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Fontan-sirkulasjon disponerer for trombose

Sammendrag

Bakgrunn. Fontan-sirkulasjon, den
palliative kirurgiske lgsningen for
medfadt univentrikuleer hjertefeil, gir
okt risiko for livstruende tromboembo-
liske komplikasjoner. Forebyggende
behandling basert pa prospektive
studier finnes ikke. Ved klinikker der
man behandler hjertesyke barn, er det
ulike, til dels manglende og ofte
tilfeldige rutiner for profylakse.

Materiale og metode. Vi presenterer to
pasienthistorier som belyser alvorlige
tromboemboliske komplikasjoner hos
barn med Fontan-sirkulasjon. Basert pa
litteratursek i Medline beskriver vi fore-
komst, patofysiologi og profylaktiske
strategier ved tromboembolisme hos
barn med denne spesielle kardiale
situasjonen.

Resultat. Beskrevet prevalens av intra-
kardiale tromber hos barn med Fontan-
sirkulasjon er 8—33 %, avhengig av
anvendte undersgkelsesmetoder. Fore-
komst av cerebralt insult er rapportert
til 2-8 %. Denne pasientgruppen har
okt risiko for trombose pa grunn av
sirkulatoriske forhold, ubalanse i leve-
rens produksjon av koagulasjons-
faktorer og rytmeforstyrrelser. Mortali-
teten ved klinisk symptomgivende
trombose er hgy.

Fortolkning. Vi foreslar lavdosert acetyl-
salisylsyre (2—5 mg/kg/dag) til alle barn
med Fontan-sirkulasjon. Antikoagula-
sjonsbehandling med warfarin anbe-
fales derimot til barn med tidligere blod-
propp og sentrale venekatetre, og ber
vurderes hos kritisk syke.
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pa www.tidsskriftet.no
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Klinisk symptomgivende trombose sees hos
1-2 % av barn med kompleks hjertesykdom
(1), mens rapportert dedelighet hos barn
med trombose etter hjertekirurgi er
40—-100 % (2). Mest utsatt er barn med kun-
stige mekaniske hjerteklaffer, forbindelse
mellom systemkretslep og pulmonalarterien
og abnorme vengse blodstromsmenstre som
ved Fontan-sirkulasjon (3). Hos barn med
Fontan-sirkulasjon har prospektive studier
vist forekomst av tromboser i heyre atrium
hos opptil 33 % av de undersekte (4). Det
foreligger ingen vitenskapelig baserte inter-
nasjonale anbefalinger for forbygging av
tromboemboliske komplikasjoner hos denne
pasientgruppen (5, 6).

Det fodes érlig 20—-30 barn med funksjo-
nell univentrikuler hjertefeil i Norge, og barn
med hypoplastisk venstre hjertesyndrom ut-
gjor en stor andel av denne gruppen. Fontan-
sirkulasjon, total kavopulmonal forbindelse,
er den palliative hjertekirurgiske losningen
for disse barna (fig 1). Med utgangspunkt i to
pasienter diskuterer vi forekomst, patofysio-
logi og forebyggende tiltak mot trombose hos
barn med Fontan-sirkulasjon.

Pasient 1. Gutt av kurdisk opprinnelse ble
fodt med kompleks hjertesykdom. Hjerte-
feilen bestod av trikuspidalatresi, dobbelt
utlop fra venstre ventrikkel, rudimentcer
hayre ventrikkel, atrieseptumdefekt, ventrik-
kelseptumdefekt og transposisjon av de store
arterier. Pulmonalarterien ble kirurgisk
innsnevret da pasienten var tre mdneder
gammel. Tre ar senere ble han operert med
total kavopulmonal forbindelse (Fontan-
operasjon), der det ved hjelp av en perikard-
lapp ble anlagt en stor og vid anastomose
mellom hayre atrium og pulmonalarterien.
Det postoperative forlopet var komplisert
med pleuraeffusjoner, og man oppfattet pa-
sienten som preget av hjertesvikt. Allmenntil-
standen bedret seg, men ved ekkokardiografi
ble det tidlig bemerket et pdfallende stort og
dilatert hoyre atrium. Han hadde i tillegg
pulmonale problemer oppfattet som plastisk
bronkitt der han hostet opp «slimpropper»
med form som avstapninger av bronkialtreet.

Fakta

Fontan-sirkulasjon er en kirurgisk pallia-
tiv lasning for barn med funksjonelle
univentrikuleere hjertefeil

Fontan-sirkulasjon disponerer for trom-
bose pa grunn av sirkulatoriske forhold,
prokoagulant biokjemisk profil og
rytmeforstyrrelser

Opptil 33 % av barn med Fontan-sirku-
lasjon utvikler trombose

Antitrombotisk profylakse hjelper, og vi
foreslar acetylsalisylsyre 2—5 mg/kg/dag

Denne tilstandens patofysiologi antas d veere
postoperativ endobronkial lymfelekkasje (7).

12 ar gammel, ni dr etter Fontan-operasjo-
nen, fikk han plutselig smerter i venstre side
av brystet ledsaget av tung pust og hoste. Han
ble raskt innlagt i sykehus, og det ble diagnos-
tisert trombose/emboli i lungearterien. Pa-
sienten ble overflyttet til Rikshospitalet for vi-
dere behandling, og umiddelbar hjertekate-
terisering viste trombemasser i atriet,
pulmonalarterien og venstre pulmonalarteri-
egren. Det var full okklusjon av venstre pul-
monalarteriegren, og kun karsengen i hoyre
lunge ble ladet med kontrast under prose-
dyren, som tegn pd manglende sirkulasjon i
hele venstre pulmonalgren. Etter gjennomfort
hjertekateterisering lot man kateteret bli lig-
gende forankret i pulmonalarterien med spis-
sen i trombemassene for kontinuerlig infusjon
av lavdosert trombolytika.

Det forste dognet fikk pasienten alteplase
0,008 mg/kg/t uten forutgdende bolusdose,
men pga. minimal bedring, kontrollert ved
angiografi dagen etter, ble dosen doblet til
0,016 mg/kg/t. Denne relativt lave dosen ble
gitt i totalt seks dogn. Samtidig fikk pasienten
hyppig transfusjoner med plasma, for d sikve
tilstrekkelig mengder sirkulerende hemo-
stasefaktorer, og endokardittprofylakse. Han
ble daglig angiografert, og man sd en gradvis
opplosning av trombemassene. Etter fem da-
ger var det kun en liten trombe igjen ved av-
gangen til venstre nedre pulmonalgren.

Pasienten hadde strengt sengeleie under
behandlingen, og det ble ikke observert bi-
virkninger eller komplikasjoner. Han kom
seg raskt etter den livstruende episoden og
er senere blitt operert med reseksjon av
atriet og ekstrakardial total kavopulmonal
forbindelse, komplikasjonsfritt. Pasienten
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har senere fatt kontinuerlig antikoagula-
sjonsbehandling med warfarin, der onsket
INR (International Normalized Ratio) har
ligget pa 2—3. Han har som for den trombo-
emboliske episoden redusert funksjonsnivd,
men gar pad skole og er aktiv i fritiden. Bio-
kjemisk utredning av arvelig, og ervervet
disposisjon for blodpropp har veert negativ.

Pasient 2. Jente fodt med hypoplastisk venst-
re hjertesyndrom som fikk de tre stadiene av
Norwood-prosedyren utfort ukomplisert i ut-
landet. Kort tid etter etablering av Fontan-
sirkulasjon (Norwood 3) utviklet hun protein-
tapende enteropati med vedvarende redusert
serum-albuminnivd. Forsok med steroider og
lavmolekylcert heparin subkutant bedret ikke
situasjonen, og pasienten hadde uforanderli-
ge, betydelige generelle odemer. Biokjemiske
trombofilifaktorer var innen normalomrddet
for alderen. Den hemodynamiske situasjonen
var tilfredsstillende, men to dr gammel ble
hun henvist til sykehuset der hun initialt ble
operert for vurdering av behandlingsresis-
tent proteintapende enteropati.

Der ble hun forst gastroenterologisk utre-
det. Ved koloskopi ble det pavist generelt
odem og flekkevise omrdder med inflam-
masjon, og tarmbiopsiene var histologisk
forenlig med inflammatorisk tarmsykdom.
Dette funnet initierte oppstart med hoydose
steroider parenteralt, og et sentralt vene-
kateter ble lagt inn via sentral halsvene.

De forste dager etter oppstart av steroidbe-
handling bedret pasientens tilstand seg, men ti
dager senere ble hun tungpustet og irritabel.
Situasjonen ble oppfattet som en infeksjon,
men et dogn senere utviklet hun sirkulatorisk
kollaps med betydelig metabolsk acidose.
Hun ble resuscitert og koblet til ECMO-mas-
kin (ekstrakorporal membranoksygenering).
Hjertekateterisering viste trombose i v. cava
superior og emboli i begge grener av pulmo-
nalarterien. Hun fikk behandling med konti-
nuerlig kateterbasert urokinase, og tromben
loste seg tilfredsstillende opp. Pasienten had-
de derimot stor anoksisk hjerneskade og ble
erkleert klinisk dod fire dager senere.

Diskusjon

Fontan-operasjon (fig 1), der vengst blod
ledes utenom heyre hjertehalvdel hos barn
med funksjonelt univentrikulare hjerter, gir
okt overlevelse og bedret livskvalitet (8),
men videreutvikling til bedre lesninger er
fortsatt nedvendig (9). Stadig utvikles nye
operative metoder (10), og det er egkende
interesse for understottende behandling.
Tromboembolisme er et viktig moment i
denne sammenhengen. Hos barn med Fon-
tan-fysiologi mangler vitenskapelig baserte
anbefalinger for tromboseprofylakse til tross
for erkjent gkt trombosetendens (5).

Prevalens

Rapportert forekomst av blodpropp hos barn
med Fontan-sirkulasjon varierer. En stor
prospektiv studie med konvensjonell ekko-
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Figur 1

Skisse av Fontan-operasjon (ekstrakardial
type). Vi ser at bade cava inferior (forlenget
med goretexrar) og superior er sydd
direkte pa pulmonalarterien. Alternativt
kan atriet (med cava inferior) sys direkte pa
pulmonalarterien (vanlig Fontan). Det opp-
rinnelige pulmonalostiet lukkes ved begge
typer modifikasjoner

kardiografi viste at 8,8 % utviklet intrakar-
dial trombe i lopet av en tidrsperiode etter
operasjonen (11). Denne studien viste at
trombotiske episoder oppstod i hele tids-
perioden og at de ikke var avhengig av type
Fontan-modifisering. Transesofageal ekko-
kardiografi er en mer sensitiv metodikk for
diagnostikk av intrakardiale tromber (12),
og en studie viste trombose hos 33 % av barn
med Fontan-fysiologi (4). Det er ogsa vist
hoy forekomst av cerebralt insult hos pasien-
ter etter Fontan-operasjon, og to studier rap-
porterte prevalens av slag hos slike pasienter
pa henholdsvis 2,6 % og 8,8 % (13, 14).

Patofysiologi

Det er flere grunner til at Fontan-sirkulasjon
disponerer for trombose. Forst og fremst
etableres det et kunstig venesystem med
svert langsom blodstromshastighet uten
pulsativ gjennomstremning. Operasjonen
kan ogsé gi arr, innsnevringer og utposnin-
ger som disponerer for trombedanning.
Samtidig har barn med Fontan-sirkulasjon
hoy forekomst av rytmeproblemer (opp mot
50 %), noe som ytterligere oker faren for
trombose (15—17). Barna utvikler i tillegg
en vedvarende prokoagulant hematologisk
status med hey konsentrasjon av faktor VIII/
X og redusert niva av antitrombin (18). Hy-
potesen er at manglende hoyre ventrikkel-
funksjon gir selektive forstyrrelser i leverens
proteinsyntese i prokoagulant retning (19).
Resultatet blir at barn med Fontan-sirkula-
sjon har ekt risiko for utvikling av trombo-
ser, men eventuelle tilleggsfaktorer kan oke
sarbarheten ytterligere.

Sentralt venekateter er den hyppigste arsa-
ken til tromboser i barnealder generelt (20),
og barn med Fontan-sirkulasjon ber unnga
venekatetere eller fjerne dette sa raskt det lar
seg gjore (2). Arvelig eller ervervet disposi-
sjon for tromboembolisme oker teoretisk

sannsynligheten for tromboseutvikling (21),
men store studier som bekrefter denne teorien
hos hjertesyke barn mangler (2).

Antitrombotisk profylakse

Warfarin gir god antikoagulasjon og beskyt-
ter mot tromboser, men behandlingen kan
vaere klinisk vanskelig & styre hos barn.
Bledningsrisikoen er reell, men sterre mate-
rialer viser at bladningskomplikasjoner hos
barn forekommer sjelden og utgjer en risiko
pa 0,5% per pasientar (22). INR-verdier
kontrolleres oftest med veneprever, og hyp-
pige venepunksjoner kan vare belastende
for barna. Interaksjon med andre medika-
menter og matvarer er vanlig (22). Det fin-
nes muligheter for monitorering av kapillaer
INR i hjemmet (23), men dette er forelopig
lite brukt i Norge. Til tross for manglende
konsensus og komplisert monitorering er
warfarin internasjonalt anerkjent og hyppig
brukt som antitrombotisk profylakse hos
barn med Fontan-sirkulasjon (3, 4).

Et alternativ er acetylsalisylsyre i lav dose
(2-5 mg/kg/dag). Acetylsalisylsyre har ikke
en etablert plass som profylakse mot vengse
tromber, men en stor multisenterstudie hos
voksne har vist at lavdose acetylsalisylsyre
reduserer risikoen for postoperative vengse
tromber med en tredel (24). Tromboseprofy-
lakse med acetylsalisylsyre var i denne stu-
dien noe mindre effektivt enn lavmolekylaert
heparin, men medikamentet var svert enkelt
a administrere og hadde faerre bivirkninger.
Vi har tidligere beskrevet at Fontan-opererte
har okt forekomst av cerebralt insult, og ace-
tylsalisylsyre er det anbefalte medikament
for profylakse og behandling ved denne type
lidelse (25). En nylig publisert studie av 72
Fontan-opererte barn der acetylsalisylsyre
ble vedvarende brukt som antitrombotisk
profylakse, viste god beskyttelse mot trom-
boser (26). Ingen av de undersekte pasien-
tene utviklet tromboembolisme. Inkluderte
pasienter i denne retrospektive studien var
fulgt gjennomsnittlig i 40 méneder etter ope-
rasjonen og gjennomgikk hyppige ekkokar-
diografiundersekelser. I en annen fersk re-
trospektiv studie viste Seipelt og medarbei-
dere signifikant reduksjon av tromber med
antitrombotisk profylakse, men ingen signi-
fikant forskjell i antitrombotisk effekt mel-
lom warfarin og acetylsalisylsyre (27).

Vi mener at alle barn med Fontan-sirkula-
sjon ber fa livslang antitrombotisk profylak-
se og foreslar acetylsalisylsyre dosert 2—5
mg/kg/dag peroralt. Acetylsalisylsyre har
ikke s godt dokumentert antitrombotisk ef-
fekt som warfarin, men er enklere 4 adminis-
trere og har mer begrensede interaksjoner
med andre medikamenter. Acetylsalisylsyre
er ustabilt som stikkpille og mikstur, slik at
tabletter er & anbefale. Forsiktighet ber utvi-
ses ved trombocytopeni, bladningssituasjo-
ner, astma og liknende tilstander.

Det er diskutabelt om acetylsalisylsyre gir
tilstrekkelig antitrombotisk profylakse for alle
grupper Fontan-pasienter, uavhengig av ekstra
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risikofaktorer. Spersmalet er om pasienter med
rytmeforstyrrelser, trombofili, proteintapende
enteropati og liknende tilstander ber antikoa-
guleres med warfarin eller lavmolekyleart he-
parin? Med unntak av pasienter med sentrale
venekatetre, finnes det ingen vitenskapelige
studier som rettferdiggjor okt profylaktisk
antikoagulasjon til undergrupper av barn med
Fontan-fysiologi. Derfor har vi valgt, til tross
for teoretisk gkt tromboserisiko for enkelte un-
dergrupper, 4 tilby identisk primeer antitrom-
botisk profylakse til de fleste barn med Fontan-
fysiologi (acetylsalisylsyre 2—5 mg/kg). War-
farin anbefales kun til de barna som tidligere
har hatt blodpropp eller har inneliggende sent-
rale venekatetre. Antikoagulsjonsbehandling
kan ogsa vurderes hos kritisk syke barn. Der-
som fremtidige prospektive studier dokumen-
terer at warfarin er mer effektivt uten okt risi-
ko, vil vi umiddelbart bekjentgjore resultatet
og aktivt anbefale antikoagulasjon til alle barn
som faller inn under indikasjonen.

Konklusjon

Fontan-sirkulasjon hos barn fedt med univen-
trikuleere hjertefeil oker risikoen for intrakardi-
ale tromber og cerebrale insult. Dette er en
komplikasjon forbundet med hey mortalitet,
og behovet er stort for profylaktiske tiltak. Vi-
tenskapelig baserte strategier mangler, men
vart forslag er livslang primaer profylakse med
lavdosert acetylsalisylsyre, og i spesielle situa-
sjoner ber antikoagulasjon vurderes. Samtidig
oppfordrer vi til deltakelse i internasjonale
multisenterstudier for en grundig kartlegging
av risikogrupper og optimal profylakse.
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