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Bei 48 K indern  m it akutéi- lym phatischer Leukäm ie wurde die hum o
rale H äm ostase in den verschiedenen Stadien der K rankheit, insgesam t 73- 
m al un tersucht. Bei der M ehrheit der unbehandelten  K indern konnten  — 
m it Ausnahm e der in einigen Fällen Vorgefundenen niedrigeren P lasm aspie
gel der G erinnungsfaktoren keine pathologischen Abweichungen regi
s tr ie rt werden. In  den ersten Tagen der Induktionstherap ie waren in der M ehr
zahl der Fälle verkürzte partielle Throm boplastinzeit, erniedrigte G erinnungs
fak to rak tiv itä t und erhöh ter Spiegel der F ibrin-F ibrinogen-Spaltprodukte 
nachzuweisen, ln  der späteren Behandlungsphase ließen sich bei etw a der 
H älfte  der P atien ten  N orm alw erte verzeichnen, w ährend bei der anderen 
H älfte  die A k tiv itä t der V itam in К  dependenten G erinnungsfaktoren und 
die des F ak to rs V niedriger, die des Faktors V III  dagegen höher als die Norm 
waren. Bei totáléi- häm atologischer Remission lagen die W erte der G erin
nungsfaktoren innerhalb < les Normalbereiches.

Die im Kindersalter auftretende 
akute lymphatische Leikämie gehörte 
vor einigen Jahren noch unter die 
sehr rasch, in wenigen Monaten zum 
Tode führenden Krankheiten. Heute 
kann mit Hilfe der Chemotherapie 
und der prophylaktischen Strahlen
behandlung eine Remission erreicht 
werden; die Überlebenszeit hat sich so 
auf Jahre verlängert, und in der Lite
ratur wurde sogar über definitive 
Heilungen berichtet [18]. Heutzutage 
hört man immer mehr über die der 
Grundkrankheit bzw. der intensiven 
Behandlung zufolge auftretenden, das

Leben der Patienten akut gefährden
den zwei Komplikationen, namentlich 
über die Infektionskrankheiten und 
die Störungen der Hämostase. Im 
Zusammenhang mit den letzterwähn
ten Abweichungen stehen uns relativ 
wenig Daten zur Verfügung, obwohl 
sich unter den Todesursachen die 
Rate der Blutungen auf 17% beläuft. 
Die Zielsetzung vorliegender Unter
suchungen war, das Koagulationssy
stem bei an akuter lymphatischer 
Leukämie leidenden Kindern in den 
verschiedenen Phasen der Krankheit 
zu erfassen.
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M a t e r ia l  u n d  M e t h o d ik

U nser U ntersuchungsm ateria l bestand 
au s  48 K indern m it a k u te r  lym phoider 
L eukäm ie , im A lter zw ischen 2 und 14 
J a h re n , bei denen insgesam t 73 B lutgerin
nungsanalysen  aufgenom m en w urden. Zur 
B ehand lung  der K inder lag das Schem a der 
U ngarischen  A rbeitsgruppe fü r  K inder
leukäm ie zugrunde [19]. Die P atien ten  
w urden  in vier Gruppen u n te rte ilt .  Gruppe 
»A«: 11 frisch diagnostizierte, m edikam en
tö s  noch  n ich t behandelte  F älle ; Gruppe 
»B«: 10 K inder, bei denen die U ntersuchung 
zw ischen dem  2. und 5. Tag der Induk tions
behan d lu n g  s ta ttfan d ; die kom binierte 
M edikation  dieser K inder bestand  aus 
P redniso lon  (80 m g/m 2/d ie  per os), Vineri- 
s tin  (1,5 m g/m 2/W oche i.v.), M ethotrexat 
(E inm aldosis von 12 m g/m 2 in tra thekal) 
u n d  D aunorubicin (25 m g/m 2 i.v .); Gruppe 
»C«: 22 Patienten , bei denen die In d u k ti
onstherap ie  bereits se it 14 Tagen angew en
d e t  w urde; M edikation: 6-Thioguanin (40 
m g /m 2/die) und M etho trexa t (8 mg/m 2 
in tra th e k a l pro W oche): G ruppe »D«: 30, 
sich im  vollkommenen häm atologischen 
R em issionsstadium  befindliche K inder, die 
zum  Z eitpunk t der B ehand lung  eine aus 
M ercaptopurin  (50 m g/m 2/d ie  per os) und 
M e th o trex a t (20 m g/m 2/W oche per os) 
bes tehende Therapie erh ie lten . Als K rite 
r iu m  d er häm atologischen Rem ission be
tra c h te te n  wir ein w eniger als 5% aus
m achendes Voikommen der B lastzellen im 
K nochenm ark . 15 K inder w urden auch in 
den verschiedenen K ran k h eits tad ien  u n te r
su c h t. Im  Z eitpunkt d e r  U ntersuchung 
w aren  die K inder norm otherm isch , ohne 
jegliche, au f eine In fek tionsk rankhe it bzw. 
a u f  einen E ntzündungsprozeß  weisende 
Z eichen. Wegen technischer Ursachen 
k o n n te n  wir säm tliche U ntersuchungen 
n ic h t  hei jeder Gelegenheit durchführen.

D ie B lutentnahm en erfolgten in den V or
m ittagsstunden  aus der K ubitalvene, 
stauungsfre i, m it einer E inm alnade l (S. 1.) 
in  Polystyrol - P lastik  - Zen trifun  genröhr -

chen. Als A ntikoagulan t diente 0,12 M Tri- 
n a triu m z itra t in einer Proportion  von 1 : 9. 
Zwecks H erste llung  des zu untersuchenden 
P lasm as w urden die B lutproben 20 M inu
ten lang m it einer Tourenzahl von 4 000/ 
Min zentrifugiert. Zur Bestim m ung der 
F ibrin  (ogen)-D egradationsprodukte wurde 
das B lu t in Throm bin und  A ntifibrinolyti- 
kum  en thaltende P lastikröhrchen en tnom 
men. Im  Laufe der U ntersuchungen w ur
den folgende P aram e ter bestim m t:

ak tiv ie rte  partielle Throm boplastinzeit, 
einphasige P ro throm binzeit und T hrom 
binzeit m it H ilfe der R eagentien der F irm a 
B oehringer M annheim (BRD) [1],

R eptilasezeit m it R ep tilasep räparat der 
F irm a L aboratorie S tago (Frankreich) [21],

P lasm a-Fibrinogenkonzentration  m it
tels G ravim etrie,

die F ak to ren  I I ,  V und  X  m it R eagen
tien der F irm a  Boehringer M annheim [1],

F a k to r  V II  nach  K oller Loeliger und 
D uckert [1],

F a k to r  V II I  nach Langdeil und M itarb. 
[11], m it R eagentien der F irm a Im m uno 
A. G. (Österreich),

F a k to r  IX  m it H ilfe der m it Kaolin a k ti
vierten  partiellen T hrom boplastinzeit nach 
Langdeil und  M itarb. [11]; als S ubstra t 
kam  das F a k to r  IX -freie P lasm a der F irm a 
General D iagnostic (New Jersey, USA) zu 
A nw endung.

q u an tita tiv e  B estim m ung der F ibrin- 
(ogen)-D egradationsprodukte m it der au f 
der H em m ung der H äm agglu tination  be
ruhenden  Im m unoassay me thode nach 
M erskey und  M itarb. [12], m it H ilfe 
des F ib rin  ( ogen ) - Degrad a t ion sprod uk t-K its 
(W ellcom e, USA),

N achw eis der zirkulierenden F ib rin 
m onom ere m it dem  Ä thanol-G elationstest 
nach Breen und Tullis [2].

Die m athem atische Analyse der E rgeb 
nisse erfolgte m it dem  »t« Zw eistichtest, 
u n te r  A nw endung eines Tischkom puters 
(O livetti 100, Italien). Als K riterium  einer 
sta tistischen  Signifikanz betrach te ten  wir 
p -W erte u n te r 0,05.
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E r g e b n is s e

Die Ergebnisse der Blutgerinnungs- 
Gruppentestes (aktivierte partielle 
Thromboplastinzeit, einphasige Pro
thrombinzeit und Thrombinzeit) sind

in Abbildung 1, die der Vitamin К  
dependenten Gerinnungs-faktoren 
(Faktor II, VII, IX und X) in Abbil
dung 2 dargestellt, während die Ab
bildungen 3 bzw. 4 die Daten der 
Fibrinogen sowie der Faktor V- und

А вв. 1. Partielle T hrom boplastinzeit (PTZ), P rothrom binzeit (PZ), Throm binzeit (TZ) bei 
K indern m it aku ter lym phatischer Leukäm ie: Vor der B ehandlung (A), w ährend der 
ersten W oche (B) und nach  der d ritten  W oche (C) der Induktionstherap ie , und w ährend 
der Remission (D). Die gestrichelten Gebiete veranschaulichen die N orm alwerte, die 

horizontalen Linien zeigen die D urchschnittsw erte der einzelnen Gruppen

per cent Faktor II Faktor VII Faktor IX

A 8 C D

A b b . 2. V itam in К  dependente Gerinnungsfaktoren bei K indern  m it aku ter lym phatischer 
Leukäm ie. Zeichen und Abkürzungen s. in A bbildung 1.
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T a b elle  I

B lutgerinnungsangaben der K inder

Test
Gruppe A Gruppe В

n X ±SD n X ±SD

P artie lle  Thromboplastinzeit 
sec. (11) 36 8 (10) 32 6

Prothrom binzeit % (11) 73 6 (10) 66 12

T hrom binzeit sec. (11) 19 3 (10) 21 4

R eptilasezeit see. (10) 19 2 (10) 21 2

Fibrinogen  g/1 ( i i ) 2,1 1,0 (10) 1,9 0,8

F a k to r  I I  % ( i i ) 79 26 (10) 73 23

F a k to r  V % (10) 71 24 (10) 60 21

F a k to r  V II % (10) 68 11 (10) 66 10

F a k to r  V III  % (11) 110 35 (10) 80 32

F a k to r IX  % (10) 86 18 (10) 80 19

F a k to r  X  % (10) 74 21 (10) 69 18

n  =  Patientzahl 
X =  D urchschnittsw ert
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m it ak u te r  Lym phoblastenleukäm ie

Gruppe 0 Gruppe D Signifikanz

n X ±SD n X rfcSD Gruppen Р

(22) 38 10 (30) 42 10 A D < 0 ,0 5

В - С < 0 ,0 5

В -D < 0 ,0 0 1

С - D < 0 ,0 5

(22) 76 16 (30) 92 16 А -D < 0 ,0 0 1

В D < 0 ,0 0 1

С - D < 0 ,0 0 1

(26) 21 5 (26) 21 5 n .s.

(22) 20 2 (22) 19 2 n .s.

(19) 2,7 1,2 (28) 2,8 1,1 В - С < 0 ,0 5

В D < 0 ,0 5

(22) 75 16 (25) 84 16 n .s.

(22) 76 21 (25) 86 29 в D < 0 ,0 5

(22) 74 16 (25) 90 16 А D < 0 ,0 0 1

В D < 0 ,0 0 1

С - П < 0 ,0 0 1

(22) 170 54 (25) 123 51 А В < 0 ,0 5

А - С < 0 ,0 0 1

В - С < 0 ,0 0 1

В D < 0 ,0 1

С D < 0 ,0 5

(22) 88 17 (25) 92 16 n .s.

(22) 77 18 (25) 88 16 В D < 0 ,0 5

SD =  S tandarddeviation  
n.s. =  n icht signifikant
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g/I Fibrinogen per cent Faktor V per cent Faktor VIII

A b b . 3. G erinnungsaktiv ität von Fibrinogen und der F ak to ren  У und V II I  bei K indern 
m it ak u te r lym phatischer Leukäm ie. Zeichen und  A bkürzungen s. in A bbildung 1.

RZ
sec mg/l

FDP 
128 •

A b b . 4. R eptilasezeit (RZ) und  Fibrin(ogen)-D egradationsprodukte (FDP) bei K indern  
m it ak u te r lym phatischer Leukäm ie. Zeichen und  A bkürzungen s. in A bbildung 1.

VUI-Untersuchungen bzw. die der 
Reptilasezeit- und der Fibrin(ogen)- 
Degradationsprodukt - Bestimmungen 
veranschaulichen. Die Markierung der 
Kolumnen, in denen die Ergebnisse 
der einzelnen Parameter geordnet 
sind, entspricht der im methodischen 
Teil beschriebenen Gruppierung der 
Patienten. Die statistische Analyse

der Untersuchungsergabnisse sowie die 
Signifikanz der zwischen den einzel
nen Gruppen gefundenen Abweichun
gen sind in Tabelle I zusammengefaßt.

Die Bestimmung des Äthanol-Gela- 
tionstests fiel in der Gruppe В in 2 von 
10 Fällen positiv aus, während in den 
übrigen Fällen einheitlich negative 
Ergebnisse zu verzeichnen waren.
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B e s p r e c h u n g

Bei der Mehrzahl der unbehandel
ten, an akuter lymphatischer Leuk
ämie leidenden Kinder wiesen die 
Untersuchungsergebnisse auf eine nor
male humorale Hämostase. Die Fi
brinogenkonzentration sowie die Ak
tivität der Faktoren II, V, VII, IX 
und X lagen bei einem Teil der Fälle 
unter der Normalgrenze. Theoretisch 
kann diese Erniedrigung auf zwei 
Wegen entstehen: 1. in der leukämisch 
infiltrierten Leber verringert sich die 
Synthese der Prokoagulantien [6] 
und/oder 2. der sich in subklinischer 
Form abspielenden disseminierten in
travasalen Gerinnung zufolge steigt 
die Verwertung an. Da die Vermeh
rung des löslichen Fibrinmonomers 
in keinem unserer Fälle in Erschei
nung trat und die Aktivität des 
Faktors VIII bei allen Patienten 
normal war, halten wir die letzter
wähnte Möglichkeit als fraglich. Die 
erhöhte Konzentration der Fibrino
gen)-Degradationsprodukte ist ver
mutlich auf den Anstieg der primären 
Fibrinolyse zurückzuführen. Was die 
Entstehung dieses Prozesses anbe
langt, gibt es mehrere Hypothesen: 
Freiwerden des Plasminogenaktiva
tors [4, 17] bzw. der spezifischen Serin
proteasen und der lysosomalen Enzy
me [18] aus den leukämischen Zellen; 
durch eine insuffiziente Clearing - 
Funktion der Leber wird eine Ver
schlechterung des sich auf diese Weise 
entwickelnden proteolytischen Zu
stands herbeigeführt. Bei Leberkrank
heiten läßt sich bekanntlich nicht sel
ten ein Anstieg des Serumspiegels der

Fibrin(ogen)-Degradationsprodukte re
gistrieren, für den einerseits das im 
Kreislauf aktivierte Plasmin, ander
seits die Insuffizienz der Elimination 
der durch das Plasmin zustande
gebrachten Spaltprodukte verant
wortlich ist [4]. Die von Ogston und 
Mitarb. [14] bei unbehandelten Kin
dern mit akuter lymphatischer Leuk
ämie registrierten normalen Plasma- 
Plasminogen-Konzentrationen spre
chen zwar gegen eine hochgradige 
Konsumption, dies schließt aber die 
Möglichkeit einer mäßig gesteigerten 
Plasminbildung nicht aus. Im Ein
klang mit der Hypothese von Ger- 
hartz [6] halten es auch wir für wahr
scheinlich, daß die Abweichungen der 
humoralen Hämostase der unbehan
delten Kinder mit akuter lymphati
scher Leukämie die Folgen einer Le- 
berfunktionsstörung sind. Das man
nigfaltige Bild hängt von der - durch 
die sich wegen der leukämischen 
Infiltration unterschiedlichen Grades 
und wegen des Odems entwickelnden 

Gallenstauung und Zellschädigung 
bedingten Schwere der Leberschädi
gung ab.

Die in den ersten Tagen der Induk
tionsbehandlung vorgenommenen Ge
rinnungstestes ergaben nur in der 
Minderzahl der Fälle Normalwerte. 
In der Mehrzahl der Fälle ließen sich 
eine Verkürzung der aktivierten par
tiellen Thromboplastinzeit, die Er
niedrigung der Konzentrationen der 
Gerinnungsfaktoren bzw. in einigen 
Fällen ein Anstieg der Spiegel der 
Fibrinmonomere sowie der Fibrino
gen ) - Degradationsprodukte registrie
ren. Angesichts dieser Abweichungen
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erhebt sich die Möglichkeit, daß in 
diesen Fällen eine mit Fibrinolyse 
kombinierte, subklinische dissemi- 
nierte intravasale Gerinnung vorliegt. 
Es gibt auch weitere Daten, die für 
die Gegenwart der disseminierten 
intravasalen Gerinnung sprechen. Im 
Laufe der Induktionstherapie tritt 
Fibrinogen-Hyperkatabolismus in Er
scheinung: verringerter Fibrinogen
spiegel [13], verkürzte Lebensdauer 
und gesteigerter Turnover des Fibrin
ogens [8], erhöhte Konzentration 
der Alpha-Polymer-, D- Dimer und 
Spaltprodukt -E des Fibrinogens im 
Blut der Patienten [5]. Laut der ein
schlägigen Literatur kam bei an aku
ter lymphatischer Leukämie leidenden 
Kindern auch zu Tode führende akute 
disseminierte intrvasale Gerrinnung 
vor [20]. Die Kinder erhielten eine 
Prednisolon- und zytostatische The
rapie, durch die eine bedeutende 
Menge der leukämischen Zellen ver
nichtet wird. Die Thrombose-prädis- 
ponierende Wirkung von Prednisolon 
ist ebenfalls bekannt [9]. Die Predni
solonbehandlung und die Verringerung 
der Clearing-Kapazität der leuk
ämisch infiltrierten Leber führen ver
mutlich zur Entwicklung eines Hyper- 
koagulobilitätszustands, obwohl sich 
die in der Leber abspielende Proko
agulantsynthese verringert hat. Der 
Hyperkoagulobilitätszustand bedeu
tet in sich selbst noch keine Throm
busbildung, nur eine thrombotische 
Tendenz, auf deren Ebene durch die 
aus den zerfallenden leukämischen Zel
len freiwerdenden proteolytischen (das 
Gerrinnungs- und das fibrinolytische 
System aktivierenden) Substanzen der

zur intravaskulären Fibrinbildung 
bzw. zur primären und sekundären 
Fibrinolyse führende Prozeß in Gang 
gesetzt und auch aufrechterhalten 
werden kann [15].

Die Ergebnisse der nach dem 14. 
Tag der Induktionsbehandlung bei 
den Kindernmit akuter lymphatischer 
Leukämie durchgeführten Blutgerin
nungs-Gruppentestes zeigten sowohl in 
thrombotischer als auch in hämor
rhagischer Richtung eine breite Streu
ung. Die Werte der Vitamin К depen- 
denten Prokoagulantien, die des Fak
tors V sowie der Fibrinogenspiegel 
lagen in der Hälfte der Fälle unter der 
Norm, während sich die Aktivität 
des Faktors VIII über die Normal
grenze erhöhte. Die Vermehrung der 
Fibrinmonomere und der Fibrin fo
gén [-Degradationsprodukte konnte
nicht nachgewiesen werden. In diesem 
Stadium der Krankheit haben auch 
andere Verfasser normale Werte der 

Fibrin (ogen)-Degradationsprodukte 
gefunden [5]. Bei unter Induktions
behandlung stehenden Patienten mit 
akuter lymphatischer Leukämie mel
det sich während des Rezidivs eine im 
Verhältnis zur Norm erniedrigte Akti
vität des Faktors XIII [10]. Unsere 
früheren Untersuchungen, in deren 
Mittelpunkt Lebensdauer und Turn
over von Fibrinogen standen, sprachen 
dafür, daß bei diesen Patienten wäh
rend der Induktionstherapie auch eine 
latente disseminierte intravasale Ge
rinnung von niedriger Intensität 
Vorkommen kann [8].

Die Literaturdaten weisen darauf 
hin, daß während der fortgeschritte
nen Induktionsbehandlung der an
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akuter lymphatischer Leukämie lei
denden Kindern sowohl die sich in 
der Leber abspielende insuffiziente 
Produktion, als auch die gestei
gerte Verwertung der Gerinnungsfak
toren vor liegen kann. Der Grad der 
Leberschädigung kann nur schwierig 
beurteilt werden. Die leukämische 
Infiltration der Leber setzt sich zwar 
herab, gleichzeitig tritt aber die hepa- 
totoxische Wirkung der angewandten 
Medikamente in Erscheinung. Durch 
1-Asparaginase werden laut der Lite
raturdaten die Produktion von Fi
brinogen und der Faktoren II, X bzw. 
XI sowie die Synthese von Antithrom
bin III, von Plasminogen bzw. von 
Antiplasmin herabgesetzt [6]. Ein 
ähnlicher Effekt wurde neuestens 
auch nach der Verabreichung von 
hohen Methotrexat-Dosen beobachtet 
[7]. Durch die Erniedrigung der 
Konzentrationen der Prokoagulan- 
tien und der Antiplasmine wird das 
Gerinnungssystem in Richtung der 
Hypokoagulobilität und durch die 
niedrigen Antithrombin III- bzw. 
Plasminogenspiegel in Richtung der 
Hyperkoagulobilität verschoben. Die 
erhöhte Aktivität des Faktors VIII 
bekräftigt ebenfalls die letzterwähnte 
Tendenz. Die Frage, ob sich die hu
morale Hämostase in hämorrhagische 
oder in thrombotische Richtung ver
schiebt, wird durch die aktuelle Auflö
sung des Gleichgewichtszustands der 
hemmenden und fördernden Faktoren 
entschieden.

Bei der Mehrzahl, der sich in totaler 
hämatologischer Remission befind
lichen Kinder mit akuter lympha
tischer Leukämie, ergaben die Blutge

rinnungsuntersuchungen normale Er
gebnisse. Über ähnliche Beobachtun
gen haben auch andere Autoren be
richtet [13,15]. In einem geringen Teil 
der Fälle waren die aktivierte partielle 
Thromboplastinzeit und die einpha
sige Prothrombinzeit verlängert und 
die Aktivität einiger Gerinnungsfak
toren unter die Xormalgrenze gesun
ken. Da in dieser Krankheitsphasc 
mit der von uns angewandten Metho
de (Bestimmung der Halbwertszeit 
des mit Isotop markierten Fibrino
gens [8] keine disseminierte intravasa
le Gerinnung nachzuweisen war, darf 
angenommen werden, daß die Leber 
in diesen Fällen ihre ursprüngliche 
Funktionsfähigkeit noch nicht zu
rückgewonnen hat.

Aufgrund unserer Untersuchungen 
weisen wir auf die Möglichkeit einer 
zu Beginn der Induktionsbehandlung 
auftretenden Gerinnungsstörung hin, 
welche mangels klinischer Symptome 
keine Therapie beansprucht. In dieser 
Phase der Krankheit müssen die 
Patienten streng kontrolliert und so
fern disseminierte oder lokale Throm
bose auftritt, unmittelbar einer adä
quaten Therapie unterworfen werden.
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