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Streszczenie |

W ostatnich kilkunastu latach wzrosta zapadalnoS¢ na zakrzepice w populacji dzieciecej. Wiaze si¢ to ze zwigk-
szong przezywalnoscig chorych na cigzkie choroby, ktdre stanowig duze czynniki ryzyka wystapienia zakrze-
picy u dzieci, czyli nowotwory, choroby uktadowe, zakazenia, wady serca, urazy i inne. Nie bez znaczenia
pozostaja dzialania lecznicze w tych chorobach, a zwlaszcza szeroko stosowana kaniulacja naczyf central-
nych, ktora jest najczestszg przyczyng zakrzepicy w mtodym wieku. Poniewaz zakrzepica u dzieci niezwykle
rzadko ma charakter idiopatyczny, nalezy dazy¢ do wykrycia jej przyczyny i wyeliminowania. Uwaza sig, ze
tak jak u dorostych role w patogenezie zakrzepicy dziecigcej moga odgrywac wrodzone nieprawidtowosci
skiadu osocza zwigkszajace ryzyko wystapienia choroby zakrzepowej, zwane wrodzonymi trombofiliami,
ktore rowniez nalezy uwzgledni¢ w przebiegu diagnostyki. W wyniku wzrostu zapadalnoSci dzieci na tg
chorobg zwigkszono iloS¢ badan nad tym problemem, a tym samy poszerzyla si¢ wiedza w tym zakresie.
W dotychczasowych badaniach stwierdzono liczne r6znice miedzy zakrzepicq dzieciecq i zakrzepica doro-
stych. U dzieci zapadalno$¢ na t¢ chorobg jest zdecydowanie mniejsza w porownaniu z populacja dorostych.
Inna jest tez czgstoS¢ wystepowania poszczegOlnych postaci klinicznych choroby. W wieku rozwojowym,
a zwlaszcza noworodkowym i niemowlecym, zmienne sg stgzenie i aktywnos¢ poszczegdlnych osoczowych
czynnikow krzepnigcia, co ma wplyw na wartosci norm badan laboratoryjnych uktadu krzepnigcia. Rowniez
farmakokinetyka lekow przeciwzakrzepowych i odpowiedZ na leczenie rdznig si¢ od obserwowanych
w populacji dorostych. Wymaga to od lekarza duzej uwagi w interpretacji badan oraz odpowiedniej mody-
fikacji dawek stosowanych lekow. NajczeSciej stosowanymi lekami sa heparyny, leki antykoagulacyjne oraz
leki trombolityczne. Wytyczne leczenia zakrzepicy u dzieci nie obejmuja cafosci problemu i wtaSciwe popro-
wadzenie leczenia opiera si¢ przede wszystkim na doSwiadczeniu klinicznym lekarza opiekujacego si¢
pacjentem.

Stowa kluczowe: zakrzepica, zatorowoS¢, trombofilia, uktad hemostazy, heparyna

Summary |

In the last several years there was a clear increase in the incidence of this disease in the paediatric popu-
lation. This is linked with increased survival of patients with serious illnesses, which are major risk factors
for thrombosis in children: cancer, systemic diseases, infections, heart defects, injuries and others. Not
without significance remain therapeutic interventions in these diseases, in particular the widespread use
of central vascular cannulae, which is the leading cause of thrombosis at a young age. Since idiopathic
thrombosis in children is extremely rare, we should seek to detect the causes and if possible eliminate it.
It is believed that, as in adults, role in the pathogenesis of thrombosis in children can play plasma com-
position of congenital abnormalities that increase the risk of a thrombotic disorder, these are called
congenital thrombophilias. They must also be included in the course of diagnosis. Many studies have
found numerous differences distinguishing childhood thrombosis. The incidence of the disease compared
to the adult population is much smaller. Distribution of various forms of the disease is different than
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in adults. Through the developmental age, especially newborns and infants, there are reduced levels
and activity of several plasma coagulation factors, therefore the standard laboratory tests norms are vari-
able. Distinctive is also the pharmacokinetics of anticoagulants, as well as response to medical treatment.
This requires vigilance in the interpretation of medical research, and appropriate dosage adjustment
of medications. The most frequently used drugs are heparin, anticoagulant drugs and thrombolytics.
Guidelines for the treatment of thrombosis in children did not cover the whole problem and the proper
conduct of the treatment is based primarily on clinical experience of the attending physician.

Key words: thrombosis, thromboembolism, thrombophilia, haemostasis, heparin

WSTEP

d lat 90. XX wicku stale wzrasta zapadal-
O noS¢ na zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg

w populacji dziecigeej. Wigze si¢ to z wigk-
szg przezywalnoScig pacjentow z ci¢zkimi choroba-
mi stanowigcymi duze czynniki ryzyka wystgpienia
zakrzepicy u dzieci, takimi jak: nowotwory, choroby
ukfadowe, zakazenia, wady serca, urazy i inne. Nie bez
znaczenia pozostaje postgpowanie lecznicze w tych
chorobach, a zwtaszcza szeroko stosowana kaniulacja
naczyh centralnych, ktora jest najczestszg przyczyna
zakrzepicy w mtodym wieku. Ro$nie tez liczba badan
zajmujacych si¢ tym problemem. PodkreSla si¢ istotne
roznice pomiedzy epidemiologia i obrazem klinicz-
nym tego typu zakrzepicy. Niezwykle wazne sa roz-
bieznosci miedzy podejSciem diagnostycznym u dzieci
1 farmakokinetyka lekow przeciwzakrzepowych w wie-
ku rozwojowym-Y. Najczesciej stosuje si¢ zalecenia
zawarte w VI Wytycznych American College of Chest
Physicians. W publikowanych wytycznych wigkszoS¢
zalecef ma site zalecefi w stopniu C, poniewaz oparta
jest jedynie na badaniach obserwacyjnych“?.

CZYNNIKI RYZYKA ZYLNEJ CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ] U DZIECI

Rozpoznanie zakrzepicy nie oznacza zakoficzenia pro-
cesu diagnostycznego. Z powodu protekeyjnej kon-
figuracji ukladu krzepniecia u dzieci bardzo rzadko
wystepuje ona idiopatycznie. Niemal zawsze obecne
sa czynniki ryzyka, ktore nalezy ustali¢ ze wzgledu na
mozliwo$¢ nawrotu choroby.

Zakrzepica najczesciej jest powiktaniem ciezkich cho-
rob oraz interwencji leczniczych. Dzigki szybkiemu roz-
wojowi medycyny, technologii oraz doskonaleniu syste-
mow ochrony zdrowia metody leczenia zagrazajacych
zyciu chorob u dzieci sg coraz efektywniejsze 1 zwigksza
si¢ przezywalnoS¢ w takich stanach. Z drugiej strony
przekiada si¢ to na zdecydowany wzrost wystepowania
zakrzepicy w populacji dziecigcej®.

Najczestszym 1 najsilniejszym czynnikiem wplywaja-
cym na powstanie choroby zakrzepowej stwierdzanym
u dzieci jest obecnoS¢ kaniuli centralnej. W badaniach
stwierdzono ja u 60% dzieci i 90% noworodkow z za-

PEDIATR MED RODZ Vol 6 Numer 2, p. 100-105

krzepica. Kaniula centralna jest stosowana na oddzia-
tach intensywnej opieki medycznej, w chemioterapii
nowotworow oraz przy zywieniu pozajelitowym. Na
wystapienie zakrzepicy maja wplyw miejsce zatozenia
kaniuli oraz technika cewnikowania. Lekarze zajmujacy
si¢ dzie¢mi z zatozonym dojSciem centralnym powinni
byc¢ zaznajomieni z technikg pielegnacji kaniuli oraz ko-
niecznoscig profilaktyki przeciwzakrzepowej©1%10.
Efekt prozakrzepowy chordb predysponujacych do incy-
dentow zakrzepicy u dzieci ma podloze wieloczynniko-
we, zalezne od schorzenia, a jego mechanizmy nie sg do
kofica poznane.

Choroba nowotworowa jest stanem szczeg6lnie sprzy-
jajacym zakrzepicy. CzgstosC jej wystepowania w tej
grupie chorych dzieci jest zmienna — od 1 do 44%, co
wskazuje na ztozony charakter zakrzepicy!'?. Komorki
nowotworu mogg produkowac substancje o charak-
terze prokoagulacyjnym, a takze czynniki aktywujace
plytki krwi. Masy guza czgsto naciekaja naczynia i nisz-
czac jego Sciany, odstaniajg czynnik tkankowy odpo-
wiedzialny za uruchomienie zewnatrzpochodnej drogi
krzepniecia. W obrebie guza nowotworowego cz¢sto
spowolniony jest przeptyw krwi. Nie bez znaczenia
pozostaja czynniki jatrogenne: konieczno$¢ wielomie-
sigcznego utrzymywania cewnikow dozylnych, rozlegle
operacje, a takze stosowane leki. Z lekow uzywanych
w chemioterapii najwicksze wtasciwosci prokoagulacyj-
ne ma L-asparaginaza, ktora zaburza produkcj¢ biatek,
a tym samym czynnikow i inhibitorow krzepnigcia®'®.
W przebiegu zespotu nerczycowego u dzieci zakrzepi-
ca wystepuje w 3,3% przypadkdw, co stanowi 6% za-
krzepicy stwierdzanej w populacji dziecigcej. W zespole
nerczycowym dochodzi do zaburzenia gospodarki bial-
kowej, lipidowe]j oraz zageszczenia krwi. Zwickszone
sa liczba 1 aktywnos¢ plytek krwi, zaburzone — mecha-
nizmy fibrynolizy, zmniejsza si¢ stezenie inhibitorow
krzepniecia przy zwickszeniu stezenia czynnikow pro-
koagulacyjnych. Ponadto dziafaja czynniki jatrogenne,
m.in. systemowe stosowanie glikokortykosteroidow
oraz kaniulacja centralna. NajczeSciej dochodzi do za-
krzepicy zyt nerkowych i ptucnych415.

Podobnie jak u dorostych, uraz, rozlegly zabieg chi-
rurgiczny oraz diugotrwafe unieruchomienie takze
u dzieci predysponuja do wystepowania incydentow
zakrzepowych.
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Zakrzepica moze wikfa¢ wiele innych chorob, z ktorych
kazda ma wplyw na jedng ze sktadowych triady Vir-
chowa. Wsrdd noworodkéw choroba moze dotyczy¢
dzieci z RDS, sepsa, po kaniulacji zyt pepkowych, z ne-
krotycznym zapaleniem jelit czy tez dzieci matek choru-
jacych na cukrzyce lub z zespofem antyfosfolipidowym.
Sposrod ostrych chorob do zakrzepicy predysponu-
ja stany przebiegajace z odwodnieniem i policytemia.
Zakrzepica moze byC pierwszym objawem tocznia,
moze tez wiktaC inne choroby o podiozu zapalnym.
Jest jednym z czestszych powikiaf wrodzonych wad
serca, wystepuje w sepsie, po transplantacji nerek czy
tez w trakcie stosowania Srodkow antykoncepcyjnych,
wlewow czynnikow krzepni¢cia, a takze preparatow
heparyny®7-10.16)

Coraz czgsciej podkresla si¢ rolg czynnikow genetycz-
nych w patogenezie zakrzepicy. Od potowy XX wieku
opisywane sa kolejne genetyczne przyczyny sprzyjaja-
ce wystepowaniu incydentow zakrzepowych okreSlane
zbiorczo jako wrodzone trombofilie"”. Sktadaja sie
na nie nieprawidtowosci skfadu osocza, zwlaszcza do-
tyczace biatek ukfadu krzepnigcia, fibrynolizy i inhibi-
torow uktadu krzepnigcia. Zaburzenia te prowadza do
wrodzonego wzrostu krzepliwosci krwi. Jednak rzadko
ujawniajg si¢ przed 20. rokiem zycia'”. Udowodniono,
ze istotnymi czynnikami ryzyka zakrzepicy u ludzi doros-
tych sg niedobory antytrombiny III, biatka C i S, mu-
tacja czynnika V Leiden oraz mutacja G20210A genu
protrombiny (tabela 1). U dorostych udowodniono ich
istotng role w patogenezie zakrzepicy, szczegolnie w sy-
tuacjach predysponujacych do wystapienia choroby®!9,
Z badaf wynika, ze wystapienie jednego z wyzej wy-
mienionych czynnikéw nie prowadzi do wzrostu liczby
incydentow zakrzepowych u dzieci ponizej 15. roku zy-
cia. W populacji ogolnej dzieci z zakrzepica nie stwier-
dza si¢ znamiennego wzrostu cze¢stoSci wystepowania
trombofilii wrodzonych. Jednak jeSli u dziecka wystapi
zakrzepica bez znanych czynnikow prowokujacych jej
wystgpienie lub jesli zmiany zakrzepowe sg bardzo roz-
legle i prowadzace do skdrnych zmian martwiczych, lub
gdy zmiany zakrzepowe sg zlokalizowane nietypowo,

Wrodzone czynniki ryzyka zakrzepicy

Czynnik V Leiden (wrodzona oporno$¢ na aktywne biatko ()

Mutacja genu protrombiny 20201A

Hiperhomocysteinemia

Niedobdr antytrombiny Il

Podwyzszone stezenie czynnika VIl
Niedobdr biatka S
Niedobdr biatka C

Nadmiar lipoproteiny a

Tabela 1. Wrodzone czynniki ryzyka zakrzepicy stwierdza-
ne u dzieci?*'¥

dotycza uktadu tetniczego albo oSrodkowego uktadu
nerwowego, wowczas nalezy podejrzewal wrodzone
zaburzenia koagulacji. W 60% przypadkéw z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku incydentow zakrze-
powych mozna stwierdziC genetyczng predyspozycje
do zakrzepicy®.

Najczesciej stwierdzanym zaburzeniem w populaciji
0g0lnej jest mutacja czynnika V Leiden, ktora warun-
kuje wrodzong oporno$¢ na aktywne biatko C (APCR).
Biatko C jest czynnikiem hamujacym krzepliwos¢ krwi
(zaleznym od witaminy K), aktywowanym przez trom-
bomoduling obecng w Srédbtonku, wraz ze swoim ko-
faktorem — biatkiem S — inaktywuje czynniki Va 1 VIIIa
oraz wigze inhibitor plazminogenu. W mutacji typu
Leiden czynnik V jest oporny na dziatanie biatka C.
Homozygoty maja zwickszone ryzyko wystapienia za-
krzepicy, natomiast u heterozygot do zakrzepicy do-
chodzi przy wspdtistnieniu dodatkowych czynnikow
ryzyka®1719),

U noworodkow najczestsza i najlepiej udokumentowa-
ng wrodzong trombofilig jest niedobor biatka C, be-
dacy przyczyng noworodkowej plamicy piorunujgcej.
W leczeniu niezbgdna jest suplementacija tego biatka®.
W przypadku zakrzepicy samoistnej czg¢sto odnoto-
wuje si¢ wspOlistnienie w osoczu przynajmniej dwdch
wrodzonych czynnikdw ryzyka. W takiej sytuacji czesto
stwierdzane sa nawroty choroby. Do nawrotow moze
dochodzi¢ réwniez u 20% dzieci z pojedynczym wro-
dzonym czynnikiem ryzyka w przypadku zadziatania
dodatkowych czynnikdw zewnetrznych®®.

Do zakrzepicy tetniczej oraz oSrodkowego ukiadu ner-
wowego szczegblnie predysponuje mutacja protrombiny
G20210A1013),

U dzieci w sytuacjach klinicznych szczegdlnie narazaja-
cych na powstanie zakrzepicy, np. leczonych chemiote-
rapig lub dializowanych, wrodzone zaburzenia koagu-
lacji krwi mogg mie¢ duze znaczenie kliniczne®?.
Badania w kierunku wrodzonych trombofilii nalezy zle-
cac nie wezeSniej niz 6 tygodni po incydencie zakrzepo-
wym. Badania sg trudno dostepne i drogie. Konieczne
jest wykonanie zazwyczaj doS¢ szerokiego panelu ba-
dan, ktory obejmuje m.in. badania genetyczne przy uzy-
ciu metody PCR oraz ocen¢ aktywnosci konkretnych
czynnikow krzepniecia. Wskazania do ich wykonania
nalezy rozwazac indywidualnie w zaleznosci od sytuacji
Klinicznej”.

LECZENIE

W zapobieganiu powiktaniom, zar6wno wczesnym, jak
i odleglym, zasadniczg rol¢ odgrywa szybkie udroz-
nienie naczynia. NajczeSciej stosowane sa metody
farmakologiczne: leczenie antykoagulacyjne lub trom-
bolityczne. Jezeli chodzi o dzieci, brak jest badaf po-
rownujacych te dwie metody pod wzgledem skutecz-
nosci oraz powiktan, podobnie nie ma wytycznych
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regulujacych dobdr odpowiedniego leczenia. Odpo-
wiedZ na leczenie u dzieci jest odmienna od tej, jakg
obserwujemy u dorostych chorych, co ma zwigzek
z rOznicami w farmakokinetyce stosowanych lekow.
Dodatkowe wyzwanie stanowi prawidfowe monito-
rowanie leczenia, poniewaz fizjologiczna zmiennoS¢
wartoSci wynikow badan uktadu krzepnigcia oraz po-
datno$¢ probek krwi na czynniki zewngtrzne sg bardzo
duze. Wymaga to od lekarza ostroznosci i dokfadnosci
w interpretacji wynikow*>.

Z obawy przed powiktaniami krwotocznymi, zwlasz-
cza u noworodkow, w przesztosci do leczenia podcho-
dzono bardziej zachowawczo. Czgsto stosowano tylko
leczenie wspomagajace — odpowiednie nawodnienie,
korekcje gospodarki elektrolitowej i kontrole ciSnie-
nia t¢tniczego. Postepowanie takie na dzieh dzisiejszy
dopuszczalne jest u noworodkdw z niewielkim bezob-
jawowym zakrzepem zwigzanym z cewnikiem central-
nym, pod warunkiem usuni¢cia cewnika'?.

Obecne zalecenia dotyczgce leczenia zakrzepicy u dzie-
ci sg zazwyczaj pochodng badan i danych uzyskanych
w populacji doroslych, osobistego doswiadczenia eks-
pertow w tej dziedzinie oraz niewielkiej liczby badan
przeprowadzonych w tej grupie wiekowej>*!9. Uznaje
si¢, ze dobor metody leczenia powinno si¢ uzalezni¢
od analizy czynnikow ryzyka zakrzepicy. Dzieci o gwal-
townie wyrazonych objawach, wysokim ryzyku nawro-
tu zakrzepicy badz podwyzszonym ryzyku wystapienia
zespotu pozakrzepowego powinny miec leczenie inten-
sywniejsze — w tej grupie chorych dzieci siega sie po
Srodki trombolityczne.

Obecnie trwajg badania nad stratyfikacja oceny ryzy-
ka zakrzepicy u dzieci, tak aby w sposob kontrolowany
dobierac¢ odpowiednig terapi¢. Brane sg pod uwage ta-
kie dane, jak lokalizacja i rozlegtoS¢ zakrzepu, stopien
okluzji naczynia, wiek dziecka, charakter czynnika wy-
wolujacego zakrzepice, jej nawrotowos¢, wspotistnienie
trombofilii czy tez utrzymywanie si¢ podwyzszonego
stezenia D-dimerow i czynnika VIII jako wyktadnikow

prognozujacych ci¢zszy przebieg choroby. W doborze
leczenia powinno si¢ uwzgledni¢ rowniez przeciwwska-
zania do stosowania poszczegOlnych lekdw przeciwza-
krzepowych (tabela 2)©31620,

W celu zapobiegania ewentualnym powiktaniom krwo-
tocznym leczenie powinno by¢ prowadzone pod kon-
trola podstawowych wyktadnikow uktadu krzepnigcia:
czasu protrombinowego, czasu kaolinowo-kefalino-
wego, stezenia fibrynogenu, D-dimerow, a takze liczby
plytek krwit'®,

Dozylne stosowanie heparyny niefrakcjonowanej jest
szczegoOlnie wskazane u dzieci bardziej narazonych na
powikiania krwotoczne (dzieci mate lub po procedu-
rach inwazyjnych). Krotki okres poiftrwania leku, kto-
ry w zaleznoSci od preparatu wynosi od 25 minut do
1 godziny u dorostych, umozliwia szybkg interwencje
w przypadku stwierdzenia powikfan. Poniewaz aktyw-
noS¢ heparyny u niemowlat i noworodkow jest niska
z powodu fizjologicznego niedoboru antytrombiny
III oraz z powodu krétszego okresu biologicznego
pottrwania, w tej grupie wieckowej stosuje si¢ dawki
wyzsze“>1619 Dawka nasycajaca wynosi zazwyczaj
75 j./kg mc., podaje si¢ ja w ciggu 10 minut. Wielko$¢
dawki podtrzymujacej jest zalezna od wieku i od wy-
nikow badan krzepni¢cia krwi. Poczatkowo wynosi
28 j./kg mc./godz. u dzieci ponizej 1. roku zycia
120 j./kg mc./godz. u dzieci starszych. Leczenie najcze-
Sciej prowadzi si¢ pod kontrola APTT, ktore powinno
mieScic si¢ w przedziale 60-85 s (2-3-krotne wydtuzenie
wzgledem wartoSci prawidlowych) G610,

Wedtug niektorych autoréw oznaczanie czasu APTT
jest niewystarczajace w populacji dzieciecej, gtownie
z uwagi na jego fizjologiczne wydluzenie u matych
dzieci. Dodatkowo jego wartosci w tej populacji nie
maja zaleznosci liniowej z aktywnoscig heparyny“!®,
Aby unikng¢ trudnoSci interpretacyjnych, do kontroli
leczenia mozna stosowac ocen¢ aktywnoSci anty-Xa,
ktorego przedziat terapeutyczny wynosi 0,3-0,7 j./ml.
U noworodkow utrzymanie odpowiednich wartoSci

Heparyna niefrakjonowana Uczulenie
HIT w wywiadzie

Heparyna drobnoczasteczkowa Uczulenie
HIT w wywiadzie

Medyczne procedury inwazyjne w ciagu ostatnich 24 h

TPA Uczulenie

Aktywne krwawienie

Zabiegi, niedokrwienie lub krwawienie w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego w ciagu ostatnich 10 dni
(réwniez asfiksja okotoporodowa)

Operacja w ciagu ostatnich 7 dni

Medyczne procedury inwazyjne w ciagu ostatnich 3 dni

Napady drgawkowe w ciggu ostatnich 48 h

HIT — trombocytopenia indukowana heparyna; TPA — tkankowy aktywator plazminogenu

Tabela 2. Przeciwwskazania do leczenia przeciwzakrzepowego u dzieci®
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aktywnosci anty-Xa moze wymaga¢ podania nawet
50 j./kg mc./godz. Ponadto istotne jest monitorowanie
postepow leczenia metodami obrazowymi®>!9, W razie
wystgpienia powiktaf krwotocznych podaje si¢ siar-
czan protaminy, ktory neutralizuje heparyng. Dawke
protaminy uzaleznia si¢ od czasu, ktory uptynat od
wstrzyknigcia ostatniej dawki heparyny (tabela 3)©19,
Podczas leczenia nalezy zwrdci¢ uwagg na liczbe ptytek
krwi, poniewaz istnieje mozliwo$¢ powiktania pod po-
stacig trombocytopenii indukowanej heparyna (HIT),
ktoéra moze prowadzi¢ do zgonu, chociaz niezwykle
rzadko wystepuje u dzieci. Choroba ma podioze im-
munologiczne, dochodzi w niej do aktywacji agregacji
plytek i rozwoju dalszych powiktafi zakrzepowo-zato-
rowych. Do spadku ilosci plytek zazwyczaj dochodzi
mi¢dzy 5. a 10. dniem terapii — do rzedu 50% warto-
Sci wyjSciowej, co raczej rzadko zagraza wystapieniem
powiktafi krwotocznych. W przebiegu HIT nie wolno
przetacza¢ koncentratu ptytek krwi z powodu ich na-
tychmiastowej aktywacji. Postepowanie obejmuje za-
przestanie podawania heparyny i stosowanie lekow
alternatywnych®2V,

Prostsza i bezpieczniejsza alternatywa dla heparyny
niefrakcjonowanej sg podawane podskornie heparyny
drobnoczasteczkowe. Ich farmakokinetyka jest bar-
dziej przewidywalna, a ryzyko powiklan (krwawienia,
trombocytopenii czy osteopenii) mniejsze i nie wyma-
ga tak intensywnego monitorowania. Zalecane jest ono
tylko u najmtodszych dzieci z wysokim ryzykiem powi-
ktan, u pozostatych wystarczy kontrola liczby plytek
krwi. Z drugiej strony monitorowanie moze by¢ trudno
dostepne, poniewaz wymaga oznaczania aktywnosci
anty-Xa. Dziatanie heparyn drobnoczasteczkowych,
w przeciwiefistwie do heparyny niefrakcjonowanej, nie
obejmuje wplywu na trombing, a jedynie na czynnik
Xa. Ich stosowanie wywiera maly wplyw na czas APTT.
Do monitorowania powinno si¢ stosowa¢ aktywnos¢
anty-Xa mierzong po czterech godzinach od ostat-
niej dawki. Zakres terapeutyczny aktywnoSci wynosi
0,5-1 j./ml. Najlepiej zbadanymi i udokumentowanymi
W stosowaniu u dzieci preparatami heparyny drobno-
czasteczkowe] sa enoksaparyna i rewiparyna. Zazwy-
czaj poczatkowa dawka enoksaparyny wynosi 1 mg/kg

Czas od wstrzykniecia | Dawka protaminy (mg/100 j. HNF)

ostatniej dawki Dawka maks. 50 mg, wlew roztworu

HNF (min) 10 mg/ml nie powinien przekracza¢ 5 mg/min
<30 1,0

30-60 0,5-0,75

60-120 0,375-0,5

>120 0,250,375

Tabela 3. Znoszenie antykoagulacyjnego dzialania hepa-
ryny niefrakcjonowanej (HNF) 619

co 12 godzin, a kolejne dawki sq dostosowywane w za-
leznosci od aktywnosci anty-Xa wedtug odpowiednich
nomogramow. U dzieci najmtodszych (<2. miesiaca
zycia) lub o masie ciata ponizej 5 kg dawka jest o poto-
we wyzsza — 1,5 mg/kg co 12 godzin z uwagi na krotszy
okres poitrwania w tym wieku®>19.

W pierwszorazowym epizodzie zakrzepowo-zatoro-
wym heparyny stosuje si¢ przez 5 do 10 dni, najlepiej
pod kontrolg obrazowa ustepowania zmian. Leczenie
heparynami wydiuza si¢ w przypadku zaistnienia zato-
rowosci plucnej oraz rozleglej zakrzepicy zyt glebokich.
U dzieci, u ktorych wysokie jest ryzyko nawrotu cho-
roby, gtownie w przypadku stalego dziafania czynnika
wywolujacego, wskazane jest wydluzenie terapii na
kilka miesi¢cy. U dzieci z zakrzepicg samoistng lecze-
nie kontynuuje si¢ co najmniej przez 6 miesiecy lub do
czasu ustgpienia dziafania czynnika ryzyka. Przediuzo-
ne leczenie przeciwzakrzepowe mozna prowadzic, sto-
sujac heparyny drobnoczasteczkowe lub doustne leki
antykoagulacyjne.

Wigkszos$¢ badan i zaleceni dotyczy warfaryny. Daw-
ki antykoagulantu powinny by¢ dobierane pod stafg
kontrolg wartoSci INR - wartosci docelowe to 2,0-3,0.
Leczenie jest trudne do prowadzenia, wymaga pelnej
wspotpracy rodzicow dziecka oraz jego regularnego
czgstego monitorowania. Dodatkowo na dziatanie leku
ma wplyw szereg czynnikow zewnetrznych: inne stoso-
wane leki, zywienie, suplementacja witaminy K. Lecze-
nie powinno by¢ wprowadzane jeszcze w okresie sto-
sowania heparyn, tak aby moc w tym czasie osiggnac
wartosci terapeutyczne doustnych lekow antykoagu-
lacyjnych oraz zapobiec ich poczatkowemu dziataniu
prozakrzepowemu. Przediuzona terapie przeciwzakrze-
powa stosuje si¢ rowniez w przypadku wystapienia za-
krzepicy nawrotowej, leczenie stosuje si¢ od 1 do 3 mie-
siecy, a nastepnie bezterminowo kontynuuje dawkami
profilaktycznymi. Zazwyczaj leczenie prowadzi si¢ do
6 miesiccy, ewentualnie do czasu zaprzestania dziata-
nia czynnika prozakrzepowego™*419.

U dzieci z rozleglym zakrzepem, ktory zagraza martwi-
cg koficzyny, mozna stosowac leczenie trombolityczne,
choc zbyt mato jest danych, aby stworzy¢ wytyczne dla
populacji dziecigeej. Leki trombolityczne s3 uwazane
za skuteczniejsze, mogg byC stosowane systemowo lub
miejscowo — poprzez podanie przez cewnik pod kon-
trolg radiologiczng. NajczeSciej stosuje si¢ urokinaze
lub t-PA - tkankowy aktywator plazminogenu, pod
kontrolg obrazowania rozlegtosci zakrzepu i postepOw
leczenia. Nalezy uwaznie monitorowa¢ uktad hemo-
statyczny wiacznie z oceng st¢zenia plazminogenu,
fibrynogenu, D-dimer6w, aby oceni¢ aktywnoS¢ fibry-
nolityczng 1 wlasciwie dozowac leki oraz uzupetniac
stezenia plazminogenu!9.

Nie opublikowano danych, ktore mozna uznac za za-
lecenia prowadzenia profilaktyki pierwotnej choroby
zakrzepowej u dzieci, jednak w przypadku wystapienia
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czynnikow ryzyka, zwlaszcza wigcej niz jednego, nale-
zy te profilaktyke rozwazy¢, szczegoOlnie u nastolatkow,
poniewaz konsekwencje choroby mogg by¢ bardzo po-
wazne, wlacznie ze Smiercig®.

Zakrzepica, cho¢ rzadko si¢ zdarza u dzieci, niesie ze
sobg powazne konsekwencje. Z uwagi na rzadkie wyste-
powanie moze by¢ pomijana w diagnostyce roznicowe;.
Rzadko wystepuje samoistnie, w zwiazku z czym w wy-
wiadzie 1 post¢powaniu diagnostycznym nalezy wzig¢
pod uwage obecno$¢ czynnikOw ryzyka zakrzepicy.
Lekarz podejmujacy si¢ leczenia choroby zakrzepowej
powinien by¢ Swiadomy duzych odmiennosci przy-
czyn i przebiegu u dzieci. Leczenie choroby jest trudne
1 nie ma szeroko akceptowanych wytycznych dotycza-
cych jego prowadzenia. Farmakokinetyka lekow sto-
sowanych w zakrzepicy u dzieci jest znaczgco inna niz
u dorostych. Leczenie wymaga stosowania wyzszych
dawek, zwlaszcza heparyn, oraz czestego i uwaznego
monitorowania chorego. Nie ma rowniez badan po-
rownawczych umozliwiajacych dobor optymalnego
sposobu leczenia — skutecznego i bezpiecznego.
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