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Fibrinogenderivate in Plasmen und Seren 
von Neugeborenen mit Atemnotsyndrom*

v o n

H. L e n k , G. W e i s s b a c h , W . B r a u n , M. D o m u l a  und C h . V o g t m a n n  

K inderlin ik  des B ere ich s  M rd iz in  d e r  K a rl-M arx -U n iv e rs itä t L eipzig , D D R  

E ingegangen  a m  3. O k to b e r 1975

B ei 64 gesunden  N ugeborenen  u n d  bei 67 N eugeborenen  m it  A te m n o t
sy n d ro m  w urden  m it dem  T an n ed  red  cell haem ag g lu tin a tio n  in h ib itio n  im 
m unoassay  (T R C H II) und  d em  S taphy lococca l c lum ping te s t  (SCT) F ib r in o 
g en deriva te  im  Serum  b e s tim m t. N eugeborene m it A tem n o tsy n d ro m  wiesen 
häu fig  erh ö h te  W erte  au f. D er N achw eis löslicher F ib rinm onom erkom plexe  im 
P lasm a  dieser P a tie n te n  e rfo lg te  m it d em  P ro ta m in su lfa tte s t. E r  fie l bei e t 
w a d e r H ä lf to d e r  K in d e r p o sitiv  au s, besonders bei solchen, d ie  a u ch  g e rin 
gere W e rte a n  P lasm in o g en ,F ib rin o g en  u n d  anderen  K o m p o n en ten  des G erin 
nungssystem s h a tte n . D er SCT e rb ra c h te  bei den k ranken  N eu g eb o ren en  fa s t 
s te ts  höhere W erte  a ls  de r T R C H II; m an ch m a l w urden e rh ö h te  W e r te  n u r  m it 
diesem  T est e r fa ß t. A us d e r D isk rep an z  w ird geschlossen, d a ß  d ie  im  Serum  
von N eugeborenen  m it A tem n o tsy n d ro m  v erm eh rt vo rk o m m en d en  F ib r in o 
g en deriva te  überw iegend F ib rinm onom erkom plexe  d a rs te llen . D a fü r  sp rich t 
auch , d aß  die T ite r  des P ro ta m in su lfa tte s ts  m it den E rg eb n issen  des SCT, 
ab e r n ic h t m it denen  des T R C H II  k o rre lie rt sind. F ü r  z ah lre ich e  andere  
P a ra m e te r  k o n n ten  K o rre la tio n en  m it  den  SC T-W erten u n d  d en  P a ra 
k o ag u la tio n s tite rn  bew iesen w erden . Lösliche F ib rin m o n o m erk o m p lex e  
e n ts teh en  bei N eugeborenen  m i t  A tem n o tsy n d ro m  m it dem  F o rtsc h re ite n  
der d issem in ierten  in tra v a sa le n  G erin n u n g  offenbar in  zu n eh m en d em  
M aße.

D as S chrifttum  en th ä lt bereits e i
nige A ngaben über F ibrinogenspalt - 
P roduk te bei N eugeborenen m it 
A tem notsyndrom . E k e l u n d  u nd  
F i n n s t r ö m  [9 ]  fanden sie in  einer 
größeren U ntersuchungsreihe bei 40%  
der Neugeborenen m it A tem n o t
syndrom  verm ehrt. Andere A utoren  
[1, 4, 6, 7, 14, 15] berich teten  über 
erhöh te  W erte anhand  ihrer B eob
ach tungen  an kleinen P a tien ten - 
gruppen. In  den letzten  J a h re n  wurde 
die dissem inierte in travasale  G erin
nung als ein häufiger Begleitprozeß 
des schweren A tem notsyndrom s und

als U rsache der n icht se lten  dabei 
au ftre ten d en  B lu tu n g sk ran k h eit e r
k an n t. Bei in travasalen  G erinnungs
prozessen kommen sehr versch ieden
artige  F ibrinogenderivate im  Serum 
vor: F ibrinogen- u nd  F ib rin sp a lt
p ro d u k te  unterschiedlicher Größe 
sowie ihre löslichen K om plexe mit 
F ibrinm onom eren oder F rag m en t X. 
D ie fü r diese im Serum  nachw eisba
ren P ro d u k te  bislang gebräuchliche 
B ezeichnung »F ibrinogenspaltproduk
te« genügt den genaueren K e n n t
nissen längst nicht m ehr. Im  P lasm a 
finden  sich darüber hinaus th ro m b in 

* D ie U n tersuchungen  w urden  im  R a h m e n  des M edizinischen F o rsch u n g sp ro jek tes  
»Perinato logie«  des M inisterium s fü r  G esundheitsw esen  der D D R  d u rc h g e fü h rt.
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gerinnbare K om plexe aus F ib rin 
m onom er und  F ibrinogen. Bei as- 
phyk tischen  N eugeborenen wurden 
F ibrinm onom erkom plexe m it dem 
Ä thano ltest, aber auch  m it Hilfe 
der Polyacrylam idgelelektrophorese 
u n d  anderer Verfahren bereits nach
gewiesen [12, 17, 21].

D ie exak ten  proteinchem ischen V er
fah ren  sind  im klinischen L ab o r bis
her nicht verfügbar. D ie gleichzeitige 
A nw endung von M ethoden u n te r
schiedlichen R eaktionsprinzips stellt 
hier b isher die einzige M öglichkeit 
dar, tieferen  E inblick in die kom pli
zierten  Prozesse zu erhalten . Neuge
borene m it A tem notsyndrom  w ur
den b isher jedoch im m er n u r nach 
einem  V erfahren u n te rsu ch t. Dieser 
A rbeit liegt die A ufgabe zugrunde, 
den G ehalt an F ibrinogenderivaten  
in Seren un d  P lasm en von Neugebo
renen m it schwerem A tem no tsyn
drom  m it drei M ethoden zu u n te r
suchen. D ie Ergebnisse sollen mit 
anderen  G erinnungsparam etern  ver
glichen u n d  ihre W ertig k e it bei der 
E rken n u n g  einer B lu tungsgefährdung 
g ep rü ft werden.

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d i k

67 N eugebo rene  m it sch w eren  A te m n o t
sy n d ro m  w u rd en  zw ischen 3. u n d  48. L e 
b en ss tu n d  e g e rin n u n g san a ly tisch  u n te rsu c h t 
17 d ieser N eugeborenen  w iesen  B lu tu n g s
sy m p to m e  au f, 24 v e rs ta rb e n , bei 31 lag 
d as G eb u rtsg ew ich t u n te r  2000 g. Zum  
V erg leich  liegen B efunde  v o n  64 gesunden  
eu tro p h e n  R eifgeborenen  V en en  o der über 
N a b e lv e n e n k a th e te r  au s  n ic h t  b e n e tz b a 
rem  M a te ria l a u f  3 ,8% ige N a tr iu m z itra t-  
lö su n g  0,1 m it m o larem  Z u sa tz  von  Epsi-

lo n -am in o cap ro n säu re  (Z itra t-B lu t-V e r
h ä ltn is  1:9) en tnom m en . E ine zw eite  B lu t
p robe o h n e  E A C -Z usatz  d ien te  zu r P la s 
m in o g en b estim m u n g .

N achw eis von Fibrinogenderivaten im.
Serum

D ie P la sm e n  w urden  d u rch  T h rom - 
b ir .zu sa tz  (T h rom binum  p u ru m  d e r  B e h 
ringw erke . E n d k o n z e n tra tio n  25 E /m l) u n d  
In k u b a tio n  ü b e r  eine S tunde bei 37 °C 
au sg e ro n n en , die Seren d an ach  so fo rt 
v e ra rb e ite t.  F o lgende M ethoden w u rd en  
an g ew en d e t:

1. T a n n e d  re d  cell h aem a g g lu tin a tio n  
in h ib itio n  im m u n o assay  (T R C H II) n ach  
M e e s k e y  e t  a l. [28]. W ie F is c h e r  e t al. 
[11], v e rr in g e r te n  w ir die In k u b a tio n s -  
te i t  a u f  15 M inu ten  und  in k u b ie r te n  bei 
Z im m e rte m p e ra tu r . D ie T ite r w u rd e n  m it 
H ilfe e in e r  P lasm av erd ü n n u n g sre ih e  in 
F ib r in o g e n ä q u iv a le n te  (ygjm \) t r a n s fo r 
m ie rt. D ie  S e n s itiv itä t sch w an k te  zw ischen 
0.763 u n d  7.15 |Ug/ml. Bei zwei D r i t te l  a lle r 
B e s tim m u n g e n  lag  sie u n te r  1.89 /tg/m l.

2. S tap h y lo co cca l clum ping  te s t  (SCT) 
n ach  H a w i g e e  e t  al. [16] a u f  tr a n s p a re n 
te n  G la s p la tte n . D ie S ta p h y lo k o k k e n su b 
s ta n z  (N ew m an  D2C) w urde in p h y sio lo g i
sch e r K o ch sa lz lö su n g  au fgeschw em m t. D ie 
S e n s i t iv itä t  v a riie r te  zw ischen 0,05 un d  
3,52 jU gF ib rinogenäqu ivalen t/m l, lag  jedoch  
bei zw ei D r i t te l  a lle r B estim m ungen  u n te r  
1,07 /ig/rnl u n d  bei der H ä lf te  so g a r u n te r  
0,45 («g/ml.

Lösliche F ibrinm onom erkom plexe im  
P lasm a  w u rd e n  im  P a ra k o a g u la tio n s te s t 
m it P ro ta m in s u lf a t  nach  L a t a l l o  e t  al. 
[25] n achgew iesen . 0,1 m l P la s m a v e r
d ü n n u n g  m isc h te n  w ir bei 37° C m it  0,1 m l 
e iner 0 ,4 % ig en  L ösung von P ro ta m in su lfa t 
(O rganon). D ie P roben  w urden  n a c h  15 
M in u ten  abge lesen . D ie E rgebn isse  w erden  
als T ite r  (rez ip roker W e rt der P la s m a v e r
d ü n n u n g ) angegeben .

W e ite rh in  b es tim m ten  w ir fo lgende 
P a ra m e te r :

F ib r in o g en , m g 0„ (42), P lasm inogen , % 
(3), T h ro m b o zy ten zah l, Ipl (p h asen o p 
tisch ), P ro g re ss iv a n tith ro m b in , %  (30),
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A ntip lasm in , E  (41), die F a k to re n  I I ,  V 
u n d  X  (% ) m it Schnellreagenzien  der 
B ehringw erke, p a rtie lle  T h ro m b o p las tin 
ze it, 8, T h ro m b in ze it, s.

An s ta tis tisch en  M aßen w urden  e rrech 
n e t:

M itte lw ert (a:), S tan d ard ab w eich u n g  
(.s), K o rre la tio n sk o effiz ien t nach  B r a v a is  
(»•). Folgende zu fa llsk ritisch e  U n te rsu ch u n 
gen w urden  vorgenom m en : V ergleich von 
M itte lw erten  m it d em  i-T est, P rü fu n g  der 
Id e n t i tä t  von S tr ich p ro b en  m it dem  
T est als H o m o g e n itä ts te s t, P rü fu n g  des 
K orre la tio n sk o effiz ien ten  m it d e r N u ll
hy p o th ese  [37]. F ü r  d ie  U n te rg ru p p en  
m it und  ohne B lu tu n g en  w urden  W a h r
sch e in lichke itsd iag ram m e e rs te llt. A us den 
H äu fig k e itsv e rte ilu n g en  e rrech n e ten  w ir 
S um m en h äu fig k e itsp ro zen t w erte un d  ü b e r
tru g en  diese in e in  W ahrschein lichkeit s- 
p a p ie rm it lo g a rith m isch  g e te ilte r  Abszisse.

E r g e b n is s e

T abelle I en th ä lt M ittelw erte und  
die Ergebnisse des M ittelw ertsver- 
gleichs. In  den Seren gesunder R eif
geborener konnten F ibrinogenderi
v a te  n u r in geringen Mengen n ach 
gewiesen werden (s. auch Abb. 1). 
Im  T R C H II fanden sich W erte  über 
20 /tg/nd niemals, im SCT solche über 
30 /rg/ml n u r sehr selten. D er P a ra 
koagu lationstest fiel im mer negativ  
aus. F ü r  Neugeborene m it A tem 
no tsyndrom  ergaben sich sign ifikant 
höhere M ittelw erte im T R C H II und  
im SCT. Im  %2-Test erwies sich die 
V erteilung der T R C H II-W erte  mit 
einer Irrtum sw ahrschein lichkeit von

T a b e l l e  I

M itte lw erte  und d ie  E rgebn isse  d e r zu fa llsk ritischen  P rü fu n g  der D ifferenzen zw ischen 
den  M itte lw erten  m it  d em  <-Test. a  =  Irr tu m sw a h rsc h e in lic h k e it in % . n  =  S tic h p ro b e n 

um fang

TRCHII SCT Parakoagu lat ion stest

11 X «% n I X °% n J X °%

Gesunde eutrophe
Reifgeborene 60 6,60 60 24,98 64 0

5,0 0,1
Neugeborene mit

Atemnotsyndrom 56 40,44 58 72,06 64 2,20

J mit Blutungen 13 103,14
5,0

13 131,66
1,0

16 3,81
5,0

I
ohne Blutungen 43 21,48 45 54,84 48 1,67

! verstorben 20 25,78
>5,0

21 71,53
>5,0

21 2,57
>5,0

überlebend 36 48,59 37 72,36 43 2,02

p Geburtsgewicht

&
< 2000 g 25 19,80

>5,0
27 75,91

>5,0
28 1,89

>5,0

£
Geburtsgewicht
^  2000 g 31 67,09 31 68,70 36 2,44
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SCT TRCHII

A b b . 1 . F ib i'inogenderivate  im  S erum  bei g esunden  R eifgeborenen  u n d  b e i N eugeborenen  
m i t  A tem n o tsy n d ro m  ( =  ch ron isch  A sp h y k tisch e). I n  beiden G ruppen  e rb ra c h te  der 
SCT m e is t  höhere W erte  a ls  d e r T R C H ÎI. B e i N eugeborenen  m it A te m n o tsy n d ro m  

w u rd en  e rh ö h te  W e rte  d u rch  beide V erfah ren  häu figer nachgew iesen .

0,1%  als verschieden von der der 
gesunden  Reifgeborenen. Für die V er
te ilu n g en  der SCT-W erte w urde im 
%2-T est eine Irrtum sw ahrscheinlich- 
k e it v on  1,0% errechnet. Bei N eu
geborenen  m it A tem notsyndrom  be
o b ac h te ten  wir n ich t selten W erte 
ü b e r 40 /tg/ml im T R C H II u n d  W erte 
ü b er 80 jtrg/ml im SCT. A uch hier 
e rb rac h te  der SCT m eist höhere 
W erte  als der T R C H II. D er P a ra 
koag u la tio n stest fiel bei 36 von 64 
P a tie n te n  positiv  aus, besonders bei 
solchen, die niedrigere Spiegel an 
G erinnungskom ponenten aufwiesen 
(Abb. 2). Die Ergebnisse des M itte l
w erts  Vergleichs in den U nterg ruppen  
d er N eugeborenen m it A tem no tsyn
drom  sin d  ebenfalls Tabelle I  zu e n t
nehm en . Lediglich die M ittelw erte

der U nterg ruppen  m it u n d  ohne B lu
tu n g en  sind signifikant verschieden 
bei allen drei Test verfahren.

D ie Tabellen I I  u nd  I I I  en th a lten  
die Ergebnisse der K o rre la tio n san a
lyse. D er G rad der A bhängigkeit 
zw ischen den M erkm alen is t durch 
den K orrelationskoeffizienten r aber 
auch  durch das E rgebnis seiner zu 
fallskritischen P rüfung, du rch  die 
Irrtum sw ahrschein lichkeit a ausge
d rü ck t. Bei gesunden R eifgeborenen 
sind  lediglich T hrom bozytenzahl und  
SCT-W erte schwach korreliert. Bei 
den  Neugeborenen m it A tem n o tsy n 
drom  hingegen konnte eine größere 
Z ah l an  signifikanten K orrelationen  
nachgewiesen werden. M it einem  K o r
relationskoeffizienten von nahezu  0,7 
erwies sich die Beziehung zwischen
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T a b e l l e  I I

E rgebnisse  d e r  K o rre la tio n san a ly se

Gesunde eutrophe Neugeborene mit
Korrelation zwischen Keiigeborene_________  Atemnotsyndrom

n Г О// о n Г %

1. Fibrinogenderivaten im
TRC H II und den Param etern
Fibrinogen ß0 0,066 > 5 ,0 52 -0 ,1 6 3 > 5 ,0
Plasminogen 59 0,087 > 5 ,0 52 -  0,171 > 5 ,0
Throm bozytenzahl 60 -0 ,0 8 8 > 5 ,0 55 -0 ,1 3 7 > 5 ,0
Progressivantithrom bin 36 0,003 > 5 ,0 40 -0 ,2 8 3 > 5 ,0
Antiplasm in 44 -0 ,1 0 2 > 5 ,0 46 -0 ,1 5 5 > 5 ,0
Fak to r II 58 0,145 > 5 ,0 45 -0 ,1 8 5 > 5 ,0
Fak to r V 49 0,070 > 5 ,0 44 - 0,232 > 5 ,0
F aktor X 42 0,009 > 5 ,0 41 -  0,230 > 5 ,0
Partielle Throm boplastinzeit 60 -0 ,1 3 0 > 5 ,0 44 -  0,026 > 5 ,0
Thrombinzeit 53 0,230 > 5 ,0 37 -0 ,2 2 5 > 5 ,0
Parakoagulationstiter 50 0,100 > 5 ,0
Fibrinogenderivate im SCT 56 0,016 > 5 ,0 52 0,696 0,1

2. Fibrinogenderivaten im SCT und
den Param etern
Fibrinogen 60 0,119 > 5 ,0 52 -  0,176 > 5 ,0
Plasminogen 59 -0 ,0 4 7 > 5 ,0 50 -0 ,397 1,0
Throm bozytenzahl 60 0,296 5,0 53 -0 ,2 8 6 5,0
Progressivantithrom bin 37 0,107 > 5 ,0 39 -0 ,3 8 8 1,0
A ntiplasm in 45 -0 ,1 9 0 > 5 ,0 46 -0 ,4 7 6 0,1
Fak to r II 58 0,015 > 5 ,0 44 0,317 5,0
Faktor V 50 -0 ,0 1 2 > 5 ,0 44 -0 ,0 3 6 > 5 ,0
Fak to r X 42 -0 ,0 4 9 > 5 ,0 41 0,453 0,27
Partielle Throm boplastinzeit 60 0,069 > 5 ,0 43 0,194 > 5 ,0
Thrombinzeit 51 0,164 > 5 ,0 35 -0 ,0 1 6 > 5 ,0
Parakoagulationstiter 49 0,489 0,1

den Ergebnissen des T R C H II und 
denen des SCT als rech t eng, obwohl 
bei genauerer B etrach tu n g  zahlreiche 
D iskrepanzen auffallen (Abb. 3). E in 
mal zeigte der SCT in der Regel viel 
größere Mengen an  F ibrinogenderi
vaten  im Serum  an. Die Punktw olke

ist au f der Seite des SCT k o n zen trie rt . 
A ndererseits fanden sich bei vielen 
P a tien ten  höhere SCT-W erte, w äh
rend  der T R C H II negativ  ausfiel 
oder n u r  geringe T iter erb rach te . 21 
P a tien ten  wiesen SCT-W erte über 
20 pg/m l auf, obwohl der T R C H II-
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T a b e l l e  I I I

E rg eb n isse  der K o rre la tio n san a ly se

K orrelation  zwischen 
den P arakoagulations
tite rn  u nd  den Para-

Neugeborene m it 
A tem notsyndrom

m etern
n r a%

Fibrinogen 52 -0 ,2 1 5 > 5 ,0
Plasminogen 51 -0 ,5 0 0 0,1
Thrombozytenzahl 54 -0 ,3 0 3 1,0
Progressivantithrom bin 42 -0 ,1 9 7 > 5 ,0
Antiplasmin 40 -0 ,5 3 2 0,1
Faktor II 43 -0 ,251 > 5 ,0
Faktor V 43 -0 ,2 9 7 5,0
Faktor X 40 — 0,271 > 5 ,0
Partielle Throm boplastinzeit 30 0,485 0,27
Thrombinzeit 34 0,063 > 5 ,0
Fibrinogenderivate im T R C H II 50 0,100 > 5 ,0
Fibrinogenderivate im SCT 49 0,489 0,1

Plasminogen Fibrinogen Progress iv- Thrombo- Faktor li 
an ti th rombin  zytenzahl

°/0 mg °U °lo 1 nnr,/:mj °tn

A b u . 2. B eziehung zw ischen  P a ra k o a g u la tio n s te s t u n d  anderen  P a ra m e te rn  b e i N euge
b o re n e n  m it A tem n o tsy n d ro m . D er T est fiel vo rw iegend  bei solchen P a tie n te n  positiv  
a u s , bei denen K o m p o n en ten  des G erin n u n g ssy stem s s tä rk e r  v e rm in d e r t w aren . D ie 
M itte lw e rte  des K o llek tiv s  g esu n d er R eifg eb o ren er s ind  d u rch  eine d u rch g eh en d e , die 

S tan d ard ab w eich u n g en  d u rch  u n te rb ro ch en e  L inien gekennzeichnet.

w  e r t  u n te r  10 gg/ml lag. G rößtenteils 
w aren  die Tests an  verschiedenen 
T ag en  m it jeweils d u rch  T hrom bin
gerinnung  frisch bere ite ten  Serum 
p ro b en  durchgeführt w orden. Aber 
au ch  bei gleichzeitiger Ausführung

m it der gleichen Serum probe wurden 
dieselben D iskrepanzen zwischen den 
E rgebnissen beider V erfahren  beob
ach te t.

D ie Ergebnisse der beiden Ver
fah ren  verhalten  sich auch  unter-
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A b b . 3. F ib rin o g en d eriv a te  im  Serum  bei N eugeborenen  m it A tem n o tsy n d ro m . D ie 
L age d e r P u n k tw o lk e  lä ß t erkennen , d aß  im  SCT h ä u fig  v iel höhere T ite r als im  T R C H II  
b e s tim m t w urden . D ie d u rch  g leichzeitige D u rch fü h ru n g  be id e r T ests u n te r  V erw en d u n g  
d e r g leichen  Serum probe gew onnenen W erte  s ind  d u rch  offene K reise gek en n ze ich n e t. 

Sie w eichen in ih re r L age n ic h t von  den  übrigen  ab.

Verdünnung

Pro tam in su l f a t t e s t

Ab b . 4. B eziehung  zw ischen den  E rgebn issen  des SCT im  S erum  und  den P a ra k o a g u la 
t io n s tite rn  (P ro ta m in su lfa tte s t)  bei N eugeborenen  m it A tem no tsynd rom .
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sch iedlich  gegenüber anderen P a ra 
m e te rn  des G erinnungssystem s. Die 
T R C H II-W erte  korrelieren  nicht m it 
an d e ren  P aram etern . D ie SCT-W erte 
h ingegen sind häufiger m it anderen 
G erinnungsparam etern  korreliert, be
sonders eng m it den  T ite rn  des P a ra 
k oagu lationstests  (Abb. 4), m it A nti
p lasm in , P ak to r X , auch m it P la s
m inogen  un d  P rogressivan tith rom 
b in , n ich t jedoch m it der Throm bin
zeit. Ä hnliche B indungen  errechneten 
w ir fü r die E rgebnisse des P arak o a
gu lationstests. Enge K orrelationen 
b esteh en  hier zu A ntiplasm in, P la s
m inogen und  partie lle  Throm bopla
s tin ze it. Die T ite r sind  ebenfalls nicht 
k o rre lie rt m it der T hrom binzeit und 
m it dem  Pibrinogenspiegel. Die E r
gebnisse aller drei V erfahren ließen 
keine  K orrelation  m it dem  G eburts
gew ich t erkennen.

D ie K orrelationsanalyse wurde auch 
in den  U n terg ruppen  vorgenom

m en. Meist ergaben sich die 
gleichen Beziehungen wie im  Ge
sam tk o llek tiv  der N eugeborenen m it 
A tem notsyndrom . W eitaus engere 
K orre la tio n en  der SCT-W erte m it 
an d e ren  G erinnungsparam etern  w ur
den  fü r die U ntergruppe der N euge
borenen  m it B lutungen errechnet. 
W egen des geringen S tichprobenum 
fanges w aren sie jedoch s ta tis tisch  
n ich t zu sichern.

D ie W ertigkeit des T R C H II und  
des SCT bei der E rkennung  einer 
B lu tungsgefährdung w urde m it 
H ilfe von W ahrscheinlichkeits
d iagram m en geprüft. Abb. 5 zeigt 
den  V erlauf der Sum m enlinien für 
die SCT-W erte in den U n terg ruppen  
m it u n d  ohne B lutungen aus dem  
K o llek tiv  der N eugeborenen m it 
A tem notsyndrom  u nd  zum  Vergleich 
die Summ enlinie des K ollek tivs der 
gesunden  Reifgeborenen. D em  K ri
te riu m  x  s au f der Sum m enlinie

A b b . 5. S um m enlin ien  fü r  d ie  SC T-W erte in  d en  U n te rg ru p p en  von  k ra n k e n  N euge
b o re n e n  ohne (1) u n d  m i t  B lu tu n g en  (2) und  b e i g esu n d en  R eifgeborenen im  W ahrsche in  
lich k e itsd iag ram m . D ie D ivergenz der L inien d ie n t  a ls  K rite riu m  fü r die W e rtig k e it der 

P a ra m e te r  bei der E rk en n u n g  e in e r B lu tungsgefäh rdung .
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der U n terg ruppe ohne B lutungen 
en tsp rich t eine Sum m enhäufigkeit 
von 43%  a u f der Summ enlinie der 
U n terg ruppe  m it B lutungen. Die 
Differenz zwischen den S um m enhäu
figkeiten beider U ntergruppen  b e
trä g t som it 27%. Bei den T R C H II- 
W erten  w urde fü r das gleiche K r i
terium  aber nu r eine Differenz von 
17% errechnet.

D isk u ssio n

Bei 64 gesunden Neugeborenen u nd  
67 N eugeborenen m it A tem notsvn- 
drom  w urden F ibrinogenderivate im 
Serum  m it dem T R C H II und  dem  
SCT nachgewiesen. Beide M ethoden 
erwiesen sich als sehr em pfindlich. 
Die un tere  Em pfindlichkeitsgrenze 
en tsp rach  bei beiden Tests den besten  
Ergebnissen des Schrifttum s [16, 20, 
23, 28, 33, 35]. W ie andere A utoren 
[5, 9] haben w ir die B lutproben au f 
Vorlagen m it EAC-Zusatz en tnom 
men. Inzwischen wurde bekannt, daß 
EA C-Zusätze die Fibrinolyse durch  
große P lasm inm engen in v itro  n ich t 
verh indern  können [22]. Die durch  
freien P lasm inogenaktivator v e ru r
sachte in v itro-F ibrinolyse bei ge
sunden R eifgeborenen ist durch EAC- 
Z usatz jedoch wirksam  zu u n te r
drücken, wie die geringen S paltp ro 
d u k ttite r  zeigen [1, 5, 10, 14]. E k e - 
l u n i) und  F in n st r ö m  [9] und  Ch a d d 
e t al. [4] fanden m it anderer Technik 
s te ts  W erte u n te r  10 /ig/ml, w ährend 
w ir wie U t t l e y  e t al. [34] erst 
T R C H II-W erte  ab 20 pg/ml als sicher 
pathologisch bezeichnen dürfen. D er

SCT erbrachte bei gesunden R eif
geborenen sogar W erte bis 80 pg/ml. 
Das Schrifttum  en th ä lt keine ver
gleichbaren Angaben darüber. Zu 
hohe W erte können n ich t du rch  die 
Serum bereitung aus P lasm a anstelle 
von V ollblutgerinnung en ts tan d en  
sein [27, 29]. Eine einstündige T h ro m 
bin inkubation  w ird als ausreichend  
angesehen [16, 22].

Die Sera der N eugeborenen m it 
A tem notsyndrom  en th ie lten  häufig  
erhöhte T ite r an F ibrinogenderivaten . 
Die Angaben des S ch rifttum s k o n n 
ten  som it bestä tig t w erden. D er 
P arakoagu lationstest fiel bei e tw a 
der H ä lfte  dieser N eugeborenen po 
sitiv  aus. D er SCT erb rach te  fast 
im m er höhere W erte als der T R C H II. 
M anchm al waren erhöhte T ite r n u r 
im SCT nachweisbar. Bei dissem inier- 
ten  in travasalen  G erinnungspro
zessen erw achsener hingegen w urden 
höhere W erte im T R C H II reg is trie rt 
bei insgesam t guter K orrela tion  zw i
schen den Ergebnissen des T R C H II 
und des SCT [22, 26, 33, 35]. Die 
D eutung dieser D iskrepanz zwischen 
den B efunden bei N eugeborenen un d  
bei E rw achsenen ist m it den heutigen  
K enntn issen  über die S in s it iv itä t  
beider V erfahren gegenüber den v e r
schiedenen F ibrinogenderivaten  m ög
lich. W ird  m it gereinigten F ra k tio 
nen von F ib rinogenspaltp roduk ten  
getestet, so erfaßt der SCT n u r die 
F ragm ente X  und Y, der T R C H II 
hingegen auch das F rag m en t D  [8, 
16, 22, 23, 26, 35]. Im  V erlau f der 
Plasm indigestion von F ib rinogen  
w ird der SCT sehr rasch negativ , 
w ährend der T R C H II in den frü h en
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S tad ien  sogar noch an  Em pfindlich
k e it gew innt [29]. In  P lasm en en t
h a lten e  S paltp roduk te  dagegen wer
den  nach  Throm bingerinnung auch 
im  SCT erfaßt [16, 22, 32], je nach 
ih re r Fähigkeit, K om plexe m it F i
brinm onom eren zu bilden. Nach L a e - 
v e l l e  e t al. [22] u n d  nach  eigenen 
U ntersuchungen  [39] besteh t eine 
besonders hohe S en sitiv itä t des SCT 
gegenüber F ibrinm onom erkom ple
xen. Aus den erheblichen U nterschie
den  zwischen den E rgebnissen des 
SCT u n d  des T R C H II verm uten wir, 
daß  die im Serum von  Neugeborenen 
m it A tem notsyndrom  nachgewiese
nen F ib rinogenderivate  überwie
gend F ibrinm onom erkom plexe sind. 
D iese könnten  bei d e r Throm binge
rinnung  des P lasm as durch  Anlage
ru n g  von S paltp roduk ten  an  F ibrin
m onom ere en ts tan d en  sein. Die enge 
K o rre la tio n  zwischen den E rgeb
nissen des SCT u n d  des Parakoagula
tio n s te s ts  sprich t jedoch dafür, daß 
sie bereits im P lasm a en thalten  w a
ren. D ie von L a ta llo  e t al. angege
bene M odifikation des Parakoagu
la tionstests  soll fü r  F ibrinm ono
m erkom plexe spezifisch sein [24], 
w ährend  andere M odifikationen auch 
F ib rin spa ltp roduk te , besonders das 
F rag m en t X° erfassen [13, 19, 31]. 
D er P arak o ag u la tio n stest fiel positiv 
bei solchen N eugeborenen aus, die 
auch  geringere W erte  an  Plasm ino
gen, Fibrinogen u n d  anderen K om 
ponenten  aufwiesen. Dies schließt 
aus, daß die positiven  Ergebnisse 
überw iegend durch  die B lu tentnahm e 
m itte ls  K a th e te r  bed ing t sind [18]. 
D ie Ergebnisse des T R C H II sind

n ich t m it anderen P aram etern  k o r
re lie rt. O ffenbar ist die A nhäufung 
von F ibrin(ogen)-Spaltprodukten  im 
B lu t von vielen F ak to ren  abhängig, 
vom  G ehalt des Blutes in der M ikro
z irk u la tio n  an  A ktivato r u nd  P las
m inogen, von der P hagozy toseak ti
v i tä t  des R E S  und  von anderen E li
m inierungsvorgängen. Sie geht m it 
dem  A uf b rauch  von K om ponenten 
w ahrscheinlich  nicht parallel. Die 
E rgebnisse des SCT und  des P arak o 
ag u lationstests  sind m it zahlreichen 
G erinnungsparam etern  negativ  ko r
re lie rt. F ibrinm onom erkom plexe e n t
steh en  verm utlich  in zunehm en
dem  M aße m it dem F ortschreiten  
der d issem inierten in travasalen  Ge
rinnung , parallel m it der V erm inde
ru n g  der K om ponenten des G erin
nungssystem s. Diese K orrelationen  
sind  ein w eiterer Beweis dafür, daß 
die im  Gefolge des A tem notsyndrom s 
au ftre ten d en  Gerinnungsdefekte Ver- 
brauchskoagulopath ien  darstellen. 
D ie E rgebnisse aller drei Verfahren 
korrelieren  nicht m it der T hrom 
binzeit. Bei der V erschiedenartigkeit 
der anfallenden F ibrinogenderivate 
is t dies auch nicht zu erw arten. 
F ib rin sp a ltp ro d u k te  verlängern die 
T hrom binze it fast n ich t [38], lös
liche Fibrinm onom ere un d  -polym ere 
v erkü rzen  sie [2]. F ibrinogenspalt - 
P ro d u k te  verlängern die T hrom bin
zeit erst in sehr hohen K o n zen tra
tio n en  [40], wobei verm inderte F i
brinogenspiegel ihren E influß erhöhen.

In  der P rax is s teh t die Aufgabe, 
aus den G erinnungsparam etern die 
B lu tungsgefährdung von N eugebore
nen m it A tem notsyndrom  zu e r
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kennen. Bei P a tien ten  m it B lu tun 
gen konnten  m it allen drei Verfahren 
höhere W erte als bei den übrigen 
nachgewiesen werden. Bei genauerer 
P rüfung  ergab sich jedoch fü r den 
SCT eine größere diagnostische W er
tigkeit als fü r den T R C H II. SCT 
und  P arakoagu lationstest sollten in 
das S tandardprogram m  fü r die D ia
gnostik von B lu tungskrankheiten  bei 
Neugeborenen aufgenom m en werden, 
w ährend m an au f den sehr zeitauf
wändigen T R C H II dabei verzichten 
kann.
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