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Souhrn

Podle idaji kanadského registru Zilnich tromboembolismii u
détf je incidence Zilni tromboembolie (VIE) v obecné détské
populaci 0,07/10 000. Tento stav zcela odlisny od dospélé
populace, kde se incidence Zilni trombozy pohybuje kolem
37710 000 Pouze 5% téchto VIE je idiopatickych a za méné neZ
10% ze vsech VIE u déti mohou pouze vrozend trombofilni
rizika. Obecné se di fici, Ze vice nez 80% vsech VTE u déti jsou
trombozy vyvolané jednim i vice ziskanymi trombofilnimi
riziky. Pfesto s ohledem na tuto velmi nizkou incidenci VIE u
détf se zatim ukazuje, Ze zddny ze zndmych postupid primdrnfi
prevence/profylaxe trombdzy, které jsou casto uplatiiovdny u
dospélych, nevede k takovému dalsimu sniZeni rizika TEN u
déti, které by opraviiovalo tento postup zavést do rutinni praxe.

Uvod

Hemokoagulace v détském véku ma svd zndmd specifika. Obecné
se da fici, Ze schopnost plasmy generovat trombin je u déti
snizend a zpozdéna oproti plasmé dospélych. U novorozenci je
toto sniZen{ az o cca 50%, u kojenct a star$ich déti hovotime o
rozdilu kolem 25% oproti plasmé dospélych lidi. Navic je u déti
pozorovana i  zvySend inhibice alfa-2
makroglobulinem [1] a snad i vy$$f antitromboticky potencidl
cévni stény v détstvi.[2]. Tyto fyziologické mechanismy jsou pak

trombinu

zfejmé podkladem pro obecné velmi nizkou incidenci trombézy
u déti. Je v8ak potfeba si uvédomit, Ze i v rdmci détského véku
Ize najit obdobi s vy$$im a niz§im rizikem tromboembolickych
udalosti. Za rizikové byvd povazovino zejména obdobi
novorozenecké a adolescence [3].

Podle udaju kanadského registru Zilnich tromboembolismi u
déti (Canadian registry of VTE in children) je incidence Zilni

tromboembolie (VTE) v obecné détské populaci 0,07/10 000. U

hospitalizovanych déti jiz stoupd na 5,3/10 000. Pouze 5% téchto
VTE je idiopatickych a za méné nez 10% ze viech VTE u déti
mohou pouze vrozend trombofiln{ rizika [4]. Obecné se tedy da
¥ici, Ze vice nez 80% viech VTE u détf jsou trombdzy vyvolané
jednim ¢&i vice ziskanymi trombofilnimi riziky. Arteridlni
trombdza je u déti jesté daleko vzacnéjsi a nejcastéji byva spojena
s katetriza¢nimi vykony. Jedna se tedy o stav zcela odli$ny od
dospélé populace, kde se incidence Zilni trombdézy pohybuje
kolem 37/10 000 [5].

Nejen incidence, ale i lokalizace trombdz je v détské populaci
odlisnd oproti populaci dospélych. Az 80% vSech VTE u
novorozenci a okolo 40% vSech VTE u déti obecné je
lokalizovanych v povodi horni duté Zily. Nejcastéji se jednd o
trombdzy souvisejici se zavedenym centrdlnim Zilnim katetrem
(CZK). Tato lokalizace mimo jiné komplikuje i diagnostiku VTE
u déti, nebot tato oblast neni dobfe piistupnd ultrazvukovému
vySetfeni a neni také moznd komprese postizené cévy pti
vy$etfeni. Podle nékterych udaji tak mtze pouze ultrazvukové
vySetteni minout az 75-80% VTE vtéto lokalizaci. Pravé
z tohoto dtvodu je stdle zlatym standardem pro diagnostiku VTE
u déti v této oblasti venografie. Pouzivé se pfedev$im tehdy, kdy
ultrazvukové vySetfeni v kombinaci s pozitivnim nalezem pti
vy$etfeni D dimer neumoziiuje spolehlivé potvrdit, ¢i vyloudit
VTE. Pro diagnostiku plicnich embolii (PE) u déti se doporucuje
vy$ettfeni spirdlnim CT a/nebo ventila¢né perfuzni (V/P) scan.

Hovofime-li o trombofilnich rizicich, je vhodné je rozdélit na
rizika vrozend (hereditdrni) a ziskand. Vycet vSech moznych
rizikovych faktort, které mohou néjakym zptsobem piispivat ke
vzniku VTE by pfesahoval rdmec tohoto sdéleni, avsak
nejcastéjsi a klinicky nejvyznamnéj$i trombofilni rizika jsou
shrnuta v tabulce (viz Tab. 1). Ziskand rizika mohou maskovat
rizika vrozena!

Risikové faktory Zilni trombézy v détském ve€ku trombézy

Ziskané Vrozené

Nezralost (novorozenci) F V Leiden (G1691A)
Onkologické onemocnéni a jeho 1é¢ba F II (G20210A)
Trauma, chirurgicky vykon hyperhomocysteinemie

Cizi povrchy (zejména CZK)

Deficit ATIII (typ I, II)

Autoimunitni choroby,pfitomnost APA, LA

Deficit PC (typ I, II)

Cévni anomalie

Deficit PS

Tézké infekce, sepse

Hyper Lp(a)

Medikace v¢. hormondlni antikoncepce

Tab. 1. Nejc¢astéjsi a klinicky vyznamnd trombofilni rizika

Tématem této price je prevence a primdrn{ profylaxe trombézy u
déti. Jiz bylo Feceno, Ze arteridlni trombdza je u déti velmi
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vzdcnd, a proto se soustfedime na trombdzy Zilni. U dospélych je
vyvinuto nékolik raznych skérovacich systémt, kterda maji
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objektivizovat riziko VTE a na jejich zdkladé je doporucovin
konkrétni typ preventivni/profylaktické antikoagula¢ni 1é¢by. U
déti neni tfeba podobné skoérovaci systémy vytvatet s ohledem
na jiz citovanou velmi nizkou incidenci VTE. MuZeme se vSak
zamyslet nad tim, jak postupovat u déti sjednotlivymi, vyse
zminénymi rizikovymi faktory.

Vrozend trombofilni rizika

Deficit antitrombinu (AT)

Prevalence heterozygotni formy deficitu AT se pohybuje kolem
1:250. Az 50% téchto jedinct pak prodéld néjakou formu
tromboembolické choroby (TEN) do doby stfedniho dospélého
véku. V 67% k této udalosti dojde do 35 let véku pacienta. U
homozygotni formy deficitu AT je riziko TEN pochopitelné jesté
vys$si a k prvnim projeviim dochdzi vét$inou pfed desitym rokem
zivota. Homozygotni forma je vSak velmi vzdcnd. I pfesto je vSak
trombofilnim rizikem.

Hereditdrni deficit AT je rovnéz jedinou jednoznacnou,
nezpochybnitelnou a jasnou indikaci substituéni 1é¢by
koncentraty AT. Pravé substituce AT byva v rizikovych situacich
pouzivana jako profylaxe TEN u pacientt s deficitem. Postup u
déti vtomto smyslu neni odlisny od postupit u dospélych
pacientd. Vindikovanych ptipadech, napf. po vainych
tromboembolickych udalostech u dospivajicich pacientt, byva
substituéni lé¢ba AT pouzivana i jako sekunddrni profylaxe
recidivy TEN u téchto pacienta.

FV Leiden

Incidence heterozygotni formy Leidenské mutace FV (G1691A),
kterd je nejcastéjsf mutaci FV se v Kavkazské populaci pohybuje
kolem 5%. Jeji incidence pochopitelné stoupd v populaci
s prodélanou TEN a nese ji 40-60% pacientd odesilanych do
center specializovanych na 1é¢bu trombézy. Jedna se o nejcastéjsi
znamé trombofilni riziko.

Pifesto, Ze pravé u déti sFV Leiden se nejcastéji uvazuje o
primérn{ profylaxi VTE v rizikovych situacich, jako je opera¢ni
vykon, imobilizace, sddrova fixace apod., neni dostatek divodi,
které by sohledem na princip ,evidence based medicine®
opraviiovaly k doporuceni profylaxe TEN u téchto déti, paklize
dosud zadnou trombézou netrpély.

FII G2010A

Incidence heterozygotni formy této mutace je v Kavkazské
populaci cca 2%. Mezi jedinci téze populace, ktefi vsak jiz
prodélali TEN se incidence zvy$uje na 6% a dosahuje dokonce
20% mezi pacienty odeslanymi do center specializovanych na
1é¢bu trombdzy. Pravdépodobnym vysvétlenim
patofyziologického principu, ktery vede k vys$$imu riziku TEN u
pacientd s touto mutaci je statisticky signifikantné vyssi hladina
protrombinu (FII) u téchto jedincti. Nékteti autofi vSak tuto
hypotézu zpochybiiuji. Je pravda, Ze zejména malé déti, u nichz
je fyziologicky hladina FII niz$i, neni pfitomnost mutace FII
G2010A sama o sobé spojovdna s nadmérny rizikem TEN. Tato
mutace se naopak jako rizikovd projevuje predeviim u
adolescentt. Tento trend tedy domnénku o vlivu hladiny FII v
plazmé jedinct s mutaci FII G20210A na vysi rizika TEN spiSe
potvrzuje. Ani u téchto pacientii neni v soucasné dobé dostatek
dikazti proto, aby bylo mozno u dosud zdravych jedincii
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jednozna¢né doporudit primarni profylaxi LMWH v rizikovych
situacich. Pfesto je mutace FII G20210A spolu s F V Leiden
nejcastéjsim zndmym hereditdrnim rizikem, u néhoz se klinik k
ptipadné primdrni profylaxi trombdzy pomoci LMWH uchyluje

Deficit proteinu C (PC)

Prevalence deficitu PC typ I v heterozygotni formé je v nasi
populaci 1:200 — 1:300. Tento deficit zvy$uje riziko TEN cca 10x.
Alesponi 50% jedinct s timto deficitem prodéla TEN alespon
jednou do véku svych 40 let. Ruzné typy mutaci vedoucich k
deficitu PC v8ak vedou k rozdilné vysi relativniho rizika.

U déti je hladina PC nizkd fyziologicky. Plati to p¥edev$im pro
kojence do véku 6 mésicii. I pozdéji zastdvaji hladiny C u déti
niz$i (kolem 40% normy dospélych). Proto v détském véku nent
prokazatelnd souvislost mezi deficitem PC a vy$§im rizikem
TEN. U valné vétsiny jedincti s deficitem PC se toto riziko ve
formé TEN projevi az po patnactém roce zivota. Nahlizime-li ale
na problém z opa¢ného pohledu, je t¥eba konstatovat, Zze
prevalence deficitu PC u déti s TEN je signifikantné vys$si, nez u
déti, které TEN neprodélaly. Moznym vysvétlenim je kombinace
vice rizikovych faktorti u téch jedincti, které TEN v détstvi
prodélaji. Jednim z nich pak miize byt pravé deficit PC.

Deficit PC v homozygotni formé je velmi vzacnym, av$ak Zivot
ohroZzujicifm onemocnénim. M4 vazné klinické disledky jiz v
novorozeneckém véku a jeho klinicky obraz byva nejéastéji
spojovan s projevy purpury fulminans. Hladiny PC u takto
postiZzenych jedinct jsou témét nedetekovatelné. Lékem volby a
piipadné i primédrni prevenci v rizikovych stavech u jedinci s
deficitem PC je poddni koncentrati PC. Tato 1é¢ba je nezbytna u
jedinci s deficitem homozygotnim a byvd u nich Zivot
zachranujici. K dispozici je jak prepardt rekombinantni
(obsahujici aktivovany protein C — aPC), tak preparat vyrobeny z
lidské plazmy (s obsahem neaktivovaného PC). Lécba
koncentraty PC byva ¢asto kombinovéna s 1é¢bou LMWH.

Deficit PS

Détsti pacienti s deficitem PS v heterozygotni formé vétsinou
TEN netrpi. U novorozencu je dokonce PS pfitomen v podstaté
pouze ve své volné formé, nebot vazebny protein C4B neni v
novorozenecké plazmé p¥itomen. Timto mechanismem je pak
kompenzovana relativné niz$i plazmatickd hladina celkového PS
u novorozencii a malych déti. Stejné jako u heterozygotni formy
deficitu PC v$ak mohou déti s kumulaci trombofilnich rizik, kde
jednim z nich je deficit PC, tromboembolickou nemoci
onemocnét. Deficit PS sdm o sobé nen{ jednoznacnou indikaci k
primarni prevenci TEN poddvanim LMWH u téchto pacienti.

Vrozend trombofilni rizika sama o sobé tedy zptsobuji u déti
méné nez 10% vSech VTE. Uplatiluji se spiSe v kombinaci s
riziky ziskanymi. Neni tedy spravné je pieceriovat, ale ani
podceriovat. Je t¥eba mit vZdy na paméti, Ze ziskané trombofilni
riziko muZe maskovat riziko vrozené! Na =zdkladé vyse
uvedenych znalosti je mozno s nejvétsi pravdépodobnosti ¥ici,
Ze neselektivni screening hereditarnich rizik TEN v populaci
déti, které zatim neprodélaly TEN nelze povazovat za ,cost
effective” a nenf ani medicinsky opodstatnény.

Neexistuji jednozna¢nad doporuceni, kterd by vedla k nutnosti
primarni profylaxe TEN u déti s vrozenym rizikem TEN. Ptesto
ve vysoce rizikovych situacich (ortopedické operace, 1é¢ba L-
asparaginasou a kortikoidy u pacienti se zavedenym centralnim
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zilnfm katetrem, arteridlni katetrizace apod.) u déti nesoucich
zejména mutaci FV Leiden néktefi klinici k profylaxi TEN
pomoci LMWH sahaji. V téchto indikacich pak byvd poddvana
davka LMWH 100-150 IU/kg/den nejcastéji formou jedné s.c.
injekce. Specifickd doporuceni pak plati pro prevenci a 1é¢bu
TEN u déti s deficitem AT a PC.

Ziskand trombofilni rizika

Centraln{ %iln{ katétr (CZK)

Centrdlni zilni katétr je nejcastéj$im ziskanym rizikovym
faktorem Zzilni trombdzy v détské populaci. Tato data pochazi
zejména z oblasti détské onkologie [6], velkou roli viak CZK
hraje i u trombéz nap#. v novorozeneckém véku. Studie
PROTEKT [7] prokézala, e typ ani tloustka CZK neovliviiuje
vznik snim asociované trombdzy. Neékteti autofi vSak
upozorniuji na vyssi riziko VTE u déti do 10 kg hmotnosti se
zavedenym CZK o $ifce nad 6 Fr! Zjiz citovanych praci
kanadskych autort (Monagle P., Chan A) vyplyvd, Ze riziko
vzniku  asymptomatické trombdzy souvisejicich s CVK se
pohybuje kolem 40%, price némecké skupiny kolem profesorky
Nowak-Gottl pak hovoii o cca 18% symptomatickych s CZK
asociovanych trombéz v populaci déti se zavedenym CZK. Ve
snaze pfedejit tomuto riziku byla v ramci studie PARKAA [8]
testovana hypotéza, zda u déti s akutni lymfoblastovou leukemii
(ALL) 1ze preventivnim podavdni AT riziko trombézy sniZit.
Nebyl vSak nalezen statisticky signifikantni rozdil v incidenci
trombdz mezi jednotlivymi skupinami (27% AT+, 37% AT-, NS).
V sou¢asné dobé neni publikovdna 7ddnd studie, kterd by
jednozna¢né potvrdila @¢innost prevence sCZK asociované
trombdzy u déti pomoci profylaktické lé¢cby LMWH, UFH ¢i
jinou medikaci.

Co tedy ovliviiluje pravdépodobnost
asociované  trombdzy? Jednozna¢né je to misto a
technika/zptisob zavedeni CZK [9, 10]. Snejmen$im rizikem

vzniku s katétrem

trombozy je spojeno zavedeni CZK do v. jugularis interna dextra,
nejvy$$i riziko pak lze ofekdvat pfi zavedeni katétru do pravé
podkli¢kové zily. Punkéni technika vede k vy$§imu riziku nez
tzv. ,cut-down“ technika. S nejvy$$im rizikem vzniku tromboézy
pak spojujeme zavedeni katétru do femoralnich 7il. Tento fakt je
platny nejen pro dospélé, ale i pro déti (srovnan{ s rizikem p#i
zavedeni do podkli¢kové Zily). U onkologickych pacientt pak
riziko s CZK asociované trombézy pochopitelné ovliviiuje i
vlastni malignita a zvoleny lé¢ebny protokol. Je tfeba se také
zminit, Ze napt. na pozadi existujicich vrozenych trombofilnich
rizik (nejcastéji patologie cesty proteinu C a/nebo mutace F
V Leiden) se riziko trombdzy nadile zvysuje [11, 12, 13].
Vzijemnou souvislost mezi CZK, trombotickymi a septickymi
komplikacemi u onkologickych pacientti pak potvrdila i data
projektu STON (Sledovani Trombofilnich rizik u Onkologicky
Nemocnych) [14] Pfesto v souc¢asné dobé neexistuje jednoznac¢né
doporuceni pro primdrni prevenci TEN u déti se zavedenym
CZK.

Prematurita

Schopnost generace trombinu je u plasmy novorozenci snizena a
opozdénd. U nezralych novorozenct je tento fakt je$té vice
akcentovan. Novorozenci (zejména narozeni pied 37 t.g) maji
spide sklon ke krvdceni. Rizikové je pak pfedev$im krviceni
intrakranidlni s moznosti propagace do mozkovych komor.
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Trombdzy byvaji u novorozencii spojené nejcastéji se zavedenim
CZK a to jak do pupeéniku, tak do oblasti povodi horni duté #ily.
Na druhém misté co do frekvence vyskytu VTE u novorozencu
stoji sinusy CNS. Léc¢ba trombdzy u novorozence muze byt
komplikovand a dlouhodobd. Jednd se vidy o nalezeni
rovnovahy mezi snahou o lé¢bu trombdzy a rizikem krvéaceni,
zejména v oblasti CNS. Stav je rovnéz komplikovan v podstaté
chybéjicim fibrinolytickym systémem u téchto déti (nejen diky
fyziologicky nizkym hodnotdm TAFT).

Pouze prematurita, ¢i novorozenecky vék ale neni dostate¢nym
divodem k primarni prevenci TEN. Vyjimkou je zndmy
hereditdrn{ deficit AT ¢ PC. V takovych piipadech je nékdy
volena substitu¢ni 1é¢ba chybéjicim inhibitorem, p#ipadné
kombinovana s profylaktickou 1é¢bou LMWH ¢i UFH.

Na neonatalogickych pracovistich byva ¢asto zavedeny CZK
proplachovan malou ddvkou UFH (nejcastéji 1 IU UFH/kg/h)
Jednd se vSak spiSe o empirickou zkusenost danych pracovist,
kterd v Zddném pt¥ipadé nemd charakter doporuceni.

Malignita
Vzijemné vztahy maligniho onemocnéni a trombézy jsou velmi
sloZité a samy by vydaly na nejedno sdéleni. Obecné lze tici, ze
malignita je jednim z nejvaznéjsich ziskanych rizik vzniku VTE.
Tato problematika také ¢asto souvisi se zavedenym CZK (viz
vyse). [15]

Trauma, sepse, chirurgicky vykon

Patofyziologické mechanismy, které zvysuji riziko TEN v téchto
situacich, jsou u déti obdobné, jako u dospélych. U adolescentii
byva proto zejména pti ortopedickych vykonech postupovino
dle doporucdeni pro dospélé (doporudeni shrnuta v materidlech ze
»-The Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and
Thrombolytic Therapy“ ) U malych déti vSak ani ortopedicka
operace ¢i jiny rozsahly chirurgicky vykon ,per se“ neni
divodem k primarni profylaktické 1é¢bé TEN.

Mezi septickymi stavy ma pak zvla$tni misto meningokovd sepse,
u niz se v posledni dobé suspéchem uplatiiuje nejen lécebné
podani heparint, ale i koncentratu PC [16, 17]

Ziskand trombofilni rizika jsou u déti hlavnim diivodem vzniku
a Casto i rekurence TEN. Sama nebo v kombinaci s riziky
vrozenymi zrejmé zodpovidaji za alespori 85% vSech
trombotickych uddlosti u déti. Je tfeba si v8ak uvédomit, Ze se
jednd o 85% z celkové incidence tromboz, kterd je o nékolik
tadt niz$i, nez v dospélé populaci. Proto v soucasné dobé
neexistuje zadné jednozna¢né doporuceni pro primdrni prevenci
resp. profylaktickou 1lé¢bu TEN u déti se

trombofilnimi riziky.

ziskanymi

Lééba a sekundarni profylaxe TEN v déti

V1é¢bé a sekunddrni profylaxi u déti je vsoudasné dobé
preferovin LMWH pted UFH a v nékterych p¥ipadech i pted
warfarinem. Detailni popis 1é¢ebnych algoritmt TEN u déti by
byl mimo rozsah tohoto sdéleni. Za referen¢ni doporuceni v této
oblasti lze povazovat praci autori Monagle et al. v ¢asopisu
Chest z roku 2004 snazvem ,Antithrombotic therapy in
children: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and
Thrombolytic Therapy“[18].

Spolek pro trombdzu a hemostdzu 4

www.thrombosis.cz



Doporuceni pro klinickou praxi

Obecné lze uvést, ze profylaktickd davka LMWH se pohybuje
v rozmezi 100 — 150 IU/kg/24h nejcastéji vjedné s.c. injekci.
AntiXa by se pfi této 1é¢bé mélo pohybovat mezi 0,1-0,3 IU/ml,
rozhodné by vSak nemélo pfesdhnout 0,5 IU/ml. Pt 1é¢bé
trombodzy je podavana davka 100-150 IU/kg/12 h, opét nejcastéji
formou s.c. injekce. AntiXa se pfi ni md pohybovat mezi 0,5-1
IU/ml. Vyssi davky LMWH (kolem 150 IU/kg) jsou podévany u
novorozencii a malych kojenci.  Monitorace antiXa neni
podminkou, umoznuje vSak piresnéjsi vedeni 1é¢by. Neékterd
pracovi§té (véetné Centra pro trombdzu a hemostdzu pti OKH
Fakultni nemocnice Brno) vsoucasné dobé ziskdvaji data o
alternativnim podani LMWH formou kontinudlni infuse. Davka
LMWH zistdvé i v tomto ptipadé stejnd. Zda se, Ze kontinudlni
LMWH mtze mit jisté vyhody
hospitalizovanych pacientd v podateéni fizi 1é¢by trombodzy
(stabilnéj$i hladina antiXa, minimdlni traumatizace  ditéte
opakovanymi s.c. vpichy, moZnost poddni léku do blizkosti
trombu). Za standardni zpisob podini LMWH u déti je
nicméné t¥eba zatim stdle oznacit poddni subkutdnni.

infuze zejména u
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Zaver

Jak je uvedeno vy$e, jednozna¢né doporudeni primdrni prvence
¢i profylaktické 1lé¢by VTE u déti, které zatim trombdzu
neprodélaly, v soucasné dobé neexistuje. Spravnéj$i je mozna
tici, Ze zadny ze zndmych postupi, které jsou ¢asto uplatiiovany
u dospélych, nevede k takovému sniZeni rizika TEN u déti, které
by opraviiovalo tento postup zavést do rutinni praxe. Ditvodem
je ptedevsim velmi nizkd incidence TEN u déti.

Jak se tedy snaZit trombéze u déti pfedchdzet? Velky vyznam
ma spravné odebrand osobni a zejména rodinnd anamnéza a
pfedev$im odhaleni jiz existujicich a/nebo hrozicich ziskanych
trombofilnich rizik. V rizikovych skupindch a zejména u déti
s jiz probéhlou trombotickou udalosti je indikovdno vysetfent
AT, PC, PS, FV Leiden a FIIG20210A. Néktera centra provadi i
vySetfeni homocysteinu a Lp(a). Jak jiz bylo uvedeno, jasné
indikace primarni profylaxe TEN u déti nejsou znamy.
Indikovand a sprdvné vedend sekunddrni profylaxe vSak ma
naopak vyznam zdsadni! Mize totiz vyrazné ovlivnit budouct
Zivot ditéte, jehoz pfedpoklddand délka je nesrovnatelné vétsi,
nez je tomu u pacientt dospélych.
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