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Pregledni znanstveni Ëlanek / 
Review article

IzvleËek

Akutno okužbo s SARS-CoV-2 lahko zaradi aktivacije koagu-
lacijske poti spremljajo hiperkoagulabilno stanje s trombem-
boliËnimi dogodki (TED), z okužbo s SARS-CoV-2 povezana 
koagulopatija in diseminirana intravaskularna koagulacija. 
Dva do šest tednov po preboleli okužbi se pri otrocih lahko 
razvije veËsistemski vnetni odziv, pri katerem je tveganje 
TED ponovno poveËano zaradi vsesplošne poškodbe žilne-
ga endotela ter delovanja številnih koagulacijskih in vnetnih 
dejavnikov.
Predstavljamo nacionalna priporoËila za farmakološko anti-
koagulacijsko tromboprofilakso otrok in mladostnikov z 
okužbo s SARS-CoV-2, ki se zdravijo ambulantno, v bolni-
šnici ali v enoti intenzivne terapije. LoËeno smo opredelili 
obravnavo otrok in mladostnikov s prirojeno motnjo strje-
vanja krvi, znano prirojeno trombofilijo in vstavljenim cen-
tralnim venskim katetrom.

KljuËne	besede: SARS-CoV-2, antikoagulantna profilaksa, 
otroci.

Abstract

Acute SARS-CoV-2 infection may be accompanied by a 
hypercoagulable state with thromboembolic events, SAR-
S-CoV-2-associated coagulopathy, and disseminated intra-
vascular coagulation due to activation of the coagulation 
pathway. Two to six weeks after infection, children may 
develop a multisystem inflammatory response when the 
risk of thromboembolic disease is again increased due to 
widespread vascular endothelial damage and numerous 
coagulation and inflammatory factors.
We present national recommendations for pharmacolo-
gical anticoagulant thromboprophylaxis in children and 
adolescents with SARS-CoV-2 infection as outpatients, in 
hospital or in the intensive care unit. Treatment of chil-
dren and adolescents with congenital bleeding disorders, 
known congenital thrombophilia and inserted central veno-
us catheter is specified separately.

Key	 words: SARS-CoV-2, anticoagulant prophylaxis, 
children.
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Uvod

Med okužbo s SARS-CoV-2 se lahko 
kot del vnetnega odziva gostitelja za 
zamejitev virusne okužbe aktivirajo 
koagulacijske poti. Tako lahko covid-19 
spremljajo hiperkoagulabilno stanje s 
trombemboliËnimi dogodki (TED), z 
okužbo s SARS-CoV-2 povezana koa-
gulopatija in diseminirana intravasku-
larna koagulacija (DIK) (1).

V nasprotju s klasiËnim DIK so za koa-
gulopatijo, povezano z okužbo s SAR-
S-CoV-2, ki je pri otrocih manj pogosta 
kot pri odraslih, znaËilne povišane 
vrednosti fibrinogena in D-dimera, 
blago znižane vrednosti trombocitov 
(št. trombocitov ~ 100 x 109/l) ter blago 
podaljšane vrednosti protrombinskega 
Ëasa (P») in aktivirani parcialni trom-
boplastinski Ëas (APT») (1). Omenjena 
odstopanja laboratorijskih preiskav 
so obiËajno sorazmerna s poveËani-
mi vrednostmi kazalnikov vnetja, kot 
je CRP (2). Znaki, znaËilni za mikroan-
giopatijo, so v akutni fazi okužbe pri 
otrocih prav tako manj pogosti kot 
pri odraslih (3). V redkih primerih tež-
kega poteka okužbe s SARS-CoV-2 
z veËorgansko odpovedjo se razvije 
koagulopatija, znaËilna za oËiten DIK, 
opredeljen z merili Mednarodnega 
združenja za trombozo in hemostazo 
(angl. International Society on Throm-
bosis and Haemostasis, ISTH): srednje 
težka do težka trombocitopenija (št. 
trombocitov < 50 x 109/l), podaljšane 
vrednosti P» in APT», izrazito poviša-
ne vrednosti D-dimera in znižane vred-
nosti fibrinogena (< 1,0 g/l) (4).

Dva do šest tednov po preboleli okuž-
bi s SARS-CoV-2 se pri otrocih lahko 
razvije veËsistemski vnetni odziv (angl. 
multisystem inflammatory syndrome 
in children, MIS-C), ki ga opredeljujejo 
povišana telesna temperatura in zviša-
ne vrednosti laboratorijskih kazalnikov 
sistemskega vnetja, kožne spremembe, 
gastritis/kolitis in srËne manifestacije, 
vkljuËno z miokarditisom in/ali koronar-
nim arteritisom, ki spominja na Kawasa-
kijevo bolezen (5−8). Zaradi vsesplošne 
poškodbe žilnega endotela, pogoje-

ne s pretiranim imunskim odzivom, ter 
aktivacije trombocitov in faktorjev str-
jevanja krvi, upoËasnjene fibrinolize in 
številnih drugih koagulacijskih in vne-
tnih dejavnikov je v tem obdobju bolez-
ni povišano tveganje za TED (8−10). 

Glede na pomanjkanje enotnih med-
narodnih smernic za antikoagulantno 
(AK) tromboprofilakso pri otrocih in 
mladostnikih z okužbo s SARS-CoV-2 
smo na podlagi pregleda literature, ki 
se nanaša na obravnavo odraslih oseb 
in otrok z okužbo s SARS-CoV-2, in gle-
de na lastne kliniËne izkušnje pripravili 
sledeËa nacionalna priporoËila za far-
makološko AK tromboprofilakso otrok 
in mladostnikov z okužbo s SARS-CoV-2.

Predstavljena priporoËila so namenje-
na otrokom in mladostnikom, ki so 
zaradi covid-19:
 • vodeni ambulantno;
 •  hospitalizirani zaradi drugih bolez-
ni, a imajo hkrati brezsimptomno ali 
simptomatsko okužbo s SARS-CoV-2 
z blagimi simptomi;

 •  hospitalizirani zaradi simptomatske 
okužbe s SARS-CoV-2 na navadnem 
oddelku;

 •  hospitalizirani zaradi simptomat-
ske okužbe s SARS-CoV-2 v enoti za 
intenzivno terapijo;

 • hospitalizirani zaradi MIS-C. 

Glede na posebnosti smo loËeno opre-
delili obravnavo otrok in mladostnikov: 
 •  s prirojeno motnjo strjevanja krvi 
(MSK),

 • z znano prirojeno trombofilijo,
 •  z vstavljenim centralnim venskim 
katetrom (CVK).

PriËakujemo, da se bodo napisana pri-
poroËila posodabljala.

Obravnava	otrok	z	
okužbo	s	SARS-CoV-2,	
obravnavanih	ambulantno

Otroci, ki zaradi okužbe s SARS-CoV-2 
ne potrebujejo bolnišniËnega zdravlje-
nja, ne potrebujejo farmakološke AK 
tromboprofilakse.

Obravnava	otrok	s	
covid-19,	ki	so	brez	
simptomov	in	potrebujejo	
bolnišniËno	zdravljenje	
zaradi	drugih	bolezni	

farmakološke AK tromboprofilakse 
ne	predpisujemo	rutinsko pri	otrocih	
z	brezsimptomnim	potekom	covid-19	
ali	s	simptomatskim	potekom	covid-19	
z	blago	izraženimi	simptomi,	ki	zah-
tevajo	bolnišniËno	zdravljenje	zaradi	
drugih	vzrokov, Ëe nimajo namešËe-
nega stalnega CVK in Ëe nimajo štiri 
ali veË kliniËnih dejavnikov tveganja 
TED (Tabela 1) (11), saj tveganje kli-
niËno pomembnih krvavitev pri veËi-
ni brezsimptomnih otrok verjetno 
prevlada nad potencialnimi koristmi 
prepreËevanja TED (Tabela 2).

Obravnava	otrok,	ki	
potrebujejo	bolnišniËno	
zdravljenje	zaradi	
simptomatske	okužbe	
s	SARS-CoV-2	na	
obiËajnem	oddelku	

PoroËajo, da je imela veËina otrok, ki 
je v bolnišnici utrpela TED, veË kot en 
dejavnik tveganja za trombozo (13). 
Ker ima lahko otrok, ki preboleva 
simptomatsko okužbo s SARS-CoV-2, 
pridružene tudi dodatne pridobljene 
protrombotiËne dejavnike, moramo 
pri	otrocih,	ki	zaradi	simptomatske	
okužbe	 s	 SARS-CoV-2	 potrebujejo	
bolnišniËno	zdravljenje	ob	sprejemu,	
vsakodnevno	 kliniËno	 in	 laborato-
rijsko	ocenjevati	tveganje	za	TED	in	
DIK	(Tabeli 1 in 4)	ter	ob	odsotnos-
ti	kontraindikacij	razmisliti	o	uvedbi	
farmakološke	AK	tromboprofilakse, 
(Tabela 3).

DoloËiti moramo	hemogram, APT», 
P», T», fibrinogen, antitrombin (AT) in 
D-dimer, ki je pomemben kazalnik tve-
ganja TED, Ëe je povišan petkrat nad 
pražnimi vrednostmi.
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»e ima otrok pridružene	 kroniËne	
bolezni, svetujemo posvet s specialis-
tom ustrezne stroke.

Dejavnike tveganja za TED, ki jih upo-
števamo pri odloËitvi za farmakološko 
AK tromboprofilakso, smo priredili po 
lokalnih priporoËilih ameriške bolnišni-
ce Children‘s Hospital Colorado (14) in 
pediatriËno-neonatalnega pododbo-
ra ISTH ter jih navajamo v Tabeli 1 (11). 
PriporoËila Children‘s Hospital Colora-
do svetujejo uvedbo farmakološke AK 
tromboprofilakse pri pomembni osebni 
ali družinski anamnezi TED (Tabela 3) ali 
ob prisotnosti štirih ali veË dejavnikov 
tveganja za TED, Ëe otrok nima vstav-
ljenega CVK. Glede na priporoËila ISTH, 
ki pri odloËanju o profilaksi ne upošte-
vajo doloËenega števila dejavnikov tve-
ganja za TED, temveË jih le naštevajo, 
menimo, da moramo do pridobitve veË 
izkušenj ob sprejemu otroka ali mlado-
stnika razmisliti o uvedbi farmakolo-
ške AK tromboprofilakse po posvetu s 
hematologom, ki za posameznega bol-
nika oceni tveganja in koristi profilakse/
zdravljenja (glej Tabeli 1 in 3). Po razpra-
vljanju o starostni meji za predpis far-
makološke AK tromboprofilakse so kot 
mejno starost doloËili 12 let, ki obiËajno 
pomeni priËetek pubertetnega razvoja. 

Obravnava	hospitaliziranega	
otroka	s	simptomatsko	
okužbo	SARS-CoV-2	v	enoti	
za	intenzivno	terapijo	

Obravnava otroka, ki je hospitaliziran	
zaradi	simptomatske	okužbe	s	SARS
-CoV-2	v	enoti	za	intenzivno	terapijo, 
naj poteka v medsebojnem sodelova-
nju pediatra intenzivista, infektologa, 
imunologa in hematologa. Vsakodnev-
no kliniËno in laboratorijsko spremlja-
mo morebiten razvoj zapletov.

V odsotnosti kontraindikacij za far-
makološko AK tromboprofilakso 
moramo razmisliti o uvedbi intenzivi-
ranega profilaktiËnega odmerka niz-
komolekularnega heparina (NMH), ki 
ga odmerjamo vsakih 12 ur za zago-

Dejavniki tveganja za trombozo
Kontraindikacije za antikoagulantno 
tromboprofilakso/zdravljenje

- starost > 12 let 

- osebna anamneza trombofilije ali TED

- sorodnik v prvem kolenu s TED

-  prisotnost centralnih venskih katetrov s 
prehodnimi trombozami ali brez njih

- zmanjšana pomiËnost od priËetka bolezni

- opekline

- aktivna onkološka bolezen

-  sum na vensko stazo ali stanje nizkega 
srËnega pretoka

- zdravljenje z estrogeni

- aktivna sistemska okužba

- nefrotski sindrom

- zagon cistiËne fibroze

- zagon sistemske vnetne bolezni

- prekomerna prehranjenost (ITM > 95. P)

- huda dehidriranost

- nedavna operacija ali poškodba

Absolutne: 

- aktivna krvavitev 

-  z zdravili povzroËena trombocitopenija         
(≤ 50 x 109/l) (12)

-  lumbalna punkcija/oftalmološki/ 
nevrokirurški poseg znotraj 24−72 ur

Relativne: 

- nenadzorovana arterijska hipertenzija

- motnja strjevanja krvi

- anamneza razjede na želodcu

- diabetiËna retinopatija

-  ledviËna disfunkcija (nevarnost akumulacije 
heparina − potrebna prilagoditev zdravljenja) 

-  morebitna prisotnost umetne zaklopke, 
ker bolniki prejemajo bolj uËinkovito AK 
zdravljenje z višjimi tarËnimi vrednostmi 
P»-INR

TABELA 1. DEjAVNIKI TVEGANjA ZA TROMBOZO IN KONTRAINDIKACIjE ZA ANTIKOAGuLANTNO 
TROMBOPROfILAKSO IN/ALI ZDRAVLjENjE (11).

TABLE 1. RISK fACTORS fOR THROMBOSIS AND CONTRAINDICATIONS fOR ANTICOAGuLANT THROM-
BOPROPHYLAxIS AND/OR TREATMENT (11).

Legenda: ITM − indeks telesne mase; TED − trombemboliËni dogodek.

Dejavniki tveganja za 
TED, nepovezane z 
okužbo s SARS-CoV-2

Antikoagulantna 
tromboprofilaksa

Hospitalizirani zaradi drugih vzrokov s 
hkratno brezsimptomno ali blago okužbo 
s SARS-CoV-2

≥ 4 da

< 4 ne

TABELA 2. OBRAVNAVA OTROK, KI POTREBujEjO BOLNI©NI»NO ZDRAVLjENjE ZARADI DRuGIH VZRO-
KOV, S HKRATNO BREZSIMPTOMNO OKuŽBO S SARS-COV-2 ALI SIMPTOMATSKIM POTEKOM COVID-19 
Z BLAGO IZRAŽENIMI SIMPTOMI.

TABLE 2. TREATMENT Of CHILDREN HOSPITALISED fOR OTHER CAuSES WITH CONCOMITANT ASYMP-
TOMATIC SARS-COV-2 INfECTION OR A SYMPTOMATIC COuRSE Of COVID-19 WITH MILD SYMPTOMS.

Legenda: TED − trombemboliËni dogodek.
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tavljanje vrednosti anti-xa v obmoËju 
0,4−0,5 Iu/ml. farmakološka AK profi-
laksa je indicirana tudi ob potrebi po 
zunajtelesni membranski oksigenaciji 
(ECMO) v skladu s priporoËili (13). 

V primeru hemodinamsko	nestabilne	
pljuËne	embolije	ali	okonËino	ogroža-
joËe	globoke	venske	tromboze mora-
mo razmisliti o trombolizi (13). Pri 
masivni pljuËni emboliji ima sistemska 
tromboliza z alteplazo prednost pred 
lokalno mehansko trombolizo, upošte-
vati pa moramo tudi poveËano tvega-
nje izpostavitve okužbi s SARS-CoV-2 
interventnih radiologov ob transportu 
in v intervencijskem prostoru (13). »e 
se odloËimo za lokalno trombolizo, ki 
je indicirana v primeru kontraindikaci-
je za sistemsko trombolizo, svetujemo 
upoštevanje skupnega stališËa, ki ga 
sprejmejo pediater intenzivist, hema-
tolog in interventni radiolog.

Otroci,	ki	zaradi	okužbe	s	
SARS-CoV-2	prebolevajo	
veËsistemski	vnetni	
odziv	(angl.	MIS-C)

Poleg poškodbe endotela in aktivaci-
je koagulacije na tveganje za TED pri 
otrocih z MIS-C vplivajo tudi sistemsko 
vnetno stanje, nepomiËnost in priso-
tnost CVK. Ker ima heparin poleg anti-
koagulacijske vloge tudi protivnetno 
delovanje (15) ter imunomodulator-
ni in morda zašËitni uËinek na poško-
dovani endotel žil (16−19), svetujemo 
uvedbo AK tromboprofilakse pri vseh 
otrocih z MIS-C, Ëe ni kontraindikacij 
(20,1).

Pri obiËajnem poteku MIS-C priporoËa-
mo odmerjanje AK tromboprofilakse z 
NMH vsakih 12 ur s tarËno vrednostjo 
anti-xa 0,2−0,3 IE/ml, pri težkem pote-
ku, narašËajoËih vrednostih D-dimera 
ali izrazito povišanih vrednosti D-dime-
ra pa odmerjanje AK tromboprofilakse s 
tarËno vrednostjo anti-xa 0,4−0,5 IE/ml. 

uporaba nizkih odmerkov AK trom-
boprofilakse hkrati z antiagregacijskim 

D-dimer > 5-krat ↑

Dejavniki tveganja za 
TED, nepovezane z 
okužbo s SARS-CoV-2

Antikoagulantna 
tromboprofilaksa

Hospitalizirani zaradi 
simptomatske okužbe 
s SARS-CoV-2

da /* da

ne
≥ 1 da

ne ne

TABELA 3. OBRAVNAVA OTROK, HOSPITALIZIRANIH ZARADI SIMPTOMATSKE OKuŽBE S SARS-COV-2.

TABLE 3. TREATMENT Of CHILDREN, HOSPITALISED fOR SYMPTOMATIC SARS-COV-2 INfECTION.

Legenda: /* antikoagulacijsko tromboprofilakso uvedemo ne glede na dejavnike tveganja za TED;	#	posvet s 
hematologom; TED − trombemboliËni dogodek; P» − protrombinski Ëas; s − sekunda.

©tevilo 
trombocitov 
(x 109/l)

©t. 
toËk D-dimer

©t. 
toËk

Podaljšanje 
P» (s)

©t. 
toËk

fibrinogen 
(g/l)

©t. 
toËk

≥ 100 0 blago 
povišan

0 < 3 0 ≥ 1,0 0

50 do < 100 1 srednje 
povišan

2 3 do < 6 1 < 1,0 1

< 50 2 zelo povišan 3 ≥ 6 2

TABELA 4. TO»KOVNIK DISEMINIRANE INTRAVASKuLARNE KOAGuLACIj (DIK) (jASNA DIK OB SE©TEV-
Ku ≥ 5) (4).

TABLE 4. DISSEMINATED INTRAVASCuLAR COAGuLATION (DIC) SCORE (CLEAR DIC If 5 OR MORE 
POINTS) (4).

Legenda: P» − protrombinski Ëas; s − sekunda.

Prirojeni trombofilni dejavnik Tveganje TED 

mutacija v FV Leiden (G1691A) heterozigot: 3- do 5-krat ↑
homozigot: 50- do 80-krat ↑

mutacija v FII (G20210A) heterozigot: 3-krat ↑

polimorfizem MTHFR C677T ↑, Ëe homocistein > 10 µmol/l 

↓ antitrombin heterozigot: 10- do 20-krat ↑

↓ protein C 10-krat ↑

↓ protein S 10-krat ↑

Lp(a) > 300 mg/l 7-krat ↑

TABELA 5. STOPNjA TVEGANjA ZA TROMBOEMBOLI»NI DOGODEK GLEDE NA PRIROjENI TROMBO-
fILNI DEjAVNIK (22).

TABLE 5. RISK Of A THROMBOEMBOLIC EVENT ACCORDING TO THE SPECIfIC INHERITED THROMBO-
PHILIC fACTOR (22).
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zdravljenjem z Aspirinom® v odmer-
ku ≤ 5 mg/kg/dan zaradi prisotno-
sti srËnih nepravilnosti ali znaËilnosti 
Kawasakijevi podobne bolezni pri 
otrocih z MIS-C ob odsotnosti drugih 
dejavnikov tveganja za krvavitev ver-
jetno ne poveËa tveganja za kliniËno 
pomembne krvavitve.

Obravnava	otrok	z	znano	
prirojeno	trombofilijo	

Otroci s prirojeno trombofilijo imajo 
veËje tveganje tromboze v stanjih, kot 
so daljša nepomiËnost, huda dehidrira-
nost ali drugi dejavniki, ki poveËujejo 
tveganje tromboze. Individualno tve-
ganje je pogojeno z vrsto trombofilije 
(Tabela 5) (22), zato svetujemo posvet 
s hematologom o uvedbi farmakološke 
AK tromboprofilakse glede na indivi-
dualni znani trombofilni dejavnik in 
morebitne hkratne pridobljene trom-
bofilne dejavnike, Ëe za AK trombopro-
filakso ni kontraindikacij. O umestnosti 
AK tromboprofilakse se v teh prime-
rih odloËamo ne glede na to, ali otrok 
preboleva simptomatsko ali brezsimp-
tomno okužbo s SARS-CoV-2, ter ne 
glede na to, ali je zaradi okužbe hospi-
taliziran ali obravnavan ambulantno.

Pri okužbi s SARS-CoV-2 s težkim pote-
kom sta potrebni nepretrgano kli-
niËno in laboratorijsko spremljanje 
pojava morebitne tromboze ter zgo-
dnje prepoznavanje DIK (vsakodnevno 
doloËanje hemograma, APT», P», T», 
fibrinogena, AT in D-dimera).

Obravnava	otrok	in	
mladostnikov	s	prirojeno	
motnjo	strjevanja	krvi

Otroci in mladostniki s prirojeno 
motnjo strjevanja krvi (MSK) mora-
jo biti ob obravnavi okužbe SAR-
S-CoV-2 deležni enake oskrbe kot 
oseba brez MSK. Potrebno je tesno 
sodelovanje s hematologom, ki nad-
zira hemostatski del obravnave glede 

na potrebe po dodatni hemostatski 
podpori ob invazivnih posegih, inten-
ziviranju zdravljenja glede na potek 
okužbe ter prepreËevanju ali zdravlje-
nju morebitnih zapletov s krvavitvijo 
ali trombozo. 

Ker	 so	 prirojene	 motnje	 strjevanja	
krvi	redke	in	ker	za	zdravljenje	MSK	
uporabljamo	tudi	nova	zdravila,	ki	ne	
temeljijo	na	nadomešËanju	manjka-
joËega	faktorja	(F)	strjevanja	krvi,	je	
ob	priËetku	obravnave	otroka	s	pri-
rojeno	MSK	z	okužbo	s	SARS-CoV-2	
nujen	 takojšen	 posvet	 s	 pediatrom	
hematologom.	Med prirojenimi MSK 
so najpogostejše von Willebrandova 
bolezen (VWB) ter hemofilija (H) A in 
hemofilija B, zato so specifiËna tera-
pevtska priporoËila, prirejena po pri-
poroËilih za odrasle osebe s hemofilijo 
(23), v veËini naslovljena na omenjeni 
skupini bolnikov. Za otroke z drugimi, 
redkejšimi MSK veljajo enaka splošna 
priporoËila kot za otroke s VWB ter 
HA in HB, zdravljenje pa odrejamo za 
posameznega bolnika posebej.

Pri otrocih s prirojeno MSK moramo ob 
potrditvi okužbe s SARS-CoV-2 nada-
ljevati z ustaljenim profilaktiËnim 
nadomestnim zdravljenjem s priprav-
kom fVIII/fIx/VWf ali monoklonskim 
protitelesom (emicizumab, Hemlibra®), 
Ëe ga otrok redno prejema.

1. V primeru težjega poteka okužbe s 
SARS-CoV-2 so potrebni nepretrgano 
kliniËno in laboratorijsko spremljanje 
pojava morebitne krvavitve ali trom-
boze, zgodnja prepoznava DIK (dnev-
ne doloËitve hemograma, APT», P», 
T», fibrinogena, AT in D-dimera) ter 
spremljanje ustreznosti nadomestne-
ga zdravljenja s pripravki faktorjev str-
jevanja krvi (fVIII pri HA, fIx pri HB in 
vWf pri VWB).

2. »e je otrok s prirojeno MSK hospita-
liziran zaradi hudega poteka okužbe s 
SARS-CoV-2, je potrebno intenziviranje 
nadomestnega zdravljenja s pripravki 
faktorjev (vzdrževanje aktivnosti fVIII/
fIx/VWf med 30 % in 60 %). V enoti 
intenzivne terapije moramo pripravke 
odrejati kot za primer hude poškodbe 

(vzdrževanje aktivnosti fVIII/fIx/vWf 
med 80 % in 100 %), Ëe jih je dotlej 
prejemal, ali razmisliti o uvedbi pre-
hodnega preventivnega zdravljenja, 
Ëe ga dotlej ni prejemal.

3. V primeru kakršnega koli invaziv-
nega posega (odvzem krvi za plin-
sko analizo, nastavitev centralnega 
venskega katetra (CVK) ali arterijske-
ga katetra, kateterizacija mehurja, 
intubacija, lumbalna punkcija itd.) je 
potrebno v izogib iatrogeni krvavitvi 
odrediti dodatni odmerek pripravka 
fVIII/fIx/VWf ali drugega hemostat-
skega pripravka.

4. Pri odraslih bolnikih s prirojeno 
MSK in težko potekajoËo okužbo s SAR-
S-CoV-2, ki imajo povišane vrednosti 
D-dimera, priporoËamo AK trombop-
rofilakso/zdravljenje z NMH hkrati z 
neprekinjenim nadomestnim zdravlje-
njem s pripravki faktorjev strjevanja 
krvi. Analogno svetujemo individualno 
presojo o uvedbi NMH v profilaktiËnem 
odmerku tudi za otroke z MSK glede 
na vrsto in stopnjo osnovne MSK, tve-
ganje krvavitve in bolnikove starosti.

Posebno	opozorilo	velja	za	otroke	
s	HA,	ki	prejemajo	monoklonsko	
protitelo	(emicizumab,	Hemlibra®)	

jasnih podatkov o poveËanem tve-
ganju tromboze ali razvoja koagulo-
patije pri osebah s HA, ki ob okužbi 
s SARS-CoV-2 prejemajo emicizumab 
(Hemlibra®), zaradi majhnega števila 
bolnikov ni, zato je potreben skrben 
nadzor pojava krvavitve ali tromboze 
s kliniËnim spremljanjem in laboratorij-
skimi preiskavami (hemogram, APT», 
P», fibrinogen, AT in D-dimer) (24).

Opozarjamo,	da	so	vrednosti	nekate-
rih	enostopenjskih	testov	strjevanja	
krvi,	s	katerimi	ocenjujemo	koagula-
cijo	in	nadzorujemo	DIK,	zaradi	priso-
tnosti	emicizumaba	(Hemlibra®)	lažno	
normalne,	saj	je	vrednost	APT»	lažno	
skrajšana. Zato je v primeru kakršnega 
koli invazivnega posega v izogib krva-
vitve potreben posvet s hematologom 
glede morebitnega predpisa dodatne-
ga odmerka zdravila. 
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1. Emicizumaba (Hemlibra®) ne ukinja-
mo. Ob tem se moramo zavedati, da je 
zdravilo po ukinitvi jemanja v telesu 
prisotno še nekaj mesecev, saj je nje-
gov razpolovni Ëas približno 30 dni.

2. Zaradi stalne aktivacije koagulacije, 
ki je posledica mehanizma delovanja 
emicizumaba (Hemlibra®), se o uvedbi 
AK tromboprofilakse odloËamo indi-
vidualno glede na trenutno prisotno 
tveganje krvavitve (glede na potek 
okužbe, raven hemostatske zašËite, 
morebitne invazivne posege) ali trom-
boze ter morebitne druge pridruže-
ne pridobljene trombofilne dejavnike 
(Tabela 1). 

3. Potrebno je vsakodnevno doloËa-
nje hemograma, APT», P», fibrino-
gena, AT in D-dimera za spremljanje 
morebitne aktivacije koagulacije. 

4. Potrebna je vsakodnevna ocena, 
ali bolnik glede na potek bolezni in 
potrebe po specifiËnih invazivnih 
ukrepih (odvzem krvi za plinsko ana-
lizo, nastavitev CVK ali arterijskega 
katetra, kateterizacija mehurja, intu-
bacija, lumbalna punkcija itd.) potre-
buje dodatno nadomestno zdravljenje 
s faktorjem strjevanja krvi:
 •  bolnik s hemofilijo A brez inhibitor-
jev naj prejme rfVIII (npr. Nuwiq® ali 
Elocta®);

 •  bolnik s hemofilijo A z inhibitorji naj 
prejme rfVIIa (Novoseven®). 

  Zaradi znane interakcije med emi-
cizumabom in koncentratom aktivi-
ranega protrombinskega kompleksa 
(aPCC; Feiba®) pri bolnikih s hemo-
filijo A z inhibitorji prednostno 
uporabljamo rFVIIa, aPCC pa le 
izjemoma.

Otroci,	ki	imajo	namešËen	
centralni	venski	kateter

Otroke s CVK obravnavamo individual-
no. O uvedbi farmakološke antikoagu-
lacijske tromboprofilakse razmislimo 
pri	otrocih	s	CVK,	ki	so	utrpeli	ponav-
ljajoËe	se	tromboze, potem ko preteh-
tamo tveganje krvavitve. Pri	ostalih	

Starost < 2 meseca Starost > 2 meseca

odmerjanje 
na 12 ur

odmerjanje 
na 12 ur

odmerjanje 
na 24 ur*

Preventivni odmerki 0,75 mg/kg
na odmerek 
na 12 ur s.c. 

0,5 mg/kg
na odmerek 
na 12 ur s.c.
(najveËji odmerek 
30 mg)

1 mg/kg s.c.
(najveËji odmerek 
40 mg)

Terapevtski odmerki 1,5 mg/kg
na odmerek 
na 12 ur s.c. 

1 mg/kg
na odmerek 
na 12 ur s.c. 

1,5 mg/kg s.c.

TABELA 6: PRIPOROËENI PREVENTIVNI IN TERAPEVTSKI ODMERKI ANTIKOAGuLACIjSKEGA ZDRAVLjE-
NjA Z ENOKSAPARINOM (CLExANE) (25).

TABLE 6: RECOMMENDED PREVENTIVE AND THERAPEuTIC DOSES Of ANTICOAGuLANT THERAPY WITH 
ENOxAPARIN (CLExANE) (25).

Opombe: *odmerjanje na 24 ur le po dogovoru s hematologom; #Clexane‒ − najpogosteje predpisovani pri-
pravek nizkomolekularnega heparina pri otrocih in novorojenËkih; s.c. − subkutano. 

Anti-xa
(odmerjanje na 12 ur)

Anti-xa
(odmerjanje na 24 ur)

Preventivni odmerki 0,1−0,3 IE/ml −

Terapevtski odmerki 0,5−1,0 IE/ml 1,0−2,0 IE/ml

TABELA	7: ŽELjENA RAVEN ANTI-xA ZA ANTIKOAGuLACIjSKO ZDRAVLjENjE Z NIZKOMOLEKuLAR-
NIM HEPARINOM (25).

TABLE	7: TARGET LEVEL Of ANTI-xA fOR ANTICOAGuLANT TREATMENT WITH LOW MOLECuLAR 
WEIGHT HEPARIN (25).
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otrocih individualno preuËimo resnost 
poteka okužbe s SARS-CoV-2 in hkra-
tne dejavnike tveganja TED ter razmis-
limo o uvedbi AK tromboprofilakse, 
Ëe sta pri otroku s CVK prisotna vsaj 
dva dodatna dejavnika tveganja TED 
(Tabela 1).

Farmakološka	
antikoagulantna	
tromboprofilaksa	
ali	zdravljenje

Pri otrocih in mladostnikih za farmako-
loško AK tromboprofilakso ali zdravlje-
nje svetujemo uporabo NMH. NajveË 
izkušenj pri predpisovanju NMH pri 
otrocih, vkljuËno z obdobjem novo-
rojenËka, imamo z enoksaparinom 
(Clexane). Neposredne peroralne 
antikoagulante zaradi omejenih izku-
šenj pri otrocih odsvetujemo.

Pred	uvedbo	AK	zdravljenja (pripo-
roËeni odmerki so navedeni v Tabe-
li 6)	je	potrebno	doloËiti	hemogram, 
APT», P», T», fibrinogen, AT, D-dimer 
ter ureo in kreatinin v serumu, s Ëimer 
izkljuËimo morebitno pridruženo bole-
zen kostnega mozga, prirojeno ali pri-
dobljeno motnjo strjevanja krvi ter 
ledviËno insuficienco. Pri slednji sta 
zaradi nevarnosti akumulacije NMH 
potrebni prilagojeno odmerjanje ter 
skrbno laboratorijsko spremljanje uËin-
ka zdravila ali uporaba nefrakcionira-
nega heparina. 

	Pri	otrocih	sta	v	nasprotju	z	odrasli-
mi	farmakokinetika	in	farmakodina-
mika	NMH	slabše	predvidljivi,	zato	je	
potrebno	laboratorijsko	spremljanje	
uËinkovitosti	AK	 tromboprofilakse/
zdravljenja	z doloËanjem aktivnosti 
anti-xa (Tabela 7), ki ga doloËimo:
 •  3−4 ure po 2. ali 3. odmerku enoksa-
parina (pri odmerjanju na 12 ur);

 •  4−6 ur po 4. odmerku enoksaparina 
(pri odmerjanju na 24 ur) (24). 

 •  Željeno raven anti-xa za AK trom-
boprofilakso in zdravljenje navaja-
mo v Tabeli 7 (25).

V primeru krvavitve, trombocitopenije 
(št. trombocitov < 50 x 109/l), hipofib-
rinogenemije (fibrinogen < 1,0 g/l) in 
podaljšanih vrednosti APT», ki so lah-
ko posledica prisotnosti antifosfolipi-
dnega sindroma, je potreben posvet s 
hematologom.

Nadaljevanje	antikoagulantne	trom-
boprofilakse	po	odpustu	v	domaËo	
oskrbo je indicirano v primeru še 
vedno povišanih vrednosti D-dime-
ra ob odpustu (≥ 2-krat nad pražni-
mi vrednostmi) in v drugih primerih 
po individualni presoji po posvetu s 
hematologom v trajanju še 7−14 dni 
po odpustu.

Terapevtske	ali	profilaktiËne	odmerke	
AK	zdravil naj prejemajo otroci, ki so 
tovrstno zdravljenje/profilakso preje-
mali že pred bolnišniËnim zdravljenjem 
zaradi drugih indikacij. Terapevtske 
odmerke AK zdravil naj prejemajo 
tudi otroci z utemeljenim sumom za 
TED do opravljenih preiskav za potr-
ditev TED.

Takojšnje	 slikovne	 preiskave	 ob	
sumu	na	TED ali pljuËno embolijo (uZ 
dopplerska preiskava žilja ali CT-angi-
ografija pljuË) pred priËetkom antiko-
agulacijskega zdravljenja niso nujno 
potrebne, jih pa opravimo takoj, ko 
je mogoËe. Pretehtamo tveganje 
ob transportu nestabilnega kritiËno 
bolnega otroka, tveganje za prenos 
okužbe med transportom na osebje 
ter možne logistiËne težave pri tran-
sportu in izvedbi slikovnih preiskav. 
Slikovne	preiskave	opravimo	tudi	ob	
odsotnosti	kliniËnih	znakov	trombo-
ze ob vztrajno narašËajoËih vrednos-
tih D-dimera, kliniËnega poslabšanja 
ali višji oceni na toËkovniku za DIK po 
posvetu s hematologom, da bi našli 
morebitne kliniËno tihe TED. Ob potr-
ditvi TED antikoagulacijsko zdravlje-
nje intenziviramo ne glede na to, da 
napovedna vrednost toËkovnika za DIK 
in napovedna vrednost narašËajoËih 
vrednosti D-dimera pri otrocih trenu-
tno nista jasni. O jasni DIK govorimo, 
Ëe s toËkovnikom pri bolniku doseže-
mo vsaj 5 toËk (4).	

ZakljuËek

Med okužbo s SARS-CoV-2 lahko otro-
ka ali mladostnika ogrožajo trom-
bemboliËni dogodki, koagulopatija, 
povezana z okužbo s SARS-CoV-2, in 
DIK, zato je med hospitalizacijo 
pomembno aktivno nepretrgano kli-
niËno in laboratorijsko spremljanje 
morebitnega razvoja zapletov. Doda-
tna pozornost je potrebna pri obravna-
vi otrok s kroniËno boleznijo, prirojeno 
motnjo strjevanja krvi in prirojeno 
trombofilijo ter pri obravnavi otrok z 
vstavljenim CVK, tudi Ëe jih obravna-
vamo ambulantno. 

Pri otrocih, ki prebolevajo MIS-C, ob 
odsotnosti kontraindikacij svetujemo 
uvedbo antikoagulantne trombopro-
filakse.
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