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1. РИСКОВИ ФАКТОРИ
1.1. Генетични фактори
Дефицит на антитромбин, протеин С и S
Вродена резистентност срещу протеин С (мутация на фактор V – фон Лайден)
Мутация на фактор ІІ (протромбин)1
1.2. Придобити фактори
Възраст
След 40-годишна възраст се наблюдава повишаване на риска за ДВТ, като този риск нараства рязко след 60-годишна възраст.2,3
Злокачествени заболявания
Пациентите със злокачествени заболявания са с над 7-кратно повишен риск за ДВТ4, като рискът варира в зависимост от локализацията на малигнитета. С най-висок риск са пациентите с карцином на панкреаса, дебелото черво, стомаха, белия дроб, хематологични злокачествени заболявания, както и тези с метастази. Най-нисък е рискът при пациентите с карцином на простатата и гърдата.5,6,7
Бременност и ранен постпартален период
По време на бременността рискът за ДВТ е повишен 4- до 5-кратно, а през първите 3 месеца след раждането – 20-кратно.8,9 Допълнителни рискови фактори, свързани с допълнително повишаване на риска за ДВТ по време на бременността, са възраст >35 години, афроамерикански произход, анамнеза за ДВТ, сърдечни заболявания, сърповидноклетъчна анемия, системен лупус еритематодес, затлъстяване, нарушения на водно-електролитния баланс и постпартална инфекция. 9, 10
Антифосфолипиден синдром
Антифосфолипидният синдром представлява заболяване с ненапълно изяснена патофизиология, при което наличните антикардиолипинови антитела, чието образуване се отключва след контакт с вирусни и бактериални антигени със сходство с ендогенни протеини, водят до активиране на тромбоцитите, моноцитите и ендотелните клетки.11 Рискът за развитие на ДВТ при пациентите с антифосфолипиден синдром е между 10 и 50% през всяка година от живота им. 12, 13
Медикаменти
Перорални контрацептиви – 2 до 6 пъти повишен риск, особено през първата година от употребата им. 14, 15, 16
Хормонозаместителна терапия с естрогени и прогестерон –2 до 4 пъти повишен риск, особено през първата година от употребата им.17, 18
Цитостатици –талидомид, леналидомид, бевацизумаб.19, 20, 21, 22 
Еритропоетин, дарбепоетин23
Антипсихотици – вероятно, но не сигурно повишаване на риска.24, 25

BMI > 30 kg/m2
При пациенти с BMI >30 се наблюдава, в допълнение към понижената двигателна активност, повишена продукция на фибриноген и забавена фибринолиза, в резултат на което рискът за ДВТ при пациенти тях е увеличен приблизително двойно.26, 27
Нефрозен синдром (протеинурия > 3g/24 ч.)
При пациентите с нефрозен синдром (такива с гломерулонефрити, диабетна нефропатия, системен лупус еритематодес и др.) в резултат на протеинурията се развива дефицит основно на антитромбин, както и на други фактори на коагулацията.28, 29
Атеросклероза
Атеросклерозата е свързана с повишена тромбоцитна активация и ускорен търновър на фибрина, макар че не е със сигурност установено дали повишеният риск за ДВТ се дължи на атеросклерозата, на съпътстващите заболявания, или на комбинация от двете30-32.
Стаза
	Стазата по време на операция, както и тази при имобилизация на подбедрицата в резултат на липсата на контракции на мускулатурата, повишават значително риска за развитие на ДВТ. Сцинтиграфията със 125I-фибриноген показва, че 50% от случаите на венозна тромбоза при оперирани пациенти настъпват интраоперативно, а още 30% - през следващите 48 часа.33
Анамнеза за венозна тромбоемболия
Предшестващият епизод на венозна тромбоемболия е свързан с 25% кумулативен риск за период от 5 години за настъпване на нов епизод. Рискът за рецидив е най-висок през първите 6 месеца.34, 35


2. Оценка на риска за венозна тромбоемболия
Една от най-често използваните скали за оценка на риска за ДВТ е Padua Preiction Score (табл. 1).
	Padua Prediction Score

	Рисков фактор
	Точки

	Активно злокачествено заболяване, химиотерапия или лъчетерапия през последните 6 месеца
	3

	Анамнеза за дълбока венозна тромбоза
	3

	Залежаване > 3 дни
	3

	Тромбофилия (дефицит на антитромбин ІІІ, протеин C, S, мутации на фактор V и протромбин, антифосфолипиден синдром)
	3

	Скорошна травма или операция (< 1 месец)
	2

	Възраст > 70 години
	1

	Сърдечна или дихателна недостатъчност
	1

	Остър инфаркт на миокарда или инсулт
	1

	Активна инфекция или ревматологично заболяване
	1

	Затлъстяване (BMI>30 kg/m2)
	1

	Хормонална терапия (хормонозаместителна терапия или перорални контрацептиви)
	1

	Висок риск при 4 или повече точки


Табл. 1 Padua Prediction Score
PPS е разработен за оценка на риска за настъпване на венозна тромбоемболия при хоспитализирани пациенти въз основа на проследяване на 1180 пациента в продължение на 90 дни след хоспитализация. Честотата на ВТЕ в проучването е:
· Нискорискови пациенти (<4 т.): 0,3%
· Високорискови пациенти (≥ 4 т.): 2,2% при получавалите профилактика по време на болничния престой и 11% при неполучавалите профилактика по време на болничния престой.138



3. Средства за профилактика

3.1. Механична профилактика
Механичната профилактика включва мобилизация, компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа.36, 37 Предимствата на механичната профилактика включват липсата на хеморагични усложнения, липсата на необходимост от лабораторен контрол и липсата на клинично значими нежелани реакции.38 Недостатък е липсата на убедителни данни, че механичната профилактика намалява риска за БТЕ.39
Раздвижването чрез ранно натоварване е най-простият метод за профилактика и е свързано с понижена честота на ВТЕ при пациентите след тазобедрено ендопротезиране, а в комбинация с кинезитерапия е свързано със съкращаване на болничния престой, намаляване на усложненията и 6-месечната смъртност.40
	Въпреки това, голям процент от случаите на ВТЕ при хоспитализирани пациенти настъпват след като пациентите са раздвижени и следователно само мобилизирането не осигурява достатъчна профилактика на ВТЕ. 41
	В последните препоръки на ACCP (American College of Chest Physicians, 2012 г.), при пациентите с висок риск за ВТЕ механичните методи се насърчават като допълнение към фармакологичната профилактика след големи ортопедични операции. В частност след колянно и тазобедрено ендопротезиране се препоръчва употребата на интермитентна пневматична компресия. 42

3.2. Фармакологична профилактика
Ацетилсалицилова киселина (аспирин)
	Наличните данни и съответно препоръките за употреба на ацетилсалицилова киселина като профилактика в ортопедичната хирургия са противоречиви. В консенсуса си от 2008 г. ACCP препоръчва да не се използва в нито една група пациенти,42 но през 2012 отново ACCP препоръчва употребата му при пациенти след колянно и тезобедрено ендопротезиране, както и при такива с фрактури на проксималното бедро поради наличните данни, че превъзхожда плацебо.42 Все пак, в същия консенсус се изтъква, че нискомолекулните хепарини са за предпочитане пред всяко друго средство.42
	От друга страна, консенсусът на SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) не препоръчва употребата на аспирин като монотерапия за профилактика на ВТЕ поради наличието на по-ефикасни средства. 43

	Антагонисти на витамин К
	Антагонистите на витамин К (аценокумарол - Синтром) се препоръчват от ACCP за профилактика на ВТЕ след колянно и тазобедрено ендопротезиране, както и след операции за фрактури на проксималното бедро42при таргетен INR между 2 и 3. Контролът на INR трябва да започне след приема на втората или третата доза, като след стабилизиране на дозировката контролът е през 4 седмици. При преминаване от нискомолекулен или нефракциониран хепарин към антагонист на витамин К, те трябва да се застъпят поне за 2 дни, докато се постигне терапевтичната стойност на INR.44
	Нефракциониран хепарин
	Консенсусът на ACCP препоръчва употребата на нефракциониран хепарин за профилактика на ВТЕ при пациенти след колянно и тазобедрено ендопротезиране, както и след операции за фрактури на проксималното бедро42. За проследяване на антикоагулантния му ефект служи активираното парциално тромбопластиново време (aPTT) и при нужда може да бъде неутрализиран чрез приложение на специфичен антидот – протамин сулфат, като 1 mg протамин сулфат неутрализира приблизително 100 UI хепарин. 45
	Нискомолекулни хепарини
	В сравнение с нефракционирания хепарин, нискомолекулните хепарини имат по-предвидими фармакокинетични и фармакодинамични свойства, по-благоприятно съотношение полза/риск, по-нисък риск за не-хеморагични странични ефекти (най-вече хепарин-индуцирана тромбоцитопения) и не изискват лабораторен контрол на антикоагулантния си ефект. 45, 46
	Според редица проучвания47-51, в ортопедичната хирургия нискомолекулните хепарини са по-ефикасни за профилактика на ВТЕ в сравнение с нефракционирания хепарин, антагонистите на витамин К и аспирина, без да носят по-висок хеморагичен риск. 
	Последният консенсус на ACCP препоръчва нискомолекулните хепарини като оптимална профилактика на ВТЕ при пациенти след колянно и тазобедрено ендопротезиране, както и след операции за фрактури на проксималното бедро42.

	Фондапаринукс (Арикстра)
	Фондапаринукс е синтетичен пентазахарид с анти-Ха активност, превъзхождаща тази на нискомолекулните хепарини и значително по-дълъг полуживот (17 часа срещу средно 4 часа). Регистриран е в EMA за профилактика на венозна тромбоемболия при възрастни, подложени на големи ортопедични операции на долните крайници.
	Предимство на фондапаринукс пред нефракционирания и нискомолекулните хепарини е това, че няма ефект върху тромбоцитите и не показва кръстосани реакции при пациенти с анамнеза за хепарин-индуцирана тромбоцитопения. 37
	Проучване от 2007 г., включващо над 140 000 пациенти, показва по-ниска честота на ВТЕ при употреба на фондапаринукс (1,5%) в сравнение с еноксапарин (2,3%), далтепарин (2,1%) и нефракциониран хапарин (4,5%).52
	Последният консенсус на ACCP препоръчва фондапаринукс за профилактика на ВТЕ при пациенти след колянно и тазобедрено ендопротезиране, както и след операции за фрактури на проксималното бедро, но отчита, че малката терапевтична ширина между желани и нежелани ефекти прави употребата му за продължителна профилактика по-малко привлекателна в сравнение с нискомолекулните хепарини42.

	Нови перорални антикоагуланти (директни перорални антикоагуланти)
	Ривароксабан (Xarelto)
	От 2008 г. ривароксабан е одобрен за профилактика на ВТЕ след планово колянно и тазобедрено ендопротезиране в доза 10 mg. 53 Последният консенсус на ACCP препоръчва употребата на ривароксабан за профилактика на ВТЕ при пациенти след колянно и тазобедрено ендопротезиране, но в него се отбелязва, че не е проучван за профилактика след операции за фрактури на проксималното бедро и съответно в този случай не се препоръчва. 42
	Дабигатран (Pradaxa)
	Според проучвания, сравняващи дабигатран в доза 220 и 150 mg с еноксапарин, неговата ефикасност за профилактика на ВТЕ след колянно и тазобедрено ендопротезиране е сходна с тази на еноксапарин.54, 55 Последният консенсус на ACCP препоръчва употребата на дабигатран за профилактика на ВТЕ при пациенти след колянно и тазобедрено ендопротезиране, но в него се отбелязва, че не е проучван за профилактика след операции за фрактури на проксималното бедро и съответно в този случай не се препоръчва. 42
	Апиксабан (Eliquis)
Според проучвания, сравняващи апиксабан с еноксапарин, неговата ефикасност за профилактика на ВТЕ след колянно и тазобедрено ендопротезиране е сходна с тази на еноксапарин.56, 58 Последният консенсус на ACCP препоръчва употребата на апиксабан за профилактика на ВТЕ при пациенти след колянно и тазобедрено ендопротезиране, но в него се отбелязва, че не е проучван за профилактика след операции за фрактури на проксималното бедро и съответно в този случай не се препоръчва. 42
4. Препоръки за профилактика
4.1 Планово колянно ендопротезиране

	Според утвърдените консенсуси (ACCP, AAOS, NICE, SIGN), при пациентите с колянно ендопротезиране се препоръчва фармакологична профилактика. Тя може да се провежда с нискомолекулен хепарин, нефракциониран хепарин в ниска доза, антагонисти на витамин К, фондапаринукс (Арикстра), апиксабан (Еликвис), дабигатран (Прадакса), ривароксабан (Ксарелто), ASA (Аспирин) или интермитентна пневматична компресия, като златният стандарт е нискомолекулният хепарин. Препоръчителната продължителност на профилактиката е от 14 до 35 дни.41, 42

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. Нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62) в продължение на14-35 дни. Срокът на профилактиката се определя от оператора на базата на рисковите фактори и ранната вертикализация и натоварване на крайника. Първата доза се прилага 6-12 часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12 часа следоперативно.
2. Фондапаринукс (Арикстра) в стандартна профилактична доза (2,5 mg/0,5 ml/24 часа) в продължение на 14-35 дни. Срокът на профилактиката се определя от оператора на базата на рисковите фактори и ранната вертикализация и натоварване на крайника. Първата доза се прилага 6-12 часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12 часа следоперативно.63
3. Нови антикоагуланти в стандартна профилактична доза (Прадакса 220 мг. веднъж дневно67, Ксарелто 10 мг. веднъж дневно66, Еликвис 2х2,5 мг65), в продължение на 14-35 дни. Срокът на профилактиката се определя от оператора на базата на рисковите фактори и ранната вертикализация и натоварване на крайника. Първата доза се прилага 6-12 часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12 часа следоперативно. 
4. При нискорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score <4 т.) профилактиката може да се провежда с ацетилсалицилова киселина (ASA, аспирин) в доза 100 mg/24, като първата доза се прилага 12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 12 часа следоперативно.
5. Всеки от посочените методи за фармакологична профилактика може да се комбинира с механична профилактика (компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа), но механичната профилактика не се препоръчва като самостоятелна.
	
4.2 Планово тазобедрено ендопротезиране

Според утвърдените консенсуси (ACCP, AAOS, NICE, SIGN), при пациентите с тазобедрено ендопротезиране се препоръчва фармакологична профилактика. Тя може да се провежда с нискомолекулен хепарин, нефракциониран хепарин в ниска доза, антагонисти на витамин К, фондапаринукс (Арикстра), апиксабан (Еликвис), дабигатран (Прадакса), ривароксабан (Ксарелто), ASA (Аспирин) или интермитентна пневматична компресия, като златният стандарт е нискомолекулният хепарин. Препоръчителната продължителност на профилактиката е от 14 до 35 дни.41, 42
	
БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. Нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62) в продължение на 14-35 дни. Срокът на профилактиката се определя от оператора на базата на рисковите фактори и ранната вертикализация и натоварване на крайника. Първата доза се прилага 6-12 часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12 часа следоперативно.
2. Фондапаринукс (Арикстра) в стандартна профилактична доза (2,5 mg/0,5 ml/24 часа) в продължение на 14-35 дни. Срокът на профилактиката се определя от оператора на базата на рисковите фактори и ранната вертикализация и натоварване на крайника. Първата доза се прилага 6-12 часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12 часа следоперативно63.
3. Нови антикоагуланти в стандартна профилактична доза (Прадакса 220 мг. веднъж дневно67, Ксарелто 10 мг. веднъж дневно66, Еликвис 2х2,5 мг65), ) в продължение на 14-35дни. Срокът на профилактиката се определя от оператора на базата на рисковите фактори и ранната вертикализация и натоварване на крайника. Първата доза се прилага 6-12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12 часа следоперативно.
4. При нискорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score <4 т.) профилактиката може да се провежда с ацетилсалицилова киселина (ASA, аспирин) в доза 100 mg/24, като първата доза се прилага 12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 12  часа следоперативно. 
5. Всеки от посочените методи за фармакологична профилактика може да се комбинира с механична профилактика (компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа), но механичната профилактика не се препоръчва като самостоятелна.

4.3 Колянна артроскопия

Според различни проучвания, без профилактика честотата на дълбока венозна тромбоза след колянна артроскопия от 0,2% до 18%59, 60 и поради тази причина няма единно становище относно нуждата от профилактика. Последният консенсус на ACCP не препоръчва профилактика след колянна артроскопия при пациентите без анамнеза за ВТЕ41. Според проучване на Camporese61 обаче, приложението на нискомолекулен хепарин в продължение на една седмица след колянна артроскопия намалява сумарната честота на асимптоматичната дълбока венозна тромбоза, симптоматичната венозна тромбоемболия и смъртността. NICE препоръчва тромбопрофилактика с нискомолекулен хепарин в продължение на 14 дни при пациентите с продължителност на анестезията над 90 минути, както и при тези, при които рискът за развитие на ВТЕ надвишава хеморагичния риск.

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. Нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62) в продължение на 10-14 дни, като първата доза се прилага 6-12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно.
2. Фондапаринукс (Арикстра) в стандартна профилактична доза (2,5 mg/0,5 ml/24 часа) в продължение на 10-14 дни, като първата доза се прилага 6-12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно63.
3. При нискорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score >4 т.) профилактиката може да се провежда за 10-14 дни с ацетилсалицилова киселина (ASA, аспирин) в доза 100 mg/24, като първата доза се прилага 6-12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно. 
4. Всеки от посочените методи за фармакологична профилактика може да се комбинира с механична профилактика (компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа), но механичната профилактика не се препоръчва като самостоятелна.

4.4 Операции на горен крайник

В световен мащаб липсват ясни препоръки относно профилактиката на ВТЕ при пациентите след операции на горния крайник, включително и след раменно ендопротезиране. По литературни данни честотата на ВТЕ след операции на раменната става (общо за тотална артропластика, хемиартропластика и артроскопия) варира от 0,02% до 13%68. Day et al. Съобщават, че честотата на ВТЕ след раменно ендопротезиране е по-ниска, отколкото след ендопротезиране на долния крайник, въпреки че стандартно не се провежда профилактика. Също така съобщават, че усложненията, свързани с профилактиката – като раневи хематоми, не се различават значително в сравнение с ендопротезирането на долния крайник. Поради това те смятат, че раменното протезиране не налага профилактика на ВТЕ. 69
Германската ортопедично-травматологична асоциация не препоръчва антитромботична профилактика след операции на горен крайник (научноекспертен консенсус).
При имплантиране на раменна става след травма, при пациенти с карцином или при наличието на допълнителни рискови фактори може да се предпише антитромботична профилактика.  В общи линии след операция на горен крайник или рамо, рискът за развитие на ВТЕ или БТЕ е много нисък. Ретроспективен анализ на пациенти след раменно протезиране показва честота от 0,5% на ВТЕ и 0,23% на БТЕ. Изследване на  National Health Service (NHS) на Великобритания показва 0,2% честота на БТЕ. В още едно кохортно проучване при 2574 пациенти е установена честота от 0,51% (95% CI 0,23-0,78) на ДВТ и 0,54% (95% CI 0,26-0,83) на БТЕ. Според това изследване, рискът за ДВТ при артропластики след травма е двоен в сравнение с плановите операции (1,7% vs. 0,8%, p=0,055).
В други проучвания като рискови фактори за ДВТ се идентифицират фрактури, напреднала възраст и придружаващо злокачествено заболяване. Честотата на ДВТ при фрактури на проксималния хумерус се оценява между 0,5% и 0,65%.  Процентът ДВТ след лакътно протезиране е между 0,26% и 0,29%. Честотата на ДВТ при артроскопски операции на раменната става в друго проучване  е 0,038% (92 440 артроскопии).  Според базата данни на NHS,  тези честота е дори по-ниска ( <0,01%).
Проучвания във връзка с ползите от провеждането на антитромботична профилактика спрямо нейните недостатъци засега няма.  Според наличната към момента литература, провеждане на антитромботична профилактика отвъд базови мерки - например ранна мобилизация, не се налага.  При пациенти с раменно протезиране медикаментозна профилактика може да се има предвид при наличието на допълнителни рискови фактори като например: злокачествено заболяване, напреднала възраст, травма и т.н.
Според препоръките на NICE, профилактика на ВТЕ при пациенти след операции на горен крайник може да влиза в съображение при продължителност на анестезията над 90 минути и/или при пациенти, при които мобилизацията е затруднена. При пациентите с операции на горен крайник под локална или регионална анестезия NICE не препоръчва профилактика на ВТЕ.70

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. Без профилактика на ВТЕ при пациенти след операции на горен крайник под локална или регионална/проводна анестезия.
2. Без профилактика на ВТЕ при пациенти след операция на горен крайник, включително раменно ендопротезиране, лакътно протезиране и раменна артроскопия и лакътна артроскопия, под инхалаторна анестезия с продължителност под 90 минути.
3. При нискорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score <4 т.) след операции на горния крайник, включително раменно ендопротезиране и раменна артроскопия, по преценка на оператора може да се провежда профилактика за 10 дни с ацетилсалицилова киселина (ASA, аспирин) в доза 100 mg/24, като първата доза се прилага 6-12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно.
4. При високорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score ≥ 4 т) след операции на горния крайник, включително раменно ендопротезиране, лакътно протезиране и раменна и лакътна артроскопия, операции на лопатката и ключицата при наличие на белодробна травма, по преценка на оператора може да се провежда профилактика за 10-14 дни с нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62), като първата доза се прилага 6-12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно. (Арикстра е регистриран само за профилактика при операции на долен крайник)

4.5 Гръбначни операции

При пациенти след планови ортопедични операции без рискови фактори за ВТЕ, консенсусът на ACCP от 2008 г.41 не препоръчва тромбопрофилактика, различна от ранна мобилизация. При пациенти с допълнителни рискови фактори като напреднала възраст, злокачествени заболявания, неврологичен дефицит, анамнеза за ВТЕ или преден достъп, препоръчва профилактика с нефракциониран хепарин в ниска доза или нискомолекулен хепарин. 

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. При нискорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score <4 т.) след планови гръбначни операции, по преценка на оператора може да се провежда профилактика за 10 дни с ацетилсалицилова киселина (ASA, аспирин) в доза 100 mg/24, като първата доза се прилага 6-12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза –  6-12 часа следоперативно.
2. При високорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score ≥ 4 т) след планови гръбначни операции -  профилактика за 10-30 дни (по преценка на оператора) с нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62), като първата доза се прилага 6-12 часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно.

4.6 Гръбначно-мозъчна травма 

При пациенти с гръбначно-мозъчна травма консенсусът на ACCP от 2008 г.41 препоръчва профилактика на ВТЕ с нефракциониран хепарин в ниска доза или нискомолекулен хепарин, като профилактиката започва след установяване на хемостаза. При наличие на висок риск за прогресия на хеморагията се препоръчва механична профилактика с интермитентна пневматична компресия, като към профилактика с нискомолекулен хепарин се преминава след намаляване на риска за прогресия на хеморагията. 

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. При пациенти с гръбначно-мозъчна травма и висок риск за прогресия на хеморагията – механична профилактика
2. След отзвучаване на високия риск за прогресия на хеморагията - профилактика за 30 дни с нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62), като първата доза се прилага 6-12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно.

4.7 Фрактури на таза

Съобщаваната в литературата честота на ДВТ при пациентите с фрактури на таза варира в зависимост от демографските особености, типа на фрактурата и метода за доказване на тромбозата.90 Без профилактика обаче, при тези пациенти честотата на ДВТ достига 50%, а смъртта от белодробна тромбоемболия - 2%.91 Според проучване на Geerts,  61% от пациентите с фрактури на таза, които не са били на тромбопрофилактика, са имали ДВТ, като само 1,5% от участниците в проучването са имали клинични белези на ДВТ, преди диагнозата да бъде поставена чрез венография.92
Въпреки това, не съществуват ясни препоръки, включително на NICE и ACCP, по отношение на профилактиката на ВТЕ при пациентите с фрактури на таза. 

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. Нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62) в продължение на 35 дни, като първата доза се прилага при хоспитализацията, приложението се спира 6-12  часа предоперативно, а първата следоперативна доза – 6-12 часа следоперативно.
2. Фондапаринукс (Арикстра) в стандартна профилактична доза (2,5 mg/0,5 ml/24 часа) в продължение на 30 дни, като първата доза се прилага при хоспитализацията, приложението се спира 6-12  часа предоперативно, а първата следоперативна доза – 6- 12  часа следоперативно.63.
3. Всеки от посочените методи за фармакологична профилактика може да се комбинира с механична профилактика (ранна мобилизация, компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа), но механичната профилактика не се препоръчва като самостоятелна.

4.8 Фрактури на бедрената кост, включително и при неоперативно лечение

При пациенти, лекувани оперативно за фрактури на проксималната, диафизарната или дисталната част на бедрената кост, консенсусът на ACCP препоръчва профилактика с нискомолекулен хепарин, нефракциониран хепарин, антагонист на витамин К, фондапаринукс или аспирин в продължение на поне 10- 30 дни, като се отдава предпочитание на нискомолекулния хепарин.41,42
Консенсусът на SIGN за профилактика на ВТЕ при пациенти с фрактури на проксималното бедро препоръчва употребата на нефракциониран хепарин, нискомолекулен хепарин или фондапаринукс, като не препоръчва монотерапията с аспирин. По отношение на фондапаринукс (Арикстра) се отбелязва, че при пациентите без противопоказания, профилактиката с фондапаринукс може да започне 6 часа след операцията и да продължи 28 дни.43,71
NICE препоръчва започване на профилактика с хепарин (нефракциониран или нискомолекулен) при хоспитализацията, спиране 12 часа предоперативно и възстановяване 6 до 12 часа следоперативно, в комбинация с механична профилактика и ранна мобилизация на пациента. 70
AAOS препоръчва профилактиката при неоперативно лекувани пациенти да бъде същата, както при лекуваните оперативно.88

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. Нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62) в продължение на 35 дни, като първата доза се прилага при хоспитализацията, приложението се спира 6-12  часа предоперативно, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно.
2. Фондапаринукс (Арикстра) в стандартна профилактична доза (2,5 mg/0,5 ml/24 часа) в продължение на 35 дни, като първата доза се прилага при хоспитализацията, приложението се спира 6-12  часа предоперативно, а първата следоперативна доза – 6-12 часа следоперативно.63.
3. Всеки от посочените методи за фармакологична профилактика може да се комбинира с механична профилактика (ранна мобилизация, компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа), но механичната профилактика не се препоръчва като самостоятелна.

4.9 Травми на долния крайник дистално от коляното, лекувани оперативно

Рутинната профилактика на ВТЕ при подвижни пациенти, лекувани оперативно за травми на долния крайник дистално от коляното, е противоречива.84 Последният консенсус на ACCP не препоръчва профилактика на ВТЕ при пациентите с изолирани травми на долния крайник, лекувани оперативно.42  От друга страна, публикуван през 2016 г. мета-анализ препоръчва рутинна механична профилактика на ВТЕ при пациентите с руптура на Ахиловото сухожилие, независимо дали е лекувано оперативно или неоперативно. В същия мета-анализ не се препоръчва рутинна фармакологична профилактика при пациентите с хирургични интервенции в областта на глезена и ходилото.89
NICE също не препоръчва рутинна профилактика при пациентите, лекувани оперативно за травми дистално от коляното, освен в случаите с операции под инхалаторна анестезия с продължителност над 90 минути и наличие на повишен риск за развитие на ВТЕ.70

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. При нискорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score <4 т.) след травми дистално от коляното, лекувани оперативно, по преценка на оператора може да се провежда профилактика за 10 дни с ацетилсалицилова киселина (ASA, аспирин) в доза 100 mg/24 часа, като първата доза се приема 12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 12  часа следоперативно.
2. При високорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score ≥ 4 т.) след травми дистално от коляното, лекувани оперативно – профилактика за 10‑30 дни (по преценка на оператора) с нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62), като първата доза се прилага 12 часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 12  часа следоперативно.
3. Всеки от посочените методи за фармакологична профилактика може да се комбинира с механична профилактика (ранна мобилизация, компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа), като механичната профилактика може да се прилага и като самостоятелна.

 	4.10 Множествени фрактури

Множествените ортопедични травми са сравнително редки без допълнителни извънскелетни увреди, по тази причина няма проучвания в настоящата литература, насочени към профилактика срещу ВТЕ при пациенти с множество фрактури, но без извънскелетни увреди. По- голямата част от наличната литература се отнася до пациенти с изолирана травма, политравма, високоенергийни фрактури и травми на долните крайници.72-76 Все пак, въз основа на литературните данни, най-добра ефикасност по отношение на профилактиката на ВТЕ показват нискомолекулните хепарини.77-83 Публикация на Rogers et al. за превенция на ВТЕ при травматологични пациенти показва, че нискомолекулните хепарини имат по-добра бионаличност в сравнение с нефракционирания хепарин в ниска доза.74 При пациентите с множествени фрактури може да се използва и механична профилактика, но според няколко проучвания приложението на механична профилактика без медикаментозна профилактика, при липса на противопоказания за медикаментозна профилактика, не сепрепоръчва.76

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. Нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62) в продължение на 30 дни, като първата доза се прилага при хоспитализацията, приложението се спира 6-12  часа предоперативно, а първата следоперативна доза – 6-12 часа следоперативно.
2. Когато поне една от фрактурите е на таз или долен крайник - фондапаринукс (Арикстра) в стандартна профилактична доза (2,5 mg/0,5 ml/24 часа) в продължение на 30 дни, като първата доза се прилага при хоспитализацията, приложението се спира 6-12  часа предоперативно, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно.63.
3. Всеки от посочените методи за фармакологична профилактика може да се комбинира с механична профилактика (ранна мобилизация, компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа), но механичната профилактика не се препоръчва като самостоятелна.
4. Не препоръчваме аспирин като монотерапия за профилактика на ВТЕ


4.11 Политравма

При пациентите с политравма рискът за ВТЕ е относително висок, но в различните травма-центрове съществуват значителни различия в подхода към профилактиката.93,94 При пациентите със скелетна и висцерална травма съществува опасение, че ранното започване на профилактика с нискомолекулен хепарин може да увеличи риска за хеморагия от паренхимните органи. Rostas et al. обаче установяват, че ранната антикоагулантна тромбопрофилактика при пациенти с чернодробна травма или травма на слезката е безопасна и е свързана с намаляване риска за възникване на ВТЕ.95
Макар черепно-мозъчната травма да представлява рисков фактор за развитие на ВТЕ, започването на антитромботична профилактика понякога се отлага поради риска за прогресия на вътречерепната хеморагия. Само едно проучване съобщава за по-голям риск от вътречерепна хеморагия, свързан с ранна антикоагулантна тромбопрофилактика96, докато голям брой проучвания  не отчитат такава зависимост.96‑105 Сред 1803 пациенти с умерена или тежка ЧМТ (Head Abbreviated Injury Scale > 2), пациентите, при които е започната антикоагулантна тромбопрофилактика в рамките на 48 часа след нараняването, са били три пъти по-малко склонни да развият ВТЕ от тези, които са тромбопрофилактирани по-късно, без да се наблюдава повишен риск от кървене.97 Проучването Trauma Quality Improvement Project (TQIP), обхващащо 2468 пациенти с тежка ЧМТ, съпоставя пациенти, получили ранна (< 72 часа) или късна (>72 часа) тромбопрофилактика. Групата на ранно профилактираните пациенти е била с по-нисък риск за развитие на белодробна тромбоемболия и ДВТ, без повишаване на смъртността и нуждата от неврохирургична интервенция.97
Сходни съображения съществуват и при пациентите с травма на вътрекоремни и вътрегръдни паренхимни органи. Базата данни на American College of Surgeons е използвана за идентифициране на 36 187 пациенти с неоперативно лекувани травми на паренхимни органи за период от две години. Групата пациенти, получили тромбопрофилактика в рамките на 48 часа, е била със значително по-малко случаи на ДВТ и БТЕ, отколкото групата, в която тромбопрофилактиката е започната по-късно, без необходимостта от хемотрансфузии или рискът за кървене да са се увеличили.106
Консенсусът на AAST (American Association for the Surgery of Trauma) от 2021 г. препоръчва приложението на нискомолекулен хепарин да започне в рамките на 48 часа след травмата на паренхимни органи, ако има данни, че активното кървене е овладяно.107
При пациентите с политравма рискът от кървене е най-висок в ранния период след травмата. Първоначалният приоритет при такива пациенти е да се контролира активното кървене. Рискът за ВТЕ също започва да нараства скоро след травмата, въпреки че клинично значимата тромбоза обикновено се забавя. Както ВТЕ, така и рискът от кървене се модифицират зависимост от комбинацията на фрактури и неортопедични висцерални травми. Пациентите с ортопедични травми са изложени на относително висок риск от ВТЕ, докато рискът от кървене обикновено зависи от съпътстващите висцерални и черепномозъчни травми. В заключение, отлагането на антикоагулантната тромбопрофилактика е свързано с повишаване риска от ВТЕ. В
същото време, ранното иницииране на антикоагулантна тромбопрофилактика не е свързано с повишен риск от кървене при пациенти с висцерални травми и ЧМТ, когато има доказателства за липса на активно кървене.

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. Нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62) в продължение на 35 дни или повече (до мобилизацията на пациента). Първата доза се прилага при хоспитализацията при липса на данни за активно вътречерепно, вътрегръдно, ретроперитонеално или вътрекоремно кървене, а при наличие на данни за активно кървене – 6-12 часа след овладяване на кървенето, но не по-късно от 48 часа след хоспитализацията на пациента. Приложението се спира 12  часа предоперативно, а първата следоперативна доза се прилага 12 часа следоперативно.
2. Когато поне една от фрактурите е на таз или долен крайник - фондапаринукс (Арикстра) в стандартна профилактична доза (2,5 mg/0,5 ml/24 часа) в продължение на 35 дни или повече (до мобилизацията на пациента). Първата доза се прилага при хоспитализацията при липса на данни за активно вътречерепно, вътрегръдно, ретроперитонеално или вътрекоремно кървене, а при наличие на данни за активно кървене – 12 часа след овладяване на кървенето, но не по-късно от 48 часа след хоспитализацията на пациента. Приложението се спира 12 часа предоперативно, а първата следоперативна доза се прилага 12  часа следоперативно.63.
3. Всеки от посочените методи за фармакологична профилактика може да се комбинира с механична профилактика (ранна мобилизация, компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа), но механичната профилактика не се препоръчва като самостоятелна.

4.12 Травми дистално от коляното, лекувани с имобилизация

Рутинната профилактика на ВТЕ при подвижни пациенти с имобилизация под коляното е противоречива.84 Честотата на ДВТ е между 4 и 16% и макар според някои публикации честотата на ВТЕ да е сходна с тази при тазобедрено ендопротезиране, според други липсват подобни данни, налагащи тромбопрофилактика.85, 86 Последният консенсус на ACCP не препоръчва профилактика на ВТЕ при пациентите с изолирани травми на долния крайник, налагащи имобилизация.42 Сходна е и препоръката на AAOS - рутинна профилактика на ВТЕ не е необходима при пациентите с изолирана фрактура на долния крайник, която не се нуждае от операция. Необходимостта от профилактика на ВТЕ при пациенти с изолирана фрактура на долния крайник е ограничена до високо рисковите пациенти със значими придружаващи заболявания, силно ограничена подвижност или други коагулопатични рискови фактори.88
От друга страна, публикуван през 2014 г. мета-анализ87 показва честота на ДВТ между 4,3 и 40% при пациентите с имобилизация на долния крайник и препоръчва профилактика с нискомолекулен хепарин при всички. Съответно NICE препоръчва профилактика с нискомолекулен хепарин или фондапаринукс при всички пациенти с имобилизация на долния крайник, при които рискът за ВТЕ надвишава този за хеморагия, като профилактиката може да се спре след 42-ия ден.70 

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. При нискорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score <4 т. с травми дистално от коляното, налагащи лечение с имобилизация, по преценка на оператора може да се провежда профилактика за до 42 дни с ацетилсалицилова киселина (ASA, аспирин) в доза 100 mg/24 часа.
2. При високорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score ≥ 4 т) с травми дистално от коляното, налагащи лечение с имобилизация, се провежда профилактика за до 42 дни с нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62), след което, по преценка на лекуващия лекар – с ацетилсалицилова киселина (ASA, аспирин) в доза 100 mg/24 часа до края на периода на имобилизация или до 42-ия ден от травмата.

4.13 Операции за отстраняване на импланти от долния крайник

Хирургията на долния крайник е добре известен рисков фактор за развитие на ВТЕ. Въпреки това, има малко доказателства, свързани с тромбоемболия след отстраняване на импланти от долните крайници.108
	Препоръките за клинична практика на American Association of Orthopedic Surgeons (AAOS)109, AmericanCollege of Chest Physicians (ACCP)110 и American College of Foot and Ankle Surgeons (ACFAS)111не уточняват нищо относно отстраняване на импланти. NICE70 препоръчва антикоагулантна терапия след операции на ходилото и глезена, ако се очаква продължително обездвижване, ако времето под обща анестезия е повече от 90 минути, или когато рискът от развитие на ВТЕ превишава риска от кървене. Тези препоръки могат да бъдат приложени към отстраняването на импланти от долните крайници, въпреки че не са специално предназначени за тези случаи.

БОТА препоръчва следните режими за профилактика:

1. При нискорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score <4 т.) след травми дистално от коляното, лекувани оперативно, по преценка на оператора може да се провежда профилактика за 10 дни с ацетилсалицилова киселина (ASA, аспирин) в доза 100 mg/24 часа, като първата доза се приема 6-12  часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно.
2. При високорискови за ВТЕ пациенти (Padua Prediction Score ≥ 4 т) след травми дистално от коляното, лекувани оперативно -  профилактика за 10‑30 дни (по преценка на оператора) с нискомолекулен хепарин в стандартна профилактична доза (Клексан 0,4 ml/24 часа64; Фраксипарин 0,2 ml/24 часа при телесно тегло под 50 кг, 0,3 ml/24 часа при телесно тегло 50-69 кг, 0,4 ml/24 часа при телесно тегло над 70 кг62), като първата доза се прилага 6-12 часа преди оперативната интервенция, а първата следоперативна доза – 6-12  часа следоперативно.
3. Всеки от посочените методи за фармакологична профилактика може да се комбинира с механична профилактика (ранна мобилизация, компресивни чорапи с градирана компресия,  интермитентна пневматична компресия и венозна ходилна помпа), като механичната профилактика може да се прилага и като самостоятелна.

5. Поведение при пациенти на антикоагулантна/антиагрегантна терапия
Оптималното лечение на пациенти на антиагреганти и/или антикоагуланти, нуждаещи се от ортопедична операция, трябва да включва оценка на риска и ползата, оценявайки риска от кървене спрямо този от тромбоза. В зависимост от
степента на спешност, тежестта на травмата и коагулационният статус на пациента, оптималният подход може да включва отлагане на процедурата, „примостяване“ на приемания от пациента антикоагулант или антиагрегант с нефракциониран или нискомолекулен хепарин за определено време или приложение на антидот на приемания от пациента препарат.
	Средно 1 от 10 хирургични пациенти са на продължителна антикоагулантна или антиагрегантна терапия и повечето от тях се нуждаят от временно спиране на тази терапия, примостяваща терапия или приложение на антидот112-114. Установено е, че спешните хирургични интервенции не трябва да се забавят при пациенти на антиагрегантна терапия, дори при тези, получаващи двойна антитромботична терапия115,116. Като се има предвид голямото разнообразие от налични антикоагуланти, съществува значителна разнородност по отношение на предоперативния подход при тези пациенти.
Kingetal.117 стигат до извода, че приемането на директни перорални антикоагуланти (ДПАК) при постъпване не е причина за забавяне на операцията за фрактура на бедрената кост. 
Schuetze et al.118 отбелязват, че ранното хирургично лечение на фрактури на проксималното бедро е безопасно при пациенти на антикоагуланти, стига да e
направена подготовка за възможни интраоперативни трансфузии. Обратно, Gosch et al.119 установяват, че пациентите с фрактура в областта на ТБС и прием на
перорална антикоагулантна терапия се свързват с по-висока вътреболнична смъртност, кръвопреливане (изискващо 3 или повече сака кръв), сигнификантно кървене, спад на
хемоглобина от 60 g/L или повече, миокарден инфаркт, инсулт и тромбоемболични инциденти, в сравнение с контролите, които не са били на антикоагулантна терапия.
	Следните препоръки са кратки извадки от настоящите консенсуси и литература, които предоставят актуална информация за най-често срещаните антитромботични ривърс стратегии или коригиращи мерки. Тези стратегии трябва да се провеждат в сътрудничество с кардиолог, анестезиолог и други специалисти.

Антагонисти на витамин К: Все още тече дебат относно периоперативната подготовка на пациенти, приемащи антагонисти на витамин К. Някои автори препоръчват наблюдение и изчакване, докато други препоръчват приложение на антидот. Известно е, че фрактурните операции могат да не бъдат отлагани чрез антагонизиране на антикоагулантния ефект с приложение на витамин K120, 121. Препоръките на NICE акцентират върху неотложността на хирургичното лечение на пациентите в напреднала възраст с фрактури на проксималното бедро в рамките на първите 36 часа, подчертавайки, че забавянията, свързани с антикоагулантната терапия често са неоправдани122. Gulatiet al.123 и Moores et al.124 препоръчват да се прилага антагонист - витамин К, концентрат на протромбинов комплекс (Протромплекс), прясно замразена плазма (FFP) или рекомбинантен фактор VIIa.
При възприемане на изчаквателно поведение, Американският колеж по кардиология (ACC) препоръчва проследяване на INR 5 до 7 дни преди операцията, както и в рамките на 24 часа след операцията. Примостяващо антикоагулантно лечение, обикновено с нискомолекулен хепарин, се предприема при пациенти с висок тромботичен риск, (такива със застойна сърдечна недостатъчност, хипертония, възраст ≥ 75 години, захарен диабет, предшестващ инсулт или пациенти с тромботично събитие в миналите 3 месеца125).

Дабигатран (Прадакса): За процедури с висок риск от кървене, насоките на ACC препоръчват спиране на дабигатран 2 дни преди операцията без примостяване. При пациенти с увредена бъбречна функция (креатининов клирънс < 50 ml/min) се препоръчва спиране 4 дни предоперативно125. Американското дружество по регионална анестезия (ASRA) предлага само 34-часов интервал преди невроаксиален блок и 72 до 90 часа при пациенти с бъбречно увреждане126.В случай на предозиране, ефектът на дабигатран може да бъде неутрализиран с хемодиализа и прилагане на антидот (idarucizumab). При животозастрашаващо кървене той може да се комбинира с транексамова киселина. Използването на FFP понастоящем е ограничено до спасителна терапия, ако не са налични други алтернативи127,128.

Ривароксабан (Ксарелто): ACC препоръчва спиране 2 дни преди високорискови процедури и 3 дни при бъбречно увреждане. ASRA препоръчва спиране 
на ривароксабан 22 до 26 часа преди невроаксиален блок, а при бъбречно увреждане - 
44 до 65 часа128. Ривароксабанът не се отстранява чрез хемодиализа. Единственият антидот на ривароксабан и апиксабан е Andexanet alfa (AndexXa)129.

	Апиксабан (Еликвис): ACC препоръчва спиране 2 дни предоперативно. Тъй
като 27% от лекарството се елиминира през бъбреците, при бъбречно увреждане се препоръчва спиране 3 дни предоперативно. ASRA препоръчват спиране на
апиксабан 26 до 30 часа преди невроаксиални процедури и 40 до 75 часа при пациенти със серумен креатинин над 130 /μmol/L128.

	Ацетилсалицилова киселина (ASA, Аспирин): Рискът от кървене при прием на ASA в периоперативния период е широко проучен, но резултатите са противоречиви. Няколко проучвания демонстрират безопасността на продължаване на ASA по време на планова хирургия на тазобедрената става и коляното113,114.
Някои автори препоръчват продължаване на приема на ASA при пациенти с умерен или висок риск от сърдечно-съдови инциденти и преустановяването му 7 до 10 дни предоперативно при пациенти с нисък риск като изтъкват, че спирането на ASA може да носи повишен риск от тромботични инциденти при пациентите със
значими сърдечно-съдови рискови фактори114.Според други операцията не трябва да се отлага при пациенти, получаващи ASA, тъй като ниският риск от кървене не
оправдава забавянето на операцията116,130,131. ASRA също препоръчва продължаване на ASA преди невроаксиални процедури, независимо от дозировката или индикацията, цитирайки множество проучвания, демонстриращи, че ASA не повишава значително
риска от гръбначни хематоми след невроаксиални блокове128.

Клопидогрел: American College of Chest Physicians (ACCP) препоръчва спиране на клопидогрел 5 дни преди операция119. ASRA също препоръчва спиране на клопидогрел 5 дни преди невроаксиални процедури. SIGN препоръчва операцията да не се отлага и да не се прилага профилактично тромбоцитна маса, въпреки че трябва да се очаква незначително по-голяма загуба на кръв. Антиагрегантният ефект на клопидогрел може да бъде преодолян само с трансфузия на тромбоцитна маса, тъй като клопидогрелът инхибира необратимо тромбоцитната агрегация и няма антидот. 
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