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Laboratorijsko testiranje trombofilije u djece
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SAZETAK. Pojam trombofilija obicno se koristi za opisivanje nasljednih i/ili stecenih stanja povezanih s poveca-
nom sklonoS¢u za nastanak tromboze i klinicki se odnosi na pacijente koji razvijaju spontanu vensku tromboem-
holiju (VTE). VTE u dje¢joj dobi jest multifaktorijalna bolest, a u vecine djece prisutan je jedan ili vise klinickih
¢imbenika rizika. Osim stecenih ¢imbenika, kao $to su primjena centralnoga venskog katetera, maligne bolest,
teske infekcije, nefrotski sindrom i nasljedni trombofilni poremecaji mogu pridonijeti razvoju VTE-a u novoroden-
¢adi. Nasljedna trombofilija ukljucuje nedostatak antitrombina (AT), proteina C (PC), proteina S (PS) te mutacije
gena za faktor V (FV G1691A, Leiden) i protrombin (FIl G20210A). Druge trombofilije, koje su slabije karakterizi-
rane i nisu nuzno geneticki uvjetovane, ukljucuju povisenu razinu homocisteina, lipoproteina(a), disfibrinogene-
mije, antifosfolipidni sindrom i povecane razine faktora VIII, IX i XI. Sukladno najnovijim smjernicama, novoroden-
¢ad i djeca s purpurom fulminans trebaju biti odmah testirana na nedostatak PC-a i PS-a, dok se probir na trom-
bofiliju u djece s mozdanim udarom ne preporucuje rutinski. U djece s visestrukim neobjasnjivim trombozama,
posebice ako ukazuju na katastroficni antifosfolipidni sindrom, treba razmotriti testiranje na antifosfolipidna pro-
tutijela i nasljednu trombofiliju. Skupine pedijatrijskih pacijenata koje ¢e najvjerojatnije imati koristi od testiranja
na trombofiliju jesu adolescenti sa spontanim nastankom VTE-a, djeca/adolescenti s pozitivnom obiteljskom
anamnezom te tinejdZerice s poznatom pozitivnom obiteljskom anamnezom koje planiraju uzimanje oralnih kon-
traceptiva koji sadrZe estrogen. Manje je korisno testiranje provesti u novorodencadi i djece u kojih je nastanak
VTE-a povezan s primjenom venskog katetera. Zakljucno, moze se reci da testiranje na nasljednu trombofiliju
treba provesti individualiziranim pristupom i samo u slucaju kada bi dobiveni rezultati mogli utjecati na poboljsa-
nje li promjenu tijeka lijecenja.

SUMMARY. The term thrombophilia is commonly used to describe inherited and/or acquired conditions associ-
ated with an increased propensity for thrombosis and clinically refers to patients who develop spontaneous
venous thromboembolism (VTE). VTE in childhood is a multifactorial disease, and one or more clinical risk factors
are present in most children. In addition to acquired factors, such as the use of a central venous catheter, malig-
nancies, severe infections and nephrotic syndrome and hereditary thrombophilic disorders may contribute to the
development of VTE in newbomns. Hereditary thrombophilia includes deficiency of antithrombin (AT), protein C
(PC), protein S (PS) and mutations in the genes for factorV (FV G1691A, Leiden) and prothrombin (FIl G20210A).
Other thrombophilias, which are less well characterized and not necessarily genetically determined, include
elevated levels of homocysteine, lipoprotein(a), dysfibrinogenemia, antiphospholipid syndrome, and increased
levels of factors VIII, IX, and XI. According to the latest quidelines, newborns and children with purpura fulminans
should be tested immediately for PC and PS deficiency, while screening for thrombophilia in children with stroke
is not routinely recommended. In children with multiple unexplained thromboses, especially if they indicate
catastrophic antiphospholipid syndrome, testing for antiphospholipid antibodies and hereditary thrombophilia
should be considered. The pediatric patient groups most likely to benefit from thrombophilia testing are ado-
lescents with spontaneous VTE, children/adolescents with a positive family history, teenage girls with a
known positive family history who plan to take estrogen-containing oral contraceptives. It is less useful to
perform testing in newborns and children in whom the occurrence of VTE is associated with the use of a venous
catheter. In conclusion, it can be said that testing for hereditary thrombophilia should be carried out with
an individualized approach and only if the obtained results could affect the improvement or change of the course
of treatment.
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cionalna utjecaju cimbenika rizika, recidivirajucu
trombozu ili VTE u mladoj dobi.!

Danas je poznato da vaznu ulogu u nastanku arterij-
ske tromboze imaju oStecenje endotela i poremecaj
funkcije trombocita, dok je venska tromboza rezultat
poremecaja koagulacijsko-fibrinolitickog sustava.

Etiologija VTE-a u djecjoj dobi je multifaktorijalna,
a u vecine djece prisutan je jedan ili viSe klinickih ¢im-
benika rizika. Osim stecenih ¢imbenika, nasljedni
trombofilni poremecaji mogu pridonijeti razvoju
VTE-a u novorodencadi i djece.?

Nasljedni trombofilni poremecaji koji su povezani s
patogenezom nastanka tromboze uklju¢uju nedo-
statak antitrombina III (AT), proteina C (PC), protei-
na S (PS) te mutacije gena za faktor V i protrombin
(faktor IT).>*

Antitrombin III je proteaza neovisna o vitaminu K
koja inhibira koagulaciju neutraliziraju¢i enzimsku
aktivnost trombina (faktori ITa, IXa, Xa). Nedostatak
AT-a je vrlo rijedak, s prevalencijom od oko 0,02%
u op¢oj populaciji. Dva su podtipa deficijencije AT.
Tip I (kvantitativni nedostatak) povezan je sa sma-
njenom sintezom AT-a te je njegova aktivnost u krvi
smanjena. U tipu II (kvalitativni nedostatak) sinteza
AT-a je normalna, ali funkcionalna mu je aktivnost
znacajno smanjena, sto dovodi do povecanog rizika od
tromboze.’

Proteini C i S udruzeno djeluju kako bi inaktivirali
taktore V i VIII. Procjenjuje se da je prevalencija nedo-
statka proteina C oko 2%, a proteina S izmedu 0,026 i
0,13%.*

Najce$¢a mutacija u genu za faktor V naziva se Lei-
den (FVL), $to je ujedno i najc¢es¢i nasljedni defekt po-
vezan s trombofilijom. FVL je rezultat zamjene amino-
kiseline arginina s glutaminom na 506. poziciji (FV
G1691A, FVQ506). Ova mutacija uzrokuje otpornost
faktora V na cijepanje aktiviranim PC-om, $to dovodi
do vigka faktora V i posljedi¢no do stanja hiperkoa-
gulabilnosti. Prevalencija heterozigotne varijante je
3 - 8% u europskoj populaciji, a priblizno 1 od 5.000
ljudi su homozigoti za mutaciju. Mutacija se rijetko
pojavljuje u drugim populacijama (subsaharska Afri-
ka, isto¢na Azija i autohtono stanovnis$tvo Amerike i
Australije).®

Mutacija gena za protrombin (FII G20210A) drugi
je najéesci nasljedni defekt trombofilije, s prevalenci-
jom od 2 - 4% (ili 1 od 50 do 1 od 25) u osoba europ-
skog podrijetla. Oko 0,4% (oko 1 od 250) Afroameri-
kanaca takoder ima ovu mutaciju. Mutacija protrom-
bina G20210A rijetka je u drugim populacijama.®

Druge trombofilije, koje su nesto manje karakterizi-
rane i nisu nuzno geneticki uvjetovane, ukljucuju po-
vi$enu razinu homocisteina, lipoproteina(a), disfibri-
nogenemije i povecane razine faktora VIII, IX i XI.7
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Trombofilije u djece

Razumijevanje razvojne hemostaze klju¢no je za tu-
macenje testova trombofilije u djece, posebno u onih
mladih od $est mjeseci, koji imaju najveci udio trom-
boti¢kih dogadaja. U ranim radovima iz 1960-ih godi-
na iznesene su ideje da se koagulacijski sustav u novo-
rodencadi uvelike razlikuje od starije djece i odraslih.
Dok su osnovni putovi koagulacije, antikoagulacije i
fibrinolize odrzani, koncentracije mnogih faktora pri-
li¢no variraju tijekom fetalnog i postnatalnog razvoja.
Razine mnogih prokoagulansa (faktori II, VII, IX i X)
i antikoagulansa (protein S, protein C i antitrombin) u
plazmi znatno su smanjene u novorodencadi, a jos vise
u nedonoscadi.®

Brojne studije pokazuju kako venska tromboembo-
lija sve vise pogada djecu. Istrazivanja provedena po-
sljednjih desetlje¢a ukazuju na porast incidencije
VTE-a u svim dobnim skupinama, a najveci rizik
imaju novorodencad i adolescenti. Potvrdeno je da
stvaranje tromba u dje¢joj dobi ces¢e uzrokuju steceni
¢imbenici (primjerice koristenje centralnoga venskog
katetera [CVK], maligne bolesti, nefrotski sindrom i
teske infekcije, poput novoga multisistemskog upal-
nog sindroma [MIS] povezanog sa SARS-CoV-2) nego
oni nasljedni.>!

Raffini i suradnici izvijestili su o porastu godisnje
incidencije VTE-a od 70%, s 34 na 58 slucajeva od
10.000 prijema djece u bolnice u SAD-u, a to potvr-
duju i druge studije."" Samo je nekoliko studija istrazi-
valo prevalenciju i ulogu trombofilije u neonatalnoj
trombozi. Procjenjuje se da ucestalost VTE-a iznosi
5,1 na 100.000 novorodenih. Podatci iz registra iz Ka-
nade, Njemacke i Danske upucuju na incidenciju neo-
natalne tromboze od 2,4 na 1.000 prijema u jedinicu
neonatalne intenzivne njege (5,5 na 100.000 Zivorode-
ne djece).”*™ ™

Nasljedni trombofilni poremecaji bili su prisutni u
manje od 13% u mlade djece, ali u 60% adolescenata sa
spontanom trombozom. VTE je ozbiljna bolest koja
dovodi do smrtnog ishoda i morbiditeta. Stopa smrt-
nosti je oko 2%, a morbiditet uklju¢uje nemogucnost
razgradnje tromba u 50% bolesnika i razvoj posttrom-
botickog sindroma u priblizno njih 30%."

Vise od 90% pedijatrijskih pacijenata s VTE-om ima
vie od jednog ¢imbenika rizika, pri ¢emu je sredisnji
venski pristup najces¢i pojedinacni ¢imbenik rizika, s
udjelom ve¢im od 90% u novorodenackom VTE-u, u
starije djece ve¢im od 50%.'

U preglednom radu Batta i Chana iz 2018. godi-
ne prikazan je napredak u istrazivanju neonatalne
tromboze u posljednje tri godine, s fokusom na epi-
demiologiju, trombozu cerebralnih venskih sinusa,
trombozu bubrezne vene i trombozu portalne vene. U
razli¢itim registrima prijavljena je veca ucestalost neo-
natalne tromboze, od 6,9 - 15 na 1.000 prijema novo-
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rodencadi u jedinicu intenzivne skrbi, u usporedbi s
2,4 na 1.000 prijema prema starijim podatcima iz regi-
stra. No, nedavno objavljene studije ve¢inom su re-
trospektivne i iz pojedina¢nih centara s malim brojem
pacijenata.'”

Neonatalna VTE je multifaktorijalna bolest u kojoj
klini¢ki ¢imbenici rizika imaju vazniju ulogu od na-
sljedne trombofilije, posebice u VTE povezanoj s pri-
mjenom CVK. Osim primjene katetera, drugi ¢imbe-
nici rizika koji doprinose razvoju tromboze uklju¢uju
urodene sr¢ane mane, maligne bolesti te operacije.'®*

U metaanalizi koju su proveli Young i suradnici, ne-
dostatak AT-a, proteina C i S nije uocen ni u jednog
novorodenceta s trombozom koja je uzrokovana pri-
mjenom katetera (a samo je jedan pacijent bio hetero-
zigot za mutaciju FVL).?

U istrazivanju nastanka tromboze povezane s kori-
$tenjem venskih katetera Berfelo i suradnici utvrdili su
da je u 11% novorodencadi potvrdena mutacija gena
za protrombin, a u njih 5% za FVL. Medutim, broj is-
pitanika u ovoj studiji bio je ograni¢en (ukupno 52
novorodencadi, od ¢ega 39 djecaka).”

Najcesc¢a tromboza u novorodencadi koja nije pove-
zana s primjenom katetera jest tromboza bubrezne
vene. Mogu¢nost nasljedne trombofilije vec¢a je u no-
vorodencadi s trombozom bubrezne vene u usporedbi
s novorodencadi u kojih je tromboza povezana s pri-
mjenom katetera.”> U dvjema opseznim studijama
utvrdena je nasljedna trombofilija u 43% novoroden-
¢adi s trombozom bubrezne vene, dok ih je u drugoj
studiji bilo 68%. S obzirom na navedena istrazivanja,
preporucuje se testiranje na nasljednu trombofiliju u
novorodencadi s trombozom bubrezne vene.?

Povezanost izmedu nasljedne trombofilije i VTE-a
dobro je poznata u odraslih. U neonatalnoj dobi, pak,
steCeni ¢imbenici su dominantan uzrok tromboze. Jo$
uvijek nije poznato koliko prisutnost nasljednog ¢im-
benika trombofilije doprinosi riziku za razvoj trom-
boze u novorodencadi koja su izloZena i vanjskim ¢im-
benicima. Takoder, nije jasna povezanost izmedu
nasljedne trombofilije i recidiviraju¢e tromboze.®

Laboratorijsko testiranje
nasljedne trombofilije u djece

Trombozi i ¢imbenicima rizika od tromboze u djece
pridaje se sve veca pozornost pa je Cesto potrebno pro-
cijeniti rizik u djece sa simptomatskom trombozom ili
asimptomatske djece koja imaju prve srodnike obolje-
le od tromboze ili trombofilije. Sve se vise raspravlja i
o klini¢koj koristi od testiranja na trombofiliju, kako u
odraslih tako i u djece.”

U tablici 1. navedene su najcesce laboratorijski rele-
vantne trombofilije, njihova prevalencija u op¢oj po-
pulaciji te laboratorijski testovi koristeni za postavlja-
nje dijagnoze.»*%%
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Jo$ uvijek nema konsenzusa koje skupine bolesnika
treba testirati na nasljednu trombofiliju, ali u djece s
prvom epizodom VTE-a postoje tri moguca argumen-
ta za probir na trombofiliju. Prvo, ako postoji pove-
zanost izmedu nasljedne trombofilije i razvoja pedija-
trijske tromboze, potvrda trombofilnog defekta moze
pomoc¢i da se sazna zasto je dijete razvilo trombo-
zu, osobito ako trombotski dogadaj nije bio izazvan
(stecen).

Drugo, testiranje se mora provesti ako pozitivan re-
zultat mijenja lijeCenje bolesnika, kao $to je prolon-
giranje antikoagulantne profilakse. Konac¢no, probir
VTE-a u djece moze pomoc¢i u prepoznavanju asimp-
tomatskih srodnika koji mogu izbje¢i ¢imbenike rizika
za nastanak tromboze i imati koristi od tromboprofi-
lakse u visokorizi¢nim situacijama.?

Uloga probira na nasljedne trombofilije u neonatal-
noj VTE nije potpuno jasna. Sustavni pregled u kojem
je analizirano 13 publikacija izmedu 2008. i 2014. go-
dine procjenjivao je ulogu nasljedne trombofilije u
novorodencadi s VTE-om. Autori su zakljucili da je
neonatalna VTE multifaktorijalna i da klini¢ki ¢imbe-
nici rizika igraju ve¢u ulogu od nasljedne trombofilije,
osobito kod tromboembolije povezane s CVK-om. U
ranijoj studiji ukupna prevalencija nasljedne trombofi-
lije u novorodencadi s VTE-om nije se razlikovala od
one u zdravoj populaciji, $to vodi zaklju¢ku da probir
novorodencadi s VTE-om na nasljednu trombofiliju
nije potreban. Medutim, u drugoj studiji VTE-a pove-
zanoj s otvaranjem centralnoga venskog puta, s ma-
njim brojem ispitanika, 15 od 18 dojencadi s VITE-om
imalo je barem jedan oblik nasljedne trombofilije.

U talijanskom registru neonatalne VTE nasljedna
trombofilija pronadena je u 33% novorodencadi s
VTE-om, testirane u prvom danu zivota. Dok je na-
sljedna trombofilija prisutna u neke novorodencadi s
VTE-om, bila ona povezana sa sredi$njim venskim
kateterom ili ne, ¢ini se da uloga testiranja nasljedne
trombofilije u novorodencadi s VTE-om trenutno ne
utjece na vrstu ili trajanje lijecenja.'®%

U testiranju nasljedne trombofilije najcesce se pro-
vode sljededi testovi: PC, PS, AT, dokazivanje mutacije
FV Leiden te u genu za protrombin.!

Nasljedne trombofilije koje mogu dovesti do ozbilj-
nih trombotickih rizika u djece jesu homozigotni ne-
dostatak AT-a tipa 2 i homozigotni ili kombinirani
heterozigotni nedostatak PC-a, PS-a ili AT-a. No, dija-
gnosticiranje stvarnog nedostatka PC-a, PS-a i AT-a
moze biti izazovno u male djece zbog brzog razvoja
hemostatskog sustava u prvoj godini Zivota u odnosu
na odrasle.*

Nadalje, teski nedostatak PC-a i PS-a povezan je s
neonatalnom purpurom fulminans. Testiranje za PC i
PS u slucajevima purpure fulminans preporucuje se u
djece prije zapocinjanja odgovarajuc¢e nadomjesne te-
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TABLICA 1. PREVALENCIJA NAJCESCIH TROMBOFILIJA I DIJAGNOSTICKI LABORATORIJSKI TESTOVI
TABLE 1. PREVALENCE OF THE MOST COMMON THROMBOPHILIAS AND DIAGNOSTIC LABORATORY TESTS"»%92°

Razina Tip trombofilije SRl

S / Prevalence
/ Level / Thrombophilia

(%)

Prvarazina | Mutacija faktor V Leiden 3-7
testiranja (FVL G1691A; rs6025)
/ Level I / Factor V Leiden mutation
testing

Mutacija protrombina 1-2
(FII G20210A; rs1799963)
/ Prothrombin mutation

Manjak antitrombina 0,0005-0,05
/ Antithrombin deficiency

Manjak proteina C 0,2

/ Protein C deficiency

Manjak proteina S 0,03-0,13

/ Protein S deficiency

Hiperhomocisteinemija 10

/ Hyperhomocyteinemia

Laboratorijski test

/ Laboratory test

Lancana reakcija polimeraze (PCR) ili probir s testom
zgru$avanja / Polymerase chain reaction (PCR)
or screening with clotting assay

Lancana reakcija polimeraze (PCR)
/ Polymerase chain reaction (PCR)

Kromogeni ili test zgrusavanja
/ Chromogenic or clotting assay

Kromogeni ili test zgrusavanja
/ Chromogenic or clotting assay

Test zgrusavanja ili imunoloski test slobodnog i ukupnog
proteina S-antigena

/ Clotting assay or immunologic assay of free and total
protein S antigen

Homocistein nataste / Fasting homocysteine

25 (vaskularne bolesti)

/ (vascular diseases)

Povisene vrijednosti lipoproteina (a) | ~20
/ Elevated lipoprotein (a)

Antifosfolipidna antitijela 3
/ Antiphospholipid antibodies

Povi$ene vrijednosti faktora VIII 12
/ Elevated factor VIII
Druga razina | Disfibrinogenemija 0,0001
testiranja* / Dysfibrinogenemia
/ Level II
testing

Povi$ene vrijednosti faktora IX, XI
/ Elevated factor IX, XI

0,0001-0,025

ELISA

Testovi zgrusavanja temeljeni na fosfolipidima

(PTT, DRVVT ili Staclot LA) s potvrdnim testom koji
koristi egzogeni fosfolipid; ELISA testovi za IgG i IgM
antitijela usmjerena protiv kardiolipina i 2 glikoproteina
/ Phospholipid-based clotting assays,

(PTT, DRVVT or Staclot LA) with confirmatory assay
using exogenous phospholipid, ELISA assays for IgG

and IgM antibodies directed against cardiolipin

and P2 glycoprotein

Jednostupanjski test zgrusavanja, kromogeni test
/ One-stage clotting assay, chromogenic assay

Test zgrusavanja (Claussova metoda), imunologki test,
trombinsko vrijeme

/ Clotting assay (Clauss method), immunologic assay,
thrombin time

Jednostupanjski test zgrusavanja
/ One-stage clotting assay

* Provodi se ako postoji velika sumnja na trombofilni defekt i ako su rezultati prve razine testiranja normalni.

/ If thrombophilic defect strongly suspected and level | testing is normal

rapije u svrhu lije¢enja i prevencije novih epizoda
VTE-a. 7%

U slucajevima ozbiljnog nedostatka AT-a potrebna
je zamjena AT-a koncentratom kako bi se sprijecila
daljnja tromboza i omogucio odgovarajuci antikoagu-
lacijski u¢inak heparina.

Rezultat mutacija FVL ili F2 G20210A predstavljaju
»hiskorizi¢ne® trombofilije i odreduju se standardnim
molekularnim tehnikama, koje se temelje na lan¢anoj
reakciji polimeraze (PCR).

U nekim studijama pokazana je povezanost izmedu
simptoma moguceg nedostatka B12 u dojencadi i po-

vi$enih razina homcisteina u zdrave dojencadi. Kom-
binacija hiperhomocisteinemije i simptoma nedostat-
ka B12 bila je uobicajen nalaz, iako ve¢ina dojencadi s
hiperhomocisteinemijom nije pokazivala simptome.?
Molekularno testiranje mutacija gena za metilente-
trahidrofolat reduktazu (MTHEFR) i odrdivanje razine
homocisteina ne trebaju biti ukljuceni u panele trom-
bofilije, osim ako nije prisutna homocistinurija.®
Antifosfolipidni sindrom (APS) je sistemski auto-
imuni poremecaj, karakteriziran venskom ili arterij-
skom trombozom; rijedak je u djece i laboratorijski se
dokazuje prisustvom antifosfolipidnih protutijela
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(aPL). Oko 30% djece rodene od majke s povisenim
aPL-om pasivno dobiva ta autoprotutijela; medutim,
¢ini se da je pojava tromboze izuzetno rijetka kod
takve novorodencadi. Ipak, opsezna neobjasnjena
tromboza u djece mogla bi biti posljedica teskog APS-a
i treba razmotriti testiranje na antifosfolipidna protuti-
jela (lupus antikoagulans, anti-p2 glikoproteinska pro-
tutijela i antikardiolipinska protutijela).®

Prilikom tumacenja rezultata testiranja na trombo-
filiju treba uzeti u obzir da razine antitrombina, PC-a i
PS-a mogu biti prolazno smanjene tijekom akutne
tromboze. Takoder, faktor VIII i lipoprotein (a) mogu
biti poviSeni u upalnim stanjima. Stoga svaki test koji
odstupa od normalnih vrijednosti tijekom akutnog
stanja treba ponoviti naknadno, idealno bez antikoa-
gulacije. Razine antitrombina mogu biti smanjene u
pacijenata koji su na heparinu, a antagonisti vitamina
K rezultiraju niskim razinama PC-a i PS-a.*!

Uloga nasljednih protrombotickih defekata u mno-
gim epizodama pedijatrijske tromboze, posebice
trombozi uzrokovanoj primjenom katetera, nije utvr-
dena. Nedavno objavljeni podatci pokazuju da su neki
nasljedni trombofilni defekti povezani s ve¢im rizikom
od recidiva venske tromboembolije u djece, iako op-
timalno lije¢enje ovih bolesnika tek treba biti utvr-
deno.>*!

Nasljedne trombofilije (nedostatak PC-a, poviseni
lipoprotein (a), mutacija FV Leiden i mutacija pro-
trombina) povezane su s povecanim rizikom od po-
novljenog mozdanog udara u starije djece, sto upucuje
na zakljuc¢ak da bi testiranje u ovoj skupini moglo biti
korisno. Identificiranje, pak, djece s povecanim rizi-
kom od drugoga mozdanog udara vazno je kako bi se
intenzivirale mjere usmjerene na prevenciju takvih
recidiva. No, u novijim smjernicama za lijecenje moz-
danog udara u djece navodi se kako se probir na trom-
bofiliju u djece s mozdanim udarom ne preporucuje
rutinski.>>*

Odluku o provodenju testiranja na trombofiliju u
asimptomatskih bolesnika s obiteljskom anamnezom
treba donijeti na individualnoj osnovi nakon razgo-
vora s obitelji. S obzirom na to da se istrazivanja pro-
blematike pedijatrijske tromboze nastavljaju razvijati,
a okolnosti u kojima se simptomatske i asimptomatske
tromboembolije dogadaju jedinstvene su za djecju
dob, potrebno je provesti prospektivne longitudinalne
analize takvih pacijenata kako bi se odredio ishod i
dobio odgovor o dugoro¢nom optimalnom lijecenju,
ali i prouciti utjecaj poznatih trombofilnih stanja na
ishod lije¢enja.""!

Djeca s trombozom su heterogena skupina i malo je
vjerojatno da je samo jedan pristup testiranju ili lijece-
nju optimalan ili pozZeljan. Iako se testiranje na trom-
bofiliju ¢esto provodi kako bi se dobio uvid u uzrok
VTE-a u djeteta, potvrdenu trombofiliju ne treba sma-
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trati jedinim uzrokom. Gotovo sva djeca imaju jedan
ili vise klini¢kih ¢imbenika rizika, a spontana trombo-
za javlja se u samo 5% djece.!

Skupine pedijatrijskih pacijenata koja ¢e najvjerojat-
nije imati koristi od testiranja na trombofiliju jesu
adolescenti sa spontanim nastankom VTE-a, djeca/
adolescenti s pozitivnom obiteljskom anamnezom te
tinejdZerice s poznatom pozitivnom obiteljskom anam-
nezom koje planiraju uzimanje oralnih kontraceptiva
koji sadrze estrogen. Manje je korisno testiranje prove-
sti u novorodencadi i djece u kojih je nastanak VTE-a
povezan s primjenom venskog katetera.’

Nadalje, osim laboratorijske procjene prisutnosti/
odsutnosti lupusnih antikoagulansa i antifosfolipidnih
protutijela, potrebno je provesti probir nakon akutnog
pocetka VTE-a i nakon prekida uzimanja antikoagu-
lantnih lijekova koji bi mogli utjecati na laboratorijske
rezultate.”

Ove preporuke nisu u potpunosti definirane te je
potreban individualan pristup u testiranju, lijeenju i
profilaksi tromboembolijskih dogadaja. Potrebno je
prouciti primarnu prevenciju, optimalno lijecenje i
dugorocni ishod pedijatrijske simptomatske i asimpto-
matske VTE.

Prethodno navedene ¢injenice navode na zakljucak
da testiranje na nasljednu trombofiliju treba provesti
individualiziranim pristupom i samo u slucaju kad bi
dobiveni rezultati mogli utjecati na poboljsanje ili pro-
mjenu tijeka lije¢enja.>!>

Zakljucak

Sukladno najnovijim smjernicama, novorodencad i
djeca s purpurom fulminans trebaju biti odmah testira-
na na nedostatak PC-a i PS-a, dok se probir na trom-
bofiliju u djece s mozdanim udarom ne preporucuje
rutinski.

U djece s viSestrukim neobjasnjivim trombozama,
posebice ako ukazuju na katastrofi¢ni antifosfolipidni
sindrom, treba razmotriti testiranje na antifosfolipid-
na protutijela i nasljednu trombofiliju.

Skupine pedijatrijskih pacijenata koje ¢e najvjerojat-
nije imati koristi od testiranja na trombofiliju jesu
adolescenti sa spontanim nastankom VTE-a, djeca/
adolescenti s pozitivnom obiteljskom anamnezom te
tinejdzerice s poznatom pozitivnom obiteljskom anam-
nezom koje planiraju uzimanje oralnih kontraceptiva
koji sadrze estrogen. Manje je korisno testiranje prove-
sti u novorodencadi i djece u kojih je nastanak VTE-a
povezan s primjenom venskog katetera.
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