0,15 mg/kg Enoxaparin ermittelt. Der therapeutische 

Zielbereich von Anti-Xa lag bei 0,5-1,0 IE/ml. Die Autor*innen stellten fest, dass bei 12 von 

16 Kindern (75 %) eine Dosissteigerung von 1,92 ± 0,43 mg/kg erforderlich war, um den 

therapeutischen Bereich zu erreichen. Sie fanden, dass Frühgeborene höhere Dosen von En-

oxaparin (1,94 ± 0,39 versus 1,65 ± 0,14 mg/kg alle 12 Stunden) benötigten. Das Verhältnis 

von Dosis und Anti-Xa korrelierte bei am Termin geborenen Neugeborenen besser. Es wurde 

betont, dass sich die therapeutischen Anti-Xa-Spiegel zwischen Frühgeborenen und Neuge-

borenen nicht unterscheiden. Dass Frühgeborene höhere Dosen von Enoxaparin benötigen, 

könnte nach Ansicht der Autor*innen auf eine andere antithrombotische Aktivität von NMH 

und/oder eine veränderte Pharmakokinetik im Vergleich zu älteren Säuglingen und am Ter-

min geborenen Neugeborenen hinweisen.  

Studien von J. Toledo et al. (262) und F. Piersigilli et al. (264) haben gezeigt, dass eine 

höhere Enoxaparin-Dosis erforderlich ist, um bei Neugeborenen therapeutische (Anti-Xa 

0,5-1 IE/ml) und präventive (Anti-Xa 0,2-0,4 IE/ml) Werte zu erreichen. Die therapeutische 

Dosis von Enoxaparin wurde von 1,0 mg/kg auf 1,87 mg/kg erhöht. Bei allen Kindern traten 

trotz Erhöhung der Enoxaparin-Dosis keine Blutungen oder HIT auf. Bei den Neugeborenen 

in der Piersigilli-Studie musste die Enoxaparin-Dosis auf 180-200 mg/kg subkutan erhöht 

werden. Frühgeborene benötigten eine noch höhere Dosis, die im Durchschnitt 190 mg/kg 

betrug (175 mg/kg – 220 mg/kg). 57,8 % der Thrombosen lösten sich vollständig auf (bei 

71,4 % der Neugeborenen, die den therapeutischen Anti-Xa-Wert erreichten, und bei 50 % 

der Neugeborenen, bei denen der therapeutische Anti-Xa-Wert nie erreicht wurde). Behand-

lungsbedingte Blutungen und eine erhöhte Anti-Xa-Aktivität über 1,0 IE/ml wurden nicht 

beobachtet.  
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Ähnliche Belege für die Notwendigkeit, die Enoxaparin-Dosis zu erhöhen, wurden in der 

Studie von J.K. Hicks et al. (265) gefunden. Bei Termingeborenen war eine Erhöhung der 

Dosis auf 200 mg/kg und bei Frühgeborenen auf 220 mg/kg erforderlich. 

Dass die Dosis von Enoxaparin erhöht werden muss, ist inzwischen allgemein anerkannt. U. 

Nowak-Göttl et al. (160) empfehlen Enoxaparin 1,5 x 2 mg/kg/d für therapeutische Zwecke. 

Die Anti-Xa-Aktivität beträgt 0,4-0,8 IE/ml. Für prophylaktische Zwecke wird Enoxaparin 

1,5 x 1 mg/kg/d empfohlen, bis der Anti-Xa-Wert 0,2-0,4 IE/ml beträgt. M. Albisetti und G. 

Martin (198) empfehlen die gleiche Dosis Enoxaparin für Neugeborene, aber die empfohlene 

Anti-Xa-Aktivität ist etwas höher (0,5-1,0 IE/ml). Die gleichen Dosen werden von K. Kurnik 

und C. Bidlingmaier empfohlen (223). 

Wie bereits erwähnt, ermöglichen die PK-Merkmale die subkutane und intravenöse Verab-

reichung von NMH. Diese beiden Verabreichungswege haben Vor- und Nachteile, so dass 

die Wahl des Verabreichungsweges individuell getroffen werden sollte. Für subkutane In-

jektionen kann ein subkutaner Katheter benutzt werden (263, 266, 267). Obwohl die Ver-

wendung eines subkutanen Katheters die Anzahl der Injektionen erheblich reduziert, kann 

es zu Komplikationen wie Hämatomen, Leckagen und Schmerzen an der Injektionsstelle 

kommen, insbesondere bei Frühgeborenen und schwerkranken Säuglingen mit geringem 

Köpergewicht. Zur Schmerzlinderung an der Injektionsstelle wird eine Lokalanästhesie ein-

gesetzt (266). Die Verwendung von Lokalanästhetika führt jedoch zu einer Verengung der 

Blutgefäße. Dies kann die Absorption von NMH verändern. Darüber hinaus kann der Einsatz 

von Lokalanästhetika eine Methämoglobinämie verursachen (267). Die intravenöse Verab-

reichung von NMH kann sinnvoll sein, wenn die subkutane Verabreichung bei Frühgebore-

nen mit sehr geringem Körpergewicht oder bei schwerkranken Kindern mit subkutanem 

Ödem schwierig oder unmöglich ist (257, 258). Eine besser vorhersagbare PK und die damit 

verbundene fehlende Notwendigkeit einer engmaschigen Überwachung können die intrave-

nöse Gabe von NMH bereits in der Akutphase der UFH vorziehen. Y. Diab et al. (258) ver-

glichen die PK, die Wirksamkeit und das Auftreten von Nebenwirkungen bei zwei Gruppen 

von Kindern, die Enoxaparin zu therapeutischen und prophylaktischen Zwecken intravenös 

und subkutan erhielten. Kinder im Alter von unter 2 Monaten bekamen Enoxaparin intrave-

nös: 

- für therapeutische Zwecke 1,8 mg/kg und ein Anti-Xa-Zielwert von 0,5-1 IE/ml; 

- für prophylaktische Zwecke 0,75 mg/kg und ein Anti-Xa-Zielwert von 0,1-0,3 IE/ml. 
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Die Studie fand keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Entwicklung grö-

ßerer oder klinisch signifikanter Blutungen in den beiden Kohorten von Kindern. Auch bei 

der Inzidenz der vollständigen oder teilweisen Thrombusresorption oder der Thrombusent-

wicklung gab es keinen Unterschied zur prophylaktischen Behandlung. 

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Reviparin-Natrium und die Wahl der Dosie-

rung dieses Arzneimittels wurden von P.Massicotte et al. untersucht (254). Eine Dosisfin-

dungsstudie zeigte, dass Kinder mit einem Gewicht von weniger als 5 kg 50 IE/kg x 2 sub-

kutan benötigten, um einen Anti-Xa-Spiegel von 0,1-0,3 E/ml zu erreichen und zu halten. 

Die höchsten Anti-Xa-Spiegel wurden 1, 2 und 4 Stunden nach der subkutanen Verabrei-

chung beobachtet. Die meisten Kinder wiesen 2 Stunden nach der Injektion einen Spitzen-

wert auf, und 4 Stunden nach der Injektion lagen die Anti-Xa-Spiegel bei den meisten Kin-

dern im erforderlichen Bereich von 0,1-0,3 E/ml. Keines der Kinder entwickelte zum Zeit-

punkt der Studie eine thrombotische Komplikation. Während der Dosisfindungsstudie wur-

den bei 3 Kindern klinisch bedeutsame und schwere Blutungen beobachtet. Das Gewicht 

und das Alter der Kinder sind nicht bekannt. Obwohl die behandelnden Ärzt*innen Revipa-

rin als Ursache für die Blutungen ansahen, konnte der Zusammenhang zwischen den Blu-

tungen und der Einnahme des Medikaments nicht nachgewiesen werden. Zum Zeitpunkt der 

PK-Studie wurde bei keinem der Kinder eine Blutung beobachtet. 

Es wurde eine randomisierte Studie (268) geplant, um die Wirksamkeit und Sicherheit der 

Therapie mit Reviparin und UFH/VKA bei Kindern unter 18 Jahren mit Venenthrombose 

zu vergleichen.  Die Studie wurde jedoch wegen der langsamen Patient*innenrekrutierung 

vorzeitig abgebrochen. Nach dreimonatiger Reviparin-Behandlung trat bei 5,6 % der Kinder 

eine Thrombose auf, sowie bei 10,0 % der mit UFH/VKA behandelten Kinder. Schwere 

Blutungen traten bei 2 (5,6 %) Kindern in der Reviparin-Gruppe gegenüber 5 (12,5 %) Kin-

dern in der Vergleichsgruppe auf. Aufgrund der geringen Anzahl von Kindern in den Grup-

pen können die Daten verzerrt sein. 

In eine Studie über die Pharmakokinetik von Dalteparin und die Sicherheit und Wirksamkeit 

seiner Verabreichung (261) wurden 18 Neugeborene mit einem Gestationsalter von der 32. 

bis 42. SSW einbezogen.  Säuglinge mit einem Gewicht von bis zu 5 kg erhielten zweimal 

täglich 150 Einheiten/kg subkutan. Alle 18 Neugeborenen erreichten therapeutische Anti-

Xa-Spiegel, aber alle benötigten Dosisanpassungen. Die durchschnittliche Dosis betrug 250 

E/kg (± 60) X 2 subkutan. Es wird daher empfohlen, die Dosis auf 250 E/kg X 2 zu erhöhen. 
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S. Kuhle et al. (256) überprüften die pharmakodynamischen Eigenschaften und erstellten ein 

popPK-Modell für Tinzaparin. Es hat sich gezeigt, dass eine Dosis von 279 IE/kg erforder-

lich ist, um den angestrebten Anti-Xa-Wert zu erreichen.  Die Autor*innen weisen darauf 

hin, dass sich Tinzaparin von anderen NMH durch ein geringeres Verhältnis von Anti-Xa- 

zu Anti-IIa-Aktivität unterscheidet. Daher kann die Anti-Xa-Aktivität niedriger sein als der 

therapeutische Wert, was besonders bei Kindern unter einem Jahr auffällt. Auch die Ver-

wendung der aPTT bei Neugeborenen zur Therapiekontrolle kann nach Ansicht der Au-

tor*innen nicht empfohlen werden, da die aPTT häufig durch erhöhte Thrombosefaktoren 

bei schwerkranken Kindern verzerrt wird. 

Ein wesentlicher Nachteil von NMH ist die mangelnde Wirksamkeit von Protamin (269, 

270). Protamin kann nur die Anti-IIa-Aktivität vollständig neutralisieren, die Anti-Xa-Akti-

vität wird nur teilweise neutralisiert.  Darüber hinaus hängt die Neutralisierung der Anti-Xa-

Aktivität vom jeweiligen MNH ab. Daher kann es oft notwendig sein, Protamin erneut zu 

verabreichen, um eine vollständige Neutralisierung zu erreichen (269, 270). 

4.1.3 Vitamin-K-Antagonisten (VKA) 

Bei neugeborenen Kindern unterliegt die PD/PK VKA aufgrund der entwicklungsbedingten 

Hämostase und der Körpermerkmale einer sehr hohen individuellen Variabilität. Die Ver-

wendung von VKA in dieser Altersgruppe, also von Arzneimitteln mit einem engen thera-

peutischen Fenster, führt daher zu einem hohen Blutungsrisiko. Darüber hinaus erfordert die 

Behandlung mit VKA eine ständige Überwachung. Daher wird diese Gruppe von Arznei-

mitteln nur selten zur Behandlung von Neugeborenen eingesetzt (144). Warfarin ist das am 

häufigsten verwendete und daher auch am besten untersuchte VKA. Daneben werden auch 

zwei andere Medikamente eingesetzt: Acenocoumarol und Phenprocoumon (200). Die VKA 

unterscheiden sich etwas in ihrer Halbwertszeit, ihrem Stoffwechsel in der Leber usw., aber 

ihr Wirkmechanismus ist derselbe. Die Wirkung von VKA beruht auf der Hemmung der 

katalytischen Aktivität des Enzyms Vitamin-K-Epoxidoreduktase (VKORC1) (271). Sobald 

VKA die VKORC1 hemmt, wird eine weitere Umwandlung des inaktiven Vitamin-K-Epo-

xids in seine reduzierte aktive Form unmöglich. Eine unzureichende Menge an aktivem Vi-

tamin K führt zu einer unzureichenden Synthese von Vitamin-K-abhängigen Gerinnungs-

faktoren (II, VII, IX, X) sowie von Protein C und S (200).  
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4.1.3.1 Besonderheiten der Pharmakodynamik und Pharmakokinetik von VKA bei Neuge-

borenen 

Die pharmakodynamischen Eigenschaften von VKA bei Neugeborenen sind in erster Linie 

mit niedrigen Vitamin-K-Spiegeln und niedrigen Konzentrationen von Vitamin-K-abhängi-

gen Gerinnungsfaktoren verbunden. Die niedrige Konzentration von Vitamin-K-abhängigen 

Faktoren im Blut eines gesunden Neugeborenen wurde oben beschrieben. 

Neugeborene haben kritisch niedrige Serum-Vitamin-K-Spiegel. E. G. Bovill et al. (272) 

berichten über nicht nachweisbare Vitamin-K-Spiegel bei 40 % der Neugeborenen. In der-

selben Studie wurde im Verhältnis zu den Gesamt-Vitamin-K-Spiegeln eine Abnahme sei-

nes Epoxids festgestellt, was nach Ansicht der Autor*innen auf die Unwirksamkeit der zyk-

lischen Nutzung von Vitamin K durch hepatische Reduktasen bei einem Teil der Neugebo-

renen hinweist. PIVKA (Proteins in Vitamine K Absence) reichern sich bei Neugeborenen 

vor dem Hintergrund des Vitamin-K-Mangels an. Der prozentuale Anteil der verschiedenen 

untercarboxylierten Proteine beim Neugeborenen ist jedoch sehr unterschiedlich. Es wurde 

gezeigt, dass das Protein C PIVKA bei 27 % der Neugeborenen zumindest in Spuren vor-

handen ist, während das Vorhandensein von Prothrombin PIVKA nur bei 7 % der Neugebo-

renen beobachtet wird (272). 

Vor dem Hintergrund einer schweren Erkrankung und Frühgeburtlichkeit kommt es zu einer 

verstärkten Abnahme des Vitamin-K-Spiegels. Vor dem Hintergrund von Entzündungs-

krankheiten wurde ein erhöhter Vitamin-K-Abbau beschrieben, der eine Verringerung der 

VKA-Dosis erfordert (273). Die Notwendigkeit einer Dosisreduktion bei Kindern, die sich 

einer Fontan-Operation unterzogen haben, wurde ebenfalls beschrieben (274). Laut den Au-

tor*innen könnte dies das Ergebnis einer beeinträchtigten Leberfunktion aufgrund einer 

Cholestase sein, gefolgt von einer gestörten Vitamin-K- und Proteinsynthese in der Leber.  

Die gerinnungshemmende Wirkung von VKA hängt in hohem Maße vom Vitamin-K-Gehalt 

der Milch und damit von der Ernährungsart ab. Niedrige Vitamin-K-Spiegel bei gestillten 

Säuglingen können zu Blutungen beitragen. Normale Muttermilch enthält viel niedrigere 

Konzentrationen von Vitamin K (275). Niedrige Konzentrationen von Vitamin K in der Mut-

termilch können durch die Zugabe von 30-60 ml Formelmilch täglich ausgeglichen werden 

(144, 276, 277). Eine prophylaktische Vitamin-K-Supplementierung nach der Geburt kann 

den Vitamin-K-Spiegel ebenfalls ausgleichen (278, 279).  
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Der Vitamin-K-Spiegel in Säuglingsanfangsnahrung und parenteraler Ernährung ist besser 

vorhersehbar, da diese Formeln bekannte Mengen an Vitamin K enthalten. Die Menge an 

Ersatzvitamin K in parenteraler Ernährung und Säuglingsanfangsnahrung kann jedoch über-

mäßig hoch sein (275) und zur VKA-Resistenz beitragen (144). 

Der Einfluss der qualitativen und quantitativen Zusammensetzung der Darmmikrobiota auf 

die Vitamin-K-Konzentration im Blut von Säuglingen ist derzeit umstritten (275, 280). Die 

meisten Mitglieder des normalen Darmmikrobioms von gestillten Säuglingen, einschließlich 

Bifidobacterium, Lactobacillus und Clostridium, können kein Menachinon (Vitamin K2) 

produzieren. Bakterien wie B. fragilis und E. coli, die Menachinon produzieren können, be-

siedeln den Darm von Säuglingen, die mit Formelmilch ernährt werden. Die in der Bakteri-

enmembran enthaltenen Menachinone stehen für die Aufnahme im Darm nicht zur Verfü-

gung und spielen daher keine Rolle bei der Blutstillung. Da jedoch der Stoffwechsel zwi-

schen den beiden Formen von Vitamin K, Menachinon (Vitamin K2) und Phyllochinon (Vi-

tamin K1), bei Neugeborenen sehr wahrscheinlich ist, kann die Hypothese einer Rolle der 

Mikroflora bei der Vitamin-K-Biosynthese nicht vollständig widerlegt werden. 

In der Literatur finden sich nur sehr wenige Daten über die spezifischen antithrombotischen 

Wirkungen von VKA bei Kindern. Die Wirkung von VKA auf die Thrombinbildung bei 

Kindern wurde von P. Massicotte et al. untersucht (281). Die Studie zeigte eine verminderte 

und verzögerte Thrombinbildung bei Kindern. Bei Kindern wurde die Bildung großer Men-

gen von Thrombin und A2M-Komplex festgestellt, deren Konzentrationsspitzen mit den 

Spitzen der Thrombinaktivität zusammenfielen. Den Autor*innen zufolge könnte dies die 

Regulierung der Thrombinbildung bei Kindern, die Warfarin erhalten, verbessern und die 

Behandlung bei Kindern mit möglicherweise niedrigerem INR optimieren. In dieser Arbeit 

wurden keine Neugeborenen berücksichtigt. 

VKA haben aufgrund der Störung des Carboxylierungsprozesses verschiedener Proteine, 

von denen das bekannteste Osteocalcin ist, mehrere schwerwiegende negative Auswirkun-

gen auf das Kind (282). Die gleiche Arbeit zeigt die Entwicklung von Osteoporose bei Kin-

dern, die Warfarin über einen langen Zeitraum einnehmen. Die Entwicklung von Gefäß- und 

Trachea-Verkalkungen bei Kindern, die Warfarin einnehmen, wird von L.P. Golding et al. 

(283) untersucht. Die Entwicklung einer Warfarin-Embryopathie wird von H. Menger et al. 

(284) behandelt. 
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Die PK VKA hängt von vielen Faktoren ab und davon, welche bei Neugeborenen besonders 

ausgeprägt sind (144, 270). Einige davon werden im Folgenden beschrieben. 

1. Die Absorption von Warfarin wird durch die Art der Ernährung des Säuglings beein-

flusst.  Enteral ernährte Säuglinge benötigen höhere VKA-Dosen als parenteral ernährte 

Säuglinge (274).  

2. Die Dosierung hängt vom Gewicht des Säuglings ab, das eine sehr dynamische Größe 

ist. Schwankungen des Körpergewichts sind sowohl auf das Wachstum des Neugebore-

nen als auch auf verschiedene pathologische Prozesse wie Ödeme oder Dehydrierung 

zurückzuführen (144, 285). 

4.1.3.2 Einfluss der erblichen Variabilität auf die gerinnungshemmende Wirkung und den 

Stoffwechsel von VKA 

Es ist inzwischen allgemein anerkannt, dass mindestens zwei Gruppen von Genen einen er-

heblichen Einfluss auf die antithrombotische Wirkung von Warfarin haben. Das Vorhanden-

sein von Mutationen in mindestens einem dieser Gene erfordert eine Dosisanpassung bei 

Erwachsenen. Die eine Gruppe von Genen betrifft CYP; die zweite Gruppe von Genen be-

trifft das Protein VKORC1 (Vitamin-K-Epoxid-Reduktase-Komplex), das am Vitamin-K-

Zyklus beteiligt ist. Dieses Protein wird von dem gleichnamigen hochvariablen Gen kodiert. 

Bei Vorhandensein mindestens eines A-Allels ist die Transkription von VKORC1 gestört 

und die Proteinexpression in der Folge reduziert. In der Praxis bedeutet dies, dass zumindest 

bei Erwachsenen die Dosis bei Vorhandensein von mindestens einem A-Allel verringert 

werden muss.  

Der VKA-Stoffwechsel ist stereoselektiv. Die S-Enantiomere und R-Enantiomere haben un-

terschiedliche Stoffwechselwege (286). Es ist bekannt, dass die S-Enantiomere in der Leber 

hauptsächlich durch CYP2C9 metabolisiert werden. Die R-Enantiomere werden ebenfalls in 

der Leber metabolisiert, jedoch hauptsächlich durch CYP1A2 und CYP3A. Die dominie-

rende Rolle der S- und R-Enantiomere bestimmt die Stoffwechselrate und die Halbwertszeit 

der verschiedenen VKAs. Phenprocoumon wird langsamer metabolisiert und hat die längste 

Halbwertszeit. Der Metabolismus des S-Enantiomers von Acenocoumarol ist so hoch, dass 

die antithrombotische Wirkung von den R-Enantiomeren übernommen wird. Der Metabo-

lismus von S-Acenocoumarol erfolgt vorwiegend durch CYP2C9 und der Metabolismus von 
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R-Acenocoumarol durch CYP2C9 sowie CYP2C19 und CYP1A2. Daher führt eine Unter-

drückung von CYP2C9 zu erhöhten Konzentrationen von S-Acenocoumarol, während sich 

die Konzentrationen von R-Acenocoumarol nicht verändern (286). 

Auch bei Erwachsenen ist der Einfluss von CYP2C9-Genpolymorphismen auf den Warfa-

rin-Stoffwechsel in der Leber allgemein anerkannt (287).  

Zusätzlich zu CYP2C9 wurde die Rolle von CYP4F2 beim hepatischen Metabolismus von 

Warfarin beschrieben. Die Wirkung von CYP4F2 in der Leber ist ähnlich wie die von 

VKORC1. Die CYP4F2-Genvariante * 3 kodiert ein weniger aktives Enzym, das zu höheren 

Vitamin-K-Spiegeln führt (287, 288).  Daher benötigen Patient*innen mit dieser Genvari-

ante eine etwas höhere Warfarindosis. 

Die Rolle der genetischen Varianten im Warfarin-Stoffwechsel bei Kindern ist umstritten. 

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse verschiedener Studien zum Einfluss genetischer Faktoren 

dargestellt. Die Auswirkungen anthropometrischer Faktoren, der Art der Ernährung und der 

Fontan-Operation auf die VKA-Dosierung bei Kindern sind in Tabelle 6 ersichtlich. Um an 

der Studie teilzunehmen, müssen die Neugeborenen eine stabile VKA-Dosis über einen Zeit-

raum von mindestens 2 bis 3 Monaten erhalten, was dem Beginn der VKA-Behandlung in 

der Neugeborenenperiode entspricht.  

Tabelle 5: Der Einfluss genetischer Faktoren auf die Dosierung der Vitamin-K-Antagonis-

ten bei Kindern 

Faktor Auswirkung auf VKA-Dosierung Studie 

VKORC1 1639 (GG; 

AG; AA) 

signifikant T. Biss et al. (289) 

Y. Kato et al. (290) 

K. Moreau et al. (291) 

N. Nguyen et al. (292) 

nicht signifikant U. Nowak-Göttl et al. (293)  

Genetischer Polymor-

phismus von 

CYP2C9 

signifikant T. Biss et al. (289) 

K. Moreau et al. (291) bis 2 % 

von Dosisvariabilität  

N. Nguyen et al. (292) 

nicht signifikant U. Nowak-Göttl et al. (293) Er-

klärt nur 0,4 % von Dosisvaria-

bilität 

nicht beurteilen Y. Kato et al. (290), nur bei 1 

von 48 Patient*innen 

Genetischer Polymor-

phismus von CYP4F2 

(rs2108633) 

signifikant keine Erwähnung 

nicht signifikant keine Erwähnung 
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Tabelle 6: Auswirkung von anthropometrischen Faktoren, Art der Ernährung und Fontan-

Operation auf die VKA- und INR-Dosierung 

Faktor Wirkung auf VKA-Dosierung oder 

RT-INR 

Studie 

Alter signifikant Y. Kato et al. (290) 

K. Moreau et al. (291) 

U. Nowak-Göttl et al. (293) 

H. Takahashi et al. (294)  

W. Streif et al. (274) 

nicht signifikant keine Erwähnung 

Höhe signifikant K. Moreau et al. (291) 

N. Nguyen et al. (292) 

nicht signifikant keine Erwähnung 

Körpergewicht, 

Body-Mass-Index, 

Körperoberfläche 

signifikant W. Streif et al. (274)  

nicht signifikant H. Takahashi et al. (294) 

N. Nguyen et al. (292) 

Lebergewicht signifikant keine Erwähnung 

nicht signifikant H. Takahashi et al. (294) 

Ernährung signifikant W. Streif et al. (274)  

nicht signifikant keine Erwähnung 

Nach Fontan-Opera-

tion 

signifikant W. Streif et al. (274)  

nicht signifikant keine Erwähnung 

4.1.3.3 Auswirkungen der kombinierten Anwendung von Warfarin und anderen Medika-

menten auf die Dosisanpassung und die Entwicklung von Nebenwirkungen 

VKA liegen als Mischung von S- und R-Enantiomeren vor. Die gleichzeitige Anwendung 

von Arzneimitteln kann den Metabolismus von S-, R- oder beiden Enantiomeren von VKA 

bevorzugt beeinflussen (271). Bei Warfarin und Phenprocoumon ist die Auswirkung auf ihre 

S-Enantiomere im Hinblick auf die klinische Bedeutung am wichtigsten. Bei Acenocouma-

rol ist die Wirkung auf seine R-Form am wichtigsten. Die gleichzeitige Einnahme mehrerer 

Arzneimittel bei kritisch kranken Neugeborenen kann den bereits unreifen Leberstoffwech-

sel erheblich belasten. Dies führt zu einer schlecht vorhersehbaren Zunahme der Toxizität 

jedes der eingenommenen Medikamente sowie zu einem erhöhten Risiko von Nebenwirkun-

gen für jedes einzelne von ihnen, nicht nur von Blutungen (271). 

In der Neonatologie kann die Verwendung der folgenden Arzneimittel in Verbindung mit 

VKA relevant sein (271, 274): 

- Amiodaron, dass sowohl den S- als auch den R-Stoffwechsel beeinflusst und die anti-

thrombotische Wirkung verstärkt; 
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- Metronidazol, Trimethoprim, die den S-Warfarin-Stoffwechsel hemmen und folglich die 

antithrombotische Wirkung verstärken;  

- Barbiturate, Carbamazepin, Rifampicin, die die antithrombotische Wirkung von VKAs 

aufgrund der Beschleunigung ihres Metabolismus infolge der CYP3A-Hemmung hem-

men. 

Interessanterweise wirken Cimetidin und Omeprazol nur auf die R-Enantiomere und haben 

daher keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf den Warfarin-Stoffwechsel.  

Neben der direkten Beeinflussung des hepatischen Metabolismus von VKA können einige 

Arzneimittel auch durch Beeinflussung des Vitamin-K-Spiegels oder der hepatischen Syn-

these von Vitamin-K-abhängigen Faktoren wirken, wodurch auch andere Phasen der Hä-

mostase beeinflusst werden. Die Unterbrechung des Vitamin-K-Zyklus durch Paracetamol 

ist ein bekanntes Beispiel (295). Es ist inzwischen anerkannt, dass diese Unterbrechung 

durch das hochaktive Stoffwechselprodukt von Paracetamol, N-Acetyl-(p)-benzochino-

nimin, erfolgt. Der Wirkungsmechanismus von Kortikosteroiden ist noch nicht vollständig 

geklärt. Vermutlich haben sie eine regulierende Wirkung auf Vitamin-K-abhängige Faktoren 

(274). Die Cephalosporine der zweiten und dritten Generation blockieren den Vitamin-K-

Umwandlungszyklus (271).  

Derzeit gibt es mehrere Mechanismen, durch die Antibiotika die Pharmakokinetik und Phar-

makodynamik von VKA beeinflussen (271, 296):  

- direkte Auswirkungen von Antibiotika auf den hepatischen Metabolismus von VKA 

(Dicloxacillin, Erythromycin); 

- Blockierung des Vitamin-K-Umwandlungszyklus (Cephalosporine der zweiten und drit-

ten Generation);  

- Verdrängung von VKA aus dem Blutserum aufgrund der kompetitiven Bindung an Al-

bumin (Penicilline);  

- Auswirkungen auf die Darmmikroflora; die Rolle des Darmmikrobioms im Stoffwechsel 

ist umstritten und wurde bereits beschrieben.  

Penicilline, Moxalactam, Aspirin und nichtsteroidale Antirheumatika unterdrücken die 

Thrombozytenfunktion (271). 

Die Wirkung von Medikamenten auf die Warfarin-Therapie bei Kindern ist in Tabelle 7 

dargestellt.  
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Tabelle 7: Interaktionen zwischen VKA und anderen Medikamenten 

Autor*innen Medikament Wirkung 

T. Biss et al. 

(289) 

 

Thrimethoprim-6 

Omeprasol-4 

Erythromycin/Azithromycin-2 

Amiodaron-1, Prednison 1 

Imatinib-1, Valproinsäure-1 

Carbamazepin-1, Amitriptylin-1 

Thrimethoprim und Carbamazepin – 

nicht signifikante Dosisreduzierung 

Y. Kato et al. 

(290) 

Aspirin-41, Bosentan (Inductor 

CYP2C9) - 21, 

Sildenafil-6, Sulfamethoxazole-

Thrimetoprim-4 (Inductor 

CYP2C9), Levothyroxin-2, pro-

pranolol-1 

Wirkung von Bosentan und Sulfame-

thoxazole-Thrimetoprim – nicht signi-

fikant sowie Wirkung von Aspirin auf 

PT-INR 

K. Moreau et al. 

(291) 

Β-Blökern, ACE-Hemmer, Spiro-

nolacton, Furosemid, Digoxin, 

niedrige Dose von Aspirin 

Wirkung wurde nicht beschrieben. 

Nicht signifikant? 

N. Nguyen et al. 

(292) 

Aspirin und Arzneimittel mit be-

kannter CYP-Auswirkung 

Nicht signifikant 

M. Johnson      

et al. (273) 

Antibiotika 

 

Mittelwert INR steigt von 2,7 ± 0,6 bis 

3,6 ± 1,4 mit Maximum nach 3-7 Ta-

gen der antibakteriellen Therapie. Wir-

kung von VKA ist zum Alter antipro-

portional. Wirkung der Antibiotika 

steigt in Reihenfolge: Cephalosporine, 

Makrolide, Amoxicillin, Penicillin, 

Clindamycin. In Gruppe der Makrolide 

steigt Wirkung der Antibiotika in Rei-

henfolge: Azithromycin, Clarithromy-

cin, Erythromycin. Nicht signifikant. 

W. Streif et al. 

(274) 

Aspirin, Antibiotika Keine Auswirkung. 

Corticosteroide Lösen höhere INR aus. 

Phenobarbital 

Carbomazepine 

Brauchen höhere Dosis Warfarin, um 

das INR-Ziel zu erreichen. 

4.1.3.4 Anwendung von VKAs in der Neonatologie 

Der Einsatz von VKAs in der Neonatologie ist mit mehreren Herausforderungen verbunden, 

die ihre Verwendung einschränken. Einige davon werden im Folgenden beschrieben. 

1. Es gibt keine flüssigen Formen für VKAs, die für die Verabreichung an Neugeborene 

geeignet sind. Obwohl VKAs leicht wasserlöslich sind, ist ihre Stabilität in Lösung un-

bekannt (144, 276). Warfarin wird bevorzugt, da es in zahlreichen Dosierungen erhält-

lich ist (160). 
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2. Die orale VKA erfordert eine ständige Überwachung der Therapie mit häufigen Venen-

punktionen, was zusätzliche Schwierigkeiten mit sich bringt, die die Vorteile der oralen 

Verabreichung überwiegen. Es ist wichtig, dass sich die Eltern bei der Wahl der Behand-

lung im Hinblick auf mögliche Blutungen, häufige intravenöse Punktionen zur Überwa-

chung oder subkutane Injektionen entscheiden (285). 

VKA wird derzeit nur in den seltenen Fällen empfohlen, in denen eine langfristige (lebens-

lange) Behandlung geplant ist, wie z. B. beim Ersatz einer Klappe durch eine mechanische 

Klappe oder, gleichzeitig mit Aspirin, bei der Fontan-Operation (285). Eine langfristige 

VKA-Therapie kann für die Behandlung von Neugeborenen mit homozygotem Protein-C-

Mangel nach primärer Stabilisierung empfohlen werden (285). 

Die geringe Zahl der Neugeborenen verhindert groß angelegte randomisierte Studien zur 

Bewertung der VKA-Therapie und zum Vergleich mit anderen Behandlungsschemata (239). 

A. Mousa et al. untersuchten die Behandlungsergebnisse mit UFH und UFH plus Warfarin 

bei Kindern im Alter von 3 bis 305 Tagen. Die Studie zeigte deutlich bessere Ergebnisse bei 

Neugeborenen mit Gefäßthrombosen in den Gliedmaßen durch eine anfängliche aggressive 

UFH-Therapie, gefolgt von einer schnellen Umstellung auf Warfarin, als mit UFH allein 

(176). In der Gruppe der Kinder, die UFH erhielten, wurden schwerwiegende Blutungen 

festgestellt. Leichte Blutungen traten bei 2 Kindern (3 %) in der reinen Warfarin-Gruppe 

und bei 1 Kind (1,5 %) in der Warfarin-UFH-Kombinationstherapie-Gruppe auf. 

Die aktuellen Empfehlungen zur Dosierung und Überwachung sind in Tabelle 8 aufgeführt. 

Tabelle 8: Anpassung Warfarin-Dosis (nach W. Streif et al. (274), P. Monagle und F. Newall 

(144) und U. Nowak-Göttl et al. (160)) 

 Ausgangs-INR Warfarin-Dosis 

Anfängliche Dosis 

am ersten Tag 

1,0-1,3 0,2 mg/kg 

0,1 mg/kg bei Fontan-Operation oder Leberversagen 

Aufsättigungsdosis 

2-5 Tage 

1,1-1,3 Initiale Dosis wiederholen 

1,4-1,9 50 % der anfänglichen Dosis 

2,0-3,9 50 % der anfänglichen Dosis 

3,1-3,5 25 % der anfänglichen Dosis 

> 3,5 Kein Warfarin, bis INR < 3,5 wird, dann Dosis um 50 

% reduzieren 
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 Ausgangs-INR Warfarin-Dosis 

Erhaltungsdosis 1,1-1,4 Dosis um 25 % erhöhen 

1,5-1,9 Dosis um 10 % erhöhen 

2,3.3,9 Keine Veränderungen 

3,1-3,5 Dosis um 19 % reduzieren 

>3,5 Kein Warfarin bis Senkung INR < 3,5, danach Dosis-

reduzierung um 20 % 

Eine Studie von W. Streif et al. (274) zeigte, dass bei Kindern unter 1 Jahr durchschnittlich 

0,34 ± 0,16 mg/kg erforderlich sind, um einen INR-Wert von 2,0-3,0 zu erreichen, und 0,33 

± 0,20 mg/kg, um den erforderlichen Wert zu halten. 

Derzeit gibt es keine eindeutigen Empfehlungen für die Häufigkeit der VKA-Therapiekon-

trolle; sie hängt von der Stabilität des Kindes ab. Zurzeit werden neue Geräte entwickelt und 

getestet, die die Überwachung kleiner Mengen Kapillarblut ermöglichen (297). 

Bislang wurden die empfohlenen INR-Werte aufgrund des Mangels an Grundlagenfor-

schung zur PD/PK bei Neugeborenen und an groß angelegten randomisierten Studien aus 

der Praxis für Erwachsene übernommen (285). Im Durchschnitt wird empfohlen, den INR-

Wert zwischen 2,0 und 3,0 zu halten. Niedrigere INR-Werte, 1,5-1,9, werden für den pro-

phylaktischen Einsatz von VKA angeraten. Wenn mechanische Ventile eingesetzt werden, 

werden höhere INR-Werte, 2,5-3,5, empfohlen, die jedoch ebenfalls aus der Praxis für Er-

wachsene übernommen wurden.   

Zur Berechnung der VKA-Dosis für Neugeborene werden derzeit verschiedene Modelle ent-

wickelt und getestet. Die Modelle berücksichtigen verschiedene Faktoren – Alter, Gewicht, 

BMI, Genotyp usw. – sowie den Ausgangswert und den Ziel-INR-Wert (298). 

4.1.4 Direkte orale Antikoagulantien (DOAC) 

Die Behandlung von Neugeborenen mit klassischen Antikoagulantien ist mit mehreren er-

heblichen Problemen und Schwierigkeiten verbunden, die oben beschrieben wurden. DOAC 

sind eine vielversprechende neue Gruppe von Antikoagulantien, die bereits seit langem in 

der Erwachsenenpraxis eingesetzt werden.  

Ein wichtiger Punkt, der die Forschung zum Einsatz von DOAC bei Neugeborenen von der 

Forschung zum Einsatz von Heparinen und VKA unterscheidet, ist die Tatsache, dass die 

Grundlagenforschung den ersten praktischen Erfahrungen mit dem Einsatz bei Neugebore-

nen vorausging (299). Die Studien wurden in Übereinstimmung mit den aktuellen Anforde-
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rungen der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) sowie der pädiatrischen Dosisanpas-

sungsstrategie durchgeführt (299–301). Eine Reihe gut geplanter multizentrischer randomi-

sierter Studien wurde konzipiert, um eine hochgradig objektive und unabhängige Untersu-

chung der potenziellen Verwendung von DOAC in der Pädiatrie im Allgemeinen und in der 

Neonatologie im Besonderen zu ermöglichen. Zahlreiche Studien wurden laut Clinicaltri-

als.gov bereits abgeschlossen. 

Ein wichtiges Merkmal dieser Medikamentengruppe, das sie für den Einsatz in der Pädiatrie 

geeignet macht, sind ihre speziellen Formen für die orale Verabreichung an Neugeborene 

und Säuglinge.  

Zu den DOACs gehören zwei Gruppen von Arzneimitteln: 

- Xa-Hemmer: Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban und Betrixaban; 

- Thrombin-(IIa)-Hemmer: Dabigatran. 

Direkte Xa-Hemmer haben eine schnelle, kompetitive, reversible und selektive Wirkung 

(302). Sie können sowohl den freien als auch mit den Gerinnsel-assoziierten Faktor Xa hem-

men, so dass sie dazu beitragen, bestehende Gerinnsel abzubauen und die Bildung neuer 

Gerinnsel zu verhindern. Die Hemmung des Faktors Xa führt zu einer Blockade sowohl der 

externen als auch der internen Gerinnungswege. DOACs blockieren die Thrombozytenag-

gregation nicht direkt, aber die Hemmung von Faktor Xa kann indirekt dazu beitragen, den 

Grad der Aggregation zu verringern. DOACs sind P-gp-Substrate, so dass Wechselwirkun-

gen mit Medikamenten, die P-gp hemmen (oder induzieren), möglich sind. Der Metabolis-

mus von DOACs erfolgt über das hepatische CYP. Aufgrund des breiten therapeutischen 

Fensters können DOACs jedoch über einen langen Zeitraum ohne engmaschige Überwa-

chung und Dosiskontrolle eingesetzt werden. 

In der Arbeit von A. Scridon und R.C. Serban (303) wird über die möglichen Auswirkungen 

einer Reihe von Arzneimitteln auf DOAC berichtet, die vor dem Hintergrund einer schweren 

interkurrenten Erkrankung des*der Patient*in zunehmen und individuelle Veränderungen 

der DOAC-Aktivität verursachen können.  

Laut H. Schwarb und D.A. Tsakiris (302) sind relevante Wechselwirkungen mit den folgen-

den P-gp-Induktoren (Hemmstoffen) bekannt: 

- Antiarrhythmika (Dronedaron, Amiodaron, Verapamil, Nifedipin, Felodipin); 

- Digoxin; 
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- β-Blocker (Carvedilol, Timolol, Propranolol); 

- Thrombozytenaggregationshemmer (Clopidogrel, Ticagrelor, Dipyridamol); 

- Antibiotika (Erythromycin, Clarithromycin, Rifampicin, Fluconazol, Ketoconazol).  

- HIV-Proteaseinhibitoren (Ritonavir). 

Die am häufigsten verwendeten Arzneimittel mit CYP-Stoffwechsel sind nachstehend auf-

geführt, mit einem Hinweis auf ihre Wirkung auf die CYP3A4-Expression.  

1. Antibiotika können sowohl CYP3A4-Induktoren (Rifampicin) als auch CYP3A4-Inhi-

bitoren (Erythromycin, Clarithromycin, Fluconazol, Ketoconazol) sein (302). 

2. Steroidale entzündungshemmende Medikamente können CYP3A4-Induktoren sein 

(Dexamethason) (302). 

3. Antivirale Arzneimittel können sowohl CYP-Induktoren als auch -Inhibitoren sein 

(304). 

4. Antikonvulsiva können CYP3A4-Induktoren sein (Carbamazepin und Phenobarbital) 

(302). 

Die PK von CYP3A4-Substraten, BCRP-Hemmern (Induktoren) sowie von P-gp-Induktoren 

und -Substraten bei Kindern kann sich jedoch bei Neugeborenen im Vergleich zu Erwach-

senen und älteren Kindern erheblich unterscheiden. Dies ist auf die altersabhängigen Ex-

pressionsmuster dieser Enzyme beim Neugeborenen zurückzuführen, wie in Abschnitt 3.2.3 

beschrieben. 

Bei DOACs kann das Problem der Nichteinhaltung der Behandlungsvorschriften angesichts 

ihrer kurzen Halbwertszeit von Bedeutung sein (303). Dies setzt voraus, dass die Eltern sich 

an die Behandlung halten und aufmerksam sind. 

4.1.4.1 Rivaroxaban 

Da die Antithrombinkonzentration bei der Wirkung von direkten Xa-Inhibitoren keine we-

sentliche Rolle spielt, wurde vor der Untersuchung angenommen, dass niedrige Antithrom-

binkonzentrationen im Plasma von Neugeborenen keinen signifikanten Einfluss auf den 

Wirkmechanismus von DOAC haben. Die Forscher*innen erwarteten jedoch, dass andere 

Merkmale der neonatalen Hämostase (z. B. niedrige Konzentration von Faktor X, Thrombin, 

TFPI, höhere Konzentration von A2M usw.) die PD von Rivaroxaban beeinflussen würden 

(299). Die identische Wirkung von Rivaroxaban bei Neugeborenen und Erwachsenen wurde 

allerdings in zwei unabhängigen In-vitro-Studien nachgewiesen, wodurch sich Rivaroxaban 

grundlegend von UFH unterscheidet. 
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Die In-vitro-Studie von C. Attard (305) zeigte, dass sich die PD von Rivaroxaban bei Neu-

geborenen zwar von der PD bei Erwachsenen und älteren Kindern unterscheidet, diese Un-

terschiede aber nicht grundlegend sind, wie etwa bei UFH.  Bei Neugeborenen erwies sich 

eine vorhersehbare Abhängigkeit der wichtigsten Laborparameter (PT, aPTT, ETP, Anti-

Xa) von der Rivaroxaban-Konzentration und -Zeit. Neugeborene zeigten einen Anstieg der 

PT und eine verzögerte Thrombinbildungszeit als Reaktion auf die Rivaroxaban-Exposition.  

In einer Studie von M. Novak et al. (306) wurden die Auswirkungen verschiedener Kon-

zentrationen von UFH und Rivaroxaban bei Neugeborenen und Erwachsenen verglichen. 

Dazu wurden die relative Abnahme der ETP und der Peak-Höhe sowie die Verlängerung der 

TTP-Retentionszeit, ausgedrückt in Prozent der Werte vor der Zugabe von Rivaroxaban und 

UFH, herangezogen. Im Verlauf der Arbeit stellte sich heraus, dass die Wirkung von Riva-

roxaban auf die untersuchten Parameter bei Neugeborenen und Erwachsenen praktisch 

gleich war. Der Vergleich der Wirkungen von Rivaroxaban und Heparin offenbarte, dass 

Rivaroxaban die Anfangsphase der Thrombinbildung deutlich stärker reduziert als Heparin. 

Dieser Effekt, so die Autor*innen, könnte die stärkere Wirkung von Rivaroxaban bei nied-

rigen Faktor-X-Konzentrationen bei Neugeborenen erklären. 

Die Entwicklung eines physiologisch basierten pharmakokinetischen Modells (PBPK) 

wurde genutzt, um die PK-Eigenschaften von Rivaroxaban bei Kindern zu bewerten. Zu-

nächst wurde ein popPK-Modell für Erwachsene erstellt, das anschließend für die Pädiatrie 

skaliert wurde. Die Erstellung dieser Modelle wird in dem Artikel von S. Willmann et al. 

ausführlich beschrieben (307). Zur Skalierung des Modells für Erwachsene wurden zahlrei-

che Parameter für Erwachsene verwendet, die anschließend für Kinder angepasst wurden: 

Lipophilie, der Diffusionskoeffizient für die Auflösung monodisperser Partikel sowie die 

Bioverfügbarkeit von Rivaroxaban. Bei der Erstellung des Modells wurden verschiedene 

Permeabilitätsparameter des Dünndarms und vor allem des Dickdarms berücksichtigt, da der 

Dickdarm eine wichtige Rolle bei der Absorption von Rivaroxaban spielt, sowie zahlreiche 

weitere Parameter, die die Konstruktion eines physiologisch zuverlässigen Modells ermög-

lichten. Nach Angaben der Autor*innen zeigte das erstellte Modell, dass Neugeborene hö-

here relative Dosen von Rivaroxaban benötigen. Das erstellte popPK-Modell berücksichtigte 

nicht die PK-Merkmale von Frühgeborenen und/oder schwerkranken Kindern. Die Au-

tor*innen sind der Ansicht, dass sich dies negativ auf die Vorhersage der Wirkung von Ri-

varoxaban bei schweren Erkrankungen ausgewirkt haben könnte. 
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2019 wurde eine Phase-II-Studie des EINSTEIN-Jr-Programms bei Kindern mit venöser 

Thrombose veröffentlicht, die bei ClinicalTrials.gov registriert ist (NCT02564718). Die Er-

gebnissen besagen Folgendes (299): 

- Neugeborene und Kinder unter einem Jahr benötigen deutlich höhere gewichtsnormierte 

Dosen des Arzneimittels, um die therapeutischen Zielkonzentrationen von Rivaroxaban 

im Blut aufrechtzuerhalten. Der relative Bedarf an Rivaroxaban nimmt mit zunehmen-

dem Alter und Körpergewicht ab. 

- Kinder mit einem Gewicht von weniger als 12 kg benötigen ein Verabreichungsschema 

mit drei Dosen in 8-stündigen Abständen, um unerwünschte Spitzen und Abfälle der 

Wirkstoffkonzentration zu vermeiden. 

Nach Angaben der Autor*innen ist der genaue Mechanismus dieses erhöhten Bedarfs an 

Rivaroxaban nicht bekannt. Die Autor*innen weisen auf zwei Punkte hin: 

- dieser Effekt wird trotz der gleichen Aktivität von Rivaroxaban in vitro im Blut von 

Neugeborenen und Erwachsenen beobachtet; 

- dieser Effekt wurde auch bei anderen Medikamentengruppen, wie Heparinen und VKA, 

beobachtet. 

Es ist wahrscheinlich, dass dieser Effekt auf einen Unterschied in der Absorption, dem Stoff-

wechsel oder der Ausscheidung der Arzneimittel bei Neugeborenen zurückzuführen ist. 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban konnte in dieser Studie nicht zuverlässig 

bewertet werden, da das Medikament am Ende der Standardbehandlung eingenommen 

wurde, wodurch die Raten möglicherweise vorhergesagt wurden. Während der Behandlung 

traten keine Blutungen auf. Von den unerwünschten Wirkungen bei Kindern war die häu-

figste Fieber (11 %); Anämie trat bei 4 % der Kinder auf, Neutropenie / febrile Neutropenie 

des Grades 3 oder schlechter ebenfalls bei 4 % der Kinder. Kein Kind starb und/oder musste 

die Behandlung mit Rivaroxaban aufgrund von Nebenwirkungen absetzen. 

Eine weitere Bewertung der Rivaroxaban-Behandlung bei Kindern wurde in der Phase III 

der EINSTEIN-Jr-Studie durchgeführt, über die bereits in mehreren Artikeln berichtet 

wurde. Die Ergebnisse wurden auf Clinicaltrials.gov (NCT02234843) veröffentlicht. Das 

Studiendesign und der Verlauf sind von A.W. Lensing et al. (308) beschrieben. 

Eine PD/PK-Analyse von Rivaroxaban auf der Grundlage der Einstein-Jr-Phase-III-Ergeb-

nisse wurde von G. Young et al. durchgeführt (309). Die Autor*innen schätzten, dass die 



82 

 

antithrombotischen Wirkungen von Rivaroxaban bei Kindern (in der entsprechenden Dosie-

rung) mit denen bei Erwachsenen vergleichbar sind. Sie beobachteten keine Häufung von 

PK-Parametern und deren Zusammenhang mit der Wirksamkeit, der Entwicklung von Blu-

tungen oder anderen unerwünschten Wirkungen. Die Ergebnisse der Studie sind von C. Male 

et al. (310) veröffentlicht. Die Autor*innen nehmen an, dass die Anwendung von Rivarox-

aban bei Kindern unter 6 Monaten in der empfohlenen Dosierung und nach dem empfohle-

nen Schema nicht weniger wirksam und sicher ist als die Behandlung mit klassischen Anti-

thrombotika. 

4.1.4.2 Apixaban 

Apixaban ist bei Erwachsenen weit verbreitet und seine PD/PK wurde gut untersucht. Es ist 

ein Substrat für intestinales P-gp und BCRP (311, 312). Daher ist zu erwarten, dass sich die 

Expression von P-gp und BCRP im Darm des Neugeborenen auf die Resorption dieses Me-

dikaments auswirkt. Ein Großteil des Metabolismus von Apixaban wird durch das hepati-

sche CYP3A4 durchgeführt, aber die Fähigkeit, CYP-Leberenzyme in Apixaban zu hemmen 

oder zu induzieren, ist minimal, so dass seine Auswirkungen auf die PK anderer Arzneimittel 

bei gleichzeitiger Einnahme vernachlässigbar sind (313). Für Apixaban sind mehrere Aus-

scheidungswege beschrieben worden. Nach B.I. Eriksson et al. (311) wurden etwa 25 % von 

Apixaban durch passive glomeruläre Filtration und etwa 55 % über den Darm mit den Fäzes 

ausgeschieden. 

R. Yetman et al. untersuchten die In-vitro-PD-Eigenschaften von Apixaban in Nabel-

schnurblut, Neugeborenen, älteren Kindern und Erwachsenen (314). In der Studie wurden 

zwei Konzentrationen von Apixaban, 30 ng/ml und 110 ng/ml, verwendet, die den minima-

len und maximalen Konzentrationen des Arzneimittels im Blut von Neugeborenen entspra-

chen. Zur Bewertung der pharmakodynamischen Aktivität von Apixaban wurden die folgen-

den Laborparameter herangezogen: Anti-Xa, Faktor-Xa-Spiegel, Aktivität, PT und mPT. 

Bei Neugeborenen, Nabelschnurblut und Säuglingen unter 6 Monaten war die Anti-Xa-Ak-

tivität trotz niedrigerer Xa-Spiegel höher als bei Erwachsenen. Der Grad des Unterschieds 

in der Anti-Xa-Aktivität zwischen Kindern und Erwachsenen war bei beiden Konzentratio-

nen von Apixaban unterschiedlich. Während 30 ng/ml Apixaban bei Neugeborenen und 

Kleinkindern keine signifikanten Veränderungen der Anti-Xa-Aktivität zeigten, bewirkten 

110 ng/ml Apixaban eine signifikant größere Hemmung der Xa-Aktivität als bei Erwachse-

nen und älteren Kindern. PT und mPT waren bei allen Altersgruppen gleich.  Darüber hinaus 
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verursachte Apixaban 110 ng/ml einen Anstieg der mPT in der Altersgruppe der Neugebo-

renen und in anderen Altersgruppen. Apixaban 30 ng/ml bewirkte keinen Anstieg der mPT.  

Um die PK-Eigenschaften von Apixaban bei Kindern weiter zu untersuchen, wurde ein 

popPK-Modell erstellt (312). Die wichtigsten physiologischen Merkmale von Neugebore-

nen wurden verwendet, um das erstellte Erwachsenenmodell an Kinder anzupassen. Neben 

der Untersuchung der Apixaban-Clearance bei gesunden Kindern ermöglichte dieses Modell 

die Berücksichtigung der Auswirkungen einer Niereninsuffizienz auf die Apixaban-

Clearance. Es wurden mehrere Einschränkungen des Modells festgestellt: 

- Unfähigkeit, die Akkumulation des Arzneimittels bei Langzeiteinnahme zu berücksich-

tigen; 

- Unfähigkeit, die Auswirkungen der intestinalen CYP- und P-gp-Expression zu berück-

sichtigen, da es an Experimenten mangelte. 

Das Modell zeigte, dass bei Neugeborenen im Vergleich zu älteren Kindern mehr als die 

doppelte Dosis von Apixaban erforderlich ist, um eine gleichwertige Reaktion zu erzielen. 

Es wurde belegt, dass sich Niereninsuffizienz im Vergleich zu Neugeborenen deutlich auf 

die Ausscheidung von Apixaban auswirkt.  

Derzeit ist auf ClinicalTrials.gov nur eine randomisierte, offene Studie registriert, die den 

Einsatz von Apixaban bei Kindern untersucht (NCT02464969). Geplant ist ein Vergleich 

der Behandlung mit Apixaban und klassischen Antikoagulantien (LMWH, UFH) bei Neu-

geborenen mit einem Gewicht von ≥ 2,6 kg. Die Neugeborenen erhalten Apixaban in einer 

Anfangsdosis von 0,1 mg zweimal täglich über sieben Tage.  

4.1.4.3 Edoxaban und Betrixaban 

Edoxaban und Betrixaban haben ebenfalls eine lineare und gut kontrollierte Kinetik und sind 

bei Erwachsenen gut etabliert.  

Der Metabolismus von Edoxaban ist unabhängig von der individuellen und altersbedingten 

hepatischen CYP-Enzymexpression und der gleichzeitigen Verabreichung von CYP-Inhibi-

toren (Induktoren) (315). Zugleich ist Edoxaban ein P-gp-Substrat. Verstärkte Wirkungen 

von Edoxaban wurden bei Erwachsenen mit Dronedaron, Chinidin, Verapamil und Amio-

daron beschrieben. Nach J. Mikler et al (315) erfolgt die Ausscheidung über das biliäre Sys-

tem und die Nieren.  
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Der Metabolismus von Betrixaban ist auch fast unabhängig von CYP-Enzymen (316). Al-

lerdings erfolgt die Ausscheidung von Betrixaban hauptsächlich über das biliäre System un-

ter Beteiligung von P-gp. Daher kann die gleichzeitige Verabreichung von anderen potenten 

P-gp-Substraten die PK von Betrixaban verändern. Betrixaban wird nur in geringem Maße 

über die Nieren ausgeschieden.  

Bislang wurde auf Clinicaltrials.gov nur eine Studie registriert, die die PK/P-gp und Sicher-

heit von Betrixaban bei pädiatrischen Patient*innen untersucht (NCT03346083). Dabei han-

delt es sich um eine klinische Studie der Phase I, in der PK und PD bei pädiatrischen Pati-

ent*innen untersucht werden sollen. An dieser Studie sind jedoch keine Neugeborenen be-

teiligt. Daher scheint eine Entscheidung über die Anwendung von Betrixaban bei Neugebo-

renen noch in weiter Ferne zu liegen. 

Die gerinnungshemmenden Eigenschaften von Edoxaban wurden in einer In-vitro-Studie 

(317) untersucht, wobei die Studie Neugeborene in der Altersgruppe der unter 2-Jährigen 

einbezog. Die Studie berichtete über eine ähnliche PD von Edoxaban bei Erwachsenen in 

allen Kindergruppen mit Ausnahme der Gruppe der Kinder unter 2 Jahren. In dieser Gruppe 

von Kindern wurde ein Rückgang der Spitzen-Thrombinbildung festgestellt (40 % [32-46] 

gegenüber 51 % [44-59] bei Erwachsenen). Bislang wurde noch kein popPK-Modell für E-

doxaban bei Kindern entwickelt.  

Die Rekrutierung von Kindern, einschließlich Neugeborenen, für die Teilnahme an klini-

schen Studien der Phase I (ClinicalTrials.gov, NCT02303431) und der Phase III 

(NCT02798471) läuft. In der ersten Phase werden die pharmakokinetischen und pharmako-

dynamischen Eigenschaften von Edoxaban bei Kindern untersucht. Es wird davon ausge-

gangen, dass die Edoxaban-Dosis während dieser Studie auf der Grundlage der gewonnenen 

Labordaten und des erstellten Bevölkerungsmodells angepasst wird. Derzeit läuft eine ran-

domisierte Phase-III-Studie, in der die Ergebnisse der Edoxaban-Behandlung mit der Stan-

dardbehandlung verglichen werden (318). 

4.1.4.4 Dabigatran 

Dabigatran ist ein schneller, selektiver, direkter und reversibler Thrombininhibitor (319). 

Demnach hemmt es sowohl freies Thrombin als auch an Thrombin gebundenes Thrombin 

durch Bindung an das aktive Zentrum von Thrombin. Darüber hinaus bewirkt Dabigatran 

eine Hemmung der Thrombozytenaggregation und hemmt die TF-induzierte Thrombinbil-

dung. Dabigatran wird in der Prodrug-Form, Dabigatranetexilat, verschrieben, die sich 
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schnell in die aktive Form umwandelt. Im Körper wird Dabigatranetexilat durch die intesti-

nale Carboxylesterase (CES 1) und die hepatische Carboxylesterase (CES 2) in seine aktive 

Form umgewandelt. Dabigatranetexilat (nicht aber Dabigatran) ist ein Substrat für den 

Efflux-Transporter P-gp. Es gibt keine Hinweise darauf, dass CYP-Enzyme am Dabigatran-

Metabolismus und an der Umwandlung von Dabigatranetexilat in Dabigatran beteiligt sind 

(319). Die Absorption von Dabigatranetexilat wird erheblich vom pH-Wert des Magens be-

einflusst. Bei Neugeborenen wird dieses Arzneimittel in Form einer Suspension verabreicht.  

Die antithrombotische Wirkung verschiedener Dabigatran-Konzentrationen im Plasma von 

Kindern in Abhängigkeit vom Alter (von der Geburt bis zu 17 Jahren) wurde in einer In-

vitro-Studie untersucht (320). Trotz der niedrigen Thrombinwerte bei Neugeborenen zeigte 

die Studie bei Kindern aller Altersgruppen und bei Erwachsenen nahezu die gleiche anti-

thrombotische Wirkung von Dabigatran, wobei der Unterschied in der Reaktion zwischen 

Kindern unter einem Jahr und Erwachsenen am auffälligsten war. Die Thrombinzeit (TT), 

die verdünnte TT (dTT) und die Ecarin-Gerinnungszeit (ECT) wiesen eine lineare Bezie-

hung zur Dabigatran-Konzentration auf. Die Studie belegte auch, dass DTT und ECT über-

empfindlich sind und sich daher nicht gut für die Überwachung von Dabigatran eignen.  

Von Interesse für die Neonatologie sind zwei weitere klinische Studien, die bei ClinicalTri-

als.gov registriert sind (NCT02223260, NCT01895777). 

Die Studie NCT02223260 zeigte eine gute neonatale Verträglichkeit einer Einzeldosis von 

Dabigatran-Suspension. Alle pharmakokinetischen Parameter schwankten vorhersehbar mit 

geringer individueller Variabilität (321). 

Phase IIb/3 DIVERSITY (NCT01895777) ist eine große, offene, randomisierte Studie zum 

Vergleich der Wirkungen von Dabigatran und klassischen Antikoagulantien, an der Kinder 

von der Geburt bis zum Alter von 18 Jahren teilnahmen. Neugeborene (Gestationsalter > 37. 

SSW) wurden ebenso untersucht wie Kinder unter 2 Jahren. Die Inzidenz schwerer Blutun-

gen lag bei Kindern, die Dabigatran erhielten, und bei Kindern, die eine klassische Therapie 

erhielten, bei 2 %. In der Gruppe der Kinder unter 2 Jahren traten häufiger Blutungen auf, 

und die Blutungen waren schwerer als in der Kontrollgruppe, in der weniger schwere Blu-

tungen auftraten (322). 

Im Artikel von J. Halton et al. (322) werden die Ergebnisse der Studien EINSTEIN-Jr und 

DIVERSITY kurz verglichen. Die Autor*innen betonen, dass die Kinder in beiden Studien 
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erst nach einer fünftägigen Standardbehandlung mit DOAC behandelt wurden, was die Er-

gebnisse möglicherweise verzerrt. Den Autor*innen zufolge verfügten die Studien nicht 

über eine ausreichende Stichprobengröße, um einen Zusammenhang zwischen der Wirksam-

keit und Sicherheit der DOAC-Behandlung und einer komorbiden Thrombose und/oder ei-

ner vererbten Thrombophilie zu erkennen. Darüber hinaus gab es in DIVERSITY und EIN-

STEIN-Jr unterschiedliche Nachbeobachtungszeiten nach der letzten Dosis (sechs Tage ge-

genüber zwei Tagen) und eine unterschiedliche Dauer der Medikamenteneinnahme (drei 

Monate für Dabigatran gegenüber einem Monat für Rivaroxaban). Alle oben genannten 

Gründe zusammengenommen könnten zu den unterschiedlichen Wirksamkeitsergebnissen 

von Rivaroxaban und Dabigatran in diesen beiden Studien beigetragen haben und machen 

nach Ansicht der Autor*innen einen Vergleich der Ergebnisse unzulässig. 

4.1.5 Direkte Thrombininhibitoren 

Derzeit wird eine Gruppe von Medikamenten mit parenteraler Verabreichung in Betracht 

gezogen, die die Fähigkeit haben, Thrombin direkt zu hemmen. Die am häufigsten verwen-

deten sind Hirudin, Bivalirudin (mit Peptidstruktur) und Argatroban (mit Nicht-Peptidstruk-

tur).  

4.1.5.1 Hirudin 

Die Verwendung von Hirudin in der Neonatologie ist derzeit begrenzt, weshalb es nur we-

nige Arbeiten gibt, die sich mit der Verwendung dieses Medikaments bei Neugeborenen 

befassen. 

Eine Studie über die Wirkung von Hirudin auf neonatale Blutplättchen wurde von K. Baier 

et al. (323) durchgeführt. Den Autor*innen zufolge reagierten neonatale Thrombozyten und 

Nabelschnurblut in Gegenwart von 0,4 IE/ml UFH und 2 IE/ml Hirudin ähnlich auf die Sti-

mulation durch hohe und niedrige Konzentrationen von TF.  

A. Sturm et al. berichten über die erfolgreiche Behandlung eines Frühgeborenen mit multip-

len Thrombosen vor dem Hintergrund einer Faktor-V-Leiden-Mutation und eines Protein-

C-Mangels. Die Entscheidung, die Behandlung auf Hirudin umzustellen, wurde getroffen, 

weil Enoxaparin in angemessener Dosierung keine Wirkung hatte und die Zahl der frischen 

Gerinnsel weiter zunahm. Das Kind wurde 2 Wochen nach der Stabilisierung wieder mit 

Enoxaparin behandelt (324). 
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Hirudin wird für die Behandlung von Thrombosen bei der Entwicklung einer HIT empfohlen 

(160). In diesem Papier wird ein Initialbolus von 0,4 mg/kg empfohlen, gefolgt von einer 

Erhaltungsinfusion von 0,15 mg/kg/h.  

Zur Überwachung der Hirudin-Behandlung wird eine PTT-Kontrolle durchgeführt, die 1,5- 

bis 3-mal höher sein sollte als der Ausgangswert oder die ECT (160, 325). 

4.1.5.2 Bivalirudin 

Bivalirudin ist ein synthetisches Oligopeptid-Analogon von Hirudin. Bivalirudin PD/PK hat 

mehrere bedeutende Vorteile gegenüber UFH und NMH (326–328), so dass dieses Medika-

ment in Situationen eingesetzt werden kann, in denen eine Heparinbehandlung unmöglich 

oder unwirksam ist. 

Erstens sind mehrere Vorteile mit der unterschiedlichen Bindung an Thrombin verbunden: 

- Bivalirudin bindet direkt an Thrombin, was seinen Einsatz bei niedrigen Antithrombin-

konzentrationen bei Neugeborenen und/oder bei dramatischer Erschöpfung der Anti-

thrombinreserven (z. B. bei längerer ECMO bei Neugeborenen) ermöglicht; 

- Bivalirudin bindet sowohl an die aktive als auch an die fibrinbindende Stelle von Throm-

bin, so dass es sowohl freies Thrombin als auch bereits im Thrombus vorhandenes 

Thrombin bindet. Dies trägt zu einer schnelleren Resorption des Thrombus bei. 

Zweitens bindet Bivalirudin nicht an andere Plasmaproteine, einschließlich PF4. Daher kann 

es keine HIT auslösen. Dies ermöglicht eine Behandlung mit Bivalirudin bei einer bereits 

entwickelten HIT. 

Drittens hat die kurze Halbwertszeit erhebliche Vorteile, wenn die gerinnungshemmende 

Wirkung des Medikaments schnell gestoppt werden muss (z. B. während CPB, ECMO oder 

wenn Blutungen auftreten).  

Der Großteil von Bivalirudin wird durch proteolytische Spaltung metabolisiert. Etwa 20 % 

des Arzneimittels werden jedoch über die Nieren ausgeschieden, was zu einer deutlich län-

geren Halbwertszeit beitragen kann (327, 328). 

Eine Überprüfung der Literatur ergab, dass Bivalirudin derzeit in der neonatologischen Pra-

xis mehrfach verwendet wird (328, 329): 

- zur Behandlung von Thrombosen bei der Entwicklung von HIT oder Heparinresistenz;  
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- zur Vorbeugung von Thrombusbildung bei herzchirurgischen Eingriffen mit CPB, VAD-

Implantation, ECMO, interventionellen Herzkathetereingriffen etc.; 

- als antithrombotische Erstlinientherapie. 

Die PD/PK-Eigenschaften von Bivalirudin in vitro wurden in einer Studie von N. Letunica 

et al. untersucht (329). Darin wurden Kinder im Alter zwischen Neugeborenen und 18 Jahren 

einbezogen. Die Studie zeigte: 

- dass die gerinnungshemmende Wirkung von Bivalirudin bei Neugeborenen linear mit 

zunehmender Blutkonzentration des Arzneimittels anstieg; 

- dass die Werte aller Laborparameter (aPTT, PT, CT, dCT) bei Neugeborenen bei glei-

cher Serumkonzentration von Bivalirudin deutlich höher sind als bei Erwachsenen. 

Eine erhöhte Bivalirudin-Konzentration führte zu einem paradoxen Anstieg der Thrombin-

Konzentration. Die Autor*innen betonen, dass ein ähnliches Phänomen auch bei anderen 

direkten Thrombininhibitoren, wie Hirudin und Dabigatran, beobachtet wurde. Die Mecha-

nismen dieses Anstiegs der Thrombinkonzentration sind noch nicht geklärt. Die Autor*in-

nen führen als mögliche Ursachen an:  

- eine mögliche Unterbrechung der negativen Rückkopplung bei der Thrombinsynthese, 

die durch A2M und aktiviertes Protein C reguliert wird; 

- ein möglicher Anstieg der Thrombinkonzentration, der als Reaktion auf den schnellen 

proteolytischen Abbau von Bivalirudin auftritt.  

Als einen der möglichen Gründe nennen die Autor*innen die Unempfindlichkeit der moder-

nen Methoden zur Messung der Thrombinkonzentration. 

Weitere Untersuchungen zu PD/PK bei Kindern wurden von T.J.Forbes et al. durchgeführt 

(330). Die Studie ist bei ClinicalTrials.gov registriert (NCT00503126) und umfasste 110 

Kinder, bei denen eine interventionelle Herzkatheteruntersuchung durchgeführt wurde. Kin-

der unter 18 Jahren, darunter 11 Neugeborene, nahmen an der Studie teil. Die Kinder erhiel-

ten eine gewichtsnormierte Dosis von Bivalirudin: 0,75 mg/kg als Bolus und anschließend 

eine Infusion von 1,75 mg/kg/h. Alle Kinder, mit Ausnahme der Neugeborenen, hatten vor-

hersehbare und ähnliche PD/PK-Werte wie Erwachsene. Bei Neugeborenen kam es zu einem 

Anstieg der gewichtsnormalisierten Clearance und zu einer niedrigeren mittleren maximalen 

Blutkonzentration des Arzneimittels, die mit dem Alter zunahm. In der Studie wurden keine 
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schwerwiegenden Blutungen im Zusammenhang mit diesem Arzneimittel festgestellt. In al-

len Altersgruppen traten bei 7,5 % der Kinder Thrombosen auf. Fast alle Kinder erhielten 

keine spezifische Therapie; ein Kind bekam eine fibrinolytische Therapie.  

Die nicht-randomisierte Pilotstudie wurde bei Clinicaltrials.gov registriert (NCT00043277). 

Ziel dieser Arbeit war es, die Wirksamkeit, Sicherheit, Dosisanpassung und geeignete Über-

wachungsmethoden bei der Behandlung von Kindern unter 6 Monaten mit arterieller oder 

venöser Thrombose mit Bivalirudin zu untersuchen. Auf der Website Clinicaltrials.gov fin-

den sich jedoch keine Daten zu den Ergebnissen dieser Studie, obwohl sie als abgeschlossen 

vermerkt ist.  

Neben dieser Studie wurden zwei weitere Artikel gefunden. Sie beschreiben zwei nicht-ran-

domisierte Pilotstudien mit ähnlichen Zielen, die  eine von G. Young et al. (331) und die 

andere von S. Rayapudi et al. (332). An der Studie von S. Rayapudi et al. nahmen 16 Kinder 

teil, von denen 4 weniger als einen Monat alt waren (332). Alle Kinder, die jünger als einen 

Monat waren, entwickelten eine Thrombose vor dem Hintergrund einer angeborenen Herz-

erkrankung. Zwei Kinder hatten eine Thrombose der Vena cava inferior, eines eine Throm-

bose der Oberschenkelvene und eines eine Thrombose des rechten Vorhofs. Alle Kinder 

erhielten eine Vorbehandlung, drei mit UFH und eines mit NMH in Kombination mit Fibri-

nolyse. Eine weitere Heparinbehandlung war bei diesen Kindern aus verschiedenen Gründen 

nicht möglich. Drei Kinder erhielten einen Bolus von Bivalirudin 0,2-0,625 mg/kg und an-

schließend eine Infusion von 0,125-0,25 mg/kg/h. Ein Kind mit Vena femoraler Thrombose 

erhielt eine niedrige Dosis von Bivalirudin ohne vorherigen Bolus. Die Infusionsrate betrug 

in diesem Fall 0,05 mg/kg/h. Bei vier Neugeborenen wurde 72 Stunden nach Beginn der 

Bivalirudin-Therapie eine teilweise Auflösung des Thrombus beobachtet. Leider war es auf-

grund der Vorbehandlung mit Heparin und der geringen Stichprobengröße nicht möglich, 

die Wirksamkeit der Bivalirudin-Behandlung zuverlässig zu beurteilen. Diese kleine Studie 

zeigte gleichwohl eine gute Sicherheit der Bivalirudin-Behandlung. Bei vier Säuglingen tra-

ten keine Blutungen im Zusammenhang mit der Bivalirudin-Verabreichung auf.  

An einer Studie von G. Young et al. (331) nahmen ebenfalls 16 Säuglinge unter 6 Monaten 

teil, darunter 4 Säuglinge unter einem Monat. Die Neugeborenen wurden wegen der Ent-

wicklung einer Thrombose der Vena cava inferior, einer bilateralen Vena femoralis, einer 

Vena femoralis communis und einer Vorhofthrombose mit Bivalirudin behandelt. Die 
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Thrombosen entwickelten sich vor dem Hintergrund von Stoffwechselstörungen, angebore-

nen Herzfehlern oder einer angeborenen Zwerchfellhernie. Die Kinder erhielten einen Bolus 

von Bivalirudin in einer Dosis von 0,125-0,5 mg/kg, was einer niedrigen, mittleren und ho-

hen Dosis entsprach. Die anschließende Infusionsrate betrug 0,125 mg/kg/h. oder 0,25 

mg/kg/h. Die Studie belegte den potenziellen Nutzen von Bivalirudin und seine hohe Sicher-

heit. Bei allen Kindern wurde die therapeutische Konzentration des Medikaments schnell 

erreicht, wobei eine vorhersehbare Dosis-Wirkungs-Beziehung bestand und die therapeuti-

schen Serumkonzentrationen gut aufrechterhalten wurden. Die Studie zeigte eine gute Wirk-

samkeit des Arzneimittels. Bei 37,5 % der Säuglinge wurde eine rasche Umkehrung der 

Thrombusbildung beobachtet. Alle vier Neugeborenen zeigten jedoch 48-72 Stunden nach 

Beginn der Bivalirudin-Behandlung keine Anzeichen einer Gerinnselresorption. Die Au-

tor*innen führten den hohen Prozentsatz negativer Ergebnisse auf den geringen Stichpro-

benumfang zurück. Kein Kind entwickelte schwere Blutungen oder klinisch signifikante 

Blutungen. 

Zusätzlich zu den Studien über die Verwendung von Bivalirudin zur Behandlung von arte-

riellen oder venösen Thrombosen bei Neugeborenen wurden mehrere Artikel über die Ver-

wendung von Bivalirudin bei Neugeborenen veröffentlicht, die sich einer ECMO und einem 

VAD unterziehen. In einer retrospektiven Kohortenstudie von E.L.Nagle et al. (333) wurden 

12 Säuglinge untersucht, darunter 8 Neugeborene, die sich einer ECMO unterzogen und aus 

verschiedenen Gründen nicht gleichzeitig Heparin erhalten konnten. Die mittlere Bolusdosis 

betrug 0,1 mg/kg (0,04-0,14 mg/kg). Die Erhaltungsinfusionsrate von Bivalirudin betrug 

0,045-0,48 mg/kg/h. mit einer mittleren Rate von 0,16 mg/kg/h. Die Autor*innen berichte-

ten, dass nach der Bolusverabreichung keine übermäßigen Blutungen beobachtet wurden. 

Darüber hinaus wurde festgestellt, dass die Bolusdosis keine Auswirkungen auf die Gerin-

nungswerte im Labor hatte. Im Laufe der Zeit benötigten alle Kinder eine höhere Dosis des 

Arzneimittels.  

In der oben genannten Studie stimmten der Prozentsatz der Kinder, die die ECMO überleb-

ten, und der Prozentsatz der Kinder, die bis zur Entlassung überlebten, mit den durchschnitt-

lichen statistischen Überlebensraten für Kinder mit ECMO überein. Die Autor*innen weisen 

jedoch darauf hin, dass es in der Studie zu einer Verzerrung der Auswahl gekommen sein 

könnte. 
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Ziel der randomisierten Studie von M. Ranucci et al. war der Vergleich der ECMO mit He-

parin und Bivalirudin (334). An der Studie nahmen 21 Patient*innen teil, die nach einem 

herzchirurgischen Eingriff eine ECMO erhielten, darunter vier Neugeborene. Zwei Neuge-

borene erhielten Heparin und zwei erhielten Bivalirudin. Die Autor*innen zeigten, dass Bi-

valirudin als einziges Antikoagulans bei der ECMO nach Herzoperationen eingesetzt werden 

kann. Patient*innen, die Bivalirudin erhielten, hatten eine bessere Blutgerinnung, weniger 

Blutungen und einen deutlich geringeren Bedarf an allogenen Transfusionen. Der größte 

Nachteil dieser Studie war die geringe Stichprobengröße, die es nicht erlaubte, Neugeborene 

getrennt von anderen Altersgruppen zu betrachten. 

Die Verwendung von Bivalirudin zur Vorbeugung und Behandlung von Thrombosen bei 

Kindern mit implantierten VADs ist ein neues Ziel der Bivalirudin-Anwendung. In ihrem 

Artikel berichteten D. Chetan et al. über vier Fälle einer erfolgreichen Anwendung von Bi-

valirudin bei Kindern mit Thrombose durch die CF-VAD-Pumpe (335). Die Autor*innen 

betonten ihre begrenzte Erfahrung bei der Behandlung von Kindern mit dieser Pathologie, 

schlugen jedoch eine Reihe von Behandlungsrichtlinien vor, die hilfreich sein und als Grund-

lage für ein Behandlungsprotokoll dienen könnten: 

1. Frühzeitige Einleitung einer Bivalirudin-Behandlung bei isolierter Erhöhung der LDH 

ohne entsprechenden Anstieg des freien Plasmahämoglobins. 

2. Wenn die Bivalirudin-Behandlung unwirksam ist, systemischer Einsatz von niedrig do-

siertem Plasminogenaktivator. 

3. Ersatz des Geräts in kritischen Situationen und bei schwerer Hämolyse. 

Zusätzlich zu dieser Beobachtung gibt es mehrere Studien, die die prinzipielle Durchführ-

barkeit der Verabreichung von Bivalirudin bei der Implantation von VADs belegt haben. 

Eine Studie von A. Bates et al. (336) umfasste Patient*innen aller Altersgruppen, einschließ-

lich Neugeborener. Bivalirudin wurde hauptsächlich bei Pumpenthrombosen verschrieben. 

Es wurde nur eine größere Blutung festgestellt. Die Patient*innen zeigten einen Rückgang 

der Laktatdehydrogenase und andere positive Entwicklungen. Die Autor*innen betonten je-

doch, dass weitere große prospektive Studien erforderlich sind, um die Indikationen für eine 

Bivalirudin-Therapie und die Blutungsbedingungen zu ermitteln. 
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M. Bertamino et al. berichten ebenfalls über einen erfolgreichen Fall einer zerebralen Si-

nusthrombose bei einem heparinresistenten Neugeborenen (337). Das Kind erhielt einen Bo-

lus von 0,125 mg/kg Bivalirudin, gefolgt von einer Infusion von 0,125 mg/kg/h. Im Laufe 

der nächsten Tage wurde die Infusionsrate auf 0,2 mg/kg/h erhöht. Anschließend wurde das 

Kind aufgrund des Bivalirudinmangels auf Enoxaparin umgestellt. Während der Therapie 

traten keine Blutungen auf. Die Nachuntersuchung nach 5 Monaten zeigte eine fast vollstän-

dige Rekanalisation des venösen Sinus.  

4.1.5.3 Argatroban 

Argatroban ist ein nicht-peptidischer, direkter und reversibler Thrombininhibitor. Es hat, wie 

Bivalirudin, eine kurze Halbwertszeit (338). Im Gegensatz zu Bivalirudin wird Argatroban 

nur über die Leber metabolisiert und ausgeschieden, so dass es auch bei Niereninsuffizienz 

eingesetzt werden kann. Dementsprechend kann die Eliminationshalbwertszeit bei Personen 

mit erheblichen Leberfunktionsstörungen verlängert sein, was eine Überwachung und Do-

sisanpassung erfordert. Argatroban hat auch keine antigene Aktivität. Diese Eigenschaften 

definieren den Anwendungsbereich von Argatroban in der pädiatrischen Praxis, der dem von 

Bivalirudin ähnlich ist. 

Einige Studien und Beschreibungen einzelner Fälle von Argatroban bei Kindern, einschließ-

lich Neugeborenen, sind in der Literatur zu finden.  

G. Young et al. untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit von Argatroban im Vergleich 

zu Heparin zur Antikoagulation bei Kindern, die sich einer ECMO unterziehen (339). In der 

Studie wurden drei Schein-ECMO-Kreisläufe verwendet, die mit Heparin allein, mit primä-

rem Heparin, gefolgt von Argatroban, und mit Argatroban allein gefüllt waren. Die Arbeit 

zeigte, dass Argatroban dem Heparin möglicherweise überlegen ist, seine Verwendung für 

die ECMO jedoch sorgfältig geprüft werden sollte.  

B. Mejak et al. (340) berichten über die Erfahrungen mit dem Einsatz von Argatroban bei 

einem Neugeborenen, das am vierten Lebenstag einer Operation nach Norwood Stadium I 

unterzogen wurde. Das Kind benötigte anschließend ECMO und VAD. Aufgrund des Ver-

dachts auf HIT wurde beschlossen, auf Argatroban umzustellen. Das Kind erhielt einen Ar-

gatroban-Bolus von 200 µ/kg, der jedoch die zulässige pTT-Schwelle von 60-80 Sekunden 

überschritt. Daher wurde die Bolusdosis auf 100-150 µ/kg reduziert. Die anschließende In-

fusion wurde mit einer Rate von 3,0-7,5 µ/kg/min durchgeführt. Die Autor*innen berichten, 

dass diese Infusionsrate den erforderlichen pTT-Wert 60-80 Sekunden lang aufrechterhalten 
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konnte. Trotz dieser Therapie starb das Kind. Die Autor*innen halten Argatroban jedoch für 

ein sicheres Medikament und weisen darauf hin, dass seine Anwendung bei Kindern unter-

sucht werden sollte. 

Clinicaltrials.gov listet eine Studie (NCT00039858) über die Dosierung, Sicherheit und An-

wendung von Argatroban bei Kindern auf. 18 Kinder unter 16 Jahren nahmen an der Studie 

teil. Kleinkinder wurden bis zu einem Alter von 6 Monaten eingeschlossen. 8 Kinder im 

Alter von 1,6 bis 21 Wochen, bei denen eine Heparintherapie kontraindiziert war, nahmen 

an der Studie teil. Es handelte sich um Kinder mit vorbestehender HIT, Verdacht auf HIT, 

Heparinresistenz und niedrigen Antithrombinwerten. Alle Kinder benötigten eine kontinu-

ierliche venöse Antikoagulation aufgrund einer Hämodialyse, einer ECMO, einer Herzka-

theteruntersuchung oder VAD-Implantation oder einer CPB-Herzoperation. Die Kinder in 

der Gruppe unter 6 Monate erhielten je nach Antikoagulationsbedarf unterschiedliche, indi-

viduell zugeschnittene Argatroban-Behandlungsschemata. Zwei Kinder bekamen einen oder 

mehrere Bolus mit einer Dosis von 250 μg/kg. Sieben Kinder erhielten eine Dauerinfusion. 

Die Dosen reichten von 0,5 bis 5,8 μg/kg. 

Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Studie wurden zwei Artikel veröffentlicht: 

- R. Madabushi et al. beschrieben die FD/FC-Eigenschaften von Argatroban bei Kindern 

(341) 

- G. Young et al. beschrieben die Wirksamkeit und Sicherheit von Argatroban bei Kindern 

(342). 

Der erste Artikel erläutert die Konstruktion eines populationspharmakokinetischen Modells 

für Argatroban, gefolgt von einer Modellierung der optimalen Dosierung, und liefert fol-

gende Ergebnisse: 

1. Die Clearance von Argatroban ist bei Kindern um das Zweifache geringer. 

2. Die Clearance von Argatroban wird erheblich vom Gewicht des Patienten / der Patientin 

beeinflusst. 

3. Die Clearance von Argatroban ist bei Kindern mit eingeschränkter Leberfunktion signi-

fikant verringert; während die Clearance bei einem durchschnittlichen Kind mit einem 

Gewicht von 20 kg 3,1 l/h beträgt, ist bei Kindern mit erhöhten Bilirubinwerten mit ei-

nem Rückgang der Clearance auf 0,6 l/h zu rechnen. 
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Für die Erstinfusion werden 0,75 µg/kg/min empfohlen, danach wird die Dosis titriert. Falls 

erforderlich, kann die Dosis erhöht werden. Jede Dosiserhöhung darf nicht mehr als 

0,25 μg/kg/min betragen. 

Die Autor*innen des zweiten Artikels berichteten, dass das Forschungsteam zu dem Schluss 

kam, dass Argatroban für den Einsatz bei kritisch kranken Kindern, die eine kontinuierliche 

Antikoagulation mit Nicht-Heparin benötigen, empfohlen werden kann. Argatroban ist in 

der Lage, rasch therapeutische Antikoagulationswerte zu erreichen. Für eine kontinuierliche 

Antikoagulation wird Argatroban in einer Dosis von 0,75 µg/kg/min empfohlen. Bei Kinder 

mit Leberinsuffizienz wird die empfohlene Dosis auf 0,2 μg/kg/min reduziert. Für die The-

rapieüberwachung empfehlen die Autor*innen eine aPTT, die das 1,5- bis 3-Fache des Aus-

gangswertes betragen sollte, jedoch nicht mehr als 100 Sekunden. Während der Argatroban-

Behandlung entwickelte sich bei einem von acht Kindern eine rezidivierende Thrombose; 

während der 30-tägigen Nachbeobachtung entwickelte sich bei zwei weiteren Kindern eine 

rezidivierende Thrombose. Eine schwere intrakranielle Blutung, die zum Tod des Kindes 

führte, entwickelte sich bei einem der acht Kinder in der Gruppe der unter 6 Monate alten 

Kinder. 

4.1.6 Selektiver Faktor-Xa-Hemmer 

4.1.6.1 Fondaparinux 

Fondaparinux ist eines der ersten und am häufigsten bei Erwachsenen eingesetzten Arznei-

mittel aus der Gruppe der indirekten Faktor-Xa-Inhibitoren. Es ist ein synthetisches spezifi-

sches Pentasaccharid mit einer hohen Affinität für Faktor Xa, daher kann es nur den Faktor 

Xa hemmen. Die Aktivität von anderen Gerinnungsfaktoren bleibt unverändert. Im Blut-

plasma kann Fondaparinux nur an Antithrombin und nicht an andere Plasmaproteine binden, 

daher hat es eine vorhersehbarere PD/PK als UFH und NMH (343).  

Fondaparinux hat im Vergleich zu NMH eine längere Halbwertszeit, was eine Injektion pro 

Tag ermöglicht. Andererseits kann eine lange Halbwertszeit bei Blutungen zu einem gravie-

renden Nachteil werden, da Fondaparinux kein Antidot hat. Der wichtigste Vorteil von 

Fondaparinux sind die fehlende Wirkung auf das Knochengewebe und seine Unfähigkeit, 

die Entwicklung einer Thrombozytopenie zu induzieren. Fondaparinux wird hauptsächlich 

über die Nieren ausgeschieden, was bei Neugeborenen und insbesondere Neugeborenen mit 
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eingeschränkter Nierenfunktion eine mögliche Überwachung der Therapie und eine sorgfäl-

tige Dosisauswahl erforderlich machen kann. Ein wesentlicher Nachteil von Fondaparinux 

stellt seine Abhängigkeit vom Antithrombinspiegel dar (344–346).  

Die präklinische In-vitro-Studie von V. Ignjatovic et al. zeigte keine signifikanten altersab-

hängigen Veränderungen der Fondaparinux-PD sowie keine signifikante altersabhängige 

Abweichung im endogenen Thrombinpotential nach Fondaparinux-Exposition (347). In die-

ser Studie wurden jedoch Kinder unter einem Jahr und Neugeborene nicht untersucht. Eine 

Ausweitung der Studie auf Kinder unter einem Jahr und Neugeborene fand nicht statt.   

Clinikaltrials.gov registrierte nur eine einzige Studie (NCT 00412464) zur PK und Dosie-

rung von Fondaparinux bei Kindern in Alter über einem Jahr (348). Diese Studie zeigte bei 

90,9 % der Kinder eine vollständige oder teilweise Auflösung von Blutgerinnseln, obwohl 

sich der Prozentsatz der Rückfälle nicht signifikant von der konventionellen Therapie unter-

schied. Es gab auch keinen signifikanten Anstieg des Blutungsrisikos im Zusammenhang 

mit der Behandlung mit Fondaparinux. Aufgrund fehlender ordnungsgemäßer Untersuchun-

gen ist Fondaparinux bis heute nicht für die Anwendung bei Neugeborenen zugelassen.   

In der Literatur gibt es Beschreibungen von Einzelfällen der Anwendung des Arzneimittels 

bei Neugeborenen und Säuglingen bis zu 6 Monaten. E. Ozturk et al. (349) berichteten über 

einen erfolgreichen Fall der Behandlung eines Neugeborenen mit einer entwickelten Hepa-

rin-induzierten Thrombozytopenie während einer extrakorporalen Lebenserhaltung. 

Fondaparinux wurde vier Tage lang in einer Dosis von 0,2 mg/kg verabreicht, während das 

Kind eine extrakorporale Sauerstoffversorgung benötigte. Anti-Xa war 0,6-1 ME/l. 

4.2 Thrombozytenaggregationshemmer 

Die Gruppe von Thrombozytenaggregationshemmern umfasst Arzneimittel mit unterschied-

lichen Mechanismen der Aggregationshemmung, die sich in vier Gruppen unterteilen lassen: 

1. NSAR (von denen Aspirin das bekannteste ist); 

2. P2Y12-Antagonisten (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, Cangrelor); 

3. Phosphodiesterase-Hemmer (Dipyridamol); 

4. GPIIb/IIIa-Antagonisten (Abciximab, Eptifibatid, Tirofiban). 

Trotz unterschiedlicher Wirkmechanismen wirken diese Medikamente unter hohen Scher-

belastungen, was den Einsatz von Aggregationshemmern zur Behandlung von arteriellen 

Thrombosen und zur Thromboseprävention ermöglicht. Medikamente dieser Gruppe werden 



96 

 

derzeit vor allem in der Neugeborenen-Herzchirurgie zur Vorbeugung und Behandlung 

thrombotischer Komplikationen nach komplexen chirurgischen Eingriffen wie Pulmonalar-

terien-Bypass-Transplantation, Verschluss von Septumdefekten, Implantation mechanischer 

Klappen oder VAD-Implantation eingesetzt. Ein weiterer Einsatzbereich von Thrombozy-

tenaggregationshemmern ist die Behandlung von Kindern mit ischämischem Schlaganfall 

und Sinusthrombose sowie die Sekundärprävention dieser Erkrankungen. Die Behandlung 

der Kawasaki-Krankheit ist die dritte Anwendung von Thrombozytenaggregationshemmern. 

Obwohl die Kawasaki-Krankheit bei Neugeborenen keine häufige Erkrankung ist, können 

in diesem Alter seltene Fälle auftreten (350).  

4.2.1 Aspirin 

Aspirin ist immer noch der am häufigsten verschriebene Thrombozytenaggregationshemmer 

in der Neonatologie (351). Aspirin hemmt irreversibel die Cyclooxygenase-1 (COX-1), was 

zu einer Zerstörung der Prostaglandin H2-Produktion aus Arachidonsäure führt.  Daher kann 

TXA2 in kernlosen Thrombozyten nicht mehr in großem Umfang produziert werden (351).  

In der Literatur wurden sechs Kohortenstudien und eine randomisierte Studie mit Neugebo-

renen gefunden. Ziel der aktuell verfügbaren Studien war es, die Wirksamkeit von Aspirin 

auf die Inzidenz von pulmonalen Shunt-Thrombosen bei Kindern mit zyanotischem angebo-

renem Herzfehler zu untersuchen. Die Ergebnisse und eine kurze Beschreibung der verfüg-

baren Studien sind in Tabelle 9 aufgeführt. 

Tabelle 9: Wirksamkeit von Aspirin zur Vorbeugung von Thrombosen bei Kindern nach ope-

rativen Eingriffen 

Studie Stichprobengröße 

Alter 

Aspirindosis 

Bewertungsmethode Fazit 

J. Li et al. (352) 

Prospektive Ko-

hortenstudie 

1004 Kinder von Ge-

burt bis 1 Jahr. 

20 mg/Tag - 40 

mg/Tag. 

Anzahl des Shunt-

Thrombus. Anzahl der 

Todesfälle am Shunt-

Thrombus innerhalb 

eines Jahr nach Op. 

Aspirin senkt Throm-

busrisiko und Todes-

fälle. 

S. Emani et al. 

(353) 

Prospektive Ko-

hortenstudie 

7 Neugeborene mit 

Körpergewicht < 5 kg 

20-25 mg/Tag 

VerifyNow System 57 % (4 von 7) mit As-

pirinresistenz 

Korrelation zwischen 

Aspirinresistenz und 

Häufigkeit der Throm-

bosen 
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Studie Stichprobengröße 

Alter 

Aspirindosis 

Bewertungsmethode Fazit 

A. Mir et al. (354) 

Prospektive Ko-

hortenstudie 

Neugeborene 37.-38. 

SSW. KG 

2,77-3,45 kg. 20 

mg/kg/d 3-5 Tage nach 

OP. Abhängig von Hä-

modynamik und Fä-

higkeit zur enteralen 

Ernährung 

TEG; 

11-dhTxB2 im Harn 

80 % Aspirinresistenz, 

die auf Dosiserhöhung 

nicht anspricht. Aspirin 

ist nicht zur Throm-

boseprophylaxe geeig-

net. 

M. Schmugge et 

al. (355)  

Prospektive Ko-

hortenstudie 

0-2 Jahre und ältere 

Kinder 

2-5 mg/kg oder 

5-10 mg/kg 

Aggregation durch 

ADP- und Arachidon.- 

Stimulation, PFA-100 

closure times; 11-

dhTxB2 im Harn 

6,7 % von allen Alters-

gruppen mit Aspirinre-

sistenz 

V.S. Romlin et al. 

(356)  

Prospektive Ko-

hortenstudie 

14 Kinder von 3 bis 

100 Tage alt 

3,5 mg/kg 

Aggregometrie von 

Multiplate Analyser 

Positive Auswirkung 

von Aspirin auf Throm-

bozytenaggregations-

hemmung 

A. Saini et al. 

(357) 

Randomisierte of-

fene Studie 

34 Neugeborene  

hohe Dosis > 8 mg/kg 

Anwesenheit von 

Shunt-Thrombus 

Kein signifikanter Un-

terschied in Häufigkeit 

der Shunt-Thrombose; 

wiederholte Op., Sterb-

lichkeitsrate 

34 Neugeborene Stan-

darddosis < 7 mg/kg 

Anwesenheit von 

Shunt-Thrombus 

D. T. Truong et 

al. (358)  

Prospektive Ko-

hortenstudie 

24 Kinder < 12 Mo-

nate 

Standarddosis 

50%ige Hemmung der 

ArachidonsäureSyn-

these nach einer Stan-

darddosis von Aspirin 

Die notwendige Hem-

mung der Arachidonsäu-

resynthese wurde bei 

folgendem Prozentsatz 

der Kinder beobachtet:  

13 % der Kinder nach 

der ersten Dosis;  

38 % der Kinder nach 

der dritten Dosis;  

60 % der Kinder bei der 

ersten Nachuntersu-

chung nach der Opera-

tion;  

bis zu 26 % der Kinder 

nach 28 Monaten. 

In den beschriebenen Studien erhielten alle Kinder in der postoperativen Phase UFH. In ei-

nigen Studien bekamen sie zusätzlich zu Aspirin andere Thrombozytenaggregationshemmer 

(Clopidogrel). Die Ergebnisse der derzeit verfügbaren Studien sind sehr widersprüchlich, 
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und die Studien selbst sind sehr heterogen, was eine Metaanalyse erschwert. Die entstande-

nen Kontroversen betreffen die Angemessenheit der Aspirineinnahme, das Auftreten von 

Aspirinresistenzen und die Notwendigkeit, die Aspirindosis zu erhöhen. Diese Kontroversen 

lassen sich durch die Heterogenität der Altersgruppen (es wurden nur Neugeborene oder 

Neugeborene zusammen mit älteren Kindern berücksichtigt), unterschiedliche Aspirindosie-

rungen und unterschiedliche Methoden der Labordiagnose erklären. Darüber hinaus nahmen 

einige der Kinder wahrscheinlich nur Aspirin ein, während andere neben Aspirin auch an-

dere Blutverdünner einnahmen. 

Bis heute spielt das Fehlen einer eindeutigen Meinung zum Konzept der „Aspirinresistenz“ 

nach D. Yee et al. eine wichtige Rolle bei verschiedenen statistischen Ergebnissen (359). 

Die Autor*innen postulieren, dass sich „echte Aspirinresistenz“ auf die Unfähigkeit von As-

pirin bezieht, die Thromboxansekretion zu hemmen, und nicht einfach auf eine Abnahme 

der Thrombozytenreaktivität während der Behandlung. In ihrer Studie haben sie gezeigt, 

dass der Anteil der Aspirinresistenz bei Kindern nach diesem Verständnis nicht höher ist als 

bei Erwachsenen. 

Zusammen mit dieser Definition der Aspirinresistenz wird diese als das Unvermögen von 

Aspirin in normaler Dosierung, die Thrombozytenaggregation angemessen zu hemmen, ver-

standen (360). Dies wirft eine zusätzliche Frage nach dem erforderlichen Grad der Hem-

mung der Thrombozytenaggregation auf. Es sind unterschiedliche Grade der Thrombozy-

tenaggregationshemmung erforderlich, die durch den Prozentsatz der Arachidonsäurehem-

mung bestimmt werden. D. Truong et al. zeigten in ihrer Arbeit (358), dass eine 50%ige 

Hemmung der Thrombozytenaggregation ausreicht, um eine Thrombose während einer By-

pass- oder Norwood-Operation zu verhindern. Eine 70%ige Hemmung der Aggregation ist 

erforderlich, um eine Thrombose während einer VAD-Implantation zu verhindern, wie von 

C.S. Almond et al. (361) angegeben ist. 

Bei der Langzeitanwendung von Aspirin bei Kindern stellt sich die Frage nach der mögli-

chen Entwicklung eines Reye-Syndroms vor dem Hintergrund einer Virusinfektion. F. Zhu 

und J. Ang berichteten über die mögliche Entwicklung eines Reye-Syndroms bei Kindern 

während der Behandlung des Kawasaki-Syndroms (362). Sie empfahlen Influenza- und Va-

rizellenimpfungen für ältere Kinder, um die Entwicklung eines Reye-Syndroms zu verhin-

dern. Andere Autor*innen sind der Ansicht, dass die langfristige Einnahme von niedrig do-

siertem Aspirin kein hohes Risiko für das Reye-Syndrom birgt. U.Nowak-Göttl et al. stellten 
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eine seltene Entwicklung des Reye-Syndroms bei Kindern fest, die niedrige bis mittlere As-

pirindosen einnahmen (363). H.P. van Bever et al. berichteten ebenfalls über eine sehr sel-

tene Entwicklung des Reye-Syndroms bei Kindern während der Behandlung der Kawasaki-

Krankheit (364).  

Die in den Studien verfügbaren Daten zur Häufigkeit von Blutungen sind in Tabelle 10 dar-

gestellt. 

Tabelle 10: Blutungen während der Verabreichung von Aspirin 

Studie Blutungen 

M. Schmugge et al. (355) 19 % leichte Nasenblutungen und Hämatome 

D. T. Truong et al. (358) Bei 33 % (8 von 24) Blutungen; bei 5 von 8 Kindern schwie-

rige Blutungen 

Blutungsraten korrelieren mit höherer Dosierung von Throm-

bozytenaggregationshemmern vor OP und/oder am 3. Tag  

A. Saini et al. (357) 3(9 %) bei hoher Dosierung 

2 (6 %) bei Standarddosierung 

D. Truong et al. (358) beobachteten die höchste Blutungshäufigkeit bei Neugeborenen und 

Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht, während das Alter der Patient*innen keinen signi-

fikanten Einfluss auf die Blutungshäufigkeit hatte. Das hohe Blutungsrisiko hängt den Au-

tor*innen zufolge mit dem Mangel an Studien über die Wirkung von Aspirin bei Neugebo-

renen und der einfachen Anpassung der Erwachsenendosis an das Gewicht des Kindes zu-

sammen. 

Die oben genannten Probleme erfordern eine Überprüfung des Konzepts der Aspirinbehand-

lung und -prophylaxe bei Neugeborenen auf der Basis grundlegender präklinischer Studien 

und randomisierter Versuche. 

4.2.2 P2Y12-Antagonisten 

Die P2Y12-Antagonisten sind eine Gruppe relativ neuer Medikamente, die sowohl orale 

(Clopidogrel, Prasugrel) als auch intravenöse Wirkstoffe (Cangrelor) umfasst.  

4.2.2.1 Clopidogrel 

Clopidogrel bindet irreversibel an den P2Y12-Rezeptor, wodurch die Thrombozytenaggre-

gation unterbrochen wird (365). Dieses Medikament ist ein Prodrug, was bedeutet, dass seine 

Umwandlung in die aktive Form eine enzymatische Umwandlung durch das CYP-En-

zymsystem in der Leber erfordert. Daher hängt die Umwandlungsaktivität von Clopidogrel 
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hauptsächlich von der Aktivität und dem Expressionsniveau von CYP2C19 sowie von an-

deren Enzymen dieses Systems ab. Die individuelle Expression der CYP-Enzyme wirkt sich 

deutlich auf die individuelle Variabilität der Clopidogrel-Umwandlung aus und beeinflusst 

damit die Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels. Die Notwendigkeit der Umwand-

lung führt auch zu einer verzögerten Wirkung und zur Unfähigkeit, das Medikament bei 

Bedarf schnell abzusetzen. Neben der Abhängigkeit von CYP-Enzymen wurde auch die Ab-

hängigkeit der Absorption von der Expression von P-gp (ABCB1) beschrieben (365). 

Im Rahmen des PICOLO-Projekts, das bei Clinicaltrials.gov registriert ist (NCT00115375), 

wurde eine Studie zur Clopidogrel-PD bei Neugeborenen durchgeführt, die sich einer Pul-

monalarterien-Shunt-Implantation wegen einer angeborenen zyanotischen Herzerkrankung 

in herzchirurgischen Zentren unterzogen. Die Ergebnisse der Studie wurden von L.K. Jen-

nings (366) veröffentlicht. Diese Studie zeigte die Zweideutigkeit der antithrombotischen 

Wirkung von Clopidogrel bei Neugeborenen. Einerseits wiesen Neugeborene den höchsten 

Prozentsatz an absoluter Resistenz gegen Clopidogrel auf. Nahezu 11 % der Neugeborenen 

zeigten eine prozentuale Hemmung der Thrombozytenaggregation (IPA) von < 10 %, was 

auf eine vollständige Resistenz gegen das Medikament hinweist. Bei einigen Neugeborenen 

blieb die vollständige Resistenz gegen Clopidogrel sogar bei der Höchstdosis von 0,2 mg/kg 

bestehen. 

Andererseits bestätigte die Studie, dass Neugeborene den niedrigsten Ausgangswert für die 

Thrombozytenaggregation als Reaktion auf ADP- und auf die TRAP-Stimulation haben. 

Den Autor*innen zufolge erklärt dies, warum Neugeborene deutlich niedrigere Dosen (pro 

kg Körpergewicht) als Erwachsene benötigen, um die erforderliche IPA von 30-50 % zu 

erreichen. 

Die Autor*innen weisen darauf hin, dass der Grund für diese Variabilität in der Reaktion auf 

ADP- und TRAP-Stimulation noch nicht klar ist und hierzu weitere Untersuchungen erfor-

derlich sind. In dieser Arbeit wurde die genetische oder altersbedingte Variabilität der CYP-

Enzyme nicht berücksichtigt. 

Zusätzlich zu der oben beschriebenen pharmakodiagnostischen Studie mit Clopidogrel 

wurde im Rahmen des PICOLO-Projekts eine randomisierte Doppelblindstudie durchge-

führt, um die mögliche Dosis von Clopidogrel zu ermitteln, mit der eine IPA von 30-50 % 

erreicht werden kann, und um die Sicherheit dieses Arzneimittels bei Kindern zu bewerten 
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(367). Diese Studie belegte, dass trotz einer Clopidogrel-Resistenz bei 10 % der Kinder deut-

lich niedrigere Dosen als bei Erwachsenen erforderlich sind, um die gleiche antiaggregato-

rische Wirkung zu erzielen. Es hat sich gezeigt, dass eine IPA von 30-50 % mit einer Dosis 

von 20 mg/kg erreicht werden kann, was derzeit als akzeptabel gilt. Hohe Dosen von 

Clopidogrel können bei Kindern zu einer erhöhten Inzidenz schwerer Blutungen führen. 

PICOLO untersuchte auch die Wechselwirkung zwischen Clopidogrel und Protonenpum-

peninhibitoren (PPI) (368). Bei Patient*innen, die gleichzeitig Clopidogrel und PPI einnah-

men, zeigte sich eine Tendenz zur Verschlechterung der IPA. Die Aggregationsrate blieb 

jedoch unverändert. Die Ergebnisse sind möglicherweise durch den geringen Stichproben-

umfang begrenzt. 

Die CLARINET-Studie (NCT00396877) untersuchte die Wirkung von Clopidogrel auf die 

Vorbeugung thrombotischer Komplikationen bei Neugeborenen und Kleinkindern (im Alter 

von weniger als 3 Monaten) mit zyanotischen Herzfehlern nach Anlage von Shunts vom 

System zur Lungenarterie (369). Säuglinge, die nach dem Zufallsprinzip für Clopidogrel 

ausgewählt wurden, erhielten Clopidogrel in einer Dosis von 0,2 mg/kg täglich. Die Anzahl 

der Kinder mit Tod, Shunt-Thrombose oder kardialer Intervention innerhalb von 120 Tagen 

aufgrund thrombotischer Ereignisse wurde als primärer Endpunkt betrachtet; die Anzahl der 

Kinder mit Blutungsereignissen wurde als sekundärer Endpunkt betrachtet. Die Studie ergab 

keinen signifikanten Unterschied zwischen Placebo und Clopidogrel. 

Eine Fortsetzung dieser Studie war eine Sicherheitsstudie zur Langzeitanwendung von 

Clopidogrel bei Säuglingen und Kindern unter 18 Monaten (NCT00833703). Clopidogrel 

wurde in einer Dosis von 0,2 mg/kg pro Tag verabreicht. Als primärer Endpunkt war die 

Anzahl aller Blutungsereignisse geplant, die während der Behandlung auftraten, während 

die Anzahl der Shunt-Thrombosen als sekundärer Endpunkt vorgesehen war. Die Ergebnisse 

dieser Studie sind noch nicht veröffentlicht worden.  

4.2.2.2 Ticagrelor und Prasugrel 

In einem weiteren Artikel wird eine Studie zur thrombozytenaggregationshemmenden Wir-

kung von Ticagrelor bei Kindern unterschiedlichen Alters beschrieben. Dabei handelt es sich 

um eine In-vitro-Beobachtungsstudie (370). Diese Studie weist einige Einschränkungen auf, 

wie z. B. einen geringen Stichprobenumfang. Außerdem wurden Neugeborene zusammen 

mit Kindern unter 2 Monaten beobachtet, so dass die Ergebnisse möglicherweise zu Unguns-
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ten der Neugeborenen ausfallen. Trotz dieser Einschränkungen zeigte diese Studie interes-

sante Ergebnisse. Insbesondere wurde belegt, dass neonatale Thrombozyten in der Lage 

sind, auf die Stimulation des P2γ12-Rezeptors ADP angemessen zu reagieren. Dies ermög-

lichte die Beobachtung einer angemessenen Reaktion der neonatalen Thrombozyten auf Ti-

cagrelor. Außerdem hat sich erwiesen, dass sich die antiaggregatorische Wirkung von Ti-

cagrelor bei Neugeborenen nicht von derjenigen bei Erwachsenen oder älteren Kindern un-

terscheidet. 

Prasugrel wird hauptsächlich zur Vorbeugung von vaso-okklusiven Krisen bei Kindern mit 

Sichelzellenanämie eingesetzt. In den verfügbaren Quellen wurden keine relevanten Studien 

oder Artikel über die Anwendung von Prasugrel bei Neugeborenen gefunden. 

4.2.2.3 Cangrelor 

Cangrelor ist ein neues Medikament in dieser Gruppe, das im Gegensatz zu Clopidogrel und 

Ticagrelor kein Prodrug ist und daher nicht oral eingenommen werden muss, um in der Leber 

metabolisiert zu werden. Dadurch kann Cangrelor in der frühen postoperativen Phase kri-

tisch kranker Patient*innen intravenös verabreicht werden, ohne die Normalisierung der en-

teralen Ernährung und/oder der Leberfunktion abzuwarten. Eine weitere Deaktivierung von 

Cangrelor erfolgt im Blutkreislauf durch Dephosphorylierung zu einem inaktiven Metaboli-

ten. Daher ist seine Ausscheidung unabhängig von Leber- und Nierenfunktionsstörungen. 

Nach E.A. Kaza et al. (371) macht dies dieses Medikament für die Behandlung kritisch kran-

ker Neugeborener attraktiv. 

Präklinische Arbeiten von E.A. Kaza et al. (371) haben gezeigt, dass die Blutplättchen von 

Neugeborenen mit zyanotischer Herzerkrankung auf Cangrelor in gleicher Weise anspre-

chen wie die von Erwachsenen. Dies eröffnet die Möglichkeit, Cangrelor bei Neugeborenen 

nach größeren herzchirurgischen Eingriffen zur Vorbeugung von Shunt-Thrombosen einzu-

setzen. In dieser Arbeit wurde belegt, dass die Thrombozyten von Neugeborenen mit zyano-

tischer Herzerkrankung die Fähigkeit zur Aktivierung und Aggregation als Reaktion auf die 

Zugabe von ADP behalten. Dies ermöglichte es, die Wirksamkeit von Cangrelor in vivo 

nachzuweisen. Auch in vitro konnte gezeigt werden, dass Cangrelor die Thrombozytenag-

gregation verringert, wenn es dem Vollblut von Neugeborenen mit zyanotischer Herzerkran-

kung zugesetzt wird. Die Autor*innen stellten fest, dass Cangrelor zwar die Thrombozy-

tenaggregation unterdrückte, aber die anfängliche Adhäsion der Thrombozyten an der Ver-

letzungsstelle nicht aufhob. Damit wurde bestätigt, dass sich die Wirkung von Cangrelor 
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deutlich von derjenigen der Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitoren unterscheidet. Dies kann nach 

Ansicht der Autor*innen das Blutungsrisiko bei der Anwendung von Cangrelor deutlich ver-

ringern. 

Eine PD/PK-Studie zu Cangrelor bei Neugeborenen nach Herzoperationen wurde im Rah-

men einer klinischen Studie der Phase I durchgeführt, die bei Clinicaltrials.gov 

(NCT02765633) registriert und von D.Vargas et al. (372) beschrieben ist. Die Studie um-

fasste 22 Neugeborene mit einem Gestationsalter > 37. SSW und einem Körpergewicht > 

2,5 kg, die sich einer palliativen Operation mit Shunt-Implantation unterzogen. Es ist wichtig 

zu beachten, dass die Studie vor der Behandlung mit Aspirin und anderen Antikoagulantien 

als UFH durchgeführt wurde. Der Endpunkt der Studie, eine 90%ige Hemmung der Throm-

bozytenaggregation bei 60 % der Patient*innen zu erreichen, wurde bereits bei 0,5 

µg/kg/min erreicht, was etwa siebenmal niedriger war als erwartet. Eine vollständige Erho-

lung der Thrombozytenfunktion wurde bei 70 % der Kinder eine Stunde nach der Infusion 

beobachtet. Während der Studie wurden keine schweren Blutungen oder Shunt-Thrombosen 

festgestellt. Der Unterschied in der Häufigkeit anderer unerwünschter Ereignisse (Hypokal-

zämie, Hyperglykämie, Hypokaliämie und Thrombozytopenie) bei Kindern, die Cangrelor 

erhielten, und in der Kontrollgruppe war nicht signifikant. Die Autor*innen betrachteten das 

Auftreten dieser Ereignisse als unabhängig von der Verabreichung des Arzneimittels. 

4.2.3 Dipyridamol 

Der Wirkmechanismus von Dipyridamol beruht auf der Hemmung der Phosphodiesterase, 

die die Umwandlung von cGMP und cAMP in AMP und GMP verhindert (373, 374). Infol-

gedessen steigt die Konzentration von cGMP und cAMP in den Blutplättchen an. Dies be-

wirkt eine reversible Hemmung der Thrombozytenaggregation. Darüber hinaus verstärkt der 

Anstieg der cGMP-Konzentration die vasoprotektive Wirkung von NO. Dies äußert sich in 

einer verstärkten Vasodilatation und einer Hemmung der Proliferation der glatten Muskel-

zellen der Gefäßwand. Zu den negativen Auswirkungen von Dipyridamol gehört ein ausge-

prägter „Koronarstau“-Effekt, der jedoch nur bei hohen Dosen beobachtet wird.  

Obwohl Dipyridamol in der pädiatrischen Praxis schon sehr lange eingesetzt wird, gibt es in 

der Literatur keine Daten über seine PK/PD bei gesunden Neugeborenen. Außerdem sind 

die Auswirkungen von zyanotischen Herzfehlern und systemischen Erkrankungen (z. B. 

Sepsis) auf die Wirkung von Dipyridamol noch nicht untersucht worden. Dipyridamol wird 
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jedoch derzeit in der Kombinationstherapie bei AIS und in der Herzchirurgie zur Vorbeu-

gung thrombotischer Ereignisse nach der Implantation von Stents, Shunts oder ventrikulären 

Hilfsgeräten (VADs) eingesetzt.  

Kinder mit implantierten VADs benötigen eine intensive antithrombotische Therapie. Das 

Edmonton-Protokoll wurde speziell für Kinder mit implantierten VADs der Marken Excor 

und Berlin Heart entwickelt. Dieses Protokoll umfasst die Verwendung der folgenden Me-

dikamente (375, 376): 

- UFH Anti-Xa 0,35-0,5, gefolgt nach 48 h von NMH (Enoxaparin) Anti-Xa 0,6-1; 

- Dipyridamol als erster Thrombozytenaggregationshemmer ab 4 Tagen postoperativ; 4 

mg/kg/d oder titriert bei 470 % TEG/PM; 

- Aspirin als zweiter Thrombozytenaggregationshemmer nach Entfernung der Thora-

xdrainage; 1 mg/kg/d oder Titration auf 470 % TEG/PM-Hemmung der Thrombozy-

tenaggregation. 

Trotz der durch dieses Protokoll geregelten intensiven antithrombotischen Therapie ist der 

Anteil der thrombotischen Ereignisse immer noch hoch. Die Zahl der neurologischen 

Thromboembolien erreicht 1,7 pro 100 Patient*innen/Tag (375). Laut einer weiteren Studie 

(377) gab es während dieses Protokolls 73 thrombotische neurologische Ereignisse bei 59 

Patient*innen, und bei 29 % der Kinder traten neurologische Ereignisse mehr als einmal auf. 

Davon erfolgten 30 neurologische Ereignisse in den ersten 14 Tagen nach der EXCOR-Im-

plantation. Die Sterblichkeit der Kinder in der Gruppe mit neurologischen Ereignissen blieb 

sehr hoch (42 %), verglichen mit 18 % Sterblichkeit in der Gruppe ohne Schlaganfall (361). 

Die modifizierte antithrombotische Leitlinie von Stanford (376) wurde als Reaktion auf die 

Präferenz der Ärzt*innen und die Notwendigkeit einer höheren Aggressivität der Throm-

bozytenaggregationshemmer erstellt. Darüber hinaus wurde eine entzündungshemmende 

Komponente hinzugefügt, da sie das Thromboserisiko bei aktiver Entzündung verringert. 

Diese Leitlinie unterscheidet sich vom Edmonton-Protokoll durch die Hinzufügung eines 

dritten Thrombozytenaggregationshemmers und Prednison. Prednison wird eingesetzt, wenn 

Fibrinogen > 600 mg/dl und andere Entzündungszeichen vorhanden sind. Clopidogrel wird 

in einer Anfangsdosis von 0,2 mg/kg verabreicht, gefolgt von einer festen Dosis von 1 µg/kg 

täglich. Aspirin und Clopidogrel werden ebenfalls in der maximal verträglichen Dosis auf 

der Grundlage des Körpergewichts des Kindes empfohlen. Ein weiteres Merkmal der Stan-

ford-Leitlinien ist die Anpassung der maximal verträglichen Dosis an das Gewicht und nicht 
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an unterschiedliche und manchmal widersprüchliche Methoden zur Überwachung der 

Thrombozytenaggregation.  

Die Wirksamkeit und Sicherheit der beiden antithrombotischen Therapien wurden in einer 

Studie verglichen (376). Diese umfasste zwei Kohorten von Kindern, die nach dem Edmon-

ton- bzw. Stanford-Protokoll behandelt wurden. Neugeborene bildeten keine eigene Alters-

gruppe, aber beide Kohorten umfassten Kinder unter einem Jahr und mit einem Gewicht von 

weniger als 5 kg. Es zeigte sich, dass in der Gruppe der Kinder, die nach der modifizierten 

Stanford-Leitlinie behandelt wurden, signifikant weniger Fälle von ischämischen Schlagan-

fällen auftraten. Auch die Dreifachtherapie mit hochdosierten Thrombozytenaggregations-

hemmern erhöht nachweislich nicht das Blutungsrisiko. Die Autor*innen betonen jedoch die 

Möglichkeit verzerrter Ergebnisse der Studie (kleine Stichprobe, Einfluss verschiedener 

nicht berücksichtigter Faktoren) und die Notwendigkeit weiterer Grundlagenforschung.  

4.2.4 Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitoren 

Abciximab, Eptifibatid und Tirofiban gehören zu den Glykoprotein-IIb/IIIa-Inhibitoren, die 

derzeit für die Anwendung bei erwachsenen Patient*innen zugelassen sind. Die Verwen-

dung von Medikamenten dieser Gruppe hat bei erwachsenen Patient*innen gute Ergebnisse 

gezeigt. Andererseits ist der Einsatz dieser Medikamente mit einem hohen Blutungsrisiko 

und einem hohen Risiko einer Thrombozytopenie verbunden. Das Vorhandensein dieser 

Nachteile hat wahrscheinlich die Erforschung des Einsatzes von GPIIb/IIIa-Inhibitoren in 

der Pädiatrie verzögert. Diese Medikamente haben jedoch mehrere pharmakodynamische 

und pharmakokinetische Vorteile, die die bestehende Lücke in der Neugeborenenversorgung 

schließen und die Behandlungsergebnisse verbessern könnten.  

Alle Medikamente dieser Gruppe werden intravenös verabreicht. Dadurch können sie bei 

kritisch kranken Säuglingen und in der frühen postoperativen Phase eingesetzt werden, ohne 

dass es bei der oralen Verabreichung zu einer Unterbrechung der Arzneimittelaufnahme 

kommt. Antiaggregationswirkungen werden fast unmittelbar nach der Bolusverabreichung 

des Arzneimittels beobachtet (378, 379). Daher können sie für die sofortige Behandlung 

einer lebensbedrohlichen Thrombose eingesetzt werden. Die Medikamente dieser Gruppe 

haben unterschiedliche Eliminationsraten.  

Abciximab hat eine höhere Affinität für GPIIb/IIIa. Es hemmt GPIIb/IIIa nahezu irreversi-

bel, so dass seine Clearance recht langsam ist. An Blutplättchen gebundenes Arzneimittel 
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wurde im Blut erwachsener Patient*innen am Tag 14 nach der Verabreichung des Arznei-

mittels beobachtet. Das nicht an Thrombozyten gebundene Arzneimittel wird jedoch rasch 

aus dem Körper ausgeschieden. Kommt es also zu Blutungen, kann eine Thrombozyten-

transfusion die Wirkung von Abciximab schnell aufheben (379).  

Studien an Erwachsenen haben gezeigt, dass Abciximab nicht nur antiaggregative, sondern 

auch entzündungshemmende Eigenschaften hat (380). Es nimmt an den Prozessen des Ge-

fäßumbaus teil. Diese Wirkungen könnten bei der Behandlung der Kawasaki-Krankheit von 

Nutzen sein. Zu den Nachteilen von Abciximab gehört ein hohes Risiko einer immunolo-

gisch vermittelten Thrombozytopenie bei Erwachsenen (379). Die Moleküle von Eptifibatid 

und Tirofiban sind viel kleiner, so dass das Risiko der Entwicklung einer immunologischen 

Reaktion viel geringer ist. Tirofiban wird zu 65 % über die Nieren ausgeschieden und sollte 

daher bei Menschen mit eingeschränkter Nierenfunktion nur mit Vorsicht eingesetzt werden 

(378). 

In der Literatur finden sich nur wenige Daten über die Anwendung von GPIIb/IIIa-Inhibito-

ren bei Kindern und Säuglingen.  

Es gibt nur eine Studie, in der die In-vitro-Wirkungen von Tirofiban und Aspirin bei Kindern 

untersucht wurden (381). An dieser Studie nahmen Kinder im Alter ab 2 Jahren teil. Die 

jüngste Altersgruppe, 2 bis 7 Jahre alt, zeigte Veränderungen in der Reaktion auf die Expo-

sition gegenüber hohen Konzentrationen von Tirofiban in Gegenwart hoher Konzentrationen 

von ADP. Die geringe Stichprobengröße und die Verwendung einer unempfindlichen 

Thrombozytenaggregometrie könnten die Ergebnisse erheblich verzerrt haben. Für die Zu-

kunft planen die Autor*innen die Verwendung einer empfindlicheren Zytometriemethode 

zur Überwachung der Thrombozytenaggregation. Außerdem wollen sie Kinder, denen 

Thrombozytenaggregationshemmer verschrieben wurden, in die Studie einbeziehen.  

Die pharmakokinetischen und sicherheitsrelevanten Auswirkungen von Tirofiban wurden in 

einer retrospektiven Kohortenstudie von S. Emani et al. (382) untersucht. 52 pädiatrische 

Patient*innen wurden in die Studie aufgenommen. Tirofiban wurde intravenös nach der 

Shunt-Implantation (nicht später als 24 Stunden nach der Operation) nach folgendem 

Schema verabreicht: Bolusinjektion von 10 µ/kg, gefolgt von einer Infusion von 0,15 

µ/kg/min des Medikaments. Studien haben gezeigt, dass Tirofiban eine vorhersehbare Phar-

makokinetik aufweist. Neugeborene hatten die höchsten Blutkonzentrationen des Arznei-

mittels, selbst nach Berücksichtigung einer Normalisierung der Infusionsrate. 
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Thrombotische Ereignisse wurden bei vier (7,7 %) Patient*innen beobachtet. Blutungen 

wurden bei fünf (9,6 %) Patient*innen erkannt, aber bei vier von ihnen wurden sie vor Be-

ginn der Tirofiban-Behandlung festgestellt. Es wurde vorgeschlagen, die Ergebnisse der Be-

handlung mit einer ähnlichen historischen Patient*innengruppe zu vergleichen (79 Kinder, 

Durchschnittsalter 1,5 Monate, Shunt-Durchmesser 3,5 mm). In dieser Gruppe wurde bei 12 

(16 %) Kindern eine Thrombose an irgendeiner Stelle beobachtet. Blutungen traten bei 10 

(13 %) Kindern auf. Diese Studie zeigte also, dass die Verwendung von Tirofiban als vo-

rübergehende Ergänzung zu oralem Aspirin das Thromboserisiko senkt und das Blutungsri-

siko nicht erhöht.  

In einer retrospektiven Kohortenstudie beobachteten E. Bachlava et al. die Wirkung von 

Abciximab auf den klinischen Verlauf der Kawasaki-Krankheit bei Kindern (383). 15 Kin-

der im Alter zwischen 2 Monaten und 6 Jahren nahmen an der Studie teil. Alle Kinder er-

hielten Abciximab innerhalb des Zeitraums vom 9. bis zum 40. Tag nach Ausbruch der 

Krankheit. Zunächst wurde ein intravenöser Bolus von 0-25 mg/kg verabreicht, gefolgt von 

einer Infusion von 0,125 µ/kg/min über 12 Stunden. Alle Kinder mit Ausnahme des Kindes 

mit G6PD-Mangel erhielten zusätzliche Thrombozytenaggregationshemmer. Darüber hin-

aus bekam ein Kind Heparin und ein anderes Warfarin. Abciximab wurde aufgrund des Ver-

sagens der Erstlinientherapie (intravenöses Gammaglobulin und Aspirin) und der Entwick-

lung von Koronaraneurysmen verordnet. Bei den meisten Kindern bildete sich das Aneu-

rysma zurück und war nach 6 Monaten wieder verschwunden. Der einzige Todesfall trat bei 

einem Kind mit G6PD-Mangel auf, das kein Aspirin einnahm und zu spät mit Abciximab 

begann.  

Zusätzlich zu diesen Studien gibt es drei Fallberichte über den erfolgreichen Einsatz von 

intravenösen GPIIb/IIIa-Inhibitoren bei Säuglingen mit schweren, lebensbedrohlichen Er-

krankungen. 

P. N. Johnson et al. (384) berichteten über die erfolgreiche Behandlung eines 3 Monate alten 

Säuglings mit einem entwickelten koronaren Aneurysma im Zusammenhang mit der Ka-

wasaki-Krankheit. Das Kind erhielt Abciximab in einer Dosis von 0,125 μg/kg/min über 12 

Stunden am dritten Tag der Behandlung. 

E. H. Mack et al. (385) berichteten über die erfolgreiche Behandlung eines 8 Wochen alten 

Kindes mit lebensbedrohlichem Vena-cava-superior-Syndrom gegen einen massiven 

Thrombus in der Vena cava superior und der Vena jugularis interna. Das Kind erhielt eine 
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komplexe Therapie (Ballondilatation, gefolgt von systemischer Antikoagulation und Fibri-

nolyse). Es bekam Eptifibatid in einer Dosis von 0,5 μg/kg/min für 9 Tage und wurde dann 

nach Wiederherstellung der oralen Ernährung auf Aspirin umgestellt (385). 

S. Emani et al. (386) berichteten über den erfolgreichen Einsatz einer Abciximab-Infusion 

zur Sekundärprävention einer Shunt-Thrombose bei einem 14 Monate alten Mädchen. Abci-

ximab wurde in einer Einzeldosis von 0,125 mg/kg/h über 12 Stunden verabreicht.  

Obwohl diese drei Fälle nicht die Anwendung des Arzneimittels bei Neugeborenen beschrei-

ben, zeigen sie die prinzipielle Möglichkeit der Behandlung von Neugeborenen bei lebens-

bedrohlichen Thrombosen. Die Anwendung von GPIIb/IIIa-Inhibitoren bei Neugeborenen 

muss weiter untersucht werden. 

4.3 Fibrinolytika 

Fibrinolytika sind die dritte Gruppe von Arzneimitteln, die für die Anwendung in der Neu-

geborenenpraxis zugelassen sind (239). Fibrinolytika tragen zur Umwandlung von Plasmi-

nogen in Plasmin bei und verstärken so den Prozess der Fibrinolyse. Von den Medikamenten 

dieser Gruppe werden derzeit vor allem rekombinante Urokinase (UK) und Plasminogenak-

tivator vom Gewebetyp (t-PA) eingesetzt (387,388). Streptokinase wird aufgrund der mög-

lichen Antikörperbildung und des hohen Risikos einer Anaphylaxie nur selten angewandt.  

4.3.1 Einsatz von Fibrinolytika bei Neugeborenen 

Trotz des langjährigen Einsatzes von Fibrinolytika in der neonatalen Praxis fehlen bislang 

groß angelegte randomisierte Studien. In einer Literaturübersicht betonte M. Albisetti (387), 

dass das Fehlen groß angelegter randomisierter Studien bei Neugeborenen keine einheitli-

chen Empfehlungen mit einem hohen Evidenzgrad für den Einsatz von Fibrinolytika zulässt. 

Auch fehlen große Studien zum Einsatz der kathetergesteuerten Fibrinolyse bei Neugebore-

nen und zu den Langzeitergebnissen der arteriellen und venösen Fibrinolyse bei Kindern.  

Daher beruhen die aktuellen Empfehlungen auf Kohortenstudien und Behandlungserfahrun-

gen bei Erwachsenen (239) und haben deshalb einen niedrigen Evidenzgrad. 

4.3.1.1 Entscheidung über den Einsatz einer fibrinolytischen Therapie 

Die Entscheidung über den Einsatz einer fibrinolytischen Therapie muss individuell nach 

dem Schweregrad der Grunderkrankung und der Thrombose getroffen werden (388). Bei der 

Entscheidung, ob eine Fibrinolyse eingesetzt werden soll, empfiehlt die American Society 

of Hematology 2018 (239) die Beantwortung der folgenden Fragen: 
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- Soll die Fibrinolyse eingesetzt werden oder nicht? 

- Wenn eine Fibrinolyse verwendet wird, sollte eine systemische Fibrinolyse oder eine 

kathetergeleitete Fibrinolyse (siehe unten) verwendet werden? 

- Erfordert die Fibrinolyse eine begleitende und/oder nachfolgende Antikoagulantienthe-

rapie oder nicht? 

4.3.1.2 Indikationen für die Anwendung 

Die Fibrinolyse bei Neu- und Frühgeborenen wird derzeit bei folgenden akuten, lebensbe-

drohlichen Thrombosen und bei drohendem Verlust der Organfunktion empfohlen: 

- arterielle Thrombose der Extremitäten (239, 387, 389); 

- massive Lungenarterienthrombose oder Thromboembolie mit Entwicklung einer Hypo-

tonie, eines Schocks oder einer signifikanten Rechtsherzdeformität mit Gefahr einer My-

okardnekrose (239, 390); 

- Thrombose, die ein Syndrom der Vena cava superior bei Kindern verursacht (387); 

- Thrombose mit drohendem Verlust der Organfunktion (bilaterale RVT) (387, 390); 

- Shunt-Thrombose bei Kindern mit schwerer Herzerkrankung (390); 

- schwere Venenthrombose, die den arteriellen Blutfluss beeinträchtigt (390); 

- Thrombose, die durch einen massiven (über 2 cm) und/oder beweglichen Thrombus im 

rechten Vorhof verursacht wird (390); 

- Koronarthrombose bei Kawasaki-Krankheit (390); 

- transiente Thrombose mit progressiver Symptomatik vor dem Hintergrund einer Antiko-

agulantientherapie bei Neugeborenen mit CSVT (239, 390). 

Die Fibrinolyse kann auch zur Behandlung der folgenden Krankheiten bei Neugeborenen 

eingesetzt werden: 

- parapneumatischer Erguss und Empyem (391, 392); 

- posthämorrhagischer Hydrozephalus; ein solcher Einsatz der Fibrinolyse ist derzeit aber 

umstritten (393, 394). 

In letzter Zeit häufen sich in der Literatur auch Daten über positive Erfahrungen mit dem 

Einsatz von Fibrinolytika zur Wiederherstellung der Durchgängigkeit des zentralen Venen-

katheters bei Neugeborenen. Die Behandlung ist sowohl mit Fibrinolytika allein als auch in 

Kombination mit niedermolekularem Heparin möglich. In beiden Fällen sind Fibrinolytika 

als Behandlungsstrategie wirksam und gut verträglich (395–398). 
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Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass Venenthrombosen schlecht auf eine fibrinolytische 

Therapie ansprechen. Darüber hinaus wurde ein schlechtes Ansprechen auf die Fibrinolyse 

einer Thrombose der unteren Hohlvene beschrieben (141). Daher wird die Fibrinolyse bei 

gewöhnlichen Venenthrombosen nicht empfohlen (239). Auch bei nicht lebensbedrohlichen 

Lungenarterienthrombosen, kleineren Thrombosen des rechten Vorhofs usw. wird eine Fib-

rinolyse nicht angeraten (387). 

4.3.1.3 Kontraindikationen für die Anwendung 

Standardkontraindikationen für die Fibrinolyse wurden zuerst von M. J. Manco-Johnson et 

al. (399) formuliert. Eine fibrinolytische Therapie ist kontraindiziert bei: 

- Frühgeburtlichkeit < 32. SSW; 

- Vorhandensein aktiver Blutungen, unter anderem intraventrikuläre Blutungen bei Neu-

geborenen, Unfähigkeit, den Thrombozytenspiegel über 50.000-100.000/l und/oder das 

Fibrinogen über 100 mg/dl zu halten 

- Vorhandensein eines schweren Erstickungsanfalls beim Neugeborenen innerhalb von 7 

Tagen vor Beginn der Therapie; 

- ein vorangegangener invasiver Eingriff in den letzten 3 Tagen vor Beginn der Therapie; 

- Vorliegen eines größeren chirurgischen Eingriffs in den letzten 10 Tagen vor Beginn der 

Therapie: 

- Krampfanfälle in der Vorgeschichte ab 48 Stunden vor Beginn der Fibrinolyse; 

- systemische Septikämie. 

4.3.2 Fibrinolysetechniken 

Bei Neugeborenen werden zwei Fibrinolysetechniken angewandt: die systemische und die 

kathetergeleitete Fibrinolyse (387, 390).  

4.3.2.1 Systemische Fibrinolyse 

Die systemische Fibrinolyse ist die am häufigsten angewandte Fibrinolysetechnik. Sie ist 

nach wie vor die einfachere Methode zur Verabreichung von Fibrinolytika, die keine spezi-

elle radiologische Ausrüstung erfordert, und daher eine beliebte Methode zur Verabreichung 

von Fibrinolytika. Der Nachteil der systemischen Fibrinolyse sind die Verwendung höherer 

Dosen und ein höheres Blutungsrisiko. Inzwischen hat sich die Verwendung niedrigerer Fib-

rinolytika-Dosen als in den vergangenen Jahrzehnten (400) allgemein durchgesetzt. M. 

Wang et al. haben gezeigt, dass die Verwendung sehr niedriger Dosen von t-PA (0,01-0,06 

mg/kg pro Stunde) ebenso wirksam sein kann wie die Verwendung der Standarddosierung 
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(0,1-0,5 mg/kg pro Stunde), wobei das Blutungsrisiko bei diesem Dosierungsregime stark 

reduziert ist (401). 

In einem Übersichtsartikel von M. Albisetti wird empfohlen, die Infusionsdosis nach dem 

anfänglichen Bolus schrittweise zu erhöhen, um die Medikamentendosis zu optimieren und 

das Blutungsrisiko deutlich zu verringern (387). Hochdosiertes t-PA kann einmalig für 6 

Stunden verwendet werden, und die Behandlung kann für 3 Tage wiederholt werden, wenn 

keine signifikante Reaktion auf die Bildgebung erfolgt. Niedrig dosiertes t-PA wird als Dau-

erinfusion über 6-72 Stunden verabreicht, wobei eine Überwachung und Bildgebung min-

destens alle 24 Stunden erfolgen muss (390). 

Tabelle 11: Empfohlene Dosen von t-PA und Urokinase in der neonatologischen Praxis 

Autor*innen                         Bolus                  Dauerinfusion 

Urokinase t-PA Uro-

kinase 

t-PA 

U. Nowak-Göttl et 

al. (160) 

4400 E/kg 

über 10-20 

min 12-24 h 

(0,1-0,2 

mg/kg 

über 10 min) 

4400 

E/kg/h 

0,8-2,4 mg/kg/24h 

max. über 6 Tage 

M. Wang et al. (401)    0,06 mg/kg/h 

N. Ade-Ajayi et al. 

(389) 

   0,25-0,5 mg/kg/h für 6 Stunden 

+ FFP + UFH 15-20 E/kg/h wie-

derholt bei Bedarf 

P. Monagle et al. 

(402) 

  4.400 

E/kg/h 

6-12 h 

0,1-0,6 mg/kg/h für 6 h 

M. Manco-Johnson 

et al. (399) 

   0,3 mg/kg 

C. Tarango und 

M. Manco-Johnson 

(390) 

 

  keine Niedrige Dosierung: 0,01-0,06 

mg/kg/h (max. 2 mg/h) 6-72 h 

Hohe Dosierung: 0,1-0,5 2-6 h, 

kann wiederholt werden 

F. Newall et al. (403)    0,5 mg/kg/h oder 0,25 mg/kg/h 

bei Blutungsrisiko für 6 h, wie-

derholt bei Bedarf über 24 h 

Schauen wir uns einige der Studien aus Tabelle 11 genauer an. C. Tarango und M. Manco-

Johnson (390) empfehlen den kombinierten Einsatz von t-PA und UFH, prophylaktisches 

UFH sollte Anti-Xa 0,1-0,3 IE/ml entsprechen. F. Newall et al. (403) empfehlen, die Dosis 

von UFH10 E/kg/h. 30 min vor der fibrinolytischen Therapie zu reduzieren sowie die Be-

handlung mit UFH10 E/kg/h vor dem Hintergrund der fibrinolytischen Verabreichung fort-
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zusetzen, wenn ein freier venöser Zugang besteht. U. Nowak-Göttl et al. empfehlen die nied-

rigstmögliche Dosierung von UFH 100-150 IE/kg/d während einer systemischen Thrombose 

oder einer Infusionspause (160). Wiederholte Fibrinolysebehandlungen können die Wirk-

samkeit der Fibrinolyse aufgrund einer Abnahme der Plasminogenkonzentration im Blut 

verringern. Es wird daher empfohlen, die Plasminogenkonzentration im Blut zu überwachen. 

Wenn die Plasminogenkonzentration abnimmt, kann FFP bis zu 30 ml/kg transfundiert wer-

den (160,387). 

4.3.2.2 Kathetergesteuerte Fibrinolyse 

Die kathetergesteuerte Fibrinolyse erfordert deutlich niedrigere Dosen und hat daher ein ge-

ringeres Blutungsrisiko, ist aber mit erheblichen technischen Schwierigkeiten verbunden 

(387, 390). Die kathetergesteuerte Fibrinolyse kann zwischen 12 und 96 Stunden dauern und 

mehrere Behandlungen umfassen. C. Tarango und M. Manco-Johnson (390) beschreiben die 

Anwendung von zwei bestehenden Techniken der gerichteten endovaskulären Fibrinolyse 

bei Neugeborenen: 

1. kathetergesteuerte Fibrinolyse; 

2. perkutane pharmakomechanische Fibrinolyse mit Angiojet oder Angiojet 4Fr, die den 

Einsatz einer Fibrinolysetechnik für kleine Gefäße ermöglicht.  

In der Literatur wird über die erfolgreiche Behebung einer lebensbedrohlichen Lungenarte-

rienthrombolyse berichtet, die sich bei Kindern in den ersten Lebenstagen nach einer pallia-

tiven Herzoperation unter Verwendung des Angiojet- und Angiojet-4Fr-Systems entwickelt 

(404,405). M. Albisetti (387) berichtet von einer durchschnittlichen UK-Dosis für die kathe-

tergeleitete Fibrinolyse von 1500 und 10000 Einheiten/Lumen, die in 2 ml für eine Infusi-

onszeit von 2 bis 4 Stunden verdünnt wird (Bereich 5 min bis 12 h). Die Dosen von t-PA 

reichen von 0,5 bis 2 mg verdünnt in 2 ml für Infusionszeiten von 20-120 min. 

4.3.3 Monitoring der Fibrinolyse 

Das Monitoring der Fibrinolyse wurde von den folgenden Autor*innen untersucht: 

- M. Albisetti (387), der die Aufrechterhaltung eines Fibrinogenspiegels von 1,0 g/l und 

einer Thrombozytenzahl von mindestens 100.000/µl sowie ein regelmäßiges klinisches 

und radiologisches Monitoring empfiehlt; 

- U. Nowak-Göttl et al. (160), die das Monitoring der folgenden Parameter empfehlen: 

PTT, Fibrinogen, Antithrombin, Plasminogen, D-Dimer (Anstieg bei erfolgreicher 

Lyse), Blutbild. 
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4.3.4 Wirksamkeit und Sicherheit von Fibrinolytika 

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Fibrinolytika bei Neugeborenen werden in den in 

Tabelle 12 aufgelisteten Arbeiten dargestellt. 

Tabelle 12: Wirksamkeit und Sicherheit von Fibrinolytika bei Neugeborenen 

Autor*innen vollständige Resorption des 

Thrombus 

Blutungsrate 

M. Wang et al. (401) 0,1-0,5 mg/kg t-PA 75%; 

0,015-0,06 mg/kg t-PA 81%  

keine große Blutung;   

nicht große bei 37% und 25% 

M. Manco-Johnson et al. 

(399) 

arterielle Thrombose 97% 54%, davon 11% große  

venöse Thrombose 70% 3% große Blutungen 

P. Grizante-Lopes et al. 

(406) 

vollständige Resorption 

52,4% 

teilweise Resorption 14,2% 

große Blutung 28% 

klinisch bedeutsame 14,2% 

nicht große 23,8% 

N. Ade-Ajayia et al. (389) zufriedene Resorption 70% keine Blutung 

Eine Studie von N. Ade-Ajayia et al. (389) befasste sich mit 10 neugeborenen Kindern im 

Gestationsalter von der 28.-39. SSW, die eine arterielle Thrombose in den Extremitäten ent-

wickelten. 8 Kinder erhielten eine Fibrinolyse, 2 wurden aufgrund von Kontraindikationen 

für eine Fibrinolyse (vorbestehende intrakranielle Blutung) thrombektomiert. Die Autor*in-

nen berichten, dass bei 7 Kindern die thrombotische Gliedmaße erhalten werden konnte. Es 

wurden keine mit der Fibrinolyse verbundenen Blutungen beobachtet. 

Eine Studie von P. Grizante-Lopes et al. (406) umfasste 21 Frühgeborene mit einem Gesta-

tionsalter von 28 ± 3 SSW und einem Durchschnittsgewicht von 1100 g ± 565. Diese Studie 

zeigte eine hohe Wirksamkeit des Medikaments (vollständige Resorption bei 54 % der Kin-

der, Wiederherstellung der Gefäßdurchgängigkeit bei 85,7 %), aber es gab deutlich schlech-

tere Sicherheitsindikatoren der fibrinolytischen Behandlung (größere Blutungen bei 28 % 

der Kinder, klinisch signifikant bei 14,2 %). Nach Ansicht der Autor*innen ist die hohe 

Blutungsrate in dieser Studie auf die Schwere der Grunderkrankung und das geringe Kör-

pergewicht der Kinder in der Stichprobe sowie auf individuelle Entscheidungen zur Verab-

reichung der Fibrinolyse ohne Berücksichtigung von Kontraindikationen zurückzuführen. 

Im Allgemeinen hängt das Blutungsrisiko vom Schwangerschaftsalter, von dem Gewicht 

des Neugeborenen (je geringer das Gewicht, desto größer das Risiko), der Dauer der durch-

geführten Fibrinolyse und der Gesamtdosis des Thrombolytikums ab (388). 
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5 Diskussion 

Ziel dieser Arbeit war es, die verfügbare Literatur von 1999 bis 2021 über den Einsatz der 

antithrombotischen Therapie in der Neonatologie zusammenzufassen. Im Laufe der Unter-

suchung wurden 1.266 Artikel gefunden, von denen 898 zur Analyse herangezogen und 430 

in der vorliegenden Abhandlung verwendet wurden. Die beachtliche Zahl der Forschungs-

artikel spiegelt das anhaltend hohe Interesse von Ärzt*innen und Forscher*innen an diesem 

Thema sowie dessen Aktualität und Relevanz wider.  

Die Kernaufgabe dieser Arbeit bestand darin, die Indikationen, Kontraindikationen und 

möglichen Komplikationen für jede Gruppe von antithrombotischen Arzneimitteln – Throm-

bozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien und Fibrinolytika – sowie für die einzelnen 

in der Literatur behandelten Arzneimittel im Hinblick auf verschiedene neonatale Erkran-

kungen aufzuzeigen. Die wichtigsten Indikationen und Kontraindikationen für die am häu-

figsten verwendeten Medikamente sind in Tabelle 13 aufgeführt. Die häufigsten Komplika-

tionen für die verwendeten Medikamente sind in Tabelle 14 angegeben. Die am häufigsten 

verwendeten Medikamente in Abhängigkeit von der Lokalisation der Thrombose sind in 

Tabelle 15 aufgelistet. 

Tabelle 13: Die wichtigsten Indikationen und Kontraindikationen für die am häufigsten ver-

wendeten Medikamente  

Medikamente Indikationen Kontraindikationen 

UFH  - Akutbehandlung von arteriellen und venösen 

Thrombosen; 

- CPB, ECMO, Dialyse; 

- nach Thrombektomie oder Fibrinolyse;  

- um die Durchgängigkeit des Katheters zu er-

halten; 

- primäre Thromboseprophylaxe vor invasi-

ven Eingriffen (144, 200); 

- Kinder mit implantierten VADs: nach dem 

Edmonton-Protokoll (375,376) oder der mo-

difizierten antithrombotischen Leitlinie von 

Stanford (376). 

- Anwesenheit von HIT 

(160, 402) 

 

NMH - Umstellung auf NMH nach einigen Tagen 

der Erhaltungstherapie mit UFH, sobald sich 

der Zustand stabilisiert hat und das Blu-

tungsrisiko gesunken ist; 

- intravenöse Verabreichung bei Akutbehand-

lung von Thrombosen statt UFH (258); 

- Primärprophylaxe. 

- Anwesenheit von HIT 

(160) 
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Medikamente Indikationen Kontraindikationen 

VKA - Primärprophylaxe; in seltenen Fällen emp-

fohlen, in denen eine langfristige (lebens-

lange) Behandlung geplant ist, wie z. B. 

beim Ersatz einer Klappe durch eine mecha-

nische Klappe oder, gleichzeitig mit Aspirin, 

bei der Fontan-Operation (285); 

- mit homozygotem Protein-C-Mangel nach 

primärer Stabilisierung (285). 

- nicht definiert 

Argatroban - möglicherweise bei ESMO, weitere Studien 

erforderlich (339); 

- zur Behandlung schwerkranker Kinder mit 

HIT, Verdacht auf HIT, Heparinresistenz, 

niedrige AT. 

Laut (342): 

- Vorsicht mit erhöhten Bili-

rubinwerten; 

- Leberversagen.  

Hirudin - zur Behandlung von Thrombosen bei der 

Entwicklung einer HIT empfohlen (160) o-

der bei Heparinresistenz (324) 

- nicht definiert 

Bivalirudin - zur Behandlung von Thrombosen bei der 

Entwicklung von HIT oder Heparinresis-

tenz; 

- antithrombotische Erstlinientherapie; 

- bei herzchirurgischen Eingriffen mit CPB, 

VAD-Implantation, ECMO, interventionel-

len Herzkathetereingriffen etc. (328, 329) 

- nicht definiert 

Rivaroxaban - bei reifen Neugeborenen nach mindestens 5 

Tagen parenteraler Antikoagulationstherapie 

und mindestes 10 Tage enteraler Ernährung 

(407) 

- akute Blutungen 

- Gewicht < 2500 g 

- parenterale Ernährung 

(299) 

Aspirin - bei Blalock-Taussig-Shunts, endovaskulären 

Stents, zerebrovaskuläre Ereignisse    nied-

rige Dosierung 1 bis 5 mg/kg/d;   

- mechanische Herzklappe 6-20 mg/kg/d oder 

mit Dipyridamol hochdosiertes Aspirin, 80 

bis 100 mg/kg/d (352–358, 402); 

- Kawasaki-Krankheit während der akuten 

Phase (bis zu 14 Tagen), dann 3 bis 5 

mg/kg/d für 7 Wochen oder länger, bei   an-

haltendem echokardiographischem Nach-

weis von Koronararterienanomalien (362, 

402) 

- Kinder mit implantierten VADs: nach dem 

Edmonton-Protokoll (375,376) oder der mo-

difizierten antithrombotischen Leitlinie von 

Stanford (376).  

- parenterale Ernährung 

(371) 
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Medikamente Indikationen Kontraindikationen 

Clopidogrel - bei zyanotischen Herzfehlern nach Implan-

tierung von Shunts vom System zur Lungen-

arterie (369);   

- Kinder mit implantierten VADs: nach dem 

Edmonton-Protokoll (375, 376) oder der 

modifizierten antithrombotischen Leitlinie 

von Stanford (376). 

- nicht definiert 

Cangrelor - nach der Shunt-Implantation (372) - nicht definiert 

Dipyridamol - Kinder mit implantierten VADs: nach dem 

Edmonton-Protokoll (375, 376) oder der 

modifizierten antithrombotischen Leitlinie 

von Stanford (376). 

- nicht definiert 

Tirofiban - nach der Shunt-Implantation (381) - nicht definiert 

Fibrinolytika - arterielle Thrombose der Extremitäten (239, 

387, 389); 

- massive Lungenarterienthrombose oder 

Thromboembolie mit Entwicklung einer Hy-

potonie, eines Schocks oder einer signifikan-

ten Rechtsherzdeformität mit Gefahr einer 

Myokardnekrose (239, 390);  

- Thrombose, die ein Syndrom der Vena cava 

superior bei Kindern verursacht (387);  

- Thrombose mit drohendem Verlust der Or-

ganfunktion (bilaterale RVT) (387, 390); 

- Shunt-Thrombose bei Kindern mit schwerer 

Herzerkrankung (390); 

- schwere Venenthrombose, die den arteriel-

len Blutfluss beeinträchtigt (390); 

- Thrombose, die durch einen massiven (über 

2 cm) und/oder beweglichen Thrombus im 

rechten Vorhof verursacht wird (390); 

- Koronarthrombose bei Kawasaki-Krankheit 

(390); 

- Transiente Thrombose mit progressiver 

Symptomatik vor dem Hintergrund einer 

Antikoagulantientherapie bei Neugeborenen 

mit CSVT (239, 390). 

Laut (399): 

- Frühgeburtlichkeit < 32. 

SSW; 

- Vorhandensein aktiver 

Blutungen, u. a. intra-

ventrikuläre Blutungen bei 

Neugeborenen, Unfähig-

keit, den Thrombozyten-

spiegel über 50.000-

100.000/µl und/oder das 

Fibrinogen über 100 mg/dl 

zu halten; 

- Vorhandensein eines 

schweren Erstickungsan-

falls beim Neugeborenen 

innerhalb von 7 Tagen vor 

Beginn der Therapie; 

- ein vorangegangener inva-

siver Eingriff in den letz-

ten 3 Tagen vor Beginn 

der Therapie; 

- Vorliegen eines größeren 

chirurgischen Eingriffs in 

den letzten 10 Tagen vor 

Beginn der Therapie: 

- Krampfanfälle in der Vor-

geschichte ab 48 Stunden 

vor Beginn der Fibrino-

lyse; 

- systemische Septikämie. 

Es ist bemerkenswert, dass in der aktuellen Literatur die Indikationen für die Anwendung 

nur für UFH und Fibrinolytika klar definiert sind. Kontraindikationen sind nur für Fibrino-

lytika definiert. 
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Tabelle 14: Die häufigsten Komplikationen für die verwendeten Medikamente 

Medika-

mente 

Komplikationen 

im Zusammenhang mit dem Blutgerin-

nungssystem 

ohne Zusammenhang mit dem Blut-

gerinnungssystem 

UFH  - Entwicklung einer HIT, bei Neugebore-

nen selten (215–217); 

- Blutungen: Rate sehr variabel, 1%-56% 

(203). 

- Osteoporose, Häufigkeit bei Kin-

dern nicht bekannt, wenige Fälle 

(215); 

- Proliferation der glatten Gefäßmy-

ozyten (215); 

- Anaphylaxie wegen Verschmutzung 

des UFHs (130). 

NMH - Blutungen und HIT treten seltener auf 

als bei UFH (130, 232); 

- Entwicklung einer HIT selten (262); 

- Sklerablutung bei einem Kind (6,25%) 

und leichte Blutungen aus dem Magen-

Darm-Trakt (18,75 %) (263) 

- Osteoporose (263) 

VKA - Blutungen: 3% in der Gruppe der Kin-

der, die UFH einnehmen und frühzeitig 

auf Warfarin umsteigen (176) 

- Osteoporose, Gefäß- und Luftröh-

renverkalkungen bei Kindern (283) 

Argatro-

ban 

- große Blutungen 12,5% (339)  - nicht beschrieben 

Rivarox-

aban 

- Blutungen traten bei 5 von 15 Kindern 

in der Gruppe der Kinder unter einem 

Jahr auf, bei einem eine klinisch rele-

vante (299) 

- Fieber 11%, Anämie 4%,  Neutrope-

nie / febrile Neutropenie 4% (299) 

Aspirin - 19% leichte Nasenblutungen und Hä-

matome (355); 

- Bei 33% (8 von 24) Blutungen, bei 5 

von 8 Kindern große Blutungen (358); 

- 3 (9%) bei hoher Dosierung, 2 (6%) bei 

Standarddosierung (357) 

- Entwicklung des Reye-Syndroms 

vor dem Hintergrund von niedrig 

dosiertem Aspirin, im Moment um-

stritten, eher selten (362–364)  

Cangrelor - Blutungen: selten (372) - Hypokalzämie, Hyperglykämie, Hy-

pokaliämie und Thrombozytopenie 

(372) 

Tirofiban - Blutungen 5 (9,6 %), aber 4 von ihnen 

vor Beginn der Tirofiban-Behandlung 

(382) 

- nicht beschrieben 

Fibrinoly-

tika 

Blutungen:  

- keine große Blutung, nicht große bei 

37% (401); 

- bei arteriellen Thrombosen 54% (11% 

große Blutungen), bei venösen Throm-

bosen 3% große  Blutungen (399); 

- große Blutung 28%, klinisch bedeut-

same 14,2%, nicht große 23,8% (406). 

- Streptokinase, hohes Risiko einer 

Anaphylaxie (387, 388) 
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Tabelle 15: Die am häufigsten verwendeten antithrombotischen Medikamente je nach Loka-

lisation der Thrombose 

Krankheit Studie Medikament 

CSVT, AIS 
(131, 177, 180, 408, 

409) 

UFH dann NMH 6 Wochen - 3 Monate, t-PA, 

selten VKA, wenn keine aktiven Blutungen 

RVT 

(410) UFH, NMH, t-PA 

(411) UFH, UFH/NMH, NMH, VKA 

(140) UFH, NMH, Fibrinolytika 

(168) UFH mit t-PA; NMH mit t-PA 

(138) UFH, NMH, t-PA, VKA (selten bei HIT) 

(167) UFH/NMH 

(136) UFH/NMH 3 Tage - 7 Monate; 

UFH, UFH mit Fibrinolytika 

PVT 
(152) UFH/NMH 10 Tage - 3 Monate 

(134) NMH 

Venenthrombose der 

Gliedmaßen 

(176, 412) UFH/NMH selten 

Arterielle Throm-

bose, Thrombose der 

Aorta 

(412) UFH/NMH, AT, FFP, t-PA 

(176) NMH 

(192) UFH 

(413) NMH, FFP, t-PA 

(195) 50% OP, 50% UFH, UFH/t-PA 

Herzthrombose 

(414) Nur Antibiotika (AB), AB mit UFH, 

AB+NMH, VKA mit AB oder mit NMH (sel-

ten) 

(145) keine antithrombotische Therapie 

(171) NMH 

Lungenembolie 

(415) NMH/t-PA 

(172) UFH/t-PA dann VKA 

(175) UFH/ASS 

Das Interesse an der Untersuchung von Thrombosen und Thromboembolien bei Kindern ist 

darauf zurückzuführen, dass Thrombosen zwar selten sind, aber eine potenziell gefährliche 

Krankheit darstellen. Neugeborene weisen von allen pädiatrischen Bevölkerungsgruppen die 

höchste Thromboseinzidenz auf: 

- Laut dem kanadischen Register lag die Inzidenz von Thrombosen bei Neugeborenen zum 

Zeitpunkt der Veröffentlichung dieses Artikels bei 2,4 Fällen pro 1.000 auf der neonata-

len Intensivstation stationär behandelte Kinder (416).    

- U. Nowak-Götll et al. schätzen die jährliche Inzidenz von thrombotischen Ereignissen 

bei Neugeborenen in Deutschland auf 0,07-0,14 pro 10.000 und 24 pro 10.000 hospita-

lisierte Neugeborene im Jahr 2013 (417).   
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Die Inzidenz von Thrombosen bei Kindern hat in letzter Zeit etwas zugenommen: 

- In den Vereinigten Staaten stieg die Inzidenz der neonatalen Thrombose zwischen 2001 

und 2007 von 44 pro 10.000 auf 75 pro 10.000 hospitalisierte Neugeborene (197).  

- Nach Angaben des italienischen Registers stieg die Thromboseinzidenz zwischen 2007 

und 2013 deutlich an, mit 3,4-6,5 Fällen systemischer Thrombose pro 10.000 Lebendge-

burten und 5,8-6,6 pro 1.000 Aufnahmen auf der Intensivstation (139).  

Die erhöhte Inzidenz von Thrombosen steht im Zusammenhang mit einer erhöhten Überle-

bensrate von Frühgeborenen mit extrem niedrigem Geburtsgewicht, Kindern mit angebore-

nen Herzfehlern und anderen schweren Erkrankungen wie Sepsis, nekrotisierender Entero-

kolitis, Zwerchfellbruch usw. (418). Die Zunahme der Thrombosen bei Neugeborenen steht 

auch im Zusammenhang mit dem vermehrten Einsatz venöser und arterieller Katheter bei 

Kindern, der invasiven Herzdiagnostik, dem Einsatz von ECMO, CPB, VAD (200,418) so-

wie mit verbesserten Diagnosetechniken und erhöhter Wachsamkeit der Ärzt*innen (419). 

Die SARS-CoV-2-Pandemie ist auch an Neugeborenen nicht spurlos vorübergegangen. Ent-

gegen ersten veröffentlichten Berichten, wonach das Virus Kinder nicht befällt, häufen sich 

in der Literatur Daten, die die Entwicklung von Thrombosen bei erkrankten Neugeborenen 

beschreiben. L. Beslow et al. (420) berichten über seltene Fälle der Entwicklung von AIS 

und CSVT bei Neugeborenen mit SARS-CoV-2-Infektion. P. Amonkar et al. beschrieben 

die Entwicklung einer Gangrän der unteren Gliedmaßen durch eine Thrombose der Aorta 

abdominalis bei einem Neugeborenen mit SARS-CoV-2-Infektion (421). 

Neugeborene können auch ein mit SARS-CoV-2 assoziiertes Multisystem-Inflammations-

syndrom (MIS) entwickeln, bei dem eine Hyperkoagulation auftreten kann (422, 423), die 

eine Behandlung mit UFH oder NMH erfordert (424).  

Die Behandlung von Thrombosen bei Neugeborenen ist ein ernstes, multifaktorielles Prob-

lem. Es ist bemerkenswert, dass trotz einer angemessenen Therapie die langfristigen Ergeb-

nisse bei einer Reihe von Patient*innen unbefriedigend bleiben.  

Trotz rechtzeitiger und angemessener Therapie und scheinbar erfolgreicher Rekanalisation 

der Nierenvene führt die RVT häufig zu erhöhtem Blutdruck, Nierenatrophie und Nieren-

versagen. A. Kosch et al. (133) berichten über eine hohe Rate an einseitiger Nierenatrophie 

trotz adäquater Therapie. Während des Nachbeobachtungszeitraums entwickelte sich bei 42 

von 59 (89,8 %) Neugeborenen eine einseitige Nierenatrophie. Zur gleichen Zeit entwickelte 
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sich eine Nierenatrophie bei 30 von 33 Kindern in der Heparingruppe, bei 4 von 4 in der AT-

Gruppe und bei 9 von 11 in der Fibrinolysegruppe. In der Erhaltungstherapiegruppe entwi-

ckelte sich bei 10 von 11 Kindern eine Nierenatrophie. Eine bilaterale Nierenatrophie ent-

wickelte sich bei 11 von 59 Kindern, wobei 3 Kinder eine Nierentransplantation benötigten. 

10 Kinder mit einseitiger und 3 Kinder mit beidseitiger Nierenatrophie entwickelten eine 

renale Hypertonie, die eine langfristige hypertensive Behandlung erforderte, und bei einem 

Kind war eine Nephrektomie erforderlich. Die Autor*innen einer Kohortenstudie (136) mit 

28 Kindern mit RVT (25 unilateral, 3 bilateral) kamen zu dem Schluss, dass die meisten 

Nierenvenenthrombosen bei Neugeborenen nicht mit Fibrinolytika und Heparin behandelt 

werden können. Den Autor*innen zufolge kann der Einsatz von Fibrinolytika bei bilateralen 

Nierenläsionen ein Nierenversagen verhindern, wenn innerhalb von 24 Stunden nach der 

Diagnose damit begonnen wird. Enttäuschende Daten zur Langzeitprognose der RVT liefern 

K. Lau et al. (140) in ihrer Übersichtsarbeit über die englischsprachige Literatur für den 

Zeitraum von 1992 bis 2006.  Nach ihren Ergebnissen wurden 70,6 % der betroffenen Nieren 

atrophisch. Die Autor*innen äußern, dass es nicht möglich ist, evidenzbasierte Behandlungs-

empfehlungen zu geben.   

Die langfristige Nachbeobachtung von Kindern, die sich einer neonatalen PVT unterzogen 

haben, zeigt trotz des asymptomatischen Verlaufs der Thrombose und ihrer scheinbaren 

Selbstauflösung häufig in höherem Alter schwere Komplikationen. J. Yang und A. Chan 

berichten in einem Übersichtsartikel (416), dass die wichtigste Folge einer PVT – die Ent-

wicklung einer portalen Hypertension – oft erst im Alter von 5-6 Jahren diagnostiziert wird. 

J. Kim et al. beschreiben eine Persistenz der Thrombusgröße bei der Entwicklung einer PVT 

mit beeinträchtigter Rekanalisation bei 11 von 36 Kindern und eine Vergrößerung des 

Thrombus bei 5 von 36 Kindern (143). Nach I. Morag et al. (170) zeigte sich in der Lang-

zeitnachbeobachtung bei 7 % der Kinder eine Splenomegalie, bei 22,6 % eine Atrophie des 

linken Lappens und bei 4,5 % eine portale Hypertonie, wobei 3 % aufgrund des Fortschrei-

tens der portalen Hypertonie eine Bypass-Operation benötigten.  

Thrombotische Komplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen mit CPB, Blalock-Taus-

sig-Shunt-Thrombose und Thrombose im Zusammenhang mit der Implantation von VADs, 

künstlichen Klappen, Patches usw. bei Operationen wegen angeborener Herzfehler sind nach 

wie vor ein ernstes Problem (425). 
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Die große Zahl unbefriedigender Behandlungsergebnisse kann die praktische Neonatologie 

kaum zufrieden stellen. Die EMA bestätigt (407), dass der Bedarf an einer neuen Behand-

lungsmöglichkeit für Kinder mit Thrombose mit gut dokumentierter Wirksamkeit und Si-

cherheit derzeit nicht gedeckt ist. 

Das jahrzehntelange Fehlen früherer Studien über antithrombotische Medikamente bei Neu-

geborenen zeigte einen allgemeinen Trend zur Verwendung nicht zugelassener Medika-

mente in der Neonatologie und Pädiatrie (426, 427). Inzwischen wurden neue Regeln und 

Vorschriften für klinische Studien in der Pädiatrie, einschließlich der Neonatologie, verab-

schiedet (300, 301). 

Das empfohlene Design und Format für klinische Prüfungen von Arzneimitteln zur Behand-

lung und Vorbeugung von Thrombosen in der Pädiatrie ist von European Medicines Agency 

(428) dargestellt. 

Laut P. Monagle (163) sind noch zwei weitere Fragen ungeklärt, die die Qualität der Be-

handlung und die Langzeitprognose von Thrombosen bei Kindern verbessern könnten.  

1. Die erste ist die Entscheidung zwischen einer sofortigen Behandlung und der Zulassung 

der Selbstauflösung des Thrombus. Die wesentliche Frage ist laut P. Monagle, ob eine 

kontinuierliche Antikoagulationsbehandlung notwendig ist, um kurz- und langfristige 

unerwünschte Ereignisse beim Neugeborenen zu verhindern. Von der Antwort hängt es 

ab, ob das Risiko der Behandlung gerechtfertigt ist oder nicht.  

2. Die zweite Frage betrifft die Notwendigkeit einer prophylaktischen Behandlung.  Der-

zeit sind laut P. Monagle groß angelegte Studien erforderlich, die das Verhältnis zwi-

schen dem Risiko einer übermäßigen Antikoagulantienprophylaxe und dem Nutzen ei-

ner solchen Prophylaxe untersuchen. Es ist erforderlich, spezielle Gruppen von Kindern 

mit verschiedenen Pathologien einzuteilen, die ein wirklich hohes Risiko für die Ent-

wicklung thrombotischer Komplikationen haben. Für diese Gruppen von Kindern sollten 

geeignete Empfehlungen entwickelt werden, die den Einsatz bestimmter Arzneimittel-

gruppen und Medikamente, die Dosierung und die Dauer der antithrombotischen Pro-

phylaxe angeben. 

Bislang müssen sich Ärzt*innen und Eltern zwischen häufigen Injektionen zur Verabrei-

chung des Medikaments an das Kind oder häufigen Venenpunktionen zur Überwachung des 

Medikaments entscheiden. Im Falle von UFH sind sowohl häufige Injektionen als auch eine 
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häufige Arzneimittelüberwachung erforderlich. Jede intravenöse Injektion bei dieser Pati-

ent*innenkategorie ist mit zusätzlichen Schwierigkeiten für das Kind, die Eltern und das 

medizinische Personal verbunden. Intradermale Injektionen von NMH sind ebenfalls mit 

Schmerzen und Unannehmlichkeiten für die Patient*innen verbunden, und die Verwendung 

eines intradermalen Katheters löst dieses Problem nicht, wie mehrere Autor*innen (263, 

266, 267) berichten. Darüber hinaus kann dies die Hilfe der Eltern erfordern, die die unan-

genehme Aufgabe der täglichen schmerzhaften Injektionen übernehmen müssen. 

Klinische Studien mit Neugeborenen sind am schwierigsten zu organisieren und durchzu-

führen. Die Schwierigkeiten ergeben sich aus zahlreichen ethischen Problemen, einem 

schlechten Venenzugang, der Unfähigkeit, große Mengen Blut für die Studie abzunehmen, 

usw. Die Forscher*innen haben auch oft mit dem Problem zu kämpfen, dass sie keine aus-

reichende Anzahl von Kindern rekrutieren können. Die Rekrutierung von gesunden Neuge-

borenen in die Kontrollgruppe ist mit noch größeren ethischen Problemen verbunden.  

Ein Ansatz zur Lösung dieser Probleme ist die Computermodellierung.  Insbesondere wurde 

von S.Willmann et al. (307) die Erstellung von popPK auf der Grundlage der Physiologie-

basierten Pharmakokinetik-Modellierung von Rivaroxaban, von R.Xu et al. (312) die Erstel-

lung von popPK für Apixaban und von S.Kuhle et al. (256) für Tinzaparin beschrieben.  

E. Kaza et al. (371) verwendeten transgene Mäuse, um ein Modell der neonatalen Throm-

bozyten zu erstellen. Zunächst bestätigte die Studie, dass Thrombozyten von Mäusen, Er-

wachsenen und Neugeborenen in vitro die gleiche Fähigkeit haben, an vWF zu haften, was 

auf die Unbestimmtheit der Reaktion von Avatar-Mäusen, Erwachsenen und Neugeborenen 

schließen ließ. Diese Annahme ermöglichte die Verwendung von Knockout-Mäusen für das 

In-vivo-Modell, mit dem nachgewiesen werden konnte, dass der P2Y12-Inhibitor Cangrelor 

die gewünschte biologische Reaktion bei Neugeborenen mit zyanotischen Herzfehlern her-

vorruft und zur Verhinderung von Shunt-Thrombosen in der frühen postoperativen Phase 

eingesetzt werden kann.  

Bei der Planung klinischer Studien wird auch eine Reihe von Methoden empfohlen, um das 

Hindernis der geringen Anzahl von Kindern in der Stichprobe zu überwinden. Dazu gehören 

sequenzielle und adaptive Designs, dreistufige klinische randomisierte Studien, das Rando-

mized Withdrawal Design (RWD) und ein Bayes’scher Ansatz (116). 

Die Literatur über die Verwendung von Arzneimitteln, die Blutgerinnsel bei Neugeborenen 

beeinflussen, lässt sich in zwei Perioden einteilen.  
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Die erste Periode umfasst die Literatur über „alte“ antithrombotische Medikamente, vor al-

lem UFH.  Es wurden viele Forschungsarbeiten gefunden, in denen sowohl prospektive als 

auch retrospektive Kohortenstudien zu UFH, NMH, Aspirin und Fibrinolytika beschrieben 

werden. Diese Studien sind sehr heterogen, was eine Metaanalyse schwierig macht. Die 

Existenz ausschließlich von Kohortenstudien über Jahre bot keinen qualitativen Vergleich 

der Behandlungsschemata. Dies führte dazu, dass klare, stark evidenzbasierte Empfehlungen 

für die Anwendung verschiedener Medikamente bei Kindern entsprechend dem Alter und 

der Lokalisation des Thrombus fehlten. 

Kohortenstudie haben jedoch auch Stärken. Diese Studien spiegeln sowohl den individuellen 

Charakter des Patienten / der Patient*in einschließlich der Merkmale jeder einzelnen Throm-

bose, des Vorhandenseins von Begleiterkrankungen, prädisponierenden Faktoren usw. als 

auch die charakteristischen Merkmale der im Krankenhaus angewandten Behandlungssche-

mata gut wider. 

Der Einsatz der „alten“ Antithrombotika in der Neonatologie war nicht nur durch die dama-

lige Praxis der Kohortenstudien gekennzeichnet. Die meisten Fehler in der Anwendung wa-

ren auf die langjährige Praxis zurückzuführen, die Erfahrungen aus der Behandlung von Er-

wachsenen einfach auf die Pädiatrie und Neonatologie zu übertragen. Das fehlende Ver-

ständnis für die Bedeutung der Physiologie des Neugeborenen führte zu einem Mangel an 

grundlegenden präklinischen Studien zur PD/PK UFH in dieser Altersgruppe. Dies bewirkte, 

dass häufig ungeeignete Therapieschemata und Dosierungen verwendet wurden. Das wie-

derum trug sowohl zu einer geringeren Wirksamkeit der Behandlung als auch zu erhöhten 

Blutungsraten bei. 

Die Einstellung änderte sich, nachdem eine Reihe von Arbeiten (203, 204, 211–214, 262, 

264, 265) gezeigt hatte, dass das Vorhandensein einer entwicklungsbedingten Hämostase 

und anderer physiologischer Merkmale des Neugeborenen einen erheblichen Einfluss auf 

die PD/PK von UFH und Enoxaparin hat. Infolgedessen wurden die Verabreichungsschemas 

und die Dosierung von UFH und Enoxaparin geändert. 

Die zweite Periode umfasst die Literatur über neue Arzneimittelgruppen. An erster Stelle ist 

hier DOAC zu nennen, eine neue Gruppe von oralen Medikamenten, die sich bei Erwachse-

nen bewährt hat. Diese Gruppe profitiert von einem oralen Verabreichungsweg, einem brei-

ten therapeutischen Fenster, einer relativ stabilen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik 

und demzufolge einem geringen Überwachungsbedarf. Vor Kurzem sind Gegenmittel für 
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Dabigatran (Idarucizumab) und direkte Xa-Faktor-Inhibitoren (Andexanet alfa) auf den 

Markt gekommen, die es ermöglichen, die Wirkung von IIa- und Xa-Inhibitoren im Falle 

von Blutungen und chirurgischen Eingriffen umzukehren (429). Die Studie zu dieser Medi-

kamentengruppe in der Pädiatrie/Neonatologie fiel gerade mit der Veröffentlichung neuer 

Zulassungsunterlagen zusammen. Es war die erste Untersuchung, die alle Anforderungen 

für pädiatrische Studien von der EMA (300, 301) erfüllte und dem empfohlenen Design und 

Format klinischer Studien von Medikamenten zur Behandlung und Prävention von Throm-

bosen in der Pädiatrie entsprach (428). Vor dem Hintergrund der bestehenden Unzufrieden-

heit der Ärzt*innen mit dem verfügbaren Arsenal an antithrombotischen Medikamenten 

wurde eine Zulassung für den Einsatz dieser Medikamente in der Pädiatrie erwartet (430).  

Die neugeborenen Kinder des Rivaroxaban-EINSTEIN-jr-Studienprogramms wurden in die 

Gruppe der unter 6 Monate alten Kinder aufgenommen. Obwohl die meisten Thrombosen 

bei Neugeborenen auftreten, war es sehr schwierig, die erforderliche Anzahl von Neugebo-

renen für die Teilnahme an den klinischen Studien zu rekrutieren, auch ohne sie in eine ge-

sonderte Altersgruppe einzuteilen. Die Rekrutierung von Kindern wurde unter anderem 

dadurch erschwert, dass aufgrund des Studienkonzepts schwerkranke Kinder, Frühgeborene 

und Kinder mit einem hohen Blutungsrisiko ausgeschlossen wurden. Eine wesentliche Ein-

schränkung für die Rekrutierung in der Studie war außerdem die Verträglichkeit der entera-

len Ernährung für mindestens 10 Tage. Laut S. O’Brien machen solche Einschränkungen die 

Rekrutierung von Kindern praktisch unmöglich (430). Darüber hinaus begrenzen diese Ein-

schränkungen den Anwendungsbereich von Rivaroxaban; demnach kann es nur zur Primär-

prophylaxe bei Neugeborenen und als zweites Antikoagulans nach Stabilisierung der klini-

schen Parameter eingesetzt werden.   

Ermutigende Ergebnisse für den Einsatz zur Thromboseprophylaxe bei herzchirurgischen 

Eingriffen zeigen neue Wirkstoffgruppen wie die P2γ12-Rezeptor-Hemmer (Cangrelor), 

GPIIb/IIIa-Hemmer (Abciximab, Eptifibatid, Tirofiban) und direkte Inhibitoren des Throm-

bins (Argatroban, Bivalirudin).  

Des Weiteren wurde eine randomisierte Studie abgeschlossen, die eine gute Wirksamkeit 

und Sicherheit von Cangrelor bei Neugeborenen zur Vorbeugung thrombotischer Ereignisse 

nach Shunt-Implantation zeigte (372).  



125 

 

Eine retrospektive Kohortenstudie (382) belegte, dass Tirofiban die Therapie bei der Prä-

vention von Shunt-Thrombosen gut ergänzen kann. Eine Studie, in der Abciximab bei Kin-

dern im Alter von 2 Monaten bis 6 Jahren mit Kawasaki-Krankheit (383) untersucht wurde, 

zeigte ein positive Auswirkung auf Koronaraneurysma und eine gute Sicherheitsbilanz. Die 

Ergebnisse dieser Studie sowie die beschriebenen Fallberichte der erfolgreichen Behandlung 

von Säuglingen mit Abciximab (384–386) legen den möglichen Einsatz von Abciximab bei 

Neugeborenen mit schwerer, unbehandelter Thrombose nahe, wofür jedoch eine randomi-

sierte, groß angelegte Studie mit Neugeborenen erforderlich ist. 

Mehrere Studien haben die Durchführbarkeit von Bivalirudin (333,334) und Argatroban 

(340) als Alternativen zu UFH/Protamin bei CPB und ECMO in Fällen von Heparinresistenz 

oder in Fällen von HIT und möglichen negativen Auswirkungen von Protamin bestätigt.  

Ermutigende Ergebnisse von Bivalirudin bei Kindern mit implantierten VADs wurden von 

D. Chetan et al. (335) vorgestellt.  

P. Monagle (163) schlägt vor nicht mehr alle Thrombosen als eine einzige Krankheit zu 

behandeln, sondern die Thrombose an jeder anatomischen Stelle als eigene seltene Krankheit 

zu betrachten. Dieser Aussage liegt die Erkenntnis zugrunde, dass jede einzelne „anatomi-

sche“ Thrombose ihre eigene charakteristische Pathophysiologie hat, die wiederum die 

Prognose, die Behandlungstaktik und die Notwendigkeit der Prävention bestimmt. Es wird 

angeraten, Register einzurichten, in denen die einzelnen Thrombosetypen unter Berücksich-

tigung des Alters des Kindes und der Grunderkrankung sehr detailliert verglichen werden. 

Bei klinischen Studien wird empfohlen, die Ergebnisse für jede spezifische Thromboseenti-

tät getrennt zu betrachten.    
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