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TC’ de trombolitikler

ACTILYSE IV Flakon

o Alteplaz (plazminojen aktivatoru); 50 mg 2 flakon

o Fibrine baglandiktan sonra aktive olur ve plazminojenin plazmine
donUsUMUNU uyararak, fibrin pihtinin erimesine yol acar.

o en sk karsilasilan komplikasyon, kanamadir.

METALYSE IV Flakon
o Tenekteplaz 10000 U, 50 mg toz iceren 1 i.v. flakon

KABIKINASE Flakon
o 250.000, 750.000 ve 1500000 IU: 1 flakon formlar streptokinase

STREPTASE Flakon

« Streptokinase

UROKINASE Flakon
o 500000 IU: 1 flakon, 250000 IU: 1 flakon iceren



TC’ de trombolitikleri
kullanma yetkisi

o Acil tip uzmani

* Noroloji uzmani,

« Kardiyoloji uzmani,

e Dahiliye uzmani,



Acilde trombolitik hangi durumlarda

* 1. Akut myokard infarktUsu — ST elevasyonlu (STEMI)

o tPA rejimine bagl gorilen intrakranial kanama orani %0.80-0.95 arasinda seyretse
de, tUm hemorajik komplikasyonlarin orani %10'dur.

o PTK egilimi ...

2. Iskemik inmeler
o (1) 18 =80 yas arasindaki iskemik inme vakalari,
o (2) iInme semptomlarnnin baslangicinin 3-4.5 saatleri arasinda olma ve
o (3) En az 30 dakikadan beri olan ve duzelme gdstermeyen inme semptomlarinin

NINDS calismasina gére (0-3 saatlik periyotta trombolitik alanlar); her 100
hastanin 32.3'0 tedaviden fayda gormekte, 3.3'U zarar gormektedir.

3. Akut masif pulmoner emboli

o tPA’nin hemodinamisi anstabil olan hastalara uygulanmasi halinde (rekUrren
embolinin engellenmesi ve 30 gUnlUk mortalite gozonUne alinarak) NNT sayisinin
10 oldugu; yani her 10 hastadan birinin fayda gorebildigi gdsterilmis durumda.

 Hemodinamisi anstabil olan hastalarda uygulanabilecek “tani almis” emboli
vakalar (yarar zarardan yuksekse) > LOE B

 Hemodinamisi anstabil olan, fakat “tani alamamis vakalarda” da > LOE C

4. Akut pulmoner emboli emboli suphesi yuksek kardiyak
arrrestlerde resusitasyon esnasinda

5. Diger ..



AMI'de trombolitik

Son gelismeler .. 2013 STEMI kilavuzu ..

PKG imkani olan hastaneye transfer suresi 120 dakika
olmasi, frombolitik fedavinin bir anlamda geri planda
kaldiginin gostergesidir.

Trombolitik tedavi halen transfer suresi olarak 120
dakikanin saglanamadigi durumda ve

kontrendikasyonlar mevcut deqilse;

o semptomlarnn baslamasindan itibaren ilk 12 saatte tercih edilebilecek tedavi
modalitesi olarak gérGnmektedir (sinif I, kanit dUzeyi A).



1. STEMI’ de trombolitik
tedavi



Hangi Hastalar ??

Belirtilerin baslamasindan sonra 12 saat icerisinde
STEMI klinigi ve i1srarci ST yukselmesi
ya da

yeni veya yeni oldugu dusUnulen LBBB ile
basvuran hastalarda,

Mmumkun olan en kisa surede

erken mekanik (PKG) veya farmakolojik reperflzyon
gerceklestiriimelidir ...



> 12 saat basvuru

Devam eden iskeminin klinik ve/veya
elektrokardiyografik kanih mevcuisa,

hastanin ifadesine gore belirtiler >12 saatten once
baslamis olsa da,

belirtilerin kesin baslangici cogu kez belirsiz
oldugundan ya da agrn ve EKG degisiklikleri ataklar
halinde olusabileceginden,

reperfuzyon tedavisinin dusunulmesi gerektigine dair
genel gorus ..

o PKG ile reperfuzyon tedavisi, belirtiler basladiktan 12 ile 24 saat sonra
basvuran stabil hastalarda dUsunulebilir.



Reperfuzyon zamanina
gore yarar duizeyi
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Semptomlarin baslangicinin ilk saat
icerisinde tedavi myokardiyal

kurtarma i¢in ¢cok onemli..
2-12 saat arasinda yararh fakat ciddi
oranda azalmakta ...

PCI’ da her 30 dakikalik gecikme
yillik mortalitede %7, 5 (RR) artis



Tanida gecikmeler

« STEMI' de gecikmelerin onlenmesi iki
nedenden oturu kritik Oneme sahipftir:

o 1. En kritik zamani, siklikla hastanin siddetli agnsi ve kardiyak
arrest olasihgl olan, cok erken dénemidir.

o 2.Reperflzyon tedavisinin erken saglanmasi,



Tanida gecikmeler

* 1. Hasta gecikmesi:
o Amerika icin gecikme ortalama 2- 6,5 saat, % 26-44 AMI hastasi > 4 saat,
TC' de 4,2-5,4 saat Norgaz ve ark.

o Yani cogu hasta kritik ilk 1 saati geciriyor ve Ml hastalarnin yarisinin 8lum nedeni
bu gecikme ..

o Toplum bilinclendiriimesi ... (belirtileri tanimall ve ilk olarak ne yapmasi gerektigi
hakkinda egitiimeli

. 2. ilk hibbi temasta (iTT) gecikmeler:

o Ik EKG’'nin kaydedilmesine kadar gecen sire, bakimin kalitesinin iyi bir
gOstergesidir.

o Acilicin <10 dakika olmalidir ..

- 3. ITT ve reperfizyon tedavisi arasindaki gecikme:
o PKG:
« [TTile sorumlu artere telin gdnderilmesi arasindaki sUre <90 dakikadir

» BUyUk anteriyor enfarktlar olan yUksek riskli olgularda ve 2 saat icinde
erken basvuranlarda, bu sure <60 dk. olmalidir

o Trombolitik:
« [TTile igne arasindaki stre <30 dk.
« GUSTO calismasinda fibrinolitik ortalama iTT sonrasi 70 dakikada ..



Tanida gecikmeler ..

Belirti baslangici ITT Tan Reperfiizyon tedavisi
5 i <l0dak 3 ;
: A :
E Hasta gecikmesi E E E
E : E Sistem gecikmesi E
E :* a >
E Reperfiizyon tedavisine kadar gecen siire E
L€ >
i
Birincil PKG'de Tromboliz icin
sorumlu arterin bolus veya
Tiim gecikmeler ITT (ilk ubbi) temas anina gére ifade edilmistir. tel ile gegilmesi inflizyonun baglanmasi

Sekil | STYME’de gecikmenin bilesenleri ve girisim icin ideal zaman araliklar.

Tiirk Kardivol Dern Ars 2013, Supbpl. 3



Acilde gecikmeleri
engellemek i¢in Oneri 4 D’ s
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Ve tabii ki acil tip sistemi
-112-

Tablo 8 Hastane 6ncesi balkimin lojistigi

Oneriler

Ambulans ekipleri STYME tanmisi koyma (gerektiginde EKG kayit cihazlari ve telemetri kullanarak) ve uygun
oldugunda tromboliz dahil ilk tedaviyi uygulama konusunda deneyimli ve donarimh olmahdir.

STYME hastalarinin hastane &ncesi ynetimi, reperfiizyon tedavisini siracli ve etkin bir sekilde sunmak lizere
tasarlanmis bélgesel aglara dayanmali ve miimkiin oldugu kadar cok hastaya birincil PKG uygulanmasi icin caba
sarfedilmelidir.

Birincil PKG uygulayabilen merkezler 7/24 hizmet vermeli, mimkiin oldugu kadar kisa siirede, ancak her zaman
ilk cagridan itibaren 60 dakika icinde birincil PKG'ye baslayabilmelidir.

STYME hastalarinin tedavisine kaulan tim hastane ve ATS'ler gecikme siirelerini kaydetmeli ve izlemeli,
asagidaki kalice hedeflerini saglamaya ve siirdiirmeye gcaligmahdir:

* ilk ubbi temastan ilk EKG cekimine kadar <10 dk;

* ilk ubbi temastan reperfiizyon tedavisine kadar;

» fibrinoliz icin <30 dakika;

* birincil PKG igin <90 dakika (hasta belirtilerin baslamasindan itibaren |20 dakika icinde gelmis
veya dogrudan bir PK.G uygulanabilen hastaneye bagvurmussa <60 dakika).

Tiim ATS'ler, acil servisler ve koroner bakim tinitelerinde yazih giincel bir STYME y&netim protokolii olmali ve
bu protokol tercihen o cografi bélgedeki saghk kuruluslar: arasinda paylasimahdir,

PK.G olanag bulunmayan bir hastaneye gelen, birincil veya kurtarici PKG icin sevk edilmeyi bekleyen hastalar
uygun bir izlem biriminde tutulmalidir.

Birincil PKG igin PKG olanag olan merkeze sevk edilen hastalar acil servise ugramadan dogrudan kateterizasyo
laboratuarina alinmalidir.




112 personeli ..

Hastane oncesi trombolitik

Tum ambulans personel,

O

O

O

AMI belirtilerinin taninmasi,
oksijen uygulamasi,

agrinin gideriimesi ve temel yasam desteginin saglanmasi konusunda
egitimli olmalhdir

TOm acil ambulanslarn EKG kaydedicileri ve defibrilatdrlerle donanimli
olmali ve ambulansta ileri yagsam destegi egitimi olan en az bir kisi
bulunmalidir.

Uygun sekilde egitiimis paramedik varsa doktora
gerek kalmamaktadir.. (2013 STEMI-ESC kilavuzu)

Trombolitik uygulamasi icin egitimli paramedikler
bunu gUvenli ve etkin bir sekilde yapmaktadirlar.

O

Ozellikle de nakil zamaninin uzayacagdi hastalarin tedavisinde,



Reperfuizyon stratejisi



Birincil PKG ve trombolitik

e Birincil PKG TANIM: STEMI sirasinda, oncesinde

fibrinolitik tfedavi yapillmadan, acil perkutan koroner
girisim ..

Birincil PKG ile hastane ici filbrinolizi
karsilastiran randomize calismalar

birincil PKG’nin hastane ici fibrinolize
ustun oldugqunu gdstermistir.




Birincil PKG ve trombolitik

Deneyimli bir ekip tarafindan, ITT sonrasi
120 dk. icinde birincil PKG
uygulanamayacaksa,

fibrinolitik tedavi, ozellikle de hastane
oncesi (orn. ambulansta) ve

belirtilerin baslamasindan sonra ilk 120
dk. icinde verilebiliyorsa, dusunulmelidir



“PKG ile iligkili
gecikme”

« PKG ile iligkili gecikme:
o ITT'den balonun sismesi arasindaki zaman ile ITT’den fibrinolitik tedavinin

baslamasina kadar gecen zamanin (yani, “kapi-balon” eksi “kapi-igne”)
kuramsal farkidir.

Randomize calismalarda, PKG ile iliskili gecikme 120
dk.’a kadar ise, PKG'nin fibrinolitik tedaviye gore
yararinin daha fazla oldugu hesaplanmistir,

ki reperfUzyon stratejisinin mortalite oranlarinin esitlendigi

ortalama PKG ile iliskili gecikme suresi 114 dk.
o Birlesik Devletler Ulusal Miyokart EnfarktUsU Kaydi 192.509 hastada, saplanmistir.



STYME tanisi®

Tercihen PKG <120 dak miimkiin mii?
<60 min
Acilen PKG ¢ ¢
merkezine sevk Evet Hayir
Tercihen
<90 dak
ken ba larda <60 dak
(erken basvuranlarda <60 dak) Tercihen <30 dak

Hizla T

Hayr

Acilen PKG
merkezine sevlk

< Bagarili fibrinoliz

Ever

Tercihen 3-24 saat ¢

a Tim gecikmeler ilk ubbi temasla iligkilidir.
Ideal olarak ilk ubbi temastan sonraki 10 dakika
icinde tani, hasta 6yktisii ve EK.G ile dogrulanmalidir.

ATS: Acil ubbi sistem; ITT: lIk ubbi temas; PKG: Perkutan koroner girisim; STYME: ST-segment yukselmeli miyokart enfarktisu.

Sekil 2 llk tibbi temasa gore 24 saat icinde hastane oncesi ve hastane ici tedavi
(Wijns ve ark.’dan uyarlanmistir)]



Fibrinolitik tedavi

Ozellikle dnerilen zaman cizelgelerinde birincil PKG
yapilamayan STYME hastalari igin dnemli bir
reperfuzyon stratejisidir.

Plasebo ile karsilastinldiginda, belirtiler basladiktan
sonra 6 sa icinde tedavi edilen her 1000 hastada
yaklasik 30 erken olum onlenmektedir.

Yararh etkiler yashlarda da gorulmektedir: belirfilerin
baslamasindan itibaren 12 sa icinde, ST yUkselmesi
veya dal blogu ile basvuran 75 yas UstU 3300
hastadan olusan alt grupta fibrinolitik tedavi ile
mortalite oranlar belirgin olarak azalmistir



Tedavi zamani

« Hastane dncesi ve hastanede tfrombolizi karsilastiran
>6000 hastanin randomize edildigi calismalarin
analizinde, hastane oncesi tedavi ile erken
mortalitede belirgin (%17) azalma gdosterilmistir

* Yirmi iki calismalik bir meta-analizde, ilk 2 saat igcinde
tedavi edilen hastalarda daha gec¢ tedavi
edilenlere gbre cok daha fazla oranda bir mortalite
azalmasi bulunmustur.



Fibrinolizin zararlari

Fibrinolitik tedavi, inmelerde kUcUk ama anlamli bir
artisla iliskilidir.

©)
@)

O

Inmelerin tamami tedaviden sonraki ik ginde gérUimektedir.

Erken inmeler bOyUk oranda serebral kanamaya, ge¢ inmeler daha siklikla
trombotik veya emboliktir

En son calismalarda, intrakraniyal kanama calismaya alinan tUm grubun
%0.9-1.0'inde gerceklesmistir.

Maijor serebral olmayan kanamalar (kan transfUzyonu gerektiren veya
hayat tehdit edici), tedavi edilen hastalann %4-13'0nde goértlmektedir.

infrakraniyal kanamanin belirgin ongoruculeri :

O

O O O O

lleri yas,

DuUsuk vUcut agirhigi,

Kadin cinsiyet,

Onceden serebrovaskUler hastalik gecirmis olmak ve
Basvuru sirasinda sistolik ve diyastolik hipertansiyon,



Fibrinolitik ajanlarin
karsilastirilmasi

(tPA; alteplaz), streptokinaz ile karsilastinidiginda
o 3 mega calismada (GISSI-2, 1SIS-3 ve uluslararasi )
* her iki tedavi arasinda mortalite acisindan fark yok..
* Hemorajik inme oranlar esit tPA’ da biraz daha fazla iskemik inme..(%1,3&%1)

» tedavi edilen her 1000 hastada, yalnizca birinin kalici nérolojik bozuklukla
sonuclandigl 3 ek inme pahasina, 10 daha az élum ile sonuclanmistir.

Cift bolus r-PA (reteplaz) hizlandirnimis tPA’'ya gore
o uygulama kolaylgi disinda herhangi bir avantaj saglamamaktadir (GUSTO-3)

Tek bolus, vucut agirigina gore ayarlanmis TNK-tPA

(tenekteplaz)

o 30 gUnluk mortalitede tPA’'ya es degerdir, (ASSENT-2)
o serebral olmayan kanama orani belirgin olarak daha dUsuktur ve
o daha az kan transfUzyonu ihtiyaci gerektirir

Hastane oncesi donemde
o bolus fibrinolitik fedavi (tenekteplaz) kullanimi daha kolaydrr.



Fibrinolitik ajanlarin

karsilastirilmasi

Bugune kadar yapilan calismalarin
ortak sonucu

hangi frombolitik ilac secilirse
secilsin,

asil yararin ilacin erken verilmesine
bagl oldugudur.

TROMBOLITIKLER ARASINDA FARK
YOKTUR 1!




Fibrinolitik tedavinin
kontrendikasyonlari

Tablo 13 Fibrinolitik tedavi kontrendikasyonlari

Herhangi bir zamanda gegcirilmis nedeni bilinmeyen kafa i¢i kanama veya inme.

Son 6 ay icinde gecirilmig iskemik inme.

Merkezi sinir sistemi hasari veya neoplazileri veya arteriyovenéz olugum bozukluklar:.

Yakin zamanda gegirilmis 6nemli travma/cerrahi/kafa travmasi (son 3 hafta icinde).

Son bir ay icinde gastrointestinal kanama.

Bilinen kanama bozuklugu (menstriiasyon kanamalari disinda).

Aort diseksiyonu.

Son 24 saat icinde gerceklestirilmis kompresyon uygulanamayan ponksiyonlar (6rn. karaciger biyopsisi, lomber ponksiyon).
Géreceli

Son 6 ay icinde gegici iskemik atak.

Oral pthuénler tedavi.

Gebelik veya dogum sonrasi ilk haftada.

Direncli hipertansiyon (sistolik kan basinci > 180 mmHg vefveya diyastolik kan basinci =110 mmHg).

llerlemis karaciger hastalig.
Enfektif endokardit.
Akrtif peptik ulser.

Uzamig veya travmatik resusitasyon.




AMI-Resusitasyon engel mi??

Basarili resusitasyon fibrinolitik tedavi icin
kontrendikasyon degildir.

Ancak, resusitasyona direngli hastalarda litik tedavi
etkin degildir, kanamayi arttinr ve endike degildir.

Uzamis veya travmatik ancak basaril resusitasyon
kanama riskini arttirnr ve fibrinoliz icin goreceli bir
kontrendikasyondur.

Hemotoraks ve kardiyak tamponad litik sonrasi
beklenen komlikasyonlar degildir.




Fibrinolitik fedavi, eger fibrinoliz
uygulanabilecek 90 dk. icerisinde ve ITT sonrasi
120 dk. icerisinde PKG yapillamayacaksa ve
kontrendikasyon yoksa belirtilerin
baslangicindan sonraki 12 sa igerisinde
onerilmektedir



Hasta ne kadar ge¢ basvurursa
(ozellikle 6 sa sonra),

birincil PKG i¢cin nakletmeyi (fibrinolitik tedavi
yerine) o kadar fazla dusunmek gerekir,

cunku fibrinolizin etkinligi ve klinik yarari zaman
icerisinde giderek azalir ve gec basvurularda
birincil PKG'ye nakil icin kabul edilebilir gecikme
sureleri uzar.




Tablo I5 Fibrinolitik ajanlarin dozlari

Ozel
Baslangi¢ tedavisi r—— onlar
Streprokinaz | 1.5 milyon Gnite / 30-60 dk. | Daha énce streptoki-
(SK) Iginde i.v. naz veya anistreplaz
kullamimi
Alteplaz (cPA) | 15 mg i.v. bolus
0.75 mglkg/ 30 dk. (50 mg'a
kadar) daha sonra
0.5 mg'kg, 60 dk. icinde iv.
(35 mg'a kadar)
Reteplaz 30 dk. arayla 10 Ginite + 10
(r-PA) lnite iv. bolus
Tenekteplaz | Tek bir i.v. bolus olarak:
(TNK-tPA) <60 kg ise 30 mg
60-70 kg ise 35 mg
70-80 kg ise 40 mg
80-90 kg ise 45 mg
=90 kg ise 50 mg




Streptokinaz Tedavisi

« Hasta daha once STK tedavisi aldiysa;
o Sgunile 2 yllicinde tekrar kullanilmamaldir

* 1.5 milyon U SK, 100 ml serum fizyolojik veya %5
dekstroz icinde eritiimeli ve bu miktar infOzyon
pompasi ile 30-60 dakikada verilmelidir.

o Hizli veriimesi, reperfuzyon sansini arttirnrken, hipotansiyon riskini de arttirr.

* Aynivendz yoldan baska hicbir ilac veriimemelidir.
Hipotansiyon oldugu taktirde

o InfUzyon hizi %25-50 azaltiimal,
o Sistolik kan basinct 20 mmHg altina inerse, ilac kesilerek gerekiyorsa

sadece serum fizyolojik verilmelidir.

o Akut Ml tedavisinde SK ile birlikte, nitrogliserin, IV betabloker ve ACE
inhibitdrleri de verilebilir fakat, bu ilaclar hipotansiyon riskini
arttirabilecekleri icin hipertansiyon ve KKY bulunmayan vakalarda, SK
infUzyonu bittikten sonra veya kan basinci stabil olunca verilmelidir.



t-PA Tedavisi

Ik olarak 15 mg 1-PA |V bolus olarak verilir

Ardindan 0.75 mg/kg (maksimum 50 mg) 30
dakikada,

Ardindan 0.50 mg/kg (maksimum 35 mg) 60
dakikada infUzyon pompasi ile verilir. llacin verilis
sUresi 90 dakika, maksimum doz da 100 mg'drr.



Fibrinoliz basarili mi?

60-90 dk."da ST-segment yUksekliginde >%50
azalma;

Tipik reperfuzyon aritmisi (idiyoventrikUler ritm,
nonsustained VT)

Gogus agrisinin kaybolmasi



Fibrinoliz sonrasi
anjiyografi

Litik fedavinin baslatiimasini takiben, hastalar bir PKG
merkezine nakil ediimelidir

Basarisiz fibrinoliz olgularinda veya ST-segmentinde
tekrar yukselme ile birlikte reenfarktUs ya da re-
oklUzyon kaniti olmasi durumunda, hasta acill
anjiyografi ve kurtarici PKG’'ye alinmahdir

Fibrinolizin basanh oldugu dUsunuUlse de
kontrendikasyon yoksa rutin erken anjiyografi stratejisi
onerilmektedir.

«farmakoinvaziv tedaviy



2. Akut Pulmoner
Embolide trombolitik



Yararli mi1?

UFH ile tek basina antikoagulasyona gore
trombolitikler pulmoner perfuzyonu cok daha cabuk
duzenlerler,

Pulmoner obstriksiyonun kalkmasi pulmoner arter
basincini ve direncini dusurur ve sag ventrikul
fonksiyonlarinda duzelmeye neden olur..

Hemodinamik yararlar ilk birka¢c gunde
uygulandiginda gorulmektedir..

> %90 hasta trombolitik sonrasi klinik ve
ekokardiyografik olarak 36 saat icerisinde duzelirler..



Sag ventrikul
disfonksiyonu ¢ok onemli

« Sok tablosu olsun veya olmasin hipotansiyon ile
kendini gosteren hemodinamik bozukluk, PTE'li
olgularin %5-10'unda mevcuttur.

« Akut PTE'de ekokardiyografi yapilan olgularn %30-
50'sinde sag ventrikul disfonksiyonu saptanir.

« Hemodinamik bozuklugu olmayan hastalarda
saptanan sag ventrikul disfonksiyonu kotu
prognozun gostergesidir.



Litikler aras: fark ?

Reteplase, desmoteplase ve rTPA (alteplase)
hemodinamik sonuclar ayni ..

LITIKLER ARASI FARK YOK..

Tenecteplase ise infermediate-risk PE' de denenmekte
... calisma suruyor..



Ne zaman verilmeli — stire ?

 En cok yararilk 48 saat icerisinde baslanirsa ..

« Fakat semptom baslangicindan é-14 gun arasida
verilebilecegi ve yararl olabilecegi unutulmamal ..




PE’ de risk belirleme

2014 ESC kilavuz Suspected acute PE

l

Shock or hypotension¥?

High-risk® Not high-risk®

PE = pulmonary embalism.
iDefined as systolic blood pressure <90 mm Hg, or a systolic pressure drop
by =40 mm Hg, for =15 minutes, if not caused by new-onset arrhythmia,

hypovolaemia, or sepsis.
bBased on the estimated PE-related in-hespital or 30-day morality.




Yiksek stipheli PE - sok veya
hipotansiyonla bagvuruda algoritm

Suspected PE with shock or hypotension

!

CT angiography immediately available

]

Figure 3

No® Yes
ﬁl
Echocardiography
RV e:%s.'rlo:;u:lh
i l CT angiography

available

No Yes —> . —— CT angiography
| patient stabilized
|

v v

positive

i
1
1
|
¥
No other test available®

negative
or patient unstable
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Search for other causes
of haemodynamic instability

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

PE-specific treatment:
primary reperfusion®

Search for other causes
of haemodynamic instability

Zncludes 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.

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




Yuksek risk olmayan PE’ de tanisal algoritm
e

|

Assess clinical probability of PE
Clinical judgment or prediction rule®

l l

Low/intermediate clinical probability High clinical probability
or PE unlikely or PE likely
L
D-dimer
' \
negative positive
L ¥
CT angiography CT angiography
| |
no PE PE confirmed® no PE PE confirmed®
! | | ’ |

No treatment®

b
or investigate further? Treatment

No treatment® Treatment®

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, er high) or
two-level scheme (PE unlikely or PE likaly). When using a moderately sensitive assay, D-dimer measurement should be restricted to patients with low clinical probability or a
2014 E S C kl mrlmiﬁcnﬁon.while highly sensitive assays may alse be used in patients with intermediate clinical prebabilicy of PENete that plasma D-dimer measurement is of limited
T 0se'in Suspacted 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. o

e




Orijinal ve basitlestirilmis
PESI (PE severity index)

10:51 Ui

By Specialty By Specialty Cancel Question 1/11

Respirology

Oncology QUESTION
» General Respirology

Orthopedics Age
» Lung Cancer

AgileMD Toxicology

ECG Otolaryngology (ENT)

 TEST
ECG Test

|

|

|

‘ » Pneumonia

| Pediatrics | Years
! » Asthma & COPD
‘ Physical Medicine and

‘ Rehabilitation v DVT/PE

|

|

|

Preventive Medicine DVT Clinical Probability

Endlet) _ PE Clinical Probabilitv
Arrerial oxyhaemoglobin saturation <90%

Class I:<65 points 0 points= 30-day mortality risk 1.0%
very low 30-day mortality risk (0-1.6%) (95% CI1 0.0%-2.1%)

Class II: 6685 points

low mortality risk (1.7-3.5%)

Class Ill: 86105 points =| point(s)= 30-day mortality risk 10.9%
moderate mortality risk (3.2-7.1%) (95% CI 8.5%—13.2%)

Class IV: 106-125 points

high mortality risk (4.0-11.4%)
Class V: =125 points

very high mortality risk (10.0-24.5%)
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Table 8

Imaging and laboratory tests® for prediction of early” mortality in acute PE
Cut-off 5"“";"""' ‘P“?;‘“r’ ";:'" P;V' ORorHR  No.
T @5%Cl)  (95%Cl)  (9s%c) (9s%cy o+ Cl)  patients
Various
. - 98 24 Meta- RV dysfunction on
Echocardiography | criteria o!" RV | 74 (61-84) | 54 (51-58) (96-99) 8 (6-10) (13-43) 1249 analysis? | echocardiography
dysfunction or CT was one
of the inclusion
93 1.5 Meta- criteria in two
RVILV =1.0 | 46 (27-66) | 59 (54-64) (89-96) 8 (5-14) (07-3.4) 383 analysis® | randomized trials
cT investigating
angiography thrombelysis in
o7 28 P . normotensive
RVILV 209 | 84 (65-94) | 35(30-39) | g g0 | 7(5-10) | gg'gy | 457 z:r;;:e Pagznislgth
The optimal
75-100 98 6.5 Meta- cut-off value for
BINP pg/mlL 85 (64-95) | 56 (50-62) (94-99) 14(3-21) (2.0-21) 261 analysis?® PE has not been
defined.
NT-proBNP
<500 pg/mL
was one of the
99 6.3 Prospective | inclusion criteria
NT-proBNP 600 pg/mL | 86 (69-95) | 50 (46-54) (97-100) 7(5-19) 22-183) 688 cohor™ R E—
management trial
investigating home
treatment of PE?’
Different 40 Meta A positive cardiac
Troponin | assays/ NR NR NR MR 22 '7 2 1303 I . troponin test
cut-off values® (22-72) analysis was one of the
Different inclusion criteria
. 8.0 Meta- in a randomized
. : “Iut;:l;-ﬂff NR NR NR NR ':3-3—| 6-7) 682 ﬂnﬂ')“a‘ism trial investigating
Troponin T thrombolysis in
98 50 Prospective normotensive
d —
14pg/ml | 87 (71-95) | 42 (38-47) (95-99) 9(6-12) (1.7-14.4) 526 cohort™ | patients with PEZ?
82 99 28 36.6 Prospective
H-FABP éngimb | 89(5299) | 74 g9) | (9499) | (1347) | (43304 | '2¢ cohort?




Akut PE’ de erken mortalite riskine
gore hastalarin klasifikasyonu

Table 9 Classification of patients with acute PE based on early mortality risk

PESI class IlI-V
or sPESI =2

Assessment optional; if assessed,
both negative®

2014 ESC kilavuz



Akut PE’ de risk tabanl tedavi stratejisi

Clinical suspicion of PE
Shock ! hypotension?

|

Diagnostic algorithm
as in Figure 3

PE confirmed

Primary reperfusion

Yes No

Diagnostic algorithm
as in Figure 4

PE confirmed l
Assess clinical risk
(PESI or sPESI)

PESI class lIHV
¥ or sPESI| =1

PESI class HI
or sPESI =0

Intermediate risk

Consider further l
risk stratification

RV function (echo or CT)*
Laboratory testing®

Both positive One positive
or both negative
4
Intermediate-high risk Intermediate-low risk m

l | |

AJC; monitoring;
consider rescue
reperfusion®

AJIC; consider early
discharge and home
treatment, if feasible'

AIC; hospitalization®

2

014 ESC kilavuz




Bazi tanimlar
kafalar karismasin !!

« AHA - Masif, submasif

We propose the following definition for massive PE: Acute
PE with sustained hypotension (systolic blood pressure
<90 mm Hg for at least 15 minutes or requiring inotropic
support, not due to a cause other than PE, such as arrhythmia,
hypovolemia, sepsis, or left ventricular [LV] dysfunction),
pulselessness, or persistent profound bradycardia (heart rate
=40 bpm with signs or symptoms of shock).

« ECC - yuksekrisk, orta-yuksek, orta-dusuk risk diyor

Table 9 Classification of patients with acute PE based on early mortality risk

Risk parameters and scores

Shock or PESI class III-V g ol NV B
hypotension or sPESI 212 i biomarkers®
imaging test®

High (G b

-—— B o o roe) prit

Assessment optional; if assessed,
both negative®

Low




Kime verilmeli ?

* 1. Hemodinamik olarak anstabil hastalar (figure 3
yuksek risk hastalar)

Table 9 Classification of patients with acute PE based on early mortality risk

Risk parameters and scores

Signs of RY
dysfunction on an
imaging test®

PESI class 1lI-V
or sPESI 2|

#)° +

Both positive

Either one (or none) positive®

Assessment optional; if assessed,
both negative®




Submasif embolide
verilsin mi ?

Table 6. Mortality Rates for Acute PE From Published Results of Registries and a Publicly Available
Database (HCUP-NIS)

Mortality Rate, %

Massive PE Submassive PE

source Year N Follow-Up Massive PE Submassive PE Given Lytic Given Lytic
MAPPET"32 1997 719 30 NA 96 NA 4.7
ICOPER® 1999 2284 90 52.4 147 46.3 21
RIETE".139 2007 6264 90 9.3 3.0 1.3 7.7
EMPEROR™#0 2008 1840 In-hospital 146 3.0 0 9.5
HCUP-2007 NIS™? 2007 146 323 In-hospital 3.9 NA

PE indicates pulmonary embolism; HCUP-NIS, Healthcare Cost and Utilization Program Nationwide Inpatient Sample; MAPPET,
Management strategy And Prognosis of Pulmonary Embolism regisTry; NA, not available; ICOPER, International COoperative Pulmonary
Embolism Registry; RIETE, Registro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbélica; and EMPEROR, Emergency Medicine Pulmonary
Embolism in the Real-wOrid Regisiry.

MORTALITEDE %30 ROLATIF AZALMA YANI VERELIM !!




Kime verilmeli ?

« 2. Hemodinamik olarak anstabil oimayan hastalar
(intermediate-high risk hastalar)

Table 9 Classification of patients with acute PE based on early mortality risk

Signs of RY
dysfunction on an
imaging test®

PESI class 1lI-V
or sPESI 2|

Assessment optional; if assessed,
both negative®

o Diger bir randomize™ calismada da inferemediate risk tum hasralarda LMWH
&tenecteplase ve plesebo&LMWH karsilastinldl ve daha az olumsuz taburculuk,
daha iyi fonksiyonel kapasite ve daha yUksek yasam kalitesi (3 ay) saglandl

® *
Kline JA, Nordenholz KE, Courtney DM, Kabrhel C, Jones AE, Rondina MT, Diercks DB, Klinger JR, Hernandez J. Treatment of submassive pulmonary embolism with tenecteplase
or placebo: cardiopulmonary outcomes at three months (TOPCOAT): Multicenter double-blind, placebo-controlled randomized ftrial. J Thromb Haemost 2014.



Probability of PE
above treatment
threshold

b ¥

Submassive Submassive with RV strain Systolic blood
without RV Strain (Abnormal echo or pressure <90 mm Hg
(Low risk PE) biomarkers) for >15 min

:

HEPARIN
ANTICOAGULATION

HEPARIN
ANTICOAGULATION

HEPARIN
ANTICOAGULATION

b

Assess for evidence of increased severity that suggests
potential for benefit of fibrinolysis

v

1. EVIDENCE OF SHOCK OR RESPIRATORY FAILURE:

Any hypotension (SBP<90 mm Hg) 2011 AHA

OR
Shock index 1.0
e kilavuz
Respiratory distress (Sa02 <95% with Borg score>8, or
altered mental status, or appearance of suffering)

2. EVIDENCE OF MODERATE TO SEVERE RV STRAIN:
RV dysfunction (RV hypokinesis or estimated RVSP> 40
mm Hg)

OR
Clearly elevated biomarker values (e.g., troponin above
borderine value, BNP > 100 pg/mL or pro-BNP>300 pg/mL)

Y

No contraindications to fibrinolysis +

!

Alteplase
100 mg over 2 h IV




PE-Trombolitik tedavi zarar?
Alternatif ?

Intrakraniyal kanama 1.9% - 2.2%.

lleri yas, ek hastalik kanama riskini arttiryor

o PEITHO calismasinda intermediate-yUksek risk hasta grubunda tenecteplaz
2%, plecebo %0,2

Major non-intrakraniyal kanama tenecteplaz
&pleseboya goére anlamh oranda fazla (6.3% vs. 1.5%;
P, 0.001).

Ayni oranlar azaltiimis doz rTPA (121 hasta)ve masit
embolili hemodinamik instabil 118 hasta ile yapilan
calismalarda da mevcut..

Lokal, katater yardimiyla ve ya USG yardimiyla daha
dUsuk dozlar uygulanark bu kanama oranlari
azaltilabilir 22



Tablo 1. Masif PTE'de trombolitik tedavi*

ilac

SK

UK

rt-PA

Elde edilme sekli

C grubu p hemolitik
streptokok

insan idran, insan
embriyonu, bobrek
hicre kiltura
Rekombinan DNA
teknolojisi

Plazma
yanlanma

suresi (dk)
18 -25

13-20

Yukleme dozu

250000 U, 30 dk

4400 U, 10 dk

Gerekmiyor

infiizyon dozu

100000 IU/saat

4400 IU/kg/saat

50 mg/saat

Onerilen
tedavi suresi

24 saat

12 saat

2 saat

* Thm ilaclar periferik damardan intravendz yolla verilirler.
SK: Streptokinaz  UK: Urokinaz rt-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatari



Trombolitik ve heparin kullanimi

STK ve urokinaz verilecekse heparin infuzyonu (UFH)

kesilmelidir, fTPA’ da heparin kesmeye gerek yoktur.

o Hastaya LMWH baslanmissa (gunde iki doz verilecekse) - UFH son dozdan 12 saat
sonra baslanmalidr.

o Hastaya LMWH baslanmissa (gunde tek doz verilecekse) 2 UFH son dozdan 24saat
sonra baslanmalidr.

Onceden heparin baslanan ve trombolitik tedavi nedeni ile
daha sonra kesilen hastalarda trombolitik ila¢ infUzyonu
tamamlandiktan sonra aPTT kontrolu yapilir

o Daha dnceden heparin baslanmamis hastalarda bu kontrole gerek yoktur
APTT normalin Ust sininnin iki katindan az ise; yukleme dozu
yapilimaksizin 18 IU/kg/saat dozunda UFH tedavisine

pbaslanmalidir.

o EQer aPTT degeri s6z edilen sinin asmis ise aPTT dlcUmU her dort saatte bir
tekrarlanmall ve istenen degerine geldiginde UFH tekrar baslanmalidir.



Resusitasyon ve
trombolitikler



KAYNAK'1

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Thrombolysis during Resuscitation
for Out-of-Hospital Cardiac Arrest

Bernd W. Béttiger, M.D., Hans-Richard Arntz, M.D.,

Douglas A. Chamberlain, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., Ann Belmans, M.Sc.,
Thierry Danays, M.D., Pierre A. Carli, M.D., Jennifer A. Adgey, M.D.,
Christoph Bode, M.D., and Volker Wenzel, M.D., M.Sc.,
for the TROICA Trial Investigators and the European Resuscitation
Council Study Group*

N ENGL ) MED 359;25 WWW.NEJM.ORG DECEMBER 18, 2008



TROICA-metodoloji

Cift kor, multisenter, randomize kontrollU, 2008 yil

Hastane disi kardiyak arrest - KPR ve tenekteplaz
veya plecebo,

Birincil sonlanim:
o 30 gunluk yasamda kalim,

Ikincil sonlanim:

o hastane yatis,

o spontan dolasima geri dénuUs,
o taburculuk ve
O

norolojik outcome ..



TROICA-Bulgular

1050 hasta alimi,

o 525 tenekteplaz, 525 plesebo, hastalar benzer profillere sahip,

Primer sonlanim olan 30 gunlUk yasam beklentisinde

gruplar arasinda fark yok,

o (14.7% vs. 17.0%; P = 0.36; relative risk, 0.87; 95% confidence interval, 0.65
to 1.15)

Ikincil sonlanim noktalarinda fark yok,

o Hastaneye yatis (53.5% vs. 55.0%, P = 0.67),

ROSC (55.0% vs. 54.6%, P = 0.96)

24 saat hayatta kalim (30.6% vs. 33.3%, P = 0.39),
Hastaneden taburculuk (15.1% vs. 17.5%, P = 0.33)
o Norolojik outcome (P = 0.69).

Trombolitik grubunda anlamli oranda kanama fazia

o O O



TROICA-SONUC

« Kardiyak arrest vakalarinda tfrombolitik rutin olarak

kullaniimamalhdir..




KAYNAK 2

Servold H. Lewy M.D., EA.H.A., FC.C.M., Editor

Cardiac Resuscitation and Coagulation

Joseph L. Weidman, M.D., Douglas C. Shook, M.D., Jan N. Hilberath, M.D.

Anesthesiology, ¥ 120 = Mo 4 L April 2004 l



« CPR trombolitik ve heparinle tedavi edilen 8
c¢alhsmanin derlendigi derleme;
o Spontan dolasima dénus (ROCS),
o 24 saat hayatta kalim,

o hastaneden taburculuk ve uzun donemli norolojik fonksiyonlar
acisindan trombolitik grubunun daha iyi oldugu ....

« Sonug: Kardiyak arrestte trombolitigin potansiyel
yararlar acisindan prospektif multisenter randomize
kontrollU calismalara ihtiyac var ...



KAYNAK 2 - 2. ONERI

Sadece kardiyak arreste neden olarak
masif pulmoner emboli supheli hastalar
da KPR esnasinda trombolitik yararl olabilir..

Bakalim yararl mi ¢



PE-KPR ve trombolitik

Impact of Rescue-Thrombolysis during Cardiopulmonary
Resuscitation in Patients with Pulmonary Embolism

Fikret Er'*, Amir M. Nia', Natig Gassanov', Evren Caglayan’, Erland Erdmann’, Uta C. Hoppe'?

1 Department of Internal Medicine Ill, University of Cologne, Cologne, Germany, 2 Center for Molecular Medicine, University of Cologne (CMMC), Cologne, Germany

Abstract

Background: Cardiac arrest in patients with pulmonary embolism (PE) is associated with high morbidity and mortality.
Thrombolysis is expected to improve the outcome in these patients. However studies evaluating rescue-thrombolysis in
patients with PE are missing, mainly due to the difficulties of clinical diagnosis of PE. We aimed to determine the success
influencing factors of thrombolysis during resuscitation in patients with PE.

Methodology/Principal Findings: We analyzed retrospectively the outcome of 104 consecutive patients with confirmed
(n=63) or highly suspected (n=41) PE and monitored cardiac arrest. In all patients rtPA was administrated for
thrombolysis during cardiopulmeonary resuscitation_ln 40 of the 104 patients (38.5%) a return of spontaneous circulation
(ROSC) could be achieved successfully. Patients with ROSC received thrombolysis significantly earlier after CPR onset

compared to patients without ROSC (13.6+1.2 min versus 24.6+0.8 min; p<<0.001). 19 patients (47 50) ot of the 40

patients with initially successful resuscitation survived to hospital discharge In patients with hospital discharge
thrombolysis therapy was begun with a significantly shorter delay after cardiac arrest compared to all other patients

(11.0x1.3 vs. 22.5+0.9 min; p<<0.001).

Conclusion: Rescue-thrombolysis should be considered and started in patients with PE and cardiac arrest, as soon as
possible after cardiac arrest onset,
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CLINICAL FEATURES, RISK FACTORS, AND TREATMENT EXPERIENCE: A REVIEW
OF 74 PATIENTS WITH ST-SEGMENT ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION
COMPLICATED BY VENTRICULAR FIBRILLATION



Metodoloj;

STEMI + VF 74 adet KPR hastasi,

o 26 hasta kurtarici frombolizis, (litik veya PCI)(DENEY GRUBU)
o 48 hasta kontrol grubu trombolizis yok ..

Bulgular:

o Mortalite hizi deney grubunda %15, 38, kontrol grubvuna gore
anlamli oranda daha dusuk (%37, 50) (p < 0.05).

o Kanama hizi %34.62 (n=9)

o Kurtarici frombolizis mortaliteyle negatif ydonde korele
(regresyon/OR: 1942/0, 143)

Sonuc: Kurtarici trombolizis + KPR + defibrilasyon =

STEMI-VF hastalarinda yararhdir.




KAYNAK 4

= C LINICS

Comparing percutaneous coronary intervention and
thrombolysis in patients with return of spontaneous
circulation after cardiac arrest




Amac: STE
fromlolizis
arastirmak

Bulgular: 7
Tum calisn

Hastanedc«
ve frombo
arhs sagla

PCl ve trol
Nizi ve Nor

3 PCl

1004 @ Thrombolysis p=0.165
80- p=0.543
eo4 [ |
40+
204
0

Hospital discharge Neurological recovery

Figure 5 - Comparison of the hospital discharge and neurological
recovery rates between the PCl and thrombolysis groups Left:
Comparison of the hospital discharge rates between the PCl and
thrombolysis groups (p=0.543) Right: Comparison of the
neurological recovery rates between the PCl and thrombolysis
groups (p=0.165).

1 PCl ve
NI

nmMus,
stirmis,

.1 (p,0.001)
1l oranda

1ourculuk
ar yok ..



Sonuc 1

1. STEMI hastalarinda oncelikli olarak PCI tercih
edilmelidir....Birincil PKG’'nin hastane ici fibrinolize

ustundur.

o PKG ile iliskili gecikme 120 dk.'a kadar ise, PKG'nin fibrinolitik tedaviye gore
yarari daha fazia,

2. 120 dk. icinde birincil PKG vygulanamayacaksa,

fibrinolitik tedavi onceliklidir ..
o Belirtilerin baslamasindan sonra ilk 120 dk. icinde verilebiliyorsa
o Ozellikle transfer suresi uzayacaksa hastane dncesi
o Yararl etkiler yasllarda da var .. iIhmal etmeyelim ..

3. Norolojik bozuklukla sonuclandigl 3 ek inme

pahasina, 10 daha az olum - vermekten ¢cekinme !l
o Maqjor kanama: intrakraniyal kanama %0.9-1.0'inde
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4. Trombolitik kontrendikasyonlarini bil !l

5. Trombolitikler Arasinda Fark Yokfur !
o Asll yarann AMI-CVO icin ilacin erken verilmesine baghdir.

6. AMI' de - Fibrinoliz uygulanabilecek 90 dk. icerisinde
ve ITT sonrasi 120 dk. icerisinde PKG yapillamayacaksa ve
kontrendikasyon yoksa belirtilerin baslangicindan sonraki

12 sa icerisinde verilmelidir...
o «time is musclen

/. Akut pulmoner embolide yuksek risk + orta-yuksek risk
hastalara (masif-submasif emboli) trombolitik
verilmelidir.

o Yyuksek riskli hastalar : (Hipotansiyon + PESI klas IlI-IV + sag ventrikGl yUklenmesi
veya CT anjiyoda ana pulmonerlerde emboli + biyomarker pozitifligi) ve

o Orta-yuksek risk hastalar: (Normotansiyon + PESI klas llI-IV + eko veya CT
bulgular + biyomarker pozitifligi
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8. ResUsitasyon esnasinda trombolitik kullanimiyla ilgili
en destekli calisma olan TROICA calismasi

o Kardiyak arrest vakalarnda trombolitik rutin olarak kullaniimamaldir..
9. Kardiyak arreste neden olarak masif pulmoner
emboli supheli hastalar da KPR esnasinda tfrombolitik
yararh olabilir..

10. Kurtarici trombolizis (PCl-trombolitik) + KPR +
defibrilasyon = STEMI-VF hastalannda yararhdir.

o PClve fromboliz her ikiside hastaneden taburculuk hizi acgisindan ve norolojik
outcome acisindan anlamli oranda artis saglamislar. Ikiside ayni oranda
etkindir (aralarinda analami fark bulunamamistir)
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