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SAZETAK

Venske tromboembolije (VTE) u djece rijetko se javljaju. Zbog unaprjedenja lijeGenja i medicinske skrbi poveéava se broj tesko

bolesne djece pa VTE-i postaju znac¢ajan uzrok mortaliteta i morbiditeta u djece. Najéesce nastaju u sklopu stanja ste¢ene trombofilije poput maligne
bolesti, sistemske vezivne bolesti, trauma i sistemske infekcije. Klinicka slika ovisi o lokalizaciji tromba i rizicnom ¢imbeniku koji doprinosi njezinu
nastanku. Asimptomatska tromboza &esta je u djece tijekom lijegenja maligne bolesti, a najéeée je uzrokovana sredidnjim venskim kateterom (SVK).
U dijagnostici VTE-a u djece najvazniju ulogu ima ultrazvuk s Dopplerom, osim u slu¢aju intratorakalnih tromboza kada venografija ima prednost. Cil;
lije¢enja VTE-a je zaustaviti progresiju tromba, rekanalizirati krvnu Zilu i smanjiti rizik kasnih posljedica od koje je najvaznija posttrombotski sindrom.
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SUMMARY

seriously ill children is increasing, so VTE is becoming a significant cause of mortality and morbidity in children. VTE most often occurs as part of

Venous thromboembolism (VTE) rarely occurs in children. With improvement of treatment and medical care, the number of

acquired thrombophilia, such as malignant disease, systemic connective tissue disease, trauma and systemic infection. The clinical picture depends
on the thrombus site and risk factor of its formation. Asymptomatic thrombosis is common in children during treatment of the malignant disease and
is most often caused by a central venous catheter (CVA). In diagnosing VTE in children, Doppler ultrasound carries the most important role, except in
intrathoracic thrombosis, when venography is preferred. The goal of VTE treatment is to stop thrombus progression, recanalize the blood vessel and
reduce risk of subsequent aftereffects, mainly post-thrombotic syndrome.
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; Uvod
U fizioloSkim uvjetima postoji ravnoteza izmedu pro-

cesa zgruSavanja i fibrinolize, a temelji se na istodobnoj ak-
tivaciji kaskadnog sustava koagulacijskih faktora i njihovih
inhibitora te sustava fibrinolize. NaruSavanjem te ravnoteze
nastaje ili hiperkoagulabilno stanje ili hemoragijska dijate-
za, tj. sklonost krvarenju. Da bi nastala tromboza, potrebni
su odredeni endogeni ili egzogeni ¢imbenici koji mijenjaju
fiziolo§ko stanje organizma, a jo$ 50-ih godina 19. stoljeca ti
su uvjeti opisani kao Virchowljev trijas: staza krvi, tj. stanje
usporene cirkulacije, hiperkoagulabilno stanje i oSteéenje
endotela (1). Sklonost razvoju tromboze zovemo trombofi-
lija. Trombofilija moZe biti steéena ili prirodena. U djecjoj
dobi, uz iznimku novorodenacke dobi gdje je CeSc¢a pojav-
nost arterijske tromboze koja se prezentira kao moZdani
udar, ¢eSée su venske tromboembolije (2).

Tromboembolije

Tromboembolije (TE) su u djecjoj dobi rijetke bolesti, prema
registrima iz Kanade incidencija je 0,07 do 0,14 na 10 000

djece (3). NeoStecen endotel krvnih Zila, smanjeni kapaci-
tet generacije trombina i poviSene vrijednosti inhibitora
trombina - alfa 2 makroglobulina u djec¢joj dobi neki su od
poznatih zaStitnih faktora nastanka tromboze. Incidencija
tromboza u hospitalizirane djece je 100 do 1000 puta visa te
iznosi 5,3 na 10 000 hospitalizirane djece (3).

Porast incidencije tromboza u hospitalizirane djece za ¢ak
70 % zadnjih godina odraz je unaprjedenja medicinske skrbi
i povecane svijesti za rizik koji moderne intervencije donose
te pravodobna dijagnostika tromboza (4).

Tromboze se kod djece javljaju najcesce tijekom prve godine
Zivota te u adolescenciji. Razlog tome je specifi¢an sustav ko-
agulacije u djece. U novorodenceta nalazimo poviSen hema-
tokrit i smanjene aktivnosti koagulacijskih faktora kao i njiho-
vih inhibitora, osim faktora VIII i von Willebrandovog faktora
koji su normalnih ili poviSenih aktivnosti (2). Kod adolescena-
ta ¢eSce su prisutni rizi¢ni ¢imbenici poput pretilosti, puSenja
i hormona (trudnoda ili oralni kontraceptivi) (4).

Venske tromboembolije se u 95 % slu¢ajeva javljaju kod tes-
ko bolesne djece (maligna bolest, prirodene sréane greske,
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sistemska infekcija, sistemske bolesti /antifosfolipidni sin-
drom, APS/, nefrotski sindrom) te uslijed traume (4).
Najces¢i uzrocni ¢imbenik za razvoj venske tromboze u dje-
ce je srediSnji venski kateter (SVK) (5).

Prema literaturi, SVK je uzrok 90 % slucajeva tromboembo-
lije u novorodencadi te neSto viSe od 50 % u starije djece (3).
Mortalitet u djece s tromboembolijom je 3,6 % (4).

Nasljedne trombofilije nastaju kao rezultat mutacija gena
koji kodiraju proteine s mehanizmom djelovanja u sustavu
koagulacije. Literaturni podatci pokazuju da su dokazani u
5 -10 % tromboembolijskih incidenata u opéoj populaciji, a
do 40 % kod ponavljanih epizoda venskih tromboza (4).

Na nasljednu trombofiliju treba posumnjati kod spontano
nastale VTE-e, ekscesivne VTE-e u odnosu na provocirajuci
¢imbenik i VTE-e u djece. Prema riziku Kkoji nose za razvoj
tromboze, dijelimo ih na visokorizi¢ne i niskorizi¢ne na-
sljedne trombofilije (4).

Visokorizi¢ne mutacije su homozigotni manjak ili nedosta-
tak antitrombina, proteina CiS.

Nedostatak antitrombina povecava rizik za nastanak VTE-a
u djece ¢ak 8,73 puta, a u kombinaciji s drugim mutacijama
8,89 puta (4). Niskorizi¢ne mutacije su mutacija faktora V
Leiden i mutacija gena za protrombin - faktor IIG20210A.
Faktor V Leiden je naj¢eSca nasljedna trombofilija, a dovodi
do otpornosti faktora V na djelovanje proteina C, koji u nor-
malnim okolnostima inaktivira odredene faktore zgruSava-
nja i prevenira hiperkoagulabilno stanje (6).

Mutacija gena za protrombin (G20210A) druga je najceSca
nasljedna trombofilija, a dovodi do povecanog stvaranja
protrombina.

Od drugih nasljednih trombofilija za izdvojiti je povisSenu
koncentraciju lipoproteina A (iznad 30 mg/dl) koja u nekim
studijama povecava rizik za VTE ¢ak 7 puta, a mehanizam
djelovanja je inhibicija fibrinolize kompetitivnim vezanjem
za fibrin umjesto plazminogena onemogucavajudi stvaranje
plazmina i degradaciju fibrinskog ugruska (7).
Hiperhomocisteinemija moZe biti naslijedena i steCena, a za
razliku od drugih nasljednih trombofilija zna¢ajnije dopri-
nosi razvoju arterijskih tromboza kao rezultat ubrzanja pro-
cesa ateroskleroze. Nastaje posljedi¢no homozigotnoj muta-
ciji MTHFR gena ili gena za cistationin beta-sintetazu (4).

U pojedinca s trajno poviSenim razinama aktivnosti faktora
VIII (iznad 150 IU/L) rizik za trombozu je u nekim studijama
Cak Sest puta veéi u odnosu na pojedince s urednom aktiv-
nosti (6). Disfibrinogenemije su vrlo rijedak uzrok nasljedne
trombofilije, a uzrokovane su to¢kastim mutacijama Koje
dovode do promjene aktivnosti fibrinogena s posljedi¢nom
sklonosti i trombozama i krvarenju (6).

Klini¢kih studija o prevenciji i lijeCenju tromboembolija u
djece je malo, a veéinu podataka, tj. preporuka i smjernica,
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prenosi se iz studija radenih na odraslim osobama. Testi-
ranje na nasljednu trombofiliju je skupo i zahtijeva Siroku
paletu pretraga, stoga je potrebno znati kada je opravdano
raditi probir na nasljedne trombofilije. Pokazalo se Kori-
snim probir raditi kod ponavljanih epizoda VTE-a, spon-
tano nastale VTE-e uz pozitivnu obiteljsku anamnezu na
tromboembolijske incidente u mladoj dobi te prije poCetka
hormonskoga nadomjesnog lijeCenja uz poznatu obiteljsku
anamnezu na VTE-e ili nasljednu trombofiliju. Akutna lim-
foblasti¢na leukemija ¢esto se komplicira razvojem venske
tromboze, a rezultat je kombinacije medicinskih intervenci-
ja (SVK) i lijekova poput asparaginaze koja dovodi do deple-
cije antitrombina. Nasljedni ¢imbenici trombofilije (muta-
cije gena faktor V Leiden i faktor G20210A) povecavaju rizik
nastanka venske tromboze 8,5 puta, stoga se kod dijagnoze
akutne limfoblasti¢ne leukemije (ALL) preporucuje uéiniti
probir za nasljedne trombofilije (3).

Klinicka slika

Klini¢ka slika venske tromboze ovisi o dobi, lokalizaciji
tromba, vremenu nastanka te mehanizmu nastanka.
UobicCajena prezentacija akutne duboke venske tromboze
(DVT) ekstremiteta je bolni ekstremitet (u djece se najcesce
manifestira Sepanjem ili poStedom zahvacenog ekstremite-
ta), otok, crvenilo i pozitivan Homanov znak (5). U sluc¢aju
tromboze gornjih ekstremiteta progresija tromboze moze
dovesti do sindroma gornje Suplje vene koja se ocituje ple-
torom, otokom glave i vrata, periorbitalnim edemima i gla-
voboljom.

Tromboza srediSnjega venskog katetera najceScée se ocitu-
je poteSkoc¢ama prohodnosti katetera, a s viemenom moze
dovesti i do infekcija pa se ocituje simptomima sistemske
infekcije. Ponavljane VTE takoder se javljaju kod neprepo-
znate tromboze srediSnjega venskog katetera. Asimptomat-
ska tromboza je zna¢ajan uzrok dodatnog morbiditeta kod
djece u tijeku lije¢enja malignih bolesti, a uglavnom se veZe
uz prisustvo srediSnjega venskog katetera.

NajceSéa venska tromboza u novorodencadi je tromboza
renalnih vena, a klinicka slika ovisi o tome radi li se o uni-
lateralnoj trombozi koja rezultira trombocitopenijom, he-
maturijom i oligurijom ili obostranom koja dovodi do slike
akutnoga bubreZnog zatajenja (3). Purpura fulminans koja
odgovara diseminiranoj intravaskularnoj koagulaciji pre-
zentacija je nedostatka proteina C ili S u novorodenackoj
dobi s izrazito visokim mortalitetom (8).

Tromboza cerebralnih venskih sinusa (CSVT) se u 90 %
slu¢ajeva prezentira simptomima poviSenoga intrakranij-
skog tlaka - glavobolje, kvantitativnhog poremecaja svijesti,
papiledema i konvulzije. Vise od 50 % CSVT-a razvija se u
djece s kroni¢nim bolestima i posljedi¢no hiperkoagulabil-
nim stanjem, najceScée SLE, nefrotski sindrom, upalne bole-
sti crijeva, hematolo$ke i kardioloSke bolesti. U 23 % djece,
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posebice predSkolske dobi, uzrocni su ¢imbenik infekcije
glave i vrata, posebno mastoiditis i otitis. U 33 — 96 % dje-
ce sa sinovenskim trombozama moZe se dokazati nasljedna
trombofilija (6).

Pluéna embolija moZe se razli¢ito prezentirati, ovisno Koje
su krvne Zile okludirane. Klini¢ka slika varira od blage u
obliku kasljucanja, pleuralne boli, hemoptize, dispneje, ta-
hikardije i tahipneje do cijanoze, hipoksemije i urusaja sto
nalazimo kod masivne embolije.

Komplikacije tromboembolije moZemo podijeliti u akutne
i kroni¢ne. Akutne komplikacije obuhvacéaju krvarenje kao
posljedicu antikoagulantne terapije, ponavljane tromboze,
razvoj plu¢ne embolije te ishemiju ekstremiteta. NajvaZnija
kasna komplikacija je posttrombotski sindrom.
Posttrombotski sindrom je najteZa kasna komplikacija venske
tromboze, a manifestira se kao otok, bolnost i promjena boje
ekstremiteta te ulceracijama Kkoje nastaju kao posljedica oSte-
¢enih venskih zalistaka. Klinic¢ki se javlja u 10 — 20 % djece (8).

Dijagnostika
Stvaranjem tromba u krvnoj Zili dolazi do aktivacije i drugih
faktora, tj. procesa koji pokuSavaju vratiti naruSenu ravnote-
Zu. Fibrinoliza je proces u kojem plazmin razgraduje fibrin-
ski ugruSak u fibrinske komadice i na taj nacin pokuSava
ograniciti veli¢inu ugruska (7).

Mjerljivi produkt razgradnje koji se Cesto i koristi u laborato-
rijskoj dijagnostici su D-dimeri. Pri interpretaciji nalaza vaz-
no je znati da D-dimeri imaju nisku specifi¢nost, medutim,
pokazalo se da negativna prediktivna vrijednost iskljucuje
adekvatno duboku vensku trombozu u ¢ak 89 % odraslih bo-
lesnika. Jednostavnije reCeno, negativni D-dimeri uvelike
iskljucuju postojanje tromboze (ili barem veée trombotske
mase) (3). Kod potvrdene venske tromboze, a posebno u slu-
Cajevima spontane tromboze nejasnog uzroka, ponavljane
tromboze ili proSirene tromboze u odnosu na provokacijski
¢imbenik, vaZne terapijske implikacije ima i odredivanje
¢imbenika povezanih s trombofilijom; nasljedne i steCene
(antifosfolipidna protutijela).

RadioloSka dijagnostika je zlatni standard u dijagnostici
venske tromboze. Osim potvrde tromboze, opisuje za tera-
piju vaZne karakteristike — proSirenost tromba i okluzivnost
krvne Zile (5).

U djece se uglavnom Koriste UZV s obojenim (engl. color)
Dopplerom, venografija, CT venografija i MR venografija.
Odabir metode ovisi o anatomskoj lokalizaciji tromboze te
klinickom stanju bolesnika. UZV s Dopplerom je najceSca
metoda potvrde venske tromboze u djece, uz iznimku intra-
torakalnih tromboza. PAARKA studija (engl. Prophylactic
Antithrombin Replacement in Kids with Acute Lymphobla-
stic Leukemia Treated with Asparaginase) pokazala je da je
osjetljivost ultrazvuka za detekciju intratorakalnih trom-
boza samo 20 %, dok je ucinkovita za detekciju jugularnih

tromboza koje nisu bile vidljive na venografiji. Za intratora-
kalne tromboze i dalje se preporucuje raditi venografija (8).
Plu¢na se embolija danas dijagnosticira s CT angiografijom,
osim u slucaju preosjetljivosti na kontrast ili tehnic¢kih ne-
mogudénosti, tada se preporucuje scintigrafija s odrediva-
njem ventilacijsko-perfuzijskog omjera.

LijeCenje
Veéina smjernica, tj. preporuka za lijeCenje duboke venske
tromboze, prenesena je iz smjernica za odrasle. U lijeCenju
venske tromboembolije kod djece koriste se antikoagulan-
tni lijekovi, a u iznimnim situacijama tromboliza i vrlo rijet-
ko trombektomija.

Cilj antikoagulantne terapije je ograniciti progresiju trom-
boze, smanjiti rizik embolizacije, sprijeciti povrat trombo-
ze i smanjiti pojavnost komplikacija od kojih je najcesce
posttrombotski sindrom (5).

Prema preporukama Americkoga hematoloSkog drustva
(ASH) iz 2018., trajanje lijeCenja tromboza ovisi o tome je li
tromboza nastala spontano ili je provocirana, najée$ée pri-
sustvom srediS$njega venskog katetera. Provocirane venske
tromboze preporucuju se lijeCiti 3 mjeseca, prema potrebi
i dulje ako provocirajudi faktor nije iskljucen, a spontano
nastale tromboze 6 mjeseci, dok u slucaju nasljedne trom-
bofilije visokog rizika, prisustva antifosfolipidnih protutije-
la, nefrotskog sindroma ili srane greSke i dulje. U slucaju
tromboze srediSnjega venskog katetera preporucuje se izva-
diti SVK ako je neprohodan ili nije viSe potreban, ali nakon
inicijalne antikoagulantne terapije u trajanju 3 — 5 dana
kako bi se izbjegla potencijalna embolizacija tromba (9).

U slucaju potrebe za srediSnjim venskim kateterom, ako je
SVK s trombozom prohodan, preporucuje se antikoagulan-
tna terapija bez vadenja SVK-a ako nema progresije trombo-
ze jer postavljanje novoga katetera dovodi do novog oStece-
njaendotela i predstavlja rizik za znacajnije komplikacije (10).
Izbor prikladne terapije za dijete oboljelo od venske trombo-
ze ovisi i o razli¢itim ¢imbenicima rizika. Najbolju prognozu
imaju djeca kod koje je doslo do djelomi¢nog suZenja vena te
s jasnim prolaznim uzrokom embolije (trauma, inflamacija,
prisutnost SVK-a i sl.). Prognoza za tu djecu je tim bolja ako
u roku od 6 tjedana tromb posve nestane. LoSiju prognozu
imaju djeca s nasljednim sklonostima trombozi, prisutnim
antifosfolipidnim protutijelima, zahvacenom Supljom ve-
nom te s potpunom okluzijom vene. Kada je uz navedeno
prisutna i visoka vrijednost D-dimera (> 5,0 mg/L) te poviSe-
na vrijednost F VIII zgruSavanja krvi (> 150 %), onda u takvih
bolesnika postoji visoki rizik za lo§ ishod u akutnom tijeku
bolesti te za kasnije komplikacije (11).

Heparin
Intravensko davanje nefrakcioniranoga heparina (NFH)
poprili¢no je sigurno kod djece ako ga daje za to uvjeZbano
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osoblje. Radi se o lijeku s kratkim poluZivotom u plazmi (25
minuta kod novorodencadi, a u starijih od godinu dana oko
60 minuta). Zbog navedenog, ako i dode do neZeljenoga kr-
varenja, kontinuirana se infuzija prekida i uskoro se u¢inak
heparina znacéajno smanjuje. Ako dode do za Zivot opasnoga
krvarenja, kao antidot se moZe dati protamin sulfat (treba
ga davati intravenski, vrlo sporo, uz kontrolu APTV-a /akti-
viranoga tromboplastinskog vremena/ 15-ak minuta nakon
dovrSetka davanja).

Vrijednost APTV-a u novorodenackoj i mladoj dojenackoj
dobi produljena je u odnosu na stariju djecu pa je pracenje
poviSenih vrijednosti APTV-a kao znaka prikladne doze i
ucinkovitosti heparina oteZano ako je prije pocetka lijecCe-
nja vrijednost APTV-a bila znacajnije (> 25 %) produljena.
AKko je APTV prije pocetka terapije unutar fizioloSkih grani-
ca, onda je pracenje APTV-a opravdano. U¢inkovitost hepa-
rinaje najveca kadaje APTV produljen 1,5 - 3 puta u odnosu
na normalne vrijednosti. APTV se mjeri prvi put 4 sata na-
kon doze zasiéenja. Medutim, ako je APTV i prije pocetka
terapije produljen, tada bi za uc¢inkovitost terapije bilo bo-
lje pratiti aktivnosti anti-Xa. Heparin je terapijski u¢inkovit
kada je vrijednost anti-Xa od 0,35 do 1,0 U/mL (12, 13).

Za djelotvornost heparina potrebna je uredna fizioloska
koncentracija antitrombina, koji je ionako sniZen u novo-
rodencadi, te posebice u prematurusa, teZe bolesne novo-
rodencadi, djece s nefrotskim sindromom, s ucestalim pro-
ljevastim stolicama, te kod terapije l-asparaginazom. Anti-
trombin bi se trebao supstituirati onoj djeci kojoj nedostaje
jer je bez toga u¢inak heparina zna¢ajno manji.

Niskomolekularni heparin (LMWH)

Niskomolekularni heparin (LMWH) se za razliku od nefrak-
cioniranog daje subkutano, a zbog duljeg poluvremena
djelovanja nadziranje lijeCenja je jednostavnije. U procjeni
njegove ucinkovitosti moZe se koristiti anti-Xa pa je LMWH
ucinkovit ako je aktivnost anti-Xa tijekom profilakse 0,1 —
0,3, a tijekom terapije 0,35 - 1,0 U/mL. APTV nam je ovdje
beskoristan jer LMWH ne izaziva bitnije produljenje APTV-a.
Kod djece najviSe iskustva postoji s enoksaparinom. Doza
zasi¢enja tog LMWH-a je 1,5 mg/kg/po dozi svakih 12 sati za
dojenc¢ad mladu od 2 mjeseca. Za sve nakon te dobi doza za-
si¢enja je 1 mg/kg po dozi svakih 12 sati. Nakon 4 do 6 sati od
davanja mjeri se aktivnost anti-Xa i ako je ona od 0,35 do 1,0
U/mL, nastavlja se davanje lijeka svakih 12 sati u istoj dozi.
Treba napomenuti da se doza LMWH-a izostavlja 24 sata
prije invazivnih zahvata (lumbalna punkcija, insercija i. v.
kateteraisl.) (14 - 16).

Ucestalost krvarenja, heparinom inducirane trombocito-
penije (HIT) i osteoporoze je rjeda u odnosu na lijeCenje
NFH-a, no nuZno je nakon uvodenja terapije kontrolirati
broj trombocita zbog mogudeg razvoja HIT-a tijekom prvih
desetak dana terapije.
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Fondaparinuks je sintetski oblik heparina koji se ireverzibil-
no veZe na AT (antitrombin). Nema inhibitorno djelovanje
na faktor IIa. Poluvijek Zivota mu je 17 sati. Primjenjuje se u
djece starije od godinu dana u dozi od 0,1mg/kg svaka 24 h
(14, 16).

U praksi se koristi za lijeCenje bolesnika koji su razvili HIT
tijekom lije¢enja UFH-om i LMWH-om (16).

Oralni antikoagulansi

Obicno vedé prvi ili drugi dan terapije heparinom uvodi
se i oralni antikoagulans, najeSc¢e varfarin. Izuzetak su
opsezne duboke venske tromboze kada se varfarin uvodi
tek nakon 5 dana terapije heparinom. To se radi postu-
pno, a varfarin blokira sustav koagulacije kompetitivno
inhibirajudi vitamin K, koji je neophodan za sintezu ¢im-
benika koagulacije II, VII, IX i X. Obi¢no se zapocinje do-
zom od 0,2 mg/kg (jednokratno peroralno, obi¢no nave-
Cer), osim u slucajevima kada je INR (engl. International
Normalized Ratio; omjer izmedu prosjeCne vrijednosti
protrombinskog vremena laboratorija i protrombinskog
vremena bolesnika) iznad 1,3. U tom se sluc¢aju zapocinje
s dozom od 0,1 mg/kg. Heparin se daje najmanje 5 dana
(ovisno o indikacijama i uspjehu terapije), a za prekid
davanja heparina osnovni uvjet je da INR bude barem 2
dana uzastopno iznad 2,0. Jednom postignutu zadovo-
ljavajucu vrijednost INR-a (u vedini slucajeva je to 2 — 3)
kontroliramo jednom tjedno, a zatim i rjede. U rijetkim
slu¢ajevima, kada je ugradena umjetna sréana valvula ili
se radi o, primjerice, teSkome kongenitalnom nedostat-
ku proteina C ili S, Zeljena vrijednost INR-a je 2,5 — 4,0
17).

Dojencad na majéinu mlijeku je vrlo osjetljiva na antikoa-
gulanse zbog male koli€ine vitamina K koji imaju. Dodatna
neprilika je i prehrana bogata vitaminom K (enteralna ili pa-
renteralna), tada je potrebna vecéa doza varfarina. Zbog na-
vedenog doziranje varfarina kod dojencadi je dosta oteZano
pa se taj lijek Cesto izbjegava u dojenackom razdoblju, po-
sebice ako je heparinom postignut uspjeh lijeCenja i nesta-
nak tromba te otklonjen primarni uzrok nastanka tromboze
(SVK, sepsa ...). Kada je uspjeh terapije nezadovoljavajudi,
moZe se profilakti¢ki davati LMWH ili pak pokusati varfari-
nom, ali uz ucestalo pracenje INR-a.

Antidot varfarina je vitamin K. Varfarin se izostavlja 72 sata
prije operativnog zahvata, a moZe se nastaviti s terapijom
ve¢ drugi postoperativni dan ako nije bilo krvarenja.
Bolesnicima s osobitom sklono$¢éu trombozama se u slucaju
traume, postavljanja SVK-a, duljeg putovanja i sl., moZe dati
profilakticki LMWH. Djevoj¢icama treba naglasiti mogudéu
opasnost prilikom uzimanja estrogenske terapije. Svi oni
koji su bilo kada imali VTE, trebaju uvijek biti dobro hidri-
rani, Sto je posebice vaZzno tijekom febrilnih epizoda te tije-
kom toplih godi$njih razdoblja.
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Direktni oralni antikoagulansi u pedijatriji

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK) su lijekovi koji se
upotrebljavaju od 2010-ih u odraslih, a kasnije i u djece. Ein-
stein Junior je prva studija u kojoj je ispitivana sigurnost i
ucinkovitost DOAK-a u djece te radena usporedba ucinka s
dosadasnjom terapijom (heparin i VKA) u djece. Nakon ana-
lize upotrebe lijeka u oko 500 ispitanika zakljuceno je da je
rivaroksaban siguran i u¢inkovit u djece (13).

DOAK-i se dijele na inhibitore trombina — dabigatran, te in-
hibitore faktora Xa — rivaroksaban, edoksaban i apiksaban.
Prednosti terapije ovim lijekovima su peroralni unos, neo-
visnost o razini AT-a, manja incidencija krvarenja, ne izazi-
vaju HIT, a nedostatci su slabija mogucnost laboratorijskog
praéenja ucinka te ograni¢ena dostupnost antidota (16, 18).

Dabigatran i rivaroksaban su DOAK-i odobreni za lijeCenje
djece.

U djece je nuZno tijekom prvih 5 dana od nastanka VTE-a
lijeCenje zapoceti nekim drugim parenteralnim antikoagu-
lansom, primjerice, LMWH-om, a zatim prije¢i na dabiga-
tran ili rivaroksaban ako se donese odluka za jedan od ta dva
lijeka. Kod odraslih bolesnika samo dabigatran zahtijeva
inicijalno primanje LMWH-a.

Dabigatran eteksilat se u jetri metabolizira u aktivan lijek
dabigatran. Direktno inhibira trombin. Stabilne je farma-
kokinetike jer se ne veZe na proteine plazme. Poluvijek u
plazmi iznosi oko 15 sati (5). Uzima se 2 puta dnevno u dozi
koja je preporucena prema tjelesnoj masi. Na trZiStu postoji
u obliku kapsula od 75, 110 i 150 mg. Aktivnost dabigatrana
moZemo samo okvirno procijeniti prema produljenom AP-
TV-u i TV-u, to¢nije prema specificnome ekarinskom koa-
gulometrijskom testu i kromogenoj metodi koji se ne rade
uobicajeno.

U slucaju krvarenja preporucuje se primijeniti rFVIIa. Spe-
cifi¢ni antidot idarucizumab dostupan je samo u veéim bol-
nickim ustanovama (18).

Rivaroksaban se primjenjuje u terapiji venske tromboze, u
djece takoder nakon inicijalnog lijeCenja bar 5 dana drugim
parenteralnim antikoagulansom. U iznimnim slucajevima
kod djece starije od 12 godina i > 45 kg tjelesne mase, koja
imaju manje tromboze, lijeCenje moZe poceti od pocetka s
ovim lijekom. Odobren je za lijeCenje ve¢ u novorodenackoj
dobi, nakon 10 dana peroralne prehrane i minimalno 2,6 kg
tjelesne mase. U manje djece primjenjuje se 3 puta dnevno,
u djece 12 - 30 kg 2 puta dnevno, a u djece teZe od 30 kg 1
puta dnevno ovisno o tjelesnoj masi (18).

Ucinak rivaroksabana mjeri se putem anti-Xa kalibriranog
za rivaroksaban. Za reverziju antikoagulantnog u¢inka riva-
roksabana u fatalnom krvarenju moZze se koristiti i specific-
ni antidot andeksanet alfa.

Zakljucak

Ucestalost tromboembolija u djece je u porastu, suvremena
medicina uspjesnije lijeci teSko bolesnu djecu te je klinic¢a-
ru neophodno imati na raspolaganju optimalnu antikoagu-
lantnu terapiju. Treba imati na umu da djeca nisu odrasli
u malome. Njihova se hemostaza mijenja tijekom Zivota,
a i epidemiologija i lokacija tromboza drugacije su nego u
odraslih. NajceSce koriSteni lijekovi i za prevenciju i lijeCe-
nje tromboze su i dalje NFH i LMWH Kkoji, naZalost, imaju
brojne nedostatke. Idealan antikoagulans trebao bi imati
brz nastup djelovanja, predvidivu farmakokinetiku, mini-
malnu interakciju s drugim lijekovima i hranom te minima-
lan broj nuspojava.

Kada se dijagnosticira tromboza, najbolje je konzultirati
centre s iskustvom u lijeenju takvih bolesnika jer pravo-
dobno zapoceto lijeCenje s prikladnom dozom lijeka vrlo
brzo dovodi do poboljSanja, a time i boljega kona¢nog isho-
da lijecenja.
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