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HOVEDBUDSKABER

o P3 grund af hgj blgdningsrisiko har systemisk fulddosis trombolyse begranset anvendelse ved lungeemboli med
intermediaer-hgj risiko.

« Kateterbaserede behandlinger viser lovende effekt og sikkerhed i udvalgte patientgrupper.

¢ Metoderne kan udvide behandlingsmulighederne i Danmark, men kraever specialiseret ekspertise og mere evidens.

Lungeemboli udger pé verdensplan den tredjehyppigste, akutte kardiovaskuleere tilstand og rammer arligt ca.
4.000 personer i Danmark [1]. Tilstanden skyldes ofte embolisering fra en dyb venetrombose og medferer delvis
eller komplet okklusion af en eller flere pulmonalarterier. Dette kan fordrsage akut hejresidigt hjertesvigt og
cirkulatorisk kollaps. Risikoen for ded inden for 30 dage varierer med 1-15% og afthaenger af patientens kliniske
profil samt grad af kardielle pavirkning, hvorfor tidlig risikostratificering er afgerende for bade behandlingsvalg

og prognose [2].

Baseret pa European Society of Cardiologys retningslinjer klassificeres patienter med lungeemboli i lav,
intermedieer-lav, intermedizer-hgj og hej risiko [2]. Patienter med lav og intermedizer-lav risiko kan i vid
udstreekning behandles ambulant med perorale antikoagulantia, fortrinsvis direkte orale antikoagulantia. Ved
hej risiko, defineret som vedvarende hypotension eller shock, anbefales i tillaeg til heparin systemisk fulddosis
trombolyse, typisk alteplase 100 mg over to timer, medmindre der er kontraindikationer. Imellem disse to
yderpunkter ligger gruppen af patienter med intermedizer-hgj risiko. Disse patienter udger 15% af alle patienter
med lungeemboli og er kendetegnet ved billeddiagnostiske og biokemiske tegn pa pavirkning af hajre ventrikel
samt normalt systemisk blodtryk. Trods relevant behandling med heparin, ufraktioneret eller lavmolekyleert, er
disse patienter i gget risiko for klinisk forvaerring og kreever teet monitorering i kardiologisk regi. Hvis patientens

Kkliniske tilstand forveerres, opskaleres der til behandling med fulddosis systemisk trombolyse [2].

Alternative behandlingsstrategier for patienter med intermediaer-hgj risiko-lungeemboli har vaeret genstand for
debat i de senere ar. I det investigatorinitierede PEITHO-studie fra 2014 reducerede fulddosis trombolyse
risikoen for ded og heemodynamisk kollaps, men medferte en markant eget risiko for alvorlige blgdninger,
herunder intracerebral bledning, sammenlignet med standardbehandling med heparin [3]. Ud fra en samlet
betragtning anses fulddosis systemisk trombolyse saledes ikke som en fordelagtig behandlingsmulighed til

hzemodynamisk stabile patienter. Aben kirurgi i form af pulmonal embolektomi er en akut livreddende
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behandlingsmulighed reserveret til patienter, hvor trombolyse og gvrige behandlingsmuligheder har svigtet

eller er kontraindicerede.

Ilyset af dette har kateterbaserede behandlinger vundet frem som et muligt alternativ hos patienter med
intermediser-hgj risiko-lungeemboli samt patienter med kontraindikationer eller utilstraekkelig effekt af
systemisk trombolyse. Alder, kon og komorbiditet anses for de vigtigste faktorer i vurderingen af
bledningsrisikoen. Disse procedurer inkluderer kateterbaseret trombolyse (CDT), kateterbaseret UL-assisteret
trombolyse (USAT) og kateterbaseret embolektomi. Behandlingerne er invasive kardiologiske procedurer, der
tilstreeber at oplese eller fjerne trombemassen med malrettet effekt og lavere systemisk leegemiddelpavirkning,
svarende til ca. en femtedel af vanlig trombolysedosering. Formélet med denne statusartikel er at give en
oversigt over kateterbaserede behandlingsmuligheder, potentielle komplikationer og deres dokumenterede
effekt.

KATETERBASERET TROMBOLYSE

Ved CDT anlaegges et intravaskulaert kateter UL-vejledt via v. femoralis eller v. jugularis i lokalbedovelse.
Kateteret positioneres i det afficerede pulmonalarteriesegment, ofte bilateralt. Gennem kateteret infunderes et
lavdosis trombolytikum (typisk alteplase) direkte i trombemassen over 6-24 timer. Almindelige doseringsregimer
omfatter 8-24 mg alteplase i alt [4], afhaengigt af trombens udbredelse og patientens profil. I teorien begrenser
den lokale applikation systemisk eksponering og muligger en mere fokuseret trombolytisk effekt i det
okkluderede segment, hvilket nedseetter risikoen for bledningskomplikationer sammenlignet med fulddosis

systemisk trombolyse [5, 6].

Effektiviteten af CDT er undersogt i flere mindre studier og caseserier, som peger pa forbedring i hejre
ventrikels funktion, reduktion i pulmonalt arterietryk og lav bledningsrisiko (1-3%) [7, 8]. Et igangveerende
dansk studie BETULA (Tabel 1) undersegger CDT mod heparin med fokus pa forbedring i hgjre/venstre ventrikel
(RV/LV)-ratio. Sterre multicenter-RCT’er med kliniske endepunkter er fortsat nedvendige for at definere CDT’s

plads i behandlingsalgoritmen.
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TABEL 1 Oversigt over afsluttede og igangvasrende studier af noninvasiv behandling af
akut lungeemboli.

Studie Design (geografi) n Intervention Kontrol Primaart endepunkt Resultat Initiativ

Lv. fulddosis trombolyse

PEITHO, 2014 RCT 1.005 Fulddosis systemisk Heparin Ded eller hemodynamisk  Faerre heemodynamiske Investigator
trombolyse: kollaps kollaps men flere
alteplase 100 mg alvorlige bledninger
inkl. ICH

Kateterbaseret trombolyse

BETULA, igangvaarende RCT (Danmark) 60° CDT: 4 mg alteplase pr. Heparin #Endring i RV/LV-ratio Afventer Investigator
kateter/2 t. efter 24 t.
Kateterbaseret
UL-assisteret trombolyse
ULTIMA, 2014 RCT 59 USAT: 10 mg alteplase Heparin #Endring i RV/LV-ratio Signifikant forbedring Investigator
pr. kateter/15 t. efter 24 t. uden eget blednings-
risiko
SEATTLE II, 2015 Prospektivt 150 USAT: 12 mg alteplase - #Endring i RV/LV-ratio, 25% reduktion i RV/ Industri
kohortestudie pr. kateter/12-24 t. PAP LV-ratio, 30% fald i
PAP, ingen ICH
OPTALYSE PE, 2018 RCT 101 USAT: 4-12 mg/2-6 t, Ikke direkte #Endring | RV/LV-ratio, Alle regimer effektive; Industri
4 regimer kentrol trombebyrde lavdosis/kort tid
effektivt uden aget
bledning
STRATIFY, 2024 RCT (Danmark) 210 Iy lavdosis trombolyse Heparin Trombereduktion Afventer Investigator
USAT: 10 mg alteplase efter 48-96 t.
pr. kateter/6 t.
HI-PEITHO, igangvaerende RCT, multicenter (EU) 544* USAT: 10 mg pr. Heparin Ded, kardiorespiratorisk Afventer Industri
kateter/8 t. dekompensation,
recidiv VTE
Kateterbaseret embolektomi
PEERLESS |, 2023 RCT, multicenter 550 FlowTriever-embolektomi  CDT/USAT, efter  Hierarkisk win ratio: Win ratio 5,01 i faver Industri
operatorvalg ded, ICH, sterre bledning, embolekomi, primaert
klinisk forvesrring, ICU drevet af faerre kliniske
forvaerringer og ICU-
indlazggelser
PEERLESS II, igangveerende RCT 1.200° FlowTriever-embolektomi  Standard- Mortalitet, Afventer Industri

antikoagulation heemodynamisk
kollaps, CTEPH

STRATIFY I, planiagt RCT (Danmark) 210*  FlowTriever-embolektomi  Heparin Trombereduktion Afventer Investigator
Lavdosis systemisk efter 48-96 t
trombolyse

CDT = kateterbaseret trombolyse; CTEPH = kronisk tromboembaolisk pulmenal hypertension; iv. = intravenes; ICH = intracerebral bledning; ICU = intensivafdeling; LV = venstre ventrikel;
PAP = pulmenalt arterielt blodtryk; RV = hejre ventrikel; USAT = UL-assisteret trombolyse; VTE = venes tromboemboli.
a) Forventet.

KATETERBASERET ULTRALYDASSISTERET TROMBOLYSE

USAT er en videreudvikling af konventionel CDT, hvor lokal infusion af trombolytikum kombineres med
lavfrekvente UL-bglger for at sge trombolyseeffekten. Den mest anvendte teknologi er EKOS-systemet, som
integrerer sma UL-transducere i kateteret, der udsender kontinuerlige UL-bglger (~ 2 MHz) (Figur 1). Disse
bolger menes at dbne trombens fibrinstruktur og ege porgsiteten, hvilket faciliterer dybere penetration af
trombolytikum ind i trombemassen. Samtidig infunderes en kelende saltoplesning i kateteret for at forhindre

vaevsopvarmning.
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FIGUR 1 AlphaVac-systemet (A) anvendt til embolektomi og EKOS-systemet
(B) anvendt til UL-assisteret trombolyse.

Det primaere teoretiske rationale bag USAT er, at man ved at kombinere fysisk og farmakologisk trombolyse kan
opna en mere effektiv behandling med lavere doser og kortere infusionstider, hvilket potentielt reducerer
risikoen for bledningskomplikationer. Dog er den kliniske veerdi af UL-komponenten fortsat omdiskuteret, og
studier har sogt at afklare, om USAT reelt har en fordel frem for traditionel CDT uden anvendelse af UL [9].
Samtidig er de skonomiske omkostninger ved USAT hgjere end ved CDT, hvilket ogsa ber veegtes i den kliniske

beslutningsproces.

Flere studier af USAT har vist forbedring i hgjre ventrikel-funktion uden signifikant eget bledningsrisiko
sammenlignet med heparin, f.eks. ULTIMA og SEATTLE II [10, 11] (Tabel 1). Danske og internationale
randomiserede studier - STRATIFY og HI-PEITHO [12, 13] (Tabel 1) - afventer publicering og vil potentielt f&
betydning for fremtidige retningslinjer. OPTALYSE PE-studiet (2018) er et randomiseret multicenterforseg, som
undersogte optimal dosering og behandlingstid ved USAT. Fire forskellige USAT-regimer blev testet: doseringer
fra 4 til 12 mg pr. kateter over 2-6 timer. Studiet viste, at selv de laveste doser og korteste infusionstider gav
betydelige forbedringer i hgjre ventrikels funktion og trombebyrde sammenlignet med heparin, uden at gge
risikoen for storre bladninger [4]. Dette har medfert en beveaegelse mod »lavdosis og kort infusionstid« i flere
behandlingsprotokoller.

KATETERBASERET EMBOLEKTOMI

Kateterbaseret embolektomi er en nonfarmakologisk, mekanisk behandlingsmodalitet, der anvendes til akut
fjernelse af tromber fra pulmonalarterierne (Figur 2). Metoden er szrlig relevant for patienter med
kontraindikationer for trombolyse, manglende effekt af systemisk trombolyse, eller hvor hurtig reduktion af

trombebyrden er pakraevet for at undgad heemodynamisk dekompensation.
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FIGUR 2 En 49-arig mand blev indlagt med stor saddelemboli
opstaet efter immobilisering i forbindelse med intracerebral
bledning. P4 andendagen efter diagnose og heparinisering var
der vedvarende stort O,-behov samt takykardi. Blodtryk var
normalt, og der var ingen laktatstigning. Der blev gjort
embolektomi med AlphaVac-systemet, og der blev udhentet et
stort trombevolumen (se billedet) med umiddelbar effekt pa
O,-behovet. Patienten blev udskrevet til videre rehabilitering.

Embolektomi udferes via et hojkaliberkateter, der typisk fores frem under fluoroskopisk vejledning via v.
femoralis eller v. jugularis til den afficerede pulmonalarterie. FlowTriever-systemet er det mest anvendte system

i klinisk praksis og kombinerer mekanisk trombefragmentering med aspiration i et 24 Fr stort design.

Fordelen ved mekanisk embolektomi er muligheden for hurtig og omfattende trombereduktion uden anvendelse
af trombolytiske leegemidler, hvilket minimerer risikoen for storre bledninger - en sarlig gevinst hos patienter
med nylige operationer, intracerebrale tilstande eller aktiv bladning samt gravide. Dog er der ogsa potentielle
komplikationer forbundet med proceduren, herunder kar- og myokardieperforation, rytmeforstyrrelser og distal

embolisering. Teknikken kraever betydelig erfaring og ekspertise og er teknisk bedst egnet til centralt beliggende
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volumingse tromber.

I et stort, randomiseret studie PEERLESS I (Tabel 1) viste mekanisk embolektomi bedre kliniske resultater end
CDT, iseer faerre tilfaelde af klinisk forveerring og behov for intensivindleeggelse [14]. Flere studier - bl.a.
PEERLESS II [15], STRATIFY II (Tabel 1) - er i gang og vil kunne give mere robuste data pa mortalitet og
langtidsudfald.

DISKUSSION

Udviklingen af kateterbaserede behandlinger af patienter med intermedizer-hgj risiko- og hej risiko-lungeemboli
har potentiel indflydelse pa fremtidige guidelines og behandlingsstrategier. De eksisterende data indikerer, at
kateterbaserede metoder - herunder CDT, USAT og mekanisk embolektomi - kan reducere belastningen af hajre
ventrikel og risikoen for klinisk forveerring med samtidig lavere bledningsrisiko sammenlignet med fulddosis
trombolyse. Dette er sarlig relevant for patienter med intermediser-hgj risiko, hvor fulddosis trombolyse er
forbundet med betydelig risiko for bledningskomplikationer, og hvor behandling med heparin er forbundet med

en ikke ubetydelig risiko for klinisk forvaerring og i veerste fald hjertestop og ded.

Implementering af disse teknikker i klinisk praksis i Danmark vil kreeve etablering af centerspecialiserede
akutteams, erfaring med kateterbaserede procedurer samt klare kriterier for patientudveelgelse. Internationale
erfaringer fra centre i USA og Europa viser, at standardiserede protokoller for selektion, trombolysedosering og
opfelgning er afgerende for sikkerhed og effekt. Kateterbaseret behandling af lungeemboli tilbydes aktuelt pa
hjertecentrene i Kebenhavn, Odense og Aarhus. Behandlingen er relevant som akut (eller subakut, dvs. dagen
efter diagnose) behandling hos patienter med intermedizer-hgj risiko- eller hgj risiko-lungeemboli, og saerligt

hvor der er bekymring for bledning ved trombolyse.

Evidensen for kateterbaserede behandlinger bestar hovedsageligt af sm& RCT’er og prospektive kohorter med
kort opfelgning, ofte med surrogate endepunkter som RV/LV-ratio eller pulmonalt arterietryk, frem for kliniske
hérde endepunkter som mortalitet, behov for intensiv behandling og udvikling af kronisk tromboembolisk
hypertension. Variationen i komparatorer, doseringsregimer og endepunkter gor direkte sammenligning
mellem studier udfordrende. Store multicenter-RCT’er, sésom HI-PEITHO, PEERLESS II og PEITHO-3, vil
bidrage veesentligt til at klarlaegge klinisk effekt, sikkerhed og optimal patientudveelgelse. Fremtidige guidelines
kan derfor forventes at inkludere kateterbaserede metoder som et alternativ til systemisk trombolyse hos ngje
udvalgte patienter med intermedizer-hgj risiko, iszer i centre med erfaring og kapacitet til akut intervention.
Samtidig vil yderligere data pa langsigtede outcomes og sammenligning mellem CDT, USAT og mekanisk

embolektomi kunne praecisere valg af metode.

Sammenfattende peger de nuveerende studier pa, at kateterbaserede behandlinger er et lovende supplement til
eksisterende terapi, men evidensen er endnu ikke tilstreekkelig til bred implementering uden for specialiserede
centre. Igangvaerende studier vil sandsynligvis definere den fremtidige rolle i behandlingen af lungeemboli med

intermedieer-hgj risiko, bade nationalt og internationalt.

KONKLUSION

Kateterbaserede behandlinger repreesenterer et vigtigt fremskridt i behandlingen af lungeemboli med
intermedizer-hgj og hgj risiko. Bade CDT, kateterbaseret USAT og kateterbaseret embolektomi har vist sig sikre

og effektive i selekterede populationer.

Der er behov for yderligere data fra storre, randomiserede studier med klinisk relevante endepunkter som

eksempelvis HI-PEITHO og PEERLESS II, for metoderne bredt kan implementeres som standardbehandling.
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Indtil da ber valget af behandling bero pa en individuel risikovurdering, lokal ekspertise og centerkapacitet.
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SUMMARY

Catheter-based treatment for patients with acute pulmonary embolism

Catheter-based therapies such as catheter-direceted thrombolysis, ultrasound-assisted thrombolysis, and
mechanical embolectomy are emerging as alternatives for intermediate-high risk pulmonary embolism, offering
targeted treatment with reduced bleeding risk. Early studies show promising outcomes but evidence remains
limited. Ongoing randomized trials, including HI-PEITHO and PEERLESS II, aim to clarify efficacy and safety.
Until results are available, treatment should be guided by individual risk assessment, local expertise, and centre

capabilities, as argued in this review.
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