Ultrasound-Facilitated Catheter-Directed Thrombolysis Vs Anticoagulation Alone
For Acute Intermediate-High-Risk Pulmonary Embolism: Primary Results of the HI-
PEITHO Randomized Clinical Trial

Dr. Ali Nizami ELMAS

Dr. Ali Nizami ELMAS
Ultrasound-Facilitated, Catheter-Directed Fibrinolysis for Acute Puimonary Embolism (HI-PEITHO)

Calismanin Amaci

Akut pulmoner emboli, genis bir Klinik ciddiyet araligina sahiptir ve bu nedenle tedavi yaklasimi risk diizeyine gére
belirlenmelidir (1). Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda sistemik trombolitik, kateter temelli girisimler veya cerrahi
embolektomi standart olarak dnerilmektedir (2,3). Buna karsilik, hemodinamik olarak stabil ancak sag ventrikul
disfonksiyonu ve kétllesme riski tagiyan orta riskli hastalarda en uygun tedavi yaklagimi net degildir.

intravendz trombolitik tedavi bu grupta hemodinamik bozulmayi azaltabilse de majér kanama ve inme riskini artirmaktadir(4).
Ultrason kilavuzlugunda kateter yoluyla uygulanan fibrinoliz, daha diisiik doz trombolitik kullanimiyla sag ventrikal
fonksiyonunda iyilesme saglayabilecek umut verici bir ydntemdir; ancak klinik sonuglara etkisine dair gl¢li randomize
kanitlar sinirhidir. Bu nedenle HI-PEITHO calismasi, ultrason kilavuzlugunda kateter yoluyla uygulanan fibrinolizin
antikoagilasyona eklenmesinin, yalnizca antikoagulasyona kiyasla hasta sonugclarini iyilestirip iyilestirmedigini
degerlendirmek amaciyla yapilmigtir.

Metodoloji

Bu ¢alisma, ¢ok uluslu, adaptif tasarimli, acik etiketli ve birincil bilesen sonlanim noktasi igin kér dederlendirme iceren
randomize kontrolli bir arastirma olarak yuritiimistir. Calismaya, BT pulmoner anjiyografi ile dogrulanmis, sag ventrikil/sol
ventrikil ¢gap orani 1.0 ve troponin yiksekligi bulunan, ayrica kardiyorespiratuvar stres kriterlerinden en az ikisini karsilayan
(hipotansiyon, tasikardi, takipne/hipoksemi) 18—80 yas arasi orta riskli akut pulmoner emboli hastalari dahil edilmigtir.
Persistan hemodinamik instabilitesi olan hastalar diglanmistir.

Hastalar ultrason kilavuzlugunda kateter yoluyla uygulanan fibrinoliz (alteplaz) ile antikoagulasyon uygulanan ve yalnizca
antikoagilasyon (standart tedavi) uygulanan olmak tzere 1:1 oraninda iki gruba randomize edilmigtir. Randomizasyon, yas
(<75 ve 275 yIl) ile sag ventrikul/sol ventrikil diyastol sonu ¢ap orani (<1.5 ve >1.5) degiskenlerine gére katmanli olarak
gergeklestirilmistir. Miidahale grubunda iglem, EkoSonic sistemi ile gergeklestiriimis ve tedavinin randomizasyondan kisa
sUre i¢cinde baslatilmasi hedeflenmistir. Klinik sonuglar 7. ve 30. giin takip ziyaretlerinde degerlendirilmistir.

Gahismanin birincil sonlanim noktasi, randomizasyondan sonraki 7 giin i¢inde ortaya ¢ikan pulmoner emboliye bagh 61im,
kardiyorespiratuvar kollaps/dekompansasyon ya da BT anjiyografi ile dogrulanmig, semptomatik, élimcul olmayan pulmoner
emboli niksl olarak tanimlanmigtir.

Kardiyorespiratuvar kollaps veya dekompansasyon; kardiyak arrest veya kardiyopulmoner restisitasyon gereksinimi, yeni
gelisen ve organ hipoperfiizyonu ile seyreden persistan hipotansiyon (sok), ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO) gereksinimi, entiibasyon veya noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci ya da randomizasyondan 24 saat ile 7 giin
arasinda, 15 dakika arayla yapilan iki 6lcimde National Early Warning Score (NEWS) =9 olmasi veya bu diizeyde persiste
etmesi seklinde tanimlanmistir.

ikincil sonlanim noktalari arasinda; 72 saat, 7 giin ve 30 giin icinde Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi kriterlerine
gb6re major kanama ve 7 gin icinde GUSTO kriterlerine gére kanama; 7 ve 30 gln iginde iskemik inme veya intrakraniyal
kanama; 48+6 saat icinde sag ventrikil/sol ventrikul ¢gap oranindaki degisim; 7 ve 30 giin iginde tim nedenlere bagh 6lum;
30 gtin iginde pulmoner emboli nikst ve ciddi advers olaylar; 7 ve 30 glinlerde WHO fonksiyonel sinifi ve post-vendz
tromboembolizm fonksiyonel durum skoru; ayrica 30. giinde 6 dakika yUriime mesafesi yer almaktadir.

Temel Bulgular

2021-2025 tarihleri arasinda ABD ve Avrupa’daki 59 merkezde toplam 4313 hasta taranmis, bunlardan 544’G randomize
edilerek planlanan tedavi analizine dahil edilmistir (273 midahale, 271 kontrol). Protokol ihlali bulunan 20 hasta per-protokol
analizinden ¢ikarilmistir. Yedi glnlik takip oranlari midahale ve kontrol gruplarinda sirasiyla %97.4 ve %98.2, 30 ginlik
takip oranlari ise %92.7 ve %92.3 olarak gerceklesmistir.

Hastalarin ortalama yasi 58.2+13.5 yil olup %42.6’s1 kadindir. Semptom siiresi ortalama 3.7+3.4 giin, baglangic NEWS
skoru ise 6.0£1.9 olarak saptanmistir. Miidahale grubunda hastalarin %73.3’Unde tedavi randomizasyondan sonraki 2 saat
icinde baslatilmigtir. Ortalama alteplaz dozu tek tarafli kateter uygulamasinda 8.85 mg, bilateral uygulamada 16.92 mg olup



inflzyon sUresi ortalama 7.16 saattir. Her iki grupta en sik kullanilan antikoagilan ajan fraksiyone olmayan heparin
olmustur.

Birincil sonlanim olay1, midahale grubunda %4.0, kontrol grubunda %10.3 oraninda gérilmis olup midahale lehine anlamli
azalma saptanmistir (RR: 0.39; %95 GA: 0.20-0.77; p=0.005). Kardiyorespiratuvar dekompansasyon/kollaps orani da
midahale grubunda daha disik bulunmustur (%3.7’ye karsi %10.3; RR: 0.4). Pulmoner emboliye bagl mortalite ve 7 giin
icindeki nuks agisindan gruplar arasinda belirgin fark izlenmemistir. Alt grup, per-protokol ve duyarlilik analizleri, birincil
sonlanim agisindan elde edilen sonuglarin tutarli oldugunu géstermistir.

Randomizasyondan sonraki 30 gun icinde majér kanama insidansi agisindan gruplar arasinda anlaml fark saptanmamistir
(%4.1°e karsl %3.0; RR: 1.4; %95 GA: 0.6-3.4; p=0.64) ve higbir grupta intrakraniyal kanama gézlenmemistir. Tim
nedenlere bagdl mortalite, semptomatik pulmoner emboli niksi ve ciddi advers olaylar agisindan da gruplar arasinda belirgin
farklilk izlenmemistir. 30 giin iginde toplam 9 6lim meydana gelmis olup bunlarin 4’ pulmoner emboli ile iligkili
bulunmustur. Mldahale grubunda, dahil edilme kriterlerine uymayan bir hastada randomizasyondan 9 giin sonra inguinal
kanama nedeniyle 6lum gerceklesmistir.

Sag ventrikil disfonksiyonundaki degisim (RV/LV orani) erken dénemde degerlendirilmis olup, midahale grubunda kurtarma
tedavisine ihtiya¢ kontrol grubuna gére daha diisik bulunmustur (%2.9’a karsl %9.2). Hastanede kalis sliresi midahale
grubunda daha kisa olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildir (5.77’ye karsi 6.48 giin). Yogun bakim yatis

orani midahale grubunda daha ylksek olmasina ragmen, yogun bakimda kalis stresi daha kisa bulunmustur. Fonksiyonel
durum degerlendirmelerinde (WHO sinifi ve post-VTE fonksiyonel skor) gruplar arasinda belirgin fark izlenmemistir.
Otuzuncu giinde 6 dakika ylUrime mesafesi her iki grupta benzer olup midahale grubunda hafif daha yiiksek saptanmistir
(405 m’ye karsi 393 m).

Klinik Pratige Katkisi

Bu randomize kontrollii galismada, akut orta riskli pulmoner emboli hastalarinda ultrason kilavuzlugunda kateter yoluyla
uygulanan fibrinoliz ile birlikte antikoagllan tedavi, yalnizca antikoagilan tedaviye kiyasla birincil bilesik sonlanim (PE’ye
bagl 6lim, kardiyorespiratuvar dekompansasyon/kollaps veya nuks) riskini anlamh sekilde azaltmistir (RR: 0.39). Bu fark
esas olarak miidahale grubunda kardiyorespiratuvar dekompansasyon/kollapsin daha diistik gértilmesinden
kaynaklanmistir.

30 glnlik izlemde majér kanama, intrakraniyal kanama ve diger ciddi advers olaylar agisindan gruplar arasinda belirgin fark
saptanmamistir. Sistemik trombolitik tedavinin etkinligi bilinmekle birlikte, 6zellikle intrakraniyal kanama riski nedeniyle klinik
kullanimi sinirhidir. Bu baglamda, kateter aracili ve ultrason destekli dlisiik doz alteplaz uygulamasi, etkinligi korurken
kanama riskini azaltmayi amaglamaktadir.

Galismada hasta se¢imi, mevcut kilavuzlara uygun orta riskli PE tanimi ve ek kardiyorespiratuvar stres kriterleri ile daha
yuksek riskli alt grubun hedeflenmesini saglamistir. Miidahalenin blylk oranda erken dénemde uygulanmasi ve
standartlastinimis tedavi protokolleri, sonuglarin givenilirligini desteklemektedir.

Bununla birlikte galismada randomizasyonun kdr olmamasi, diisiik mortalite orani nedeniyle alt grup analizleri ve kanama
acisindan gicli ¢ikarimlar yapilamamasi, yagli hasta oraninin disiik olmasi ve merkezler arasi farklilik olasilhigi gibi bazi
sinirliliklari bulunmaktadir. Ayrica kurtarma tedavisi gereksiniminin midahale grubunda daha disik olmasi, klinik
kétilesmenin dnlenmesine katki saglamis olabilir.

Sonug olarak, bu galisma akut orta riskli pulmoner emboli hastalarinda ultrason destekli kateter yénlendirmeli fibrinoliz ile
antikoagilasyon kombinasyonunun, yalnizca antikoagulasyona kiyasla 7 gun i¢cinde pulmoner emboliye bagh 6lim,
kardiyorespiratuvar dekompansasyon/kollaps veya semptomatik niiks riskini azalttigini ve majér kanama komplikasyonlari
agisindan iki grup arasinda belirgin fark bulunmadigini géstermektedir. Bu bulgular, sz konusu yaklagimin etkin ve giivenli
bir tedavi se¢enegi olabilecegini distiindirmektedir. Bununla birlikte, sonuclarin daha etnik agidan gesitli populasyonlarda
farkllik gésterebilecedi g6z 6ninde bulundurulmali; ayrica diger kateter bazl girigsimler veya diisiik doz sistemik fibrinoliz ile
benzer sonuglarin elde edilip edilemeyecegdi heniiz netlik kazanmamigtir. Bu alanda yuritilen ve devam eden ¢alismalarin,
mevcut verilerle birlikte gelecekteki kilavuz dnerilerine katki saglamasi beklenmektedir.

Bu ¢alisma, orta riskli pulmoner emboli hastalarinda Ultrason kilavuzlugunda kateter yoluyla uygulanan fibrinolizin erken
klinik kétllesmeyi azaltabilecegini ve giivenlik agisindan kabul edilebilir bir profil sundugunu géstermektedir. Elde edilen
veriler umut verici olmakla birlikte bu bulgularin dogrulanmasi ve klinik uygulamadaki yerinin netlestiriimesi igcin daha genis
Olcekli ve uzun dénem sonuglari iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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