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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die diesmalige Ausgabe der Zeitschrift fiir Gefdfimedizin beschiftigt sich mit den Themen
Infektionen durch Gefilkatheter* und ,,Lymphologische Kompressionstherapie*.

Im ersten Artikel ,,Infektionen durch Gefdkatheter* geht Univ.-Prof. Dr. Robert Krause von
der Sektion Infektiologie und Tropenmedizin der Universitatsklinik fiir Innere Medizin Graz
genau auf die unterschiedlichen Manifestationsformen der Infektionen ein. So werden Phlebitiden
genauso besprochen wie Katheter-assoziierte Bakteridmien. In einer iibersichtlichen Tabelle zei-
gen die Autoren aktuelle antibiotische Therapiestrategien bei diesen potentiell lebensbedrohlichen
Bakteridmien.

Im zweiten Schwerpunktbericht dieser Zeitschrift bespricht Dr. Renato Kasseroller aus Salzburg
als Erstautor eines multidisziplindren Autorenteams die aktuellen Empfehlungen bei der phlebo-
logischen und lymphologischen Kompressionsbehandlung. Indikationen und Kontraindikationen
werden ebenso diskutiert wie auch unterschiedliche Materialien und Bindbreiten der Kompres-
sionsmaterialien.

Im Anschluss daran werden Extended Abstracts des diesjdhrigen Sailersymposiums am 16. und
17. Juni in Graz publiziert. Prim. Dr. Martin Heine von der Abteilung fiir Neurologie am Landes-
krankenhaus Feldbach und PD Dr. Reinhard Bernd Raggam von der Klinischen Abteilung fiir
Angiologie der Universititsklinik fiir Innere Medizin Graz schreiben {iber Lysetherapie beim
Insultgeschehen bzw. tiber aktuelle Empfehlungen zur Therapie der vendsen Thromboembolie.

Last but not least finden Sie den News-Screen, fiir Sie zusammengefasst von PD Dr. Sabine
Steiner von der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie des Universititsklinikums Leipzig.

Wie immer viel Freude bei der Lektiire wiinschen

a. o. Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann
Assoz.-Prof. PD Dr. Thomas Gary

Editorial Board: Rudolf Kirchmair, Innsbruck
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Martin Banyai, Luzern
Iris Baumgartner, Bern
Barbara Binder, Graz

Wilfried Lang, Wien
Erich Minar, Wien
Wolfgang Mlekusch, Wien
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Infektionen durch GefaRkatheter®

Kurzfassung: In dieser Ubersicht werden die
fur die klinische Praxis relevanten Informationen
zu GeféRRkatheterinfektionen wie Definitionen,
Epidemiologie, Klinik, Diagnostik, Therapie und
Pravention zusammengefasst.

R. Krause', G. Schilcher?, I. Zollner-Schwetz!

Schliisselwarter: Sepsis, Bakteridmie, Funga-
mie, Zentralvenenkatheter

Abstract: Catheter-related Infections. In this
review clinically relevant issues targeting cathe-
ter-related infections including definitions, epi-

demiology, clinical presentation, diagnostic pro-
cedures, therapy and prevention are summa-
rized. Z GefaBmed 2016; 13 (2): 5-12.

Key words: sepsis, bacteremia, fungemia, cen-
tral-venous catheter

Definitionen

Gefilkatheter-assoziierte Infektionen sind lokale oder syste-
mische Infektionen, die durch Bakterien oder Pilze ausgehend
von einem Gefédlkatheter ausgelost werden. In der englisch-
sprachigen Literatur werden Gefédlkatheter-assoziierte Infek-
tionen als ,,catheter-related infection* (CRI) oder ,,catheter-re-
lated bloodstream infection (CRBSI) bezeichnet, wobei unter
CRI oft lokale und systemische Infektionen subsumiert wer-
den und CRBSI fast ausschlieBlich fiir Zentralvenenkatheter-
assoziierte Bakteridmien/Fungéimien verwendet wird [1, 2].
Da fiir den englischen Begriff der ,,bloodstream infection®
keine passende deutsche Ubersetzung vorhanden ist, wird die-
ser Begriff mit Bakteriamie/Fungimie (siehe unten) libersetzt,
wobei hiermit der Nachweis von Bakterien und/oder Pilzen im
Blut plus klinische Zeichen und Symptome verstanden werden.

Die extraluminale Oberfldche des Gefdlkatheters ist die duf3e-
re Oberfldche des Katheters, die intraluminale Oberfldche ist
die innere Oberfliche des Katheters. Aufgrund des Verlaufs
des Gefilkatheters und der Lage im Patienten wird der Kathe-
ter in intravaskuldre (der im Gefdf} liegende Katheteranteil),
intrakorporale extravaskuldre (der im Haut-Weichgewebe lie-
gende Katheteranteil) und extrakorporale (der auflerhalb des
Korpers liegende Katheteranteil) Kompartimente unterteilt.
Gefilkatheter werden in peripher und zentral liegende Kathe-
ter unterteilt, wobei manche Katheter peripher implantiert
werden, die Spitze jedoch zentral liegt [3].

Nachfolgend sind die derzeit verwendeten von der IDSA (In-
fectious Diseases Society of America) verdffentlichten Defi-
nitionen aufgelistet [3]:

1.) Katheter-Kolonisation

wSignifikantes® Wachstum von einem oder mehreren Mikro-
organismen in einer semi- oder quantitativen Kultur einer Ka-
theterspitze, eines kutanen Kathetersegments oder vom Ka-
theteransatzstiick.

* Gekirzte Version aus: Krause R, et al. GefaRkatheter-assoziierte Infektionen.
WiKliWo Education 2015; 1-2: 29-43. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der
Springer-Verlag GmbH, Wien.

Eingelangt am 12. Juni 2015; angenommen am 15. Juni 2015; Pre-Publishing Online
am 18. Februar 2016

Aus der 'Sektion Infektiologie und Tropenmedizin, und der Zntensivstation, Universi-
tatsklinik fur Innere Medizin (UKIM), Medizinische Universitat Graz
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Robert Krause, Sektion Infektiologie und
Tropenmedizin, Universitatsklinik fir Innere Medizin (UKIM), Medizinische Universitét
Graz. A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15; E-Mail: robert.krause@medunigraz.at

2.) Phlebitis

Verhirtung oder Uberwirmung, Rotung, Schmerzhaftigkeit
oder Druckschmerzhaftigkeit entlang einer katheterisierten
oder kiirzlich zuriickliegend katheterisierten Vene.

3.) Lokalinfektion (,exit site infection”)
Mikrobiologische Definition: Nachweis von Mikroorganis-
men von lokalem Exsudat ohne oder mit Bakteridmie/Fungi-
mie (mit Bakteridmie/Fungémie wiirde dies einer Lokalinfek-
tion plus CRBSI entsprechen).

Klinische Definition: Roétung, Verhdrtung und/oder Druck-
schmerzhaftigkeit innerhalb von 2 cm rund um die Katheter-
Insertionsstelle; dies kann mit anderen Zeichen und Sympto-
men einer Infektion wie Fieber oder Eitersekretion von der
Katheter-Insertionsstelle verbunden sein, ohne oder mit be-
gleitender Bakteridmie/Fungémie (mit Bakteridmie/Fungédmie
wiirde dies einer Lokalinfektion plus CRBSI entsprechen).

4.) Tunnelinfektion

Druckschmerzhaftigkeit, R6tung und/oder Verhértung mit Aus-
dehnung > 2 cm von der Kathetereinstichstelle entlang des sub-
kutanen Tunnels eines tunnelierten Katheters (z. B. Hickman),
ohne oder mit Bakteridmie/Fungédmie (mit Bakteridamie/Fungi-
mie wiirde dies einer Tunnelinfektion plus CRBSI entsprechen).

5.) Tascheninfektion

Haut-Weichteilinfektion der subkutanen Tasche eines total-
implantierten Kathetersystems (Port), meist assoziiert mit
Druckschmerzhaftigkeit, Rotung und/oder Verhirtung iiber
der Tasche, oder spontaner Ruptur oder Sekretion oder Nekro-
se der iiber dem Portsystem liegenden Haut, ohne oder mit
Bakteriamie/Fungidmie (mit Bakteridmie/Fungdmie wiirde
dies dann einer Tascheninfektion plus CRBSI entsprechen).

6.) Katheter-assoziierte Bakteriamie/Fungamie
(,catheter-related bloodstream infection”; CRBSI)
6.1.) Ausgelost durch Infusionslosungen

Wachstum des gleichen Mikroorganismus von der Infusions-
16sung und von peripheren Blutkulturen ohne Hinweis auf ei-
nen anderen Fokus der Bakteridmie/Fungidmie.

6.2.) Ausgelost durch den intravaskulidren Katheter

Bakteriamie oder Fungémie bei Patienten mit vorhandenem

(oder kiirzlich entfernten) intravaskuldren Katheter und

Wachstum von gleichen Mikroorganismen in mindestens 1

perkutanen peripheren Blutkultur und

— einer Kultur der Katheterspitze mit positiver semiquantita-
tiver oder quantitativer Kultur oder

Z GEFASSMED 2016; 13 (2) 5
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Kontamination der Eindringen von
Katheteransatzstiicke Keimen durch
kontaminierte
Infusionslésungen
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Eindringen von Keimen
liber die Haut

Haut
Fibrinreicher

Thrombus

—-—"-_-____--“-.._‘-_-_' Vene

4
Kolonisation des Katheters

Abbildung 1: Infektionswege bei ZVK-assoziierten Bakteriamien/Fungamien (cathe-
ter-related bloodstream infections = CRBSIs). Ubersetzt aus [8] mit Genehmigung von
Springer.

— einer zentralen Blutkultur mit positiver ,,differential time to
positivity” (DTP, s. u.) oder

— einer zentralen Blutkultur mit 3-fach hoherer Keimzahl im
Vergleich zur peripheren Blutkultur.

Diese Definition unterscheidet sich von CRBSI-Definitionen,
die z. B. von Centers for Disease Control fiir krankenhaus-
hygienische Aspekte und Infektionskontrolle verdffentlicht
wurden und in der Literatur als ,,central line associated blood-
stream infection; CLABSI* aufscheinen [1, 3] (siehe unten bei
Diagnostik). Wihrend fiir diese CLABSI-Definition das Vor-
handensein einer Bakteridmie/Fungidmie plus eines in situ be-
findlichen Gefédfkatheters (oder eines < 1 Tag vor Auftreten
der Bakteridmie/Fungdmie entfernten Gefdlkatheters) aus-
reicht, ist beispielsweise fiir die IDSA-Definition eine mikro-
biologische Untersuchung erforderlich, die den Gefdfkatheter
als tatsidchlichen Ausgangspunkt der Bakteridmie/Fungimie
identifiziert. Die CLABSI-Definition iiberschitzt daher die
Rate an Gefilkatheterinfektionen [2]. CRBSI und CLABSI
sind nicht synonym zu verwenden [3].

Epidemiologie

Die Hiufigkeit von Gefillkatheter-assoziierten Infektionen ist
aufgrund der heterogenen Untersuchungsmethoden fiir die
Diagnostik und der heterogenen Definitionen (klinische Defi-
nition vs. ,surveillance definition®) in der Literatur weit ge-
streut. CRBSIs sind gemeinsam mit Ventilator-assoziierten
Pneumonien die zweithdufigsten nosokomialen Infektionen
nach Harnkatheter-assoziierten Harnwegsinfektionen [4]. Die
Haufigkeit von Gefilkatheter-assoziierten Infektionen wird
als Rate bezogen auf eine Patientenkohorte mit in sifu befind-
lichen Kathetern, als Rate bezogen auf 100 Katheter oder als
Rate bezogen auf 1000 kumulative Kathetertage angegeben.
Letztere wird als aussagekriftigere Angabe der Haufigkeit an-
gesehen [5], da die Liegedauer des Katheters berticksichtigt
wird. Fiir die Berechnung kumulativer Kathetertage wird die
Anzahl der Patienten mit Kathetern multipliziert mit der Zahl
an Tagen mit in situ befindlichen Kathetern. Lokale Gefal3-
katheter-assoziierte Infektionen durch periphere Venenkathe-
ter treten mit einer Haufigkeit von rund 7 % bezogen auf Pa-
tienten mit in situ befindlichen peripheren Venenkathetern auf

6 Z GEFASSMED 2016; 13 (2)

[6]. Bakteridmien oder Fungidmien durch periphere Gefil3-
katheter treten mit einer Héufigkeit von 0,1 %, bezogen auf
Patienten mit in situ befindlichen Venenkathetern, oder 0,5 In-
fektionen/1000 Kathetertage auf. Lokale und systemische Ge-
faBkatheter-Infektionen durch zentrale Venenkatheter treten
mit einer Haufigkeit von rund 0,3-1,6/1000 Kathetertage (lo-
kale Infektionen) [7] und rund 5 (0,1-19)/1000 Kathetertage
(systemische Infektionen) auf [8]. Lokale und systemische In-
fektionen durch periphere arterielle Katheter treten mit einer
Haufigkeit von 0,7-3 und 0,25-3/1000 Kathetertage auf [9—
12]. Infektionsraten bei tunnelierten Kathetern treten mit einer
Haufigkeit von 0,4 (Malignom-Patienten) bis 3,8 (HIV-Patien-
ten)/1000 Kathetertage auf, wobei Lokalinfektionen rund
10 % dieser Infektionen ausmachen [12]. Infektionsraten bei
total implantierten Kathetern (Ports) treten mit einer dhnli-
chen Haufigkeit wie bei nicht-tunnelierten zentralen Venen-
kathetern auf (Héufigkeit von 0,1-3,8/1000 Kathetertage)
[13].

In einer Meta-Analyse war die Hiufigkeit von Katheter-asso-
ziierten Bakteridmien/Fungémien am niedrigsten bei periphe-
ren intravendsen Kathetern (0,1 %; 0,5/1000 Kathetertage)
und Midline-Kathetern (0,4 %; 0,2/1000 Kathetertage), ver-
glichen mit nicht-getunnelten unbeschichteten zentralen Ve-
nenkathetern (4,4 %; 2,7/1000 Kathetertage). Arterielle Ka-
theter und peripher implantierte zentrale Venenkatheter hatten
dhnliche Infektionsraten (0,8 %; 1,7/1000 Kathetertage und
2,4 %; 2,1/1000 Kathetertage). Tunnelierte zentrale Venen-
katheter und total implantierte zentrale Venenkatheter zeigten
Raten an CRBSIs von 22,5 % oder 1,6/1000 Kathetertage und
3,6 % oder 0,1/1000 Kathetertage [5]. Die anrechenbare Mor-
talitdat von CRBSIs liegt zwischen 12 % und 25 % [14].

Pathogenese

GefilBkatheter-Infektionen entstehen durch Eindringen von

Bakterien oder Pilzen entlang des Katheters in die Haut/

Weichteile und/oder Gefilie oder durch Kolonisation des Ka-

theters von einem peripheren Infektionsfokus mit nachfolgen-

der sekundirer Streuung vom GefidB3katheter. Folgende Infek-

tionswege sind beschrieben (Abb. 1):

1.) Eindringen von Keimen entlang der extraluminalen Ober-
fliche des Katheters in die Haut bis zum Blutgefi0.

2.) Eindringen von Keimen durch Kontamination der Kathe-
teransatzstiicke entlang der intraluminalen Oberfldche bis
zum Blutgefal.

3.) Eindringen von Keimen durch kontaminierte Infusionslo-
sungen.

4.) Kolonisation des Katheters von einem peripheren Infek-
tionsfokus mit nachfolgender sekundidrer vom Gefil3-
katheter ausgehender Infektion [8].

Die Bedeutung der einzelnen Infektionswege ist abhéngig von
der Liegedauer des GefidlB3katheters — so ist bei kurz liegenden
Kathetern eher der extraluminale Infektionsweg, bei ldnger
liegenden Kathetern (1-2 Wochen) eher der intraluminale In-
fektionsweg vorrangig [8].

Die Katheterkolonisation fiihrt tiber Eindringen von Bakterien
oder Pilzen in die Haut und/oder in das Weichgewebe oder
tiber Streuung von Bakterien oder Pilzen in das Blut zu einer



Gefilkatheter-Infektion mit klinischer Symptomatik. Die
Dichte der Keimbesiedlung auf der extraluminalen oder intra-
luminalen (oder beiden) Oberfldchen ist mit der Wahrschein-
lichkeit einer klinisch auffilligen GefdB3katheter-Infektion as-
soziiert. Aufgrund der unterschiedlichen mikrobiologischen
Untersuchungstechniken in der Literatur ist jedoch keine ein-
heitliche Mengenangabe moglich. So ist beispielsweise die
Menge von 15 ,,colony forming units® (CFU) auf der extralu-
minalen Katheteroberfldche eines 56 cm langen Katheter-
stiicks mit dem Auftreten von lokalen Gefédkatheter-Infektio-
nen assoziiert (Maki-Methode, siehe unten), wohingegen die
Menge von 1000 CFU/ml auf extra- oder intraluminalen Ka-
theteroberflachen mit lokalen und/oder systemischen Gefal3-
katheter-Infektionen assoziiert ist (Brun-Buisson-Methode,
siehe unten). Bei tunnelierten oder total implantierten Gefaf3-
kathetern (Ports) kann eine GefdBBkatheter-Infektion auch
perioperativ als Komplikation der operativen Implantation
(Wundinfektion) entstehen. Wie bei anderen Fremdkorper-as-
soziierten Infektionen spielt der Biofilm eine entscheidende
Rolle und beeinflusst therapeutische Strategien (siehe unten).
Biofilm besteht aus patienteneigenen Materialien (z. B. Fibri-
nogen und Fibrin) und mikrobiellen Produkten (z. B. Glyko-
kalyx).

Atiologie

Wie bei der Epidemiologie sind auch die Daten zur Atiologie
von den Definitionen und zur Diagnostik von Gefilkatheter-
assoziierten Infektionen verwendeten Techniken, die in der
Literatur sehr heterogen sind, beeinflusst. Gefil3katheter-In-
fektionen werden héufig durch Gram-positive Keime ausge-
16st, Gram-negative Stibchen oder Pilze kommen seltener vor.
Am hiufigsten werden Koagulase-negative Staphylokokken
als Ausloser von CRBSIs gefunden, bei Lokalinfektionen von
peripheren Venenkathetern wird Staphylococcus aureus am
hiufigsten gefunden [15-17].

Klinik
Lokalinfektion bei peripheren oder zentralen
GefaRkathetern
Lokalinfektionen der Einstichstelle sind durch Rétung,

Schwellung, Schmerzhaftigkeit (spontan oder auf Druck) und
eitrige Sekretion gekennzeichnet.

Tunnelinfektionen oder Tascheninfektionen sind durch Druck-
schmerzhaftigkeit, Rotung, Verhédrtung gekennzeichnet, wo-
bei ein eitriges Sekret aus der ZVK-Insertionsstelle (tunnelier-
ter Katheter) oder der Tasche bei Punktion oder Ruptur der Ta-
sche vorhanden sein kann.

CRBSI

Eine CRBSI sollte bei Bakteridamien oder Fungéimie ohne Hin-
weis auf andere Infektionsquellen vermutet werden. Patienten
mit CRBSI haben meist Fieber, selten jedoch (< 3 %) lokale
Inflammation, eitriges Sekret oder andere lokale Zeichen ei-
ner Infektion [14]. Weitere klinische Manifestationen konnen
himodynamische Instabilitdt (Hypotonie), Vigilanzstorungen
oder Verwirrung, Katheterdysfunktion (durch intraluminale
Thromben), klinische Zeichen einer Sepsis kurz nach Infusion
tiber den Katheter, sowie Komplikationen einer Bakteridmie/

Fungimie wie Endokarditis, Osteomyelitis oder metastatische
Infektionen (z. B. Gehirn, Knochen, Gelenke, Milz etc.) um-
fassen.

Diagnostik

Diagnostisches Vorgehen (Diagnostisches
Management)

In der Literatur sind uneinheitliche diagnostische Vorgangs-
weisen bei Verdacht auf CRI beschrieben [3, 14]. Die IDSA
unterscheidet diagnostische Vorgangsweisen bei Verdacht auf
CRBSI bei klinisch stabilen und klinisch instabilen Patienten,
das irische Health Protection Service Center (das sich sonst im
Wesentlichen an die IDSA-Guideline anlehnt), ,,uptodate*
und andere Literaturstellen verwenden diese Unterteilung
nicht [17, 18] und fassen lokale und systemische Infektionen
zusammen [14].

Lokalinfektionen

Lokalinfektionen werden klinisch durch Inspektion und Pal-
pation diagnostiziert. Mikrobiologische Untersuchungen zur
Diagnose des ursidchlichen Erregers bei peripher liegenden
Venenkathetern und peripheren arteriellen Kathetern sind
Kultur von Sekreten (bei lokalen Portinfektionen Sekrete aus
der Porttasche nach spontaner Ruptur oder Punktion der Ta-
sche), Blutkulturen zur Feststellung einer systemischen Streu-
ung und (semi-) quantitative Kulturen von Katheterspitzen
(rund 5-cm-Segment) [3, 19]. Mikrobiologische Untersuchun-
gen bei Lokalinfektionen bei zentralen Venenkathetern umfas-
sen bei tunnelierten und total implantierten Kathetern zusitz-
lich das intrakutane extravaskuldre Segment und/oder das
Portsystem.

Verdacht auf CRBSI bei klinisch stabilen Patienten

ZVKs, die bei Patienten mit klinischem Verdacht auf CRBSI
entfernt wurden, sind nur in 15 % tatsiachlich verantwortlich
fiir eine CRBSI [14, 20]. Bei Katheterentfernung auf Ver-
dacht werden somit viele Katheter unnotig entfernt, die dann
notwendige Neuanlage von ZVKs erfordert personelle und
materielle Ressourcen und birgt das Risiko von Fehlpunktio-
nen und GefidB- oder Organschiden (z. B. Pneumothorax)
[20, 21]. Klinisch stabile Patienten mit Verdacht auf CRBSI,
jedoch systolischem Blutdruck > 90 mmHg oder Mitteldruck
von > 60 mmHg sowie fehlendem Katecholaminbedarf kon-
nen unter Anwendung von mikrobiologischen Methoden bei
in situ liegendem Katheter observiert werden (= ,,watchful
waiting®); der Katheter muss somit nicht auf Verdacht ent-
fernt werden [22]. Bei diesen klinisch stabilen Patienten sind
daher Diagnosemethoden bei in situ liegendem ZVK zu be-
vorzugen.

Verdacht auf CRBSI bei klinisch instabilen Patienten

Bei klinisch instabilen Patienten (Hypotonie und/oder Organ-
versagen durch Sepsis, moglicherweise bedingt durch eine
CRBSI) sollten Blutkulturen zentral und peripher abgenom-
men und der ZVK entfernt werden. Die Blutkulturen sollten
mit der Differential-Time-to-Positivity- (DTP-) Methode un-
tersucht und der entfernte ZVK mit vorzugsweise quantitati-
ven oder semiquantitativen Kulturmethoden aufgearbeitet
werden [3]. Neue ZVKs sollten durch Neupunktion implan-
tiert werden, da bei CRBSIs im und um den alten Stichkanal
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Mikroorganismen vorhanden sein und diese einen neuen Ka-
theter besiedeln konnten [3, 23]. Bei geplanten permanenten
Kathetern zur Durchfiihrung eines Nierenersatzverfahrens
oder zur chronisch total parenteralen Erndhrung ist zwischen-
zeitlich die Anlage eines tempordren Katheters fiir die Phase
der antibiotischen oder antimykotischen Therapie der CRBSI
zu bevorzugen. Durch dieses Vorgehen soll eine fortlaufende
Besiedelung des folgend implantierten Katheters unterbro-
chen und ein mogliches CRBSI-Rezidiv mit metastatischen
Infektionen vermieden werden. Ein Tausch des Katheters
mittels Guidewire-Methode ist abzulehnen, da Mikroorganis-
men vom besiedelten Katheter auf den neuen Katheter iiber-
tragen werden. Ein Kathetertausch mittels Guidewire ist auf
Situationen mit fehlenden Punktionsalternativen zu beschrén-
ken [3].

Diagnostische Methoden

Die unterschiedlichen Definitionen fiihren in der Literatur lei-
der zu unterschiedlichen Ergebnissen der Epidemiologie,
Atiologie, Klinik, Diagnostik, Therapie und Outcome von
CRBSIs. Eine addquate Definition (= CRBSI und nicht
CLABSI) und Diagnostik ist jedoch fiir ein addquates Mana-
gement von Gefidfkatheterinfektionen essentiell. Nachfolgend
wird die rezente Definition einer CRI und CRBSI von der
IDSA, des irischen Health Protection Service Center (die sich
im Wesentlichen an die IDSA-Guideline anlehnt) sowie von
uptodate* verwendet und die Diagnostik anhand dieser Defi-
nitionen aufgelistet [2, 3, 17, 18].

Fiir die Diagnose einer CRBSI stehen Kulturmethoden und
Direktmethoden bei entferntem oder in sifu befindlichem Ka-
theter zur Verfiigung. Fiir die Diagnose einer Gefdllkatheter-
assoziierten Infektion bei peripheren Kathetern stehen Kultur-
methoden bei entferntem Katheter zur Verfiigung. Die Aus-
wahl der Diagnostikmethode ist, wie oben beschrieben, ab-
hingig vom diagnostischen Management der Gefdallkatheter-
assoziierten Infektion. Da die semiquantitative Kultur nach
Maki [19] in der Literatur als ,,Maki-Methode* bezeichnet
wird, werden die nachfolgend angefiihrten Methoden ebenso
nach den entsprechenden Erstautoren benannt. Die Kultur des
extravaskuldren intrakorporalen Kathetersegments zusétzlich
zur Katheterspitze (intravaskuldres Kathetersegment) bei der
diagnostischen Abkliarung einer CRBSI bietet keine zusitzli-
chen Vorteile und muss daher nicht durchgefiihrt werden [24].
Die Kultur eines entfernten Katheters ohne klinischen Ver-
dacht auf eine CRBSI wird nicht empfohlen [3, 24, 25]. Da
CRBSIs von jedem Lumen eines ZVK ausgehen konnen,
empfiehlt sich, sofern klinisch umsetzbar, die Untersuchung
jedes ZVK-Schenkels [26]. CRBSIs gehen jedoch oft vom
ZVK-Lumen aus, das fiir die Verabreichung von parenteraler
Erndhrung oder Blut/Blutprodukten verwendet wird [27]; die-
ses Lumen sollte daher bevorzugt untersucht werden. Da viele
der unten genannten Methoden abhéngig von der Keimzahl
im/am Katheter, im Katheterblut und peripheren Blut sind,
miissen die mikrobiologischen Proben fiir valide Ergebnisse
moglichst rasch in Labors fiir die weitere Bearbeitung ge-
bracht werden (< 8 h Lagerungszeit) [28, 29]. Die Abnahme
von drei Blutkultur-Sets (ein Set bestehend aus einer aeroben
und einer anaeroben Blutkulturflasche) mit insgesamt 60 ml
Blutvolumen (= 10 ml Blut pro Blutkulturflasche) bringt eine
hohere Detektionsrate von Bakteridmien/Fungdmien vergli-
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chen mit zwei Blutkultur-Sets [30, 31]. Die Aufteilung der
Blutkultursets auf unterschiedliche Abnahmezeitpunkte ist
nicht notwendig [31]. Nachfolgend sind einige mikrobiologi-
schen Untersuchungsmethoden beschrieben. Die Druskin-
Methode wird wegen schlechter Spezifitét nicht weiter behan-
delt [3, 17, 25, 32].

Diagnostische Methoden bei entferntem ZVK

Semiquantitative Kultur (Maki-Methode)

Bei der aus dem Jahr 1977 stammenden Methode wird ein Ka-
thetersegment (Katheterspitze) auf einer Agarplatte ausgerollt
und somit eine semiquantitative Kultur der dufleren Katheter-
oberflache durchgefiihrt. Das Wachstum von > 15 Kolonie-
bildenden Einheiten (,,Colony Forming Units*, CFUs) nach
Ausrollen der 5-cm-Katheterspitze zeigt eine signifikante Ka-
theterkolonisation an. In der Originalpublikation war dieser
Cut-off mit dem Auftreten von lokalen oder systemischen
Katheterinfektionen (CRBSIs) assoziiert [19]. Die signifikan-
te Katheterkolonisation ist nur in Verbindung mit einer positi-
ven peripheren Blutkultur mit dem gleichen Keim diagnos-
tisch fiir eine CRBSI [14]. Die Kultur des extravaskuléren in-
trakorporalen Kathetersegments zusitzlich zur Katheterspitze
(intravaskulédres Kathetersegment) bei der diagnostischen Ab-
klarung einer CRBSI bietet keine zusitzlichen Vorteile und
muss daher nicht durchgefiihrt werden [3, 24]. Die Maki-Me-
thode bietet im Vergleich zur qualitativen Kultur eine bessere
Spezifitit. Da bei der Maki-Methode nur die duflere Oberfli-
che des ZVK untersucht wird und somit in einer Studie 18 %
der CRBSIs nicht detektiert wurden, sollte diese Methode
nicht als einzige von einem mikrobiologischen Labor angebo-
ten werden [14, 15, 20].

Quantitative Kultur

Brun-Buisson-Methode

Bei der aus dem Jahr 1987 stammenden Methode wird die Ka-
theterspitze mit 1 ml sterilem Wasser 1 min mittels Vortexer
geschiittelt und 0,1 ml auf einer Agarplatte kultiviert. Der
Nachweis von > 10° CFU/ml zeigt eine CRBSI an [33]. Bei
dieser Methode wird die innere und duflere Oberfliche der
Katheterspitze untersucht. Die Methode hat eine bessere Sen-
sitivitdt und Spezifitit als die Maki-Methode und ist einfach
durchfiihrbar [14].

Andere quantitative Methoden bei entferntem ZVK
Ultraschallmethode (Scherertz-Methode) [34, 35], Cleri-Me-
thode [36] und Cleri-flush-Methode [15] bieten keinen Vorteil
im Vergleich zur Brun-Buisson-Methode, sind jedoch aufwen-
diger oder weniger sensitiv.

Diagnostische Methoden bei in situ liegendem ZVK

Quantitative Blutkultur aus ZVK

Bei dieser Methode wird zentral eine Blutkultur abgenommen
und die Keimzahl bestimmt. Diese Methode ist ohne gleich-
zeitige periphere Blutkultur nicht aussagekriftig. Ein Cut-off
von > 100 CFU/ml Katheterblut bei gleichzeitig positiver pe-
ripherer Blutkultur zeigt eine CRBSI an [25, 39].

,, Differential Time to Positivity

Bei dieser aus dem Jahr 1999 stammenden Methode (Pilot-
studie 1998) werden zentrale und periphere Blutkulturen in
einem automatischen Blutkulturdetektionsgerit bebriitet und



die Zeit bis zur Positivitit (,,Time To Positivity*, TTP) gemes-
sen. Bei Nachweis des gleichen Keims in zentralen und
peripheren Blutkulturen und einem Zeitunterschied von > 2 h
(120 min) (,,Differential Time To Positivity, DTP; Kalkula-
tion TTP peripher minus TTP zentral) ist hinweisend auf eine
CRBSI [41, 42]. In der Originalpublikation wurden aus-
schlieBlich aerobe Blutkulturen verwendet, eine Kalkulation
der DTP zwischen aeroben und anaeroben Blutkulturen ist
aufgrund der unterschiedlichen Wachstumsdynamik in den je-
weiligen Blutkulturflaschen nicht zulidssig. Diese Methode ist
einfach, lduft automatisiert im Labor und hat eine hohe Sensi-
tivitdt und Spezifitit fiir die Diagnose einer CRBSI. Der Ein-
fluss der Verabreichung antimikrobieller Substanzen auf die
Ergebnisse der Methode ist nicht geklart [43].

Acridine-Orange-Leukozyten-Cytospin (AOLC) (mit Gram-
Priparat) (AOLC-Test nach Kite)

Bei dieser Methode aus den Jahren 1993 (Untersuchung von
Friihgeborenen) und 1999 (Untersuchung von Erwachsenen)
wird aus dem ZVK entnommenes Blut nach spezieller Aufbe-
reitung im Labor mittels Zytozentrifuge auf Objekttragern
aufgebracht, die mit Acridine-Orange- und Gram-Férbelo-
sung geférbt und anschlieend mittels Fluoreszenz- und Licht-
mikroskopie untersucht werden. Die Acridine-Orange-Firbe-
16sung bietet eine kontrastreiche Darstellung und morphologi-
sche Beurteilung (Kokken, Stibchen, Sprosspilze) der Mikro-
organismen (orange) vor schwarzem Hintergrund, die Gram-
Farbelosung ebenso eine morphologische Beurteilung sowie
eine Zuordnung der Mikroorganismen aufgrund des Gram-
Farbeverhaltens zu Gram-positiven oder Gram-negativen
Bakterien. Die Leukozyten im mikroskopischen Priparat die-
nen als Leitstruktur fiir die mikroskopische Untersuchung
[20]. Jeder mikroskopische Nachweis von Bakterien oder
Sprosspilzen ist hinweisend auf eine CRBSI [20]. Diese Me-
thode ist einfach, kosteneffizient, schnell (30 min) und auch
bei neutropenischen Patienten mit V. a. CRBSI anwendbar
[14, 44].

Andere quantitative Methoden bei in situ liegendem ZVK

Die endo- (= intra-) luminale Biirste (Kite-Biirstenmethode)
untersucht ausschlieflich die intraluminale Oberfldche eines
ZVK-Lumens und hat somit die gleichen Limitationen wie die
Cleri-flush-Methode [15, 37]. In der Pilotstudie wurden durch
das Biirsten bei 6 % der untersuchten Patienten transiente
Bakteriamien ausgelost; bei den Folgestudien traten keine
Komplikationen auf [15, 26, 37, 38]. Simultane quantitative
Blutkulturen aus zentral und peripher abgenommenen Blut-
proben sind aufgrund der komplexen Probenbearbeitung im
Labor und der uneinheitlichen Cut-offs fiir die klinische Pra-
xis nicht geeignet [25]. Kulturen von Abstrichen der ZVK-
Einstichstelle sollte aufgrund der geringen Sensitivitit (38 %)
nicht verwendet werden [45].

Zusammenfassung der mikrobiologischen Methoden und Um-
setzbarkeit fiir den klinischen Alltag

Derzeit existiert kein Goldstandard fiir die mikrobiologische
Diagnostik bei Verdacht auf CRBSI. Aufgrund der Vor- und
Nachteile der einzelnen Methoden sollten mehrere Metho-
den kombiniert werden (z. B. DTP und AOLC/Gram-Firbe-
methode, bei ZVK-Entfernung Brun-Buisson-Methode) [3,
27, 46].

Therapie

Bei der Therapie von Gefillkatheter-assoziierten Infektionen
gelten die gleichen Prinzipien wie bei anderen Fremdkorper-
assoziierten Infektionen: Der ursdchliche Fremdkorper sollte
entfernt und eine antimikrobielle Therapie durchgefiihrt wer-
den. Katheter konnen im Gegensatz zu anderen Fremdkorpern
relativ einfach entfernt werden, was zur hiufigen Entfernung
alleine aufgrund des klinischen Verdachts auf eine CRBSI
flihrt — daraus resultieren unnétig viele ZVK-Entfernungen.
Eine CRBSI kann jedoch klinisch aufgrund der unzureichen-
den Sensitivitdt und Spezifitit der Zeichen und Symptome
nicht diagnostiziert werden, weshalb ZVKs nur bei tatsidchlich
nachgewiesener Infektion entfernt werden sollten (siche oben
Diagnostik). Ausnahmen sind Patienten in instabilem klini-
schem Zustand (z. B. Hypotonie durch Sepsis), bei denen auf-
grund z. B. einer Ultraschalluntersuchung mit Nachweis von
Vegetationen auf der ZVK-Spitze eine CRBSI hochverdichtig
oder z. B. Eiteraustritt aus der ZVK-Eisstichstelle vorhanden
1st.

Therapie von GefaRkatheter-assoziierten Infek-
tionen bei peripheren GefalRkathetern
Lokalinfektion

Die Therapie von lokalen Gefidl3katheter-assoziierten Infektio-
nen, die von peripheren Gefafkathetern ausgehen, umfasst die
Entfernung des ursédchlichen Gefikatheters und antimikrobi-
elle Therapie der Hautweichteilinfektion (mit oder ohne Throm-
bophlebitis), die aufgrund der Epidemiologie (meist Staphylo-
coccus aureus) mit einem Isoxazolylpenicillin (Flucloxacil-
lin) oder Cephalosporin der 1. Generation (z. B. Cefazolin
oder Cefalexin) durchzufiihren ist.

Systemische Infektion
Die Therapie von systemischen Gefdfkatheter-assoziierten

Infektionen, die von peripheren Gefdllkathetern ausgehen,
umfasst die Entfernung des ursidchlichen Gefidl3katheters und
eine systemische antimikrobielle Therapie, die ident zur The-
rapie bei CRBSI ist (siehe unten).

Therapie von GefaRkatheter-assoziierten Infek-
tionen bei ZVKs

Lokale Infektionen

Die Therapie einer Lokalinfektion bei ZVKs ist abhingig
vom Ausmal} der Lokalinfektion. Fiir die Klassifikation der
Hautweichteilinfektion bei ZVKs existiert kein Goldstan-
dard. Fiir unkomplizierte Lokalinfektionen (keine systemi-
schen Infektionszeichen, kein Eiter, keine Bakteridmie/
Fungimie) werden topische Lokaltherapeutika empfohlen
(z. B. Mupirocin). Bei Versagen dieser Therapie oder syste-
mischen Infektionszeichen oder Eiter an/aus der ZVK-Ein-
stichstelle wird eine systemische antibiotische Therapie ab-
hingig vom nachgewiesenen Erreger oder, bei fehlendem Er-
regernachweis, anhand der lokalen Epidemiologie empfohlen
[3, 18]. Geeignet sind Flucloxacillin, Cefazolin, bei Nach-
weis oder hoher Inzidenz (> 10 %) von MRSA oder Koagula-
se-negativen Staphylokokken, die meist Methicillin-resistent
sind, Vancomycin oder Daptomycin. Die ZVK-Entfernung
wird bei Versagen der systemischen antibiotischen Therapie
empfohlen, in einer anderen Literaturstelle bei Nachweis von
eitrigem Sekret [3, 18]. Bei Lokalinfektionen tunnelierter

Z GEFASSMED 2016; 13 (2) 9



Tabelle 1: Antibiotische und antimykotische Therapie bei CRBSI. Mod. nach [3].

Pathogen

Therapie

Alternative

Kommentar

Staphylococcus aureus oder
Koagulase-negative Staphylo-
kokken, Methicillin-sensibel

Flucloxacillin 3x 2-4 g i.v.*

Cefazolin 3x 2-4 g i.v.

In manchen Quellen wird, bei glei-
cher Tagesgesamtdosis, das Dosier-
intervall von Flucloxacillin 4-6x pro
Tag angegeben.

Staphylococcus aureus oder
Koagulase-negative Staphylo-
kokken, Methicillin-resistent

Vancomycin 2x 15 mg/kg KG i.v.

Daptomycin 1x 6-8 kg/kg KG i.v.
oder Linezolid 2x 600 mg i.v.

Vancomycin soll bei einer Staphylo-
kokken-MHK > 2 pg/ml nicht verwen-
det werden.

Enterokokken, Ampicillin-
sensibel

Ampicillin 3x 2-4 g i.v.

Vancomycin 2x 15 mg/kg KG i.v.

In manchen Quellen wird, bei glei-
cher Tagesgesamtdosis, das Dosier-
intervall von Ampicillin mit 4-6x pro
Tag angegeben.

Enterokokken, Ampicillin-
resistent

Vancomycin 2x 15 mg/kg KG i.v.

Daptomycin 1x 6-8 kg/kg KG i.v.
oder Linezolid 2x 600 mg i.v.

Enterokokken, Vancomycin-
resistent

Daptomycin 1x 6-8 kg/kg KG i.v.

oder Linezolid 2x 600 mg i.v.

E. colioder Klebsiella sp.

z. B. Drittgenerations-Cephalo-
sporine*

z. B. Chinolone**

Antibiotika-Auswahl abhéngig vom
lokalen Resistenzbericht/Antibio-
gramm

Pseudomonas aeruginosa

z. B. Ceftazidim 3x 2 g i.v.

z. B. Cefepim 3x 2 g i.v. oder
Carbapenem*** 3x 1gi. v. oder
Piperacillin/Tazobactam 3x 4,5 g i.v.

Antibiotika-Auswahl abhéngig vom
lokalen Resistenzbericht/Antibio-
gramm

Candida sp. Echinocandine* * **

Liposomales Amphotericin B

1x 5 mg/kg KG i.v. oder
Fluconazol 1x 15 mg/kg KG

* Cefotaxim 3x 2 g oder Ceftazidim 3x 2g i.v. oder Ceftriaxon 2x 2 g i.v.; ** Ciprofloxacin 2x 400 mg i.v. oder Levofloxacin 2x 500 mg i.v.;
*** Meropenem oder Imipenem; **** Caspofungin 1. Tag 1x 70 mg i.v., ab 2. Tag 1x 50 mg i.v., Micafungin 1x 100 mg i.v., Anidulafungin

1. Tag 1x 200 mg i.v., ab 2. Tag 1x 100 mg i.v.

ZVKs oder von total implantierten ZVKs wird eine ZVK-
Entfernung empfohlen. Eine ZVK-Lokalinfektion mit Bak-
teridmie/Fungidmie stellt eine CRBSI dar und wird wie unten
beschrieben therapiert.

CRBSIs

Bei Nachweis einer CRBSI wird eine ZVK-Entfernung emp-
fohlen. Aufgrund der Epidemiologie sind Vancomycin oder
Daptomycin fiir die kalkulierte Therapie einer CRBSI emp-
fohlen, da Koagulase-negative Staphylokokken die hiufigsten
Ausloser einer CRBSI sind.

Bei Nachweis des ursidchlichen Erregers soll zielgerichtet
therapiert werden. Fiir Koagulase-negative Staphylokokken —
die meist Methicillin- (oder Oxacillin-) resistent sind — oder
MRSA wird Vancomycin oder Daptomycin, bei Methicillin-
(oder Oxacillin-) Empfindlichkeit wird Flucloxacillin oder
Cefazolin empfohlen. Fiir Linezolid liegen unterschiedliche
Empfehlungen vor, wobei die IDSA Linezolid nicht emp-
fiehlt, in einer anderen Literaturstelle jedoch kein Unter-
schied zu Vancomycin feststellbar war [3, 47]. Enterokokken
werden mit Ampicillin (Enterococcus faecalis), Vancomycin
oder Daptomycin (Enterococcus faecium) therapiert. Gram-
negative Stibchen (Enterobakterien, Pseudomonas sp. etc)
sind selten Ausloser von CRBSIs und werden nach lokaler
Epidemiologie und Antibiogramm behandelt (z. B. mit Cefta-
zidim, Cefepim, Carbapeneme). Fiir CRBSIs durch Candida-
Spezies werden von der IDSA Fluconazol, Echinocandine
oder liposomales Amphotericin B, von der Europidischen
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Gesellschaft fiir Klinische Mikrobiologie und Infektions-
krankheiten (ESCMID) aufgrund der besseren Biofilm-Wirk-
samkeit Echinocandine oder liposomales Amphotericin B
empfohlen [3, 48].

Die Therapiedauer liegt bei Koagulase-negativen Staphylok-
ken bei 5-7 Tagen, bei Staphylococcus aureus > 14 Tage, bei
Enterokokken und Gram-negativen Stidbchen 7-14 Tage und
bei Candida sp. 14 Tage ab der ersten negativen Kontrollblut-
kultur. Die Retention des ZVK bei Nachweis von Koagulase-
negativen Staphylokken als Ausloser einer CRBSI ist mit ei-
nem 7-fach erhhten Risiko eines CRBSI-Rezidivs im Ver-
gleich zur ZVK-Entfernung verbunden [49].

Die Kultur von ZVK-Spitzen ohne Verdacht auf CRBSI wird
nicht empfohlen [2]. Sollte doch ein ZVK ohne Verdacht auf
CRBSI kultiviert und eine Kolonisation festgestellt worden
sein, so ist das Risiko einer nachfolgenden Bakteridmie ge-
ring [50]. Diese Bakteridamierate ist jedoch abhingig vom
Keim, da bei Nachweis von Staphylococcus aureus auf einem
entferntem ZVK bei 24 % der Patienten nachfolgend eine
Staphylococcus-aureus-Bakteridmie auftrat und in solchen
Fillen eine antibiotische Therapie fiir 5-7 Tage empfohlen
wird [18, 51].

Lock-Losungen konnen als additive Therapie bei tunnelierten
oder total implantierten ZVKs eingesetzt werden, wobei diese
keine Wirksamkeit auf der extraluminalen Oberfldche haben
und Rezidive von CRBSIs hiufig sind [52] (Tab. 1).



Pravention

Risikofaktoren fiir CRBSIs sind neben der Lage des Katheters
das Kathetermaterial (beschichtet vs. unbeschichtet), Maf3-
nahmen bei der Implantation, Ort der Implantation, die Im-
plantationstechnik, Katheterpflege und Katheterliegedauer.
Das Risiko fiir eine CRBSI ist bei Anlage des Katheters in der
Femoral- oder Jugularvene verglichen mit der V. subclavia,
fehlenden oder unzureichenden Hygienemalinahmen bei der
Implantation, Verwendung des Katheters fiir parenterale Er-
nihrung oder Himodialyse, ungetunnelter verglichen mit ge-
tunnelter Anlage, getunnelter verglichen mit total implantier-
ter Anlage, langer Liegedauer, unbeschichteten verglichen mit
beschichteten Kathetern erhoht. Zusitzlich erhohen Katheter-
thrombosen, hédufige Katheterisierung, periphere Infektions-
foci und hiufige Kathetermanipulation das Risiko fiir CRBSIs
[53].

Fiir die Pravention von GefédBkatheter-assoziierten Infektio-
nen existieren Biindel von Malnahmen. Dazu zéhlen: Perso-
naltraining, tigliche Indikationspriifung des GefidB3katheters,
geeignete Auswahl der Implantationsstelle (V. subclavia bes-
ser als V. jugularis besser als V. femoralis) [54], ,,full barrier
precautions® (= sterile Handschuhe, Haube, Mundschutz, ste-
riler Mantel) bei der Implantation eines ZVK, geeignete Haut-
desinfektion (Chlorhexidin in 70 % Isopropylalkohol besser
als Octenidin, Octenidin besser als 70 % Isopropylalkohol)
[55], tdgliche Inspektion, geeignete Verbinde (z. B. durchsich-
tig mit Chlorhexidinpolster), geeignete Hygienemafinahmen
bei Manipulation am Katheter und Verwendung von beschich-
teten ZVKs bei hohem Infektionsrisiko [56]. In einer Meta-
Analyse waren Katheterinfektionen bei Patienten mit Subcla-
via-Kathetern geringer, verglichen mit Femoralis- oder Jugu-
lariskathetern (1,3 vs. 2,7 pro 1000 Kathetertage) [57]. In ei-
ner Untersuchung waren Lokalinfektionen und CRBSIs bei V.
subclavia-Kathetern geringer (0,2 pro 1000 Kathetertage, 0,1
pro 1000 Kathetertage), verglichen mit V. jugularis-Kathetern
(0,8 pro 1000 Kathetertage, 0,3 pro 1000 Kathetertage) und V.
femoralis-Kathetern (1,6 pro 1000 Kathetertage, 0,8 pro 1000
Kathetertage) [54].

Die Auswahl der Implantationsstelle ist neben dem Infektions-
risiko auch abhingig von weiteren Faktoren, wie z. B. einer
konkomitanten Niereninsuffizienz mit geplanter Shuntanlage
(juguldre Anlage zu bevorzugen, um vendsen Stenosen und
Shuntaneurysmen vorzubeugen) und zu erwartende Kompli-
kationen (z. B. Pneumothorax bei Punktion der V. subclavia)
[2]. Periphere vendse und arterielle Katheter sollen nur bei kli-
nischer Indikation (z. B. Funktionsverlust, Infektion, etc.) ent-
fernt bzw. gewechselt werden. Ein routineméBiger Wechsel
von peripheren venodsen, peripheren arteriellen Kathetern oder
ZVKs bringt keine Reduktion der Komplikationsrate [3, 6, 58,
59]. Es ist unbekannt, ob ein regelmifBiger Wechsel eines Port-
Nadelsystems einen Nutzen bringt, daher gibt es derzeit keine
Empfehlung fiir einen solchen Wechsel [2]. Vorgefiillte Spiil-
16sungen konnen die Inzidenz von CRBSIs senken [60].

Antibiotische Locklosungen werden fiir die Prophylaxe von
CRBSIs routinemdBig nicht empfohlen. Locklosungen wie
Taurolidin, Citrat, EDTA, Ethanol wirken nur intraluminal
und konnen durch ,,lock spillage (Auslaufen von Locklosung

bzw. Eindringen von Blut in das ZVK-Lumen) in der intra-
luminalen Konzentration verdndert werden. Bei Verwendung
von Ethanol zur Aufrechterhaltung der Durchgingigkeit intra-
vasaler Katheter konnen Eiweilprizipitationen mit konsekuti-
ver Verschleppung in die Lungenstrombahn auftreten. Lock-
I6sungen mit hypertonem Zitrat interagieren ebenso mit Plas-
maproteinen und haben eine schwache (E. coli) oder keine
(Staphylococcus aureus) antimikrobielle Wirksamkeit [61,
62]. In einer rezenten Meta-Analyse wurde eine Reduktion
von CRBSIs durch Taurolidin-hiltige Katheterlocklosungen
beschrieben [63]. Bei total parenteraler Erndhrung im Rahmen
von chronischem Darmversagen wird die Anwendung von
Taurolidin-Locklosungen zur Infektionsprdvention vor allem

bei bereits stattgehabter CRBSI empfohlen [64].

Relevanz fiir die Praxis

GefiBkatheter werden in periphere und zentrale Gefal3-

katheter unterteilt.

,,Catheter-related bloodstream infections* (CRBSIs) sind
die zweithdufigsten nosokomialen Infektionen nach Harn-
katheter-assoziierten Harnwegsinfektionen. CRBSIs wer-
den am haufigsten durch zentrale ungetunnelte Venen-
katheter ausgelost. Getunnelte, total implantierte oder in
Arterien liegende Gefidf3katheter haben niedrigere CRBSI-

Raten.

Therapeutisch gelten die Prinzipien bei Fremdkdorper-asso-
ziierten Infektionen: Entfernung des Fremdkorpers und an-
tiinfektive (= antibiotische oder antimykotische) Therapie.
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Phlebologische und lymphologische Kompres-
sionsbehandlung: Angiologischer Kompressions-
verband, Kompressionsgestricke®

R. G. Kasseroller', M. Brodmann?, W. Déller?, K. Forstner?, S. Koller®, E. Minar®, H. Partsch’, C. Wiederer®, E. Brenner®

Kurzfassung: Der angiologische Kompressi-
onsverband und das entsprechende fertige tex-
tile Gestricke stellen eine wesentliche Saule der
Therapie phlebologischer und lymphologischer
Erkrankungen dar. Beide besitzen einen genau
definierten Anpressdruck.

Die Binde- und Stricktypen unterscheiden sich
hinsichtlich der verwendeten Materialien (Poly-
amid, Elastan, Baumwolle, Elastoide, Viskose,
Mikrofaser), gemeinsam ist ihnen das Charakte-
ristikum des Kurzzuges, also einer Dehnbarkeit
von < 100 %. Strickwaren kdnnen in Rund- oder
Flachstrick ausgefiihrt werden, fir die lympho-
logische Kompression muss (berwiegend mafi-
gefertigte Flachstrickware eingesetzt werden,
um bei der notwendigen Passform einen gleich-

férmigen, nach proximal abnehmenden Anpress-
druck zu erreichen.

Schliisselwarter: Kompressionsverband, Kom-
pressionsstrumpf, Varizen, chronisch vendse In-
suffizienz, Lymphddem

Abstract: Phlebological and Lymphological
Compression Treatment: Angiological Com-
pression Bandage, Compression Knits. The
angiological compression bandage and the cor-
responding finished textile knits represent a ma-
jor pillar in the therapy of phlebologic and lym-

phologic diseases. Both possess a precisely de-
fined contact pressure.

The connective and knitting types differ in
the materials used (polyamide, elastane, cotton,
Elastoide, rayon, microfibre); common to them is
the characteristic of the short turn, that is an ex-
tensibility of less than 100%. Knitwear can be
carried out in round or flat knitting; for lympho-
logical compression predominantly custom flat
knitted fabric must be used in order to achieve
a uniform, decreasing proximally pressure at the
required fit. Z GefaBmed 2016; 13 (2): 13-8.

Key words: compression bandage, compression
stocking, varices, chronic venous insufficiency,
lymphedema

Definition

Der angiologische Kompressionsverband (AKV) ist in der
Therapie phlebologischer und lymphologischer Erkrankun-
gen unverzichtbar. Der AKV hat komprimierende Eigenschaf-
ten und bewirkt durch seinen genau definierten Anpressdruck
eine mechanische Unterstiitzung des Widerlagers Haut gegen
einen etwaigen Ausdehnungsdruck von innen [2]. Der veno-
se und lymphatische Abstrom wird gesteigert und somit die
Pumpfunktion beider Systeme verbessert. Die Anwendung
des Verbandes erfordert ein spezielles Wissen hinsichtlich Di-
agnose, Differentialdiagnose und Kontraindikationen ¢dema-
toser Verdnderungen. Genaue Kenntnisse und Erfahrungen in
der Technik des Anlegens sind unabdingbar. Der AKV kann
als Wechselverband, der tdglich neu angelegt wird und in der
Regel nicht iiber Nacht belassen werden muss, angelegt wer-
den, aber auch als Dauerverband meist iiber mehrere Tage.
Dariiber hinaus ist ein AKV zwischen den Manuellen Lymph-
drainagen im Rahmen der komplexen physikalischen Entstau-
ungstherapie anzulegen. Bei bestimmten ddematdsen Verén-
derungen kann der AKV durch ein fertiges textiles Gestricke
(TG), das von der Industrie in verschiedensten Formen wie
z. B. Strumpf, Armel oder Spezialanfertigungen angeboten
wird ersetzt werden.

* Disclaimer: Dieses fiir Osterreich gedachte Konsensuspapier basier} auf der Leit-
linie Medizinischer Kompressionsstrumpf (MKS) [1] (Ausgangspunkt der Uberarbeitung).
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Der gewickelte AKV schlieft immer das Fuf3- und Sprungge-
lenk (Handgelenk) ein und reicht entweder bis zum Fibula-
kopfchen (Radiuskopf) oder bis zum proximalen Oberschen-
kel (Oberarm). Mit konfektions- und/oder maf3gefertigten
Kompressionsteilen sind neben der Arm- oder Beinkompres-
sion zusétzlich auch fiir den Thorax-, Bauch- und Beckenbe-
reich Kompressionsbehandlungen méglich.

Zu unterscheiden ist zwischen den einzelnen Binden und dem
Verband. Das Uberwickeln einzelner Binden in mehreren La-
gen sowie die Verwendung unterschiedlicher Materialien dn-
dern die elastischen Eigenschaften des Verbandes. Mehre-
re Lagen einzelner elastischer Binden reduzieren die Elasti-
zitét, sodass letztendlich ein unelastischer Verband entsteht.
Dies kann auch tiber die Dehnbarkeit der Binden (Langzug
vs. Kurzzug) erreicht werden bzw. iiber adhisive und kohési-
ve Binden. Analog werden bei den TG durch die unterschied-
liche Stricktechnik (Rundstrick- vs. Flachstricktechnik) diffe-
renzierte physikalische Eigenschaften hinsichtlich Kompres-
sion oder Widerlager erzielt. Dieses Verhalten kann durch In-
vivo-Messungen des Andruckes nachgewiesen werden.

Qualitaten

Bindentypen und Stricktypen

Es werden wiederverwendbare elastische Materialien, wie die
sog. Idealbinde (eine baumwollelastische Kurzzugbinde nach
DIN 61631) und die dauerelastische Binde (aus Natur- und
Kunstfasern bestehend), die beide kohisiv (auf sich selbst haf-
tend) sein konnen, von den nicht-wiederverwendbaren Mate-
rialien, wie die adhidsive (klebende) Binde, die kaum dehn-
bare Zinkleimbinde und die Alginatbinde [3] unterschieden.
Durch die Unterscheidung zwischen Kurz- und Langzugbin-
de und deren spezielle physikalische Eigenschaften ergeben
sich unterschiedliche Arbeits- und Ruhedriicke. Je nach Anle-
getechnik sind unterschiedliche Unterfiitterungen notwendig,
die sich auch auf den Anpressdruck auswirken.
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Vorgefertigte Bandagensysteme (2-lagig, diinne Schaumbin-
de mit dariiber verzahnter diinner Kompressionsbinde) verei-
nen den Vorteil langerer konstanter Druckverhiltnisse und in-
termittierender Venenkompression bei Bewegung. Die (paten-
tierten) ineinander greifenden Materialien sorgen fiir eine gute
Haftung. Die unelastische Bandage passt sich gut an und re-
duziert die Gefahr des Verrutschens oder von Einschniirun-
gen. Die innere Komfortlage besteht aus einem medizinischen
Polyurethan-Schaumstoff, laminiert auf ein kohésives Tréiger-
Vlies-Material. Beim Anlegen der Bandage schmiegt sich der
Schaumstoff an die Haut, wihrend die Vliesschicht eine Haft-
flache fiir die dullere Kompressionslage bildet.

Die gestrickten Kompressionsteile werden in Rundstricktech-
nik (variable Maschenform) oder Flachstricktechnik (varia-
ble Maschenzahl) hergestellt. Daraus resultieren eine unter-
schiedliche Grundelastizitit und eine Adaptionsmoglichkeit
an anatomische Vorgaben.

Flachstrickware besteht mindestens aus je einem verstrickten
und einem eingelegten elastischen Faden in jeder zweiten Ma-
schenreihe: Diese Striimpfe konnen sehr passgenau mit grof3er
Kompressionsstirke hergestellt werden.

Rundstrickware ist ein- und doppelfldchig gestrickt, nahtlos,
maschinengeformt, mit mindestens je einem verstrickten und
einem eingelegten elastischen Faden in jeder zweiten Maschen-
reihe: Dem rundgestrickten Strumpf sind somit bei der Form-
gebung technische Grenzen gesetzt. Extremititen mit sehr klei-
nen Umfingen und/oder extremen Umfangsénderungen kon-
nen mit rundgestrickten Striimpfen nicht versorgt werden.

Das TG muss der giiltigen RAL-GZ 387/1 [4] bzw. RAL
387/2 [5] und der Richtlinie 93/42/EWG des Européischen
Rates vom 14.06.1993 iiber Medizinprodukte entsprechen. Es
muss als sogenannter Zweizugstrumpf ausreichend quer- und
langselastisch sein. Bei den TG werden 4 Kompressionsklas-
sen nach dem Anpressdruck im Fesselbereich unterschieden.

Analog zu den oben angefiihrten Bandagierungssystemen sind
auch 2-lagige Strumpfsysteme erhiltlich.

Als Alternative zur herkdmmlichen Kompressionstherapie mit
Bandagen oder TG, welche durch geschultes Fachpersonal an-
gelegt werden, sind vorgefertigte halboffene Kompressions-
teile einsetzbar, die mittels spezieller Verschliisse an die je-
weilige Extremitdtenform adaptierbar sind. Diese Hilfsmittel
benotigen vor deren Einsatz zumindest eine einmalige Benut-
zer-Schulung und sind als Second-line-Therapie zu sehen.

Bei allen Kompressionssystemen sind die Kontraindikationen
(siehe unten) zu beachten.

Materialien

Die Kompressionsbinden und Gewirke sind vor allem aus Po-
lyamid, Elastan, Baumwolle, Elastoiden oder Viskose in un-
terschiedlicher Zusammensetzung gefertigt. Zusatzstoffe zur
Hautpflege und Antiseptik konnen eingearbeitet sein.

Polyamid (PA, Nylon®, Perlon®): Polyamid-Faserstoffe sind
alterungssicher und resistent gegen zahlreiche Mikroorganis-
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men. Thre texturierte Dehnbarkeit betrdgt bis zu 100 %, der
Feuchtigkeitsgehalt betrigt maximal 0,06 %. Als natiirliche
Polyamidfaser wird vereinzelt auch Seide in TG verwendet.

Elastan (EL, Lycra®): Dieses Material besteht zu 85 % aus
Polyurethan (PU). Die hochelastischen Fasern widerstehen na-
hezu allen verdiinnten Siuren und Laugen sowie Olen und Fet-
ten. Sie sind alterungs-, licht- und bis zu 150 °C temperaturbe-
standig. Die Feuchtigkeitsaufnahme ist mit 1,5 % sehr gering.

Baumwolle (BW): Bei der BW handelt es sich um ein pflanz-
liches Naturprodukt. Rohe BW enthilt in der Regel 83-85 %
reine Zellulose. BW ist kochfest und sterilisierbar; die statische
Aufladung ist nur gering. Die Dehnbarkeit betréigt ca. 40 %,
der Wassergehalt unter normalen Bedingungen 8 %.

Elastoide (ELA, Naturgummi, Naturkautschuk): Grund-
stoff ist der Milchsaft (Naturlatex) des Parakautschukbau-
mes. ELA zeichnet sich durch eine besonders hohe elastische
Dehnbarkeit aus. Es ist allerdings unbestindig gegen Fette
und zahlreiche andere Chemikalien. Bei hoher Temperatur
(z. B. bei der Sterilisation) werden ELA zerstort. Die Wasser-
aufnahme ist gering.

Viskose (CV, Zellwolle): Die Zellwolle ist im Unterschied zur
nativen Baumwolle eine chemisch regenerierte Zellulosefaser,
die als Ersatz fiir Baumwolle gilt. Viskose hat einen Feuch-
tigkeitsgehalt von 5-15 %. Wie BW besitzt die CV eine hohe
Saugfihigkeit fiir Wasser (Quellfdhigkeit 85-120 %).

Mikrofaser: Es ist die allgemeine Bezeichnung fiir Polyamid-
und Polyesterfasern mit einem Feuchtigkeitsgehalt von 0,5—
4 9% und einer Feinheit von 0,1-1 dtex (1 dtex = 0,1 g/1000 m).
Mikrofasern sind somit wesentlich feiner als Naturfasern.

Bindenbreiten, Bindenlangen, Strickwaren-
grofRen

Die Binden werden in der Regel in den Breiten 6, 8, 10, 12
und 20 cm und in den Lédngen 5, 6, 7 und 10 m angeboten.

Fiir die Finger- und Zehenbandagierung werden Binden mit
4 cm Breite verwendet.

Rundstrickware ist in mehreren Seriengroffen am Markt,
Flachstrickware wird in der Regel maf3gefertigt.

Die nach Norm produzierten TG werden als Kompressions-
striimpfe fiir das Bein in 4 Ausfiihrungen angeboten:

— Wadenstrumpf (AD)

— Halbschenkelstrumpf (AF)

— Schenkelstrumpf (AG)

— Strumpthose (AT)

Alle haben eine definierte Lange (A bis D-T). Die Industrie
sieht fiir jeden Strumpftyp bis zu 3 verschiedene Versionen
vor, damit kurze, normale und lange Beine versorgt werden
konnen. Das TG Strumpf hat eine offene oder eine geschlosse-
ne FufBispitze. Der Fullspitzenbereich sollte elastisch sein, da-
mit es nicht zu Einschniirungen kommt. Die bei sdmtlichen
angebotenen Striimpfen geschlossene Ferse muss elastisch ge-
arbeitet sein.



TG fiir den Armbereich stehen als Kompressionsidrmel in den
Léngen:

— C-G Handgelenk bis Oberarm oder G* (schriger Ansatz)
— B-G (G*) mit angestricktem Handteil

— A-G (G°) mit angestricktem Fingerteil

zur Verfiigung.

Fixationsmoglichkeiten aus Silikon oder textilen Anfertigun-
gen, wie Schultergurt und/oder Schulterkappe mit BH-Befes-
tigung, sind vorzusehen.

Fiir die Versorgung von Zehen- und/oder Fingerédemen so-
wie Odemen im Thorax- und/oder Bauch- und Beckenbereich
werden spezielle maligefertigte Kompressionsteile angeboten.

Uber den Gelenken konnen Zwickel und bei prominent be-
lasteten Stellen Verstirkungen eingearbeitet werden. Das Ein-
arbeiten von Pelotten zur lokalen Druckverstirkung mittels
Polster ist vorzusehen.

Das TG kann seine Wirkung nur bei einer addquaten Passform
entfalten, d. h. die Langen- und UmfangmalBe miissen die je-
weils besondere Anatomie der betroffenen Extremitét bertick-
sichtigen. Da das TG am Bein vom Patienten in aufrechter
Korperhaltung getragen wird, ist auch das Anmessen am ste-
henden Patienten in optimal entstautem Zustand zu empfeh-
len. Sollen beide Beine mit einem TG versorgt werden, so ist
jede Extremitiit einzeln zu vermessen. Bei Ubereinstimmung
der gemessenen Umfang- und LingenmafBe mit den Normma-
Ben der TG sollte ein Konfektions-Kompressionsstrumpf ge-
wihlt werden. Relevant abweichende Mafle erfordern hiufig
die Versorgung mit einem nach Mall angefertigten Strumpf,
der im Liegen angemessen werden soll.

TG der Kompressionsklasse 4 sollten immer nach Maf} ange-
fertigt werden. In den Kompressionsklassen 1-3 ist dies im
Einzelfall erforderlich, wobei bei Klasse 1 aufgrund der Vor-
gaben der Sozialversicherungen zusitzlich eine genaue Be-
griindung erforderlich ist. Die Festlegung der Kompressions-
klasse hat nach den individuellen pathophysiologischen Ver-
dnderungen zu erfolgen, wobei zwischen lymphologischer
und phlebologischer Indikation unterschieden wird.

Auf dem Rezept miissen folgende Kriterien vermerkt sein:

— Anzahl (insbesondere bei notwendiger Wechselversorgung)
— Strickart

— Strumpflidnge

— Kompressionsklasse

— Diagnose

— MafBanfertigung bei Bedarf vermerken

Fakultativ konnen die Befestigungsart und/oder die Ful3spit-
zenfertigung (offen, geschlossen) angegeben werden. Da es
in jeder Kompressionsklasse unterschiedliche Materialien mit
unterschiedlicher Elastizitdt und Wirksamkeit gibt, ist meist
eine Produktangabe sinnvoll. Es ist daher drztliche Aufgabe,
das Hilfsmittel entsprechend der Indikation festzulegen.

Materialvertraglichkeit
Zur Vertriglichkeit der AKV liegen keine Untersuchungen vor.
Eine Allergie als Urtikaria (Soforttyp-Allergie) oder als Kon-

taktekzem (Spittyp-Allergie) auf Polyamid, Elastan, Baum-
wolle oder Viskose ist extrem selten, aber moglich. Latex oder
Gummiinhaltsstoffe finden sich selten in den Gewirken. Bei in
TG eingearbeiteten Zusatzstoffen ist jedenfalls auf die Sensi-
bilisierungsgefahr hinzuweisen.

Das Tragen eines AKV oder TG sollte die hautphysiologischen
Bedingungen hinsichtlich des pH-Wertes nicht verdndern.

In der letzten Zeit werden zunehmend auch farbige Binden
angeboten. Wegen der hohen Allergisierungsquote fordert das
deutsche Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucher-
schutz und Veterindrmedizin den Verzicht auf die Farbstoffe
Dispersionsblau 1, 35, 106, 124, Dispersionsgelb 3, Dispersi-
onsorange 3, 3/76 und Dispersionsrot.

Laut Bedarfsgegenstandsverordnung sowie OEKO-TEX®
Standard 100 diirfen die Azofarbstoffe, die krebserregende
Amine (sog. Arylamine) abspalten, nicht enthalten sein. Die
Verwendung von Chrom-IV-Verbindungen und gewissen
Flammschutzmitteln ist untersagt.

Kennzeichnung

Bei den wiederverwendbaren Binden sollten Hersteller, Pro-
duktname, Hauptinhaltsstoffe, Wasch- und Pflegesymbole an
der Binde selbst dauerhaft gekennzeichnet sein. Angaben zur
Dehnbarkeit sowie die Hauptinhaltsstoffe sollten auf der Ver-
packung angefiihrt sein. Bei nicht wiederverwendbaren Bin-
den sollten diese Informationen auf der Verpackung verzeich-
net sein, eine Kennzeichnung auf der Binde selbst ist nicht
notwendig.

Die TG sind in analoger Weise zu kennzeichnen. Anstelle der
Dehnbarkeit ist die Kompressionsklasse anzugeben. Dariiber
hinaus sind der Strumpftyp und die GroBlenbezeichnung an-
zufiihren.

Gemil Medizinproduktegesetz ist das Anbringen eines CE-
Zeichens erforderlich. TG werden im Universal Medical
Device Nomenclature System (UMDNS) unter der Nr. 13-789
gefiihrt. Eine Herstellung nur gemél der CE-Kriterien garan-
tiert jedoch nicht die fiir eine dosisgenaue medizinische The-
rapie notwendigen Voraussetzungen.

Elastizitat
Die Binden sind vorwiegend ldangselastisch gefertigt.

In einem Konsensuspapier [6] wird empfohlen, unelastische
Binden mit einer Dehnbarkeit < 100 % von elastischen Binden
mit einer Dehnbarkeit von > 100 % zu unterscheiden. Zu der
Gruppe der unelastischen Binden gehoren solche mit kurzem
Zug (z. B. starrer Zinkleim) und Kurzzugbinden (z. B. Ideal-
binde). Alle Binden mit einer Dehnbarkeit > 100 % werden als
Langzugbinden bezeichnet.

Einige Binden sind sowohl ldngs- als auch querelastisch gear-
beitet. Die Kenntnis der Querelastizitit ist insofern von Inter-
esse, als mit unterschiedlichen Lings- auch differente Quer-
dehnungen einhergehen. Ein mit zweizugelastischen Binden
angelegter AKV ,sitzt* erfahrungsgemill besser als der mit
langselastischen gewickelte.
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Tabelle 1: Andrlcke im Fesselbereich nach RAL-GZ 387/1

Kompressions- Intensitat Druck
klasse

mmHg kPA
1 leicht 18-21 2,4-2,8
2 mittel 23-32 3,1-4,3
8 kraftig 34-46 4,5-6,1
4 sehr kraftig >49 >6,5

Die TG sind zweizugelastisch, wobei diese Elastizitét je nach
Strickart unterschiedlich ausgeprigt ist.

Aufgrund der Elastizitit ist die Langzugbinde mit Rundstrick-
ware vergleichbar und bewirkt in erster Linie einen hoheren
Ruhedruck. Die Kurzzugbinde, teilweise der Flachstrickware
entsprechend, bewirkt hingegen einen hoheren Arbeitsdruck.

Haltbarkeit und Pflege

Wegen der Ansammlung von Riickstdnden ist tigliches Wa-
schen zu empfehlen. Die wiederverwendbaren Kompressions-
binden sollten mindestens bis zu 15-mal gewaschen (gekocht,
dampfsterilisiert, chemisch sterilisiert) werden konnen, be-
vor ihre Elastizitit spiirbar nachzulassen beginnt. Die funktio-
nell uneingeschrinkte Tragedauer eines TG liegt bei addqua-
ter Pflege bei 6 Monaten. Deshalb akzeptieren die meisten
Sozialversicherungstriger bei medizinischer Indikation eine
neuerliche Verordnung nach einem halben Jahr. Verstindli-
che Wasch- und Pflegeanleitungen sind den Produkten beizu-
legen.

Anziehhilfen fur TG

Um Personen mit Mobilitéitseinschrinkungen das Anziehen
des TG zu erleichtern, werden von den Anbietern der TG auch
sogenannte Anziehhilfen aus unterschiedlicher textiler oder
technischer Fertigung angeboten.

Andruckwerte und Druckverlauf des AKV

Der Andruck des Verbandes ist von mehreren Faktoren abhén-
gig, und zwar von:

— Bindenvordehnung

— Bindentyp

— Bindenbreite

— Bindenelastizitt

— Bindenzugkraftabfall (Relaxation)
— Anzahl der Bindentouren

— Verbandstechnik

— Bindenfeuchtigkeitsaufnahme

— Bindenpflege

— Extremitéitenzirkumferenz

— Extremititenkonfiguration

Nach Anlegen eines AKV sollte der Druck von distal nach
proximal abnehmen [7]. Aus praktischer Sicht sind folgen-
de Punkte zu beriicksichtigen: Andruck, Anzahl der Lagen,
Materialkomponenten und elastische Eigenschaften [6]. Kla-
re Definitionen wiren wiinschenswert, da er aus bis zu 4 ver-
schiedenen Bindentypen besteht, die in wesentlich mehr als in
nur 4 Lagen angelegt werden.
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Die TG der Kompressionsklassen 1-4 unterscheiden sich von-
einander in der Intensitit des Andrucks in Ruhe auf die Extre-
mitdt. Die im Fesselbereich (B-Maf3) geforderten Andriicke
sind in Tabelle 1 angefiihrt. Das TG muss eine kontinuierli-
che Druckabnahme von distal nach proximal aufweisen. Dies
gilt selbstverstindlich auch fiir halb-offene Kompressionstei-
le, deren Druckverlauf durch geeignete Kontrollmechanismen
(z. B. Markierungen) eine entsprechende Druckabnahme nach
proximal sicherstellen miissen.

Das TG hilt iiber viele Stunden den Kompressionsdruck auf-
recht [8, 9]. Auch nach ganztigigem Tragen verliert das TG
seine elastische Riickstellkraft nicht. In einzelnen Studien war
die Compliance des TG besser als jene mit dem Kompres-
sionsverband [10].

Die Kompressionsklassen sind anhand des Ruhedrucks im Fes-
selbereich genormt. Fiir die Wirksamkeit des Kompressions-
strumpfes ist aber nicht nur der Ruhedruck, sondern auch das
Material, das sich beziiglich Dehnbarkeit und Elastizitdt un-
terscheidet, von grofler Bedeutung. Aus diesem Grund gibt es
in den verschiedenen Kompressionsklassen Striimpfe aus un-
terschiedlichen Materialien.

Die Strumpfart und die Stédrke des erforderlichen Andrucks,
d. h. die Kompressionsklasse, sind abhédngig von:

Diagnose

— Lokalisation der Abflussstorung

klinischem Befund

begleitenden Verdanderungen, v. a. im Bereich der Haut und
der Durchblutung

Eine starre Zuordnung einer Kompressionsklasse (KKL) zu
einer Diagnose ist nicht sinnvoll. Ziel der Kompressionsthe-
rapie ist vielmehr die Besserung des klinischen Befundes.
So kann bei einer Varikose ohne ausgeprigte Odembildung
auch eine KKL 1 zur Beseitigung der Beschwerden fiihren,
wihrend bei fortgeschrittenem Odem mit Hautverinderungen
wahrscheinlich eine hohere KKL erforderlich wird. Bei einem
beginnenden postthrombotischen Syndrom reicht meist eine
KKL 2 aus, wihrend in schwereren Stadien hohere Kompres-
sionsklassen erforderlich sein konnen. Bei einem Lymphodem
im Stadium I reicht meist eine KKL 2, wihrend im Stadium
IIT meist hohere Anpressdrucke (KKL 3 oder 4) notwendig
sind. Ist der Patient physisch nicht in der Lage, den Kompres-
sionsstrumpf der hohen KKL 3 und/oder 4 selbstindig anzu-
ziehen, ist alternativ das Ubereinandertragen von TG niedrige-
rer Kompressionsklassen zu empfehlen.

Entsprechend dem klinischen Zustand und unter Riicksicht-
nahme auf die Patientenbediirfnisse und die individuellen Pa-
tientenmoglichkeiten konnen systemisierte Zweizuggestricke,
insbesondere bei entstauten Extremitéten, eingesetzt werden.

Verbandstechniken

Es gibt eine Vielzahl von individuellen Verbandstechniken
mit genauer Angabe des Vorgehens, die auch mit individuel-
len Namen bezeichnet werden. Dabei wird einerseits differen-
ziert zwischen Verbidnden aus einer oder mehreren Lagen und
andererseits aus einer oder mehreren Materialkomponenten.



Jede einzelne Komponente wird in der Regel durch Uberlap-
pung in mehreren Lagen appliziert. Unabhingig hiervon soll-
ten folgende wesentliche Prinzipien beim Anlegen eines AKV
beachtet werden — immer unter dem Blickwinkel, die Wieder-
fiillung des Odems zu verhindern. Bei den lymphangiologi-
schen Stauungen muss je nach klinischem Befund auch eine

Zehen- bzw. Fingerbandagierung angelegt werden.

— Die Riickstellkraft der Binde ist zu beriicksichtigen.

— Die Binden miissen mit ,,Uberlappung® angelegt werden,
es diirfen keine ,,Fenster® im AKV entstehen.

— Infolge der Beingeometrie nimmt der Anpressdruck bei
gleich bleibender Bindenvordehnung von distal nach pro-
ximal ab.

— Der Verband darf weder Druckstellen, Schniirfurchen noch
Schmerzen verursachen.

— Das Material des AKV und die Anlegetechnik miissen sich
nach den Erfordernissen der jeweiligen Krankheit richten.

— Der Unterschenkelkompressionsverband wird zum Fibula-
kopfchen (inklusive), der Oberschenkelkompressionsver-
band bis zum proximalen Oberschenkel ausgefiihrt.

— Analoges gilt fiir die obere Extremitit, d. h. bis zum Radi-
uskopfchen bzw. zum proximalen Oberarm.

— Das Sprunggelenk sollte rechtwinkelig, locker gehalten po-
sitioniert werden.

— Das Handgelenk sollte in Neutralposition mit Fingern in
Funktionsstellung positioniert sein.

Die Auswirkung der Bindezugtechnik (z. B. Achtertouren,
Spiraltouren) auf den Anpressdruck ist umstritten. Coull und
Mitarbeiter [11] verglichen Kompressionsverbinde, die je-
weils mit Achtertouren oder spiraligen Touren angelegt wor-
den waren, und konnten messen, dass mit dem Achtertouren-
Verband hohere Driicke erzielt werden konnten. Lee et al. [12]
zeigten jedoch das Gegenteil.

Indikationen

Varikose

— Varikose

— Varikose in der Schwangerschaft

— Unterstiitzend bei der invasiven Therapie der Varikose

— Thrombophlebitis sowie Zustand nach abgeheilter Throm-
bophlebitis

— Tiefe Bein- und Armvenenthrombose

— Zustand nach tiefer Beinvenenthrombose

— Postthrombotisches Syndrom

— Thromboseprophylaxe

Chronische Veneninsuffizienz (CVI)

CVI nach CEAP C3-C6

Primare und sekundire Priavention des Ulcus cruris veno-
sum

Leitveneninsuffizienz

Angiodysplasie

Sonstige Odeme

Lymphodem, primér und sekundér
— Odeme in der Schwangerschaft
Posttraumatische Odeme
Postoperative Odeme

— Hormonell bedingte Odeme

— Lipddeme, Lipohypertrophien

— Stauungszustdnde infolge Immobilititen (arthrogenes Stau-
ungssyndrom, Paresen und Teilparesen der Extremititen)

— Medikamentos induzierte Odeme (z. B. Kalziumantagonis-
ten, Isosorbiddinitrat, Lithium-Salbe, Sexualhormone u. a.)

Sonstige Indikationen
— St. p. Verbrennung
— Keloidtherapie

Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen

Fortgeschrittene periphere arterielle Verschlusskrankheit,
insbesondere bei unbekanntem Knochelarteriendruck

— Dekompensierte Herzinsuffizienz

Septische Phlebitis

Phlegmasia coerulea dolens

Relative Kontraindikationen

— Kompensierte periphere arterielle Verschlusskrankheit un-
ter Berticksichtigung des Knochelarteriendruckes
Ausgeprigt nidssende Dermatosen

Periphere Neuropathie

— Rheumatoide Arthritis

Risiken und Nebenwirkungen

Unsachgeméfes Bandagieren (zu hohe Anpressdriicke, Stran-
gulation) verursacht Schmerzen und kann Gewebsschiden
und sogar Nekrosen [13] und Druckschdden an peripheren
Nerven, vor allem an Knochenvorspriingen (CAVE: z. B. Fibu-
lakopfchen), zur Folge haben [14].

In Analogie dazu stehen zu enge aber auch zu lange angemes-
sene TG und zu hohe Kompressionsklassen.

Compliance

Es gibt Studien, die eine bessere Compliance bei medizini-
schen Kompressionsstriimpfen als bei Verbdanden beschreiben
[10, 15, 16].
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Lysetherapie beim Insultgeschehen

M. Heine

Seit bereits 20 Jahren sind zwei evidenzbasierte erfolgreiche
Therapien des akuten ischdmischen Schlaganfalls etabliert,
nidmlich die Behandlung auf einer spezialisierten Schlagan-
falleinheit und die systemische intravendse Thrombolyse mit
rPA bei ausgewdhlten Patienten innerhalb von zundchst 3
Stunden, seit 2010 nach den Ergebnissen der ECASS-III-Stu-
die in Europa innerhalb von 4,5 Stunden. In einem noch spite-
ren Zeitraum kann die Thrombolyse nur noch als individueller
Heilversuch durchgefiihrt werden.

Die Daten der groflen randomisierten klinischen Studien wur-
den durch die Daten des SITS-Registers nachdriicklich besti-
tigt.

Einige der Ausschlusskriterien fiir die Anwendung von rtPA
sind nicht evidenzbasiert, sondern basieren auf den — aus Si-
cherheitsgriinden eingefiihrten — Ausschlusskriterien der Zu-
lassungsstudie.

Die zunehmende Erfahrung mit dieser Therapie und zahlrei-
che Berichte aus groflen Registern legen nahe, dass die syste-
mische Thrombolyse mit rtPa auch bei Patienten mit einer ,,re-
lativen Kontraindikation* wirksam sein kann.

Die American Stroke Association (ASA) und die deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) haben aktuell 2016 zu den
Einschrinkungen der Zulassungskriterien Stellung genom-
men und kommen zu einer Neubewertung der Therapieent-
scheidungen in Grenzfillen.

Die wichtigsten verdnderten oder neuen Empfehlungen zur

Behandlung des ischdmischen Hirninfarktes sind in Anleh-

nung an die Formulierungen der Fachgesellschaften die fol-

genden:

— Die intravendse Behandlung mit rtPA wird innerhalb eines
4,5-Stunden-Fensters ohne obere Altersgrenze empfohlen.

— Die Behandlung mit rtPA kann bei Patienten mit geringem
Schlaganfallschweregrad, riickldufigen Symptomen, Dia-

betes mit Schlaganfall in der Anamnese, Schlaganfall oder
groferen Operationen in den letzten 3 Monaten oder mit ei-
nem epileptischen Anfall erwogen werden. Ein mogliches
Risiko sollte gegen den zu erwartenden Nutzen abgewo-
gen werden.

— Die Gabe von rtPA kann fiir Patienten, die zum Zeitpunkt
des Schlaganfalls mit Antikoagulanzien behandelt werden,
auBerhalb der Zulassungskriterien erwogen werden.

— Die intravendse Thrombolyse mit rtPA kann bei selektier-
ten Patienten auch zwischen 4,5 und 6 Stunden nach Sym-
ptombeginn als individueller Heilversuch zur Anwendung
kommen.

— Die intravendse Thrombolyse mit rtPA kann unabhéngig
von dem Vorliegen sogenannter ,,frither Ischdmiezeichen*
erfolgen.

— Auf Basis rezenter richtungsweisender Studien zur inter-
ventionellen Rekanalisationstherapie wird die mechani-
sche Thrombektomie bei Patienten mit klinisch relevan-
tem neurologischen Defizit und nachgewiesenem groflen
arteriellen GefdBverschluss im vorderen Kreislauf bis zu
6 Stunden nach Symptombeginn empfohlen. Bei fehlen-
der Kontraindikation sollen die Patienten im 4,5-Stunden-
Zeitfenster auch systemisch mit rtPA behandelt werden
(Bridging-Therapie).
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DGA-Leitlinie S2k: Diagnostik und Therapie der
Venenthrombose und der Lungenembolie

R. B. Raggam

Diese Leitlinie basiert auf 3 Empfehlungsgraden: ,,soll* =
starke Empfehlung, ,,sollte‘ = moderate Empfehlung und
,kann‘ = schwache Empfehlung. Diese Empfehlungen wur-
den im ,,starken Konsens‘ = Zustimmung von > 95 % der
Teilnehmer oder im ,,Konsens‘ = Zustimmung von > 75 %
der Teilnehmer verabschiedet.

In dieser Leitlinie sind alle derzeit zur Therapie der Venen-
thrombose und Lungenembolie zugelassenen Nicht-Vitamin-
K-Antagonisten Orale Antikoagulantien (NOAKSs) beriick-
sichtigt. Sofort nach Diagnosestellung soll eine therapeuti-
sche Antikoagulation begonnen werden, eine direkte Empfeh-
lung fiir NOAKSs iiber Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie in
den aktuellen ACCP-Guidelines 2016 (Grad 2C) gibt es hier
nicht. Die Leitlinie gibt aber klare Hinweise auf Sicherheits-
endpunkte in den Studien, insbesondere bzgl. der Reduktion
von intrazerebralen Blutungshiufigkeiten unter NOAKs um
bis zu 40 % gegeniiber VKA, auch werden die ,,praktischen*
Vorteile der NOAKSs gegentiber VKA aufgelistet (Fixes Dosis-
regime, kein Monitoring etc.).

Nach 3-6 Monaten soll eine Entscheidung iiber die Beendi-
gung oder Fortfiihrung der Antikoagulation getroffen werden
(;,Nutzen-Risiko-Evaluierung®), diese Empfehlung gilt glei-
chermaflen fiir die tiefe Venenthrombose (TVT) und fiir die
Lungenembolie (LE). Die Entscheidung sollfe unter Beriick-
sichtigung des Rezidiv- und des Blutungsrisikos getroffen
werden. Hinsichtlich des Blutungsrisikos sind die in Studien
ermittelten Blutungswahrscheinlichkeiten mit NOAKSs geeig-
net, die Entscheidung fiir oder gegen eine verlingerte Erhal-
tungstherapie, sowie auch die Auswahl des Antikoagulans mit
zu beeinflussen. Acetylsalicylsdure (ASS) mit einer Dosis von
100 mg/d kann fiir diese Indikation keine gesicherte Stellung
zugewiesen werden, da bei erhohtem Blutungsrisiko nur eine
geringe Verringerung (ca. 30 %) der Rezidive besteht, zudem
gleichzeitig auch die Verfiigbarkeit hochwirksamer NOAKSs
mit geringerem Blutungsrisiko gegeben ist.

Die isolierte distale (,,1-Etagen-“) TVT sollte nicht linger als
3 Monate antikoaguliert werden, auch wenn sie als Rezidiv
oder idiopathisch auftritt. Eine prolongierte Antikoagulation
iiber 3 Monate hinaus kanrn jedoch sinnvoll sein bei identifi-
ziertem und fortbestehendem Risikofaktor wie z. B. ein An-
tiphospholipid-Antikorper-Syndrom oder eine aktive Tumor-
erkrankung. Im Gegensatz dazu kann eine kiirzere Behand-
lungsdauer, ggf. auch mit reduzierter Antikoagulationsdosis
bei erhohtem Blutungsrisiko, einer sehr geringen Thrombus-
last unter sonographischer Befundkontrolle sinnvoll sein.

Bei Auftreten von einem VTE-Rezidiv unter OAK sollte
die Ursache kritisch evaluiert werden (Compliance?), bleibt
diese unklar, sollte auf niedermolekulares Heparin (NMH)
oder auf eine alternative (N)OAK-Substanz gewechselt wer-
den. Bei Rezidiven unter NMH-Therapie soll die Dosierung
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um 25-30 % gesteigert werden. Tumorpatienten mit Throm-
bose sollen initial mit NMH fiir 3—6 Monate behandelt wer-
den, fiir NOAKSs als initiale Therapie gibt es noch nicht aus-
reichend Daten. Eine nachfolgende Therapie (Erhaltungs-
therapie), welche sich in erster Linie nach Aktivitit des Tu-
morleidens und dem Blutungsrisiko des Patienten richten soll,
konnen NOAKSs neben VKA eine Therapieoption darstellen.

Fiir die Therapie der LE steht eine Risiko-adaptierte therapeu-
tische Strategie zur Verfiigung, wie bereits auch in den ESC-
Guidelines 2014 klassifiziert und beschrieben. Himodyna-
misch instabile Patienten (RR syst. < 90 mmHg oder Abfall
> 40 mmHg innerhalb der letzten 15 min, Rechtsherzversa-
gen) sollen eine sofortige systemische Reperfusionstherapie
(Lyse) erhalten, bei Versagen oder bei Kontraindikationen fiir
eine systemische Lyse sollte ein mechanisches Verfahren zur
Anwendung kommen.

Hiamodynamisch stabile Patienten mit intermedidr-hohem Ri-
siko sollten nur dann eine Lyse erhalten, wenn sich im Verlauf
Zeichen einer hamodynamischen Dekompensation einstellen,
daher sollten diese Patienten initial mit unfraktioniertem oder
niedermolekularem Heparin behandelt werden.

Patienten mit niedrigem oder intermedidr-niedrigem Risiko
sollen antikoaguliert werden wie Patienten mit alleiniger Bein-
venenthrombose, bei Patienten mit niedrigem Risiko kann die
Behandlung der Lungenembolie auch ambulant erfolgen.

Das therapeutische Vorgehen bei einer isolierten subsegmenta-
len LE (keine TVT) wird nicht dezidiert erwéhnt, diese kann
ja laut ACCP-Guidelines 2016 auch nur klinisch {iberwacht
und nicht antikoaguliert werden, wenn keine Faktoren fiir Pro-
gression oder Rezidiv vorhanden sind (Grad-2C-Empfehlung).

In der Schwangerschaft soll jeder Verdacht auf TVT und LE
umgehend soweit abgeklédrt werden, dass eine therapeutische
Entscheidung erfolgen kann; fiir die LE schliet das auch
strahlendiagnostische Methoden ein. Die Antikoagulations-
therapie einer LE in der Schwangerschaft sollfte initial statio-
nér erfolgen. Die Therapie soll mit NMH wihrend der gesam-
ten Schwangerschaft sowie dariiber hinaus in der postpartalen
Phase, mindestens aber fiir einen Gesamtzeitraum von 3 Mo-
naten, durchgefiihrt werden.
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News-Screen

S. Steiner

Aus der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie, Universitatsklinikum Leipzig

Randomized Trial of Stent versus Surgery
for Asymptomatic Carotid Stenosis

Rosenfield K, et al. N Engl J Med 2016, 374: 1011-20.

Abstract

Background: Previous clinical trials have suggested that
carotid-artery stenting with a device to capture and remove
emboli (“embolic protection”) is an effective alternative to
carotid endarterectomy in patients at average or high risk
for surgical complications.

Methods: In this trial, we compared carotid-artery stenting
with embolic protection and carotid endarterectomy in pa-
tients 79 years of age or younger who had severe carotid
stenosis and were asymptomatic (i.e., had not had a stroke,
transient ischemic attack, or amaurosis fugax in the 180
days before enrollment) and were not considered to be at
high risk for surgical complications. The trial was designed
to enroll 1658 patients but was halted early, after 1453 pa-
tients underwent randomization, because of slow enroll-
ment. Patients were followed for up to 5 years. The primary
composite end point of death, stroke, or myocardial infarc-
tion within 30 days after the procedure or ipsilateral stroke
within I year was tested at a noninferiority margin of 3 per-
centage points.

Results: Stenting was noninferior to endarterectomy with
regard to the primary composite end point (event rate, 3.8%
and 3.4%, respectively;, p = 0.01 for noninferiority). The
rate of stroke or death within 30 days was 2.9% in the stent-
ing group and 1.7% in the endarterectomy group (p = 0.33).
From 30 days to 5 years after the procedure, the rate of
freedom from ipsilateral stroke was 97.8% in the stenting
group and 97.3% in the endarterectomy group (p = 0.51),
and the overall survival rates were 87.1% and 89.4%, re-
spectively (p = 0.21). The cumulative 5-year rate of stroke-
free survival was 93.1% in the stenting group and 94.7% in
the endarterectomy group (p = 0.44).

Conclusions: In this trial involving asymptomatic patients
with severe carotid stenosis who were not at high risk for
surgical complications, stenting was noninferior to endar-
terectomy with regard to the rate of the primary composite
end point at I year. In analyses that included up to 5 years
of follow-up, there were no significant differences between
the study groups in the rates of non-procedure-related
stroke, all stroke, and survival. (Funded by Abbott Vascular;
ACT I ClinicalTrials.gov number, NCT00106938).

Kommentar
Die rezent publizierte ACT-1-Studie untersuchte eine endo-
vaskulédre Stenttherapie mit Verwendung eines Embolie-Pro-

tektionssystems versus einer gefif3chirurgischen Thrombend-
arterektomie (TEA) bei < 80-jdhrigen Patienten mit asympto-
matischer, hochgradiger Stenose der A. carotis interna. Es
zeigte sich eine Nicht-Unterlegenheit der Stenttherapie im
Vergleich zur TEA in Hinblick auf den kombinierten priméa-
ren Endpunkt Tod, Schlaganfall oder Myokardinfarkt inner-
halb von 30 Tagen sowie ipsilateralem Schlaganfall innerhalb
eines Jahres nach dem Eingriff. In einer kleineren Patienten-
gruppe war auch bereits ein 5-Jahres-Follow-up verfiigbar, in
dem sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen in Hinblick auf die se-
kunddren Endpunkte ipsilateraler Schlaganfall und Mortalitét
zeigte.

Insgesamt sind die Daten wenig iiberraschend und zeigen
auch keine wesentlichen neuen Erkenntnisse im Vergleich zu
fritheren Studien. Weiterhin unklar bleibt, ob iiberhaupt eine
Uberlegenheit einer invasiven Behandlung einer hochgradi-
gen, asymptomatischen Karotisstenose im Vergleich zu einer
modernen medikamentdsen Therapie mit strikter Kontrolle
der kardiovaskuldren Risikofaktoren besteht. Mehrere Stu-
dienergebnisse weisen darauf hin, dass aufgrund verbesserter
medikamentoser Therapien die Schlaganfallrate bei hoch-
gradigen Karotisstenosen im Verlauf der vergangenen 2 Jahr-
zehnte deutlich gesunken ist. Hier fehlen weiterhin randomi-
sierte Studien, die konservative und invasive Behandlungsstra-
tegien vergleichen. Ein wesentlicher Punkt der ACT-I-Studie
ist, dass sie vorzeitig aufgrund langsamer Rekrutierung abge-
brochen werden musste. Dieses Problem fiihrte auch zum Ab-
bruch der SPACE-2-Studie, die das Ziel hatte, Stent, TEA und
konservative Therapie zu vergleichen.

Die derzeit noch laufende internationale CREST-2-Studie mit
dhnlicher Fragestellung rekrutiert ebenfalls langsam. Daher
wird es wohl auch in naher Zukunft keine Kldrung dieser es-
sentiellen medizinischen Fragestellung geben.

Praxisrelevanz

In erfahrenen Zentren mit insgesamt niedriger periprozedu-
raler Komplikationsrate kann man auch nach den neuen Er-
gebnissen der ACT-I-Studie von einer Gleichwertigkeit ei-
ner invasiven Behandlung der asymptomatischen, hochgra-
digen Karotisstenose mittels TEA oder Stentimplantation
ausgehen. Die Frage, ob tiberhaupt ein Vorteil einer invasi-
ven Strategie im Vergleich zu einer optimalen blutdruck-
und lipidsenkenden Therapie besteht, kann auch weiterhin
nicht beantwortet werden.
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Long-Term Results of Stenting versus
Endarterectomy for Carotid-Artery Ste-
nosis

Brott TG, et al. N Engl J Med 2016; 374: 1021-31.

Abstract

Background: In the Carotid Revascularization Endarter-
ectomy versus Stenting Trial, we found no significant dif-
ference between the stenting group and the endarterecto-
my group with respect to the primary composite end point
of stroke, myocardial infarction, or death during the peri-
procedural period or any subsequent ipsilateral stroke
during 4 years of follow-up. We now extend the results to
10 years.

Methods: Among patients with carotid-artery stenosis who
had been randomly assigned to stenting or endarterectomy,
we evaluated outcomes every 6 months for up to 10 years at
117 centers. In addition to assessing the primary composite
end point, we assessed the primary end point for the long-
term extension study, which was ipsilateral stroke after the
periprocedural period.

Results: Among 2502 patients, there was no significant
difference in the rate of the primary composite end point
between the stenting group (11.8%; 95% confidence in-
terval [CI], 9.1 to 14.8) and the endarterectomy group
(9.9%; 95% CI, 7.9 to 12.2) over 10 years of follow-up
(hazard ratio, 1.10; 95% CI, 0.83 to 1.44). With respect to
the primary long-term end point, postprocedural ipsilat-
eral stroke over the 10-year follow-up occurred in 6.9%
(95% CI, 4.4 to 9.7) of the patients in the stenting group
and in 5.6% (95% CI, 3.7 to 7.6) of those in the endarter-
ectomy group; the rates did not differ significantly be-
tween the groups (hazard ratio, 0.99; 95% CI, 0.64 to
1.52). No significant between-group differences with re-
spect to either end point were detected when symptomatic
patients and asymptomatic patients were analyzed sepa-
rately.

Conclusions: Over 10 years of follow-up, we did not find a
significant difference between patients who underwent
stenting and those who underwent endarterectomy with
respect to the risk of periprocedural stroke, myocardial
infarction, or death and subsequent ipsilateral stroke.
The rate of postprocedural ipsilateral stroke also did not
differ between groups. (Funded by the National Institutes
of Health and Abbott Vascular Solutions; CREST Clinical-
Trials.gov number, NCTO0004732).

Kommentar

Zeitgleich mit der Publikation der ACT-I-Studie wurden im
New England Journal of Medicine auch 10-Jahres-Ergebnisse
der CREST-Studie veroffentlicht, bei der ebenfalls eine Stent-
implantation mit TEA zur Behandlung der hochgradigen Ka-
rotisstenose verglichen wurde. Zirka die Hilfte der Patienten
litt bei Randomisierung unter einer symptomatischen Stenose.
Auch im Langzeitverlauf fand sich kein statistisch relevanter
Unterschied zwischen den Behandlungsstrategien in Hinblick
auf den kombinierten Endpunkt Schlaganfall, Myokardinfarkt

oder Tod.
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Praxisrelevanz

Diese Langzeituntersuchung zeigt, dass auch im Anschluss
an die periprozedurale Phase keine Unterschiede in Hin-
blick auf weitere kardiovaskulidre Ereignisse (Insult, Myo-
kardinfarkt, Tod) zwischen Stentimplantation und TEA bei
der Behandlung der hochgradigen Karotisstenose vorliegen.

Blood-Pressure and Cholesterol Lower-
ing in Persons without Cardiovascular
Disease

Yusuf S, et al. N Engl J Med 2016 [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Elevated blood pressure and elevated low-
density lipoprotein (LDL) cholesterol increase the risk of
cardiovascular disease. Lowering both should reduce the
risk of cardiovascular events substantially.

Methods: In a trial with 2-by-2 factorial design, we ran-
domly assigned 12,705 participants at intermediate risk
who did not have cardiovascular disease to rosuvastatin
(10 mg per day) or placebo and to candesartan (16 mg per
day) plus hydrochlorothiazide (12.5 mg per day) or place-
bo. In the analyses reported here, we compared the 3180
participants assigned to combined therapy (with rosuvas-
tatin and the two antihypertensive agents) with the 3168
participants assigned to dual placebo. The first coprimary
outcome was the composite of death from cardiovascular
causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke,
and the second coprimary outcome additionally included
heart failure, cardiac arrest, or revascularization. The me-
dian follow-up was 5.6 years.

Results: The decrease in the LDL cholesterol level was
33.7 mg per deciliter (0.87 mmol per liter) greater in the
combined-therapy group than in the dual-placebo group,
and the decrease in systolic blood pressure was 6.2 mmHg
greater with combined therapy than with dual placebo. The
first coprimary outcome occurred in 113 participants
(3.6%) in the combined-therapy group and in 157 (5.0%) in
the dual-placebo group (hazard ratio, 0.71; 95% confi-
dence interval [CI], 0.56 to 0.90; P = 0.005). The second
coprimary outcome occurred in 136 participants (4.3%)
and 187 participants (5.9%), respectively (hazard ratio,
0.72; 95% CI, 0.57 to 0.89; P = 0.003). Muscle weakness
and dizziness were more common in the combined-therapy
group than in the dual-placebo group, but the overall rate
of discontinuation of the trial regimen was similar in the
two groups.

Conclusions: The combination of rosuvastatin (10 mg per
day), candesartan (16 mg per day), and hydrochlorothia-
zide (12.5 mg per day) was associated with a significantly
lower rate of cardiovascular events than dual placebo
among persons at intermediate risk who did not have car-
diovascular disease. (Funded by the Canadian Institutes of
Health Research and AstraZeneca, ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT00468923).




Kommentar

Im Rahmen des diesjdhrigen Kongresses des American College
of Cardiology wurden in insgesamt 3 Pridsentationen und zeit-
gleichen Publikationen im New England Journal of Medicine
die Ergebnisse der HOPE-3-Studie présentiert. Insgesamt
wurden > 12.000 Teilnehmer ohne manifeste kardiovaskulére
Erkrankung und mit intermedidrem Risiko, eine solche zu ent-
wickeln, zu insgesamt 4 Behandlungsstrategien randomisiert:
Candesartan/HCT (16/12,5 mg/Tag), Rosuvastatin (10 mg/Tag),
einer Kombination beider Therapien oder Placebo. Einschluss-
kriterien umfassten Minner > 55 und Frauen > 60 Jahre mit
mindestens einem zusitzlichen Risikofaktor (abdominelle
Adipositas, Rauchen, Dysglykdmie, eingeschrinkte Nieren-
funktion, niedriges HDL oder positive Familienanamnese fiir
pramature KHK), jedoch gab es keine Restriktion beziiglich
Blutdruck- und Lipidwerte der Teilnehmer.

Die hier vorgestellte kombinierte Lipid- und Blutdrucksen-
kung reduzierte den primiren kombinierten Endpunkt kardio-
vaskuldrer Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall signifikant
gegeniiber Placebo. In den weiteren Publikationen mit den
Vergleichen Statin versus Placebo sowie Antihypertensiva
versus Placebo zeigt sich, dass klinische Vorteile in erster
Linie durch die Statintherapie erreicht werden konnten. Bei
einem mittleren Ausgangsblutdruck von 138/82 mmHg fiihrte
nach einer Beobachtungsdauer von im Schnitt 5,6 Jahren eine
alleinige antihypertensive Therapie zu keiner signifikanten

Reduktion des primédren Endpunktes im Vergleich zu Placebo
(Ereignisrate 4,1 % vs. 4,3 %). Nur in der Subgruppe von Pa-
tienten mit initial erhdhten Blutdruckwerten (> 143,5 mmHg
systolisch) zeigte die antihypertensive Therapie alleine einen
Benefit. Hingegen konnte durch die Einnahme von 10 mg
Rosuvastatin tédglich eine 24%ige relative Senkung von kar-
diovaskuldren Ereignissen erreicht werden.

Praxisrelevanz

Der Aufbau der Hope-3-Studie entspricht auch dem Kon-
zept der ,,Polypill®, bei der ohne Beriicksichtigung von
Ausgangswerten ein medikamentoses Therapiekonzept zur
Senkung kardiovaskuldrer Ereignisse verfolgt wird. Zu-
mindest in Hinblick auf die Blutdrucktherapie miissen hier
sicherlich weiterhin individuelle Entscheidungen getroffen
werden. Die Daten unterstiitzen jedoch neuerlich die Gabe
von Statinen in der kardiovaskuldren Primérprivention.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Abteilung fiir Interventionelle Angiologie
Universitditsklinikum Leipzig

D-04103 Leipzig, Liebigstrafie 18

E-Mail: sabine.steiner @medizin.uni-leipzig.de
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NEU: Praluent® (Alirocumab)

Hypercholesterinamie: Anti-
korper als neue Therapie-
option

Praluent® (Alirocumab) ist eine inno-
vative Therapieoption, mit der eine
bislang unerreichte zusétzliche LDL-
Cholesterin- (LDL-C-) Senkung er-
zielt werden kann. Der PCSK9-Inhibi-
tor ermdglicht kardiovaskuldren Hoch-
risikopatienten mit nicht-kontrollierba-
rem LDL-Cholesterin, ihre Zielwerte zu
erreichen.

Hohes LDL-Cholesterin gilt nachweis-
lich als mafgeblicher Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Ereignisse, die nach
wie vor auch in Osterreich fiihrende To-
desursache sind [1, 2]. Trotz choleste-
rinsenkender Therapie hat in Osterreich
ein Grofteil der Hochrisikopatienten ein
unzureichend kontrolliertes LDL-Cho-
lesterin [3].

Hochaffiner PCSK9-Inhibitor
Praluent® ist ein vollhumaner monoklo-
naler Antikorper, der in zwei Dosierun-
gen (75 mg und 150 mg) erhiltlich ist.

Das Wirkprinzip des Antikorpers kurz
zusammengefasst: PCSK9 (Proprotein-
konvertase Subtilisin Kexin Typ 9) for-
dert den Abbau von LDL-Rezeptoren in
der Leber. Praluent® bindet mit hoher
Affinitdt und Spezifitit an PCSK9. Die
PCSK9-Hemmung fiihrt zu einer ver-
stiarkten Expression von LDL-Rezepto-
ren auf der Leberoberfliche, wodurch
LDL-Cholesterin verstirkt gebunden
und aus dem Blut eliminiert werden
kann [4].

Pharma-News

Kombinations- oder Monotherapie
Praluent® ist indiziert, begleitend zu ei-
ner Diit, zur Behandlung bei Erwachse-
nen mit primirer Hypercholesterindmie
(heterozygote familidre und nicht-fami-
lidre) oder gemischter Dyslipiddmie:

— in Kombination mit einem Statin
oder mit einem Statin und anderen li-
pidsenkenden Therapieprinzipien bei
Patienten, die mit einer maximal ver-
traglichen Statintherapie die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen.

— als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit anderen lipidsenkenden The-
rapieprinzipien bei Patienten mit ei-
ner Statin-Unvertrédglichkeit oder
wenn Statine kontraindiziert sind.

Starke und anhaltende LDL-C-Senkung
Das klinische Studienprogramm von Pra-
luent® umfasst weltweit > 23.500 Patien-
ten in > 2000 Studienzentren. Darin wur-
den vor allem Patienten mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko untersucht, die unter
Standardtherapie (Statine + z. B. Ezeti-
mib) ihre LDL-C-Werte nicht erreichten.

Mit Praluent® konnte, verglichen mit

lipidsenkender Standardtherapie, eine

starke zusitzliche Senkung des LDL-C

erreicht werden:

— eine Senkung des LDL-C > 60 % zu-
sétzlich zu maximal tolerierten Statin-
+ anderen lipidsenkenden Therapien
im Vergleich zum Ausgangswert [5]

— bis zu 80 % der Patienten mit ho-
hem kardiovaskuliren Risiko er-
reichten bereits mit der geringeren
Dosis von 75 mg ihren LDL-C Ziel-
wert [6]. Bei Patienten, die eine stér-
kere LDL-C-Senkung bendtigten,
wurde die Dosis auf 150 mg erhoht.

Zusatzlich zur maximal tolerierten Statindosis.
Praluen

: starke und anhaltende LDL-C-Senkung

Praluent : wirksame & konsistente LDL-C-Senkung unabhingig vom LDL-C-Ausgangswert
(nach 24-wé&chiger Gabe zusatzlich zur maximal tolerierten Statindosis)™?
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Abbildung 1: © sanofi-aventis GmbH, Osterreich
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Dariiber hinaus zeigte Praluent® in kli-
nischen Studien ein gutes Sicherheits-
profil vergleichbar mit Placebo [7].

Post-hoc-Analyse: Weniger kardio-
vaskulare Ereignisse unter Praluent®

Die ODYSSEY LONG TERM-Post-hoc-
Analyse ldsst erwarten, dass Praluent®
das Risiko schwerer kardiovaskulérer
Ereignisse (todliche koronare Herzerkran-
kung, nicht-todlicher Myokardinfarkt,
todlicher und nicht-tédlicher Schlagan-
fall, Hospitalisierung aufgrund von insta-
biler Angina pectoris; 48 % RRR; 1,7 %
vs. 3,3 %, nominaler p-Wert = 0,02) re-
duzieren kann.

Diese Ergebnisse sollen die derzeit lau-
fende ODYSSEY OUTCOMES-Studie
bestitigen.

Zwei Wirksamkeitslevel

Praluent® ist der einzige PCSK9-Inhibi-
tor, der in 2 Dosierungen (75 mg und
150 mg; Packungsgréfien zu 1 oder 2
Stiick) zur Verfiigung steht, um Hochri-
sikopatienten individuell therapieren zu
konnen. Praluent® ist in Form eines vor-
gefiillten Einzeldosis-Pens verfiigbar.
Die Handhabung des Pens ist einfach,
sodass sich die Patienten Praluent® alle
2 Wochen selbst verabreichen konnen.
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Hinweise fur Autoren — Richtlinien fur die Abfassung von Manuskripten

1. Allgemeines

Die ZEITSCHRIFT FUR GEFASSMEDI-
ZIN veroffentlicht Originalarbeiten, Uber-
sichten, Fallberichte, Kurzberichte sowie
Kommentare aus allen Bereichen, die Er-
krankungen der Gefille betreffen. Experi-
mentelle Untersuchungen sollten einen di-
rekten klinischen Bezug aufweisen. Die
Manuskripte werden zur Begutachtung auf
eine mogliche Publikation unter dem Ein-
verstindnis angenommen, dass diese aufler
in Form eines Abstracts bislang noch nicht
publiziert oder zur Verdffentlichung bei ei-
ner anderen Zeitschrift eingereicht wurden
und dass die Publikation von allen Autoren
genehmigt wurde. Neben der Publikation
im Journal werden alle Beitrdge in der Ar-
tikeldatenbank auf der Homepage des Ver-
lages veroffentlicht. Mit der Annahme der
Publikation geht das Urheberrecht automa-
tisch an den Verlag iiber. Alle wissenschaft-
lichen Beitrdge unterliegen einem Begut-
achtungsprozess durch das Editorial Board
oder durch externe Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile be-
inhalten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

— Englisches Summary und englischer
Titel (max. 25 Manuskriptzeilen)

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

— Angabe einiger deutscher Schliissel-
worter und englischer Key words

— Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkiirzun-
gen miissen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erklart werden.

— Patienten und Methoden: Prizise Be-
schreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersu-
chungsmethoden, der Gerite und Materi-
alien sowie der verwendeten statistischen
Verfahren. Medikamente werden mit in-
ternationalen Freinamen (,,generic na-
mes*) erwahnt.

— Ergebnisse: Enthilt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu disku-
tieren. Nummerische Daten, die in Tabel-
len oder Abbildungen angefiihrt werden,
sollten im Text nicht wiederholt werden.
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— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wis-
sen verglichen sowie mogliche Schluss-
folgerungen gezogen werden.

— Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in
3-5 Stichpunkten oder Kernsitzen die
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Online ist die
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum-
mary liber einen direkten Link abrufbar!

— Literatur: Die Literaturstellen sind
nach der Reihenfolge ihres Erscheinens
im Text zu ordnen und fortlaufend (mit
arabischen Ziffern) zu nummerieren. Im
Text werden die Nummern des Literatur-
verzeichnisses in eckigen Klammern []
angefiihrt. Das Literaturverzeichnis soll
nur im Text angefiihrte Arbeiten enthal-
ten und max. 30, bei Ubersichten max.
90 Stellen beinhalten. Die Titel der Zeit-
schriften miissen entsprechend dem In-
dex Medicus abgekiirzt sein und das Li-
teraturverzeichnis sollte folgende Form
haben (in Anlehnung an: Uniform re-
quirements for manuscripts submitted
to biomedical journals. Br Med J 1982;
284: 1766-70):

Zeitschriften:

1. Knur R. Karotisstentangioplastie mit
Filterprotektion bei Patienten mit hohem
Operationsrisiko: ein Erfahrungsbericht.
Z GefiBmed 2009; 6: 6-12.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der
peripheren Venen. In: Katzenschlager B,
Atteneder M, Hirschl M, Ugurluoglu A
(eds). Duplexsonographie der Gefile. 3.
Aufl. Verlag Krause & Pachernegg, Gab-
litz, 2007; 59-76.

— Geschlechterbezeichnung: Zur leichte-
ren Lesbarkeit der Beitrige wird bei Per-
sonenbezeichnungen in der Regel die
méinnliche Form verwendet. Es sind je-
doch jeweils weibliche und ménnliche
Personen gemeint.

— Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl.
bestehende Interessenkonflikte, die sich
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

— Rechtschreibung: Deutsche Recht-
schreibung, nach Duden und Pschyrem-
bel.

3. Abbildungen, Tabellen, Film-
sequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen,
die bereits in anderen Medien publiziert
wurden. Wenn dies nicht moglich ist, so
fragen wir gerne fiir Sie wegen einer Nach-
druckgenehmigung an; diese kann kos-
tenpflichtig sein!

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwen-
deten Abkiirzungen und Symbole miis-
sen in den Legenden erklart sein. Bei
Ubersendung von Abbildungen per E-
Mail miissen diese mind. 300 dpi Auflo-
sung aufweisen und in eigenen Dateien
als *.jpg, *.tif oder *.eps abgespeichert
sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Stand-
bild zur jeweiligen Sequenz als *.jpg,
* tif oder *.eps. Wichtige Stellen ggf. mit
Hinweispfeilen kennzeichnen.

4. Korrekturfahnen

Der federfiihrende Autor erhélt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zu-
gesandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf
die durch den Satz entstandenen Fehler zu
beschrinken und in einem angemessenen
Zeitraum (2 Wochen) an den Verlag zu re-
tournieren.

5. Autorenexemplare

Der federfiihrende Autor erhilt 10 komplet-
te Belegexemplare.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 23

Xarelto 10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (iber die Sicherheit. Ange-

hérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalli-
ne Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypromellose,
Titandioxid (E 171), Eisen(ll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthélt 26,51 mg/24,13 mg/21,76 mg
Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code: BOTAFO1. Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe
vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganféllen
und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuf-
fizienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venen-
thrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Besondere Patientengruppen: Patienten, die kar-
diovertiert werden sollen: Bei Patienten, bei denen eine Kardioversion erforderlich sein kann, kann die Behandlung mit Xarelto 15 mg/20 mg begonnen oder fortgesetzt
werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute, klinisch relevante Blutungen; Lasionen oder klini-
sche Situationen mit einem signifikanten Risiko einer schweren Blutung; die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, auRer in der speziellen Situation
der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéangigkeit eines zentral-
vendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten; Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhoti-
scher Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind; Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen: Eine klinische Uberwachung in
Ubereinstimmung mit der antikoagulatorischen Praxis wird wahrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer
schweren Blutung unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhohen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nieren-
funktionseinschréankung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4
und P-gp inhibieren, z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Protease inhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke
CYP3A4 Induktoren erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose Uberwacht; 15 mg/20 mg zusétzlich: bei
Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko, da keine Daten vorliegen. Nicht empfohlen aufgrund des Fehlens von Daten: bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patienten,
die zeitgleich mit Dronedaron behandelt werden; 75 mg/20 mg: bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen; bei Patienten mit einer LE, die hdmodynamisch instabil
sind oder eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie bendtigen. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 15-29 ml/min) oder mit einer Nierenfunktionsstérung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhdhten Rivaroxaban Plasma-
spiegeln flhren; bei Patienten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten; bei Erkrankungen, die mit einem erhohten Blutungsrisiko einher-
gehen; bei der Anwendung von neuraxialer Andsthesie oder Spinal-/Epiduralanasthesie; 70 mg zusétzlich: mit Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit erhohtem
Blutungsrisiko; 15 mg/20 mg: es gelten spezielle Dosisempfehlungen flr Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von
Patienten mit einer TVT/LE nur dann, deren abgeschétztes Blutungsrisiko das Risiko fur eine rezidivierende TVT/LE Uberwiegt. Bei Patienten mit dem Risiko einer
ulzerativen gastrointestinalen Erkrankung kann eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. Obwohl die Behandlung mit Rivaroxaban keine Routinetiberwa-
chung der Exposition erfordert, konnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich
sein. Xarelto enthélt Lactose. Nebenwirkungen: Haufig: Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hamatome, Epistaxis, Hdmoptyse,
Zahnfleischbluten, gastrointestinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Haut-
rotung, Ekchymose, kutane und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitéten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlielich Hématurie und Menorrhagie), Ein-
schrankung der Nieren funktion, Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungs fahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperati-
ver Andmie und Wundblutung), Bluterguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythamie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle
Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktionsstorung, Urtikaria, Hdmarthros, sich unwohl fihlen, kutane und subkutane Blutung, Anstieg von
Bilirubin, alkalischer Phosphatase, LDH, Lipase, Amylase und der GGT. Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin,
vaskuldres Pseudoaneurysma. Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung. Erfahrungen seit der Marktzulassung
(Haufigkeit nicht abschétzbar): Angioddem und allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlielich hepatozelluldre Schadigung), Thrombozytopenie. Inhaber
der Zulassung: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben
zu Warnhinweisen und VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewodhnungseffekten sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Infor-
mation: 10 mg: Mai 2015; 15 mg/20 mg: Juli 2015. Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem értlichen Vertreter
des pharmazeutischen Unternehmers in Vlerbindung: Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460.

Fachkurzinformation zum Beitrag auf Seite 24 und zum Inserat auf der letzten Umschlagseite

Praluent® 75 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen; Praluent® 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen.
v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnele Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8. der Fachinformation.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthélt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1T ml Lésung. Alirocumab ist ein
humaner monoklonaler IgG1-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird.
Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Praluent ist, begleitend zu einer Diéat,
angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter Dyslipiddmie: —in Kom-
bination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder — als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unver-
tréglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Die Wirkung von Praluent auf die kardiovaskulére Morbiditét und Mortalitét ist bisher noch nicht belegt. Gegenan-
zeige: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F~75008
Paris, Frankreich. Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers: sanofi-aventis GmbH, 1220 Wien, Osterreich. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig. Pharma-
kotherapeutische Gruppe/ATC-Code: noch nicht zugewiesen. Stand der Information: September 2015. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwanger-
schaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Alirocumab therapie allein nicht ausreicht
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Der einzige PCSK9-Inhibitor mit 2 Wirkstarken

Sanofi und Regeneron arbeiten gemeinsam an einem globalen Produktentwicklungsprogramm und an der Vermarktung von Praluent®.

Fachkurzinformation siehe Seite 27
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