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DEFINITION UND BASISINFORMATION

Definition
Eine Thrombose ist definiert als volliger oder partieller Verschluss eines Blutgefél3es durch

ein Blutgerinnsel; eine Thromboembolie als Obstruktion eines GefalRes durch
Thrombusanteile, die sich an anderer Stelle im Organismus gebildet haben und von dort
disloziert sind. Spontane Thrombosen sind GefaRRverschliisse ohne zugrunde liegende
Begleiterkrankung (exogene Risikofaktoren), von sekundaren Thrombosen spricht man,
wenn ein GefalRverschlull auf dem Boden von Begleiterkrankungen, therapeutischen

Interventionen oder nach Medikamentengabe entsteht.

Basisinformation

Fir die hier aufgefuhrten Leitlinien und Therapieempfehlungen sind nach Tabelle K 3-1 die
unterschiedlichen Grade der Evidenz angegeben.

Venose und arterielle GefaRverschlisse im Kindesalter sind seltene Ereignisse und treten
spontan hauptsachlich innerhalb der Neugeborenenperiode auf, mit einer weiteren Haufung
zu Beginn der Pubertat. Symptomatische thromboembolische Ereignisse in der weien
Bevolkerung sind insgesamt mit 0.07/10,000 fir alle Kinder, 5.3/10,000 fur kleine Patienten
im Krankenhaus, und 24/10,000 fir Neugeborene auf Kinderintensivstationen
beschrieben.[1-7: Grad Ill] Die Inzidenz fir Thrombosen in der Neugeborenenperiode wurde
in Deutschland mit 5.1/100.000 Lebendgeburten angegeben.[4] Wegen der Besonderheiten
thromboembolischer Ereignisse im Kindesalter sollten zur Diagnosestellung und Therapie

padiatrische Hamostaseologen hinzugezogen werden.

LEITYMPTOME

Arterielle Thrombosen

Arterielle Thromboembolien présentieren sich mit akuter Durchblutungsstérung, d.h. kiihlen,
blassen Extremitaten mit fehlendem bzw. abgeschwachtem Puls. Halbseitenlahmungen,
Krampfanfélle oder Koma sind Leitsymptome fiir ein vaskuldres Geschehen im Bereich des
zentralen Nervensystems. Eine Hamaturie weist auf Beteiligung der Nierenarterien hin.[1-7:
Grad I11]

Vendse Thrombosen
Bei ausgedehnten bzw. proximalen tiefen Bein-/Beckenvenenthrombosen dominieren die
Stasezeichen Zyanose, Schwellung und Schmerz. Typische Kklinische Symptome einer

Nierenvenenthrombose sind abdominelle Schwellung, eine Hamaturie und
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Thrombozytopenie. Kopfschmerz, Stauungspapille, Halbseitenlahmung, Nackensteifigkeit
oder Koma konnen Zeichen einer Sinusvenenthrombose sein. Katheter-assoziierte
Thrombosen présentieren sich héufig mit Blockade des Katheters, Stasezeichen der
betroffenen Extremitat, sowie Ausbildung eines Kollateralkreislaufs. Progrediente Dyspnoe,
Tachypnoe und Lungeninfiltrate wechselnder Lokalisation kénnen auch ohne sonstige

Thrombosezeichen ein Hinweis auf rezidivierende Lungenembolien sein.[1-7: Grad III]

Haufige arterielle und vendse Thromboselokalisationen sind in Tabelle K 3-2 aufgelistet.

Exogene Risikofaktoren

Haufige exogene Trigger sind in Tabelle K3-3 aufgelistet.

DIAGNOSTIK VON THROMBOSEN IM KINDESALTER

Zielsetzung einzelner diagnostischer Verfahren
Zielsetzung ist die morphologische Darstellung (Querverbindung Radiologie) und die

ursachliche Abklarung (Thrombophilie-Diagnostik)

Bildgebende diagnostische Verfahren

- Duplex-Sonographie/Echokardiographie
Sind die Jugularvenen betroffen, ist die Duplex-Sonographie der Venographie
Uberlegen.[8,9: Grad Ib & IlI]

- Venographie/Phlebographie
Diagnostik von Thrombosen der Extremitdten oder des oberen venédsen

Einflusstraktes (V. axillaris, V. subclavia und V. cava superior).[8: Grad Ib]

- Computertomographie/ Magnetresonanztomographie

Zur Diagnostik von thromboembolischen zentralen Ereignissen.[7:Grad Il1]

- Ventilations-/Perfusionsszintigraphie/MR-Angiographie/Spiral-CT

Zur Diagnostik einer Lungenembolie bei Kindern.



Rationale Thrombophilie-Diagnostik

Wer ist zu untersuchen
- Indexpatient
Ziel der Diagnostik ist es die humoralen Risikofaktoren, die der Thrombose bei dem
betreffenden Kind zu Grunde liegen, zu identifizieren. Dies ist notwendig, um das
Risiko fur weitere Thrombosen bei dem betreffenden Kind abschatzen zu kénnen.[10:
Grad lla und 111]

- Familienuntersuchung

Eine Familienuntersuchung ist fur die Beratung der ubrigen Familienmitglieder
sinnvoll. Unter Abwagung zwischen Nutzen und Risiko spricht fur eine Thrombophilie-
Diagnostik bei Familienangehdrigen insbesondere, dass es heute Méglichkeiten zur
Durchfiihrung einer wirksamen Thromboseprophylaxe gibt. Empfohlen wird die
Untersuchung der Kernfamilie eines symptomatischen Kindes (vorzugsweise Eltern,
Geschwister).

Die Untersuchung von gesunden Kindern, deren Eltern oder Geschwister aufgrund
eines genetischen Thrombophilierisikos bereits eine Thrombose erlitten haben, kann
unter Bertcksichtigung des individuellen Risikos in begriindeten Einzelfallen auch vor

dem 18. Lebensjahr durchgefuihrt werden.

- Allgemeines Screening
Ein primares Screening der Gesamtbevdlkerung vergleichbar etwa mit dem
neonatalen Stoffwechselscreening ist auf Grund der bisherigen Datenlage nicht zu

empfehlen (praventiver Effekt unklar).

Des weiteren gelten die Richtlinien zur pradiktiven genetischen Diagnostik vom
14.2.2003. [11]

Was sollte untersucht werden

In Tabelle K 3-4a sind die haufigsten Risikofaktoren flr eine Thromboseneigung in der
weillen Bevolkerung aufgelistet. [12-24: Grad lla,lll & V] Neben den obligatorisch
durchzufiihrenden  Globaltesten TPZ und PTT  (sensitives Reagenz  auf
Lupusantikoagulanzien) zeigt Tabelle K 3-4b und c¢ die durch die ISTH empfohlene

Vorgehensweise auf Plasma- und D N A — Ebene.[14]



Zeitpunkt der Abklarung

Plasma basierende Untersuchungen

Um eine Interaktion zwischen Reaktionen auf die akute Thrombose und/oder einer
antithrombotischen Therapie in den Assays auf Proteinbasis zu vermeiden, sollten die
Blutproben zur Abklarung einer Thromboseneigung mindestens 3 bis 6 Monate nach
dem vaskularen Ereignis und mindestens 14 bis 30 Tage nach Absetzen der oralen
Antikoagulation entnommen werden.

Alle auf Proteinebene durchgefiihrten Untersuchungen sollten aus frisch gewonnenen
Blutproben (peripher gestochen — keine Entnahme aus heparinisierten Zugangen
oder Kathetern) durchgefihrt werden. Um artifiziell zu niedrige Werte bei
Aktivitatsbestimmungen zu vermeiden, ist ein sofortiges Abzentrifugieren des
Citratplasmas bei 4°C erforderlich. Die Bestimmung z.B. mit chromogenen Substraten
sollte sofort danach erfolgen. Wenn dies nicht moglich ist, kann das Material

aliquotiert eingefroren werden (-70°C) und maximal einmal aufgetaut werden.

Molekulargenetische Untersuchungen:
Keine Beeinflussung durch ein akutes thrombotisches Ereignis, sofortige

Untersuchung mdglich.

Interpretation der Laborergebnisse

Bei allen diagnostischen Testverfahren, die Gerinnungsproteine im Plasma bestimmen,

soliten pathologische Befunde in mindestens zwei verschiedenen Proben jenseits der

Akutphase (3-6 Monate) nachgewiesen werden, bevor die Diagnose eines

Gerinnungsdefektes gestellt werden kann. Zur Beurteilung dienen altersabhangige
Normalwerte (Tabelle K 3-5). [15: Grad 111]

Bewertung einzelner diagnostischer Verfahren

Familiengeschichte,

klinische Untersuchung,

bildgebende Verfahren,

laboranalytische Thrombophilie - Diagnostik

sind als gleichwertige MalRnahmen fir die Diagnostik unverzichtbar und nicht durch

andere Verfahren ersetzbar.



Ausschlussdiagnostik

Extravasale Kompression der Gefalie.
GefalRspasmus.

Leukostase.

Nachweisdiaghostik

Anamnese:

Die haufigsten Grunderkrankungen, medizinischen Interventionen und Medikamente,
die im Neonaten-, Sauglings- und Kindesalter zu symptomatischen
thromboembolischen Ereignissen filhren sind in Tabelle K 3-3 aufgelistet.

Zusatzlich sind durch die Anamnese in der Verwandtschaft rezidivierende
Thrombosen, Thrombosen nach oraler Antikoagulation, nach Varizellen und
thromboembolische Ereignisse vor dem 40. Lebensjahr wichtige Hinweise auf das

Vorliegen eines GefalR3verschlusses.

Klinische Untersuchung: (siehe oben).

Labor: (siehe oben).

Entbehrliche Diagnostik

Alle Diagnostik, die nicht in Tabellen K 3-4a-c angegeben ist.

THERAPIE

Kausale Therapie

Ziel der Therapie bei Thrombosen ist eine Revascularisierung des betroffenen Gefal3es,

zumindest aber die Verhinderung eines weiteren Thrombuswachstums. Das outcome der

Kinder nach Thrombosen wird unterschiedlich beurteilt.[16,17: Grad IIb & IlI] Kontrollierte

Studien zur Behandlung von Thrombosen im Kindesalter gibt es bisher nicht. Weltweit

werden péadiatrische Patienten nach adaptierten Therapieempfehlungen fir Erwachsene

behandelt. Eine gesonderte Zulassung antithrombotischer Medikamente (Heparine, Vitamin

K-Antagonisten) gibt es bisher fiur Kinder nicht. Neben der Kompression durch elastische

Binden (falls vorhanden passende Kompressionsstrimpfe) bei vendsen Thrombosen der

Extremitdten muss die Therapie fir jeden padiatrischen Patienten nach Abwéagung des

individuellen Nutzens durchgefihrt werden.[18]



Akute Thrombose: Antithrombotische Therapie

Heparine

Thrombolytika

Bei allen eingesetzten Therapieformen in der Akutphase kann es zu ausgedehnten
Blutungen und zum AbreiRen des Primarthrombus kommen mit in der Folge
auftretender Lungenembolie oder eines ischamischen Hirninfarktes beim
Neugeborenen (offenes Foramen ovale). Sowohl fur Fibrinolytika als auch fir Heparin
ist die Dosis bei Leber- und/oder Niereninsuffizienz zu reduzieren.

Bei vitaler Gefahrdung oder drohendem Organverlust und bei jingeren Kindern sollte
primar eine Fibrinolyse versucht werden.[19-21: Grad Ill] Auch fur Katheter-
assoziierte Verschlisse ist eine Thrombolysetherapie beschrieben.[22,23: Grad Il &
IV] Im Gegensatz hierzu ist bei alteren Kindern und Jugendlichen mit ausgeprégten
Bein- und Beckenvenenthrombosen die therapeutische Heparinisierung in Anlehnung

an die derzeitig gangige Praxis bei Erwachsenen die Therapie der Wabhl.

Heparine

Unfraktioniertes Heparin (UFH: Tabelle K 3-6a). [18]
Niedermolekulares Heparin (LMWH: K 3-6b). [24-27: Grad III]

UFH wird Gber die PTT (1,5-2 fach erhoht), TZ (2-3 fach erhoht) oder Anti-Xa Aktivitat

gesteuert, LMWH kann nur Uber die Anti-Xa Aktivitdt gesteuert werden.

Beachte: Jede Heparinisierung bedarf eines normalen Antithrombinspiegels (AT). AT
> 80% der Norm halten (Antithrombinsubstitution: 1IE/kg erhoht den Plasma AT-
Spiegel um ca. 1%: Ist AT — Soll AT= IE/kgKG AT Konzentrat).

Nebenwirkungen:

Blutungsneigung, Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT Typ II): [28,29]

Deutliche Abnahme der Thrombozytenzahlen auf weniger als die Halfte der Ausgangszahl.

Verringerung des Therapieeffektes, Progression der Thrombose, DIC. Das Risiko ist bei
Verwendung von UFH deutlich héher als far LMWH.

Diagnostik: Klinik, BB, Nachweis durch Funktionstests, spezifische 1gG Antikdrper (ELISA:

PF4-Heparin-Komplexe), C**-Serotonin-Freisetzungstest oder HIPA-Test.



Therapie: Absetzen von Heparin und Umsetzen auf ein Heparinoid (Orgaran®) oder einen
reinen Thrombinantagonisten (rekombinantes Hirudin: Refludan®).
- Orgaran®: Bolus 30 E/kgKG, Erhaltungsdosis 1,0-2,0 E/kg/h. Die Kontrolle erfolgt
Uber die spezifische Anti Xa-Aktivitat (4h nach Gabe: 0,4-0,8 E/ml).

- Refludan® : Bolus 0,4 mg/kg, Erhaltungsdosis von 0,15 mg/kg/h. Die Steuerung iiber
die PTT (1,5-2 -(3) Fache des Ausgangswertes) oder tber die Ecarin-Gerinnungszeit

erfolgen.

Fir beide Praparate ist ebenfalls eine Dosisreduktion bei Leber — und/oder Niereninsuffizienz

durchzufuhren.

Heparintberdosierung:
- UFH: Antidot Protaminchlorid (Protamin-Roche®: 1 ml einer 1% Lésung neutralisiert
etwa 1000E Heparin).

- LMWH: ist schlechter durch Protaminchlorid zu inaktivieren als UFH.

Diese Therapie sollte nur durch den hamostaseologisch erfahrenen Kollegen/
Intensivmediziner durchgefiihrt werden (cave: nur die Heparinmenge der letzten 2 h

neutralisieren, Uberschissiges Protamin wirkt selber antikoagulatorisch).

Thrombolytika
Bei einer frischen Thrombose (ca. <3 Tage) kann auch eine Thrombolysetherapie
durchgefuhrt werden. Kontrollierte Studien im Kindesalter fehlen. [18-23,30,31: Grad Il & 1V]

Eingesetzt werden.

- Urokinase
- rekombinant gewonnener Gewebeplasminogen Aktivator (rt-PA: Actilyse®, Reteplas®)
- Streptokinase (Tabelle K 3-7).

Die begleitende Heparinisierung sollte niedrig dosiert durchgefihrt werden (100-150
IE/kg/Tag) oder wahrend der Thrombolysetherapie pausiert werden, um das

Blutungstrisiko zu verringern.



Monitoring:

PTT

TPZ

Fibrinogen

Antithrombin

Plasminogen

D-Dimer (Anstieg bei erfolgreicher Lyse)

Blutzellzahlung.

Eine Reduktion der Dosis des Thrombolytikums ist erforderlich, falls die Globalteste
TPZ und PTT bei niedrig dosierter Heparinisierung deutlich pathologisch verlangert
sind oder der Patient anfangt diffus zu bluten. (Cave: ein Abfall des Fibrinogens nach

Clauss unter 100 mg/dl bei erhéhten D-Dimer Konzentrationen bei nicht verlangerten

Globaltesten ist als Artefakt zu deuten).
Niedrige Plasminogenkonzentrationen (cave Normalwerte bei Neugeborenen) kénnen
eine Thrombolyse ineffektiv werden lassen (eventuell Substitution mit Fresh Frozen

Plasma bis zu 30 ml/kg/Tag).

Indikation:

Stets individuelle Einzelfallentscheidung.

Vital bedrohliches Ereignis

drohender Organverlust.

Kontraindikationen

Hamorrhagische Diathese,

Hirnblutung,

massive Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt,

ZNS-Verletzungen, Asphyxie des Neugeborenen (die weniger als 6 Monate

zurlckliegen).

Relative Kontraindikation

Operative Eingriff (<7 Tage),

Arterienpunktion (<10 Tage),

fehlgeschlagene zentrale Katheterimplantation (< 7 Tage),
Fruhgeburtlichkeit,

Thrombozytopenie.



Therapie im Blutungsfall:
- Klinisch lokalisierbare relevante Blutung oder signifikanter Hb-Abfall unklarer
Ursache: Abbruch der Thrombolysetherapie.
- Bei bedrohlichen Blutungen sollten zuséatzlich Erytrozytenkonzentrate und Fresh

Frozen Plasma (bis zu 30 ml/kg/KG) gegeben werden.

Nach Abbruch der Lysetherapie ist eine therapeutische Heparinisierung erforderlich.

Sonderformen

Purpura fulminans und Meningokokkensepsis

Die akute Purpura fulminans ist bei Protein C-, und Protein S- Mangel beschrieben und kann
auch bei Tragern einer Faktor V-Mutation auftreten. Beiden Sonderformen gemeinsam ist die

Mikrothrombosierung der Endstrombahn.

Therapie
- Kreislaufsupportive MaRnahmen,
- spezifische Therapie der Grunderkrankung,
- Gabe von Fresh Frozen Plasma,
- wenn verfugbar - Protein C-Konzentrat (cave: keine Zulassung fur diese Indikation).
[32: Grad V]
- Erste klinische Studien liegen fur die Gabe von aktiviertem Protein C Konzentrat

(Drotrecogin alpha) bei Erwachsenen vor. [33]

Interventionelle und chirurgische Therapie
Bei komplettem Verschluf einer groRen Arterie mul eine Thrombektomie erwogen werden.

Uber die Anlage von Vena-Cava Schirmen wird in Einzelféllen berichtet.

Sekundarprophylaxe

Bei jeder Therapieentscheidung mul3 abgewogen werden, ob der Nutzen der
Thromboseprophylaxe durch die Langzeit-Antikoagulation die mdglichen Nebenwirkungen
(Blutungsrisiko), Kosten und Belastungen (durch regelmaRige Medikamenteneinnahme,
Blutabnahmen) fir die Kinder rechtfertigt. [18]
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Antithrombotische Sekundarprophylaxe

Nach der Therapie der akuten Thrombose erfolgt nach 5-10 (-14) Tagen die Umstellung auf

eine sekundare antithrombotische Therapie. Diese wird je nach Ausdehnung des initialen

thrombotischen Ereignisses fur weitere 2-4 Wochen in therapeutischer oder prophylaktischer

Dosierung durchgefihrt. Hierzu stehen die folgenden Medikamente zur Verfligung:

LMWH : (Tabelle K 3-6b) in prophylaktischer oder therapeutischer Dosierung. Steuerung

Uber Anti Faktor Xa-Spiegel (bei Prophylaxe nicht unbedingt erforderlich). [24-27: Grad

1M

Vitamin K-Antagonisten: (Tabelle K 3-8):

Phenprocoumon (Tabletten a 3 mg: Marcumar®), Halbwertszeit von ca. 72h. Die
durchschnittliche Erhaltungsdosis fiir Kinder betragt etwa 1.5 mg/m?%Tag (Spannweite
1.0-2.0)— Cave: Studien fehlen fir dieses Préaparat!

Warfarin (Tabletten a 5 mg in Deutschland; Tabletten a 1, 2, 2.5, 3,4,6,7.5 und 10
mg und i. v. Injektionslésung 2mg/ml muss uber die internationale Apotheke bezogen

werden: Coumadin®), Halbwertszeit von ca. 24h. [34: Grad Ill]

Grofere Studien fur Kinder liegen derzeit nur fur Warfarin vor.[34] Aus diesem

Grunde werden die Dosisempfehlungen hier fir Warfarin angegeben (Tabelle K 3-8).

Cave Cumarinnekrose: Bei bekanntem Protein C- oder Protein S-Mangel langsamer
Beginn mit Erhaltungsdosis Warfarin (0.1 mg/kg) und Uberlappung mit

therapeutischer Heparindosis: Absetzten von Heparin wenn INR ca. 2.0 betragt.

Steuerung standardisiert Uber die Internationale normierte Ratio (INR), nicht mehr wie

friher Uber den Quick-Wert (Mdglichkeit des Heimmonitorings). [35]

Uberdosierung:

Antidot fur Vitamin K-Antagonisten (abhangig von der Klinik und Dosierung) ist Vitamin K in

Form von

Vitamin K oral oder i.v.,

Fresh Frozen Plasma oder Faktorenkonzentraten mit den Faktoren I, VII, IX und X.

Warfarin hat insbesondere hier einen grof3en Vorteil nicht nur aufgrund der kirzeren

Halbwertszeit, sondern auch wegen der Verfligbarkeit mehrerer fein abgestufter
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Dosierungen (Uber die Internationale Aphotheke zu beziehen: mérsern bzw. verkapseln
von Warfarin entfallt): Sowohl Antagonisierung und Wiedereinstellung nach einer
Therapieunterbrechung sind im Vergleich zu Phenprocoumon bedeutend einfacher

durchzufthren.

Therapie der Hyperhomocysteinamie
Bei reproduzierbar erhdhten Werten fur niichtern Homocystein > 10 umol/l jenseits der
Akutphase der Thrombose (3-6 Monate) ist eine Therapie mit Folsaure mit oder ohne

Vitamin B12/ B6 indiziert (Folsaure, Vitamin B6 und B12 Spiegelbestimmung erforderlich).

Dauer der Sekundéarprophylaxe
Die Dauer einer sekundaren Thromboseprophylaxe im Kindesalter ist immer eine individuelle
Einzelfallentscheidung, die sich an der Schwere und den zugrunde liegenden Erkrankungen

bei Erstthrombose orientiert.

Venose Thrombose

Venose Thrombose / heterozygoter Einzeldefekt (ein Allel: Faktor V 1691GA, Faktor Il
20210GA, Protein C-, Protein S - oder Antithrombin-Mangel, erhdhte Werte fur Lipoprotein
(a): LMWH oder Vitamin K-Antagonisten fir 3 bis 6 bzw. (12-24) Monate nach akutem
Ereignis.[36: Grad Ill] Neben der Kompressionsbehandlung bei Thrombosen der unteren
Extremitaten bzw. bei Einschluf3 der Beckenvenen sind folgende Therapiemodalitéaten stets

individuell zu diskutieren:

- 3 Monate: Thrombus ist nicht mehr nachweisbar, exogener Risikofaktor nicht mehr

vorhanden. Erneute Sekundarprophylaxe in Risikosituationen.

- 6-12 Monate: weiterbestehender exogener Risikofaktor, kombinierte
Hamostasedefekte (homozygote Faktor V G1691A Mutation, Faktor 1l G20210A,
Protein C-, Protein S-, Antithrombin-Mangel, Lipoprotein (a)). Erneute

Sekundarprophylaxe in Risikosituationen.

- Langzeit-Antikoagulation (Dauer stets individuelle Entscheidung!): Spontane
Thrombose (ohne zugrunde liegenden exogenen Risikofaktor), lebensbedrohliches
Thromboseereignis, und Kinder mit homozygotem Protein C-, Protein S-,
Antithrombin-Mangel, Antiphospholipid Syndrom, sowie kombinierten Einzeldefekten
(zwei Allele: siehe oben).[17: Grad lla]
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Arterielle Thrombose
Bei arteriellen Thrombosen kann eine Sekundéarprophylaxe mit Plattchenaggregations-
hemmern diskutiert werden [7, 37,38,39: Grad lla & 1V]

- Aspirin: 3-5 mg/kg/Tag [Grad lla]
- Dipyridamol: 2-5 mg/kg/Tag [Grad V]

- Clopidogrel: 1 mg/kg/Tag (abgeleitet von Erwachsenendosis 75 mg/Tag)

Steuerung Uber Blutungszeit, in-vitro Blutungszeit (PFA-100: Aspirin und

Dipyridamol);[38] ADP-induzierte Thrombozytenaggregation (Clopidogrel) méglich.
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Tabelle K3-1: Klassifizierung der Evidenz Grade

Evidenz Grad

erhalten durch:

la Meta-Analyse randomisierter und kontrollierter Studien

Ib mindestens eine randomisierte und kontrollierte Studie

lla mindestens eine kontrollierte, aber nicht randomisierte Studie
lIb mindestens eine gut konzipierte z.B. experimentelle Studie

[ gut konzipierte, beschreibende Studien, nicht experimentell
v den Konsensus eines Experten-Kommittees
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Tabelle K3-2: Typische Lokalisationen von Thrombosen im Kindesalter

Venodse Tiefe Venenthrombose der Extremitaten
Thrombosen Tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose
Lungenembolie

Nierenvenenthrombose
Lebervenenthrombose

Thrombose der oberen/unteren Hohlvene
Rechts kardiale Thrombosen
Pfortaderthrombose
Mesenterialvenenthrombose
Sinusvenenthrombose

Retinavenenthrombose

Arterielle Ischamischer Schlaganfall
Thrombosen Links kardiale Thrombose
Aortenthrombose

Nierenarterienthrombose
Mesenterialarterienthrombose

Extremitatenarterienthrombose




Tabelle K3-3: Erworbene Risikofaktoren fur eine Thrombose im Kindesalter

Perinatale Erkrankungen

Asphyxie

RDS/ARDS

Diabetische Fetopathie

Neonatale Infektionen

Nekrotisierende Enterokolitis
/Dehydratation

Angeborenes Nephrotisches Syndrom
Polycythamie

Angeborene Herzerkrankungen

Medizinische Interventionen

Zentrale venose/arterielle Katheter

Operative Eingriffe

Transplantation (Leber, Niere, Herz, Knochenmark)

Immobilisierung
Gips
Extracorporale Membranoxygenierung

Akute Erkrankungen

Trauma

Sepsis

Exsikkose

Akute rheumatische Erkrankungen
Nephrotisches Syndrom

HUS/TTP

Akute lymphoblastische Leuké&mie

Chronische Erkrankungen

Malignome

Nierenerkrankungen

Kardiale Grunderkrankungen
Chronische rheumatische Erkrankungen
Sichelzellanamie

Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

Medikamente

E. coli Asparaginase

Glukokortikoide

Aktivierte Gerinnungsfaktorkonzentrate
Heparine

Antifibrinolytika

Orale Kontrazeptiva
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Tabelle K3-4a: Risikofaktoren fir eine Thromboseneigung im Kindesalter

Risikofaktor

Haufig

Faktor V G1691A Mutation (APC-Resistenz)
Faktor 1l G20210A Mutation

Erhohte Werte fur Lipoprotein (a)

Moderate Hyperhomocysteinamie
Antiphospholipid Syndrom*

Selten

Protein C Mangel

Protein S Mangel
Antithrombin Mangel
Heparin Kofaktor 1l Mangel

Sehr selten

Dysfibrinogenémie
Dys/Hypoplasminogenémie

Klassische Homocystinurie

Moglicherweise mit Thromboserisiko

assoziiert

Erhéhte Werte von Faktor VIIIC oder Fibrinogen
Erniedrigte Werte von Faktor XlI

Fraglich mit Thromboserisiko assoziiert 3'S’ thermolabile T677T Variante im Gen flr

Methylentetrahydrofolat-Reduktase

*  Antikardiolipin-/Antiphospholipid-/32-Glykoprotein I-Antikdrper, Antikdrper gegen Prothrombin,

Lupusantikoagulanzien
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Tabelle K3-4b: Empfohlene Untersuchungsparameter auf Protein - und D N A Ebene

(Basisprogramm)

Protein-Ebene*

DNA-Ebene

APC-R (APC-Resistenz)

Protein C-Aktivitat**

Protein S Aktivitat***/ Freies Protein S-Antigen**
Antithrombin-Aktivitat**

Fibrinogen

Lipoprotein (a)

Antiphospholipid Syndrom

Faktor V G1691A
Faktor Il G20210A

MTHFR C677T (??)

* Bei Verdacht auf frische Thrombose D-Dimer Bestimmung: Negative D-Dimere schliel3en

eine frische Thrombose < 7-10 Tage in der Regel aus.

**Bei Verdacht auf Protein C-, Protein S- oder Antithrombinmangel im Screening sind weitere

Untersuchungen im Speziallabor jenseits der Akutphase erforderlich

*** Cave Testsystem: sehr stdranfallig und je nach Hersteller Beeinflussung durch die

Faktor V G1691A Mutation (falsch zu niedrige Werte= Typ Il Mangel wird vorgetauscht)

***% | upusantikoagulanzien nur bei intial verlangerter PTT bei nicht antithrombotisch

behandelten Patienten mit Heparin oder Vitamin K-Antagonisten (cave: falsch positive

Ergebnisse)

Tabelle K3-4c: Empfohlene Untersuchungsparameter auf Protein - und D N A Ebene (erweitertes

Programm)

Protein-Ebene

DNA-Ebene

Heparin Kofaktor Il
*Nuchtern Homocystein
Plasminogen
*Fibrinogen

*Faktor VIIIC

*Faktor XII

MTHFR C677T

CBS

Neue Polymorphismen

* 3-6- Monate nach der Akutphase
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Tabelle K3-5: Altersabhéngige Normalwerte (Median, Spanne): gesunde Sauglinge und Kinder [15]

Parameter Neonaten 3 Monate 6 Monate 1-5 Jahre 6-9 Jahre  10-18 Jahre
Protein C-Akt. % 35 (14-55) 55(25-82) 60 (38-95) 75(45-102) 84 (64-125) 88 (62-128)
Protein C-Ag. % 30 (12-50) 50 (22-75) 55 (40-100) 70 (45-98) 80 (55-120) 82 (55-120)
Fr.Prot. S-Ag %  38(15-55) 55(35-92) 77 (45-115) 78 (62-120) 80 (62-130) 85 (60-140)
Tot. Prot. S-Ag. % 35 (14-55) 58 (35-90) 75 (50-110) 85 (60-120) 82 (59-118) 80 (60-115)
Antithrombin % 52 (30-85) 90 (55-120) 98 (65-126) 101 (85-140) 100 (85-136) 98 (84-139)
Plasminogen % 50 (35-70) 68 (45-95) 87 (65-100) 98 (63-123)  95(68-120) 90 (70-115)
Lp (&) mg/dl/ 4,4 (0-125)
kringle 4 repeats >28
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Tabelle K3- 6a: Systemische Heparingabe (UFH) und Einstellung bei Kindern
(Dosierungen pro kg Kérpergewicht); Cave HIT Typ II; Dosisreduktion bei Leber —

und Niereninsuffizienz [modifiziert nach 18]

l. Initialdosis: 50-100 E/kg Heparin i.v. Uber 10 Minuten

Il. Erhaltungsdosis: 20-30 E/kg/h Heparin bei Kindern < 1 Jahr
20-25 E/kg/h Heparin bei Kindern > 1 Jahr

Il. Dosisanpassung: Ziel-PTT von 60 - 85 Sek. (entspr. Anti Xa: 0,3 - 0,7E/ml; bei PTT-

Reagenz Normalwert bis 40 Sek.).

PTT (sec) Bolus (E/kQ) Pause (min) Dosisanderung (%) PTT-Kontrolle
<50 50 0 + 10% 4h
50-59 0 0 +10% 4h

60 - 85 0 0 0 nachster Tag
86 - 95 0 0 -10% 4h

96 - 120 0 30 - 10% 4h

> 120 0 60 - 15% 4h

AV Optimale APTT- Kontrolle: 4 h nach initialer Gabe und 4 h nach Anderung der 1.

Infusionsrate, ansonsten 2-3x taglich

V. Blutzellz&hlung: taglich
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Tabelle K3-6b: Dosisempfehlung fur niedermolekulares Heparin:
(tagliche s.c.-Gaben pro kg Kérpergewicht) Enoxaparin (Clexane®:

modifiziert nach 18,24-26) und Dalteparin (Fragmin®:27)

Kinder <1 Jahr Kinder >1 Jahr Anti Xa-Spiegel (4h n. Gabe)
Prophylaxe 0.2-0.4 E/ml
e Enoxaparin 1x1,5mg/kg/Tag 1 x 1 mg/kg/Tag (Monitoring nach Dosisfindung
e Dalteparin  1x 50-100 E/kg/Tag 1x 50-100 E/kg/Tag nicht unbedingt notwendig)
Therapie
0.4 -0.8 E/ml

e Enoxaparin 2 x1,5mg/kg/Tag 2 x 1 mg/kg/Tag

Monitoring erforderlich
e Dalteparin  1x 150-200 E/kg/Tag 1 x 150-200 E/kg/Tag

Enoxaparin (Clexane®)hat 110 anti Faktor Xa-Einheiten/mg; die maximale Dosis wird mit 2.0 mg/kg

pro Dosis angegeben.

Tabelle K3-7: Dosisempfehlung fir die systemische Thrombolysetherapie
Urokinase |Streptokinase rt-PA
Bolus 4400 E/kg 3500 - 4000 E/kg (0,1 — 0,2 mg/kg
Gber 10-20 min Gber 30 min Uber 10 min)
Dauerinfusion 4400 E/kg/h 1000 - 1500 E/kg/h *0,8 — 2,4 mg/kg/24h
Dauer 12-24h 12-72h max. Uber 6 Tage

*Vorsicht wegen Blutungsrisko bei Dosen > 2.5 mg/kg/24h; auch hier Dosisreduktion bei Leber- und

Niereninsuffizienz
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Tabelle K 3-8: Orale Antikoagulation mit Vitamin K-Antagonisten: Hier Beispiel fur
Warfarin® [ nach 18,34] Ziel-INR von 2.0 bis 3.0 — (3.5) bei Kindern*

I. Initiale Dosis an Tag 1: Ausgangs-INR von 1,0 bis 1,3: 0,2 mg/kg Warfarin® oral (Ausnahme:
Leberfunktionsstérungen, Fontan-OP: 0,1 mg/kg)

II. Aufsattigungsdosis Tag 2 - 4:

INR Dosis

11-13 Initiale Dosis wiederholen

14-1.9 50 % der initialen Dosis

20-3.0 50 % der initialen Dosis

3.1-35 25 % der initialen Dosis

>35 Pause bis INR < 3.5, dann Dosis um 50% reduzieren (Dosis vom Tag zuvor)

M. Orale Erhaltungsdosis:

INR Dosis

11-1.4 Dosis um ca. 20% erhthen

15-1.9 Dosis um ca. 10% erh6éhen

2.0-3.0 Dosis unverandert beibehalten

3.1-35 Dosis um ca. 10% erniedrigen

>3.5 Pause bis INR < 3,5, dann Dosis um 20% reduzieren (Dosis vom Tag zuvor)

e Cave: Interaktion mit gleichzeitig verabreichten Medikamenten beachten. Es sind sowohl
Wirkungsverstarkung als auch -abschwachung bekannt. Bei bekanntem Protein C/Protein S-

Mangel niedrigere Dosis: Cave Cumarinnekrose.
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