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GiRiS
e Pulmoner emboli (PE), 6nemli mortalite ile iliskili kiiresel bir klinik sorundur.

* Orta-yiksek riskli akut pulmoner emboli hastalar, standart terapétik
antikoagiilasyona ragmen erken dénemde hemodinamik kétilesme agisindan
ylksek risk altinda olmaya devam etmektedir.

« Sistemik tromboliz, klinik kottlesme riskini azaltabilmekle birlikte major kanama
ve intrakraniyal kanama riskini artirmaktadir.

 Bu nedenle sistemik tromboliz, orta-ytksek riskli PE hastalarinda rutin olarak
onerilmemektedir.



GIRIS

 Dusuk doz fibrinolitik tedavinin kateter araciligiyla uygulanmasi, kanama
komplikasyonlarini sinirlarken tedavi etkinligini koruyabilecek alternatif bir
reperflizyon stratejisi olarak ortaya cikmistir.

Yakin zamanda gerceklestirilen bir calismada;

Orta-yuksek riskli pulmoner

embolisi bulunan ve _ o
yaklasan dekompansasyonla Ultrason destekli kateter Erken klinik kotilesme

iliskili ek klinik ozelliklere aracili tromboliz uygulanmis riskini azalttig1 gosterilmistir
sahip secilmis bir hasta
popllasyonu

Rosenfield K, Klok FA, Piazza G, et al. Ultrasound-facilitated, catheter-directed fibrinolysis for acute pulmonary embolism. N Engl ] Med 2026; 394: 197-1990.



GIRIS

« 2019 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzlarinda tanimlandigi sekliyle orta-
ylksek riskli akut pulmoner emboli hastalarinda, konvansiyonel kateter aracili
tromboliz ile benzer bir klinik yararin elde edilip edilemeyecegi belirsizligini
korumaktadir.

 PRAGUE-26 calismasi, bu hasta popilasyonunda konvansiyonel kateter aracili
tromboliz ile birlikte antikoagiilasyon tedavisini, tek basina antikoagiilasyon
tedavisiyle karsilastirmak tzere tasarlanmistir.



2026 AHA/ACC Akut Pulmoner Embolizm (PE) Klinik Kategorileri

o Kategori B: Kategori C: Kategori D: Kategori E:
Sl(uagﬁﬁ':i'; ?’E Semptomatik ve . B:a(slegan (IrI|S|p|ent) Kardiyopulmoner
Diisiik Klinik Siddet : ar ey opumoner Yetmezlik
: Yetmezlik
Rastlantisal saptanan B1: Subsegmenter C1: Normal RV ve i | D1: Gegici E1: Tekrarlayan/kalici
ve asemptomatik (tek/coklu) AG biyobelirtegler fé'i i hipotansiyon hipotansiyon ve
seyreden en disik & WS kardiyojenik sok
riskii hastalar. // o
\ ; C2: Anormal RV ¢ . A
B2: Non-subsegmenter veya biyobelirtec D2: Normotansif ok E2: Refrakter gok
(segmenter veya (perflizyon veya kardiyak
daha proksimal) bozuklugu veya ug arrest
DR C3: Hem anormal s organ hasari o
::éj D.‘ RV hem 0k _ bellrt'lerl)
biyobelirteg Y
Solunumsal Solunumsal Solunumsal
Modif.ikatér. R Modifikator % Moadifikator
2019 ESC kilavuzlarinda orta-yiksek (R) Kriterleri (max 600) v (max 600)
riskli akut pulmoner emboli 02 < %90, Solunum Sayisi > 6 L nazal kandil ihtiyaci Hipoksemik solunum
- > 30 veya ek oksijen veya NRB (geri solumasiz) yetmezligi veya ventilasyon
ihtiyaci maske kullanimi destedi ihtiyaci

2026 AHA/ACC akut pulmoner
embolizm klinik kategorisi C3



METOD

v Cok merkezli (Cek Cumhuriyeti'ndeki 11 Gcunct  basamak
kardiyovaskiler merkezde)

v'Charles Universitesi Uclnci Tip Fakiltesi godzetiminde randomize
kontrollt calisma

v Ekim 2022 — Mart 2026



Tablo 1. Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri.*

Dahil edilme kriterleri

1. 18 ile 80 yas arasinda olmak

2. Bilgisayarl tomografi anjiyografi ile dogrulanmis proksimal pulmoner emboli ve randomizasyondan <14 gin
once semptom baslangici

3. Basitlestirilmis Pulmoner Emboli Siddet indeksi (sPESI) skoru =1, sag ventrikil disfonksiyonu ve kardiyak troponin
veya natriuretik peptid dlizeyinde ylkselme ile tanimlanan orta-yuksek riskli pulmoner emboli

4. Yazil bilgilendirilmis onamin imzalanmis olmasi

Dislanma kriterleri

1. Aktif, klinik olarak anlamli kanama

2. Randomizasyondan dnceki son 6 ay icinde herhangi bir hemorajik inme, iskemik inme veya gecici iskemik atak
oykusu

3. Randomizasyondan 6nceki son 3 ay icinde kafa travmasi veya baska bir aktif intrakraniyal ya da intraspinal slirecg

4. Randomizasyondan énceki son 7 giin icinde major cerrahi

5. Beklenen yasam siiresi <2 yil olan aktif kanser veya baska bir ciddi hastalik

6. Hemoglobin diizeyinin <80 g/litre olmasi, uluslararasi normallestirilmis oran (INR) >2.0, trombosit sayisinin
<100x10°/litre olmasi ve kreatinin diizeyinin >200 umol/litre (2.26 mg/dl) olmasi

7. Gebe olmak veya emzirmek ya da gebelik olasiligi bulunmasi (6nceden gebelik dislanmamis olmasi)

8. Trombolitik ilaclara, heparine veya disuk molekul agirlikli heparine alerji, kontrast madde alerjisi veya heparine

bagli trombositopeni oykulisu
9. Patent foramen ovale araciligiyla gecis halinde ylizen trombdus varligi
10. Baska bir klinik calismaya katilim




METOD

d1:1
» Tromboliz grubu: Kateter aracili alteplaz + antikoagtlasyon
» Standart tedavi grubu: Yalnizca antikoagtilasyon

* Bilgisayar tarafindan olusturulan bir dizi kullanilarak basit tabakali randomizasyon
uygulanmistir.

 Randomizasyon tabakalari su degiskenlere gore belirlenmistir:
v’ Yas: 18-64 veya 65-80 il
v Cinsiyet
v'Pulmoner embolinin unilateral veya bilateral olmasi
v’ Tanisal BT pulmoner anjiyografiden itibaren gecen siire: <24 saat veya >24 saat
v’ Basvuru sekli: dogrudan basvuru veya baska bir hastaneden sevk



METOD

* Protokolde onerildigi lzere, mumkiin olan durumlarda kateter aracili trombolizin
randomizasyondan sonraki 3 saat icinde baslatilmasi planlanmistir.

 Kateter aracili tromboliz, 10 cm’lik inflizyon segmentine sahip standart 4-French valfli
inflizyon kateteri kullanilarak gerceklestirilmistir.

« Kateter yerlestirildikten sonra her bir kateterden 1 mg alteplaz bolus uygulanmis,
ardindan kateter basina saatte 1 mg alteplaz inflizyonuna gecilmistir.

 Toplam alteplaz dozu:
> Bilateral pulmoner embolide: En fazla 20 mg
» Unilateral pulmoner embolide: En fazla 10 mg



METOD

« Hastalara randomizasyon oncesinde standart heparin (UFH) veya diisik molekl agirhkli
heparin (DMAH) uygulanmistir.

» Tromboliz grubu
v Alteplaz inflizyonu sirasinda dustk yogunluklu UFH

v'Hedef aPTT: 50-60 sn
v'Tromboliz sonrasi kateterler cikarildi ve terap6tik antikoagiilasyona kesintisiz devam edilmistir.

» Standart tedavi grubu
v’ Calisma suresince terap6tik doz UFH veya DMAH uygulanmistir.

 Oral antikoagilan tedaviye gecise, randomizasyondan en erken 24 saat sonra izin verilmis
ve bu gecise iliskin karar tedaviyi yiriten hekimin takdirine birakilmistir.



METOD

= Tim nedenlere bagli 6lim
= Pulmoner emboli ntiks{i

= Kardiyorespiratuvar dekompansasyon veya kollaps

I

0 Asagidaki 6zelliklerden en az birinin bulunmasi olarak tanimlanmistir;

v’ Kardiyak arrest veya kardiyopulmoner resisitasyon (KPR) gereksinimi

v" Sok bulgulari: uc organ hipoperflizyonunun eslik ettigi, yeni gelisen ve persistan arteriyel hipotansiyon
v’ Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) baslanmasi

v' Randomizasyon ile 7. glin arasinda entiibasyon veya noninvaziv mekanik ventilasyon baslanmasi

v Randomizasyondan sonraki 24. saat ile 7. gtin arasinda National Early Warning Score (NEWS) =9 olmasi ve bu
durumun 15 dakika arayla yapilan iki ardisik 6lciimle dogrulanmasi



METOD

= Birincil sonlanim noktasinin ayri ayri bilesenleri
= Birinci basamak tedavi basarisizhigi (Indeks yatis sirasinda sistemik veya lokal

tromboliz gereksinimi)
= [skemik veya hemorajik inme
= Ciddi advers olaylar

= Ekokardiyografik bulgular (RV/LV diyastol sonu ¢ap orani)

= WHO fonksiyonel sinifi (1-1V)
= YBU ve hastanede kalis siireleri

* Tim kanama olaylar) o———)

Major kanama: GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries) kriterleri

Klinik olarak anlamh kanama, Bleeding Academic Research Consortium
(BARC) tip 2 veya Gzerindeki kanama olaylari olarak tanimlanmistir.
Tip 1 (minimal) = Tip 5 (6limciil)



SONUCLAR

« Toplam randomize hasta: 558

« Randomizasyon (1:1)
» Tromboliz grubu: 280 hasta
= Standart tedavi grubu: 278 hasta

e Takip oranlari
» 7. giin: Her iki grupta %100
o Tromboliz: 280/280
o Standart tedavi: 278/278
> 30. giin:
o Tromboliz: 278/280 (%99,3)
o Standart tedavi: 263/278 (%94,6)

558 hasta, katilimci ligiincii basamak
kardiyovaskiiler merkeze kabul edilerek
randomize edildi

282 hasta dogrudan kabul edildi
276 hasta sevk eden hastanelerden transfer edildi

¢ Y

280 hasta, kateter aracili tromboliz 278 hasta, yalnizca standart tedavi
(alteplaz) + antikoagiilasyon tedavisi almak (antikoagiilasyon) almak Gizere atand ve
(izere atand ve niyet edilen tedavi analizine niyet edilen tedavi analizine dahil edildi
dahil edildi
6 hasta, protokol ihlali ,| 6 hasta, protokol ihlali
nedeniyle disland| nedeniyle dislandi
Y Y
274 hasta, protokol uyumlu 272 hasta, protokol uyumlu
analize dahil edildi analize dahil edildi




BULGULAR

Tablo 2 (Devami)

Tablo 2. Hastalarin baslangictaki ozellikleri (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popiilasyonu]).*

Ozellik

Demografik ozellikler

Medyan yas (IQR) — yil

Yas >65 yiIl — sayi (%)

Kadin cinsiyet — sayi (%)

Medyan viicut kitle indeksi (IQR) £

Klinik ozellikler

Bilateral akut pulmoner emboli — say1 (%)

Calisma kardiyovaskiiler merkezine dogrudan
yatis — say! (%)

Hastaneye yatistan randomizasyona kadar gegen
medyan stire (IQR) — saat

Randomizasyondan >24 saat 6nce tanisal BT anjiyografi
cekilmis olmasi — sayi (%)

Medyan PESI skoru (IQR) §

Basitlestirilmis PESI skoru — say1 (%)
1

2
3
4

Tromboliz
(N =280)

64,0 (51,5-72,0)
138 (49,3)
115 (41,1)

30,9 (27,2-35,8)

275 (98,2)
142 (50,7)

17,8 (6,3-22,5)

51(18,2)

94,0 (78,5-105,5)

187 (66,8)
81(289)
12 (4,3)

0

Standart Tedavi
(N=278)

64,0 (51,0-72,0)
135 (48,6)
113 (40,6)

31,8(27,8-35,8)

273 (98,2)
140 (50,4)

16,9 (5,8-22,4)

51(18,3)

93,0 (80,0-108,0)

175 (62,9)

87(31,3)
15(5,4)
1(0,4)

Standardize
Ortalama Farki}

ylizde

14
14
0,9
49

2,5
0,7

16

03

8,2
5,2
5,1
9,0

Ozellik

Vital bulgular

Medyan sistolik kan basinci (IQR) — mm Hg
Medyan kalp hizi (IQR) — atim/dk

Tibbi dykii

Arteriyel hipertansiyon — say1 (%)

Diabetes mellitus — sayi (%)

Koroner arter hastaligl — sayi (%)

Kronik kalp yetersizligi — sayi (%)

iskemik inme — say (%)

Kronik bobrek hastaligr — sayi (%)
Onceden tromboemboli dykiisti — sayi (%)9
Kanser — sayi (%)

Aktif kanser nedeniyle tedavi almakta — sayi (%)

GUSTO kriterlerine gére herhangi bir kanama — say1 (%)||

Aktif sigara kullanimi — say1 (%)

Kadinlarda kontraseptif kullanimi — sayi/toplam say1 (%)

Biyokimyasal ozellikler

Medyan kreatinin diizeyi — pmol/litre
Medyan kardiyak troponin:ULN orani (IQR)**
Medyan natriiiretik peptid:ULN orani (IQR) 1+
Ekokardiyografik 6zellikler

Medyan sag/sol ventrikil orani (IQR) £+
Medyan TAPSE (IQR) — mm§

Medyan S' dalga hizi (IQR) — cm/saniyef|

Medyan pulmoner arter sistolik basinci (IQR)
— mm Hg||

Tromboliz
(N = 280)

135.0 (120.0-150.0)
105.0 (91.0-115.0)

161 (57.5)
56 (20.0)
11(3.9)
9(3.2)
10 (3.6)
15 (5.4)
63 (22.5)
34(12.1)
9(3.2)
6(2.1)
52 (18.6)
24/115 (20.9)

92.0 (75.0-108.0)
4.6(2.1-9.8)
3.1(1.1-6.5)

1.13(1.03-1.27)
16.0 (13.0-20.0)
10.9 (8.0-12.0)
48.5 (42.0-58.0)

Standart Tedavi
(N =278)

134.5 (120.0-148.0)
110.0 (93.0-116.0)

165 (59.4)
49 (17.6)
11 (4.0)
17(6.1)

6(2.2)
24 (8.6)

90 (32.4)

30(10.8)
6(2.2)
7(2.5)

48 (17.3)

16/113 (14.2)

89.0 (77.0-107.0)
4.7 (2.2-10.5)
4.0(L7-7.1)

1.14 (1.02-1.26)
16.0 (14.0-19.0)
10.9 (8.0-12.0)
48.0 (40.0-58.0)

Standardize
Ortalama Farki
Yylizde

229
7.0

38
6.1
0.1
13.8
8.5
12.9
223
4.2
6.5
25
3.2
17.7

6.6
79
13.9

5.0
21
9.1
9.5




BULGULAR

Tablo 2. Hastalarin baslangictaki ozellikleri (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popiilasyonu]).*

3 Tromboliz Standart Tedavi Standardize
Ozellik (N=280) (N=278) Ortalama Farkit

Medyan yas (IQR) — yil 640(515-72,0) 64,0 (51,0-72,0) 14




BULGULAR

Tablo 2. Hastalarin baslangictaki ozellikleri (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popiilasyonu]).*

3 Tromboliz Standart Tedavi Standardize
Ozellik (N=280) (N=278) Ortalama Farkit
ylizde

Kadin cinsiyet — sayi (%) 115 (41,1) 113 (40,6) 0,9




BULGULAR

Tablo 2. Hastalarin baslangictaki ozellikleri (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popiilasyonu]).*

3 Tromboliz Standart Tedavi Standardize
Ozellik (N=280) (N=278) Ortalama Farkit
ylizde

Bilateral akut pulmoner emboli — say1 (%) 275(98,2) 273 (98,2) 2,5




BULGULAR

Tablo 2. Hastalarin baslangictaki ozellikleri (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popiilasyonu]).*

Ozellik

Klinik ozellikler
Bilateral akut pulmoner emboli — say1 (%)

Calisma kardiyovaskiiler merkezine dogrudan
yatis — say! (%)
Hastaneye yatistan randomizasyona kadar gegen
medyan stire (IQR) — saat

Randomizasyondan >24 saat 6nce tanisal BT anjiyografi
cekilmis olmasi — sayi (%)

Medyan PESI skoru (IQR) §

Basitlestirilmis PESI skoru — say1 (%)

Tromboliz
(N =280)

275 (98,2)
142 (50,7)

17,8 (6,3-22,5)

51(18,2)

94,0 (78,5-105,5)

187 (66,8)
81(289)
12 (4,3)

0

Standart Tedavi
(N=278)

273 (98,2)
140 (50,4)

16,9 (5,8-22,4)

51(18,3)

93,0 (80,0-108,0)

175 (62,9)

87(31,3)
15(5,4)
1(0,4)

Standardize
Ortalama Farki}

ylizde

Vital bulgular

Medyan sistolik kan basinci (IQR) — mm Hg
Medyan kalp hizi (IQR) — atim/dk

Tibbi dykii

Arteriyel hipertansiyon — say1 (%)

Diabetes mellitus — sayi (%)

Koroner arter hastaligl — sayi (%)

Kronik kalp yetersizligi — sayi (%)

iskemik inme — say (%)

Kronik bobrek hastaligr — sayi (%)

Onceden tromboemboli dykiisti — sayi (%)9
Kanser — sayi (%)

Aktif kanser nedeniyle tedavi almakta — sayi (%)
GUSTO kriterlerine gére herhangi bir kanama — say1 (%)||
Aktif sigara kullanimi — say1 (%)

Kadinlarda kontraseptif kullanimi — sayi/toplam say1 (%)

Biyokimyasal ozellikler

Medyan kreatinin diizeyi — pmol/litre
Medyan kardiyak troponin:ULN orani (IQR)**
Medyan natriiiretik peptid:ULN orani (IQR) 1+
Ekokardiyografik 6zellikler

Medyan sag/sol ventrikil orani (IQR) £+
Medyan TAPSE (IQR) — mm§

Medyan S' dalga hizi (IQR) — cm/saniyef|

Medyan pulmoner arter sistolik basinci (IQR)
— mm Hg||

135.0 (120.0-150.0)

105.0 (91.0-115.0)

161 (57.5)
56 (20.0)
11(3.9)
9(3.2)
10 (3.6)
15 (5.4)
63 (22.5)
34(12.1)
9(3.2)
6(2.1)
52 (18.6)
24/115 (20.9)

92.0 (75.0-108.0)
4.6(2.1-9.8)
3.1(L.1-6.5)

1.13(1.03-1.27)
16.0 (13.0-20.0)

10.9 (8.0-12.0)

48.5 (42.0-58.0)

134.5 (120.0-148.0)
110.0 (93.0-116.0)

165 (59.4)
49 (17.6)
11 (4.0)
17(6.1)

6(2.2)
24 (8.6)

90 (32.4)

30(10.8)
6(2.2)
7(2.5)

48 (17.3)

16/113 (14.2)

89.0 (77.0-107.0)
4.7 (2.2-10.5)
4.0(L7-7.1)

1.14 (1.02-1.26)
16.0 (14.0-19.0)
10.9 (8.0-12.0)
48.0 (40.0-58.0)
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JKateter Aracili Tromboliz Uygulamasi

* Randomizasyon = tromboliz baslangici

0 Medyan stire: 76 dk (IQR: 49-126 dk)
0 250 hastada (%89,3) ilk 3 saat icinde baslandi.

= |slem basarisi

0 Basarili kateter yerlestirilmesi ve alteplaz baslangici: 279/280 (%99,6)
o 1 hastada pulmoner artere erisilememesi nedeniyle islem basarisiz

» Toplam alteplaz dozu

O Bilateral PE: 19,9+ 1,2 mg
0 Unilateral PE: 10,0 £ 0,0 mg

» Ortalama alteplaz inflizyon siresi: 9,3 + 0,95 saat



BULGULAR

JAntikoagiilasyon Tedavisi

= Randomizasyon oncesi

o Tromboliz grubu: UFH %52,0 | DMAH %48,0
o Standart tedavi grubu: UFH %51,1 | DMAH %48,6

* Randomizasyon sonrasi — Tromboliz grubu
0 Hastalarin %99,3’line UFH uygulandi.

= Randomizasyondan sonra 24. saatte, oral antikoaglilasyona gecis oncesi

o Tromboliz grubu: UFH %40,1 | DMAH %56,3
o Standart tedavi grubu: UFH %31,9 | DMAH %65,2



BULGULAR

Tablo 3. Sonlamm noktalari (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popiilasyonu]).*
Tromboliz Standart Tedavi
Sonlanim noktasi (N=280) (N=278)
Hasta o (95 GA)t  Masta o (%95 GA)t
sayls| sayls|

Birincil sonlanim noktasi

Herhangi bir nedenle 6l(im, pulmoner 2
emboli niiksil veya kardiyorespiratuvar
dekompansasyon ya da kollaps

07(00-27) 19  68(44-105)

Goreceli Risk
(%95 GA)

0,10 (0,02-044)%

* Randomizasyondan sonraki 7. gine kadar meydana gelen sonlanim olaylari analize dahil edilmistir.
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Tablo 3. Sonlanim noktalari (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popiilasyonu]).*

Sonlanim noktasi

Birincil sonlanim noktasi

Herhangi bir nedenle 6liim, pulmoner
emboli niiksii veya kardiyorespiratuvar
dekompansasyon ya da kollaps

ikincil sonlanim noktalari
Herhangi bir nedenle 6lim

Pulmoner emboli niiksii

Kardiyorespiratuvar dekompansasyon
veya kollaps

Hasta
sayls|

Tromboliz
(N=280)

% (%95 GA)

07 (00-27)

0(0,0-1,6)
07(0,0-2,7)
07(0,0-27)

Standart Tedavi
(N=278)

Hasta o4 (%95 GA)t
sayls|

19  68(44-105)
4 14(04-39)
1 04(00-22
15 54(32-88)

Goreceli Risk
(%95 GA)

0,10(0,02-0,44)

0
1,99 (0,18-21,77)
0,13(0,03-0,57)

Tablo S5. Primer Sonug Analizi (Per-Protocol Popiilasyon) *

Kateter aracili tromboliz

Standart tedavi grubu

* Randomizasyondan sonraki 7. gline kadar meydana gelen sonlanim olaylari analize dahil edilmistir.

Goreceli risk
- grubu (N=274) (N=272) sbinti
Say1 (%) %95 GA t Say1 (%) %95 GA Sayi (%95 GA)
HedhailbIcpth ter 2(%0,7) | %0,0-28 | 19(%7.0) | %45-10,7 | 01(0,02-0,44
sonugolayl (Dl) U,V =<4, (Oi) 04,0 = 1V, I(l _1)
Primer sonucun bilesenleri
TomaECEnizE g 0(%00) | %0,0-17 | 4(%15) | %04-39 0 (RR=0
mOrta"te (01) oV, u— 4, (01) v, — 9, (—)
PE nikst 2 (%0,7) %0,0-2,8 1(%0,4) %0,0-2,3 | 1,99(0,18-21,77)
Kardiyorespiratuvar
dekompansasyon veya 2 (%0,7) %0,0-2,8 15 (%5,5) %3,3-9,0 0,13 (0,03-0,57)
kollaps

» Protokole uygun (per-protocol) poptlasyonda birincil sonlanim noktasina iliskin sonuglar, niyet edilen tedavi
popullasyonundaki sonuclarla tutarliydi.




BULGULAR

Tablo 3. Sonlanim noktalan (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popilasyonu]).*

Tromboliz Standart Tedavi Gadreceli Risk
Sonlanim noktas (N=280) (N=278) (%95 GA)
Hasta o o5 GA)t  Heste o005 A
says| Saylsi

 Birincil sonlanim olayr gorilen hastalarin oranindaki
gruplar arasi fark, esas olarak tromboliz grubunda
kardiyorespiratuvar dekompansasyon veya kollaps
insidansinin daha dusiik olmasindan kaynaklanmistir.

Tablo S6. 7 Giin icinde Kardiyorespiratuvar Dekompansasyon veya Kollaps Nedenleri
(Tedavi Niyetine Gore Analiz - Intention-to-Treat Popiilasyonu) *

Kardiyorespiratuvar dekompansasyon 2 0700-27) 15
veya kollaps

54(32-88)  0.3(003-057)

Kateter aracili tromboliz Standart tedavi grubu
grubu
Olay
(N=2/280) (N=15/278)

Say1 (%) Sayi (%)
Kardiyak arrest veya kardiyopulmoner resiisitasyon 1(%0,4) 0 (%0,0)
sok 1 (%0,4) 6 (%2,2)
Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) K 5
uygulanmasi 1(%0,4) 1(%0,4)
Entiibasyon veya non-invaziv ventilasyon baglatiimasi 1 (%0,4) 7 (%2,6)
Ulusal Erken Uyari Skoru (NEWS) 29 1 (%0,4) 3 (%1,1)

* Randomizasyondan sonraki 7. gline kadar meydana gelen sonlanim olaylari analize dahil edilmistir.

* Primer sonlanimin bir bileseni olan kardiyorespiratuvar kétiilesme veya kollaps, randomizasyondan sonraki 7 giin
icinde degerlendirilmistir. Kardiyorespiratuvar kétiilesme veya kollaps, kateter aracili tromboliz grubunda 2 (%0,7)
hastada ve standart tedavi grubunda 15 (%5,4) hastada gériilmistir. Her iki grupta birer hasta birden fazla olaya sahipti.
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Tablo 3. Sonlamim noktalari (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popiilasyonu]).*
Tromboliz Standart Tedavi
Sonlanim noktasi (N=280) (N=278)
Hasta o (95 GA)t  Masta 94 (%95 GA)t
sayls sayls|

Pulmoner emboli niiksti 2

07(00-27) 1  04(00-22)

Goreceli Risk
(%95 GA)

1,99 (0,18-21,77)

* Randomizasyondan sonraki 7. giine kadar meydana gelen sonlanim olaylari analize dahil edilmistir.
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Tablo 3. Sonlamim noktalari (Niyet edilen tedavi analizi [Intention-to-Treat popiilasyonu]).*

Standart Tedavi
(N=278)

Tromboliz

Sonlanim noktasi (N=280)

Hasta o5 (%95GA)t  Hasta
sayls saylsi

% (%95 GA) T

Herhangi bir nedenle dlim

000-16) 4  14(04-38)

Goreceli Risk
(%95 GA)

* Randomizasyondan sonraki 7. giine kadar meydana gelen sonlanim olaylari analize dahil edilmistir.
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Tablo S7. 30 Giine Kadar Gelisen Olim Nedenleri (Intention-to-Treat Popiilasyonu)

Olay Zamani
Hasta Grup (Giin) Aciklama

« 8. ile 30. glinler arasinda tromboliz
grubunda 1 olim (%0,4) meydana
gelirken, standart tedavi grubunda 6lim
gorulmemistir.

Serebral 6deme yol agan intrakraniyal kanama
Kateter aracili

5. glin) nedeniyle kraniyektomi gereksinimi, ardindan
Hasta 3 tromboliz (CDT) ¥Sngun) e v 8

klinik kotilesme ve 8lim.
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Tablo 4. Randomizasyondan sonraki kiimiilatif kanama olaylari ve inme (Niyet edilen tedavi analizi).

Tromboliz Standart Tedavi Goreceli Risk
Degisken (N =280) (N =278) (%95 GA) P Degeri*
Hasta sayisi (%)

BARC kriterlerine gore klinik olarak anlamli kanamat
13 (4,6)

7 glin iginde 0,92 (0,44-1,93)

0,99 (0,51-1,95)

0,85

30 gliniginde 16 (5,7) 1,00
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Tablo 4. Randomizasyondan sonraki kiimiilatif kanama olaylari ve inme (Niyet edilen tedavi analizi).

Tromboliz Standart Tedavi Goreceli Risk
Degisken (N =280) (N =278) (%95 GA) P Degeri*
Hasta sayisi (%)

GUSTO kriterlerine gore major kanamag
7 giinicinde 4(1,4) 6 (2,2) 0,66 (0,19-2,32) 0,54
30 gun iginde 5(1,8) 6(2,2) 0,83 (0,26-2,68) 0,72
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Tablo 4. Randomizasyondan sonraki kiimiilatif kanama olaylari ve inme (Niyet edilen tedavi analizi).

Tromboliz Standart Tedavi Goreceli Risk

Degisken (N = 280) (N=278) (%95 GA) P Degeri*
Hasta sayisi (%)

intrakraniyal kanama
7 gunicinde 2(0,7) 0 — 0,50
30 guniginde 2 (0,7) 0 — 0,50
Iskemik inme
7 glin iginde 0 1(0,4) — 0,50

30 guniginde 0 1(0,4) — 0,50
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Tablo S8. 30 Gline Kadar Gelisen Ciddi Advers Olaylar (Intention-to-Treat Popiilasyonu) *

Kategori / ciddi advers olay

Kateter aracil tromboliz

Standart tedavi grubu

(CDT) grubu (N=280) (N=278)
Sayi (%) Sayi (%)
21 ciddi advers olayi olan hastalar 18 (%6,4) 21 (%7,6)
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(Intention-to-Treat Popiilasyonu) *

Tablo S9. Randomizasyon Sirasinda ve 24. Saatteki Ekokardiyografik Parametreler

Parametreler

Kateter aracili tromboliz
(CDT) grubu (N=280)

Standart tedavi grubu
(N=278)

Sayi; medyan (IQR 1)

Sayi; medyan (IQR)

RV/LV orani —Sayi/Toplam Say1 1

24. saatte RV/LV orani [sayi]

249/280

0.94 (0.83; 1.04)

237/278

1.07 (0.95; 1.15)
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= YBU’den taburculuga kadar gecen medyan sire
o Tromboliz: 2,1 giin (IQR: 1,7-3,0)
0 Standart tedavi: 2,8 gtin (IQR: 1,7-4,0)

®* Medyan hastanede yatis suresi
o Tromboliz: 4,3 giin (IQR: 3,2-6,2)
0 Standart tedavi: 5,1 gtn (IQR: 4,0-7,0)
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* Birinci basamak tedavi basarisizhgl (Primer sonlanim olayl gelismeksizin
meydana gelen birinci basamak tedavi basarisizligi)

o Tromboliz: 0 hasta
o Standart tedavi: 12 hasta (%4,3)

 Tedavi eskalasyonu nedenleri
v'Klinik durumun kotulesmesi

v'Klinik iyilesme olmamasi
O Karar, tedaviyi vyiridten hekim tarafindan,
siklikla PE yanit ekibi (PERT) ile konsiiltasyon
sonucunda verilmistir.
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' Tablo S11. Diinya Saghk 6rg€itﬁ (DSO) Fonksiyonel Sinifi (Intention-to-Treat Popiilasyonu)

Zaman Dilimi / Sinif

Kateter aracili tromboliz
(CDT) grubu (N=280)

Standart tedavi grubu
(N=278)

30. Giinde DSO Fonksiyonel Sinifi

Sinif |

Sayi (%)

163 (%58,2)

Sayi (%)

124 (%A44,6)




SONUCLAR

« Kateter aracih  tromboliz (CDT) + antikoaglilasyon, vyalniz
antikoaglilasyona kiyasla 7 ginlik bilesik primer sonlanim riskini
azaltmistir.

O Tum nedenlere baglh 6lim
0 Rekurren PE
o Kardiyorespiratuvar dekompansasyon/kollaps

* Primer sonlanimdaki azalma esas olarak kardiyorespiratuvar
dekompansasyon/kollapsin azalmasindan kaynaklanmistir.
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* 30 guinluk takipte:
0 Major kanama acisindan belirgin fark yok
0 Ciddi advers olaylar acisindan belirgin fark yok

e Calismada mortalite oldukca dusuk

o Dustk mortalite; yakin takip, Uclncli basamak merkezler ve kurtarici
reperfizyona hizh erisim ile iliskili olabilir.
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* Bu calismada gozlenen tedavi yanit paterni,
Higher-Risk Pulmonary Embolism

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Thrombolysis  (HI-PEITHO)  calismasinda
bildirilen sonuclara benzer bulunmustur.

v'Primer sonlanimdaki fayda agirhkli olarak

kardiyorespiratuvar dekompansasyon/kollaps
azalmasina baghdir.

ORIGINAL ARTICLE

Ultrasound-Facilitated, Catheter-Directed

Fibrinolysis for Acute Pulmonary Embolism

K. Rosenfield,! F.A. Klok,2* G. Piazza,** A.S.P. Sharp,® F. Nf Ainle,® M.R. Jaff;?
S. Barco,** S.Z. Goldhaber,** N. Kucher,® .M. Lang,'° |. Schmidtmann,
K.M. Sterling,® A. Araszkiewicz,2 V. Arora,” R. Cires-Drouet,* |. Coghlan,*
L. Hobohm,*** W.D. Ito,'” K. Jacobson,* C. Kaiser,® G. Kopec,?* K. Marx,”
S. McElwee,” N. Meneveau,** P. Monteleone,” ]. M. Montero-Cabezas,*
C.B. Olivier,?* . Park,** M. Roik,* R. Sakhuja,' A. Tego,”> M. Theurl,*

G. Visveswaran,™ J.A. Vos,” M.N. Young,*** F.M. Asch,*
and S.V. Konstantinides,** for the HI-PEITHO Investigators*
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e Bilesik birincil sonlanim noktasinin klinik anlamlihgi, ikincil sonlanim
analizlerinde elde edilen tutarl sonuclarla da desteklenmistir.

* Bu sonuclar, kateter aracili tromboliz ile erken donemde daha hizli klinik
iyilesme saglandigini disundirmektedir.
» 24. saatte sag ventrikil/sol ventrikil (RV/LV) oraninda daha fazla diizelme
>Yogun bakim Unitesinde (YBU) kalis stiresinin daha kisa olmasi
» Toplam hastanede yatis sliresinin daha kisa olmasi

»7. ve 30. glinlerde WHO fonksiyonel sinif I'de bulunan hasta oraninin daha yiksek
olmasi



SONUCLAR

« 30 gunlik takip sliresince major kanama komplikasyonlari veya ciddi advers
olaylar acisindan gruplar arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir.

« Bununla birlikte, tromboliz grubunda iki intrakraniyal kanama olayr meydana
gelmistir.

» Bu durum; dikkatli hasta se¢iminin, disiik doz trombolitik protokole uyumun, kan basinci
kontroliiniin ve standardize antikoagiilasyon yénetiminin dnemini vurgulamaktadir.
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 Guncel klinik uygulamada cogunlukla anti

koagilasyon tedavisi temel

yaklasim olarak kullaniimakta, kurtarici reperflizyon tedavisi ise ciddi
klinik kotlilesme gelisen hastalara saklanmaktadir.

* Bu calismanin sonugclari, girisimsel tedavi uygulanabilen merkezlerde
tedavi edilen secilmis hastalarda daha erken kateter temell

reperflizyonun, belirgin hemodinamik ko

kotilesmeyi Onleyebilecegi ve daha hiz
gorusinil desteklemektedir.

laps gelismeden dnce klinik
| iyilesmeyi saglayabilecegi
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 Alternatif bir kateter temelli reperfiizyon yontemi olan mekanik
trombektomi ile de benzer sekilde Kklinik stabilizasyon
saglanabilecegine iliskin bulgular PEERLESS calismasinda gézlenmistir.
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