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Ultrasound-guided thrombolysis of a pulmonary embolism

Ultrazvukom riadena trombolyza plucnej embdlie
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Abstract. Acute pulmonary embolism is one of the most common cardiovascular events and the
third leading cause of cardiovascular death after acute myocardial infarction and cerebrovascular
accident, with an estimated annual incidence of 39 to 115 per 100,000 population. The work
presents a patient with severe PE (class IV, PESI 110 points), in whom there was an endovascular
ultrasound-guided thrombolysis of a pulmonary embolism, using the EKOS® system therapeuti-
cally. Fig. 6, Ref. 8, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Kraj¢ik M. Ultrazvukom riadena trombolyza plticnej embdlie. Cardiology Lett. 2023;32(1):62-67
Abstrakt. AkUtna plticna embdlia je v celosvetovom rozsahu jednou z najcastejsich kardiovas-
kularnych prihod a tretou najcastejSou pric¢inou kardiovaskularnej smrti po akdtnom infarkte
myokardu a mozgovocievnej prihode s odhadovanou rocnou incidenciou 39 az 115 na 100 000
obyvatelov. V praci je prezentovana pacientka s tazkou PE (trieda IV, PESI 110 bodov), u kto-
rej bola terapeuticky pouzitd endovaskularna ultrazvukom riadena trombolyza plticnej embdlie
pomocou systému EKOS®. Obr. 6, Lit. 8, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Klacové slova: aklutna masivna plicna embdlia — ultrazvukom riadena trombolyza — rekombi-

nantny plazminogénovy aktivator rt-PTA (alteplaza)

Akutna masivna plicna embdlia (PE) vedie k nahlej dys-
funkcii pravej komory (PK). Patofyziologicky dochadza
v pripade 50 — 75 % okluzie (obstrukcie) pltcnice alebo
jej vetvy embolom k zvyseniu stredného tlaku v plucni-
ci (PA) na 25 - 40 mmHg. Tlakové pretazenie PK nad
40 mmHg, ktoré PK neméze fyziologicky zvladnut, sposobi
akdtne zlyhanie pravostrannych srdcovych oddielov (1).
Nésledne dochadza v dosledku znizeného preloadu lavej
komory ku hemodynamickému kolapsu az kardiogénnemu
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Soku, pricom circulus vitiosus vedie k udrzaniu poruchy
zasobovania myokardu koronarnymi tepnami, hypoxémii
a neurohumoralnej aktivacii. Masivna PE je Zivot ohrozujuci
stav s 90-dnovou Umrtnost'ou nad 50 % (2). Odporucania
Eurdpskej kardiologickej spolocnosti (ECS) pre manazment
PE jednoznacne (indikacna trieda I1A) odporacaju pri liecbe
akdtnej masivnej PE (trieda IV -V, PESI > 106 bodov) na-
sadenie systémovej trombolyzy (3). Systémova trombolyza
mOze vyrazne znizit' riziko Umrtia alebo kardiovaskularneho
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kolapsu u tychto pacientov priblizne o 50 %, avsak tieto
prinosy si kompenzované pathasobne zvysenym rizikom
intrakranialneho krvacania, ako aj zivot ohrozujicich krva-
cavych stavov, ¢co moze obmedzit' jej pouzitie u pacientov
s vysokym rizikom krvacania (2).

V praci prezentujeme pacientku s tazkou PE (trieda
IV, PESI 110 bodov), u ktorej bola Uspesne terapeuticky
pouzita ultrazvukom riadena trombolyza plUcnej embdlie
(obrazok 1).

Nase skusenosti s pouzitim endovaskularneho systé-
mu EkoSonic (EKOS®) na starostlivo vybranych pacien-
toch preukazali potencial zlepsit' klinicky stav u Sokovych
pacientov s minimalnym rizikom krvacania.

Uskutocnilo sa niekolko klinickych $tudii hodnotiacich
systém EKOS®. Studia ULTIMA z roku 2014 porovnavala
terapiu s pouzitim endovaskularneho systému kombi-
novanu s intravendéznym podavanim heparinu verzus
pouzitie samotného intraven6zneho heparinu. Vysledky
u 59 pacientov s tazkou PE poukézali na zlepSeny pomer
PK/LV po 24 hodinach. Zéroven nebol zaznamenany

Kraj¢ik M. Ultrazvukom riadend trombolyza...

Ziadny vyznamny rozdiel v mortalite alebo vyskyte za-
vaznych krvacavych stavov po 90 dnoch (4).

O rok neskor Studia SEATLLE Il taktiez poukazala na
zlepSeny pomer RV/LV po 48 hodinach (1,55 oproti 1,13;
p < 0,0001) spolu so znizenim stredného tlaku v plUcnici
menPASP (51,4 mmHg vs. 36,9 mmHg; p < 0,0001) (4).

Stidia OPTALYSE z roku 2018 zamerana na optimali-
zé4ciu dizky trvania terapie v zavislosti od pouzitej davky
alteplazy preukazala podobné zlepsenie pomeru RV/LV.
Liecba s pouzitim endovaskularneho systému v ramci
protokolu s kratSim trvanim podavania a zaroven nizsej
davky rt-PTA (12 mg alteplazy pocas 6 h) bola spojena
so zlepSenou funkciou pravej komory a znizenou zra-
Zanlivostou v porovnani s kontrolnou skupinou. Avsak
v protokole s pouzitim najvacsej davky (24 mg alteplazy
pocas 6 h) boli zaznamenané dve epizddy zavazného
krvacania, nasledkom coho bola terapia prerusena (5).
Tato Studia uvadza celkovo Sest roznych lieCebnych
protokolov pouzitia, pricom v sUcasnosti nie je jasné,
aky je najvhodnejsi pomer déavky a trvania.
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Riziko skorého Uumrtia

Hemodynamicka
nestabilita?
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stredné riziko
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Nizke - - - Fakultativne

vySetrenie

Obrazok 1 Klasifikacia zavaznosti plticnej embolie a riziko skorého umrtia (pocas hospitalizacie alebo po 30 diioch).

Modifikované podla odportcani ESC 2019 (3)
Figure 1 Classification of severity of pulmonary embolism and risk of early death (in hospital or after 30 days). Modified according to the recommendations
of the ESC 2019 (3)

a) Klinicky stav: zastava srdca, obstrukcny sok (systolicky krvny tlak < 90 mmHg alebo potrebna podpora vazopresormi na dosiahnutie
krvného tlaku > 90 mmHg napriek adekvatnemu plneniu PK, v kombinacii s organovou hypoperfiziou) alebo perzistujica hypotenzia
(systolicky krvny tlak < 90 mmHg alebo pokles systolického krvného tlaku > 40 mmHg na > 15 min, ktory nie je spdsobeny novovznik-
nutou arytmiou, hypovolémiou alebo sepsou).

b) Prognosticky relevantné nalezy zobrazovacich metéd (TTE alebo CTPA) u pacientov s akutnou PE su graficky znazornené na obrazku 3.

) Zvysenie hodnot laboratérnych biomarkerov, ako st NT-proBNP > 600 ng/l, H-FABP > 6 ng/ml alebo kopeptin > 24 pmol/I, méze po-
skytnut’ dalSie prognostické informécie. Tieto markery boli overené v kohortovych studiach, avsak este neboli pouzité na rozhodnutie
o sposobe liecby v randomizovanych kontrolovanych stadiach.

d) Hemodynamicka nestabilita v kombinacii s CT AG verifikovanou PE a/alebo preukaz dysfunkcie PK na TTE su dostato¢né na klasifikaciu
pacienta do kategorie vysokorizikovej PE. V tychto pripadoch sa nepovazuje za potrebné vypocitavat PESI (alebo sPESI), ani stanovovat’
laboratérne biomarkery.

e) Znamky dysfunkcie PK na TTE (alebo CTPA) alebo zvysené kardiomarkery mézu byt pritomné aj napriek vypocitanému PESI |-Il alebo
sPESI 0. Tychto pacientov je nevyhnutné zaradit do kategorie so strednym rizikom, kym nebudud objasnené priciny tejto nezrovnalosti.
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Vysledky studii ULTIMA, SEATTLE I, ako aj OPTALYSE
preukazali vyznamné znizenie pomeru PK/LV pomocou
CT skenovania v porovnani so standardnou antikoagu-
laciou u pacientov s PE so strednym rizikom krvécania
(6, 7). Aktudlne este stéle chybaju velké, randomizované
Studie, ktoré by urcili spravny protokol terapie, pricom
vyber protokolu zavisi od stavu pacienta (klinicky stav,
komorbidita, riziko krvacania).

Popis pripadu

Podla zdravotnej dokumentécie: Dia 5. jula 2022
o0 12.11 h bola k pacientke privoland RLP. Po prichode

Obrazok 2 Stratifikacia plticnej embdlie pomocou EKG
Figure 2 Stratification of pulmonary embolism on the electrocardiogram

Najcastejsie EKG znaky pri plticnej embodlii:

« Sinusova tachykardia

 Pretazenie pravej komory (descendentné ST depresie a negativne
T viny vo V1-V4, 11, lll, aVF)

« Blokada pravého Tawarovho ramienka

- SIQINT3 je ,klasicky” znak plucnej embolie
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na adresu pacientka udavala nahlu dychavi¢nost (NYHA
[l - 1IV). Dychavi¢nost sa prejavovala aj tym, ze po dvoch
slovach, ktoré pacientka povedala, sa musela znova na-
dychnut. Nasledne bola Sestdesiatjedenrocna zena prijata
na urgentny prijem v Sokovom stave, TK: 75/55 mmHg
s Upravou tlaku po podani 500 ml FR na 100/70 mmHg.
Anamnesticky v ten den i den predtym pacientka pocito-
vala tahavd bolest' v lavom predkoleni. Pacientka popi-
sovala dlhsiu dobu aj dyspeptické tazkosti. V jej osobnej
anamnéze je tiez relevantné, ze v roku 1990 prekonala
PE v dosledku hlbokej Zilovej trombdzy Vena femoralis
superficialis sinistra. Ku komorbiditam patria artériova
hypertenzia WHO, 2. st. ESC/ESH a reumatoidna artritida.

V objektivnom naleze: TT: 36,4 °C, tachypnoe, ca.
25/min, dychanie vezikularne vihké, prizvu¢né, COR: ASP,
ozvy ohranicené, fr: 101/min. Abdomen: palpacna boles-
tivost’ v epigastriu. DK: bez edémov. Liekova anamnéza:
do doby hospitalizacie uzivala pacientka ambulantnd
medikamentéznu liecbu: Candesartan 4 mg 1-0-0,
Prednisolon 2 mg 2-0-0, Etanercept 50 mg 1x tyzden-
ne, Abatacept 125 mg s.c. 1x tyzdenne, Cholekalciferol
1000IE 1-0-0, Pantoprazol 20 mg 1-0-0.

Laboratérne hodnoty pri prijati v medzinarodnych
jednotkach: D-dimér 6,12 mg/I (< 0,5), troponin | 279 ng/I
(< 36,0), kontrola po 4 hodinach 1 192 ng/l, CK-MB 0,5 U/I
(< 25 U/I), kreatinin 62,7 pumol/I (59,0 — 104), NA 138 mmol/|
(135 — 145), K 4,79 mmol/l (3,5 — 5,1), ionizované CA
1,2 mmol/l (1,15 - 1,39), BNP 805 pg/ml (< 100 pg/ml),
KO: RBC 4,73 TPt/l (4,1 — 5,1), HCT 0,37, HGB 7,3 mmol/I
(7,75 — 9,95), PLT 230 GPt/I (150 — 400), WBC 7,2 GPt/I
(4,3 - 10,0), Astrup: pH 7,35 (7,35 - 7,43), PaO2 57,6 (36,0
- 44,0), PaCO2 35,6 (36,8 — 50,4), HCO3 19,8 (21,0 - 26,0),
BE -54 (-3,0 — 2,0). SARS-CoV-2 RNA: negativ.

Elektrokardiogram odhalil novovzniknutd blokadu
pravého Tawarovho ramienka (QRS komplex 142 ms)
(obrazok 2). Poukazal aj na sinusovu tachykardiu, des-
cendentné ST depresie a negativne T viny (V1-V4, II,
lll, aVF), ako aj hlboké S (I), Q (lll) ako ,typicky” znak
plicnej embdlie.

Transtorakalne echokardiografické (TTE) vysetrenie
srdca s dopplerom (obrazok 3) odhalilo dilataciu pravej
komory (RVEDD 46 mm), vyrazné zvySenie tlaku v pravej
komore s typickym paradoxnym septalnym pohybom,
pricom je lavd komora zatlacand a zobrazuje sa v pa-
rasternalnej osi v tvare pismena D (D-Shape, Lei-Index:
1,2) v kombinacii s prietokovou vrcholovou rychlostou
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@ESC 2019

Obrazok 3 Grafické znazornenie transtorakalnych echokardiografickych parametrov pri hodnoteni tlakového preta-

Zenia pravej komory. Modifikované podla odportéani ESC 2019 (3)
Figure 3 Graphic representation of transthoracic echocardiographic parameters in the assessment of right ventricular pressure overload. Modified according

to the recommendations of the ESC 2019 (3)

AcT - cas zrychlenia dopplerovského vytoku z pravej komory; Ao — aorta; E'— maximalna skora diastolicka rychlost trikuspidalneho anulu podla

tkanivového dopplerovského zobrazenia; IVC — dolna duta zila; LA —

[ava predsien; LV —

[ava komora; RA — prava predsien; RiHTh — trombus

pravého srdca (alebo tromby); RV — prava komora; S — maximalna systolicka rychlost’ trikuspidalneho anulu podla tkanivového dopplerov-
ského zobrazenia; TAPSE — systolicka exkurzia trikuspidalnej prstencovej roviny; TRPG — vrcholovy systolicky gradient trikuspidalnej chlopne

trikuspidalnej regurgitacie presahujiucou 2,5 m/s. Vyset-
renie odhalilo aj tzv. McConnellovo znamenie; dobru
apikalnu, ale zIU kontrakciu volnej steny pravej komory.
Pritomnost’ stredného systolického zarezu, ako aj zrych-
lend doba pulzného ejekcného signalu (PAcT) naznacili
zavaznu plicnu hypertenziu.

Spiralové pocitatovéa tomografia (sCT), ktora predsta-
vuje zlaty Standard diagnostiky PE, odhalila Uplny uzaver
vo vetveni pravej, ako aj lavej plucnice s parcidlnymi
vypadmi kontrastnej latky pre dorzokaudalne segmenty
(obrazok 4). Vedlajsim nalezom bolo znazornenie oboj-
strannych infiltratov.

Pre CT potvrdenu obojstranni plicnu embolizaciu
bolo realizované USG dolnych koncatin, ktoré verifikovalo
neokluzivnu femoro-poplitedlnu hiboku zilovd trombo-
zu lavej dolnej koncatiny, parcidlne rekanalizovanq, vs.
subakudtnu/chronickd podla echogenity.

Metdda

Endovaskularny systém EKOS® pouziva katéter na
dodavanie trombolytika priamo do plucnych tepien. Ul-
trazvukové ziarice vyzaruju vysoku frekvenciu ultrazvuku
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Obrazok 4 Stratifikacia plticnej embolie pomocou Spi-
ralovej pocitacovej tomografie
Figure 4 Stratification of pulmonary embolism using computed tomography

s nizkym vykonom, uréenym na mechanické ,rozbitie”
fibrinovych vlakien a tym na zlepsenie podéavania lieciva,
¢o umoznuje pouzitie zlomku systémovej fibrinolytickej
davky (8) (obrazok 5).

Pacientku sme vybrali na zaklade klinickej potreby na
pracovisku bez kardiotorakéalnej chirurgie, s potvrdenou
diagnézou pomocou CT pllcnej angiografie (CTPA)
s akdtnym zlyhavanim PK zisteného pomocou TTE. Pripad
prediskutoval multidisciplinarny tim (zlozeny z kardiol6-
gia, pneumoldga, gastroenteroléga a radioldga), ktory
potvrdil potrebu urgentnej liecby.

Nasledne pacientku previezli na Oddelenie in-
tervenénej kardiolégie v nasom zariadeni, kde jej

pri aseptickych podmienkach pomocou Selingerovej
metody pod priamym ultrazvukovym vedenim vlozili
dve vendzne kanyly do pravej a lavej stehennej zily.
Pomocou vodiaceho drétu jej implantovali ultrazvukovy
katéter do oboch plucnych artérii (obrazok 6). Altep-
laza sa podavala inflziou rychlostou 1 mg/katéter/h
(sumarne 12 mg) spolu s fixnou infaziou nefrakcio-
novaného heparinu (500 IU/h, aPTT v rozmedzi 60 az
80 s) do periférnej zily. Echokardiograficka kontrola
sa uskutocnila ihned po zakroku, Sest hodin a pred
prepustenim z oddelenia.

Diskusia

NajcastejSou formou masivnej PE je embolizécia
krvnych zrazenin pri tzv. tromboembolickej chorobe.
Dosledkom obstrukcie plicnych artérii je vyrazny
vzostup tlaku v pltcnici s naslednym vyvojom preka-
pilarnej plucnej hypertenzie, dysfunkcii pravostrannych
srdcovych oddielov, ¢o v kone¢nom doésledku vedie ku
kardiogénnemu Soku.

Terapiou prvej volby masivnej PE je podla odpo-
rucania Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti (ECS) pre
manazment PE nasadenie systémovej trombolyzy (indi-
kacna trieda IA). U nasej pacientky sme sa na zaklade
kardiogénneho Soku s elevaciou vysoko senzitivneho
troponinu |, v dosledku akutneho zlyhavania PK, ako aj
pridruzenych komorbidit, rozhodli pre terapiu s pouzitim
endovaskularneho systému EkoSonic (EKOS®).

Echokardiografickd kontrola po Siestich hodinach
terapie poukdzala na normalizaciu inicidlnej dilatacie
PK (RVEDD 33 mm z 48 mm), normalizaciu LK/PK-Ra-

Obrazok 5 Grafické znazornenie Ucinku endovaskularnej ultrazvukom riadenej trombolyzy (prevzaté z www.bostonscientific.com)
Figure 5 Graphic representation of the effect of endovascular ultrasound-guided thrombolysis

A: Trombus. Pevne navinuté fibrinové vlakna brania trombolytiku dostat sa na receptorové miesta. B: Ultrazvukova energia stencuje fibrinové vlakna
a odhaluje receptorové miesta. C: Endovaskuldrna ultrazvukom riadend trombolyza. Viac lieciva dosiahne cely trombus, ¢im sa urychli absorpcia.
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Obrazok 6 Bilateralne znazornenie EKOS katétra po-

mocou skiaskopie
Figure 6 Bilateral representation of the EKOS catheter using fluoroscopy

tio (uz len diskrétny D-Shape), ako aj PACT (103 ms,
iniciallne 49 ms), ¢i vymiznutie pritomnosti stredného
systolického zarezu.

Kardiopulmonélne doslo k stabilizacii, ¢o umoznilo
rychle vysadenie katecholaminovej podpory. EKOS®-
-Systém bol nasledne bezkomplikacne odstraneny. Po
akutnej liecbe pomocou EKOS® a inicidlnom podavani
parenteralnych antikoagulancii (Heparin, aPTT 60-80 s)
bol mozny prechod na lie¢bu non-vitamin K depen-
dentnymi peroralnymi antikoagulanciami (NOAK).
Pacientka bola na Siesty den hospitalizacie prepustena
z nasej kliniky.

Zaver

Pri masivnej PE méze systémova trombolyza vyznam-
ne znizit riziko Umrtia alebo kardiovaskularneho kolapsu.
Tieto vyhody st vSak kompenzované vyznamnym rizikom
krvacania, ktoré obmedzuje jeho pouzitie u pacientov
s rizikom Zivotohrozujucich krvacavych stavov. Ultrazvu-
kom riadend trombolyza pomocou EKOS®-systému
redukuje namahanie PK a v porovnani so systémovou
trombolyzou nevedie k intrakranidlnemu krvacaniu.

Krajc¢ik M. Ultrazvukom riadena trombolyza...

Odporucania Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti (ECS)
pre manazment PE sU pri liecbe masivnej, tazkej PE
na drovni triedy IIA, Cize na rovnakej Urovni akou je
reperflzna terapia pomocou chirurgickej embolektémie.
Okrem prvotnych stadii ULTIMA a SEATTLE Il tu stale
chybaju velké, randomizované studie, ktoré by potvrdili
skusenosti a vysledky tejto terapie. Napriek tomu ma
EKOS® potencial zlepsit vysledky a zmenit' lieCebné
algoritmy pri PE s vy$Sim rizikom.
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