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Dejavniki tveganja za trombembolicne
dogodke pri otrocih in mladostnikih

Risk factors for thromboembolic events

in children and young adults

Barbara Faganel Kotnik,' Lidija Kitanovski," Tadej Paji¢,> Majda Benedik-Dolni¢ar*

Izviecek

Izhodis¢a: Trombemboli¢ni dogodki (TED)
se pri otrocih pojavijo redko. Nastanejo zaradi
prepletanja hemodinamskih motenj sréno-zil-
nega sistema ter motenj hemostaze. Pri obrav-
navi otrok s TED i$¢emo morebitne prirojene in
pridobljene ter sprozilne dejavnike za nastanek
tromboze.

Bolniki in metode: Pregledali smo zdravstveno
dokumentacijo 86 otrok in mladostnikov, obrav-
navanih zaradi TED ali dokazane trombofilije
ob druzinski obremenitvi s trombofilijo. TED
je utrpelo 50 otrok; pri 70 % otrok s TED smo
dokazali vsaj en trombofilni dejavnik. Najpogo-
stej$i dejavnik tveganja za trombozo je bila ho-
mozigotna mutacija v genu za MTHEFR. Pri 28 %
otrok, ki so utrpeli TED, smo opredelili sprozil-
ni dejavnik, ki je bil v tretjini primerov jemanje
oralnih kontracepcijskih sredstev.

Zakljucki: Ugotavljanje prirojenih in pridoblje-
nih dejavnikov tveganja za nastanek tromboze je
pomembno za odlocitev o trajanju sekundarnega
ter uvedbi morebitnega primarnega antitrombo-
ti¢nega profilakti¢nega zdravljenja.

Abstract

Background: Thromboembolic events (TEE)
in children are rare. They develop through con-
comitant hemodynamic disturbances in the car-
diovascular system or as a consequence of hered-
itary disorders of the haemostatic system. When
dealing with children, suffering from TEE, both
possible primarily inherited conditions and ac-
quired prothrombotic states as well as exogenous
risk factors should be investigated.

Patients and methods: In our research we ana-
lyzed medical records of 86 children and young
adults who either suffered from TEE or were re-
ferred to our outpatient clinic because of posi-
tive family history for thrombophilia and at least
one thrombophilic risk factor. TEE occured in 50
cases. We were able to detect thrombophilic risk
factor in 70 %, the most frequent being homozy-
gous mutation in the MTHFR. In 28 % children
with TEE, we specified the triggering factor, oral
contraceptive therapy as the most common in
one third of cases.

Conclusions: In order to make a proper decision
on the initiation and duration of the secondary
antithrombotic prophylaxis and the need for the
initiation of the primary prophylactic measures,
itis very important to determine inherited trom-
bophilic risk factors.
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Uvod

Venska tromboza (VT) je delno ali po-
polno zaprtje svetline vene, ki moti pretok
krvi. Do VT lahko pride v globokih venah
zgornjih ali spodnjih udov (GVT), v moz-
ganskih venoznih sinusih, v venah mrezni-
ce, na desni strani srca, v ledvi¢ni, mezen-
terialni, jetrni (Budd-Chiarijev sindrom),
portalni ali spodnji votli veni.

Zapleti so odvisni od mesta in obsega
tromboze. Najpomembnejsi akutni zaplet
GVT je plju¢na embolija (PE), to je zapo-
ra plju¢nega krvnega obtoka, povzrocena s
strdkom. Najpogostejsi kroni¢ni zapleti pa
so ponavljajoce se tromboze in posttrombo-
ti¢ni sindrom.

Trombemboli¢ni dogodki (TED) se pri
otrocih pojavljajo redko. Letno pojavnost
VT ocenjujejo na 0,7/100.000. Najvisja je v
obdobju novorojencka (5/100.000), po kon-
cu pubertete pa je podobna letni pojavnosti
pri odraslih (1/20.000-1/300)." Pojavnost
PE pri otrocih, starih od enega meseca do 18
let, je 0,86/10.000 hospitalizacij in 17 % vseh
TED pri otrocih.> TED nastane zaradi pre-
pletanja hemodinamskih motenj sréno-zil-
nega sistema ter prirojenih in pridobljenih
motenj hemostaze. V dveh tretjinah prime-
rov je TED posledica zunanjih dejavnikov
tveganja, najpogostejsi sprozilni dejavnik je
vstavitev osrednjega venskega katetra v eno-
tah za intenzivno zdravljenje.’

Pri obravnavi otrok s TED i§¢emo more-
bitne prirojene in pridobljene ter sprozilne
dejavnike za nastanek tromboze.

Prirojena protromboti¢na stanja, ki so
najpogosteje povezana s tveganjem za nasta-
nek tromboze, so: odpornost na aktivirani
protein C, ki je posledica mutacije G1691A
v genu za faktor (F) V (FV Leiden), redkeje
FV Cambridge in FV Hong Kong, povisane
vrednosti protrombina kot posledica mu-
tacije G20210A v genu za protrombin (FII),
povisane vrednosti lipoproteina (a) (Lp(a)),
zmerna homocistinemija kot posledica po-
limorfizma C677T v genu za MTHFR. Red-
kejsa so pomanjkanje proteinov C (PC) in S
(PS), antitrombina (AT), povi$ane vrednosti
FVIII, pomanjkanje kofaktorja heparina II,
zelo redka primarna prirojena protrombo-
ti¢na stanja pa so disfibrinogenemija, dis/
hipoplazminogenemija, znizane vrednosti
FXII, ter povisane vrednosti FIX ali inhibi-
torja aktivatorja plazminogena 1 (PAI 1).*”
Najpomembnejse prirojene dejavnike tvega-
nja za trombozo pri otrocih, njihovo pogo-
stost in stopnjo tveganja za trombozo prika-
zujemo v Tabeli 1.*

Pridobljena  protromboti¢na  stanja
so: prisotnost antifosfolipidnih protiteles
(AFLP), pomanjkanje PC in PS po okuzbi,
ter tezko pridobljeno pomanjkanja PC in PS
v obdobju novorojencka ob prebolevanju
tezke splosne okuzbe ali v primeru perina-
talne asfiksije.

Sprozilni dejavniki tveganja za nastanek
tromboze pa so: bolezni kostnega mozga
(levkocitoza pri levkemiji, akutna promie-
locitna levkemija, mieloproliferativne bole-
zni, paroksizmalna no¢na hemoglobinurija

Tabela 1: Najpogostejsi prirojeni dejavniki tveganja za trombofilijo pri otrocih.

FV Leiden (GI691A) 20-30%
FIl (G20210A) 5-15%
MTHFR C677T polimorfizem 16 %
VAT 1%

1 PC 2-3%

L PS 1-2%
Lp(a) > 300 mg/L 20%

Heterozigot: 3-5 x T
Homozigot: 50-80 x T

Heterozigot: 3 x T

T, ¢e je homocistein > 10 pmol/L
10-20x T

10x T

10x T

7x 7T

Legenda. TED-trombemboli¢ni dogodek, AT — antitrombin, PC — protein C, PS — protein S,

Lp(a)-Llipoprotein(a)
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(PNH)), zdravila (L-asparaginaza, oralna
kontracepcijska stredstva, steroidi, antifi-
brinolitiki), anatomski (katetri, kompresija
zaradi tumorja, anatomske nepravilnosti v
predelu zgornje torakalne odprtine), neka-
tere kroni¢ne bolezni ledvic (npr. nefrotski
sindrom), ¢revesa (kroni¢ne vnetne bole-
zni), jeter, revmatoloska obolenja (Behge-
tova bolezen), motnje presnove (homoci-
stinurija, sladkorna bolezen), odpoved srca,
ter drugi dejavniki tveganja (okuzba, po-
$kodba, dolgotrajno sedenje, daljsa imobi-
lizacija ali paraliza, dehidracija, ortopedska
operacija). V obdobju novorojencka pa med
sekundarne dejavnike tveganja uvr§¢amo
porodno poskodbo, nedonosenost, slad-
korno bolezen matere, tezko dihalno stisko,
hipernatremi¢no dehidracijo, namestitev
umbilikalnega katetra, sepso, policitemijo in
perinatalno asfiksijo.

Bolniki

Retrospektivno smo analizirali zdravni-
$ko dokumentacijo otrok in mladostnikov,
ki smo jih v letih 2006 do 2011 obravnavali
zaradi TED na Klini¢nem oddelku za otro-
$ko hematologijo in onkologijo, Klini¢cnem
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oddelku za otrosko, mladostnisko in ra-
zvojno nevrologijo, v Sluzbi za pulmologijo
Pediatri¢ne klinike v Ljubljani in v Enoti za
intenzivno terapijo novorojenckov Gineko-
loske klinike v Ljubljani. Otroke, ki so TED
utrpeli zaradi vstavitve osrednjega venskega
katetra, ter tiste, ki so utrpeli arterijski moz-
gansko-zilni infarkt, smo iz raziskave izklju-
¢ili. Pregledali smo tudi zdravnisko doku-
mentacijo otrok in mladostnikov, ki smo jih
obravnavali ambulantno zaradi obremenil-
ne druzinske anamneze za trombofilijo oz.
TED. V analizo smo vkljucili tiste otroke, pri
katerih smo dokazali vsaj en dejavnik tvega-
nja za trombozo.

Metode

Molekularnogenetske preiskave za dolo-
¢anje mutacij v genih za MTHFR, FV in FII
smo opravili v Specializiranemu laboratoriju
za hematologijo Interne klinike Univerzite-
tnega Klini¢nega centra v Ljubljani, koncen-
tracije PC, PS, FVIII, FIX, FXII in AT smo
dolocili v Sluzbi za specialno laboratorijsko
dejavnost Hematoloskega laboratorija Pedi-
atri¢ne klinike Univerzitetnega Klini¢nega
Centra v Ljubljani, koncentracijo Lp(a) in

Tabela 2: Pogostnost trombofilnih dejavnikov pri otrocih, ki so utrpeli trombemboli¢ni dogodek (TED), in

pri otrocih z obremenilno druzinsko anamnezo (ODA).

MTHFR C677T polimorfizem

o

FV Leiden (G1691A)-heterozigot
FV Leiden (G1691A)-homozigot

T Lp(a)

T FVII

AFLP

L AT

FIl (G20210A)
4 PC

L PS

JAK2 V617F
X

J plazminogen

O N N LW NN OO HO

—

11

o N O O

Legenda: TED-trombemboli¢ni dogodek, ODA-obremenilna druZinska anamneza, AFLP-antifosfolipidna

protitelesa
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homocisteina pa v Biokemi¢nem laboratori-
ju Univerzitetnega Klini¢nega centra v Lju-
bljani.

Rezultati

Petdeset otrok in mladostnikov smo
zdravili zaradi TED; 26 preiskovancev je bilo
moskega in 24 Zenskega spola. V povpredju
so bili stari 11 let in pet mesecev, najmlajsi
preiskovanec je bil star pet dni, najstarejsa
preiskovanka pa je imela 22 let. Dobra polo-
vica otrok (54 %) je bilo ob TED stara 14 let
in vec, 33 % otrok je bilo starejsih od 1 mese-
ca in mlajsih od 14 let, 13 % preiskovancev pa
je bilo novorojenckov.

Petindvajset otrok (50 %) je utrpelo GVT
spodnjih udov, 8 otrok (16 %) je utrpelo PE,
7 otrok (14 %) trombozo mozganskih veno-
znih sinusov, 3 otroci trombozo portalne
vene, 3 otroci trombozo ledvi¢ne vene ter
po 1 otrok trombozo jetrne vene oz. spodnje
votle vene. Pri 2 otrocih v dostopni doku-
mentaciji podatka o mestu tromboze nismo
imeli.

Pri 14 bolnikih (28 %), ki so utrpeli TED,
smo opredelili sprozilni dejavnik za nasta-
nek tromboze oz. PE. Najpogostejsi sprozil-
ni dejavnik je bilo jemanje oralnih kontra-
cepcijskih sredstev pri 4 bolnicah, v ostalih
primerih pa so bili sprozilni dejavniki za
trombozo poskodba, operacija, okuzba, bo-
lezen kostnega mozga (akutna limfoblastna
levkemija, PNH), sistemska revmatska bole-
zen (sistemski lupus eritematodes), daljse le-
zanje in ponavljajoci se gibi ter obremenitve

zgornjega uda v primeru anatomske nepra-
vilnosti v predelu zgornje torakalne odprti-
ne oz. sindroma Paget-Schroetter.

Najpogostej$i primarni dejavniki tve-
ganja za trombozo so bili: homozigotna
mutacija v genu za MTHEFR, prisotnost FV
Leiden, povisane vrednosti Lp(a) ter povi-
$ane vrednosti FVIII. Homozigotno muta-
cijo v genu za MTHFR smo dokazali pri 9
bolnikih (18 %); pri 5 bolnikih je bila pri-
sotna kot edini trombofilni dejavnik, pri 4
bolnikih pa skupaj s $e enim dejavnikom za
trombozo (pomanjkanjem PS, AFLP, FV Le-
iden ali pa s heterozigotno mutacijo v genu
za FII). FV Leiden smo dokazali pri 7 bol-
nikih (14 %); pri 6 v heterozigotni ter le pri
enem v homozigotni obliki. Pri 3 otrocih je
bil FV Leiden edini trombofilni dejavnik.
Pri ostalih $tirih pa smo dokazali vsaj Se en
dejavnik za trombozo: pri dveh homozigo-
tno mutacijo v genu za MTHER ter povisa-
ne vrednosti Lp(a) oz. FVIII, pri enem pa
povisane vrednosti Lp(a) in AFLP. Povisane
vrednosti Lp(a) smo dolo¢ili pri 6 bolnikih
(12 %), ki so utrpeli TED. Pri 3 bolnikih so
bile povisane vrednosti Lp(a) edini dejav-
nik tveganja za trombozo, pri 3 bolnikih pa
skupaj $e z enim (znizano vrednostjo PS ali
prisotnostjo FV Leiden), oz. dvema dejavni-
koma tveganja (FV Leiden in AFLP). Povi-
Sane vrednosti FVIII je imelo 5 otrok (10 %).
Stirje izmed njih so imeli pridruzen e po
en trombofilni dejavnik (AFLP, FV Leiden,
znizane vrednosti PC ali pa plazminogena).
Ostale dejavnike tveganja za trombozo smo
dokazali redkeje (Tabela 2).

Tabela 3: Tveganje za ponovitev trombemboli¢nega dogodka in trajanje sekundarne antitromboti¢ne

profilakse pri otrocih.

rekanalizacija Zile

prenehanje sproZilnega
dejavnika

eden od dejavnikov:
heterozigotna mutacija FV,
mutacija FIl, L PC, L PS, { AT,
T Lp(a)

Nepopolna rekanalizacija Zile

Sprozilni dejavnik Se prisoten

Kombinacija moten;j:
homozigotna mutacija FV,
mutacija Fil, L PC, L PS, L AT,
TLp (a)

Zivljenje ogroZujota tromboza*

Spontana tromboza (brez
sprozilnega dejavnika)

Homozigotne mutacije | PC,
4 PS, U AT, AFLP

KardioloSki bolniki

Legenda. TED — trombemboli¢ni dogodek, AT — antitrombin, PC — protein C, PS — protein S, Lp(a) —

lipoprotein (a), AFLP — antifosfolipidna protitelesa * tromboza moZganskih venskih sinusov, huda plju¢na

embolija.
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V skupini otrok, ki so bili napoteni na
preiskave zaradi pomembne obremenil-
ne druzinske anamneze za trombofilijo oz.
TED pri ozjih druzinskih ¢lanih, smo pri 36
preiskovancih (14 moskega in 22 Zenskega
spola) dokazali trombofilijo. Pri 26 otrocih
smo opredelili en sam dejavnik tveganja za
trombofilijo, pri 8 po dva in pri dveh tri de-
javnike tveganja za trombofilijo. Najpogo-
steje smo dokazali prisotnost FV Leiden, ki
je bila pri 18 otrocih dokazana v heterozigo-
tni, pri dveh pa v homozigotni obliki.

Razpravljanje

TED je posledica razli¢nih prirojenih in
pridobljenih dejavnikov.

FV Leiden, pomanjkanje PC, AT, ter vre-
dnosti Lp(a) ve¢je od 300 mg/l so neodvisni
dejavniki tveganja za TED pri otrocih.” Ce
je hkrati prisotnih vec¢ teh dejavnikov, se tve-
ganje za TED $e poveca. V nasi skupini pre-
iskovancev smo v skupini otrok s TED opre-
delili zgoraj nastete dejavnike pri 31 % otrok.

Nosilstvo heterozigotne mutacije v genu
za FV je najpogostejsi posamezni dejavnik
tveganja za TED. Prisotno je pri 20-50 %
bolnikov z GVT. Tveganje za trombozo po-
veca za 3 do 5-krat.””'" V nasi skupini otrok,
ki so utrpeli TED, smo heterozigotno mu-
tacijo v genu za FV dokazali le pri 12 % bol-
nikov. Najpogostejsi posamezni dejavnik
tveganja za trombozo je bila v nadi skupi-
ni otrok homozigotna mutacija v genu za
MTHER.

Po nekaterih podatkih iz literature je pri
otrocih, ki so utrpeli TED in ki imajo doka-
zanih ve¢ dejavnikov tveganja za trombozo,
najpogosteje opisana kombinacija heteroz-
igotne mutacije v genu za FV in poviSanih
vrednosti Lp(a).'? V nasi skupini preisko-
vancev s TED pa smo to kombinacijo od-
krili le pri enem bolniku, pogosteje pa smo
dokazali homozigotno mutacijo v genu za
MTHER skupaj s heterozigotno mutacijo v
genu za FV.

Lp(a) je pri odraslih neodvisni dejavnik
tveganja za ateroskleroticno bolezen zi-
ljia'*>'*, visoke koncentracije Lp(a) v plazmi
so povezane z ishemi¢no mozgansko-zilno
boleznijo*>'°, kroni¢no trombemboli¢no
plju¢no hipertenzijo'” ter VT, za slednjo $e
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posebej ob socasni prisotnosti FV Leiden.'?
Pri otrocih povisane vrednosti Lp(a) pove-
¢ajo tveganje za TED in spontano mozgan-
sko-zilno kap; vrednosti Lp(a), visje od 300
mg/l, povecajo tveganje za VT za 7,7-krat,
torej bolj kot ga poveca nosilstvo najpogo-
stejSega primarnega trombofilnega dejavni-
ka, heterozigotne mutacije v genu za FV.*

Otroke in mladostnike na podlagi vrste in
kombinacije dokazanih trombofilnih dejav-
nikov ter uspes$nosti zdravljenja TED uvrsti-
mo v skupino z nizkim, srednjim in visokim
tveganjem za ponovitev tromboze. Otroci,
ki so uvrscéeni v skupino z nizkim tveganjem
za ponovitev tromboze, potrebujejo po TED
3- do 6-mesecno, otroci uvrséeni v skupino s
srednjim tveganjem 6- do 12-mese¢no, otro-
ci iz skupine z visokim tveganjem pa ve¢ kot
12-mesecno oz. dozivljenjsko antikoagulan-
tno zdravljenje (Tabela 3).>°?

Zakljucek

Pri otrocih se TED redko pojavijo. Do-
lo¢itev morebitne prisotnosti prirojenih in
pridobljenih trombofilnih dejavnikov je po-
membno za pravilno uvrstitev otrok v sku-
pino tveganja za ponovitev TED, za oceno
trajanja antitromboti¢nega zdravljenja ter
uvedbo morebitne sekundarne antitrombo-
ticne profilakse.

Pri otrocih z dokazanimi prirojenimi
trombofilnimi dejavniki, ki jih obravnava-
mo zaradi pomembne obremenilne druzin-
ske anamneze, so preiskave potrebne za sve-
tovanje o stopnji tveganja za TED. Otroke,
pri katerih smo dokazali prirojene dejavnike
tveganja za trombozo, opozorimo na ne-
varnosti uporabe oralnih kontracepcijskih
sredstev, poucimo jih o izogibanju zunanjim
dejavnikom, ki povecajo moznost za nasta-
nek tromboze, ter podamo mnenje o potrebi
antitromboticne profilakse pred in po more-
bitni operaciji, poskodbi, daljsi imobilizaciji
ali tezji dehidraciji.

Zahvala

Avtorji se zahvaljujemo gospe Rajki
Bavcer in s. Miri Li¢er za pomo¢ pri zbira-
nju podatkov.
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