Prinos a rizika trombolyticke lecby

plicni embolie ve vyssim strednim
riziku

Jifi Parenica

Interni kardiologicka klinika FN Brno
koronarni jednotka IKK
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Kazuistika

Muz, 66 let, hypertenze, st.p. ureterostomii s
neovesicou pro Ca mocoveho mechyre 8/2017,
kurabilni vykon

Posledni dny progrese dusnosti, rano v praci silna
klidova dusnost, bez steno, ZZS privezen na UP,
podan Heparin 10 000J pro podezreni na PE.

Sat 02 85%..96% s 31 02, TF 120/min

TK 180/100..110/70, prechodné pokles TK 65/45 (bez
alterace vedomi, bez vyrazneé klidové dusnosti), s
naslednou stabilizaci TK
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Echo srdce

Dilatace PK, D-shape LK, akineza volné steny PK

12. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulace
Lednice 10/2018




Multidetektorova CT angiografie plicnice

Oboustranné sedlovity trombus hlavnich kmenu
plicnice
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Laboratorni nalez

_eu 17,6

Hgb 166

Ddim 9,11

nsTropT 182 (cut-off 14 ng/l)
NT-proBNP 699 pg/ml

Laktat 3,5 mmol/l
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Intermedialni Intermedialni

vysokeé nizké
(10%) (15%)
SPESI 21 + +
Dysfunkce N -
PK
Biomarkery N -
(troponin)

Intermedialni Intermedialni
— VySSi — nizke

Riziko casné
mortality
Sledovani, pfi

nestabilité
reperfuze

Hospitalizace,
antikoagulace

Zamorano, EHJ 2014:43:3033-73
Rokyta, CorVasa 2015;57:€275-96
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Tize/Prognoza PE — PESI skore

(Pulmonary Embolism Severity Index)

Tabulka 7 - Plivodni a zjednodusena verze PESI

Parametr Plvodni verze Zjednodusena verze
Vék Veék v letech 1 bod (pokud vék > 80 let)
Muzské pohlavi +10 bodd -
Nadorové enemocnéni +30 bodd 1 bod
Chronické srdeéni selhani +10 bod 1 bod
Chronické plicni onemocnéni +10 bod(
Srdecni frekvence = 110 tep/min +20 bod 1 bod
Systolicky krevni tlak < 100 mm Hg +30 bodd 1 bod |
Dechova frekvence > 30 dech/min +20 bod -
Teplota < 36 °C +20 bodu - |
Zménény dusevni stav +60 bodd -
Arterialni saturace oxyhemoglobinu < 90 % +20 bodl 1 bod
Trida I: < 65 bodu 0 bodi = 30denni riziko umrti 1,0 %
Velmi nizké 30denni riziko Umrti (0-1,6 %) | (95% CI 0,0 %-2,1 %)
Trida II: 66-85 bodi
Nizkeé riziko umrti (1,7-3,5 %)
Trida Ill: 86-105 bod( > 1 bod(y) = 30denni riziko umrti 10,9 %
Stfedné vysoké riziko Gmrti (3,2-7,1 %) (95% CI 8,5 %-13,2 %)
Trida IV: 106-125 bodd
Vysoké riziko amrti (4,0-11,4 %)
126 B (+50) Trida V: > 125 bodi_ 2B (+1)
Velmi vysoké riziko umrti (10,0-24,5 %)

e 12. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulaceAujesky, Am J Respir Crit Care
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Prognoza pacienta — PESI skore
(Pulmonary Embolism Severity Index)

15 tis pacientu s PE, AUC 0,78

_ 30-D mortalita =k
THda I 1,1% e
Tida 2 3,1% £
Ttida 3 6,5% ”i
Ttida 4 10,4% d
THda 5 24,5% s - o o o "

1-Specificity
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Zjednoduseneé PESI skore (sPESI)

SPESI Ob — 30D mortalita 1%
SPESI 2 1b — 30D mortalita 8-13%

Rizikovy faktor SPESI

Vék > 80 let
Anamnéza Ca
CHOPN/CHSS

TF =110

TKs < 100 mmHg
Saturace O2 < 90%

e
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Prognosticka role dysfunkce PK

1004

= = = = No RV Hypokinesis
—— RV Hypokinesis

98 -

96 1

Survival, %

944

92 1

90

Days

Hypokineza volné stéeny PK nezavisly prediktor
30D mortality, adjustované HR 1,94
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Troponiny

- pozitivni u 50% pacientu s PE
- spojeno s ischémii pravé komory
- Vyssi riziko umrti - OR 5,9

- Limitovana pozitivni prediktivni
hodnota casné mortality, vysoka
negativni prediktivni hodnota (hsTn)

el 12. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulace  Circulation 2011;124:2716-24
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Prognosticka role NP u
normotenznich pacientu s PE

Sledovany cil: 30D mortalita, intubace, KPR, Sok

51% pacientu NTproBNP2600 pg/ml 6,8%
49% pacientl NTproBNP< 600 pg/ml 1,2%

Nizka hodnota NTproBNP — vysoka negativni
prediktivni hodnota

141 "l 12. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulace Am J Resp Crit Crit Care Med
2008;178:425-430
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1. vyhody TL lecby
2. Krvaciva rizika TL lecby
3. Predikce krvacivych komplikaci
4. Riziko rozvo] CHTEPH

ST e 12. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulace
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Trombolyticka lecba —
hemodynamicky efekt

Po 2 hodinach: - pokles MAP o 30%, vzestup Cl o 15%

- redukce dilatace RV

Po 72 hod: pokles MAP o0 40%, vzestup Cl o 80%

- Heparin nemel podobny efekt

- I'tPA pokles vaskularni s ————
obstrukce o0 12% za 2h, P e I i

0 35% za 24h (heparin 5%) .,]. qu

P<0-CO P<0-03 P<0-02
Heparin streptokinase Heparin streptokinase Heparin streptokinase




Trombolyticka lecba u PE

- Multicentricky registr — velka PE bez KS,
hemodynamicky stabilni

- TL 169 vs heparin 550 pacientu

- 30D mortalita: TL 4,7% vs 11,1%

- vek<65-TL3,0% vs 9,2%
- Hypotenze TL 4,4% vs 14,9%
- Synkopa TL 4,4% vs 17,9%

' e 12. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulace Konstantinides, Circulation
Lednice 10/2018 1997;96:882-8.



TL u PE se strednim rizikem
PEITHO trial

1005 pacient s dysfunkci PK, pozitivni troponin

Tenecteplaza vs placebo

Primarni cil - umrti nebo hemodynamicky kolaps:
2,6% (TL) vs 5,6% (placebo) (p=0,02)

Hemodynamické zhrouceni 1,6% vs 5%

Umrti 7D 1,2% (TL) vs 1,8% (p=NS)

30D mortalita 2,4% (TL) vs 3,2% (p=NS)

Hemorhagicka CMP 2,4% (TL) vs 0,2% (p=0,003)

el 12. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulace  NEJM 2014;370:1402-11
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Dveé meta-analyzy hemodynamicky
stabilnich pacientu s PE (1)

- 1833 pacientu, 1775 pacientu
- Celkova mortalita 1,4-1,7% (TL) vs 2,5-2,9%
(NS; p<0,05; NNT 65-125)
- Intracerebralni krvaceni 1,5-1,7% (TL) vs 0,2-0,6%
(NNH 78-91)
- Fatalni krvaceni 1,3% (TL) vs 0,54%
- Velkeé krvaceni 5,9-7,5%(TL) vs 1,9-2,3% (NNH 18-25)
- Pozitivni efekt u pacientu < 65 let

e 12. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulaceThromb Res 2014;134:1265
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Riziko krvaceni pri TL

PE-CH Score riziko intrakranialniho krvaceni
9703 pacientu le¢enych TL

Onemocneni perifernich tepen +1b

Vék > 65 +1b
St.p. CMP s reziduem +5b
St.p. IM +1b

Riziko krvaceni pro 0, 1, 2 a >5b — 1,2%; 1,9%,;
2,4%:; a 17,8% (AUC 0,65)

e e Lcdnice 10/2018 Chatteriee, Thromb Haemost 2017.117:246-251
Vas Surg Venous Lympht Disord 2017;5:171-176



Chronicka trombembolicka plicni

hypertenze
1-4(9)% u pacientu po PE (median 3%)
Cést pacientli mGZze mit CTEPH jiZ pfi manifestaci PE

Prediktivni skore po akutni PE (>6b — PPV 10%)

|diopaticka PE +6b
Hypotyreoza +3b
Symptomy >2 tydny pred diagnozou +3b
Dysfunkce PK +2b
DM -3b
Trombolyza -3b

0t e Lcdnice 10/2018 J Thromb Haemost 2016;14:121-8
BANO J Thorac Dis 2018;10:4751-63



TL u PE se strednim rizikem

83 normotenznich pacientu s dysfunkci PK, zvyseni
BNP/NTproBNP, troponin

Bolus tenecteplase vs placebo

Sledovani 90 dni

Neprizniva prognéza (nizka funkcni kapacita,
subjektivni hodnoceni, recidiva PE, umrti, Sok,
Intubace) 15% (TL) vs 37%

NYHA23 5,4% (TL) vs 20,5% (p=0,05)
Dilatace/hypokineza PK 33% bez ohledu na lécbu
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TL u PE se strednim rizikem

- 121 normotenznich pacientu s PE ve stfednim riziku
'tPA redukovana davka 10mg bolus + 40mg/2h
- Sledovani 28M

ST oiece |

Plicni hypertenze

(>40mmHg) 16% 57% 0,001
PH + rekurence PE 16% 63% 0,001
Celkova mortalita 1,6% 5% 0,3
|IC krvaceni 0 0

e 12. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulace  Am J Cardiol 2013; 111
I Lednice 10/2018 273-7




PEITHO, follow-up

- 1005 pacientu s dysfunkci PK, pozitivni troponin
- Bolus Tenecteplaza vs placebo

- Sledovani 24M - 709 pacientu

- Echo 290 pacientu

CENTRAL ILLUSTRATION: Thrombolysis for Pulmonary Embolism: Kaplan- K
Meier Survival Curves of Patients Randomized to Tenecteplase Compared With Oa
Placebo
04 1 Pretrvavajici 36% 30%
. [T namahova dugnost
$ 0.3 -
= Dysfunkce PK/PH 44% 37% NS
g 0.2 - ,__,-.—"—f . .
! el Systolicky PAP mmHg 31 30 NS
Jf”f CTEPH 21% 3,2% NS
0 O i l/"_/_, T T T T T T
0 360 720 1,080 1,440 1,800 2,160
Follow-Up (Days)
N at risk
Placebo 350 316 299 188 120 7 38
Tenecteplase 359 317 299 198 129 69 235 ‘
—— Placebo  --- Tenecteplase JACC 2017:69:1536-44
Konstantinides, S.V. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(12):1536-44.




Katetrova lecba PE

- Fragmentace trombu rotaci pig-tailového katetru

- Aspiracni trombektomie (katetr 9F)

- Rheolyticka trombektomie (AngioJet)

- Rotacni trombektomie — drceni a aspirace trombu

- Prima katetrova trombolyza — rtPA 0,5-2mg/h po
dobu 24 hod (bolus 2-5mg)

- UZV usnadnena prima katetrova trombolyza

- NizSi riziko ICH u neSokovych pacientu pfi
katetroveé TL, vyssi riziko proceduralniho krvaceni

- Redukovana davka trombolytika
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TL u pacientu s vyssim strednim rizikem
jako rescue lecba pri hemodynamicke
nestabilite.

sPESI21, hsTn+, dysfunkce PK,
vek<65, tromby bilat na urovni plicnice, nizké riziko
ICH a vysoke riziko CHTEPH

Nazor pacient, pretrvavajici dusnost pres
ucinnou antikoagulacni lecbu.
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Dékuji za pozornost /



