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1. uvOD
1.1. OPCENITO O VENSKOJ TROMBOEMBOLIJI

Venska tromboembolija (VTE) je stanje koje karakterizira stvaranje krvnih ugrusaka u
venama 1 predstavlja znacajan zdravstveni problem te je jedan od vodecih uzroka invalidnosti 1
smrti u svijetu. Nakon mozdanog udara i infarkta miokarda, VTE u odraslih osoba je treca
najcesca kardiovaskularna bolest u svijetu. Incidencija VTE varira ovisno o razliitim
zemljama, krecuéi se od 1-2 na 1000 osoba u zapadnim zemljama, dok je u isto¢nim zemljama

niza, <1 na 1000 osoba (Pastori i sur., 2023)

VTE ukljucuje duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE). DVT
podrazumijeva nastanak tromba unutar dubokih vena donjih ekstremiteta ili dubokih vena
zdjelice. Nastanak tromba u venama smanjuje venski protok te povecava rizik pojave PE.
Simptomi DVT se manifestiraju kao lokalna bol, oticanje i edem, iako klini¢ke manifestacije

mogu znacajno varirati medu pacijentima (Brakkan i Hansen, 2023).

PE je ozbiljno stanje koje nastaje kada tromb migrira iz venske cirkulacije u pluénu
cirkulaciju, pri ¢emu dolazi do okluzije jednog ili vise ogranaka pluéne arterije. Simptomi PE
mogu varirati od asimptomatskih, koji se otkriju slu¢ajno i teskih oblika koji mogu uzrokovati

smrt. Naj¢e$¢i simptomi ukljucuju dispneju i tahipneju (Brackkan i Hansen, 2023).

1.1.1. VENSKA TROMBOEMBOLIA U PEDIJATRIJSKOJ POPULACIJI

Pojava VTE u pedijatrijskoj populaciji je znac¢ajno manja u odnosu kod odraslih. Procjene
pokazuju da se incidencija VTE u zdrave djece kre¢e izmedu 0.14 do 0.21 na 10,000 djece
godisnje (Oliveira i sur., 2024). Manji rizik od razvoja VTE u zdrave djece mozZe se prepisati
protektivnim ¢imbenicima. Naime, djeca u usporedbi s odraslima imaju smanjene plazmatske
koncentracije faktora koagulacije ovisnih o vitaminu K i smanjenu sposobnost stvaranja
trombina. Sposobnost inhibicije trombina dodatno je pojaCana tijekom djetinjstva zbog
poveéane plazmatske koncentracije alfa-2-makroglobulina, inhibitora trombina, a njegova je
razina u djece dvostruka u odnosu na razinu u odraslih. Dodatno, djeca rjede razvijaju bolesti
koje uzrokuju ostecenje vaskularnog endotela poput hipertenzije, hiperkolesterolemije ili
Seerne bolesti, a 1 izloZenost steCenim protrombotickim riziénim faktorima poput pusenja,

hormonske nadomjesne terapije, ortopedske operacije, trudnoce, antifosfolipidnih protutijela je



manja (Lassandro i sur., 2020; Jinks i Arana, 2019). Von Willebrandov faktor (VWF),
multimerni glikoprotein koji se stvara u endotelnim stanicama i megakariocitima, ima dvojnu
ulogu u hemostazi tako $to potic¢e adheziju trombocita na mjestu ozljede krvne zile i djeluje kao
nosac i stabilizator FVIII. Razina VWF je povecana posebice kod novorodencadi (Kenet i sur.,
2022).

lako je VTE-a rijetka u op¢oj pedijatrijskoj populaciji, kod hospitalizirane djece je u
porastu. Studije pokazuju da je incidencija VTE-e kod hospitalizirane djece porasla za 70 %
izmedu 2001. i 2007. godine, a izmedu 2008. i 2019. godine za 130 %. (O’Brien i sur., 2022).
Ovaj rast moze se objasniti pove¢anom svijesti klini¢ara o rizicima VTE-a, poboljSanjem
dijagnostickih metoda koje omogucuju osjetljiviju detekciju DVT-e i PE-e, povecanjem stope
prezivljavanja djece s kroni¢nim stanjima te brojnim ¢imbenicima rizika koji su prisutni u
hospitalizirane djece. Naj¢es¢i steCeni rizi¢ni faktori za razvoj VTE-e kod pedijatrijskih
pacijenata jesu prisutnost centralnog venskog katetera, kongenitalne bolesti srca, imobilizacija,
maligniteti, operacije (posebice ortopedska), trauma, sistemska infekcija, prijevremeno rodenje
i pretilost. Od ostalih steenih faktora rizika tu spadaju i antifosfolipidni sindrom, nefrotski

sindrom, teSke bolesti jetre, upalna bolest crijeva itd.

VTE se u epidemioloskim studijama definira kao provocirana i neprovocirana VTE.
Neprovocirana VTE nije povezana sa steCenim faktorima rizika poput prisustva centralnog
venskog katetera, operacija, trauma i rijetka je u pedijatrijskoj populaciji. Nasljedna

trombofilija igra ulogu u razvoju neprovocirane VTE-e kod djece (Lutsey i Zakai, 2023).

Nasljedna trombofilija je poremecaj zgrusavanja krvi kod kojeg je povecana sklonost
razvoju tromboze. Naj¢es¢i nasljedni trombofilni poremecaji ukljucuju nedostatak proteina S
(PS), proteina C (PC), antitrombina (AT), kao i mutacije gena za faktor V Leiden (FVL) i
protrombina (FI1) G20210A. PC i PS su antikoagulacijski proteini ovisni o vitaminu K koji
zajedno djeluju na deaktivaciju koagulacijskih faktora Vi VIII. AT inhibira trombin i aktivirane
faktore IX, X 1 XI, a aktivnost mu se povecava u prisutnosti heparina i endogenih tvari sli¢nih
heparinu. Nedostatak AT-a je jedan od najrjedih oblika urodene trombofilije i javlja se kao
autosomno dominantan poremecaj. Suprotno tome, mutacije FVL i FII su naj¢e$¢i nasljedni
poremecaji. Kod mutacije FVL doslo je do zamjene glutamina argininom na poloZaju 506, §to
dovodi do otpornosti FV na antikoagulativno djelovanje aktiviranog PC, a viSak FVL uzrokuje
hiperkoagulabilno stanje. Mutacija FII je to¢kasta mutacija (G20210A) u 3' neprevedenoj regiji
(UTR) gena za protrombin, Sto uzrokuje povecanu razinu protrombina i ve¢i rizik od razvoja

VTE-e (Lassandro i sur., 2020).



Preporuke za testiranje na nasljednu trombofiliju nisu u potpunosti definirane te je potreban
individualan pristup. Pedijatrijski pacijenti kod koje se preporuca testiranje na trombofiliju jesu
djeca ili adolescenti s pozitivnom obiteljskom anamnezom, adolescenti s neprovociranom VTE
1 tinejdzerice s pozitivnom obiteljskom anamnezom koje planiraju Kkoristiti oralnu
kontracepciju. Testiranje se ne preporuca kod novorodencadi i djece kod kojih je VTE povezana

s primjenom CVK-a (Drmi¢ Hofman i Kalajzi¢, 2023).

Provocirana VTE u pedijatrijskoj populaciji najces¢e se javlja zbog prisustva dobro
poznatih steCenih Cimbenika rizika. Najznacajniji od njih je prisustvo centralnog venskog

katetera (CVK) (www.uptodate.com).

CVK je intravenski kateter koji se postavlja jednim krajem u veliku venu, dok je drugi kraj
vanjski ili implantiran pod kozu. Ovom metodom se olakSava terapijska primjena lijekova i
hranjivih tvari. Koristenje CVK-a je izrazito vazno kod pedijatrijskih pacijenata, ali je i
izazovnije zbog anatomskih ogranicenja, tankih i osjetljivih vena, kao i prisustva vecée koli¢ine
potkoznog masnog tkiva kod novorodencadi, $to dodatno oteZava postavljanje katetera. CVK
nosi znac¢ajan rizik za nastanak VTE-e jer je strano tijelo u krvotoku koje moze uzrokovati
infekciju 1 oSte¢enje krvnih zila. Najce$¢i uzrocnici infekcija povezanih s CVK-om su
mikroorganizmi poput S.aureus, koagulaza-negativni stafilokoki (CoNS) S.epidermis,
Enterococcus spp., E.coli, C.albicans i Klebsiella spp. (Hanif i sur., 2023). Osim toga, uvodenje
katetera u krvnu zilu mozZe izazvati trombozu zbog izravnog oStecenja stijenke Zile, ometanja
protoka krvi i zbog samih svojstva materijala katetera, a tvari poput totalne parenteralne
prehrane (TPP) mogu dodatno ostetiti endotelne stanice (Li i sur., 2022).

U ostale rizi€ne ¢imbenike spada i malignost. VTE se moZe javiti kao komplikacija bilo
kojeg pedijatrijskog maligniteta, ali posebno je Cesta kod djece s akutnom limfoblasticnom
leukemijom (ALL), s incidencijom izmedu 3 % i 14 %. Onkoloski pacijenti imaju visok rizik
od nastanka VTE-e zbog same prirode bolesti, ali i kao posljedica primijenjene terapije,
uklju€ujuéi uporabu CVK-a, kirurSke zahvate 1 kemoterapiju. Asparaginaza je kljucan lijek u
terapiji ALL-e, no njena primjena je povezana s povecanim rizikom od tromboembolijskih
komplikacija. lako je poznato da asparaginaza smanjuje razinu prokoagulacijskih faktora, kao
Sto su fribrinogen, FII, V i X, glavni mehanizam kojim doprinosi trombozi je smanjenje razine
endogenog antikoagulansa AT te smanjenje fibrinolitickih ¢imbenika poput plazminogena
(Lassandro i sur., 2020; Underwood i sur., 2020).


http://www.uptodate.com/

Kongenitalna bolest srca (KBS) takoder predstavlja rizi¢ni faktor za razvoj VTE-e u djece.
Abnormalnosti u strukturi srca mogu dovesti do promjena u protoku krvi ili do antikoagulantnih
deficijencija zbog smanjene perfuzije jetre, koja je posljedica oslabljene funkcije srca. Osim
toga, ovi pacijenti se podvrgavaju operacijama srca i upotrebi CVK-a, §to dovodi do poveéanja
incidencije VTE-e (Abdelghani i sur., 2021). Studije pokazuju da unutar 12 mjeseci od

operacije srca, izmedu 1 % do 11 % djece razvije trombozu (Albisetti i sur., 2024).

Nefrotski sindrom je stanje karakterizirano teSkom proteinurijom, hiperkolesterolemijom,
hipoalbuminemijom i edemom. Premda su infekcije najes¢a komplikacija ovog stanja,
tromboembolizam predstavlja drugu po vaznosti Zivotno ugrozavajué¢u komplikaciju. Studije
pokazuju da je ucestalost tromboembolije kod nefrotskog sindroma u djece 4,9 % (Wang i sur.,
2023). Nefrotski sindrom povezan je s brojnim patoloskim promjenama na molekularnoj razini
koje utjeCu na hemostazu. Plazmatske koncentracije prokoagulacijskih proteina, fibrinogena,
FV 1 FVII znatno su povecane, dok su razine AT, PC i PS smanjene jer je povecan njihov
gubitak putem urina. Gubitak albumina i posljedi¢na hipoalbuminemija povecava sintezu

fibrinogena i navedenih prokoagulacijskih faktora u jetri (Parker i sur., 2023).

Upalna bolest crijeva (UBC) je sloZena sistemska upalna bolest koja osim probavnih
komplikacija, ukljuéuje i komplikacije izvan probavnog sustava. Medu ozbiljnim
izvancrijevnim komplikacijama UBC-a je povecan rizik razvoja VTE-e, posebno u periodima
aktivne upale ili nakon kirur$kih zahvata. Kod djece s UBC-om rizik razvoja VTE-e je veéi u
odnosu na djecu koja nemaju ovu bolest. Studija je pokazala da je ucestalost VTE-e unutar pet
godina medu 3593 djece s UBC iznosila 31,2 na 10 000 osoba po godini, dok je medu 16 289
djece bez UBC-a iznosila 0,8 na 10 000 osoba po godini (Kuenzig i sur., 2021).

Antifosfolipidni sindrom (APS) je rijetko steCeno multisistemsko autoimuno stanje koje je
karakterizirano ponavljaju¢im venskim i arterijskim tromboembolijskim dogadajima. Primarni
oblik APS-a javlja se bez pridruzene bolesti, dok je sekundarni oblik povezan s drugim
bolesnim stanjima, poput sistemskog eritemskog lupusa (SLE). Kod APS-a prisutna su
antifosfolipidna antitijela (aPL) poput lupusnog antikoagulanta, anti-kardiolipinskih antitijela i
anti-p2-glikoprotein I antitijela, koja ostaju povisena najmanje 12 tjedana. APS je rijedak u
pedijatrijskoj populaciji, ali je jedan od glavnih ne-kongenitalnih uzroka simptomatskog

tromboembolizma kod djece (Islabao i sur., 2021).



Posljednja dva desetljeca primjetan je porast ucestalosti VTE medu adolescentima, Sto se
ne prepisuje samo poboljSanjem u dijagnostici, ve¢ i sve brojnijim kroni¢nim bolestima,
pretilosti 1 koriStenju oralne kontracepcije. Pretilost povecava rizik od VTE-e razli¢itim
mehanizmima, koje ukljucuju narusenu funkciju endotela, povecani oksidativni stres, pojacanu
aktivnost sustava zgruSavanja i smanjenu fibrinolizu. Kod pretile djece sjedilacki nacin Zivota

takoder moze pridonijeti riziku od razvoja VTE-e (Lassandro i sur., 2020).

lako je pojavnost VTE-e u hospitalizirane djece rjeda nego kod odraslih, VTE predstavlja
ozbiljno stanje koje zahtjeva ucinkovito lijeCenje. Posljedice VTE-e u pedijatrijskoj populaciji
su brojne, od nastanka PE, paradoksalne embolije, infekcije do smrti. VTE je povezana s duzim
boravkom u bolnici i pove¢anim zdravstvenim troskovima. Procjenjuje se da je stopa smrtnosti

oko 2,2 % (Oliveira i sur., 2024).

Ciljevi lijeCenja VTE-e kod djece su sprjecavanje Sirenja i embolizacije tromba, razgradnja
postoje¢eg tromba, sprjecavanje dugorocnih komplikacija VTE-e koje ukljucuju ponovnu
pojavu VTE-e i posttrombotski sindrom. U pedijatrijskom studijama, ucestalost ponovne
pojave VTE varira ovisno o prouc¢avanoj populaciji od 1 % do 20 %. Rizik od rekurentne VTE
¢esci je u djece s neprovociranom VTE posebno kod pacijenata s nasljednom trombofilijom. U
studiji koja je pratila 301 djece s prvim slucajem neprovocirane VTE tijekom sedam godina
nakon prekida antikoagulacijske terapije, ponovna pojava VTE-e zabiljezena je u 21 %
slu¢ajeva. Rizik od rekurentne VTE-e je bio gotovo pet puta ve¢i kod djece s nasljednom

trombofilijom nasuprot djece bez nasljedne trombofilije (www.uptodate.com).

Posttrombotski sindrom (PTS) je sindrom kroni¢ne venske insuficijencije koje se moze
javiti nakon DVT-e. Simptomi PTS-a ukljucuju oticanje, bol i ulceracije na zahva¢enom udu.
U rizitne ¢imbenike spadaju dob, pretilost, postoje¢a venska insuficijencija, proksimalna
lokacija DVT-e te tezina simptoma na pocetku DVT-a, dok spol, nasljedna trombofilija i
priroda DVT-a (provocirana ili neprovocirana) nemaju nikakav ili mali u¢inak na rizik razvoja
(Visona i sur., 2021). Ucestalost PTS-a u djece oboljele DVT je od 25 % do 50 %. PTS je
ozbiljna komplikacija DVT-a koja je povezana sa smanjenom kvalitetom zivota i znacajnim

morbiditetom te predstavlja znacajan trosak za zdravstveni sustav (Bastas i sur., 2023).


http://www.uptodate.com/

1.2. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA VENSKE TROMBOEMBOLIJE U
PEDIJATRIJSKOJ POPULACHI

U lije¢enju VTE-e u pedijatrijskoj populaciji koriste se nekoliko razlicitih
antikoagulacijskih lijekova ¢iji izbor ovisi o nizu C¢imbenika, ukljucuju¢i komorbiditete
pacijenata, interakcije i dostupnosti lijekova, nacin primjene, potrebu za kontrolom doziranja

te iskustvima i preferencijama lijecnika.

Standardna terapija ukljuCuje primjenu niskomolekularnog heparina (LMWH),
nefrakcioniranog heparina (UFH), fondaparinuksa te antagonista vitamina K (VKA). Uz
standardnu terapiju, nedavno su za primjenu u pedijatrijskoj populaciji odobreni i direktni oralni
antikoagulacijski lijekovi (DOAK), sto predstavlja znacajan napredak u lijeCenju i otvara nove

mogucnosti u skrbi za djecu.

1.2.1.STANDARDNA TERAPIJA

Neizravni inhibitori trombina ime su dobili po tome §to ostvaruju svoj antitrombotski
ucinak putem interakcije s antitrombinom (AT). U ovu skupinu spadaju nefrakcionirani heparin
(engl. unfractionated heparin, UFH), poznat i kao heparin visoke molekulske mase (engl. high
molecular weight heparin, HMWH), heparin niske molekulske mase (engl. low molecular

weight heparin, LMWH) te sintetski pentasaharid fondaparinuks.

Heparin je smjesa sulfatnih mukopolisaharida ¢iji bioloski u¢inak ovisi o AT, endogenom
antikoagulansu koji inhibira koagulacijske proteaze, posebno Flla, FIXa i FXa. Aktivne
molekule heparina ¢vrsto se vezu za AT Sto uzrokuje njegovu konformacijsku promjenu.
Promjena izlaze aktivna mjesta AT-a, Sto dovodi do ubrzanih interakcija s koagulacijskim
proteazama, a pritom se heparin ne trosi. Nakon $to se formira kompleks AT-proteaza, heparin
se oslobada i veze nove molekule AT-a. Bez heparina ovaj proces bi bio spor, ali u njegovom

prisustvu ubrzava se i do 1000 puta (Katzung i sur., 2011).

UFH ostvaruje antikoagulacijski ucinak vezanjem na AT S§to dovodi do inaktivacije
koagulacijskih faktora Ila, Xa, XIa, XIla. Intravenska primjena zapocinje kao bolus, nakon ¢ega
slijedi kontinuirana infuzija. UFH ima nisku bioraspolozivost i zbog uske terapijske Sirine
zahtjeva redovito pracenje mjerenjem aktivnog parcijalnog tromboplastinskog vremena

(APTV) i/ ili razine anti-Xa. Studije su pokazale da je heparin anti-Xa test pouzdaniji u odnosu



na APTV koji moze biti produljen kod male djece, posebice kod kriti¢no oboljelih pacijenata.
Prednosti UFH su kratko vrijeme poluzivota, potpuna neutralizacija antikoagulacijskog ucinka
primjenom antidota protamin sulfata te primjena u pacijenata s visokim rizikom krvarenja ili
bubreznim zatajenjem. LMWH se dobiva depolimerizacijom UFH-a, i kao UFH
antikoagulacijski u¢inak ostvaruje inhibicijom FXa posredno preko AT-a. LMWH ima veliku
bioraspolozivost, predvidljivi terapijski u¢inak, uz manje nuspojava kao S§to je heparinom
inducirana trombocitopenija (HIT). LMWH se Koristi kod stabilnih pacijenata s minimalnim
rizikom ili bez rizika krvarenja te oCuvanom bubreznom funkcijom. Za pracenje LMWH-a
koristi se heparin anti-Xa test. U slu¢aju kada je potrebna brza neutralizacija u¢inka heparina

(krvarenje, operativni zahvati, predoziranje lijekom), specifican antidot je protamin sulfat
(Abdelghani i sur., 2021).

Fondaparinuks je sintetski sulfatirani pentasaharid koji predstavlja sekvencu prirodnog
heparina odgovornu za vezanje na AT. U odnosu na UFH i LMWH Kkoji inaktiviraju i trombin
I FXa, fondaparinuks specifi¢no djeluje samo na FXa. Protamin sulfat ne moze inhibirati

aktivnost fondaparinuksa, $to znaci da se ne moze Kkoristiti kao antidot (Abdelghani i sur., 2021).

Antagonisti vitamina K (VKA) su antikoagulacijski lijekovi koji svoj uéinak ostvaruju
nekompetitivnom inhibicijom enzima vitamin K epoksid reduktaza kompleks 1 (VKORC1),
koji je odgovoran za redukciju vitamina K u aktivni oblik u jetri. Na taj nacin se sprijeci y-
karboksilacija glutaminske kiseline u strukturi koagulacijskih faktora ovisnih o vitaminu K (FII,
FVII, FIX i FX), isto tako i na endogenim antikoagulansima, PC i PS. Rezultat toga je nastanak
nefunkcionalnih faktora zgruSavanja, koji su bioloski neaktivni. Glavni predstavnik ove
skupine je varfarin, kumarinski derivat, koji je jo§ uvijek je jedan od najces¢e propisivanih

lijekova u svijetu (Vega i sur., 2023).

Varfarin se nakon oralne primjene brzo i gotovo potpuno apsorbira u organizmu te se
znacajno veze za proteine plazme, sa stopom vezanja izmedu 98-99 %. Varfarin je racemic¢na
smjesa dvaju enantiomera, (S)-varfarina i (R)-varfarina. (R)-varfarin se metabolizira putem
enzima CYP1A2, CYP3A4 i karbonil-reduktaze, dok se (S)-varfarin metabolizira uglavnom
preko polimorfnog enzima CYP2C9. Vrijeme potrebno da se postigne potpuni terapijski uéinak
iznosi 3-5 dana zbog razli¢itih poluvremena eliminacije pojedinih faktora koagulacije u
cirkulaciji, koji iznosi za FVII 6 sati, za FIX 24 sata, za FX 40 sati i za FIl 60 sati

(www.halmed.hr).
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LijeCenje varfarinom moze biti izazovno i kod odraslih, a posebno kod djece, zbog brojnih
¢imbenika koji utjecu na njegovu terapijsku ucinkovitost i pojavnost nuspojava, pri ¢emu je
najznacajnija komplikacija krvarenje. Posebnu paznju treba obratiti na interakcije s hranom,
pogotovo namirnice bogate vitaminom K, poput zelenog lisnatog povréa. Povecan unos tog
vitamina moze dovesti do subterapijskih vrijednosti internacionalnog normaliziraju¢eg omjera
(INR) i povecanog rizika od stvaranja ugruSaka, dok smanjene koncentracije vitamina K
povecavaju rizik krvarenja. Kroz djetinjstvo koli¢ina vitamina K u prehrani varira. Maj¢ino
mlijeko sadrzi male razine vitamina K, dok komercijalne dojenacke formule sadrze vece
koli¢ine. Djeca s ozbiljnim bolestima koja su na enteralnoj ili parenteralnoj prehrani primaju
vitamin K, dok kod starije djece razine vitamina K ovise o vrsti konzumirane hrane (Santos i
sur., 2017).

Varfarin isto tako ulazi u brojne interakcije kod istodobne primjene s drugim lijekovima,
biljnim preparatima i dodatcima prehrani. LijeCenje varfarinom pokazuje i znacajnu
individualnu varijabilnost, uzrokovanu genetskim polimorfizmima u genima CYP2C9 i
VKORCI. Primjerice spori metabolizatori enzima CYP2C9 obi¢no zahtijevaju nize pocetne i
odrzavajuce doze varfarina. Lijekovi koji inhibiraju enzime citokroma P450, koji sudjeluju u
metabolizmu varfarina, mogu povecati njegovu koncentraciju u plazmi i INR, §to poveéava
rizik od krvarenja te zahtijeva paZzljivije pracenje i moguée smanjenje doze. S druge strane,
lijekovi koji induciraju enzime mogu smanjiti razinu varfarina i INR, $to potencijalno dovodi
do njegove smanjene djelotvornosti. Kod istodobne primjene tih lijekova treba pojacati

pracenje 1 povecati dozu varfarina ukoliko je to potrebno.

Zbog uske terapijske Sirine varfarina, potrebno je redovito i1 Cesto pratiti terapiju
laboratorijskim mjerenjem pretrage protrombinsko vrijeme (PV), izrazene kao internacionalni
normaliziraju¢i omjer (INR). Ciljne vrijednosti INR-a u odraslih i u djece jesu izmedu 2,0-3,0,
a kod profilakse tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s umjetnim sr€anim zaliscima
ciljna vrijednost INR-a je izmedu 2,5-3,5. Doziranje varfarina u pedijatrijskoj populaciji
zapocinje s udarnom dozom od 0,2 mg/kg, a doziranje se moze prilagoditi u skladu s donjom

tablicom 1. (www.halmed.hr).
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Tablica 1. Protokol za primjenu i prilagodbu doze varfarina u pedijatrijskoj populaciji

(prilagodeno prema Sazetku opisa svojstva lijeka Martefarin, 2022)

FAZA INR POSTUPAK
1. Danl 1,0do 3,0 Ako je pocetna vrijednost INR-
a 1,0-1,3 udarna doza= 0,2
mg/kg p.o.
2. Udarnidani2do4 11do1,3 Ponoviti udarnu dozu
1,4do 1,9 50 % udarne doze
2,0do 3,0 50 % udarne doze
3,1do35 25 % udarne doze
>3,5 Izostaviti dozu sve dok INR ne

bude <3,5, potom ponovno
poceti s dozom 50 % manjom
od prethodne doze

3. Odrzavanje 1,1do 1,4 Povecati dozu za 20 %
15do1,9 Povecati dozu za 10 %
2,0do 3,0 Bez promjene
3,1do 3,5 Smanjiti dozu za 10 %
>3,5 Izostaviti dozu sve dok INR ne

bude <3,5, potom ponovno
poceti s dozom 20 % manjom
od prethodne doze

U pacijenata kod kojih dode do krvarenja kao nuspojave, u slu¢ajevima predoziranja ili prije
operativnih zahvata, za neutraliziranje u¢inka varfarina koristi se antidot vitamin K (Abdelghani

i sur., 2021).

1.2.2. DIREKTNI ORALNI ANTIKOAGULACIJSKI LIJEKOVI (DOAK)

Direktni antikoagulacijski lijekovi prema mehanizmu djelovanja podijeljeni su u dvije
skupine, izravni inhibitori trombina (dabigatran) i izravni inhibitori aktiviranog faktora
zgrusavanja X (FXa): rivaroksaban, apiksaban i edoksaban. Za primjenu u pedijatrijskoj

populaciji odobreni su dabigatran, rivaroksaban i apiksaban.



Dabigatran je prvi DOAK koji se pojavio na trziStu pod imenom Pradaxa® (Boehringer
Ingelheim). Europska medicinska agencija (engl. European Medicines Agency, EMA) odobrila

je njegovu primjenu za:

e Prevenciju VTE-e kod odraslih pacijenata nakon ortopedskih operacija kuka ili
koljena

e Prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije kod odraslih pacijenata s
nevalvularnom fibrilacijom atrija (NVAF) i jednim ili viSe ¢imbenika rizika, poput
prethodnog mozdanog udara, tranzitorne ishemijske atake (TIA), dobi od 75 ili vise
godina, zatajenja srca (NYHA — stupanj > II), dijabetesa melitusa ili hipertenzije

e LijeCenje DVT-e i PE-e te prevencija rekurentnin DVT i PE kod odraslih osoba

e Lijecenje VTE i prevencija rekurentnih VTE kod pedijatrijskih pacijenata, pocevsi

od dobi kada dijete moze progutati kaSastu hranu do manje od 18 godina.

Dabigatran je prvi DOAK kojeg su EMA 2020. godine i Ameri¢ka Agencija za hranu i
lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) 2021. godine odobrili za primjenu u
pedijatrijskoj populaciji. Dabigatran se primjenjuje kao prolijek, dabigatraneteksilat, koji se
nakon oralne primjene hidrolizira esterazama u aktivni metabolit koji djeluje kao direktni
inhibitor trombina, klju¢ne komponente koagulacijskog procesa koja omogucava konverziju
fibrinogena u fibrin. Inhibicijom trombina, dabigatran sprjeCava stvaranje tromba, tako Sto
djeluje na slobodni trombin, trombin vezan na fibrin i agregaciju trombocita induciranu

trombinom (Al-Ghafry i Sharathkumar, 2022; www.ema.europa.eu).

Nakon oralne primjene bioraspolozivost dabigatrana iznosi oko 7 %, dok se vr$na
koncentracija u plazmi postigne 2 sata nakon primjene. Hrana nece utjecati na bioraspoloZivost,

ali odgada vrijeme do postizanja vr$nih koncentracija u plazmi (Www.ema.europa.eu).

Glavni put eliminacije dabigatrana je putem bubrega, gdje se priblizno 80 % primijenjene
doze izlucuje nepromijenjeno putem urina, ostatak prolazi konjugaciju s glukuronskom
kiselinom, formirajuci acil-glukuronide koji se ve¢inom izluce putem zuci. Dabigatran se ne
metabolizira putem citokroma P450 pa se ne ocekuju interakcije s lijekovima koji se
metaboliziraju putem ovog enzimskog sustava. Medutim, dabigatraneteksilat je supstrat P-
glikoproteina (P-gp) pa lijekovi koji djeluju kao inhibitori ili induktori ovog transportera utjecu
na razine lijeka u organizmu. Istodobna primjena sa snaznim inhibitorima P-gp moze povecati

razinu dabigatrana, jer je njegova reapsorpcija u probavnom traktu smanjena, dok snazni

induktori P-gp smanjuju razinu jer mu je reapsorpcija pove¢ana (WWW.ema.europa.eu).
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Kod dabigatrana treba izbjegavati sljedece lijekove: karbamazepin, fenitoin, rifampicin,
gospinu travu (Hypericum perforatum) jer su snazni induktori P-gp te ketokonazol, ciklosporin,
dronedaron jer su inhibitori P-gp. Lijekovi koji se primjenjuju s oprezom su kinidin, Kinin,

verapamil, inhibitori protonske pumpe (IPP) (Halimeh i sur., 2022).

Primjena dabigatrana je kontraindicirana kod pacijenata s oSteCenom bubreznom
funkcijom, kada je klirens kreatinina (CrCl) < 30 ml/min za odrasle i vrijednost procjenjene
brzine glomerularne filtracije (eGFR) < 50 ml/min/1,73 m2 u pedijatrijskih bolesnika, a kod
bolesnika s umjerenim oSteCenjem bubrega potrebna prilagodba doze. Dabigatran se ne smije

koristiti zajedno s drugim antikoagulansima, poput heparina, VKA i direktnih inhibitora FXa.

U situacijama kada pacijent ima po Zivot opasno ili nekontrolirano krvarenje te je potrebno
hitno prekinuti ucinak dabigatrana, koristi se specifican antidot idarucizumab. Medutim,
djelotvornost i sigurnost idarucizumaba kod pedijatrijskih pacijenata nisu utvrdene pa se koristi

isklju¢ivo kod odraslih (Daei i sur., 2022).

lako ne zahtijeva antikoagulacijsko pracenje, ono moze biti korisno u slucaju previsoke
izlozenosti dabigatrana u prisustvu ¢imbenika rizika. Testovi poput razrijedenog trombinskog
vremena (dTT), ekarinskog vremena zgruSavanja (ECT) i APTV mogu pruziti korisne
informacije, ali rezultate treba pazljivo interpretirati. Test za INR se ne provodi, jer nije

pouzdan zbog mogucih lazno pozitivnih rezultata (www.ema.europa.eu).

Rivaroksaban je visokoselektivni, direktni inhibitor FXa, ¢ijom inhibicijom dolazi do
smanjena stvaranja trombina i razvoja tromba. Drugi je DOAK odobren od strane EMA-e
(2020.) i FDA-e (2021) za primjenu u pedijatrijskoj populaciji. Indikacije za njegovu primjenu

Su:

e Lijecenje DVT-e i PE-g, te prevenciju ponavljaju¢e DVT-e i PE-e u odraslih bolesnika

e Prevenciju VTE-e u odraslih bolesnika koji se podvrgavaju elektivnom kirurSkom
zahvatu ugradnje umjetnog kuka ili koljena

e Lijecenje 1 prevenciju VTE-e kod djece 1 adolescenata mladih od 18 godina

e Prevenciju mozdanog udara i sistemske embolije u odraslih bolesnika s NVAF Koji
imaju jedan ili vise faktora rizika poput kongestivnog zatajivanja srca, hipertenzije, dob
od 75 godina ili viSe, SeCerne bolesti, pretrpljenog mozdanog udara ili tranzitorne

ishemijske atake (TI1A)
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e Prevenciju aterotrombotskih dogadaja u odraslih bolesnika nakon akutnog koronarnog
sindroma s poviSenim sréanim biomarkerima, primijenjen istodobno samo s
acetilsalicilatnom kiselinom (ASK) ili s ASK-om uz klopidogrel ili tiklopidin

e Prevenciju aterotrombotskih dogadaja u odraslih bolesnika koji imaju bolest koronarnih
arterija ili simptomatsku bolest perifernih arterija s visokim rizikom od ishemijskih

dogadaja, primijenjen istodobno s ASK (www.ema.europa.eu)

Nakon peroralne primjene rivaroksaban se isti¢e najviSom oralnom bioraspolozivos¢u medu
DOAC-ima koja iznosi izmedu 80 % i 100 %. Maksimalna koncentracija (Cmax) postize se
unutar 2 do 4 sata nakon oralne primjene. Kod doza od 2,5 mg i 10 mg, prisutnost hrane ne
utjeCe na bioraspolozivost, no situacija se mijenja kod visih doza od 15 mg i 20 mg. Kada se
one uzimaju na prazan zeludac, bioraspolozivost moze pasti i do 66 %. Medutim, uzimanjem
tih doza s hranom, bioraspolozivost se moze povecati iznad 80 %. Zbog toga proizvodaci
preporucuju da se doze od 10 mg i manje mogu uzimati s hranom ili bez nje, dok se doze od 15

mg i 20 mg trebaju uzimati uz hranu (Hindley i sur., 2023).

Rivaroksaban se u velikoj mjeri veZe na proteine plazme (95 %), pri ¢emu je albumin glavni
protein s kojim se veze. Unato¢ visokom vezivanju za proteine plazme rivaroksaban pokazuje
povoljan profil interakcija. Metabolizam se odvija putem enzima citokroma P450, ukljucujuci
CYP3A4 i CYP2J2, kao i hidrolizom koja nije posredovana CYP enzimima, pri ¢emu se dvije
tre¢ine doze razgradi, od kojih se jedna trecina izluCuje putem bubrega, a druga putem crijeva.
Ostatak se ne metabolizira, ve¢ u nepromijenjenom obliku izlu¢uje putem bubrega. Poluzivot
eliminacije iznosi 5 do 9 sati kod mladih i 11 do 13 sati kod starijih pacijenata. Rivaroksaban
je supstrat za P-gp i protein rezistencije na rak dojke (engl. Breast Cancer resistence Protein,

BRCP) (Santos i sur., 2024; www.ema.europa.eu).

Istodobna primjena rivaroksabana i snaznih inhibitora CYP3A4 enzima i P-gp (npr.
ritonavir, ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) se ne preporucuje jer se zna¢ajno povecaju
razine rivaroksabana i rizik od krvarenja. Potreban je povecan oprez kod istodobnog lijecenja
lijekovima koji utjeCu na hemostazu (npr. NSAIL, ASK, inhibitori agregacije trombocita).
Rivaroksaban se smije primjenjivati samo kod blagih oste¢enja jetrene funkcije (Child-Pugh
stadij A), jer se farmakokineticka svojstva lijeka mijenjaju neznatno, no kod teskih oStecenja
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B i C) i kod bolesti jetre povezane s koagulopatijom

primjena je kontraindicirana.
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Ostecenje bubrezne funkcije povecava razinu rivaroksabana u plazmi, stoga osobe s blagim
bubreznim ostec¢enjem (CrCl od 50-80 mL/min) mogu Koristiti lijek bez prilagodbe doze, dok
kod umjerenog (CrCl od 30-49 mL/min) i teSkog ostecenja (CrCl od 15-29 mL/min) potrebna
je prilagodba doze. Kod bubreznog oste¢enja s CrCl manjim od 15 mL/min primjena nije
preporucena. Tijekom primjene rivaroksabana nije potrebno rutinsko prac¢enje, no ako je ono
klini¢ki indicirano razinu rivaroksabana se mjeri anti-faktor Xa testovima. U situacijama kada
pacijent ima po zivot opasno ili nekontrolirano krvarenje te je potrebno hitno prekinuti u¢inak
rivaroksabana koristi se specifican antidot andeksanet alfa (Hindley i sur., 2023;

WWW.ema.europa.eu).

Apiksaban je visokoselektivni, reverzibilni direktni inhibitor FXa. Djeluje tako da inhibira
slobodni FXa, vezani FXa kao i aktivnost protrombinaze. lako ne djeluje izravno na agregaciju
trombocita, apiksaban neizravno sprjecava agregaciju izazvanu trombinom. Smanjenjem
aktivnosti FXa inhibira stvaranje trombina i razvoj tromba. Apiksaban je tre¢i DOAK odobren
od strane EMA-e (2024.) za primjenu u pedijatrijskoj populaciji. Indikacije za njegovu primjenu

Su:

e Prevencija VTE-e kod odraslih pacijenata koji su podvrgnuti elektivnoj operaciji
zamjene kuka ili koljena.

e Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije kod odraslih s NVAF, koji imaju
jedan ili viSe faktora rizika, kao §to su prethodni moZzdani udar, tranzitorna
ishemijska ataka (TIA), dob od 75 godina ili viSe, hipertenzija, SeCerna bolest ili
simptomatsko zatajenje srca (NYHA kategorija I ili vise)

e Lijecenje DVT-e i PE-e te prevencija ponovnog javljanja DVT i PE kod odraslih
pacijenata

e LijeCenje VTE-e i prevenciju ponavljanja VTE-e kod djece u dobi od 28 dana do

manje od 18 godina (www.ema.europa.eu).

Apiksaban nakon peroralne primjene ima bioraspolozivost oko 50 %. Preostali dio doze
gubi se zbog nepotpune apsorpcije i metabolizma prilikom prvog prolaska kroz jetru.
Istrazivanja su pokazala utjecaj hrane na apsorpciju apiksabana, ali zakljuceno je da nema
klinicki znacajan utjecaj na bioraspolozivost. Nakon oralne primjene Cmax se postize u roku
od 2,5 do 4 sata (Hindley i sur., 2023).
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Apiksaban se veze na proteine plazme za 0ko 87 %, Sto ukazuje na ograni¢en potencijal za
interakcije uslijed istiskivanja s plazmatskih proteina. Metabolizam apiksabana ukljucuje O-
demetilaciju, hidroksilaciju i sulfataciju, a primarno ga posreduju enzimi citokroma P450,
posebno CYP3A4/5. U metabolizmu su jo§ ukljuceni i enzimi poput CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP2J2. Apiksaban se eliminira kroz nekoliko puteva, priblizno 25 %
doze u obliku metabolita fecesom, 27 % putem bubrega, a ostatak putem zu¢i ili izravno putem
crijeva. Poluvrijeme eliminacije iznosi 12 sati. Apiksaban je supstrat za P-gp i BRCP (Hindley

i sur., 2023; www.ema.europa.eu).

Istodobna primjena apiksabana s snaznim inhibitorima CYP3A4 i P-gp se ne preporucuje
jer moze do¢i do dvostrukog poveéanja razine apiksabana. Induktori CYP3A4 i P-gp (npr.
fenitoin, fenobarbital, rifampicin, karbamazepin, gospina trava) smanjuju razinu lijeka u krvi.
Kod blagog ili umjerenog oStec¢enja funkcije jetre (Child Pugh stadij A ili B) apiksaban se uz
oprez moze primjenjivati i nije potrebna prilagodba doze. Kod pacijenata s poviSenim
vrijednostima jetrenih enzima alanin aminotransferaze (ALT)/aspartat aminotransferaze (AST)
> 2 puta iznad gornje granice normale (GGN) ili kod pacijenata s ukupnim bilirubinom > 1,5x
GGN, primjena je dozvoljena, ali uz povecan oprez. Kod teskih ostecenja jetrene funkcije i kod

bolesti jetre povezane s koagulopatijom primjena je kontraindicirana (www.ema.europa.eu).

Apiksaban se bez prilagodbe doze primjenjuje kod bolesnika s blagim ili umjerenim
bubreznim osteéenjem, no kod bolesnika s CrCl <15 mL/min primjena se ne preporucuje. U
situacijama s Zivotno ugroZavaju¢im ili nekontroliranim krvarenjem, kada je potrebno hitno
prekinuti u¢inak apiksabana, u odraslih se koristi specifican antidot andeksanet alfa. Primjena
ovog antidota u pedijatrijskoj populaciji nije preporucljiva s obzirom da mu djelotvornost i

sigurnost nisu utvrdene (Www.ema.europa.eu; Daei i sur., 2022).

Edoksaban je visokoselektivni, reverzibilni i direktni inhibitor FXa. Djeluje tako da
inhibira slobodni FXa i aktivnost protrombinaze, sto dovodi do smanjenja stvaranja trombina i

razvoja tromba. Indikacije za primjenu edoksabana odobrenih od strane EMA-e su:

e Lijecenje DVT-e i PE-e te prevenciju ponavljaju¢ih DVT-a i PE-a u odraslih

pacijenata
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e Prevenciju mozdanog udara 1 sistemske embolije kod odraslih pacijenata s NVAF,
koji imaju jedan ili viSe faktora rizika, kao Sto su kongestivno zatajenje srca,
hipertenzija, starija dob (75 godina ili vise), Secerna bolest, ili prethodni mozdani

udar ili tranzitorna ishemijska ataka (www.ema.europa.eu)

Edoksaban nije odobren za primjenu u djece i adolescenata do 18 godina s VTE-e jer
njegova djelotvornost nije utvrdena. Kljuéna studija provedena u kojoj se ispitivala sigurnost,
djelotvornost te farmakokineti¢ka i farmakodinamicka svojstva edoksabana u pedijatrijskoj
populaciji bila je Hokusai VTE PEDIATRICS. Studija je bila otvoreno, randomizirano,
multicentri¢no ispitivanje faze I1I, u kojoj se usporedivala sigurnost i djelotvornost edoksabana
sa standardnom antikoagulantnom terapijom u djece od rodenja do 18 godina s VTE. U
ispitivanju je sudjelovalo 286 pacijenata, od kojih je 145 primalo dozu edoksabana prilagodenu
prema dobi 1 tjelesnoj tezini. Glavna mjera ishoda djelotvornosti bila je sastavljena od vise
ishoda koje su ukljucivale ponovnu pojavu VTE, smrt uzrokovanu VTE-om i nepromijenjen ili
povecan krvni ugrusak tijekom prva 3 mjeseca lijeCenja (za pacijente mlade od 6 mjeseci
trajanje lijeCenja je bilo izmedu 6 i 12 tjedana). Glavna mjera ishoda sigurnosti bila je
kombinacija dogadaja velikog krvarenja i CRNMB. Rezultati sigurnosti bili su usporedivi
izmedu dviju skupina, kod ukupno 3 (2,1 %) pacijenta lijeCena edoksabanom i 5 (3,5 %)
pacijenta lijeCena standardnom terapijom zabiljezen je najmanje jedan dogadaj velikog
krvarenja 1 CRNMB tijekom trajanja lijeCenja, no djelotvornost edoksabana naspram

standardne terapije nije bila potvrdena (www.ema.europa.eu; van Ommen i sur., 2020).

Nakon peroralne primjene edoksaban ima bioraspolozivost od priblizno 60 %, a Cmax se
postize unutar 1 do 2 sata nakon uzimanja. Topljivost edoksabana ovisi o pH vrijednosti, u

kiseloj sredini ona je visoka, dok je u luznatoj sredini gotovo netopljiv (Hindley 1 sur., 2023).

Edoksaban se veze za proteine plazme za oko 55 %, Sto ukazuje na nizak potencijal za
interakcije uslijed istiskivanja s plazmatskih proteina. Metabolizam edoksabana odvija se
razli¢itim putevima, pri ¢emu je primarni put hidroliza posredovana karboksilesterazom 1, ali
takoder ukljucuje konjugaciju i oksidaciju enzimima CYP3A4/5. Polovica doze se eliminira
putem bubrega, a ostatak putem crijeva. Poluvrijeme eliminacije iznosi od 10 do 14 sati.
Edoksaban je supstrat za P-gp. Potreban je oprez kada se istodobno primjenjuje s induktorima
I inhibitorim P-gp. Kod primjene s inhibitorima poput verapamila, amiodarona ili kinidina nije

potrebna prilagodba doze, dok kod primjene s ciklosporinom, ketokonazolom, eritromicinom
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ili dronedaronom potrebno je dozu lijeka smanjiti. Induktori P-gp mogu uzrokovati smanjenje

koncentracije edoksabana pa je potreban oprez (www.ema.europa.eu).

Primjena kod pacijenata s blagim do umjerenim osSte¢enjem funkcije jetre je dozvoljena uz
povecan oprez. Isto tako, oprez je potreban i kod pacijenata s povecanim jetrenim enzimima
(ALT/AST > 2x GGN) ili ukupnim bilirubinom > 1,5 puta GGN. Primjena kod pacijenata s
teSkim oStecenjem jetrene funkcije se ne preporucuje, a kontraindiciran je kod bolesti jetre

povezane s koagulopatijom i klini¢ki znac¢ajnim rizikom od krvarenja.

Bubrezna funkcija treba se procijeniti prije pocetka lije¢enja edoksabanom. Kod umjerenog
ili teskog ostecenja bubrezne funkcije (CrCl od 15-50 mL/min) potrebna je prilagodba doze
lijeka, a kod bolesnika s CrCl < 15 mL/min ili kod bolesnika na dijalizi primjena edoksabana

nije preporucena. Specifican antidot koji zaustavlja antikoagulacijski u¢inak edoksabana nije

dostupan, za razliku od ostalih DOAK-a (www.ema.europa.eu).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Venska tromboembolija (VTE) predstavlja znacajan zdravstveni problem u odrasloj
populaciji te je jedan od vodecih uzroka invalidnosti i smrti na globalnoj razini. lako je VTE u
pedijatrijskoj populaciji znatno rjeda, u posljednjih 20 godina biljezi se porast incidencije kod

hospitalizirane djece.

Terapija VTE-e u pedijatrijskoj populaciji ukljucuje standardnu terapiju (LMWH, UFH,
VKA) i nedavno odobrene DOAK-e (rivaroksaban, apiksaban, dabigatran). Odobrenje DOAK-
a predstavlja znacajan korak u lije¢enju VTE-e kod pedijatrijske populacije. Ovi lijekovi nude
prednosti u usporedbi sa standardnom terapijom, poput jednostavnije primjene, manje potrebe
za redovitim praéenjem te potencijalno nizeg rizika od interakcija i nuspojava. No unato¢ ovim
prednostima, primjena DOAK-a kod pedijatrijske populacije nosi sa sobom ograni¢enja i

izazove.

Cilj ovog diplomskog rada je opisati primjenu DOAK-a u pedijatrijskoj populaciji,
usporediti ih sa standardnom terapijom te navesti ograni¢enja njihove primjene. Dodatno, rad
¢e pruziti pregled najvaznijih klinickih studija koje su dovele do odobrenja DOAK-a kod
pedijatrijske populacije za lijeCenje VTE-e.
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3. MATERIJALI'I METODE

Prilikom izrade diplomskog rada proucavana je stru¢na i znanstvena literatura
pretrazivanjem bibliografskih baza podataka kao §to su PubMed i Google Scholar te drugih
dostupnih stru¢nih i znanstvenih ¢lanaka. Baze su pretrazivane koriste¢i kljuéne rijeci i njihove
kombinacije: ,rivaroksaban®, ,dabigatran®, ,apiksaban®, ,DOAK®, ,VTE®, ,pedijatrijska
populacija®“, ,,djeca“ i ,klinicke studije“. Referentni dio svakog ¢lanka je pregledan da bi se

pronasli dodatni ¢lanci.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. USPOREDBA STANDARDNE TERAPIJE | DOAK-A

Antikoagulacijska terapija kod djece ima svoje specificnosti, ukljucujuci razlicitu
epidemiologiju tromboze, razvojne promjene u koagulacijskom sustavu, farmakokinetiku
ovisnu o dobi te rizik od krvarenja i poteskoc¢e u primjeni terapije. Standardna terapija koja se
koristi nosi brojna ogranic¢enja, medu kojima je i potreba za redovitim pracenjem terapijskih
razina kako bi se osigurala njihova sigurnost i ucinkovitost. Zbog svojih farmakoloskih
svojstava, DOAC-i predstavljaju odli¢nu alternativu u lijeCenju pedijatrijske populacije. U

nastavku teksta analizirat ¢e se prednosti i nedostatke standardne terapije naspram DOAK-a.

Antikoagulativno djelovanje heparina ovisi o endogenom AT-u, ¢ija je razina kod
novorodencadi i bolesne djece smanjena. Zbog toga je korelacija izmedu doze UFH-a i
antikoagulacijskog u¢inka nepredvidljiva te novorodencad i mala djeca mogu imati rezistenciju
na djelovanje heparina. Dodatno, kod dojencadi je klirens UFH-a brzi zbog veceg volumena
distribucije. Zato da bi se postigao terapijski ucinak, kod ove populacije su obi¢no potrebne

vece doze heparina u odnosu na stariju djecu i odrasle (Abdelghani i sur., 2021).

Za razliku od UFH, LMWH pokazuje stabilnija farmakokineticka i farmakodinamicka
svojstva, iako su ona takoder ovisna o dje¢joj dobi. Opcenito gledaju¢i, LMWH je bolji izbor u
odnosu na UFH jer se primjenjuje s.c. naspram i.v. primjene kod UFH-a, ima manje interakcija
s drugim lijekovima te je lakSe posti¢i terapijske razine. Takoder, rutinsko pracenje je rjede, a
duze poluvrijeme je korisnije za dugotrajnu primjenu. Unato¢ tome, UFH se i dalje koristi,
posebno kod pacijenata s visokim rizikom od krvarenja ili bubreznim zatajenjem, zbog kratkog
vremena poluZivota, izluCivanja neovisnog o bubrezima 1 moguénosti prekida

antikoagulacijskog ucinka antidotom, protaminom (Witmer 1 Raffini, 2020).

Znacajan problem kod djece i adolescenata predstavlja strah od igala, Ceste injekcije
izazivaju stres 1 tjeskobu, osobito kod male djece, Sto s vremenom otezava primjenu terapije.
Za razliku od heparina, DOAC-i nude jednostavniji i olakSani naéin primjene, oralnim putem
uz predvidljiv terapijski odgovor posto antikoagulacijski ucinak ostvaruju direktnom
inhibicijom FXa i Flla neovisno o AT-u te uz minimalnu ili nikakvu potrebu za laboratorijskim
pracenjem (Male, 2022).
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Donedavno su VKA bili jedini oralni antikoagulansi dostupni za djecu, no budu¢i da su
dostupni iskljucivo u obliku tableta, njihova primjena predstavlja izazov za dojencad i malu
djecu zbog poteskoca s gutanjem tableta. VKA imaju spor pocetak i prestanak djelovanja,
potrebno je oko tri dana da postignu puni antikoagulacijski ucinak $to je Cesto presporo u
intenzivnoj njezi. Takoder, ulaze u brojne interakcije ne samo s lijekovima, ve¢ i s hranom
bogatom vitaminom K. Povecan unos tog vitamina moze dovesti do veceg rizika stvaranja
ugruska, a smanjene koncentracije povecavaju rizik krvarenja. Koli¢ine vitamina K tijekom
djetinjstva variraju, majc¢ino mlijeko ima mali sadrzaj, dok su dojenacke formule obogacene
vitaminom K. Zbog navedenih razloga, VKA imaju nepredvidljiv u¢inak kod pedijatrijske
populacije, $to ¢ini redovito pracenje terapije mjerenjem INR-a i prilagodbu doza izuzetno
vaznim (Halimeh i sur., 2022; Male, 2022).

U usporedbi s VKA, DOAC-i imaju nekoliko prednosti. VKA su dostupni u obliku tableta,
DOAC-i imaju formulacije prilagodene specifi¢no za djecu, sto olakSava primjenu kod mladih
VKA stupaju u brojne interakcije s lijekovima i hranom, DOAC-i imaju manje interakcija
(Halimeh i sur., 2022; Male, 2022).

Iako klinic¢ke studije pokazuju da DOAC-i imaju sli¢nu ucinkovitost i djelotvornost kao 1
standardna terapija, njihova ograni¢enja ukljuuju nedostatak podataka o sigurnosti i
djelotvornosti antidota kod djece i adolescenata, koji se kod ostalih antikoagulacijskih lijekova
koriste kod pedijatrijske populacije, i ograniceno iskustvo u dugotrajnoj primjeni. U jedinoj
otvorenoj studiji faze 11l koja je ispitivala sigurnost intravenske primjene jednokratne doze
idarucizumaba, antidota dabigatraneteksilata, sudjelovao je jedan pacijent, star izmedu 161 18
godina, koji je primao dabigatraneteksilat zbog sekundarne prevencije VTE-e zbog prisutnih
¢imbenika rizika. Zbog krvarenja koje se dogodilo, primijenila se doza od 5 g idarucizumaba,
koja je omogucila brzo 1 potpuno poniStenje antikoagulacijskog ucinka dabigatrana.
Farmakokineti¢ka i farmakodinamicka svojstva idarucizumaba bila su sli¢na rezultatima kod
odraslih pacijenata. Primjena idarucizumaba kod djece nije preporucljiva, buduéi da njegova
sigurnost i djelotvornost kod ove populacije nije utvrdena (www.ema.europa.eu; Albisetti i sur.,
2017).
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4.2. LIIECENIJE PEDIJATRIJSKE VTE DABIGATRANOM

Dabigatran je dostupan na hrvatskom trzistu u obliku tvrdih kapsula u dozama od 75 mg,
110 mg i 150 mg, kao i oblozenih granula u dozama od 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 110 mg
i 150 mg. Indiciran je za lijeCenje VTE-e i prevenciju ponovne pojave VTE-e kod pedijatrijskih
bolesnika nakon inicijalnog petodnevnog lije¢enja parenteralnim antikoagulansom, u djece koja
mogu konzumirati kasastu hranu do dobi od 18 godina. Kapsule mogu Koristiti odrasli te djeca
starija od 8 godina koja ih mogu progutati. Kapsule se mogu uzeti sa ili bez hrane, ali ih je
potrebno progutati cijele uz ¢asu vode kako bi se osiguralo da dospiju do zeluca. Bitno je da se
ne otvaraju jer to moze povecati rizik od krvarenja. Uzimaju se u priblizno isto vrijeme dvaput
dnevno s razmakom §to je moguce blizim 12 sati. Preporuc¢ene doze dabigatraneteksilat kapsula
odredene su prema tjelesnoj tezini i dobi, Sto prikazuje tablica 2. Tijekom lije¢enja potrebno je
prilagodavati doze sukladno promjenama u dobi i tjelesnoj tezini. Ne mogu se dati preporuke
za doziranje, ako tjelesna teZina i dob djeteta ne odgovaraju kombinacijama u tablicama

(www.ema.europa.eu).

Dabigatran obloZene granule su prikladne za djecu mladu od 12 godina ¢im mogu progutati
kaSastu hranu. ObloZene granule se kao 1 kapsule primjenjuju dvaput dnevno s razmakom §to
je moguce blizim 12 sati. Potrebno ih je pomijesati s kaSastom hranom ili sokom od jabuke te
unutar 30 minuta primijeniti. Ne smiju se primjenjivati skupa s mlijekom, mlijecnim
proizvodima ili putem sonde. Preporu¢ene doze dabigatraneteksilat obloZenih granula odredene
su prema tjelesnoj tezini i dobi pacijenta. Tablica 3. prikazuje preporucene doze
dabigatraneteksilat obloZenih granula za dobnu skupinu od 1 godine do 12 godina, dok tablica

4. prikazuje preporucene doze za pacijente mlade od 12 mjeseci. Tijekom lije¢enja bitno je

prilagodavati dozu sukladno promjenama tjelesne tezine i dobi (Www.ema.europa.eu).

Prije pocetka terapije potrebno je procijeniti eGFR. LijeCenje dabigatraneteksilatom je
kontraindicirano kod pedijatrijskih pacijenata s eGFR vrijednostima manjim od 50 ml/min/1,73
m?. Pacijenti s eGFR vrijednostima od 50 ml/min/1,73 m? ili vi§ima trebaju biti lijeeni prema
dozama navedenima u tablici 2. U slucaju sumnje na pogorsanje bubrezne funkcije tijekom
terapije (npr. kod hipovolemije ili dehidracije) bubreznu funkciju je potrebno procijeniti

(www.ema.europa.eu).
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Tablica 2. Jednokratne i ukupne dnevne doze dabigatraneteksilata prema tjelesnoj tezini

bolesnika u kilogramima (kg) i njegovoj dobi u godinama (preuzeto i prilagodeno prema

Sazetku opisa svojstva lijeka Pradaxa, 2024)

Kombinacija tjelesna teZina/ dob

Tjelesna teZina
(kg)
11do<13
13do< 16
16do<21
21do< 26
26 do< 31
31do<41
41 do<51
51do<61
61do<71
71do<81
>81

Dob (godine)

8do<9
8do<11
8do<14
8do<16
8do<18
8do<18
8do<18
8do<18
8do<18
8do<18
10do <18

Jednokratna doza
(mg)

75
110
110
150
150
185
220
260
300
300
300

Ukupna dnevna
doza (mg)

150
220
220
300
300
370
440
520
600
600
600

Tablica 3. Jednokratne i ukupne dnevne doze dabigatraneteksilata za bolesnike u dobi od 1

godine do manjoj od 12 godina. (preuzeto i prilagodeno prema Sazetku opisa svojstva lijeka

Pradaxa, 2024)

Kombinacija tjelesna teZina/ dob

Tjelesna teZina
(kg)
5do<7
7do<9

9do<11

11 do< 13

Dob (godine)

ldo<?2

ldo<?2

2do<4
ldo<15
15do<7
ldo<15

15do<25

25do<9

Jednokratna doza

(mg)

50
60
70
70
80
80
100
110

Ukupna dnevna

doza (mg)

100
120
140
140
160
160
200
220
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13do< 16

16 do< 21

21do<26

26 do<31
31do<41
41 do <51
51do<61
61 do<71
71do<81
>81

ldo<15
15do<2
2do<12
ldo<2
2do<12
15do<?2
2do<12
25do<12
2,5do<12
4do<12
5do<12
6do<12
7do<12
10do <12

100
110
140
110
140
140
180
180
220
260
300
300
300
300

200
220
280
220
280
280
360
360
440
520
600
600
600
600

Tablica 4. Jednokratne i ukupne dnevne doze dabigatraneteksilata za bolesnike mlade od 12

mjeseci (preuzeto i prilagodeno prema Sazetku opisa svojstva lijeka Pradaxa, 2024)

Kombinacija tjelesna teZina/ dob

Tjelesna teZina

(k)
25do<3
3do<4

4do<5

5do<7

7do<9

Dob (mjesec)

4do<5
3do<6
l1do<3
3do<8
8do<10
Odo<1
1do<5
5do<8
8do<12
3do<4
4do<9
9do<12

Jednokratna doza
(mg)

20
20
20
30
40
20
30
40
50
40
50
60

Ukupna dnevna
doza (mg)

40
40
40
60
80
40
60
80
100
80
100
120
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5do<6 50 100

9do<11 6do<11 60 120
11do<12 70 140
11do<13 8do<10 70 140
10do< 12 80 160
13do< 16 10do <11 80 160
11do<12 100 200

4.3. LIJECENIJE PEDIJATRIJSKE VTE APIKSABANOM

Na hrvatskom trzistu apiksaban je dostupan u obliku filmom obloZenih tableta u dozama od
2,5 mg 15 mg, obloZenih granula u dozama od 0,5 mg, 1,5 mg, 2 mg te u obliku granula u
kapsulama za otvaranje u dozi od 0,15 mg. Indiciran je za lijeCenje VTE-e i prevencije ponovne
pojave VTE-e u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 28 dana do 18 godina. Kod djece se apiksaban
uvodi nakon najmanje 5 dana pocetne parenteralne antikoagulacijske terapije. Filmom oblozene
tablete mogu koristiti odrasli te djeca ¢ija je tjelesna tezina veca od 35 kg. Pacijenti koji nisu u
mogucnosti progutati cijelu tabletu, mogu tablete zdrobiti i otopiti u vodi, 5 %-tnoj otopini
glukoze u vodi, soku od jabuke ili pomijeSati s pireom od jabuke te primijeniti peroralno.
Tablete se takoder mogu zdrobiti i otopiti u 60 ml vode ili 5 %-tne glukoze u vodi te primijeniti
putem nazogastri¢ne sonde. Apiksaban se kod pedijatrijskih pacijenata dozira prema tjelesnoj
tezini. Preporuceno doziranje apiksabana u djece tjelesne tezine vece od 35 kg prikazano je u
tablici 5. Za tjelesnu tezinu koje nema u tablici doziranja, ne moze se dati preporuka o doziranju.

(www.ema.europa.eu).

Apiksaban u obliku obloZenih granula se koristi u pedijatrijskih pacijenata tjelesne tezine
od 5 kg do 35 kg. ObloZene granule mogu se pomijesati s mlijecnom formulom, vodom, sokom
ili pireom od jabuke i kao takve se primjene unutar 2 sata. MjeSavinu u pireu od jabuke treba
odmah primijeniti. Kod pacijenata koji imaju potesko¢e s gutanjem moze se Kkoristiti
nazogastri¢na ili gastrostomska sonda. Preporuke doza za primjenu obloZenih granula prema
tjelesnoj tezini opisane su u tablici 5. Tijekom terapije potrebno je prilagodavati doze ovisno o
promjenama tjelesne teZine. Apiksaban u obliku granula u kapsulama za otvaranje koriste se
kod djece tjelesne tezine od 4 kg do 5 kg. Kapsule se ne smiju progutati, ve¢ se otvore i

pomijesaju u vodi ili mlije¢noj formuli te se primjene unutar 2 sata od pripreme. Pacijenti koji
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imaju poteskoce s gutanjem mogu primijeniti lijek pomocu nazogastricne 1 gastrostomske
sonde. Preporuke doza za primjenu granula u kapsulama opisane su u tablici 5. Apiksaban se
smije prekoraciti

primjenjuje dvaput dnevno te se maksimalna dnevna doza ne

(www.ema.europa.eu).

Pedijatrijski bolesnici s blagim do umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije ne zahtijevaju
prilagodbu doze lijeka. Kod teSkog ostecenja bubrezne funkcije primjena apiksabana se ne

preporucuje (WWw.ema.europa.eu).

Tablica 5. Preporuke za doziranje apiksabana za lije¢enje VTE-e i prevenciju rekurentne VTE-
e u pedijatrijskih pacijenata, prema tjelesnoj tezini (preuzeto i prilagodeno prema SaZetku opisa

svojstva lijeka Eliquis, 2024)

Od 1. do 7. dana

Od 8. dana nadalje

Farmaceutski  Tjelesna Raspored Maksimalna Raspored  Maksimalna
oblici tezina (kg) doziranja dnevnadoza doziranja dnevna doza
(mg) (mg)
Granule u
kapsulama za 4do<5 0,6 mg 1,2 0,3 mg 0,6
otvaranje dvaput na dvaput na
0,15 mg dan dan
0,5mg
5do<6 1 mg dvaput 2 dvaput na 1
na dan dan
ObloZene 2 mg dvaput 4 1 mg dvaput 2
granule u 6 do <9 na dan na dan
vreéici 0,5 1,5mg
mg, 1,5 mg, 9do<12 3 mgdvaput 6 dvaput na 3
2,0 mg na dan dan
12do<18 4 mg dvaput 8 2 mg dvaput 4
na dan na dan
18do <25 6 mg dvaput 12 3 mg dvaput 6
na dan na dan
25do <35 8 mg dvaput 16 4 mg dvaput 8
na dan na dan
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Filmom

obloZene >35 10 mg 20 5 mg dvaput 10
tablete 2,5 dvaput na na dan
mg i 5,0 mg dan

4.4. LIECENIJE PEDIJATRIJSKE VTE RIVAROKSABANOM

Rivaroksaban je dostupan na hrvatskom trZistu u obliku filmom obloZenih tableta u dozama
od 2,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg i u obliku granula za oralnu suspenziju (1mg/ml). Kod
pedijatrijskih pacijenata koriste se filmom oblozene tablete u dozama od 15 mg i 20 mg te
granule za oralnu suspenziju. Rivaroksaban je indiciran u lije¢enju VTE-e i prevenciji
rekurentne VTE-e u djece i adolescenata u dobi manjoj od 18 godina, nakon inicijalnog lije¢enja

parenteralnim antikoagulansom.

Doze za djecu i1 adolescente se izraCunavaju na temelju njihove tjelesne tezine. Za pacijente
¢ija je tjelesna tezina od 30 kg do 50 kg, preporucuje se doza od 15 mg rivaroksabana jednom
dnevno sto je i maksimalna doza. Pacijenti ¢ija tjelesna tezina prelazi 50 kg moraju
primjenjivati doze od 20 mg jednom dnevno, §to je maksimalna doza. Rivaroksaban se
peroralno primjenjuje, tabletu se treba primijeniti s teku¢inom 1 hranom. U slu¢aju ako pacijent
odmabh ili unutar 30 minuta povrati lijek, potrebno je primijeniti novu dozu. Ako je proslo vise
od 30 minuta, sljede¢u dozu se uzima prema rasporedu, ne smije se odmah ponovno primijeniti.
Kod bolesnika koji imaju poteskoca pri gutanju trebaju se primijeniti granule za oralnu
suspenziju, ako ona nije odmah dostupna, a pacijent uzima doze rivaroksabana 15 mg ili 20mg,
mogu se dati tako da se tablete zdrobe 1 pomijesaju s vodom ili pireom od jabuka te primjene.

Primjena putem nazogastri¢ne i zelu¢ane sonde je dozvoljena. (Www.ema.europa.eu).

Rivaroksaban u obliku granula za oralnu suspenziju indiciran je za lijeCenje VTE-e i
prevenciju pojave rekurentne VTE-e u donoSene novorodenéadi, dojen¢adi, male djece, djece i
adolescenata do 18 godina. Minimalna tjelesna tezZina u koje se rivaroksaban moze primijeniti
je 2,6 kg. Oralna suspenzija se primjenjuje pomocu plave $trcaljke od 1 ml, 5 ml ili 10 ml. Plava
strcaljka od 1 ml se koristi kod pacijenata tjelesne tezine manje od 4 kg, plava strcaljka od 5 ml
kod pacijenata tjelesne tezine od 4 kg do 30 kg, a plava strcaljka od 10 ml kod pacijenata tjelesne
tezine od 12 kg ili viSe. Tijekom lijecenja potrebno je redovito pracenje tjelesne tezine i

prilagodavanje doze ovisno o promjenama, osobito kod djece tjelesne tezine manje od 12 kg.
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U tablici 6. opisane se preporu¢ene doze rivaroksabana kod pedijatrijskinh pacijenata

(www.ema.europa.eu).

Kod djece starije od 1 godine s blagim bubreznim o$te¢enjem (eGFR 50-80 ml/min/1,73
m?), prilagodba doze nije potrebna, dok kod umjerenog ili teskog osteéenja bubrezne funkcije
(eGFR< 50 ml/min/1,73 m?) ne preporucuje se primjena. LijeCenje rivaroksabanom traje
najmanje 3 mjeseca, osim kod djece mlade od 2 godine s trombozom povezane s kateterom,
kod kojih terapija traje najmanje 1 mjesec. Kada je potrebno, lije¢enje se moze produziti na 12
mjeseci, odnosno do 3 mjeseca kod djece mlade od 2 godine s trombozom povezanom s

kateterom.

Tablica 6. Preporuke za doziranje rivaroksabana u pedijatrijskih pacijenata, od donoSene
novorodencadi do djece od 18 godina (preuzeto i prilagodeno prema Sazetku opisa svojstva

lijeka Xarelto, 2021)

Tjelesna teZina Rezim doza rivaroksabana Ukupna Odgovarajuca
[ka] (mg) dnevnadoza  plava $trcaljka
(mg) (ml)
Min Max  Jedanput Dvaput Triput na
na dan na dan dan
2,6 <3 0,8 2,4 1
3 <4 0,9 2,7 1
4 <5 1,4 4,2 5
) <7 1,6 4,8 3)
7 <8 1,8 54 5
8 <9 2,4 7,2 5
9 <10 2,8 8,4 3)
10 <12 3,0 9,0 5
12 <30 5 10 5ili 10
30 <50 15 15 10
> 50 20 20 10
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4.5. OGRANICENJA PRIMJENE DOAK-A

Nedavno odobreni dabigatran, rivaroksaban i apiksaban predstavljaju znacajnu alternativu
za lije¢enje VTE-e u pedijatrijskoj populaciji. Unato¢ sve ve¢em broju podataka i iskustava kod
odraslih, postoji manjak dokaza iz klini¢ke prakse koja otezavaju primjenu ovih lijekova kod
djece koja ne bi ispunjavala kriterije za uklju¢ivanje u klinicke studije. lako dostupni podaci iz
ispitivanja pruzaju ohrabrujuce rezultate i nude nove opcije za mnogu djecu s VTE-om, i dalje
postoje mnoga nerazjasnjena pitanja. U nastavku ce biti opisano kod kojih pedijatrijskih

populacija primjena DOAK-a moze biti ograni¢ena te koji su klju¢ni izazovi u praksi.
4.5.1. DOB

Raspodjela dobi u pedijatrijskoj populaciji s VTE-om je bimodalna, najvise se javlja kod
djece mlade od 1 godine i adolescenata. Kod djece mlade od 1 godine uglavnom je povezana s
koriStenjem CVK-a koji su nuZni u odrzavanju Zivota kod prijevremeno rodene i kriticno
oboljele djece, dok je razlog porasta tijekom adolescencije razvoj ¢imbenika rizika za VTE-u
prisutnih u odrasloj dobi (Witmer i Raffini, 2020).

Djeca mlada od 1 godine Cesto su nedovoljno zastupljena u pedijatrijskim istrazivanjima
DOAK:-a zbog brojnih kriterija iskljucivanja, ali i zbog poteskoca u ukljucivanju male djece u
istrazivanja. Studije su ograni¢ile uklju¢ivanje na novorodencad s gestacijskom dobi ve¢om od
37 tjedana i/ili tjelesnom tezinom od najmanje 2,6 kg. Faze I1I klini¢kih studija imale su mnogo
kriterija za iskljucenje, $to je otezalo ukljucivanje novorodencadi i dojencadi u istraZivanja pa
su primjerice zbog toga rivaroksaban i dabigatran ispitivani samo kod 59 donosSenih dojencadi
mladih od 2 godine. LMWH su dalje prvi izbor za pocetnu i dugotrajnu antikoagulacijsku
terapiju kod neonatalne VTE, no DOAC-i bi mogli postati alternativa kod dugotrajne
antikoagulacije. Potrebno je prikupiti viSe podataka iz stvarnog Zivota kroz prospektivne

kohortne studije (van Ommen i Luijnenburg, 2024).

45.2. CVC-VTE

Iako je vecina pedijatrijskih slucajeva VTE-e uzrokovana uporabom CVK, u pedijatrijskim
ispitivanjima DOAK-a pacijenti s CVC-VTE-om ¢inili su samo mali dio sudionika, od 15 %
do 27 %. Razlog tome bi bio jer djeca koja razviju CVC-VTE su ¢esto tesko bolesna i mozda
nisu prikladni kandidati za primjenu DOAK-a. U subanalizi EINSTEIN-Jr ispitivanja, 126
djece s CVC-VTE-om, koja su bila podijeljena u skupinu s rivaroksabanom (90 pacijenata) i

skupinu sa standardnom terapijom (36 pacijenta), nije doSlo do velikih krvarenja niti ponovne
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pojave VTE-e. Ovo sugerira sigurnost i djelotvornost DOAK-a za ovu pedijatrijsku populaciju

koja je zadovoljila kriterije uklju¢ivanja (Whitworth i Raffini, 2022).

4.5.3. RAK

Djeca oboljela od raka imaju visestruke ¢imbenike rizika za razvoj VTE-e: rak, prisutnost
CVK-a i protrombotske lijekove kao $to je asparaginaza. Antikoagulacijska terapija kod ovih
pacijenata je zahtjevna, buduc¢i da su cCesto podvrgnuti ponovljenim zahvatima, imaju
promjenjiv unos hrane, uzimaju lijekove koji mogu ulaziti u interakcije s drugim lijekovima i
trombocitopenicni su. U klini¢kim ispitivanjima DOAK-a sudjelovala su i onkoloska djeca, ali
su isklju¢ena ona s trombocitopenijom (broj trombocita <50-80 x 10"9/L) ili koja su imala
visoki rizik za krvarenje. U EINSTEIN-Jr studiji 40 onkoloskih pacijenata primilo je
rivaroksaban, dok je standardnu terapiju primilo 16 pacijenata. U DIVERSITY studiji, jedan
pacijent je primio standardnu terapiju, dok ih je u skupini koja je primala dabigatran bilo 18.
Ove pacijente se nije analiziralo zasebno, ali su ukupne stope ponovnog VTE-a i krvarenja bile
niske u oba ispitivanja. Za odrasle onkoloSke pacijente prema smjernicama Americkog
udruzenje za hematologiju (engl. The American Society of Hematology, ASH) iz 2021.godine
preporucuje se primjena DOAK-a naspram LMWH. Upotreba DOAK-a kod djece s rakom je
mogucéa, medutim ograni¢eni su podaci 0 postupanju kod trombocitopenije, zahvata i

interakcijama lijekova koje su ¢este u ovoj populaciji (Whitworth i Raffini, 2022).

4.5.4. ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM (APS)

Kod odraslih koji u anamnezi imaju trombozu te dijagnosticiran APS prema smjernicama
DOAC-i se ne preporucuju, posebice u pacijenata s trostruko pozitivnim antifosfolipidnim
protutijelima (aPL). Nekoliko djece s APS-om je bilo uklju¢eno u EINSTEIN-Jr i DIVERSITY
studije, 12 pacijenata u skupini koja je primala dabigatran i rivaroksaban te 9 pacijenata u
skupini sa standardnom terapijom. Medutim, broj i vrsta aPL-a kao i zasebni ishodi pacijenata
s APS-om nisu bili prijavljeni. Prema tome, DOAC-i se ne preporucuju djeci s APS-om prema

trenutnim smjernicama (Whitworth i Raffini, 2022).
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4.5.5. OSTALE SKUPINE PACIJENATA

Djeca s abnormalnim nalazima funkcije jetre takoder su bila iskljucena iz ispitivanja
DOAK:-a. U studiji EINSTEIN-Jr, kriteriji za iskljucenje su bili ALT >5 GGN ili bilirubin > 2
GGN. U DIVERSITY studiji nisu sudjelovali pacijenti s ALT-om, AST-om ili alkalnom
fosfatazom > 3 GGN. U odraslih DOAC-i se ne preporuc¢uju kod umjerenog ili teskog oste¢enja
jetrene funkcije, a njihovu primjenu treba izbjegavati i kod djece koja navedene Kriterije ne bi

zadovoljila, dok dodatni podaci ne pokazu drugacije.

Djeca s ozbiljnim oste¢enjem bubrezne funkcije nisu sudjelovala u klini¢kim studijama.
Kriteriji za iskljucenje su kod DIVERSITY studije bili potreba za dijalizom ili eGFR<50
ml/min/1,73m2. Kod EINSTEIN-Jr studije isklju¢enje se odnosilo na GFR ispod 30
ml/min/1,73 m? i serumski kreatinin iznad 97,5 percentila kod djece mlade od godinu dana.
DOAC-i se ne preporucuju kod djece koja ne bi zadovoljila navedene kriterije, dok ne postanu

dostupni podaci koji isticu drugacije.

Kod svih adolescentica s VTE-om, obilno menstrualno krvarenje moze biti znacajna
komplikacija tijekom antikoagulacijske terapije. Zato bi prije zapocinjanja terapije trebalo
prikupiti podatke o njihovoj menstrualnoj povijesti. Kod odraslih Zena studije su pokazale veci
rizik od obilnog menstrualnog krvarenja na terapiji rivaroksabanom u usporedbi s varfarinom i
apiksabanom. EINSTEIN-Jr studija prijavila je menoragiju kod 7 % pacijentica u rivaroksaban
skupini i 3 % u skupini standardne terapije, pri ¢emu nijedan slucaj nije ispunjavao kriterije za
veliko krvarenje ili CRNMB. Obilno menstrualno krvarenje nije zasebno prijavljeno u
DIVERSITY studiji (van Ommen i Luijnenburg, 2024; Whitworth i Raffini, 2022)

4.6. PREGLED KLINICKIH STUDIJA

U ovom dijelu rada bit ¢e obradene klinicke studije vezane uz primjenu DOAK-a u
pedijatrijskoj populaciji za lijeCenje i prevenciju VTE-e. S obzirom na to da su ovi lijekovi tek
nedavno odobreni za pedijatrijsku populaciju, brojna pitanja ostaju otvorena, a odgovori se
o¢ekuju upravo kroz klinicka ispitivanja. Zbog toga se diljem svijeta provode studije koje
istrazuju sva cetiri lijeka iz ove skupine. Poseban fokus bit ¢e na klju¢nim studijama koje su
dovele do odobravanja dabigatrana, rivaroksabana i apiksabana za lijeCenje VTE-e u
pedijatrijskih bolesnika.

30



4.6.1. DABIGATRAN

Sigurnost dabigatrana u lije¢enju VTE-e i sprje¢avanju ponovnog pojavljivanja VTE-e kod
pedijatrijskih pacijenata ispitivana je kroz dva ispitivanja faze Ill, poznate kao DIVERSITY i
NCT02197416. Sudionici ovih studija dobili su formulaciju dabigatraneteksilata prikladnu za
njihovu dob i u dozama prilagodenim njihovoj dobi i tjelesnoj tezini. Rezultati su pokazali da

je sigurnosni profil u djece slican onome u odraslih.

DIVERSITY studija je provedena kako bi se ispitala ucCinkovitost 1 sigurnost
dabigatraneteksilata nakon 5 do 21 dan inicijalne parenteralne terapije u usporedbi sa
standardnim lijeCenjem VTE-e kod pedijatrijskih pacijenata od rodenja do 18 godina. Studija
je dizajnirana kao otvoreno, randomizirano ispitivanje neinferiornosti paralelnih skupina.
Pacijenti su nasumicno rasporedeni u omjeru 2:1 u jednu od dvije skupine. Jedna skupina je
primala dobno prikladnu formulaciju dabigatraneteksilata (oralna otopina, obloZene granule ili
kapsule), dok je druga skupina primala standardnu terapiju koja je uklju¢ivala LMWH, VKA
ili fondaparinuks (1 pacijent od 12 godina).

Djeca u dobi od 8 do 18 godina primala su dabigatran u obliku kapsula, dok su mladi od 8
godina ili oni izmedu 8 1 12 godina koji nisu mogli progutati kapsule dobivali granule. Za djecu

od rodenja do 12 mjeseci koristila se oralna otopina ovisno o procjeni lije¢nika (Halton i sur.,
2021).

Primarni ishod ispitivanja bio je kombinacija mjera koja je ukljucivala potpuni nestanak
tromba, odsutnost ponovne pojave VTE-e i izostanak smrtnosti povezane s VTE-om. Medu
kriterijima za iskljucenje iz ispitivanja bili su aktivno ili visoko rizi¢no krvarenje, broj
trombocita manji od 80x10°%L, bolesti jetre, bubrezna insuficijencija, nekontrolirana
hipertenzija, aktivni infektivni endokarditis, umjetni sr¢ani zalisci te djeca rodena prije 37.
tjedna trudnoce ili djeca Cija je porodajna tezina ispod 3 % prema standardima Svjetske

zdravstvene organizacije (WHO) (Betensky i sur., 2023).

U studiji je randomizirano ukupno 267 pacijenta, koji su praceni u periodu od tri mjeseca.
Od njih 176 je lije¢eno dabigatraneteksilatom (jedan pacijent nije primio lijeenje), dok je 90
pacijenata primilo standardnu terapiju. Vecina pacijenata bila je u dobi od 12 do 18 godina
(168), dok je 64 pacijenata bilo izmedu 2 i 12 godina, a 35 pacijenata bilo je mlade od 2 godine.
Od ukupnog broja pacijenata, 81 pacijent (45,8 %) u skupini koja je primala dabigatraneteksilat
I 38 pacijenata (42,2 %) u skupini sa standardnim lijeCenjem postigli su primarnu kompozitnu
mjeru ishoda, koja ukljucuje potpuni nestanak tromba, izostanak ponovne pojave VTE-e i
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izostanak smrtnosti povezane s VTE-om. Incidencija velikih krvarenja prijavljena je kod 4
pacijenta (2,3 %) u skupini s dabigatraneteksilatom i kod 2 pacijenta (2,2 %) u skupini sa
standardnim lije¢enjem. Ukupno 38 pacijenata (21,6 %) u skupini koja je primala
dabigatraneteksilat i 22 pacijenta (24,4 %) u skupini sa standardnom terapijom imalo je neku

vrstu krvarenja, od kojih je vecina klasificirana kao manje krvarenje (Www.ema.europa.eu).

Nuspojave je imalo 60 od 90 djece (67 %) koja su primala standardnu terapiju i 135 od 176
djece (77 %) lijeene dabigatraneteksilatom, pri ¢emu su najéesce bile glavobolja, povraéanje i
bolovi u trbuhu. Od ukupno 267 djece, 51 dijete (19 %) prerano je prekinulo lijecenje, od ¢ega
je deset primalo standardnu terapiju, dok je 41 dijete bilo na dabigatraneteksilatu. Nadalje, 13
djece (5 %) napustilo je studiju prijevremeno, petoro djece koja su primala standardnu terapiju

i osmero djece na dabigatraneteksilatu (Halton i sur., 2021).

Rezultati studije DIVERSITY pokazuju da je dabigatraneteksilat bio jednako u¢inkovit kao
standardna terapija u rjeSavanju krvnih ugrusaka i sprje¢avanju ponovne pojave VTE-e, uz
slicne stope krvarenja. Ova studija takoder potvrduje slicnu ucinkovitost i sigurnost
dabigatraneteksilata u usporedbi sa standardnom terapijom kod lijecenja akutne VTE u djece
od rodenja do manje od 18 godina. Medutim, znacajan ograniCavajuci faktor studije je Cinjenica
da su pacijenti u grupi koja je primala dabigatraneteksilat imali pracenje razine lijeka u krvi, a
protokol studije dopustao je jedno prilagodavanje doze na temelju tih razina. Ako su nakon
prilagodbe razine lijeka ostale subterapijske ili supraterapijske, pacijenti su bili prebaceni na
standardni antikoagulans. Ukupno, kod 35 % pacijenata u grupi s dabigatraneteksilatom doza
je bila prilagodena na temelju koncentracije lijeka u plazmi, pri ¢emu je vecina prilagodbi bila
povecanje doze zbog snizenih koncentracija. Ovo postavlja pitanje moze li se dabigatran
primjenjivati bez nadzora kod sve djece. Isto tako druga ogranicenja studije su nedovoljna
zastupljenost novorodencadi i mlade djece te posebne populacije koje su iskljucene iz studije.
Potrebni su dodatni podaci za primjenu dabigatrana kod ovih pedijatrijskih populacija (Halton
i sur., 2021).

NCT02197416 je otvoreno, multicentricno ispitivanje faze III s jednom skupinom
prospektivne kohorte u kojem se ispitivala sigurnost primjene dabigatraneteksilata u prevenciji
rekurentne VTE-e kod pedijatrijskih bolesnika do 18. godine zivota. U studiji su sudjelovali
pacijenti kojima je bila potrebna daljnja antikoagulacijska terapija zbog postojanja faktora

rizika nakon zavrsetka pocetnog lijeCenja VTE-g, koje je trajalo najmanje tri mjeseca, ili nakon
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zavrSetka studije DIVERSITY. Pacijenti su primili lijek u obliku koji je bio prilagoden prema
njihovoj dobi (oralna otopina, oblozene granule, kapsule) i u dozi prilagodenoj dobi i tjelesnoj
tezini pacijenta. Terapija je trajala najduze do 12 mjeseci ili dok faktori rizika nisu nestali.
Primarne mjere ishoda ispitivanja su obuhvacale ponovnu pojavu VTE-e, prisustvo veceg i

manjeg krvarenja i smrtnost u 6. i 12. mjesecu (Brandao i sur., 2020).

Ukupno je 203 djece primilo dabigatran, s medijanom trajanja lijecenja od 36,3 tjedna.
Vecina pacijenata bila je u dobi od 12 do 18 godina (153), dok su 42 pacijenta bila izmedu 2 i
12 godina, a 8 pacijenata bilo je mlade od 2 godine. Tijekom lijeenja su samo 2 od 203 djece
(1,0 %) dozivjela ponovnu pojavu VTE-e, dok su 3 djeteta (1,5 %) iskusila veliko krvarenje
unutra 12 mjeseci. Klini¢ki znacajna manja krvarenja (engl. clinically relevant nonmajor
bleeding, CRNMB) prijavljena su kod 2 djeteta (1,0 %), a manja krvarenja kod 37 djece (18,2
%). Tijekom lijecenja nije bilo smrtnih ishoda. Posttrombotski sindrom (PTS) tijekom lijecenja
prijavljen je kod 2 od 162 djece (1,2 %) koja su prethodno imala DVT ili trombozu centralnog
venskog Katetera.

Studijom se potvrdilo da su farmakokineticka i farmakodinamicka svojstva dabigatrana
slicna onima u odraslih pacijenata s VTE-om. Nekolicina djece je razvila ponovnu pojavu VTE-
e te velika ili klini¢ki znacajna krvarenja koriste¢i dabigatran kao sekundarnu prevenciju.
Dabigatran je pokazao povoljan sigurnosni profil za sekundarnu prevenciju VTE-a kod djece u

dobi od 3 mjeseca do 18 godina s prisutnim faktorima rizika za VTE-u (Brandao i sur., 2020).

4.6.2.RIVAROKSABAN

EINSTEIN Junior studija je provedena kako bi se ispitala ucinkovitost i sigurnost
rivaroksabana u usporedbi sa standardnim lijeCenjem VTE-e kod pedijatrijskih pacijenata od
rodenja do 18 godina. Studija je bila randomizirano, otvoreno, multicentri¢no klini¢ko
ispitivanje s aktivnim komparatorom, koje je obuhvacalo 500 pedijatrijskih pacijenta s
potvrdenom akutnom VTE-om. U istrazivanju je sudjelovalo 276 djece u dobi od 12 do 18
godina, 101 dijete u dobi od 6 do 12 godina, 69 djece u dobi od 2 do 6 godina te 54 djece mlade
od 2 godine. Pacijenti su najprije lijeCeni parenteralnom terapijom (LMWH, UFH ili
fondaparinuks) najmanje 5 dana, nakon ¢ega su randomizirani u omjeru 2:1. Jedna skupina
primala je rivaroksaban u dozama prilagodenim tjelesnoj tezini, dok je druga skupina primala
standardnu terapiju. Ispitivanje je trajalo 3 mjeseca, odnosno 1 mjesec za djecu mladu od 2

godine s VTE-om povezanom s centralnim venskim kateterom (CVC-VTE) (Male i sur., 2019).

33



Na kraju 3 mjeseca lijeCenja, ponovljena je dijagnosticka slikovna pretraga koja je mjerena
na pocetku studije, ako je to bilo klinicki izvedivo. Lije¢enje se moglo prekinuti u toj fazi ili,
prema procjeni lijecnika, nastaviti do najvise 12 mjeseci (za djecu mladu od 2 godine s CVC-
VTE-om do 3 mjeseca). Primarni ishod u¢inkovitosti bio je pojava simptomatskog ponovnog
VTE-a, dok je primarni ishod sigurnosti obuhvacao kombiniranu mjeru velikih krvarenja i

CRNMB (www.ema.europa.eu).

Medu kriterijima za iskljucenje iz ispitivanja bili su aktivno krvarenje ili visok rizik od
krvarenja, broj trombocita manji od 50x10°L, bolest jetre, ozbiljno bubrezno ostecenje,
nekontrolirana hipertenzija te djeca rodena prije 37. tjedna trudnoce ili djeca ¢ija je porodajna
tezina ispod 2600 g (Male i sur., 2019).

Sest pacijenta u grupi koja je primila rivaroksaban nije zapo&elo terapiju, a sedam pacijenata
je prekinulo sudjelovanje u ispitivanju nakon pocetka terapije. U grupi sa standardnom
terapijom tri pacijenta nisu zapocela terapiju, dok je Sest pacijenata prekinulo sudjelovanje.
Nijedan pacijent u grupi koja je primala rivaroksaban nije imao veliko krvarenje, dok su u
skupini sa standardnom terapijom zabiljezena dva slucaja (1 %) velikih krvarenja. Kod 3 %
pacijenata u grupi koja je primala rivaroksaban i kod manje od 1 % pacijenata u grupi sa
standardnom terapijom zabiljezeni su dogadaji CRNMB-a (Al-Ghafry i Sharathkumar, 2022).

Rezultati studije su pokazali da je efikasnost i sigurnost rivaroksabana u usporedbi sa
standardnom antikoagulacijom bila usporediva s rezultatima zabiljeZenim u studijama
rivaroksabana kod odraslih. Kod djece s akutnom VTE-om lijeCenje rivaroksabanom pokazalo
je sli¢an nizak rizik od ponovne pojave VTE-e i rizika od krvarenja u usporedbi sa standardnom

terapijom te je dovelo do ve€eg smanjenja mase tromba (Male 1 sur., 2019).

4.6.3.APIKSABAN

Podaci o primjeni apiksabana u pedijatriji temelje se na nekoliko klinickih ispitivanja.
Klju¢ne studije ukljucuju ispitivanje CV185325, koje se fokusiralo na lijeenje 1 prevenciju
rekurente VTE-e, te studije PREVAPIX-ALL i SAHOPHONE koje su istrazivale primjenu
apiksabana u svrhu tromboprofilakse. Ove studije su pruZile temelj za razumijevanje sigurnosti

1 u¢inkovitosti apiksabana u pedijatrijskoj populaciji.

34


http://www.ema.europa.eu/

Studija CV18325 bila je randomizirano, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje s ciljem da se

procjeni ucinkovitost i sigurnost apiksabana u lije¢enju VTE-e kod pedijatrijskih pacijenata.

U ispitivanju je sudjelovalo 217 djece kojima je bila potrebna antikoagulantna terapija za
lije¢enje VTE-e te prevenciju ponovnog javljanja VTE-e. Ispitivanje je obuhvatilo razli¢ite
dobne skupine: 137 bolesnika bilo je u dobi od 12 do 18 godina, 44 bolesnika bilo je u dobi od
2 do 12 godina, 32 bolesnika bilo je u dobi od 28 dana do 2 godine, a 4 bolesnika pripadalo je
skupini od rodenja do 28 dana. Bolesnici su najprije primili standardnu terapiju koja je trajala
do 14 dana (prosjecno trajanje standardnog lijecenja prije pocetka ispitivanja bilo je 4,8 dana),
nakon ¢ega su nasumicno rasporedeni u omjeru 2:1 u dvije skupine. Jedna skupina je primila
apiksaban u formulaciji prilagodenoj njihovoj dobnoj skupini i u dozi prilagodenoj prema
tjelesnoj tezini, s pocetnom dozom ekvivalentnom 10 mg dvaput dnevno tijekom 7 dana, nakon
cega je slijedila doza od 5 mg dvaput dnevno, $to odgovara doziranju kod odraslih. Druga

skupina je primila standardnu terapiju (LMWH, UFH, VKA).

Kod pacijenata u dobnoj skupini od 2 do 18 godina primijenjeni su LMWH, UFH ili VKA,
a kod pacijenata u dobnoj skupini od 28 dana do 2 godine iskljuc¢ivo su primjenjivani heparini
(LMWH ili UFH). Glavna faza lijeCenja trajala je izmedu 42 i 84 dana za bolesnike mlade od
2 godine, dok je za one starije od 2 godine trajala 84 dana. Pacijenti koji su primjenjivali
apiksaban imali su moguénost produziti terapiju za dodatnih 6 do 12 tjedana tijekom nastavne

faze ispitivanja.

Studija CV185325 evaluirala je u¢inkovitost i sigurnost apiksabana u lije¢enju pedijatrijskih
bolesnika s VTE-om. Glavna mjera ucinkovitosti bila je slozena i obuhvacala je sve potvrdene
slu¢ajeve ponovnog pojavljivanja VTE-g, sa ili bez simptoma, kao i smrtne ishode povezane s
VTE-om. Zabiljezeno je da su 4 bolesnika (2,8 %) u skupini koja je primala apiksaban i 2
bolesnika (2,8 %) u skupini sa standardnom terapijom dozivjela barem jedan potvrdeni dogadaj
ponovne VTE-e, bilo sa simptomima ili bez njih. U skupini koja je primala apiksaban
zabiljezena su 3 smrtna slucaja, dok je u skupini standardne terapije zabiljezen jedan smrtni
slucaj, ali ispitivaci su zaklju€ili da nijedna od tih smrti nije bila povezana s lijeCenjem.
Prosjecno trajanje terapije apiksabana kod 143 lijecena bolesnika iznosilo je 84 dana, a 67

bolesnika (46,9 %) bilo je izlozeno terapiji dulje od tog razdoblja.

Glavna mjera sigurnosti je bila slozena i ukljucivala je veliko krvarenje te CRNMB.
Zabiljezeno je da su 2 bolesnika (1,4 %) u apiksaban skupini i 1 bolesnik (1,4 %) u skupini sa

standardnom terapijom iskusili takve dogadaje, s tim da su svi bili CRNMB dogadaji, a ne
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velika krvarenja. Manje krvarenje prijavljeno je kod 51 bolesnika (35,7 %) u skupini s
apiksabanom i kod 21 bolesnika (29,6 %) u skupini sa standardnom terapijom. Od 53 pacijenta
koje je nastavilo lijeCenje apiksabanom, nije zabiljezen nijedan slu¢aj ponovne pojave VTE-e
ili smrti povezane s VTE-om. Takoder, nije zabiljeZeno ni jedno veliko krvarenje ili CRNMB.
Manje krvarenje pojavilo se kod 8 bolesnika (15,1 %) u ovoj fazi ispitivanja

(www.ema.europa.eu).

PREVAPIX-ALL studija je bila otvoreno, randomizirano i kontrolirano klinicko
ispitivanje faze II1, €iji je cilj bio usporediti ishode profilakticke primjene apiksabana u odnosu
na skupinu koja nije primala antikoagulantnu terapiju kod djece s akutnom limfoblastiénom

leukemijom (ALL) ili s limfoblasti¢nim limfomom (LL) (Branstetter i sur., 2021).

U studiji je sudjelovalo 512 pacijenta u dobi od 1 do 18 godine s dijagnosticiranom ALL
ili LL 1 koji su primili indukcijsku kemoterapiju, koja je uklju¢ivala primjenu asparaginaze
putem CVK. Pacijenti su bili nasumi¢no rasporedeni u omjeru 1:1 kako bi primali ili standardnu
terapiju (bez sistemske antikoagulantne terapije) ili apiksaban. Farmaceutski oblici apiksabana
koji su primjenjivani, bile su tablete od 2,5 mg i 0,5 mg ili oralna otopina od 0,4 mg/ml.
Apiksaban je primjenjivan prema fiksnom rezimu doziranja prilagodenom tjelesnoj tezini, kako
bi se postigla izloZenost slicnha onoj koja je opazena kod odraslih osoba koje su uzimale 2,5 mg
apiksabana dvaput dnevno. Medijan trajanja terapije apiksabanom u skupini kojoj je

primijenjen ovaj lijek je bio 25 dana.

Glavna mjera uc¢inkovitosti obuhvatila je nekoliko klinickih dogadaja, nesmrtonosnu DV T-
u, PE-u, trombozu venskih sinusa mozga te smrt povezanu s VTE-om. Incidencija glavne mjere
ucinkovitosti bila je 12,1 % (31 pacijent) u skupini koja je primala apiksaban, dok je u skupini
koja je primala standardnu terapiju iznosila 17,6 % (45 pacijenata). Glavna mjera sigurnosti je
bila slozena i ukljucivala je veliko krvarenje te CRNMB. Ucestalost velikog krvarenja pojavilo
se u 0,8 % pacijenata u obje skupine, a CRNMB zabiljezeno je kod 4,3 % (11 pacijenata) u
skupini koja je koristila apiksaban, dok je u skupini s standardnom terapijom bilo prisutno kod
1,2 % (3 pacijenta). Najc¢esce CRNMB je bila epistaksa, krvarenje iz nosa , blage do umjerene
jacine. Dogadaji manjeg krvarenja zabiljezeni su kod 14,5 % (37 pacijenata) koji su primali
apiksaban, u usporedbi sa 7,8 % (20 pacijenata) u skupini koja je koristila standardnu terapiju

(www.ema.europa.eu).
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SAXOPHONE studija bila je otvoreno, multicentri¢no ispitivanje koje je usporedivalo
ucinkovitost i1 sigurnost apiksabana Sa standardnom terapijom za tromboprofilaksu kod

pedijatrijskih pacijenata s urodenim i steCenim sr¢anim bolestima (Payne i sur., 2019).

U studiji je sudjelovalo 192 pacijenta u dobi od 28 do 18 godina s urodenom ili steCenom
bolesti srca kojima je bila potrebna antikoagulantna terapija. Pacijenti su bili nasumi¢no
rasporedeni u omjeru 2:1. Jedna skupina je primala apiksaban, dok je druga skupina primala
standardnu terapija koja je ukljuc¢ivala LMWH ili VKA. Farmaceutski oblici apiksabana koji
su primjenjivani su bile tablete od 5 mg i 0,5 mg ili oralna otopina od 0,4 mg/ml. Apiksaban je
primjenjivan prema fiksnom rezimu doziranja koji je prilagoden tjelesnoj tezini pacijenata, s
ciljem postizanja izlozenosti koja je ekvivalentna onoj kod odraslih osoba koje su koristile dozu
od 5 mg dva puta dnevno. Medijan trajanja terapije apiksabanom u skupini kojoj je primjenjivan

iznosio je 331 dan.

U studiji SA XOPHONE, mjera primarnog ishoda ispitivanja sigurnosti obuhvacala je velika
krvarenja i CRNMB, zabiljezena je u 1 (0,8 %) od 126 pacijenata koji su primali apiksaban,
dok je u skupini koja je primala standardnu terapiju zabiljezena u 3 (4,8 %) od 62 pacijenata.
Mjere sekundarnog ishoda sigurnosti, koje su obuhvacale veliko krvarenje, CRNMB te sve
ostale dogadaje krvarenja, bile su slicne medu skupinama. Prekidu primjene lijeka zbog $tetnih
dogadaja, nepodnosljivosti ili krvarenja, zabiljezeno je kod 7 (5,6 %) pacijenata u skupini koja
je primala apiksaban i kod 1 (1,6 %) pacijenta u skupini koja je koristila standardnu terapiju.
Niti u jednoj od skupina nije bilo tromboembolijskih dogadaja, niti smrtnih slucajeva

(www.ema.europa.eu).
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5. ZAKLJUCCI

lako je pojava VTE-e u pedijatrijskoj populaciji rjeda nego kod odraslih, incidencija
kod hospitalizirane djece godinama je u porastu. Terapija VTE-e u pedijatrijskoj
populaciji moze se podijeliti na standardnu terapiju i nedavno odobrene DOAK-e.
Standardna terapija ukljuc¢uje UFH, LMWH, VKA, koja imaju brojne nedostatke.
Heparini (UFH, LMWH) se primjenjuju parenteralno i antikoagulacijski u¢inak im je
nepredvidljiv posto je ovisan o AT-u koji je kod novorodencadi i bolesne djece smanjen
pa je potrebno Eesto pracenje terapije. VKA su donedavno bili jedina oralna opcija. Ovi
lijekovi imaju spor pocetak djelovanja, brojne interakcije s hranom i lijekovima §to

zahtjeva redovito pracenje 1 prilagodbe doze.

Nedavno odobreni DOAC-i (dabigatran, rivaroksaban, apiksaban) pruzaju mnoge
prednosti u lijeCenju VTE-e kod pedijatrijske populacije u usporedbi sa standardnom
terapijom. Za razliku od heparina (UFH, LMWH) koji se primjenjuju parenteralno i
imaju nepredvidivi odgovor, DOAC-i se uzimaju oralno, u formulacijama specifi¢no
razvijenima za djecu Sto olakSava njihovu primjenu te im je terapijski odgovor
predvidljiv. Takoder, DOAC-i imaju brz pocetak djelovanja, manji rizik od interakcija
s lijekovima i hranom, uz minimalnu ili nikakvu potrebu za pra¢enjem. U usporedbi s
VKA koji imaju spor pocetak djelovanja, brojne interakcije s lijekovima i1 hranom te
zahtijevaju stalno pracenje INR-a, §to komplicira njihovu primjenu kod djece, DOAC-i

su znatno jednostavniji za primjenu.

Iako su klinic¢ke studije pokazale slicnu djelotvornost i sigurnost DOAK-a u odnosu na
standardnu terapiju, primjena DOAK-a nosi ograni¢enja u odredenim pedijatrijskim
populacijama: kod djece mlade od 1 godine koja su bila nedovoljno zastupljena u
studijama, onkoloskih pacijenata, pacijenata s APS-om, oSteCenja funkcije jetre i
bubrega. Najvazniji nedostatak DOAK-a je manjak podataka o sigurnosti i
djelotvornosti antidota u pedijatrijskoj populaciji koji se stoga ne mogu u djece

primjenjivati.
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Brojna pitanja o primjeni DOAK-a u pedijatrijskoj populaciji ostaju neodgovorena.
Primjerice, nije jasno je li opravdano odmah zapoceti terapiju DOAK-om bez prethodne
parenteralne primjene, trebaju li se koristiti ve¢e poCetne doze za optimalan ucinak te
jesu li ti lijekovi sigurni i u¢inkoviti kod vrlo male djece, osobito onih sa slozenim
bolestima ili onih koji uzimaju vise lijekova. Takoder, sigurnost primjene antidota za
DOAK-¢e kod djece zahtijeva daljnje istrazivanje. Stoga je kljucno provesti dodatne
studije kako bi se poboljsala sigurnost i ucinkovitost DOAK-a u ovoj osjetljivoj
populaciji.
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

ALL- akutna limfoblasti¢na leukemija

ALT- alanin aminotransferaza

aPL- antifosfolipidna protutijela

APS- antifosfolipidni sindrom

APTV- aktivno parcijalno tromboplastinsko vrijeme

ASH- Ameri¢ko udruZenje za hematologiju (engl. The American Society of Hematology)
ASK- acetilsalicilna kiselina

AST- aspartat aminotransferaza

AT- antitrombin

BRCP- protein rezistencije na rak dojke (engl. Breast cancer resistance protein)
Cmax- maksimalna koncentracija

CoNS- koagulaza-negativni stafilokoki (engl. Coagulase-negative staphylococci)
CRNMB- Klinicki zna¢ajna manja krvarenja (engl. clinically relevant nonmajor bleeding)
CVC-VTE -VTE povezan s centralnim venskim kateterom

CVK- centralni venski kateter

DOAK- direktni oralni antikoagulacijski lijekovi

dTT-Razrijedeno trombinsko vrijeme (engl. diluted thrombin time)

DVT- duboka venska tromboza

ECT- ekarinsko vrijeme zgruSavanja (engl. ecarin clotting time)

eGFR -procjenjena brzina glomerularne filtracije

EMA.- Europska medicinska agencija (engl. European Medicines Agency)

FDA- Americ¢ka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)

FI1- protrombin
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FVL- faktor V Leiden

GGN- gornja granica normale

HMWH- heparin visoke molekulske mase (engl. high molecular weight heparin, HMWH)
INR- internacionalni normalizirajuc¢i omjer

IPP- inhibitori protonske pumpe

KBS- kongenitalna bolest srca

LL- limfoblasti¢ni limfom

LMWH- niskomolekularni heparini (engl. low-molecular-weight heparins)
NSAIL- nesteroidni protuupalni lijekovi

NVAF- nevalvularnom fibrilacijom atrija (engl. non valvular atrial fibrillation)
PC- protein C

PE- plu¢na embolija

P-gp- P glikoprotein

PS- protein S

PTS- postrombotski sindrom

PV- protrombinsko vrijeme

SLE- sistemski eritemski lupus

TIA- tranzitorna ishemijska ataka

TPP- totalna parenteralna prehrana

UBC- upalna bolest crijeva

UFH- nefrakcionirani heparin (engl. unfractionated heparin)

UTR- neprevedena regija (engl.- untranslated region)

VKA- antagonisti vitamina K

VKORC1- vitamin K epoksid reduktaza kompleks 1
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VTE- venska tromboembolija
VWE- von Willebrandov faktor

WHO- Svjetska zdravstvena organizacija
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8. SAZETAK/ SUMMARY

Incidencija venske tromboembolije (VTE) u pedijatrijskoj populaciji znacajno je porasla u
posljednjih dvadeset godina, posebno medu hospitaliziranom djecom. Ovaj porast se moze
centralnog venskog katetera. Terapija VTE-e kod djece moze se podijeliti na standardnu
terapiju, koja ukljuCuje primjenu nefrakcioniranog heparina (UFH), niskomolekularnog
heparina (LMWH) i antagonista vitamina K (VKA). Ovi lijekovi imaju brojne nedostatke,
heparini (UFH, LMWH) se primjenjuju parenteralno, a njihov antikoagulacijski uc¢inak je
nepredvidiv jer je ovisan o antitrombinu (AT), koji je kod novorodencadi i bolesne djece ¢esto
smanjen. Donedavno jedina oralna opcija su bili VKA, koji imaju spor pocetak i zavrSetak
djelovanja, brojne interakcije s hranom 1 lijekovima, §to zahtjeva Cesto pracenje i prilagodbu
doze. Odobrenje direktnih oralnih antikoagulansa (DOAK) predstavlja znac¢ajan korak naprijed
u lije¢enju VTE-e kod pedijatrijske populacije. Ovi lijekovi u odnosu na standardnu terapiju
imaju brojne prednosti, poput jednostavnije primjene, manje potrebe za redovitim praéenjem te
potencijalno nizi rizik od interakcija i nuspojava. No unato¢ prednostima, primjena DOAK-a
kod djece nosi sa sobom ograni¢enja i izazove. lako klini¢ke studije pokazuju sli¢nu
djelotvornost 1 sigurnost kao standardna terapija, primjena kod djece mlade od 1 godine,
onkoloskih pacijenata te osoba s oSte¢enjem funkcije jetre 1 bubrega je ogranicena. Glavni
nedostatak DOAK-a je nemoguénost primjene antidota kod djece, budu¢i da nema dovoljno

podataka o njihovoj sigurnosti i djelotvornosti.
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The incidence of venous thromboembolism (VTE) in the pediatric population has increased
significantly over the past twenty years, especially among hospitalized children. This increase
can be attributed to improved diagnostics, but also to an increase in risk factors, the most
common being use of a central venous catheter. Treatment of VTE in children can be divided
into standard therapy, which includes use of unfractionated heparin (UFH), low molecular
weight heparin (LMWH) and vitamin K antagonists (VKA). These drugs have numerous
disadvantages: heparins are administered parenterally, and their anticoagulation effect is
unpredictable because it depends on antithrombin (AT), which is often reduced in neonates and
sick children. Until recently, the only oral option was VKA, which have a slow onset and end
of action, numerous interactions with food and drugs, which requires frequent monitoring and
dose adjustment. The approval of direct oral anticoagulants (DOACS) represents a significant
step forward in pediatric VTE treatment. Compared to standard therapy, these drugs have
several advantages, easier application, less need for regular monitoring, and a potentially lower
risk of interactions and side effects. Despite the advantages, the use of DOACSs in children
comes with limitations and challenges. Although clinical studies show similar efficacy and
safety as standard therapy, their use in children under 1 year of age, oncology patients, and
those with impaired liver and kidney function is limited. The main disadvantage of DOACs is

the lack of an antidote in children, as there is insufficient dana on their safety and efficacy.
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