Tudoembolia

s,dlagnozisa nem neheéz, ha gondolunk ra”
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Incidencia, mortalitas

» Ossz PE mortalitasa: kezelés nélkiil
30%, megfelelo kezeléssel 2-8%-ra
csokkentheto

= 3. leggyakoribb cardiovascularis halalok
ICOPER: halalozas els6 3 honapban 17.5%

= A massziv PE akut halalozasa 75% 1
oran beliil kdvetkezik be, tdléi6k 25%-a 1- 48 6ran
belll + . Lélegeztetésre szorulok 80%-a, sikeresen
reanimaltak 77%-a az elso 24 éraban + .

(Buchner S: Anasth Intensivmed 2005; 46: 9-22)



Etiologia

a/ velesziiletett
rizikofaktorok:

antitrombin III hiany (0.2%),
protein C hiany (0.8%)....

b/ szerzett rizikofaktorok:

melyvénas v. kismedencei
trombozis, vénagyulladas,
tartds agynyugalom, tumor,

terhesseg......
(Goldhaber SZ: JAMA 1997; 277: 642-645)




2014. ESC Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism

Eur Heart J Advance Access published August 29, 2014

Konstantinides S., Torbicki A. et al: The Task Force for the Diagnosis
and Management of Acute Pulmonary

Embolism of the European Society of Cardiology (ESC)
Endorsed by the European Respiratory Society (ERS)



Patofiziologia

Haemodinamika Ventillacidé/perfuzié
. neurohumoralis
Lumen szlkiulet + aktivacio hypoperfundalt teriiletek
érszikulet V/Q ratio 1

JK-utéterhelés T | '/ holttér-
JK-tagulat % u@-ﬁ\ ventillacié T
JK-dysfunctio inotrop, kronotré |

KEFL o uiame T j6l perfundalt ill. ateléctasias

teriileteken V/Q ratio |

JK-fal fesziilés 1 szisztémas érszukulet

JK-0,-igény 1 atmeneti keringés o
stabilitas (24- 486ra) shunt keringes

BK preload ¥ Sa0,

kontractilitas {

JK ischaemia

O, ellatas ¥ _ masodlagos BK
Koronaria keringés Hypotensio, shock, output
csokkenés

Szisztémas perfuzio | hypoxaemia



Hemodinamikai katasztrofa kulcs faktorai

Increased RV afterload

v

RV dilatation

TV insufficiency

RV O, deliver
2 Y 'l' RV wall tension T

RV coronary l

perfusion Ne+urc}+h0rm0nal
activation
Systemic BP »I; Myocardial
inflammation
Low CO RV O, demand ]
LV pre-load ,L RV ischaemia

RV output ,l, RV contractility l

BP = blood pressure; CO = cardiac output; LV = left ventricular; RV = right
ventricular; TV = tricuspid valve.




Diagnozis

Klinikal tunetek:

mellkasi fajdalom, gyengeseg
dyspnoe, tachypnoe (fekvées !)
gyengult légzési hang, spasticitas
ritmuszavarok (SVES, VES, PF)
sapadt, verejtékes bor, cyanosis
shock/hypotensio

hirtelen halal

MVT-ra utald jelek (30-40%)

vV V Vv ¥V Y VY V V

Astrup:

> artérias hypokapnia, hypoxia, de betegek
20%-ban norm. art. PaO, !!

http://www.thrombosisadviser.com/en/understanding-thrombosis/venous-thrombosis/ 2013.



Diagnozis

EKG 75-90%0-

ban koros, de nem
specifikus eltérések

> 85% anterior T inverzid
540/0 S]_Q3T3

> 22% inkomplett,
komplett JTSZB

> P pulmonale,
pitvarfibrillacio
> meredek, jobb tengely

> secunder ischaemias
jelek, VES

7




Diagnozis
Perflizios tiido szcintigrafia:
dnmagaban nem elég!!
perfuzids-ventillacios szcintigrafia |
> al pozitivitas: PPHT, cron. obstr. tiidobetegség,

reactiv vasoconstrictio léguti obstructidoban,
emphysemas bulla, tumor stb. (kérdéses dg. I1aB)

> Negativ esetben PE-t kizarja IA

Angiografia: ,gold standard”

de invaziv, nem mindig elérhet0, draga

iIndokolt:

Katéter-embolektomia/fragmentacio, lokalis TL lla C
diagnozis nem egyertelmd, bizonytalan I1b C
Jovoben localis thrombectomiaval kiegészitve
Alsoveégtagi Doppler:asra magas trombézis - PE
valészinu IB



Diagnozis — sCT IC

= Nem invaziv!
szenzitivitas: 53-100%,
specificitas: 73-100%, NPV:
89-96%, PPV: 92-96%.

= D-dimer vizsgalattal
kiegészitve cost/life
vonatkozasban legjobb.

Prioritast élvez 1!

Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism.
Eur Heart Journal (2008)29, 2276-2315. www.escardio.org/guidelines



Diagnozis — Echocardiographia IC

a/differencial dg.

— AMI, pericardialis folyadék, AO dissectio stb....

b/dg:

-haPJEK/BK diaméter >0,5 + tric. flow >2,5 m/s szenz: 93, spec: 81%
-ra

-defektus >30% =>» 90%-ban JK falmozgaszavar

-D-jel, JKP > 40 Hgmm

c/prognosztikus értéekd vizsgalat

TEE 1IbC

-direkt J szivfel thr. = angio kontraindikalt
-embolia a jobb szivfélben ill. a.pulm.-ban
-pitvari thr.

-jobb szivfél endocarditis (drogosok)
-v.cava inf. embolus vagy tu.met.

-PFO, ASD igazolasa stb.

ESC:. Haemodinamikailag instabil betegeknél Echo nem szukséges
része a diagnosztikanak!



Diagnozis - biomarkerek

D-dimer :

ha érteke > 500ug/1 (szenz: 99%, fibrinre specificitas
magas, de thromboembodliara nem, csak 40-65%)

Eletkor el6rehaladtaval specificitasa csokken, életkorra
adaptalt cut of value szamitas 50 év felett: eletkor X

10pg/I

Pozitiv lehet: tumor, infekcid, terhesség, post partum,
postop stb.

Negativ: 0,5-1,5%
Siirgosségi dg.-ban !!! Negativ értéke
kizaro.

Douma RA, Le GG et al: BMJ 2010; 340: 1475
Penalosa A, Roy PM et al: J Thromb Haemost 2012; 10: 1291-96



Diagnozis - biomarkerek

Troponin-T :

= emelkedett a JK akut hypoxia és nyomasterhelés
okozta szivizom sériilés miatt

= Korai mortalitasra poz.pred.értek: 12-44%

= Troponin-T neg.pred.érteke 98% < 14pg/ml

BNP és N-terminal —proBNP (NT-proBNP):

= acut cor pulmonale, JP, JK volumen terhelésének
hemodinamikai érintettségnek jele

= magasabb mortalitas (10%) és szovodmeény (23%)
= NT-proBNP cut of point: 600 pg/ml

Kucher N, Goldhaber SZ: Circulation 2003; 108: 2191-94
Henzler T, Roeger S et al: Eur Respir J 2012; 39: 919-26
Lankeit M, Jimenez D et al: Eur Respir J 2014; 43: 1678-90
Lankheit M, Friesen D et al: Eur Heart J 2010; 31: 1836-44



Diagnozis - biomarkerek

Heart-type fetty acid-binding protein (H-FABP)
= Korai markere a myocardium seériilésnek

= Normotenzidban ha >6 ng/ml poz.prediktiv értek: 28%,
negativ prediktiv értek: 99% 30 napos kimenetel iranyaban

Nem cardialis biomarkerek

= Creatinin, csokkeno szamitott GFR osszefligges a 30 napos
mortalitassal

= Neutrophil gelatinase-associated lipocalin NGAL és cystatin
C prognosticus indexek

Dellas CS, Tschepe M te al: Thromb Haemost 2014;111 (5)
Dellas Cs, Puls M et al: J Am Coll Cardiol 2010; 55: 2150-57
Kostrubiez M et al:J Thromb Haemost 2010; 8: 651-8
Kostrubiez M et al: Heart 2012; 98: 1221-28



Elotérbe:

Biomarkerek

echo
sCT
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e |

POST RPO

Hattérbe:
MRTG
Perf scan

angio

3

Thrombus

Pulmonary
Artery

g

Thrombus



Wells rule Original version™ Simplified version'” /&
Previous PE or OVT 1.5 I We I s es
Heart rate =100 b.p.m. 1.5 |
Surgery or immobilization within the past four weeks 1.5 |
g . . Geneva
Active cancer I |
Clinical signs of DVT 3 |
Alternative diagnosis less likely than PE 3 | S C O r e

Clinical probability

Three-level score

am

o = Tunetek
Intermediate 26 N/A )

” ” V74
o kisero

Two-level score
1 &

PE ey o4 o betegsegek
PE likely =5 =2 . »

Revised Geneva score Original version® Simplified version'® a I a pj a n
Previous PE or DVT 3 |
Heart rate

75-94 bp.m. 3 |

295 b.p.m. 5 2
Surgery or fracture within the past month 2 | y r oy
o : , PE valoszini:
Active cancer 2 |
Unilateral lower limb pain 3 | Wel S . >5 (SW>2) ]
Pain on lower limb deep venous palpation and unilateral oedema 4 1 m ag as riZi k6 . > 7
Age 65 years | |

Sl probabily Geneva: >6 (sG>3),

Three-level score
Ls 0-3 01 H ~
- magas riziko: >11
Intermediate 410 24
High =11 =5 (S G > 5)

Two-level score

PE unlikely 0-5 0-2
PE likely =6 =3




2014 PE sulyossagi index (PESI, sPESI)

Age Age in years | point (if age >80 years)
Male sex +10 points -
Cancer +30 points | point
Chronic heart failure +10 points

Chronic pulmonary disease +10 points ! point
Pulse rate =110 b.p.m. +20 points | point
Systolic blood pressure <100 mm Hg +30 points | point
Respiratory rate >30 breaths per minute +20 points -
Temperature <36 °C +20 points -
Altered mental status +60 points -
Arterial oxyhaemoglobin saturation <90% +20 points | point

Class 1:<65 points

very low 30-day mortality risk (0—1.6%)
Class II: 66—85 points

low mortality risk (1.7-3.5%)

Class lll: 86-105 points
mod 2-7.1%)
ass IV: 106-125 points
high mortality risk (4.0-11.4%)
Class ¥: > 15 points

E\r}rhigh mortality risk (10.0-24.5

Risk

strata?®

0 points= 30-day mortality risk 1.0%
(95% C10.0%-2.1%)

—

< 2| point(s)= 30-day mortality risk 10.9%

(95% CI 8.5%132%)




Halalozasi kockazat 2014

Korai

Riziko paraméterek és score-ok

e s PESI III- JK Kardialis
mortalitasi | Ot V29 | 1v, | diszfunkeio | biomarkerek
riziko SPESI> 12| jeleiP .
magas + (+)¢ + +
koze | magas - + mindketto6 pozitiv
) ala- . e
Pes | csony = + egyik(sem) pozitiv
alacsony _ _ opcionalis, mindketto

negativ

lgen magas 30 napos mortalitas PESI alapjan: a

Echo/CT JK terhelés jelei: b

Troponin T, I/BNP pozitivitas: ¢

Hypotensioban/sokkban nem kell tovabbi vizsgalat: d




Diagnosztikus és terapias ajanlas

~High risk PE” (sokk/hipotenzid) gyanija esetén

sCT azonnal elérheto?

/

N

n‘em igen
Echokardiografia
JK tulterhelés IC o
CT elerheto,
/ - beteg CT c
nem |gei‘ —>| stabilizalodik \
Nincs mas pozitiv negativ
elerheto
vizsgalat vagy
a beteg
) instabil PE specifikus Keress mas
, kezelése
Keress mas okot! TL \ okot! Tl nem
nem sziikséges TL/Embolectomia sziikseges




Diagnosztikus és terapias ajanlas
~Non-high risk” PE (nincs sokk/hipotenzio) gyaniija esetén

Keresd a PE klinikai valoszinliségét! B, IA

/ \

Kis valoszinliség Nagy valdszinlség
PE-ra PE-ra
D-dimer IA

A 4

1-, s_ . Multidetector CT
?atlv poz:w 7 ic

Nincs Multidetector CT IC /

kezelés / \4 negativ pozitiv
l?atlv pozitiv 1 ‘
v Nincs kezelés, PE
Nincs I,3E PE ] .tovzabbl Kezelés
kezelés Kezeles vizsgalatok




Cava filter indikacioi

Javaslat Class | Level
CF megfontolandd visszatéro PE-ban, ha IIa C
abszolut kontraindikalt az antikoagulacid
CF megfontolando ismétlodo PE-ban IIa C
megfeleld antikoagulacio mellett
Rutinszer(i CF nem javasolt PE-ban I1I A




TL

= CT: nagy perfuzids kiesés,

= Echokardiografia: jelentos a jobb szivfél terhelés

= D-dimer, troponin, BNP pozitiv

= haemodinamikailag stabilak: normotenziv, csak tachycardia
= PESI > Class III

= ESC 2014 alapjan ,intermediate—high-risk” csoport

= TL (IIb B) indokolt, de felvilagositast, irasos
beleegyezést es a kontraindikaciok,
haszon/nyereseg alapos meérlegelését kovetoen.

Meyer G, Vicaut E et al: N Engl J Med 2014; 370: 1402-11
http://www.thrombosisadviser.com/en/understanding-thrombosis/venous-thrombosis/ 2013.



Terapia — TL

Szer Infiizio Acceleralt
SK 0.000 ME/30 min, majd| 1.5 ME/2 ¢ra
.000 ME/o6ra 12-24
oran at
UK 4.400 ME/tsky/10 perc, 3 ME/2 ora
majd 4.4
ME/tskg/ora 12-
oran at
rt-PA 0.6 mg/tskg/15
100mg/2 ora perc

(max:50mg)




Sajat kezelési ajanlat — TL

Sulyos hemodinamikai allapotban:

= rt-PA 0,6 mg/kg/15 perc, majd 50mg/1 ora vagy
100mg/2 ora Alteplase alatt Na Heparin iv!

s 24 oOras ciklusokban a TL ismételheto a kontroll
sCT/Echo alapjan, max 3x

TL ismétlés elott: fibrinogén ? = ha <2g/| = FFP!
TL-ciklusok kozott Na- Heparin ( ,,HEPARIN
ADJUSTMENT NOMOGRAM™)



HEPARIN ADJUSTMENT NOMOGRAM

For a mean control aPTT of 26 — 36 seconds
Highest reportable aPTT > 200 seconds

500 units/ml of heparin

Célerték = aPTlI 50-70 sec
(s:clzll:l;ls) Bqu(sU[))ose In?flz!)on R?:: ﬁ:)au':s)’e Repeat aPTT
(minutes)
<40 3000 0 +0,2 ml/hour 6 hours
40-49 0 0 +0,1 ml/hour 6hours
50-70 0 0 Cﬁa&“g‘;) 12-24 hours
71-85 0 0 - 0,1 ml/hour 6 hours
86-100 0 30 - 0,2 ml/hour 6 hours
101-150 0 60 - 0,3 ml/hour 6 hours
151-200 0 60 - 0,6 ml/hour 6 hours
>200 0 60 - 0,8 ml/hour 6 hours

*The bolus dose in this chart is based on a heparin concentration of 1000 units/ml
* The infusion is based on a heparin concentration of 500 units/ml. A.200/500/DC 36005




Kezeles, specialis - TL

Reanimacio:
= 50 mg alteplase 2 perces iv., ineffektiv =15
perc mulva ismetelhetd, max: 100mg

Angiografias katéteren at lokalis lizis:
= SK 50-100.000 E bdlus, majd 30-60.000 E/ora

= UK 50-200.000 E bdlus, majd 50-70.000 E/6ra
= Alteplase 0.2 mg/tskg/ora — Na Heparinnal

= Katéter-embolektdmia/fragmentacio, lokal TL: IIa C indokolt
Sebészi embolectomia:
a TL hianyaban vagy kontraindikaciojaban I C



TL Kontraindikacioi
Absolut

Haemorrhagias stroke,
ismeretien eredetu stroke

Ischaemias stroke utobbi 6
honapban

Kozponti idegrendszeri
artalom/tumor

Nagy traumatologiai-,
sebészeti-, koponyaiiregi
operacio utobbi 3 héten
Gastrointestinalis vérzes
utobbi honapban

Ismert aktiv vérzeés,
verzekenyseg

Relativ

TIA utobbi 6 honapban

Oralis antikoagulacio

'rl;e{_hesség, szlilést koveto elsd
é

Nem komprimalhato punkcio,

szervbiopsia (24 oran belll)

Traumas reanimatio

Kritikus hypertensio (syst
RR>180HgmMm)

Progressiv majbetegség
Infectiv endocarditis
Aktiv pepticus ulcus

Eletveszélyes allapotban minden
kontraindikacio relativ!!!



Kezelés - antikoagulacio

= ,High risc” PE gyanujakor 5000 IU Na Heparin iv. (2014)

= TL nélkil vagy TL utan 24 draval terapias tartomanyu
LMWH (1 mg /tskg enoxaparin 2x vagy egyszer emelt

dozis testsuly alapjan naponta .. fondaparinux 1x 5mg:
tskg<50, 7.5mg: tskg 50-100kg, 10mg: tskg>100)

= A ritka HIT fellépte miatt a tct-szam rendszeres kontrollja !
Uj antikoagulansok:

= Dabigatran (RE-COVER II Circulation 2014)

= Rivaroxaban (EINSTEIN-DVT/PE N Engl J Med 2010, 2012)
= Apixaban (AMPLIFY N Engl J Med 2013)

= Edoxaban (Hokusai-VTE N Engl J Med 2013)

Warfarinnal 6sszehasonlitva valamennyi vizsgalatnal
(Patients: 2539-8240) a vérzéses szovodmeények szama csokkent



Kezelés - antikoagulacio

meddig??

= Ha a kivaltd ok irreverzibilis (tumor, bénulas,
trombofilia stb.) élete vegeig

= Reverzibilis ok (mUtét, sziilés, végtag tores stb. utan)
esetén 3-6 honapig.

= Sulyos PE-ban, genetikus trombofilia gyanuja esetén
LMWH atallitas utan kivizsgalas.

= Ennek eredményétdl fliggoen elhagyhatd vagy élete
vegeig folytatando a tartos antikoagulacio



Mit tegyen PE gyanujaban, ha sulyos
allapotu a beteg?

Roham kocsival, orvossal azonnal intézetbe, de amig az
OMSZ megérkezik..

Oxigén!!, Monitor (Sa0,, EKG, RR)

Stabil periférias véna

Morphin iv. 2 mg-os bolusokban

Gyors cseppszamu krisztalloid infuzio (nem diuretikum!!!)
PE gyanu: azonnal antikoagulacio (Na Heparin 5000 IU)

EKG, Troponin, D-dimer (gyorsteszt), rizikostratifikacio
(PESI), vérgaz, CT (igen gyors diagnozis)



Clinical suspicion of PE

Shock / hypotension?

,L Yes Mo

Diagnostic algorithm Diagnostic algorithm
as in Figure 3 as in Figure 4

PE confirmed l
Assess clinical risk
(PESI or sPESI)

PESI class III-IV PESI class -1 ‘

I

or sPESI =1 or sPESI =0

PE confirmed ¥

Intermediate risk

Consider further
risk stratification

RV function (echo or CT)"
Laboratory testing®

One positive
or both negative

Intermediate—low risk

|

High risk Intermediate-high risk

!

AJC; monitoring;
Primary reperfusion consider rescue
reperfusion®

Consider early
discharge and home

Hospitalization; A/C®
treatment, if feasible'

AJC = anticcagulaniom, = computed tomographic pulmonary angography; PE = pulmonary embolism: PESI = pulmenary embolism severity indesz BV = right ventricular;

sPES| = simplified pulmeonary embolism severity index.

*If echocardiography has already been performed during diagnostic work-up for PE and detected RV dysfunction, or if the CT already performed for diagnostic work-up has
shown RY enlargement (RVILY (left ventricular) ratio =0.9 .a cardiac troponin test should be performed except for cases in which primary reperfusion is not a therapeutic opticn



Nota bene !!!

= PE nem 6nallo betegség — keresd az okot

(pl. paraneoplasia) !

= 2 periférias véna, art.radialis kaniil IBP+vérvétel
= TL elott vércsoport meghatarozas!!

s ITO-n fekvo beteg hirtelen shockja esetén gondolj
ra!! Kildbndsen MVT gyanujelei eseteben =»
klinikai adatok/tunetek + sCT = TL

= Nagyobb traumatologiai rekonstrukcios mutétek
elott ha a beteg laba (labai) duzzadtak =
alsovegtagi Doppler UH életeket menthet!!



Ko0szonom a figyelmet




