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Einleitung

Die Epidemiologie und Pathophysiologie thromboti-
scher Ereignisse sowie die Besonderheiten des Gerin-
nungssystems im Kindesalter verlangen nach speziell
an Kinder angepasste Leitlinien zur Anwendung anti-
thrombotischer Medikamente. Der hier in Kurzfas-
sung vorgestellte padiatrische Teil der Leitlinien der
«American Society of Hematology» (ASH) 2018 soll hel-
fen, Entscheidungen tiiber die Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) im
Kindesalter zu treffen [1].

Eine Auswahl der wichtigsten
ASH-Empfehlungen

1. Alle Kinder mit symptomatischer TVT oder LE sollen
primér mit niedermolekularem Heparin oder Vita-
min-K-Antagonisten antikoaguliert werden. Eine
Thrombolyse gefolgt von einer Antikoagulation wird
nur bei himodynamisch relevanten LE empfohlen.
Eine Thrombektomie oder die Einlage eines Vena-
Cava-Filters wird grundsitzlich nicht empfohlen.

2. BeiKindern mit asymptomatischen TVT/LE soll auf
individueller Basis entschieden werden, ob eine
Antikoagulation notwendig ist oder nicht.

3. Eine Ersatztherapie mit Antithrombin wird nur bei
Kindern mit TVT oder LE empfohlen, die klinisch auf
die Standardantikoagulation nicht ansprechen und
bei denen die anschliessende Messung der Anti-
thrombinkonzentration verminderte Antithrombin-
werte (auf der Grundlage altersgerechter Referenzbe-
reiche) zeigen.

4. Die Dauer der Antikoagulation bei Kindern mit pro-
vozierter TVT/LE soll <3 Monate und bei Kindern mit
unprovozierter TVT/LE 6-12 Monate betragen.

5. Bei Kindern mit einer symptomatischen Zentral-
venenkatheter-(ZVK-)assoziierten Thrombose, die
weiterhin einen vendsen Zugang benétigen, soll ein
noch funktionierender ZVK nicht entfernt werden.
Eine Entfernung des ZVKs wird hingegen bei nicht
funktionierendem oder nicht mehr benétigtem
ZVK sowie bei klinischer Verschlechterung trotz
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len Im Kindesalter

Antikoagulationstherapie empfohlen. Eine Entfer-
nung des ZVKs soll 3-5 Tage nach Beginn der Anti-
koagulation stattfinden, um mdgliche Thrombo-
embolien zu verhindern.

6.Eine Antikoagulation bei oberfldchlichen ZVK-asso-
ziierten Thrombosen soll bei Kindern mit einem
noch funktionierenden ZVK, die weiterhin einen
vendsen Zugang bendtigen oder fortschreitende
Symptome zeigen, in Erwdgung gezogen werden.

7. Bei Neugeborenen mit Nierenvenenthrombose wird
eine Antikoagulation befiirwortet. Eine Thrombolyse
wird nur bei Neugeborenen mit lebensbedrohlicher,
bilateraler und/oder in die Vena cava reichender Nie-
renvenenthrombose empfohlen.

8.Bei Portalvenenthrombosen, die okklusiv sind, nach
Lebertransplantation oder idiopathisch entstanden
sind, wird eine Antikoagulation beflirwortet. Bei Por-
talvenenthrombosen mit nicht okklusivem Throm-
bus oder portaler Hypertension wird keine Antiko-
agulation empfohlen.

9.Kinder mit Sinusvenenthrombose sollen eine Anti-
koagulation bekommen, unabhéngig davon, ob eine
Hirnblutung vorliegt oder nicht. Von einer Throm-
bolyse wird hingegen abgeraten.

10.Bei Kindern mit Purpura fulminans bei homozygo-
tem Protein-C-Mangel steht in erster Linie eine Er-
satztherapie mit Protein C im Vordergrund. In der
akuten Phase wird eine zusdtzliche Antikoagulation
empfohlen. Fiir den langfristigen Verlauf wird eine
regelmassige Ersatztherapie mit Protein C gegen-
uber eine Antikoagulation bevorzugt.

Kommentare der Schweizer Experten

Wie die bisherigen Richtlinien des «American College
of Chest Physicians» (ACCP) [2] beruhen diese ersten,
2018 publizierten padiatrischen ASH-Guidelines aufei-
ner sehr geringen oder wenig sicheren Evidenz. Diese
Leitlinien widerspiegeln aber den zurzeit bestmogli-
chen antithrombotischen Therapieansatz fiir Neuge-
borene und Kinder. Die ASH-Guidelines widersprechen
in keiner Weise den letzten, 2012 publizierten ACCP-
Richtlinien.
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Auf der Grundlage der verfligbaren Erkenntnisse ist
es anzunehmen, dass eine Antikoagulation mit nie-
dermolekularem Heparin oder Vitamin-K-Antagonis-
ten bei einem Kind mit symptomatischer TVT/LE das
Risiko von Thrombusrezidiven und die Mortalitéat
verringert. Diese Annahme ist aber bei asymptomati-
schen, das heisst per Zufall oder aufgrund radiologi-
scher Untersuchungen identifizierten TVT/LE weni-
ger sicher.

2018 waren die neuen direkten oralen Antikoagulan-
tien (DOACs) bei Kindern noch nicht zugelassen und
somit auch noch nicht in den Leitlinien berticksich-
tigt. In den letzten Jahren liefen mehrere pddiatrische
Studien mit allen bei Erwachsenen zugelassenen
DOACs, die spezifische padiatrische Formulierungen
sowie alters- und gewichtsangepasste Dosisrichtli-
nien enthalten. Ergebnisse aus Phase-III-Studien mit
den mittlerweile auch fiir Kinder zugelassenen Dabi-
gatran Etexilate und Rivaroxaban zeigen, dass diese
neuen Antikoagulantien zur Behandlung und Pra-
vention von TVT/LE bei Kindern mit unterschiedli-
chen Grundkrankheiten mindestens so effizient und
sicher sind wie niedermolekulares Heparin und Vit-
amin-K-Antagonisten [3].

Es gibt zwar weiterhin keine Daten iiber das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einer Thrombolyse, man muss aber
klar davon ausgehen, dass das Blutungsrisiko einer
Thrombolyse bei Kindern und vor allem Neugebore-
nen deutlich erhoht ist [4]. Deswegen empfehlen wir
eine Thrombolyse nur im Falle lebens- oder organbe-
drohender Thrombosen wie zum Beispiel einer hamo-
dynamisch relevanten LE oder einer bilateralen und/
oder in die Vena cava reichenden Nierenvenenthrom-
bose durchzufiihren. Wenig Evidenz liegt auch in Be-
zug auf die Durchfiihrung einer chirurgischen Throm-
bektomie oder der Einlage eines Vena-Cava-Filters vor.
Es wird angenommen, dass beide Massnahmen das
Risiko von Thrombusrezidiven und Blutungskomplika-
tionen erhohen. Als solche sollten diese Eingriffe nur
unter bestimmten, begrenzten Umstidnden durchge-
fithrt werden.

Aus eigener Erfahrung beflirworten wir die Bestim-
mung des Antithrombins bei Kindern, die den ge-
wiinschten Zielbereich der Heparintherapie und des-
wegen kein Ansprechen auf die Antikoagulation
zeigen. Bei diesen Kindern ist eine Antithrombin-
substitution unserer Meinung nach notwendig mit
dem Ziel, einen Antithrombinwert von 80% zu errei-
chen Es ist zu beachten, dass bei einer Antithrom-
binsubstitution die Heparindosis die empfohlene
Dosierungsrichtlinie nicht tiberschreiten darf. Wird
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dies nicht beachtet, konnte es zu Blutungskomplika-
tionen fithren.

Die Dauer der Antikoagulation wird aus Erwachsenen-
daten abgeleitet und betrdgt <3 Monate fiir eine provo-
zierte und 6-12 Monate fiir eine unprovozierte TVT/LE.
Fiir Kinder mit provozierter TVT/LE und persistieren-
dem Risikofaktor soll eine lingere Antikoagulation
diskutiert werden.

ZVK stellen den hdufigsten Risikofaktor fiir TVT/LE im
Kindesalter dar. Zusétzlich zur Antikoagulation stellt
sich immer die Frage, ob der ZVK entfernt oder belas-
sen werden soll. Es scheint dabei sinnvoll, die Entschei-
dung von der Funktionalitit und Notwendigkeit des
ZVKs abhédngig zu machen. Diese Entscheidung soll so-
mit auf individueller Basis getroffen werden und zu-
satzliche Faktoren wie Verfligbarkeit eines weiteren
Gefdsszugangs, Notwendigkeit eines Gefdsszugangs
zur erfolgreichen Behandlung der Grunderkrankung
und Risiko einer chirurgischen Entfernung in einer be-
stimmten klinischen Situation bertiicksichtigen.
Homozygoter Protein-C-Mangel ist eine sehr seltene
Gerinnungsstérung, die mit einem erhéhten Risiko fir
thromboembolische Ereignisse verbunden ist. In der
Regel manifestiert sich diese Stérung unmittelbar
nach der Geburt mit einer lebensbedrohlichen Pur-
pura fulminans. Bei einer akuten Purpura fulminans
bei Kindern mit homozygotem Protein-C-Mangel stellt
primir eine Ersatztherapie mit Protein C eventuell in
Kombination mit einer Antikoagulation die Therapie
der Wahl dar. Eine Antikoagulation allein ist nicht aus-
reichend und somit nicht zu empfehlen [5].
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