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STRESZCZENIE

Wstep. Celem pracy jest opis doswiadczen klinicznych z heparyng drobnoczasteczkowa u dzieci leczonych z powodu
ro6znych schorzen ortopedycznych.

Material i metody. PrzeanalizowaliSmy wyniki leczenia 35 pacjentow w wieku 11-18 lat hospitalizowanych w Klini-
ce Ortopedii Dziecigcej i Klinice Chirurgii Urazowej i Medycyny Ratunkowej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
u ktorych stosowano heparyng drobnoczasteczkowa (LMWH). U 33 pacjentow stosowaliSmy krotkotrwajaca profilaktyke
w czasie unieruchomienia po zabiegach ortopedycznych korekcji operacyjnej deformacji krggostupa, osteotomiach korek-
cyjnych kosci udowej i piszczelowej. U dwojga dzieci po repozycji i stabilizacji ztamanej kosci udowej oraz dlugotrwa-
tym unieruchomieniu po dystorsji stawu skokowego z epizodem rozpoczynajacej si¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej (ZChZZ) zastosowali$my terapie z uzyciem LMWH.

Wiyniki. U Zadnego z pacjentéw poddanych profilaktyce nie stwierdziliSmy objawow zakrzepowych. U dzieci, ktore le-
czyli$my z uzyciem LMWH, symptomy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej minety. Zarowno do celow krotkoterminowe;j
profilaktyki, jak i leczenia uzyliémy nodraparyny, ktorej dawke ustalono w zaleznosci od masy ciala i bez oznaczania ak-
tywnosci czynnika-anty Xa (anti-FXa). U pacjentow nie zaobserwowalismy zadnych efektéw ubocznych.

Whiosek. Stosowanie LMWH okazalo si¢ by¢ skuteczne i bezpieczne w profilaktyce choroby zakrzepowej u dzieci.

Stowa kluczowe: heparyna drobnoczasteczkowa, nadroparyna, ortopedia, dzieci, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, profilaktyka przeciwzakrzepowa

SUMMARY

Background. The objective of the paper is to describe our clinical experience with the use of low molecular weight
heparin in children treated due to various orthopaedic conditions.

Material and methods. We have studied the treatment outcomes of 35 patients aged 11 to 18 years who were hospi-
talized in the Department of Paediatric Orthopaedics and Department of Traumatology and Emergency Medicine of the
Medical University of Lublin and were treated with a low molecular weight heparin (LMWH). Short-term prophylaxis was
applied in 33 patients during immobilization after such orthopaedic procedures as surgical correction of spine deformity
and corrective osteotomy of the femoral and tibial bone. Two children received LMWH therapy after reduction and fixation
of femoral bone fractures and long-term immobilization following ankle joint distortion with early-stage venous throm-
boembolism (VTE).

Results. None of the patients who received prophylactic treatment showed the clinical manifestations of thrombosis.
The VTE symptoms subsided in children treated with the LMWH. Nadroparin was administered for both short-term
prophylaxis and treatment, and was administered in doses proportionate to body weight and without prior determination of
anti-factor Xa activity (anti-Xa assay). No side effects were observed.

Conclusion. The use of the LMWH turned out to be effective and safe in thromboprophylaxis in paediatric patients.

Key words: low molecular weight heparin, nadroparin, orthopaedics, children, venous thromboembolism,
thromboprophylaxis
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WSTEP

Skuteczno$¢ heparyn drobnoczasteczkowych
(LMHW) w leczeniu i profilaktyce zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dorostych zostata
potwierdzona i wielokrotnie opisywana. U dzieci
ZChZZ jest rzadkim problemem wystepujacym
z czestoscig 0,7 do 5,1 na 100000 pacjentdéw [1]. Jed-
nak w ostatnich latach liczba chorych ze zdiagnozo-
wang ZChZZ stale rosnie [2]. Wprawdzie w literatu-
rze przedstawiono juz skutecznos¢ LMHW w lecze-
niu zakrzepicy zyt i t¢tnic u dzieci, jednak do$wiad-
czenie z zastosowania LMHW w tej grupie pacjen-
tow jest ograniczone, a wyniki kontrolowanych, ran-
domizowanych badan sg wciaz niedostgpne w litera-
turze. Brak jest takze jednoznacznych wytycznych
do stosowania LMHW u dzieci [3,4].

Celem pracy jest opis wtasnych doswiadczen kli-
nicznych z heparyng drobnoczasteczkowg u dzieci
leczonych z powodow ortopedycznych.

MATERIAL I METODY

Przeanalizowali$my grupe¢ 35 dzieci (22 dziew-
czynki i 13 chtopcow w wieku 11-18 lat, Srednia: 15,4)
po zabiegach ortopedycznych leczonych w Klinice
Ortopedii Dzieciecej i Klinice Chirurgii Urazowej
i Medycyny Ratunkowej Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie u ktérych stosowano heparyn¢ drobno-
czasteczkowa. U 33 pacjentdw stosowaliémy profilak-
tyke trwajacg $rednio 7 dni, az do pelnego uruchomie-
nia chorego (profilaktyka krotkoterminowa). Dwoje
dzieci z epizodem rozpoczynajacej sic ZChZZ otrzy-
mato terapi¢ z uzyciem LMHW trwajaca do ustania
objawow — 4 1 5 tyg. Dane przedstawia Tab 1.

BACKGROUND

The effectiveness of low molecular weight he-
parins (LMWHs) in the treatment and prophylaxis of
venous thromboembolism (VTE) in adult patients
has been confirmed and described in numerous
studies. In children, the VTE is a rare condition with
an incidence of 0.7 to 5.1 per 100000 patients [1].
However, the number of patients diagnosed with
VTE has been steadily growing in the last few years
[2]. Although the effectiveness of LMWHs in the
treatment of venous and arterial thrombosis in child-
ren has already been presented in the literature, the
experience with using LMWHs in this group of pa-
tients is limited and the results of randomized con-
trolled trials are still unavailable in the literature.
There are also no explicit guidelines on LMWH use
in paediatric patients [3, 4].

The objective of the present study is to describe
our own clinical experience with low molecular
weight heparin in children treated due to orthopaedic
conditions.

MATERIAL AND METHODS

We analysed a group of 35 children (22 girls and 13
boys aged 11-18 years; mean age: 15.4 years) who
underwent orthopaedic procedures in the Department of
Paediatric Orthopaedics and Department of Traumato-
logy and Emergency Medicine of the Medical Univer-
sity of Lublin and were treated with low molecular
weight heparin. Among them, 33 patients received
heparin prophylaxis for a mean of 7 days until they
could ambulate freely (short-term prophylaxis). Two
children with an episode of early-stage VTE received
LMWH therapy until the symptoms subsided (4 and 5
weeks). The respective data are presented in Table 1.

Tab 1. Zastosowanie heparyny drobnoczasteczkowej w materiale Kliniki Ortopedii Dzieciecej i Klinice Chirurgii Urazowej i Me-

dycyny Ratunkowej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Tab. 1. The use of low molecular weight heparin in patients of the Department of Paediatric Orthopaedics and Department of Trau-
matology and Emergency Medicine of the Medical University of Lublin

Rodzaj operacji Liczba o

Type of procedure Number ?
Krotkotrwata profilaktyka 5-12 dni Korekcja operacyjna deformacji kregoshupa 30 85.7%
Short-term prophylaxis 5-12 days Surgical correction of spine deformity e
Osteotomie korekcyjne kosci udowe;j 2 6.06%
Corrective osteotomy of femoral bone e
Osteotomie korekcyjne kosci piszczelowej 1 3.03%
Corrective osteotomy of tibial bone e
Dlugotrwala stosowanie 4 -5 tyg Repozycja i stabilizacja ztamanej ko$ci udowej 1 3.03%
Long-term prophylaxis4-5 weeks Reduction and fixation of femoral bone fracture e
Dlugotrwate unieruchomienie po dystorsji stawu skokowego 1 3.03%
. 0

Long-term immobilization after ankle joint distortion
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U wszystkich pacjentow stosowaliSmy jeden ro-
dzaj heparyny drobnoczasteczkowej — nodraparyne
(Fraxiparin, Sanofi Winthrop, Germany) ze wzgledu
na mozliwos$¢ dostosowania dawki do masy ciata pa-
cjenta oraz brak przeciwwskazan do stosowania
u dzieci. LMWH podawalismy w iniekcji podskorne;j
raz dziennie. Jako profilaktyke; w ilosci 3000 anti-
FXa jednostek, co w przeliczeniu na kilogram masy
ciata pacjenta dawato dawke 50-100 j/kg. Podczas
leczenia choroby zakrzepowej nodraparyng podawa-
liSmy dwa razy dziennie w dawce 100 j/kg anti- FXa
j/kg. Ze wzgledu na krotki okres stosowania nie ba-
dali$my stezenia anti- FXa. Do potwierdzenia rozpo-
znanai ZChZZ, jak i do oceny wynikéw leczenia
uzywaliSmy ultrasonografii dopplerowskie;.

WYNIKI

U zadnego z pacjentow, u ktorych stosowaliSmy
profilaktyke, nie obserwowali§my epizodow zakrze-
powych. U pacjentéw z rozpoczynajaca si¢ ZChZZ
pelne ustgpienie objawéw klinicznych i rekanalizacje
zamknietego naczynia odnotowaliSmy po czterech
dniach stosowania LMWH. U zadnego z pacjentéw
nie zaobserwowali$my efektow ubocznych terapii.

DYSKUSJA

W ortopedii i traumatologii narzgdu ruchu szero-
ko stosuje si¢ profilaktyke ZChZZ [5,6]. Alloplasty-
ka stawow, unieruchomienia, osteotomie i wydtuza-
nie ko$ci sg w grupie wskazan bezwzglednych. W Pol-
sce profilaktyka farmakologiczna realizowana jest
w oparciu o ,,Zasady profilaktyki zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej w ortopedii i traumatologii na-
rzadu ruchu” [7]. Zalecenia te nie budza najmniej-
szych watpliwosci w grupie wymienionych w ,,Zasa-
dach” pacjentow. Pomimo stosowania profilaktyki
zgodnej z ,,Zasadami” nadal wystepujg zburzenia prze-
ptywu zylnego i bezobjawowa zakrzepica [8]. Zasadni-
czy z naszego punktu widzenia problem pojawia si¢
w przypadku pacjentdw mlodocianych i dzieci, ktore
to grupy nie sg w ,,Zasadach” ujete. Z wyjatkiem allo-
plastyki stawow pozostale wskazania sa czgste wsrod
pacjentow pediatrycznych. Ryzyko wystapienia ZChZZ
w tej grupie pacjentdéw nie jest wprawdzie bardzo
wysokie, jednak nalezy sie¢ liczy¢ z mozliwoscig wy-
stapienia tego powiktania, co potwierdzajg nasze wy-
niki. Dodatkowo, okreslenie dorosli jest coraz trud-
niej definiowalne — wydaje si¢, ze obecnie kryterium
wieku nie jest w pelni prawidtowe. Przedstawione
w pracy wyniki to efekt stosowania lekéw bez zawe-
zania wskazan bazujacych na wieku pacjenta, czgsto
w oparciu o dane kliniczne i oceng dorostos$ci pacjen-
ta oparta o trzeciorzedne cechy piciowe. Pojawiaja

The same kind of low molecular weight heparin,
namely nadroparin (Fraxiparine, Sanofi Winthrop,
Germany), was administered to all the patients owing
to the possibility of adjusting the dose to patient’s
body weight and the lack of any contraindications for
administration to children. LMWH was injected sub-
cutaneously once a day. For prophylaxis, the dosage
was 3000 antifactor Xa units/ml, or 50-100 units/kg
of the patient’s body weight. In the treatment of throm-
bosis, nadroparin was administered twice a day in the
dose of 100 antifactor Xa units per kilogram). Due to
the short period of administration, the concentration
of antifactor Xa was not determined. The diagnosis
of VTE and the evaluation of treatment results were
performed using Doppler ultrasound.

RESULTS

No thrombotic episodes were observed in any of
the patients who received the prophylactic treatment.
In the patients with early-stage VTE, clinical mani-
festations subsided and recanalization of the occlud-
ed vessel was achieved after four days of treatment.
None of the patients developed side effects.

DISCUSSION

VTE prophylaxis is widely used in orthopaedics
and musculoskeletal traumatology [5,6]. Absolute indi-
cations comprise arthroplasty, immobilization, osteo-
tomies and bone lengthening procedures. In Poland,
pharmacological prophylaxis is based on The prin-
ciples of prophylaxis of venous thromboembolism in
orthopaedics and musculoskeletal traumatology (ori-
ginal title: Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej w ortopedii i traumatologii narzqdu
ruchu) [7]. These indications do not raise any doubts
as regards the group of patients described in The
principles.... Even when prophylaxis is applied in
accordance with The principles..., disturbed venous
blood flow and asymptomatic thrombosis still occur
[8]. In our view, the main problem arises when it
comes to adolescents and children, who are not
included in The principles.... Except for arthroplasty,
other procedures are commonly performed in pae-
diatric patients. The risk of VTE in this patient group
may not be very high, but the possibility of this com-
plication should be taken into consideration, which
was confirmed by our results. Furthermore, the defi-
nition of being adult is ever more difficult as it seems
that the current age criterion is not fully appropriate.
The results presented in the study were obtained by
using drugs without narrowing down the indications
based on a patient’s age but often on the basis of
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si¢ takze doniesienia zwracajgce uwage na potrzebe
stosowania profilaktyki ZChZZ u dzieci [9]. Jest to
sytuacja podobna do sytuacji pacjentéw z mnogimi
obrazeniami ciata — nie ma watpliwosci, ze powinni
oni otrzymywa¢ profilaktyke ZChZZ, jednak brak jest
jednoznacznych wskazan odnos$nie dawkowania [6].

Wecigz brakuje jednak obszernych randomizowa-
nych badan nad stosowaniem heparyn drobnoczat-
seczkowych u pacjentéow pediatrycznych. Obecnie,
strategie leczenia przeciwzakrzepowego sg oparte na
wytycznych dla dorostych wg Estepp i wsp., ktore
rowniez mozna odnies¢ do dzieci [10].

Jednak nalezy wzia¢ pod uwage odmienng farma-
kokinetyke leku u dzieci i jego wptyw na niedojrza-
ly uktad hemostazy. Do tej pory opublikowano nie-
wiele prac o zastosowaniu heparyn drobnoczastecz-
kowych u dzieci. Stosowano je w hemodializach, ja-
ko profilaktyke choroby zakrzepowej po transplanta-
cjach watroby i nerek, a takze w zakrzepicy zatok
zylnych [11-14].

Uwaza si¢, ze LMWH maja wiele zalet w porow-
naniu z heparyng niefrakcjonowang; maja wicksza
bioaktywno$¢, bardziej specyficzny mechanizm
dziatania, stosunkowo male ryzyko krwawienia, bar-
dzo ograniczony wptyw na metabolizm tkanki kost-
nej przy dlugotrwalym stosowaniu oraz mozliwo$é
stosowania w domu [15-19]. Jednak stosowaniu he-
paryn drobnoczasteczkowych mogg towarzyszy¢ 3 po-
wazane powiklania: krwawienie, indukowana hepa-
ryna trombocytopenia i osteopenia [19]. Do rzadkich
efektow ubocznych terapii nalezy martwica skory,
lysienie oraz hyperaldosteronizm [21-23]. U naszych
pacjentdéw nie zaobserwowaliSmy zadnych efektow
ubocznych. Niektorzy autorzy wspominajg jednak o nie-
licznych komplikacjach u dzieci zwigzanych z krwawie-
niem i utratg wloséw [19,24,25]. U pacjentéw pedia-
trycznych thrombocytopenia indukowana heparyna
jest tak rzadkim zjawiskiem, ze opisano tylko kilka
przypadkow [26-28]. Nie opisano natomiast przy-
padkéw wywolania przez LMWH osteopenii indu-
kowanej heparyng. Dodatkowym problemem moze
by¢ stosowanie profilaktyki w warunkach ambulato-
ryjnych — w przypadku dorostych bardzo optymi-
styczne dane moéwia o 95% pacjentdw stosujacych
si¢ bezwzglednie do zalecen lekarza [5].

WNIOSEK
Stosowanie LMHW okazato si¢ by¢ skuteczne i bez-
pieczne w profilaktyce choroby zakrzepowej u dzieci.
Dla wyciagnigcia ostatecznych wnioskow potrzebne sa
jednak dalsze wieloosrodkowe, randomizowane ba-
dania prospektywne.
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clinical data and an evaluation of the patient’s maturity
according to tertiary sexual characteristics. There are
reports emphasizing the necessity of VTE prophylaxis
in children [9]. The situation is thus similar to that of
patients with multiple injuries: there is no doubt that
they should receive VTE prophylaxis, but there are no
explicit indications regarding the dosage [6].

There is still a lack of extensive randomized trials
on the use of low molecular weight heparins in pae-
diatric patients. Currently, the strategies of antithrom-
botic treatment are based on guidelines developed for
adults by Estepp et al., which may also be applied to
children [10].

However, the different pharmacokinetics of hepa-
rin in children and its influence on the immature hae-
mostatic system should also be considered. Until
now, few studies have been concerned with the use
of low molecular weight heparins in children. The
LMWHs have been administered in haemodialysis
patients, as thromboprophylaxis following liver and
kidney transplants and in the case of venous sinus
thrombosis [11-14].

It is believed that the LMWHs have many advan-
tages compared to unfractionated heparin. They are
characterised by higher bioactivity and a more unique
mechanism of action, a relatively low risk of bleed-
ing, a very limited influence on bone tissue metabo-
lism with long-term use, and they can be administer-
ed at home [15-19]. Nevertheless, LMWH therapy
may be associated with three severe complications,
namely bleeding, heparin-induced thrombocytopenia
and osteopenia [19]. Rare side effects of the therapy
include skin necrosis, hair loss and hyperaldostero-
nism [21-23]. No side effects were observed in our
patients. However, some authors pointy to few com-
plications in children related to bleeding and hair
loss [19,24,25]. Heparin-induced thrombocytopenia
occurs so seldom in paediatric patients that only a few
cases have been described [26-28]. No cases of hepa-
rin-induced osteopenia caused by the LMWHs in
children can be found in the literature.

Prophylactic treatment on an outpatient basis may
pose another problem — in the case of adult patients,
very optimistic data suggest that 95% of patients
follow the medical instructions [5].

CONCLUSION
The use of LMWH turned out to be effective and
safe in thromboprophylaxis in paediatric patients.
However, further multicentre randomized prospect-
ive trials are necessary before final conclusions can
be made.
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