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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

APTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

CT — kompjuterizirana tomografija

CVK — centralni venski kateter

DOAC — direktni oralni antikoagulansi

DVT — duboka venska tromboza

G-CSF — ¢imbenik stimulacije kolonija granulocita

INR — internacionalni normirajuéi omjer

LMWH — niskomolekularni heparin

MR — magnetska rezonancija

MTHEFR - metilentetrahidrofolat reduktaza

PAI-1 - inhibitor plazminogen aktivatora-1

PE — plu¢na embolija

PICC — periferno uveden centralni kateter

tPA — tkivni aktivator plazminogena

U — jedinica

UFH — nefrakcionirani heparin

VKA — antagonisti vitamina K



1. UvOD

Duboka venska tromboza (DVT) oznacava nastanak krvnog ugruska u dubokim
venama. Virchovljev trijas obuhvaca tri uzroka nastanka DVT, a to su oStecenje stijenke krvne

zile, hiperkoagulabilno stanje 1 venska staza.

U opcoj populaciji najcesce lokalizacije DVT su duboke vene donjih ekstremiteta u koje
spadaju femoralne vene ili vene distalno od femoralnih vena. Tromboze vezane uz centralne
venske katetere (CVK) Ceste su u djece s malignim bolestima pri cemu se trombi mogu nalaziti
u dubokim venama gornjih ekstremiteta u koje spadaju aksilarna vena i vene distalno od
aksilarne vene, ali i u venama kroz koje prolazi CVK — jugularnoj veni, potklju¢noj veni,

brahiocefali¢noj veni i gornjoj Supljoj veni, te u desnom atriju.

Odvajanjem krvnog ugruska od stijenke krvne Zile formira se embolus koji prolazi
krvnim optokom 1 moZe uzrokovati zacepljenje pluénih krvnih zila, odnosno plu¢nu emboliju

(PE). PE je Zivotno ugroZavajuc¢a komplikacija DVT-a.

Tema diplomskog rada je DVT u djece s malignim bolestima. Cilj rada je analizirati
¢imbenike rizika, klini¢ku sliku, dijagnosticki 1 terapijski pristup DVT-a u djece s malignim
bolestima koja su lijecena u Klinici za pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra (KBC) Rijeka.
Prvi dio rada bavi se epidemiologijom, etiologijom, klinickom slikom, dijagnostickom obradom
1 terapijskim pristupom DV T-u. Zatim je opisano istraZivanje o etiologiji i terapijskom pristupu
DVT-a u djece lijeCene od malignih bolesti u Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka od 2006. do
2021. godine i rezultati istog istraZivanja. Zavr$no su izneseni zakljucci na temelju rezultata

dobivenih u istrazivanju.



1.1. Epidemiologija duboke venske tromboze

U djece s malignim bolestima je veca incidencija DVT-e u usporedbi s djecom koja ne
boluju od malignih bolesti. Kohortna studija Walkera i suradnika iz 2014. godine obradila je 4
baze podataka s ukupno 498 djece koja su bolovala od malignoma izmedu 1997. 1 2006. godine
120 810 djece bez malignih bolesti. Rezultati su pokazali da je apsolutni rizik za nastanak DVT-

a 1.52 na 1000 djece s malignim bolestima i 0.06 na 1000 djece bez malignih bolesti godi$nje

(D).

1.2. Etiologija duboke venske tromboze

1.2.1. Maligne bolesti i tromboza

Tromboembolijski incident ponekad moZe biti prva manifestacija maligne bolesti u

djeteta, ali ceS¢e se pojavljuje unutar Sest mjeseci od postavljanja dijagnoze maligne bolesti (2).

Sam maligni tumor moZe uzrokovati oStecenje krvne zile direktnom invazijom u krvnu
zilu ili moze uzrokovati vensku stazu izravnim lokalnim pritiskom tumorske mase na krvnu
zilu. Tumorski citokini mogu uzrokovati oStecenje stijenke krvne Zile i hiperkoagulabilnost.
Smatra se da je jedan od glavnih patofizioloskih mehanizama u nastanku hiperkoagulabilnog
stanja u pacijenata s malignim bolestima promjena u ekspresiji i aktivnosti tkivnog faktora koji

je porijeklom iz tumora (3).

S obzirom da maligni tumori imaju razli¢ite principe rasta, Sirenja i1 biolosku aktivnost,

udruZeni su s razliitim rizikom za razvoj tromboze. IstraZivanje iz 2008. godine koje su proveli



Athale 1 suradnici pokazalo je da najvecu incidenciju DVT-a imaju djeca oboljela od akutne

limfoblasti¢ne leukemije, limfoma i1 sarkoma, a najmanju djeca oboljela od tumora mozga (4).

1.2.2. Cimbenici rizika za nastanak duboke venske tromboze u djece s malignim

bolestima

DVT je multifaktorijalna bolest. Cimbenici rizika za nastanak tromboze u djece s
malignim bolestima mogu se podijeliti na ¢imbenike vezane uz malignu bolest, cimbenike

vezane uz pacijenta i ¢cimbenike vezane uz terapiju.

Cimbenici koji su vezani uz pacijenta i nose veéi rizik za nastanak tromboze su Zivotna
dob mlada od 2 godine i starija od 10 godina, eritrociti koji posjeduju A i/ili B antigene i
pretilost (5). Prirodene trombofilije imaju djeca koja su homozigotni nositelji mutacije gena za
metilentetrahidrofolat reduktazu (MTHFR), homozigotni i heterozigotni nositelji mutacije gena
za protrombin 1 faktor V Leiden te djeca koja imaju poviSene vrijednosti lipoproteina A,
hiperhomocisteinemiju te deficit proteina C, proteina S 1 antitrombina III. Incidencija je veca i
u djece s istovremenim intratorakalnim ili plu¢nim bolestima (6). Prethodno je spomenuto da i

pojedine vrste malignih tumora imaju veci rizik za nastanak tromboze.

Napretkom medicine znac¢ajno se povecala uspjesnost lijeCenja malignih bolesti u djece
zahvaljujuéi agresivnijim kemoterapijskim protokolima i novim postupcima u lijjeenju. S

obzirom na produljeno trajanje lijecenja esce su 1 komplikacije, ukljuujué¢i DVT.

Primjena polikemoterapije u djece s malignim bolestima zahtjeva postavljanje CVK.
Postavljanje CVK uzrokuje oSteCenje krvne zile i1 turbulentni protok kroz krvnu Zilu s
posljedi¢nim povecanim rizikom za nastanak tromboze (5). Dugotrajni CVK dijele se na

centralne katetere koji se postavljaju putem periferne vene (engl. peripherally inserted central

3



catheter, PICC), vanjske katetere koji mogu biti tunelirani ili netunelirani te unutarnje, odnosno
implantirane katetere. Kod onkoloskih pacijenata koriste se vanjski tunelirani (Broviac,
Hickman) i unutarnji implantirani CVK (Port a cath). Retrospektivna analiza McLean-a 1
suradnika iz 2005. godine pokazala je da su vanjski tunelirani CVK povezani s ve¢im rizikom
za trombozu, infekciju i posljedic¢nu potrebu za odstranjenjem katetera u usporedbi s unutarnjim
implantiranim CVK (7). Prema preporukama Talijanskog drustva za pedijatrijsku hematologiju
1 onkologiju iz 2015. godine dugotrajne CVK savjetuje se uvoditi kroz desnu stranu gornjeg
venskog sustava i vch CVK-a poloziti na spoju desnog atrija i gornje Suplje vene jer se pokazalo

da uvodenje kroz lijevu stranu i drugi smjestaj vrha CVK-a nose ve¢i rizik za nastanak DVT-a

(8).

Primjena transretinoi¢ne kiseline, sistemskih antibiotika, antraciklina, asparaginaze,
cisplatine, kortikosteroida i/ili ¢imbenika stimulacije kolonije granulocita (engl. granulocyte
colony stimulating factor, G-CSF) u lijeCenju povecava rizik za nastanak tromboze. Osim
lijekova, ostecenje krvne zile prilikom operativnog zahvata, radioterapija, imobilizacija i

infekcija takoder pripadaju Cimbenicima rizika koji su vezani uz terapiju (5).

U tablici 1. su sumirani ¢imbenici rizika za nastanak tromboze u djece s malignim

bolestima.



Tablica 1. Cimbenici rizika za nastanak DVT-a u djece s malignim bolestima

CIMBENICI RIZIKA VEZANI UZ MALIGNU BOLEST
e Vrsta maligne bolesti: akutna limfoblasti¢na leukemija, limfomi i sarkomi
e Direktna invazija ili lokalni pritisak tumorske mase na krvnu Zilu
CIMBENICI RIZIKA VEZANI UZ PACIJENTA
e Zivotna dob mlada od 2 godine i starija od 10 godina
e Eritrociti koji posjeduju A 1/ili B antigene
e Prirodene trombofilije:
Homozigotni nositelji mutacije MTHFR gena
Homozigotni i heterozigotni nositelji mutacije gena za protrombin i faktor V Leiden
Povisene vrijednosti lipoproteina A
Hiperhomocisteinemija
Deficit proteina C, proteina S i antitrombina III
e Istovremena intratorakalna, pluéna bolest ili infekcija
CIMBENICI RIZIKA VEZANI UZ TERAPIJU
e Uporaba CVK
e Protromboticki lijekovi: transretinoi¢na kiselina, sistemski antibiotici, antraciklini,
asparaginaza, cisplatina, kortikosteroidi, G-CSF
e Ostecenje krvne Zile prilikom operativnog zahvata
e Radioterapija

e Imobilizacija



1.3. Klini¢ka slika duboke venske tromboze

DVT se ceS¢e pojavljuje asimptomatski nego simptomatski. Klini¢ka manifestacija

simptomatske tromboze ovisi 0 mjestu nastanka tromboze i stupnju zahvacenosti krvne Zile.

U opcoj populaciji najcesc¢e se pojavljuju tromboze dubokih vena ekstremiteta, koje se
mogu prezentirati: osjetljivosti duz vene, crvenilom, bolnosti i/ili oteknu¢em ekstremiteta. Uz
navedeno moze se pojaviti i prosirenje povrSinskih vena zahvac¢enog ekstremiteta. Nekada se
za dokazivanje DVT-a donjih ekstremiteta koristio Homanov znak, koji je pozitivan ukoliko se
izazove bolnost u potkoljenici prilikom dorzifleksije stopala uz ekstenziju u koljenu. Danas je

poznato da Homanov znak nije dovoljno specifi¢an i osjetljiv za postavljanje dijagnoze DVT-

DVT vezana uz CVK moze se prezentirati disfunkcijom katetera, ali i sindromom gornje
Suplje vene koji je hitno stanje u onkologiji. Pacijent sa sindromom gornje Suplje vene najcesce
ima osjec¢aj nedostatka zraka, otok lica i vrata, distendirane vratne vene i simptome poviSenog
intrakranijalnog tlaka poput glavobolje ili poremecenog stanja svijesti. Ponekad su prisutni 1

bolovi u prsnom kosu, kasalj, edeme gornjih ekstremiteta i smetnje gutanja.

Tromboze vena i1 venskih sinusa mozga mogu uzrokovati glavobolju, slabost jedne
polovice tijela, epilepticki napadaj ili poremeceno stanje svijesti. Pojava Zutice, povisene
tjelesne temperature, boli pod desnim rebrenim lukom, hematokezije, hematemeze i/ili melene

karakteristi¢na je za trombozu portalne vene.

Ukoliko dode do razvoja masivne PE, pacijent naglo razvija dispneju uz bol u prsistu
pleuralnog tipa, sr¢anu dekompenzaciju te zastoj srca i disanja. Prilikom zacepljenja ogranka
pluéne arterije embolusom mogu se razviti znakovi plu¢nog infarkta primjerice kaSalj sa

sukrvavim iskaSljajem, bol u prsnom kosSu 1 poviSena tjelesna temperatura. Klinicka slika



pluénog infarkta razvija se tijekom nekoliko sati, a zatim se simptomi postupno smanjuju

tijekom nekoliko dana.

1.4. Dijagnosti¢ka obrada duboke venske tromboze

Za postavljanje dijagnoze DVT-a uz anamnezu i fizikalni pregled, potrebna je potvrda
radioloskim nalazom. Najces¢e koristena radioloska dijagnostika za dokaz DVT-a je doppler
ultrazvuk jer je brz, lako dostupan, neinvazivan, ne izlaZze djecu ioniziraju¢em zracenju i ne
zahtjeva sedaciju. DVT ekstremiteta potvrduje se ukoliko se doppler ultrazvukom prikaze

nekompresibilna vena s ili bez vidljivog tromba unutar lumena.

Ehokardiografija i doppler srca koriste se za prikazivanje tromba unutar sréanih Supljina
te unutar gornje Suplje vene i potkljuéne vene. Ultrazvukom abdomena i dopplerom jetre
moguce je dijagnosticirati trombozu portalne vene. Kod pacijenata kod kojih postoji sumnja na
trombozu venskih sinusa mozga potrebno je uciniti magnetsku rezonanciju (MR) ili
kompjutoriziranu tomografiju (CT) mozga, odnosno MR venografiju ili CT venografiju. CT 1
MR mogu se koristiti 1 u dijagnostict DVT-a drugih lokalizacija, ali se rijetko koriste u djece
zbog potrebe za sedacijom ili anestezijom djeteta, a kod CT-a i izlaganja ioniziraju¢em

zracenju.

Za dijagnostiku PE koristi se CT plu¢na angiografija. Kod odraslih se rizik za razvoj
pluéne embolije moZe procjeniti uz pomo¢ Wells kriterija 1 vrijednosti D dimera, dok u djece

navedeni alati nisu dovoljno korisni (9). D dimeri su korisni za isklju¢ivanje akutne tromboze.



1.5. Terapijski pristup

Cetiri su glavne vrste antikoagulantne terapije koje se koriste za lije¢enje DVT-a u
dojencadi i djece: niskomolekularni heparin (engl. low-molecular-weight heparin, LMWH),
nefrakcionirani heparin (engl. unfractionated heparin, UFH), direktni oralni antikoagulansi
(engl. direct oral anticoagulants, DOAC) i oralni antagonisti vitamina K (engl. vitamin K

antagonist, VKA) (10).

U terapijskom pristupu DVT-u u djece starije od 2 mjeseca najcesce se koristt LMWH
(enoksaparin, dalteparin, nadroparin, reviparin, tinzaparin) u inicijalnoj terapijskoj dozi od
Img/kg tjelesne mase dva puta dnevno kroz 5 do 10 dana, nakon Cega se primjenjuje
profilakticka doza od 1mg/kg tjelesne mase jedan put dnevno kroz idu¢ih 3 do 6 mjeseci.
Ciljana terapijska doza procjenjuje se mjerenjem serumske razine anti-Xa faktora 2 do 6 sati
nakon primjene terapijske doze LMWH. Pri postizanju ciljne terapijske doze razina anti-Xa
faktora mora biti izmedu 0.5 1 1.0 U/mL (11). Prednosti LMWH u odnosu na UFH su primjena
jednom ili dva puta dnevno, moguénost subkutane primjene, ukidanje terapijskog pracenja za
vecinu pacijenata, manja ucestalost nuspojava 1 bolja predvidljivost terapijskog odgovora.

LMWH se treba izbjegavati u djece s renalnom insuficijencijom (12).

UFH se primjenjuje u kontinuiranoj intravenskoj infuziji, inicijalno u dozi od 75 jedinica
(U)/kg tjelesne mase intravenski kroz 10 minuta, nakon ¢ega se primjenjuje doza odrZavanja
koja ovisi o dobi 1 tjelesnoj masi djeteta. Pri postizanju ciljne terapijske doze UFH razina anti-
Xa faktora treba biti izmedu 0.35 1 0.7 U/mL (13). UFH se ne koristi u dugotrajnoj terapiji

DVT-a.

U DOAC-e spadaju direktni inhibitori trombina - dabigatran i inhibitori faktora Xa —

rivaroksaban, apiksaban i edoksaban. U odnosu na preostale 3 vrste antikoagulantnih lijekova,



DOAC-i se najkrac¢e koriste pa postoji najmanje iskustva u njihovoj primjeni. U djece se
najcesSc¢e primjenjuju dabigatran i rivaroksaban buduc¢i da se najduze koriste u praksi. Prednosti
DOAC-a u odnosu na VKA 1 heparine su manji rizik krvarenja, potencijalno manji rizik od

fraktura i nepotrebno laboratorijsko monitoriranje (14).

Varfarin je predstavnik skupine VKA. U djece se daje u inicijalnoj dozi od 0.2 mg/kg
per os, do maksimalne doze od 5 mg (13). Kod teske jetrene insuficijencije izbjegava se
primjena varfarina, dok se pri blazim osteCenjima jetre treba doza smanjiti. Zbog
nepredvidljivog terapijskog odgovora potrebno je svakodnevno monitoriranje VKA terapije
mjerenjem vrijednosti internacionalnog normiraju¢eg omjera (engl. international normalized
ratio, INR) koji treba biti u rasponu od 2.0 do 3.0. Prilikom uzimanja VKA potrebno je

prilagoditi prehranu jer egzogeni unos vitamina K remeti uc¢inak lijeka.

Tromboliza i mehanicka trombektomija su alternativne metode lijeCenja DVT-a u djece.
Mehanickom trombektomijom se endovaskularnim putem mehanicki uklanja ugrusak iz krvne
zile. U tromboliti¢koj terapiji u djece najceS¢e se koristi rekombinantni tkivni aktivator
plazminogena (tPA) poznatiji pod nazivom alteplaza. Primjenjuje se u slucaju zaCepljenja

velike krvne zile 1 ozbiljno ugrozene cirkulacije odredenog organa ili ekstremiteta (13).

1.6. Komplikacije terapije

Heparinska terapija moze uzrokovati trombocitopeniju i povecati rizik za nastanak
krvarenja. Djeca koja se lijece od malignih bolesti cesto zbog same maligne bolesti ili zbog
kemoterapije imaju sniZene vrijednosti trombocita 1 stoga veci rizik od krvarenja tijekom
primjene antikoagulantne terapije. Iz ovog razloga se djeci koja se lijee od maligne bolesti 1

tromboze ¢esce provjeravaju vrijednosti trombocita. Pri padu vrijednosti trombocita ispod 30 x



10°/L poveéan je rizik krvarenja i preporuka je prepoloviti dozu LMWH, a kod vrijednosti ispod
20 x 10°/L prekinuti LMWH (15). Ukoliko se zbog primjene heparina pojavi Zivotno

ugrozavajuce krvarenje, heparini se mogu brzo neutralizirati primjenom protamin sulfata (13).

Prilikom primjene DOAC-a krvarenja su rjeda, ali je u slucaju vec¢ih krvarenja nuzno
zaustaviti primjenu antikoagulantne terapije i po potrebi primijeniti dezmopresin i/ili koncentrat
protrombinskog kompleksa (10). Krvarenja za vrijeme primjene varfarina zbrinjavaju se
intravenskom primjenom vitamina K s ili bez primjene koncentrata protrombinskog kompleksa

ili svjeze smrznute plazme.

Nekoliko prikaza slu¢ajeva u djece ukazuje na moguénost smanjenja gustoce kostiju i
posljedi¢ne osteoporoze udruZene s nefrakcioniranim heparinom zbog Cega se izbjegava

dugotrajna primjena UFH (13).

1.7. Komplikacije duboke venske tromboze

U komplikacije DVT-a spadaju posttromboticki sindrom, PE, cerebrovaskularni

incidenti 1 retromboze.

Posttromboticki sindrom javlja se u 10 do 60% slucajeva DVT-a (11). Karakteriziran je
simptomima kroni¢ne venske insuficijencije poput edema, kroni¢ne boli, hiperpigmentacije i
ulceracija na zahvacenom ekstremitetu (16). Pristup lije€enju posttrombotickog sindroma je isti
kao kod svih pacijenata koji boluju od kroni¢ne venske insuficijencije, a ukljucuje podizanje

ekstremiteta, kompresiju, poticanje vjezbanja i ponekad farmakolosku terapiju.
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Ponovna pojava tromboze u djece lijecene od DVT-a moze se pojaviti na mjestu prve
lokalizacije tromba ili na nekom drugom mjestu. Rizik za ponovnu trombozu u djece s

trombozom u osobnoj anamnezi je 10 do 15% (11).

Tromboza u djece s malignim bolestima cesto uzrokuje prekid kemoterapije $to

potencijalno moZze negativno utjecati na prognozu maligne bolesti.

2. CILJ RADA

Cilj rada bio je istraziti ¢imbenike rizika za razvoj DVT-a i terapijski pristup DVT-u u
djece koja su lijecena od malignih bolesti u Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka te usporediti
dobivene rezultate s dostupnim literaturnim podacima. Dodatno se analizirala pojavnost

komplikacija DVT-a i antitromboticke terapije.

3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1. Ispitanici

Provedena je retrospektivna analiza pacijenata s DVT-om koji su se u razdoblju od 1.
sije¢nja 2006. do 31. prosinca 2021. godine lijecili od malignih bolesti u Klinici za pedijatriju

KBC-a Rijeka. Provodenje istrazivanja je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Rijeka (Klasa:

11



003-05/22-1/49, Ur.broj: 2170-29-02/1-22-2). U istrazivanje je uklju¢eno osmero djece.

Dijagnoza DVT-a postavljena je na temelju klinic¢ke slike i1 radioloskih nalaza tijekom lijecenja

maligne bolesti ili prac¢enja za vrijeme remisije.

3.2. Metode ispitivanja

KoriStena je medicinska dokumentacija iz Integriranog bolni¢kog informacijskog

sustava 1 iz arhive. Iz dostupne medicinske dokumentacije pacijenata analizirani su:

Op¢i podaci o ispitaniku: dijagnoza maligne bolesti, dob u vrijeme postavljanja
dijagnoze, indeks tjelesne mase, tromboza u obiteljskoj anamnezi, krvna grupa,
genski biljezi trombofilije (faktor II, faktor V Leiden, MTHFR, homocistein,
protein C, protein S, lipoprotein A), tromboprofilaksa

Podaci u vrijeme postavljanja dijagnoze DV T-a: vrijeme od postavljanja dijagnoze
maligne bolesti do tromboze, asimptomatska/simptomatska tromboza, lokalizacija
tromboze, testovi koagulacije: aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
(APTT), fibrinogen, antitrombin III, D dimer; stanje osnovne bolesti (remisija ili
aktivna bolest), vrsta CVK-a, postojanje infekcije, febrilne neutropenije ili
pozitivne hemokulture, lijekovi u vrijeme dijagnoze tromboze (transretinoi¢na
kiselina, sistemski antibiotici, antraciklini, asparaginaza, cisplatina, kortikosteroidi,
G-CSF)

Podaci vezani uz lijeCenje DVT-a: primjenjeni lijek, doza po kilogramu tjelesne
mase, duljina primjene, postignuta terapijska aktivnost (anti-Xa aktivnost), ostale

terapijske intervencije (trombolitici, trombektomija), ishod lijecenja tromboze
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e Komplikacije vezane uz lijeCenje DVT-a: trombocitopenija, krvarenja tijekom
primjene LWMH
e Komplikacije DVT-a: posttromboticki sindrom, ponovna tromboza

e Ishod bolesti i vrijeme proteklo od dijagnoze tromboze do zadnje kontrole

3.3. Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza rezultata provedena je putem Excel tablice i grafickih prikaza,

koriste¢i metode deskriptivne statistike.

4. REZULTATI

4.1. Op¢i podaci

U istraZivanju su se analizirali podaci osmero ispitanika, od kojih su 3 (37.5%) bile

djevojcice 1 5 (62.5%) djecaka. Na slici 1. prikazana je raspodjela ispitanika prema spolu.

13



RASPODIJELA ISPITANIKA PREMA SPOLU

Djevojcice
37%

Djecaci
63%

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema spolu

Dob pacijenata u vrijeme postavljanja dijagnoze maligne bolesti kretala se u rasponu od
3 mjeseca do 17 godina i 6 mjeseci. Prosjecna dob ispitanika bila je 10.4 godine. Jedno dijete
(12.5%) je bilo mlade od 2 godine, a ¢etvero (50%) djece je bilo starije od 10 godina. Dobna

distribucija ispitanika prikazana je na slici 2.

DOBNA DISTRIBUCUA ISPITANIKA

<2 godine
12%

10 - 18 godina
50%

2 -9 godina
38%

Slika 2. Dobna distribucija ispitanika
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Raspodjela djece prema dijagnozi maligne bolesti prikazana je u tablici 2.

Tablica 2. Dijagnoza maligne bolesti

Dijagnoza Ispitanici (n = 8)
Akutna limfoblasti¢na leukemija 3 (37.5%)
Ne-Hodgkinov limfom 1 (12.5%)
Osteosarkom 2 (25%)

Ostali maligni tumori
e Meduloblastom 1 (12.5%)

e Nediferencirani sarkom 1 (12.5%)

Uhranjenost u djece starije od 2 godine procjenjuje se prema percentilnim krivuljama
indeksa tjelesne mase (engl. body mass indeks, BMI) za dob. Za ispitanika mladeg od 2 godine
nije bilo moguce procjeniti uhranjenost ovom metodom. Od preostalih 7 ispitanika, Sestero
(86%) je bilo normalne tjelesne mase, a jedan (14%) ispitanik je imao prekomjernu tjelesnu

masu.

U obiteljskoj anamnezi u dvoje (25%) ispitanika opisan je smrtni sluc¢aj kao posljedica

tromboze, kod bake jednog, odnosno kod djeda drugog djeteta.

Eritrocite koji posjeduju A i/ili B antigene imalo je Sestero (75%) ispitanika. Rezultati
testiranja na genske biljege trombofilije prikazani su u tablici 3. Za troje ispitanika u dostupnoj

medicinskoj dokumentaciji nema podatka o varijanti sekvence u MTHFR A1298C. Kod petero
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(62.5%) ispitanika dokazano je da su homozigotni nositelji mutacije gena za MTHFR ili

heterozigotni nositelji mutacije gena za faktor V Leiden.

Tablica 3. Genski biljezi trombofilije

Genski biljeg Normalan gen Heterozigot Homozigot
Faktor 11 8/8 (100%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)
Faktor V Leiden 6/8 (75%) 2/8 (25%) 0/8 (0%)
MTHFR A1298C 2/5 (40%) 1/5 (20%) 2/5 (40%)
MTHEFR C677T 3/8 (37.5%) 4/8 (50%) 1/8 (12.5%)

Vrijednosti homocisteina mjerene su kod ¢etvero ispitanika i u svih su bile u granicama
referentnih vrijednosti. Kod petero ispitanika mjerene su i vrijednosti proteina C i proteina S

koje su takoder bile uredne.

Nijedan ispitanik prije nastanka tromboze nije primao tromboprofilaksu.

4.2. Podaci u vrijeme dijagnoze duboke venske tromboze

Prosjecno vrijeme od postavljanja dijagnoze maligne bolesti do dijagnoze DVT-a bilo
je 7 mjeseci (raspon 1-42 mjeseci). Sedam (87.5%) ispitanika je razvilo DVT unutar 6 mjeseci

od postavljanja dijagnoze. Simptomatsku DVT imalo je 7 (87.5%) ispitanika.
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Lokalizacije DVT-a dokazane su doppler ultrazvu¢nom dijagnostikom 1 prikazane u

tablici 4.
Tablica 4. Lokalizacije duboke venske tromboze

Lokalizacija Ispitanici (n = 8)

Vene gornjih ekstremiteta 2 (25%)

Vene donjih ekstremiteta 2 (25%)

Desni atrij 2 (25%)

Portalna vena 1 (12.5%)

Transverzalni venski sinus 1 (12.5%)

Svi ispitanici su u trenutku dijagnoze imali CVK, od ¢ega su dva (25%) ispitanika imala
vanjski tunelirani CVK (Broviac, Hickman), a Sest (75%) ispitanika unutarnji implantirani
CVK (Port a cath). U 4 (50%) ispitanika tromboza je vezana uz CVK. Na slici 3. prikazana je
ucestalost tromboze vezane uz CVK kod ispitanika s unutarnjim implantiranim i vanjskim

tuneliranim CVK.
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Vrsta CVK
(n=8)
|
[ |
) )
Vanjski tunelirani igﬁgﬁgﬁ; Li
CVK CVK
— 0
=2 (257) n=6 (75%)
|
[ l
) ) )
Tromboza Tromboza Tromboza nije
vezana uz CVK vezana uz CVK vezana uz CVK
n=2 (100%) n=2 (33%) n=4 (67%)

Slika 3. Ucestalost tromboze vezane uz CVK prema vrsti CVK

U testovima koagulacije produzeno APTV imalo je dvoje (25%) ispitanika, snizeni
antitrombin III troje (37.5%), poviSeni fibrinogen troje (37.5%) 1 poviseni D dimer je imalo

Sestero (75%) ispitanika.

U vrijeme dijagnoze DVT-a 3 (37.5%) ispitanika imala su dokazanu infekciju, 1
(12.5%) febrilnu neutropeniju i 2 (25%) pozitivnu hemokulturu. Sedam (87.5%) ispitanika bilo

je u aktivnoj fazi maligne bolesti 1 jedan (12.5%) u remisiji.

Na slici 4. prikazani su protromboticki lijekovi koje su ispitanici uzimali u vrijeme
dijagnoze DVT-a. Od lijekova koji povecavaju rizik nastanka DVT-a kortikosteroide je uzimalo
4 (50%) ispitanika, sistemske antibiotike 6 (75%), asparaginazu 3 (37.5%), antracikline 4 (50%)
i cisplatinu 1 ispitanik (12.5%). Nijedan ispitanik nije primao G-CSF u vrijeme dijagnoze DVT-

a. Petero (62.5%) ispitanika istovremeno je uzimalo viSe protrombotickih lijekova.
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Slika 4. Protromboticki lijekovi u vrijeme dijagnoze DVT-a

4.3. Terapijski pristup i komplikacije terapije duboke venske tromboze

Kod svih ispitanika provedena je subkutana terapija LMWH u inicijalnoj terapijskoj
dozi od 1 mg/kg tjelesne mase 2 puta dnevno kroz prosjecno 18 dana (raspon 6-44 dana). Potom
je kod 6 ispitanika koristen LMWH u profilaktickoj dozi od 1 mg/kg tjelesne mase jedanput
dnevno subkutano kroz prosje¢no 4 mjeseca (raspon 1.5-8 mjeseci). Kod preostala 2 ispitanika
za profilaksu je koriSten edoksaban u dozi od 1 mg/kg kroz 6.5 mjeseci (raspon 3-10 mjeseci).
Edoksaban je primjenjen u sklopu klini¢kog ispitivanja ,,Otvoreno, randomizirano,
multicentri¢no, kontrolirano ispitivanje faze 3 za procjenu farmakokinetike i farmakodinamike
edoksabana i za usporedbu djelotvornosti i sigurnosti edoksabana sa standardnom terapijom
antikoagulansima u pedijatrijskih ispitanika od rodenja do manje od 18 godina s potvrdenom

venskom tromboembolijom (VTE)*“ — ,,A Phase 3, Open-Label, Randomized, Multi-Center,
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Controlled Trial to Evaluate the Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Edoxaban and to
Compare the Efficacy and Safety of Edoxaban with Standard of Care Anticoagulant Therapy
in Pediatric Subjects from Birth to Less Than 18 Years of Age with Confirmed Venous

Thromboembolism (VTE)*, Quintiles DU176b-D-U312 Hokusai VTE Pediatrics.

Razina anti-Xa faktora mjerila se 2 do 6 sati nakon primjene terapijske doze LMWH
kod 6 (75%) ispitanika. U 2 (33%) ispitanika razina anti-Xa faktora je bila manja od 0.5 U/mL

te je korigirana ciljna terapijska doza.

Kod 6 (75%) ispitanika je postignuta potpuna rekanalizacija krvne Zile zahvacene
trombozom. Kod dvoje djece medikamentozna terapija nije dovela do potpune rekanalizacije.
Kod jednog ispitanika je zaostala parcijalna venska okluzija koja nije otklonjena niti
mehanickom trombektomijom. Kod drugog ispitanika je nakon medikamentoznog lijecenja
zaostao tromb u desnom atriju koji se neuspjeSno pokuSao otkloniti mehanickom
trombektomijom. Stoga se pristupilo kardiokiruSkom zahvatu kojim je odstranjen tromb u
desnom atriju s dijelom atrijske stijenke uz rekonstrukciju defekta patchom autolognog

perikarda.

Svim ispitanicima su prac¢ene vrijednosti trombocita tijekom primjene antikoagulantne
terapije. Kod dvoje (25%) djece su zabiljezene vrijednosti trombocita manje od 20 x 10° /L.

Nijedan ispitanik nije imao krvarenja zbog primjene antikoagulantne terapije.

4.4. Komplikacije duboke venske tromboze

Prosjecno pracenje ispitanika nakon dijagnosticiranog DVT-a iznosilo je 4.64 godine

(raspon 0.5 - 14 godina). U vrijeme zadnje kontrole 7 (87.5%) ispitanika je bilo u remisiji, a
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jedan (12.5%) ispitanik u aktivnoj fazi maligne bolesti. Nakon dijagnoze DV T-a jedan ispitanik

je imao relaps mozdanog tumora zbog kojeg je lijeCen kroz idu¢ih 12 mjeseci.

Od komplikacija tromboze dva (25%) pacijenata imala su posttromboticki sindrom i dva
(25%) ponovnu trombozu. Na slici 5. prikazana je pojava komplikacija s obzirom na ishod

medikamentoznog lijeCenja tromboze.

[ ) ([ Posttromboticki )
Potpuna rekanalizacija sindrom
krvne zile
B o n=1 (17%)
Ishod medikamentozne \ n=6 (75%) \
terapije
(n=8) ( . . ) (Posttromboticki sindrom )
Parcijalna ili potpuna 1 (50%
venska okluzija =1 (50%)
=2 (25%) Retromboza
L ) L n=2 (100%) )

Slika 5. Ucestalost komplikacija s obzirom na ishod medikamentozne terapije

5. RASPRAVA

Provedeno istrazivanje je pokazalo da najvecu incidenciju tromboze imaju djeca koja
boluju od akutne limfoblasti¢ne leukemije, ne-Hodgkinovog limfoma i1 sarkoma. Najve¢i udio
ispitanika bio je stariji od 10 godina i imalo krvnu grupu A i/ili B $to su takoder opisani
¢imbenici rizika za razvoj DVT-a. Ostali ¢imbenici rizika koji ve¢inom nisu bili prisutni u nasih
ispitanika su pretilost, pozitivna obiteljska anamneza na trombozu, hiperhomocisteinemija te
deficit proteina C i S (5). Prirodene trombofilije imalo je 62.5% ispitanika kod kojih je dokazana

homozigotnost mutacije MTHFR gena (3 pacijenta) ili heterozigotnost mutacije gena za faktor
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V Leiden (2 pacijenta). Mutacije gena za protrombin nisu dokazane. Primarna profilaksa DVT-

a nije koriStena.

Dijagnoza DVT-a najcesce je postavljena unutar 6 mjeseci od dijagnoze maligne bolesti,
Sto je sukladno podacima u literaturi (2). Sedam (87.5%) ispitanika su u vrijeme dijagnoze
DVT-a bili u aktivnoj fazi maligne bolesti, a 25% je imalo i bakterijemiju zbog ¢ega su primali
antimikrobnu terapiju. Petero (62.5%) ispitanika uzimalo je istovremeno vise protrombotickih
lijekova §to se uz CVK i samu malignu bolest smatra najvaznijim ¢imbenicima rizika za razvoj

DVT-a u pedijatrijskih onkoloskih pacijenata.

Omjer simptomatskog 1 asimptomatskog DVT-a u istrazivanjima je vrlo varijabilan §to
se mozZe objasniti ¢injenicom da se asimptomatski DVT najceS¢e dijagnosticira slucajnim
radioloskim nalazom (17). U naSem istrazivanju 87.5% ispitanika imalo je simptomatsku

trombozu.

U polovice ispitanika tromboza je bila vezana uz CVK s lokalizacijom tromba u venama
gornjih ekstremiteta ili desnom atriju. U prospektivnoj studiji koja je provedena u Nizozemskoj
2001. godine jedna tre¢ina ispitanika imala je DVT vezanu uz CVK (18). Nas rezultat, iako ne
odstupa znacajno od podataka iz dostupne literature, ostavlja mjesta za napredak. Kako bi se
smanjio rizik razvoja tromboze preporuca se preciznije uvodenje CVK kroz desnu stranu

gornjeg venskog sustava, a vch CVK-a se postavlja na spoju desnog atrija i gornje Suplje vene.

Rezultati provedenog istraZzivanja pokazali su da su ispitanici s vanjskim tuneliranim
CVK cesce razvili trombozu vezanu uz CVK u usporedbi s ispitanicima s unutarnjim
implantiranim CVK. Ovi se rezultati, unato¢ malom uzorku ispitanika, podudaraju s dostupnim

podacima iz literature (7).

PoviSen fibrinogen 1 sniZen antitrombin III bili su prisutni u 37.5% ispitanika. Prvi nalaz

D dimera, iako u djece nespecifican, u vrijeme dijagnoze DVT-a bio je poviSen u 75%
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slucajeva. Negativan nalaz D dimera pomaze pri isklju¢ivanju DVT-a, ali ga treba interpretirati
s oprezom jer je u provedenom istraZivanju ¢ak 25% ispitanika kod kojih je ultrazvucno
dokazana DVT imalo negativan prvi nalaz D dimera. Prethodno se ve¢ u literaturi pokazalo da

kod djece nalazi D dimera nisu dovoljno korisni (9).

Terapijski pristup i ucestalost komplikacija u naSem ispitivanju podudarni su s
dostupnom medicinskom literaturom. Ispitanici su u terapiji DVT-a primali LMWH u
inicijalnoj terapijskoj dozi Img/kg tjelesne mase 2 puta dnevno subkutano kroz prosje¢no 18
dana. Kod vecine ispitanika odmah je postignuta ciljna terapijska doza. Profilakticka doza
LMWH bila je kao i terapijska u skladu sa smjernicama. Edoksaban je koristen za sekundarnu

profilaksu DVT-a u sklopu klinickog ispitivanja (19).

U 75% ispitanika je s medikamentoznom terapijom i zadovoljavaju¢im vrijednostima
anti-Xa faktora postignuta potpuna rekanalizacija krvne Zile zahvaéene trombozom. U
metaanalizi Klaasena i1 suradnika iz 2018. godine, u 63.5% djece koja su primala terapijsku

dozu LMWH doslo je do kompletne rezolucije tromba $to je nesto losije od nasih rezultata (20).

Tako su kod 25% ispitanika zabiljeZene vrijednosti trombocita ispod 20 x 10%/L, nijedan
ispitanika nije imao krvarenja. Prema Monagle i Newall-u rizik za velika krvarenja u djece koja

primaju terapiju LMWH je u rasponu izmedu 0% 1 19% (21).

Rezultati su pokazali da postizanje potpune rekanalizacije krvne zile medikamentoznom
terapijom nosi manji rizik od komplikacija u usporedbi s nepostizanjem potpune rekanalizacije
krvne zile. Od komplikacija zabiljeZeni su slucajevi posttromboti¢kog sindroma (25%) 1
ponovne tromboze (25%). Djeca koja su preboljela trombozu imaju rizik za ponovnu trombozu
10 do 15% S§to je nize od rezultata dobivenih provedenim istrazivanjem (20). Ucestalost
posttromboti¢kog sindroma varira izmedu 10 do 60% §to je u skladu s naSim rezultatom (25%)

(22).
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6. ZAKLJUCAK

Djeca s malignim bolestima imaju povecan rizik za nastanak tromboze zbog ¢imbenika
vezanih uz neoplazmu i ¢imbenika koji su vezani uz terapiju. Prirodena trombofilija dodatno

povecava rizik za trombozu.

U provedenom istrazivanju svi ispitanici su imali viSe prisutnih ¢imbenika rizika.
Najces¢i ¢imbenici rizika su bili prirodena trombofilija, dob iznad 10 godina, krvna grupa A
1/ili B 1 uzimanje protrombotickih lijekova. Tromboza je u 50% ispitanika bila vezana uz CVK,
ceS¢e uz vanjske tunelirane katetere. Terapija izbora je LMWH, a u slu¢aju neuspjeha najcesce
se pristupalo mehanickoj trombektomiji. Unato¢ malom uzorku ispitanika rezultati vezani uz

lijecenje te komplikacije lijecenja i DVT-a u skladu su s publiciranim podacima.

S obzirom na multifaktorijalnu etiologiju DVT-a u djece s malignim bolestima potrebno
je individualno 1 paZljivo procijeniti rizik za nastanak tromboze, pravovremeno postaviti
dijagnozu i zapoceti lijecenje. Glavni cilj navedenog pristupa djeci s malignim bolestima je

smanjenje mogucénosti za nastanak komplikacija, te poboljSanje kvalitete Zivote 1 ishoda bolesti.
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7. SAZETAK

Uvod: Duboka venska tromboza (DVT) sve se ceS¢e dijagnosticira u djece s malignim
bolestima. Etiologija je multifaktorijalna, a ukljucuje kongenitalne i ste¢ene protromboticke

¢imbenike.

Cilj: Cilj rada bio je istraziti Cimbenike rizika za trombozu, lokalizaciju DVT-a, terapijski
pristup 1 komplikacije DVT-a i antitromboticke terapije u djece s malignim bolestima te

usporediti dobivene rezultate s dostupnom literaturom.

Metode: U istraZivanje je bilo uklju¢eno osmero djece (5 djec¢aka i 3 djevojcice) s DVT-om koji
su lijeceni od malignih bolesti na Klinici za pedijatriju KBC-a Rijeka od 1. sijecnja 2006. do

31. prosinca 2021. godine. Svim pacijentima bili su ugradeni centralni venski kateteri (CVK).

Rezultati: Prosjecna dob pacijenata bila je 10.4 godine (raspon 3 mjeseca — 17.5 godina). DVT
je bila najc¢esca u djece s akutnom limfoblasticnom leukemijom. Dva pacijenta imala su DVT
gornjih ekstremiteta, dva donjih ekstremiteta 1 dva desnog atrija, jedan trombozu cerebralnog
venskog sinusa, a jedan pacijent je imao trombozu portalne vene. Cetiri (50%) pacijenta imala
su CVK-udruZenu trombozu. Prirodena trombofilija uocena je u 5 (62.5%) pacijenata (MTHFR
homozigotnost u 3 pacijenata 1 mutacija faktora V Leiden u 2 pacijenta). Naj€es¢i ¢imbenici
rizika za DVT bili su prisutnost CVK (100%), krvna grupa A 1/ili B (75%), prirodena
trombofilija (62.5%), istodobna primjena vise protrombotickih lijekova (62.5%) i1 dob iznad 10
godina (50%). Terapija izbora bio je niskomolekularni heparin (LMWH), s postignutom
potpunom rekanalizacijom u 75% pacijenata. U 2 slucaja terapijskog neuspjeha ucinjena je
mehanicka trombektomija. Dva pacijenta imala su posttromboticki sindrom i1 dvoje ponovnu

trombozu.
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Zakljucak: Unato¢ malom broju pacijenata, nasi rezultati vezani uz lijeCenje, komplikacije
lijeCenja 1 posttromboticke komplikacije su u skladu s objavljenim podacima. S obzirom na
povecani rizik i multifaktorijalnu etiologiju DVT-a u djece s malignim bolestima, neophodna
je individualna 1 pazljiva procjena ¢imbenika rizika, te pravovremena dijagnoza i terapijska

intervencija.

Kljucne rijeci: dijete, maligna bolest, pedijatrija, venski tromboembolizam
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8. SUMMARY

Introduction: Deep venous thrombosis (DVT) is increasingly being diagnosed in children with
malignancies. The etiology is multifactorial, and includes congenital and acquired

prothrombotic factors.

Aim: The aim of the study was to investigate risk factors for thrombosis, localization of DVT,
therapeutic approach, and complications of DVT and antithrombotic therapy in children with

malignant diseases, and to compare the obtained results with available literature.

Methods: Eight children (5 boys and 3 girls) with DVT treated for malignant diseases at the
Department of Pediatrics, Clinical Hospital Center Rijeka, Croatia, between January 1, 2006,
and December 31, 2021 were included in the study. All patients had implanted central venous

catheters (CVC).

Results: The mean age was 10.4 years (range 3 months — 17.5 years). DVT was the most
frequent in children with acute lymphoblastic leukemia. Two patients had DVT of the upper
extremities, lower extremities and right atrium respectively, one patient had cerebral venous
sinus thrombosis, and one patient had portal vein thrombosis. Four (50%) patients had CVK-
related thrombosis. Congenital thrombophilia was observed in 5 (62.5%) patients (MTHFR
homosigosity in 3 patients and Factor V Leiden in 2 patients). The most common risk factors
for DVT were the presence of CVC (100%), blood group A and/or B (75%), congenital
thrombophilia (62.5%), concomitant use of multiple prothrombotic drugs (62.5%) and age over
10 years (50%). The therapy of choice was low molecular weight heparin (LMWH), with
achieved complete venous recanalization in 75% of patients. In 2 cases of therapeutic failure,
mechanical thrombectomy was performed. Two patients had postthrombotic syndrome, and

recurrent thrombosis was observed in 2 patients.
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Conclusion: Despite a limited number of patients, our treatment-related outcomes, treatment
adverse affects, and postthrombotic complications are consistent with published data. Given an
increased risk and the multifactorial etiology of DVT in children with malignant diseases,
individual and careful assessment for risk factors, and timely diagnosis and therapeutic

intervention are essential.

Key words: child, neoplasms, pediatrics, venous thromboembolism
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10. ZIVOTOPIS

Marta Despotovi¢ rodena je 17. prosinca 1997. godine u Rijeci. S odli¢nim uspjehom
zavrSava Osnovnu Skolu Milan Brozovi¢ u Kastvu i Prvu susacku hrvatsku gimnaziju u Rijeci.
Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci upisuje 2016. godine. Od pocetka svog akademskog
obrazovanja kontinuirano se bavila studentskim aktivizmom ponajprije kroz obavljanje
duznosti predstavnika generacije upisane u ak. god. 2016./17., natjecanjem na sveuciliSnim i
drzavnim studentskim sportskim natjecanjima te radom u studentskim udrugama i fakultetskim
tijelima.

Istaknula se uspjesima u studentskom sportu osvajanjem cetiri medalje na drzavnim
studentskim natjecanjima Unisport Finals, sedam medalja na medunarodnim sportsko-
edukacijskim susretima biomedicinskih fakulteta Humanijada i priznanjem za najbolju
sportasicu Unisport lige SveuciliSta u Rijeci. VrSila je duznost predsjednice Studentskog
Sportskog drustva SOSS (2020.-2022.), c¢lanice Studentskog zbora i Fakultetskog vijeca
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci. Tijekom akademske godine 2021./22. aktivno je

sudjelovala na dva medunarodna kongresa.

Od 2016. godine licencirani je spasilac na otvorenim vodama, aktivni volonter i ¢lan

interventnog tima u Drustvu Crvenog kriza Primorsko-goranske Zupanije.

Za njezin rad na podrucju studentskog aktivizma u 2021. godini dodijeljena joj je

Dekanova nagrada.

33



KBC

KLINICKI BOLNICKI CENTAR RIJEKA B e
KLINICK! BOLNICK! CENTAR BIJEKA

Kretimirova 42, $1000 Rijeka.
Tel: #3835 (0)51 658-808, Fax: +383 (0)51 638-302

ODOBRENJE ETICKOG POVJERENSTVA

Predmet: istraZivanje u svrhu izrade diplomskog rada

Duboka venska tromboza u djece s malignim bolestima

Glavni istrazivac: Marta Despotovié
Mentor: prof.prim.dr.sc. Jelena Roganovié, dr.med.
Mjesto istrazivanja: KBC Rijeka, Klinika za pedijatriju

Pregledani dokumenti:
- Zamolba
- Opis istrazivanja
- Suglasnost predstojnice Klinike za pedijatriju
- Suglasnost mentorice

PROVODENJE ISTl%AiIVANJA: ODOBRENO
| SJEDNICA ODRZANA: 26. svibnja 2022.

NA SJEDNICI SUDJELOVALI:
izv.prof.dr.sc. Ivan Bubi¢, dr.med.
prof.dr.sc. Iva Sorta-Bilajac Turina, dr.med., univ.mag.med.
izv.prof.prim.dr.sc. Dean Marki¢, dr.med.
doc.dr.sc. Goran Poropat, dr.med.
prof.prim.dr.sc. Miranda Muhvi¢ Urek, dr.med.dent.
Mirjana Pernar, dipl.psiholog
Eticko povjerenstvo KBC-a Rijeka:

Klasa: 003-05/22-1/49 Zamjenik Predsjednice povjerenstva
Ur.broj: 2170-29-02/1-22-2 izv.profidr.sc. Ivan Bu t}wic’, dr.med.
/f o ’ /-ﬂ-x_

Rijeka, 26. svibnja 2022.



