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НИВОИ ДОКАЗА И КЛАСЕ ПРЕПОРУКА
Табела 1. Класа препорука
	[bookmark: _Hlk159285698]

	Класа I
	Постоје докази и/или општа сагласност да је одређена процедура или терапија делотворна или корисна.

	Класа II
	Постоје противречни докази и/или различити ставови око користи/ефикасности одређене процедуре или методе лечења.

	   Класа IIа
	Највећи број доказа говори у прилог користи/ефикасности.

	   Класа IIб
	Мали број документованих доказа у корист/ефикасност те процедуре.

	Класа III
	Постоје докази или општа сагласност да одређена процедура или терапија није корисна/ефикасна, и у неким случајевима може бити штетна.

	√
	Препорука заснована на клиничком искуству групе која је сачинила водич (може да се препоручи).



Табела 2: Ниво доказа
	[bookmark: _Hlk159285729]Ниво доказа A 
	Докази из мета-анализа, мултицентричних контролисаних студија или рандомизованих клиничких студија са ниским лажнопозитивним и ниским лажнонегативним грешкама (висока поузданост).

	Ниво доказа Б
	Докази из најмање једне добро дизајниране експерименталне студије или рандомизоване студије ниске поузданости или великих нерандомизованих студија.

	Ниво доказа Ц
	Консензус експерата и/или мале студије, проспективне студије, ретроспективне студије, регистри.
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1. Уводна реч



2. Збирни преглед препорука

	Превенција венског тромбоемболизма (ВТЕ)
	Класа
	Ниво

	Амбулантни пацијенти са малигнитетом

	Материјали за едукацију пацијената о CAT, укључујући факторе ризика, знакове и симптоме, као и информације о позитивним факторима стила живота, требало би да буду једна компонента пакета информација који се пружа свим амбулантним пацијентима са малигнитетом који су планирани за системску антинеопластичну терапију.
	I
	Ц

	Пацијентима са малигнитетом треба понудити процену ризика од CAT и дати прилику за разговор о ризику од развоја ове компликације.
	IIa
	Ц

	Процена ризика од ВТЕ треба да се заснива на валидираним РАМ као што је КРС, COMPASS-CAT скор или Vienna-CATS  номограм скор.
	IIб
	Ц

	Процењени шестомесечни ризик од ВТЕ >8%-10% се предлаже као праг за дискусију о примарној тромбопрофилакси. Овај ризик се опсервира код пацијената са КРС ≥2 и може се индивидуално израчунати помоћу Vienna-CATS  номограм скора и COMPASS-CAT скора.
	IIб
	Б

	За амбулантне пацијенте са тумором панкреаса на системској антинеопластичној терапији прве линије, ЛМВХ у вишој дози (150 IU/kg далтепарина или 1 mg/kg еноксапарина) може се размотрити током максимално 3 месеца.
	IIб
	Б

	Код амбулантних пацијената са малигнитетом који отпочињу антинеопластично системско лечење и који имају висок ризик од тромбозе, апиксабан, ривароксабан или ЛМВХ се могу размотрити за примарну тромбопрофилаксу у трајању од највише 6 месеци.
	IIa
	A

	Када постоји забринутост за безбедност примене ДОАКа,б и када се сматра да пацијент има клинички значајан ризик од ВТЕ, може да се примени ЛМВХ у конвенционалном дозирању примарне тромбопрофилаксе.
	IIб
	Б

	Пацијенти са малигнитетом хоспитализовани због акутне болести/стања

	Код хоспитализованих непокретних пацијената са малигнитетом са акутном болешћу/стањем, препоручује се профилакса ЛМВХ или УФХ.
	IIa
	A

	Фондапаринукс се може користити као алтернатива ЛМВХ и УФХ.
	IIa
	Б

	Превенција код хируршких пацијената са малигнитетом

	Изузев у случају да је контраиндикована примена фармаколошке тромбопрофилаксе због високог ризика од крварења, препоручује се фармаколошка профилакса ВТЕ применом ЛМВХ (пожељно) или УФХ код пацијената који су подвргнути великој операцији тумора.
	
I

	А

	Фондапаринукс се може користити као алтернатива ЛМВХ и УФХ.
	IIб
	Б

	Механичке методе тромбопрофилаксе као што су ИПК или КЧ се предлажу као алтернатива када је фармаколошка профилакса ВТЕ контраиндикована (нпр. у присуству активног крварења).
	
IIa

	Б

	Механичке методе тромбопрофилаксе се могу користити у комбинацији са фармаколошком тромбопрофилаксом ВТЕ код пацијената са изузетно високим ризиком од ВТЕ.
	
IIб

	Б

	У зависности од типа и дозе хепарина, код хируршких пацијената са карциномом препоручује се отпочињање фармаколошке тромбопрофилаксе са ЛМВХ или УФХ 2-12 сати пре операције.
	
IIa

	Б

	У случају да је одобрено неколико различитих профилактичких доза за дати ЛМВХ, препоручује се највећа профилактичка доза ЛМВХ једном дневно или 5000 IU УФХ три пута на дан.
	
I

	Б

	Пацијенти који су подвргнути великој операцији тумора треба да примају фармаколошку тромбопрофилаксу најмање 10 дана након операције.
	
I

	А

	Код пацијената са малигнитетом који су подвргнути отвореној операцији абдомена или пелвиса или лапароскопској операцији колоректалног карцинома, и који немају висок ризик од крварења, препоручује се продужена постоперативна тромбопрофилакса ВТЕ током 4 недеље применом ЛМВХ.
	

I

	
А

	Превенција тромбозе повезане са венским катетером

	Рутинска фармаколошка тромбопрофилакса ТПЦ се не препоручује.
	
IIa

	Б

	Код пацијената код којих постоји потреба за ЦВК, предлажемо употребу имплантираних портова уместо периферно пласираних ЦВК, у случајевима када је то изводљиво и погодно.
	√
	Ц

	Дијагностика ВТЕ код пацијената са малигнитетом

	Основи дијагностике ВТЕ

	Дијагноза ДВТ поставља се применом ЦДС, а дијагноза ПЕ применом ЦТПА, без претходног одређивања Д-димера и скорова за процену клиничке вероватноће.
	
I

	А

	Дијагноза инциденталних ВТЕ

	Код пацијената са инциденталном ПЕ главне, лобарне, сегментне или више супсегментних грана плућне артерије, не саветују се допунска испитивања, док се код пацијената са изолованом ПЕ супсегментне гране плућне артерије саветује ревизија снимка од стране искусног радиолога и/или ЦДС доњих екстремитет.
	
IIa

	Б

	Код пацијената са инциденталном илеофеморалном тромбозом на ЦТ карлице саветује се потврда дијагнозе ЦДС прегледом.
	
IIб

	Ц

	Дијагноза рекурентних ВТЕ

	Код пацијената са малигнитетом са сумњом на рекурентну ДВТ саветује се поређење налаза са налазом иницијалне тромбозе у циљу постављања или искључивања дијагнозе рекурентне ДВТ уз поштовање ЦДС критеријума за рекурентну ДВТ који се односе на општу популацију.
	
IIб

	Ц

	Код пацијената са малигнитетом са сумњом на рекурентну ПЕ саветује се поређење са претходном дијагностиком у циљу дефинитивне потврде или искључивања рекурентне ПЕ.
	IIб
	
Ц


	Лечење ВТЕ код пацијената са малигнитетом

	Акутна фаза лечења (5-10 дана)

	Код пацијената са малигнитетом и потврђеним ВТЕ, током акутне фазе лечења препоручена је примена ЛМВХ или ДОАКа,б (апиксабан и ривароксабан).
	
I
	
А

	Током акутне фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена ЛМВХ у односу на УФХ. Једино код пацијената са CrCl <30 mL/min препоручује се УФХ.
	
I

	А

	Током акутне фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена ЛМВХ у односу на фондапаринукс.
	
I
	
А

	Током акутне фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена фондапаринукса у односу на хепаринске деривате (ЛМВХ и УФХ) код пацијената сa потврђеном ХИТ.
	I
	Ц

	Рана фаза лечења ВТЕ (3-6 месеци)

	Током ране фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена ДОАКа,б (апиксабан, ривароксабан, едоксабан).
	
I
	
А

	Током ране фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена ЛМВХ уколико није могуће применити ДОАК.
	
I
	
А

	Током ране фазе лечења ВТЕ, препоручује се примена ВКА уколико ЛМВХ или ДАОК није могуће применити из одређених разлога.  
	
I

	Б

	Инцидентална ВТЕ

	Код пацијената са инциденталном ПЕ или ДВТ, препоручује се лечење као и код пацијената са симптоматском ВТЕ. У случају тромбозе спланхничног система, потребна је процена од случаја до случаја.
	
IIa

	Ц

	Екстендирана терапија ВТЕ (након 6 месеци)

	Код пацијената са активном малигном болешћу* предлаже се екстендирана примена антикоагулантне терапије и то ДОАК или ЛМВХ.  
	
IIa

	Б

	Терапија рекурентног ВТЕ код пацијената на антикоагулантној терапији

	Код свих пацијената са рекурентним ВТЕ, потребно је проверити комплијантност и адекватност дозирања већ примењене антикоагулантне терапије.
	√
	Ц

	Код пацијената са рекурентним ВТЕ који су већ на терапијским дозама ЛМВХ или ДОАК, потребно је размотрити превођење на супратерапијске дозе ЛМВХ (веће за 20-25%).
	
IIa

	Ц

	Код пацијената са рекурентним ВТЕ који су већ на терапији са ВКА, потребно је размотрити превођење на терапијске дозе ЛМВХ.
	
IIa

	Ц

	Код пацијената са рекурентним ВТЕ који су већ на терапијским дозама антикоагулантне терапије, могуће је размотрити пласирање филтера доње шупље вене, али тек након процене користи и штете од случаја до случаја.
	
IIб

	Ц

	Терапија тромбозе повезане са венским катетером

	Код пацијената са малигнитетом и тромбозом ЦВК који добијају антикоагулантну терапију, саветује се задржавање катетера у односу на вађење катетера.
	
IIб

	Ц

	Вађење (одстрањивање) ЦВК се саветује у случају инфекције, ако постоји екстензија тромбозе или катетер није потребан.
	
IIб
	
Ц

	За лечење симптоматске тромбозе ЦВК код пацијената са малигнитетом, саветује се антикоагулантни третман током минимално 3 месеца.
	
IIa

	 Б

	За лечење симптоматске тромбозе ЦВК код пацијената са малигнитетом, препоручује се ЛМВХ. Ипак у одсуству директне компарације између антикоагуланаса, ВКА или ДОАК се могу размотрити као алтернативне опције.
	
IIб

	Ц

	Код пацијената са малигнитетом и тромбозом ЦВК који су комплетирали 3 месеца антикоагулантне терапије, али је ЦВК и даље присутан, саветује се продужена антикоагулација  док год је катетер присутан, а ризик за развој крварења мали.
	IIб
	Ц

	Превенција и лечење венског тромбоемболизма у посебним популацијама

	Код пацијената са САТ и умереним оштећењем бубрежне функције (CrCl 30-60 mL/min) саветује се примена ЛМВХ или ДОАК.
	√
	Ц

	Код пацијената са САТ и тешким оштећењем бубрежне функције (CrCl <30 mL/min) размотрити примену УФХ уз могућност превођења на ВКА, или примену ЛМВХ са дозом прилагођеном нивоу активности анти-Ха за лечење CAT.
	√
	Ц

	Код пацијената са екстремном телесном масом (>120 kg или БМИ >40 kg/m2) саветује се да се доза ЛМВХ израчунава на основу стварне телесне масе особе, без ограничења у максималној дози. ДОАК треба опрезно користити код пацијената телесне масе >120 kg. 
	IIб
	Ц

	Код пацијената са перзистентном тешком тромбоцитопенијом (<50 х 109/L) и акутном ВТЕ, који имају висок ризик од прогресије тромбозе, пуне терапијске дозе антикоагулантне терапије се могу размотрити у комбинацији са трансфузијама тромбоцита, са циљем да број тромбоцита буде >40-50 х 109/L. 
	√
	Ц

	Код пацијената са перзистентном тешком тромбоцитопенијом (<50 х 109/L) и акутном ВТЕ, који имају низак ризик од прогресије тромбозе, може се размотрити средња до профилактичка доза ЛМВХ уз привремену обуставу примене исте ако је број тромбоцита <25 х 109/L. 
	√
	Ц

	Код свих пацијената са тромбоцитима >50 х 109/L могућа је примена ниских доза Аспирина као САПТ.
	IIa
	Б

	Уколико је број тромбоцита 25-50 х 109/L, примена САПТ ниским дозама Аспирина је могућа уз опрез, уколико постоји висок ризик од КВ догађаја. 
	IIб
	Ц

	У случају тромбоцитопеније < 25 х 109/L, примена САПТ се не препоручује.
	√
	Ц

	Код тромбоцита >75 х 109/L, препоручена је примена ДАПТ са клопидогрелом током 21 дана након исхемијског догађаја, након чега се наставља САПТ Аспирином у дози од 75 mg.
	√
	Ц

	Уколико су тромбоцити 50-75 х 109/L, препоручена је примена ДАПТ са клопидогрелом током 21 дана након исхемијског догађаја, након чега се наставља САПТ Аспирином у дози од 75 mg, али под условом да не постоје додатни ризици од крварења.
	√
	Ц

	Код тромбоцитопеније 25-50 х 109/L, препоручена је само САПТ Аспирином, док се ни ово не предлаже ако су тромбоцити <25 х 109/L.
	√
	Ц

	Код пацијената са тромбоцитима <100 х 109/L, не предлаже се примена снажних P2Y12 инхибитора (прасугрел и тикагрелор), осим у случају броја тромбоцита 75-100 х 109/L, високог тромбозног, а ниског ризика од крварења.
	IIб
	Ц

	У свим осталим ситуацијама код пацијената са тромбоцитопенијом код којих се примењује ДАПТ, саветована је примена клопидогрела.
	IIб
	Ц

	ДАПТ је могуће применити када су тромбоцити >50 х 109/L, с тим што је дужину ДАПТ могуће смањити на 6 месеци уколико је пласиран стент са ослобађањем лека. За ову препоруку је неопходна сагласност кардиолога.
	√
	Ц

	Код тромбоцита 25-50 х 109/L, предлаже се обустава ДАПТ и примена САПТ Аспирином, осим уколико не постоји веома висок ризик за развој исхемије.
	IIб
	Ц

	Код тромбоцитопеније <25 х 109/L, предлаже се обустава и САПТ, осим код пацијената са веома високим КВ ризиком код којих је могуће размотрити увођење САПТ Аспирином већ при тромбоцитима >10 х 109/L. 
	IIб
	Ц

	У случају да су тромбоцити 50-100 х 109/L, препоручена је примена САПТ (клопидогрел) са ДОАК (пре него ВКА) код пацијената са било којом индикацијом за ОАКТ (ВТЕ, АФ) и то након 1 месеца од АКС и 1 недељу након коронарне реваскуларизације због хроничног коронарног синдрома. Уколико пацијент има индикацију за ОАКТ, а прошло је више од годину дана  од ПКИ или аорто-коронарног by-pass-а или пацијент има коронарну болест која не захтева ПКИ, не саветује се примена САПТ, већ само наставак ОАКТ.
	√
	Ц

	У случају тромбоцитопеније 25-50 х 109/L, примена комбиноване ОАКТ и САПТ се не препоручује већ се предлажу само ниске дозе Аспирина.
	√
	Ц

	Код пацијената са тромбоцитима <25 х 109/L, предлаже се обустава и Аспирина. Изузетак су они пацијенти код којих постоји висок КВ ризик, те је могуће применити Аспирин ако су тромбоцити >10 х 109/L
	√
	Ц

	С обзиром на познату контраиндикацију за примену ВКА и ДОАК током трудноће, код трудница са малигнитетом предлажемо употребу ЛМВХ за лечење дијагностикованог ВТЕ, као и за опцију фармаколошке тромбопрофилаксе. 
	√
	Ц

	За лечење дијагностикованог ВТЕ код пацијената са тумором мозга могу се користити ЛМВХ или ДОАК. 
	IIб
	Ц


Скраћенице: АКС, акутни коронарни синдром; АФ, атријална фибрилација; ВКА, антагонисти витамина К; ВТЕ, венски тромбоемболизам; ДВТ, тромбоза дубоких вена (енг. Deep Vein Thrombosis); ГИ, гастроинтестинално; ДАПТ, двојна антиагрегациона терапија (енг. Dual Аntiplatelet Therapy); ДОАК, директни орални антикоагуланси; ИПК, интермитентна пнеуматска компресија; КВ, кардиоваскуларно; КРС, Корана скор ризика; КЧ, компресивне чарапе; ЛМВХ, нискомолекулски хепарин (енг. Low Molecular Weight Heparin); ОАКТ, орална антикоагулантна терапија; ПЕ, плућна емболија; ПКИ, перкутана коронарна интервенција; РАМ, модел процене ризика (енг. Risk Assessment Model); САПТ, један антиагрегациони лек (енг. Single Аntiplatelet Therapy); TПЦ, тромбоза повезана са централним венским катетером; УФХ, нефракционисани хепарин (енг. Unfractionated Heparin); ХИТ, хепарином индукована тромбоцитопенија; CAT, тромбоза удружена са тумором; ЦВК, централни венски катетер; ЦДС, колор-дуплекс ултрасонографија (енг. Color Doppler Scan); ЦТ, компјутеризована томографија (енг. Computed Tomography); ЦТПА, ангиографија плућне артерије применом компјутеризоване томографије (енг. Computed Tomography Pulmonary Angiography); IU, International Units; CrCl, Creatinin Clearens. 
аРазмотрити код пацијената са високим ризиком од гастроинтестиналног крварења, оних на конкомитантној терапији снажним индукторима ензима цитохром П450 или П-гликопротеина. 
бКод пацијената са трипл-позитивним антифосфолипдним синдромом, као и код трудница и дојиља примена ДОАК је контраиндикована.
*Активна малигна болест подразумева: а) малигнитет чија је дијагноза постављена унутар последњих 6 месеци; б) рекурентни, регионално узнапредовали или метастатски малигнитет; в) малигнитет чије лечење је започето унутар последњих 6 месеци; г) хематолошки малигнитет који није у комплетној ремисији.



3. Увод
3.1. Патогенеза
Пацијенти са малигним болестима имају повишен ризик од развоја тромбоемболијских компликација, како венских тако и артеријских. Венски тромбоемболизам (ВТЕ) је најчешћа тромбогена компликација код пацијената са малигним болестима и други је,  према учесталости, узрок смртности код ових пацијената (1–3). Венски тромбоемолизам код пацијената са малигнитетом најчешће се односи на тромбозу дубоких вена (енг. Deep vein thrombosis, ДВТ) горњих и доњих екстремитета и плућну емболију (ПЕ) (4). 
Етиопатогенеза ВТЕ код пацијената са малигнитетом је мултифакторијaлна. Поједини фактори ризика за настанак ВТЕ јасно су дефинисани и односе се на: (а) факторе који потичу од саме малигне болести; (б) факторе порекла антинеопластичне терапије; (в) факторе зависне од пацијента (1–4). Фактори који се односе на малигну болест подразумевају тип тумора и стадијум болести. Највећи ризик за појаву ВТЕ повезан је са карциномом панкреаса, мозга, желуца, плућа и јајника, а вероватноћа појаве ВТЕ се додатно повећава уколико је болест у метастатској фази (5,6). Фактори који се односе на пацијента подразумевају старије животно доба, етничку припадност (нижа инциденција код припадника азијских и латиноамеричких популација у односу на особе беле и црне боје коже), анамнезу постојања ВТЕ у породици, коморбидитете (акутне инфекције, бубрежна слабост, гојазност, итд.) и продужену имобилност (7,8). Урођене и стечене тромбофилије, додатно, повећавају ризик за појаву ВТЕ код пацијената са малигнитетом. Примена антинеопластичне терапије представља, значајан ризик за појаву ВТЕ (9). Примена цисплатине која се примењује у лечењу разних типова тумора повезана је са повећаном инциденцијом тромбоемболијских компликација (4). Поред цисплатине и други цитотоксични лекови (нпр. талидомид, леналидомид), повезани су са повећаним ризиком од појаве ВТЕ. Поред цитотоксичних лекова, хормонска терапија (нпр. тамоксифен), циљана терапија попут бевацизумаба и инхиботора контролних тачака (енг. checkpoint inhibitors), такође су повезани са повишеним ризиком од појаве ових компликација (4). Ризик може да повећа и примена рекомбинантног хуманог еритропоетина у терапији анемије, компонената крви и присуство централних венских катетера (ЦВК) (1–4). Такође, показано је да су поједини генски полиморфизми у генима одговорним за синтезу регулаторних протеина коагулационе каскаде, повезани са повећаним ризиком од настанка тромбоемболијских компликација код пацијената са малигним болестима (1).
У основи настанка венског и артеријског тромбоемболизма је неколико механизама који се међусобно преклапају и обухватају активацију коагулационе каскаде, дисрегулацију фибринолитичког система, хроничну инфламацију и појачану продукцију цитокина од стране туморских ћелијa (1,4). Ткивни фактор (ТФ) има важну улогу у настанку хиперкоагулабилности код пацијената са малигнитетом (10). Ткивни фактор је прокоагулантни протеин присутан у субендотелијалном ткиву крвних судова и леукоцита помоћу кога се покреће пут коагулационе каскаде завистан од ТФ (претходно назван спољашњи пут коагулације). Везивање фактора VII за ТФ доводи до стварања протеолитичког комплекса којим се активира фактор X (фактор Xа). Фактор Xа у комбинацији са активираним фактором V (фактор Vа) у присуству јона калцијума и фосфолипида који су пореклом из тромбоцита, доводи до активације протромбина (фактор II) у тромбин (фактор IIа). Тромбин доводи до цепања фибриногена у фибринске мономере који се међусобно повезују и граде фибринску мрежу у коју се хватају крвне ћелије. На тај начин формира се крвни угрушак - тромб. Показано је да туморске ћелије континуирано продукују ТФ што може довести до континуиране активације коагулације, стварања тромбина и фибрина и настанка крвног угрушка. Испитивања су показала повишене вредности ТФ у серуму код пацијената са карциномом панкреаса, желуца и мозга (11).
Функција фибринолитичког система је измењена код пацијената са малигном болешћу (11). У нормалним условима, паралелно са процесима коагулације долази до активације фибринолитичког система, помоћу кога се спречава прекомерна активација коагулационе каскаде и неконтролисано стварање крвних угрушака. Фибринолитички систем се састоји од различитих ензима који се, такође, активирају каскадном реакцијом. Најбитнији корак је активација плазминогена у плазмин. Активација плазминогена остварује се помоћу ткивног активатора плазминогена (енг. Tissue plasminogen activator, tPA) и урокиназе. Плазмин поседује велики афинитет за фибрин и нагомилава се у крвном угрушку. Везивањем за тромбин, долази до активације плазмина који повратно доводи до разлагања тромбина чиме се прекида коагулациона каскада. Слободни плазмин се у крви брзо инактивише услед дејства ензима алфа 2 антиплазмина и алфа 2 макроглобулина. Функција ткивног активатора плазминогена контролисана је од стране инхибитора активатора плазминогена 1 (енг. Plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1). PAI-1 је серинска протеаза која инхибише ткивни активатор плазминогена чиме се стимулише стварање фибрина, фибринске мреже и настанак крвног угрушка. Показано је да се код појединих типова малигних тумора, попут карцинома мозга, плућа и панкреаса, могу наћи повишене вредности PAI-1 у серуму (1,12).
Малигне ћелије имају и способност продукције појединих фактора помоћу којих долази до појачане активације тромбоцита (нпр. аденозин-дифосфат, тромбоксан А2, CD40 лиганд) (1,11). Поред активације тромбоцита, малигне ћелије могу да активирају и ендотелне ћелије, чиме се подстиче могућност настанка тромбозе. Такође, сматра се да неутрофили имају значајну улогу у патогенези тромбоемболизма у пацијената са малигном болешћу. Стимулација неутрофила помоћу интерлеукина (енг. interleukin, IL) – 8, IL-1β, IL-17 и активираних ендотелних ћелија доводи до стварања ванћелијских неутрофилних мрежа (енг. neutrophile extracellular traps, NET) које имају прокоагулантни и протромбогени ефекат (13).
Продукција проинфламаторних цитокина од стране малигних ћелија доводи до оштећења ендотела крвних судова, стимулише агрегацију тромбоцита и настанак крвног угрушка. Посебан значај имају фактор некрозе тумора алфа (енг. tumor necrosis factor – α, TNF-α), IL-1β, IL-6 и IL-17 (1).
Поред наведених промена у коагулабилности крви, у малигној болести су заступљене и остале компоненте Вирховљеве тријаде. Оштећење ендотела крвних судова применом антинеопластичне терапије, инфилтрацијом крвног суда (од стране тумора) или успорење протока крви кроз крвни суд као последица компресије крвног суда тумором, лимфедемом или услед имобилности, такође су значајан патогенетски механизам настанка крвних угрушака. 
Потпуно разумевање механизама настанка ВТЕ компликација у малигним болестима је од изузетног значаја, јер може, између осталог, да доведе до дефинисања предиктивних биомаркера за идентификацију пацијената који имају повишен ризик од настанка ових компликација и за идентификацију пацијената који би били кандидати за примену антикоагулантне терапије у оквиру примарне или секундарне превенције.  
У литератури се спомиње неколико потенцијалних предиктивних биомаркера за појаву тромбоемболијских компликација који представљају факторе од значаја у патогенези ових компликација код пацијената са малигном болешћу. Вредности Д-димера представљају маркер активности фибринолитичког система. У оквиру неколико клиничких испитивања разматран је значај вредности Д-димера као предиктивног биомаркера за настанак ВТЕ код пацијената оболелих од малигних болести (14–16). Показано је да су вредности Д-димера пред отпочињање палијативне хемиотерапије базиране на флуоропиримидинима, платинским дериватима, иринотекану или таксанским дериватима код пацијената са узнапредовалим карциномом панкреаса или желуца, независан фактор ризика за настанак тромбоембилијских компликација. Са друге стране, вредности Д-димера су корелирале и са стадијумом болести и прогнозом болести како у тренутку постављања дијагнозе малигне болести, тако и током лечења применом антинеопластичне терапије (17). Солубилни П-селектин је новији потенцијални предиктивни биомаркер за настанак тромбоемболијских компликација код пацијената оболелих од малигних болести (18). Солубилна форма П-селектина води порекло из гранула тромбоцита и Вајбел-Паладoвих телашаца у ендотелним ћелијама. Током активације тромбоцита долази до повишене експресије П-селектина на мембрани тромбоцита чиме се стимулише коагулациона каскада, активација тромбина и настанак фибрина. У једној клиничкој студији показано је да су повишене вредности солубилног П-селектина у плазми независан предиктор ризика за развој ВТЕ код пацијената са малигним болестима (19). У овој студији показано је да су пацијенти са повишеним вредностима солубилног П-селектина (већим од 75. перцентила) имали око 2,6 пута већи ризик од развоја венских тромбоемболијских компликација него пацијенти са нижим вредностима. Аутори су, такође, пријавили да су у групи пацијената који су развили ВТЕ, поред повишених вредности солубилног П-селектина, у плазми, регистроване и повишене вредности Д-димера, фактора VIII и протромбинског фрагмента F1+2 (19).
Микропартикуле (екстрацелуларне везикуле, микровезикуле), такође, имају прокоагулантну активност (20). Микропартикуле порекла моноцита активирају коагулациону каскаду путем ТФ, док микропартикуле порекла тромбоцита стимулишу синтезу тромбина путем фосфатидилсерина, независно од ТФ. И туморске ћелије могу да отпуштају прокоагулантне ТФ микрошартикуле што може покретати коагулациону каскаду (21). Иако је улога повишених вредности микропартикула у патогенези тромбоемболијских компликација у малигној болести потврђена, због недостатка стандардизације у одређивању критичних вредности микропартикула у серуму, оне се у овом тренутку не могу узети као потенцијални предиктивни биомаркер за настанак тромбоемболијских компликација.
Код пацијената са високоградусним глиомима код којих је дошло до развоја ВТЕ, показана је корелација између вредности солубилног рецептора Ц типа налик лектину 2 и повишене експресије подопланина (22). Везивањем подопланина за овај рецептор, стимулише се активација тромбоцита и покреће се коагулациона каскада. Подопланин је повишено експримиран код пацијената са туморима мозга (22). Подопланин је трансмембрански гликопротеински рецептор присутан на малигним ћелијама, фибробластима и макрофазима укљученим у процес карциногенезе. Подопланин је укључен у процесе контроле миграције туморских ћелија, процесе инвазије и метастазирања. На основу резултата клиничких испитивања, подопланин је предложен као потенцијални предиктивни биомаркер за настанак ВТЕ ход пацијената оболелих од малигних болести (22,23).
3.2. Епидемиологија венског тромбоемболизма
Ризик од развоја ВТЕ је око 9 пута виши код пацијената са малигним болестима у односу на општу популацију, у свим узрасним групама (1,2,4). Сматра се да ће око 20% пацијената током малигне болести развити ВТЕ, уз повећање инциденције са прогресијом болести у метастатску фазу. Метастатска болест је повезана са 1,9 пута вишим ризиком од развоја ВТЕ у разним типовима тумора. Кумулативна инциденција тромбоемболизма у пацијената са малигним болестима се повећава и кроз временску трајекторију са вредностима од 1,0% 1997. године до 3,4% 2017. године, што се објашњава продуженим преживљавањем пацијената са малигним болестима и  применом софистициранијих метода за постављање дијагнозе ВТЕ (24).
Ризик зависи и од типа тумора. Пацијенти са карциномом панкреаса, желуца, плућа и мозга су у посебно високом ризику у односу на пацијенте са другим типовима тумора. Код пацијената са карциномом панкреаса и туморима мозга, инциденција ВТЕ је 59/1000 пацијената-година, односно 49/1000 пацијената-година, док је код карцинома дојке и простате она нижа и износи 10/1000 пацијената-година (25). Примена антинеопластичне терапије додатно повећава ризик од настанка ВТЕ, по неким подацима чак и до 23 пута у односу на општу популацију. Показано је да је инциденција тромбоемболијских компликација највећа у првих 6 месеци од постављања дијагнозе малигне болести и износи око 5/100 пацијената-година, а затим опада на 1,4/100 пацијената-година 6-12 месеци, односно, на 0,6/100 пацијената-година 12-24 месеца након постављања дијагнозе (26). Постоји неколико објашњења за овај феномен. У тренутку постављања дијагнозе малигне болести и отпочињања лечења, ризик додатно повећава примена антинеопластичне терапије. Одређени проценат пацијената ће одговорити на примењено антинеопластично лечење и ући ће у ремисију болести, што умањује утицај болести на ризик од појаве тромбоемболијских компликација. Код одређене пропорције пацијената доћи ће до смртног исхода, што ће онемогућити потенцијално испољавање тромбоемболијских компликација.
Пацијенти са малигним болестима који се подвргавају хируршком лечењу имају значајно виши ризик од развоја ВТЕ у периоперативном и постоперативном току, у односу на хируршки лечене пацијенте који немају дијагнозу малигне болести (1,2).
3.3. Утицај на морбидитет и морталитет
Тромбоемболијске компликације (ПЕ) су други, по учесталости, узрок смрти код пацијената са малигним болестима (1–3). Морталитет је два до три пута виши код пацијената са ВТЕ. Пацијенти са ВТЕ имају већи ризик од крварења током примене антикоагулантне терапије и имају већи ризик од појаве поновних тромбоза. 
Преживљавање је снижено код пацијената са малигним болестима и ВТЕ у односу на оне пацијенте код којих не дође до развоја ових компликација (1–4). У великој Данској популационој студији, показано је да је једногодишње преживљавање у групи пацијената са малигним болестима и са доказаним ВТЕ било 12% према 36%, колико је забележено у контролној групи (27). Још једна опсервациона студија је показала значајан пораст морталитета (енг. hazard ratio, HR 1,6-4,2; p<0,01) код пацијената са различитим типовима тумора и тромбоемболијским компликацијама, након корекције која се односила на узраст, пол, стадијум малигне болести и коморбидитете (28).

4. Превенција венског тромбоемболизма
4.1. Фактори ризика и процена ризика за развој венске тромбоемболије код пацијената са малигнитетом (скорови за процену ризика)
Ризик за развој ВТЕ повишен је код пацијената са активним тумором. Малигнитет се сматра активним уколико има једну или више од следећих карактеристика: 1. малигнитет који је дијагностикован у претходних шест месеци, 2. рекурентни, регионално узнапредовали или метастатски тумор, 3. тумор за који је лечење примењено унутар претходних шест месеци, 4. хематолошки малигнитет који није у комплетној ремисији (29). Материјали за едукацију пацијената о тромбози повезаној са тумором (енг. Cancer Associated Thrombosis, CAT), укључујући факторе ризика, знакове и симптоме и информације о позитивним факторима стила живота, требало би да буду једна компонента комплета информација који се пружа свим амбулантним пацијентима са малигнитетом код којих се планира примена системске антинеопластичне терапије. Вишеструки клинички фактори ризика односно фактори ризика порекла пацијента или фактори ризика који су специфични за тумор, заједно са активацијом коагулације, значајно доприносе повећању ризика од тромбозе код пацијената са тумором (табела 1) (30).
Табела 1 – Фактори ризика за развој тромбозе код пацијената са тумором (адаптирано и модификовано према Falanga и сар. (30))
	Фактори ризика порекла пацијента
	Фактори ризика порекла тумора

	· Узраст
· Раса: већи ризик код латиноамеричких популација, нижи код азијских
· Хоспитализација
· Дужа непокретност
· ВТЕ у личној анамнези
· Коморбидитети (нпр. акутна инфекција, срчане или плућне болести)
	· Локализација тумора (мозак, панкреас, бубрег, желудац, плућа, бешика, гинеколошки, хематолошки малигнитети)
· Стадијум тумора
· Хируршко лечење
· Хемотерапија и хормонска терапија
· Анти-ангиогена терапија
· Стимулишући агенси еритропоезе
· Централни венски катетери
· Трансфузије крви


Легенда: ВТЕ – венски тромбоемболизам
Модели процене ризика (Risk Assessment Model - РАМ) који укључују клиничке предикторе, са или без биомаркера, развијени су у циљу унапређења доношења одлука о примени тромбопрофилаксе током лечења системском антитуморском терапијом (1,31). 
Koрана скор ризика (КРС) (табела 2) је први РАМ за предикцију CAT код амбулантних пацијената који започињу примену хемотерапије у амбулантним условима, а који је валидиран у већем броју кохорти (32). Недавна мета-анализа појединачних података из седам рандомизованих студија указала је на одређена ограничења. Показано је да је способност дискриминације ризика била неадекватна за различите типове тумора (33). Ипак, КРС је једини скор који је коришћен у две проспективне рандомизоване клиничке студије (1,34,35). У обе студије, КРС ≥2 идентификовао је шестомесечни ризик од ВТЕ од око 9%-10%.
Табела 2 – Корана скор ризика (КРС) (адаптирано према Khorana и сар. (32))
	Варијабла
	Број бодова

	Тумори врло високог ризика (желудац, панкреас)
	2

	Тумори високог ризика (плућа, лимфом, гинеколошки, мокраћна бешика, тестис)
	1

	Хемоглобин <100 g/L или употреба фактора раста црвене лозе
	1

	Прехемотерапијски број леукоцита >11 х 109/L
	1

	Прехемотерапијски број тромбоцита ≥350 х 109/L
	1

	БМИ ≥35 kg/m2
	1

	Укупан скор
	Категорија ризика
	2,5 месечни ризик од симптоматског ВТЕ

	0
	Низак
	0,3-0,8%

	1-2
	Средњи
	1,8-2%

	≥3
	Висок
	6,7-7,1%


Легенда: БМИ – индекс телесне масе
Недавно развијени и екстерно валидирани РАМ су Vienna-CATS номограм скор (36) и COMPASS-CAT скор (37). Vienna-CATS номограм скор пружа процену ризика засновану на номограму (доступан као онлајн калкулатор ризика), користећи само две варијабле, тип тумора и Д-димер (континуирана варијабла). Овај скор је показао сензитивност од 19,1% и специфичност од 98,2%, позитивну предиктивну вредност (ППВ) 42,9% и негативну предиктивну вредност (НПВ) 94,4%. Валидиран је у AVERT студији (34) и показао боље предиктивне перформансе у поређењу са КРС (38). COMPASS-CAT скор (табела 3) је фокусиран на пацијенте са тумором дојке, плућа, дебелог црева или јајника, и комбинује факторе ризика тумора са факторима ризика порекла пацијента. Екстерно је валидиран и показао је сензитивност од 88%, односно специфичност од 52% у деривационој кохорти, уз ППВ 13% и НПВ 98% (39). Оба ова скора нуде могућност понављања процене ризика током лечења пацијента (1). 
Табела 3 - COMPASS-CAT скор (адаптирано према Gerotziafas и сар. (37))
	Предиктори ВТЕ
	Број бодова

	Фактори ризика који потичу од тумора

	  Антихормонска терапија за жене са карциномом дојке позитивним на   хормонске рецепторе или на терапији антрациклинима
	6

	  Време од дијагнозе тумора ≤6 месеци
	4

	  Централни венски катетер
	3

	  Узнапредовали стадијум тумора
	2

	Предиспонирајући фактори ризика

	  Кардиоваскуларни фактори ризика (састоје се од најмање два од  
  следећих предиктора: лична историја болести периферних артерија, 
  исхемијски мождани удар, коронарна болест, хипертензија,   хиперлипидемија, дијабетес, гојазност)
	5

	  Недавна хоспитализација због акутне болести
	5

	  Лична историја ВТЕ
	1

	Биомаркери

	  Број тромбоцита ≥350 х 109/L
	2

	Укупан скор

	0-6 – низак/средњи ризик

	≥7 – висок ризик


Легенда: ВТЕ – венски тромбоемболизам
Поред РАМ који су дизајнирани за процену ризика од развоја ВТЕ код већег броја различитих малигнитета, с обзиром на значајан развој овог поља и чињенице да се количина података и доказа континуирано повећава, развијени су РАМ новије генерације који су специфични за један или више типова малигнитета (COMPASS-CAT скор је један од њих) (31). На пољу лимфома истакао се ThroLy скор (40) (табела 4). У валидационој кохорти, модел је показао сензитивност од 64,7%, специфичност од 90,2%, ППВ 28,9% и НПВ 97,6%. Скор је, такође, екстерно валидиран (41).
Табела 4 -  ThroLy скор (адаптирано према Антић и сар. (40))
	Фактори ризика
	Број бодова

	Претходни ВТЕ/АМИ/мождани удар
	2

	Смањена покретљивост (ECOG 2-4)
	1

	Гојазност (БМИ >30 kg/m2)
	2

	Екстранодална локализација 
	1

	Захваћеност медијастинума
	2

	Неутрофили <1 х 109/L
	1

	Хемоглобин <100 g/L
	1

	Укупан скор

	0-1 – низак ризик

	2-3 – средњи ризик

	>3 – висок ризик


Легенда: ВТЕ – венски тромбоемболизам, АМИ – акутни инфаркт миокарда, ECOG - Источна кооперативна онколошка група перформанс статус, БМИ – индекс телесне масе
Пацијенти са мултиплим мијеломом (ММ) имају повећан ризик од развоја CAT односно ~9% пацијената ће развити симптоматски ВТЕ током трајања болести (42). Ризик за развој ВТЕ код ових пацијената зависи од већег броја различитих фактора: карактеристика основне болести, врсте анти-мијеломске терапије, фактора ризика порекла болесника, потенцијалних других фактора (присуство ЦВК, хоспитализација…) (1,43–46). Интернационална мијеломска радна група (International Myeloma Working Group - IMWG), Национална свеобухватна мрежа за рак (National Comprehensive Cancer Network - NCCN) и Европска мрежа за мијелом (European Myeloma Network - EMN) усвојиле су поједностављени алгоритам (који је у пракси од 2014. године; табела 5), заснован на концепту да је лечење имуномодулаторним лековима (ИМиД) главна детерминанта ризика од ВТЕ код пацијената са ММ. Ипак, овај алгоритам се заснива на емпиријском бодовању ризика од ВТЕ и његова прецизност је ограничена (1,47,48). Однедавно су у употреби и два новија скора, IMPEDE VTE (49) и SAVED (50) (табела 6). Оба скора се још увек не користе потпуно стандардно у пракси, а такође је потребна и независна валидација истих (1). 
Табела 5 – IMWG, NCCN и EMN алгоритам стратификације ризика од ВТЕ и избор тромбопрофилаксе код пацијената са ММ (адаптирано према Fotiou и сар. (51) и Falanga и сар. (1))
	Фактори ризика који потичу од  пацијента
(по 1 бод за сваку варијаблу)
	Фактори ризика зависни од основне болести
(по 1 бод за сваку варијаблу)
	Фактори ризика у вези са лечењем


	· БМИ >30 kg/m2
· >75 година старости
· Лична или породична историја ВТЕ
· ЦВК
· Акутна инфекција или хоспитализација
· Поремећаји коагулације крви или тромбофилија
· Непокретност са перформанс статусом >1
· Коморбидитети (јетра, бубрег, хронична опструктивна болест плућа, дијабетес мелитус, хронична инфламаторна болест црева)
· Раса (бела раса је фактор ризика)
	· Дијагноза ММ
· Доказ хипервискозности
	· ИМиД у комбинацији са ниском дозом дексаметазона (<480 mg/месечно) (1 бод)
· ИМиД и висока доза дексаметазона (>480 mg/месечно) или доксорубицин или хемотерапија са више агенаса (2 бода)
· Само ИМиД (1 бод)
· Употреба еритропоетина (1 бод)

	Укупан број бодова
	Стратификација ризика
	Препоручена тромбопрофилакса

	0
	Низак ризик
	Без тромбопрофилаксе

	1
	Средњи ризик
	Аспирин 100 mg

	>1
	Висок ризик
	ЛМВХ у профилактичкој дози или терапијска доза варфарина


Легенда: ВТЕ – венски тромбоемболизам, БМИ – индекс телесне масе, ЦВК – централни венски катетер, ММ – мултипли мијелом, ИМиД – имуномодулаторни лекови, ЛМВХ – нискомолекуларни хепарин
Табела 6 – IMPEDE VTE и SAVED скорови (адаптирано према Sanfilippo и сар. (49) односно Li и сар. (50))
	Предиктор
	IMPEDE VTE скор
	Предиктор
	SAVED скора

	Имуномодулаторни лек
	4
	Хирургија (унутар последњих 90 дана)
	2

	БМИ ≥25 kg/m2
	1
	Азијска раса
	-3

	Прелом карлице, кука или бутне кости
	4
	Историја ВТЕ
	3

	Агенси за стимулацију еритропоезе
	1
	≥80 година старости
	1

	Доксорубицин
	3
	Дексаметазон, стандардна доза
(120-160 mg)
	1

	Дексаметазон, високе дозе
	4
	Дексаметазон, висока доза 
(>160 mg)
	2

	Дексаметазон, ниске дозе
	2
	
	

	Етничка припадност/раса = азијски/пацифички острвљани
	-3
	
	

	Историја ВТЕ пре ММ
	5
	
	

	ЦВК
	2
	
	

	Постојећа тромбопрофилакса: терапијски ЛМВХ или варфарин
	-4
	
	

	Постојећа тромбопрофилакса: профилактички ЛМВХ или аспирин
	-3
	
	

	Стратификоване групе ризика засноване на систему бодовања

	Низак ризик
	≤3
	Низак ризик
	≤1

	Средњи ризик
	4-7
	Висок ризик
	≥2

	Висок ризик
	≥8
	
	


Легенда: БМИ – индекс телесне масе, ВТЕ – венски тромбоемболизам, ММ – мултипли мијелом, ЦВК – централни венски катетер, ЛМВХ – нискомолекуларни хепарин (енг. Low Molecular Weight Heparin), 
а Само за пацијенте на који примају имуномодулаторне лекове (ИМиД).
Код хируршких пацијената са малигнитетом, комплексан задатак представља процена фактора ризика порекла пацијента. Caprini скор (52) се најчешће користи за процену периоперативног ризика од развоја ВТЕ (53,54), а такође се показао поузданим и код хируршких пацијената са малигнитетом (55,56). Скору се може приступити онлајн преко линка (Assessment - Caprini Rsk Score - Venous Resource Center; линк: https://capriniriskscore.org/assessment/).
4.2. Фактори ризика за крварење код пацијената са малигнитетом
Ризик од крварења представља динамичан патофизиолошки процес, са већим бројем фактора који потенцијално утичу на индивидуални ризик у току болести код пацијената са малигнитетом. Крварења су чешћа код пацијената са малигнитетом него код пацијената без малигнитета, што може бити директно повезано са самим тумором, или индиректно повезано са слабљењем мукозних баријера изазвано хемотерапијом или радиотерапијом (57). Пацијенти са малигнитетом који примају антикоагулантну терапију због ВТЕ имају већи ризик од крварења од неонколошких пацијената са ВТЕ (58). Учесталост великог крварења код пацијената са малигнитетом и ВТЕ на антикоагулантној терапији се креће од 6,5% до 18% (59–62). У недавно објављеном истраживању (63), показано је да су пацијенти са малигнитетом у повећаном ризику од клинички релевантног крварења, независно од примене антикоагуланаса. Исто истраживање је такође потврдило да је појава клинички значајног крварења повезана са повећаном смртношћу од свих узрока. 
Гастроинтестинални малигнитети су традиционално повезани са значајним ризиком од крварења у поређењу са другим солидним туморима (57,64). Фактори ризика за крварење код пацијената са малигнитетом се делимично преклапају са онима код пацијената без малигнитета и укључују следеће: тромбоцитопенија, године старости, оштећење бубрега или јетре, метастатска болест, низак индекс телесне масе, лечење инхибиторима Брутон киназе, цетуксимабом или бевацизумабом (57,64–66). Антиагрегациона терапија, а посебно двојна антиагрегациона терапија (ДАПТ), повећава ризик од крварења код пацијената са малигнитетом. Након акутног коронарног синдрома и/или перкутане коронарне интервенције, ризик од крварења је приближно 1,6 пута већи код пацијената са малигнитетом у односу на пацијенте без малигнитета (57,67). Испитивана је примена већег броја РАМ за процену ризика од крварења код пацијената са малигнитетом на антикоагулантној терапији. Међутим, у овом тренутку нема препорука за коришћење одређеног РАМ за процену ризика од крварења у овој специфичној групи пацијената, што због неадекватних и/или неконзистентних предиктивних перформанси (68–70), што због методолошких лимитација у иницијалној процени предиктивних карактеристика односно изостанка екстерне валидације (63,70,71). 

4.3. Амбулантни пацијенти са малигнитетом
Код амбулантних пацијената са активним малигнитетом, ризик од развоја ВТЕ је варијабилан и зависи од индивидуалних фактора (претходна тромбоза у личној анамнези, непокретност, кардиоваскуларни фактори ризика), типа и стадијума тумора, временског периода од дијагнозе тумора (унутар 6 месеци од дијагнозе или након прогресије/релапса болести), и примене системске антинеопластичне терапије (30). Стога примарна тромбопрофилакса није оправдана код свих ових пацијената. Идентификација пацијената са високим ризиком од развоја CAT (ВТЕ) је од круцијалног значаја (1). С обзиром да тромбогени потенцијал варира у зависности од типа малигнитета или присуства одређених онкогених цитогенетских аберација, аутори подржавају развој нових и коришћење до сада развијених РАМ специфичних за одређени малигнитет или групу малигнитета, како би се даље побољшала стратификација ризика од развоја CAT (ВТЕ) (1). 
Недавна мета-анализа и мета-анализа индивидуалних података пацијената, показала је да профилактичке дозе хепарина, у поређењу са непримењивањем истих, смањују симптоматски ВТЕ за ~40% без повећања ризика од крварења (72) односно уз повећање ризика од крварења (73). Мета-анализа 14 рандомизованих контролисаних студија (8278 пацијената), упоређујући парентералну тромбопрофилаксу са плацебом или стандардним приступом код амбулантних пацијената са тумором који примају хемотерапију, није показала разлику у морталитету током једногодишњег праћења [relative risk (RR) 0,99, 95% confidence interval (CI) 0,93–1,06)]. Примена нискомолекуларног хепарина (енг. Low Molecular Weight Heparin, ЛМВХ) је смањила ризик од симптоматске ДВТ и ПЕ (RR 0,58, 95% CI 0,47–0,71), без повећања ризика од великог крварења (RR 1,27, 95% CI 0,92–1,74), уз значајно повећање ризика од мањег крварења (RR 1,34, 95% CI 1,19–1,59) (72).
У двема студијама са карциномом панкреаса које су користиле веће дозе ЛМВХ (150 IU/kg далтепарина или 1 mg/kg еноксапарина) током 3 месеца код пацијената који примају системску антинеопластичну терапију, показале су смањење релативног ризика било којег ВТЕ за 85% односно 65% (1,74).
У студијама AVERT и CASSINI рандомизовано је 574 односно 841 пацијент, са средње-високим ризиком од ВТЕ (процењени шестомесечни ризик од тромбозе је био 9,6% користећи КРС ≥2), на плацебо или инхибитор фактора Ха током 6 месеци (34,35). У студији AVERT, примена апиксабана (2,5 mg два пута дневно) била је повезана са нижом стопом ВТЕ (4,2% наспрам 10,2%; HR 0,41, 95% CI 0,26-0,65, број потребан за лечење=17) и већом стопом великог крварења (3,5% наспрам 1,8%; HR 2,00, 95% CI 1,01-3,95; број потребан за штету=59). У студији CASSINI, применом ривароксабана (10 mg дневно) није постигнуто значајно смањење ризика од ВТЕ у односу на плацебо (6,0% наспрам 8,8%; HR 0,66, 95% CI 0,4-1,09) са стопом великог крварења од 2% наспрам 1% (HR 1,96, 95% CI 0,59-6,49) (35). Обе студије нису укључивале пацијенте са тешком тромбоцитопенијом (број тромбоцита <50 х 109/L) или бубрежном инсуфицијенцијом [клиренс креатинина (CrCl) <30 mL/min] (1). Још три мета-анализе дошле су до сличних закључака као AVERT и CASSINI студије (3,73,75,76).
Трајање фармаколошке тромбопрофилаксе код амбулантних пацијената са малигнитетом не може се чврсто и поуздано одредити. Прва 3 месеца од постављања дијагнозе и почетка лечења тумора обухватају конвенционални период високог ризика током којег се јавља >50% епизода ВТЕ, а све постојеће студије су обухватале овај период (1). Две студије са директним оралним антикоагулансима (ДОАК) (34,35) имале су  унапред одређен период примене тромбопрофилаксе од 6 месеци, а две студије са индикацијом дукталног аденокарцинома панкреаса (74) дизајниране су са максимално 3 месеца примене виших доза ЛМВХ. Међутим, ови пацијенти су такође имали КРС ≥2 и врло често прогресивну болест, стога, пролонгирање примене тромбопрофилаксе са ДОАК до 6 месеци је засновано на доказима. За тромбопрофилаксу дужу од 6 месеци треба размотрити индивидуални приступ (1).
Приликом доношења одлука о тромбопрофилакси, потребно је узети у обзир корист оралне примене терапије, функцију бубрега и јетре, интеракције лекова и ризик од крварења, и посебан опрез код пацијената са гастроинтестиналним малигнитетима, посебно ако је примарна лезија луминална и није ресекована (1).
	Препорука
	Класа
	Ниво

	Материјали за едукацију пацијената о CAT, укључујући факторе ризика, знакове и симптоме, као и информације о позитивним факторима стила живота, требало би да буду једна компонента пакета информација који се пружа свим амбулантним пацијентима са малигнитетом који су планирани за системску антинеопластичну терапију.
	I
	Ц

	Пацијентима са малигнитетом треба понудити процену ризика од CAT и дати прилику за разговор о ризику од развоја ове компликације.
	IIa
	Ц

	Процена ризика од ВТЕ треба да се заснива на валидираним РАМ као што је КРС, COMPASS-CAT скор или Vienna-CATS  номограм скор.
	IIб
	Ц

	Процењени шестомесечни ризик од ВТЕ >8%-10% се предлаже као праг за дискусију о примарној тромбопрофилакси. Овај ризик се опсервира код пацијената са КРС ≥2 и може се индивидуално израчунати помоћу Vienna-CATS  номограм скора и COMPASS-CAT скора.
	IIб
	Б

	За амбулантне пацијенте са тумором панкреаса на системској антинеопластичној терапији прве линије, ЛМВХ у вишој дози (150 IU/kg далтепарина или 1 mg/kg еноксапарина) може се размотрити током максимално 3 месеца.
	IIб
	Б

	Код амбулантних пацијената са малигнитетом који отпочињу антинеопластично системско лечење и који имају висок ризик од тромбозе, апиксабан, ривароксабан или ЛМВХ се могу размотрити за примарну тромбопрофилаксу у трајању од највише 6 месеци.
	IIa
	A

	Када постоји забринутост за безбедност примене ДОАК и када се сматра да пацијент има клинички значајан ризик од ВТЕ, може да се примени ЛМВХ у конвенционалном дозирању примарне тромбопрофилаксе.
	IIб
	Б



4.4. Пацијенти са малигнитетом хоспитализовани због акутне болести/стања
ЛМВХ представљају први избор за тромбопрофилаксу ВТЕ код пацијената са малигнитетом који су хоспитализовани због акутне болести/стања. Препорука фармаколошке тромбопрофилаксе за превенцију ВТЕ код пацијената са малигнитетом заснована је на резултатима великих клиничких испитивања хоспитализованих пацијената због акутне болести/стања (77). Студије сугеришу примену тромбопрофилаксе код пацијената са малигнитетом хоспитализованих због акутне болести/стања, иако често: (а) пацијенти нису стратификовани и изабрани на одговарајући начин (78), (б) одлука о тромбопрофилакси је заснована на РАМ који имају лимитиране перформансе код пацијената са малигнитетом (нпр. Padua скор или IMPROVE скор) (79) (КРС, према једној ретроспективној студији (80) може имати одређену предиктивну вредност и код хоспитализованих пацијената са малигнитетом), и (в) није од користи неким подгрупама пацијената са малигнитетом (1,81).
Употреба ДОАК у овој ситуацији, укључујући продужену тромбопрофилаксу током 4 недеље након отпуштања, тренутно се не препоручује јер је бенефит смањења ризика од ВТЕ у поређењу са стандардном профилаксом хепарином компромитован повећаним ризиком од великог крварења (82).
У циљу добијања чвршћих доказа потребне су наменске и адекватно дизајниране студије за дефинисање оптималне фармаколошке профилаксе код пацијената са малигнитетом који су хоспитализовани због акутне болести/стања (1).
	Препорука
	Класа
	Ниво

	Код хоспитализованих непокретних пацијената са малигнитетом са акутном болешћу/стањем, препоручује се профилакса ЛМВХ или нефракционисаним хепарином (УФХ).
	IIa
	A

	Фондапаринукс се може користити као алтернатива ЛМВХ и УФХ.
	IIa
	Б


4.5. Превенција код хируршких пацијената са малигнитетом 
Постоји повећан ризик од развоја ВТЕ код пацијената са малигнитетом који су подвргнути хируршким процедурама у поређењу са пацијентима без малигнитета (83,84). Процену ризика од тромбозе и крварења треба извршити пре било ког хируршког захвата, укључујући операцију самог тумора. Потребно је узети у обзир следеће факторе (1): 
· Факторе ризика порекла пацијента (користећи РАМ, нпр. Caprini скор (52))
· Врсту интервенције (мања операција, тј. отворена или лапароскопска хирургија у трајању од <45 минута; или велика операција, тј. отворена или лапароскопска хирургија у трајању од >45 минута)
· Контраиндикације за фармаколошку тромбопрофилаксу (нпр. активно крварење, акутни хепатитис или стечена хемофилна стања, неконтролисана хипертензија, акутни мождани удар, број тромбоцита <25 х 109/L, лумбална пункција или спинална/епидурална анестезија у наредних 12 сати или у претходна 4 сата, већ постојећа примена антикоагулантне терапије због друге индикације).
Мета-анализе и систематски прегледи указују да је примена фармаколошке тромбопрофилаксе парентералним антикоагулансима код пацијената са малигнитетом који су подвргнути хируршкој интервенцији повезана са смањењем учесталости постоперативног ВТЕ (83,85). 
Фармаколошка тромбопрофилакса
Фармаколошка тромбопрофилакса применом ЛМВХ или УФХ је стандард неге код хируршких пацијената са високим ризиком од ВТЕ и ниским ризиком од крварења. Присуство малигнитета је повезано са повећаним ризиком од тромбоемболијских и хеморагијских компликација. Стога је потребан посебан опрез код пацијената који су подвргнути великој операцији тумора, с обзиром да укупни однос ризика и користи фармаколошке тромбопрофилаксе може бити мање јасан код пацијената са малигнитетом у односу на хируршке пацијенте без малигнитета (1). Недавни систематски преглед и мета-анализа рандомизованих контролисаних студија (РКС) посебно спроведених код хируршких пацијената са малигнитетом закључили су да примена ЛМВХ, у поређењу са непримењивањем фармаколошке или механичке тромбопрофилаксе, резултира нижом стопом ДВТ (RR 0,20, 95% CI 0,07-0,61) и ПЕ (RR 0,13, 95% CI 0,01-2,25), али потенцијално повећава ризик од великог крварења (RR 2,47, 95% CI 0,08-74,18) (1,86). Нема података који говоре у прилог супериорности било ког ЛМВХ у односу на други. Две мета-анализе нису показале разлику између ЛМВХ и УФХ у погледу морталитета, ПЕ и мањег крварења, али је опсервирана нижа инциденција хематома ране код тромбопрофилаксе са ЛМВХ (RR 0,70, 95% CI 0,54-0,92) (85,86). Такође, битно је истаћи да ЛМВХ имају мањи ризик од развоја хепарином индуковане тромбоцитопеније (ХИТ) (3,87), а и погоднији распоред примене, што их све заједно чини привлачнијим модалитетом фармаколошке тромбопрофилаксе. Постоје врло лимитирани подаци за ефикасност фондапаринукса за профилаксу ВТЕ код пацијената са малигнитетом који су подвргнути операцији. У мета-анализи три РКС фондапаринукса у односу на ЛМВХ за периоперативну тромбопрофилаксу, није пронађена статистички значајна разлика, али је снага доказа била ниска (85). За сада нема података о ефикасности и безбедности ДОАК код хируршких пацијената са малигнитетом (1,2). 
Механичка тромбопрофилакса
Механичке методе тромбопрофилаксе као што су интермитентна пнеуматска компресија (ИПK) или компресивне чарапе (КЧ) могу представљати привлачну опцију за профилаксу ВТЕ због минималног ризика од крварења. Међутим, код пацијената са малигнитетом који се подвргавају хируршким захватима, употреба само механичке тромбопрофилаксе се не препоручује због изостанка доказа, осим ако постоје контраиндикације за примену фармаколошке тромбопрофилаксе (1,3). Мале РКС код хируршких пацијената са малигнитетом су показали супериорност ЛМВХ над ИПК у смањењу учесталости развоја ВТЕ (88,89). Код стационарних пацијената са високим ризиком од развоја ВТЕ (нпр. након операције, трауме или пријема у јединицу интензивне неге), комбиновање ИПK и фармаколошке тромбопрофилаксе, у поређењу са само фармаколошком тромбопрофилаксом, смањује инциденцију ПЕ [odds ratio (OR) 0,39, 95% CI 0,23-0,64)] и ДВТ (OR 0,42, 95% CI 0,18-1,03), без повећања инциденције великог крварења (ОR 1,21, 95% CI 0,35-4,18) (90). У мета-анализи хируршких пацијената са гинеколошким малигнитетом који су подвргнути великој абдоминопелвичној хируршкој операцији, комбинација ИПК са ЛМВХ се показала као најбоља превенција ВТЕ (3,91). Комбинована профилакса се, међутим, ретко користи у свакодневној клиничкој пракси код онколошких пацијената (1). 
Време примене и дозирање
Тренутак отпочињања примене тромбопрофилаксе значајно варира у клиничкој пракси. У мета-анализи 39 студија фармаколошке тромбопрофилаксе код пацијената са малигнитетом, 14 је известило о догађајима ДВТ и специфицирало време прве дозе фармаколошке тромбопрофилаксе (преоперативно у односу на постоперативно). Преоперативна примена прве дозе значајно је смањила стопу ДВТ (RR 0,38, 95% CI 0,15-0,97), док постоперативна примена прве дозе није имала значајан ефекат (86). Две студије су показале сличан ризик од крварења између преоперативног и постоперативног почетка примене фармаколошке тромбопрофилаксе (92,93). ЛМВХ има дужи полуживот (4-6 сати) у поређењу са УФХ (1-2 сата). Да би се избегло крварење, интервал између преоперативне супкутане инјекције и хируршке процедуре би генерално требало да буде дужи код пацијената који примају ЛМВХ, посебно када се користи највећа одобрена профилактичка доза. Неки ЛМВХ могу бити лиценцирани/регистровани само за постоперативни почетак профилаксе ВТЕ (1). 
Када су различите дозе за профилаксу ВТЕ одобрене за дати ЛМВХ, препоручује се највећа доза за превенцију ВТЕ код пацијената са малигнитетом који су подвргнути великој операцији. Проспективно, рандомизовано, двоструко слепо, мултицентрично истраживање код пацијената који су подвргнути операцији, у групи пацијената са малигнитетом код које је примењена тромбопрофилакса већом дозом далтепарина (5000 IU дневно) у поређењу са групом пацијената са нижом дозом далтепарина (2500 IU дневно), показало је смањење стопе ДВТ са 14,9 % на 8,5% (p<0,001), без значајног повећања хеморагијских компликација (1,94). Неопходна су додатна истраживања и студије ради постизања већег броја и квалитета доказа.
Дужина примене
Трајање постоперативне тромбопрофилаксе треба да буде најмање 10 дана (95,96). Међутим, наводи се да је просечно време од велике операције до појаве ВТЕ 17 дана, а код више од једне трећине пацијената ВТЕ се јавља касније од 21. дана након операције или отпуста из болнице (1,97,98). Неколико мета-анализа су показале да продужена тромбопрофилакса са ЛМВХ након велике абдоминалне или пелвичне операције тумора смањује ризик од ВТЕ у поређењу са конвенционалном дужином тромбопрофилаксе од 2 недеље или мање, без повећаног ризика од хеморагијских компликација (86,99). Овај позитиван ефекат екстендиране тромбопрофилаксе није опсервирани само код пацијената подвргнутих отвореној хирургији, већ и код пацијената подвргнутих лапароскопској хирургији. Код пацијената који су подвргнути лапароскопској операцији колоректалног карцинома, продужена фармаколошка профилакса током 4 недеље смањила је ризик од ВТЕ у поређењу са профилаксом током 1 недеље, са сличном учесталошћу хеморагијских компликација (1,100). 
	Препорука
	Класа
	Ниво

	Изузев у случају да је контраиндикована примена фармаколошке тромбопрофилаксе због високог ризика од крварења, препоручује се фармаколошка профилакса ВТЕ применом ЛМВХ (пожељно) или УФХ код пацијената који су подвргнути великој операцији тумора.
	I
	A

	Фондапаринукс се може користити као алтернатива ЛМВХ и УФХ.
	IIб
	Б

	Механичке методе тромбопрофилаксе као што су ИПК или КЧ се предлажу као алтернатива када је фармаколошка профилакса ВТЕ контраиндикована (нпр. у присуству активног крварења).
	IIa
	Б

	Механичке методе тромбопрофилаксе се могу користити у комбинацији са фармаколошком тромбопрофилаксом ВТЕ код пацијената са изузетно високим ризиком од ВТЕ.
	IIб
	Б

	У зависности од типа и дозе хепарина, код хируршких пацијената са карциномом препоручује се отпочињање фармаколошке тромбопрофилаксе са ЛМВХ или УФХ 2-12 сати пре операције.
	IIa
	Б

	У случају да је одобрено неколико различитих профилактичких доза за дати ЛМВХ, препоручује се највећа профилактичка доза ЛМВХ једном дневно или 5000 IU УФХ три пута на дан.
	I
	Б

	Пацијенти који су подвргнути великој операцији тумора треба да примају фармаколошку тромбопрофилаксу најмање 10 дана након операције.
	I
	A

	Код пацијената са малигнитетом који су подвргнути отвореној операцији абдомена или пелвиса или лапароскопској операцији колоректалног карцинома, и који немају висок ризик од крварења, препоручује се продужена постоперативна тромбопрофилакса ВТЕ током 4 недеље применом ЛМВХ.
	I
	A



4.6. Превенција тромбозе повезане са венским катетером 
ЦВК представља катетер чији се врх налази у прокисмалној трећини горње шупље вене, доњој шупљој вени или десној преткомори (101). ЦВК се могу поделити на: (а)  периферо инсертоване (ПИК), који се пласирају у базиличну, цефаличну или брахијалну вену и имају очекивано време трајања од неколико недеља до неколико месеци; (б) централно инсертоване ЦВК (ЦИК) који могу бити: (1) нетунелски, пласирани у југуларну, аксиларну, феморалну вену или вену субклавију, а очекиваног су трајања од неколико дана до неколико недеља; (2) тунелски катетери (Хикман, Бровиак, Гросхонг) пласирани у југуларну вену или вену субклавију, са очекиваним трајењем од неколико месеци до година; (3) имплантирани порт, може бити имплантиран у југуларну вену или вену субклавију, са очекиваним трајењем од неколико месеци до година (101). Употреба ЦВК код пацијената са онколошким обољењима је у сталном порасту са сврхом примене антинеопластичне и супортивне терапије (1). 
Тромбоза је честа компликација, која се дијагностикује код приближно 14 до 18% болесника са присутним ЦВК, док је симптоматска у око 5% случајева (1,102,103). Већина тромбоза повезаних са централним венским катетером (ТПЦ) је асимптоматска (102) и неретко остаје непрепозната и недијагностикована. У недавном систематском прегледу и мета-анализи која је обухватила 80 студија (39148 пацијената са малигнитетом са ЦВК), имплантабилни портови су имали нижи ризик од тромбозе у поређењу са екстерним ЦВК (OR 0,20, 95% CI 0,09-0,43) (1,104,105). 
Фармаколошка тромбопрофилакса ТПЦ
Кокрејнов преглед и мета-анализа пацијента са малигнитетом и ЦВК (106) показали су да примена ЛМВХ смањује учесталост симптоматске ТПЦ у поређењу са неприменом ЛМВХ током тромесечног праћења (RR 0,43, 95% CI 0,22-0,31), иако је јачина доказа била умерена због озбиљног ризика од пристрасности. Овај преглед је закључио да, у поређењу без профилаксе, ЛМВХ може смањити учесталост ТПЦ без повећања ризика од крварења, док антагонисти витамина К (ВКА) могу смањити ризик од ТПЦ, али уз потенцијално повећан ризик од крварења. Ипак, апсолутни ефекат је слаб (ЛМВХ: 38 мање догађаја на 1000, ВКА: 31 мање догађаја на 1000). Нема смањења морталитета због примене антикоагуланаса, а и оптерећење свакодневним убризгавањем ЛМВХ или уноса ВКА је значајно. Закључак аутора је да код пацијената са малигнитетом и са ЦВК, треба пажљиво размотрити бенефите и ризике примене фармаколошке тромбопрофилаксе (1,106). У пилот РКС  од 105 пацијената са тумором и са ЦВК који су примали ривароксабан 10 mg дневно, или без интервенције, ВТЕ је дијагностикован код 5,8% пацијената у групи пацијената са ривароксабаном и 9,4% пацијената у контролној групи (HR 0,58, 95% CI 0,14–2,5) (3,107). У једноj РКС (399 пацијената), периферно пласирани ЦВК су били повезани са већим ризиком од ВТЕ и нежељених догађаја од имплантираних портних катетера (HR 10,2, 95% CI 2,3–44,6, p=0,002) (3,108). 
	Препорука
	Класа
	Ниво

	Рутинска фармаколошка тромбопрофилакса ТПЦ се не препоручује.
	IIa
	Б

	Код пацијената код којих постоји потреба за ЦВК, предлажемо употребу имплантираних портова уместо периферно пласираних ЦВК, у случајевима када је то изводљиво и погодно.
	√
	Ц



5. Дијагностика венског тромбоемболизма 
5.1. Основи дијагностике венског тромбоемболизма код пацијената са малигнитетом
У раду са пацијентима са малигнитетом лекари и други здравствени радници треба стално да имају на уму и ВТЕ. Неки од клиничких симптома и знакова који треба да побуде сумњу да се ради о ВТЕ су: 
А. црвенило, отицање, напетост екстремитета и појава површинских колатералних вена код ДВТ доњих екстремитета;
Б. диспнеја, бол у грудима, кашаљ, тахикардија, цијаноза, вртоглавица, несвестица и презнојавање код ПЕ. 
Међутим, ни један од ових знакова и симптома није специфичан за ВТЕ. За постављање дијагнозе неопходно је спровођење визуализационих метода (1). Развијени су дијагностички алгоритми за општу популацију који подразумевају употребу скорова за процену клиничке вероватноће постојања ВТЕ (нпр. Велс критеријуми) и Д-димера. На овај начин се искључује дијагноза ВТЕ (1. дијагноза ВТЕ није вероватна на основу скора; 2. Д-димер негативан) без спровођења радиолошке дијагностике, док се пацијенти са високом вероватноћом ВТЕ одмах подвргавају радиолошкој дијагностици, без чекања вредности Д-димера (109–111). Међутим, код пацијената са малигном болешћу овај приступ се није показао као поуздан. Спроведена је мета-анализа на основу података из 13 студија (10002 пацијента) које су користиле Велс критеријуме за процену клиничке вероватноће и Д-димер. Циљ ове мета-анализе био је да процени овај приступ искључивања ВТЕ у одређеним субпопулацијама пацијената, укључујући и пацијенте са малигнитетом. Резултати су показали да пацијенти са ниском вероватноћом постојања ВТЕ израчунатом на основу Велс критеријума и негативним Д-димером имају вероватноћу ВТЕ већу од 2%, што се сматра неприхватљиво високим (112). Са друге стране, Д-димер је повишен код пацијената са малигнитетом, чак и у одсуству тромбозе (113). Имајући у виду наведено, код постојања клиничке сумње на ВТЕ код пацијената са малигнитетом потребно их је директно упутити на колор-дуплекс ултрасонографију (енг. Color Doppler Scan, ЦДС) уколико се ради о сумњи на ДВТ доњих екстремитета, односно на ангиографију плућне артерије применом спиралне компјутеризоване томографије (енг. Computed Tomography Pulmonary Angiography, ЦТПА) уколико се сумња на ПЕ (1). Применом ЦДС утврђује се присуство и хроницитет ДВТ на неинвазиван начин (114,115). Сензитивност и специфичност методе је преко 95%. Пацијенти код којих постоји висока сумња на ВТЕ, а иницијална процена ЦДС је негативна, могу поновити ЦДС за недељу дана јер до 2% пацијената има позитиван налаз на поновљеном тесту (116). Употреба ЦДС је лимитирана код пацијената са рекурентним тромбозама (видети у даљем тексту), тромбозама код пацијената са малигнитетом у карлици или раменом појасу (утицај на проток крви у венама), као и код интраторакалних и интраабдоминалних вена (114,116). Неке од ових лимитација се могу превазићи венографијом применом компјутеризоване томографије (енг. Computed Tomography, ЦТ) или магнетне резонанце (МР) које су методе избора за интраабдоминалне, интраторакалне и тромбозе централних венских синуса. Контрастна венографија се сматра златним стандардом за дијагнозу ВТЕ, али се због инвазивне природе, не препоручује у иницијалној дијагностици. Саветује се у ситуацијама када су неинвазивни тестови неконклузивни или код постојања високе сумње на тромбозу, а неинвазивни тестови су негативни. Ова метода је у великом проценту замењена ЦТ и МР венографијом (111,117). За дијагностику ПЕ, метода првог избора је ЦТПА. Употребом савремених метода и апарата, сензитивност ЦТПА у детекцији ПЕ иде и до 100%. За детекцију ПЕ може се користити вентилационо-перфузиона сцинтиграфија плућа која се пре свега користи у дијагностици хроничне ПЕ са плућном хипертензијом или код пацијената са бубрежном инсуфицијенцијом или алергијом на јодно-контрастно средство (114).
	 Препорука
	Класа
	Ниво

	Дијагноза ДВТ поставља се применом ЦДС, а дијагноза ПЕ применом ЦТПА, без претходног одређивања Д-димера и скорова за процену клиничке вероватноће
	
I
	
А



5.2. Дијагноза инциденталних венских тромбоемболизама
Код пацијената са малигнитетом дијагностикују се и инцидентални ВТЕ. Дефинишу се као ВТЕ који је откривен дијагностичким методама (најчешће ЦТ са применом контраста) које су индиковане због других индикација (најчешће одређивање стадијума тумора или ефекта терапије), без постојање клиничке сумње на тромбозни догађај (118). Оне чине око половину случајева ВТЕ код пацијената са малигнитетима. На овај начин детектују се ДВТ екстремитета, ПЕ и спланхничне венске тромбозе (119). ЦТ дијагностика са контрастом (која није урађена по протоколу за ПЕ) има велику сензитивност за детекцију проксималних ПЕ (до нивоа сегментних грана). Ипак, у детекцији ПЕ супсегментних грана стопа лажно позитивних резултата применом ове методе може бити висока (120,121). Понављање ЦТ дијагностике по протоколу за ПЕ често није оправдано због реекспозиције зрачењу и контрастном средству, као и додатних трошкова. У неким ситуацијама број лажно позитивних резултата се може смањити ревизијом од стране искусног радиолога (122). Такође, саветује се ЦДС доњих екстремитета у циљу детекције инциденталних тромбоза, који би индиректно потврдили постојање ПЕ (118). Још једна ситуација где се саветује потврдна ЦДС је код детекције инциденталних илеофеморалних ДВТ након ЦТ карлице. Наиме, дефект у пуњењу контрастним средством може настати и као артефакт због ниских протока у пелвичној регији (118). 
	Препорука
	Класа
	Ниво

	Код пацијената са инциденталном ПЕ главне, лобарне, сегментне или више супсегментних грана плућне артерије, не саветују се допунска испитивања, док се код пацијената са изолованом ПЕ супсегментне гране плућне артерије саветује ревизија снимка од стране искусног радиолога и/или ЦДС доњих екстремитет.
	IIа
	Б

	Код пацијената са инциденталном илеофеморалном тромбозом на ЦТ карлице саветује се потврда дијагнозе ЦДС прегледом.
	IIб
	Ц



5.3. Дијагноза рекурентних венских тромбоемболизама
Уколико дође до нове појаве симптома и знакова који указују на ВТЕ код пацијената са малигнитетом, чак иако се примењује адекватна доза антикоагуланаса, требало би упутити пацијента на даљу дијагностику (123). Примена скорова за процену клиничке вероватноће и у овом случају није поуздана из више разлога. С једне стране, пацијент има активни малигнитет и претходну тромбозу што су често компоненте скорова, а са друге стране код пацијената на антикоагулантној терапији нормална вредност Д-димера може бити недовољно поуздана за искључивање тромбозе (109,110,123). Такође, појава нових симптома некада може бити објашњена малигном болешћу, па симптоме треба тумачити пажљиво у циљу избегавања непотребних понављања дијагностичких процедура (123). Рекурентна ДВТ се дефинише као тромб на месту хроничне посттромботичне лезије или као нови тромб у нормалном венском сегменту код пацијента који је имао претходну тромбозу (123,124). С обзиром да нема података о критеријумима за дијагнозу рекурентних ДВТ применом ЦДС код канцерских пацијената, саветује се примена истих критеријума за рекурентну ДВТ као и у општој популацији (нови некомпресибилни венски сегмент или пораст од >4mm у дијаметру под компресијом заједничке феморалне или поплитеалне вене) (124–127). Уколико су резултати ЦДС неконклузивни (нпр. пораст дијаметра вене при компресији од 2 до 4mm) поновити преглед за 5-7 дана, а уколико су и даље неконклузивни, могућа је ЦТ венографија или инвазивна контрастна венографија (124,125). ЦТПА је метода избора за постављање дијагнозе рекурентне ПЕ. Предност ЦТПА у односу на вентилационо-перуфзиону сцинтиграфију је већа доступност, али и могућност постављање дијагнозе других стања која могу да доведу до нове симптоматологије (плеурални и перикардни изливи, пнеумонија, прогресија малигнитета…). Вентилационо-перфузиона сцинтиграфија је метода избора код пацијената са алергијом на јодно-контрастно средством или код бубрежне инсуфицијенције (124,125). За постављање дијагнозе рекурентне ПЕ саветује се поређење са претходним снимцима како би се показало присуство нових дефеката. Ово правило се саветује за сваку радиолошку методу (ЦТПА, вентилационо-перфузиону сцинтиграфију, контрастну венографију) (127,128). Уколико су резултати испитивања у правцу рекурентне ПЕ неконклузивни, од помоћи у постављању дијагнозе може бити појава нових или рекурентних проксималних тромбоза доњих екстремитета (и у овом случају се саветује поређење са претходним испитивањима) (124). 
	Препорука
	Класа
	Ниво

	Код пацијената са малигнитетом са сумњом на рекурентну ДВТ, саветује се поређење налаза са налазом иницијалне тромбозе у циљу постављања или искључивања дијагнозе рекурентне ДВТ уз поштовање ЦДС критеријума за рекурентну ДВТ који се односе на општу популацију.
	IIб

	Ц


	Код пацијената са малигнитетом са сумњом на рекурентну ПЕ саветује се поређење са претходном дијагностиком у циљу дефинитивне потврде или искључивања рекурентне ПЕ. 
	IIб
	
Ц




6. Лечење венског тромбоемболизма код пацијената са малигнитетом
6.1. Терапијски приступ
У циљу лечења и профилаксе тромбоза могућа је примена више медикамената (хепарина, ВКА, ДОАК), али и немедикаментозних процедура (компресивне чарапе, венске пумпе, интермитентна пнеуматска компресија). У табелама 7 и 8 су приказани начини апликoвања/дозирања за наведене опције. 
Табела 7: Модалитети тромбопрофилаксе (101)
	Oпција
	Хоспитализовани 
пацијенти
	Хируршки пацијенти
	Амбулантни пацијенти

	Хепарин

	Нефракционирани хепарин
	5000 IU сваких 8 сати
	5000 IU два до четири сата пре операције и потом сваких 8 сати
	 
-

	Бемипарин 
	3500 анти-Xa IU  једном дневно
	3500 анти-Xa IU почевши од два сата пре операције или 6 сати после операције, а потом једном дневно
	3500 анти-Xa IU  једном дневно

	Далтепарин
	5000 анти-Xa IU једном дневно
	5000 анти-Xa IU почевши од 12 сати пре операције, а потом једном дневно
	5000 анти-Xa IU једном дневно

	Еноксапарин
	4000 анти-Xa IU  једном дневно
	5000 анти-Xa IU почевши од 12 сати пре операције, а потом једном дневно
	5000 анти-Xa IU  једном дневно

	Надропарин
	3800 анти-Xa IU  једном дневно (ако је пацијент >70 kg: 5700 анти-Xa IU једном дневно)
	2850 анти-Xa IU почевши од два до четири сати пре операције, а потом једном дневно
	3800 анти-Xa IU  једном дневно, (ако је пацијент >70 kg: 5700 анти-Xa IU једном дневно

	Тинзапарин
	4500 анти-Xa IU једном дневно
	4500 анти-Xa IU, почевши од 12 сати после операције
	4500 анти-Xa IU једном дневно

	Селективни парентерални индиректни инхибитори фактора Xa

	Фондапаринукс
	2,5 mg једном дневно
	2,5 mg једном дневно почевши 6 до 8 сати постоперативно
	Нема студија 

	Директни орални антикоагуланси (ДОАК)

	Апиксабан
	Не препоручује се
	Не препоручује се
	2,5 mg орално два пута на дан  

	Ривароксабан
	Не препоручује се
	Не препоручује се
	10 mg орално једном дневно

	Механичка профилакса

	Интермитентна пнеуматска компресија
	Ако је фармаколошка тромбопрофилакса контраиндикована
	Ако је фармаколошка тромбопрофилакса контраиндикована
	Не препоручује се

	Венска пумпа за стопала
	Ако је фармаколошка тромбопрофилакса контраиндикована
	Ако је фармаколошка тромбопрофилакса контраиндикована
	Не препоручује се

	Компресивне чарапе
 
	Ако је фармаколошка тромбопрофилакса контраиндикована
	Ако је фармаколошка тромбопрофилакса контраиндикована
	Не препоручује се


IU - International Units, Xa – активирани фактор десет. 
Табела 8: Модалитети лечења САТ (101)
	Лек
	Иницијално лечење потврђене САТ
	Рана (3 до 6 месеци) и екстендирана (после 6 месеци) фаза лечења

	Хепарин

	Нефракционирани 
хепарин
	80 IU/kg и.в. болус, потом 18 IU/kg и.в. болус уз прилагођавање дозе на основу аПТТ 
	 
                                    -

	Бемипарин 
	115 анти-Xa IU/kg  једном дневно
	115 анти-Xa IU/kg  једном дневно

	Далтепарин
	100 анти-Xa IU/kg сваких 12 сати или   200 анти-Xa IU/kg једном дневно до 30. дана
	150 анти-Xa IU/kg једном дневно после 30. дана

	Еноксапарин
	100 анти-Xa IU/kg сваких 12 сати или 150 анти-Xa IU/kg једном дневно 
	100 анти-Xa IU/kg сваких 12 сати или 150 анти-Xa IU/kg једном дневно

	Надропарин
	86 анти-Xa IU/kg сваких 12 сати или 171 анти-Xa IU/kg једном дневно
	86 анти-Xa IU/kg сваких 12 сати или 171 анти-Xa IU/kg једном дневно

	Тинзапарин
	175 анти-Xa IU/kg  једном дневно
	175 анти-Xa IU/kg једном дневно

	Директини орални антикоагуланси (ДОАК)

	Апиксабан
	10 mg сваких 12 сати, током 7 дана
	5 mg сваких 12 сати

	Ривароксабан
	15 mg сваких 12 сати, током 21 дана
	20 mg једном дневно

	Едоксабан
	-
	60 mg једном дневно
30 mg једном дневно, ако: 
- CrCl <50 mL/min
- TM <60 kg 
- пацијент добија П-гликопротеин инхибиторе 

	Витамин К антагонисти

	Аценокумарол
	-
	Прилагодити дозу тако да је ИНР између 2 и 3.

	Фенопрокумарол
	-
	Прилагодити дозу тако да је ИНР између 2 и 3.

	Варфарин
	-
	Прилагодити дозу тако да је ИНР између 2 и 3


IU - International Units, аПТТ- активирано парцијално тромбопластинско време, ИНР - енг. International Normalized Ratio, Xa – активирани фактор десет

6.2. Иницијална фаза лечења (акутна и рана фаза)
Лечење ВТЕ код пацијената са малигнитетом, може да се подели у две фазе: (1) акутна фаза у трајању од 5-10 дана; (2) рана фаза у трајању од 3-6 месеци.
Акутна фаза (5-10 дана)
Акутна фаза подразумева примену антикоагулантне терапије унутар првих 5-10 дана од постављања дијагнозе ВТЕ. Најчешће примењивани агенси јесу они намењени за парентералну примену и то ЛМВХ и УФХ, фондапаринукс, али и ДОАК (ривароксабан и апиксабан). Мета-анализа студија које су испитивале ефикасност ЛМВХ у односу на УФХ код пацијената са малигнитетима, показала је да би тромесечни морталитет као и ризик од рекурентног ВТЕ могао бити мањи код пацијената лечених са ЛМВХ (129). Индиректни подаци добијени из студија спроведених на пацијентима са или без малигнитета, као и онима подвргнутих хируршким интервенцијама, нису показали значајну разлику у ризику од великих крварења између ЛМВХ и УФХ (RR, 0,63; 95% CI, 0,37-1,05), док је ризик за развој ХИТ већи код пацијената лечених УФХ (130,131). Ипак, код пацијената са тешким оштећењем бубрежне функције (CrCl <30 mL/min), преферира се примена УФХ у односу на ЛМВХ и фондапаринукс (129). Када је о фондапаринуксу реч, није показано да побољшава преживљавање или смањује ризик од рекурентних ВТЕ у односу на хепаринске деривате, док је ризик од великог крварења исти (132). Ипак, код пацијената са потврђеном ХИТ, препоручује се примена фондапаринукса у односу на ЛМВХ и УФХ (133). 
Примена ДОАК (и то ривароксабана и апиксабана) у акутној фази лечења CAT подржана је подацима из три рандомизоване контролисане студије (SELECT-D, ADAM VTE, CARAVAGGIO). Подаци из наведених студија су показали да апиксабан и ривароксабан нису инфериорнији у односу на ЛМВХ када је рекурентност ВТЕ у питању, док је ризик од великог крварења био подједнак у свим групама пацијената (134–136). Опрез је неопходан када је примена ДОАК у питању код пацијената са луминалним гастроинтестиналним (ГИ) туморима и оних који су на терапији снажним индукторима ензима цитоохрома П450 (CYP3A4) и П-гликопротеина због повећаног ризика од крварења (134,135).
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	Код пацијената са малигнитетом и потврђеним ВТЕ, током акутне фазе лечења препоручена је примена ЛМВХ или ДОАК (апиксабан и ривароксабан) уколико не постоје ограничења за њихову примену.
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	Током акутне фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена ЛМВХ у односу на УФХ. Једино код пацијената са CrCl <30 mL/min препоручује се УФХ.
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	Током акутне фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена ЛМВХ у односу на фондапаринукс.
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	Током акутне фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена фондапаринукса у односу на хепаринске деривате (ЛМВХ и УФХ) код пацијената сa потврђеном ХИТ.
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Рана фаза (3-6 месеци)
Рана фаза подразумева примену антикоагулантне терапије током 3 до 6 месеци од постављања дијагнозе ВТЕ код пацијента са малигнитетом. Ефикасност ривароксабана у односу на далтепарин испитивана је у оквиру две рандомизоване контролисане студије (SELECT-D и CASTA DIVA). Унутар SELECT-D студије, праћена је шестомесечна стопа рекурентних ВТЕ и великог крварења између две гране. Показано је да је стопа рекурентног ВТЕ била нешто нижа у грани леченој ривароксабаном (4% наспрам 11%), али је и учесталост великог крварења такође била већа код пацијената на терапији ривароксабаном у односу на далтепарин (13% наспрам 4%). Учесталост великог крварења била је посебно изражена код пацијената са карциномима езофагуса и гастро-езофагеалног споја (36% наспрам 11%) (134). До сличних закључака дошло се и на основу CASTA DIVA студије, где је показано да је са ривараоксабаном тромесечна учесталост рекурентног ВТЕ нешто нижа (6,4% наспрам 10,1%) у поређењу са далтепарином, без значајно већег ризика од великог крварења (137). Ипак, у наведеној студији, сама величина узорка (158 пацијената), представља важан ограничавајући фактор за доношење јасног закључка да ривароксабан није инфериорнији у односу на ЛМВХ у лечењу CAT. 
Ефикасност и безбедност апиксабана у односу на ЛМВХ испитивани су такође у оквиру рандомизованих контролисаних студија (ADAM VTE и CARAVAGGIO). Унутар ADAM VTE студије, примена апиксабана била је удружена са статистички значајно мањом инциденцијом рекурентних ВТЕ (0,7% наспрам 6,3%, p=0,0281), уз сличну учесталост великих крварења као и у грани леченој далтепарином (6,2% наспрам 4,2%) (135). У оквиру студије, испитиван је и ефекат терапијских модалитета на квалитет живота. Показано је да квалитет живота био значајно бољи код пацијената лечених апиксабаном у поређењу са далтепарином (p<0,002), као и да је већи број пацијената у грани са далтепарином одустајао од терапије (22 наспрам 6; p=0,0012) (135). У оквиру CARAVAGGIO студије, учесталост рекурентног ВТЕ је била мања у грани леченој апиксабаном (5,6% наспрам 7,9%), уз сличан ризик од великог крварења између две гране (9% наспрам 6%) (136). Ниједна од две горе наведене студије није показала већу учесталост ГИ крварења у гранама са апиксабаном (135,136). 
Трећи ДОАК чија је ефикасност и безбедност испитивана током ране фазе лечења CAT јесте едоксабан. Рандомизована контролисана студија Hokusai VTE показала је да едоксабан није био инфериорнији у односу на далтепарина. Учесталост рекурентног ВТЕ била је нешто мања у грани леченој едоксабаном (7,9% наспрам 11,3%), али је зато у истој грани потврђена и нешто већа учесталост и великог (6,9% наспрам 4%) и клинички значајног крварења које не испуњава критеријуме за велико крварење (14,6% наспрам 11,1%). Посебно је повећана учесталост крварења уочена код пацијената са ГИ туморима (65).
На основу горе наведених студија, чини се да су ДОАК врло прихватљива алтернатива током ране фазе лечења CAT у односу на ЛМВХ. Ипак, треба узети у обзир и све ограничавајуће факторе. Пре свега, студије су показале да ипак постоји значајан ризик од великог крварења, нарочито из ГИ система уколико се примењују ДОАК, те би код пацијената са високим ризиком од ГИ крварења или постојања улкусне болести ЛМВХ ипак могао да буде разумнија опција. Даље, ЛМВХ може да буде опција првог избора и код пацијената са хепатичном инсуфицијенцијом, тромбоцитопенијом тешког степена, трипл-позитивним антифосфолипидним синдромом, али и код оних са мучнинама и повраћањем. Такође, избор би био ЛМВХ и у условима трудноће или дојења, с обзиром да ДОАК нису испитивани у овој популацији пацијенткиња. Додатан опрез када су ДОАК у питању је потребан и у случају конкомитантне терапије, посебно уколико се ради о снажним индукторима цитохрома П450 или П-гликопротеина, што није случај са ЛМВХ који готово да нема интеракције (138,139). До сада, не постоје студије које су директно поредиле ефикасност једног ДОАК са другим у контексту лечења CAT. Са друге стране, не треба заборавити и сам начин примене ЛМВХ у виду дневних супкутаних инјекција што може значајно да ремети квалитет живота пацијента, као и да смањи комплијансу. 
Рандомизоване студије које су поредиле ефикасност и безбедност ЛМВХ у односу на ВКА дале су варијабилне резултате. Једна од првих студија (CLOT) спроведена на 672 пацијента са малигнитетом, показала је да је учесталост рекурентног ВТЕ након 6 месеци значајно мања у грани леченој ЛМВХ у поређењу са ВКА (8% наспрам 15,7%, p=0,002), без значајне разлике у учесталости великог крварења (140). До сличних резултата који говоре у прилог бољој ефикасности ЛМВХ уз идентичан ризик од крварења дошли су и аутори још две контролисане рандомизоване студије (141,142). За разлику од наведених студија које су показале супериорност ЛМВХ у односу на ВКА, три рандомизоване контролисане студије (CANTHANOX, ONCENOX и CATCH) су показале исту ефикасност ове две групе лекова уз сличан ризик од великог крварења (143–145). Ипак, подаци из CATCH студије указали су да је значајно редукован ризик од клинички релевантног крварења које не испуњава критеријуме за велико крварење у грани леченој са ЛМВХ у односу на ВКА (10,9% наспрам 15,3%, p=0,004) (145). Ниједна студија није потврдила разлике у морталитету између две групе пацијената (140–145). На основу података из горе наведених 6 рандомизованих студија, чини се да је ЛМВХ исто или више ефикасан од ВКА у погледу рекурентних ВТЕ, без већег ризика од крварења. Поред наведеног, свакако постоје и додатни фактори који не иду у корист ВКА, као што су време потребно за постизање антикоагулантног ефекта (обавезно преклапање), потреба за честим контролама ИНР-а (енг. International Normalized Ratio) и кориговањем дозе лека, интеракције са храном, алкохолом и другим лековима, као и ризик од ГИ крварења. Са друге стране, за разлику од ЛМВХ, ВКА је могуће применити и код пацијената са CrCl <30 mL/min. 
Ефикасност и безбедност ДОАК у односу на ВКА у раној фази лечења потврђене CAT, испитивана је унутар пост-хок анализа три рандомизоване контролисане студије (EINSTEIN-DVT/PE, AMPLIFY, Hokusai-VTE) (146–148). Када су у питању апиксабан и ривароксабан, студије су показале да наведени лекови нису инфериорни у погледу рекурентног тромбоемболизма у односу на стандардну терапију са ВКА. Такође, у две студије које су анализирале безбедност ова два ДОАК, апиксабан се показао безбеднији у погледу учесталости великог и клинички значајног крварења у односу на ВКА, али у групи пацијената са активном малигном болешћу (146,147). Додатно, показано је да је морталитет мањи код пацијената са активном малигном болешћу који су лечени апиксабаном (147). Са друге стране, у оквиру Hokusai-VTE студије, која је поредила едоксабан са варфарином, постојала је значајна разлика у учесталости рекурентног ВТЕ у корист едоксабана (4% наспрам 7%, p=0,0007). Иако није потврђена значајна разлика у учесталости великог крварења између две студијске гране, аутори су ипак забележили већу учесталост клинички значајног крварења које није испуњавало критеријуме за велику хеморагију у грани леченој варфарином (12% наспрам 19%, p=0,017) (148). На основу наведених података, произилази закључак да је учесталост рекурентног ВТЕ, стопа морталитета, као и ризик од великог и клинички значајног крварења ипак мања уколико се примени ДОАК. Не треба занемарити и бољи фармакокинетички профил ДОАК у односу на ВКА – мање интеракција са лековима и храном, постизање терапијског ефекта брзо без потребе за преклапањем, одсуство потребе за контролама ИНР-а. Ипак, важна предност ВКА јесте брз, једноставан и јефтин антидот, што није случај са лековима из групе ДОАК.
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	Током ране фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена ДОАК (апиксабан, ривароксабан, едоксабан)а,б.
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	Током ране фазе лечења ВТЕ, препоручена је примена ЛМВХ уколико није могуће применити ДОАК.
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	Током ране фазе лечења ВТЕ, препоручује се примена ВКА уколико ЛМВХ или ДАОК није могуће применити из одређених разлога.  
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Инцидентална ВТЕ
Дијагноза ВТЕ неретко буде узгредан налаз у оквиру рутинског имиџинга код пацијената са малигнитетима. Показано је да се инцидентална ПЕ јавља у 1-15% случајева, ДВТ 1-7%, а тромбоза спланхничних вена од 2% па чак до 20% (119). Новија мета-анализа показала је да је ризик од шестомесечног рекурентног ВТЕ значајно мањи код пацијената са инциденталном ВТЕ у односу на пацијенте са симптоматском ВТЕ (RR 0,62, 95% CI 0,44–0,87), као и да пацијенти са инциденталном ВТЕ имају, нумерички гледано, већи ризик од великог крварења (149). Ипак, проспективна, опсервациона студија спроведена на 695 пацијената са дијагнозом инциденталне ПЕ, од којих је 98% било лечено антикоагулантном терапијом (најчешће ЛМВХ 89%, ДОАК 5%, ВКА 2%, фондапаринукс 2%), показала је да је стопа рекурентних ВТЕ након 12 месеци била готово идентичан између пацијената са субсегментном ПЕ и оних са проксималном ПЕ (6,4% наспрам 6%) (150). Како за ову популацију пацијената нема рандомизованих контролисаних студија, на основу наведених резултата се ипак препоручује лечење инциденталне ПЕ, ДВТ док је код тромбозе спланхничних вена потребан приступ од случаја до случаја.
	Препорука
	Класа
	Ниво

	Код пацијената са инциденталном ПЕ или ДВТ, препоручује се лечење као и код пацијената са симптоматском ВТЕ. У случају тромбозе спланхничног система, потребна је процена од случаја до случаја.
	IIа
	Ц



6.3. Екстендирана терапија (након 6 месеци)
Бенефит наставка антикоагулантне терапије и након 6 месеци од потврђеног ВТЕ код пацијента са малигнитетом није у потпуности јасан и потребна је процена од случаја до случаја. Екстендирана антикоагулација у циљу секундарне профилаксе и након 6 месеци највероватније је потребна код пацијената са активним малигнитетом, али и код оних код којих ризик од рекурентне тромбозе превазилази потенцијални ризик од крварења. 
Скорији систематски преглед којим је обухваћено 11 студија са укупно 3019 пацијената, анализирао је потенцијални значај екстендиране антикоагулације (од 6 до 12 месеци) код пацијената са тромбозом удруженом са малигнитетом. Инциденција великог крварења је варирала од 1,7% до 4,8%, као и инциденција других клинички значајних крварења (2% до 4,8%). Инциденција рекурентног ВТЕ између 6. и 12. месеца варирала је од 1,1% до 12% између студија (151). Важно је напоменути да је највећу инциденцију рекурентног ВТЕ од 12% имала једна проспективна студија, док су остале (рандомизоване контролисане) имале значајно мању учесталост. Један од разлога за наведено може да лежи и у чињеници да је наведена проспективна студија укључила већи број пацијената са узнапредовалом малигном болешћу у стадијуму IV, као и оних пацијената са типом тумора за које је познато да имају већи тромбогени потенцијал (152). 
Додатни фактори, као што су различити критеријуми за селекцију пацијената, могли су да доведу до оваквих разлика у бројкама. У оквиру SELECT-D студије, након иницијалних 6 месеци терапије потврђеног ВТЕ, пацијенти су даље стратификовани у односу на то да ли имају резидуалну тромбозу на ултрасонографском прегледу. Они пацијенти који су имали резидуалну тромбозу, даље су били рандомизовани у грану која је примала екстендирану тромбопрофилаксу са ривароксабаном или плацебо. Потврђено је да је кумулативна стопа рекурентне ВТЕ у овој популацији пацијената била 4% у грани на ривароксабану и 14% у грани на плацебу (134). Ови подаци истичу значај екстендиране тромбопрофилаксе у групи високо ризичних пацијената. Управо у циљу бољег дефинисања високо ризичног пацијената за развој рекурентног ВТЕ, спроведена је и једна мултицентрична проспективна студија чији су резултати указали да је повишена вредност високо сензитивног Ц-реактивног протеина (ЦРП) и Д-димера 3 недеље након завршеног лечења ВТЕ била предиктивни за рекурентни ВТЕ (153).  
Када је у питању избор лека који би био погодан за екстендирану тромбопрофилаксу, Hokusai VTE Cancer студија поредила је ефикасност и безбедност едоксабана са ЛМВХ. Стопа рекурентних ВТЕ за период од 7. до 12. месеца биле су сличне између две студијске гране (0,7% са едоксабаном и 1,1% са ЛМВХ), уз сличну учесталост великих крварења (1,7% наспрам 1,1%) (154). Ипак, за што јаснију процену ефикасности и безбедности ДОАК за екстендирану тромбопрофилаксу, потребно је сачекати и резултате контролисаних студија које су у току (NCT03692065, NCT03080883). 
На основу горе наведених података, екстендирана антикоагулација (>6 месеци) са ДОАК или ЛМВХ је предложена код пацијената са активном малигном болешћу.
	Препорука
	Класа
	Ниво

	Код пацијената са активном малигном болешћу* предлаже се екстендирана примена антикоагулантне терапије и то ДОАК или ЛМВХ.  
	IIа
	Б



6.4. Терапија рекурентног ВТЕ код пацијента на антикоагулантној терапији
Учесталост рекурентног ВТЕ код пацијената са малигнитетима варира од 4% до чак 17% (65,134–137). Идентификован је већи број фактора ризика удружених са рекурентним ВТЕ: (а) тумор специфични (тип тумора, стадијум, удаљене метастазе); (б) карактеристике индексног ВТЕ догађаја (ПЕ, ДВТ, симптоматски ВТЕ) и резидуална венска тромбоза; (в) карактеристике пацијента (пол, узраст, перформанс статус); (г) биомаркери (високо сензитивни ЦРП, Д-димер) (155). Осим наведеног, чест разлог рекурентности јесте и мањак комплијансе када је антикоагулантна терапија у питању или неадекватно дозирање. Стога, уколико је пацијент на ЛМВХ, могуће је проверити ниво антитромбина (АТ) односно анти-Ха, те на тај начин искључити евентуални урођени или стечени недостатак АТ, односно дозирати адекватно терапију према вредности анти-Ха. Такође, уколико је пацијент због претходног ВТЕ на терапији ВКА, потребно је чешће одређивати ИНР и одржавати га у жељеном терапијском опсегу 2-3, те избећи потенцијалну субдозираност. Посебан опрез је потребан код конкомитантне примене ВКА са другим лековима, о чему ће бити посебно речи у поглављу о интеракцијама.
Постојале су тежње и да се направи скор за процену ризика од рекурентности ВТЕ код пацијената са малигнитетом. Управо такав јесте Отава скор, али чак и након његових модификација, није се показао довољно ефикасним (156,157). 
Две студије анализирале су лечење рекурентног ВТЕ током примене антикоагулантне терапије код пацијената са малигнитетом (158,159). Ретроспективном кохортном студијом из 2009. године обухваћено је 70 пацијената са рекурентним ВТЕ насталим током примене антикоагулантне терапије. У тренутку постављања дијагнозе рекурентног ВТЕ, 21% пацијената је већ било на терапијским, 46% на субтерапијским дозама ЛМВХ, док је 33% било на терапији ВКА. Рекурентни ВТЕ је лечен подизањем дозе ЛМВХ за 20-25% код оних пацијената који су већ били на терапијским дозама ЛМВХ, односно ординирањем терапијских доза ЛМВХ код пацијената на субтерапијским дозама ЛМВХ или ВКА. Унутар студије, забележено је укупно 8,6% (6/70) случајева секундарног рекурентног ВТЕ, од тога половина код пацијената лечених супратерапијским дозама ЛМВХ. Крварење је забележено у 4,3% случајева и сви су били унутар терапијских доза ЛМВХ (158). Друга ретроспективна кохортна студија обухватила је 55 пацијената са рекурентним ВТЕ. Укупно 89% пацијената било је већ на терапији ЛМВХ, а 11% на терапији ВКА у тренутку постављања дијагнозе рекурентног ВТЕ. Као и у претходној студији, и овде су пацијенти лечени применом супратерапијских доза ЛМВХ повећаних за 20-25% уколико су већ били на терапијским дозама ЛМВХ (18 пациената), односно применом терапијских доза ЛМВХ уколико су на субтерапијским дозама или на ВКА (37 пацијената). Забележено је 7,3% секундарних рекурентних ВТЕ уз 5,5% случајева крварења. Ниједан секундарни рекурентни ВТЕ није узроковао смртни исход (159). Иако на основу података обе студије може да се закључи да би повећање дозе ЛМВХ за 20-25% могло да смањи ризик од развоја даљих рекурентних ВТЕ догађаја уз разуман ризик од крварења, не треба заборавити да су у питању ретроспективне студије са малим величинама узорака. Додатан проблем представља и чињеница да нема студија које су анализирале значај других терапијских опција уколико се секундарни рекурентни ВТЕ деси код пацијената који су већ на терапији са ДОАК. 
Поставља се и питање значаја филтера доње шупље вене код пацијената са рекурентним ВТЕ упркос адекватној антикоагулантној терапији. Докази који би поткрепили значај пласирања филтера су врло ограничени, посебно у популацији пацијената са малигнитетима. Подаци из епидемиолошке студије сугеришу да би пласирање филтера доње шупље вене могло да буде удружена са смањеним морталитетом код пацијената са рекурентним ВТЕ, уколико је индексна тромбоза била ПЕ. Ипак, унутар наведене судије, само 40% пацијената је било са малигнитетима (160). Не треба заборавити ни компликације приликом постављања филтера, као ни повећан ризик од рекурентног ВТЕ када се антикоагулантна терапија обустави (161,162). Имајући у виду све наведено, одлуку о пласирању филтера доње шупље вене требало би донети на основу процене бенефита и штете од наведене процедуре од појединачног случаја до случаја.

	Препорука
	Класа
	Ниво

	Код свих пацијената са рекурентним ВТЕ, потребно је проверити комплијантност и адекватност дозирања већ примењене антикоагулантне терапије.   
	
√

	
Ц

	Код пацијената са рекурентним ВТЕ који су већ на терапијским дозама ЛМВХ или ДОАК, потребно је размотрити превођење на супратерапијске дозе ЛМВХ (веће за 20-25%).
	
IIа
	
Ц

	Код пацијената са рекурентним ВТЕ који су већ на терапији са ВКА, потребно је размотрити превођење на терапијске дозе ЛМВХ.
	IIа
	Ц

	Код пацијената са рекурентним ВТЕ који су већ на терапијским дозама антикоагулантне терапије, могуће је размотрити пласирање филтера доње шупље вене, али тек након процене користи и штете од случаја до случаја. 
	
IIб

	
Ц



6.5. Терапија тромбозе повезане са венским катетером 
Антикоагулантна терапија и/или вађење ЦВК
Ретроспективна студија у коју је укључено 112 пацијената са малигнитетом и тромбозом ЦВК, рандомизовала је пацијенте у групе са различитим интервенцијама које су подразумевале антикоагулацију, вађење ЦВК или комбинацију оба. Ниједан пацијент није развио ПЕ или компромитовање циркулације екстремитета (163). У студији која је примењивала тромесечну антокоагулацију код 74 пацијента са тумором и тромбозом ЦВК, нису пријављене рекурентне ДВТ или вађење катетера услед нефункционисања или екстензије тромба (164). Студија која је укључила 83 пацијента са тромбозом периферно пласираних катетера, од којих су 62 лечена само одстрањењем катетера, а код преосталих је катетер одстрањен уз примену антикоагулације у терапијској дози, није пријављена ниједна прогресија тромба у групи са антикоагулацијом у поређењу са 6,4% пацијената код којих је катетер само извађен. Ипак учесталост значајних крварења је била знатно већа у грани леченој антикоагулантном терапијом (28,5% наспрам 4,8%) (165). 
До сада је једна ретроспективна и две проспективне студије пратила ефикасност ривароксабана у лечењу тромбоза ЦВК. Све три студије су укључиле мали број болесника и класификоване су као непоуздане (1).
Трајење антикоагулантне терапије
Систематски преглед који је укључио 23 студије (нису биле РКС) испитивао је ефикасност и безбедност различитог трајања антикоагулантне терапије у лечењу тромбоза ЦВК. Дужина лечења у већини студија износила је од 3 до 6 месеци.  Студије су биле хетерогеног дизајна, популација и дефиниције исхода, те није било могуће направити снажну препоруку о оптималној дужини лечења (166,167). 
Стога се у препорукама за лечење ове групе пацијената често екстраполирају подаци студија са лечењем пацијената са провоцираним тромбоза дубоких вена доњих екстремитета (1). У складу са тим, ако је ЦВК присутан и после три месеца од почетка лечења тромбозе, наведена ситуација одговара перзистентном фактору ризика и може се размотрити продужена тромбопрофилакса (1).

	Препорука
	Класа
	Ниво

	Код пацијената са малигнитетом и тромбозом ЦВК који добијају антикоагулантну терапију, саветује се задржавање катетера у односу на вађење катетера.  
	
IIб
	
Ц

	Вађење (одстрањивање) ЦВК се саветује у случају инфекције, ако постоји екстензија тромбозе или катетер није потребан.
	IIб
	Ц

	За лечење симптоматске тромбозе ЦВК код пацијената са малигнитетом, саветује се антикоагулантни третман током минимално 3 месеца.
	
IIа

	
Б

	За лечење симптоматске тромбозе ЦВК код пацијената са малигнитетом, препоручује се ЛМВХ. Ипак у одсуству директне компарације између антикоагуланаса, ВКА или ДОАК се могу размотрити као алтернативне опције.
	
IIб

	
Ц

	Код пацијената са малигнитетом и тромбозом ЦВК који су комплетирали 3 месеца антикоагулантне терапије, али је ЦВК и даље присутан, саветује се продужена антикоагулација  док год је катетер присутан, а ризик за развој крварења мали.
	
IIб

	
Ц




7. Превенција и лечење венског тромбоемболизма у посебним популацијама
7.1. Поремећај функције бубрега
Процењује се да преко половине пацијената са малигнитетом има и оштећење бубрега, а до једне петине има CrCl нижи од 60 mL/min (168–171). Функција бубрега такође може да се погорша под утицајем одређених антинеопластичних лекова, попут цисплатине, што може да резултира повећаним ризиком од рекурентне ВТЕ, као и значајног крварења услед биоакумулације антикоагуланаса (168,171,172). Post hoc анализе и анализе подгрупа сугеришу да су код пацијената са CAT и умереним оштећењем бубрежне функције (CrCl 30-60 mL/min) ефикасност и безбедност ЛМВХ и ДОАК генерално у складу са онима код пацијената са CAT без оштећења бубрега (1). Пацијенти са CAT и тешким оштећењем бубрежне функције (CrCl <30 mL/min) нису били укључени у кључне клиничке студије лечења CAT. Код ових пацијената могу се размотрити две опције: 1) примена УФХ уз могућност превођења на ВКА, или 2) примена ЛМВХ са дозом прилагођеном нивоу активности анти-Ха за лечење CAT. Недостају подаци о дозирању и безбедности примене ДОАК код пацијената са CAT и тешким оштећењем бубрега (1–3). 
7.2. Гојазност
На основу ограничених података из опсервационих и ретроспективних студија, предлаже се да се код пацијената са екстремном телесном тежином (>120 kg или индексом телесне масе >40 kg/m2) доза ЛМВХ израчунава на основу стварне телесне масе особе без ограничења у максималној дози. Иако анализе подгрупа нису показале значајно смањење ефикасности и безбедности ДОАK код гојазних пацијената, ДОАК треба опрезно користити код пацијената телесне масе >120 kg (1,173,174).
7.3. Коронарна болест срца код пацијената са индикацијом за продужену оралну антикоагулатну терапију
Пацијенти са малигнитетима често имају потребу за конкомитантном применом антикоагулантне терапије (тромбопрофилакса, терапија ВТЕ, атријална фибрилација, итд.) и антиагрегационе терапија (акутни коронарни синдром [АКС], пласирање стента, итд.). Највећи број података о могућности примене конкомитантне антиагрегационе и антикоагулантне терапије добијена је на основу РКС које су се бавиле атријалном фибрилацијом (АФ) и коронарном болешћу (175–179).
Код пацијената са вештачким механичким срчаним залисцима, као и код већине пацијената са АФ или ПЕ, индикована је дуготрајна орална антикоагулантна терапија (ОАКТ). Уколико постоји и придружена болест коронарних артерија, потребна је комбинована антитромботска терапија антиагрегационим лековима (аспирин, P2Y12 инхибитори) и оралним антикоагулантним лековима. Ова терапија је повезана са значајно повећаним ризиком од хеморагијских компликација и код пацијената без малигнитета. Хеморагијски ризик се може смањити модификацијом комбиноване терапије, уз обавезно разматрање индивидуалног исхемијског ризика (180).
Укратко, исхемијски ризик зависи од клиничке презентације пацијента (већи је код AKС у поређењу са хроничним коронарним синдромима), комплексности лезија на коронарним артеријама (исхемијски ризик је већи када постоји вишесудовна коронарна болест, нестабилни плакови, вишеструки или дугачки плакови и сл.), начина лечења (стентирање више корнарних артерија, комплексна реваскуларизација [стентирање главног стабла, бифуркационе лезије или хроничне тоталне оклузије, раније тромбозе стента]) и процедуралних чинилаца (експанзија стента, резидуална дисекција, дужина стента и сл.), као и коморбидета (дијабетес мелитус, периферна артеријска болест, коронарна болест код млађих од 45 година и сл.) (180).
Основни принципи комбиноване антитромботске терапије код пацијената са АКС и индикацијом за ОАКТ приказани су на слици 1.
Код пацијената са хроничним коронарним синдромима, период двојне антитромботске терапије (ДАТ: орални антикоагуланс + P2Y12 инхибитор) може се додатно скратити на 3 месеца уколико је повећан хеморагијски, али не и исхемијски ризик (181).  
[image: ]
Слика 1. Комбинована антикоагулантна и антиагрегациона терапија код пацијената са АКС (180). АКС, акутни коронарни синдром; ДАПТ, двојна антиагрегациона терапија (енг. Dual Аntiplatelet Therapy); ДАТ, двојна антитромботска терапија; ДОАК, директни орални антикоагуланти; ОАК, орални антикоагуланси; САПТ, један антиагрегациони лек (енг. Single Аntiplatelet Therapy); ТАТ, тројна антитромботска терапија. 
*ДОАК преференцијално код свих пацијената погодних за ДОАК
†Клопидогрел преференцијално у односу на прасугрел и тикагрелор, посебно код ТАТ
7.4. Тромбоцитопенија
Код пацијената са перзистентном тешком тромбоцитопенијом (<50 х 109/L), у односу на ризик од екстензије тромбозе или рекурентне тромбозе, предложене су две стратегије лечења (182). Код пацијената са акутном ВТЕ који имају висок ризик од прогресије тромбозе (нпр. првих 30 дана од тромбоемболијског догађаја, сегментне или проксималне ПЕ, проксималне ДВТ или рекурентна тромбоза у личној анамнези), пуне терапијске дозе антикоагулантне терапије се могу размотрити у комбинацији са трансфузијама тромбоцита, са циљем да број тромбоцита буде >40-50 х 109/L. Ако се сматра да је ризик од прогресије тромбозе низак (нпр. >30 дана од тромбоемболијског догађаја, дистална ДВТ, изолована субсегментна ПЕ), може се размотрити средња до профилактичка доза ЛМВХ уз привремену обуставу примене исте ако је број тромбоцита <25 х 109/L. Код пацијената са бројем тромбоцита >50 х 109/L, треба размотрити пуне терапијске дозе антикоагулантне терапије. У студијама AVERT (34) и CASSINI (35) пацијентима са бројем тромбоцита ≥50 х 109/L била је дозвољена примена тромбопрофилаксе, односно ови пацијенти су били укључени у ове две поменуте клиничке студије (3). Недостају подаци о употреби ДОАК за лечење CAT код пацијената са тешком тромбоцитопенијом (1).
Поред наведеног, пацијенти са туморима и тромбоцитопенијом, често су кандидати за примену антиагрегационе терапије у циљу примарне или секундарне превенције, односно кандидати за примену једног антиагрегационог лека (енг. Single Аntiplatelet Therapy, САПТ) или двојне антиагрегационе терапије (енг. Dual Аntiplatelet Therapy, ДАПТ). Примена ниских доза Аспирина, иреверзибилног инхибитора тромбоксана А2, представља референтну терапију у секундарној превенцији рекурентних великих кардиоваскуларних (КВ) догађаја или КВ смрти код пацијената са претходним акутним инфарктом миокарда (АИМ), реваскуларизацијом, шлогом, транзиентним исхемијским атаком (ТИА) или системском периферном артеријском болешћу (183). Примена Аспирина у секундарној превенцији, у групи пацијената са високим ризиком од КВ догађаја, значајно смањује ризик од АИМ, шлога и васкуларног догађаја за 1,5%/години, уз ипак благо повећање ризика од нефаталног крварења (0,19%/години) (183) Стога, код свих пацијената са тромбоцитима >50 х 109/L могућа је примена ниских доза Аспирина као САПТ (183,184) Уколико је број тромбоцита 25-50 х 109/L, примена САПТ ниским дозама Аспирина је могућа уз опрез, уколико постоји висок ризик од КВ догађаја, док у случају тромбоцитопеније < 25 х 109/L, примена САПТ се не препоручује (183,185).  
ДАПТ у секундарној превенцији можданог удара (акутни мождани удар и ТИА) и код пацијената са АКС након имплантације стента
Неколико мултицентричних РКС које су укључиле пацијенте са акутним минор исхемијским ударом или високо ризичном ТИА, показале су значајно смањење рекурентности уколико се примени ДАПТ са клопидогрелом или тикагрелоpом у поређењу са САПТ ниским дозама Аспирина (186–188). Код тромбоцита >75 х 109/L, препоручена је примена ДАПТ са клопидогрелом током 21 дана након исхемијског догађаја, након чега се наставља САПТ Аспирином у дози од 75 mg (183). Уколико су тромбоцити 50-75 х 109/L, важи иста препорука, али под условом да не постоје додатни ризици од крварења (183). Код тромбоцитопеније 25-50 х 109/L, препоручена је само САПТ Аспирином, док се ни ово не предлаже ако су тромбоцити <25 х 109/L (183)
Како пацијенти са АКС и примарном перкутаном коронарном интервенцијом (ПКИ) имају већи ризик од раних рекурентних исхемијских догађаја (нпр. тромбоза стента) у односу на хроничне коронарне синдроме, водичи препоручују примену ДАПТ током 12 месеци и то примену потентних P2Y12 инхибитора (прасугрел и тикагрелор) (180). Ипак, код пацијената са малигнитетом, ограничавајући фактор може да представља тромбоцитопенија. Код пацијената са тромбоцитима <100 х 109/L, не предлаже се примена снажних P2Y12 инхибитора (прасугрел и тикагрелор), осим у случају броја тромбоцита 75-100 х 109/L, високог тромбозног, а ниског ризика од крварења (183) У свим осталим ситуацијама код пацијената са тромбоцитопенијом код којих се примењује ДАПТ, саветована је примена клопидогрела. ДАПТ је могуће применити када су тромбоцити >50 х 109/L, с тим што је дужину ДАПТ могуће смањити на 6 месеци уколико је пласиран стент са ослобађањем лека (183) Код тромбоцита 25-50 х 109/L, предлаже се обустава ДАПТ и примена САПТ Аспирином (183,184), док се код тромбоцитопеније <25 х 109/L, предлаже обустава и САПТ. Изузетак јесу само пацијенти са веома високим КВ ризиком код којих је, уз велики ризик, могуће размотрити увођење САПТ Аспирином већ при тромбоцитима >10 х 109/L (183,184). 
Комбинована примена антиагрегационе и антикоагулантне терапије 
У случају тромбоцита 50-100 х 109/L, препоручена је примена САПТ (клопидогрел) са ДОАК (пре него ВКА) код пацијената са било којом индикацијом за ОАКТ (ВТЕ, АФ) и то након 1 месеца од АКС и 1 недељу након коронарне реваскуларизације због хроничног коронарног синдрома (180,183). Уколико при наведеној вредности тромбоцита пацијент има индикацију за ОАКТ, а прошло је више од годину дана од ПКИ или аорто-коронарног by-pass-а или пацијент има коронарну болест која не захтева ПКИ, не саветује се примена САПТ, већ само наставак ОАКТ (183). У случају тромбоцитопеније 25-50 х 109/L, примена комбиноване ОАКТ и САПТ се не препоручује, предлажу се само ниске дозе Аспирина (183) Код пацијената са тромбоцитима <25 х 109/L, чак се предлаже обустава и Аспирина. Изузетак су они пацијенти код којих постоји висок КВ ризик, те је могуће применити Аспирин ако су тромбоцити >10 х 109/L (183). С обзиром да су пацијенти са тумором и тромбоцитопенијом, а који имају индикацију за ОАКТ и антиагрегациону терапију у значајном ризику од крварења, циљ јесте да се тај ризик умањи. То је могуће постићи скраћењем трајања конкомитантне терапије, применом ДАОК уместо ВКА или клопидогрела уместо снажних инхибитора P2Y12 (189). Све наведене препоруке везане за тромбоцитопенију и антиагрегациону терапију је потребно размотрити уз консултацију кардиолога односно неуролога, у зависности од индикације. Могућност примене антиагрегационе и антикоагулантне терапије у условима тромбоцитопеније, приказана је на слици 2. 
[image: ]Слика 2. Препоруке за примену антикоагулантне и антиагрегационе терапије у условима тромбоцитопеније (183). ОАКТ, орална антикоагулантна терапија; САПТ, један антиагрегациони лек (енг. Single Аntiplatelet Therapy).
7.5. Трудноћа
Малигнитет се дијагностикује у око 1 од 1000 трудноћа (190). И активни малигнитет и трудноћа представљају индивидуалне факторе ризика за развој ВТЕ. Недавно публикован систематски преглед и мета-анализа (191), која је обухватила 5928 гравидних пацијенткиња са активним малигнитетом, дошли су до закључка да трудноћа са активним малигнитетом даје значајно већи ризик од ВТЕ у поређењу са ризиком од ВТЕ порекла трудноће. Имајући у виду овај податак, тромбопрофилакса током трудноће и после порођаја могла би се размотрити код ове популације пацијената, али су подаци недовољни и оскудни да би се дале чврсте препоруке за појединачне типове малигнитета. С обзиром на познату контраиндикацију за примену ВКА и ДОАК током трудноће, код трудница са малигнитетом предлажемо употребу ЛМВХ за лечење дијагностикованог ВТЕ, као и за опцију фармаколошке тромбопрофилаксе (3).
7.6. Тумори мозга
Пацијенти са туморима мозга имају једну од највећих инциденција ВТЕ, која је углавном у распону од 15–20%, а чак до 30% код пацијената са глиобластомом (6,192,193). Код ових пацијената ризик од ВТЕ се додатно повећава непокретношћу пацијента, неурохируршким процедурама и лечењем кортикостероидима и хемотерапијом (193). С друге стране, спонтано интракранијално крварење је чест нежељени догађај код пацијената са туморима мозга са једногодишњом инциденцијом од приближно 20-25% и ризиком од чак 50% код пацијената са метастатским малигнитетима (меланомом, карциномом штитасте жлезде, карцином бубрежних ћелија и хориокарцином) (168,193–195). Закључак недавне мета-анализе је да терапијске дозе антикоагулантне терапије треба размотрити код пацијената са ВТЕ и туморима мозга како би се смањио ризик од рекурентне ВТЕ, а прелиминарни подаци сугеришу да су и ЛМВХ и ДОАК валидне терапијске опције, са сличним профилом сигурности (196,197), те се за лечење дијагностикованог ВТЕ код пацијената са тумором мозга могу се користити ЛМВХ или ДОАК. Саветује се постоперативно отпочињање примене ЛМВХ или УФХ за превенцију ВТЕ код пацијената са тумором мозга који су подвргнути неурохирургији, док се примарна фармаколошка профилакса ВТЕ не препоручује се код медикално лечених пацијената са тумором мозга који нису подвргнути неурохируршкој операцији (3).
	Препорука
	Класа
	Ниво

	Код пацијената са САТ и умереним оштећењем бубрежне функције (CrCl 30-60 mL/min) саветује се примена ЛМВХ или ДОАК.
	√
	Ц

	Код пацијената са САТ и тешким оштећењем бубрежне функције (CrCl <30 mL/min) размотрити примену УФХ уз могућност превођења на ВКА, или примену ЛМВХ са дозом прилагођеном нивоу активности анти-Ха за лечење CAT.
	√
	Ц

	Код пацијената са екстремном телесном масом (>120 kg или БМИ >40 kg/m2) саветује се да се доза ЛМВХ израчунава на основу стварне телесне масе особе, без ограничења у максималној дози. ДОАК треба опрезно користити код пацијената телесне масе >120 kg. 
	IIб
	Ц

	Код пацијената са перзистентном тешком тромбоцитопенијом (<50 х 109/L) и акутном ВТЕ, који имају висок ризик од прогресије тромбозе, пуне терапијске дозе антикоагулантне терапије се могу размотрити у комбинацији са трансфузијама тромбоцита, са циљем да број тромбоцита буде >40-50 х 109/L. 
	√
	Ц

	Код пацијената са перзистентном тешком тромбоцитопенијом (<50 х 109/L) и акутном ВТЕ, који имају низак ризик од прогресије тромбозе, може се размотрити средња до профилактичка доза ЛМВХ уз привремену обуставу примене исте ако је број тромбоцита <25 х 109/L. 
	√
	Ц

	Код свих пацијената са тромбоцитима >50 х 109/L могућа је примена ниских доза Аспирина као САПТ.
	IIa
	Б

	Уколико је број тромбоцита 25-50 х 109/L, примена САПТ ниским дозама Аспирина је могућа уз опрез, уколико постоји висок ризик од КВ догађаја. 
	IIб
	Ц

	У случају тромбоцитопеније < 25 х 109/L, примена САПТ се не препоручује.
	√
	Ц

	Код тромбоцита >75 х 109/L, препоручена је примена ДАПТ са клопидогрелом током 21 дана након исхемијског догађаја, након чега се наставља САПТ Аспирином у дози од 75 mg.
	√
	Ц

	Уколико су тромбоцити 50-75 х 109/L, препоручена је примена ДАПТ са клопидогрелом током 21 дана након исхемијског догађаја, након чега се наставља САПТ Аспирином у дози од 75 mg, али под условом да не постоје додатни ризици од крварења.
	√
	Ц

	Код тромбоцитопеније 25-50 х 109/L, препоручена је само САПТ Аспирином, док се ни ово не предлаже ако су тромбоцити <25 х 109/L.
	√
	Ц

	Код пацијената са тромбоцитима <100 х 109/L, не предлаже се примена снажних P2Y12 -инхибитора (прасугрел и тикагрелор), осим у случају броја тромбоцита 75-100 х 109/L, високог тромбозног, а ниског ризика од крварења.
	IIб
	Ц

	У свим осталим ситуацијама код пацијената са тромбоцитопенијом код којих се примењује ДАПТ, саветована је примена клопидогрела.
	IIб
	Ц

	ДАПТ је могуће применити када су тромбоцити >50 х 109/L, с тим што је дужину ДАПТ могуће смањити на 6 месеци уколико је пласиран стент са ослобађањем лека. За ову препоруку је неопходна сагласност кардиолога.
	√
	Ц

	Код тромбоцита 25-50 х 109/L, предлаже се обустава ДАПТ и примена САПТ Аспирином, осим уколико не постоји веома висок ризик за развој исхемије.
	IIб
	Ц

	Код тромбоцитопеније <25 х 109/L, предлаже се обустава и САПТ, осим код пацијената са веома високим КВ ризиком код којих је могуће размотрити увођење САПТ Аспирином већ при тромбоцитима >10 х 109/L. 
	IIб
	Ц

	У случају да су тромбоцити 50-100 х 109/L, препоручена је примена САПТ (клопидогрел) са ДОАК (пре него ВКА) код пацијената са било којом индикацијом за ОАКТ (ВТЕ, АФ) и то након 1 месеца од АКС и 1 недељу након коронарне реваскуларизације због хроничног коронарног синдрома. Уколико пацијент има индикацију за ОАКТ, а прошло је више од годину дана  од ПКИ или аорто-коронарног by-pass-а или пацијент има коронарну болест која не захтева ПКИ, не саветује се примена САПТ, већ само наставак ОАКТ.
	√
	Ц

	У случају тромбоцитопеније 25-50 х 109/L, примена комбиноване ОАКТ и САПТ се не препоручује већ се предлажу само ниске дозе Аспирина.
	√
	Ц

	Код пацијената са тромбоцитима <25 х 109/L, предлаже се обустава и Аспирина. Изузетак су они пацијенти код којих постоји висок КВ ризик, те је могуће применити Аспирин ако су тромбоцити >10 х 109/L
	√
	Ц

	С обзиром на познату контраиндикацију за примену ВКА и ДОАК током трудноће, код трудница са малигнитетом предлажемо употребу ЛМВХ за лечење дијагностикованог ВТЕ, као и за опцију фармаколошке тромбопрофилаксе. 
	√
	Ц

	За лечење дијагностикованог ВТЕ код пацијената са тумором мозга могу се користити ЛМВХ или ДОАК. 
	IIб
	Ц



8. Интеракције међу лековима
ЛМВХ је ефикаснији у спречавању рецидивантног ВТЕ код пацијената са малигнитетом у поређењу са лековима из групе ВКА. Зато су ЛМВХ и ВКА и постали основна терапија CAT, све до употребе ДОАК (198,199). Међутим, интеракције лекова (енг. Drug Drug Interaction, ДДИ) који се користе у тромбопрофилактичке сврхе и антинеопластичних лекова су још један од проблема и разлога за забринутост приликом употребе ВКА код пацијената са малигнитетом (199). Будући да варфарин интерагује са многим лековима, важно је контролисати ДДИ. Варфарин има већи број ДДИ у односу на еноксапарин (23% наспрам 8,2%) и последица су метаболизма варфарина посредством већег броја цитохром (CYP) ензима (првенствено 2C9), док метаболизам еноксапарина није повезан са системом ензима CYP (200,201). Такође, утицај одређеног типа исхране богате витамином К на коагулациони одговор код пацијената лечених ВКА је и даље контроверзан. У Табели 9 су наведене неке од најчешћих интеракција антикоагулантних и антинеопластичних лекова са највишим нивоом доказа. Неопходно је нагласити да наведена листа интеракција није коначна, те je неопходно проверити интеракције за сваки лек који није обухваћен овим текстом/табелом у сажетку карактеристика лека (енг. Summary of product characteristics, SmPC) или на вебсајтовима: https://cancer-druginteractions.org/checker, https://www.ddimanagers.com/, https://go.drugbank.com/drug-interaction-checker, https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, https://www.webmd.com/interaction-checker/default.htm. 
Табела 9. Интеракције лек-лек између антикоагуланаса и антинеопластичних лекова
	Лек
	Еноксапарин
	Варфарин
	Апиксабан
	Ривароксабан
	Ендоксабан

	Апалутамид
	A
	Ц
	X
	X
	Д

	Гефитиниб
	A
	Ц
	A
	A
	A

	Ензалутамид
	A
	Д
	Д
	Д
	Ц

	Иматиниб
	A
	Д
	Ц
	Ц
	A

	Кабозантиниб
	A
	Ц
	Ц
	A
	A

	Кризотиниб
	A
	Б
	Ц
	Ц
	A

	Ленватиниб
	A
	Ц
	A
	A
	A

	Лорлатиниб
	A
	Ц
	Ц
	Ц
	Д

	Осимертиниб
	A
	A
	Б
	Б
	Ц

	Регорафениб
	A
	Ц
	A
	A
	A

	Рибоциклиб
	A
	A
	Ц
	Ц
	A

	Рукапариб
	A
	Ц
	A
	A
	A

	Сорафениб
	A
	Ц
	A
	A
	A

	Тамоксифен
	A
	X
	A
	A
	A


Напомена - ознаке у легенди се користе на следећи начин: А - нема познатих интеракција; Б - нема потребе за акцијом; Ц - пратити терапију; Д - размотрити модификацију терапије; X - избегавати комбинацију.
8.1. Варфарин
Варфарин има преко 200 идентификованих интеракција са другим лековима, неке са ограниченим бројем доказа, па лекар мора да препозна клинички релевантне интеракције и научи како да њима управља. Реакција пацијента на варфарин је високо индивидуална, па тако ни интеракције варфарина са другим лековима нису изузетак. Варфарин се искључиво метаболише у јетри, при чему се С-варфарин метаболише претежно путем цитохрома CYP2C9, а донекле и CYP3А4. Мање потентни, Р-варфарин, се метаболише путем CYP1А2 и CYP3А4, са мањим делом и CYP2C19. Клинички најзначајније интеракције су са оним лековима који инхибирају, односно индукују, CYP ензиме који су укључени у метаболизам како С-варфарин, тако и Р-варфарин (201,202).
Инхибитори
Клинички значајне интеракције са инхибиторима CYP450, како по интензитету тако и по пратећим бројем/нивоом доказа су означени као "ФАБ-4": флуконазол (и остали орални -азоли), амиодарон, сулфаметоксазол-триметоприм и метронидазол. Флуконазол утиче на метаболизам С-варфарина инхибицијом CYP2C9 и CYP3А4, као и на метаболизам Р-варфарина путем CYP2C19, што се манифестује повишеним ИНР-ом и резултира последичним крварењем (203). Ова инхибициона реакција је нешто мањег интензитета приликом примена вориконазола, вероватно због слабијег инхибиционог потенцијала на CYP2C9. Истовремена примена амиодарона са варфарином доводи до продуженог протромбинског времена, због инхибиције метаболизма и С-варфарина и Р-варфарина. У циљу смањења ризика за развој наведене интеракције препоручује се смањење дозе варфарина (203) Сулфаметоксазол је једна од компоненти лека сулфаметоксазол-триметоприм, такође позната по инхибицији метаболизма С-варфарина и избацивању варфарина са места везивања за протеине, чиме се повећава ИНР и ризик од крварења. Такође, метронидазол утиче на повећање вредности ИНР-а и појаву крварења због инхибиције метаболизма С-варфарина.
Индуктори
Лекови који индукују активност ензима CYP2C9, CYP3А4 и, у мањој мери, CYP1А2 заправо могу смањити ефикасност варфарина и изложити пацијенте ризику од тромбозе (201). Добро познати индуктори ензима, попут рифампицина и карбамазепина, могу изазвати значајно смањење ИНР-а и повећање потреба за дозом варфарина. За разлику од интеракција са инхибиторима, почетак и престанак интеракција са индукторима могу бити одложени због времена потребног јетри да синтетише додатну количину ензима, али такође зависе и од полуживота индукторског лека (203).
Стратегија управљања интеракцијама са варфарином
Предлози стратегије управљања интеракција са варфарином дате су у Табели 10. Разумевање времена почетка и престанка, као и обима клинички значајних интеракција кључно је за управљање интеракцијама варфарина са другим лековима. Истовремена примена варфарина-флуконазола и варфарина-амиодарона може захтевати смањење дозе варфарина од 20% до 50%, односно од 20% до 40% у случају ове друге комбинације. Обим обе наведене интеракције зависи од дозе: што је већа доза флуконазола или амиодарона, то је већи обим интеракције. Обим интеракције са сулфаметоксазол-триметопримом такође захтева смањење дозе варфарина за 25% до 40% (201,203). Као што је типично за интеракције инхибитора CYP типа, почетак може бити релативно брз, у року од 3 до 5 дана од истовремене примене оба лека. За дугоделујући амиодарон, почетак се може видети већ у првој недељи, посебно ако се користи почетна, ударна доза амиодарона. За антифунгалне азоле, сулфаметоксазол-триметоприм и метронидазол, праћење ИНР-а трећег, четвртог и петог дана терапије се препоручује. Наведени временски период је оквир за почетак видљивог пораста ИНР-а. Прилагођавањем дозе варфарина и праћење ИНР-а се такође препоручује током времена трајања интеракције два наведена лека (203). Прекид инхибиције ензима је сличан као и почетак, и пацијенти генерално могу наставити са претходно стабилном дозом варфарина након обуставе примене лека, инхибитора ензима. За амиодарон, препоручује се стратегија праћење ИНР-а недељу дана након почетка амиодарона, а затим једном недељно док ИНР вредности не буду стабилне. Интеракције са индукторима углавном захтева другачији приступ с обзиром на одложено време настанка и престанка интеракције (201) Интеракција са рифампицином се може манифестовати већ неколико дана након почетка терапије рифампицином, с обзиром на релативно кратко полувреме елиминације, а због величине/интензитета интеракције потребно је да прођу недеље пре стабилизације ИНР-а. Након престанка узимања римфапицина, треба очекивати значајно повишење ИНР-а. Управо зато је код неких пацијената потребно повећати дозе варфарина од преко 50% након почетка увођење рифампина. Такође, слично смањење дозе варфарина је потребно након престанка примене рифампицина. Није неуобичајено прописати дозу варфарина од 20 до 25 mg/дан када се прописује заједно са рифампицином. Приликом увођења рифампицина, добра стратегија управљања овом интеракцијом треба да укључити често праћење ИНР-а (2 пута недељно) уз повећања дозе варфарина. Сличну, односно обрнуту, стратегију треба применити при престанку примене рифампицина уз смањење дозе варфарина (203).
Један од потентних индуктора је карбамазепин. Он због свог дугог полувремена елиминације не изазива моменталну индукцију, већ се она развија током неколико недеља. Уз истовремену примену карбамазепина је потребно повећање дозе варфарина и до 49%. Управљање интеракцијом карбамазепин-варфарин подразумева праћење ИНР-а једном недељно, уз повећање дозе варфарина након почетка и смањењем након престанка описане интеракције. Због интеракције са индукторима се не препоручује емпиријско прилагођавање дозе варфарина како би се избегао ризик од супратерапеутског или суптерапеутског ИНР-а и потенцијално смањио број посета лекару због праћења ИНР-а. Треба знати да неће сви пацијенти униформно реаговати, а емпиријско прилагођавање дозе код пацијента који не реагује може резултирати нерегуларним вредностима ИНР-а. Адекватно време праћења ИНР-а и прилагођавање дозе варфарина требало би да буде темељ управљања интеракцијом варфарина с леком (203).
Требало би и друге факторе узети у обзир у управљању интеракција варфарина са антимикробним лековима. На пример, акутна инфекција сама по себи може повећати ИНР код пацијената на варфарину, независно од интерактивног потенцијала антимикробне терапије. То може бити резултат организма на акутну инфекцију или смањење уноса витамина К путем исхране због болести, малаксалости или промена у апетиту. На крају, за пацијенте са нестабилним ИНР-ом због честог увођења/обуставе интерактивног лека, алтернативна стратегија може бити тражење другог неинтерактивног лека за лечење пратећег коморбидитета. Клиничар би могао размотрити и превођенје са варфарина на ДОАК, у случају да интерактивни лек не интерагује и са ДОАК (201).
Табела 10. Предложене стратегије управљања фармакокинетичким интеракцијама лекова за варфарином: С-варфарин (CYP2C9/CYP3А4) и Р-варфарин (CYP1А2/CYP3А4/CYP2CЦ19) (201,203)
	
	Препорука

	 
Индуктори
	Пратити ИНР најмање сваких 5 дана од почетка примене индуктора, затим најмање 1-2 пута недељно 

	
	Размотрити повећање дозе варфарина (од 50-100%) док се не постигне жељени ИНР 

	
	Размотрити примену алтернативног лека који не ступа у интеракције 

	
	Пратити ИНР након престанка употребе индуктора још најмање сваких 5 дана, затим најмање 1-2 пута недељно 

	
	Смањити дозу, односно применити исту дозу варфарина која је била прописана пре употребе индуктора  

	 
Инхибитори
	Пратити ИНР на 3-5 дана (након 1. недеље са амиодароном), затим прилагођавати дозу варфарина 

	
	Смањити дозу варфарина од 20-50% у односу на почетно примењену дозу

	
	Размотрити друге факторе који могу независно довести до пораста ИНР-а (акутна инфекција, промене у исхрани) 

	
	Размотрити примену алтернативног лека који не ступа у интеракције 

	
	Након престанка употребе инхибитора, сачекати 3-5 дана (дуже за амиодарон) за враћање ИНР вредности у нормалан опсег 

	
	Повећати дозу, односно применити исту дозу варфарина која је била прописана пре употребе инхибитора



 8.2. Директни орални антикоагуланси 
ДОАК су категоризовани у две главне групе: инхибитори фактора Xа (апиксабан, ривароксабан, едоксабан и бетриксабан) и директни инхибитори тромбина (дабигатран). ДОАК се примењују орално. Будући да се ДОАК елиминишу путем бубрега, важно је пратити бубрежну функцију и прилагодити дозу по потреби како би се спречиле компликације (204–206). CYP3А4 метаболише ривароксабан и апиксабан; међутим, едоксабан показује минималну интеракцију, док дабигатран не показује интеракцију. Дејство свих ДОАК је погођено истовременом употребом лекова који делују на П‐гликопротеин (П-гп). Код пацијената који започињу терапију лековима из групе ДОАК, треба узети у обзир да ли пацијент користи јаке инхибиторе CYP3А или П‐гп. Иако су мање изражене код ВКА, ДОАК такође показују интеракције са лековима за лечење малигнитета. ДОАК имају различиту стопу ступања у интеракција са антинеопластичним агенсима (204–206). ДОАК имају нумерички већу, али не и статистички значајну стопу ступања у интеракције у поређењу са ЛМВХ. Тако, истовремена употреба ЛМВХ и тирозин киназних инхибитора (ТКИ) повећава ниво фактора Xа и повећава ризик од крварења. Показано је да и ТКИ повећавају ризик од крварења када се користе са свим антикоагулантним агенсима, а не само са ЛМВХ (207).
Учесталост крварења је већа код пацијената који су лечени Брутоновим ТКИ (10%), а потом следи VEGF ТКИ (7%) и EGFR/ALK инхибитори (2%). Брутонови ТКИ и VEGF ТКИ имају мало или нимало ефекта на CYP/П‐гп, тако да је ризик од крварења повезан са коадминистрацијом са поменутим лековима вероватно последица фармакодинамских интеракција (207) Ензалутамид и апалутамид су антиандрогени који се користе у лечењу карцинома простате истовремено индукују CYP3А4, CYP2C19, CYP2C9 и П‐гп (208). Због ових фармаколошких својстава, ефикасност ДОАК може бити смањена, стога се не препоручује истовремена употреба ових хормонских агенаса са ДОАК. Исто тако, не препоручује се употреба ДОАК су јаки индуктори или инхибитори П-гп. Едоксабан може бити опција ако се ДОАК употребљава код пацијената оболелих од канцера, а који истовремено користе јаке индукторе или инхибиторе CYP3А4.
Сваки ДОАК је супстрат за П-гп, ефлуксни транспортер, који се између осталог налази у слузници црева и који значајно утиче на њихову фарамкокинетику, а последично и на њихову терапијску ефикасност. Имајући у виду наведено, сви лекови из ове групе могу да ступају у интеракције са лековима који индукују или инхибирају П-гп (209). Додатно, ривароксабан и апиксабан се метаболишу посредством CYP ензима у јетри (209). Утицај индуктора, односно инхибитора на CYP ензиме у јетри, такође утиче на фармакокинетику и терапијску ефикасност ДОАК. Оштећење функције бубрега такође утиче на елиминацију ових лекова, па је потребно познавати ефекте индуктора/инхибитора на апсорпцију, дистрибуцију и метаболичких промена изазваних интеракцијама лек-лек. У последње време се у упутству за лек све чешће могу срести информације које се односе на лекове који инхибирају П-гп и снажно инхибирају CYP3А4 (200,204–206).
Инхибитори
Интеракције инхибитора П-гп и CYP3А4 нису лаке за процену. У упутствима за употребу ривароксабана и апиксабана наводи се да су релевантни само лекови који инхибирају П-гп и снажно инхибирају CYP3А4. За дабигатран, едоксабан и бетриксабан, упутства за употребу лека су специфична за лек у погледу поступања са неким интеракцијама са инхибиторима П-гп. Поред наведеног, карактеристике самог пацијента (старија животна доб, ниска телесна маса, инсуфицијенција бубрега или јетре), такође доведе до пораста концентрације прописаног ДОАК, независно од интеракција са другим лековима, који у присуству интеракција са другим лековима могу имати адитивни карактер (200,204–206).
Индуктори
Сви лекови из групе ДОАК подлежу интеракцијама са индукторима П-гп, док ривароксабан и апиксабан подлежу интеракцијама са индукторима CYP3А4, попут карбамазепина. Објављени случајеви интеракција имају за последицу суптерапеутске нивое дабигатрана, углавном без развоја тромбозе. Управо зато, упутство за употребу сваког ДОАK саветује избегавање њихове истовремене примене са индукторима П-гп и CYP3А4 (200,204–206). 
Стратегија управљања интеракцијом са ДОАК
У сваком случају, треба пажљиво проценити ризик од крварења услед интеракција међу лековима, али треба укључити и индивидуалне факторе ризика насупрот ризику од појаве тромбозе као резултата неприкладног смањења дозе ДОАК. Такође, мудро је избегавати емпиријско прилагођавање доза, због индивидуалне реакције организма на појаву интеракција, па треба размотрите следеће: (а) Да ли се може заменити интерактиван лек алтернативним који не ступа у интеракције; (б) Да ли је пацијент вољан и способан да пређе на варфарин; (в) Да ли је изводљиво раздвајање дабигатрана и лека са инхибиторним потенцијалом П-гп за 2 сата? Ово може бити стратегија заобиласка интеракције са П-гп. Наведена стратегија је заснована на претпоставци да је дабигатран етексилат про-лек дабигатрана, супстрат за П-гп, али не и сам дабигатран. Раздвајањем примене дабигатрана етексилата од примене инхибитора П-гп, омогућава се довољно време за апсорпцију дабигатрана етексилата, за разлику од повећаних нивоа апсорпције у присуству инхибитора П-гп. Ова стратегија није ефикасна за било који од других лекова из групе ДОАК, већ само за дабигатран (200,204–206). 
Терапијско праћење концентрација лека (енг. Therapeutic Drug Monitoring, ТДМ) у крви у циљу процене интеракције лекова и потенцијалног прилагођавања дозе има неколико ограничења. Пре свега, ТДМ није широко доступан, и чак и ако јесте, не постоји довољно података када треба применити ТДМ, такође није дефинисано ни време када треба узети лабораторијски узорак, није утврђен ни терапијски опсег за све ДОАК, нити је терапијским протоколима прецизно дефинисано прилагођавање дозе. За интеракције ДОАК са индукторима, препоруке су генерално доследне у избегавању наведене комбинације због смањења концентрација ДОАК-а у плазми и последичног губитка њихове терапијске ефикасности (200,204–206). 
8.3. Фармакодинамске интеракције
Упркос чињеници да су истраживања усмерена на фармакокинетичке интеракцјие, можда је још важније поменути фармакодинамске интеракције. Једна од најважнијих интервенција је спречавање „штете“ након интеракција антикоагулантних лекова са антиагрегационом терапијом. Показано је да комбинација варфарина и антиагрегационе терапије значајно повећава ризик за појаву крварења за 2-4 пута. Оно по чему се разликује интеракција варфарина са антиагрегационим лековима је то што ИНР често остаје непромењен у присуству антиагрегационе терапије, те стога ниједно прилагођавање дозе варфарина, као ни појачано лабораторијско праћење не може избећи наведену интеракцију. Употреба аспирина представља независан предиктор интракранијалног крварења код пацијената са атријалном фибрилацијом који користе варфарин или апиксабан, док смртност након интракранијалног крварења износи око 50%, без обзира на коришћени антикоагулантни лек (201)
Постоје одређене специфичне ситуације које оправдавају додавање антиагрегационе терапије оралној антикоагулантној терапији, као што је то случај у првој години након постављања коронарног стента код пацијента са другом индикацијом за антикоагулациону терапију и код пацијената са протезним срчаним залисцима. Међутим, редовна процена потребе за континуираном употребом и антиагрегационе и антикоагулантне терапије, као и процена других фактора ризика за развој крварења, као и обустава једне од наведених терапија, представља добар начин избегавања фармакодинамских интеракција (189,201).
Познато је да комбинација антикоагулантне терапије и нестероидних антиинфламаторних лекова (НСАИЛ) повећава ризик за крварење, посебно у горњим партијама ГИ тракта. Селективни инхибитори циклооксигеназе-2 у мањој мери узрокују крварења у поређењу са неселективним инхибиторима циклооксигеназе-1. Ипак, ризик од крварења је и даље повишен у односу на пацијенте који не користе НСАИЛ. Примена инхибитора протонске пуме (ИПП) може смањити ризик од ГИ крварења код пацијената који користе било који лек из групе НСАИЛ. Важна је и едукација пацијената, јер су многи НСАИЛ лекови доступни без рецепта, па њихова употреба може остати непријављена/непримећена (201).
Коначно, серотонинергични лекови, попут селективних инхибитора серотонинског преузимања (ССРИ), могу повећати ризик од крварења (посебно ГИ крварења и интракранијалног крварења) када се комбинују са оралним антикоагулансима (210). У одговору на васкуларну повреду, тромбоцити ослобађају серотонин, који стимулише агрегацију тромбоцита. Када лекови, попут ССРИ, изврше свој инхибицијски ефекат, тромбоцити ослобађају мање серотонина, потенцијално ометајући агрегацију тромбоцита и повећавајући ризик од крварења. Такође, треба размотрити додатне факторе ризика за појаву крварења код пацијената који користе оралне антикоагулансе и ССРИ.
Повећани ризик од ГИ крварења током примене дабигатрана и ривароксабана у поређењу са варфарином, као и процена примене антиагрегационе терапије, НСАИЛ лекова и ССРИ постаје све важније питање код пацијената који користе наведене лекове. Табела 11 садржи препоруке за управљање фармакодинамичким интеракцијама антикоагуланаса.
Табела 11. Препоруке за управљање фармакодинамским интеракцијама са антикоагулантним лековима
	Антиагрегациона терапија
Примена комбиноване антикоагулантно-антиагрегационе терапије што је могуће краће; у случају да се наведена комбинација наставља, проценити оправданост примене како антикоагулантне, тако и антиагрегационе терапије.

	НСАИЛ
Обавезно проценити и документовати употребу НСАИЛ, како оних који се прописују тако и оних који се набављају без рецепта; обавестити пацијенте о ризицима од крварења и уколико не постоји друга алтернатива, користити НСАИЛ у што краћем трајању. У случају дугорочне комбиноване примене антикоагулантних лекова и НСАЛ, размотрити употребу селективних инхибитора циклооксигеназе-2 или увођење гастропротективних лекова.

	ССРИ
Величине ризика за појаву крварења остаје нејасна; проценити ризик и корист од коришћења антикоагулантних лекова и ССРИ, посебно када су присутни други фактори ризика за крварење (нпр. старија животна доб, оштећење бубрега, примена других лекова који ступају у интеракције, историја крварења, итд.).


 
Управљање интеракцијама оралних антикоагуланаса је веома сложено. Захтева препознавање клинички значајних интеракција, познавање метаболичких путева и путева елиминације лекова који ступају у интеракције, као и разумевање механизама настанка интеракција, како би се обезбедила континуирана сигурност и безбедност примене лекова који ступају у интеракције. У постизању заједничког циља неопходан је мултидисциплинаран тим већег броја специјалиста, али и активно учешће самог пацијента.
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