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• Il tromboembolismo venoso (TEV) nei bambini e negli

adolescenti è aumentato drammaticamente negli ultimi

due decenni

• Il tasso di TEV nei pazienti pediatrici ricoverati continua

ad aumentare, passando da un aumento del 70%

riportato dal 2001 al 2007 a un aumento del 130% dal

2008 al 2019.

• Il rischio di TEV è diffuso in tutte le fasce d'età, ma è più

elevato nei neonati e negli adolescenti.

• I tassi di morbilità e mortalità nei bambini sono elevati (

tasso di recidiva di trombosi dell'8,1%, un tasso di

sindrome post-trombotica del 12,4% e un rischio di

mortalità per TEV del 2,2%).



L'aumento è dovuto principalmente a:

•Maggiore consapevolezza e conoscenza del problema da parte degli

operatori sanitari

•miglioramento delle metodiche per la diagnosi

•trattamento di pazienti critici e complessi



La maggior parte dei casi di TEV viene diagnosticata nei bambini 

ospedalizzati e il 95% dei casi di TEV pediatrica è provocato:

• La presenza di un catetere venoso centrale (CVC) è il fattore di rischio più comune nei neonati 

e nei bambini

➢ Circa due terzi dei casi di TEV nei bambini di età <2 anni sono associati ai CVC

➢ Si stima che dal 25% al ​​75% dei casi di TEV nei bambini siano correlati ai CVC

• I bambini affetti da patologie neoplastiche e i bambini sottoposti a chemioterapia sono a 

rischio più elevato

• Anche le comorbidità (ad esempio infezioni/infiammazioni gravi, trombofilia, traumi o interventi 

chirurgici) e la sindrome da antifosfolipidi aumentano il rischio di TEV nei bambini

1. Andrew M et al, Blood 1994;83:1251–1257; 2. Chan AKC & Monagle P, Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2012;1:439–443; 

3. Monagle P et al, Chest 2012;141:e737S–e801S; 4. Chan A et al, Thromb J 2018;16:29; 5. Raffini L et al, Pediatrics 2011;127:e1326–e1332; 

6. Sandoval JA et al, J Vasc Surg 2008;47:837–843



DEVELOPMENTAL HEMOSTASIS

Il sistema emostatico neonatale è sia quantitativamente che

qualitativamente dIverso da quello di un bambino più grande o

di un adulto.

Il termine "emostasi dello sviluppo" è stato applicato al

periodo di tempo in cui nel sistema emostatico neonatale esiste

in un equilibrio in evoluzione di fattori pro e anticoagulanti.

In generale, i neonati hanno concentrazioni più basse di

molte proteine procoagulanti e anticoagulanti, il che li

espone a un rischio maggiore di complicanze emorragiche

e di complicanze trombotiche.

Le differenze nel sistema emostatico sono amplificate nei

neonati prematuri

Nonostante i ridotti livelli di pro-coagulanti e i ridotti livelli di

anticoagulanti, si ritiene che nel neonato sano esista un

equilibrio emostatico, non incline all'emorragia né alla

trombosi.

Tuttavia, l'equilibrio è delicato e può essere facilmente ribaltato

in entrambe le direzioni



Congeniti
• Mutazioni fattore V 

• Mutazione della protrombina

• Aumento lipoproteina

• Iperomocisteinemia

• Mutazioni MTHFR

• Difetto proteina C

• Difetto proteina S

• Difetto ATIII

• Difetto cofattore eparinico II

• Drepanocitosi

• Disfibrinogenemia

• Dis/ipoplasminogenemia

• Omocistinuria

• Anomalie anatomiche

• Aumento fattore VIII

• Aumento fattore IX

• Riduzione fattore XII

• Deficit di ADAMTS 13

Acquisiti
• Cateteri venosi centrali

• Chirurgia, Trapianti d’organo

• Cardiopatie congenite corregibili

chirurgicamente

• Immobilizzazione

• Infezioni

• Infiammazioni

• Sindrome nefrosica

• Terapia ormonale , gravidanza

• Vasculiti

• Aumento fattore VIII, IX, von Willebrand in 

condizioni di ipercoagulabilità

• Cardiopatie congenite

• CVC a lungo termine

• Diabete

• Lupus e Sindrome da ab antifosfolipidi

• Malformazioni vascolari

• Neoplasie

• Chemioterapia

• Trapianto di cellule staminale ematopoietiche

• Patologie renali

• Deficit di ADAMTS 13



Fattori di rischio 

Fenomeno multifattoriale



“High risk” groups

• CVC e neoplasia (incidenza 1-15%)

• CVC, ricovero in UTI e NPT (incidenza 18.3-26%)

• CVC in sede ombelicale nei neonati

• TVP nel contesto di trapianto di organi (fegato e rene)

Chalmers E, Thrombosis Research 2006



Biss , Arch Dis Child 2016

✓ Immobilità, chirurgia, tumori, obesità, storia familiare, 
terapia estroprogestinica: fattori di rischio frequenti

✓ 37%: fattori di rischio non identificati

Fattori di rischio nell’adolescenza



Le opzioni di trattamento per il TEV pediatrico includono

• l'osservazione

• la terapia anticoagulante/antiaggregante con eparina non frazionata (UFH), eparina a

basso peso molecolare (LMWH), gli anticoagulanti orali , ASA, Clopidogrel.

• la trombolisi (farmacologica, farmacomeccanica o chirurgica).

A causa della scarsità di studi randomizzati e controllati condotti sui bambini con questi

agenti, il dosaggio e la durata dell'anticoagulazione sono estrapolati dalle linee guida per gli

adulti; non sono disponibili formulazioni pediatriche specifiche per l'età e tutti i farmaci della

terapia standard sono utilizzati off-label.



Monagle, Thromb Res 2019 Jan;173:186-90

Studi clinici standard of care

UOSD ET 2021



Young G.Pediatr.Clin.North Am 2017 Dec;64(6):1257-69

“the only clear indication for the use of one of these anticoagulants is the

presence or suspicion of HIT, which requires avoidance of heparin and

LMWH and for which VKA is not appropriate at least for acute

management. The only agent studied in children specifically for this

indication is argatroban and it is thus the agent of choice for children with

HIT.”





Anticoagulanti tradizionali

• PK e PD poco prevedibile (ENF)

• dipendenza dai livelli di ATIII (eparine)

• Avvio attività ritardata e lunga persistenza (AVK)

• Necessità del monitoraggio ± costante (AVK)

• Mancanza di studi e autorizzazione per l’età
pediatrica

• Somministrazione parenterale (Eparina)

• Rischio di tossicità epatica e di
deterioramento osseo nei bambini in
terapia a lungo termine con LMWH.

• AVK disponibili solo in pillole

• Numerose interazioni con farmaci ed
alimenti (AVK)
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Betrixaban





Thrombotic events are an increasing challenge in pediatrics. Standard-of-
care anticoagulants for pediatric thrombosis have several disadvantages
which could be overcome by using direct oral anticoagulants (DOACs).
Until recently, there was not enough evidence from clinical trials to
recommend for or against the use of any of the four DOACs in children
with thrombosis. In this literature review, we looked at the latest clinical
trials in this field. On clinicaltrials.gov, we found 13 current studies with
published results.

For two of the four DOACs, namely dabigatran and rivaroxaban, we
found successful phase III studies which led to the approval for the use
in children. The results of these pivotal phase III studies allow to finally
recommend rivaroxaban and dabigatran for the prophylaxis and
treatment of thrombotic events in children.





Pharmacologic properties of DOAC agents







Conclusions
Since the emergence of DOACs and the significant increase in their use, there
has become a greater need for management of bleeding attributed to their use.
For direct thrombin inhibitors reversal and management of acute bleeding is
clear. Idarucizumab provides a targeted and effective reversal of anticoagulation
and allows for rapid return to hemostasis.

The management of factor Xa inhibitors, however, is not as straightforward due
to the emergence of routine off-label use of PCC.
Andexanet alfa is a decoy receptor that prevents native factor Xa from binding

to factor Xa inhibitors and is the recommended first line therapy for
management of factor Xa inhibitor related bleeding. However, its broad
utilization may be limited by its cost and the lack of comparator data with PCC.
PCCs are recommended when andexanet alfa are not available and may be an
effective modality for many patients; however, they do not provide uniform
reversal of bleeding.
Factor VIIa and aPCCs show promising in-vitro data but more clinical data is

needed, and they remain recommended only when PCCs fail to control bleeding.
Ciraparantag is a new molecular agent for factor Xa inhibitors and dabigatran
that is undergoing further trials and may lead to more promising and clear
directions in the future.

Ann Transl Med 2019;7(17):411 













FARMACO EMA AIFA (Cnn) GU (Cnn) INDICAZIONI ANTIDOTO

DABIGATRAN 13/11/2020 30/03/2021 12/04/2021 Trattamento di episodi tromboembolici venosi (TEV) e 

prevenzione di TEV ricorrente in pazienti pediatrici dalla 

nascita a meno di 18 anni di età.

SI1

RIVAROXABAN 13/11/2020 30/03/2021 12/04/2021 Trattamento del tromboembolismo venoso (TEV) e 

prevenzione  delle recidive di TEV  nei  neonati  a  

termine,  nei  lattanti  e  bambini piccoli, nei bambini e 

negli adolescenti di eta' inferiore a diciotto anni  dopo  

almeno  cinque  giorni  di   trattamento   anticoagulante 

parenterale iniziale. 

SI2

ANTIDOTI

EMA AIFA C(nn) GU  C(nn) AIFA (H) GU (H) 

1:  IDARUCIZUMAB: 25/09/2015 15/12/2016 23/02/2016 10/02/2017 10/02/2017

2:  ANDEXANET 26/04/2019 20/06/2019 8/07/2019

IL PERCORSO AUTORIZZATIVO IN ITALIA



«dopo almeno cinque giorni di 

trattamento anticoagulante»

rivaroxaban

rivaroxaban

rivaroxaban

rivaroxaban



13 Ottobre 

2023
Attualmente, il Rivaroxaban è l’unico DOAC 

rimborsato dal SSN per l’uso in età pediatrica



• Cardiopatie

• Neoplasie 

• Otomastoiditi

• IBD

• LA e Linfomi

• Nefropatie

• Terapia intensiva/ subintensiva neonatale

• Profilassi post trapianto (fegato , reni)

• Malformazioni vascolari (MAV)



What about DOACs’ use in 

vascular malformations?



Il flusso di sangue attraverso le MAV è interrotto, turbolento e a 

volte stagnante. La lesione e la flogosi della parete vasale 

attivano le cellule endoteliali e la coagulazione, con produzione 

di trombina e fibrina e sviluppo di coagulopatia

Le MV extra-tronculari, la varietà più frequente, sono sottese nel 40% 
dei casi una coagulopatia causata dalla stasi venosa e dall’attivazione 
del processo coagulativo, con tendenza alla formazione di trombi 
endoluminali e allo sviluppo di un quadro patologico definito 
“coagulazione intravascolare localizzata” (LIC)

La calcificazione dei trombi endovasali può condurre alla formazione di

noduli di consistenza dura noti come “fleboliti”, spesso palpabili,

dolorosi, facilmente identificabili con l'imaging e possono notevolmente

compromettere la funzionalità e la qualità di vita.

TITOLO DELLO 

STUDIO
Utilizzo del rivaroxaban nelle 

malformazioni venose pediatriche 

complicate da trombosi: un'analisi 

retrospettiva monocentrica
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Obiettivo 

primario

▪ Valutare il miglioramento, la 

risoluzione o la progressione della 

trombosi venosa nei pazienti trattati 

con rivaroxaban. 

Obiettivo 

secondario

▪ Valutare le recidive sintomatiche nei 

pazienti sottoposti a profilassi 

secondaria.

Follow-up clinico → 3 → 6 → 12 mesi

❑ 90% pazienti trattati con rivaroxaban, rivalutati a 3 e 6 mesi, hanno riportato
una regressione completa del dolore dovuto alla trombosi. 

❑ Di questi, il 71% era stato precedentemente trattato con acido acetilsalicilico, 
senza alcun miglioramento clinico e con recidiva trombotica. 

❑ Due pazienti hanno riferito dolore occasionale e un paziente persistenza di 
dolore.
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SUMMARY
DOACs have revolutionized the prevention
and treatment of thrombotic disorders
such as VTE and atrial fibrillation. Unlike
older anticoagulants such as UFH and
VKAs, they do not require routine
laboratory monitoring.

Nevertheless, there are special clinical
situations in which DOAC measurement
may be important for guiding clinical
management, particularly emergency
situations such as major bleeding, acute
stroke, or need for an urgent invasive
procedure.







• Paediatric systemic thrombosis (catheter-related
thromboembolism)

• Paediatric systemic thrombosis (venous
thromboembolism)

• Paediatric cerebral thrombosis (arterial and 
venous)

• Neonatal systemic thrombosis

• The new Registry

2015



465

677

Pazienti pediatrici inseriti nel R.I.T.I.
Timeline

1110

2023

I numeri del Registro

1151

2024



1151 patients (November 2024)

• 85 Enrolling Physicians

• 51 Centres

• 16/20 Italian Regions involved

RITI Contributors and Patients’ Distribution



Direct oral anticoagulants: unresolved issues/unmet needs

• Accesso ai DOAC

• Informazione dei Pediatri di base

• Durata ottimale del trattamento del TEV

• Utilizzo per la profilassi (anomalie vascolari)

• Efficacia comparativa tra i DOAC disponibili 
(personalizzazione?)

• Setting specifico dei pazienti (Arteriose, renali, Portali, 
anomalie vascolari, Stroke, COVID, Neonati ex 
prematuri Protesi valvolari, Sindrome da 
Antifosfolipidi)

• Necessità del monitoraggio terapeutico dei farmaci

• Efficacia e disponibilità (costi) degli antidoti

• Gestione della chirurgia (definizione di protocolli ad 
hoc)

• Problemi di assorbimento 

• Pochi bambini sotto i due anni negli studi.

• Metrorragie nelle adolescenti.

• Interferenze con farmaci. Vietati dronedarone, 
itraconazolo, ketoconazolo, CyA e tacrolimus

• Necessario raccogliere i dati sulla trombosi pediatrica e 
neonatale in registri nazionali ed internazionali



GRAZIE A 

TUTTI PER 

L’ATTENZIONE





• Early and routine screening for at risk populations

• Personalized anticoagulation therapy

• Multidisciplinary team approach

• Timely and accurate diagnosis

• Balancing the risk of bleeding

• Psychosocial support for children and families

• Regular follow-up and monitoring

• Research and development of pediatric-specific guidelines

Recommendations for the 

management and prevention of 

pediatric thrombosis
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