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Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Trotz all der schwierigen Zeit, mit der wir zu Beginn dieses Jahres zu kimpfen hatten und die uns in eine
vollig andere Welt des Lebens und Arbeitens katapultiert hat, sind einige Dinge dageblieben, unter ande-
rem die regelméiflige Publikation der Zeitschrift fiir GefifSmedizin.

Dies ist auch wichtig, da sich die Autorinnen und Autoren damit durchaus auch mit Themen beschifti-
gen, die uns die Augen wieder 6ffnen sollen fiir neue und relevante Updates im tdglichen medizinischen
Leben.

Der Beitrag von Frau Dr. Katharina Giitl bezieht sich auf ein wichtiges Thema, die Thromboseprophy-
laxe beim internistischen Patienten. Hospitalisierte Patienten mit internistischen Akuterkrankungen
weisen ein erhohtes Risiko fiir venose Thromboembolien auf. In fithrenden internationalen Leitlinien
wird demzufolge eine prophylaktische Antikoagulation in diesem Patientengut fiir die Dauer der
Hospitalisierung empfohlen, wodurch das Risiko fiir das Auftreten einer vendsen Thromboembolie signi-
fikant reduziert werden kann. In der tiberwiegenden Anzahl sind niedermolekulare Heparine in dieser
Indikationsstellung die bevorzugten Substanzen, alternativ kann jedoch auch unfraktioniertes Heparin
oder Fondaparinux verwendet werden. Zur Ermittlung des individuellen Risikos stehen diverse Scores
zur Verfiigung. Das Risiko fiir vendse Thromboembolien besteht nachweislich jedoch auch tiber die
Dauer der Hospitalisierung hinaus fort, sodass zahlreiche Studien den Benefit einer verlingerten prophy-
laktischen Antikoagulation sowohl mit niedermolekularem Heparin als auch mit direkten oralen Anti-
koagulanzien untersucht haben. Aufgrund eines fehlenden Netto-Benefits findet die prolongierte
Thromboembolieprophylaxe beim internistischen Patienten jedoch keinen Eingang in internationale
Empfehlungen.

Der zweite Beitrag der Kollegen V. A. Sergeev und A. A. Glukhov behandelt auch ein sehr relevantes
Themengebiet, namlich die Ergebnisse der chirurgischen Behandlung von eitrigen diabetischen Kompli-
kationen am Fuf$ unter Verwendung von Hygiene-Technologien. Ziel der Studie, die hier berichtet wird,
war es, die Ergebnisse der chirurgischen Behandlung von Patienten mit diabetischen nekrotisch-absze-
dierenden Komplikationen (NAK) am Fufl (DF) ohne kritische Ischdmie unter Verwendung von Hygie-
ne-Technologien (HPT) zu bewerten: Ultraschall, Vakuum, programmgesteuerte Spiilung und Aspira-
tionshygiene (PSAH). Es wurden die Ergebnisse der Behandlung von 106 Patienten mit NAK-DF ohne
kritische Ischdmie im Alter von 52-63 Jahren analysiert.

Und der letzte Beitrag handelt von den Auswirkungen von COVID-19 auf Gefif3patientinnen und
-patienten, sowohl im vendsen als auch im arteriellen Bereich.

Aus eigener Erfahrung haben wir in so kurzem Zeitraum noch nie so viele akute Lungenembolien gese-
hen, die lysiert werden mussten, und im arteriellen Bereich war es eine massiv erhohte Amputationsrate.

Diese Auswirkungen, mit denen wir auch téglich konfrontiert waren, da wir als Angiologen/Internisten
nicht im Shutdown arbeiteten, sind Bilder, die wir nicht vergessen werden, weil wir sie nicht vergessen
kénnen.

Wir wiinschen allen Kolleginnen und Kollegen eine gute Zeit und sagen ,,Stay safe and healthy!“

Thomas Gary und Marianne Brodmann

Editorial Board: Rudolf Kirchmair, Innsbruck

Marianne Brodmann, Graz Afshin Assadian, Wien Alexander Kyrle, Wien

Thomas Gary, Graz

Chef-Editor:
Erich Minar, Wien

Martin Banyai, Luzern Wilfried Lang, Wien

Iris Baumgartner, Bern Erich Minar, Wien

Barbara Binder, Graz Wolfgang Mlekusch, Wien
Robert Bucek, Wien Reinhard Morz, Wien
Sabine Eichinger-Hasenauer, Wien Martin Schillinger, Wien
Gustav Fraedrich, Innsbruck Sabine Steiner, Leipzig
Markus Haumer, M6dling Christian Ure, Wolfsberg
Mirko Hirschl, Wien Hubert Wallner, Schwarzach
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Verlangerte Thromboembolieprophylaxe
beim internistischen Patienten

Kurzfassung: Hospitalisierte Patienten mit in-
ternistischen Akuterkrankungen weisen ein
erhdhtes Risiko fiir venose Thromboembolien
auf. In fiihrenden internationalen Leitlinien wird
demzufolge eine prophylaktische Antikoagula-
tion in diesem Patientengut fiir die Dauer der
Hospitalisierung empfohlen, wodurch das Risiko
fiir das Auftreten einer vendsen Thromboem-
bolie signifikant reduziert werden kann. In den
iberwiegenden Fallen sind niedermolekulare
Heparine in dieser Indikationsstellung die bevor-
zugten Substanzen, alternativ kann jedoch auch
unfraktioniertes Heparin oder Fondaparinux ver-
wendet werden. Zur Ermittlung des individuellen
Risikos stehen diverse Scores zur Verfiigung.
Das Risiko fiir venése Thromboembolien be-
steht nachweislich jedoch auch {iber die Dauer
der Hospitalisierung hinaus fort, sodass zahl-
reiche Studien den Benefit einer verldngerten

K. Gatl

prophylaktischen Antikoagulation sowohl mit
niedermolekularem Heparin als auch mit direk-
ten oralen Antikoagulanzien untersucht haben.
Aufgrund eines fehlenden Netto-Benefits findet
die prolongierte Thromboembolieprophylaxe
beim internistischen Patienten jedoch keinen
Eingang in internationale Empfehlungen.

Schliisselworter: vendse Thromboembolie, An-
tikoagulation, Prophylaxe, Risikoassessment,
internistischer Patient

Abstract: Extended Thromboprophylaxis in
medical patients. Hospitalized medical patients
are at increased risk for venous thromboem-
bolism. Current international guidelines re-
commend anticoagulant prophylaxis by use of
low-molecular weight heparin or alternatively
by unfractionated heparin or fondaparinux in

these patients in order to reduce the risk of
venous thromboembolism. Various models are
available for the assessment of the individual
risk of venous thromboembolism in hospitalized
medical patients.

As the risk of venous thromboembolism
persists after hospital discharge, extented
thromboprophylaxis with low-molecular weight
heparin and also with direct oral anticoagu-
lants has been extensively investigated, but the
superior efficacy was diminised by the unfor-
tunate safety profile. Therefore, international
guidelines recommend against the use of pro-
phylactic anticoagulation beyond the hospital
stay. Z GefaBmed 2020; 17 (3): 7-12.

Key words: venous thromboembolism, anticoa-
gulation, prophylaxis, risk assessment, medical
patient

Einleitung

Die venose Thromboembolie (VTE) umfasst die tiefe Venen-
thrombose (TVT) sowie die Pulmonalarterienembolie (PAE)
und stellt eine hiufige Komplikation des akuterkrankten,
hospitalisierten Patienten dar [1]. Entgegen der weit verbrei-
teten Annahme werden VTE-Ereignisse in Zusammenhang
mit Hospitalisierungen gehéuft im internistischen Patienten-
gut im Vergleich zum chirurgischen beobachtet, etwa 75 %
aller VTE-assoziierten Todesfélle ereignen sich in einer nicht-
chirurgischen Patientenpopulation [2].

Eine Erkldrung fiir das vermehrte Auftreten insbesondere auch
von fatalen PAE-Events im internistischen Kollektiv bietet
einerseits das zumeist Vorhandensein von multiplen schweren
Komorbididten, sowie andererseits auch das oftmalige Unter-
lassen einer medikamentdsen Thromboembolieprophylaxe
[3-5]. Ein erhohtes VTE-Risiko besteht nachweislich mitunter
bei Patienten mit COPD, Herzinsuffizienz, akuter Infektion
oder vaskuldrer Erkrankung [6-9].

Fithrende internationale Leitlinien der American Society of He-
matology (ASH) sowie des American College of Chest Physicians
(ACCP) empfehlen fiir das Management des internistischen
Patienten eine parenterale Thromboembolieprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin (NMH), dem synthetischen Pen-
tasaccharid Fondaparinux oder alternativ auch mit niedrigdo-
siertem unfraktioniertem Heparin (UFH) fir die Dauer der
Hospitalisierung [10, 11], basierend auf einer nachgewiesenen
Sicherheit sowie auch Effektivitat [3, 12, 13]. Durch adédquate

Eingelangt und angenommen am 12. Februar 2020

Aus der Klinischen Abteilung fir Angiologie, Universitatsklinik fir Innere
Medizin, Medizinische Universitdt Graz

Korrespondenzadresse: Ass. Dr. Katharina Gtl, Klinische Abteilung fur
Angiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin, LKH Universitatsklinikum
Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 27; E-Mail: katharina.guetl@medunigraz.at

und konsequente Applikation einer Thromboembolieprophy-
laxe kann das VTE-Risiko in diesem Patientengut um bis zu
60 % reduziert werden [11, 14]. Das Risiko fiir die Entstehung
einer VTE beschrankt sich jedoch nicht nur auf die Dauer des
stationdren Aufenthalts, sondern bleibt auch dariiber hinaus
bestehen [15-17]. Die Mehrzahl der VTE-Ereignisse wird in
den ersten 30 Tagen nach der Entlassung verzeichnet, das Ri-
siko bleibt jedoch bis zu 120 Tage aufrecht [18-20].

Beleuchtet werden sollen in diesem Artikel einerseits ver-
schiedene Modelle zur VTE-Risikostratifizierung beim inter-
nistischen Patienten und andererseits die Datenlage fiir eine
verlangerte Thomboembolieprophylaxe mittels parenteraler
sowie auch direkter oraler Antikoagulanzien (DOAK).

VTE-Risikoassessment

In Anbetracht des erhohten VTE-Risikos beim hospitalisierten
internistischen Patienten wird der Identifizierung einer Hoch-
risikopopulation eine grofle Bedeutung zugesprochen. Dem-
zufolge besteht bei diesem Patientengut auch die Indikation
zur Durchfithrung eines Risikoassessments, hierfiir stehen
diverse publizierte Modelle zur Verfiigung. Aufgrund einiger
Limitationen, sowohl die stellenweise eingeschrénkte oder feh-
lende Validierung als auch diverse weitere Faktoren betreffend,
wird die Aussagekraft und Verldsslichkeit der vorhandenen
Scores jedoch teilweise kritisch betrachtet [21].

Eingangs wurde bereits das oftmalige Unterlassen einer VTE-
Prophylaxe bei hospitalisierten Patienten mit einer internis-
tischen Akuterkrankung erwéhnt. Eine wesentliche Rolle
in diesem Zusammenhang spielt das fehlende Bewusstsein
fiir das bestehende VTE-Risiko und somit auch fiir die In-
dikation zur prophylaktischen Antikoagulation in diesem
Patientengut. Im Jahr 2005 wurde zu dieser Problematik
eine randomisiert-kontrollierte Studie von Kucher et al. [22]

Z GEFASSMED 2020; 17 (3) 7



Verlangerte Thromboembolieprophylaxe beim internistischen Patienten

Tabelle 1: ,PADUA Prediction Score” zur Prognostizie-
rung des VTE-Risikos bei hospitalisierten Patienten mit
einer internistischen Akuterkrankung. Erstellt nach [24].

Kriterium Punkte-Score
Aktive Krebserkrankung 8

VTE in der Eigenanamnese 8
(Ausschluss: oberflachliche Venenthrombose)
Mobilitdtseinschrankung 3

(absolute oder relative Bettruhe fiir > 3 Tage)

Thrombophilie 3

(Antithrombin-Mangel, Protein-C-Mangel, Pro-
tein-S-Mangel, FaktorV-Leiden-Mutation,
G20210A Prothrombin-Mutation, Antiphospho-
lipidantikorper-Syndrom)

Rezentes Trauma oder chirurgischer Eingriff 2
<1 Monat

Alter > 70 Jahre 1
Respiratorische Insuffizienz und/oder Herzinsuf- 1
fizienz

Akuter Myokardinfarkt und/oder Schlaganfall 1
Akute Infektion und/oder rheumatologische 1
Erkrankung

Adipositas (BMI > 30) 1
Vorbestehende Hormontherapie 1

Score > 4 Punkte: hohes VTE-Risiko; Score < 4 Punkte: niedriges
VTE-Risiko.

Tabelle 2: Risikoassessment anhand des IMPROVE-
Scores (7-Faktoren-Modell versus 4-Faktoren-Modell).
Erstellt nach [25].

IMPROVE-Score Score IMPROVE-Score Score
(7 Faktoren) (4 Faktoren)

Positive VTE-Eigen- 3 Positive VTE-Eigen- 3
anamnese anamnese

Thrombophilie 2 Thrombophilie 3
Aktive Krebserkran- 2 Aktive Krebserkran- 1
kung kung

Alter > 60 Jahre 2 Alter > 60 Jahre 1
Immobilisation 1

> 7 Tage

ICU/CCU-Aufenthalt 1

Paralyse der unteren 1
Extremitat

veroffentlicht. Untersucht wurde ein Computerprogramm,
womit automatisch anhand der vorhandenen Patienten-
daten das individuelle VTE-Risiko unter Beriicksichtigung
gewisser Risikofaktoren errechnet wird. Geeignete Patienten
mit einem prognostizierten erhéhten VTE-Risiko wurden in
2 Gruppen randomisiert. In der Interventionsgruppe wurde
der behandelnde Arzt elektronisch auf das individuell erhéhte
VTE-Risiko des Patienten aufmerksam gemacht, in der Kon-
trollgruppe hingegen wurde kein Hinweis diesbeziiglich ein-
gegliedert. Als primérer Endpunkt wurde eine bestatigte TVT
oder PAE nach einem Beobachtungszeitraum von 90 Tagen
definiert. Die Analyse hat gezeigt, dass in der Interventions-
gruppe signifikant haufiger sowohl eine mechanische wie auch
eine medikamentdse Thromboembolieprophylaxe verabreicht
wurden (mechanisch 10,0 % versus 1,5 %, p < 0,001; medika-
mentos 23,6 % versus 13,0 %, p < 0,001). Demzufolge wurde

8 Z GEFASSMED 2020; 17 (3)

der primdre Endpunkt in der Interventionsgruppe nur bei 61
Patienten (4,9 %) erreicht, in der Kontrollgruppe hingegen
bei 103 Patienten (8,2 %), die Risikoreduktion betrigt 41 %
(Hazard-Ratio 0,59; 95-%-CI: 0,43-0,81; p = 0,001) [22]. Eine
vergleichbare Studie von Lecumberri et al. [23] wurde in einem
gemischten Kollektiv aus internistischen sowie chirurgischen
Patienten durchgefiihrt und zeigte ebenso eine Reduktion der
VTE-Inzidenz wéihrend der Hospitalisierung, resultierend aus
einer Optimierung des Bewusstseins fiir das VTE-Risiko und
einer daher konsequenten Verabreichung einer Prophylaxe
[23]. Als Limitation dieser Studie kann die fehlende Nachbe-
obachtungszeit der Studienpopulation nach der Entlassung aus
der stationdren Behandlung genannt werden.

Barbar et al. [24] untersuchten in einer prospektiven Ko-
hortenstudie ein Modell zum Assessment des VTE-Risikos
bei internistischen Patienten in einem stationdren Setting.
Das Risikoassessment wurde in einer modifizierten Version
des Modells von Kucher et al. [22] als ,, PADUA Prediction
Score* angewandt (Tab. 1). Anhand der vordefinierten Krite-
rien wurde ein hohes oder ein niedriges VTE-Risiko vorher-
gesagt und demzufolge die Indikation zur prophylaktischen
Antikoagulation gestellt, der Beobachtungszeitraum betrug 90
Tage. Unter jenen Patienten mit einem hohen prognostizier-
ten Risko (> 4 Score-Punkte) erlitten 2,2 % unter addquater
und konsequenter Thromboembolieprophylaxe eine VTE, bei
tehlender Thromboembolieprophylaxe betrug die Ereignisra-
te hingegen 11,0 % (Hazard-Ratio 0,13; 95-%-CI: 0,04-0,40).
In der Patientengruppe mit einem niedrigen prognostizierten
Risiko (< 4 Score-Punke) wurde hingegen nur bei 0,3 % eine
TVT oder PAE diagnostiziert. Blutungsevents wurden bei ins-
gesamt 3 Patienten (1,6 %) erhoben, allerdings konnte nur ein
Ereignis auch eindeutig auf die verabreichte prophylaktische
Antikaogulation zuriickgefiihrt werden. Der ,,PADUA Predic-
tion Score® scheint in Hinblick auf die erlduterten Ergebnisse
gut geeignet zur Identifizierung einer Hochrisikopopulation,
welche in weiterer Folge auch von einer medikamentosen
Thrombembolieprophylaxe profitiert [24].

Eine 2011 verdffentlichte Registerstudie aus dem Internatio-
nal Medical Prevention Registry on Venous Thromboembolism
(IMPROVE) [25] présentierte Daten von tiber 15.000 internis-
tischen Patienten hinsichtlich des Vorhandenseins von VTE-
Risikofaktoren sowie der VTE-Inzidenz iitber 3 Monate ab dem
Zeitpunkt der Hospitalisierung. Die kumulative VTE-Inzidenz
betrug 1,0 %, 45 % der Ereignisse ereigneten sich in der Fol-
low-up-Periode nach Entlassung aus der stationdren Obhut.
Als unabhingige Risikofaktoren konnten eine positive VTE-
Eigenanamnese, Thrombophilien, Krebserkrankungen, Alter
> 60 Jahre, Paralyse einer unteren Extremitdt, Immobilisation
> 7 Tage sowie ein Aufenthalt an einer intensivmedizinischen
Einrichtung (inklusive ,,coronary care unit“) detektiert wer-
den. Die 4 erstgenannten Faktoren wurden bereits zum Zeit-
punkt der stationdren Aufnahme erhoben und bieten ebenso
wie auch das 7-Faktoren-Modell (Beriicksichtigung saimtlicher
genannter Parameter) eine gute Moglichkeit zur Abschitzung
des VTE-Risikos des hospitalisierten internistischen Patien-
ten. Die Gewichtung der einzelnen Risikofaktoren in den bei-
den Modellen wird in Tabelle 2 dargestellt. Abhdngig von der
Wahl des Modells (7 Faktoren versus 4 Faktoren) kann anhand
des errechneten Scores auf das Risiko eines VTE-Events inner-
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halb von 3 Monaten geschlossen werden [25]. Gemif3 einer
ACCP-Empfehlung sind Patienten mit einem VTE-Risiko von
> 1 % tiber einen Zeitraum von 3 Monaten einem Hochrisi-
kokollektiv zuzuordnen und bediirfen demzufolge auch einer
Prophylaxe [11]. Ein erhohtes Risiko wird bei einem errech-
neten IMPROVE-Score von > 2 Punkten ausgesprochen. Der
IMPROVE-Score wurde mehrfach auch extern validiert und
kann demzufolge als geeignetes Modell zur Identifizierung
einer Hochrisikopopulation bei einem hospitalisierten inter-
nistischen Patientengut herangezogen werden [21, 26, 27].

Eine erweiterte Version des erlauterten Modells zum VTE-
Risikoassessment stellt der IMPROVEDD-Score [28] dar.
Hierbei wird der herkémmliche IMPROVE-Score um den
D-Dimer-Wert ergdnzt, mit dem Ziel einer optimierten Pro-
gnose hinsichtlich des VTE-Risikos. Mit einem signifikant ge-
steigerten Risiko fiir das Auftreten von thromboembolischen
Ereignissen in der vendsen Strombahn wird ein D-Dimer-
Wert assoziiert, welcher zumindest auf das Zweifache des
oberen Grenzwertes erhoht ist. Fir Erfilllung dieses Krite-
riums werden im IMPROVEDD-Score 2 Punkte vergeben.
Durchgefithrt wurde die Untersuchung an hospitalisierten
Patienten mit einer internistischen Akuterkrankung, welche
im Rahmen der APEX-Studie rekrutiert wurden [28]. Bei der
APEX-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelt-
verblindete, multizentrische, klinische Studie zum Vergleich
einer medikamentésen, verldngerten VTE-Prophylaxe mit
dem Faktor-Xa-Hemmer Betrixaban gegen eine konventio-
nelle VTE-Prophylaxe mit Enoxaparin [29, 30]. Details und
Kontext der APEX-Studie werden in einem Folgeabschnitt
dieses Artikels ausfiihrlich erlautert. Durch die Eingliederung
des D-Dimers in den IMPROVE-Score kann eine optimierte
Risikostratifizierung hinsichtlich einer VTE erfolgen und ins-
besondere eventuell auch eine spezielle Risikopopulation aus-
gemacht werden, welche von einer verldngerten VTE-Prophy-
laxe profitieren konnte [28]. Tabelle 3 bietet einen Uberblick
iber das prognostizierte VTE-Risko gemaf3 der errechneten
IMPROVE- oder IMPROVEDD-Scores.

Die Anfange der medikamentdsen
VTE-Prophylaxe beim internistischen
Patienten

Sicherheit und Effektivitit einer Thromboembolieprophylaxe
mit NMH in einem hospitalisierten Patientengut mit internis-
tischer Akuterkrankung und hohem VTE-Risiko konnten be-
reits im Jahre 1999 im Rahmen einer randomisierten, doppelt-
verblindeten Studie nachgewiesen werden. Untersucht wurden
prophylaktische NMH-Dosierungen (Enoxaparin 40 mg 1x
taglich und Enoxaparin 20 mg 1x taglich) gegen Placebo fiir
eine Dauer von 6-14 Tagen, der Beobachtungszeitraum wurde
mit 3 Monaten festgelegt. Die Ergebnisse wiesen eine signi-
fikant reduzierte VTE-Inzidenz in jener Patientengruppe auf,
welche Enoxaparin 40 mg erhalten hatte, im Vergleich zu so-
wohl der Placebo-Gruppe sowie auch jenen Patienten unter
Enoxaparin 20 mg (VTE-Inzidenz 5,5 % versus 14,9 % versus
15,0 %) [12]. Eine vergleichbare Studie folgte zu Dalteparin
und konnte ebenso im Vergleich zu Placebo eine signifikante
VTE-Risikoreduktion detektieren, welche iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum von 90 Tagen aufrecht blieb. Die ab-
solute Risikoreduktion durch Gabe von Dalteparin 5000 Ein-

Tabelle 3: Prognostiziertes VTE-Risiko innerhalb von 90
Tagen bzw. 77 Tagen bei hospitalisierten Patienten mit
einer internistischen Akuterkrankung unter Anwendung
des IMPROVE-Scores und des IMPROVEDD-Scores. Er-
stellt nach [25, 28].

Punkte- VTE-Risiko VTE-Risiko VTE-Risiko

Score iber 90 Tage uber 90 Tage uiber 77 Tage
in % (7 Fakto-  in % (4 Fakto- in %
ren IMPROVE- ren IMPROVE- (IMPROVEDD-
Score) Score) Score)

0 0,4 0,5 0,5

1 0,6 1,0 0,7

2 1,0 1,7 1,0

8 1,7 3,1 1.4

4 2,9 5,4 1,9

>5 72 11,0 2.7

Interpretation: > 2 Score-Punkte: hohes Risiko und demzufolge In-
dikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe; < 2 Punkte: niedri-
ges Risiko

heiten téglich iiber eine Dauer von 14 Tagen wird mit 2,19 %
angegeben, bei einer relativen Risikoreduktion von 45 % [13].
Sowohl fiir Enoxaparin 40 mg als auch fiir Dalteparin 5000
Einheiten kann ein gutes Sicherheitsprofil mit einem niedri-
gen Blutungsrisiko ausgesprochen werden [12, 13]. Auch zu
dem synthetischen, selektiven Faktor-Xa-Hemmer Fondapari-
nux sind Daten zur VTE-Prophylaxe in einem internistischen
Patientengut vorhanden. Die Verabreichung von Fondapari-
nux 2,5 mg 1x taglich iiber 6-14 Tage konnte eine signifikante
Reduktion von VTE-Ereignissen mit einer relativen Risikore-
duktion von 46,7 % aufweisen. Hinsichtlich des Blutungsrisi-
kos konnte kein signifikanter Unterschied zur Placebo-Gruppe
detektiert werden [3]. Als Nachteil im Vergleich zu den Unter-
suchungen mit Enoxaparin [12] und Dalteparin [13] kann die
vergleichsweise kurze Follow-up-Periode von nur einem Mo-
nat genannt werden. Unter Beriicksichtigung der vorliegen-
den Daten wird eine VTE-Prophylaxe fiir eine hospitalisierte
Hochrisikopopulation mit internistischer Akuterkrankung
mittels einer niedrigdosierten parenteralen Antikoagulation
empfohlen [10, 11].

Verlangerte VTE-Prophylaxe

Ein erhohtes VTE-Risiko auch iiber die Dauer der Hospita-
lisierung hinaus gilt als erwiesen [15-17]. Die prolongierte
Thromboembolieprophylaxe sowohl mit NMH [31] als auch
mit DOAK-Préiparaten [32-34] wurde in randomisierten Stu-
dien umfassend untersucht, die Ergebnisse sollen an dieser
Stelle ausfiihrlich beleuchtet werden.

Im Rahmen der randomisierten EXCLAIM-Studie [31] wur-
de eine verldngerte Thromboembolieprophylaxe mit NMH
in einem Patientenkollektiv mit internistischen Akuterkran-
kungen untersucht. Patienten, die der Interventionsgruppe
zugeordnet wurden, erhielten Enoxaparin 40 mg 1x tdglich
tiber 28 + 4 Tage. Die gesamte Studienpopulation erhielt initial
Enoxaparin 40 mg 1x téglich {iber eine Dauer von 10 + 4 Ta-
gen. Die verlingerte NMH-Prophylaxe zeigte einerseits einen
geringgradigen Vorteil hinsichtlich der VTE-Inzidenz fiir
Enoxparin im Vergleich zu Placebo (2,5 versus 4 %, absolute
Risikoreduktion 1,53 %), andererseits konnte auch ein Anstieg
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von schweren Blutungskomplikationen unter dieser Therapie
verzeichnet werden (0,8 versus 0,3 %, absolute Risikodifferenz
0,51 %) [31]. Trotz des dennoch iiberwiegenden Benefits wird
in den fithrenden Leitlinien insbesondere auch in Anbetracht
des erhohten Blutungsrisikos keine Empfehlung zur extendier-
ten NMH-Prophylaxe ausgesprochen [10, 11, 35].

DOAK-Priparate als Alternative zur parenteralen prophy-
laktischen Antikoagulation scheinen aus mehreren Griinden
vorteilhaft. Insbesondere ist auch die Elimination, welche an
die Nierenfunktion gekoppelt ist, eine eingeschrankte Com-
pliance beziiglich des Fortfithrens der tdglichen subkutanen
NMH-Applikationen iiber die Dauer des stationdren Aufent-
haltes hinaus zu bedenken [36].

Die ADOPT-Studie [33] untersuchte Apixaban als erstes
DOAK-Priparat hinsichtlich des Nutzens sowie des Risikos
in der verldngerten Thromboembolieprophylaxe beim inter-
nistischen Patienten. In dieser randomisiert-kontrollierten,
doppelt-verblindeten Studie wurde eine Behandlung mit Api-
xaban in einer reduzierten Dosierung von 2,5 mg 2x téglich
iber eine Dauer von 30 Tagen der herkdmmlichen Therapie
mit Enoxaparin 40 mg 1x taglich fiir eine maximale Dauer
von 14 Tagen gegeniibergestellt. Die Beobachtungszeit wurde
mit 30 Tagen festgelegt. Zur Gewihrleistung einer doppelten
Verblindung erhielten Patienten der Apixaban-Behandlungs-
gruppe ein NMH-Placebo mittels subkutaner Applikation fiir
eine Dauer von zumindest 6 Tagen, Patienten der Enoxaparin-
Kontrollgruppe hingegen erhielten ein Apixaban-Placebo zur
peroralen Einnahme fiir 30 Tage. Die verldngerte VTE-Pro-
phylaxe mit Apixaban konnte eine tendenzielle Reduktion an
VTE-Ereignissen objektivieren, die Differenz diesbeziiglich
wies jedoch keine statistische Signifikanz auf (2,71 % versus
3,06 %; relatives Risiko 0,87; 95-%-CI: 0,62-1,23; p = 0,44).
Schwere Blutungskomplikationen traten hingegen signifikant
hiufiger unter Apixaban im Vergleich zur etablierten Throm-
boembolieprophylaxe mit NMH auf (0,47 % versus 0,19 %;
relatives Risiko 2,58; 95-%-CI: 1,02-7,24; p = 0,04) [33].

Nachfolgend wurde die MAGELLAN-Studie [32] zu Rivaro-
xaban durchgefiihrt. Patienten, welche in die Interventions-
gruppe randomisiert wurden, erhielten Rivaroxaban 10 mg 1x
taglich fiir 35 + 4 Tage sowie initial eine subkutane Placebo-
injektion fiir 10 + 4 Tage. Die Kontrollgruppe erhielt Enoxapa-
rin 40 mg subkutan 1x tdglich fiir 10 + 4 Tage und eine orale
Placebomedikation fiir 35 + 4 Tage. In einem Kollektiv aus
Patienten mit internistischer Akuterkrankung konnte fiir die
konventionelle Dauer der VTE-Prophylaxe keine Unterlegen-
heit von Rivaroxaban im Vergleich zu Enoxaparin hinsichtlich
der Wirksambkeit aufgezeigt werden (2,7 % versus 2,7 %; relati-
ves Risiko 0,97; 95-%-CI: 0,71-1,31; p = 0,003 fiir eine Nicht-
Unterlegenheit). In der prolongierten Prophylaxe konnte ein
Benefit in der Effektivitit und somit eine Uberlegenheit von
Rivaroxaban iiber Placebo nachgewiesen werden (4,4 % versus
5,7 %; relatives Risiko 0,77; 95-%-CI: 0,62-0,96; p = 0,02). Der
primére kombinierte Sicherheitsendpunkt, zusammengesetzt
aus schweren und klinisch relevanten Blutungsereignissen,
wurde sowohl in der konventionellen Dauer sowie auch in der
prolongierten Variante unter Rivaroxaban hiufiger erreicht,
das Ergebnis weist eine hochste statistische Signifikanz auf
(Tag 10: Rivaroxaban 2,8 % versus Enoxaparin 1,2 %, p < 0,001;
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Tag 35: Rivaroxaban 4,1 % versus Enoxaparin 1,7 %, p < 0,001)
[32].

Die bereits erwahnte APEX-Studie [30] untersuchte den Fak-
tor-Xa-Hemmer Betrixaban, das Préparat ist in Europa jedoch
nicht auf dem Markt. Das Studiendesign wurde in Anlehnung
an jenes der MAGELLAN-Studie [32] entworfen. Additiv wur-
den sequenzielle Analysen nach Zuordnung der Patienten zu
einer von 3 Gruppen in Abhingigkeit von Alter und D-Dimer
durchgefiihrt. Die Studie konnte im gesamten Kollektiv einen
Vorteil der verlingerten medikamentésen Prophylaxe mit
Betrixaban gegeniiber der konventionellen NMH-Prophylaxe
objektivieren (relatives Risiko 0,76; 95-%-CI: 0,63-0,92; p =
0,006). Im Gegensatz zur MAGELLAN-Studie sowie auch zur
ADOPT-Studie konnte keine erh6hte Blutungsrate unter einer
prolongierten Einnahme von Betrixaban mit einer maxima-
len Dauer von bis zu 42 Tagen im Vergleich zur kurzzeitigen
NMH-Prophylaxe erhoben werden (0,7 % versus 0,6 %; relati-
ves Risiko 1,19; 95-%-CI: 0,67-2,12; p = 0,55) [30].

2018 wurde schliellich die MARINER-Studie veroffentlicht.
Untersucht wurde hierbei eine VTE-Prophylaxe in einer in-
ternistischen Hochrisikopopulation mit Rivaroxaban 10 mg
1x, welche zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem stationiren
Setting eingeleitet und {iber 45 Tage fortgefithrt wurde. Ein ho-
hes Risiko fiir die Entstehung einer VTE wurde Patienten mit
einem IMPROVE-Score entweder > 4 oder alternativ mit ent-
weder 2 oder 3 Punkten in Kombination mit einem D-Dimer,
welches zumindest um das Zweifache des oberen Grenzwer-
tes erhoht ist, zugesprochen. Die Intention-to-Treat-Analyse
konnte keinen signifikanten Unterschied in der Wirksamkeit
von Rivaroxaban im Vergleich zu Placebo erheben (VTE-In-
zidenz 0,83 % versus 1,10 %; Hazard Ratio 0,76; 95-%- CI:
0,52-1,09; p = 0,14). Schwere Blutungsereignisse waren zwar
sowohl unter Rivaroxaban als auch unter Placebo selten, fan-
den sich jedoch haufiger in der Rivaroxaban-Gruppe (0,28 %
versus 0,15 %; Hazard Ratio 1,88; 95-%-CI: 0,84-4,23) [34].

Eine Meta-Analyse von Liew et al. [37] untersuchte Wirksam-
keit und Sicherheit der verlangerten Thromboembolieprophy-
laxe unter Beriicksichtigung der APEX-Studie, der MAGEL-
LAN-Studie, der ADOPT-Studie und der EXCLAIM-Studie.
Unterschiede zwischen den einzelnen Studien bestanden insbe-
sondere in der Definition der Sicherheitsendpunkte, der Beob-
achtungszeit sowie in der Patientencharakteristik. Alle Studien
wurden in einem randomisierten, doppelt-verblindeten Design
vollzogen. Die Auswertung zeigte unter einer verldngerten
Thromboembolieprophylaxe eine signifikante Risikoreduktion
von 48 % fiir das Auftreten von TVT-Ereignissen (relatives
Risiko = 0,52; 95-%-CI: 0,35-0,77; absolute Risikoreduktion
0,32 %; p = 0,001) sowie auch eine signifikante Verminderung
der Inzidenz nicht-fataler PAE-Events um 39 % (relatives Risiko
= 0,61; 95-%-CI: 0,38-0,99; absolute Risikoreduktion 0,16 %;
p = 0,04), schwere Blutungsereignisse wurden vergleichsweise
doppelt so haufig dokumentiert (relatives Risiko 2,08; 95-%-
CIL: 1,50-2,90; p < 0,0001). In den Rubriken der fatalen Blu-
tungskomplikationen, der VTE-assoziierten Mortalitat sowie
der Gesamtmortalitit konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen einer verlangerten und einer konventionellen kurz-
zeitigen VTE-Prophylaxe objektiviert werden [37]. Tabelle 4
veranschaulicht die Ergebnisse der Meta-Analyse.



Eine weitere Meta-Analyse von Alshoui-
mi et al. [38] wurde rezent im Jahr 2019
veréftentlicht und beriicksichtigt im Ver-
gleich zur Analyse von Liew et al. [37]
auch bereits die Ergebnisse der MARI-
NER-Studie [34]. Gemaf3 dieser Meta-
Analyse kann durch die Verabreichung
einer verldngerten VTE-Prophylaxe mit
DOAK-Préparaten eine Risikoreduktion
von 41 % hinsichtlich symptomatischer
VTE-Ereignisse im Vergleich zur kon-
ventionellen NMH-Prophylaxe abgebil-
det werden (relatives Risiko 0,59; 95-%-
CI: 0,44-0,79). Betrachtet man jedoch
die Ereignisraten von VTE-assoziierten
Todesféllen sowie auch die Gesamtmor-
talitét, so findet sich hier kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsgruppen (relatives
Risiko 0,81; 95-%-CI: 0,60-1,10 bzw. re-
latives Risiko 0,98; 95-%-CI: 0,87-1,09).
Die Analyse der Sichterheitsendpunkte
zeigt selbige Tendenz wie auch jene der
Meta-Analyse von Liew et al., es findet
sich etwa eine Verdoppelung des Risikos
fiir das Auftreten von schweren Blu-
tungskomplikationen (relatives Risiko
1,95; 95-%-CI: 1,25-3,04) sowie auch
von klinisch relevanten Blutungsereig-
nissen (relatives Risiko 1,81; 95-%- CI:
1,29-2,53).

Zusammenfassung und
Schlussfolgerung

Hospitalisierte Patienten mit internis-
tischer Akuterkrankung weisen ein er-
hohtes Risiko fiir die Entstehung von
VTE-Ereignissen auf. Zur Abschitzung
des individuellen Risikos stehen diverse

Assessmentmodelle zur Verfiigung. Das Risiko besteht jedoch
nicht nur fiir die Dauer des stationdren Aufenthalts, sondern
persistiert auch dartiber hinaus. Die medikamentose VTE-
Prophylaxe mit niedermolekularem Heparin fiir die Akutpha-
se bzw. fiir die Dauer der Hospitalisierung gilt als sicher und
effektiv, Empfehlungen hierzu sind demzufolge auch in den
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Tabelle 4

a) Gepoolte Schatzung des Risikoverhaltnisses einer symptomatischen TVT
(proximal oder distal) bei hospitalisierten, akut erkrankten internistischen

Patienten unter verlangerter VTE-Prophylaxe im Vergleich zu einer kurzfristi-
gen, konventionellen VTE-Prophylaxe. Erstellt nach [37].

Studie

EXCLAIM
ADOPT
MAGELLAN
APEX

Total

VTE-Prophylaxe
verlangert;

Events

5/2485
5/2211
13/2967
14/3112
37/10775

VTE-Prophylaxe

konventionell;
Events

20/2510
16/2284
15/3057
22/3174
73/11025

Risiko- Jahr der
verhaltnis Veroffent-
[95-%-Cl] lichung
0,251[0,09-0,67] 2010

0,32 10,12-0,88] 2011
0,8910,43-1,871 2013
0,651[0,33-1,27] 2016

0,52 [0,35-0,77]

b) Gepoolte Schatzung des Risikoverhaltnisses einer symptomatischen
nicht fatalen PAE bei hospitalisierten, akut erkrankten internistischen Patien-
ten unter verlangerter VTE-Prophylaxe im Vergleich zu einer kurzfristigen,
konventionellen VTE-Prophylaxe. Erstellt nach [37].

Studie

EXCLAIM
ADOPT
MAGELLAN
APEX

Total

VTE-Prophylaxe

verlangert;
Events

0/2485
7/2211
10/2967
9/3112
26/10775

VTE-Prophylaxe

konventionell;
Events

4/2510
8/2284
14/3057
18/3174
44/11025

Risiko- Jahr der
verhaltnis Veroffent-
[95-%-Cl] lichung
0,11 [0,01-2,08] 2010
0,901[0,33-2,49] 2011

0,74 [0,33-1,65] 2013
0,5110,23-1,13] 2016

0,61 [0,38-0,99]

¢) Gepoolte Schatzung des Risikoverhaltnisses von schweren Blutungs-
ereignissen bei hospitalisierten, akut erkrankten internistischen Patienten
unter verlangerter VTE-Prophylaxe im Vergleich zu einer kurzfristigen,
konventionellen VTE-Prophylaxe. Erstellt nach [37].

Studie

EXCLAIM
ADOPT
MAGELLAN
APEX

Total

VTE-Prophylaxe

verlangert;
Events

25/2975
15/3184
43/3997
25/3716
108/13872

fuhrenden internationalen Leitlinien verankert. Die verlidn-

gerte VTE-Prophylaxe sowohl mit NMH als auch mit DOAK-

Préparaten ist hingegen {iberwiegend mit einem signifikant

Relevanz fiir die Praxis

Das erhohte VTE-Risiko des hospitalisierten internistischen
Patienten wird oftmals unterschatzt und demzufolge auch
das Verabreichen einer prophylaktischen Antikoagulation in
vielen Fallen verabsaumt. Abhangig vom individuellen Risiko
soll bei Hochrisikopatienten konsequent eine VTE-Prophy-
laxe fur die Dauer der Hospitalisierung verabreicht werden.
Ein Fortfihren der prophylaktischen Antikoagulation Gber die
Dauer des stationaren Aufenthalts hinaus kann aufgrund der

fehlenden Evidenz nicht allgemein empfohlen werden.

VTE-Prophylaxe

konventionell;
Events

10/2988
6/3217
15/4001
21/3716
52/13922

Interessenkonflikt

Risiko- Jahr der
verhaltnis Veroffent-
[95-%-Cl] lichung
2,511[1,21-5,22] 2010
2,5310,98-6,50] 2011

2,87 [1,60-5,16] 2013

1,19 [0,67-2,12] 2016

2,08 [1,50-2,90]

erhohten Blutungsrisiko assoziiert, sodass schlussendlich kein
Netto-Benefit dieser Behandlungsstrategie trotz guter Wirk-
samkeit hinsichtlich der Risikoreduktion von VTE-Ereignis-
sen besteht. Demzufolge kann keine generelle Empfehlung zur
verlangerten Thromboembolieprophylaxe bei einem internis-
tischen Patientengut ausgesprochen werden.

Die Autorin gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Results of operative therapy of diabetic foot
purulent complications using programmed
sanitation technologies

Kurzfassung: Ergebnisse der chirurgischen
Behandlung von eitrigen diabetischen Kom-
plikationen am FuB unter Verwendung von
Hygiene-Technologien. Ziel der Studie war es,
die Ergebnisse der chirurgischen Behandlung
von Patienten mit diabetischen nekrotisch-ab-
szedierenden Komplikationen (NAK) am Fu
(Diabetischer FuR, DF) ohne kritische Ischamie
unter Verwendung von Hygiene-Technologien
(HPT) zu bewerten: Ultraschall, Vakuum, pro-
grammgesteuerte Spiilung und Aspirationshy-
giene (PSAH).

Es wurden die Ergebnisse der Behandlung
von 106 Patienten mit NAK-DF ohne kritische
Isché@mie im Alter von 52-63 Jahren analysiert.
Alle Patienten mit DF wurden in zwei Gruppen
eingeteilt. In der Kontrollgruppe wurde eine
normale Sanierung durchgefiihrt. In der Studi-
enbehandlungsgruppe wurde die chirurgische
Behandlung von Eiterherden (HBEH) mit Ultra-
schall erganzt, nach der Operation wurde eine
programmgesteuerte Spiilung in Kombination
mit Vakuumtechnologien verwendet, wobei das
Originalgerat AMPO1 eingesetzt wurde. Dieses
Gerat ist mit einem Drucksensor ausgestattet
und ermdglicht, automatisch ein bestimmtes
Vakuum in der eitrigen Kaverne aufrechtzu-
erhalten.

Es gibt plausible Nachweise, dass die Alkali-
sierung der Wundfliissigkeit (pH > 6,5-6,6) und
Reduzierung des Proteingehalts im Wundex-
sudat unter die Schwellenwerte bei Patienten
der therapeutischen Gruppe friiher als bei Pa-
tienten der Versuchsgruppe erfolgte (p < 0,001).
Eine Abnahme der Bakterienbelastung unter
kritische Werte wurde in der therapeutischen
Gruppe friiher als in der Versuchsgruppe fest-
gestellt (p < 0,001). Die postoperative Mortalitat
in der therapeutischen Gruppe betrug 5,5 %, in
der Kontrollgruppe 9,8 %. Die Anzahl der eitri-
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gen Komplikationen war signifikant geringer
(p = 0,014), in einem groBeren Prozentsatz der
Félle war es viel einfacher, die Unterstiitzung
des Beins in der therapeutischen Gruppe
(p = 0,023) als in der Kontrollgruppe aufrecht-
zuerhalten. Es gab auch eine signifikante Uber-
schreitung der Haufigkeit hoher Amputationen
in der Kontrollgruppe im Vergleich zur thera-
peutischen Gruppe (p = 0,026), die Dauer der
stationdren Behandlung von Patienten in der
therapeutischen Gruppe verringerte sich um
das 1,3-Fache.

Ergebnisse: Die operative Behandlung der
Patienten mit NAK-DF ohne kritische Ischamie
in Kombination mit der programmgesteuerten
Hygiene, dem Ultraschall und Vakuumtechno-
logien kann die Qualitat der Hygiene eitriger
Kavernen erheblich verbessern, die Dauer des
Krankenhausaufenthalts reduzieren und Be-
handlungsergebnisse optimieren.

Schliisselworter: diabetische Komplikationen
am FuB, nekrotisch-abszedierenden Kompli-
kationen, programmgesteuerte Spiilung und
Aspirationshygiene

Abstract: The purpose of the study was to eval-
uate the results of operative therapy of patients
with purulo-necrotic complications (PNC) of
diabetic foot (DF) without critical ischemia us-
ing programmed sanitation technologies (PST):
ultrasound, vacuum, programmed irrigation and
aspiration sanitation (PIAS).

The results of treatment of 106 patients with
PNC of DF without the phenomena of critical is-
chemia atthe age of 52to 63 years are analyzed.
All DF patients were divided into two groups. In
the experimental group, the conventional sani-
tation was carried out. In the treatment group of
the study, surgical debridement of the purulent

foci (SDPF) was supplemented with ultrasound,
and after the operation, programmed sanitation
was used in combination with vacuum tech-
nologies, where the original device AMP01 was
used. This device is equipped with a pressure
sensor and allows to automatically maintain a
certain level of vacuum in the purulent cavity.
Alkalization of the wound fluid (pH 6.5-6.6) and
a decrease in the protein content in the wound
effluent below threshold values in patients of
the treatment group reliably occurred earlier
than in the experimental group (p < 0.001). A
decrease in the level of bacterial load below
critical values was reliably noted earlier in the
treatment group than in the experimental group
(p <0.001). Operative mortality in the treatment
group was 5.5%, in the experimental group
9.8%. The number of purulent complications
turned out to be significantly less (p = 0.014),
and it was significantly possible to maintain foot
support ability in a larger percentage of cases
in the treatment group (p = 0.023) than in the ex-
perimental group. There was also a significant
increase in the frequency of high amputations
in the experimental group in relation to the
treatment group (p = 0.026), and the inpatient
treatment time for patients in the treatment
group decreased by 1.3 times.

Results: Operative therapy of patients with
PNC of DF without critical ischemia in combi-
nation with programmed sanitation, ultrasound,
and vacuum technologies can significantly
improve the quality of purulent foci sanitation,
helps to reduce hospitalization and improve
treatment outcomes. Z GefaBmed 2020; 17 (3):
13-1.

Key words: diabetic foot, purulo-necrotic com-
plications, programmed irrigation and aspira-
tion sanitation.

Introduction

Diabetic foot (DF) is one of the most formidable complications
of diabetes mellitus (DM), which causes painful suffering for
the patient, and which places a significant financial burden on
the Healthcare Service of any country in the world and society
asawhole [1-8]. Thus, the financial costs of the National Health
Service of England and Wales for the hospitalization and treat-
ment of patients with complicated forms of DF for 2010-2011
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amounted to approximately 639-662 million pounds [9]. An-
nually, up to 54,000 lower limb amputations are performed in
the United States due to DF complications, and mortality after
such operations is up to 20-30% [10]. According to European
researchers, mortality after below-knee amputation with DF for
1 year is 24.6%, for the first 5 years 66.3%; after hip amputation,
mortality during the year was noted in 43.3% of cases, five-
year mortality was 83.3% [11]. The solution to the problems
of mortality and disability due to DF is to adopt and adhere to
a strategy that covers the prevention and implementation of
an interdisciplinary approach to the treatment of diabetic foot
trophic and purulent lesions [12, 13].

The subject of further study and discussion continues to be
questions of the general strategy for operative therapy of pu-
rulo-necrotic foci in DF, as well as specific questions regarding
the determination of the volume and radicalism of operative
therapy [12-15]. International DF experts emphasize the
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importance of chronic wounds operative therapy in diabetes
over any topical preparations [16-18]. The healing of wound
defects in diabetes is characterized by a longer duration of the
inflammation phase, a decrease in the activity of macrophages
producing growth factors [19-21]. The role of matrix metal-
loproteases has been proved, significantly slowing the repara-
tive processes in people with diabetes due to remodeling of
the extracellular matrix and increasing the timing of collagen
network organization [22, 23]. The issues of determining the
readiness of the diabetic foot tissues for reconstructive opera-
tions remain relevant [18, 24]. The unfailing interest in the de-
velopment of new methods for intra- and postoperative sanita-
tion of DF purulent foci is still topical [25-28].

The purpose of the study was to evaluate the results of operative
therapy of patients with purulo-necrotic complications (PNC)
of DF without critical ischemia using programmed sanitation
technologies (PST): ultrasound, vacu-
um, programmed irrigation and aspira-

tion sanitation (PIAS). mental group

experimental group, patients after surgical debridement of
the purulent foci (SDPF) received conventional topical treat-
ment (tamed iodine solutions, polyethyleneglycol ointments),
and after stopping the inflammatory process, foot plastic re-
construction (FPR) was performed or the wound healed by
secondary intention. In the study treatment group, SDPF was
supplemented by ultrasonic cavitation using the Soring So-
noca 185 apparatus, the wound was drained by tube drainages
that were discharged through counterpunctures. The wound
was then sutured tightly, and after the operation, the PIAS
method was used with the original AMII-01 device (utility
patent No. 2539165 dated November 27, 2014). Using the con-
trol panel of the device, the program sanitation mode was set
(3 hours), while the sequential cycles of antiseptic injection
into the wound cavity, its exposure and evacuation of the spent
solution were switched on sequentially. Programmed sanita-
tion was replaced by the constant evacuation mode (1 hour)

Table 1. Characteristics of patients of the treatment group and the experi-

. Indicator Treatment group Experimental group p
Materials and Methods (n = 55) (n=51)
The immediate results of treatment of Mean age (M + o) 59 + 8 60 +9 0.26
106 patients with PNC of DF without Sex Men (abs., %) 25 (45.5%) 23 (45.1%) 1.00™
the phenomena of critical ischemia Women (abs., %) 30 (54.5%) 28 (54.9%)
who were treated for 2008-2016 at gYps ?f ppe; gé?goo/(é)ty) 37(7(52/02) ” 1.00™
State-funded health institution “Oryol Dlli fe L . 2 (58‘20/0) a1 (60.80/0) 066"
. .. . . orm  neuropathic 2% 8% .
Regional Clinical Hospital” of the city neuroischemic 23 (41.8%) 20 (39.2%)

of Oryol were analyzed. The study was
conducted with the approval of the eth-
ics committee of the State Budgetary
Institution of Higher Professional Edu-
cation “Voronezh State Medical Univer-
sity named after N.N. Burdenko” of the
Ministry of Public Health of the Russian
Federation (Minutes No. 2 dated March
29, 2012).

test

Nosological entity
of the foot purulo-
necrotic process

Inclusion criteria: patients with type 1
and type 2 diabetes; the absence of criti-
cal ischemia at TcPO, values of at least
30 mm Hg, the degree of damage to the
tissues of the foot according to E W.
Wagner (1979) of degree II-1V, signed
informed consent. Exclusion criteria:
patients age less than 18 years; concomi-
tant diseases in the stage of decompensa-
tion, circulatory inefliciency and degree
III respiratory failure; endocrine-meta-

Deep ulcer

Deep ulcer + Toe
chronic osteitis

Toe phlegmon +
foot phlegmon

Toe osteitis +
foot phlegmon

Suppurative wound
after toe amputation

Note: "according to the Mann-Whitney U test; ""according to the two-tailed Fisher’s exact

Table 2. Characteristics of patients in the studied groups depending on the
nosological entity of DF purulo-necrotic complications and the volume of
the lesion in accordance with the classification of E W. Wagner (1979)

bolic and hypothalamic obesity; TcPO,
value in the skin of the foot below 30 mm
Hg, the degree of damage to the foot tis-
sues according to E W. Wagner’s (1979)
classification of degrees I and V.

Depending on the methods of sanitiz-
ing purulent foci, all patients were di-
vided into two groups. The treatment
group consisted of 54 patients, the ex-
perimental group of 51 patients. In the

14 Z GEFASSMED 2020; 17 (3)

or foot resection,
previously performed
in other medical in-
stitutions

Dry gangrene of one
or more toes

Humod gangrene of
toe + foot phlegmon

Total:

Volume of the le- Treatment Experimental Total
sion in accordance  group (n =55) group (n =51)
with the classifica-
tion of F W. Wagner
(1979)
Abs. % Abs. %
B 9.1 4" 7.8 9
3 3 515 3 5.9 6
2 B 9.1 6 11.8 1"
3 8 14.5 9 176 17
8 14" 255 13" 253 27
4 12" 21.8 9 17.6 21
4 8 14.5 7 13.7 15
5 100 51 100 106

Note: *according to the Pearson y2-test (for 50% of groups the expected frequencies are
less than 5) there are no differences between the groups (p = 0.989).
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created by the AMPO1 device in the “aspiration” mode. The
device is equipped with a pressure sensor, with which the vac-
uum level in the purulent cavity was maintained at a level of
60-80 mm Hg. This technique was used for 5-8 days of treat-
ment, and then they switched to active aspiration.

The composition of the patients in the studied groups was
comparable by age, gender, type of diabetes and the DF clini-
cal form (Tab. 1).

According to the prevalence of foot PNC, all patients of the
study groups were distributed according to the degree of dam-
age according to E. W. Wagner (1979) (Tab. 2).

In the treatment group of patients with a neuropathic form,
radical surgical debridement and foot plastic reconstruction
(FPR) were performed in one stage. With the neuroischemic
form, stage-by-stage sanitation of the purulent focus was per-
formed, and after stopping the inflammation, FPR was per-
formed. In the postoperative period, in all cases after wound
suturing, the PIAS method was used.

Patients of the study groups received complex therapy, which
included complete unloading of the foot, insulin therapy with
intermittent administration of adequate doses of the drug un-
der the control of glycaemia, causal antibiotic therapy, antico-

Table 3. Primary operations in patients of the studied groups

Primary operations Treatment group

(n =55) (n=51)
Abs. % Abs.
Surgical debridement 9" 16.4 9"
Phlegmon incision 13" 23.6 18"
Toe amputation 9" 16.4 i
Distal foot amputation 12" 21.8
Transmetatarsal amputation 12" 21.8 10
of the foot
Total: 55 100 51

Note: “ according to the Pearson y2test (expected frequencies are greater than 5), there

are no differences between the groups (p = 0.72).

Experimental group

agulants and immunomodulators were prescribed according
to indications. Primary surgical operations in patients in the
study groups are presented in Table 3.

The treatment results of the groups were studied during the
entire period of inpatient treatment with assessment points on
the day of admission, as well as on the 3%, 5%, 7', 9, 12t day
from the start of treatment. The effectiveness of sanitation of
purulo-necrotic foci in patients with DF was assessed by the
level of bacterial load, the pH measurement of the wound fluid
and the determination of the quantitative protein content in
it. The immediate results of treating patients with PNC of DF
were evaluated by the terms of inpatient treatment, the rate
of operative mortality, the number of purulent complications
and high amputations, as well as by the assessment of cases of
maintaining the foot support ability. All patients underwent
Duplex sonography of arteries and transcutaneous oximetry
using a TCM 400 device (Radiometer medical, Denmark).
The sensors were superimposed at standard points on the rear
foot.

The work was done in the design of a simple randomized
comparative controlled trial in parallel groups. The following
statistical methods were used in the study: calculated mean,
standard deviation, median, interquartile range (25" and 75"
quartiles), absolute and relative risks, Mann-Whitney U-test
(Wilcoxon-Mann-Whitney), distribu-
tion comparison Pearson x>-test, Fishers
exact test. Significant differences were

Total considered at p < 0.05.

ko Results and Discussion
176 18
353 31 According to the pH measurement of
118 15 wound effluent during surgery, patients
157 20 of the treatment group had wound acido-
19.6 22 sis (median and interquantile range) 5.2

from 5 to 5.4, in the experimental group
100 106 5.2 from 5 to 5.6; by the Mann-Whitney

test p = 0.99. During treatment, alkaliza-
tion of wound fluid (pH above 6.5-6.6)
in patients of the treatment group was

7.50 7.50
7.00 T T 7.00
6.50 6.50
6.00 I 6.00 I
5.50 5.50
5.00 5.00
4.50 4.50
1stday 3rdday Sthday 7th day9thday 1stday 3rd day 5thday 7th day9th day
Treatmentgroup Experimental group

30,00 30.00
2500 25.00
20,00 20.00
H H
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1500 | 15.00
o
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1000 [] 10.00
5.00 5.00
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iy

0.00
1stday 2nd day 3rd day 4th day 5th day 1stday 2nd day 3rd day 4th day 5th day

Treatment group Experiment group

Figure 1. Dynamics of pH measurement results in patients with
DF purulo-necrotic complications of the treatment group and the
experimental group.

Figure 2. Dynamics of quantitative protein content in patients with
DF purulo-necrotic complications of the treatment group and the
experimental group
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Table 4. Inmediate results of treatment of patients with DF purulo-necrotic complications in the studied groups

There is an
outcome
Operative mortality Treatment group 3
Experimental group 5)
Purulent complications Treatment group ®
Experimental group 13
Amputation Treatment group 4
Experimental group 13
Foot support ability pre- Treatment group 45
served in discharged pa- Experimental group 30

tients

No out- AR RR CIRR OR CIOR F
come

52 0.055 0.556 0.140 0.531 0.098 0.477
46 0.098 221 3.899

50 0.091 0.357 0.137 0.292 0.064 0.037
38 0.255 0.930 0.744

51 0.073 0.285 0.099 0.229 0.072 0.016
38 0.255 0.819 0.842

7 0.865 1.327 1.047 3.429 1.260 0.017
16 0.652 1.681 8.1

Note: AR: absolute risk, RR: relative risk, Cl RR: 95% confidence interval for relative risk, OR: odds ratio, Cl OR: 95% confidence interval for

odds ratio, F: value of the two-tailed Fisher's test

O Treatment group

[ Experimental
group

fluid, CFU/ml

m Critical level

Bacterial load of the wound

Figure 3. The dynamics of bacterial load of the wound fluid in
patients with DF purulo-necrotic complications in the compared
groups

observed on days 4"-5" (according to the Wilcoxon test, the re-
sults differ, p <0.001), and in patients of the experimental group
the same results are achieved on 8"~ 9™ day after surgery (Fig. 1).

The patients of the treatment group, by 4-5 days after surgery,
had a decrease in the quantitative protein content in wound ef-
fluentlower than 10 g/1, the median was 9 [8, 9] g/ (differences in
protein content in wound effluent in the treatment group before
surgery and after 5 days are statistically significant according to
the Wilcoxon test, p < 0.001). In patients of the experimental
group, the same data were observed by day 8"-9% (Fig. 2).

The median of microbial load of wounds upon admission in pa-
tients of the treatment group was 50x10'° CFU/ml of wound fluid
(interquartile range from 40x10' to 65x10'° CFU/ml of wound
fluid), in the experimental group 50x10" CFU/ml of wound fluid
(interquartile range from 40x10' to 60x10" CFU/ml of wound
fluid, p = 0.57). Five days after SDPF, in patients of the treatment
group, the median microbial load of the wounds was 6x10° CFU/
ml of wound fluid (interquartile range from 5x10° to 7.5x10°
CFU/ml of wound fluid). In the treatment group, according to
the Wilcoxon test, statistically significant differences were found
between the results for this indicator, p < 0.001. In the experi-
mental group, on the 5" day, the median of microbial load of the
wounds was 5x10° CFU/ml of wound fluid (interquartile range
from 3x10° to 6x10° CFU/ml of wound fluid) (Fig. 3).

In the treatment group, the length of stay in hospital for pa-
tients with PNC of DF (median and interquartile range) was 21
bed days (from 21 to 23 bed days), in the experimental group
29 bed days (from 27 to 30 bed days, p < 0.001 based on the
Mann-Whitney U test). The nearest treatment results were
analyzed in 106 operated patients (Tab. 4).
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Operative mortality in the treatment group of patients was 5.5%,
in the experimental group 9.8%. All fatal cases were noted after
high amputations. At the significance level p = 0.477, the hy-
pothesis was accepted that there were no differences between
groups in the number of fatal cases. Purulent complications
were observed in the treatment group of patients in 5 cases
(9.1%), and in the experimental group in 13 cases (25.5%, p =
0.037). The foot support ability was preserved in 45 discharged
patients (86.5%) in the treatment group, and in the comparison
group in 30 patients, which amounted to 65.2% (p = 0.017).

High amputations were performed in patients of the treatment
group in 4 cases (7.3%), of which at the level of midleg in two
cases, and at the level of the thigh in two cases as well. In the
experimental group, amputation was performed in 13 cases
(25.5%, p = 0.016), of which amputation of the lower leg was
performed in 5 cases, and hips in 8 cases.

It has been proven that wounds in DF are characterized by a
longer course of the inflammation phase, a decrease in the ac-
tivity of cells involved in inflammation, especially macrophages
that produce local growth factors [19-21]. The role of matrix
metalloproteases, which significantly inhibit the regeneration
processes in diabetes due to a slowdown in the production of
extracellular matrix and an increase in the organization time
of the collagen network, has been proven [22, 23]. To date,
various methods of intra- and postoperative sanitation of DF
purulent foci have been proposed.

Conclusions

The study showed the effectiveness of an integrated approach
in the treatment of patients with PNC of DF without critical
ischemia compared with conventional methods. The use of
ultrasound in the surgical debridement of purulent foci, early
closure of the wound, the use of programmed sanitations in
the postoperative period in combination with vacuum tech-
nologies allowed improving the results of treatment of patients
of this nosology. During the study, it was reliably proved that
faster purification of purulent foci from microbial bodies with
DF in the treatment group (p < 0.001), and the inpatient treat-
ment time for patients with PNC of DF in the treatment group
decreased by 1.3 times. There was a significant decrease in the
number of purulent complications (p = 0.037), a decrease in
the number of high amputations (p = 0.016), and the likelihood
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Fallbericht

Subintimale Rekanalisation von
TASC-Typ-D-Lasionen des Beckens beidseits
mittels Outback™ Elite Re-Entry Katheter

C. Kranewitter', L. Posch?, M. Freund’

Aus der "Universitatsklinik fir Radiologie und der
2Universitatsklinik fir Gefal3chirurgie, Medizinische Universitat Innsbruck

Einleitung

Ziel einer endovaskuldren Intervention bei einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) ist, den Blutfluss
wiederherzustellen. Der Erfolg einer solchen Intervention ist
abhingig von der Charakteristik der Gefif3pathologie, also
vom Stenosegrad oder der Verschlusslinge und ob, bzw. in
welchem Ausmaf3 Verkalkungen vorliegen. Bei chronischen,
langstreckigen Verschliissen (,,chronic total occlusion®, CTO)
ist eine subintimale Rekanalisation oft die einzige erfolgver-
sprechende Moglichkeit einer Behandlung. Bei dieser Technik
wird das betroffene Gefiflsegment umgangen, indem mittels
einer intentionellen Sondierung der Gefiflwand eine Dis-
sektion beabsichtigt wird, um auf subintimalem Weg distal
des Gefifiverschlusses wiederum in das wahre Gefifllumen
zu gelangen. Die Schwierigkeit dieses Eingriffes liegt darin,

Abbildung 1: Die Maximumintensitatsprojektion (MIP) der MRA
zeigt einen kompletten Verschluss der AIE beidseits auf einer Lan-
ge von 6 cm rechts und 7 cm links. Die AFC beidseits regelrecht.
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nach der subintimalen Sondierung wieder das wahre Gefaf3-
lumen zu erreichen. Der technische Erfolg einer subintimalen
Rekanalisation wird in der Literatur mit ca. 75 % angegeben
[1]. In den vergangenen Jahren wurde diese Rate jedoch durch
die Einfithrung von sogenannten ,,Re-Entry Devices erhoht,
welche bei richtiger Handhabung das Wiedereintreten in das
wahre Lumen deutlich vereinfachen. Dadurch kénnen kom-
plexe Lasionen bei niedriger Komplikationsrate erfolgreich
behandelt werden.

Im Folgenden berichten wir @iber einen 65-jahrigen Mann mit
beidseitigem chronischen Verschluss der Arteria iliaca externa
(AIE), bei dem durch bilateral subintimale Rekanalisation und
Verwendung eines Outback™ Elite Re-Entry Katheters (Cordis,
A Cardinal Health Company) eine erfolgreiche Behandlung
der Gefif3verschliisse erzielt werden konnte.

Fallbericht

Ein 65-jahriger Mann wurde mit seit ca. einem Jahr bestehen-
den beidseitigen, links-betonten Unterschenkel-Claudicatio-
Beschwerden in der gefifichirurgischen Ambulanz vorstel-
lig. Zudem bestand eine beidseitige gluteale Claudicatio,
Ruheschmerz oder trophische Liasionen lagen nicht vor. Am
Laufband stellten sich diese Beschwerden bei 102 Metern ein,
mit Schmerzbetonung in der linken Hiifte und im rechten
Unterschenkel. Hieraus ergab sich die Diagnose einer pAVK
Stadium IIB beidseits. Die arterielle Diagnostik ergab einen
rechtseitigen Bein-Arm-Index von 0,62 und von 0,69 links-
seitig. Im Anschluss wurde zur Planung der Therapie eine
Kontrastmittel-unterstiitzte ~ Becken-Bein-Magnetresonanz-
Tomographie-Angiographie (MRA) durchgefiihrt. Die MRA
ergab einen beidseitigen totalen Verschluss der AIE, rechts auf
einer Lange von 6 cm, links auf 7cm Lénge, entsprechend einer
TASC-Typ-D-Lasion (Abb. 1). Im interdisziplindren Team
wurde die Entscheidung fiir einen primér endovaskularen Re-
kanalisationsversuch getroffen.

Die Intervention begann mit einer sonographisch gesteuerten,
retrograden Punktion der linken Arteria femoralis communis
(AFC) und Einbringung einer 6F Schleuse (Boston Scientific).
Mittels eines 5F-Berenstein-Katheters (Cordis, A Cardinal
Health Company) und eines geraden 0.35 Radiofocus® Fiih-
rungsdrahtes (Terumo) erfolgte die subintimale Sondierung
des linken AIE-Verschlusses, der Wiedereintritt in das wahre
Lumen gelang jedoch nicht. Im néchsten Schritt wurde ein
Outback™ Elite Re-Entry Katheter eingewechselt, der sub-
intimal am Verschluss vorbeigefithrt wurde. Unter Beriick-
sichtigung des L- und T-Markers wurde der Outback™ Elite



Fallbericht

Abbildung 2: Eingriff linke Seite. (a): Durchleuchtungsbild mit dem
Outback™ Elite-Katheter in Position, aber noch nicht gelungener
Punktion des wahren Lumens bei Schleifenbildung des Drahtes.
(b): Durchleuchtungsbild mit gelungener Punktion und Verlauf des
Drahtes intraluminal in die infrarenale Aorta. (¢): Durchleuchtungs-
bild mit implantierten, tiberlappenden Stents in der AIE. (d): Durch-
leuchtungsbild mit Anmodulation der Stents durch den 8/60-Ballon.

Re-Entry Katheter so positioniert, dass beim Vorbringen der
22G-Nadel ein Re-Entry in das wahre Lumen der Arteria iliaca
communis (AIC) gelang (Abb. 2). Anschlieflend erfolgte die
Sondierung in die Aorta abdominalis und die Durchfithrung
einer Ubersichtsangiographie mittels 4F-Mess-Pigtail (Cordis,
A Cardinal Health Company). Zur Herstellung des Blutflus-
ses wurde eine iiberlappende Stent-PTA mittels eines 10/80
selbstexpandierbaren S.M.A.R.T. Control™ Stents (Cordis,
A Cardinal Health Company) proximal der Lasion und mit-
tels eines 8/60 selbstexpandierbaren S.M.A.R.T.™ Flex Stents
(Cordis, A Cardinal Health Company) distal der Lision
durchgefiihrt. Die Anmodulation erfolgte mittels eines 8/60
Powerflex™ Pro Ballonkatheters (Cordis, A Cardinal Health
Company) (Abb. 2). Im Anschluss wurde eine sonographisch
gesteuerte Punktion der rechten AFC durchgefiihrt und eben-
falls eine 6F Schleuse (Boston Scientific) eingebracht. Auch
hier wurde der Verschluss der AIE subintimal sondiert und
auch in diesem Fall konnte trotz unterschiedlicher Manéver
mit diversen Kathetern und Dréhten kein Anschluss an das
wahre Lumen der AIC erreicht werden (Abb. 3). Daher wurde
analog zur linken Seite ein Outback™ Elite Re-Entry Device
eingewechselt und auch hier konnte im zweiten Versuch
eine Punktion des wahren Lumens gelingen (Abb. 3). Rechts
wurde zur Wiederherstellung des Blutflusses eine {iberlap-
pende Stent-PTA mittels eines 10/80 selbstexpandierbaren
S.M.A.R.T. Control™ Stents proximal und mittels eines 8/60
selbstexpandierbaren Life Stents (Bard) distal der Lision
durchgefiihrt. Die Anmodulation erfolgte wiederum durch
einen 8/60 Powerflex™-Pro Ballonkatheter (Abb. 3). Da es sich
beidseits um keine hochgradig verkalkten Léasionen handelte,
wurden jeweils selbstexpandierbare Stents verwendet. In der
anschlieffend durchgefithrten Ubersichtsangiographie mittels
des 4F-Pigtail-Katheters in der infrarenalen Aorta zeigte sich
eine suffiziente Rekanalisation der Beckenachse beidseits ohne

Abbildung 3: Eingriff rechte Seite. (a): Durchleuchtungsbild mit
subintimaler Schleifenbildung des Drahtes. (b): Durchleuchtungs-
bild mit eingebrachtem Outback™ Elite-Katheter und noch sub-
intimaler Drahtlage. (c): Durchleuchtungsbild nach erfolgreicher
Punktion und intraluminaler Drahtlage. (d): Durchleuchtungsbild
mit implantierten lberlappenden Stents in der AIE. (e): Durch-
leuchtungsbild mit 8/60-Ballon zur Anmodulation der Stents.

Reststenosen (Abb. 4). Nach Beendigung des Eingrifts wurden
die Punktionsstellen manuell komprimiert und ein Druckver-
band in den Leisten angelegt. Der postinterventionelle Verlauf
gestaltete sich komplikationsfrei.

Abbildung 4: Die Subtraktionsangiographie der Beckenachse nach
Beendigung der Intervention zeigt eine wieder offene AIE beidseits.
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Diskussion

Die endovaskuliare Therapie von TASC-Typ-D-Lésionen der
Beckenachse stellt mit technischen Erfolgsraten von 90,1 % und
einer priméren Offenheitsrate nach 12 Monaten von 87,3 % die
primiére Therapieoption dar [2]. Wéhrend die offen chirurgi-
sche Sanierung von TASC-Typ-D-Lisionen im Vergleich zur
endovaskuldren Therapie zwar hohere primére Offenheitsraten
zeigt (93 % vs. 74 %, p = 0,002), gleichen sich die sekundéaren
Offenheitsraten von Operation und Intervention an (96 % vs.
96 %), bei insgesamt jedoch deutlich niedrigerer Morbiditét
in der Interventionsgruppe (10 % vs. 15 %) [3]. Ohne die Ver-
wendung spezieller Re-Entry Katheter liegen die technischen
Erfolgsraten der subintimalen Rekanalisation bei 75 %-90 %
[4]. Durch den Einsatz des Outback™ Elite Katheters kann die-
se technische Erfolgsrate auf 91,5 %-93 % gesteigert werden [5,
6], dies bei konstant niedrigen Komplikationsraten von 4,3 %.
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Nicht erfolgreiche Versuche eines ,Re-Entrys“ sind im All-
gemeinen auf zu massive Verkalkung der vorgeschalteten
Gefaf$segmente zuriickzufithren [6]. Weiters konnten Stu-
dien zeigten, dass sekundar offene Operationen aortoiliakaler
Verschliisse nach fehlgeschlagener endovaskuldrer Therapie
im Vergleich zu primér chirurgischer Sanierung das Patien-
ten-Outcome nicht verschlechtern, daher erscheinen primar
endovaskuldre Therapieversuche gerechtfertigt und sollten an-
gestrebt werden [7].

Konklusion

Bei Patienten mit beidseitigen TASC-D-Lasionen der Becken-
achse und endovaskulédr subintimaler Sondierung erméglicht
der Outback™ Elite Re-Entry Katheter eine rasche und erfolg-
reiche Rekanalisation und sollte als Therapieoption bedacht
werden.
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Association of FactorV Leiden with subsequent atherothrombotic events:
A GENIUS-CHD study of individual participant data

Mahmoodi BK et al. Circulation 2020 Jul 13. Online ahead of print.

Abstract

Background: Studies examining the
role of factor V Leiden among patients
at higher risk of atherothrombotic
events, such as those with established
coronary heart disease (CHD) are lack-
ing. Given that coagulation is involved
in the thrombus formation stage upon
atherosclerotic plaque rupture, we hy-
pothesized that factor V Leiden may be
a stronger risk factor for atherothrom-
botic events in patients with established
CHD.

Methods: We performed an individual-
level meta-analysis including 25 pro-
spective studies (18 cohorts, 3 case-
cohorts, 4 randomized trials) from the
GENIUS-CHD consortium involving
patients with established CHD at base-
line. Participating studies genotyped
factor V Leiden status and shared risk
estimates for the outcomes of interest
using a centrally developed statistical
code with harmonized definitions
across studies. Cox-regression models
were used to obtain age and sex adjust-
ed estimates. The obtained estimates

were pooled using fixed-effect meta-
analysis. The primary outcome was
composite of myocardial infarction
and CHD death. Secondary outcomes
included any stroke, ischemic stroke,
coronary revascularization, cardiovas-
cular mortality and all-cause mortality.
Results: The studies included 69,681
individuals of whom 3,190 (4.6%)
were either heterozygous or homozy-
gous (n = 47) carriers of factor V Lei-
den. Median follow-up per study
ranged from 1.0 to 10.6 years. A total
of 20 studies with 61,147 participants
and 6,849 events contributed to analy-
ses of the primary outcome. Factor

V Leiden was not associated with the
combined outcome of myocardial in-
farction and CHD death (hazard ratio,
1.03; 95% CI, 0.92-1.16; 12 = 28%;
P-heterogeneity = 0.12). Subgroup ana-
lysis according to baseline characteris-
tics or strata of traditional cardiovascu-
lar risk factors did not show relevant
differences. Similarly, risk estimates for
the secondary outcomes including

stroke, coronary revascularization,
cardiovascular mortality and all-cause
mortality were close to identity.
Conclusions: Factor V Leiden was not
associated with increased risk of sub-
sequent atherothrombotic events and
mortality in high-risk participants with
established and treated CHD. Routine
assessment of factor V Leiden status is
unlikely to improve atherothrombotic
events risk stratification in this popula-
tion.

Praxisrelevanz

Eine potenzielle Rolle von etablierten
Risikofaktoren fir vendse Thrombo-
embolien auch bei der Entstehung
atherothrombotischer Ereignisse wird
immer wieder diskutiert. In dieser
groBangelegten Studie aufbauend auf
individuellen Patientendaten konnte
kein Einfluss der Faktor-V-Leiden-Mu-
tation in Hinblick auf kardiovaskulare
Ereignisse und Mortalitat gezeigt wer-
den.

Association of statin use with all-cause and cardiovascular mortality in US veterans

75 years and older

Orkaby AR, et al. JAMA 2020; 324: 68-78.

Abstract

Importance: Data are limited regarding
statin therapy for primary prevention
of atherosclerotic cardiovascular dis-
ease (ASCVD) in adults 75 years and
older.

Objective: To evaluate the role of statin
use for mortality and primary preven-
tion of ASCVD in veterans 75 years and
older.

Design, setting, and participants: Re-
trospective cohort study that used
Veterans Health Administration (VHA)
data on adults 75 years and older, free
of ASCVD, and with a clinical visit

in 2002-2012. Follow-up continued

through December 31, 2016. All data
were linked to Medicare and Medicaid
claims and pharmaceutical data. A
new-user design was used, excluding
those with any prior statin use. Cox
proportional hazards models were fit to
evaluate the association of statin use
with outcomes. Analyses were conduct-
ed using propensity score overlap
weighting to balance baseline charac-
teristics.

Exposures: Any new statin prescription.

Main outcomes and measures: The
primary outcomes were all-cause and
cardiovascular mortality. Secondary

outcomes included a composite of
ASCVD events (myocardial infarction,
ischemic stroke, and revascularization
with coronary artery bypass graft sur-
gery or percutaneous coronary inter-
vention).

Results: Of 326 981 eligible veterans
(mean [SD] age, 81.1 [4.1] years; 97%
men; 91% white), 57 178 (17.5%) newly
initiated statins during the study peri-
od. During a mean follow-up of 6.8
(SD, 3.9) years, a total 206 902 deaths
occurred including 53 296 cardiovascu-
lar deaths, with 78.7 and 98.2 total
deaths/1000 person-years among statin
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users and nonusers, respectively
(weighted incidence rate difference
[IRD]/1000 person-years, -19.5 [95%
CI, -20.4 to -18.5]). There were 22.6
and 25.7 cardiovascular deaths per 1000
person-years among statin users and
nonusers, respectively (weighted
IRD/1000 person-years, -3.1 [95 CI,
-3.6 to -2.6]). For the composite
ASCVD outcome there were 123 379
events, with 66.3 and 70.4 events/1000
person-years among statin users and
nonusers, respectively (weighted
IRD/1000 person-years, -4.1 [95% CI,
-5.1 to -3.0]). After propensity score
overlap weighting was applied, the haz-

ard ratio was 0.75 (95% CI, 0.74-0.76)
for all-cause mortality, 0.80 (95% CI,
0.78-0.81) for cardiovascular mortality,
and 0.92 (95% CI, 0.91-0.94) for a com-
posite of ASCVD events when compar-
ing statin users with nonusers.
Conclusions and relevance: Among US
veterans 75 years and older and free

of ASCVD at baseline, new statin use
was significantly associated with a lower
risk of all-cause and cardiovascular
mortality. Further research, including
from randomized clinical trials, is
needed to more definitively determine
the role of statin therapy in older adults
for primary prevention of ASCVD.

Praxisrelevanz

Aufgrund der eingeschrankten Daten-
lage aus randomisierten Studien ist
die Rolle von Statinen zur kardiovas-
kulédren Primarpravention insbeson-
dere bei alteren Personen unklar. In
dieser retrospektiven Kohortenstudie
zeigt sich bei > 75-jahrigen Teilneh-
mern ohne bekannte kardiovaskuléare
Vorerkrankung ein klarerVorteil in Hin-
blick auf kardiovaskulare und Gesamt-
Mortalitat durch eine neu verordnete
Statintherapie. Diese Ergebnisse spre-
chen fur eine Statineinnahme auch
bei alteren Patienten zur Primarpra-
vention.

Midterm outcomes of percutaneous deep venous arterialization with a dedicated
system for patients with no-option chronic limb-threatening ischemia: The ALPS multi-

center study

Schmidt A, et al. ] Endovasc Ther 2020 [E-pub ahead of print].

Abstract

Purpose: To evaluate the midterm re-
sults of patients suffering from no-
option chronic limb- threatening is-
chemia (CLTTI) treated with a dedicated
system for percutaneous deep venous
arterialization (pDVA).

Materials and Methods: Thirty-two
consecutive CLTT patients (mean age
67+14 years; 20 men) treated with
pDVA using the Limflow device at

4 centers between 11 July 2014 and

11 June 2018 were retrospectively ana-
lyzed. Of all patients, 21 (66%) had
diabetes, 8 (25%) were on immunosup-
pression, 4 (16%) had dialysis-depend-
ent renal failure, 9 (28%) had Ruther-
ford category 6 ischemia, and 25 (78%)
were deemed at high risk of amputa-
tion. The primary outcome was ampu-
tation-free survival (AFS) at 6 months.
Secondary outcomes were wound
healing, limb salvage, and survival at 6,
12, and 24 months.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Klinik und Poliklinik fiir Angiologie
Universititsklinikum Leipzig
D-04103 Leipzig, Liebigstrafse 20

Results: Technical success was achieved
in 31 patients (96.9%). The median fol-
low-up was 34 months (range 16-63).
At 6, 12, and 24 months, estimates were
83.9%, 71.0%, and 67.2% for AFS,
86.8%, 79.8% and 79.8% for limb sal-
vage, and 36.6%, 68.2%, and 72.7% for
complete wound healing, respectively.
Median time to complete wound heal-
ing was 4.9 months (range 0.5-15).

The DVA circuit occluded during fol-
low-up in 21 patients; the median time
to occlusion was 2.6 months. Reinter-
vention for occlusion was performed in
17 patients: 16 because of unhealed
wounds and 1 for a newly developed
ulcer.

Conclusion: This study represents the
largest population of patients with
no-option CLTI treated with pDVA us-
ing the LimFlow device with midterm
results. In this complex group of pa-
tients, pDVA using the LimFlow device

E-Mail: sabine.steiner@medizin.uni-leipzig.de
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has been shown to be feasible, with a
high technical success rate and AFS at
6 up to 24 months coupled with wound
healing. In selected patients with no-
option CLTI, pDVA could be a recom-
mended treatment to prevent amputa-
tion and heal wounds.

Praxisrelevanz

Das Konzept der endovaskularen Ar-
terialisierung tiefer Venen hat sich in
den vergangenen Jahren als letzte Re-
vaskularisationsoption bei kritischer
Extremitatenischamie entwickelt.
Diese bislang groR3te publizierte Serie
zeigt ein positives 1-Jahres amputa-
tionsfreies Uberleben von ca. 70 %
bei 32 behandelten Patienten. Fur aus-
gewahlte Patienten kann diese Option
in spezialisierten Zentren (Uberlegt
werden.
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COVID-19: Shutdown und Quarantane
erhohten Amputationsraten stark

S. Fisch

Vermehrter Stress beim arztlichen Personal, angstliche Patienten und eine
hohe Anzahl vermeidbarer Verschlechterungen von PAVK-bedingten Ulzera
sind das Ergebnis der notwendigen Quarantdanemafnahmen der Bundes-

regierung im Bereich der Angiologie.

Im Vergleich mit den Pandemien der
letzten 102 Jahre nimmt sich COVID-19
vergleichsweise ,,zahm® aus. Bislang gab
es weltweit fast sechs Millionen Erkran-
kungen und 360.000 Todesfélle [1]. Zum
Vergleich: ,An der Spanischen Grippe,
die 1918/19 ihren Hohepunkt hatte,
starben weltweit immerhin rund 50 Mil-
lionen Menschen’, [2] sagte Assoz.-Prof.
Dr. Thomas Gary, Klinische Abteilung
fiir Angiologie an der Medizinischen
Universitat Graz, im Rahmen eines We-
binars von Boehringer Ingelheim*.

Prof. Gary présentierte die Ergebnisse
mehrerer Studien, wie etwa zum Thema
»Laborparameter zur Verlaufsprognose
bei COVID-19“ [3]. Jene Patienten, die
erniedrigte Lymphozyten aufgrund einer
hohen Viruslast aufwiesen, zeigten einen
schweren Krankheitsverlauf. Ebenfalls
erhoht waren dann CRP, D-Dimer, Fer-
ritin, Troponin und Interleukin-6.

Bestdtigt werden die oben genannten
Daten in einer grofien, amerikanischen
Studie, in der die Daten von mehr als
5700 COVID-19-Patienten untersucht
wurden, die aufgrund ihrer Erkran-
kung in einem Krankenhaus in New
York City behandelt werden mussten
[4]. Dabei stellte sich heraus, dass die
Lymphopenie den Laborparameter mit
der grofiten Aussagekraft darstellt. Die
héchste Mortalitit in dieser Studie wie-
sen jene Patienten auf, die iiber 65 Jahre
alt waren. Jene, die tiber einen ldngeren
Zeitraum hospitalisiert waren und/oder
an COVID-19 verstorben sind, weisen
deutlich niedrigere Lymphozytenwerte
aufals jene, die nach einer kiirzeren Hos-
pitalisierungsphase wieder in hausliche
Pflege entlassen werden konnten. Mit

*Quelle: Symposium Boehringer Ingelheim: Die
Herausforderungen von COVID-19 in der Angio-
logie, 29.5.2020, 13-14 Uhr, Webinar

einer erhohten Mortalitit ist auch dann
zu rechnen, wenn Patienten an akutem
Nieren- und/oder Leberversagen leiden.

VTE und PE bei COVID-19

»Bei einer ganzen Reihe von Patienten
wurde unter COVID-19 auch eine Pul-
monalembolie (PE) diagnostiziert®, hielt
Prof. Gary weiter fest und prasentierte
Daten aus einer weiteren rezent publi-
zierten Studie [5]. In die Studie wurden
383 Patienten eingeschlossen. 150 da-
von wiesen eine COVID-19-induzierte
ARDS (ARDS: Acute Respiratory Di-
stress Syndrome) auf, 233 eine ARDS
aus anderer Ursache. Auffillig dabei
war, dass es bei den COVID-19-ARDS-
Fallen uiberzufillig haufig trotz Antiko-
agulation zu PE kam (16,7 % vs. 1,3 %).
Auch PE ohne vorherige TVT traten bei
den COVID-19-Patienten signifikant
héaufiger auf als bei ARDS-Patienten
ohne COVID-19. ,Dies deutet darauf
hin, dass sich bei einer COVID-19-Infek-
tion hdufiger PE direkt im Lungenstrom
ohne vorangegangene TVT bilden®, so
Prof. Gary.

Dies besagen auch die Ergebnisse einer
kleineren franzosischen Studie, die
kiirzlich online publiziert wurde [6].
Eingeschlossen wurden 26 COVID-
19-Patienten, die auf das Vorhandensein
thrombotischer Ereignisse gescreent
wurden. Ein Drittel der Patienten
stand unter NMH-Prophylaxe, zwei
Drittel erhielten eine NMH-Therapie.
Trotz antikoagulierender Therapie er-
litten 56 % der gescreenten Patienten
ein thromboembolisches Ereignis [6].
COVID-19-Patienten weisen demzu-
folge ein signifikant erhohtes Risiko
einer venésen Thromboembolie auf, die
auch unter NMH-Therapie auftritt. Dies
gilt insbesondere fiir jene COVID-19-
Patienten, die einer Intensivbehandlung
bedirfen. ,Es konnte daher sinnvoll sein,

bei diesen Patienten auf eine aggressi-
vere Antikoagulation zu setzen', sagte
Prof. Gary. ,,Zudem deutet das Auftreten
eines thromboembolischen Ereignisses
bei COVID-19 auf einen aggressiveren
Krankheitsverlauf hin.“

Bei thromboembolischen Ereignissen im
Rahmen von COVID-19 steht die auf-
grund der Infektion geschéadigte Gefaf3-
wand im Vordergrund. Das Virus dringt
tiber bestimmte Rezeptoren ins Blut-
gefdf3 ein und sorgt mit Hilfe des Kom-
plementsystems und der Beeinflussung
des Gerinnungssystems fiir die Bildung
einer Thrombose [7]. Dies zeigt auch
eine Autopsiestudie, bei der die Lungen
von sieben an COVID-19 verstorbenen
Patienten mit sieben Lungen von an In-
fluenza-A-ARDS verstorbenen Patienten
und zehn Kontroll-Lungen untersucht
wurden. Es stellte sich heraus, dass unter
COVID-19 massive Endothelschiden
mit Thrombosen und Makroangiopathie
zu beobachten waren [8].

Schlieffllich ging Prof. Gary auf Emp-
fehlungen zur VTE-Prophylaxe bei
COVID-19 ein und bezog sich dabei
auf die ,,Standard Operating Procedure®,
wie sie an der Klinischen Abteilung fiir
Angiologie der Universitatsklinik fiir
Innere Medizin der Meduni Graz aus-
gearbeitet wurden. Darin ist zu lesen:
»Aufgrund des erhohten VTE-Risikos bei
COVID-19 sowie der eingeschrinkten
Mobilitit zu Hause im Rahmen der Qua-
rantine empfehlen wir, bei zusdtzlichen
VTE-Risikofaktoren (z. B. stattgehabte
VTE, ausgeprigte Varikose etc.) eine
NMH-Prophylaxe in Hochrisikoprophy-
laxedosierung (z. B. Enoxaparin 4000 IE
1x/die sc.) auch zu Hause.

Fiir hospitalisierte Patienten auf der
Normalstation gilt: ,,Jeder hospitalisierte
Patient sollte (so er nicht bereits antiko-
aguliert ist) eine NMH-Prophylaxe erhal-
ten. Bei zusdtzlichen Risikofaktoren (BMI
> 30 kg/m? aktive Krebserkrankung,
stattgehabte VTE etc.) ist eine Steigerung
der NMH-Prophylaxe auf eine halbthera-
peutische Dosierung unter Einbeziehung
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der Nierenfunktion und des Blutungs-
risikos zu evaluieren.“ Dies gilt auch fiir
Intensivpatientem mit COVID-19. Auch
nach der Entlassung aus dem stationa-
ren Setting ist bei Immobilitdt, hoher
Entziindungsaktivitit bzw. zusdtzlichen
Risikofaktoren eine NMH-Prophylaxe
indiziert.

Auf moégliche Nachteile des Shutdowns
ging Prof. Gary zum Abschluss seines
Vortrags ein. ,Wihrend der Zeit des Shut-
downs mussten wir eine massiv gestiegene
Zahl von Lungenembolien behandeln®,
so Prof. Gary. ,Diese hatten nichts mit
COVID-19 zu tun. Sie betrafen vielmehr
Patienten, die nicht an COVID-19 er-
krankt waren.“ Insgesamt stieg die Zahl
der lebensbedrohlichen PE wiahrend
des Shutdowns massiv an [9]. Dies war
bedingt durch die Tatsache, dass die be-
troffenen Patienten deutlich spiter in das
Krankenhaus gingen, weil sie Angst vor
einer Ansteckung mit COVID-19 hatten.

COVID-19, PAVK und der
Klinikalltag®

Im zweiten Vortrag des Webinars be-
fasste sich Univ.-Prof. Dr. Marianne
Brodmann, interimistische Leiterin der
Klinischen Abteilung fiir Angiologie/
Meduni Graz, mit den Auswirkungen
der COVID-19-Pandemie auf das tég-
liche Leben. Prof. Brodmann war in der
Zeit des Shutdowns auf der COVID-
19-Station titig und hielt fest, ,dass die
von Thomas Gary berichteten Laborpara-
meter das Maf8 der Dinge fiir die COVID-
Infektionen darstellen, insbesondere, was
die schweren Verldufe betrifft.“ Als am 16.
Mirz 2020 der Lockdown begann, muss-
te die Klinische Abteilung fiir Angiolo-
gie an der Grazer Universitatsklinik den
Ambulanzbetrieb auf akute/kritische

#vgl. Tabelle 2 in:
https://doi.org/10.1182/blood.2020006000 [10].
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Falle umstellen. Elektive stationire Auf-
nahmen wurden eingestellt. Endovasku-
ldre Therapien wurden nur bei Patienten
mit extremer Extremitdtenischimie
durchgefiihrt. Patienten mit Claudica-
tio intermittens wurden nicht mehr an
der Abteilung therapiert. Ad personam-
Kontrollen fanden ebenfalls nicht mehr
statt. ,Wir stellten fiir diese Kontrollen auf
Telemedizin um’; hielt Prof. Brodmann
fest.

Die PAVK-Patienten, die an der Klini-

schen Abteilung fiir Angiologie betreut

wurden, reagierten ebenfalls auf den

Lockdown: ,,Viele Patienten haben Ter-

mine abgesagt, so Prof. Brodmann. Was

waren die Griinde dafiir?

— Patienten hatten Angst vor Anste-
ckung.

— Patienten zéhlten sich zur Risiko-
gruppe.

— Angehérige rieten Patienten davon
ab, ins Krankenhaus zu gehen.

— Pflegeinstitutionen schickten Patien-
ten auch bei kritischer Ischdmie/
kritischen Wunden nicht ins Kran-
kenhaus.

— Viele Arztpraxen waren ebenso ge-
schlossen wie entsprechende Abtei-
lungen an den Peripheriespitilern.

Die krankheitsbedingten Auswirkun-
gen des Lockdowns schilderte Prof.
Brodmann ebenfalls. ,,Es kam in einem
hohen Ausmaf$ zu Major-Amputationen,
akuten Ischdmien und Wundverletzungen
bei unseren PAVK-Patienten.“ Auf der
Ebene des medizinischen Personals an
der Klinischen Abteilung fiir Angiologie
standen die Umplanung der Raumlich-
keiten, neue Ablaufe, hohere Dienstbe-
lastungsvolumen sowie die notwendige
Triage der Patienten im Mittelpunkt.

Diese Situation trat nicht nur in Oster-
reich, sondern in anderen von der Pan-
demie betroffenen Gebieten auf. Eine

rezent publizierte Studie aus Italien
zeigt, dass die Anzahl der Amputationen
wihrend des Lockdowns um fast 50 %
zunahm [11]. Andere Linder berichten
dhnliche Zahlen. Marianne Brodmann
zieht aus COVID-19 folgendes Fazit:
»Unsere PAVK-Patienten haben durch
den COVID-19-bedingten Lockdown
eine massive Krankheitsprogression er-
litten und werden in Zukunft mit den
Folgeschiden, die durch die verziger-
te Behandlung aufgetreten sind, leben
miissen.
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venoser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen. Behandlung von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. 75 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg: Uberempfind\ichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko
flr eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kénnen unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rlickenmark oder Augen, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRere intraspinale
oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare He-
parine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Apixaban etc.), auBer in der speziellen
Situation der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen
oder arteriellen Katheters zu erhalten. Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhotischer Pa-
tienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind. Schwangerschaft und Stillzeit. 2,5 mg: Gleichzeitige Behandlung nach ACS mit einer plattchenhemmenden Behand-
lung bei Patienten mit anamnestischen Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA). Gleichzeitige Behandlung von KHK/pAVK mit ASS bei Patienten
mit frGherem hamorrhagischen oder lakunaren Schlaganfall oder einem Schlaganfall im vergangenen Monat. Inhaber der Zulassung: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Deutschland. Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und
Gewohnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: 11/2019
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CROSSING A CTO IS COMPLICATED.
WITH CORDIS THE SOLUTION IS SIMPLE.

OUTBACK' Elite
Re-Entry Catheter

Enables faster and more
precise re-entry into the
true lumen in the most

challenging cases.*'
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1. Gandini, R., Fabiano, S., Spano, S., Volpi, T., Morosetti, D., Chiaravalloti, A., Nano, G. and Simonetti, G. (2013), Randomized control study of the OUTBACK™ LTD™ Re-Entry Catheter versus manual reentry for the treatment of chronic total occlusions in the

superficial femoral artery. Cathet. Cardiovasc. Intervent., 82: 485-492. doi: 10.1002/ccd.24742.
* As compared to conventional subintimal technique. The device included in the randomized study was OUTBACK™ LTD™ Re-Entry Catheter.
© 2018 Cardinal Health. All Rights Reserved. CORDIS, Cordis LOGO and OUTBACK are trademarks of Cardinal Health and may be registered in the US and/or in other countries. For healthcare professionals only. Important information: Prior to use, refer to the
i | t policy, Cordis reserves the right to change product specifications

instructions for use supplied with this device for indications, contraindications, side effects, suggested procedure, warnings and precautions. As part of its c product develop
without prior notification. Please contact your Cordis representative for additional product availability information. 11/18 100527037
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