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A 2014-ES VERZIO UJ ASPEKTUSAI

Ujonnan meghatarozott predisponalé tényezok
Klinika1 predikcios score egyszertisitése
Eletkorhoz igazitott D-Dimer
Sub-szegmentalis PE

Klinikailag nem vart PE

Riziko becslés kozepes rizikoju PE esetén
Kezdeti KVA terapia

NOAC terapia

Kozepes rizikoju betegek reperfuzios kezelése
Korai exmisszio ¢s otthoni terapia

CTPH diagnozis és kezeles

PE terhességben ¢s daganatokban



Az adott kezelési opcidra vonatkozo bizonyitékok
szintje €s az ajanlas erOssége sulyozott €s elore
meghatarozott skala szerint kertiil besorolasra



I. osztaly

I1. Osztaly

Il. a osztaly

I1. b osztaly

I11. osztaly

Az ajanlasok klasszifikacioja

Bizonyitott es/vagy altalanosan elfogadott, hogy
a szoban forgo kezelesi eljaras
alkalmazasa elOnyos, hasznos es hatekony

Egymasnak ellentmondo bizonyitekok es/vagy
megoszlo velemenyek a szoban forgo kezeles
vagy eljaras hasznaval/hatekonysagaval
Kapcsolatban

A rendelkezesre allo bizonyitek/szakertoi allasfoglalas
a hatekonysag/hasznossag mellett szol

Kevesbe meggydzo erejii bizonyitek/szakertoi
velemeny szol a hatekonysag/hasznossag mellett

Bizonyitek vagy altalanos egyetertes abban,
hogy a szoban forgo kezelesi eljaras nem
hasznos/hatekony, es alkalmazasa bizonyos
esetekben veszelyes lehe



Az evidenciak tipusai

A-lipusu evidencia
Az adatok tobb randomizalt klinikai vizsgalatbol*
vagy a metaanalizisbol szarmaznak

B-lipusu evidencia

Az adatok egy randomizalt klinikai vizsgalatbol,
vagy nagy, nem randomizalt vizsgalatokbol*
Szarmaznak

C-tipusu evidencia

szakert6i konszenzus alapjan, es/vagy Kis betegszamu,
retrospektiv vizsgalatokbol, vagy

regiszterek adatainak kiertekelesebol szuletett
Allasfoglalas

*Vagy nagy meretii megbizhatosagi vagy vegpontvizsgalat(ok)bol
diagnosztikus vizsgalatok vagy diagnosztikus strategiak osszehasonlitasa
eseten




VTE- 3. leggyakoribb kardiovaszkularis halalok
100-200/100.000 lakos/év

A PE epidemioldgiat nehéz meghatarozni, lehet tlinetmentes, de lehet
az elso tlinet a hirtelen halal

EU hat orszaganak adatai
454.4 milli6 teljes populacid — 317.000 PE halal (2004.)
34% - hirtelen halal,
59% nem diagnosztizalt PE
7% diagnosztizalt PE

Incidencia — no az életkorral, mind az idiopatias, mind a szekunder
TE-ban

Az 50 ¢v alattiakhoz kepest a 80 év felettieknel 8x nagyobb a
gyakorisag




Predisponalo tényezok -1

Fracture of lower limb

Hospitalization for heart falure or atrial fibrillation/flutter (within
previous 3 months)

Hip or knee replacemant

Major trauma

Myocardial Infarction (within previous 3 months)

Previows venous thromboambollsm

pinal cord Injury




Arthroscoplc knee surgery

Auto—immune diseases

Blood transfuston

Central venous lines

Chematharapy

Congestive heart or respiratory fallure
Erythropolesis-stimulating agents
Hormone replacement therapy (depends on formulation)

in vitro fertllization

Infection (specifically pneumaonia, urinary tract infection and HIV)

Inflammazory bowel disease

Cancer (highest risk In metastatic disease)

Oral contracepiive therapy
Paralytic stroke
Postpartum period
superficial vein thrombosis

Thrombophilia

Predisponalo
tényezok -2




Predisponalo tényezok -3

Bed rest >3 days

Diabetes mellmes

Hypertansion

immobility due to sitting (e.g.prolonged car or ai travel)
Increasing age
Laparoscopic surgery (e g cholecystectomy)

Obesity

Pregnancy

Varicose valns

v




PATOFIZIOLOGIA

Increased RV afterload

A4

RV dilatation

TV insufficiency

RV O, deliver
. ' i RV wall tension T

RV
Pecg:;r;ry i Neyrqhormonal
activation
Systemic BP i Myocardial
inflammation
Low CO RV O, demand T
LV pre-load i RV ischaemia

RV output i RV contractility l

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




Suspected acute PE

l

Shock or hypotension?

/\
' ¢
m

PE = pulmonary embolism.

*Defined as systolic blood pressure <90 mm Hg, or a systolic pressure drop
by 240 mm Hg, for >15 minutes, if not caused by new-onset arrhythmia,
hypovolaemia, or sepsis.

"Based on the estimated PE-related in-hospital or 30-day mortality.

Initial risk stratification
of acute PE.

PE sulyossaganak
klinikai klasszifikacidja

PE sulyossagat a korai
halalozas kockazata
hatarozza meg




PE DIAGNOZIS

A PE dignoézis megerositve — azt jelenti, hogy a PE
fennallasanak valosziniisége elér1 azt a szintet, hogy
kezeles sziikseges

A PE dignozis Kizarva — a kezel¢s elmaradasanak
kockazata elfogadhatdan alacsony



Clinical characteristics of patients with suspected PE In
the emergency department

Feature PE confirmed  PE not confirmed
(n= 1880) (n=518)
Dyspota W 3%
Peuric chest pain W% %
Cough % 1%
Substernal chest pain |5% 7%
Fever 0% 10%
Haemoptyi & &%
Symcope b 6%
Unilateral heg pain 6% 5%
™ 2y 8%




PE DIAGNOZIS — MELLKAS RONTGEN

o Linearis atelektazia

o Pleuralis effuzid

o Féloldali magas rekesz
o Besziirodés

o Tag PA

o Tag RA vagy RV

o Nem specifikus




PE DIAGNOZIS - EKG

ST depressio
Sinus tachycardia
NegativT V,,
SV arrhythmia
SIiQIII’ TIII

RBBB
P-pulmonale

A jobb kamra terhelé€s elektrofiziologiai jelel



KLINIKAI VALOSZINUSEG

Pre-test probability - az egyéb vizsgalatokat
megeldzden fokozott a PE fennalldsanak a valoszinlsege

Post-test probability - az egyéb vizsgalatokat kovetden
fokozott a PE fenndllasanak a valoszinusege

Implicit klinikai dontés — a diagnozis egyértelmil
megallapitasa, nincs standardizalva

Explicit predikcios modszerek — klinikai dontést segitd
modszerek (Wells score, Genfi score)



Clinical prediction rules for PE - 1

It Climical decision rule points

Previows FE or ON'T

1.5

I
I Heart rate 2100 bpm 15 I
I Surpery or immobiiztion within the past fiour weels 15 I
I Ha=mopoysis I I
I Artive Gnoer I I
Clinical signs of DNT 3 I
Akerarree dapnosis less flely than PE 3 I
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Clinical prediction rules for PE - 2

Revised Gepeva soore

Onginal version™

Previows FE or ONT

3

Haart e
I bpm
=15 bpm

Surpery or fracure within che past month

He=moptysis

Ertive camoer

Uniiazeral lower limb pain

Pain o6 lowver limi desp venous palpation and unibteral cedema

Age =45 pears

Chinical probabilicy

-3

01

410

4

=11

02

PE likely

&3




Diagnostic yield of various D-dimer assays In
excluding acute PE according to outcome studies

fed oy L=0Ime Higleljle

L] LTE - i Al LAFLELGLL i hik] - ijd

Carrier, 2009 Vidas

(meta-analysis)' Bclusion | oM 2 2246 (40) 0.1 (0.0-04)
E;‘:‘::imﬁ- Wells, SimpliRed 056 ¥ 797 (39) 0.0 (0.0-05)
Leclercg, 2003; ten

Wolde, 2004; van Belle, Tinaquant 3508 ] 1123 (32) 0.4 (0.0-1.0)
00712019

Negativ.pred%iav értéke nagy, pozitiv prediktiv értéke kicsi.
Szenzitivitas ‘magas, (Elisabdl szarmaztatott assay 96%) — alkalmas a kis és
kozepes valdsziniliségi csoportben a PE kizarasara.



ELETKORHOZ IGAZITOTT D-DIMER ERTEK

Eletkor x 10 mg/L - 50 év felett
Specificitas 34-46% nott
Szenzitivitas 97%

766 betegbdl, akik 75 ¢vnel 1dOsebbek voltak 673
alacsony klinikai valoszinusegl volt. A fenti
modszerrel 43-rol 200-ra ndtt azok szama, akiknél a
PE-t ki lehetett zarn1 fals negativ eredmény nelkiil.



PE DIAGNOZIS — CT ANGIOGRAFIA

MDCT — szegmentalis szintig vizualizal
PIOPED Il — szenzitivitas 83% specificitas 96%
A klinikai val6sziniiség befolyasolja a prediktiv ertéket
Wells — kis, kozepes — negativ prediktiv érték: 89%
- nagy valoszinliség —negativ prediktiv értek: 60%
- kozepes, nagy — pozitiv prediktiv érték:92-96%

- kis valoszinliség — pozitiv prediktiv erték :58%

Negativ MDCT megfelelo kritérium nem nagy valoszinlisegi PE
kizarasara

Negativ MDCT nagy valoszintiségli PE-nal tovabbi vizsgalat?



PE DIAGNOZIS — CT-ANGIOGRAFIA

MDCT - izolalt szubszegmentalis PE (1-5%)
CUS kell DVT kizarasara

Ha a kompresszios UH vizsgalat negativ — nem kell
terapia

SDCT negativitads esetén nem nagy klinikai
valdszinlisegli csoportban kompresszios UH vizsgalat is
kell a PE biztonsagos kizarasahoz

CT-n veletlentl felfedezett PE — lobaris vagy
proximalisabb szinten - antikoagulalas



PE DIAGNOSZTIKA - SCINTIGRAFIA

Perfuzi6-ventilacid egyensuly eltolodas

PIOPED klasszifikacio: normal, kis, kozepes (nem
diagnosztikus), nagy valdsziniiseg PE

2 vagy tobb szegmentalis defektus — magasabb pozitiv
prediktiv értek

Normal scintigrafia - PE-t kizarja

Nem diagnosztikus — kis valoszintiségli csoport -kizarja
Nagy valészinliségli scan — bizonyito PE-ra, de kis
klinikai valdszinliségnél tovabbi vizsgalatok kellenek

Negativ mrtg esetén perfuzids scintigrafia elég



PE DIAGNOZIS - ANGIOGRAFIA

1-2 mme-es thrombus is észlelheto DSA-val
Subsegmentalis eltérés — interobserver variability
Mortalitas — 0.5%

Nem fatalis nagy komplikaciok - 1%

Kis komplikacidk - 5%

Verzés veszelye fokozott trombolizis soran, ha a diagnozis
felallitdsahoz angiografia tortént

Angiografia soran hemodinamikai paraméterek mérése is
sziikséges

Non-invaziv diagnosztika nem egyértelmi, angiografiat
vegzink.



PE DIAGNOZIS - ECHOKARDIOGRAFIA

Negativ prediktiv érték 40-50%
Jobb kamra dilatacio 25%-ban fordul elo PE-ban

Hemodinamikailag stabil, normotenziv betegeken az
echo NEM ajanlott diagnosztikus modszer

Hemodinamikailag instabil betegnél — JK tulterhelés,
dilatacio hianya nem tamogatja a PE-t, feltarhat egy¢b
okokat — AMI, tamponad, akut billentyli diszfunkcio6
Hemodinamikailag instabil betegnél — JK tulterhelés,
dilatacio - tamogatja a PE-t

Jobb kamrai trombus 1gazolasa



PE diagnozis — kompresszios venas UH

Szenzitivitas 90%, Specificitas 95%

MVT validalt diagnosztikus kritériuma a vena
teljes komprimalhatosaganak hidnya

CT venografia helyett — nincs sugarterhelés

Proximalis MVT pozitiv lelet — antikoagulalas !




Proposed diagnostic algorithm for patients with suspected high-risk PE,
I.e. presenting with shock or hypotension.

Suspected PE with shock or hypotension

l

CT angiography immediately available

No* Yes
l—l —
Echocardiography
RV overload®
l l |
CT angiography
No Yes — ava;?(li)le —  CT angiography

patient stabilized

, l l

No other test available® positive negative
or patient unstable
Search for other causes ! PE-specific treatment: Search for other causes
of haemodynamic instability | """ > | primary reperfusiont of haemodynamic instability

CT = computed tomographic; PE = pulmonary embolism; RV = right ventricular.

#Includes the cases in which the patient’s condition is so critical that it only allows bedside diagnostic tests.

bApart from the diagnosis of RV dysfunction, bedside transthoracic echocardiography may, in some cases, directly confirm PE by visualizing mobile thrombi in the right heart
chambers. Ancillary bedside imaging tests include transoesophageal echocardiography, which may detect emboli in the pulmonary artery and its main branches, and bilateral
compression venous ultrasonography, which may confirm deep vein thrombosis and thus be of help in emergency management decisions.

“Thrombolysis; alternatively, surgical embolectomy or catheter-directed treatment (Section 5).




Proposed diagnostic algorithm for patients with suspected

not high-risk pulmonary embolism.

Suspected PE without shock or hypotension

Assess clinical probability of PE

Clinical judgment or prediction rule*

l

Low/intermediate clinical probability

l

High clinical probability

or PE unlikely
D-dimer
|
negative positive
CT angiography

|

no PE PE confirmed"
oo !

No treatment® Treatment®

or PE likely
Y
CT angiography
|
no PE PE confirmed
b
No treatment Treatment®

or investigate further

CT = computed tomographic; PE = pulmonary embolism.
“Two alternative classification schemes may be used for clinical probability assessment, i.e. a three-level scheme (clinical probability defined as low, intermediate, or high) or a

two-level scheme (PE unlikely or PE likely). When using a moderately sensitive assay, D-dimer measurement should be restricted to patients with low clinical probability or a

PE-unlikely classification, while highly sensitive assays may also be used in patients with intermediate clinical probability of PE.Note that plasma D-dimer measurement is of limited
use in suspected PE occurring in hospitalized patients.
*Treatment refers to anticoagulation treatment for PE.
°CT angiogram is considered to be diagnostic of PE if it shows PE at the segmental or more proximal level.
‘In case of a negative CT angiogram in patients with high clinical probability, further investigation may be considered before withholding PE-specific treatment.




Validated diagnostic criteria (based on non-invasive tests) for diagnosing
PE in patients without shock or hypotension according to clinical
probability

Diagnostic criterion

Clinical probability of PE

Intermediate | High PE unlikely PE likely

Exclusion of PE

D-dimer

Megative result, highly sensitive assay

Megative result, moderately sensitive assay

Chest CT angiography

MNormal multidetector CT alone

VIQ scan

Mormal perfusion lung scan

Mon-diagnostic lung scan® and negative prosimal CLS

Confirmation of PE

Chest CT angiogram showing at least segmental PE

High probability V/Q scan

CLU3S showing proximal DVT




Original and simplified PESI

PE
P
Pr

Parameter Original version?'* Simplified version?'*
Age Age in years | point (if age >B0 years)
Male sex +|0 points -
Cancer +30 paints | point
Chronic heart failure +10 ponts | it
Chronic pulmanary disease +10 points
Pulse rate 2110 b.p.m. +20 points | point
Systolic blood pressure <100 mm Hg +30 points | point
Respiratory rate 230 breaths per minute +20 points -
Temperature <36 °C +20 points -
Alered mental status +60) points -
Arterial oxyhaemaoglobin saturation <30% +20 points | point
Class 1:=65 points 0 points= 30-day mortality risk 1.0%
very low 30-day mortality risk (0-1.6%) (95% C10.0%-2.1%)
Class 1I: 66~85 points

Sl

sulyossagi index
gnozis mutato

low maortality risk (1.7-3.5%)

Class Iil: 86-105 points
moderate mortality risk (3.2-7.1%)
Class IV: 106-125 points

high mortaity risk (40-11.4%)
Class V: >125 points

very high mortalty risk (10.0-24.5%)

21 point(s)= 30-day mertality risk 10.9%
(93% Cl 8.5%-13.2%)




Imaging and laboratory
tests® for prediction of
early® mortality in acute
PE

Various 98 14 Meta- R dysfunction on
Echocardiography r;:::fi:: :L En\l’ 74 (61-84) | 54 (51-36) (96-99) B(6-10) {1.3-4.3) 1249 analysis™ | echocardiography
or CT was one
of the inclusion
93 15 Meta- EFiteria in two
RVIY210 | 46(21-6) |59 (54-64) | o | B-M) | o570 | 38 | lon | randomied trils
cT investigating
anglography :::::mbnlﬁ:;ln
7 18 Prospective tients with
RV 209 | 84(65-54) | 35.60-39) | g0 | 76-10) | oagy | 47 | F FHFE_“’-’“
The optimal
75-100 98 6.3 Meta- cut-cff value for
B oyl | 5 (64%5) | S6606) | gy g MO} ooy | B | analysis® | PEhas not been
defined,
NT-proBNP
<500 pglrl
was one of the
%9 63 Prospective | inclusion criteria
NT-proBNP 600 gl | 86 (65-95) |0 (46-54) | o7 | 7619 | '1as) | 6B | ootk | inasifearmed
management trial
investigating home
treatment of PE
Different 40 M A positive cardiac
Troponin assays! NR NR NR N | g7y | 103 ml*:?s',,, troponin test
cut-off values® o A was one of the
inclusion criteria
Different e
80 Meta- in a randomized
‘ ““”;‘;ﬁ‘”ﬁ R A MR NR - aaien)| %% | analpls® | sl investigaing
Traponin T - thrombolysis in
gt | 8771-95) | 4203847 | P |91 | 30 | spe | Prospecive | normotensive
P (95-99) (1.7-144) cohort™ | patients with PE
82 99 28 366 Prospective
HHFABP éngiml. | 89 (52-99) (F4-85) | (34-99) | (1347) | (43-304) 126 cohort™*




Classification of patients with acute
PE based on early mortality risk

Early mortality risk Risk parameters and scores

Shock or PES class ll1-Y &mmﬂm Cardiac laboratory
hypotension or sPESI 21 oy biomarkers*
+ (+)* + (+)*

High

-— oo o e

Asspssment ﬂptmnal if assessed,
both negative®




HEMODINAMIKAI ES RESPIRATORIKUS
TAMOGATAS

Agressziv folyadékpotlas ronthatja a JK funkciot
500 mL Dextan: alacsony szivindex ¢s normal RR

Noradrenalin: poz. inotrop - JK funkcié javul, fokozza a
corondria perfuziot periférias vaszkularis alfa-receptor-stimulacio
¢s a szisztémas RR emelkedése révén

Dobutamin/Dopamin: alacsony szivindex és normal RR esetén
javul a szoveti oxigenizacio, nd a perctérfogat

Inhalacios nitrogénoxid - hemodinamikai allapot javul
Levosimendan — pulmonalis vazodilatacio, JK kontraktilitas no

Oxigén, mechanikus lélegeztetés (belégzeés végi nyomas 30
vizcm alatt)



ANTIKOAGULANS TERAPIA
PARENTERALIS KEZELES

o AZONNAL—- HEPARIN (UFH — frakcionalatlan)
» Recidiva kockazata kisebb, mint Kumarin kezdésnél
» Trombusappozicié sziinik — trombus feloldédhat
» Véd a recidiv embolusok ellen
» Trombocyta vazoaktiv anyagok felszabadulas gatlasa
» Sulyos vesekarosodasban adhaté, primer reperfuzio elott
» Fokozott vérzésveszélyben- rovid feélélet ido
* Extrém obezitas

o ADAGOLAS
» 80 E/Kkg iv. bolus
» 18 E/kg/ 6ra infuzidban (perfizor)
» aPTI 1.5-2-szeres legyen (60-80 sec)

o Szovodmény: vérzés, HIT, majlézio, hyperkalémia




ANTIKOAGULANS TERAPIA
PARENTERALIS KEZELES

ELSO LEPES — HEPARIN (LMWH)
Clexane (enoxaparin)
Fraxiparine (nadroparin)
Fragmin (deltaparin)

LABORATORIUMI MONITOROZAST NEM IGENYEL
Ritkan okoz trombopéniat (HIT) — vérkép kontrol
kevesebb nagy veérzéses szovodmény,

INDIKACIO - tartésan
daganatok
terhesség: antiXa-aktivitas monitorozas
obesitas

FONDAPARINUX - szelektiv Xa faktor gatlo, sc.
Nem okoz trombopéniat (HIT)
veseelégtelenségben kontraindikalt




LMWH ELONYEI

LMWH UFH| riziké csokkenés
Recidiva 1-15 nap 0,8% 3,2% 76%
Trombus méret csokk. 63% 52% p<0.0001
Nagy vérzés (tinzaparin) 3% 6,7% 66%
Mortalitas 3,2% 5,9% 49%
Daganatokban 12,1% 26% 67%*
Fatalis tidoembolia 0,4% 0,7% 41%

*A mortalitas a tumoros betegeknél csokkent
legjobban



ORALIS ANTIKOAGULANS KEZELES
K VITAMIN ANTAGONISTAK

SYNCUMAR, WARFARIN

Parenteralis készitménnyel egyiitt kezdeni kell
Hatas elérésig 3-4 nap, INR ellendrzés (cél: 2-3)

Kolcsonhatasok: kaposzta, karfiol, brokkoli, paradicsom
gyengitik a hatast

Gyogyszerek: antibiotikumok, fajdalomcsillapitok,
vizhajtok erositik a hatast

Mellékhatas: vérzés

CTPH — élete végéig

Gyakran van a beteg a terapias tartomanyon kiviil
Antidotum: K vitamin, friss fagyasztott plazma



UJ ORALIS ANTIKOAGULANSOK (NOAC)

/\ Vil
Vit K antagonists (O)

Vessel injury

o=

Initiation phase

Direct factor Xa
inhibitors (O)

Fondaparinux (P)

1

X —>
Il

UFH (P)
Direct thrombin
Inhibitors (P/0)

LMWH (P)

lla (thrombin)
(prothrombin) (small amounts)

Platelet activation

RIVAROXABAN - XARELTO
APIXABAN - ELIQUIS

EDOXABAN

DABIGATRAN - PRADAXA

XIMELAGATRAN — nem!!

hepatotoxikus

Xa-es véralvadasi faktor és a trombin direkt gatlasaval fejtik ki hatasukat




AZ UJ ORALIS ANTIKOAGULANSOK ELONYEI

\

¢ Egyszerlibb adagolasi sémak

¢ Nincs diétas megszoritas

¢ Kiszamithat6 antikoagulacio

¢ Nincs sziikség rutin koagulacidés monitorozasra
¢ Fix dozisban adagolhatd

Ny

Kevesebb Kisebb hatas a betegek  Jobb compliance
laborvizsgalat mindennapi életére
d P_(|§ebb , Jobb Jobb hatékonysag
8 m__ImS,Ztrath ¢letmindseg ¢s biztonsdgossag
koltségek

-

Az étel- €s gyodgyszer
interakciok kisebb
aranyu eléfordulasa

N\

~

J

1. Raghaven N et al. Drugs Metab Dispos 2009;37:74-81; 2. Shantsila E, Lip GY. Curr Opin Investig Drugs 2008;9:1020-1033; 3. Mueck W et al. Clin
Pharmacokinet 2008;47:203-216; 4. Mueck W et al. Thromb Haemost 2008;100:453-461; 5. Mueck W et al. Int J Clin Pharmacol Ther 2007;45:335-344



Treatments and dosage

Duration

Safety outcome

(results)
Dabigatran | RE-COVER™ | Double-blind, | Encuaparin/dabigatran émonths | 2539 patients | RecurrentVTE or Major bleading:
deouble-dummy | (150 mg bid) v, with acute VTE | faral PE: 1.6% under dabigatran
encxaparinwartarin 14% under dabigatran | vs. 1.9% under warfarin
vs. 2.1% under warfarin
RE-COVER I1™ | Double-blind, | Enciaparin/dabigatran 6 maonths | 1589 patients | RecurrentVTE or Major bleeding:
double-dummy | (150 mg bid) vs. with acute VTE | fatal PE: 15 patients under
encuaparinwarfarin 13% under dabigatran | dabigatran vs.
vs, 1.0% under warfann | 22 patients under
warfarin
Rivaroxaban | EINSTEIN- | Open-label Rivaroxaban (1S mgbid.  |3.6,0r | 3449 patients | RecurrentVTE or Major or CRNM
VT for 3weeks,then 20 mg | |2 months | with acute | faral PE: bleeding
o.d.) vs. encxaparinwarkarin VT L|% under rivaroxaban | 8.1% under rivarcxaban
vs. 3.0% under warfarin | vs. 8.1% under warfarin
EINSTEIM-PE™ | Open-label Rivarexaban (13 mgbid. | 3.6,0r | 4832 patients | RecurrentVTE or Major or CRNM
for 3 weeks,then 20mg | 12 months | with acute PE | faral PE: bleeding:
od.) vs. enceapariniwarfarin L% under rivarcxaban | 10.3% under
vs. |.8% under warfarin | rivargxaban v,
11.4% under warfarin
Apiaban | AMPUFY™ | Double-blind, | Apixaban (10 mg bid.for |6 months | 5395 patients | RecurrentVTE or Major bleading:
double-dummy | 7 days, then 3 mg bid.) vs. with acute faeal FE: 0.6% under apbaban v,
encaparinwarfarin CVT andlor PE | 2.3% under apixaban vs. | |.8% under warfarin
L.7% under warfarin
Edoxaban | Hokusal-VTE™ | Double-blind, | LMWHiedoxaban (60 mg | Variable, | 8240 patients | RecurrentVTE or Major or CRMM
double-durnmy | o.d; 30 mg o.d. i creatinine | 3-12 with acute faral PE: bleeding:
clearance 30=50 mimin or |months | DVT andlor PE | 3.2% under edoaban | 8.5% under edoxaban
body weight <60 kg) vs. vs. 3.5% under warfarin |vs. 10,3% under warfarin

UFH or LMWH warfarin
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Approved thrombolytic regimens for
pulmonary embolism

Streptokinase | 250 000 IU as a loading dose over 30 minutes,
followed by 100 000 IUh over 12-24 hours

Accelerated regimen: 1.5 million IU) over 2 hours

Urokinase 4400 IWikg as a loading dose over |0 min, followed
by 4400 IUikg per hour over |2-24 hours

Accelerated regimen: 3 million I over 2 hours

riPA |00 mg over 2 hours; or

0.6 mg'kg over |5 minutes (maximum dose 50 mg)

IUl = international units; rtP A = recombinant tissue plasminogen activator.




Contraindications to thrombolytic therapy

Absolute contraindications:®

Haemorrhagic stroke or stroke of unknown origin at any time
lschaemic stroke in the preceding & months

Central nervous system damage or necplasms

Recent major trauma/surgery/head injury in the preceding 3 weeks
Gastrointestinal bleeding within the last month

Known bleeding risk

Relative contraindications

Transient ischaemic attack in the preceding & months

Oral anticoagulant therapy

Pregnancy, or within one week postpartum

Mon-compressible puncture site

Traumatic resuscitation

Refractory hypertension (systolic blood pressure =180 mm Hg)
Advanced liver disease

Infective endocarditis

Active peptic ulcer

*Abzolutecontraindiationsto thrombotysis might become relative in a patient with

immediately ife-threatening high-risk PE.




TROMBOLIZIS

UFH nem adhato sztreptokinazzal vagy urokinazzal, de
adhato alteplazzal egyiitt

48 oOran belul célszeru kezdeni a trombolizist

A hemodinamikailag instabil magas kockazata PE —nal
csokkenti a mortalitast és a rekurraldo VTE-t

ElsOként valasztando nagy kockazatu betegeknél
kardiogen sokk €s/vagy perzisztalo artérias hypotonia
eseten, megfontolando kozepes-nagy kockazatu
betegeknél



TROMBOLIZIS

PEITHO study: tenecteplase + heparin — placebo + heparin
JK diszfukcio + pozitiv Troponin teszt

Hemodinamika 0sszeomlas és mortalitas (7nap) szignifikansan
csokkent a tenecteplase karon

Verzeses szovodmeények - tenecteplase karon 2 %, placebo karon
0.2% a vérzéses stroke, a nagy nem intracranialis vérzes 6.3% vs.

1.5%

Csokkentett dozisu rekombinans szoveti plazminogén (rtPA)
biztonsagosabb

Alternativ médszer a perkutan katéteres embolektomia és
fragmentacio kis dozissal



EGYEB TERAPIAS LEHETOSEGEK

Sebészi embolectomia - nagy kockazatu PE-ban ahol a
trombolizis kontraindikalt vagy sikertelen

Perkutan katéteres embolectomia és fragmentacio —
miutet alternativaja

V¢énas filterek — antikoagulalas abszolut

kontraindikaciojakor vagy terapia melletti gyakori
rekurralo VTE

Pulmonalis endarterektomia - CTPH



Inclusion criteria Main exclusion criteria Patients included ~ Treatment
Aujesky’” | Openlabel Age 28 years BP <100 mm Hg 44 Both arms:
Randomized Confirmed acute PE | Pain needing opicéds (of 1557 screened) | enoxaparin 5.C. twice
Maon-inferiority PES| Class L or Il Active bleeding or high rick daily;
19 centres (ED) Extreme obesity overlap with VKA
Discharge within 24 hours vs. CrCl <30 ml/min (starting "early)
inpatient therapy HIT history
Barriers to home treatment
Orero™ Open-tabel Age 2|8 years Haemodynarnic instability 132 Bath arms:
Randomized Confirmed acute PE | Troponin T 201 ng/mi (of 1016 screened) | LMWH scc.
9 centres Low-risk by Uresandi | RY dysfunction (TTE) overlap with VKA
Discharge after 3-5 days vs. dlinical prediction rule™ | High bleeding risk (starting day 10)
inpatient therapy Severe comorbidity
Oy saturation <33%
COPD, asthma
Extreme obesity
Zondag"" | Prospective cohort Age 218 years Haemodynamic instability 157 Madroparin 5.c. once
12 centres (ED) Confirmed acute PE | Active bleeding or high risk | {of 381 screened) | daily;
All rreated a5 outpatients, discharge Oxygen requirement overlap with VKA
within 24 hours CrCl <30 mUmin (starting day 1)
Hepatic failure
HIT history
Barriers to home treatment
Agterof” | Prospective cohort Age 218 years Haemodynamic instability | 152 LMWH s.c. once daily;
5 centres (ED) Confirmed acute PE | Active bleeding or high risk | {of 351 screened) | overlap with VKA
Discharge within 24 hours NT-proBNP Severe comorbidity (starting ‘eary’)
<500 gl Pain with . analgesia
Oxygen requirement
Creatinine |50 pmolL

Barriers 1o home treatment
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Shock I hypotension?

!

as in Figure 3

Yo Mo L
as in Figure 4
PE confrmed l

Assess clinical risk
(PESI or sPESI)

PES| class -1 PES] class I
or sPES] =] or FESl =

Intermediane risk

Corzider forther
rizk straoficton

RV function {echo or CT)*
Laboratory testing®

Both posithe Cine positve
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VERZESI KOCKAZATOT BEFOLYASOLO
TENYEZOK

Eletkor > 75 év

Megel6z06 gastrointesztinalis vérzés

Vérzéses vagy 1schaemias stroke

Kronikus vese vagy majbetegség

Rossz antikoagulacios kontrol

Egylittesen adott trombocita aggregacio kezelés

Elethosszig tarto kezelés a masodik nem
provokalt DVT vagy PE utan javasolt.
Trombofilia( lupus anticoagulans, protein C és S
hiany, homozigéta Leiden mutacié ) — tartds
kezelést 1gényel



Chinical trials on extended treatment of venous thromboembolism

RE-SONATE™ IEE:TLTE* Plicsbo | Superiority | 70% | Gmonths | 1343 5% 9% 5.3%

; Dibigatran | Warkrin | Non- | Absolte | 18-36 Risk diflrence, | 56% fvs. 102%in
REMEDY™ 1 s mebide | (NR23) | inerioriy [icrease<28| monds | 2= [ % | ozsxvkA | werrmam)
::EEE'H H;;ﬂ:‘::::; Placebo | Superiority | 0% | é-I2months| 119 7% BY% 6.0%

Apixaban
T - B0% 4%
Bl . Placebo | Superiority | 41% |2months | 2486 Ba%

Apixaban

15 bl BI% 0%
WARFASA™ |  Aspin | Plcebo | Superiority |  40% | 224 months | 402 2% 40% 1. 0%

4 years

ASPIREM Aspirn | Phcebo | Superiorty | 30% acual, | 822 §.5% %% 7%

17 months)




CTPH

Klinikai tiinetek nem specifikusak
Dianozisig eltelt 1d6 14 honap
Hemodinamika:

Pulmonalis artérias kozépnyomas > 25 Hgmm
Pulmonalis artérids wedge nyomas < 15 Hgmm

Legalabb 1 segmentalis perfuzios defektus
Els6 dignosztikus 1épés V/Q scan

97% szenzitivitas

95% specificitas
Jobb szivfél katéterezés

nyomasmérés — a pulmonalis vascularis  rezisztencia
prognosztikus jel - mitét



CTPH KEZELESE

Pulmonalis endarterektémia (4.7%mortalitas)
NYHA II-IV stadium
Trombus a {0, lobaris, segmentalis artériaban van
Eletkor nem kontraindikécié
Mitét utani pulmonalis hipertonia-rossz prognoézis

Gyogyszeres kezelés
antikoagulalas — élethosszig

Bosentan — nem csokkentette a PVR és nem
novelte a 6 prces jarastavolsagot

Riociguat — j6 hatasu, de a klinikai
rosszabbodasig eltelt 1d6 nem noétt (off-label)



Terhesség — Diagnosztika, terapia
D-Dimer pozitiv —CUS pozitiv— LMWH
Angio CT — magzat és emlo sugarterhelés, de elvégezheto
UFH, LMWH nem jut at a placentan, KVA — embriopatia
Sziilés utan KVA 3 honapig, szoptatas alatt 1s

Sztreptonikaz nem jut at a placentan — vérzés (8%)

Magzatot és emlot ero besugarzas meérteke:

5

N

Mrtg : magzat < 0.01 mSV(milisievert) eml6 0.01
Perfuzios scintigrafia :magzat 0.2 — 0.6, emld: 1.2
Ventillacios scintigrafia: magzat 0.1-0.3, eml6 < 0.01
CT angiografia: magzat 0.24-0.66, eml6 10-70

&




PE ES ROSSZINDULATU DAGANATOK

PE gyakorisag 4x, kemoterapia alatt 6.7x nagyobb
Gyakoribb rekurrencia és sulyos vérzés
Hiperkoagulacios allapot

Trombdzis rizikofaktora

Tumor progresszio

Metasztazis kialakulas
Antikoagulansok jo hatasuak a tulelésre (CLOT, FAMOUS)

Terapias javaslat: LMWH 3-6 h6 majd KVA vagy LMWH
clethosszig vagy a daganat teljes gyodgyulasaig



Ko0szonom a figyelmet!




