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TPOMBOTPOOUNAKCA VI NEYEHE BEHCKOT TPOMBOEMBOJT3MA KOA MALIMIEHATA CA MAJIMTHUTETOM

HPEAT'OBOP

Hanuonannu Boguun no0pe KIMHUYKE Mpakce MuHHUcTapcTBa 31paBiba PernyOnuke Cpbuje cy
MperopyKe 3acHOBaHE Ha JOKa3uMa Koje Tpeda Ja IMOMOTHY JIeKapuMa M OCTalM 3IpPaBCTBECHUM
pagHMUIIMMA, alld ¥ KOPUCHHUIIMMA 3PAaBCTBEHUX yCIyTa, Y JOHOIICHY Haj0oJpHX MOryhux omiyka of
3Hauaja 3a OuyBambe 3paBJba U J1jarHOCTUKOBALE U JICUCHE O0JIECTH.

[Ipenopyxke 3a KIMHUYKY [TPAKCy HUCY HOBHHA: OHE ITOCTOj€ JOII 0J] BpeMeHa XHUIOoKpaTa, KOju j€ OKO
400. roguHe 1. H. €. Hanrcao XUIMOKPaToOB KOPIyC, PBH BOAWY y KOME Cy HaBe/IeHe MPENopyKe 3aCHOBaHEe
Ha TaJallbUM cazHambuMa u3 Meauiuue. Cee 10 1990. roguHe Boguyuu Cy c€ YIJIaBHOM 3aCHUBAIM Ha
TpaJMIIHMjH WK CTaBOBUMA ayTopuTeTa. Te romune je Institute of Medicine (US) obpazoBao Committee to
Advise the Public Health Service on Clinical Practice Guidelines xoju je npunpemuo Clinical Practice
Guidelines — Directions for a New Program.Y ToM BOIA4y Cy MPBU YT AeUHUCAHE CMEPHHULIE 32 3Py
BOJIMYA KOjU Tpeba Jja ce 3aCHUBAjy Ha MPUHIUIKMMA MEUIIMHE 3aCHOBaHe Ha JJokazuMa. To moapasymena
CHCTEMAaTCKH Tperiiesl JuTepaType koju oMoryhasa na ce npoHal)y 10ka3u U3 cTyziuja Koje cy yTBpIuie
MOY3aHOCT HEKE JIMjarHOCTHYKE METOJIE, OJJHOCHO KOPUCHOCT WM IITETHOCT Heke Tepanuje. Ox Tana je
00jaBJbeH BeJIMKHU OpOj BOAMYA KOj€ Cy MPUIIPEMIIIA YAPYKeHa JieKapa U Tea Koja Cy OCHUBAJIE BIAIE.

MunuctapctBo 3apaBiba PenyOnuke CpOuje 3amouerno je u3paay HauuoHanHux Boguuda 2001.
ronune, a 10 2013. o6jaBmiio je mpeko 50 Boguua A00pe KIMHUYKE Mpakce, O] KOjuX Cy HEKH Owin
MHOBUPAHU U 1o JiBa myTa. Ca IMJbeM Jla c€ KOHTMHYHMpaHO u3pal)yjy HOBU U axypupajy nocrojehu
BoMYM, MUHHUCTApCTBO 31paBiba je KpajeM 2019. ronune moBepmiio AkaJeMUju MEAUIIMHCKUX HayKa
Cpncxkor nekapckor npymrsa (CJI/]) na y capanmu ca permyOnnukuM CTPyIHUM KOMUCH]aMa OpraHu3yje
U pyKoBOIM m3pamoMm Boauua. I[lpuctymajyhu oBom 3amatrky, Akamemuja meaunuHcKkux Hayka CJIJ]
(dhopMmupana je paaHy rpymy Koja je y capaamu ca MUHUCTapCTBOM 3/IpaBJba MPUIIPEMIIIA OCABPEMEHCHY
Bep3ujy YIyTCTBa 3a U3pady, pa3Boj M NpUMEHY BOAWYA J100pe KIMHUYKE Tpakce. Y HBEMYy Cy CaKeTo
MpHKa3aHa MpaBuiia 3a U3pajay BoJIuYa M MOCTYIaK 3a BUXOB Pa3Boj U MpuMeHy. CBe Kopake y u3paau
BOJIMYA TpaTH mpeaceqHuInTBo Akanemuje menuuuHckux Hayka CJIJ] m oaromapajyha pemyOmuuka
CTpy4YHa KOMHUCH]ja. YIIyTCTBO UCTUYE OATOBOPHOCT PajHE TPyIE 3a M3pady BOAWYA KOjy YHMHE JIeKapu
pa3IMYUTUX CTPyKa ca MCKYCTBOM y OOJIaCTH KOjOj jeé BOAMY HaMmemeH. KBaauTeT cBakor Bojauua
rapaHTyjy WIAHOBH pajiHe TPyIie, Al U CBU OHH KOjU HAIPT BOJIUYA OIEHY]Y: PELIEH3EHTH, UCTAKHYTH
CTpyumany U3 o0JacTH 3a KOjy je BOAWY HANMCaH, MPEACETHUINTBO AKaJeMHUje MEIUIIMHCKAX HaykKa
CJIJ] n unaHoBU HaAJIeKHE penyOnruke cTpydHe komucuje. CBU OHU ca MHOTO OJJTOBOPHOCTH U MK
YUECTBYJy Y CBHM KOpaliMa TOKOM M3pajie BOAMWYA, CBECHHU J1a he ce mpernopyke Boauda KOPUCTUTH Y
MPaKCH Kao Mpenopyke CTpyKe, ajii U npenopyke MUHUCTapCTBA KOje HAIIMOHAITHE BOIMYE U3/1aje.

[Tpenopyke y Bogn4dnMa Cy 3aCHOBAaHE Ha JIOKa3WMa, a TO 3HAUM Ha pe3yJITaTUMa HCTPAKUBAKA U
pana BelqMKOr Opoja Jekapa M TMMOBa M3 LEJNOr cBeTa. 300r Tora ce O4eKyje Ja ce JieKapu Ma)xJbUBO
YIO3Hajy ca KBHMa M JIa HACTOje Jla UX NPUMEbY]y y KIMHHYKO)] MpakcH, momTyjyhu crnenuduynoct
cBakor OonecHrka. Ca IMJbEM J1a UCTIATA KOJIMKO JIEKapH KOPHUCTE BOIUYE A0Ope KIMHHYKE MPaKce U
KaKBO j€ IbIXOBO MUIIJbEHH-E O 3Hauajy Boanua, Akagemuja meaunuHackux Hayka CJI/] cripoBena je aHKeTy
Mmely wranoBuma CJIJ]. Ananmu3a oaroBopa je mokaszana aa 94% aHKeTHUpaHUX JeKapa cMaTpa Ja BOAUIH
oMoryhaBajy Jiekapuma Ja JOHeCy oAroBapajyhe omiyke y NpeBEHIIMjU, THUJarHOCTUKOBAKBY U JICUCHY
6onecrtu. Takohe, 91% aHkeTHpaHuX JIeKapa KOPUCTU Pa3IMYUTE BOAUYE Y MPAKCH, @ OJl X 75% KOpUCTH
HaIMOHANIHE Boamue, Omino camo HarmoHanmHe (31%) WM Kako HAIMOHAIHE TAaKO W WHTCPHAIIMOHATHE
(44%). Ca nmpyre ctpane, 21% aHkeTUpaHUX JIeKapa HUje KOPUCTHUIIO HUjeJaH BOIWY TOKOM IPETXOAHE
TOJIMHE, a BUIIIE O] TOJIOBUHE HUX CMAaTpa J1a je 00aBeIITaBambe 0 HOBUM BOAWYMMA HEAOBOJBHO. Pesynraru
aHkeTe 00aBe3yjy Ha KOHTHHYMpPAHy H3paly HAIIMOHAIHUX BOAMYA M HA FUXOBO PEIOBHO MPEACTABIHAHE
KpO3 pa3iMyuTe Iporpame KOHTHHyHpaHe eaykanuje. CBe he To IONPUHETH Ja ce JIeKapH YIO3HaJy U
MPUMEY]y MPENopyKe HAIMOHATHUX BOJMYA U JIa MIPUCTYII 3aITHTH 3/IpaBiba U JIeUewy Oosnectu Oyze
yjeJHaueH U ycarjamieH ca HajcaBpeMEHHjUM CTaBOBUMA MEIUIIMHE KOJU C€ TIOIITY]y y IEJIOM CBETY.

[Tpod. np Jbybuna Bykanosuh
Komucwuja 3a Boguue
Axkanemuje menuuuHckux Hayka CJI]]
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Jp Huxona IanTuh, nexap Ha crienujanu3aniji U3 HHTEpHE MEAULIMHE
VYHUBEp3UTETCKHU KIMHUYKH LeHTap Cpouje, KinuHuka 3a xemaroiaorujy
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HHUBOU JOKA3A U KJIACE IIPEIIOPYKA

Ta6ena 1. Knace npenopyka

Kuaaca I

Kaaca 11 [TocToje TPOTHBPEYHHM JOKAa3W W/WIW Pa3IUYATH CTAaBOBH OKO KOPHUCTH/
e(ukacHOCTH oipel)eHe mPOoIeaype UK METOJIE JICUCHA.

Kaaca Ila Hajsehu 6poj 10ka3a roBopH y MPHUIIOT KOPUCTH/€(PUKACHOCTH.

Roaca 16 Mt 5poj AORyMITOBSHIX A0KSSA 150 Y IPIOT KOpHCTIOcroct.

o _

\/ _

Tao0ena 2: HuBou noka3a

HugBo noxasa I1

KoHcensyc excriepara u/uimy Maiie cTyauje, IpOCIeKTHBHE CTYIH]e,
PETPOCIIEKTUBHE CTYIIH]j€, PETHCTPH.
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TPOMBOTPOOUNAKCA VI NEYEHE BEHCKOT TPOMBOEMBOJT3MA KOA MALIMIEHATA CA MAJIMTHUTETOM

YBOAHA PEY

[ManujeHTn ca MaTUTHUTETUMA H3JIOKEHH Cy MoBehaHOM pU3HKy 071 pa3Boja BEHCKOT TPOMOOeMOo-
JM3Ma KOjU YUHH JIPYTH Y3POK CMPTHOCTH Y TOj Tpymu obosnenux. C 003MpoM Ha OBY YHHCHHUILY, HAIIHO-
HAJIHU BOJMY JI00pe KIIMHUYKE Tpakce ,,[poMOoIpoduiiakca u Jieuemhe BEHCKOT TPOMOOEMOO0IIN3MA KOJT
naryjeHara ca MaJUrHUTETOM” je O/ KJbyYHOT 3Hauaja 3a CBAaKOJHEBHY KJIIMHUYKY Tpakcy. OBaj BOIUY
HaMEH-EH je JIeKapuMa Koju ce 0aBe TMjarHOCTUKOM H JICYEHeM MaJIUTHUX O0JIeCTH U TpoMO03a Ha CBUM
HUBOMMA 3/IPABCTBEHE 3AIITUTE, AJIM MOKE OUTH OJT KOPHCTU M CAMHUM TaIHjeHTUMA.

MynTHUIMCIMITIMHAPHA pajiHa TPyIa Koja je y4ecTBOBalla y U3paau BOJMYa CHCTEMATCKH j€ TpUKa-
3as1a nH(pOpPMaIIHje O eMUIEMHOJIOTH]H, TTATOTCHE3H, PEBEHIIN] U, TUjarHOCTHUIU U TEPAITHjH TPOMOOEM-
0onm3Ma KoJl marjeHarta ca MmamrauteToM. [ToceOHa naxkma mocBeheHa je TeparnujckoM MPUCTYITY KOJ
ManujeHara ca CrenuGpuIHNM 3APaBCTBEHUM CTalkbUMa Kao MTO ¢y nopemehaju OyOpexHe QyHKIHje,
KOpoHapHa 0oJiecT, TPOMOOIIMTOIIEHH]a, TYMOPH MO3ra, TpyaHoha 1 rojazHocT. OBU acTeKTH 3Ha4ajHO
JOTIPUHOCE MPAKTHYHO] IPUMEHIBUBOCTH BOJINYA.

[Tocnenme nornaBsbe OaBU ce MHTEpakKIjama Mel)y JIeKoBUMa, Koje Cy O MMOCeOHOT 3Havaja y OBOj
MOIYJIAIjU ¥ YECTO YTUYY Ha U300p TEPaIHjCKOT PUCTYyTIA.

[Ipenopyke y Bonuvy Cy jacHe, KOHIIM3HE U MpuiiaroheHe norpedama yurasiana, ImTo UX YUHH JTaKO
MPUMEHUBUM Y CBAKOJHEBHO] mpakcu. Hamamo ce 1a he oHe mocTaru cacTaBHH J1e0 KJIMHUYKOT paja,
nonpuHocehn yjenHaueHoj u euKacHO] MIPEBEHIIM]H, TIPABOBPEMEHO] JUJarHOCTHIIM U YCTICIITHOM JIe-
Yey BEHCKOT TPOMOOEMOOIIM3Ma KOJT TTalMjeHaTa ca MaJTMrHuTeToM. Bepyjemo na he mrxoBo cripoBo-
hemwe He caMO CMambUTH MOPOUINUTET U MOPTAJIUTET OHKOJIONIKKX MalljeHara, Beh 1 yMamuTH onTepe-
heme 31paBCTBEHOT cHCTEMA.

Hou. np danujena Jlekopuh
[Mpencenuuia PemyOnuuke cTpyYHEe KOMUCH]E 32 XEMATOJIOTH]Y
Munucrtapctsa 3npaBiba Pemmyonuke CpOuje
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CIIUCAK CKPAREHHULIA

AUM aKyTHHU HH(}apKT MHOKap/aa

AKC AKyTHU KOPOHapHU CUHIPOM

AT AHTUTPOMOUH

AD arpujasiHa Gubpunanuja

BKA BuTamMuH K aHTaronuctu

BTE BEHCKH TPOMOOEeMOOIH3aM

' TacTPOUHTECTUHAIIHO

JAT JIBOjHA aHTUTPOMOOTCKa Teparuja

JOAK JUPEKTHU OPAJIHU aHTUKOAT'yJIaHCH

HIIIT MHXUOUTOPH MPOTOHCKE ITyMIIe

HIIK MHTEpPMUTEHTHA ITHEyMaTCKa KOMIIpecHja

KB KapJMOBACKYJIAPHO

K4 KOMIIPECUBHE Yaparie

MM MYJITUIUIA MH]EJIOM

HIIB HETaTUBHA MPEIUKTUBHA BPEJHOCT

HCAWJI HECTCPOUJIHH aHTHMH(IIAMATOPHU JICKOBH

OAKT opaJjlHa aHTHUKOAryJlaHTHA Teparuja

E mryhHa em6omuja

III1B [TO3UTUBHA NPEIUKTUBHA BPEIHOCT

PKC paHIOMH30BaHA KOHTPOJIMCAHA CTY/IH]a

CcCrHu CEJIEKTUBHU UHXUOUTOPU CEPOTOHUHCKOT Mpey3uMamba

TAT TPOjHA AHTUTPOMOOTCKA Teparmja

TIIL TpoMOO3a MOBE3aHa ca LEHTPATHUM BEHCKUM KaTeTepoM

T® TKUBHU (aKTop

XUT XeMapuHOM UHIYKOBaHa TPOMOOIIUTONICHHU]a

BK [IEHTPAJIHU BEHCKHU KaTeTep

APTT Activated Partial Thromboplastin Time, akTHBUpaHO TIApIHjaTHO
TPOMOOIIJIACTHHCKO BpeMe

BMI Body Mass Index, nnnekc TenecHe Mace

CAT Cancer Associated Thrombosis, TpoM003a yapyKeHa ca TYMOPOM

CDS Color Doppler Scan, konop-ayruiekc yatTpacoHorpaduja

CI Confidence Interval, uHTepBal MOBEpEHA

CrCl Creatinin Clearance, KIIMpeHC KpeaTHHHUHA

CT Computed Tomography, xomnjyTepu3oBaHa Tomorpaduja

CTPA Computed Tomogmphy Pulmonary Angiography, anruorpacduja myhHne aprepuje
MPUMEHOM KOMIIjyTepH30BaHe ToMorpaduje

CYyp uuroxpom [1450 enzumu
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DAPT Dual Antiplatelet Therapy, NBOjHa aHTHArperalMoHa Teparuja

DDI Drug-Drug Interaction, natepakuuja n3mel)y gexosa

DVT Deep Vein Thrombosis, TpoM003a TyOOKHUX BEeHA

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status Scale, Cxana
nepdopmanc craryca Mictoune koonepaTuBHE OHKOJIOIIKE IpyTie

HR Hazard Ratio

IMiD Immunomodulatory drugs, iMyHOMOJTyTaTOPHH JIEKOBU

INR International Normalized Ratio, Mel)yHapoTHH HOpMAJTH30BAHU PAIHO

IL Interleukin, natepneykux

IU International Unit, mel)yHapoaHa jequHHUIIA

KRS Khorana Risk Score, ckop puzuka Kopana

LMWH Low Molecular Weight Heparin, HUICKOMOJIEKYJICKH XETIapUH

NET Neutrophile extracellular traps, Banhenvjcke HEyTPOPUITHE MPEKE

PAI-1 Plasminogen activator inhibitor 1, "HXHOUTOP aKTUBATOPa TUTA3MUHOTCHA |

PCI Percutaneous Coronary Intervention, iepKyTaHa KOpOHapHa HHTCPBEHITH]a

RAM Risk Assessment Model, monen niporieHe pu3nka

RR Relative Risk, penaTuBHU PU3UK

SAPT Single Antiplatelet Therapy, jenan aHTHATPETAIMOHU JICK

SmPC Summary of Product Characteristics, caxxeTak KapaKTepHUCTHKA JIeKa

TDM Therapeutic Drug Monitoring, Tepanujcko npaheme KOHIICHTpaIja Jieka

TNF-a Tumor necrosis factor-a, hakrop HEKpo3e Tymopa anda

UFH Unfractionated Heparin, HeppakKiIMOHUCAHU XETIAPUH

Xa aKTUBHpaHH (hakTop necer
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TPOMBOTPOOUNAKCA VI NEYEHE BEHCKOT TPOMBOEMBOJT3MA KOA MALMIEHATA CA MAJIMTHUTETOM

3bUPHU ITPEIJIE/l ITPEITIOPYKA

IIpeBennuja BeHckor Tpomooemoousma (BTE) Kuaca Huso

AMOYJIaHTHH MANMjEHTH A MAJTUTHUTETOM

Marepujanu 3a exykanujy nauujeHara o CA7, yxkpyuyjyhu daxrope
pHU3UKa, 3HAKOBE U CUMIITOME, Ka0 U HH(POPMAILIKje€ O TIO3UTUBHUM
(dakTopuMa cTHIIA )KUBOTA, Tpebasio Ou ja Oyay jeHa KOMIIOHEHTA
nakeTa HHpOpMaIija Koju ce mpyxa cBUM aMOyJITaHTHUM TallyjeHTHMa
ca MaJUTHUTETOM KOjH Cy IUITAHUPAHM 32 CUCTEMCKY aHTHHEOIUIACTUYHY
Tepanujy.

[TanujeHTHMa ca MaTUTHUTETOM Tpeba MOHYAUTH TpoleHy pusuka og CAT
U TIPY>KUTHU TIPUIIHKY 32 pa3roBOp O PU3UKY OJ] pa3Boja OBE KOMILUIHKALIK]eE.

[Mpouena pusuka og BTE Tpeba na ce 3acHuBa Ha BamaupanuM RAM kao
mro cy KRS, ckop COMPASS-CAT wnu Homorpam ckop Vienna-CATS.

[Ipouewmenu mectomeceunu pusuk og BTE >8%-10% ce npennaxe

Kao Ipar 3a JUCKYCHjy O MpUMapHOj TpoMOomnpodumiakcu. OBaj pu3nuk
ce orncepBupa kof nanujenara ca KRS >2 v Moxxe ce HHIAWBUYyaITHO
u3padyHatu nomohy Homorpam ckopa Vienna-CATS n ckopa COMPASS-
CAT.

3a aMOyJlaHTHE MMalKjeHTe ca TYMOPOM ITaHKpeaca Ha CUCTEMCKO)]
AHTHHEOIJIACTUYHO] Tepamnuju npse nunuje, LMWH y Bumoj no3u (150 1U/
kg mantenapuna wim 1 mg/kg eHokcanapruHa) MOXe ce Pa3MOTPUTH TOKOM
HajBUILE TPU MECEIIa.

Koz amMOynaHTHUX nanujeHara ca MaJUTHUTETOM KOjU OTIIOUUEbY
AQHTUHEOIJIACTUYHO CUCTEMCKO JICUCHE U KOJU UMajy BUCOK PU3UK O]
Tpombo3e, anukcabaH, puBapokcadan i LMWH ce Mory pa3MOTpUTH 3a
npUMapHy TpoMOONpopUIaKCcy y Tpajamby OJ] HajBUIIIE HIECT MECEIH.

Kama nocroju 3a6punyToct 3a 6e36eauoct npumene JJOAK®® u kaga
ce cMarpa Jia maIujeHT uMa KIMHUYKY 3Hadajad pusuk ox BTE, moxe
na ce npumenu LMWH y KOHBEHIIMOHAITHOM J1I03Upamky IPUMapHE
TpoMOoIIpodHIIaKce.

IManujenTH ca MAJMTHATETOM XOCIIMTAJIM30BAHM 300T aKyTHe 0oJiecTH/CTamba

Kox xocmurann30BaHMX HEMOKPETHUX NalMjeHaTa ca MaJUTHUTETOM ca

. IIa
aKyTHOM Oonemhy/ctameM, npenopyuyje ce npopunakca LMWH niu UFH.
DoHIAMAPUHYKC CE MOKE KOPUCTUTH Kao antepHarusa LMWH u UFH. I1a

IIpeBeHnMja KO XUPYPUIKHX NALMjeHATA A MAJTUTHUTETOM

N3y3eB y ciaydajy Aa je KOHTpauHIUKOBaHA MpUMeHa (papMaKoIOIIKe
TpoMbompoduTakce 300T BUCOKOT PU3HKA Of KpBapeHa, Mpernopydyje ce
dapmaxkomnomka npodpunakca BTE npumenom LMWH (noxessno) unmu UFH
KOJI TIAI[MjE€HaTa KOj! Cy MOJBPTHYTH BEJIUKO] OTIEPalUjH TyMOpa.




HALUWOHANHW BOAMY OOBPE KNMHWUYKE NMPAKCE

DoHJanapuHyKC ce MOXKe KOPUCTUTH Kao antepHatua LMWH v UFH.

Mexannuke Metoze TpomOonpoduinakce kao mro cy UMK mim KY
Ipeaiaxy ce Kao ajlTepHaTHBe Kaja je ¢apmakonoinka npodunakca BTE
KOHTPaWHAMKOBAHA (HIIP. y MIPUCYCTBY aKTUBHOT KPBapeHmba).

Mexannuke MeTone TpoMOonpodritakce ce MOTy KOPUCTUTH Y
KOMOMHAIH]H ca ¢apmakoigomkoMm Tpomoornpoduinakcom BTE kox
nalyjeHara ca u3y3eTHo BUCOKUM pu3ukom oa BTE.

VY 3aBHCHOCTH OJ] TUIIA ¥ JJO3€ XEeMapHuHa, KO XUPYPIIKUAX MalujeHarTa
ca KapIIMHOMOM IIPEropydyje ce OTIOUNIbabe (hapMaKOJIOIIKe
tpombonpodunakce ca LMWH wnu UFH 2-12 catu nipe onepauyje.

VY cnyudajy aa je 0100peHO HEKOIHMKO Pa3IuYUTUX NPOPUIAKTUYKUX 1032
3a natu LMWH, npeniopyuyje ce HajBeha nmpodumaktuuka noza LMWH
jemnom nHeHO niau S000 IU UFH Tpu myTa Ha JaH.

[anujeHTyr Koju cy MOABPTHYTH BEIUKOj ONEpalliju TyMopa Tpeda aa
npuMajy GhapMakoJIomKy TpoMOOTpodHITaKCy HajMamkhe ECeT JaHa HAKOH
oreparyje.

Kox nmanujenara ca MaIMrHUTETOM KOjU CY TIOABPIHYTH OTBOPEHO]
orepanuju aboMeHa Wiy MelIBUCa WIH JarnapoCKOICKO] ONepanuju
KOJIOPEKTAJIHOI KaplIMHOMa M HeMajy BUCOK PH3HK Off KpBapema,
npernopydyje ce nmpojaykeHa rnocromneparnusia rpomoomnpodmiakca BTE
TOKOM YE€TUPHU Helebe TpuMeHom LMWH.

IIpeBeHuuja TpoMO03e MOBE3aHe Ca BEHCKUM KaTeTepoM

PyTtuncka papmakomomnika Tpombonpodunakca TIIL ce He mpenopyuyje.

IIa

Kon nmanmjenara ko kojux moctoju norpeda 3a LIBK, npeanaxemo
ynoTpedy UMIUTAaHTUPAHUX TIOPTOBa yMecTo nepudepHo miacupanux [[BK
y cllydajeBUMa y KOjuMa je TO U3BOIJBUBO U MOTOIHO.

Jujarnoctuxka BTE kon naumujenara ca MaJUrHUTETOM

OcuoBu aujarnoctuke BTE

Hujarnosza DVT noctasiba ce npumenom CDS, a nujaraosa I1E npumeHom
CTPA, 6e3 npeTxoaHOT oApehuBama /I-mumepa 1 CKOpoOBa 3a MPOLEHY
KJIMHUYKe BepoBaTHoOhe.

JAujarnoza nnuuaentaaunx BTE

Kop marnujenara ca unnuaentansom [1E raBue, noGapHe, CErMEHTHE WM
BUIIIE CYTICETMEHTHUX I'paHa TuTyhHe apTepHje He CaBeTyjy ce JOMyHCKa
UCTIMTHBAa, 0K Ce KOJI ManujeHara ca usonoBanoM [1E cyncermentne
rpaHe iyhHe apTepuje caBeTyje peBu3uja CHIMKA O CTPaHE UCKYCHOT
paauonora u/unu CDS TOBUX eKCTPEMUTETA.

IIa
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Kon marujenara ca MHIIMAEHTATHOM HieoheMopasHoM TpoMOo3om Ha CT
KapJIHIle caBeTyje ce MoTBpAa aujaruose nperieaom CDS.

Jujarnosa pexkypeataux BTE

Kox nmanujenara ca MaTUTHUTETOM Ca CyMEOM Ha peKypeHTHY DVT
caBeTyje ce nopeheme Hanasza ca HajJa30M MHULMjaIHE TpoMOo3e y
LIJbY TIOCTaBJbamkha UM UCKJbyUHBama JujarHose pekypentHe DVT y3
nouroBame kpurepujyma CDS 3a pekypeHTHY D VT K0Oju ce oqHOce Ha
OILITY MOIMyJALH]y.

Kox mamujenara ca MaJIMTHUTETOM ca CyMBOM Ha pekypeHTHY [1E caBeryje
ce nopeheme ca MpeTXOoIHOM JUjarHOCTUKOM Y ITUJbY e(OUHUTHBHE
IIOTBPJIE WM UCKJbyunBama peKkypeHTHe [1E.

Jleuewse BTE kox nanujeHara ca MaJIurHUTeTOM

AkyTHa ¢a3a jedema (5-10 nana)

Kon manmjenara ca mamuraureroM U notBphenum BTE Tokom akyTHe
¢aze neuyema npenopyuena je npumena LMWH win JJOAK (anukcaban u
puBapoKcabaH) YKOJIUKO HE MTOCTOj€ OTPAHNYCHA 33 FhHXOBY IIPUMEHY.

Toxom akyTHe (aze neuewa BTE npenopyuena je npumena LMWH
y ognocy Ha UFH. Jenuno ce kon nanujenara ca CrCl <30 mL/min
npenopyuyje UFH.

ToxoMm akyTHe (aze neuewa BTE npenopyuena je npumena LMWH y
OITHOCY Ha (pOHIaTIapuHYKC.

Toxom akyTHe (aze neuewma BTE npenopyuena je npumena
doHmanapuHyKca y oqHocy Ha xenapuHcke aepusare (LMWH u UFH) xon
nanujeHara ca norsphenom XUT.

Pana ¢a3a seyema BTE (3-6 mecenn)

Tokom pane daze neuema BTE npenopyuena je npumena JJOAK®
(armnkcabaH, puBapokcadaH, ej0KkcalaH).

Toxom pane daze neuewa BTE npenopyuena je npumena LMWH ykonuko
Huje Mmoryhe npumenutu JJOAK.

Tokom pane ¢ase nedema BTE npenopyduena je npumena BKA ykomuko
LMWH v JIOAK nHuje moryhe npumenuTtu u3 oapeheHux pasiora.

2 |ollegls

Nununenraanu BTE

Kon manujenara ca unuuaentannom [1E unu DVT npenopydyje ce neueme
Kao u kof nanujenara ca cumnromarckum BTE. V cnyuajy Tpom6o3e IIa 1|
CIUTAHXHUYHOT CHUCTeMa MOTpeOHa je MpolieHa o] cliydyaja A0 ciIydaja.
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Excrenaupana repanuja BTE (HakoH mect Mecenn)

Ko manmjenara ca akTHBHOM MaJIMiTHOM Oosemrhy™® mpemiaxe ce
eKCTEeHMpaHa MpuMeHa aHTUKoaryiaanTHe tepanuje, u 1o JJOAK nnm IIa b
LMWH.

Tepanuja pexypentnor BTE kox nanujeHara Ha aHTHKOAryJIaHTHOj Tepanuju

Kon cBux marujenara ca pekypeatauMm BTE moTpedHo je mpoeputu
KOMIUIMJaHTHOCT U aJIeKBaTHOCT J103Upama Beh npumemeHe \ I
AQHTHKOATYJIaHTHE TEpaIuje.

Kox mamujenara ca pexypentHuM BTE koju cy Beh Ha Tepanujckum
nozama LMWH umu JIOAK notpeGHO je pa3MoTpuTu npeBol)eme Ha IIa 1|
cymnparepanujcke n1o3e LMWH (Behe 3a 20-25%).

Kon nmanujenara ca pexypentauMm BTE koju cy Beh Ha Tepanuju ca BKA

noTpeOHO je pa3MOTpUTH TIpeBohee Ha Tepanujcke no3e LMWH. la 1

Kox mamujenara ca pexypentauMm BTE koju cy Beh Ha Tepanujckum po3ama
AQHTHUKOATYJIAHTHE Tepanuje Moryhe je pa3sMOTpuTH IuTacupame Guirepa
JIOH-E IIYTUbE BEHE, aJIM TEK HAKOH MPOIICHE KOPHUCTH M HITETE O] ClIyyaja
JI0 cy4aja.

Tepanuja Tpom603e nMoBe3aHe ca BEHCKUM KaTeTepoM

Kon marujenara ca manurauteToM u Tpom6o3om [IBK koju nobujajy
AHTHKOATYJIAHTHY TEpaInjy CaBeTyje Ce 3aJpiKaBame KaTeTepa y OMHOCY Ha
Bal)eme KaTeTepa.

Baheme (oncrpamuBame) LIBK ce caBeryje y ciydajy undekmmje ako
MIOCTOjH €KCTEH3M]ja TpoMOO03€e UM KaTeTep HUje MOTpedaH.

3a neyeme cumnromarcke Tpombose [IBK kox manujenara ca
MaJIATHUTETOM CaBETYyje CE aHTHKOAryJaHTHH TPETMAaH TOKOM MHHHMAJTHO
TPHU Meceria.

3a neuemwe cumnromarcke Tpomoose LIBK kox manujenara ca
MaJIMTHUTETOM, Tipernopyuyje ce LMWH. Nnak, y oncycTBY AUPEKTHE
Komnapanuje nusMel)y antukoarynanaca, BKA umm JIOAK ce mory
Pa3MOTPUTH Kao aJITEpHATUBHE OIIH]E.

Kon marujenara ca MmaaurauTeToM u TpoMm6o3om [IBK koju cy 3aBprmm

3 Mecerna anTuKoaryiaanTHe Tepanuje, anmu je [IBK u nase mpucyras,
caBeTyje ce Mpoay>KeHa aHTHKoaryJalyja J0KJe rof je KaTeTep MpUCcyTaH a
PHU3UK 32 pa3Boj KpBapema MaH.

IIpeBeHuMja U Jieyeme BEHCKOT TPOMO0eMOO0/IU3MAa y MOCEOHHUM NomyJianujama

Kox marnujenara ca CAT u ymepenum omrehemem OyOpexxHe GyHKITje N I
(CrCl 30-60 mL/min) caBetyje ce mpumena LMWH wnu JJOAK.
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Kon nmarnujenara ca CAT u temkum omrehemem Oyopexxue pyukmuje (CrC/

<30 mL/min) pasmotputu npumeny UFH y3 moryhHocT nipeBohema Ha N I
BKA wnu npumeny LMWH ca no3om npuiiarol)eHoM HUBOY aKTUBHOCTH

aHTu-Xa 3a neuewe CAT.

Kox mammjenara ca ekcTpeMHOM TenecHoM MacoM (>120 kg wim BMI

>40 kg/m?) caBetyje ce u3padyHaBame 103¢ LMWH Ha OCHOBY CTBapHE I

TelecHe Mace, 6e3 orpannuerma Makcumaine no3e. JJOAK tpeba omnpesHo
KOPHCTUTH KO TalyjeHara rejaecue mace >120 kg.

Kon manujenara ca nep3ucTeHTHOM TEIIKOM TpoMOouuToneHujom (<50 x
10°/L) u akytaum BTE koju ¥Majy BUCOK PU3HK O] IPOrpecHje TpoMoOo3e,
IyHE TepamnujcKe 103€ aHTUKOAryJaHTHE Tepalnje MOTy ce Pa3MOTPUTH \ 1|
y KOMOMHaIIM]jU ca TpaHcdy3ujama TpoMOoIuTa, ca IubeM aa 0poj
tpombortuta Oyme >40-50 x 10%/L.

Kon manujenara ca nep3ucTeHTHOM TEIIKOM TPOMOOLIUTONIEHN]OM
(<50 x 10°/L) u axyraum BTE koju Majy HH3aK pH3HK O] IPOTPECH]e
TpoMO03€ MOXKE C€ pa3MOTPUTH CpeJiba 0 npodunakTuyka no3a LMWH \ I
y3 IpUBpEeMEHy 00yCTaBy HheHE MPUMEHE aKo je Opoj TpomboIuTa <25 X
10°/L.

Kon cBux manujenara ca tpomborruma >50 x 10°/L moryha je npumena

HUCKHUX /1032 AcniupuHa Kao SAPT. Iia b

VYkonuko je 6poj Tpombornmta 25-50 x 10%/L, mpumena SAPT HUCKUM

Jno3aMa AcripuHa je Moryha y3 orpes3 YKOJIUKO MOCTOJU BUCOK PU3HK O]T 1|
KB norahaja.
VY cay4ajy Tpomborronenuje < 25 x 10°/L, npumena SAPT ce He N 10
npernopy4dyje.

Kox tpombormra >75 x 10%/L, npenopyuena je npumena DAPT ca
KJIOTHJIOTPEJIOM TOKOM 21 1laHa HaKOH MCXeMHjCKor forahaja, HaKoH 4era \ I
ce HacTaBjba SAPT AcniipyHOM y 1034 of 75 mg.

VYkonuko cy Tpombortu 50-75 x 10°/L, npenopyuena je npumena DAPT
ca KJIOMHUJIOTPEJIOM TOKOM 21 JaHa HAKOH MCXEMH]jCKOT jioralaja, HAKOH N
yera ce HacTtaBjba SAPT AcniupyuHOM y 103U 071 75 mg, ajii 0J| YCI0BOM
Jla He MI0CTOj€ OJaTHHU PU3HIH O] KpBapema.

Kon tpombonuTonenuje 25-50 x 10°/L npenopyuena je camo SAPT N
AcCTUpUHOM, JIOK C€ HH OBO HE TpeIaxe ako ¢y Tpomoormta <25 x 10%/L.

Kon marujenara ca tpombonutuma <100 x 10°/L He npeanaxke ce mpuMeHa
cHaxnux P2Y  mHxuburopa (mpacyrpen u TUKarpesiop), OCUM y Ciydajy
opoja TpombomnuTa 75-100 x 10°/L 1 BUCOKOT TPOMOO3HOT, @ HUCKOT PH3HKa
OJl KpBapema.

VY CBUM OCTalUM CUTYyallljaMa, KOJl MallijeHara ca TpOMOOIIMTOIIEHH)jOM
KOJI KOjUX ce mpumemyje DAPT caBeToBaHa je MpUMEHa KIOMUI0Tpea.
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DAPT je moryhe npumenuTH kaja cy tpomoorura >50 x 10%/L, ¢ TvM 1mto

je nyxxuny DAPT moryhe cMambUTH Ha IIECT MECEIH YKOJUKO j€ TUIaCUpaH N
CTEHT ca ocyiobahameM Jieka. 3a OBy IPETOPYKY j€ HEOMXOIHA CarlIaCHOCT
KapIuoJiora.

Kox Tpom6ormra 25-50 x 10°/L npemnaxe ce o0ycraBa DAPT u npruMeHa
SAPT ActiupuHOM, OCHUM YKOJIMKO HE TIOCTOJU BEOMa BHCOK PU3HK 3a
pa3Boj UCxemuje.

Kon Tpombonmtonenunje <25 x 10°/L npemaxe ce odycraBa u SAPT, ocum
KOJI TalujeHata ca Beoma BucokuM KB pusmukom, kox kojux je moryhe

pazmotputi yBohemwe SAPT Acnupunom Beh npu TpomboruTima >10 x
10°/L.

VY cay4ajy aa cy tpombonutu 50-100 x 10%/L, npenopy4ena je npumMeHa
SAPT (xnmommmmorpen) ca JJOAK (mpe nero BKA) ko manujenara ca 6mio
kojom mHauKanujom 3a OAKT (BTE, A®) u To HaKOH jeTHOT Mecena

on AKC u jenHe He/eJbe HAaKOH KOPOHAPHE peBacKyapu3aluje 300r N
XPOHUYHOT KOPOHAPHOT CHHPOMA. YKOJIHMKO MAIMjeHT UMa UHIUKALU]Y 32
OAKT, a mpomwo je Bumie ox roauny naxa ox PCI nim aopTo-KOPOHAPHOT
Oajmaca WM MAaNHMjeHT UMa KOpoHapHY Oosect koja He 3axteBa PCI, He
caBeryje ce mpumena SAPT Beh camo HactaBak OAKT.

VY cnyuajy TpombonuToneHuje 25-50 x 10°/L, npumena KoMOMHOBaHE
OAKT u SAPT ce ne npenopyuyje Beh ce npenaxy caMo HUCKE J03€ \ 1|
AcnupuHa.

Kon nanujenara ca rpombonutuMa <25 x 10°/L npennaxke ce o0ycrasa
u AcnimpuHa. M3y3eTak cy OHM MaIyjeHTH Kol KOjux moctoju Bucok KB N
PU3HK, KOl KOjuX je Moryhe mpuMeHUTH ACIIUPHH aKo ¢y TpoMoOoruTy >10
x 10%/L.

C o63upom Ha no3Haty koHTpauHaukanujy BKA u JJOAK tokom
TpynHohe, Koa TpyIHHUIA ca MATTUTHUTETOM Ipeiaxke ce ynorpedba LMWH N
3a jedyewe aujarHoctukoBaHor BTE, kao u 3a onmujy dapmakoonke
Tpombonpoduiakce.

3a neuewe aujarHoctukoBaHor BTE kon namujenara ca TyMopoM Mo3ra 10
mory ce kopuctut LMWH wnu JIOAK.

*Pa3MOTpUTH KOJI MalMjeHaTa ca BACOKUM PU3UKOM O] FACTPOUHTECTHHAIHOT KpBapeha, OHUX Ha KOHKOMUTAHTHO] TepaIuju
CHAOKHUM HHAYyKTOpUMA eH3uMa ruroxpoM 11450 wnu II-mukonporenHa.

%Koy manujeHara ca TPUILT-MIO3UTUBHIM aHTH(H)OCHOIUITHAM CHHAPOMOM, K0 M KOJ TPyIHHUIA U 10juiba npumera JJOAK
Jj€ KOHTpanHIMKOBaHa.

* AKTUBHA MAJINTHA OOJIECT TTO/Ipa3yMeBa: a) MAIMTHUTET YHja je AWjarHo3a MOCTaBJheHA YHYTap MOCIEABUX IIECT Mece-
11; 0) peKypeHTHH, PETHOHAIHO Y3HAIPEIOBAIN WM METACTaTCKH MAJUTHUTET; B) MAIIMTHUTET YHj€ JICUCHHE j€ 3aII0YETO

YHyTap TOCIEAHBIX MECT MECEIH; T') XeMaTOJIONIKH MAaJTUTHUTET KOjH HUje Y KOMITJIETHO] PEMUCH]H.
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TPOMBOTPOOUNAKCA VI NEYEHE BEHCKOT TPOMBOEMBOJT3MA KOA MALIMIEHATA CA MAJIMTHUTETOM

1. VBOJ

1.1. IlaTrorenesa

[TanmjenTH ca ManurHuM OoJjecTUMa UMajy MOBUIIEH PU3MK O]l pa3Boja TPOMOOEMOOIIN]CKUX KOM-
MJTUKaIMja, Kako BEHCKUX Tako U apTepujckux. Bencku tpomboemobonuzam (BTE) je najuemnrha Tpom60-
reHa KOMIUTHKAIM]ja KO MalujeHara ca MaJIMrHUM OOJIECTUMA U JIPYTH je, TIpeMa YUYeCTalI0CTH, Y3POK
CMPTHOCTH Koj oBUX marnujeHara (1-3). Bencku tpomboemOonn3aM Kol ManujeHara ca MaTurHUTETOM
Hajuenthe ce ogHOCcH Ha TpoMmOo3y nybokux BeHa (Deep Vein Thrombosis, DVT) TOpHUX U JOHUX €K-
ctpemurera 1 miyhny em6onujy (I1E) (4).

Ernonarorenesa BTE kon nmanujenara ca ManurauteToM je myatudaxktopujanna. [lojenunu daxro-
pu pusuka 3a HactaHak BTE jacHo cy nedunucanu u ogHoce ce Ha: (a) ¢pakrope Koju OTUYY O] CaMe
Maiuruae oomnecty; (0) gpakTope mopekiia aHTUHEOIJIaCTUYHE Tepanuje; (B) pakTope 3aBUCHE Of Halu-
jenra (1-4). dakTopu KOju c€ OTHOCE Ha MAJUTHY OO0JIECT TOJpa3yMeBajy THI TyMOpa U CTaaujym 0o-
nectu. Hajpehu pusuk 3a mojasy BTE moBe3an je ca kapiiiHOMOM TaHKpeaca, Mo3ra, xeiyna, miyha u
jajHuka, a BepoarHoha nojase BTE ce nomarHo noehasa ykonuko je 6oect y Metactarckoj ¢asu (5,6).
dakTopu KOjU C€ OJIHOCE Ha MaIlfjeHTa MOoApa3yMeBajy CTapHje KUBOTHO /100a, ETHUYKY MPHUTIATHOCT
(HMKa MHIMICHIIM]a KO/ MPUTIAHUKA a3UjCKUX U JIATHHOAMEPHUKHUX TMOMyJalija y OIHOCY Ha ocobe
Oerne u 1pHe 00je Koke), anaMHe3y nocrojarba BTE y moponuiiu, komopOuautete (akyTHe HHMEKIH]e,
OyOpexHy cl1aboCT, T0ja3HOCT UTA) U NpoayxeHy umoomitHoct (7,8). Ypohene u creuene TpomOopu-
nuje nonarHo nosehasajy pusuk 3a nojaBy BTE kox nanujenara ca manurautetom. [Ipumena antuxeo-
IJTAaCTUYHE Teparuje mpeacTaBiba 3Ha4ajaH pusuk 3a nmojary BTE (9). [lpumena nucrniatuna y nedemy
pa3HUX TUIIOBA TyMOpa MOBE3aHa je ca noBehaHOM MHIMAEHIIN]OM TPOMOOEMOOIIN]CKUX KOMIUTHKAIIH]ja
(4). Ilopen nucnnatuna, ca nopehanum pusukoM ox nojase BTE nose3anu cy u Apyru HIUTOTOKCUYHU
JIEKOBH (Kao IITO Cy TATUIOMU/ U JieHATUAoOMH). [lope MU TOTOKCHYHUX JIEKOBA, XOPMOHCKA Teparmja
(mpumepa paau, TaMOKCHU(EHOM), ITUJbaHa Teparyja nonyT Oepanuzymada U1 HHXUOUTOpA KOHTPOITHUX
Tavaka (checkpoint inhibitors), Takole Cy TOBe3aHH ca TOBUIIIEHUM PU3UKOM OJ1 TI0jaBE OBUX KOMILJTUKA-
uuja (4). Pusuk moxe na nopeha 1 npMeHa peKOMOMHAHTHOT XyMaHOT €pUTPOIIOETHHA Y Teparuju aHe-
MHj€, KOMIIOHEHATa KPBU U MIPHUCYCTBO IeHTpaHuX BeHCKux kateTepa (LIBK) (1-4). Takohe, mokazano
je Ia cy TMojeInHU TeHCKU NOTMMOp(U3MHU y TeHHMa OJITOBOPHUM 32 CHHTE3Y PETYJIaTOPHUX MPOTEHHA
KoaryjalyoHe Kacka/ie OBEe3aHu ca MoBehaHUM pU3HKOM OJ1 HACTaHKa TPOMOOEMOOIH]CKUX KOMIUIHKA-
1[1ja KO MalyjeHara ca MaJauraum oonecruma (1).

VY 0CHOBM HacTaHKa BEHCKOT U apTEPHjCKOT TPoMOoeMO0IM3Ma je€ HEKOJIMKO MeXaHu3aMa KOju CE Me-
hycoOHo mpekamnajy u o0yxBarajy akTHBAIlMjy KoaryJlalnoHe Kackaje, Aucperynanujy GuopuHOIuTHY-
KOT' CUCTE€MA, XpOHWYHY HMH(IIaMaln]y U MojadaHy MpoAyKIHM]y LIMTOKMHA O]l CTpaHe TyMOPCKUX henuja
(1,4). TxkuBuu daxrop (TD) uma BaxkHy yIOry y HaCTaHKY XHUIEpPKOaryilaOWJIHOCTH KO MalyjeHara ca
manuraureTom (10). T® je mpokoaryJaHTHU MPOTEHUH MPUCYTaH y CyOEHAOTEIN]aTHOM TKUBY KPBHUX
Cy[10Ba M JieyKolluTa moMohy kora ce nokpehe myT koaryiaanuoHe kackaje 3aBuctad of Td (mperxomHo
Ha3BaH CHOJBAIILY MyT Koarynaiyje). BesuBame daxropa VII 3a T noBonu 10 cTBapama MpoTeOIuTHY-
KOT KOMILIEKca KojuM ce aktuBupa (axrop X ((pakrop Xa). Y koMOUHAIM]H ca aKTUBUPAHUM (akTopoMm V
(paxrop Va) y npucycTBy joHa kanujyma u Gocoaunuaa Koju cy MopekiioM u3 TpomodoruTa, pakrop Xa
JI0BOJIM J10 akTHUBaluje nporpomouHa (dpaxrop II) y pom6un (paxtop Ila). TpomOun noBoau 10 nenama
¢ubpunorena y pudpuncke MoHOMepe Koju ce MelyycoOHO moBe3yjy u rpaje GUOPUHCKY MpPEXKY y KOjy
ce xBarajy kpBHe henuje. Ha Taj Haunn ¢popmupa ce KpBHU yrpymak - TpoMm0. [lokazaHo je n1a Tymopcke
henuje koHTHHYHpaHO NpoayKyjy T® 1mTO MOXKE JOBECTH 10 KOHTHHYHpaHE aKTUBAlMje Koarynaiuje,
CTBapama TpoMOWHA 1 (UOpUHA M HACTaHKA KPBHOT yrpymika. MicnuTHBama Cy Mmokasaja MOBHIIEHE BPE-
Hoctu T® y cepymy Koj maijeHara ca KapuHOMOM IaHKpeaca, »keixyna u mosra (11).

OyHkuMja GUOPUHOIUTUYKOT CUCTEMA j€ U3MEmEeHa KOJl MalMjeHara ca MaiaursoM oonemhy (11).
VY HOpMaJHUM yCIIOBUMA, MMapajeTHO ca MPOoIeCUMa Koaryiaiuje A0ja3u 0 akTuBanuje GuopuHoIn-
TUYKOI' CUCTEMa, ToMOhy Kora ce clipeyaBa NMpeKOMEpHa aKTUBalMja KoaryjaallioHe KacKaJe U HEKOH-
TPOJINCAHO CTBapame KPBHUX yrpymaka. DUOPUHOIUTHYKH CUCTEM C€ CAaCTOjH OJ] PAa3IMUUTHX CH3MMa
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KOju ce Takolje akTHBHpAjy KackagHOM peakiujoM. HajOuTHMjU KOpak je akTHBalMja IUIa3MHUHOTEHA
y MIa3MUH. AKTHBaIMja IJIa3MUHOT€Ha OCTBapyje ce momMohy TKMBHOI aKTHMBAaTropa IUIa3MUHOT€HA U
ypokunaze. [Ina3mun nocesnyje Beauku ahuHUTET 3a (UOPUH M HArOMUJIaBa ce y KPBHOM yTpyIIKy. Hbe-
TOBUM BE3MBAam-EM 32 TPOMOMH J10J1a3H 10 aKTHBAlMje TUIa3MHUHA KOjU MOBPATHO JIOBOJM JI0 pas3iarama
TpoMOUWHa, YMMe ce MPEKUAa KoarynanroHa kackaga. Cio00aHH TUIa3MUH ce y KpBU Op30 MHAKTUBUILIE
ycien iejcTBa eH3uma anda 2 anturuiasMuHa 1 anga 2 MakpornooyauHa. OyHKIMja TKUBHOT aKTUBATO-
pa mIa3MHHOTe€Ha KOHTPOJIMCAHa j€ Of] CTpaHe MHXUOUTOpa aKTHUBATOpa MiiasMuHoreHa 1 (plasminogen
activator inhibitor 1, PAI-1). PAI-1 je cepuHCKa npoTeasa Koja MHXHOUIIe TKUBHUA aKTUBATOP IJIa3MH-
HOTEeHa, YUME C€ CTUMYJHIIE cTBapame (GpubprHa u GUOpPHHCKE Mpeke M HACTaHAK KPBHOT yIpyIIKa.
ITokazaHo je na ce Koj MOjeAMHUX TUIIOBA MAJMTHUX TyMOpa, MOMYT KapIMHOMa Mo3ra, 1miiyha u naH-
Kpeaca, Mory Hahu noBuiiene BpeaHoctu PAI-1'y cepymy (1,12).

Masurae henmje umajy ¥ CHocOOHOCT MPOAYKIHMje MojeqUHUX (pakTopa MoMohy KOjUX J10ja3u J10
MojavyaHe akTuBalyje TpomOonuTa (HIp. aaeHo3uH-aupocdar, rpombokcan A2 u CD40 nurann) (1,11).
[Topen akTuBanuje TpomMOoLMTa, MATUTHE henmuje MOTy Jla aKTUBMpajy M eHzjoTenHe henuje, uume ce
nozctuye MoryhHoct Hactanka Tpom6o3e. Takohe, cMaTpa ce Ja HeyTpohWIN UMajy 3HAYajHY YJIOTY
y maTtoreHe3u TpoMOoeMOoiIM3Ma Koj MalujeHara ca Maaurnom Oosenthy. Ctumynaiuja HeyTpoguia
nomohy unrepneykuna (interleukin, IL) — 8, IL-1p, IL-17 u akTUBUpaHUX €HAOTEIHUX henuja qOBOAM
710 cTBapama BaHhenujckux HeyTpodwiHuX Mpexa (neutrophile extracellular traps, NET) xoje umajy
MIPOKOATyJaHTHU U IpoTpoMOoreHu edexar (13).

[Iponyxiuja nponH(pIaMaTOPHUX LIUTOKUHA Ol CTpaHe MaJUrHuX henuja qoBoau o omrehema eH-
J0TeNla KPBHUX CyAOBa, CTUMYIIUIIIE arperanyjy TpoMOouuTa U HacTaHaK KpBHOT yrpymika. [Toceban
3Hauaj UMajy (axrop Hekpo3e Tymopa anda (tumor necrosis factor-o, TNF-o), IL-1B, IL-6 u IL-17 (1).

ITopen HaBeieHUX TPOMEHA Y KOAryJIaOMITHOCTH KPBH, Y MAJIMTHOj O0JIECTH 3aCTYIJbEHE CY U OCTalIe
komnoHeHTe BupxosibeBe Tpujane. Omreheme enaoTena KpBHUX CyJJ0Ba IPUMEHOM aHTHHEOIIaCTHY-
HE Teparyje Wi UHQUITPAMjoM KPBHOT cyza (0 CTpaHe TyMOpPa), UM YCIIOPEHe MPOTOKa KPBU KPO3
KPBHH CyJ Ka0 MOCJIEHIa KOMIPecHje KpBHOT Cy/ia TYMOPOM, JTUM(EIeMOM UITH yclea UMOOMIIHOCTH,
Takohe Cy 3HayajHU MaTOreHETCKU MEXaHU3MM HAaCTaHKa KPBHUX yrpyllaka.

[TormyHo pa3ymeBame MexaHu3ama HacTaHka BTE kommukanuja y MaJurHuMm OosecTuma je of
M3Yy3€THOT 3Haydaja jep Moxke, u3Mmel)y ocrasor, 1a goBene A0 AepHUHUCamba MPEAUKTUBHUX OMoMapKepa
3a ACHTU(UKALN]Y MallKjeHaTa KOju UMajy TMOBHUILEH PU3UK O] HACTAaHKa OBUX KOMIUIMKALIMja U UICH-
TUUKALM]y TalyjeHaTa Koju Ou OMIM KaHIUIATH 32 MPUMEHY aHTHKOAryJlIaHTHE Tepamuje y OKBHUPY
IIpUMapHE WU CEKyHAapHe MIPEBEHIH]e.

VY nuTeparypu ce ClIOMUE-E HEKOJIMKO MOTEHLIMjATHUX MTPETUKTUBHUX OMoMapKepa 3a 1ojaBy TpOM-
60eMO00IIHjCKUX KOMIUIMKAIIMja KOjU MPEACTaBbajy (pakTope of] 3Hayaja y MaToreHe3u OBUX KOMIUIMKA-
IIMja KOJI MaiujeHata ca Majaursom 6onemnthy. Bpennoctu JI-mumepa mapkep ¢y akTUBHOCTH (puOpuHO-
JUTUYKOT CUCTEMa. Y HEKOJIMKO KIMHUYKUX MCIUTHBaka pa3MaTpaH je 3Hadaj BpeaHocTu Jl-aumepa
Kao MpeluKTUBHOI Ouomapkepa 3a HactaHak BTE kox manumjenHara oOonenux o MajJurHUX OosiecTu
(14-16). ITokazano je n1a cy BpenHocTH [l-mumepa npes oTInouumbame ajaujaTUBHE XeMUoTepariyje 6a3u-
paHe Ha (QIyoporupUMUANHIMA, TNIATUHCKUM JepUBaTUMAa, UPUHOTEKAHY WIJIM TAKCAHCKUM JI€pUBaTHMa
KOJI TTallMjeHaTa ca y3Hanpea0BalIuM KaplIMHOMOM MaHKpeaca WIIM JKellylla He3aBHCaH (pakTop pu3uKa 3a
HacTaHak TpomOoemMOonujcKkuX KomIuinkanuja. Ca apyre crpane, BpeAHoCTH [I-mumepa cy Kopesiupaie
U ca CTaJujyMoM 0OJIeCTH M MPOrHO30M OO0JIECTH, KaKO y TPEHYTKY IOCTaBJbakba JAMjarHo3e MaJlurHe
00JIeCTH TaKo M TOKOM JIeuera MpUMeHoM aHTuHeoriactuune tepanuje (17). Comyounnu I1-cenektun
j€ HOBMjM NMOTEHLHUjAIHU MPEIUKTUBHA OMOMapKep 3a HAaCTaHAK TPOMOOEMOOJNIMjCKUX KOMILUTHKAIIM]ja
KO Marjenara obonenux oa Manuraux oonectu (18). Comybuina ¢popma I1-cenexTrHa Boau MopeKsio
u3 rpaHyna Tpomborura u Bajoen-IlananoBux tenamana y eHporeaHuM henanjama. TokoM akTUBaIu-
je TpomOonuTa J0na3u 10 MoBuIleHe ekcrpecuje [I-cenekTuHa Ha MeMOpaHu TPOMOOIUTA, YHUME Ce
CTUMYJIMIIY KOaryJlalMoHa Kackajaa, akTUBallKja TpoMOrHa M HacTaHak (uOpuHa. Y jeaHO] KIMHUYKO]
CTYIMjH MOKa3aHO je Ja Cy MOBUILEHE BPEAHOCTH coryOmnHor [1-cenexTrHa y mia3mMu He3aBHCaH Ipe-
TMKTOp pu3uKa 3a pa3Boj BTE kox nanujenara ca manuraum 6osectuma (19). Y oBoj cTynuju nokasaHo
Jje Jla cy MalujeHTH! ca MOBUIIEHUM BpeqHocTuMa conyomnHor [1-cenekruna (sehum oz 75. neprientuna)
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uMaiu oko 2,6 myta Behu pu3MK of] pa3Boja BEHCKUX TPOMOOEMOOIN]CKUX KOMIUTMKALIHM]a HETO MaIjeH-
TH Ca HIDKUM BPEIHOCTHMA. AyTOpH Cy, Takohe, MpHjaBUIIu J1a Cy Y TPYIH MallijeHaTa Koju Cy pa3BuiIn
BTE nopen noBumeHnx BpeIHOCTH conyOmitHOr II-cenexkTHHa y miia3MH perucTpoBaHe W MOBUIICHE
BpenHoctu J{-numepa, paxropa VIII u nporpombunckor ¢pparmenta F1+2 (19).

MukponapTukyiie (eKCcTpalenyJapHe Be3UKylle, MUKPOBE3UKYie) Takoh)e MMajy MpOoKoaryJlaHTHY
akTUBHOCT (20). MuKpomapTHKyse MOPEeKIOM U3 MOHOIIUTA aKTUBUPA]y KOAryJalMoHy KacKaay IMyTeM
T®, 1ok MUKpONAPTUKYJIE MOPEKIOM U3 TPOMOOIMTA CTUMYJIMIIY CUHTE3y TpoMOMHa myTeM (ocdaTu-
nuncepuHa, HezaBucHo ox Td. U Tymopcke henmje mory aa otnymirajy npokoarynanTHe T® mukpo-
MapTUKYJIE, IITO MOXKE MMOKPETaTH Koarynaiuony kackany (21). Maxo je ynora noBuIIeHUX BPEIHOCTH
MHUKPONApTHKYJIa Y TMaTOreHe3u TpoMO0oeMOOIHjCKIX KOMIUTHKAIMja Y MaJIMTHOj OojecTu moTBphena,
300r HejoCTaTKa CTaHJapAu3anrje y onpehuBamy KpUTHUHUX BPEAHOCTH MUKPONAPTHKYIA Y CEPyMy
OHE C€ Yy OBOM TPEHYTKY HE MOTY y3€TH Kao IMOTEHIMjaJIHU IPEIUKTUBHN OMOMapKep 3a HAaCTaHaK TPOM-
60eMO0IINjCKUX KOMIUIMKALU]ja.

Koz manujenara ca BUCOKOTpayCHUM IIIMOMHUMa KOJI KOjUX je jonwio Ao pa3Boja BTE mokazana je
Kopenamuja u3Mel)y BpeIHOCTH coMyOHIHOTr perienitopa L[ Tuna HanMK JEeKTHHY 2 U MOBUILIEHE eKCIIpe-
cuje noforuianuHa (22). BesuBameM MoJOIUIaHUHA 32 0Baj PELENITOpP CTUMYIIHIIIE CE€ aKTHUBAIK]ja TPOM-
6orTa 1 nokpehe ce KoarynannoHna kackazaa. [TofgorianuH je moBUILIEHO eKCITPUMUPAH KO/ MalijeHara
ca Tymopuma Mo3ra (22). [logoninanuH je TpaHcMeMOPaHCKU TNIUKOIIPOTEMHCKU PELENTOp NPUCYTaH Ha
ManurauM henmjama, pubpobnactuma u MakpodasuMa ykJbydeHUM Y Iporec KapiuHoreHese. [lomo-
IUTAaHUH j€ YKJbYYEH y Mpolece KOHTPOJIe MUrpalrje TyMOpCKUX henuja, MHBa3Hje U MeTacTa3upama.
Ha ocHoBy pe3ynTara KIMHUYKUX HCIIUTHBAKa, HOAOIUIAHUH j€ MPeUIOKEH Kao MOTSHIIMjaTHU PEInK-
TUBHM OMomapkep 3a HacTaHak BTE xon manujenara o6onenux o Manuraux oonectu (22,23).

1.2. EnngeMuo010ruja BeHCKOT TpoM0OoeM00I1u3Ma

Pusuk on pazBoja BTE je oko neBet myTa BUIIHM KOJ MMallMjeHaTa ca MAJIMTHUM OOJIECTUMA Y OHOCY
Ha OMILTY MOMYyJalujy, ¥ TO y CBUM y3pacHuM rpymnama (1,2,4). Cmarpa ce na he oxko 20% mnanujenara
ToKOM ManurHe oonectu pa3sutu BTE, y3 noBehame mHIMACHIIM]jE ca MporpecujoM OOJIECTH Yy MeTa-
crarcky (¢a3zy. Meracrarcka 6osecT je moBe3aHa ca 1,9 myra Bummmm pusukoM oj1 pa3Boja BTE y pazaum
TUTIOBUMA Tymopa. KymynaruBHa WHIMACHIIM]a TpoMOoeMOomn3mMa y nalyjeHara ca MaJIurHuM 0oJie-
cTUMa ce noBehaBa U Kpo3 BPeMEHCKY TpajekTopujy ca BpeaqHoctuma of 1,0% 1997. ronune no 3,4%
2017. rogune, mTo ce o0janrmaBa IPOAYKEHUM MPEKUBIHAaBAKEM TAllMjeHaTa Ca MAJIMTHAM 00JIeCTHMA
Y IPUMEHOM CO(DHCTHIIMPAHU]UX METO/1a 3a MocTaBsbame nujarnose BTE (24).

Pusuk 3aBucu u on tuna tymopa. [lanujenTu ca kapumHOMOM NaHKpeaca, >keyla, miyha u mosra
Cy y noceOHO BHCOKOM PHU3MKY Y OJHOCY Ha MallijeHTe ca APYruM TumoBuMa Tymopa. Kox nanujena-
Ta ca KapIIMHOMOM TaHKpeaca u TymopuMa Mosra uHnuaeHiyja BTE je 59/1000 namnujenara-roauna
onHocHO 49/1000 narujeHara-ronuHa, 0K j€ KOJA KapIiMHOMa JI0jK€ M MPOCTare OHA HWXKA U M3HOCH
10/1000 manmjenara-roguHa (25). [I[ppumena aHTUHEOIIJIAaCTUYHE TEpaInje J0AaTHO MoBehaBa pU3MK O]
Hacranka BTE, mo Hekum nomanuma 4yak u 10 23 myTa y OJHOCY Ha ommiTy nomyhaiujy. [TokazaHo je
J1a je MHIUJICHIIM]a TPOMO0EeMOOJTNjCKUX KOMIUIMKAITMja HajBeha y MPBUX MIECT MECEIH O MOCTaBJhamkha
JjarHo3e Manurae 6osect U u3Hocu oko 5/100 manujenara-roauHa, a 3atum onaaa Ha 1,4/100 namuje-
HaTta-ronuHa 6-12 Mecenu, ogHocHO, Ha 0,6/100 manujenara-roguHa 12-24 Mecera HaKOH MOCTaBJbamba
nujarHose (26). [locToju HeKoMKO 00janTmkena 3a oBaj PeHOMEH. Y TPEHYTKY IMOCTaBJbamkha JINjarHo3e
Majurae 0oJIiecTH U OTHOYHHbaha Jeuemha, PU3UK J10/1aTHO noBehaBa MpUMEHa aHTHMHEOIUIACTUYHE Te-
panuje. Oapehenu nporeHar mamnujeHara he oAroBOpuTH Ha MPUMEHEHO aHTUHEOIUTACTUYHO JICUCHE U
yhu y pemucHjy 6osecTu, ITO yMamyje yTHIa] O0JIECTH Ha PU3HK O] TI0jaBE TPOMOOEMOOIH]CKUX KOM-
mukanuja. Kox ogpehene nponopuuje nanujenara qohu he 1o cmprHor ucxoza, mro he onemoryhutu
MOTEHITU]aJTHO UCTIOJbaBahE TPOMOOESMOOIIN]CKUX KOMIUTUKAIIH]a.

[TanmjeHTH ca MaqMTrHUM OOJECTHMAa KOJU CE TOABPraBajy XUPYPIIKOM JICUCHY MMajy 3HauajHO
BUIIM pU3MK of pa3Boja BTE y nepuonepaTBHOM M MOCTONEPATUBHOM TOKY Y OAHOCY Ha XUPYPILKH
JIEYCHE MaIHjeHTE KOJu HeMa]y aujarHo3y Manurae o6omnectu (1,2).
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1.3. YTunaj Ha MopOMaIMTEeT M1 MOPTAJIUTET

TpomGoemOomnHjcke KOMILIMKALU]E Cy IPYTH 10 YYECTATOCTH Y3POK CMPTH KOJ MalfjeHara ca mMa-
nurauM Oonectuma (1-3). MopranuTet je n1Ba 10 Tpu myTa BulM ko nanujeHara ca BTE. [lanujentu
ca BTE umajy Behu pusuk ox kpBapema TOKOM ITPUMEHE aHTUKOATyJIaHTHE Tepanuje U Behu pusnk o
MojaBe MOHOBHUX TPOMOO3a.

[TpexxuBIpaBame je CHIKEHO KO/ ManyjeHara ca MaaurauM oonectuma u BTE y onqHocy Ha nanujen-
TE KOJI KOjuX He Johe 10 pa3Boja oBUX KoMmIuukanuja (1—4). Y Benukoj AaHCKO] NOIMYJIAlMOHO] CTyAUjU
MOKa3aHO je J1a je jeTHOTOHIILE MTPEKUBIbABAbE Y TPYITH NalljeHaTa ca MaJUTHUM OOJNeCTHMA U ca
nokazanuM BTE 6uio 12% npema 36%, konuko je 3abenekeHo Yy KOHTPoJHOj rpynu (27). Jowm jeana
oTicepBallMOHAa CTy[Hja je MoKa3ala 3HayajaH nopact mopranutera (hazard ratio, HR 1,6-4,2; p<0,01)
KOJI MallMjeHaTa ca pa3IMIuTUM TUIIOBIMA TYMOPa M TPOMOOEMOOIIH]CKUM KOMIUTHKAI[MjaMa HaKOH KO-
peKIIrje Koja ce OJHOCHIIA Ha y3pacT, MOJI, CTaiujyM Mallurue 6oaecty u komopouautere (28).

2. TIPEBEHIIMJA BEHCKOI' TPOMBOEMBOJIN3MA

2.1. PakTOopHU pU3MKA U MPOLIEHA PU3MKA 32 Pa3B0j BEHCKOT TPOMOoeMO0I1M3Ma
KOJI MALMjeHATa ca MAJMITHUTETOM (CKOPOBH 32 MPOLECHY PU3UKA)

Pusuk 3a pazsoj BTE noBuiien je koa nanujeHara ca akTUBHUM TyMOpPOM. MaJIMTHUTET ce cMarpa
AKTUBHUM YKOJIMKO MMa jeJHY WJIU BHILE 071 ciiefiehrux KapakTepucTuka: 1. MaIMTHUTET KOjU j€ AujarHo-
CTHKOBaH y MPETXOJHUX IIECT MECELH; 2. PEKYPEHTHH, PETMOHAIIHO y3HANPEA0BaIl WIH METaCTaTCKU
TyMOp; 3. TYMOD 3a KOjH j€ JIeUeHe MPUMEHEHO YHYTap MPETXOAHUX IIECT MECELH; U 4. XeMaTOJIOIKI
MaJIMTHUTET KOJU HUj€ Y KOMIUIETHO] peMucuju (29). Marepujanu 3a eaykalyjy namgjeHara o TpoMmo03u
noBe3aHoj ca tyMopoM (Cancer Associated Thrombosis, CAT), ykipyuayjyhu dhakrope pusznka, 3HaKOBE U
CUMITOME U HHQOpMalHje 0 HO3UTUBHUM (haKTOpHUMa CTUJIA )KUBOTA, Tpebasio Ou a Oy1y jeHa KOMIIO-
HEHTa KoMIuleTa nH(popMalija Koju ce Mpyska CBUM aMOyJIaHTHUM Mal{jeHTUMa ¢a MaJIUTHUTETOM KOJI
KOJHX C€ IJIaHUpa IPUMEHA CUCTEMCKE aHTUHEOIJIaCTUYHE Tepanuje. Bumectpyku KIuHUUKY pakTopu
pHU3MKa OTHOCHO (hakTOpU pU3MKa MOpEKJIa MalHjeHTa Uiu (GaKkTOpu pU3MKa KOju Cy cHelupUuYHU 3a
TyMOp, 33J€JTHO ca aKTHBAIIM]OM Koaryiaiyje, 3HauajHO JONPUHOCE oBehamy pu3HKa Of TpPOMO03€ KO/
nanujenara ca tymopom (Tabena 1) (30).

Ta6ena 1. daxTopu pu3nka 3a pa3Boj TpoM0O03€ KOJ MaIrfjeHara ca TyMopom (Tipuiaro)eHo U MOJIH-
¢uxoBano npema Falanga et al. (30))

dakTopu pu3MKa NOPEKJIa MalKjeHTa dakTopu pu3MKa NOpeKa TyMopa
© VY3pact - Jlokanuzanmja Tymopa (Mo3ak, NaHKpeac,
Paca: Behu pu3uK KoJ JTaTMHOAMEPUYKHX OyOper, >xenypnan, ruryha, Gemnka, THHEKO-
HomyJaluja, HUKH KOJ| a31jCKUX JIOUIKH, XeMaTOJIOLIKH MAaJTUTHUTETH )
Xocnuranu3zamnyja - Cragujym Tymopa
Jlya HEeOKPETHOCT © XUpPYPIIKO JIeueHe
BTE y nuuHoj aHamMHE3H - XeMuoTepanuja 1 XOpMOHCKa Tepamnuja
KomopOuaurern (ump. akyTHa uHpekuuja,| - AHTH-aHTHOTeHA Tepanuja
cpuaHe unu myhue 6onectn) - Crumynuinyhu arencu eputporioese
LleHTpanHu BEHCKH KaTeTepH
Tpancdysuje kpBu

Mogenu niporiere pusuka (Risk Assessment Model, RAM) xoju ykJbydyjy KIMHUYKE TPEAUKTOPE, ca
nnu 6e3 GruoMapkepa, pa3BHjeHU Cy y IIMJbY yHarpehema ToHOoIIena oUTyKa 0 IPUMEHHU TpoMOonpodu-
JIaKCe TOKOM JIeUeHha CHCTEMCKOM aHTUTyMOpckoM Tepanujom (1,31).

22



TPOMBOTPOOUNAKCA VI NEYEHE BEHCKOT TPOMBOEMBOJT3MA KOA MALMIEHATA CA MAJIMTHUTETOM

Kopana cxop pusuka (Khorana Risk Score, KRS) (Tabena 2) je npsu RAM 3a npeauxiujy CAT kox
amMOyJIaHTHMX NalMjeHaTa KOju 3allouriby IPUMEHY XeMHUOTepanuje y aMOyJaHTHUM YCJIOBHUMa, a KOjU
je Banmuaupan y Behem Opojy xoxoptu (32). HenaBHa MeTaaHanu3sa rojelMHaYHUX MOJaTaka U3 CeaaM
PaHIOMU30BaHUX CTy/IWja yKasaja je Ha oxpehena orpanmuema. [lokazaHo je na je crmocoOHOCT uc-
KpUMHHAIMje pu3uKa Ouia HeasleKBaTHa 3a pa3nuuute Tunose Tymopa (33). Mnak, KRS je jenunu ckop
Koju je kopuillheH y JiBe MPOCHEKTHBHE paHioMH30BaHe kinHUuYKe cryauje (1,34,35). ¥V obe cryamje,
BpenHouthy KRS >2 unentudukonan je mecromecednu pusuk ox BTE o1 oko 9%-10%.

Ta6esa 2. Cxop pusuka Kopana (KRS) (mpunaroheno npema Khorana et al. (32))

Bapujataa Bpoj 6onoBa

Tymopu Bpio BUCOKOT pu3HKa (Kelyaall, HaHKpeac) 2

Tymopu Bucokor pusuka (miyha, 1uMGom, THHEKOIOIIKH, 1

MokpahHa Oemmka, TeCTUC)

Xemorno6un <100 g/L wiu ynorpeba ¢axropa pacta LpBeHE J103€ 1

[Tpexemuorepanujcku Opoj aeykormra >11 x 10°/L 1

[Mpexemuorepanujcku 6poj Tpomborura >350 x 10°/L 1

BMI >35 kg/m? 1

YKynau ckop Kareropuja pusuka chnﬁe::;::cﬁziy;;?
0 Huzak 0,3-0,8%

1-2 Cpenmwu 1,8-2%
>3 Bucok 6,7-7,1%

HenaBHo pa3BujeHu u ekctepHo Bamuaupanun RAM cy Homorpam ckop Vienna-CATS (36) u cxop
COMPASS-CAT (37). Homorpawm ckop Vienna-CATS omoryhaBa nporieHy pu3uKka 3aCHOBaHY Ha HOMO-
rpamy (KOjH je JOCTYIIaH Kao OHJIAJH KaJIKyJIaTOp pU3HKa) y3 Kopultheme caMo JBe Bapujadie, U TO TUIIa
Tymopa u BpeaHocTH J[-mumMepa (KoHTHHyHpaHa Bapujadsa). OBaj CKOp je TOoKa3ao CEH3UTHUBHOCT O]
19,1% u cnenuduunoct ox 98,2%, nosutuBHy npenuktuBHy BpenHocT (II1IB) ox 42,9% u neratuBHy
npenuktuBHy Bpeanoct (HIIB) ox 94,4%. Banuaupan je y cryauju AVERT (34) u nokazao je 60sbe mpe-
nuktuBHE Tiepdopmance y nopehemy ca KRS (38). Ckop COMPASS-CAT (Tabena 3) je hokycupan Ha
MalujeHTe ca TYMOPOM J10jKe, IuTyha, ge0esor npeBa win jajHuKa, 1 KOMOMHYje (hakTope pu3uKa Tymopa
ca (pakropuMa pu3HKa nopekia naujeHra. EkcrepHo je Banuaupan ¥ okas3ao je CEH3UTUBHOCT of1 88%,
OJJHOCHO crnenuduuHocT of 52% y nepusaunonoj koxoptu, y3 I1I1B ox 13% u HIIB ox 98% (39). O6a
OBa CKOpa Hyje MOTryhHOCT ITOHaBJbama MPOIEHE PU3MKA TOKOM Jieuera manujeHTa (1).

Ta6ena 3. Ckop COMPASS-CAT (npunaroheno npema Gerotziafas et al. (37))
Mpeankropu BTE Bpoj 6onoBa

PaxkTOpH PU3NKA KOjH NOTHYY Of TYMOpa

AHTI/IXOpMOHCKa Tepalmja 3d JKCHC Ca KapIMHOMOM ,I[OjKe INO3UTHUBHHUM Ha 6
XOPMOHCKE pCLCIITOPC UK HA TepaHI/IjI/I AHTPpalUKIMHUMA

Bpeme on nmujarnose tymopa <6 mecenu 4

[lenTpanHu BEHCKH KaTeTep

VY3HampenoBasiv CTaAnjyM TymMopa 2
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IIpeaucnonupajyhu ¢pakropu puznka

KapauoBackynapau ¢dakropu pusnka (cacToje ce o1 HajMame J1Ba o cieachux 5
MIPEAUKTOPA: JTMYHA UCTOPHja O0IeCTH Iepu(EPHUX apTeprja, HUCXEMH]CKH
MOX/IaHU yJap, KOpOHapHa 00JIeCT, XUIIEPTEH3HUja, XUIICPIUTTHIEMH]a,
nrjabeTec, T0ja3HoOCT)

Henasna xocnmranmzaiyja 300r akyTHe 0ojiecTH 5

Jlnuna uctopuja BTE 1
buomapkepu

bpoj TpombonmTa >350 x 10°/L 2

YKynHu ckop

0-6 — HU3aK/CpeamBbU PU3UK

>'7 — BUCOK PHU3UK

[Topen RAM xoju cy nu3ajHupanu 3a nporeHy pusnka of pasBoja BTE kon Beher 6poja pazmuantux
MaJINTHUTETA, C 003MPOM Ha 3Ha49ajaH pa3Boj OBOT M10JbA M YHFGEHUIIE /1a Ce KOJTMYMHA TI0/IaTaKa 1 ToKa-
3a KOHTHHYyHpaHo noehasa, pa3BujeHu cy RAM HOBHje TeHepalrje Koju cy cueupuiHy 3a jelaH WiH
Bumie tTunoBa Manurautera (ckop COMPASS-CAT je jenan ox wux) (31). Ha mospy mumdoma ucrakao
ce ckop ThroLy (40) (taGena 4). Y BanuIalmoHoj KOXOPTH, MOZEI j€ T0Ka3ao CEH3UTUBHOCT 011 64,7%,
cnenuduanoct ox 90,2%, I111B 28,9% u HIIB 97,6%. Cxop je, Takole, ekcrepHo Banuaupas (41).

Ta6ena 4. Cxop ThroLy (nmpunaroheno npema Antic et al. (40))

dakTopHU pU3MKA bpoj 6onoBa

[Tperxonuu BTE/AVUM/Moxnanu yaap 2

Cmamena nokpetsbuBocT (ECOG 2-4)
I'ojaznoct (BMI >30 kg/m?2)

Excrpanonanna okanuzarmja

HeyTtpodumu <1 x 109/L
Xemormooun <100 g/L

1
2
1
3axBaheHocT MenujacTHHYMA 2
1
1

YkynHu ckop

0-1 — HU3aK PU3UK

2-3 — cpeamu pU3MK

>3 — BUCOK PU3HK

[Manujentu ca myntuminm mujeaomoM (MM) umajy nosehan pusuk on passoja CAT: ~9% nauu-
jenara he passutu cumnromarcku BTE Tokom Tpajama 6onectu (42). Pusuk 3a pa3soj BTE kox oBux
nanujeHara 3aBucH of1 Beher 6poja pazaMuuTHX (aKkTopa, U TO KapaKTEepUCTHKAa OCHOBHE OosecTH, Bp-
CT€ aHTMMHU]EJIOMCKe Tepanuje, (hakTopa pu3uKa nopekia 0ojJecHUKa, HOTCHIMjaTHUX IPpYyTUuX (axkropa
(mpucyctBo LIBK, xocniutanuzanuja u canuno) (1,43—46). MaTepHannoHagiHa MUjeJIOMCKa pajiHa rpymna
(International Myeloma Working Group, IMWG), Hamonanna cBeoOyxBaTHa Mpeska 3a pak (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN) n EBporicka Mpexa 3a mujenom (European Myeloma Network,
EMN) ycBojuiie cy mojenHocTaBbeHu anroputam (koju je y npakcu o 2014. rogune; Tabena 5), 3a-
CHOBaH Ha KOHIIETITY [1a je JIeYehe UMYHOMOIYJIaTOPHUM JiekoBUMa (Immunomodulatory drugs, IMiD)
1aBHa JetepMuHanTa pusuka oj BTE kox nauujenara ca MM. Unak, oBaj ainropuram ce 3aCHUBA Ha
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emnupHjckoM 6onoBamwy pusnka o1 BTE u merosa npeunsHoct je orpanunyena (1,47,48). OnHenasHo cy
y ynotpebu u 1Ba HoBUja ckopa, IMPEDE VTE (49) u SAVED (50) (Ta6ena 6). O6a ckopa ce joIn yBek
HE KOPUCTE MOTIYHO CTAHAAPIHO y MpaKcH, a moTpedHa je U ’hUX0oBa He3aBHCHA Banuaanuja (1).

Tabena S. Anroputam crparudukanuje pusuka ox BTE xoju cy yesojunmu IMWG, NCCN n EMN n
n300p Tpombomnpodunakce koxa namujeHara ca MM (mpunaroheno npema Fotiou et al. (51) u Falanga

etal. (1))

dakTopu PU3NKa KOjH
MOTHYY O] MAlMjeHTa
(mo 1 6ox 3a cBaky Bapujabdmy)

dakTopu pU3MKA 3aBUCHH O]
OCHOBHE 00J1eCcTH
(o 1 601 3a cBaky Bapujabiy)

(I)aKTﬂpI/I PpU3HUKa y BE3U Ca
JeUemhEeM

e BMI>30kg/m?
* >75 ronuHa cTapocTH
+ JluyHa win nopoxnyHa

ucropuja BTE

+ IIBK

* AxyrtHa nH(EKIrja WIu
XOCIIUTAIM3a1uja

» ITlopemehaju koarynamuje
KpBU WK TpoMOoduuja

» HemoxkperHoct ca nepop-
MaHC cTaTycom >1

*  KomopOumurern (jeTpa,
OyOper, XpOHUYHA OTICTPYK-
TUBHA Oonect myha, nuja-
OeTec MEIUTYC, XpPOHUYHA
uH}pIamaTropaa donect

* Jlujarnoza MM
* Jloka3 XHUIEepBUCKO3HOCTH

* IMiD y xoMOuHauju ca
HUCKOM JIO30M JIeKCaMeTa-
30Ha (<480 mg/meceuno) (1
601)

e IMiD u BucoOKa J103a JeKca-
MeTa3zoHa (>480 mg/meceu-
HO) WJIM JOKCOPYOUIIMH WU
XeMHUOTEpanuja ca BUIIIe
areHca (2 6ox1a)

» Cawmo IMiD (1 6om)

*  VYmorpeba epurpornoeTuHa
(1 6om)

1peBa)
» Paca (6ena paca je paktop
pHU3HKa)
Ykynan 0poj 6oxoBa Crparudukanuja pusuka IIpenopy4yena
TpoMOonpopuIakca
0 Hwuzak pusuk bes Tpombonpodumakce
1 Cpenmbu pu3uk Acnupun 100 mg
>1 Bucok pusuk LMWH y npodunakTu4IKo]

JI031 WJIM TepalrjcKa J103a
Bap(apuHa
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Tabena 6. Cxoposu IMPEDE VTE u SAVED (npunaroheno npema Sanfilippo et al. (49) onnocno Li et
al. (50))

IIpeauxrop Cxop IMPEDE VTE | llpenukTop Cxop SAVED?
NmyHOMOnYynaTopHU 4 Xupypruja (yHyTap 2
JIeK nocneamux 90 nana)

BMI >25 kg/m? 1 A3mjcka paca -3
IIpenom kapnuie, Kyka 4 HUctopuja BTE 3
i OyTHE KOCTH

AreHcu 3a 1 >80 ronnHa cTapocTu 1
CTUMYJIALN]y

EpUTpOIIOE3e

Jokcopyouniux 3 JexcameTa3oH, 1

CTaHJap/Ha 103a
(120-160 mg)

JlexcameTas3oH, BUCOKE 4 JlexcameTasoH, BUCOKa 2
J103¢ n03a
(>160 mg)

JlekcameTas3oH, HUCKE 2
J103e

ETHunuka npunannoct/ -3
paca = a3ujcku/
nanuGuaKu
OCTpBJbAHH

Uctopuja BTE npe 5
MM

[IBK 2

ITocrojeha -4
Tpombonpoduiakca:
tepanujcku LMWH
wiu BaphapuH

[Toctojeha -3
TpoMmboIpoduIakca:
PO UITAKTUIKA

LMWH wnu acniipuH

CrparudukoBaHe rpyne pu3ruka 3aCHOBaHE Ha cUCTeMY 00JI0Bamba

Hwuzak puzuk <3 Hwuzak pusnk <1

Cpenmu pu3ukK 4-7 Bucoxk pusuk >2

Bucoxk pusuk >8

2CaMo 3a MaIMjeHTe KOjH PUMajy UMYHOMOIYJIATOPHE JICKOBE.

Kox xupypuikux namgjeHara ca MaJIMTHUTETOM IpolieHa (pakTopa pu3rKa Nopeksia naiujeHTa mpei-
cTaBJba ciokeH 3agarak. Ckop Caprini (52) ce Hajuenthe KOPUCTH 3a MPOLIEHY EPUOTIEPATHBHOT PU3H-
ka ox pa3oja BTE (53,54), a noka3zao ce moy3JaHuM U KOJ XUPYPUIKUX MaIfjeHaTa ca MaJUTHUTETOM
(55,56). YnutHuKy 3a ofipeljuBame OBOT CKOopa ce MOXKe MPUCTYIUTH Ha ajapecH https://capriniriskscore.
org/assessment/.
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2.2. ®aKkTOpHU PU3HKA 32 KPBapewe KO/ NANUjeHaTa ca MAJUTHUTETOM

Pusuk ox kpBapema npeacTaBba JMHAMUYaH NaTo(U3HONIONIKH Mpoliec, ca Behum 6pojeM dakropa
KOjH MOTEHIIMjaTHO yTUYY HA MHIMBUYaTHU PU3UK y TOKY OOJECTH KOJ MallijeHaTa ca MaJTUTHUTETOM.
KpBapema cy uemnrha ko maiujeHara ca MaJUTHUTETOM HETO KOJ| ManujeHata 0e3 MaJurHUTEeTa, IITO
MOK€ OMTH AMPEKTHO MOBE3aHO ca CAaMUM TYMOPOM WJIM MHIUPEKTHO MOBE3aHO Ca cIabJbemheM MYKO-
3HMX Oapujepa M3a3BaHO XeMHUOTepamnujoM uinu paauorepanujoM (57). [lauujeHTn ca MalIUTHUTETOM
KOjH MIPUMajy aHTUKoaryiaaHTHy Tepanujy 30or BTE umajy Behu pusuk ox kpBapema 0] HEOHKOIOMIKUX
nanujenara ca BTE (58). Yuecranoct Benukor KpBapemwa koj namujeHara ca Maaurautetom u BTE na
aHTHUKOAryJIaHTHO] Tepanuju kpehe ce o 6,5% 10 18% (59-62). Y HenaBHO 00jaBJbEHOM UCTPAKUBAY
(63) mokazaHo je 1a cy manujeHTH ca MaJIUTHUTETOM y TToBehaHOM pU3HKY Ol KIIMHUYKU PEJIEBAHTHOT
KpBapema, HE3aBUCHO OJ1 MPUMEHEe aHTHKoarynaHaca. McTto uctpaxuBame je Takohe MOTBPAUIO Ja je
MojaBa KIMHUYKY 3Ha4ajHOT KpBapema MnoBe3ana ca nopehanoM cMptHomhy o1 CBUX y3poKa.

lNacTpouHTEeCTHHATHY MaTUTHUTETH CY TPAJAULIMOHAIHO MOBE3aHHU Ca 3HAYajHUM PHU3UKOM OJ Kp-
Bapema y nopehemy ca IpyruM COIUAHUM Tymopuma (57,64). @akTopu pu3MKa 3a KpBapeme Koj ma-
[[MjeHaTa ca MaJIUTHUTETOM C€ JEIMMUYHO TpeKIianajy ca OHUMa KoJ| MalyjeHara 0e3 MaJTurHuTeTa u
YKJbY4yjy TPOMOOIIMTOIIEHH]Y, TOMUHE CTApOCTH, omTeheme OyOpera uium jerpe, MeTacTaTcKy OoJecT,
HU3aK MHJAEKC TeJIeCHE Mace U Jieuerme MHXuOuTopruma bpyToH kuHaze, nerykcumabom win OeBaliu-
3ymabom (57,64—66). AuTHarperaimona tepamnuja, ¥ TO MOCEOHO BOjHA aHTHArperalMoHa Teparuja
(Dual Antiplatelet Therapy, DAPT), noBehaBa pu3uK O KpBapemwa KOJ MalljeHaTa ca MaJIUTHUTETOM.
Hakon akyTHOT KOpOHapHOT CHUHIpOMa W/WIH MEepKyTaHe KOPOHAPHE UHTEPBEHIIUjE, PU3HK O]l KpBape-
Wa je mpubmmkHo 1,6 myTa Behu koj manujeHara ca MaJIUTHUTETOM Y OJJHOCY Ha OHE 0e3 MaJIUTHUTETa
(57,67). UcniutuBana je mpumeHa Beher 6poja RAM 3a mpolieHy pu3HKa OJf KpBapema Koj MalfjeHara
ca MaJUTHUTETOM Ha aHTUKOATYTaHTHO] Tepamuju. MelhyTum, y OBOM TpEeHYTKY HEMa Mpernopyka 3a
kopunthemwe oapehenor RAM 3a npolieHy pu3uKa o] KpBapema Y OBOj crieliu(puuHOj rpynH MaiyjeHara,
mTo 300T HEaIeKBaTHUX W/WJIM HEKOH3UCTEHTHUX NMPEeIUKTUBHUX repdopmancu (68—70), mro 300r Me-
TOJIOJIOUIKUX JTUMHUTAIIN]a Y MHULIM]aJTHO] TPOIICHHU MPEIUKTUBHUX KapaKTEPUCTHKA OMHOCHO U30CTaHKA
excTepHe Banunamnuje (63,70,71).

2.3. AMOYJIAaHTHHU NALIMJEHTH CA MAJIUTHUTETOM

Kon amOynaHTHMX manujeHara ca akTUBHUM MaJMTHUTETOM pu3MK o pa3Boja BTE je BapujaOu-
JIaH W 3aBUCH O] MHANBUIYaTHUX (pakTopa (MpeTxomHa TpoMOo3a y JINYHO] aHAMHE3U, HETIOKPETHOCT,
Kap/AHoBacKyjlapHu (aKkTopu pU3MKa), TUIA U CTalujyMa TyMOpa, BPEMEHCKOT Teprojia Off IMjarHo3e
Tymopa (yHyTap ImIecT MECEIH Of] JUjarHO3e WM HAKOH IMporpecuje/penarnca 00IecTH) U TPUMEHE CH-
cteMcke aHTuHeoruiactuyHe Tepanuje (30). Crora mpumapHa TpomOonpoduIakca HIje omnpaBaaHa Kojl
CBUX OBHUX MamnujeHara. Maentudukamnmja namnyjenara ca BUCOKUM pusukom o pasBoja CAT (BTE) ox
KpyuujanHor je 3Ha4aja (1). Ilomro TpomOorenn noTeHIuja 3aBUCH Of] TUTIA MAJIMTHUTETA WK TIPUCY-
cTBa ofjpeheHNX OHKOT€HUX IIUTOreHETCKHUX abepaliyja, ayTopH MoApkKaBajy pa3Boj HOBUX M KopHiiihe-
b€ J10 cajia pa3BujeHux RAM cnenupuyuHux 3a oapel)eHr MaTUrHUTET WK TPy MaJIMTHUTETA Kako Ou
ce nasee mobospinana crparudukaiuja pusuka oa pazsoja CAT (BTE) (1).

HenaBHe MeTaananu3e MHAMBUAYATHHX [10/1aTaKa MallljeHaTa rnokasaje cy Ja NpoQuIakTHIKe 103€
XerapuHa, y nopehemwy ca u30cTaHKOM OBOT Jieka, cMamwy]y cuMmntoMarcku BTE 3a ~40% 6e3 nosehama
pu3HKa of KpBapema (72) omHocHO y3 noBehame pusnka on kpBapema (73). Meraananuza 14 panmo-
MH30BaHUX KOHTPOJIMCAHUX CTyauja (8278 marujenara), y K0joj je mapeHTepaina Tpomoonpoduaakca
nopehena ca manedoM WK CTaHAAPAHUM MPUCTYIIOM KOJI aMOyJaHTHHX MalijeHara ca TyMOpPOM KOjH
MIpUMajy XeMHOTepanujy, Huje MmokKa3aja pas3JiiKy y MOPTAJIUTETY TOKOM jeTHOTOUIIbeT Mpahemwa (re-
lative risk (RR) 0,99, 95% confidence interval (CI) 0,93—1,06)]. [IppumeHna HICKOMOJIEKYTApHOT XeTapu-
Ha (Low Molecular Weight Heparin, LMWH) cmamwuna je pusuk of cumnromarcke DV'T u I1E (RR 0,58,
95% CI1 0,47-0,71), 6e3 moBehama pusuka ox Benukor kpBapema (RR 1,27, 95% CI 0,92-1,74), anu y3
3HauajHO moBehame pusnka o Mamer kpBapema (RR 1,34, 95% CI 1,19-1,59) (72).

27




HALUWOHANHW BOAMY OOBPE KNMHWUYKE NMPAKCE

VY nBema cTyaujama ca KapIMHOMOM MaHKpeaca y Kojuma cy kopuurhene Behe noze LMWH (150 1U/
kg nanrenapuna win 1 mg/kg eHokcanapuHa) TOKOM TPH Mecella KO/ IalijeHara Koju IpuMajy CUCTeM-
CKy aHTHHEOIUTACTUYHY Tepanujy MoKa3aHo je CMambeme peraaruBHOr pusuka 6uio xojer BTE 3a 85%
oxHOCHO 65% (1,74).

VY crynujama AVERT u CASSINI pangomuzoBano je 574 mauujeHara onqHocHO 841 manujeHt, ca
cpenme-BucoknM pusukoM ox BTE (mpouemenu mecroMecedyHu pu3uk oj TpomOo3e je 6o 9,6% ko-
pucrtehu KRS >2) Ha mane6o uian uaxubutop akropa Xa TtokoMm mect meceuu (34,35). ¥V cryauju
AVERT, npumena anukcabana (2,5 mg /Ba myTa JAHEBHO) Ouia je moBe3zaHa ca HuxoMm crornoMm BTE
(4,2% wnacmpam 10,2%; HR 0,41, 95% CI 0,26-0,65, 6poj motpeban 3a seuewme=17) u Behom cronom
BenMKOT KpBapema (3,5% nacnpam 1,8%; HR 2,00, 95% CI 1,01-3,95; 6poj nmotpeban 3a mrery=>59).
VY crynuju CASSINI, npumenom puBapokcadana (10 mg JHEBHO) HUje MOCTUTHYTO 3HAYajHO CMabCHE
pusuka on BTE y omnocy Ha mane6o (6,0% wacopam 8,8%; HR 0,66, 95% CI 0,4-1,09) ca cronom
BeNHMKOT KpBapema o 2% nactpam 1% (HR 1,96, 95% CI 0,59-6,49) (35). OGe cryauje HUCY YKIbY-
YKMBaJIC MAIM]jEHTE ca TEIIKOM TpomoOoIuTonenujoM (0poj Tpomoborura <50 x 10°/L) wiu OyOpeskHOM
uncyhunujenujom (kmmperc kpearnauna (CrCl) <30 mL/min) (1). Jomr Tpu MeTaaHanuse AOLUIE CY 0
CIIMYHUX 3aKkJby4aka kao crynuje AVERT u CASSINI (3,73,75,76).

Tpajame dapmaxononike TpomObonpoduIakce ko aMOyJaHTHUX MalMjeHaTa ca MaJUTHUTETOM He
MOXe€ C€ YBPCTO U MOy3aHo onpeauTu. [IpBa Tpu Mecena o1 mocTaBsbama AWjarHo3e U MoueTKa JeueHha
TyMopa 00yXBaTajy KOHBEHI[MOHAJIHU MEPUOJ] BUCOKOT PU3MKAa TOKOM Kojer ce jaBiba >50% emnmsona
BTE, a cBe nocrojehe crynuje cy obyxsaraie oBaj nepuof (1). J[Be cryamje ca TUPEKTHUM OpaTHUM
anTukoarynancuma (J10AK) (34,35) umane cy ynanpen oapehen nepuoa npuMere Tpomoonpodunakce
O] IIECT MECEIIH, a JIBE CTYAM]j€ Ca MHAMKAIIM]jOM TyKTAJIHOT aJlcHOKapluHOMa naHkpeaca (74) qu3ajHu-
paHe cy ca MaKCMMaJIHO TPH Mecella IpUMeHe BULNX 103a LMWH. MelyyTum, OBU AlIMjEHTH Cy Takohe
umanu KRS >2 u Bpiio 4ecTo MpOrpecuBHy OOJECT, 1A je CTOra MPOJIOHTUPAkE IPUMEHE TPOoMOOompo-
¢unakce ca JIOAK g0 mect mecenn 3aCHOBaHO Ha JoKa3uMa. 3a TPOMOOMPOQHIAKCY TYKY OJl IIeCT
Meceny Tpeda pa3MOTPUTH UHAMBUAYAIHU npucTy (1).

[IpunukoM AoHOIIEHA OATyKa O TpoMOompoduiIakcu, TOTPEOHO je y3eTH y 003Up KOPUCT OpaiiHe
pUMeHe Tepanuje, GyHKIujy OyOpera u jeTpe, UHTepaKlije JIEKOBAa U PU3MK O KpBapemwa, 1 nocedan
oIpe3 KOj MalfjeHaTa ca raCTpOMHTECTUHAIHUM MaJIMTHUTETHMA, IOCEOHO aKo je MpUMapHa Jie3uja
JyMUHAaJIHA U HUje pecekoBaHa (1).

IIpenopyka Knaca HuBo

Marepujanu 3a exykanujy nanujenara o CAT, ykipyuyjyhu daxrope
pHU3UKa, 3HAKOBE U CUMIITOME, Ka0 U HH(POPMAIHje O TO3UTUBHIM
(dakToprMa cTHIIa KUBOTA, Tpebdao Ou 1a Oymy jeHa KOMIOHEHTa

naketa nHpopMalrja Koju ce mpy’ka CBUM aMOyJIaHTHUM HaljeHTHMa 1
ca MaJMTHUTETOM KOjH Cy IJIAHUPAHM 332 CUCTEMCKY aHTHHEOIIACTUIHY

TEpanujy.

[ManujenTMa ca MaTUTHUTETOM Tpeba MOHYANUTH MpoleHy pusuka on CAT IIa 10

U IIPYXXUTH OPUIKMKY 3@ pa3roBOp O PU3UKY O] pa3Boja OBE KOMILIHKALIH]E.
[Ipouena pusuka og BTE Tpeba na ce 3acHuBa Ha BanuaupanuM RAM kao 10
mto cy KRS, ckop COMPASS-CAT vnu nHomorpam ckop Vienna-CATS.

[Iponemenu mecrtomeceunn pusnk og BTE >8%-10% ce npennaxe
Kao Ipar 3a JIUCKYCHjy 0 MpUMapHoj TpomOornpopunakcu. OBaj pu3mnk
ce orncepBUpa koA namujeHara ca KRS >2 u Moxe ce UHIUBHTyaTHO

n3padyHatu nomohy Homorpam ckopa Vienna-CATS n ckopa COMPASS-
CAT.
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3a aMOyIaHTHE MaLUjeHTe ca TYMOPOM ITaHKpeaca Ha CUCTEMCKO]
AHTUHEOIJIACTUYHO] Tepamnuju npee nunuje, LMWH y Bumoj no3u (150 IU/
kg nantenapuna wnu 1 mg/kg eHokcanapruna) MoXxe ce pa3MOTPUTH TOKOM
HajBUILIE TPU MECela.

Koz amOynanTHUX ManyjeHarta ca MaJUTHATETOM KOJU OTIIOYUEbY
AQHTHHEOIJIACTUYHO CUCTEMCKO JICUCHHE U KOjU MMajy BUCOK PU3UK O]
TpomOo3e, annkcaban, puBapokcadban wiu LMWH ce Mory pa3MOTPHTH 3a
pUMapHy TpoMOONpouIIakcy y Tpajamy O HajBHILIE IIECT MECEIIH.

Kana nocroju 3a06punyTtoct 3a 6e36eqnoct npumene JJOAK u kaga
ce cMaTpa Jia MalyjeHT uMa KIMHUYKY 3Hadajad pusuk og BTE, moxe
Ja ce npumenu LMWH y KOHBEHIIMOHAIIHOM J103Upamy IpUMapHe
Tpombonpoduakce.

2.4. IlauMjeHTH Ca MAJMTHUTETOM XOCIIUTAIU30BaHH 3001
aKyTHe 0oJiecTH/cTama

LMWH npencraBibajy npBu u3zdop 3a tpombonpodunakcy BTE kon nanmjenara ca MaJurHUTETOM
KOJU Cy XOCIIUTAJIM30BaHU 300T akyTHe OonecTr/crama. [Ipernopyka dapmakonoiike TpoMOopopuiak-
ce 3a npeBeH1jy BTE kon nanujenara ca MaJIMrHUTETOM 3aCHOBAHA je Ha Pe3yJITaTUMa BEIUKHUX KIIH-
HUYKHMX UCIUTUBaKma XOCHUTAIN30BAHUX MalyjeHara 30or akyTtHe Oonectu/crama (77). OBe crynuje
Cyrepuily NMpHUMeHy TpoMOomnpoduiakce Koj MaiyjeHara ca MaJUTHUTETOM XOCIHMTAIM30BaHUX 300T
aKyTHe 0osiecTu/CTama, Uako YecTo: (a) MalujeHTH HUCY CTpaTH(PUKOBaHU U U3a0paHu Ha ofroBapajyhu
HauuH (78), (6) outyka o TpomOonpodunakcu je 3acHoBaHa Ha RAM Koju uMajy JTuMuTHpane nepdop-
MaHce KoOJ| MalyjeHara ca MaJuraureroM (Hip. ckop Padua wiu cxkop IMPROVE) (79) (KRS, npema
jeaHoj perpocrekTuBHOj ctynuju (80) Moxke umaru ofpeheHy NpeIuKTUBHY BPEIHOCT M KO XOCIHUTA-
JM30BaHUX MallMjeHaTa ca MAJIUTHUTETOM), U (B) HHj€ OJf KOPUCTH HEKMM MOArpyNaMa IalujeHara ca
manmurauteToM (1,81).

VYnorpeba JIOAK y oBoj cutyanuju, ykbydyjyhu npomyxeny TpoMOOnpoQuiakcy TOKOM YeTHpPU
HeJleJbe HaKOH OTIyIITama, TPEHYTHO ce He Mpernopydyje jep je KOpUcT o1 cMamema pusnka o BTE y
nopehemy ca ctannapIHOM NpodUIakcoM XermapruHOM KOMIIPOMUTOBaHa oBehaHUM pU3MKOM O BEJIH-
KOT KpBapema (82).

VY uuspy nobujama yBpiihux goka3a nmorpeOHe Cy HAMEHCKE U aJIeKBaTHO AM3ajHUpAHE CTyAHje 3a
nepuHNUCake ONTUMATHE (apMaKoJIOIKe NMpoduIakce Koj NalnujeHara ca MaJIMTHUTETOM KOjH Cy XO-
CIUTAIN30BaHU 300T aKyTHE OosecTu/cTama (1).

IIpenopyka Knaca HuBo

Kon xocnurann3oBaHUX HEMOKPETHUX IMAllMjeHATa ca MATUTHUTETOM Ca
aKyTHOM Oouernthy/cTamem npenopyuyje ce npodunakca LMWH wnu I1a
Hedpakunonucanum xermapuaoM (UFH).

DoHanapuHyKC ce MOKe KOPUCTUTHU Kao antepHatuBa LMWH n UFH. ITa b

2.5. IIpeBeHnMja KO XMPYPIIKHX NANUjeHATA €A MAJIUTHUTETOM

ITocroju mosehan pusuk oz pa3soja BTE koj manujeHara ca MaJIMTHUTETOM KOjU Cy MOJBPTHYTH
XMPYPILIKKUM TpoleaypaMa y nopehemy ca nauujeHtTuMa 6e3 manuraurera (83,84). [Ipoueny pusuka
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o7l TpoM003€e U KpBapema Tpeda U3BPILIUTH Mpe OMII0 KOT' XUPYPIIKOT 3aXBaTa, YKJbyuyjyhu onepanujy
camor Tymopa. [lorpebHo je yzetu y 003up cienehe daxrope (1):

* (akTope pu3MKa rnopekia namujenra (kopucrehu RAM, unp. ckop Caprini (52))

* BpCTy MHTEpBEHIMje (Mama onepaluja, Tj. OTBOPEHA WIIM JIANIapOCKOIICKa XUPYPrHja y Tpajarmby
o7 <45 MUHYTAa; UM BEJIHMKa Olepalnja, Tj. OTBOPEHA WIIM JIAAPOCKOIICKa XUPYPIuja y Tpajarby
o >45 MUHYTA)

* KOHTpauWHAMKaluje 3a (hapMakoJomKy TpomOomnpoduiaakcy (HIp. aKTUBHO KpBapeme, aKyTHU
XEMaTUTUC WIN CTeueHa XeMOo(UIHA CTamka, HEKOHTPOJIUCAHA XUIIEPTeH3H]a, aKyTHH MOXKIaHH
ynap, 6poj Tpombonmta <25 x 10°/L, mymOaiHa MyHKIMja 1M CIIMHATHA/ €Uy paiHa aHeCTE3H-
jay HapenHux 12 catu WM y npeTxojiHa 4YeTupu cara, Beh nocrojeha npuMeHa aHTHKOArynaHTHe
Tepanuje 300r Apyre HHAUKAIH]e).

MertaaHanuse 1 CUCTEMATCKU Ipervield yKa3yjy Ha TO Ja je mMpuMeHa (papMaKoJIouIKe TpoMOoIpo-
¢uakce MapeHTepaTHUM aHTHKOAryJIaHCUMa KOJ| MalljeHara ca MaJIUTHUTETOM KOjU Cy MOJBPTHYTH
XMPYPILKO] MHTEPBEHIIMjU TIOBE3aHa ca cMamemeM yuectanoctu nocroneparusHor BTE (83,85).

Dapmarxonowxa wpomboupopuiarca

dapmakosomika TpomOornpopunakca npumenoM LMWH wnu UFH je cranmapia Here Kol XHpyp-
IIKUX MaiyjeHata ca BUCOKkuM pusukoM o BTE u HuckuM pusukom of KpBapemwa. [IprcycTBo manur-
HUTETA je MOBE3aHO ca MOBEhaHUM PU3HUKOM OJ] TPOMOOEMOOIN]CKUX M XeMOPArkjCKUX KOMIUIMKAIH]ja.
Crora je norpeban moce0aH ompe3 KoJ MalyjeHara Koju ¢y MOJBPTHYTH BEJIMKO] ONEepaluju TymMopa,
MOILITO YKYITHU OJJHOC PU3UKa U KOPUCTHU (hapMakojomike TpoMOonpoduiiakce Moxe OUTH Mambe jacaH
KOJl MalMjeHaTa ca MAJIMTHUTETOM y OJHOCY Ha XHMpypIIKe narujente 6e3 manuraurera (1). HexaBuu
CHCTEMaTCKU Iperie]] U MeTaaHaln3a panaoMu30Banux konTponucanux cryauja (PKC) noce6Ho cripo-
BEICHUX KOJ XUPYPIIKHX MallijeHaTa ca MaJUTHUTETOM 3aKJbYUMiIH Cy Ja npumena LMWH, y nopehe-
Y Ca OJICYCTBOM (papMaKoJIOIIKe WIIN MEXaHWYKe TpoMOoIIpoduIakce, pe3ylTupa HUxom ctornom DVT
(RR 0,20, 95% CI 0,07-0,61) u I1E (RR 0,13, 95% CI 0,01-2,25), anu norenuujamHo noBehaBa pu3uk
on Benukor kpBapema (RR 2,47, 95% CI 0,08-74,18) (1,86). Hema mojaraka Koju roBope y MPHIOT
cynepuopHocTu 6uio kor LMWH. JIBe MeTaaHanu3e HUCY Mokaszase pa3nuky umely LMWH u UFH 'y
norneny Mmopranurera, [IE u Mamer kpBapema, aju je orncepBrpaHa HIKa HHIUICHIM]a XeMaToMa paHe
ko Tpombomnpodunakce ca LMWH (RR 0,70, 95% CI 0,54-0,92) (85,86). Takohe, OutHo je uctahu ga
LMWH wmajy MambH pU3HK Of1 pa3Boja XenapuHoM uHaykoBaHe TpomoOouutonenuje (XUT) (3,87), a u
MIOTO/IHUJU pacropes] MpUMEHe, IITO UX CBE 33j€AHO YMHU MPUBIAYHUJUM MOJAIUTETOM (hapMaKOJIOIIKe
Tpombonpoduinakce. Ilocroje Bpiao orpaHudeHu nojamu 3a epuKacHOCT (GpoHAanapuHyKca 3a npodu-
nakcy BTE ko mamnujenara ca MaJIMTHATETOM KOjH Cy IMTOABPTHYTH onepauuju. Y meraananuszu Tpu PKC
¢donganapuHykca y ogHocy Ha LMWH 3a nepuornepaTtuBHy TpoMOoIpouiakcy Huje npoHaleHa craTu-
CTMYKU 3Ha4ajHa pa3JiiKa, ajli je CHara Joka3a Omia Hucka (85). 3a caja HeMa rmojaraka o e(hpuKacHOCTH
u 6e36enHocTn JJOAK kon XupypIIKUX ManyjeHara ca Maauraurerom (1,2).

Mexanuuka wipomboupoghunaxca

MexaHuuke Metoje TpoMmOorpoduiakce, Kao ITO Cy MHTEPMUTEHTHA IMHEyMaTcKa KOMIIpecHja
(UIIK) nnu xommpecusHe yapane (KH), Mory npezacraBibaTi npuBiadny onuujy 3a npodunakcy BTE
300r MUHMMAJIHOI pU3UKa O KpBapema. MehyTuMm, Koj manujeHara ca MaJUTHUTETOM KOjU Ce TOJ-
BpraBajy XMpypIIKUM 3axBaTHMa yrnoTpeda caMo MeXaHW4Ke TpomOomnpoduiakce ce He Mmpernopyyyje
300T M30CTaHKa J0Ka3a, OCUM aKo IOCTOje KOHTPauHIUKAlK]e 3a IPUMEHY (papMaKoJIoLIKe TpoMOompo-
¢unakce (1,3). Mane PKC kon xupypIIKux nanujeHara ca MaJUTHUTETOM Cy MOKazaje CylepHOpPHOCT
LMWH wnang UTIK y cmamewy yuectanoctu pa3Boja BTE (88,89). Kon cranmonapHux namujeHara ca
BHUCOKHM pU3HKOM 071 pa3Boja BTE (HIp. HaKoH omnepanuje, TpayMe WK MpHjeMa y jeJUHUIYY HHTEH3UB-
He Here), komOuHoBamwe UIIK u papmakonomke Tpombonpodunakce, y nopehemy ca camo dapmako-
JIOIIKOM TpoMOomnpoduiakcom, cMamyje unuuaeHuujy IE [odds ratio (OR) 0,39, 95% CI 0,23-0,64)]
u DVT (OR 0,42, 95% CI 0,18-1,03), 6e3 noBehama nHnuaeHIMje Beaukor kpBapema (OR 1,21, 95%
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CI 0,35-4,18) (90). Y MeTaaHanu3u XUpypLIKUX MalijeHaTa ca TMHEKOJIOMIKIMM MaJIUTHUTETOM KOjU Cy
MOJIBPTHYTH BEJIMKO] a0JOMHHONENBUYHO] XUPYPILKO] oneparuju, komounanuja UIIK ca LMWH ce no-
Kazaja kao Hajoospa npeseHurja BTE (3,91). KomOuHoBana npodunakca ce, MeyTuM, peTko KOPUCTH
y CBAaKOJIHEBHO] KJIIMHUYKO] MIPAKCH KOJI OHKOJIOMIKKX ManujeHara (1).

Bpewme tipumene u gosuparve

TpenyTak oTrounmama NpUMeHe TpoMOoIpopuIIakce 3Ha4ajHO Bapupa y KIIMHUYKO] MpakcH. Y Me-
TaaHanu3u 39 crynuja dapmakonomke TpomOonpoduaakce Ko MaiujeHara ca MaJUTHUTETOM YTBp-
heno je na je 14 wux uzBectwio o porahajuma DVT 1 HaBesno BpeMe MpBe J103€ (papMaKoIOIIKe TPOM-
6onpoduakce (mpeonepaTuBHO Y OAHOCY Ha MOCTONEpaTHBHO). [IpeonepaTuBHa nmpuMeHa IpBe 103€
3Ha4ajHo je cMmamuia cromy DVT (RR 0,38, 95% CI 0,15-0,97), nok mocTtornepariBHa IpUMEHa TIPBe
7103e HUje nMana 3HadajaH edekar (86). J[Be cTynuje cy mokasane ciuyaH pU3MK OJ KpBapema nu3mely
MIPEONEePaTUBHOT M MOCTONEPATUBHOT MOYETKa NMpUMEHe (apMmakosomke Tpomoonpoduiakce (92,93).
LMWH vma ty>ku noiry>kuBoT (4-6 catn) y nopehemwy ca UFH (1-2 cara). Jla 6u ce n30ernio kpBapeme,
MHTEpBaJ u3Mel)y npeonepaTuBHE CYNKyTaHe MHjEKIMje U XUPYPLIKe MpoLeype Ou reHepaaHo Tpeda-
70 n1a Oyae AyKu KoJ MalujeHara kKoju npumajy LMWH, noce6HO Kaga ce KopucTu HajBeha onoOpeHa
npodwmiaktuuka no3a. Heku LMWH mory OUTH TMLIEHIIMPAHH/PETUCTPOBAHH CaMO 32 MOCTONEPAaTUBHU
noverak npoguiakce BTE (1).

Kana cy pasnuuure no3e 3a npodunakcy BTE onobpene 3a natu LMWH, npenopyuyje ce Hajseha
no3a 3a npeseHunjy BTE kox manujeHara ca MaJUrHUTETOM KOjU Cy TMOJABPTHYTH BEJIMKO)j ONEpAI]jH.
[IpocnekTHBHO, paHIOMHU30BaHO, ABOCTPYKO CIIENO, MYATHLIEHTPUYHO UCTPAXKUBAKE KOJI MallKjeHara
KOJU Cy MOJBPTHYTHU ONEpalujy, y TpylH ManyjeHara ca MaJIMTHUTETOM KOJI KOj€ je MPUMEHEeHa TPOM-
6onpodunakca sehom nozom mantenapuna (5000 IU nHeBHO) y mopehemy ca rpynoM namnujeHara ca
HIKOM J030M nanrenapuna (2500 IU nueBHO), mokasano je cMameme crone DVT ca 14,9 % nHa 8,5%
(p<0,001) 6e3 3nauajHor nosehama xemoparujckux komruinkanyja (1,94). Heonxoana cy nopatHa uc-
Tpa)KUBamba U CTyAU]j€ paau MocTU3ama Beher Opoja n KBanuTeTa 0Ka3a.

Jlyorcuna ipumene

Tpajame mocroneparuBHe TpomOonpodunakce Tpedba na Oyne HajMame jaecer nana (95,96). Me-
hyTum, HaBozM ce Ja je MpoceyHo BpeMme ojl Benuke omnepanuje A0 nojase BTE 17 nana, a xox Buie
on jenue tpehune namujenatra BTE ce jaBsba xacHuje of 21. maHa HaKOH orepanyje WIK OTIYyCTa U3
6onnune (1,97,98). Hekonuko MeTaananusa je mokasajo Ja npoayxkeHa tTpomOonpodunakca ca LMWH
HAaKOH BeJlnke a0JloOMMHAIHE WIM MeJIBUYHE omepalyje Tymopa cMamyje pusuk oq BTE y nopehemwy ca
KOHBEHI[MOHAJIIHOM JTYXXHHOM TpoMOompoduiakce of JIBe Helesbe WU Mame, 0e3 nmoBehaHor pusuka
OJ1 XeMOparujckux komruinkamuja (86,99). OBaj no3utuBaH edexar eKCTeHupaHe TpoMOonpoduIakce
HUje OINCEpBHUPAHU CaMO KOJ MallijeHara NOABPIHYTHX OTBOPEHOj XMPYpPruju, Beh u Koa manujeHara
MOJBPTHYTHX JIAIapOoCKOIICKO] Xupypruju. Koz nanujenara koju cy NOoABPrHYTH JIATAPOCKOIICKO] orepa-
LIUj1 KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMA, IPOJyKeHa (papMaKoJIolIKa npoduiaakca TOKOM YeTHPHU HEeJbe CMa-
wuia je pusuk ox BTE y nopehemy ca npoduimakcom TOKOM jeHe Hefesbe, ca CIMYHOM yuecTanomhy
xeMoparujckux komruukanuja (1,100).

IIpenopyka Knaca HuBo

W3y3eB y cityuajy Ja je KOHTpaMHIMKOBaHA MPUMEHA (apMaKOJIOIIKe
TpoMOoIpoduakce 300r BUCOKOT PU3UKa O] KpBapewa, Mpernopydyje ce
(dapmakomnomika npodunakca BTE npumenom LMWH (nioxessHo) i UFH
KOJI MAaIfjeHaTa KOjH Cy NOABPTHYTH BEJIHMKO] OIepalfju TyMopa.

DoHanapuHyKe ce MOXKE KOPUCTUTH Kao antepHarusa LMWH v UFH. -
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Mexannuke metoze TpomOonpoduiakce kao mro cy UK mmm KY
MpeIaxky ce Kao anTepHaTtuBe kKana je papmakonomika npoduiakca BTE IIa b
KOHTPaWHAMKOBaHA (HIIP. y MIPUCYCTBY aKTUBHOT KPBapeHa).

MexaHuuKke MeTo/Ie TPOMOOIIPO(HITaKCE CE€ MOTY KOPUCTUTH Y
KoMOuHaIuju ca papmakononikom Tpombonpoduinakcom BTE kon
naiyjeHara ca uzy3eTHo BucokuM pusukom og BTE.

Y 3aBHCHOCTH O]l THIIA M ]O3€ XeMapruHa, KOJ XUPYPIIKHX TalyjeHara
ca KapIMHOMOM TIPENopydyje ce OTIOUYHbARKE (DapMaKOIIOIIKE IIa b
Tpombonpodunakce ca LMWH wnn UFH 2-12 catu nipe onepanuje.

VY cnyuajy aa je 0100peHO HEKOIMKO pa3IMuUTHX NPOYUIAKTUYKUX 1032
3a natu LMWH, npenopyuyje ce HajBeha npodunaktuuka noza LMWH
jemnom auesHo wiu 5000 IU UFH Tpu myTa Ha JaH.

[TanujeHTH KOju Cy OABPTHYTH BEJIMKO] OIEepaIfju Tymopa Tpeda 1a
npuMajy (hapMakoIomKy TPOMOOIIPO(hUITaKCy HajMamkhe AECET JaHa HAKOH
oreparmje.

Koz manujenara ca MaJIMTHUTETOM KOjU CY OABPIHYTH OTBOPEHO]
ornepanuju abioMeHa WU MeIBUCca WIH JallapoCKOIICKO) ONepaluju
KOJIOPEKTAIHOT KapIlIMHOMA, M KOJU HEMa]y BHCOK PU3HK O]l KpBapema,
Mpernopydyje ce mpoaykeHa nocromneparusHa Tpombonpodunakca BTE
TOKOM YETHPHU Hezesbe npuMeHom LMWH.

2.6. IIpeBeHnuja TpomM003e MOBE3aHe Ca BEHCKUM KaTeTepoM

IIBK je xarerep uuju ce BpX HaJla3u y NPOKUCMAIIHO] TPeNMHU TOpH-E LIYIIJbE BEHE, 10H0]) IIYIJbO]
BeHU uin JecHoj npetkomopu (101). LIBK ce mory nozxenutu Ha: (a) nepudepHo HHCEPTOBAHE, KOjU
ce miacupajy y 6aswinyny, nepaJndydy Wiv OpaxujaiHy BeHY M MMajy OYEKHBAHO BpeMe Tpajama O]
HEKOJIMKO HeJlesba 10 HEKOJIMKO Mecely; (0) IeHTpaIHO HHCepTOBaHe, KOju Mory 6uTu: (1) HeTyHeNncKH,
IUTACUPAHU Y JyTyJlapHY, akcuiaapHy, eMOpaHy BeHY WIHM BeHY CyOKJIaBH]y, a OUCKUBAHOT Cy Tpajama
071 HEKOJIMKO JIaHa JI0 HEKOJIMKO Henesba; (2) TyHencku karerepu (XukmaH, bpoBuak, I'pocxonr) mia-
CHpaHM y jyTylapHy BeHY WJIN BEHY CYOKJIaBH]y, ca OYEKMBAHUM TPajalbeéM Of HEKOJIMKO MECeLH 0
HEKOJIUKO TOAMHA; U (3) UMITaHTHPaHE MOPTOBE, KOJU MOTY OMTH UMILJIAHTUPAHU Y JyTYIapHY BEeHY WIN
BEHY CyOKIIaBHU]Y, Ca OUEKHBAHUM TPajambeM O] HEKOJIUKO Mecelu 10 Hekonuko roauna (101). Ymorpeda
IIBK koz marujeHata ca OHKOJIOIIKMM 000JbEHMMA j€ Y CTATHOM MOPACTy ca CBPXOM ITPUMEHE aHTHHE-
OIJIACTUYHE M cynopTuBHe Tepanuje (1).

Tpombo3a je yecTa KOMIUTUKAIMja KOja ce AMJarHOCTUKYje Koa mpubmmkHo 14 1o 18% OonecHuka
ca npucytHuM LIBK, a cumntomarcka je y oko 5% ciyuajesa (1,102,103). Behuna Tpom0o03a nose3saHux
ca neHTpaiHuM BeHckuM katerepoM (TIIL) je acumntomarcka (102) u HepeTko ocTaje Henpeno3Hara u
HE/IMjarHOCTUKOBaHA. Y HEJJaBHOM CUCTEMAaTCKOM Iperviely 1 MeTaaHaJIu3M Koja je ooyxBaruia 80 cTy-
mrja (39148 nanujenara ca MmanuraureTom ca L{BK), nmmianTaOuinHu NOPTOBU Cy MMAJIM HUXKH PU3UK
on Tpombo3e y mopehemy ca exkcrepaum LIBK (OR 0,20, 95% CI 0,09-0,43) (1,104,105).

Dapmaronowxa wpomboupogunaxca TIIL]

KoxkpejHoB nperyien 1 MeTaaHanu3a naiujenta ca manurauterom u LIBK (106) mokasanu cy na npu-
MeHa LMWH cmamyje yuectanoct cumnromarcke TIIL y nopehemy ca oncyctsom LMWH TOKOM Tpo-
MeceuHor npahema (RR 0,43, 95% CI 0,22-0,31), nako je jaunHa noka3a 6una ymepeHna 300r 0301IbHOT
pusuKa ox npuctpacHoctu. OBaj Mpernies je 3akJbydno Ja, y nopehemy ca cramem 0e3 npoduiakce,
LMWH wmoxe cMamutu yuectanoct TIIL 6e3 moBehamwa pusnka ox KpBapemwa, JOK aHTarOHUCTH BU-
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tamuHa K (BKA) mory cmamwutu pusuk on TIIL anu y3 morenuujamHo noBehaH pu3uK o1 KpBapema.
Wnak, ancomytHu edexar je cnad (LMWH: 38 mame norahaja na 1000, BKA: 31 mame norahaja Ha
1000). Hema cmamema MopTaiuTeTa 300 MpUMEHe aHTHKoaryjiaHaca, a 1 onrepeheme cBakoJHEBHUM
yopusraBamwem LMWH wnn ynoca BKA je 3nauajHo. 3akspyuak ayTopa je Ja Ko MaiyjeHara ca Majur-
HutetoM U ca [[BK Tpeba nmaksbuBO pasMOTPUTH KOPUCTU U PU3UKE MPUMEHE (hapMaKOJIOIIKE TPOM-
6onpodunakce (1,106). ¥ munor PKC ox 105 naumjenara ca tymopom u ca LIBK koju cy nmpumanu
puBapokcaban 10 mg nHeBHO nin 6e3 uHtepBeHuuje, BTE je aujarHoctukoBa kox 5,8% mnanujeHara
y TpyIu ManyjeHara ca puBapokcabanom u 9,4% nanmjenara y kontponsoj rpynu (HR 0,58, 95% CI
0,14-2,5) (3,107). Y jeanoj PKC (399 nanujenara), nepudepno ruacupanu LIBK 6unu cy nosesanu ca
Behum pusukom ox BTE u Hexxesbenux norahaja on ummiuantupanux noptaux karerepa (HR 10,2, 95%
CI 2,3-44,6, p=0,002) (3,108).

IIpenopyka Knaca HuBo
Pytuncka dpapmaxonomrka rpombomnpodunakca TIIL ce He npenopyuyje. ITa b

Kon manujenara kon kojux mocroju norpeda 3a [IBK, mpennaxemo
ynotpeOy UMIUIAaHTUPAHUX OpPTOBa ymecTo nepudepHo miacupanux [IBK \ 0
y Clly4ajeBUMa y KOjMa j€ TO U3BOAJBUBO M MIOTOIHO.

3. IMJATHOCTUKA BEHCKOI' TPOMBOEMBOJIN3MA

3.1. OcHOBM IMjarHOCTHKE BEHCKOT TPoMOoeMOoIn3mMa
KO/ MallHjeHaTa ca MAJMTHUTETOM

VY pany ca nmanujeHTuMa ca MaJIMTHUTETOM JICKapu M IPYTH 3[IPaBCTBEHU PaJHUIM Tpebda CTaaHo /1a
nMajy Ha ymy 1 BTE. Heku on KIMHMYKMX CHMIITOMa M 3HaKOBa KOju Tpeba 1a moldyae CyMmy na ce
panu o BTE cy:

A. TPBEHUJIO, OTHUIIAKHE, HATIETOCT EKCTPEMUTETA M 110jaBa TOBPIIMHCKUX KOJIATEPATHUX BeHA KO

DVT nowmux eKCTpEeMUTETA;

b. nucnueja, 601y rpynnma, Kamalb, TaXHKapanja, IMjaHo3a, BPTOIVIaBUIla, HECBECTHUIIA B ITPE3HO-

jaBame ko [1E.

MehyTtum, HUjenaH o OBUX 3HaKOBa U cuMitoma Huje criennduuan 3a BTE. 3a mocTtaBibame nuja-
THO3€ HEOITXOIHO j& CIIpoBoheme Bu3yanu3zannonux Merona (1). PasBujeHu cy qujarHOCTUYKH aJTOPUT-
MU 32 OMNINTY MOMyJalKjy KOju MOoApa3yMeBajy yrnoTpedy CKOpoBa 3a MpOIeHy KIMHUYKE BepoBaTHOhe
noctojamba BTE (amp. kpurepujymu Benc) u JI-agumepa. Ha oBaj HauwnH ce uckibyuyje aujarnosa BTE (1.
nmujarHo3a BTE Huje BepoBaTHa Ha OCHOBY ckopa; 2. JI-nuMep je HeratuBaH) 0e3 cripoBoherma paaroio-
IIKe J1jarHOCTHKE, TOK Ce MalrjeHTH ca BucokoM BepoBaTHohoM BTE onMax moaBprasajy paanononikoj
JUjarHOCTHIIN, O0e3 Yekama BpeaHoctu J[-numepa (109—111). MelhyTum, Kox maryjeHaTa ca MajJurHOM
Oonenrhy oBaj MpUCTYN ce HUje MOKa3ao kao noysaaH. CripoBeeHa je MeTaaHaan3a Ha OCHOBY IoJlaTaka
u3 13 cryamja (10002 nmarujeHTa) Koje Cy KOpucTuie Kpurepujyme Berc 3a mpolieHy KJIMHIUYKE BepOBaT-
Hohe u J{-aumep. L{usb oBe MeTaananuse Ouo je mpoiieHa oBor npuctyna uckbydnBama BTE y onpehe-
HUM CyOToIyJaiijama rnaiyjeHara, ykJby4dyjyhu u nanyjeHre ca MaTurauteToM. Pe3ynraru cy mokasanu
Jla TAlMjeHTH ca HUCKOM BepoBaTHohoM nmoctojarka BTE u3pauynarom Ha ocHOBY Kputepujyma Benc u
HeratuBHUM Jl-mumepom nmajy BepoBatHohy BTE Behy on 2%, mto ce cMaTpa HEmpUXBaTJbUBO BHUCO-
kuM (112). Ca apyre ctpane, J{-aumMep je mOBHILIEH KO/ MalldjeHaTa ca MAIMTHUTETOM, YaK U Y O/ICYyCTBY
tpom6Oo3e (113). Imajyhu y Bumy HaBeneHO, KO OCTOjama KiauHuvke cyMmbe Ha BTE xox manujenara ca
MaJIUTHUTETOM MOTPEOHO UX j€ MUPEKTHO YIMYTUTH Ha KoJop-Ayrieke ynrpaconorpadujy (Color Dop-
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pler Scan, CDS) yxonuko ce paau o cyMmbH Ha DVT TOBUX eKCTpEeMUTETa, OJHOCHO Ha aHrHorpadujy
wiyhHe aprepuje npuMeHOM cnupanHe KomrjyrepusoBane tomorpaduje (Computed Tomography Pul-
monary Angiography, CTPA) yxonuko ce cymma Ha I1E (1). [Ipumenom CDS yTBplyjy ce mpUCYyCTBO U
xporunuteT DVT na HeunBa3uBaH HauuH (114,115). CeH3UTHBHOCT U CIEUPUIHOCT METO/IE j€ TIPEKO
95%. IanujenTH KoJ KOjuX MOCTOjU BUCOKa cyMia Ha BTE, a ununujanna npouena CDS je HeraTuBHa,
Mory noHoButu CDS 3a Henesby jAaHa jep 10 2% manyjeHara uMa IMO3UTHBaH Hajla3 Ha MOHOBJHEHOM
tecty (116). Ynorpeba CDS je numuTHpaHa KOJ| MalfjeHaTa ca peKypeHTHUM TpomOo3aMa (BUICTH Y
JlaJbeM TEKCTY ), TpoMO03amMa KO/l MMalijeHaTa ca MaJIMTHUTETOM Y KapJIUIM WM paMEHOM Mojacy (YTHIa]
Ha IOPOTOK KPBH Y BeHama), Ka0 M KOJl MHTpaTopakalHUX U nHTpaabaomuHanHux BeHa (114,116). Heka
OJ1 OBUX OIpaHHYCH-a Ce MOTy IpeBa3uhu BeHOrpadujoM y3 MpUMEHY KOMIIjyTepu30BaHe ToMorpaduje
(Computed Tomography, CT) unu marnetHe pe3oHanie (MP) koje cy metone nzbopa 3a uHTpaadbaoOMu-
HaJIHEe, MHTpaTopaKaiHe U TpoMO03e LIEHTPAIHUX BEHCKHUX cuHyca. KoHTpacTHa BeHOrpaduja ce cmarpa
37aTHUM cTaHgapaoM 3a aujarao3y BTE, anu ce 300r cBoje nHBa3uBHE MPUPOJIE HE TIPENIOpyUyje y HHH-
1yjanHoj nujarnoctui. OHa ce caBeTyje y CuTyalnjama Kajia Cy HeMHBAa3UBHH TECTOBH HEKOHKITY3UBHU
WJIN KOJ TIOCTOjarkha BUCOKE CyMI-e Ha TPOMOO3y @ HEMHBAa3MBHU TECTOBU Cy HeratuBHU. OBa MeToza je
y BelMkoM npoueHTy 3ameweHa CT u MP Benorpadujom (111,117). 3a qujarnoctuxy I1E merona mpsor
uzbopa je CTPA. YnotpeOoM caBpeMeHHX MeToa 1 arnapara, ceH3uTuBHOCT CTPA y nerexuuju [1E une u
10 100%. 3a netexuujy I1E Moxxe ce KOpUCTUTH BEeHTUIALMOHO-TIep(dy3roHa cuuHTHrpaduja riyha koja
ce mpe cBera KOpucTH y aujarHoctuuy xponuusne I1E ca mumyhHoM XurepTeH3ujoM Ui KoJ namujeHara
ca OyOpe)KHOM MHCY(HIIN]SHIIMjOM WU aJIepIrijoM Ha JOJHO-KOHTPACTHO cpencTBo (114).

IIpenopyka Kaaca HuBo

Hwujarno3a DV'T nocrasiba ce mpumernoMm CDS, a nujarao3a [1E npumerom
CTPA, 6e3 nperxoaHor oapehuBama JI-nuMepa u CKopoBa 3a MPOIeHY
KIIMHIYKE BepoBaTHONE

3.2. Ilujarno3a MHUMACHTAJTHUX BEHCKUX TPOMOoeMOoIm3amMa

Kon manujenara ca MalurHUTETOM JUjarHOCTUKY]y ce u uHiuaeHtansu BTE, koju ce nepunuiry
kao BTE orkpuBeHu aujarHocTHUkuM Merofama (Hajuemrthe C7 ca MpUMEHOM KOHTpAcTa) UHIWKOBaA-
HUM 300T Ipyrux UHAMKamuja (Hajuemrhe oapehuBame cTaaujyma Tymopa win edexra Tepanuje), 6e3
MIOCTOjalb€ KIMHUUKE CyMibe Ha TpoMOo3HU norahaj (118). Muuunentanuu BTE unne oko monoBuny
cinyuajeBa BTE kon manujenara ca manuraureruma. Ha oBaj HaunH nerekrtyjy ce DVT ekctpemurera,
[IE u crutanxunyHe BeHcke TpoMOo3e (119). CT aujarHocTUka ca KOHTpAcToM (Koja Huje ypaheHa 1o
npotokoity 3a [1E) uma Benuky CeH3UTHUBHOCT 3a JeTeKuujy npokcumannux [1E (10 HMBoa cerMeHTHuX
rpana). nak, y aerekuuju [1E cyncerMmeHTHUX IpaHa CTOMA JIaKHO MO3UTUBHUX PE3yJiTaTa MPUMEHOM
oBe Metozie Moxke outn Brucoka (120,121). Ilonasmmamwe CT nujarHoctuke mo mportokony 3a [1E gecto
HHUJ€ ONpaBJaHO 300T MOHOBHOT M3Jlarama 3payemhy U KOHTPACTHOM CPEICTBY, KaO0 M JOAATHUX TPO-
IIKOBA. Y HEKUM cUTyalujama Opoj JIaXKHO MO3UTHUBHUX pe3yJiTaTa Ceé MOXE CMambUTH PEBU3UJOM Off
cTpaHe uckycHor paauosora (122). Takohe, caBetyje ce CDS N0BUX €KCTPEMUTETA Y IUJbY JETEKIIH]e
MHIUACHTAHUX TPOMOO3a, yuMe Ou ce MHIUPEKTHO NOTBpaAniIo nocrojame [1E (118). Jom jenna cury-
aryja rje ce casetyje norepAaHa CDS je Ko neTeKIuje HHIUAeHTaTHuX wieodemopannux DV'T HakoH
CT xapnunie. Haume, nedext y nymemby KOHTPACTHUM CPEICTBOM MOXKE HACTaTH U Kao apredaxT 300r
HUCKUX MPOTOKA y NeMBUYHO] peruju (118).
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IIpenopyka Kuaaca Huso

Kon manujenara ca nanunentanaom [1E rmaBae, mobapHe, CerMeHTHE WIIN

BHIIIC CYTICETMEHTHUX I'paHa MIyhHe apTepuje He CaBeTyjy ce JOMyHCKa

WCIIUTHBaka, TOK Ce KoJ nanujeHara ca uzonoBaHoM I1E cyncermentHe IIa b
rpaHe miyhHe apTepuje caBeTyje peBH3Mja CHUMKA O CTPaHe UCKYCHOT

pamuomnora u/mnu CDS 1omuX eKCTPEMHUTETA.

Kon manmjenara ca mHIMAEHTAIHOM mieopemMopaiHoM TpomOo3oM Ha CT
Kapiuile CaBeTyje ce MoTBpa aAujaruose nperieaom CDS.

3.3. lujarHo3a peKypeHTHUX BEHCKUX TPoMOoeMOom3ama

VYkonuko aohe 10 HOBe T0jaBe CHMITOMA M 3HaKOBa KOju yKka3yjy Ha BTE kon manujenara ca masur-
HUTETOM, YaK MAKO ce MpUMEmYje aJeKBaTHa 71033 aHTUKoaryjaaHaca, Tpebano Ou yImyTHTH MalyjeHTa
Ha Jaspy aujarHoctuky (123). [Ipumena ckopoBa 3a mpoleHy KJIMHUYKE BepOBaTHONE M 'y OBOM Cilyyajy
HUje moy3aaHa u3 Buile pasznora. C jeqHe cTpaHe, MAalMjeHT UMa aKTHBHU MAJUTHUTET W MPETXOIHY
TpoMOO3Yy, IITO Cy YECTO KOMIIOHEHTE CKOPOBA, a, Ca APYTe CTPaHe, KO/ MalljeHaTa Ha aHTHKOAryJIaHTHO)]
Tepanuju HOpMaJHa BpeJHoCT J[-numepa Moxke OMTH HETOBOJFHO TIOY3/1aHa 33 HCKJbYYHBakE TPOMOO03e
(109,110,123). Taxohe, mojaBa HOBUX CUMIITOMA HEKa/1a MOXKE OMTH 00jalImbeHa MaITurHom oosterthy, rna
CHUMIITOME Tpeba TyMaunuTH MaXXJbHBO y IIMJbY M30eraBama HEMOTPEOHUX MOHABIbAA JHjarHOCTUYKHIX
npouexnypa (123). Pexypenrna DVT ce nedunwuine kao TpoMO Ha MECTy XPOHUYHE MOCTTPOMOOTHIHE
Je3uje WM Kao HOBU TPOMO y HOPMAaJHOM BEHCKOM CETMEHTY KOJ MalMjeHTa KOj! jé UMAo MPETXOIHY
Tpombo3y (123,124). C 063upom aa Hema rojaTaka 0 KpUTepujyMuMa 3a 1ujarnosy pekypeHTHux DVT
npuMeHoM CDS Kol KaHIIEPCKUX TallijeHara, CaBeTyje ce IpuMeHa UCTHX KpUTEpHjyMa 3a PEeKypPEHTHY
DVT xao ¥ y ONIITOj MOMYJAUji (HOBU HEKOMIPECUOMIHN BEHCKH CETMEHT WJIM MOPacT o >4mm y
JIMjaMeTpy O KOMIIPECH]OM 3ajeIHnUKe (peMopaiHe uin normimreante Bexe) (124—127). Yronuko cy
pesynratn CDS HEeKOHKIIy3UBHH (HIIp. OpAcT JAWjaMeTpa BEHE MPH KOMIPECHju o1 2 10 4mm) MOHO-
BUTH TIperie] 3a 5-7 JaHa, a YKOJIUKO Cy Halla3u M Jajbe HeKOHKITy3uBHH, Moryha je CT BeHorpadwuja
WJIM MHBA3WBHA KOHTpacTHA BeHorpadwmja (124,125). CTPA je meToma n3bopa 3a MoCTaBIbamke JIMjarHo3e
pexypenthe I1E. [Ipenqnoctu CTPA y onHOCY Ha BEHTWIALMOHO-TIEPY(P3UOHY CUMHTHTPaduUjy Cy HeHa
Beha JOCTyNMHOCT, anu U MOTyhHOCT MOCTaB/bamke MjarHo3e JAPYIHX CTama Koja MOTY Ja JOBEIY IO
HOBE CUMITOMATOJIOTH]€ (TUICYPaTHH U IEPUKAPIHU U3JIMBU, THEYMOHH]a, TPOTPECH]ja MAJTUTHUTETA. ... ).
Bentunanuono-nepdys3nona cuuHTUrpaduja je Meroaa n3dopa Koj naiyjeHara ca ajJeprijoM Ha jOTHO-
KOHTPACTHO CPEICTBOM MJIH Koj OyOpexHe nucypuuujenumje (124,125). 3a mocraBipame 1ujaruose pe-
kypenTHe I1E caBetyje ce nopeheme ca mpeTXoaHUM CHUMIIMMA Kako O ce M0Ka3ajio MPUCYCTBO HOBUX
nedexara. OBO MpaBUIIO Ce CaBeTyje 3a cBaKy panuoiomky Mmerony (C7TPA, BeHTHIAMOHO-TIep(y3HOHY
cuuHTUTpadujy, KOHTpacTHy BeHorpadujy) (127,128). Ykonuko cy pe3yaTaTd HCIUTHBAKA y MPABILY
pexypentHe [1E HEeKOHKITy3UBHU, O/ TOMONH Yy MTOCTaBJbalby AMjarHO3E MOXKE OUTH 110jaBa HOBUX WJIH
PEKYypPEHTHUX MPOKCUMATHUX TPoMO03a TOHBUX EKCTPEMHTETA (2 U 'y OBOM CITyuajy ce caBeTyje nopehe-
€ Ca MPETXOIHUM UCTIUTHBambuMa) (124).

IIpenopyka Kuaaca Huso

Kon nmanujenara ca MaJIMrHUTETOM ca CYMEOM Ha pekypeHTHY DV,
caBeryje ce mopeheme Hama3a ca HaJa30M UHUIKMjalTHE TPoMOo3e y
[IWJbY TTOCTaBJbakha WIM UCKIbYUHBamka AUjarHo3e pekypentae DVT y3
noiroBame kpurepujyma CDS 3a pekypentny DVT koju ce oHOCE Ha
OIILUTY MOIyJIALH]y.
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Koz mamnujenara ca MaJIMTHUTETOM Ca CyMEOM Ha peKkypeHTHY [1E
caBeTyje ce nopeheme ca MpeTXoaHOM AUjarHOCTUKOM Y IIUJbY
ne(UHUTUBHE MTOTBP/IC WIN UCKIbYUHBama pekypeHTHe [1E.

4. JEYEIBE BEHCKOI' TPOMBOEMBOJIN3MA KO/
IHHAIUJEHATA CA MAJIMTHUTETOM
4.1. Tepanujcku npucTyn
VY muspy nedema u npoduiakce TpomOo3a Moryha je mpuMeHa Bullle MeIMKameHara (XermapuHa,
BKA, 1IOAK), anu 1 HeMeITMKaMEeHTO3HUX Mpolielypa (KOMIIPECUBHE Yapare, BEHCKE ITyMIle, HHTEPMHU-
TEHTHA MHeyMaTcka koMipecuja). Y Tabenama 7 u 8 mpuka3aHu Cy HAYMHM allNIMKOBamka/J03Upama 3a

HaBeJICHE OTIIH]e.

Ta6eaa 7. Monanutetru Tpomb6orpodunakce (101)

Omnmuja XocnuTann30BaHU XUpypIIKH MalujeHTd | AMOYJIaHTHU MalMjeHTH
TMalyjeHTH
XenapuH
Hedpakunonucanu | 5000 IU cBakux ocam 5000 IU nBa go yetupu
XenapuH cartu cara Tpe ornepanyje u )
MIOTOM CBAaKHX 0CaM
catu
bemunapun 3500 anTu-Xa IU 3500 anTu-Xa [U 3500 anTu-Xa IU
JEIHOM THEBHO MOYEBLIN OJ1 /]Ba cara JEIHOM JTHEBHO
pe omnepanuje Win
IIECT CaTu Moce
oreparyje, a moToM
JEITHOM JTHEBHO
Hantenapun 5000 antu-Xa IU 5000 antu-Xa IU 5000 antu-Xa IU
JEIHOM THEBHO noueBUIn ox1 12 catu JEIHOM JTHEBHO
pe omneparyje, a moToM
JETHOM JHEBHO
Enokcanapun 4000 anTu-Xa IU 5000 anTu-Xa IU 5000 anTu-Xa IU
JEIHOM THEBHO noueBUIx ox1 12 catu JEIHOM JTHEBHO
npe ornepaiyje, a T0ToM
JEITHOM JHEBHO
Hanponapun 3800 anTu-Xa IU 2850 anTu-Xa [U 3800 anTn-Xa IU
JEIHOM JIHEBHO (aKo je | MMOuYeBIIN O JBa 10 jeIHOM JHEBHO, (aKo je
nanujent >70 kg: 5700 | yetupu cata npe narujent >70 kg: 5700
antu-Xa U jeqHom orepalyje, a HoOTOM antu-Xa IU jeqHom
JTHEBHO) JE€AHOM JTHEBHO JTHEBHO
Tun3anapux 4500 anTu-Xa IU 4500 anTu-Xa IU, 4500 anTn-Xa IU
J€IHOM JHEBHO noyesy ox 12 catu JEAHOM JTHEBHO
rociie oneparje
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CenexTUBHU NapeHTEPATHU UHAUPEKTHU UHXUOUTOpHU (hakTopa Xa

donanapuHyKc 2,5 mg jemnom nHeBHO | 2,5 mg jenHoMm aHeBHO | Hema ctynmja
MOYEBIIH MIECT IO 0CaM
caTy TOCTOIIEPATHBHO

Hupextnu opanuu antukoarynancu (JIOAK)

Anukcaban He npenopyuyje ce He mpenopyuyje ce 2,5 mg opayiHo JaBa
nyTa Ha JaH

Puapokcaban He npeniopyuyje ce He npernopyuayje ce 10 mg opaiHO jeTHOM
JHEBHO

Mexanunuka npoduiakca

WNuTepMuTeHTHA Axo je papmaxonomka | Ako je ¢papmakonomka | He mpenopyuyje ce
ITHEyMaTcKa Tpombonpoduakca TpomOonpoduakca
KoMIIpecuja KOHTPaWH/AUKOBaHA KOHTPaWHINKOBAaHA
Bencka nmymmna 3a Axo je papmaxonomka | Ako je ¢papmakonomka | He npenopyuyje ce
cTomnana Tpombonpoduiakca TpomOonpoduiakca

KOHTPaWHAUKOBaHA KOHTPaWHIMKOBaHA
Komnpecusue Axo je papmaxonomka | Ako je ¢papmakonomka | He npenopyuyje ce
qaparne Tpombonpoduiakca TpomOonpoduakca

KOHTPaWH/AUKOBaHA KOHTPAaWHIMKOBaHA

Ta6esa 8. Monanureru neuewa CAT (101)

Jlex WNuunmjanHo neuewe notsphene CAT Pana (tpu no mect Mecenn)
U eKcTeHAupaHa (moce mect
Mecenn) daza Jeuema
XenapuH
Hedpakunonucanu | 80 IU/kg u.B. 6omyc, morom 18 IU/kg
XenapuH U.B. Ooiyc y3 npuiarohaBame 103e Ha | _
OCHOBY aPTT
bemunapun 115 antu-Xa IU/kg jenHoM AHEBHO 115 antu-Xa IU/kg jennom
JTHEBHO
Jlantenapun 100 anTu-Xa IU/kg cBakux 12 catu miam | 150 aatu-Xa [U/kg jennom
200 anTu-Xa IU/kg jeqHOM THEBHO 10 nHeBHO mociie 30. maHa
30. mana
Enokcanapun 100 anTu-Xa IU/kg cBakux 12 caru mnm | 100 aatu-Xa [U/kg cBakux 12
150 anTu-Xa IU/kg jenHoM qHEBHO catu wm 150 antu-Xa [U/kg
JETHOM JTHEBHO
Hanponapun 86 antu-Xa [U/kg cBakux 12 catu unu | 86 antu-Xa [U/kg cBakux 12 catu
171 antu-Xa IU/kg jeanom nHeBHO win 171 antu-Xa [U/kg jennom
JTHEBHO
Tunzanapux 175 antu-Xa IU/kg jennom nHeBHO 175 antu-Xa IU/kg jennom
JTHEBHO
Jupextunu opannu antukoarynancu (JJOAK)
ArnukcabaH 10 mg cBakux 12 caru TokoM cenam 5 mg cBakux 12 cartu
JlaHa
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PuBapokcaban 15 mg cBakux 12 caru Tokom 21 nan 20 mg jeTHOM JHEBHO
Enoxcaban - 60 mg jeTHOM JTHEBHO
30 mg jemHOM THEBHO, aKO:
- CrCIl <50 mL/min
- TM <60 kg

- MarujeHT a0ouja
[T-rmukonpoTerH HHXHOUTOPE

Buramuu K antaronuctu

AnieHOKyMapoJ - [Ipunaronutu 103y Tako 1aa je
BpeaHocT INR usmehy 2 u 3

deHonpokymapoi - [Ipunarogutu 103y TaKo 1a je
BpeaHocT INR uszmehy 2 u 3

Bapdapun - [Ipunarogutu 103y TaKo 1a je
BpenHocT INR m3mehy 2 u 3

4.2. Nanuujanana ¢a3a jgeuema (AKyTHA U paHa (pa3a)

Jleuewe BTE kon manujenara ca MaTMrHUTETOM MOXe J1a ce mozienu Ha JiBe (aze: (1) akyTHa da3za 'y
Tpajamwy on 5-10 nana; (2) pana ¢asa y Tpajamy ox 3-6 mecer.

Axyiuna gpaza (5-10 gana)

AxyTHa (haza noapasymeBa IpUMEHY aHTUKOATyJaHTHE Tepanuje yHyTap npBux 5-10 nana oj nocra-
BJbama aujarHose BTE. Hajuenrhe npumemrnBaHu areHcH jeCy OHUM HaMEH-CHU 3a MapeHTepaIHy MpH-
MeHy u To LMWH v UFH, donnanapunykc, anu u JJOAK (puBapokcaban u anukcadan). Meraanannza
CTyIWja y KojuMa je ucnutuBana epuxkacnoct LMWH y onHocy Ha UFH koJ maiyjeHarta ca MaJurHuTe-
THMa MOKa3asa je Aa O TPOMECEYHH MOPTAIUTET Kao ¥ pu3uK of pekypentHor BTE mMorao 6utu mamu
Ko marjenara jedeHux ca LMWH (129). UnnupekTHu nopany 1001jeHl U3 CTy/Arja CIIPOBEICHUX Ha
NalujeHTuMa ca UK 6e3 MaJUrHUTETa, Ka0 U OHUMA MOJBPTHYTHUX XUPYPLIKUM HHTEPBEHIIM]aMa, HUCY
MOKa3alli 3Ha4ajHy Pa3IUKy y PU3MKY O BeIHKUX kpBapewa msmely LMWH u UFH (RR, 0,63; 95%
CI, 0,37-1,05), nok je pusuk 3a pa3Boj XUT sehu kon nanujenara neuenux UFH (130,131). Unak, kon
nanujeHara ca TemkuM omrehewmem 0yopexne pynkuuje (CrCl <30 mL/min), npedepupa ce npumeHa
UFH y onnocy Ha LMWH wn ¢onnanapunykc (129). Huje nokazano na ¢gonmanapuHyke no6oJsbliaBa
NPEXUBJbABAKE WIM CMamyje puU3uK o1 pekypenTHuX BTE y oqHOcy Ha XemapuHCKe JiepuBare, 10K je
PHU3UK 0J] BeUKOT KpBapewa uctu (132). Unak, ko nauujenara ca norsphenom XUT, npenopyuyje ce
npuMeHa (ponmanapuHykca y onHocy Ha LMWH v UFH (133).

ITpumena JIOAK (u To puBapokcabaHna u anukcabaHa) y akyTHO] ¢a3u neuewa CAT noapxaHa je
nonaruma u3 Tpu PKC (SELECT-D, ADAM VTE u CARAVAGGIO). lloganu u3 HaBEACHUX CTyIHja Cy
MoKa3aly Jia anukcabaH U puBapokcadaH HUCY Mame JIENOTBOPHU Yy onHocy Ha LMWH kajna je pexy-
peatHoct BTE y nuramy, 10K je pU3MK O] BEIMKOT KpBaperma OMo MoJijeIHaK y CBUM Ipyliama nalujeHa-
Ta (134-136). Omnpe3 je HeonxoaaH kaza je npumena JIOAK y nuramy koJ nanyjesara ca JyMHUHATHUM
ractpounTectuHanuuM (I'M) Tymopruma U OHUX KOjU Cy Ha TEpanuju CHaA)KHUM HHAYKTOPHMAa €H3MMa
utoxpoma 1450 (CYP3A44) u I1-rmukonpoTenna 36or nosehanor pusuka ox KkpBapema (134,135).
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IIpenopyka Kuaca Hugo

Koz manujenara ca masiuraureTom u norsphennm BTE, Tokom akyTHe
(aze neuema npenopyuena je npumena LMWH wnu JIOAK (anukcaban
U puBapoKcabaH) yKOJIMKO HE [TOCTOje OTPaHUYEHA 33 IHUXOBY
MIPUMEHY.

Tokxom akyTHe ¢a3e nedeha BTE npenopydena je npumena LMWH
y ogHocy Ha UFH. Jenuno ce kon nanujerara ca CrCl <30 mL/min
npeniopyuyje UFH.

Toxom akyTHe (aze neuewma BTE npenopyuena je npumena LMWH 'y
OIHOCY Ha (pOHJAIAPHHYKC.

ToxoMm akyTHe (aze nedema BTE npenopydena je nmpumena
(dhonmanapuHyKkca y oqHOCYy Ha xenapuHcke nepuare (LMWH w UFH)
Koz manujenara ca nmorsphenom XUT.

] l..

Pana ¢asza (3-6 meceyu)

Pana (aza nmoznpasymeBa NpuMeHy aHTHKOAryJaHTHE TEpanuje TOKOM TPH J0 LIECT MECElH Of MOo-
craBibama aujarnoze BTE kon mamujenta ca manurauteroMm. EdukacHocT puBapokcabaHa y OIHOCY
Ha janrenapu ucnutuBana je y okupy 18e PKC (SELECT-D u CASTA DIVA). Y okBupy ctyauje SE-
LECT-D nipahena je mectomeceyna cromna pekypentHux BTE u Benukor kpBapewma nsmMelyy aBe rpase.
ITokazano je na je crona pekypentHor BTE 6una Hemro Hika y rpanu jiedeHoj puBapokcadbanom (4%
Hacnpam 11%), anu je u ydectanocT BEJIMKOT KpBapema Takolhe 6miia Beha ko nmanujenara Ha Tepanuju
puBapokcabaHoM y oxHocy Ha gantenapus (13% nacnpam 4%). YyecTanocT BeTUKOT KpBapema Ouia
je moceGHO u3pakeHa KoJl MalyjeHara ca KapImHoMuMa e3odaryca u ractpoesodareantor cmoja (36%
Hacupam 11%) (134). [Jo cnuyamMX 3aKkjbydaka Mouuio ce u Ha ocHOBY crymuje CASTA DIVA, tne je
MOKA3aHo J1a je TpoMeceuHa yuectanocT pekypentHor BTE Hemrto Huxa ca puBapokcabanom (6,4% Ha-
cupam 10,1%) y nopehemwy ca mantenapunom, 6e3 3HauajHo Beher pusnka oJ] BEIUKOT KpBapema (137).
Wnak, cama BennuuHa y3opka (158 manujenara) y HaBeleHO] CTyAMjU 3HAYajHO yMmamyje MoryhHoct
JIOHOIIICHHA JACHOT 3aKJby4Ka Ja puBapokcabaH HUje uHpepuopHuju y onHocy Ha LMWH 'y neuewy CAT.

Eduxacnoct n 6e36ean0cT annkcabana y ogHocy Ha LMWH ucniutuBanu cy u'y oksupy PKC (ADAM
VTE u CARAVAGGIO). Y ctymuju ADAM VTE npumena anukcabana O6uia je yapy’eHa ca CTaTHCTHY-
KM 3Ha4ajHO MamoM uHuuAeHuujom pekypentux BTE (0,7% wnacmpam 6,3%, p=0,0281), y3 cnuuny
yUYECTaIOCT BEJMKHX KpBapema Kao U y IpaHH JieueHoj nanrenapuHoM (6,2% nacnpam 4,2%) (135). Y
OKBHpY OBE CTY/IH]j€ UCIIUTHBAH j€ U e(eKaT TepanujCcKux MoAaIUTeTa Ha KBaJIuTeT xkuBoTa. [lokaszaHo je
Jla KBaJIUTET KUBOTA OMO 3HauajHO O0JBM KO MallMjeHaTa Je4eHuX anukcabanoM y nopehemy ca nante-
napuHoM (p<0,002), kao u 1a je Behu 6poj maujeHatTa y rpaHu ca JajiTenapuHoOM OyCTajao of] Tepanuje
(22 macnpam 6; p=0,0012) (135). ¥V ctyauju CARAVAGGIO yuecranoct pekypentHor BTE je 6una mama
y TpaHu JieyeHoj anukcadbanoM (5,6% Hacrpam 7,9%), y3 cauuaH pU3MK Off BEJTUKOT KpBapema uzmely
nBe rpane (9% nacrpam 6%) (136). Hujenna ox nqBe rope HaBeeHe CTy/Mje HUje MoKa3aja Behy yuecTa-
noct I'U kpBapemwa y rpaHama ca anukcabanom (135,136).

Tpehu JIOAK unja je epuxacHocT n 6e30€AHOCT UCTIUTUBAHA TOKOM paHe ¢ase neuewa CAT jecte
enokcabaH. PannoMuzoBana koHTposiucana ctynuja Hokusai VTE nokasaina je a efgokcabaH Huje 61o
MH(EPUOPHU]H Yy OTHOCY Ha JalTenapuHa. YuectanocT pekypeHtHor BTE Ouna je Hemro Mama y rpa-
HU JIeueHoj enokcadbanoMm (7,9% nacnpam 11,3%), anu je 3aTo y UCTOj rpaHu NMOTBpheHa u HewTo Beha
yUeCTaNIoCT U BelUKor (6,9% Hacnpam 4%) 1 KIMHUYKY 3HAYajHOT KpBapema Koje He UCIyHhaBa KpH-
Tepujyme 3a Besuko kpBapeme (14,6% nacnpam 11,1%). ITocebHo je moBehana yuecTanoct KpBapemwa
youeHa kof namujenara ca ' tymopuma (65).
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Ha ocHoBy rope HaBeneHux cryauja, unnu ce ga cy JJOAK Bpno npuxBaTibuBa ajaTepHaTHBA Y OJI-
Hocy Ha LMWH ToxoMm pane ¢a3ze nedewa CAT. Vnak, Tpeba y3etu y o03up U cBe orpaHuvanajyhe
¢axTope. Ilpe cBera, cTynuje cy nmokasajie Ja UIlaKk MOCTOjJU 3Ha4ajaH PU3UK O] BEJUKOT KpPBapema YKO-
ko ce npumenyjy JJOAK, napounro u3 I'M cucrema, Te 61 KoJ nanujeHara ca BUCOKHMM PU3UKOM OJf
I'" kpBapema uim noctojama yakycHe oonectu LMWH unak morao ia Oyzne pasymHuja onuuja. lame,
LMWH wmoxe na Oyne omnmuja mpBor U300pa U KOJ MalMjeHaTa ca XemaTHYHOM WHCY(UIIM]EHIH]OM,
TPOMOOIIMTONIEHHjOM TELIKOT CTeIeHa, TPUIUI-NO3UTUBHUM aHTHU(POCHOIUIUIHUM CHHAPOMOM, Al U
KOJI OHHX ca MyyHMHaMa u noBpahameM. Taxohe, nzdop 6u 6uo LMWH u 'y ycnoBuma TpynHohe min
nojema, ¢ 003upom aa JIOAK HuCy MCIUTUBaHM y OBOj MOMYJIAIUjH MalMjeHTKUba. Jlonaran omnpes
kana cy JIOAK y nutamy je norpebdaH 1 y cilyyajy KOHKOMHUTAHTHE Teparnuje, IoCeOHO YKOIUKO e paau
0 CHaOXHUM MHIyKTOpuMa nutoxpoma 1450 wnu II-rukonporenna, mro Huje ciaydaj ca LMWH xoju
rotoBo Ja Hema uHtepakuuje (138,139). /lo cana, He mocToje CTyauje y KojuMa je y KOHTEKCTY JeUerna
CAT mupextHo nopehena eduxacHoct jennor JJOAK ca ngpyrum. Ca apyre crpane, He Tpeba 3abopa-
BUTH U caM HauuH npumene LMWH y BUly THEBHHMX CyNKyTaHHX MHjEKIM]ja IITO MOXE 3HAYajHO Ja
pEeMeTH KBAJIUTET KUBOTA MALMjEHTa, K0 U J1a CMabU KOMILJIH]aHCY.

Pannomu3oBane ctynuje koje cy nopeawie egukacHoct u 0e3dennoct LMWH 'y onnocy Ha BKA
nane cy pasiauuure pesynrate. Jenna ox npBux cryauja (CLOT), cripoBeneHa Ha 672 manujeHra ca
MaJMTHUTETOM, IT0Ka3aja je 1a je yuecTtanocT peKypeHTHor BTE HakoH mecT Meceny 3HauajHO Mamba
y rpanu nedenoj LMWH y nopehewy ca BKA (8% nacnpam 15,7%, p=0,002), 6e3 3Hauajue pasznu-
K€ y y4ecTaJoCTH BeJUKOr kpBapema (140). [lo cnuyHMX pe3ynrara KOju TOBOpe y HpUIIor 00Jb0j
epukacHoctd LMWH y3 uieHTHYaH pU3UK O]l KpBapeHma JOIUIN Cy U ayTOPHU JOII IB€ KOHTPOJIUCAHE
pannomuzoBaHe ctynuje (141,142). 3a pa3nuky oa HaBEIEHUX CTyAH]a, KOje Cy MoKa3ajie CylnepHop-
Hoct LMWH y onnocy Ha BKA, tpu PKC (CANTHANOX, ONCENOX n CATCH) nokasaie cy UcTy
e(hMKaCHOCT OB€ JIBE IpyIIe JIEKOBA y3 CIIMYaH PU3HK OJ1 BEJIUKOT KpBapema (143—145). Unak, noganu
u3 crynuje CATCH yxazanu cy aa je y rpanu jedeHoj ca LMWH y onnocy Ha BKA 3HauajHO cMameH
PHU3MK Of KJIMHUYKH PEJIEBAaHTHOI KpBapema Koje HE UCIYHaBa KPUTEPHjyME 3a BEJIHMKO KPBapeHe
(10,9% nacnpam 15,3%, p=0,004) (145). Hujenna ctynauja HUje NOTBPAMIIA PA3IUKE Y MOPTAIUTETY
n3mely nBe rpymne nauujenara (140-145). Ha ocHoBy mojaraka U3 rope HaBeIeHUX IIECT PaHIOMHU-
30BaHUX CTyaHja, YMHHU ce na je LMWH ucto wiu Buie edukacan o BKA y noreny pexypeHTHHX
BTE, 6e3 Beher pusuka of kpBapema. [lopea HaBeAeHOT, CBaKako MOCTOje U J0JAaTHHU (haKTOpU KOjU
He uny y kopuct BKA, kao mro cy Bpeme noTpedHO 3a MOCTU3amhe aHTUKOAaryJaHTHOT edekra (06a-
BE3HO MpeKIIaname), morpeda 3a yectuM KoHTponama INR-a (International Normalized Ratio) u xo-
pUTOBam-EM J103€ JIeKa, MHTEPaKIMje ca XpaHOM, aJIKOXOJIOM U JAPYTUM JIEKOBUMA, Kao U pu3uk ox ['1
KpBapemwa. Ca apyre crpane, 3a pa3iauky ox LMWH, BKA je moryhe npuMeHuTH U KO MalyjeHara ca
CrCl <30 mL/min.

Eduxacnoct u 6e36ennoct JIOAK y onnocy Ha BKA y panoj ¢a3u neuewa norsphene CAT, ucnuru-
BaHa je yHyTap noct-xok ananusa tpu PKC (EINSTEIN-DVT/PE, AMPLIFY, Hokusai-VTE) (146—148).
Kana cy y nutamy anukca®aH U puBapokcadaH, CTy/Hje cy IIOKa3aje 1a HaBeIeHH JIEKOBH HUCY UH(pepH-
OpHH y TIOIVIEZly PEKypEeHTHOT TpoMOoeMOoIn3Ma y oHOCY Ha cTtannapaHy tepanujy ca BKA. Takobhe,
y JIB€ CTyAMje Koje cy aHanmusupaiue 6e36eqHoct oa asa JIOAK, anukcaban ce noka3ao 6e30eaHUjUM y
MoTyIely y4eCTaIOCTH BEJIMKOT U KIIMHUYKH 3Ha4ajHOT KpBapemwa y oqHocy Ha BKA, anu y rpynu nanm-
jeHara ca akTUBHOM Manuraom 6osenthy (146,147). JlonatHo, moka3aHo je Jia jeé MOPTaJIUTET MabU KO
nalujeHara ca akTUBHOM MajurHoM Oonemthy koju cy jedenu anukcadbanom (147). Ca npyre crpase,
y okBuUpy ctyauje Hokusai-VTE, xoja je nopeansa enokcabaH ca BappapuHOM, [OCTOjala je 3HadajHa
pasnuka y yuecrangoctu pexypentHor BTE y kopuct enokcabana (4% nacnpam 7%, p=0,0007). Nako
HUje noTBpheHa OuTHa pa3uKa y yuecTalOCTH BEJIMKOT KpBapema u3Mel)y aBe cTyaujcke rpaHe, ayTopu
Cy umak 3abenexwin Behy ydecTaaocT KIMHUYKH 3HAaYajHOT KpBapema Koje HUje UCIYHaBalo KpUTe-
pHjyMe 3a BEIMKY XeMoparujy y rpanu jedenoj Bappapunom (12% nacnpam 19%, p=0,017) (148). U3
HaBeJIeHUX Mo/laTaKa MPOU3MIIa31 3aKJbydak Ja cy ydectanocT pekypenTHor BTE, ctona mopranutera,
Ka0 U PU3MK OJ] BEJIMKOT M KIIMHUYKY 3HaYajHOT KpBapema Uiak Mame ykoiuko ce npumenu JJOAK. He
Tpeba 3anemapuTH U 6061 hapmakokuHetnuku npodun JJOAK y onnocy Ha BKA — mame nHTepakimja
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ca JIEKOBUMa M XpaHOM, ITOCTH3akhe TepanujcKor edexra 6p30 0e3 morpede 3a npeKianameM, 0JCyCTBO
notpede 3a koHTpoiama /NR-a. nak, BaskHa npenHoct BKA jecte O6p3, jenHocTaBaH U jepTUH aHTHIIOT,
LITO HUje ciyyaj ca jekoBuma u3 rpyne JJOAK.

IIpenopyka Knaca HuBo

b

Toxom pane daze neuewa BTE, npenopyuena je npumena JJOAK
(armkcabaH, puBapokcabaH, eokcadban)™°.

Toxom pane ¢aze neuewa BTE, npenopyuena je npumena LMWH yKonuko
nuje moryhe npumenutu JJOAK.

Toxom pane da3se euema BTE npenopydena je mpumena BKA ykomiko
LMWH wnu [1IOAK Hmje Mmoryhe npumennTr u3 onpehenux pasiora.

Hnyugenivannu BTE

Hujarno3a BTE Heperko Oyzne y3rpenaH Halla3 y OKBUPY PYTHHCKOT MMUIIMHTA KOJ| MalldjeHara ca
manuraureTuma. Ilokaszano je na ce nnnunentanya I1E jaBmwa y 1-15% cnyuajesa, DVT 1-7%, a TpoM-
003a CruTaHXHUYHUX BeHa 071 2% ma yak 10 20% (119). HoBuja MeTaananu3a nokasana je Ja je pu3uk ojl
mectomeceuHor pekypentHor BTE 3HauajHO Mamwu Koj nanujeHara ca unimaentanaum BTE y ognocy
Ha nanujente ca cumnromarckuMm BTE (RR 0,62, 95% CI 0,44-0,87), kao u Ja MalyjeHTy ca UHIUCH-
tanauM BTE umajy, Hymepuuku renano, Behu pusuk on Benukor kpBapema (149). Mnak, mpocrnek-
TUBHA, OTICEpBAIlMOHA CTYy/Hja CIIpoBeaeHa Ha 695 manujeHara ca aujarnHo3oM uHimaenrtanne [1E, ox
Kojux je 98% Ouio Je4eHo aHTHKOarylnaHTHoM TepanujoM (Hajuemthe LMWH 89%, JIOAK 5%, BKA
2%, dhonpanapunykc 2%), mokasana je na je crona pekypeHTHux BTE Hakon 12 mecernu Guia roroBo
unaeHtnyHa u3Mely nmanujenara ca cyocermeHTHoM I[1E u onux ca npoxcumanuom I1E (6,4% nacmnpam
6%) (150). Kaxko 3a oBy nomynanujy nanujesara Hema PKC, Ha 0CHOBY HaBeZIeHUX pe3yiTara UIakK ce
npenopyuyje neuewe unuuaeHranue [1E, DVT nok je kon TpoM0o3e CIUIaHXHHUYHUX BEHA MOTpedaH
MIPHUCTYT O CIy4aja JI0 cly4aja.

IIpenopyka Knaca HuBo

Kon nmarnujenara ca uanuaentanaom [1E unu DVT, mpenopydyje ce neuemne
Kao M Koj marujeHara ca cumntomarckum BTE. V ciydajy Tpom6o3e Ila 11
CIUTAaHXHUYHOT CHCTEMa MOTpeOHa je MpoIieHa o] CiTy4aja J0 ciaydaja.

4.3. EkcTeHnaupaHna tepanuja (HAKOH IIeCT MecCeIn)

Kopucr o1 HacTaBka aHTUKOAryJaHTHE Tepanuje U HakoH miecT Mecenu ox norsphenor BTE kon
MalyjeHTa ca MAIMTHUTETOM HHj€ Y TIOTITYHOCTH jacHa M MOTpeOHa je mpolieHa of ciiydyaja 70 ciaydaja.
ExcrenaupaHna aHTUKoaryiaanuja y ujby CeKyHIapHe NpoQuIakce U HAKOH IIECT MEeCEI HajBepoBaT-
HUje je noTpedHa Koj MalyjeHara ca akTUBHUM MaJIMTHUTETOM, aJlid M KOJ| OHMX KOJ KOJUX PHU3MK OJ
PEeKypeHTHe TpoM0O03€e IpeBa3niIa3y MOTEHIM]aTHU PU3HUK OfI KpBapema.

Ckopuju cucTeMaTcKu nperes Kojum je ooyxsaheno 11 cryauja ca ykynno 3019 nanujenara, aHa-
JU3Mpao je TMOTEHIMjalHA 3Ha4aj eKCTeHANpaHe aHTuKoarynanuje (o1 mect 10 12 Mecenu) KoJ maiu-
jeHara ca TpoM0O030M Y/IpY>KEHOM ca MaJUrHUTeTOM. VIHIMIeHIMja BEJIUKOT KpBapemwa je Bapupasia o
1,7% no 4,8%, ka0 1 MHIMACHIIM]jA IPYTUX KIMHUYKY 3Ha4YajHUX KpBapemwa (2% 10 4,8%). Uaunaenuu-
japexypentHor BTE usmely 6. u 12. mecena kperana ce ox 1,1% no 12% usmely cryauja (151). Baxno
je HaroMeHyTH J1a je HajBehy nHuuaeHuujy pekypentHor BTE on 12% 3a0enexuna jeHa npoCHeKTHUB-
Ha CTyauja, 10K Cy ocTase (paHJOMH30BaHE KOHTPOJIMCAHE) UMaJle 3HaYajHO Mamy ydecTanocT. Jenan
O] pa3yiora 3a TO MOXKe Ja JIeKU U y YHHCHULM J1a je HaBeIeHa IIPOCIEKTUBHA CTyAMja yKJbyuuia Behu
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Opoj manujeHara ca y3HarpeaoBajoM MaiurHom ooserthy y craaujymy IV, kao u oHux manujenara ca
THUIIOM TyMOpa 3a Koje je Mo3HaTo Aa umajy Behu tpomborenn norenuujan (152).

JlonatHu GakTopH, Kao IITO Cy Pa3IuIUTU KPUTEPUjyMH 32 CEJIeKIH]y MalijeHara, MO ¢y Ja J0-
Be/ly JI0 OBaKBUX pa3iuka y Opojkama. Y okBupy cryauje SELECT-D, HaKOH HHUIM]aTHUX IECT MECeLn
tepanuje norsphenor BTE nauujentu cy namse crparudukoBaHH y OZHOCY Ha TO JIa JIU Cy Ha yATpaco-
HOTrpa)CKOM Tperiiey UMalu pe3uayanny Tpomoo3y. [lanujeHTu Koju cy umanu pe3uayainy TpoM0Oo3y
Jlajbe cy OMJIM paHJIOMU30BaHM Yy IpaHy Koja je IpuMalla eKCTeHIupaHny TpoMmOonpoduiakey ca pusa-
pokcabanom uiu maneto. [TorBpheno je na je kymynarusHa crona pekypentHor BTE y oBoj momyna-
1Uju nanyjeHara 6una 4% y rpanu Ha puBapokcabany u 14% y rpanu Ha miaue6y (134). OBu nogauu
UCTUYY 3Ha4a] eKCTeHJIUpaHe TpoMOonpoduiIakce y Tpynd BUCOKO PU3MYHHUX MalMjeHaTa. YIpaBo y
UJbY O0Jber Je(rHNUCaka BUCOKO PU3MYHOT MallijeHara 3a pa3Boj pekypeHtHor BTE cnpoBenena je u
JjeaHa MyATHLIEHTPUYHA MPOCIIEKTUBHA CTY/IMja YMjH CYy PE3YyNITaTH YKa3alu Jja Cy MOBUIIEHE BPEIHOCTH
BUCOKO ceH3uTuBHOT L{-peaktuBHor npotenna (L{PI) u JI-aumepa 3 Henesbe HAKOH 3aBPILICHOT JeYeHha
BTE 6une npenuktusHe 3a pekypentHu BTE (153).

Kana je y nutamy n300p jeka koju 61 OHo 1Morojiat 3a eKCTeHANpaHy TpoMOONpoduiIakcy, y CTyIuju
Hokusai VTE Cancer nopehena je edukacHoCT u 6e30emH0CT enokcabana ca LMWH. Ctomna peKypeHT-
nux BTE 3a nmepuon on cenmor mo 12. mecena 6une cy canune usmelhy ase cryaujcke rpane (0,7% ca
enokcabanom u 1,1% ca LMWH), y3 cnuuHy ydecTajaocT BelIMKHX KpBapema (1,7% wnacnpam 1,1%)
(154). Unak, 3a mro jacHujy npoueny epuxacHoctu u 6e36ennoctu JJOAK 3a excrenaupany TpomOo-
npoduiIakcy MoTpedHo je cauekaTH U pe3yaTare KOHTPOIUCAHUX cTyarja koje cy y Toky (NCT03692065
u NCT03080883).

Ha ocHoOBy rope HaBeieHUX IoJlaTaka, eKCTEHAMpaHa aHTUKoarynamnuja (>6 meceun) ca JJIOAK unu
LMWH mipeqyio’keHa je KoJ nanujeHara ca akTUBHOM MaJIMTHOM Oosienthy.

IIpenopyka Kuaaca Huso
Kon manujenara ca akTHBHOM MaJIMTHOM Ooserthy ™ mpemiaxe ce

eKCTeHIMpaHa MpUMeHa aHTHKoaryiaHTHe Tepamnuje, u To JJOAK nmun Ila b
LMWH.

4.4. Tepanuja pexypenTHor BTE kox nanmujeHTa Ha aHTUKOAryJIaHTHO]
Tepanuju

VYuecranoct pekypentHor BTE kox manujenara ca manurautetuma kpehe ce on 4% mo yak 17%
(65,134-137). Unentuduxosan je Behu Opoj dakropa pusnka yapyxkeHux ca pekypeHTHuM BTE: (a)
(dhaktopu cieriduIHU 32 TYMOP (THIT TYMOpa, CTaJIijyM, yaJbeHe MeTacTase); (0) kapakTepucTUKe UH-
nexcHor BTE norahaja (I1IE, DVT, cumnromarcku BTE) u pe3uayanna BeHcka Tpom003a; (B) KapakTe-
pHUCTHKe TarujenTa (1Mo, y3pact, nephopmanc cratyc); u (1) bmomapkepu (Bucoko ceH3utuBHU [P,
J-numep) (155). OcuM HaBeACHOT, UECTH Pa3lio3n PEKYPEHTHOCTH jeCy U MambaK KOMILIHjaHCE ca aHTH-
KOaryJaHTHOM TEpaIujoM U HeaJleKBaTHO no3upame. Ctora, yKonuko je nanujeHnt Ha LMWH, moryhe je
MpOBepUTH HUBO aHTUTpoMOuHA (AT) ogHOCHO aHTH-Xa Te Ha Taj HAYUH UCKJbYUYUTH €BEHTYaIHU ypO-
henu unu creuenu Hegoctarak AT OJHOCHO a/IeKBaTHO JO3UPATH Tepanujy IpeMa BpeIHOCTH aHTH-Xa.
Taxohe, ykonuko je nmanujert 30or nperxogHor BTE Ha tepanuju BKA, motpe6Hno je yenrthe ogpehusatu
INR w oppxaBaTu ra y ’eJbeHOM TepanujckoM orcery 2-3, e uzdehu noreHujanny cyoa031upaHocCT.
[Toceban ompes je nmorpedan kox koHKoMuTaHTHe mpuMmene BKA ca apyrum nexoBuma, o yemy he mo-
ceOHO OWTH peun y MOIrIaBJby O HHTEPAKIHjaMa.

[TocTojane cy TexXme U J]a ce HallpaBu CKOP 3a MpOoIeHy pu3uka of pekypeHtHoctu BTE kox maru-
jeHaTa ca MaJIMTHUTETOM. YIIPaBo TakaB jecte ckop OTaBa, alii ce OH YaK M HAKOH MOAH(UKAIIja HUje
M0Ka3ao 0BOJbHO edukacHuM (156,157).

JIBe ctyauje ananu3upane cy jedeme pekypeHTHor BTE TokoMm npuMene aHTUKoaryjaaHTHE Teparu-
je xon marujeHata ca ManurauTeToM (158,159). PerpocniektuBHOM KOXOpTHOM cTyaujom u3 2009. ro-
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nuHe o0yxBaheHo je 70 manujenara ca pekypeHTHUM BTE HacTanuM TOkoM nprMeHe aHTUKOaryJaHTHE
Tepanuje. Y TpeHyTKy MocTaBibama qujarHose pekypentHor BTE, 21% nauujenara je Beh 6uio Ha Te-
panujckuM, 46% Ha cynrepanujckum gozama LMWH, nox je 33% Ouno Ha tepanuju BKA. Pexypentau
BTE je neuen nmoguzamem no3e LMWH 3a 20-25% kon nmanmjeHara koju cy Beh OuiaM Ha TeparujcKum
no3zama LMWH, onHOCHO OpJMHUPakbEeM Teparujckux ao3a LMWH xox nmanyjeHara Ha CynTeparnijcKum
nozama LMWH unu BKA. OBoMm cTynujoM 3abemnexeHo je ykynHo 8,6% (6/70) ciayyajeBa ceKyHIapHOT
pexypentHor BTE, oz Tora nonoBuHa Koz nanujeHara JeueHux cynparepanujckum nozama LMWH. Kp-
Bapeme je 3abenexeHo y 4,3% ciaydajeBa v CBU Cy OWiM yHyTap Tepanujckux nosa LMWH (158). [lpyra
peTpOCIeKTHBHA KOXOPTHA CTyauja oOyxBaTuia je 55 nmauujeHara ca pekypentHuMm BTE. YkynHo 89%
nanujeHara je y TpeHyTKy MocTaBibama AujarHose pekypentHor BTE Beh 6miio na tepanuju LMWH, a
11% na tepanuju BKA. Kao u y npeTxoaHoj cTyauju, U OBJe Cy MalMjeHTH JISYEHU IPUMEHOM CyIpa-
Tepanujckux n1o3a LMWH nosehanux 3a 20-25% yxomnuko cy Beh 6uinu Ha Tepanujckum no3ama LMWH
(18 manujenara), OJHOCHO MPUMEHOM TepanujcKux 103a LMWH ykonuko cy OMIIM Ha CynTeparujcKum
no3zama uiu Ha BKA (37 nmauujenara). 3abenexeno je 7,3% cexynnapuux pexypentnux BTE y3 5,5%
ciyyajeBa KpBapemwa. Hujenan cexynmapuu pekypeHTHu BTE Huje y3pokoBao cmptHM ucxon (159).
Haxko ce Ha oCcHOBY mojaTaka o0e CTyAMje MOXKe 3aKJby4uTH Ja 6u nosehamwe noze LMWH 3a 20-25%
MOTJIO /1a CMakH PU3UK OJ1 pa3Boja nasbux pekypentHux BTE norahaja y3 pazyman pusuk o1 KpBapema,
He Tpeba 3a00paBHUTH J1a Cy Y MUTalky PETPOCHEKTUBHE CTYAM]j€ ca MalTUM y3opuuMa. Jlonaran npodiem
NPEICTaB/ba U YMICHUIIA J1a HEMA CTy[Hja Koje Cy aHalIu3Mpalle 3Hayaj JpyTrux TEparujCcKuX OIlivja
YKOJIMKO ce cekyHnapHu pekypenTHu BTE necu ko manujenara xoju cy Beh Ha tepanuju ca JJOAK.

[Tocrasba ce 1 nUTame 3Ha4Yaja GUIITEpa J0H-E UIYIIJbe BEHE KOJ ManujeHara ca pekypentHuM BTE
YIPKOC a/IeKBaTHO] aHTUKOATYJIAHTHO) Tepanuju. Jlokasu koju OM MOTKpenuiiv 3Ha4aj riacupama hui-
Tepa Cy BpJIO OTpaHUUYEHH, TOCEOHO Yy MOMyJalnju nanujeHara ca Manuraureruma. [oganm u3 enuze-
MHOJIOIIKE CTYJHje CyrepuIly aa Ou racupame GuiTepa J0mhe IIyIjbe BeHe MOIJIO Ja Oy/e yapyKeHO
ca CMameHUM MOPTAJIUTETOM KOJ MarujeHara ca pekypeHTHUM BTE ykonuko je mHaexcHa TpomOo3a
6una [1E. Unak, ynytap HaBeneHe cyauje, camo 40% nanujenara je 6uso ca manuraureruma (160). He
Tpeba 3a00paBUTH HU KOMILJIMKAIIM]€ IPHIIMKOM MTOCTaBJbamba (puirepa, Kao HU MoBehaH pU3UK O peKy-
pentHor BTE kana ce antukoarynantHa Tepanuja odyctasu (161,162). imajyhu y Buay cBe HaBeseHo,
OUTyKY O TUIacupamy (uirepa 10me MIyInjbe BeHe Tpebasio Ou JJOHETH Ha OCHOBY MPOLIEHE KOPUCTH U
LITETE O]l HaBeJeHe MpOoLelype O MOjeAMHAYHOT clly4aja 10 CiIydaja.

IIpenopyka Knaca HuBo

Kox cBux mamujenara ca pekypentHuM BTE morpeOHo je nmpoBeputu
KOMIUIMJaHTHOCT M aJI€KBaTHOCT J03Mpama Beh npuMemeHe \/ 1
AHTHKOATYJIAHTHE Teparmje.

Kon manujenara ca pexypeataum BTE koju cy Beh Ha Tepanujckum
no3ama LMWH vunmu JIOAK notpe6HO je pa3MOTpUTH MpeBol)emne Ha Ila 11
cymnparepanujcke n1o3e LMWH (Behe 3a 20-25%).

Kox mamjenara ca pekypentauM BTE koju cy Beh Ha tepanuju ca BKA

MOTPEOHO je pa3MOTPHUTH IIpeBoleme Ha Tepanujcke go3e LMWH. Ila 1

Kon manujenara ca pexypentnum BTE koju cy Beh Ha Tepanujckum go3ama
aHTUKOAryJlaHTHE Tepanuje Moryhe je pasMOTpHUTH IUIacupame (GuiTepa
JIOH-C IIYTIJbE BEHE, aJld TeK HAKOH MPOIIEHE KOPUCTHU U HITETE OJl CiIydaja
70 ciIyy4aja.

43



HALUWOHANHW BOAMY OOBPE KNMHWUYKE NMPAKCE

4.5. Tepanuja Tpom003e MoBe3aHe Ca BEHCKUM KaTeTepoM

Aninuxoaiynaniina iwepaiuja u/unu eaherve [{BK

PetpocnexTuBHa cTynuja y kojy je ykibydeHo 112 manujenara ca MaauraureroM 1 Tpom6o3om LIBK
paHIOMHU30BaJIa j€ MalUjeHTe y IrpyIe ca pa3IuuyuTUM MHTEpBEHLMjaMa Koje Cy Hojpa3yMeBale aHTH-
koarynanujy, Bahemwe LIBK unu komOunamujy obe oe tepanuje. Hujenan nmanujent nuje passuo [1E
WA KOMIIPOMUTOBa-€ UpKyIanuje ekcrpemureta (163). YV cTyauju koja je npuMembHBaia TPOMECEUHY
aHTOKoOAarynanujy koj 74 mauujenrta ca tymopom u tpomo6o3om LIBK nucy npujasibene pexypentue DVT
unu Baheme karerepa ycien HeyHKIMOHUCAamha WK eKkcTeH3uje Tpomba (164). Cryamja koja je o0y-
xBarana 83 mauujeHTa ca TpoM0030M nepudepHo IIacupaHux Karerepa, ojf Kojux cy 62 jedeHa camo
OZICTpamEHEM KaTeTepa, a KOJ IPEOCTANIUX je KaTeTep OJCTPambEeH Y3 IPUMEHY aHTUKOAryJaluje y Tepa-
TI1jCKOj 1031, HU]j€ TPHjaBJbeHA HUjeIHA Tporpecrja TpoMOa y TpymH ca aHTUKOArylialujom y nopehemy
ca 6,4% nanujeHara KoJ Kojux je karerep camo u3paheH. Mnak yuectanocT 3HauajHUX KpBapemwa je ouna
3HaTHO Beha y rpaHu JIeueHoj aHTUKoaryaaHTHOM TepanujoM (28,5% nacmpam 4,8%) (165).

Jlo cazna cy jenqHa peTpOCHEeKTHBHA U JIBE MPOCIEKTUBHE CTYAM]j€ MpaTuiie e(huKacHOCT pUBapOKca-
6aHa y neuewy Tpom603a LIBK. CBe Tpu ctyauje cy oOyxBaruie Maiu Opoj 0ojJecHUKa U Kilacu(pUKoBa-
He cy kao Hemnoy3aane (1).

Tpajare aniiukoaiynanuine iepaiuje

Cuctemarcku nperies Koju je ykibyuno 23 cryauje (aucy oune PKC) ucnutupao je epukacHOCT U
0e30e1HOCT pa3IMYUTOr Tpajama aHTHKOAryJIaHTHE Tepanuje y Jedewy Tpombo3za LIBK. [lyxuna mne-
yewa y BehMHu cTyauja u3HOCHIA je oA Tpu 10 mecT Mecenu. Ctynuje cy Ouie XeTeporeHor au3ajHa,
nomynanyja u [epuHUIIje UCcXo/a, Te H1je Omno Moryhe HarmpaBUTH CHAXXHY MPEMNOPYKY O ONMTUMAITHO]
IyUHU Jedema (166,167).

Crora ce y npenopykama 3a Jie4eHe OB€ I'pyIie MaljeHaTa 4ecTo eKCTPanonIupajy noaauu cTyauja
caJieueeM MallyjeHara ca IpoBOLUPaHUM TpoMOo3a 1yO00KUX BeHa JombuX ekcTpemutera (1). Y ckiany
ca TuM, ako je LIBK npucyran u nocne Tpu Mecena of moyeTka jeuema TpoM003e, HaBeJjeHa CUTyallja
OZIrOBapa MEeP3UCTEHTHOM (aKTOpy PU3HMKA U MOXKE C€ Pa3MOTPUTH IPoLykeHa Tpomobompodunakca (1).

IIpenopyka Kaaca Huso

Kon mamwmjenara ca mamurauterom u tpom6o3oMm LIBK koju mobujajy
AHTHUKOATYJIAHTHY Tepalujy CaBeTyje Ce 3aJpKaBame KaTeTepa y OJHOCY
Ha Baleme Karerepa.

1

Bahemwe (oncrpamuBame) LIBK ce caBetyje y ciydajy nadpekmje, ako
MOCTOJU €KCTEH3H]a TPOMOO3€e WIIM KaTeTep HUje moTpedaH.

3a neueme cumnromarcke Tpomobose LIBK kox manujenara ca
MaJIMTHATETOM CaBETYje CE aHTUKOAryJIaHTHU TPETMaH TOKOM MUHUMAITHO
TPH Mecelia.

3a neuewe cumnromarcke Tpom6o3e LIBK ko manujenara ca
MaJIMTHUTETOM, Ipenopyudyje ce LMWH. nak y oicycTBY AMPEKTHE
Komnapanuje usMmel)y antukoarynanaca, BKA umu JIOAK ce mory
Pa3MOTPUTH Kao aJITepHATHUBHE OIIH]e.

Kox mamujenara ca manurauteTom u Tpom6o3om LIBK koju cy
KOMIUTIETUPAJIH TPH MEcela aHTHUKoaryianTHe Tepanuje anu je LIBK u
JaJbe MPUCYTAH CaBETYje Ce MPOayKeHa aHTHKOAryJaIyja JI0K ToJI je
KaTeTep MPHUCYTaH, a PU3HK 32 pa3B0j KpBapema Mallu.
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5. IPEBEHIINJA U JIEYHEILE BEHCKOI'
TPOMBOEMBOJIN3MA Y IIOCEBHUM ITOITYJIAIIUJAMA

5.1. Ilopemehaj ¢pynkuuje Oyopera

[Ipouemwyje ce na npexo NMOJOBUHE NallMjeHaTa ca MaJIMTHUTETOM nMa U omtehemwe OyOpera, a 110
jenue nerune uma CrCl axu on 60 mL/min (168—171). dynkmuja 6yOpera Takole Moxe J1a ce morop-
112 TT0JT YTHIIajeM ojjpel)eHuX aHTHHEOTUIACTHYHHX JIEKOBA, TTOMYT IIUCIUIATHHA, IITO MOXKE /1a PE3yNITHpa
noBehanum pusukom o1 pekypentHor BTE, kao u 3HauajHOT KpBapema yciaea OMoaKyMmylaiuje aHTh-
koarynanaca (168,171,172). Post hoc ananu3e u aHaiu3e MOATPYIa CyTepuIlly Jia Cy KOJI MaldjeHara ca
CAT wn ymepennM omrteheweMm Oyopexkne gynkuuje (CrCl 30-60 mL/min) epukacHocT u 0e30e1HOCT
LMWH u IOAK renepaino y ckiaay ca oHuma ko namujenara ca CAT 6e3 omrehema 6yopera (1). Ia-
uujeHtu ca CAT n temkuM omrehemem OyopexHe pynkuuje (CrCl <30 mL/min) Hucy 6uu yKJbydeHH
y KJbyuHEe KIMHUYKE cTyauje jJeuewma CAT. Kon oBuX margjeHaTa MOTy ce pa3MOTpUTH JABE omiyje: 1)
npumena UFH y3 moryhHoct npeBohewa Ha BKA; unu 2) npumena LMWH ca nozom npuiaroheHom
HUBOY aKTUBHOCTHU aHTH-Xa 3a Jeuewe CAT. Hepocrajy mogaiu o go3upamy u 0€30€1HOCTH TpUMEHE
JOAK xon nanujenara ca CAT v temkum omrehemem Oyopera (1-3).

5.2. TojasnocTt

Ha ocHoBy orpanuueHux mnojaraka U3 ONCEPBALMOHUX U PETPOCIEKTUBHUX CTYyAHja Mpeaaxe ce
Jla ce KOJ| MalfjeHara ca eKCTpeMHOM TelleCHOM TexkuHoM (>120 kg nnu unaexkcoMm tenecHe mace >40
kg/m?) noza LMWH w3padyHaBa Ha OCHOBY CTBapHE TeJecHe Mace 0cobe 6e3 orpaHuueHha MAKCUMAITHE
no3e. Mako ananmn3se moArpymna HHUCY MoOKa3alie 3HauajHO cMameme edukacHoctu u 6e36ennoctu JJOAK

kon rojazHux marujenara, JIOAK Tpeba onpe3Ho KOPHCTHTH Koj malujeHarta TenecHe mace >120 kg
(1,173,174).

5.3. Koponapna 0osiecT KO ManMjeHATa ca MHAMKALUjOM 32 MPOAYKEHY OPAJIHY
AHTHKOATYJAHTHY Tepanujy

[ManujeHTy ca MaJIUTHUTETHMA Y€CTO MMajy HOTpedy 3a KOHKOMUTAHTHOM MPUMEHOM aHTHUKOAry-
naHTHe Tepanuje (Tpomborpodunakca, Tepanuja BTE, atpujanna ¢pubpunanuja uTa) u antuarperamm-
oHe Tepanuje (axyTHH kopoHapHH cuHapoM (AKC), mnacupame crenta uta). Hajsehu O0poj moxaraka o
MoryhHOCTH NMpUMeHe KOHKOMUTAaHTHE aHTHArperalione U aHTUKOAryJaHTHE Tepamnuje 100ujeH je Ha
ocHoBy PKC xoje cy ce 6aBuiie arpujanaom pudpunanujom (AD) u koponapaom 6oxeurhy (175-179).

Koz nanmjenara ca BemITaykuM MEXaHUYKUM CPYaHUM 3aJIMCIIMMAa, Kao U KoJ BehuHe nanujenara ca
A® unu [1E, unnukoBaHa je gyrorpajua opajina antukoaryiantHa tepanuja (OAKT). Yikonuko nocroju
U IIpHUIpYy’KeHa 60JIeCT KOPOHAPHUX apTepuja, NOTpeOHa je KOMOMHOBAaHA AaHTUTPOMOOTCKA Tepanuja aH-
THArpEralMOHUM JIEKOBUMA (actupuH, P2Y , MHXMOUTOPH) M OpaIHUM aHTHKOAryJaHTHHM JIEKOBUMA.
Oga Tepamnyja je mOBe3aHa ca 3Ha4ajHO MoBehaHMM PU3MKOM O] XeMOPArujCKUX KOMILIMKAIHMja U KOJ
nanujeHara 6e3 MaJTUrHUTeTa. XeMOParujCKH PU3UK Ce MOXKE CMAabUTH MOAM(PHKALIN]OM KOMOMHOBaHE
Tepanuje, y3 00aBe3HO pazMarpame HHANBUIYATHOT ucxeMujckor pusuka (180).

VYKparko, UCXEMUjCKH PU3UK 3aBUCH OJ] KIMHUUKE Npe3eHTanyje nauujenra (sehu je kon AKC y no-
pehemy ca XpOHMYHUM KOPOHAPHUM CHHJIPOMHMA), KOMIUIEKCHOCTH JIe3Hja Ha KOPOHAPHUM apTeprjama
(ucxeMujcKu pU3MK je Behu Kaja mocToje BUIIEeCyIOBHA KOpOHApHA O0JecT, HeCTaOMIIHU TIaKOBH, BH-
HIECTPYKH WJIU JYTa4KH [UTAKOBH U CIIMYHO), HAYMHA Jieuetha (CTEHTHpahe BUIIIE KOPOHAPHUX apTepHja,
KOMIUIEKCHA peBacKyjlapu3anyja (CTeHTUPamke IIIaBHOT cTabna, OudypKalnoHe Je3uje WK XPOHUYHE
TOTAJIHE OKIIy3Hje, paHuje TpoMOOo3€e CTeHTa)) U MpOoLelypalIHuX YNHIIAA (eKCIIaH3uja CTeHTA, Pe3H-
JyaJHa JAUCEKIIWja, Ty)KUHA CTeHTa U CIMYHO), Ka0 M KoMopOouauTera (aujaberec MenuTyc, nepudepHa
aprepujcka 0oJecTt, kopoHapHa 6onect kox miahux on 45 ronuna u cinvso) (180).
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OCHOBHM NPUHIUIHM KOMOWHOBaHE aHTUTPOMOOTCKe Tepanuje ko nanujerara ca AKC u unauka-
uujom 3a OAKT npukazanu cy Ha ciaunu 1.

Koz nanujenara ca XpoHUYHUM KOPOHAPHUM CHHIPOMHKMA, TIEPUOJ IBOjHE aHTUTPOMOOTCKE Tepa-
nuje (JIAT: opannu antukoarynanc + P2Y,, IHXMOUTOpP) MOKE CE JIONATHO CKPaTHTH Ha TPH Mecela
YKOJIUKO je noBehaH XeMoparujcku, ajny He U ucxeMujcku pusuk (181).

Bpeme og AKC

0 Hemema

Jo 1 nepeme

Jo 1 Mccena

3 mecena

OMECOITHY s s o S0 v o o 8 ) 0 e i B S

9 Mmeceuu

Jie BT G, _______________b SR b

ITakon 12 Mecemn

Cauka 1. KoMOrHOBaHa aHTUKOATyJJaHTHA U aHTHArperalnnona tepamnuja koa nauyjenara ca AKC (180).
* JIOAK npedepennmjanto kox cBux nanujerara norogaux 3a JOAK
T Kimormmmorpen npedepeHIijarHo y OqHOCY Ha IpacyTpel U THKarpenop, moceoHo kox TAT

5.4. TpomGouuTONIEHU]a

Kox nmanujenara ca mep3ucTeHTHOM TeIIKOM TpoMOonuToneHujoM (<50 x 10%/L), y oqHOCY Ha pU3HK
0J1 €KCTEH3H]je TPOMOO03e I PeKypeHTHE TpoMO03e, PEITIoKEHE CY JIBe cTpareruje ederma (182). Kox
narujeHara ca akytHuM BTE koju nMajy BHCOK pU3HK 0J1 porpecuje TpoMOo3e (Hmp. mpeux 30 1aHa o
TpoMboemOonujckor norahaja, cermenTHe Wi npokcumaitae [1E, mpokcumanae D VT wiv peKypeHTHA
TpoMOO03a y INYHO] aHAMHE3H ), ITyHE TEPaIjCKe 03¢ aHTUKOATYJIAaHTHE Teparmje ce MOTy Pa3MOTPUTH
y KOMOMHAIMjH ca TpaHcdy3ujama TpoMOOIUTa, ca UbeM jaa 0poj Tpombonuta Oyme >40-50 x 10%/L.
AKO ce cMarpa Jia je pu3uK OJ porpecuje TpoMmOo3e Hu3ak (Hmp. >30 maHa o7 TpoMOOEMOOIH]CKOT
norahaja, qucramaa DVT, nzonoana cyocermenTHa [1E), MoXxe ce pa3MOTPHTH Cpeliba 10 MPOQUITaK-
THuKa 103a LMWH y3 npuBpeMeHy 00ycTaBy mbeHE IpUMEHe ako je 6poj Tpomborura <25 x 10%/L. Kox
narujeHara ca opojem tpombormra >50 x 10°/L Tpeba pasMOTpHUTH MyHE TEPAIUjCKE 03¢ aHTHKOAry-
nanTHe Tepanuje. Y cryaujama AVERT (34) u CASSINI (35) nanujentrma ca Opojem Tpombormra >50
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x 10°/L Ouina je mo3BoJbeHA MpUMEHa TPOMOOpodHIaKce, OAHOCHO TH MAIMjEHTH Cy OWIIN YKIbYUCHH
y OBe JiBe oMeHyTe kinHuuke cryauje (3). Henocrajy nogamm o ynorpeobu JJOAK 3a neueme CAT xon
naiujeHara ca TelKoM Tpomoorronenujom (1).

[Topen HaBeneHOT, MAlMjEHTH ca TYMOpUMa U TPOMOOIIMTOIIEHHjOM YeCTO Cy KaHUJIaTH 3a IIpUMe-
HY aHTHarperalnydoHe Tepanuje y Hujby NpUuMapHe WU CEeKyHAapHe MPEBEHIje OHOCHO KaHIUIaTH 32
MIPUMEHY JeJHOT aHTHarperauuoHor yueka (Single Antiplatelet Therapy, SAPT) unyu 1BojHE aHTHarpera-
uuone Tepanuje (Dual Antiplatelet Therapy, DAPT). IlpuMena HUCKHX 1032 ACIUpHHA, UpEeBEP3UOMII-
HOT MHXHUOUTOpa TpoMOOKcaHa A2, pedepeHTHaA je Tepanuja y CeKyHIapHO] MPEBEHIM]U PEKYPEHTHUX
Benukux KapauosackynapHux (KB) norahaja nian KB cmptu kox manujeHara ca npeTXoJHUM aKyTHUM
uHpapkroM Muokapnaa (AMIM), peBackynapu3anyjoM, HMIJIOTOM, TPAH3HjEHTHUM HCXEMHUjCKUM aTakoM
(TUA) nnu cucremckom nepudeprom aprepujckom Oonemrhy (183). Ilpumena AcnvpuHa y cekyHIap-
HOJj IPEBEHINjH y TPYIIU MalyjeHara ca BUCokuM puzukoM ox KB norahaja 3HauajHO cMamyje pU3HK 011
AWM, nutora u BackynapHor forabaja 3a 1,5%/ronunu, y3 unak 6iaro nosehame pusuka oj Hedaran-
Hor kpBapema (0,19%/ronuan) (183) Crora, kox cBux nanujenara ca rpomoonutima >50 x 10%/L mory-
ha je npumena Huckux no3a Acniupuna kao SAPT (183,184) Ykonuko je 6poj Tpombormra 25-50 x 10°/L,
npumeHa SAPT HuckuM Jo3aMa AcnipuHa je Moryha y3 onpe3 yKOJIMKO OCTOjU BHCOK pu3uk ox KB
norahaja, 1ok ce npumena SAPT He npenopy4yje y ciydajy Tpombormronenuje < 25 x 10°/L (183,185).

DAPT y cexyngapmoj tipeseryuju modicganol ygapa (axyiinu moxcganu ygap u THA) u kog

wayujenaiia ca AKC naxon umiinanidiayuje civieHiia

Hexonuko myntunientpuunnx PKC koje cy oOyxBarase naiujeHTe ca akyTHUM MHUHOP UCXEMH]CKUM
yAapoM WM BUCOKO pu3ndHOM THA moka3zano je 3HayajHO CMambehe PeKypPEeHTHOCTH YKOJIHMKO C€ MpH-
MeHu DAPT ca KJI0NUAOTPENoM UM THKarpeiaopoMm y nopehemy ca SAPT HUCKUM A03ama AcCUpHHA
(186—188). Kox Tpomborra >75 x 10°/L mpenopydena je npumena DAPT ca Ki1onuaorpenoMm Tokom 21
JlaHa HAKOH MCXEMHU]jCKOT joralaja, HakoH yera ce HacTtaBiba SAPT AciupuHoM y 1031 of 75 mg (183).
Hcra npenopyka Baku YKOIHKO ¢y TpomOonuta 50-75 x 10%/L, anu moz ycioBoM J1a He TIOCTOj€ TOAaTHH
pm3unm ox kpBapema (183). Kog rpombonuTonenuje 25-50 x 10°/L npenopyuena je camo SAPT Acru-
PHHOM, JIOK C€ HU TO He Mpeyiaxke ako cy Tpombouutn <25 x 10%/L (183).

Kako nmammjentu ca AKC 1 npuMapHOM NepKyTaHOM KOpPOHApHOM MHTEpBEHLMjoM (Percutaneous
Coronary Intervention, PCI) umajy Behu pu3uK ofl paHUX PEKypEeHTHHMX MCXEeMHjCKuX aorabaja (Hmp.
TpomOO03a CTEHTa) Y OAHOCY Ha XpOHWYHE KOPOHAPHE CUHAPOME, BOIMYHM Ipenopydyjy npumeny DAPT
TOKOM 12 Mecenu 1 To npuMeny noteHTtHux P2Y | maxuburopa (mpacyrpen u tukarpenop) (180). Unak,
KOJI MaIfjeHaTa ca MaJIMTHUTETOM TPOMOOIIMTONIEHH]ja MOoXke OuTH orpannvasajyhu daxrtop. Kox mamm-
jenara ca tpombonuTuMa <100 x 10°/L He npeznaxe ce npuMeHa cHaxHUX P2Y,, nuxuduropa (mpacy-
Tpell U THKArpesop), OCHM y citydajy opoja Tpomoormra 75-100 x 10%/L n Bucokor TpoMOO3HOT @ HUCKOT
pu3uKa ox kpBapema (183) Y cBuM octanum cutyannjama, Koj nanyjeHara ca TpoMOOLUTONEHH]OM KO
Kojux ce npuMmemyje DAPT caBeroBaHa je npuMeHa kionuaorpena. DAPT je moryhe npumMeHUTH Kajaa
cy TpombonutH >50 x 10%/L, ¢ TuM 1mTO je Tpajame DAPT Moryhe cMambHUTH Ha IECT MECEIH YKOJIUKO
je miacupas cTeHT ca ocinobahamem neka (183). Kox tpombormra 25-50 x 10%/L npeanaxke ce oOycrasa
DAPT w npumena SAPT Acniupunom (183,184), nok ce kox Tpomboruronenuje <25 x 10°/L npemmnaxe
oOyctaBa u SAPT. V3y3erak jecy caMo ManujeHTH ca Beoma BHUCOKUM KB pusukom kox kojux je, y3
BEJIMKU pHU3HK, Moryhe pasmotputu yBohemwe SAPT ActimpuroM Beh npu TpombormTuma >10 x 10%/L
(183,184).

Kombunosana tipumena aniiiuaipeiayuote u aHiiukoaiyiauiine wepaiuje

VY cnygajy Tpombonuta 50-100 x 10°/L, npenopyuena je npumena SAPT (knomunorpen) ca JJOAK
(nmpe nero BKA) xon nanujenara ca 6uno kojom unaukamujom 3a OAKT (BTE, A®) u to HakoH 1 mece-
1a og AKC u 1 Henesby HaKOH KOpOHAapHE peBacKylapu3aluje 300r XpOHUYHOT KOPOHAPHOT CHHIPOMA
(180,183). Ykonuko mpu HaBeAEHO] BPEAHOCTH TpoMOoluTa mauujeHT uma unaukanujy 3a OAKT, a
MIPOILLJIO je BUILIE O]l TOAUHY AaHa o1 PCI i aopTo-KOpOHAPHOT 0ajraca WK MalyjeHT UMa KOpOHAPHY
6osect koja He 3axTeBa PCI, He caBetyje ce npuMmena SAPT Beh camo nHactaBak OAKT (183). ¥V ciyuajy
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tpomboruronenuje 25-50 x 10°/L, nmpumena kombunoBane OAKT u SAPT ce He mpenopyuyje, Beh ce
npeIaxy camo Hucke no3e Acnmprna (183). Koa manujenara ca tpombonutrMa <25 x 10°/L npemmaxe
ce yak 1 o0ycTtaBa AcniupuHa. M3y3erak cy nanujeHTH Koj Kojux noctoju Bucok KB pusuk, te je moryhe
npuMeHUTH AcriupuH ako cy Tpomborut >10 x 10%/L (183). C 063upom a Cy MalujeHTH ca TYMOPOM
U TPOMOOLUTONICHU]OM Koju uMajy unaukanujy 3a OAKT u anTHarperaunoHy Tepanujy y 3Ha4ajHOM
PHU3UKY OZ KpBapema, LIWJb je J1a ce Taj pu3uk ymamu. To je Moryhe moctuhu ckpaheweM Tpajama
KOHKOMUTaHTHE Tepanuje i npuMmenoM JJTAOK ymecro BKA unum kionuporpena yMecTo CHa)KHUX
unxuduropa P2Y ,(189). Cse HaBeneHe Npenopyke BE3aHe 3a TPOMOOLUMTONEHU]Y U AHTHAIPETALIMOHY
Tepamnujy NoTpeOHO je pa3MOTPUTH Y3 KOHCYIJITAIN]Y KapAHOJIOra OTHOCHO HEYPOJIOTa, Y 3aBUCHOCTH OJf
uHAMKangje. MoryhHoCT mpuMeHe aHTHarperalMone U aHTHKOAryJlaHTHE Tepalnuje y yCIoBUMa TPOM-
OonuTorneHuje nprukaszana je na Crumm 2.

TpomoonuTu
(x10°/L)
e
75 KombunoBana npumena SAPT u
OAKT je moryha
50

Cauka 2. [Ipenopyke 3a MpUMEHY aHTUKOATryJaHTHE U aHTHArperaluoHe Teparuje y yCIoBUMa TPOM-
oonuronenuje (183).

5.5. Tpynuoha

ManurauteT ce qujarHoctukyje y oko 1 om 1000 tpyaroha (190). I akTuBHM MaJUTHUTET U TPYII-
Hoha mpeacTaBsbajy HHANBUyaTHE (DakTope pusnka 3a pa3poj BTE. HegaBHo 00jaBibeHN CHCTEMATCKU
npernen U Metaananusa (191) koja je oOyxBaruia 5.928 rpaBUIHUX TAIMjeHTKHHA A AKTUBHUM Ma-
JUTHUTETOM JIONIUIN Cy J0 3aKJby4Ka Ja TpynHoha ca akTUBHHUM MaJIMTHUTETOM TIPE/ICTaBIba 3HA4ajHO
Behu pusuk og BTE y mopehemy ca puszukom on BTE nopekna tpynaohe. Umajyhu y Buay oBaj mojarax,
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TpomOonpoduaakca TokoMm TpyzrHohe u nocie nopohaja Morna 61 ce pa3MOTPUTH KOJ| OBE IOIyJaluje
nalujeHara, ajiy cy MoJay HeJJOBOJbHU M OCKYJIHU Ja Ou ce Jlajie uBpCcTe Mpernopyke 3a MojeTuHaqHe
tunoBe Manurautera. C 003upoM Ha Mmo3HaTy KoHTpauHaukauujy 3a npuMmeny BKA u JIOAK Toxom
TpyaHOhe, KOJ TPYIHHIIA Ca MAJIMTHUTETOM IpesiaxkeMo ynotpedy LMWH 3a nedeme 11jarHoCTUKOBA-
Hor BTE xao u 3a onuujy ¢gapmaxosnomrke Tpombonpoduiakce (3).

5.6. Tymopu Mo3ra

[TanmjenTn ca TymMmoprMa Mo3ra umajy jeany on Hajeehux unnuaeHija BTE, koja ce yrmaBHoM kpe-
he y pacnony ox 15% mo 20%, na gak u 1o 30% kon manujeHara ca rmuobiaactomom (6,192,193). Kon
oBux nanujenara pusuk ox BTE nonarao ce moBehaBa HemokpeTHomNy naiujeHTa, HeypOXHUpypIIKHUM
mporieypamMa u JiedemheM KOpTUKocTepouuma u xemuorepanujom (193). C npyre cTpaHe, CIIOHTaHO
MHTpaKpaHUJAJIHO KPBapEH-E j€ YeCT HEeKEJbeHM Jorahaj Ko malnujeHara ca TyMOpUMa MO3Tra ca jeli-
HOTOJIMIITEOM MHITMACHIH]OM oJ1 puOmmkHo 20-25% u pusukom on yak 50% koj mamnujeHara ca Me-
TaCTaTCKUM MaJIMTHUTETHMA (MEJIaHOMOM, KapIIMHOMOM LITHTACTE KJIe3]le, KApLUUHOMOM OyOpe:KHUX
henuja u xopuokapuuaomom) (168,193—195). 3akipyuyak HemaBHE METaaHAIM3E j& J1a TEPaAIUjCKe J103€
aHTUKOATyJIaHTHE Tepanuje Tpeba pasMoTpuTH Koj namnujeHara ca BTE u Tymopuma Mo3ra kako Ou ce
cMamuo pu3uk onl pekypeHtHor BTE, a npenumunapuu nojganu cyrepuiny na cy u LMWH n JJIOAK
BaJIMIHE TEPaIjCKe OMIMje ca CIMYHUM Tpoduiom curypHocTH (196,197) te na ce 3a nedeme auja-
rHoctukoBaHor BTE kox manujenara ca tymopom mo3ra mory kopuctutu LMWH wnu [IOAK. Cageryje
ce TMOoCToIepaTuBHO oTnounmbame npumene LMWH v UFH 3a npesennnjy BTE kox namnujenara ca
TyMOPOM MO3Ta KOjU Cy MOABPTHYTH HEyPOXHUPYPTHjH, TOK ce MpuMapHa (papmMakosionika npoduaakca
BTE ne npenopyuyje ce KoJ MEUKAIHO JICUEHUX NallijeHara ca TYMOPOM MO3Ta KOjU HUCY IOJBPTHYTH
HEYpOXHUPYPIIKO] oreparuju (3).

IIpenopyka Kiaca Hugo
Kon manmjenara ca CAT u ymepenum omrehemem OyOpexxHe QyHKIIHje N 10
(CrCl 30-60 mL/min) caBeryje ce npumena LMWH win JJOAK.

Kon manmjenara ca CAT u TemkuMm omrehemem Oyopekne QyHKImje
(CrCl <30 mL/min) pazmotputu npumeny UFH y3 moryhHocT npeBolema N

Ha BKA, nnn npumeny LMWH ca 1030M npuiiaro)eHoM HHUBOY =
AKTUBHOCTH aHTHU-Xa 3a jieuewme CAT.

Koz mamnujenara ca ekctpeMHOM TeiaecHoM MacoM (>120 kg nnu BMI

>40 kg/m?) caBeryje ce uzpauyHaBame 03¢ LMWH Ha OCHOBY CTBapHE 10

TeJlecHe Mace ocobe, 0e3 orpannuema Mmakcumanse no3e. JJOAK tpeba
OIIPEe3HO KOPHCTUTH KOJI MaiyjeHara tenecue mace >120 kg.

Kon manujenara ca nep3ucTeHTHOM TEUTKOM TPpoMOoIuToneH!ujoM (<50 x

10°/L) u akyraum BTE koju nMajy BUCOK PH3HUK O TPOrpeCcHje TpoMOo3e,

MyHEe TepaIrujCKe 03¢ aHTUKOATyJIaHTHE Teparuje MOTY Ce pa3MOTPUTH V I
y KOMOWHaIMju ca TpaHcdysujama TpoMOOIHTa, ca IIUJBEM J1a OpOj

TpombormTa Oyme >40-50 x 10°/L.

Kox mamujenara ca nep3uCTEHTHOM TEIIKOM TPOMOOLUTONICHU]OM

(<50 x 10°/L) u axytaum BTE, koju uMajy HH3aK pU3HK O IPOTpecHje

TPOMOO3€e MOXKE C€ Pa3MOTPHUTHU Cpe/iba 10 mpodunakruuka 103a LMWH \ 0
y3 IpUBpEeMEeHy 00yCTaBy HEeHE MPUMEHE aKo je Opoj TpomboruTa <25 X

10%/L.
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Ko cBux marujenara ca tpomoorruma >50 x 10°/L moryha je npumena
HUCKHX 1032 AcniupuHa kao SAPT.

VYkonuko je 6poj TpombonuTa 25-50 x 10°/L, npumena SAPT HUCKHM
no3ama AcniupuHa je Moryha y3 onpe3 YKOJIMKO IMOCTOJU BUCOK PU3HK O
KB norahaja.

VY cnyuajy TpombonuToneruje < 25 x 10%/L, npumena SAPT ce He
pernopy4yje.

Kon tpom6orura >75 x 10°/L npenopydena je mpumena DAPT ca
KJIONUAOTrpesIoM TOKOM 21 1laHa HaKOH MCXeMHUjCKor foralhaja, HaKoH uera
ce HactaBsba SAPT AcniupuHoM y 1034 of1 75 mg.

Yxonuko ¢y Tpombonutu 50-75 x 10%/L, mpenopyuena je npumena DAPT
ca KJIOMUI0rpesioM TOKoM 21 naHa HaKOH MCXeMH]jCKOT forahaja, HakoH
yera ce HacTaBiba SAPT AciupuHOM y 1034 011 75 mg, ajiv MOJT yCIOBOM
Jla He TI0CTOje IOATHU PU3HIA O] KpBapema.

Kon tpombormronenuje 25-50 x 10°/L npenopy4ena je camo SAPT
ACITUPHHOM, JIOK C€ HU OBO HE Mpejiaxe ako ¢y Tpomobonutu <25 x 10%/L.

Kox marnujenara ca tpombonutuma <100 x 10°/L, He mpemtaxe ce
npuMeHa cHaxuux P2Y  uHxubuTopa (mpacyrpes u THKarpenop), OCum
y ciy4ajy 6poja Tpombornuta 75-100 x 10°/L 1 BucOKor TpoMOO3HOT a
HUCKOT PH3HKa O] KpBapeHa.

VY cBUM OCTaIuM CUTYyallMjaMa, KOJ MalrjeHara ca TpOMOOIIMTOIIEHH]OM
KOJI KOjUX ce mpumMemyje DAPT caBeToBaHa je MpUMeHa KIOMUA0Tpea.

DAPT je moryhe npuMeHnTH Kaja cy Tpombonutu >50 x 10%/L, ¢ TUM mTo
je nyxuny DAPT moryhe cMamUTH Ha IIECT MECELU YKOJIHUKO j€ TIacupaH
CTEHT ca ocsiobahameM Jieka. 3a OBy MPENOPyKY j€ HEOIXOAHA CarlaCHOCT
Kap/HoJIora.

Koz tpomborura 25-50 x 10°/L npemnaxe ce odycraBa DAPT v npriMeHa
SAPT ActiuprHOM, OCHUM YKOJIMKO HE TIOCTOjU BEOMa BHCOK PU3HK 3a
pa3Boj UCXeMHUje.

Kon tpombormronenuje <25 x 10°/L npeanake ce odycrasa u SAPT, ocum
KOJI MarjeHara ca Beoma BucokuM KB pusukoM, kox kojux je moryhe
pa3motputu yBohewe SAPT Acniuprunom Beh npu TpomGountima >10 x
10°/L.

VY ciy4ajy aa cy tpombonutr 50-100 x 10%/L, npenopy4eHa je npuMeHa
SAPT (xmommporpen) ca JIOAK (npe mero BKA) kon manujenara ca 6mio
kojom naaukanujom 3a OAKT (BTE, A®) u To HaKoH jeHOT Mecena

on AKC u jenHe HeneJbe HAaKOH KOPOHAPHE peBacKylapu3aluje 300r
XPOHUYHOT KOPOHAPHOT CHHIpPOMA. YKOJIHMKO MAlMjeHT UMa UHIUKALHU]Y 3a
OAKT, a pornwio je Bumie o roauHy aana o PCI uiau a0pTo-KOpOHAPHOT
Oajmaca WM ManujeHT uMa KopoHapHY Oostect koja He 3axteBa PCI, He
casetyje ce npumena SAPT Beh camo HactaBak OAKT.
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VY ciy4ajy Tpombormronenuje 25-50 x 10°/L, npumeHa KoOMOMHOBaHe
OAKT u SAPT ce ne npenopydyje Beh ce npeamaxy camo HUCKE 103€ V 1
AcnupuHa.

Kon narujenara ca tpomborutiMa <25 x 10°%/L npeanae ce oOycraBa
u AcniupuHa. M3y3erak cy OHM MaryjeHTH KoJ| Kojux mocToju Bucok KB N

PH3HK, KOJ KOJUX j€ MOTyhe MPUMEHUTH ACIIMPUH aKko cy TpoMOoruT >10
x 10%/L.

C 003upom Ha TO3HATy KOHTpauHauKaiujy 3a npumeny BKA u JIOAK

TOKOM TpyaHohe, KOJ TpyIHHUIIA ca MATMTHUTETOM MIPEJIaxKe ce N
ynotpeba LMWH 3a nedewe aujarnoctukoBanor BTE, kao u 3a omniujy
(hapmakoomike Tpomoornpoduakce.

3a neveme aujarnoctukoBanor BTE kox manujeHara ca TyMopom mMo3ra 10
Mory ce kopuctutu LMWH nnn JIOAK.

6. MTHTEPAKIIMJE MEBY JIEKOBUMA

LMWH je epuxacHuju y cripedaBawy peruauanTHor BTE koj nanujenara ca MaJIMTHUTETOM Y TO-
pehewy ca nexoBuma u3 rpyne BKA. 3ato cy LMWH v BKA u nocranu ocHoBHa Tepanuja CAT, cBe 110
ynorpebe JIOAK (198,199). Mehytum, unrepaknuje usmelyy nexona (Drug-Drug Interaction, DDI) xoju
ce KOpPHCTE Y TPOMOOTPOPHIAKTHIKE CBPXE W aHTHHEOIUIACTUYHHX JIEKOBA JOIII jeIaH Cy of mpobieMa
1 pasziora 3a 3a0puHyTOCT nprimkoM yrnotpedbe BKA kox manujenara ca manuraurerom (199). bynyhu
na BappapuH OCTBapyje UHTEPAKLMje€ ca MHOTUM JIEKOBUMA, Ba3KHO je KoHTposucatu DDI. Bapdapun
nma Behu Opoj DDI y onHocy Ha eHokcanapuH (23% nacnpam 8,2%) u mocieauia ¢y MeTadboan3Ma
BapQapuHa nocpenctsoM Beher 6poja uuroxpom [1450 (CYP) ensuma (npserctseno 2C9), nok merado-
JU3aM eHOKcarnapuHa Huje moBe3aH ca cucteMom eHsuma CYP (200,201). Takohe, yrunaj ucxpane 60-
rare BuTamMuHOM K Ha KoarynanmoHu oAroBop koj nanujenara jeuennx BKA u game je KoHTpoBep3aH.
VY Tabenu 9 cy HaBeneHe Heke OJ HajuelhuX MHTEepPaKLMja aHTUKOATYTAHTHUX U aHTUHEOIJIaCTUYHUX
JIEKOBA Ca HAJBUIIIUM HUBOOM JI0Ka3a. Heomxo/mHo je HarimacuTH Jja HaBelIeHa JINCTa MHTEpaKInja HUje
KOHA4Ha, T€ J€ HEOIXOIHO MPOBEPUTH MHTEPAKIMj€ 3a CBaKH JIEK KOjU HUje 00yxBaheH OBUM TEKCTOM/
Ta0eJIOM y CaXKeTKY KapakTtepuctuka jieka (Summary of Product Characteristics, SmPC) i Ha criene-
huM MHTEpHET cTpaHHIIaMa:

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.

Tabena 9. UnTepakiuje nek-iex uamel)y antukoaryinaHaca 1 aHTHHEOIUIACTUYHUX JIEKOBA

Jlek Enoxcanapun  Bapdapun Anukcaban PuBapokcaban Emnnokcaban
Ananytamuj A X X i |
I'ehutnaNO A A A A
Enzanyramun A J pi | pi |

Nmarnnu6 A Ji | A
Kabo3anTunnb A A A
Kpuzotuaunbd A b A
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Jlek Enoxcanapun  Bapdapun Anukcadan PuBapokcaban Enjgoxcaban
JlenBatuHuo A A A A
Jlopnatuaun® A i |
OcuMepTHHHUO A A b b
Peropadenn0 A A A A
PuGornukiub A A A
Pykanapu6 A A A A
Copadenud A A A A
Tamoxcuden A X A A A
Jlerenma: A — HeMa MMO3HATUX WHTEpakiyja; b — mema morpebe 3a axIjom; J — pa3MOTpUTH MOTH-
¢ukammjy Tepanuje; X — n3deraBaT KOMOMHAIIN]Y.

6.1. Bappapun

Bapdapun nma npexo 200 naeHTH(HUKOBaHUX HHTEPAKIHja ca APYTUM JIEKOBUMA, O] KOjUX 33 HEKe
MMOCTOjU OTPaHUYECH OPOj JT0Ka3a, TAKO JIa JIeKap Mopa Jia Mperno3Ha KIMHUYIKY PEJICBAaHTHE HHTCPAKIIH]C
Y Hay4H KaKo Jia ’bMa yrpaBJba. Peaknuja manujenTta Ha BapdapuH je Kpajibe HHIUBUIYaTHA, 114 TAKO
HU WHTEpaKIyje BapapuHa ca IpyruM JIEKOBUMa HUCY u3y3eTak. BapdapuH ce HCKIbydHBO MeTa00IH-
e y jerpu, npu yemy ce C-Bapdapun Meradommuiie npeTexxHo mytem muroxpoma CYP2C9, a nonexie
u CYP3A4. Mawe notentnu P-Bapgpapun ce meradomnuie myrem CYP1A2 u CYP3A4, a mamum aenom
u myteM CYP2C19. Knuauvky Haj3HAYAjHHje HHTEPAKIIMjE CE OCTBAPYjy ca JICKOBUMA KOjU HHXUOHUPAjy
ogHOCHO MHAYKY]y en3ume CYP koju cy ykipyueHn y merabonnsam kako C-Bapdapuna tako u P-Bap-
¢dapuna (201,202).

Unxubuimopu

Knuanukn 3Havajue mHTepakuuje ca maxuoutopuma CYP450, kako 1Mo MHTEH3WTETY TAaKO U IO
nparehuM OpojeM/HUBOOM J0Ka3a, 03Ha4YeHe Cy Kao ,,DAB-4”: ¢ykoHa3011 (M OCTa M OpaTHH a30JIH),
aMHOJIapoH, CyJ(haMeTOKCa30I-TPUMETOIIPUM 1 MeTpoHuAa301. DiykoHaszon yTude Ha MeTabonuzam C-
Bappapuna naxudummjom CYP2C9 u CYP3 A4, xao u Ha metabonmuzam P-Bapdapuna myrem CYP2C19,
mTO ce MaHudecTyje moBuieHuM /NR-oM u pesyarupa kpapemeM (203). OBa HHXUOUIIMOHA PEaKIIH-
ja je HemTo Mamer MHTCH3UTETa MPIIMKOM IPUMEHA BOPUKOHA30JIa, BEPOBATHO 300T clabujer HHXH-
ounmonor noteHnujana va CYP2CY9. MictoBpeMeHa MpuUMeHa aMUuoapoHa ca Bap(apruHOM JTIOBOIH IO
MIPOAYKEHOT TIPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa 300T MHXuOuIje Metabonm3ma kako C-Bapdapuna tako u P-
BapdapuHa. Y by CMamkhCHha PU3UKA 32 Pa3B0j HABEJACHE HHTEPAKIIH]E TIPEIIOPYUYje CE CMAmBCHE 103¢
Bapdapuna (203). CynpameTokcas3odn je jeHa o1 KOMIIOHEHTH JieKa Cyli(haMeTOKCca30I-TPUMETOIIPIMA,
takol)e mo3Hara mo nHXuOuIHju Metadonm3ma C-saphapuHa u nzdaruBamy BapdaprHa ca MecTa Be3u-
Bama 3a NpoTenHe, unMe ce nosehasa /NR u pusnk o kpBapewa. [lopes Tora, MeTpoHH1a3011 yTHYE HA
nosehame BpenHocTH /NR-a 1 TI0jaBy KpBapema 300T nHxuounuje meradonmsma C-Baphapuna.

HUngykiopu

JlexoBu xoju HHAYKY]y aktuBHOCT eH3uMa CYP2C9, CYP3A4 u, y mamoj mepu, CYP1A2, 3anpaBo
MOTY CMamUTH e(ukacHOCT BaphaprHa W M3IIOKUTH MalUjeHTe pU3uKy on TpombOo3e (201). Jobpo
MO3HATH UHAYKTOPH €H3MMa, MOITYT pHU(aMITUIIMHA U KapOaMa3ennHa, MOTy W3a3BaTH 3Ha4YajHO CMambe-
we /INR-a u nmoBehame morpede 3a 1030M BapdapuHa. 3a pa3IMKy O MHTEpaAKIHja ca HHXHOUTOpPUMA,
MOYETaK U MPECTaHaK WHTEepaKIfja ca HHIYKTOpUMa MOTY OMTH OIJIOKEHHU 300T BpeMEHa IMOTPeOHOT
JeTpH J1a CHHTETHUIIE TOJaTHY KOJIMYMHY €H3UMa, ajli Takol)e 3aBHce M OJ1 TMOTY>KUBOTA UHIYKTOPCKOT
neka (203).
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Ciipaiiieiuja yipasasara uHilepakyujama ca eappapurnom

[Ipensio3u crpareruje ynpasibamba HHTEpaKiyja ca Bapdapunom nare cy y Tabenu 10. PazymeBame
BpEMEHaA MOYEeTKa U MPECTaHKa, Ka0 U 00MMa KJIIMHUYKM 3HAYajHUX MHTEpaKlHja, KJbyuyHO je 3a yIpa-
BJbAKE MHTEPAKIMjaMa BapdapuHa ca Apyrum jekosumMa. VictoBpemena npuMeHa Bapdapuna-gpiykoHa-
301512 ¥ BapapruHa-aMUoJapOHa MOXE 3aXTE€BaTH CMambeme 03¢ BapdapuHa ox 20% n0 50%, ogHOCHO
on 20% no 40% y ciyuajy oBe apyre komOuHauje. O6uM 00e HaBeJeHe HHTEPaKIUje 3aBUCH O] J103€:
mTo je Beha no3a ¢uykoHa3oa Wik aMuogapoHa, To je Behu u o0um unTepakuje. OGUM MHTEpAKIIH-
je ca cyndaMeToKcazon-TpUMETONPUMOM Takole 3axTeBa cMameme 03¢ Bapdapuna 3a 25% mno 40%
(201,203). Kao mrro je Tunuuno 3a uHTepakyje nuxuoutopa CYP tuna, mouerak Moxe OUTH peIaTUBHO
Op3, Yy POKy OJ] TP JI0 IIeT JIaHa OJ] ICTOBPEMEHE pUMeHe 00a jeka. 3a ayrojenyjyhu aMmuonapoH nove-
TaK ce MOXe BuAeTH Beh y npBoj HesesbH, HOCeOHO aKo ce KOPUCTH MOYETHA, yAapHa 0332 aMHO/IapoHa.
3a anTHdyHTaTHE a30I1e, CYI(PaMeTOKCA30I-TPUMETOIIPUM U METPOHHIA301, IIpenopydyje ce npaheme
INR-a Tpeher, 4eTBpTOTr U NIETOT JlaHa TeparnHuje, a Taj BPEMEHCKH IEPHOJL je OKBHP 3a MOYETaK BUIJBHUBOT
nopacta /NR-a. [IpunarohaBame 103e Bapdapuna u npahemwe /NR-a Takohe ce mpenopydyjy TOKOM Bpe-
MEHa Tpajama HHTepakiuje Ta a8a jeka (203). [Ipekun nHxuOUIIMje eH3uMa je CIIMYaH Kao U MOYeTak,
U TIAlMjEHTH TeHEepPaHO MOTY HACTaBUTHU Ca MPETXOAHO CTaOMIIHOM J1030M Bap(daprHa HaKoH 00ycTaBe
IIpUMEHe HHXUOHUTOpa eH3uMa. 3a aMHOJJapOH Ce Iperopyyyje crpareruja npaheme /NR-a HeleJby JaHa
HAKOH IMMOYeTKa aMHUOJapOHa, a 3aTUM jeHOM HEIeJbHO JOK BpenHoctu /NR He Oymy ctabumne. 1H-
Tepaklyje ca MHAYKTOpUMa YIJIaBHOM 3aXTeBajy APYraduju NPUCTYI, C 003MPOM Ha OAJIOKEHO BpeMe
HAacTaHKa U npecranka uHrepakuuje (201). Marepakuuja ca pudaMIuIMHOM ce MOXKe MaHU(pECTOBATH
Beh HEKOJIMKO J1aHa HAKOH IOYEeTKa Teparuje THM JIEKOM ¢ 003UPOM Ha HErOBO PEIaTUBHO KPATKO MOJY-
BpeMe eJIMMUHAI]e, a 300T BeIMYMHE/MHTEH3UTETa HHTEPAKIUje TOTPEOHO je aa mpol)e Bullle Heaesba
npe crabunu3zanuje /NR-a. Hakon npecranka y3umama puMQanuiuaa Tpeda oueKuBaT 3Ha4ajHO MOBH-
mewe /NR-a. YpaBo 3ato je Koj HeKHX IaiyjeHara norpedHo nosehartu no3e Bapdapuna 3a npexo 50%
HaKOH roueTka yBohemwe pupamnuna. Takohe, cmuuHO cMambemne 103¢ BaphaprHa MOTPeOHO je U HAKOH
npecraHka npumeHe pudpamnuuuHa. Huje Heyobuuajeno nponucaru 103y Bappapuna ox 20 mo 25 mg/
JIaH KaJia ce 0Baj JIEK MPOIUCYje 3ajeHo ca pudamnuiuHom. [Ipunnkom yBohewa pudamnuiuna, 100pa
CTpaTervja ymnpaBjbamba OBOM MHTEpaKLUjoM Tpeba aa moapazymena yecto npahemwe /NR-a (aBa myTa
HeneJbHO) y3 noBehama 103e Bapdapuna. CanuHy, OTHOCHO OOPHYTY, CTpaTerujy Tpeda NpUMEeHUTH IpU
IpecTaHKy MpuMeHe pudamMImIiHa Y3 CMambemne 103¢ Bapdapuna (203).

KapOamazenuH je jenaH o MOTEHTHUX MHIYKTOpa. 300T CBOT JAYyror MoJyBpeMeHa eIMMHUHALIY]je,
OH HE M3a3UBa MOMEHTAJIHY MHIYKIIH]Y, Beh ce OHa pa3BHja TOKOM HEKOJIMKO HE/eJba. Y3 HCTOBPEMEHY
npuMeHy kapOamaszenuHa noTpedHo je nosehame n03e Bapdapuna u 3a 10 49%. Yinpasibame HHTEp-
aKiujoM kapbamazenuH-Bapdapun noapasymena npahemwe /NR-a jenHOM HeZeJbHO, y3 noBehame 103e
Bap(aprHa HAKOH MOYETKA M HCHUM CMamheHhEeM HAKOH MPECTaHKa OMHMCAaHe MHTepakiuje. 300r HH-
Tepaklyje ca HHAYKTOpUMA Ce He Mpenopydyje eMIUPHjCKO IpuiiarohaBame 03¢ BapdapuHa kako ou
ce n30erao pU3MK O] CymnparepaneyTCKor Wi cynTepaneyTckor /NR-a U MOTeHIUjaIHO CMabUo 0poj
nocera jekapy 30or npahemwa INR-a. Tpeba 3Hatu 1a Hehe cBM MAIMjeHTH pearoBaTyd Ha UCTH HAYWH, a
eMITMPHjCKO IpuiiarohaBame 103€ KO/ MaIMjeHTa KOjU He pearyje MoXe 3a MOCIeIUIly UMaTh Hepery-
napHe BpeaHoctH /NR-a. AnekBatHo Bpeme npahemwa /NR-a u npuiiarohaBame 103¢ Bapdapuna Tpedano
6u 1a Oyay Temesb YIpaBibamba HHTEPAKIMjoM BapdapuHa c exkom (203).

Tpebano Ou u npyre paxrope y3eTu y 003up MpH ynpaBbamby HHTEpaKIMja BappapruHa ca aHTUMU-
KpoOHMM JiekoBuMa. Ha npumep, akyTHa nHpekurja cama 1o cedbu Mmoxxe noseharu /NR kox nanujeHara
Ha Bap(dapuHy, HE3aBUCHO O]l MHTEPAKTHBHOI MOTEHIMjajla aHTUMUKPOOHe Tepamnuje. To Moxe Outn
pe3ynrTaT peakiyje opraHu3Ma Ha akyTHY UH(EKLUjy WIK CMamkemhe yHoca BuTaMuHa K myrem ncxpase
300r GojecTH, MaJIakcaJOCTH WM IpoMeHa y aneTuTy. Ha kpajy, 3a nanujente ca HectabuiaHuM /NR-oM
300r yecTor yBohema/o0ycTaBe MHTEPAKTUBHOT JIeKa, aITEPHATUBHA CTPATEruja MOXXe OUTH TPaXeHme
JPYTOr HEMHTEPAKTUBHOT JieKa 3a Jedyewme npareher komopouaurera. Knunuuap Ou Morao pasMoTpuTu
u ipeBoheme ca Bappapuna Ha JJOAK y ciaydajy 1a mHTEpakTUBHU Jiek He unTeparyje u ca JJOAK (201).
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Taodena 10. [Iperioxkene cTpareruje ynpasibamba (papMakKOKMHETHUKUM HHTEpAKIMjaMa JIEKOBa 3a
Bappapunom: C-sapdaput (CYP2C9/CYP3A4) u P-sapdapun (CYP1A2/CYP3A4/CYP2CII19)
(201,203)

IIpenopyka

[Tpatutu INR HajMame CBAKUX MET JaHa OJ] IOYeTKa MIPUMEHE HHIYKTOpa a 3aTUM
HajMame 1-2 myTa HeesbHO

Pasmorpurtu nosehame no3e Bappapuna (o1 50% mo 100%) 10k ce He TOCTUTHE
JKeJbeHU INR

PasMoTpuTH npuMeHy alTEepHATUBHOT JIEKa KOjU HE CTyIa y MHTEpaKIInje

HNuaykropu

[Tpatutu /NR HakOH NpecTaHKa ynoTpede HHAYKTOPa jOI HajMamke CBAKUX €T
JlaHa a 3aTUM HajMame 1-2 myTa HeeJbHO

CMmamuTH 103y, OAHOCHO IPUMEHHUTHU HCTY 7103y BapdapuHa Koja je Ouia nmponrcaHa
npe ynorpede MHIyKTOpa

[Ipatutu INR Ha 3-5 naHa (HakoH 1. HelesbE ca aMHUOJAPOHOM) a 3aTHUM
npunarohasatu 103y BapdapuHa

Cmamutu 103y Baphapuna ox 20% no 50% y ogHOCy Ha TOYETHO IPUMEHEHY 103y

Pasmorputu apyre akrope Koju MOTY HE3aBUCHO JIOBECTH JI0 TIopacta /NR-a
(axyTHa HH}EKIH]a, MPOMEHE Y UCXPAHH)

Pa3moTputy npuMeHy alTepHATUBHOT JieKa KOJU He CTyINa y MHTEepakKIuje

Nuxuburopu

Hakon npectanka ynorpede nHXHUOUTOpa, cauekaru 3-5 naHa (Jyxe 3a aMHOIapOH)
3a Bpahame BpeaHocTu /NR y HOpMallaH orcer

[ToBehatu 103y, OMHOCHO TPUMEHUTH UCTY 7103y Bap(daprHa Koja je Ousia mpornucana
npe ynorpede uHXxubuTopa

6.2. JlupeKTHU OPAJIHM AaHTUKOAT'YJIAHCH

JIOAK cy kareropusoBaHH y JBE IJIaBHE rpyre, U TO HHXuOUTopH (akropa Xa (amukcabaH, pua-
pokcabaH, egokcaban u OerpukcabaH) U TUPEKTHU MHXUOUTOpH TpoMmOuHaA (madurarpan). JJOAK ce
npuMenyjy opaino. bynyhu na ce JJOAK enumunumnny mytem OyOpera, BaKHO je MpaTtuTH OyOpexHy
(GYHKLHM]Y ¥ IPUIATOTUTH 103y IO MOTpedH Kako O6u ce crpeumiie komrumkanuje (204-206). CYP3A4
MeTabomnuine puBapokcadbaH u anukcadan, MehyTuM, enokcadaH MOKazyje MUHUMAIIHY UHTEPAKLHUjy ca
OBHM €H3UMOM, JOK Ja0UraTpaH He Mmokasyje HuKakBy uHTepakuujy. Ha nejcrBo cBux JJIOAK ytuue uc-
TOBpeMeHa yrnoTpeda jekoBa koju nenyjy Ha [I-rmukonporenn (I1-rm). Kox manujeHara koju 3amnounmy
Tepanujy JexkoBuma u3 rpyne JJOAK tpeba y3etu y 003up 1 TO Aa Jin MAIUjEHT KOPUCTH jaKke HHXUOUTO-
pe CYP3A wnu I1-rn. JIOAK Takolhe noka3syjy uHTepaxiiyje ca JeKOBIMa 32 JICUYCHE MATUTHUTETA, HAKO
cy one mame n3paxene kox BKA. JIOAK umajy pa3nnuury cToIy CTynama y HHTepaKkiije ca aHTHHE-
ormactuyHuM areHcuma (204-206). JIOAK umajy Hymepudku Behy anu He M CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHY
CTOITy CTyIama y uHTepakuuje y mopehemy ca LMWH. Tako, ucroBpemena ynorpeda LMWH v Tupo3uH
kuHazHux naxuouropa (TKM) noehasa HuBo dakropa Xa u nosehaa pusnk on kpBapema. [lokazano
je ma u TKU noehaajy pu3HK 0] KpBapema Kajia ce KOPUCTE ca CBUM aHTUKOATYJaHTHUM areHCHMa,
u 1o He camo ca LMWH (207).

VYudecranocTt KpBapema je Beha ko nanujeHara koju cy jedenu bpyronosum TKU (10%), a motom
cienu VEGF TKU (7%) u EGFR/ALK unxu6utopu (2%). bpyronosu TKU u VEGF TKU umajy mano
i HuMano edekra Ha CYP/II-rno, Tako aa je pu3uK o KpBapema MoBe3aH ca KOAJMUHUCTPAIIA]OM ca
MIOMEHYTHUM JICKOBMa BEPOBATHO Tocienua GpapmakoquHaMckux uarepaknuja (207) Enzanyramun u
armagyTaMu/1 Cy aHTHAHIPOTEHH KOjU C€ KOPUCTE Y Jieuehy KapIMHOMAa MPOCTATe UCTOBPEMEHO MHIY-
Kyjy CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9 u II-rm (208). 360r oBuX (papMaKoJIOLUIKUX CBOjCTaBa e(hpuKacHOCT
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JIOAK moxe OUTH cMameHa, Ila ce CTora He Mpernopyyyje HCTOBpeMeHa yrnoTpeda OBUX XOPMOHCKHUX
arenca ca JIOAK. Enokcaban moxe 6utu onmuja ako ce JJOAK ynorpeGspaBajy ko mamujenara ooose-
JIMX Off KaHIepa KOjU UCTOBPEMEHO KOPUCTE jake MHAyKTope uiu nuuxuoutope CYP3A4.

Csaku JIOAK je cyncrpar 3a I1-rm, edmykcHu TpaHcniopTep, Koju ce u3Mmel)y ocranor Hanasu y ciiy-
3HUIM [[PEBA U KOjU 3HAUajHO yTHYE Ha (PAPMAKOKMHETUKY OBHX JIEKOBA, a MOCIEIUYHO 1 Ha IbUXOBY Te-
panujcky eduxacHoct. Mmajyhu y BUy HaBeieHO, CBH JIEKOBU M3 OBE TPYIE MOT'Y Jia CTyNajy y UHTep-
aKIyje ca JIEKOBUMa KOju UHAYKY]y win uaxubupajy I1-ro (209). onatHo, puBapokcabaH U anukcabaH
ce Metabonury nocpeactsom enzuma CYP y jerpu (209). YTunaj uHaykTopa OAHOCHO HHXHOUTOpA HA
ensume CYPy jerpu Takohe yrrue Ha (papMakoKUHETHKY U Teparnujcky epukacHocT JJOAK. Omreheme
¢yHkuuje OyOpera yTuue v Ha eJIMMUHALIM]Y OBUX JIEKOBA, 11 j€ MOTPEOHO Mo3HaBaTH e(heKTe UHIYKTO-
pa/MHXMOUTOpA Ha arCOPMIHN]Y, UCTPUOYIIH]Y U METaOOINYKe TPOMEHE U3a3BaHe HHTEepaKLMjama JeK-
JeK. Y mocnieame BpeMe ce y YIyTCTBUMA 3a JIEKOBE CBe Yelthe MOTy cpecTH HH(pOpMaIje 0 JeKOBUMa
koju uHxuoupajy Il-ron u cHaxkno uaxudbupajy CYP3A4 (200,204-206).

Unxubuiiopu

Nurtepaknuje naxudurtopa [1-rm u CYP3 A4 Hucy nake 3a mporieHy. Y ymyTcTBUMa 3a yIoTpedy pu-
BapokcabaHa 1 anmkcabaHa HaBOJIU CE JIa Cy PEJICBAaHTHHU CaMo JICKOBH KOjU MHXUOUpajy I1-rmm u cHa>kHO
naxuoupajy CYP3A4. 3a naburarpan, eqokcadban u 6eTprukcaban, ymyTcTBa 3a yrnoTpeOy Jieka cy crie-
nmuUYIHA 32 JIEK Yy ToIIey IMOCTyama ca HeKMM HHTepakinnjama ca naxuounropuma I1-rm. [Topex Ha-
BEJICHOT, M KapaKTePUCTHKE IMallijeHTa (CTapuja >KMBOTHA 100, HUCKA TeJIeCHa Maca, MHCY(DHIMjeHITH]a
OyOpera niu jeTpe) J0BoJIe 10 opacTta KoHneHTpanuje nponucanor JIOAK He3aBUCHO o1 MHTEepaKIlija
ca JIpyruM JICKOBHMA. Y MPHUCYCTBY MHTEPAKIIHja ca JPYTrUM JCKOBIMAa OBE KApaKTEPUCTHKE IallijeHaTa
MOT'Y UMaTH aauTHUBHU Kapaktep (200,204-206).

HUngyxinopu

Csu nexoBu u3 rpymne JJOAK nmomnexy maTepakiujama ca uaaykropuma I1-ro, 1ok puBapokcadbaH
1 anrkcabaH moajiexy uHTepakiujama ca naaykropuma CYP3A4 nomyt kapbamazenuna. O0jaBibeHN
CITy4yajeBH MHTEpaKIlfja uMajy 3a MOCIEIUIly CynTepaneyTcke HUBoe JaburarpaHa, yrjaaBHOM 0Oe3 pa-
3B0ja Tpombo3e. YpaBo 3ato ymyTcTBO 3a ynotpedy cBakor JJOAK caBeryje nzberaBame HErOBE UCTO-
BpeMeHe npuMene ca naaykropuma I1-rm u CYP3A4 (200,204-206).

Ciupaiueiuja yipasmwara uniiepaxyujom ca JJOAK

VY cBakoMm ciy4ajy, Tpebda makJbuBO MPOIEHUTH PU3UK O KpBapemwa yciiel HHTepakija mel)y jgeKo-
BHMa, i Tpeba YKJbYUYNTH M UHIWBHIyaTHE (DAaKTOpE pU3MKa HACYNIPOT PU3UKY Of M0jaBe TpoMOo3e
Kao pe3ynTara HenpukiagHor cMamema no3e JJOAK. Takohe, mynpo je n3beraBaTi eMIUPHjCKO TIPHIIa-
rohaBame /103a 300T MHIMBHIyaTHE PEaKIlHje OpraHn3Ma Ha 1ojaBy HHTEpaKiinja, a Tpeda pa3MoTpuTe
cnenehe: (a) 1a i1 ce MHTEPAKTHBAH JIEK MOYKE 3aMEHUTH QJITEPHATUBHUM JICKOM KOJU HE CTyNa y WH-
Tepakuuje; (0) 1a K je malrjeHT BoJbaH U CriocoOaH na npehe Ha BapdapuH; 1 (B) 1a JK je U3BOIBUBO
pasnBajame qaburarpaHa M Jieka ca MHXHOUTOpPHUM moTeHIrjaaoM [1-rm 3a aBa cara. OBo Moke OUTH
cTparervja 3aobmiacka uatepakuuje ca II-rm. HaBenena ctpareruja je 3acHoBaHa Ha MPETIIOCTABIU
1a je maburarpaH eTekcwiar (MmpoJiek nqadurarpana) cymncrpar 3a I1-rm, nako cam gaburarpad TO HUje.
PaznBajameM npuMene qaburarpana eTekcuiara ol npuMene nHxuouropa [1-rm omoryhasa ce 10BOJbHO
BpEMEHa 3a afcopIinjy JaburarpaHa eTeKCuiara, 3a pas3jiiKy OJl ’berOBUX MMOBehaHWX HHUBOA aricopi-
nuje y mpucyctBy uaxuouropa [1-rr. OBa crpareruja Huje epukacHa 3a OWII0 KOjU JPYTH JIK U3 TPyIIe
JNOAK ocum gaburarpana (200,204-206).

Tepanujcko npahewe koH1eHTparyja ieka (Therapeutic Drug Monitoring, TDM) y KpBH y 1TUIbY
MpoLIeHEe UHTEpaKIIK]e JeKOBa U MOTEHIIMjalTHOT puiiarohaBama 103e nMa HEKOJIMKO orpaHudema. [1pe
cBera, TDM Huje MHUPOKO JOCTYIIaH, a YaK M aKO Je€CTe HE MTOCTOjU JIOBOJLHO MMOaTaKa O TOME Kaja Tpe-
0a npumenutu TDM, Huje nepuHUCaHO BpeMe Kaja Tpeda y3eTH 1abopaTopHjCKu y30pak, HUje YTBpheH
Tepanujcku oricer 3a cBe JJOAK, HUTH je TepanujCKiUM IPOTOKOIMMA MPEIU3HO Te(PUHUCAHO TIPHIIAro-
hasame noze. 3a uaTepakimje JJOAK ca nHIyKTOpHMa IPETOPYKE Cy TEHEPATHO JO0CIICIHE: HABEICHY
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KoMOMHaIjy Tpeba u3berasatu 300r cMamema koHeHTpanuja JJOAK-a y mia3mMu v mocieAuyHor ry-
Outka mHxoBe Tepanujcke epukacuoctu (200,204-2006).

6.3. PapmakoaMHAMCKe HHTEPAKIIH]e

VYHpKoC YMEEHUIM J]a Cy UCTPakKWBamba yCMepeHa Ha (papMaKOKMHETHYKE WHTEPAKIIHje, MOXIa
j€ joI BakKHMje TIOMEHYTH (papMakoJIMHAMCKE WHTEpaKiuje. JeqHa o] HajBaKHUJUX MHTEPBEHIIH]A j&
CIpeuaBame ,,ITeTe’” HAKOH MHTEPAKIIMja aHTHKOATYIAaHTHHX JICKOBA Ca aHTHArPETalldOHOM TEPAaIvjoM.
[Tokazano je ma komOuHaIMja BaphapuHa U aHTHArPErallMoOHe Tepanuje 3Ha4yajHo rmoBehaBa pU3MK 3a
110jaBy KpBapemwa, 1 To 3a 2-4 myta. OHO 10 YeMy ce pa3JIMKyje HHTepaKinja BapdhapruHa ca aHTHarpera-
IIMOHUM JIEKOBHMA j€ TO IITO Y PUCYCTBY aHTHArperaiuone Tepamnuje /NR 4ecTo ocTaje HeIPOMEHCH,
T€ C€ Ta MHTEpaKIHja He MOKe n30ehu HHUKaKBUM MpuiiarohaBameM j103¢ BapdaprHa, Kao HM I0jada-
HUM JIabopaTropujckuM npahemeM. Yrnorpedba acnpuHa je He3aBHUCAH MPEIUKTOP MHTPAKpPaHU]jaTHOT
KpBapemwa KoJI NalyjeHara ca arpujarHoM (GuOpuiamnmjoM Koju Kopucte BaphapuH WK alukcadbaH, 10K
CMPTHOCT HaKOH MHTpaKpaHHjaJIHOT KpBapemwa n3Hocu oko 50%, 6e3 003upa Ha KopuITheHH aHTUKOa-
rynanTHH Jiek (201).

[Tocroje oapehene cnenudpuyuHe cuTyalyje Koje ornpapaaBajy J01aBamke aHTHArpEralioHe Tepamnuje
OpaJTHOj aHTUKOATyJIaHTHO] TE€paIuju, Kao MITO j& TO CJIy4a] y MPBOj TOJWHU HAKOH MOCTaBJhamkha KOPO-
HapHOT CTEHTA KOJI MaIlMjeHTa Ca IPYTOM HHIUKAIIA]OM 32 aHTHUKOATryJIaIlMOHY TepaIlijy U KO MalyjeHa-
Ta ca MPOTE3HUM CpYaHUM 3aiuciuuma. Mehytum, peoBHa npoiieHa oTpede 3a KOHTUHYHPAHOM YIIO-
TpeOOM KaKo aHTHArperalroHe TaKko M aHTUKOAryJIaHTHE Teparvje, MpoleHa APyrux (pakTopa pu3nkKa
3a pa3Boj KpBapema, Kao U 00yCTaBa jeIHe OJ] HABEJICHUX Teparuja, MpeIcTaBbajy 100ap HaYMH Ja ce
n3berny ¢gapmakoarHamcke natepakuuje (189,201).

[To3naro je na koMOMHAIIM]a AaHTUKOAryJIaHTHE Tepalvje U HeCTEPOUIHNX aHTUUH(IaAMaTOPHUX Jie-
kxoBa (HCAWNJI) noehaBa pusuk 3a KpBapeme, mocedHo y ropmuM naptujama ['! tpakra. CenekTuBHU
WHXUOUTOPHU ITUKIIOOKCUTEHAa3e-2 y3pOKY]y KpBapewma y Mam0j MepH y nopehemy ca HeceleKTUBHUM
WHXUOWTOpUMA ITUKIIOOKCUTeHase- 1. Mnak, pu3nk oj KpBapema je 1 JJajbe TIOBUIIICH Y OHOCY Ha Mallu-
jenre koju He kopucte HCAWJI. Tlpumena naxuburtopa npororcke nmyme (UIIIT) Moke cMambUTH PU3HK
on I'M xpBapema ko naiujeHara koju kopucte omio koju jek u3 rpyne HCAWMJI. BaxHa je u enykaruja
nanujenara, jep cy maoru HCAWJI noctynuau 6e3 perenra, rma \UXOBa YIoTpeda MOXKe OCTaTH HETPHU-
jaBsbeHa/Henpumehena (201).

KoHauHO, cepOTOHWHEPTHYHH JICKOBH, TIOMYT CEJIEKTUBHUX HHXHOUTOPA CEPOTOHUHCKOT TIpey3HMa-
wa (CCPN), mory noseharu pusuk oa kpapemwa (mocedHo ['M kpBapewma 1 MHTpaKpaHU]jaTHOT KpBa-
pema) Kajia ce KOMOMHYjy ca opajlHUM aHTHKoaryiaaHcuma (210). YV oaroBopy Ha BacKyjlapHY MOBpPEIY
TpoMOOIUTH Oociiobahajy CepoTOHMH KOjU CTHUMYIIHIIE arperaiujy tpomoOorura. Kama nexkoBu momyT
CCPMU u3Bpiie cBOj] MHXHOUIIN]CKHU edekat, TpoMOOITH ociiobahajy Mame cepOTOHHWHA, TTOTSHIIU]JTHO
ometajyhu arperamujy TpomOoruta u nmosehasajyhu pusuk o kpBapema. Tpeda pa3sMOTPUTH U TOJIaTHE
(hakTope pu3HMKa 3a 1MojaBy KpBapema Koj malijeHara Koju Kopucte opanHe antukoarynance u CCPU.

[Tosehanu pusuk ox ' kpBapema TOKOM MpUMeEHe JadurarpaHa u puBapokcadana y nopehemy ca
Bap(hapruHOM, Kao ¥ TpolieHa npumeHe antuarperanuone Tepanuje, HCANJI nekoa u CCPU nocTtaje
CBE BKHHU]E MMUTAKE KOJ MallfjeHaTa KOju KOPUCTe HaBeaeHe JiekoBe. Tabena 11 canpiku mpemnopyke 3a
yIrpaBibame (hapMaKkoAMHAMHUYKUM UHTEPAKIMjaMa aHTHKOAryJiaHaca.
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Tabena 11. [Ipenopyke 3a ynpassbame (hapMakoAMHAMCKUM MHTEpAKIIMjaMa ca aHTUKOAryJTaHTHUM
JIEKOBUMa

AHTHArperanMoHa Tepanuja

[TpumeHa kOMOMHOBaHE aHTHKOATyTaHTHO-aHTUATPEeraloHe Tepamnuje mTo je Mmoryhe kpahe;
y ciyd4ajy J1a ce HaBe/leHa KoMOMHaIMja HacTaBJba, MPOLIEHUTH ONPABIAHOCT PUMEHE KAaKO
AQHTHUKOATYJIAHTHE, TAKO M aHTHArperaluoHe Teparnuje.

HCANJ

O6aBe3HO npoIeHUTH U JokyMeHToBaTH yrnoTpedy HCANJI, kako OHUX KOjU C€ MPOIHCY]y TaKo
Y OHHMX KOjU ce HabaBJbajy 0e3 perenTa; 00aBEeCTUTH MAIMjEHTE O PU3HITUMA O] KpBapemha 1
YKOJIMKO HE IMOCTOjU ApyTra antepHaruBa, Kopuctuta HCAWJI y mto kpahem Tpajamy. Y ciaydajy
JyTOpOYHE KOMOMHOBaHE MPUMEHE aHTHKoaryinaHnTHux jJexkoBa 1 HCAWJI, pasmoTputu yrorpely
CEJIEKTUBHUX MHXUOUTOPA LIMKJIOOKCUTeHa3e-2 WK yBOheHmhe racTporpoOTEKTUBHUX JIEKOBA.

cCcru

Bennuuna pu3nka 3a 1ojaBy KpBapema 0CTaje HejacHa; MPOLEHUTH PU3HK U KOPUCT O KOpHIThema
aHTHKoarynanTHux JiekoBa 1 CCPU, moceOHO Kaaa Cy IpUCYTHH IpyTu GaKkTOpU pU3MKa 32
KpBapeme (HIp. cTapHja KUBOTHA 100, omteheme OyOpera, mpuMeHa IpyTrux JIEKOBa KOjH CTYIajy
y UHTEpaKIIMje, UCTOPH]ja KpBapermha, UTN).

VYnpaBibamke UHTEpaKIMjaMa OpajJHUX AaHTHKOAryjlaHaca BeoMa je CIOKEHO M 3aXTeBa Mpero3Ha-
Bambe KJIMHWYKU 3HAUajHUX MHTEPAKIMja, TO3HABAKkE METAa0OIMUKUX MyTeBa U MyTeBa €IMMHUHAIN]jE
JIeKOBa KOJU CTYTIajy y MHTEpaKIMje, Kao U pa3yMeBambe MeXaHH3aMa HaCTaHKa HHTepaKiyja, Kako Ou ce
00e30e/11a KOHTUHYHpaHa CUTYPHOCT U 0e30eTHOCT MpUMEHE JIEKOBA KOjU CTyTMajy Y UHTepakuuje. Jla
OU ce MOCTUTrao 3ajeIHUYKH [I1UJb, HEOIIXO/IaH j€ MyATHIUCIMILIMHApaH THM Beher Opoja criernujanucra,
aJId ¥ aKTUBHO yuerihe caMor mainujeHTa.
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