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Bakgrund

Venos tromboembolism (VTE) (DVT: djup ventrombos, LE: lungemboli, CVST: sinustrombos)
ar ovanligt hos barn men incidensen ar 6kande, sjukhusvardade har en tydligt hogre risk.
Den vanligaste associerade riskfaktorn ar en central kateter. Idiopatisk trombos ar mycket
ovanligt hos barn/ungdomar, >95% har en eller fler bakomliggande riskfaktorer.

Incidens

Totalt: 5/100.000/ar (Svenska data, barntrombos, 2006-2021).

DVT: 1-2/100.000/ar, langsamt 6kande, sjukhusvardade 200-1000/100.000/ar,
incidenstoppar: neonatalt och i tonaren.

LE: 0,1-0,2/100.000/ar.

CVST: 0,4-0,7/100.000/ar, incidenstoppar: neonatalt, i smabarnsaldern och tonaren.

Riskfaktorer

Virchows triad: endotelskada, stas, hyperkoagulabilitet.

Medfodda (arftliga):

Antitrombinbrist, protein C brist, protein S brist, Faktor V Leidenmutation (Faktor V 1691GA),
protrombinmutation (Faktor 1l 20210GA).

Foérvarvade:

Central kateter, inflammation, cancer, asparaginasebehanding, immobilisering, flygresor (>4
timmar), gipsning, p-piller, graviditet, kirurgi, nefros, dehydrering, hjartsjukdom, évervikt,
karlmissbildningar, reumatisk sjukdom (antifosfolipidsyndrom, SLE, vaskulit), positiv
lupusantikoagulans och/eller kardiolipinantikroppar, mm.

Anamnes
Hereditet, symptom, riskfaktorer, andra sjukdomar, lakemedel

Symptom/Status/klinisk undersékning

DVT: Lokal svullnad, smarta, rodnad, 6kad karlteckning.

LE: Andningspaverkan (plotslig andnod, langsamt forsamrad ork), 6kad karlteckning,
saturation, pleurasmarta, hosta, hemoptys, smarta.

CVST: Huvudvark, huvud/halssjukdom (otit, sinuit, mastoidit, meningit mm), kramper,
medvetandesdnkning, eventuellt staspapill, trotthet, failure-to-thrive (nyfédda).

Prover
Akuta: Blodstatus, fibrinogen, D-dimer, krea, INR, APTT, antitrombin, CRP

Trombofiliprover (alltid vid oprovocerad VTE, recidiverande VTE, sdllan vid
kateterrelaterad trombos): Antitrombin, protein C, protein S, Faktor V Leiden (Faktor V
1691GA), protrombinmutation (Faktor Il 20210GA), Lupus antikoagulans (Obs, tas med
DOAK-stop vid pagaende behandling med DOAK), Kardiolipin-ak, Beta-2 glykoprotein-ak.
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Radiologi/undersdkningar

DVT: Ultraljud med kompression, (alternativt flebografi)

LE: DT angio, i specialfall V/P scint (t.ex. svar njursvikt), vid konstaterad LE dven
ekokardiografi (h6-kammar belastning?)

CVST: MR-angio/venografi, alternativt DT angio (DT utan angio upptacker inte alla
sinustromboser)

Behandling
Behandlingen for DVT, lungemboli och sinustrombos ar i grunden densamma:
Antikoagulantia.

Vid allvarlig trombos och mycket utbredda tromboser tex
helbenstromboser/armvenstromboser (se thoracic outlet syndrome) évervag
trombolys/trombektomi och kontakta interventionist (angio-jour, kdrlmedicin, karlkirurg)
och koagulationsjour/barnkoagulationskonsult.

Vid hog bentrombos rekommenderas hoglage och smartlindring, eventuellt
kompressionsstrumpa.

Vid antikoagulationsbehandling, undvik NSAID/ASA och kontaktsporter.

Lakemedel (for doser, behandlingslangd mm, se nedan):

Akutbehandling

1a) Initialt reckommenderas LMH (lagmolekyldra hepariner) (Fragmin, Innohep, Klexane).
1b) Heparininfusion kan 6vervdgas om det ar ett paverkat barn som eventuellt behover
genomga trombolys eller akut kirurgi. (Se bilaga for heparininfusion)

1c) For ungdomar éver 15 ar med vikt 6ver 50 kg 6vervag behandling med DOAK
(direktverkande orala antikoagulantia; se FASS.se) enligt vuxenrekommendationer (Xarelto
och Pradaxa ar godkénda till barn och ungdomar)

Fortsatt behandling

2a) Fortsatt med LMH, kontrollera heparinaktivitet/anti-Xa-aktivitet enligt nedan.

2b) Alternativt byt till DOAK efter minst 5 dagars behandling med LMH/heparin (Xarelto
suspension/tabletter; Pradaxa kapslar eller granulat).

2c) Waranbehandling, rekommenderas i forsta hand till patienter med APS, njursvikt eller
mekanisk hjartklaff.
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Doser

LMH

Fulldos ar 200E/kg/dygn. Ofta initieras behandlingen uppdelad i tva doser men dvergar
efterhand till fulldos x1. Om mdjligt ska forfyllda sprutor anvdndas, 10% justering ar
acceptabelt (se doseringstabell i bilaga 3)

Fragmin:
Alder yngre dn 2 manader: 150 E/kg x2 sc
Alder &ldre d4n 2 manader 100 E/kg x2 sc
Innohep:
Alder yngre dn 2 manader: 120 E/kg x2 sc
Alder &ldre d4n 2 manader 90 E/kg x2 sc
Klexane:
Alder yngre dn 2 manader: 1,5 mg/kg x2 sc;
Alder &ldre dn 2 manader 0,75-1,0 mg/kg x2 sc
Heparininfusion

Alder yngre &n 1 ar: bolus 75 E/kg pa 10 minuter, infusion 28 E/kg/tim
Alder aldre dn 1 ar: bolus 75 E/kg pa 10 minuter, infusion 20 E/kg/tim
Fortsatt infusion styrs alltid utifran APT-tid eller anti-Xa.

Waran

Se dven bilaga 2: Warfarinbehandling hos barn — uppstart

Startdos: 0,2 mg/kg, max 7,5 mg (tablett 2,5 mg, till mindre barn rekommenderas att
bestalla kapsel 8 0,5 mg)

Underhallsdos styrs med PK/INR.

DOAK

Xarelto: Dosering enligt tabell for oral I6sning i FASS. Administreras som l6sning 1 mg/ml
eller tabletter 2.5mg/15mg/20mg. Start efter 5 dagars behandling med LMH. Ungdomar
>153ar/50kg kan paborja behandling med DOAK direkt.

Pradaxa: Se tabell i FASS (kapslar, granulat)

Malnivaer med behandlingen

LMH: heparinaktivitet/anti-FXa: 0,5-1,0 (<1,2). Prov tas 3 timmar efter LMH dosen (tidigast
efter 3 doser). Nar LMH ges x2 ar acceptabel niva 0,35-1,0. Vid subterapeutiska nivaer dka
dosen med 10-20%. (obs, om det &r svart att na terapeutiska nivaer: kontrollera att provet ar
taget vid ratt tidpunkt och att det inte finns en antitrombinbrist). Vid évergang till DOAK
efter 5 dagars behandling med LMH behéver heparinnivan/anti-FXa inte matas.

Heparin: forlang utgangsprovet for APTT 2-3 ganger (forutsatt att initial APTT ligger inom
normalt referensintervall). Vid subterapeutiska nivaer 6ka dosen enligt sarskilt heparin pm,
se bilaga nedan.

Waran: PK/INR 2-3

DOAK: Behover inte foljas (referens for ldkemedelskoncentration se FASS enligt tabell for
oral |6sning), men kan tas vid specifik fragestallning.
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Behandlingslangd: (generella rad, beror bl.a. pa: dlder, utbredning, behandlingssvar mm)
DVT: 6 veckor-3 manader, vid hog eller central DVT (3-) 6 manader.

LE: (3-) 6 manader

CSVT: (3-) 6 manader

Speciella situationer
Blédningsrisk: Behandling med antikoagulantia behdver anpassas efter risk for blédning. Gor
en helhetsbedémning av blédningsrisken och 6vervag initialt lagre dos vid hég blédningsrisk.

Trombocytopeni:

Trombocytniva <50 undvik DOAK.

Trombocytniva 30-50 halvera LMH-behandlingen.

Trombocytnivan <30 pausa LMH-behandlingen.

| akut skede rekommenderas trombocyttransfusion fér att mojliggéra LMH-behandling.

Sinustrombos: Vid sinustrombos med samtidig stor blédning rekommenderas att avvakta
behandling och gora ny radiologi efter 2-4 dagar. Vid sinustrombos med mindre
stasblodningar rekommenderas att behandling paborjas, eventuellt med reducerad dos
initialt.

Njursvikt:
DOAK undviks om GFR < 50.
LMH ges med 30% reduktion av dosen om GFR <30. Folj heparinaktivitet/anti-Xa aktivitet.

Onkologi: Onkologisk behandling med asparaginase sanker antitrombin vilket kan behéva
substitueras. Asparaginase paverkar dven fibrinogen. Lagt fibrinogen (<1 g/L) kan 6ka
blodningsrisken framfor allt vid sinustrombos med sekundar blédning och kan da behova
substitueras. Beakta risken for trombocytopeni samt interaktionsrisk vid behandling med
DOAK eller Waran.

Antidoter/reversering (se dven ssth.se):

LMH och Heparininfusion: Avbryt behandling. | sdllsynta fall ges Protamin.

Waran: K-vitamin (effekt efter 3-6(-12) timmar). Vid kliniskt signifikant blodning Ocplex eller
Confidex.

DOAK: vid blodning ev Ocplex eller Confidex. (Pradaxa: Praxbind, erfarenhet saknas for
barn).

Ingrepp/kirurgi under behandling med antikoagulantia:

LMH: utsattning 24 timmar innan ingreppet, aterinsattning tidigast 4-6 timmar efterat. Vid
nyligen genomgangen trombos kontakta koagulationsjour/barnkoagulationskonsult.
Heparininfusion: Stang av droppet 2-4 timmar innan ingreppet, starta 4-6 timmar efter
ingreppet.

Waran: utsattning 3-5 dagar innan ingreppet, aterinsattning samma kvall (vid hog risk for
trombotisering kan s.k. “bridging” med LMH ges framtill 24 timmar innan ingreppet),
kontakta AK-mottagning/barnkoagulationskonsult.
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DOAK: utsattning 2-3 dagar innan ingreppet, aterinsattning tidigast 4-6 timmar efterat, se
dokument fran janusinfo: Orala antitrombotiska ldkemedel vid blédning och infor kirurgi hos
vuxna

Kateterrelaterad trombos

Symtomatisk: Vid en symtomatisk katetertrombos rekommenderas behandling under 2
veckor — 3 manader och ny radiologi efter 1-2 veckor. Om katetern inte fungerar eller ej
behdvs rekommenderas att katetern tas bort inom 3 dagar. Om katetern behdéver finnas kvar
rekommenderas antikoagulantia i behandlingsdos i 3 manader och darefter profylaxdos sa
lange som katetern ar kvar.

Asymtomatisk: Vid en ockluderande katetertrombos rekommenderas behandling och ny
radiologi om 1-2 veckor. En asymtomatisk katetertrombos som inte ar helt ockluderande
behandlas vanligen inte. Icke-farska tromboser ar ofta svarbehandlade.

Ocklusion i central infart: se separata riktlinjer, raknas inte som trombos.

Vardniva

Inneliggande initialt, forslagsvis:

DVT: Barnavdelning.

LE: 1:a dygnet BIVA/IVA, vid mindre LE barnavdelning.
CVST: Neuroavdelning, BIVA/IVA, neonatal, barnavdelning.

Biverkningar/komplikationer

Allvarlig blédning: Avsluta antikoagulantia, se dven under antidot ovan. Overvig andra
ldakemedel, transfusioner m.m.

Menorragi: Overvig att sitta in tranexamsyra/cyklokapron under mensblédning, alternativt
overvag icke-0strogenbaserade preventivmedel inkl. hormonspiral, p-stav, minipiller.

HIT (Heparininducerad trombocytopeni): Mycket ovanligt hos barn. Berdakna 4T score,
diskutera med koagulationsjour/barnkoagulationskonsult.

Gl-symtom: DOAK kan ge gastrit, 6vervag PPI.

Uppfoljning
Ett forsta aterbesok till barnldkare inom 2 manader (ev. till barnneurolog for CVST,
barnkoagulationsldkare vid svar trombos).

Vid aterbesok tas stallning till:
e Behandlingstid
e Upprepad radiologi
e Risk for recidiv av trombos
e Slaktutredning

Vid senare uppfoljning dven:
e PTS (posttrombotiskt syndrom): Kan utvecklas senare, da rekommenderas remiss till
karlkirurg, interventionist alternativt kdarimedicin
e Rehabilitering/fysioterapi
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Specialfall
Arteriella tromboser: Trombolys/trombektomi. LMH/ASA? Diskutera med

karlkirurg/interventionist och koagulationsjour/barnkoagulationskonsult.

APS (antifosfolipidsyndrom): Vid APS med trombos rekommenderas behandling med Waran,
kontakta barnreumatolog.

Férmakstromb (RAT): Diskussion mellan koagulationsjour/barnkoagulationskonsult,
barnkardiolog och karlinterventionist.

Lemierres syndrom (fusobakterier): Antibiotika centralt for behandlingen. Antikoagulantia vid
utbredd/progredierande trombos.

Leverassocierade tromboser (Porta, hepatica, splenica): Diskutera med barnhepatolog (ev.
barnkoagulation).

Mesentericatrombos: Arteriell: diskutera forst med kirurg - eventuell bukkirurgi?
Antikoagulantia rekommenderas. Vends: | forsta hand antikoagulantia.

Mijdltinfarkt: Behandling rekommenderas generellt inte men kan évervigas. Overvig
utredning av bakomliggande orsak, kardiell embolisering?

Njurvenstrombos: Neonatalt ses hematuri, trombocytopeni, bukresistens. Behandling
rekommenderas.

Purpura fulminans: Orsakas av homozygot protein C- (eller S-) brist, kan dven utl6sas av
heterozygot brist och additiv riskfaktor tex sepsis, varicella etc. Akut behandling:
Antikoagulation och plasma, samt protein C-koncentrat.

TOS (Thoracic outlet syndrome): Armvenstrombos, ungdomar, kontakta karlkirurg. Borja
antikoagulationsbehandling. Trombolys/trombektomi kan goras upp till 14 dagar efter

symtomdebut.

Vena cava-trombos VCI/VCS : Rekommenderas langre behandling beroende pa riskfaktorer
och forlopp. Kontakt med karlkirurg/interventionist rekommenderas.
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Profylaxbehandling
Anvands inte rutinmassigt hos barn. Kan évervagas nar flera eller allvarliga riskfaktorer for
trombos foreligger. Individuell bedémning.

LMH

Fragmin: 75 (50-100) E/kg x1 sc
Innohep: 75 (50- 100) E/kg x1 sc
Klexane: 0,5-0,75 mg/kg x1 sc

DOAK: Inga studier pa barn finns. Extrapolerat fran vuxna kan 50 % av behandlingsdosen ges.
Malnivaer for profylaxbehandling (kan kontrolleras vid behov tex vid blédningsrisk, svar

njursvikt) for LMH med heparinaktivitet/AFXa: 0,2-0,4, provet tas 3 timmar efter LMH dosen
(tidigast efter 3 doser). Aven DOAK koncentration kan méatas vid behov.

Kontaktuppgifter
| forsta hand rekommenderas kontakt med senior kollega/bakjour. Vid specifika fragor:

Karolinska Universitetssjukhuset, Barnkoagulation: 08-12372555, vaxel 08-12370000
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Koagulationsjour: 031-3428377, vaxel 031-3421000

Skanes universitetssjukhus, Koagulationsjour, 040-332012, vaxel 040-331000,

Forkortningar:

APS: Antifosfolipidsyndrom

CVST: Central vends sinustrombos
DOAK: Direkta orala antikoagulantia
DVT: Distal venos trombos

LE: Lungemboli

LMH: Lagmolekylart heparin

VTE: Vends tromboembolism

TOS: Thoracic outlet syndrome

Referenser
Blanchette VS et al. Sick kids Handbook of Pediatric Thrombosis and hemostasis, 2" edition,
Karger, 2017

Chalmers E et al. Guideline on the investigation, management and prevention of venous
thrombosis in children. British journal of Haematology, 2011, 20 may.

Monagle P et al. Antithrombotic therapy in neonates and children: Antithrombotic Therapy
and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines. Chest, 2012 Feb;141(2 Suppl):e737S-e801S.
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Bilaga 1. Warfarinbehandling hos barn — uppstart

Inledning

Terapeutiskt intervall ar normalt 2,0-3,0 i PK(INR) och ibland vid vissa hjartfel 2,5-3,5.
Individuellt stallningstagande av patientansvarig barnldkare/koagulationslakare angaende
malvarde ska goras pa barn yngre dn 6 manader, barn med blédningssymtom och/eller
leversjukdom. Warfarintabletter finns i doseringen 2,5 mg och hos sma barn kan en dosering
med % - % - % osv. tabletter blir aktuellt. Till de minsta barnen rekommenderas att bestalla
kapsel 2 0,5 mg.

Generellt har barn en snabbare metabolism och mindre barn omsatter warfarin valdigt
snabbt och kan behova hogre dos warfarin/kg an aldre barn. Dessutom varierar PK(INR)-
vardet beroende pa matintag (t.ex. brostmjolk — ersattning) och virala eller bakteriella
infektioner. Darfor ar det rekommenderat att ta tatare PK(INR)INR-kontroller hos barn,
framfor allt i borjan av behandlingen rekommenderas dagligt PK(INR).

Barn > 50 kg hanteras som vuxna.

Procedur/Tillvigagangssatt
PK(INR) och trombocyter kontrolleras innan insattning.

Uppstart:

Om PK(INR) ar 1.0-1.3:

Startdos dag 1:

Barn < 50 kg: 0.2 mg/kg x 1 (max. 7.5mg); vid leverdysfunktion: 0.1 mg/kg x 1 (max. 2.5 mg)
Dag 2:

Reducera startdosen med 25% om majligt med tanke pa tablettstorleken

Utifrén PK(INR) dag 3:

PK(INR): 1,1 — 1,3 fortsatter med startdos

PK(INR): 1,4 — 2,0 reducera dosen med 25%

PK(INR): 2,1 — 3,0 reducera dosen med 50%

PK(INR): 3,1 — 3,5 reducera dosen med 75%

PK(INR): 3,5 — pausa warfarin tills INR < 3.5, sedan start med 50% av senaste doseringen.

Underhdllsdos:

PK(INR): 1,1 — 1,4 hoja doseringen med 20%

PK(INR): 1,5 - 1,9 hoja doseringen med 10%

PK(INR): 2,0 — 3,0 maldosering

PK(INR): 3,1 — 3,5 reducera dosen med 10%

PK(INR): 3,5 — pausa warfarin tills PK(INR) < 3.5, sedan start med 20% mindre av senaste
doseringen

Aven for stabila patienter gérs PK(INR)-kontroller minst var 4:e vecka.
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Bilaga 2: Tabeller for behandlingsdos for trombos med LMH forfyllda sprutor efter vikt
For sma barn och i borjan av behandling kan det finnas skal att behandla med tva doser per
dag, framfor allt vid behandling med Fragmin eller Innohep och férfyllda sprutor kan inte

alltid anvandas. | senare skede kan en del patienter ga over till x 1, t.ex. vid hemgang.

Fragmin® (dalteparin): 200 E/kg x 1 s c eller 100E/kg x 2 s c. (mindre barn).

Patientvikt Fragmindosering
10-19kg 2500E-0,2mLx1sc
20-32kg 5000E-0,2mLx1sc
33-44kg 7500E-0,3mLx1sc
45-56 kg 10.000E-0,4mLx1sc
57-68 kg 12.500E-0,5mLx1sc
69-82 kg 15.000E-0,6 mLx1sc
>83 kg 18.000E-0,72mLx1sc

Klexane® (enoxaparin) (100 mg/ml) 1,5 mg/kgx 1sc,alt 1 mg/kgx2sc
Endosspruta 100 mg/mL

Patientvikt Klexanedosering
10-20kg 20mg—-0,2mLx1sc
21-35kg 40mg—-04mLx1sc
36-45kg 60mg—-0,6 mLx1sc
46-59 kg 80mg-0,8mLx1sc
60-74 kg 100mg-1mLx1sc

Innohep® (tinzaparin) (20 000 E/ml) 175 E/kgx 1sc

Patientvikt Innohepdosering
10-15kg 2500Ex1sc
16-22kg 3500Ex1sc
23-30kg 4500Ex1sc
40-50 kg 8000Ex 1sc
50+ 10 kg 10.000Ex 1sc
70 £ 10 kg 14.000Ex1sc
90 £ 10 kg 18.000Ex 1sc
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