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A HEMOSTASIS
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A fibrinolizis rendszere Gatlé fehérjék —

termeészetes antikoagulansok




Spasm in damaged smooth muscle Platelat aggregation and adhesion

Injury

PLATELET PHASE

IMTRIMNSIC o EXTRINSIC
PATHWAY T . o PATHWAY

Flatelel | - Tissue
thromboplastin i thromboplastin

Fi
Clotling factors
WOLIE, 12, 2 1 =

Plasminogen

D)
Activation of

COAGULATION PHASE

clotting systerm and clot fTormation I

-

Plasmin
- §

=

_—_-__\_3“-———32
e —— T

— —
e ——— s
e
T —

4> CLOT RETRAGTIOM i {5 CLOT DESTRUCGTION

Contraction of tlood clot Enzymatic destruction of cliot




Fibrinolysis elsddleges célja a szervezetben képzddott verrogok lebontasa.

Tobbszorosen szabalyozott, kontrolalt folyamat, normal esetben az
alvadék kialakulasahoz képest késleltetve jelentkezik.

Fibrinolitikus rendszer a hemostasis mellett szerepet jatszik a gyulladdsos
folyamatokban, tumorfejlédésben és metasztazis képzésben.

Az elsddleges endogen fibrinolitikus enzim a plazmin, mely inaktiv
prekurzorbol, plazminogénbdl képzddik egy peptid kotes hasitasaval.

Inhibition of fibrinolysis
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A plazminogént a plazminogén aktivator aktivalja. A plazminogén a
fibrinszalak lizin oldallancaihoz kapcsolodva konformacié valtozas utan
valik hozzaférhetdve a plazminogén aktivatorok szamara. A proteolizis
soran a fibrinszalban addig nem exponalt lizin oldallancok valnak
hozzaferhetoveé, amelyekhez tovabbi plazminogénmolekuldk képesek
kotodni, €s ott helyben aktivalodni.

Természetes plazminogén aktivatorok:
* Szoveti tipusu plazminogén aktivator
* Urokinaz tipusu plazminogén aktivator

A plazmin nem specifikus proteaz a fibrin mellett szamos egy¢éb plazma
proteint bont (pl.: alvadasi faktorok)

Plazminon kiviil szdmos mas enzim is képes emészteni a fibrint, példaul
az elasztaz ¢és a katepszin G.




A fibrinolizis gatlasa:
* A plazminogén aktivator inhibitor gatolja a PA-t

* A plazmininhibitor (a2-antiplazmin), a fibrinolizis els6 szamu
szabalyzodja. A plazminnal egyiitt kotddik a fibrinszalakra, gatolja
a plazmin proteolitikus aktivitasat.

* Thrombinnal aktivalhato fibrinolizisinhibitor: az aktivalt
inhibitor eltavolitja a fibrinrdl a lizin oldalldncokat, €s ezzel
megakadalyozza a plazminogeén kotodését €s aktivalasat. (az
alvadas kezdetén az intrinsic alvadasi uton felszabaduld nagy
mennyiségll thrombin gatolja a finrinolysist)




- Plazmin nem hasznalhato, mert természetes inhibitorok gatoljak hatasat
- Fibrinilyticumok a plazminogén - plazmin atlakulast katalizaljak

- Elso generacios:
- Streptokinaz
- Urokinaz
- Masodik (harmadik) generacios:
- Alteplase
- Reteplase
- Tenecteplase
- Anistreplase (Anisoylated purified streptokinase activator complex)

- Fibrin specificitas:
- Fibrin specifikus anyagok: alteplaz, reteplaz, tenekteplaz (fibrin hianyaban

alig van plazminegén-kenverzié)

- Nem fibrin specifikus anyag: sztreptokinaz, urokinaz




- Streptococcusok termelik (Streptococcus beta-haemolyticus)

- Onmagaban nincs enzimatikus aktivitasa, nem plazminogén aktivator,
hanem a szabadon keringo plazminogénnal (vagy plazminnal) komplexet
képez, ami a tovabbi plazminogén-plazmin atalakulast eredményez

- A szterptokinaz-plazminogén komplex nem specifikus proteaz, az V és VII
faktor atalakulast is katalizalja

- Nem fibrin specifikus, hatasat a fibrin jelenléte nem noveli

- Szisztémas lysist eredményez — nagyobb vérzésveszély

- Féléletido: (kettos) 18 perc (gyors), 83 perc (lassu)

- Mellékhatas: gyakran okoz lazreakciot, allergiat, hypotensiot (dozisfiiggo)

- 6 honapon beliil biztonsagosan nem adhato ujra, mert eros antigén, magas
antistreptococcus ellenanyag szint alakul ki

- Olcso, ezért — bar a legtobb mellékhatast, szovodményt okozhatja — a
fejlodo orszagokban még hasznaljak




- Eredetileg természetes anyag, vese parenchyma sejtek termelik (1500 1
vizelet sziikséges egy adag kivonasahoz), jelenleg szovetkulturakban, ill. E.
coli-val rekombinans technologiaval allitjak elo

- Direkt enzimatikus hatassal rendelkezik, plazminogént plazminna hasitja

- Nem fibrin specifikus, hatasat a fibrin jelenléte nem noveli

- Szisztémas lysist eredményez — nagyobb vérzésveszély

- Féléletido: kb. 20 perc

- Ujra adhato, ha sziikséges; nem antigén, ritkan allergizal

- Indikacio: pulmonalis embolia, periférias intravascularis rogoldas,

elzarodott kaniil

- Inaktiv prekurzor, relative fibrin specifikus, a fibrinhez kotott
plazminogén aktivalja (nem a szabad plazminogén)




- Elso rekombinans tPA, egyezik a természetes tPA-val

- Fibrin specifikus, elméletileg csak a fibrin felszinén hat - kisebb
vérzés veszély; gyakorlatilag van szisztémas hatasa is, ami vérzést
okozhat

- Féléletido: 4-6 perc, bolus + folyamatos infuzio

- Ujra adhato, ha sziikséges; nem antigén, szinte soha nem allergizal

- Legszélesebb indikacios korben alkalmazhato fibrinolyticum:
STEMI, akut ischaemias stroke, magas kockazata pulmonalis
embolia, elzarodott centralis vénas eszkoz




- Masodik generacios rekombinans tPA (harmadik generacios
fibrinolyticum)

- Szintetikus nem-glikozilalt delécios fehérje (527 helyett 355 aminosav)

- Gyorsabban hat az alteplaznal, kisebb a vérzésveszély

- Fibrin specifikus, de nem kotodik olyan erosen a fibrinhez, ezért
jobban be tud hatolni a thrombusba (nem csak a felszinen hat), mint
az eredeti tPA/alteplaz

- Féléletido hosszabb: 13-16 perc, ezért bolusban alkalmazhato
- Ujra adhato, ha sziikséges; nem antigén, szinte soha nem allergizal

- Indikacio: ST elevacios AMI (2x10 E 30 perc idokozzel)




- Legujabb, befogadott rekombinans tPA, 527 aminosavbol all néhany
aminosav modositasaval (harmadik generacios fibrinolyticum)

- Hatasmechanizmusa az alteplazhoz hasonlo

- Nagyobb a fibrin specificitasa, ezért kevésbé okoz vérzést

- Feléletido: 20-130 perc, 1-szeri bolusban alkalmazhato
- Ujra adhato, ha sziikséges; nem antigén, szinte soha nem allergizal

- Indikacio: STEMI (alteplazhoz képest non-inferioritas, kevesebb
major vérzés, Kisebb transzfuzio igény, hasonlo intracranialis vérzés
arany)




(Anisoylated purified streptokinase activator complex APSAC)

- Sztreptokinaz — plazminogén komplex, ami nem igényel szabadon keringo
plazminogeént,

- Antigén tulajdonsag

- Nem fibrin specifikus, nem kiilonbozteti meg a fibrinhez kotott és keringo
plazminogént, ezért szisztémas lysist okoz;

- Féléletido: 40-90 perc




- antifibrinolytikus aminosavak (lizinszarmazékok, a plasmin lizinkoto
helyét elfoglalva inaktivaljak):
- epszilon-aminocapronsav (EACA),
- tranexamsav
- aprotinin: szerin-proteaz gatlo, amely az alvadasi folyamatot is
gatolja (a plazmin ser-proteaz)
- P-aminomethylbenzoesav: plazminogén aktivatorokat gatolja




- Szisztémas

STEMI,

Pulmonalis embolia

Stroke

Reanimacio

- Lokalis alkalmazas
- periférias arteérias thrombosis,
- proximalis mélyveéna thrombosis,
- centralis véna kantil/katéter

}l

Intravenous
Thrombolysis

Thrombolysis

Thrombolytic -------------

medications







- Szivizom necrosis (irreverzibilis karosodas) 20-60 perc alatt
kialakul

- Cél: gyors recanalisatio/revascularisatio (lysis/PCI/CABG)
- 12 oran belil

- 12-48 oraban: megfontolhato tiinetes betegnél, akinél nagy
myocardium érintett vagy hemodinamikai instabilitas van




- 90 percen beliili PCI elonyosebb (superior) a fibrinolysishez képest, de
- 120 percen tul a PCI elonye eltiinik

- STREAM: 3 oran beliili panaszok esetén a ,,pre-hospital”
fibrinolysis (+6-24 oraban coron. vagy ,.rescue” PCI) ugyanolyan
hatékony volt, mint a PCI (NEJM , March 10,2013)

- PCI-t preferaljuk, de sok a logisztikai nehé¢zség: késedelmes transzport,
késedelem az SBO-n, elokészités a katéteres laborban, nem mindenhol
érheto el 24 oraban a PCI (pl. USA akut ellato korhazak 36%-aban)
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Recommendations for reperfusion therapy for patients with
STEMI

Toral ischaemic time and
sopurces of delay to reperfusicn

i.‘
Fatient with symptoms o

ECG consistent with §

C

PCl possible in <120 min?

TES P N

o

ESC, 2023



m Initial treatment ific contra-indications

Doses of fibrinolytic therapy

i.v. over 30 min (up to 50 mg)
i 60 min (u 5 mg)

: i.v. bolus:

mg (6000 IU) if <60 kg
mg (7000 IU)

(8000 IU) if 70 to <B

P
Ot ow;mom

= w

Aspirin

Clopidogrel Loading dose of 300 mg orally,
In patients =75 years of age

15 min later by | mglkg
maximum of 8 days. The

24 hours.

60 IU/kg i.v. bolus with a maximum of 4000 IU followed by an i.v. infusion of 12 IU/kg with a
maximum of 1000 IU/hour for 2448 hours. Target aPTT: 50-70 s or 1.5 to 2.0 times that of
control to be monitored at 3, 6, 12 and 24 hours.

2.5 mg i.v. bolus followed by a s.c of 2.5 mg once daily up to B days ospital discharge.

ESC, 2017




Absolute

Previous intracranial haemorrhage or stroke of unknown origin at
anytime

Ischaemic stroke in the preceding 6 months

Central nervous system damage or neoplasms or arteriovenous
malformation

Recent major trauma/
month)

Gastrointestinal bleeding within the past mo

Known bleeding disorder (excluding menses)

Aortic dissection

Non-compressible punctures in the past 24 hours (e.g. liver biopsy,
lumbar puncture)

Relative
nsient ischaemic attack
Oral anticoagulant therapy
-Pregnancr or within | week postpartum
Refractory hypertension (SBP >180 mmHg and/or DBP >110 mmHg)
Advanced liver disease
Infective endocarditis
Active peptic ulcer

Pl'OlOﬂgEd or traumatic resuscitation

ESC, 2017







Tudoembolia - etiolégia
* alsoé végtag mélyvénas trombozis

kismedencei vénak, v. cava inferior

fels6 végtagi

jobb pitvari/kamra

Paradox embolia septumdefektus esetén

labszar vénainak trombozisa

iatrogén eredet (centralis vénas és pulmonalis katéterek)




Increased RV afterload®

TV insufficiency
RVO, delivery¢ RV wall tenmonT

Coronagy .
perfusion of RV Neurohormonal

acuvauon

RV dilatation

| Obstructive Myocardial
Systemic BP shock

inflammation

Death
cO RV O, demand

3 ary A-V
LV preload¢ Intrapulmonary A
shunting

RV output¢ RV ischaemia, hypoxic injury

RV contracul:ty¢

ESC, 2019




Early mortalicy risk Indicators of risk

Haemodynamic Clinical parameters RV dysfunction on
instabilicy®

of PE severity and/ TTE or CTPA®
or comorbidity:
PESI class -V or
sPESI 2|

(*)° *)
Intermediate—high

+
Intermediate

Elevated cardiac
troponin levels®

High

+

Intermediate—low +¢

One (or none) positive
Assesment optional;
Low . :

if assessed, negative

Table 4 Definition of haemodynamic instability, which delineates acute high-risk pulmonary embolism (one of the
following clinical manifestations at presentation)

(1) Cardiac arrest (2) Obstructive shock®® 7°

(3) Persistent hypotension
Need for cardiopulmonary Systolic BP < 90 mmHg or vasopr Systolic BP < 90 mmHg or systolic BP drop >40
resuscitation to achieve a BP 290 mmHg des mmHg, lasting longer than 15 min and not caused

filling status

A

new-onset arrhythmia
Andd

- B Rl R St e
} wolaemia Sensis
d, Nypovolaemia, or Sepsis

End-organ hypoperfusion (altered mental status; cold,
clammy skin; oliguria/anuria; increased serum lactate)

ESC, 2019



Yes:
HIGH RISK*®

Troponin positive
+ RV dysfunction

PATIENT WITH ACUTE PE

Anticoagulate

Distinguish low- from intermediate-risk PE®

CHECK @ and ©:

| @ CLINICAL SIGNS OF PE SEVERITY,

OR SERIOUS COMORBIDITY?

> PESI Class IlI-IV or sPESI =1¢
> Alternatively: | Hestia criterion of PE
severity or comorbidity fulfilled?

O or O present

Perform troponin test'

Troponin negative

b

Monitoring:
consider rescue
reperfusion,
if deterioration

HOSPITALIZE

® RV DYSFUNCTION
ONTTE OR CTPA?

Neither @ nor @ present:

\d

No other reasons for
hospitalization?®
Family or social support?s
Easy access to medical care!
|

>| not true Yes, all true

EARLY DISCHARGE
HOME TREATMENT




- Fibrinolysis indikacio: magas kockazatu pulmonalis embolia sokkal
vagy hypotensioval

- Minél hamarabb, de tiinetes esetben akar a 14. napig

- Hasznalhato szerek:
(Actilyse, Activase)
- Sztreptokinaz (Streptase)
- Urokinaz (Rheotromb, Abbokinase)




3 a b
Recommendations Class® Level® Recommendations Class® Level

Initiation of anticoagulation
gulat

bolus inj

1 oral anticoagulation is st

with PEwho is e

al pulmonsa

for patients with hig

b
DI

apping wit
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20-3.0)
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4 in patients with antip

Reperfusion treatment
Rescue thro

Bemodynar

catment

Ianeous
uld be

3 ed for '-II-'- A E M NN
pu®
'- 1ton on anticoagulation treatment

use of primary syster thrombol

ESC, 2019 R




Molecule
rtPA

Streptokinase

Urokinase

Regimen

100 mg over 2 h

0.6 mg/kg over 15 min (maximum dose 50 mg)’

250 000 IU as a loading dose over 30 min,
100 000 IU/h over 12—-24 h

.5 million lU over 2 h

Contraindications to fibrinolysis
Absolute
History of haemorrhagic stroke or
Ischaemic stroke in previous 6 months
Central nervous system neoplasm
Major trauma, surgery, or head injury i
Bleeding diath
Active bleeding
Relative
Transient ischaemic attack in previous 6 months
Oral anticoagulation
Pregnancy or first post-partum week
Non-compressible puncture s
Traumatic resuscitation
actory hypertension (s BP >180 mmHg)
Advanced liver disease
Infective endocarditis

Active peptic ulcer




AKUT ISCHAEMIAS STROKE (AIS)




Oligohaemic
area

Penumbra

* prehospitalisan még biztonsadggal nem donthetd el a koreredet (ischaemia
vagy verzes). Kizardlag intézményben elvégzett képalkoto diagnosztika
mutatja ki a veérzest, ami a definitiv terapiat alapvetden befolyasol;ja.

* Az arra alkalmas betegek cllatasaban valodi siker az "idéablakon'' beliil
megkezdett rekanalizacios kezeléssel érheto el.




iv. thrombolyis = 2
- 3-4,5 6ras idéablakkal

*  valamennyi tipusu (méreti) érelzarédas esetén alkalmazhaté

Actilyse®
50

. 0,9 mg/kg 60 perc alatt (max. 90 mg), amibdl 10% az els6é 1 percben

mechanikus thrombektomia

* agyi nagyérelzarodas esetén alkalmazhat6

. 6 oras iddablakkal

+ szelektalt betegcsoport esetén az id6ablak kiterjeszthetd (24 6raig)

A két médszer kombinaciodja:

* lgazolt nagyérelzarédas esetén kontraindikacio hianyaban el6zetes lysis, majd sikertelen rekanalizacio
esetén thrombectomia




Procedures for Deep vein thrombosis

0 | ——Catheter

'+ Catheter A

' releasing 1/ |\ ‘
medication

‘| ‘7\ Balloon

Clot

Thrombolysis Angioplasty Inferior Vena
Cava Filter




- Szisztémas thrombolysis altalaban nem javasolt: bar a thrombolyis hatékony,
de a vérzésveszéllyel szamolni kell kiilonosen a hosszu ideju lysis miatt
(ugyanakkor a MVT onmagaban nem veszélyezteti kozvetleniil az életet)

- Indikacio: extenziv proximalis MVT — iliofemoralis vagy felso végtagi, 14 napon
beliil
- Katéter vezérelt thrombolysis (CDT) vagy endovascularis ultrahanggal
gyorsitott thrombolysis
- Szisztémas thrombolysis végezheto 14 napon beliil, jo funkcionalis
allapot, 1 évet meghalado tulélés, alacsony vérzéses riziko esetén, ha
CDT nem érheto el

- Hasznalhato szerek:
- Alteplaz: CDT infuzi6 0,5-1 mg/h 12-24 6ran at (valtozo adagolasi modok)
- Urokinaz: szisztéemasan 4400 E/kg bolus, 4400 E/kg/h 1-3 napig, lokalisan
250000 E bolus, majd 500 E/kg/h, sz.e. 2000 E/kg/h-ig emelhetd

- Sztreptokinaz:-250000-FE-botus;mard-1+00000-E/h-1-3 napig
- Reteplaz: (nem befogadott) CDT 1 E/h 18-36 oraig




- Kateéter vezérelt thrombolysis (CDT), percutan mechanikus thrombus
extractio thrombolyissel vagy anelkiil, mitéti thrombectomia, bypass

- Végtagot/életet akutan veszélyezteto allapotban embolectomiat kell
végezni, nem lysist

- Végtagot/életet akutan nem veszélyezteto 14 napon beliili artérias
thrombosis esetén

- Hasznalhato szerek:
- Alteplaz
- Urokinaz
- Reteplaz
- Tenekteplaz

- Sztreptokinaz




- Hasznalhato szer:

- Urokinaz

- Sztreptokinaz
- Reteplaz

- Tenekteplaz




KOSZONOM A FIGYELMET !
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