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1. Zusammenfassung

Die vorliegende Analyse eines Patientinnenkollektivs einer onkologischen GroR3praxis
untersucht 481 zentrale Portkatheter der oberen Extremitaten, deren Komplikationen wahrend
der Benutzung zur intravendsen, ambulanten Therapie sowie den potenziellen
zugrundeliegenden Risikofaktoren. Insbesondere durch die groRe Anzahl der verschiedenen
untersuchten Risikofaktoren deckt die Studie ein breites Spektrum der relevanten
EinflussgroRen im Bereich der praktischen Onkologie ab und tragt so zu einem umfassenden
Bild Uber die klinische Realitat in der ambulanten onkologischen Versorgung mit Portsystemen
bei.

Die  Auswertung liefert Hinweise auf eine Risikostratifizierung  bestimmter
Patientinnengruppen, die ein hdheres Risiko fir Komplikationen am Portsystem aufweisen und
dadurch ggf. besonderer Beachtung und Pflege bzw. Prophylaxe bedirfen.

Bezuglich der Portokklusionen zeigte sich hier eine signifikante Risikoerhéhung bei
Patientlnnen, die tber das Portsystem eine thrombose- und emboliebegiinstigende Therapie
erhielten. Dieses Ergebnis unterstreicht die Relevanz der sorgféltigen Pflege des Portsystems
zum langeren Funktionserhalt. Fir die der Untersuchung zugrundeliegenden Praxis kdnnten
sich anhand der Ergebnisse der statistischen Analyse spezielle Malinahmen zur Prophylaxe
von Portokklusionen bei Patientinnen ableiten, die regelméRig thrombose- und
emboliebegtinstigende Therapien tiber das Portsystem erhalten. Denkbar wére beispielsweise
eine prophylaktischer Urokinaseblock nach jeder Therapieverabreichung. Die Sinnhaftigkeit
und Praktikabilitat auch beziglich des Kosten-Nutzen-Faktors muisste in einer bestenfalls
prospektiven randomisierten Studie untersucht werden, bevor hier eine klare Empfehlung

mdglich ist.

Der tendenzielle Zusammenhang zwischen Portokklusionen und erhdéhtem BMI, der in
anderen Studien bereits als signifikanter Zusammenhang aufgezeigt wurde (1,2) und auch von
Khorana et al. als Risikofaktor flir chemotherapieinduzierte tiefe Venenthrombosen gewertet
wird (3), kdnnte in einer breiter angelegten Studie zum Thema Portokklusionen ebenfalls
interessant sein, da Ubergewicht und Adipositas haufige Nebendiagnosen sind und so ggf.
eine gréRere Risikogruppe fir portassoziierte Komplikationen detektiert und entsprechende

prophylaktische Malinahmen abgeleitet werden kdnnten.

Bezuglich portassoziierter Thrombosen zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen
dem Vorliegen eines Kolorektalkarzinoms als Grunderkrankung bzw. der Verabreichung von
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thrombose- und emboliebeglnstigender Therapieformen und einem langeren
komplikationsfreien Uberleben. Diese Ergebnisse scheinen den oben genannten Ergebnissen,
die Portokklusionen betreffend, auf den ersten Blick zu widersprechen. Hier ist, auch bei
Betrachtung anderer aktueller Studien, zu vermuten, dass der thrombosebegtinstigende Effekt
der beim Kolorektalkarzinom eingesetzten Therapieregimen bei Portkathetern nicht so
ausschlaggebend ist, wie zunachst angenommen?. Die thrombosebeguinstigenden Therapien
scheinen die Funktion der Portsysteme durch Ablagerungen zu beeintrachtigen, was aber bei
adaguatem Management nicht zwangslaufig zu einer Portthrombose oder gar einer

portassoziierten Armvenenthrombose fiihrt.

Das tendenziell vermehrte Auftreten portassoziierter Thrombosen bei Patientinnen mit
Mammakarzinom ist aufgrund der kleinen Subgruppe nicht abschlielRend bewertbar. Auch hier

ware eine grol3er angelegte Studie sinnvoll, um womdglich Signifikanzen zu ermitteln.

Bezlglich der portassoziierten Infektionen lieBen sich keine Signifikanzen hinsichtlich
potenzieller Risikofaktoren ermitteln. Die geringe Inzidenz der portassoziierten Infektionen von
3,5%, die sowohl Porttascheninfektionen als auch CABSI umfasst, lasst allerdings darauf
schlieen, dass in der untersuchten Praxis die Portsysteme sorgfaltig gepflegt werden und ein

hygienischer Umgang mit den Portsystemen durch die Mitarbeiterinnen gewébhrleistet ist.

Portsysteme sind ein wichtiger und quasi unumganglicher Bestandteil der intravenfsen
Therapie onkologischer Patientinnen. Sie sind aus dem klinischen Alltag heutzutage nicht
mehr wegzudenken und kénnen aufgrund niedriger Komplikationsraten unter Beachtung der
Empfehlungen zum Management* und der Ublichen HygienemaRnahmen bedenkenlos
eingesetzt werden, wie diese Arbeit einmal mehr belegt. Von zentraler Bedeutung bleibt, dass
jede Institution, die Patientinnen mit Portsystemen behandelt, die zustandigen
Mitarbeiterlnnen regelmafiig schult und sie beziiglich neuer Erkenntnisse stets informiert halt,
sodass eine sorgfaltige und zeitgeméafRe Pflege der Portsysteme stets gewahrleistet ist.
Bezuglich einiger Risikogruppen waéren in Zukunft umfassendere Studien wiinschenswert, um

die Komplikationsraten fur die kommenden Generationen weiter zu verbessern.

1 Siehe hierzu auch Kapitel 5.3.3.4
2 Siehe Kapitel 5.6
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2. Einleitung

Die vorliegende Studie untersucht zentralvendse Portsysteme im ambulanten Rahmen einer
onkologischen GroRRpraxis. Es wurden deren Indikation und Handhabung im klinischen Alltag
retrospektiv ausgewertet und Risikoprofile fur potenzielle Komplikationen erstellt. 481
Patientinnen und deren Portkathetersysteme (insgesamt ca. 180.000 Kathetertage) wurden
eingeschlossen, Uber einen Zeitraum von 3 Jahren beobachtet und die erhobenen Daten
anschliel3end mittels Regressionsanalysen ausgewertet. Das Ziel der Analysen ist, mogliche
Risikofaktoren flir portassoziierte Komplikationen zu ermitteln, um ggf. gezielte pflegerische
oder medikamentose MalRnahmen und Prophylaxen empfehlen zu konnen. Ahnlich dem
Khorana-Score® (3), mit dem sich das individuelle Thromboserisiko von Krebspatientinnen
bestimmen lasst, ware so im besten Falle die gezielte Identifikation von Risikokonstellationen

flr portassoziierte Komplikationen mdglich.

2.1 Das Portsystem

Ein sicherer ventser Zugang ist in der modernen Medizin in vielen Bereichen unerlasslich (4).
Besonders im Bereich der Onkologie ist dieser von groR3er Bedeutung fir eine suffiziente und
gof. langer andauernde Therapie (4,5). Insbesondere bei Zytostatika ist es von grof3er
Wichtigkeit, dass die verwendete Substanz direkt in die Vene appliziert wird, da ein Paravasat
bei vielen Substanzen, wie zum Beispiel Anthrazyklinen (6), zu schwerwiegenden

Komplikationen, wie Ulzerationen und Nekrosen, fiihren kann.

Auch fir eine dauerhafte oder vorlibergehende parenterale Erndhrung und bei haufig
durchzufilhrenden Blutabnahmen ist ein suffizienter, groBlumiger, vendser Zugang von
enormer Wichtigkeit, sowohl fir die Praktikabilitat als auch fur die Lebensqualitat der

Patientlnnen (7).

Im Kklinischen Alltag in der Behandlung onkologischer Patientinnen sind dauerhafte grof3lumige
und dauerhafte vendse Zugange von groRem Vorteil, da so haufige Punktionen der peripheren

Gefale vermieden werden und das Risiko fur Paravasate vermindert werden kann.

Bei peripheren, kleinlumigen vendsen Zugadngen kommt es haufig zu einer lokalen

Thrombophlebitis, bzw. zum Verschluss des Katheters, weshalb sie meist nur einige Tage in

3 Der Khorana-Score wird in Kapitel 5.6.1 naher erlautert.
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situ belassen werden kdnnen. Fur die Gabe von Zytostatika und parenteraler Erndhrung,
insbesondere auch bei der ambulanten Versorgung und insbesondere bei der Verwendung
von intravendsen Dauerpumpen sind periphere vendse Zugange daher nicht praktikabel (8,9).
Auch im Vergleich mit nicht getunnelten externen Venenkathetern, sogenannten ZVK, zeigen

Portkatheter deutlich geringere Komplikationsraten (10,11).

Die ersten Vorlaufer der heute verwendeten Portsysteme wurden in den friihen 1980er Jahren
entwickelt* und werden seither in vielen Bereichen der Medizin flachendeckend eingesetzt.
Die heute eingesetzten Portsysteme tragen zu einer erhdhten Lebensqualitat der betroffenen
Patientinnen bei und haben im besten Falle zudem ein gutes Kosten-Nutzen-Verhéltnis, da

&

sie bei Bedarf Gber mehrere Jahre genutzt

werden kénnen (4). Im klinischen Alltag der

onkologischen Therapie sind

-
4
3

<

zentralvendse Portsysteme zu einem
unverzichtbaren Bestandteil des taglichen
Umgangs mit Patientinnen geworden. Die
total implantierbaren Portsysteme sind hier
aufgrund ihrer langen Verweildauer und
des relativ  geringen pflegerischen
Aufwandes bei medizinischem
Fachpersonal und auch bei Patientinnen
beliebt (2,12).

Abb. 1. Portsystem, Quelle: pfm medical
AG, 2020 (Es besteht keine Praferenz fiir
SN _— _3“" den Hersteller.)

Portsysteme  bestehen aus einem

Reservoir, welches subkutan implantiert
und durch eine Silikonmembran verschlossen wird, sowie einem Katheter, der zentralvends
platziert wird (13,14).

Die heute hergestellten Portsysteme unterscheiden sich vor allem in den verwendeten

Materialien. Es gibt Portkammern aus Titan, Keramik oder Kunststoff und Katheter aus

4 Siehe hierzu auch Kapitel 2.2
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Polyvinylchlorid (PVC), Polyurethan (PUR) oder Silikon (13-15). AuRerdem wird zwischen
Portsystemen mit Einzel- oder Doppelkammern unterschieden. Fiur Kinder sind kleinere Ports
verfugbar und fur die intrathekale Anwendung sind die Ports den anatomischen
Gegebenheiten entsprechend abgeflacht (15). Doppelkammerige Ports sind zum Beispiel fur
eine parallele Chemotherapie und parenterale Ernahrung von Vorteil; bei kachektischen
Patientinnen empfehlen sich flachere, bei adipdsen Patientinnen dickere Portkammern (4).
Auch spezielle Portsysteme zur Kontrastmittelgabe fur radiologische Bildgebung
(Hochdruckportsysteme) sind auf dem Markt verfugbar (16).

Des Weiteren kdnnen Portsysteme bei entsprechender Therapieindikation auch intraarteriell,
intraperitoneal, epidural und intrathekal gelegt werden. Intraarterielle Portsysteme werden vor
allem zur lokalen Chemotherapie verwendet. Beispiele hierfir sind die transarterielle
Chemoembolisation bei Leberzellkarzinomen oder die Therapie von fortgeschrittenen
Endometrium- oder Zervixkarzinomen tber die infrarenale Aorta abdominalis. Intrathekale und

epidurale Ports werden fir eine gezielte Schmerztherapie und Chemotherapie eingesetzt (15).

Die hier vorliegende Studie beschaftigt sich ausschlief3lich mit zentralventsen Portsystemen,
die zum Zwecke einer intraventsen Chemotherapie oder parenteralen Ernahrung eingesetzt

wurden.

Der zentralvenose Port wird vor allem zur Langzeitapplikation von Medikamenten,
insbesondere Chemotherapeutika, aber auch zur parenteralen Ernahrung, zur Bluttransfusion
und Gabe von Immunglobulinen sowie zum Zwecke der Blutentnahme eingesetzt. Intravendse
Portsysteme werden in einer chirurgischen oder radiologischen Intervention implantiert. Die
Implantation kann mittels der sogenannten klassisch chirurgischen ,cut down®-, der
radiologisch-interventionellen ,landmark®-, bzw. Seldinger-Methode  oder  unter
sonographischer Kontrolle erfolgen, wobei letztere den rein chirurgischen Verfahren Gberlegen
ist (4,17). Es konnen unterschiedliche Gefalie punktiert werden: am haufigsten die Vena
subclavia und die Vena cephalica, aber auch die Vena basilica am Ober- oder Unterarm, die
Vena jugularis interna oder externa (letztere wird vor allem bei Kindern verwendet) und in sehr
seltenen Féllen die Vena saphena magna am Oberschenkel (4). Debourdeau et al. legen sich
in ihrem Review beziiglich der Lage zentraler Venenkatheter fest und empfehlen die rechte
Vena jugularis mit distalem Ende des Katheters am Ubergang der oberen Hohlvene in den
rechten Herzvorhof, da hier nach der von den Autorinnen dargestellten Datenlage weniger
katheterassoziierte Thrombosen auftreten (18). Andere Autorinnen empfehlen insbesondere

bezlglich der Thromboserate eine linksseitige Portanlage (5).
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Die Katheterspitze liegt bei allen Implantationsverfahren optimalerweise direkt am rechten
Herzvorhof, die korrekte Lage wird intra- und postoperativ mittels Réntgendurchleuchtung oder
Sonographie kontrolliert (4,15). Die Portkammer wird dann in der Fossa infraclavicularis auf
der Faszie des Musculus pectoralis major mit nicht resorbierbaren Faden fixiert, wobei die
anatomischen Gegebenheiten des/der Patientinnen/Patientin beriicksichtigt werden muss,
damit die Portkammer stabil sitzt, keine Druckpunkte entstehen und der Katheterverlauf keine
Knickstellen aufweist(15).

Abb. 2: Portsystem in situ mit exemplarischen Zugangswegen (Vena subclavia, Vena jugularis

interna und externa), Quelle: pfm medical AG, 2020

Der Port kann in der Regel unmittelbar nach der Implantation benutzt werden. Der
monoklonale Antikorper Bevacizumab (Avastin ®) ist davon ausgenommen, da dieser
nachgewiesen die Wundheilung der Portimplantationsstelle stort (19). Hier wird in der Regel

postoperativ eine dreiwdchige Pause bis zum Therapiebeginn eingehalten.
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Das Portreservoir darf nur mit einer speziellen,
______ nicht stanzenden Portnadel angestochen werden

(13), damit die Silikonmembran nicht durch

Stanzdefekte zerstort wird.

J Abb. 3: Portnadel in situ, Quelle: pfm medical AG,

_ 2020

Bei dem Patientinnenkollektiv, welches die Grundlage dieser Arbeit bildet, erfolgte die
Portanlage meist ambulant in einer gefal3chirurgischen Praxis oder einem Krankenhaus.
Selten erfolgte die Portanlage im Rahmen einer anderen Operation, wie z.B. einer

Tumorexzision beim Mamma-Karzinom.

2.2 Historische Entwicklung zentralvendser Kathetersysteme

Mit dem Voranschreiten der Forschung und der Entwicklung neuerer Therapieoptionen,
insbesondere auf dem Gebiet der intraventsen Therapie mit Zytostatika, wurde — wie bereits

zu Anfang ausgefuhrt - eine Alternative zum peripheren Zugang unumganglich.

Ein frlher Schritt in der Weiterentwicklung der vendsen Zugange war der zentrale
Venenkatheter (ZVK), der 1949 von Duffy (20) erstmals in einer grof3eren Patientinnengruppe
und mit langeren Verweilzeiten beobachtet wurde. Die Studie umfasste 72 Patientinnen,
denen Polyethylen-Katheter erfolgreich implantiert wurden. Die Katheter wurden tiber die Vena
femoralis, saphena magna, jugularis, basilica oder cephalica bis in die Vena cava superior
vorgeschoben, sodass die Katheterspitze am rechten Vorhof zu liegen kam. Uber die von Duffy
beschriebenen Katheter wurden Penicilin, Heparin, Blutprodukte und Proteinlésungen

verabreicht. Die langste komplikationsfreie Verweildauer lag damals bei 39 Tagen (20).

Der ZVK fand seither in immer mehr klinischen Gebieten Anwendung. Heute ist der ZVK fester
Bestandteil des klinischen Alltags und wird vor allem in der Intensivmedizin als groR3lumiger
Zugang zur Applikation von Infusionen, Medikamenten und Blutprodukten, zur Messung des
zentralvendsen Drucks und zur parenteralen Erndhrung eingesetzt. Er wird in der Regel im
stationdren Setting angewendet und hat eine begrenzte Liegedauer, da er durch die direkte
Verbindung nach extrakorporal eine Eintrittspforte fur Erreger darstellt und damit das Risiko

fur eine katheterassoziierte Infektion mit einer langeren Verweildauer ansteigt (15,21,22). Auch
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katheterassoziierte Thrombosen limitieren die Nutzung des ZVK Uber einen langeren Zeitraum
(23).

Die nachste Entwicklung der zentralvendsen Zugange waren die ersten partiell implantierten
Venenkatheter (auch ,getunnelte® Katheter genannt). In den frihen 70er Jahren entwickelte
Broviac den nach ihm benannten partiell implantierten Silikon-Katheter. Dieser verfligt tber
eine langere subkutane (,getunnelte”) Katheterstrecke entlang der vorderen Brustwand und
eine subkutane Dacron-Kunststoff-Muffe, welche mit dem Gewebe verwéchst und den

Katheter so an seiner Position fixiert und eine Barriere flir mdgliche Keime bildet(15).

Die mit diesen Neuerungen verbundenen niedrigeren Komplikationsraten machten den
Broviac-Katheter zu einer wichtigen neuen Entwicklung, die von Broviac 1973 (24) erstmals
naher untersucht und beschrieben wurde. In seiner Arbeit wurden 18 Patientinnenen mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen beobachtet, die alle ambulante oder stationare
parenterale Ernahrung erhielten. Insgesamt wurden 22 Kathetersysteme untersucht. Punktiert
wurden nur die grof3en Venen im Schulter- und Nackenbereich, vor allem die Vena subclavia.
Die durchschnittliche Verweildauer der Portsysteme lag bei 118 Tagen, die maximale
Verweildauer betrug 15 Monate. Bei insgesamt 2599 Kathetertagen traten 5 Infektionen, davon
2 septische Verlaufe auf. Der Autor empfahl, den Katheter fiir lAngere Zeitraume, d.h. ab einem
Monat, fur die Applikation von parenteraler Ernahrung zu implantieren und Patientinnen, die
ein hohes Risiko fir infektiologische Komplikationen haben, von der Implantation

auszuschlieRen (24).

Einige Jahre spater entwickelte Hickman ein dem Broviac-Katheter sehr ahnliches
Kathetersystem. Der Hickman-Katheter unterscheidet sich vom Broviac-Katheter lediglich
durch eine etwas dickere Wand und einen breiteren Durchmesser. Aul3erdem verfligt er Uber
zwei Dacron-Kunststoff-Muffen, eine nahe der Venenpunktionsstelle und eine unmittelbar vor
der Austrittsstelle durch die Haut. Die bevorzugte Implantationsstelle ist hier die Vena
cephalica. Hickman sah den Katheter trotz einer relativ hohen Komplikationsrate von 38%
(davon 84 % katneterassoziierte Blutstrominfektionen) zur intravendsen Therapie sowie zur
Blutentnahme bei Patientinnen mit Knochenmark-Transplantationen vor. Die hohe
Komplikationsrate mag damit zusammenhangen, dass ausschlie8lich Patientinnen
eingeschlossen wurden, die eine Knochenmarktransplantation erhalten hatten und somit ein
erhohtes Infektionsrisiko aufwiesen. Hickman et al. betonen aul3erdem, dass die
Komplikationsrate nicht hoher war als bei entsprechenden Kollektiven ohne zentrale
Venenkatheter und dass die zentralen Venenkatheter im Vergleich zu peripheren Kathetern

die Therapie von knochenmarktransplantierten Patientinnen wesentlich erleichterten,
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insbesondere im Hinblick auf Blutentnahmen, Blutproduktverabreichung und parenterale
Erndhrung (25).

Hickman- und Broviac-Katheter werden heute vor allem noch in der vendsen Langzeittherapie
bei Kindern, zum Beispiel in der péadiatrischen Onkologie oder bei chronisch erkrankten
Kindern, eingesetzt (26,27). In der Erwachsenenmedizin wurden die Broviac- und Hickman-

Katheter inzwischen weitgehend durch die voll implantierbaren Portsysteme ersetzt.

Das Zeitalter der voll implantierbaren Portsysteme begann mit der Entwicklung einer
implantierbaren Pumpe zur Langzeitapplikation von Heparin im Jahr 1981 (Infusaid-Pumpe
Modell 100®). Im gleichen Jahr wurde von der amerikanischen Firma Norfolk ein voll
implantierbares System zur perkutanen Punktion entwickelt (15). Somit waren erstmals
Kathetersysteme fir die intravendse Therapie vorhanden, die vollstdndig unter der Haut lagen,
was vor allem das Infektionsrisiko deutlich verminderte (28,29). Die ersten Erfahrungen mit
diesen Portystemen, genauer mit dem Infuse-A-Port® der US-amerikanischen Firma Infusaid
Corp., wurden 1982 beschrieben (30).

Gyves et al. untersuchten im gleichen Jahr ein Kollektiv von 20 Patientinnen, welche die
Infusaid-Pumpen zur Applikation von Zytostatika erhielten. Die Systeme hatten im Median eine
Verweildauer von 210 Tagen (Streuungsbreite 7 bis 450 Tage). Es kam nur vereinzelt zu
Komplikationen, darunter vor allem Verschliisse kleinlumiger Katheter. Thrombosen oder

Infektionen wurden nicht beschrieben (31).

Somit war 1982 das erste Portsystem fir die heute gangigen Anwendungen verfligbar. Durch
das vollstdndig implantierbare Kathetersystem konnten Komplikations- und vor allem
Infektionsraten, die bei perkutanen und getunnelten Kathetern, wie oben beschrieben, einen
limitierenden Faktor darstellten, deutlich gesenkt werden (28,29,32). Des Weiteren wurde
durch das subkutan implantierte Reservoir die ambulante Betreuung der Betroffenen
erleichtert und so die Lebensqualitat erhdht (4), da weniger Venenpunktionen notwendig
waren und deutlich weniger Komplikationen auftraten. Auch die Behandlung im ambulanten
Rahmen, mit z.B. Langzeit-Chemotherapien tber 24 oder 48 Stunden wurden erst durch das
Portsystem moglich. Bereits in der frilhen Literatur wird eine exzellente Akzeptanz durch die
Patientinnen beschrieben (30). Auch neuere Studien zeigen eine sehr hohe
Patientinnenzufriedenheit im Umgang mit dem Portsystem von 93% bis 94% bei total

implantierten vendsen Portsystemen (2,12).
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Seit der Einfihrung in den USA Anfang der 1980er Jahre haben sich zentralventse
Portsysteme im klinischen Alltag als sicher erwiesen. Biffi et al. beschrieben 1997 das
Portsystem als eine gute Option zur Applikation von Chemotherapien und Langzeitinfusionen
mit niedriger Inzidenz fur Komplikationen bei gleichzeitig einfachem Handling (33). In der
Arbeit von Schwarz aus dem Jahr 1997 wurde eine stabile Portfunktion von 90% nach einem

Jahr und 70% nach vier Jahren beschrieben (34).

Nachdem in den ersten Kapiteln die Bedeutung des Portsystems sowohl im historischen
Kontext als auch im klinischen Alltag dargestellt wurde, wird nun, aufbauend darauf, im

nachsten Kapitel die Fragestellung der vorliegenden Dissertationsschrift erortert.

2.3 Fragestellung der Analyse

Trotz der hohen Zufriedenheit seitens der Patientinnen und dem behandelnden Fachpersonal
im klinischen Alltag (2,12), dirfen auch portassoziierte Komplikationen nicht auler Acht
gelassen werden, da diese zum Teil sowohl die Lebensqualitat der Betroffenen als auch den

Therapieverlauf erheblich beeintrachtigen kénnen.

Portassoziierte Komplikationen werden in friihe und spate Komplikationen unterteilt. Meist
werden erstere definiert als Komplikationen in Verbindung mit der Portanlage, bzw. solche, die
bis zu 30 Tage nach der Portanlage auftreten. Spatkomplikationen werden meist definiert als
Komplikationen wahrend der Portnutzung oder solche, die spater als 30 Tage nach der
Portanlage auftreten (35,36). Die hier vorliegende Arbeit beschatftigt sich ausschlie3lich mit
Spatkomplikationen®. Als die beiden haufigsten Spatkomplikationen werden von fast allen
Autorlnnen portassoziierte Infektionen sowie thrombotische Ereignisse beschrieben (2,37),
wobei manche Autorlnnen unter letzteren auch Portokklusionen zusammenfassen, welche in
der hier vorliegenden Arbeit als einzelne Komplikation aufgefiihrt wird®. Weitere

Spatkomplikationen kdnnen Dislokationen und Paravasate sein.

Das Ziel der hier vorliegenden Studie ist es, einen Uberblick tber die Inzidenz von
portassoziierten Spatkomplikationen in einer onkologischen GroR3praxis zu erhalten, mégliche
Ursachen und Risikofaktoren zu ermitteln und so ggf. Empfehlungen fir potenzielle

Veranderungen pflegerischer Mallhahmen oder beziglich des Einsatzes gezielter

5 Mehr hierzu in Kapitel 5.2.1.
6 Mehr hierzu in Kapitel 5.3.1 und 5.5.1.
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Prophylaxen zur Vorbeugung spezieller Risikofaktoren zu erarbeiten. Wichtig war hier, einen
moglichst detaillierten Uberblick (ber das Patientinnenkollektiv zu erhalten, indem
epidemiologische, anamnestische und therapeutische Daten von insgesamt 481 Patientinnen

anhand elektronischer Patientinnenakten und eingescannter Dokumente erhoben wurden.

Die folgenden Kapitel beschéaftigen sich mit dem Patientinnenkollektiv und der Methodik der

Arbeit von der Datenerhebung bis hin zu den verschiedenen statistischen Analysen.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientinnenkollektiv

Das Patientinnenkollektiv der hier vorliegenden Untersuchung besteht ausschlie3lich aus
Patientinnen der Gemeinschaftspraxis fir Hamatologie und Onkologie am Sachsenring in
Ko6In. Es handelt sich um 481 Patientlnnen, die im Zeitraum vom 01.01.2008 bis 31.12.2010
im Rahmen der ambulanten onkologischen Behandlung ein Portsystem implantiert bekamen.
Insgesamt 31 Patientinnen erhielten nach dem ersten Portsystem noch mindestens ein
weiteres implantiert, nachdem der erste Port wegen portassoziierter Spatkomplikationen oder
Therapieende bzw. —pause explantiert worden war. In der Auswertung wurde allerdings nur

das jeweils erste implantierte Portsystem beriicksichtigt.

Der Grund fur die Implantation war in fast allen Fallen die Verabreichung einer Chemotherapie

zur Behandlung einer bosartigen Erkrankung. ’
Einziges Einschlusskriterium war eine nachgewiesene Portanlage im angegebenen Zeitraum.

3.2 Methoden

3.2.1 Datenerhebung

Die Daten wurden ausschlieZlich mit Hilfe des Compumed M1 — Arztinformationssystems
erhoben. Diese Software findet in der onkologischen Praxis am Sachsenring seit 2008
Anwendung und hier werden samtliche vorhandene medizinische Daten der in der Praxis
behandelten Patientinnen, inklusive Laborbefunde, Dokumente der Bildgebung und Arztbriefe,
erfasst. Seit 2009 verfligt das Programm auch Uber ein Praxisarchiv, in welchem Befunde und

Arztbriefe von aulRerhalb der Praxis eingescannt und verwaltet werden.

Mit verschiedenen Suchlaufen wurde zunéchst das Patientinnenenkollektiv herausgefiltert.
Gesucht wurde nach Uberweisungen in chirurgische Praxen und Kliniken mit dem Stichwort
,Port‘, die erstellt werden, wenn ein/e Patientln aus der Praxis zur Im- oder Explantation eines
Portsystems uUberwiesen wird. Da nicht alle Patientinnen eine Uberweisung aus der

onkologischen Praxis bekamen, wurde es Weiteren nach Therapieeintragen gesucht, in denen

7 Weitere Griinde fir die Implantation waren intravenése Schmerztherapie, parenterale Ernahrung und
die Verabreichung von Bisphosphonaten.
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Langzeitpumpen erwéhnt wurden, da diese ausschlief3lich Uber Portsysteme angewendet
werden Es erfolgten auf3erdem Suchlaufe nach Rezepten Uber die Zytostatika Epirubicin und
Doxorubicin, welche haufig Uber ein Portsystem verabreicht werden, da sie als sehr
venenreizend gelten und im Falle von Paravasaten zu Gewebsnekrosen flihren kénnen
(38,39). Des Weiteren wurde nach Rezepten Uber Portzubehdr, wie zum Beispiel spezielle

Portnadeln, gesucht.

Die M1-Akten der so herausgefilterten Patientinnen wurden nun daraufhin Uberprift, ob
tatséachlich ein Portsystem implantiert wurde. Meist existierte dartber ein Eintrag unter den
Kirzeln ,BEF* (Befund) und , T (Therapie). Auch eine praxisinterne Liste, in der Patientinnen

mit Portsystem erfasst sind, wurde zu Rate gezogen.

Nachdem das Kollektiv von 481 Patientinnen erfasst war, wurden die M1-Akten der

entsprechenden Patientinnen weiter ausgewertet um alle notwendigen Daten zu erheben.

Mit Microsoft® Excel wurde eine Tabelle angelegt, in der das Auftreten der portassoziierten
Spatkomplikationen® und die moglicherweise relevanten EinflussgroRen dokumentiert wurden.

Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren wurden so die Daten vervollstandigt.

Die erfassten portassoziierten Spatkomplikationen sind portassoziierte Thrombosen und
Infektionen, Portverschliisse, sowie Portdislokationen und Paravasate. An epidemiologischen

Daten wurden Geschlecht und Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Portanlage erfasst.

Beziglich der Portsysteme wurden Verweil- bzw. Beobachtungsdauer des Katheters, sowie
die Uber die Portsysteme verabreichten Chemotherapeutika erfasst. Genauere Informationen

bezlglich Hersteller und / oder Material der Portsysteme wurden nicht erfasst.

Bei der Erfassung der Verweildauer wurde im Laufe der Datenerhebung deutlich, dass mit den
zur Verfigung stehenden Mitteln nicht bei allen Patientinnen das Explantationsdatum
bestimmt werden konnte. Bei vielen Patientinnen erfolgte nach der abgeschlossenen oder
abgebrochenen Chemotherapie die Nachsorge Uber den Hausarzt oder die Hausarztin, so
dass kein Kontakt mehr zur Praxis am Sachsenring bestand und der/die Patientin demnach

nicht bis zur Explantation des Systems beobachtet werden konnte. Aus diesem Grund wurden

8 Portassoziierte friihe Komplikationen wurden, wie in der Einleitung (Kapitel 2.3) beschrieben nicht
berucksichtigt
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fur die Erfassung der Verweil- bzw. Beobachtungsdauer vier verschiedene Endpunkte
bestimmt: Explantationsdatum des Portsystems, Tod des Patientinnen / der Patientin (mit
liegendem Portsystem), ,Lost to follow up“ (Datum des letzten Kontaktes des Patientinnen /
der Patientin mit der Praxis) und der 30.06.2013 als Endpunkt der Datenerhebung (hierunter
wurden alle Patientinnen zusammengefasst, deren Portsystem am 30.06.2013 noch in situ
war). Die Verweildauer der Portsysteme in Monaten berechnet sich aus der Differenz zwischen
dem so ermittelten Datum und dem Monat der Implantation. Der exakte Monat der
Portexplantation konnte in 99 von 481 Fallen (20,58%) bestimmt werden, ein exaktes Datum

fur Im- und Explantation lag in den wenigsten Fallen vor.

Anhand der oben beschriebenen Daten wurden die sogenannten Kathetertage berechnet, also
wie viele Tage die Portsysteme aller Patientinnen insgesamt in situ waren. Hierbei wurde fir

die Berechnung von 30 Tagen pro Monat ausgegangen.

Die Uber den Port applizierten Chemotherapeutika wurden exakt dokumentiert und nach

verschiedenen Kriterien eingeteilt und ausgewertet.

Fur die Fragestellung der Arbeit nach dem mdglichen Einfluss auf portassoziierte
Spatkomplikationen, war vor allem von Bedeutung, ob es sich bei den verabreichten
Zytostatika um thrombose- und emboliebeglnstigende Medikamente handelte. Als solche
betrachtet wurden Bevacizumab (Avastin®) (40), Panitunumab (Vectibix® )(41), Oxaliplatin
(Medoxa®) (42) und Temsirolimus (Torisel®) (43) basierend auf den Fachinformationen der
entsprechenden Arzneimittelhersteller. Als thrombose- und emboliebegiinstigende Wirkstoffe
werden hier alle Medikamente bezeichnet, bei denen laut Herstellerinformation Thrombosen
und Embolien unter den sehr haufig, haufig oder gelegentlich auftretenden Nebenwirkungen

aufgelistet sind.

Bei den Fallen mit der Hauptdiagnose Mammakarzinom wurde zusatzlich noch die
Verabreichung von oraler antihormoneller Therapie (AHT) dokumentiert.® Diese erfolgte meist
im Anschluss an die intravendse Chemotherapie oder auch zwischen zwei verschiedenen
Chemotherapien (z.B. im Falle eines Rezidivs). Es wurden nur die Therapien bertcksichtigt,

die die Patientinnen!® einnahmen wahrend das Portsystem noch lag. Auch hier wurde nach

9 Soweit aus der Datenlage ersichtlich erhielt keine der Patientinnen eine intramuskular verabreichte
AHT.

10 Es gab im untersuchten Kollektiv keinen Mann mit der Hauptdiagnose Mammakarzinom.
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solchen Medikamenten gefiltert, bei denen Nebenwirkungen wie Thrombose, Embolie oder
auch Thrombophlebitis sehr haufig, haufig oder gelegentlich beschrieben waren. Als Quelle
dienten auch hier die Fachinformationen der Arzneimittelhersteller. Beriicksichtigt wurden
Faslodex® (44), Femara® (45) und Tamoxifen® (46), bzw. die entsprechenden Wirkstoffe

Fulvestrant, Letrozol und Tamoxifen.

Bei allen Patientinnen wurde die Hauptdiagnose erfasst, d.h. die onkologische Erkrankung,
auf Grund derer der Port implantiert wurde. Diese Diagnosen wurden dann in 15 verschiedene
Ubergruppen eingeteilt (siehe Kapitel 4.1.2).

An Nebenerkrankungen wurden Diabetes mellitus Typ 2, vendse Thrombosen oder Embolien
vor Portanlage, sowie arterielle Verschlussereignisse vor der Portanlage berticksichtigt. Unter
Letztere fallen: Koronare Herzkrankheit (KHK) oder Myokardinfarkt (MI), sowie Apoplex bzw.
Transitorische ischamische Attacke (TIA) und die periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK).

Des Weiteren wurden Grofl3e und Gewicht der Patientinnen dokumentiert und daraus der
Body-Mass-Index (BMI) und entsprechende Erndhrungsklassen ermittelt. In 21 Fallen fehlten
Angaben zu KorpergréfZe und Gewicht. In diesen Fallen wurden Gréf3e und Gewicht vermutlich
nur schriftlich in der Papierakte dokumentiert. Da die Papierakten kein Teil der Datenerhebung

waren, wurden der Erndhrungszustand in diesen Féllen als fehlender Wert dokumentiert.

Der BMI wurde wie folgt berechnet (47):

Korpergewicht [k
BM] = Korperg [kg]

Koérpergrofie [m]?

Die BMI-Werte der untersuchten Patientinnen wurden entsprechend der Vorgaben der WHO

(48) fur Erwachsene ab 20 Jahre in folgende Klassen eingeteilt:

Ernahrungszustand BMI

Untergewicht Unter 18,5 kg/m?2
Normalgewicht 18,5 bis 24,9 kg/m?
Praadipositas 25,0 his 29,9 kg/m?2
Adipositas Grad | 30,0 bis 34,9 kg/m?
Adipositas Grad I 35,0 bis 39,9 kg/m?
Adipositas Grad Ill Uber 40,0 kg/m?

Tab. 1 WHO-Klassifikation Erndhrungszustand (48)
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3.2.2 Statistische Analysen

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistik-Programm IBM® SPSS Statistics

(Version 21 und 23) sowie mit Microsoft® Excel.

Deskriptive Statistik

Zur Beschreibung der Kohorte wurden fir kategoriale Faktoren absolute und relative
Haufigkeiten berechnet und in Kreis- und Balkendiagrammen grafisch dargestellt. Bei stetigen

Faktoren erfolgte die Ermittlung von Mittel-, Maximal- und Minimalwerten.

Korrelation zwischen Komplikationen und Risikofaktoren

Ziel der statistischen Auswertung war es, einen mdglichen Zusammenhang zwischen den

Risikofaktoren und dem Auftreten einer entsprechenden Komplikation zu finden.

Hierzu wurden fur die kategorialen Variablen Kreuztabellen berechnet. Es wurden hierbei das
Auftreten aller erfassten portassoziierten Spatkomplikationen betrachtet!! und alle erhobenen
Einflussfaktoren berticksichtigt!?.

Da in bisherigen Studien der Ernahrungszustand und die Nebenerkrankung Diabetes Mellitus
Typ 2 kaum Erwéhnung finden, erfolgte zur Aufdeckung potenzieller Zusammenhange
auRerdem die Berechnung neuer Variablen, die Ubergewicht und Adipositas mit Diabetes
kombinierten und so eine gesonderte Beobachtung dieses Patientinnenkollektivs

ermdglichten.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen in den einzelnen Zellen der Tabellen wurde anschlie3end
der zweiseitige exakte Test nach Fisher gerechnet. Dieser liefert auch bei geringen Fallzahlen

zuverlassige Ergebnisse bezliglich der statistischen Signifikanz.

11 Die portassoziierten Spatkomplikationen umfassen: Thrombose, Infektion, Verschluss/Dysfunktion,
Dislokation, Paravasat.

12 Bei den Einflussfaktoren handelt es sich um: Altersklassen, Geschlecht, Diabetes mellitus Typ 2,
vendse Thrombosen und Embolien vor Portanlage, arterielle Verschlisse vor Portanlage, TEBT, AHT,
Kolorektal- und Mammakarzinom als haufigste Hauptdiagnosen, Ubergewicht (BMI>25) und Adipositas
(BMI >30)
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Ein zweiseitiger p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Logistische Regression

In den Fallen, in denen der exakte Test nach Fisher eine statistische Signifikanz oder
zumindest eine nichtsignifikante Tendenz zeigte, erfolgten weitere Analyseschritte mithilfe der
bindren logistischen Regression, um eine Aussage Uber Richtung und Starke des
Zusammenhangs treffen zu kénnen. Die in dieser Analyse berechneten Chancenverhaltnisse
(Odds Ratio oder OR) geben an, wie grof3 die Chance des Auftretens einer Komplikation bei

Vorhandensein des entsprechenden Risikofaktors ist.

Aufgrund des insgesamt geringen Auftretens an Komplikationen wurden die Analysen nur
univariabel durchgefiihrt, d.h. nur ein Risikofaktor wurde pro Analyse berlcksichtigt. Der
durchgefihrte Test auf statistische Signifikanz war hier der Log-Likelihood-Ratio-Test mit

Ruckwartsselektion. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Uberlebenszeitanalysen

Um das komplikationsfreie Uberleben beziiglich einer portassoziierten Spatkomplikation mit
und ohne entsprechende Risikofaktoren zu analysieren, wurden Uberlebenskurven nach der
Methode von Kaplan und Meier und der LogRank Test gerechnet. Es wird der Einfluss der

potenziellen Risikofaktoren auf das komplikationsfreie Uberleben ermittelt.

Das komplikationsfreie Uberleben war hierbei die Verweildauer des Portsystems bis zum

Auftreten der Komplikation oder bis zu einem definierten Endpunkt*2,
Auch hier gilt eine statistische Signifikanz bei einem p-Wert <0,05.

Analog zur logistischen Regression wurde bei Féllen mit statistischer Signifikanz oder
entsprechender Tendenz mithilfe einer Cox-Regression die Starke des Einflusses des
potenziellen Risikofaktors auf das komplikationsfreie Uberleben berechnet. Hierbei gibt die
Hazard Ratio (HR) an, wie hoch das Komplikationsrisiko unter Einfluss eines bestimmten

Risikofaktors ist.

13 Wie oben bereits erwahnt, waren die definierten Endpunkte: Portexplantation, Tod des Patienten,
,Lost to follow up® und Endpunkt der Beobachtungszeit (30.06.2013).
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Einflisse mit einem p-Wert unter 0,05 aus dem Log-Likelihood-Ratio-Test mit

Ruckwartsselektion wurden als signifikant gewertet.

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse der statistischen Analysen umfassend
dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Allgemeine Haufigkeiten

Alle 481 eingeschlossenen Patientinnen waren wegen onkologischer Erkrankungen in
Behandlung und bekamen das Portsystem in den meisten Fallen zur Verabreichung einer
Zytostatika-Therapie implantiert. 6 Patientinnen erhielten keine Chemotherapie Uber das
implantierte Portsystem, da sie vor Therapiebeginn verstarben (2 Patientinnen), die Praxis
wechselten (1 Patientln) oder lediglich andere Therapien wie palliative Schmerztherapie,
Bisphosphonate, Bluttransfusionen oder Immunglobuline dber den Port erhielten (3

Patientinnen).

316 Patientinnen erhielten Zytostatika tber eine sogenannte 24- oder 48-Stunden-Pumpe, fur
deren Anwendung in der hier untersuchten Praxis immer ein Portsystem implantiert wird. Dies
betraf vor allem Patientinnen mit der Hauptdiagnose Kolorektales Karzinom (KRK), aber auch
mit Karzinomen des Osophagus, des Magens oder des Duodenums und einige andere
Karzinome, die das FOLFOX- oder FOLFIRI-Schema oder andere Kombinationen mit 5-

Fluoruracil in hoher Dosierung erhielten.
4.1.2 Hauptdiagnosen

Von den 481 Patientinnen waren 19 an bdsartigen hamatologischen Neubildungen und 462

an soliden Tumoren oder sogenannten CUP (cancer of unknown primary) erkrankt.

Die mit Abstand haufigste Erkrankung war das Kolorektalkarzinom (KRK). Unter diese Gruppe
fallen bosartige Neubildungen des Dickdarms und des Rektums. In der hier untersuchten
Patientinnengruppe waren 224 Personen an einem Kolorektalkarzinom erkrankt. Die nachst
groBere Gruppe war die der Mammakarzinome, die 79 Patientinnen umfasste, und die
bosartigen Neubildungen des Magens, des Osophagus und/oder des Duodenums mit 56

Patientinnen. Die genaue Verteilung der Hauptdiagnosen ist Tabelle 2 zu entnehmen.

14 Die Chemotherapieregime werden im Glossar naher erlautert.
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Hauptdiagnose [Haufigkeit Prozent
Kolorektalkarzinom 224 46,6
Mammakarzinom 79 16,4
Magen/Osophagus/Duodenum |56 11,6
Pankreaskarzinom 25 5,2
Bronchialkarzinom 23 4.8
CUP (Cancer of unknown primary) |14 2,9
Sonstige Hamatologische / 10 2,1
lymphatische Neoplasien (aul3er

NHL)

NHL (Non Hodgkin Lymphom) 9 1,9
Analkarzinom 7 1,5
Karzinom der Gallenwege 7 1,5
Mund- / Larynx- / Pharynxkarzinom |5 1,0
Ovarialkarzinom 5 1,0
Sarkom/Weichteiltumor 5 1,0
Nierenkarzinom 3 ,6
Sonstige 9 1,9
Gesamt 481 100,0

Tab. 2 Hauptdiagnosen
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Abb. 4 Hauptdiagnosen

4.1.3 Alter und Geschlecht

Von 481 Patientinnen waren 243 ménnlich (50,5%) und 238 weiblich (49,5%).

Das Alter der Patientinnen bei Portanlage wurde in verschiedenen Altersgruppen

zusammengefasst. Die Verteilung der einzelnen Gruppen beschreibt Tabelle 3.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Portanlage lag bei 63,28 Jahren (Median: 66,0 Jahre,
Standardabweichung: 12,27 Jahre). Der/die jiingste Patientin war 29 Jahre, der/die Alteste 89
Jahre alt.
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Altersklasse | Alter Anzahl Anteil in %

1 20-29 2 0,4
Jahre

2 30-39 17 3,5
Jahre

3 40-49 66 13,7
Jahre

4 50-59 73 151
Jahre

5 50-69 153 31,8
Jahre

6 70-79 144 29,9
Jahre

7 80-89 26 5,4
Jahre

Gesamt 481 100

Tab. 3 Altersklassen.

4.1.4 Verweildauer der Portsysteme

Die Verweildauer der Portsysteme bewegt sich zwischen einem Zeitraum von weniger als

einem Monat bis hin zu einem Zeitraum von 63 Monaten. Der Mittelwert lag bei 12,47 Monaten
(Median: 8,0 Monate; Standardabweichung; 13,05 Monate).

Verweildauer gruppiert [Haufigkeit |Prozent [Kumulierte
Prozente
<12 Monate 318 66,1 66,1
12 - 23,99 Monate 84 17,5 83,6
24 - 35,99 Monate 43 8,9 92,5
36 - 47,99 Monate 22 4,6 97,1
48 - 59,99 Monate 8 1,7 98,8
60 Monate 0. mehr §) 1,2 100,0
Gesamt 481 100,0 100,0

Tab. 4 Verweildauer der Portsysteme
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Aus der Verweildauer der einzelnen Portsysteme wurde die Anzahl der gesamten
Kathetertage (wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben) berechnet. Insgesamt kam man bei 481

Patientinnen auf 179.970 Kathetertage.

AuRerdem wurde die Verweildauer bis zum Eintreten der jeweiligen Komplikationen berechnet,
um diese spater fir die statistischen Analysen zu verwenden. Die Verweildauer bis zum Eintritt
einer portassoziierten Spatkomplikation betrug im Mittelwert 6,04 Monate (Median: 2,5

Monate; Standardabweichung: 7,38 Monate; Minimum: 0,5 Monate; Maximum: 29 Monate).

4.1.5 Ernahrungszustand

Bei den 460 Patientinnen, bei denen Grdl3e und Gewicht ermittelt werden konnten, ergaben
sich folgende Haufigkeitsverteilungen: Der mittlere BMI-Wert lag bei 26,18 (Maximum: 50,4,
Minimum: 14,2; Standardabweichung: 5,01).

Insgesamt hatten 54,3% der Patientinnen einen BMI = 25 kg/m? und 17,7% einen BMI 2= 30
kg/mZ.

Die prozentuale Verteilung der einzelnen Erndhrungsklassen stellt sich wie folgt dar:

[Ernahrungszustand [Haufigkeit Prozent
Untergewicht 17 3,5
Normalgewicht 182 37,8
Praadipositas 176 36,6
Adipositas Grad | 60 12,5
Adipositas Grad Il 17 3,5
Adipositas Grad Il 8 1,7
Gesamt 460 95,6
Fehlend 21 4,4

Gesamt 481 100,0

Tab. 5 Ernahrungszustand
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Abb. 5 Ernahrungszustand

4.1.6 Nebenerkrankungen

Die erfassten Nebenerkrankungen traten in folgenden Haufigkeiten auf: Bei 481 Patientinnen
gab es 74 Félle mit Diabetes mellitus Typ 2 (15,4%). Vendse Thrombosen und Embolien vor
der Portanlage traten in 17 Fallen (3,5%) auf. Arterielle Verschlussereignisse in der Anamnese
traten bei 71 Patientinnen (14,8%) auf.
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4.1.7 Uber die Portsysteme verabreichte Substanzgruppen?s

Wie bei einem derart grof3en Kollektiv einer onkologischen Grof3praxis zu erwarten, wurden
Uber die implantierten Portsysteme viele verschiedene Zytostatika in zahlreichen
Kombinationen appliziert. Bei vielen Patientinnen wurden im Behandlungsverlauf mehrere

unterschiedliche Regime angewandt.

Zur Ubersichtlicheren Darstellung wurden die verwendeten Substanzgruppen nach dem ATC-
Index der Pharmazeuten (49) unterteilt. Die am haufigsten verabreichten Substanzgruppen im
untersuchten Kollektiv waren Pyrimidin-Analoga, allen voran 5-Fluoruracil, sowie platinhaltige
Verbindungen. Auch monoklonale Antikérper, hier mit Abstand am haufigsten Bevacizumab,

wurden Uber viele der untersuchten Portsysteme verabreicht.

Das am haufigsten angewandte Regime war das sogenannte FOLFOX-Regime, aus Folinat,
5-Fluoruracil und Oxaliplatin, welches vor allem beim Kolorektalkarzinom, aber auch bei
bdsartigen Neubildungen des Magens, des Pankreas und der Gallenwege zum Einsatz
kommt. Es wurde bei insgesamt 167 Patientinnen eingesetzt. Haufig wurde es auch in
Kombination mit Bevacizumab verabreicht. Das nachsthaufige Regime mit 97 Patient/innen
stellte das FOLFIRI-Regime dar, bei welchem 5-Fluoruracil mit Folinat und Irinotecan
kombiniert wird. Bei den Patientinnen mit Mammakarzinom war das haufigste Regime das
FEC-Regime, bestehend aus 5-Fluoruracil, Epirubicin und Cyclophosphamid, haufig auch in

Kombination mit Docetaxel.

Tabelle 6 zeigt eine genaue Auflistung der im untersuchten Kollektiv verwendeten

Substanzgruppen, eingeteilt nach dem ATC-Index (49).

15 Bericksichtigt wurden sowohl klassische Zytostatika, als auch monoklonale Antikérper und
antihormonelle Wirkstoffe.
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Substanzgruppe nach ATC

Verwendete

Zytostatika

Anzahl

Patientlnnen

Prozent

Patientinnen

Alkylierende Substanzen

Cyclophosphamid, 81
Stickstofflostanaloga Bendamustin, Ifosfamid 16,8
Alkylsulfona Treosulfan 1 0,2
Andere Dacarbazin 1 0,2
Antimetaboliten

Metothrexat,
Folsaureanaloga Permetrexed 16 3,3
Purinanaloga Thioguanin 1 0,2

5-Fluoaruracil,
Pyrimidinanaloga Gemcitabine, UFT 378 78,6
Pflanzliche Alkaloide und
andere natirliche Mittel

Vinorelbine, Vincristin,
Vinka-Alkaloide und Analoga | Vinblastin 38 7.9
Podophyltoxin-Derivate Etoposid 5 1,0
Taxane Docetaxel, Paclitaxel 57 11,9
Zytotoxische Antibiotika und
verwandte Substanzen
Anthrazykline und verwandte | Epirubicin, Doxorubicin,
Substanzen Mitoxantron 86 17,9
Andere zytostatische
Antibiotika Mitomycin, Bleomycin 14 29
Andere antineoplastische

Mittel
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Oxaliplatin,  Cisplatin,
Platin-haltige Verbindungen | Carboplatin 265 55,1

Bevacizumab,
Trastuzumab,
Cetuximab, Rituximab,

Monoklonale Antikdrper Panitunumab 156 32,4

Proteinkinase-Inhibitoren Temsirolimus 2 4,2

Irinotecan, Bortezomib,
Eribulin, Topotecan,
Andere Trabectedin 110 22,9

Tab.6 Zytostatische Substanzgruppen (ohne antihormonelle Praparate)'®

Wie im Methodenteil (Kapitel 2.2.1) beschrieben, war die wichtigste Unterteilung der
Substanzgruppen fiir die Frage nach dem Einfluss auf portassoziierte Spatkomplikationen die

Unterteilung nach einem beschriebenen erhéhten Thrombose- oder Embolie-Risiko.

Insgesamt 227 der untersuchten Patientinnen erhielten mindestens ein thrombose- bzw.
emboliebegiinstigendes Zytostatikum. 182 Patientinnen erhielten Oxaliplatin, 111

Bevacizumab, 5 Panitunumab und 2 wurden mit Temsirolimus behandelt!’.

70 Patientinnen erhielten mehr als einen Wirkstoff mit erhohtem Thrombose- oder Embolie-
Risiko.

Von 79 Patientinnen mit der Hauptdiagnose Mammakarzinom erhielten 24 bei liegendem
Portsystem eine orale antihormonelle Therapie. Von diesen Patientinnen erhielten wiederum
19 eine Therapie mit solchen Medikamenten, bei denen eine thrombosebegiinstigende

Wirkung bekannt ist. Wie im Methodenteil bereits erwéhnt, wurden hierbei der

16 Die Prozentzahlen sind dadurch zu erklaren, dass einige Patientinnen Préparate aus mehreren
verschiedenen Substanzgruppen erhielten. Die verschiedenen Therapieregime werden im Anhang
erlautert.

17 Die Klassifikation dieser Substanzen als thrombose- und emboliebegiinstigend wird im Methodenteil
(Kapitel 3.2.1) naher erlautert.
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Ostrogenrezeptorantagonist Faslodex® (Fulvestrant), der Aromatasehemmer Femara®
(Letrozol) und der  Ostrogenrezeptormodulator ~ Tamoxifen® (Tamoxifen) als

thrombosebeglinstigend gewertet.
4.1.8 Portassoziierte Spatkomplikationen18

Insgesamt traten bei 52 (10,81%) der 481 beobachteten Patientinnen portassoziierte

Komplikationen auf.

Wie in der Einleitung beschrieben, wurden ausschlief3lich Spatkomplikationen bertcksichtigt.
Zu diesen zahlten: Portassoziierte Thrombosen, portassoziierte Infektionen, Dislokationen,
Verschliisse/Dysfunktionen und Paravasate. Um die Zahlen besser mit der aktuellen Literatur
vergleichen zu konnen, wurde aulRerdem die Inzidenzdichte, also die Anzahl an
portassoziierten Komplikationen pro 1000 Kathetertage berechnet. Die Kathetertage wurden

wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben, naherungsweise bestimmt.

Komplikation absolute Inzidenz [%] Anteil an | Inzidenzdichte [pro 1000
Haufigkeit Komplikationen Kathetertage]
[%6]
Thrombose 24 4,99 46,15 0,1333
Infektion 17 3,53 32,69 0,0945
Portokklusion 11 2,29 21,15 0,0611
Dislokation 7 1,46 13,46 0,0389
Paravasat 2 0,42 3,85 0,0111

Tab. 7 Portassoziierte Spatkomplikationen

4.1.8.1 Portassoziierte Thrombosen

Bei insgesamt 24 Patientinnen trat im Beobachtungszeitraum eine portassoziierte Thrombose

auf. Die haufigste Lokalisation war die V. subclavia. Haufig reichten die Thrombosen aber auch

18 Der Unterschied zwischen frilhen und spéten portassoziierten Komplikationen wurde in Kapitel 2.3
erlautert.
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bis in die V. axillaris oder brachialis, bzw. bis in die Katheterspitze in der oberen Hohlvene

oder im rechten Vorhof.

Die mittlere Liegedauer bis zum Auftreten der Komplikationen betrug 2,56 Monate (Maximum

10 Monate, Minimum 0,5 Monate, Median 2 Monate).

Der Schweregrad der Thrombosen reichte von einem kleinen Katheterspitzen-Thrombus als
CT-Zufallsbefund bis hin zur langstreckigen Thrombose mit deutlicher Beschwerde-
Symptomatik (Schwellung und Schmerzen). Zu kardialen oder pulmonalen Embolien kam es
nicht. Der Schweregrad der thrombotischen Ereignisse in der vorliegenden Studie entsprach
demnach Grad 2 der thromboembolischen Ereignisse nach CTCAE oder Grad 3 der
Komplikationen des GefalRzugangs nach CTCAE (U.S. Department Of Health And Human
Services, 2010).

In 2 Fallen kam es im Zusammenhang mit der Thrombose auch zu einer Portinfektion. In 3
Fallen war die Thrombose Folge einer Dislokation (z.B. Umklappen) des Portkatheters oder

trat zeitgleich mit der Dislokation auf.

Bei einem/r Patientinnen/in traten Thrombosen beidseits in den Vv. Subclaviae und Jugulares

ext. bei gleichzeitiger ZVK-Anlage auf der Gegenseite auf.

Die Therapie der Thrombosen erfolgte in den allermeisten Fallen (20) mit niedermolekularem
Heparin (Clexane® u.a.) oder Fondaparinux (Arixtra®). 4 Patientinnen erhielten Marcumar® -
Bei 12 Patientinnen musste trotz Antikoagulation das Portsystem aufgrund der Thrombose

explantiert werden, da eine Rekanalisation nicht mdglich war.

5 der Patientlnnen mit portassoziierter Thrombose bekamen nach der Port-Explantation ein
neues Portsystem implantiert. Bei diesen traten im Beobachtungszeitraum keine weiteren

Thrombosen auf.

Soweit in der Akte dokumentiert, blieben die Patientinnen nach erfolgter Therapie

beschwerdefrei.

4.1.8.2 Portassoziierte Infektionen

Portassoziierte Infektionen traten bei insgesamt 17 Patientinnen (3,53% der Félle) auf. Die
mittlere Verweildauer bis zur Infektion betrug 6,76 Monate (Maximum 30 Monate, Minimum
0.5 Monate, Median 4 Monate).
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Es wird unterschieden zwischen Infektionen mit Erregernachweis in der Blutbahn mittels
Blutkulturen und sogenannten Porttascheninfektionen, d.h. Gewebe-Infektionen an der
Implantationsstelle der Portkammer. Es wurden in dieser Untersuchung nur Patientinnen in
die Auswertung eingeschlossen, bei denen eine eindeutige Infektion vorlag, also entweder
positive Blutkulturen vorlagen oder klinisch eindeutig eine Porttascheninfektion diagnostiziert
werden konnte. Patientinnen, bei denen lediglich eine Rétung der Portstelle oder der Verdacht
auf eine Portinfektion, z.B. bei Auftreten von Fieber unklarer Genese, vorlag, wurden in der

Auswertung nicht berlcksichtigt.

Ein Erregernachweis mittels Blutkulturen gelang bei 7 der 17 betroffenen Patientinnen.
Folgende Erreger wurden bestimmt:

Erreger Anzahl der betroffenen Patientlnnen

Enterobacter cloacae

Staphylokokkus hominis

Staphylokokkus capitis

Stapyhlococcus aureus

Rl R R NN

Propionibakterien

Tab. 8 Ermittelte Erreger der Portinfektionen

Bei einem Patientinnen / einer Patientin wurde das Corynebacterium tuberculostearicum aus

einem Abstrich an der Nahtstelle der Portimplantationsstelle nachgewiesen.

Bei den restlichen Patientinnen gab es Kklinisch eindeutige Hinweise flr eine
Porttascheninfektion, d.h. Auftreten von Eiter, deutliche Ro6tung und Uberwarmung der
Implantationsstelle, ggf. in Kombination mit Fieber oder allgemeinem Krankheitsgefiihl. Bei 2

Patientlnnen trat die Infektion im Zusammenhang mit einer Portthrombose auf.

Die Therapie der portassoziierten Infektionen erfolgte individuell und war nicht in allen Féllen
vollsténdig ermittelbar. Bei 9 Patientinnen wurde das Portsystem explantiert. 12 Patientinnen
erhielten eine antibiotische Therapie: 6 Patientinnen wurden mit Clindamycin behandelt, 2
Patientinnen mit Ciprofloxacin, jeweils ein/e Patientin mit Gentamycin, Vancomycin und
Ampicillin/Sulbactam. Bei 3 Patientinnen erfolgte die antibiotische Therapie auf3erhalb der
Praxis, sodass die verwendeten Wirkstoffe nicht bekannt sind. 2 Patientinnen erhielten zwei

verschiedene  Antibiotika  aufgrund von Allergien oder  Therapieresistenz.
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Bei 2 Patientinnen erfolgte ein Antibiose-Block™ mit Vancomycin, zusatzlich zur systemischen
Therapie mit Vancomycin. Bei einem/r Patientin wurde der Port aufgrund eines Verschlusses
mehrfach mit dem Antiseptikum TauroLock™ (Taurolidin) geblockt. Bei Vorliegen eines
Keimnachweises mit Antibiogramm kann davon ausgegangen werden, dass eine
antibiogrammgerechte Antibiose erfolgte, bzw. dass die bereits erfolgte Antibiose
entsprechend angepasst wurde. 5 Patientinnen erhielten sowohl eine antibiotische Therapie,
als auch eine Portexplantation. Bei einem/r Patientin wurde nach Diagnose der Infektion die

parenterale Erndhrung Gber den Port beendet.

4.1.8.3 Portokklusionen

Eine Dysfunktion oder ein Verschluss des Portsystems, d.h. ein Portsystem, dass sich nicht
mehr oder nur mit hohem Druck anspulen lie3, trat bei insgesamt 11 Patientinnen auf. Die
mittlere Verweildauer bis zum Verschluss betrug 13.36 Monate (Maximum 29 Monate,
Minimum 1 Monat, Median 14 Monate). 6 Portsysteme wurden aus diesem Grund explantiert.
3 Portsysteme konnten durch Spulen mit Vitamin C wieder durchgangig gemacht werden. Ein
Portsystem wurde in einer externen Praxis angesplilt, das hierbei verwendete Mittel konnte
nicht eruiert werden. Die Ursachen fir die Portokklusionen wurden in der Regel nicht ermittelt,

bzw. nicht dokumentiert.

4.1.8.4 Portkatheterdislokationen

Eine Portdislokation trat bei insgesamt 7 Patientinnen auf. Die mittlere Verweildauer bis zur
Dislokation betrug 6.93 Monate (Maximum 25 Monate, Minimum 0.5 Monate, Median 5
Monate). Es handelte sich dabei in 5 Fallen um ein Umklappen oder Drehen des Katheters. In

2 Fallen kam es zu einer Migration mit Lage der Katheterspitze in der V. subclavia.

In 5 Fallen musste der Port explantiert werden, bei gedrehtem Port reichte eine chirurgische

Korrektur.

In 3 Fallen kam es im Zusammenhang mit der Dislokation zu einer Thrombose.

19 Unter einem Antibiose-Block versteht man das applizieren eines Antibiotikums in die Portkammer und
das Belassen des selbigen dort fur 8-12 Stunden. Dem liegt die Theorie zugrunde, dass hohe
Konzentrationen von Antibiotika, ggf. in Kombination mit Heparin, die Uber lAngere Zeit im Katheter bzw.
im Portsystem verweilen, den dort entstandenen Biofilm durchdringen und so die fir die Infektion
ursachlichen Bakterien abtoten kdnnen (14).
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Nach der erfolgten Therapie wurden bei den betroffenen Patientinnen keine Beschwerden

mehr beziiglich des Portsystems dokumentiert.

4.1.8.5 Paravasate

Ein Paravasat trat bei 2 Patientinnen auf und zwar nach 10 und 3 Monaten nach Portanlage.
Ein Portsystem musste deswegen explantiert werden. In beiden Fallen waren die Patientinnen

im Verlauf beschwerdefrei.

Die Komplikationen Paravasat und Dislokation wurden in der weiteren Auswertung aufgrund
der geringen Fallzahlen nicht berilicksichtigt. Beriicksichtigt wurden lediglich Komplikationen

mit mindestens 10 betroffenen Patientinnen.

4.2 Kreuztabellen

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen Komplikationen und Risikofaktoren
darzustellen, erfolgte zunéchst die Auswertung aller Komplikationen und Risikofaktoren mittels

Kreuztabellen wie in Kapitel 2.2.2 beschrieben.

Betrachtete man alle portassoziierten Komplikationen als Gesamtgruppe im Zusammenhang
mit den Risikofaktoren, so lie sich anhand der Kreuztabellen kein statistischer

Zusammenhang erkennen.

Im Folgenden werden die ermittelten Zusammenhange zwischen den einzelnen

portassoziierten Spatkomplikationen und den entsprechenden Risikofaktoren beschrieben.

4.2.1 Portassoziierte Thrombosen

Bei der haufigsten Komplikation, der portassoziierten Thrombose, konnten keine

Signifikanzen, aber fir einige Risikofaktoren nichtsignifikante Tendenzen ermittelt werden.

Das Mammakarzinom macht mit 79 Fallen und einer relativen Haufigkeit von 16,4% einen eher
geringen Teil des Gesamtkollektivs aus. Von den Féllen mit portassoziierter Thrombose haben
29,2% (7 von 24 Fallen) ein Mammakarzinom als Grunderkrankung. Der p-Wert betragt hierbei

0,092, es handelt sich also statistisch gesehen allenfalls um eine Tendenz.
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|Mammakarzinom

[Nein Ja Gesamt
|portassoziierte nein 385 (84,2%) |72 (15,8%) |457 (100%)
Thrombosen ja 17 (70,8%) |7 (29,2%) |24 (100%)
IGesamt 402 (83,6%) |79 (16,4%) |481 (100%)

Tab. 9 Kreuztabelle: Thrombosen — Mammakarzinom

Bei der Grunderkrankung Kolorektalkarzinom (KRK) ist der Anteil am Gesamtkollektiv hoch
(46,6%), der Anteil der Patientinnen mit portassoziierter Thrombose, die an
Kolorektalkarzinomen erkrankt sind, liegt lediglich bei 29,2% - bei p=0,094 handelt es sich
auch hier lediglich um eine Tendenz.

[KRK
[Nein Ja Gesamt
|portassoziierte nein 240 217 457
Thrombosen (52,5%) (47,5%) |(100%)
ja 17 7 24
(70,8%) (29,2%) |(100%)
|Gesamt 257 224 481
(53,4%) (46,6%) |(100%)

Tab. 10 Kreuztabelle: Thrombosen - Kolorektalkarzinom

Die thrombose- und emboliebeglinstigende Therapie (TEBT) zeigt einen dhnlichen Effekt wie
das Kolorektalkarzinom. Bei einem Anteil von 47,4% am Gesamtkollektiv zeigt sich ein Anteil
von 29,2% an den portassoziierten Thrombosen (p=0,092).
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TEBT
INein Ja Gesamt
|portassoziierte nein 236 221 457
Thrombosen (51,6%) (48,4%) (100%)
ja 17 7 24
(70,8%) (29,2 %) (100%)
|Gesamt 253 228 481
(52,6%) (47,4%) (100%)

Tab. 11 Kreuztabelle: Thrombosen — TEBT

Diese Zahlen lieRBen (sofern sie eine statistische Signifikanz aufwiesen) einen protektiven
Effekt in Bezug auf das Auftreten von Thrombosen vermuten, falls ein Kolorektalkarzinom
vorliegt oder eine gefalRschadigende Therapie verabreicht wird. Die p-Werte liegen dabei
jedoch sehr weit von einer statistisch relevanten Signifikanz entfernt und kdénnen somit

tatsachlich nur als Tendenzen in die Diskussion einflieRen.

Zu allen weiteren Risikofaktoren lieRen sich keine signifikanten Zusammenhange oder

Tendenzen beziglich portassoziierter Thrombosen erkennen.

4.2.2 Portassoziierte Infektionen

Bei der zweithaufigsten Komplikation, der Infektion, zeigten sich mit keinem der untersuchten

Risikofaktoren signifikante Zusammenhénge.

Eine minimale nicht signifikante Tendenz lieR sich bei dem Risikofaktor Ubergewicht in
Kombination mit Adipositas (BMI = 25kg/m?) erkennen. Mit einem p-Wert von p=0,129 ist
dieser Zusammenhang allerdings sehr weit von einer statistischen Signifikanz entfernt. Er wird
deshalb auch nicht mit weiteren statistischen Analysen untersucht werden, da nicht mit einem

statistisch relevanten Ergebnis zu rechnen ist.
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|Ubergewicht/Adipositas Gesamt

IBMI > 25 BMI = 25

Infektion Nein 189 255 444
Ja 10 6 16
Gesamt 199 261 460

6Tab. 12 Kreuztabelle: Infektionen — Ubergewicht/Adipositas

4.2.3 Portokklusionen

Die Portokklusion, die bei 11 Patientinnen auftrat, zeigt einen signifikanten Zusammenhang
mit der Verabreichung einer thrombose- oder emboliebeginstigenden Chemotherapie
(p=0,029).

Thrombose- und embolie-
|begUnstigende Therapie
[Nein Ja Gesamt
|Portokklusion nein  |251 219 470
ja 2 9 11
IGesamt 253 228 481

Tab. 13 Kreuztabelle: Portokklusionen — TEBT

Betrachtet man die Ubrigen Risikofaktoren, zeigt sich bei der Portokklusion eine nicht
signifikante, minimale Tendenz bei Patientinnen mit Ubergewicht/Adipositas (BMI = 25 kg/m?)
und Diabetes Mellitus als Nebenerkrankung. Der p-Wert lag auch hier mit p=0.12 weit entfernt
von einer statistischen Signifikanz, weshalb auch dieser Einflussfaktor im Verlauf nicht weiter

analysiert wurde.
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|BMI25DM
[Nein Ja Gesamt
|[Portokklusionen nein  [395 55 450
ja 7 3 10
IGesamt 402 58 460

Tab. 14 Kreuztabelle: Portokklusionen — Ubergewicht und Diabetes

4.3 Logistische Regression

Alle Kombinationen, die in der Analyse mit Kreuztabellen Signifikanzen oder nennenswerte
nicht signifikante Tendenzen aufwiesen, wurden zuséatzlich mit einer logistischen Regression
analysiert, um den Einfluss der Risikofaktoren auf die Zielvariablen zu untersuchen.
Bertlicksichtigt wurden hier Kombinationen, die in der Berechnung mit Kreuztabellen einen p-

Wert von unter 0,1 ergaben.

4.3.1 Portassoziierte Thrombosen

Die Berechnungen zeigen, dass das Vorliegen eines Mammakarzinoms als Grunderkrankung
das Risiko einer Portthrombose verdoppelt (OR=2,2), allerdings ist dieses Risiko auch hier wie
in der Berechnung mit Kreuztabellen allenfalls ein Trend (p=0,109, 95% KI [0,881; 5,5] (s.
Tabelle 3.16).

Das Vorliegen eines Kolorektalkarzinoms als Grunderkrankung oder die Verabreichung einer
thrombose- und emboliebegiinstigenden Therapie (TEBT) scheinen hingegen einen
protektiven Effekt zu haben und das Risiko fir portassoziierte Thrombosen ungefahr zu
halbieren (KRK: OR=0,455, p=0,074; TEBT: OR=0,440, p=0,062). (s. Tabelle 3.16). Auch hier

kdnnen nur statistische Tendenzen ermittelt werden.

Risikofaktor OR 95% Ki p-Wert
Mammakarzinom 2,2 [0,881;5,5] 0,109
TEBT 0,44 [0,179;1,081] 0,062
KRK 0,455 [0,185;1,119] 0,074
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Tab. 15 Logistische Regression: portassoziierte Thrombosen
4.3.2 Portokklusionen

Die Portokklusion zeigte auch in der logistischen Regressionsanalyse eine statistische
Signifikanz im Zusammenhang mit der thrombose- und emboliebeglnstigenden Therapie
(OR=5,158, p=0,017, 95% KI [1,103; 24,127]). Die Gabe einer solchen Chemotherapie erhéht
somit das Risiko fir einen Verschluss oder eine Portdysfunktion um das Fiinffache.

4.4 Komplikationsfreies Uberleben (Kaplan-Meier-Analyse)
Betrachtet wird hier das komplikationsfreie Uberleben zu einem bestimmten Zeitpunkt mit oder
ohne entsprechenden Risikofaktor.

4.4.1 Portassoziierte Thrombosen

Bei den portassoziierten Thrombosen zeigen sich ahnliche Ergebnisse wie in der Auswertung
mit Kreuztabellen (s. Tabelle 16, sowie die Abbildungen 6 und 7).

Das Kolorektalkarzinom und die Verabreichung einer thrombose- und emboliebegiinstigenden
Therapie (TEBT) Uber das Portsystem weisen erneut einen protektiven Effekt auf, wobei sich

hier eine statistische Signifikanz berechnen lasst.

Der Risikofaktor Mammakarzinom scheint das komplikationsfreie Uberleben zu verkiirzen,

wobei der p-Wert (0,093) erneut eine nichtsignifikante Tendenz darstellt.

Risikofaktor Komplikationsfreies Komplikationsfreies p-Wert
Uberleben nach 5 | Uberleben nach 30 | (Log-Rank-Test)
Monaten Monaten

TEBT nein 92,9% 92,1% 0,03

TEBT ja 97,6% 96,2% 0,03

Mammakarzinom nein | 96,1% 94,8% 0,093

Mammakarzinom ja 90,6% 90,6% 0,093

KRK nein 92,6% 92,6% 0,045

KRK ja 98,0% 95,9% 0,045

Tab. 16 Kaplan-Meier: portassoziierte Thrombosen
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4.4.2 Portassoziierte Infektionen

Hier zeigt sich ein scheinbar protektiver Effekt von Ubergewicht bzw. Adipositas auf das

Auftreten einer portassoziierten Infektion, allerdings ohne statistische Signifikanz (p=0,092).

Risikofaktor Komplikationsfreies Komplikationsfreies p-Wert (Log-Rank-

Uberleben nach 5 Monaten | Uberleben nach 30 | Test)

Monaten
BMI < 25 kg/m? 95,8% 91,3% 0,092
BMI = 25 kg/m? 99,2% 94,1% 0,092

Tab. 17 Kaplan-Maier: portassoziierte Infektionen
4.4.3 Portokklusionen

Beim Zusammenhang zwischen Portokklusion und Verabreichung einer
thrombosebeglinstigenden Therapie lasst sich eine verschlussbegiinstigende Tendenz
erkennen. Das komplikationsfreie Uberleben bei der Komplikation Verschluss/Dysfunktion
unterscheidet sich nach 5 Monaten um 1,4% und nach 30 Monaten um 6,6%. (p=0,098).

Patientinnen, die einen Diabetes mellitus Typ 2 und einen BMI Uber 25 aufweisen, zeigen
ebenfalls eine Tendenz zu mehr Portverschliissen. Das komplikationsfreie Uberleben
unterscheidet sich nach 5 Monaten zwar nur um 0,8% (98,9% ohne, 98,1% mit Risikofaktor),
aber um 14,7% nach 30 Monaten (95,5% ohne, 80,8% mit Risikofaktor; p=0,094).

Risikofaktor Komplikationsfreies Komplikationsfreies | p-Wert  (Log-Rank-
Uberleben nach 5 Monaten | Uberleben nach 30 | Test)
Monaten
TEBT nein 99,5% 96,6% 0,098
TEBT ja 98,1% 90,0% 0,098
BMI25DM nein 98,9% 95,5% 0,094
BMI25DM ja 98,1% 80,8% 0,094

Tab. 18 Kaplan-Meier: Portokklusionen
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4.5 Komplikationsfreies Uberleben (Cox-Regression)

Analog zur logistischen Regression wurden auch die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analysen,
die einen p-Wert kleiner 0,1 aufwiesen mittels Regressionsanalyse, in diesem Fall der Cox-

Regressionsanalyse analysiert.
4.5.1 portassoziierte Thrombosen

Mit der Cox-Regressionsanalyse zeigt sich beim Mammakarzinom erneut ein
thrombosebeglnstigender Effekt, allerdings erneut ohne eine statistische Signifikanz
(HR=2,084, p=0,123).

Das Kolorektalkarzinom und die thrombosebegiinstigenden Therapien (TEBT) zeigen wie mit
dem logRank-Test der Kaplan-Meier-Analyse einen scheinbar protektiven Effekt mit
statistischer Signifikanz (TEBT: HR=0,393, p=0,029; KRK: HR=0,419, p=0,043).

Risikofaktor HR 95% Ki p-Wert
TEBT 0,393 [0,163;0,949] 0,029
Mammakarzinom | 2,084 [0,864;5,029] 0,123
KRK 0,419 [0,174;1,011] 0,043

Tab. 19 Cox Regression: portassoziierte Thrombosen
4.5.2 portassoziierte Infektionen

Der scheinbare protektive Effekt aus der Kaplan-Meier-Analyse zeigt sich auch in der Cox-
Regressionsanalyse (s. Tabelle 3.21). Es handelt sich erneut um eine statistisch nicht

signifikante Tendenz.

Risikofaktor HR 95% KiI p-Wert
BMI = 25kg/m? 0,43 [0,156;1,183] 0,095

Tab. 20 Cox-Regression: portassoziierte Infektionen
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4.5.3 Portokklusionen

Die Portokklusion im Modell mit der thrombosebegiinstigenden Chemotherapie zeigt auch hier

einen verschlussbeginstigenden Effekt, der als statistisch nicht signifikante Tendenz zu

werten ist (HR=3,414; p=0,082).

Im Modell mit dem Risikofaktor Ubergewicht/Adipositas in Kombination mit einem Diabetes

Mellitus zeigt sich ebenfalls ein verschlussbegiinstigender Effekt (HR=3,004), allerdings ohne

jede statistische Signifikanz oder nicht signifikante Tendenz (p=0,144).

Risikofaktor HR 95% Ki p-Wert
TEBT 3,414 [0,729;15,994] 0,082
BMI25DM 3,004 [0,777;11,618] 0,144

Tab. 21 Cox-Regression: Portokklusionen
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5. Diskussion

5.1 Das Gesamtkollektiv im Literaturvergleich

5.1.1 Epidemiologische Faktoren

Die vorliegende Studie beschéftigt sich mit erwachsenen Patienten und Patientinnen mit
malignen Grunderkrankungen im ambulanten Therapiesetting. Viele &ltere Studien zum
Thema zentrale Venenkatheter wurden in Kliniken evaluiert, d.h. im stationdren Rahmen
dokumentiert, insbesondere solche, die sich mit Patientinnen in der Palliativversorgung und
nicht getunnelten zentralen Venenkathetern (ZVK) beschéaftigen (1,50,51). Studien zu
Portsystemen im Rahmen der primar kurativen Behandlung finden sich haufiger im
ambulanten Setting (2,35,52). Haufig sind Studien zu komplett implantierbaren Portsystemen
auch im péadiatrisch-onkologischen Bereich angesiedelt. Letztere wurden in der hier
vorliegenden Studie nicht berticksichtigt, da padiatrische Patientinnen sich in vielen Kriterien
deutlich von Erwachsenen mit Krebserkrankungen unterscheiden. So kommen bei Kindern
andere maligne Erkrankungen vor als bei Erwachsenen, sie benétigen daher auch andere
zytostatische Therapien, was einen Vergleich erschwert. Die in dieser Studie haufigsten
Erkrankungen, wie Kolorektal- und Mammakarzinom, kommen bei Kindern praktisch nicht vor.
Kinder erkranken vor allem an Leukamien, Lymphomen oder Tumoren des zentralen
Nervensystems (53). Auch sind Kinder in der Regel nicht im gleichen Mal3e wie Erwachsene
vorerkrankt und weisen seltener zusatzliche Risikofaktoren wie Adipositas oder Diabetes

mellitus Typ 2 auf.

Das Gesamtkollektiv der Studie entspricht in etwa dem deutschen Durchschnitt erwachsener,
an Krebs erkrankter Patientinnen. Manner und Frauen sind zu gleichen Teilen vertreten
(Manner 50,5%, Frauen 49,5%), das mittlere Alter bei Portanlage lag bei 63,28 Jahren, die am
haufigsten vertretene Altersgruppe war die Gruppe der 50- bis 79-jahrigen. Laut dem Bericht
,Krebs in Deutschland® * lag das mittlere Erkrankungsalter fir Krebserkrankungen im
Zeitraum 2013/2014 fur M&nner bei 70 Jahren und fur Frauen bei 69 Jahren (53). Wenn man
davon ausgeht, dass die beobachteten Patientinnen das Portsystem zur priméren
Chemotherapie, also im Rahmen der Erstdiagnose erhalten, entsprechen die Zahlen der

vorliegenden Studie in etwa denen der bundesdeutschen Vergleichsgruppe. Bedenkt man

20 Gemeinsame Publikation der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.
und des Zentrums fur Krebsregisterdaten im Robert-Koch-Institut
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allerdings, dass sicherlich einige Patientinnen das Portsystem erst deutlich nach der
Erstdiagnose, z.B. bei Eintreten einer Rezidivsituation, erhielten, sind die Zahlen der

vorliegenden Studie letztlich nicht gut mit den Zahlen des RKI vergleichbar.
5.1.2 Hauptdiagnosen

Die Verteilung der Hauptdiagnosen entspricht in unserer Studie nicht ganz dem
gesamtdeutschen Durchschnitt. Dies liegt in erster Linie am Patientinnenkollektiv der
untersuchten Praxis. Der Anteil der Patientinnen mit Mammakarzinom deckt sich weitgehend
mit dem gesamtdeutschen Durchschnitt. Das Mammakarzinom ist die haufigste
Tumorerkrankung der Frau mit 30,5% der Neuerkrankungen bei Frauen im Jahr 2014 Bei den
Gesamtneuerkrankungen macht das Mammakarzinom 14,7% aus (53). Im hier untersuchten
Kollektiv sind 33,2% der Frauen und 16,7% insgesamt am Mammakarzinom erkrankt.
Hamatologische und lymphatische maligne Erkrankungen (d.h. Leukamien, Non-Hodgkin-
Lymphome und Maligne Myelome) machen rund 8% der Gesamterkrankungen aus (53). Der
Anteil an hamatologischen und lymphatischen Erkrankungen liegt in unserem Kollektiv bei
rund 4%. Diese Diskrepanz kann darin begrindet sein, dass hdmatologische Erkrankungen
aufgrund der aggressiven Chemotherapien haufig im stationdren Setting behandelt werden

und somit im ambulanten Kollektiv weniger ins Gewicht fallen.

Laut dem Bericht ,Krebs in Deutschland 2013/2014“ machen Kolorektalkarzinom,
Mammakarzinom, sowie Prostata- und Bronchialkarzinom etwas mehr als die Héalfte der
Krebsneuerkrankungen in Deutschland aus, wobei das Mammakarzinom hier die haufigste
Tumorerkrankung mit rund 69.000 Fallen (14,7%) ist, maligne Neoplasien des Darms liegen
hier mit 12,8% auf Platz zwei (53). Im untersuchten Kollektiv macht das Kolorektalkarzinom
alleine mit 224 von 481 Fallen (46,6%) fast die Halfte des Kollektivs aus, wahrend das
Mammakarzinom mit 79 Fallen (16,4%) auf Platz zwei liegt. Diese Diskrepanz kann durch
verschiedene Einflussfaktoren zustande kommen. Ein Grund ist sicher, dass es sich bei der
Praxis um eine hamtoonkologische Praxis, d.h. eine internistische Praxis ohne
gynakologischen Schwerpunkt handelt. Mammakarzinome werden haufig in zertifizierten
Brustzentren gynakologischer Kliniken behandelt (54), wohingegen Darmneoplasien wie das
Kolorektalkarzinom haufiger in internistischen Ambulanzen und Zentren behandelt werden.
Ein weiterer Grund mag sein, dass Kolorektalkarzinome uberdurchschnittlich h&aufig mit
Chemotherapieregimen uber eine Langzeitpumpe behandelt werden, fir welche die Anlage

eines Portsystems unumganglich ist.
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In den meisten aktuellen Arbeiten liegt aufgrund der speziellen Kollektive der zugrunde
liegenden Klinik oder Praxis der Fokus auf bestimmten Patientinnengruppen bzw.
Tumorentititaiten. So betrachteten Sawayama et al. 2012 und Tsutsumi et al. die
Komplikationen  zentralventser  Portsysteme  speziell bei Patientinnen mit
Kolorektalkarzinomen, die mit den Chemotherapieregimes FOLFOX oder FOLFIRI behandelt
wurden (55,56). Ignatov et al. beschéaftigen sich in ihrer Studie ausschliellich mit
gynékologischen Krebserkrankungen (2), Chang et al. geben als grof3te Gruppe das
Mammakarzinom, gefolgt vom Non-Hodgkin-Lymphom an. Kolorektalkarzinome kommen in
dieser Studie nicht vor (12). Kriegel et al. analysieren nur an Mammakarzinom erkrankte
Patietinnen unter Bevacizumabtherapie (57), Grisariu et al. ein sehr spezielles Kollektiv von

Patientinnen mit Promyelozytenleukamie (58).
5.1.3 Nebenerkrankungen und Ernadhrungszustand

Der Ernahrungszustand der Patientinnen in unserer Studie entspricht weitgehend dem
bundesweiten Durchschnitt. So zeigt etwa die Nationale Verzehrstudie Il des Max-Rubner-
Instituts einen Anteil an (bergewichtigen Erwachsenen (BMI 2 25 kg/m?) von 58,2%, der Anteil
der adipdsen Personen (BMI = 30 kg/m2) vom Gesamtkollektiv machte 20,8% aus (59). In der
hier vorliegenden Studie betrug der Anteil der Ubergewichtigen Patientinnen 54,3%, der Anteil
der Patientinnen mit Adipositas betrug 17,7%. Der etwas geringere Anteil an Ubergewicht und
Adipositas im untersuchten Patientinnenkollektiv im Vergleich zum bundesdeutschen
Gesamtdurchschnitt kdnnte durch das haufigere Vorkommen von Tumorkachexien oder

starkem Gewichtsverlust aufgrund der malignen Erkrankung zustande kommen.

Auch die erfassten Nebenerkrankungen scheinen im untersuchten Patientinnenkollektiv im
Hinblick auf die bundesdeutsche Pravalenz schliissig. Diabetes Mellitus Typ 2 trat mit einer
Haufigkeit von 15,4% auf. Im bundesdeutschen Durchschnitt liegt die Préavalenz dieser
Erkrankung entsprechend den Daten des RKI im Jahr 2013 fur 18- bis 79-jahrige bei 7,2%,
wobei die Pravalenz mit steigendem Alter deutlich zunimmt (5% fur unter 50-j&hrige, 22% fur
70- bis 79-jahrige) (60). Bei einem Altersdurchschnitt von 63 Jahren im in dieser Arbeit
untersuchten Kollektiv erscheint die Pravalenz von 15,4% im Vergleich zum gesamtdeutschen

Durchschnitt plausibel.

Eine positive Anamnese zu venésen Thrombosen und Embolien vor der Portanlage wurde in
3,5% der Falle dokumentiert. Im bundesdeutschen Durchschnitt lag die Pravalenz 2009 bei

2,9% bis 5,1% (61), was in etwa den Zahlen der vorliegenden Studie entspricht.
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Arterielle Verschlussereignisse in der Anamnese zeigten sich in 14,8% der Falle.** Die
Studienlage bietet zur Gesamtgruppe arterieller Verschlussereignisse keine Zahlen, jedoch
lag die Pravalenz der Koronaren Herzerkrankung (KHK) 2013 bei 9,3% fur 40- bis 79-jahrige
(62). Fur Schlaganfalle lag die Pravalenz fiir 40- bis 79-jahrige 2013 bei 2,9%, wobei hier nicht
zwischen ischamischen und hamorrhagischen Ereignissen unterschieden wurde (63). Ein
direkter Vergleich mit dem gesamtdeutschen Durchschnitt ist aufgrund der unterschiedlichen
Struktur der Daten nicht moglich. Dennoch fallt auf, dass im vorliegenden Kollektiv eine relativ
hohe Vorerkrankungsrate beziglich arterieller Verschlussereignisse vorliegt. Dies kann durch

das relativ hohe mittlere Alter von 63,28 Jahren bei der Portanlage begrindet sein.

Wie bereits in Kapitel 2.2.1 beschrieben, sind mit den zur Verfligung stehenden Mitteln zur
Datenerhebung wahrscheinlich nicht alle Nebendiagnosen lickenlos erfasst worden. Dass die
Zahlen im Vergleich zum gesamtdeutschen Durchschnitt schlissig sind, lasst jedoch darauf
schliel3en, dass diese Liicken Uberschaubar sind. Bisher wurden nur sehr wenige Studien zu
Portkatheterkomplikationen und dem Einfluss des Ernahrungszustands bzw. der
Nebenerkrankungen durchgefuhrt. Einige Studien befassen sich speziell mit
Gerinnungsstorungen wie der Faktor V Leiden-Mutation (50,64), welche hier nicht erfasst
wurden. Einige wenige Studien erwahnen Ubergewicht oder Diabetes mellitus als Risikofaktor

fur portassoziierte Komplikationen (2,65).
5.1.4 Uber die Portkathetersysteme applizierte Substanzgruppen

Die Uber den Port applizierten Substanzen in dieser Studie ergeben sich aus dem
Patientinnenkollektiv. Aufgrund der hohen Anzahl an Patientinnen mit Kolorektalkarzinom sind
Chemotherapie-Regime mit 5-Fluoruracil und/oder platinhaltigen Verbindungen, sowie ein
relativ hoher Anteil an Therapieregimen mit monoklonalen Antikérpern Uberreprasentiert.
Substanzen wie 5-Fluoruracil (56,66) und monoklonale Antikdrper wie das haufig verwendete
Bevacizumab (57,67) wurden aufgrund ihrer gefal3schadigenden Wirkung auch von anderen
Autorinnen beziglich ihrer Wirkung auf Portsysteme und andere zentrale Venenkatheter

untersucht.?

21 Unter arteriellen Verschlussereignissen wurden in der vorliegenden Studie Koronare Herzkrankheit
(KHK) und Myokardinfarkt (M), sowie Apoplex bzw. Transitorische ischdmische Attacke (TIA) und die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) zusammengefasst.

22 Ausfuhrlich hierzu in Kapitel 5.2.3 und 5.3.3.
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5.1.5 Verwendete Portkathetersysteme

Die vorliegende Analyse untersucht zentralventse Portsysteme, die zur Verabreichung einer
intraventsen Chemotherapie oder parenteralen Erndhrung eingesetzt wurden. Es handelt sich
bei allen Systemen um sog. Brust-Ports, wie sie in Kapitel 1 naher beschrieben wurden.

Portsysteme uber z.B. Armvenen waren nicht unter den untersuchten Systemen.

5.2 Portassoziierte Komplikationen

5.2.1 Definition portassoziierter Komplikationen

In den letzten Jahrzehnten haben sich eine Vielzahl an Autorinnen mit dem Thema
zentralvendse Katheter und deren Komplikationen beschéftigt. Die Definitionen der einzelnen
Komplikationen unterscheiden sich mitunter deutlich. In der hier vorliegenden Untersuchung
werden nur Spatkomplikationen behandelt, da die Portanlagen extern erfolgten und so die
Beobachtung der Patientinnen wahrend der entsprechenden tber das Portsystem applizierten
Therapie und nicht unmittelbar nach der Portanlage erfolgte. Als friihe Komplikationen wurden
hier Komplikationen definiert, die zeitlich unmittelbar mit der Portimplantation
zusammenhangen, als spate Komplikationen solche, die im Verlauf wahrend der Nutzung des
Katheters auftreten. Viele Autoren wahlen eine genaue zeitliche Begrenzung um friihe und
spate Komplikationen voneinander zu unterscheiden, z.B. werden Frihkomplikationen
mitunter definiert als solche, die bis zum 30. Tag nach Portanlage auftreten und
Spatkomplikationen als solche, die ab dem 31. Tag auftreten (35,36). Spatkomplikationen
treten deutlich haufiger auf als Frihkomplikationen (68). Des Weiteren sind
Frihkomplikationen in einer hdmatoonkologischen Praxis naturgemarf seltener, da sie meist
zeitlich unmittelbar nach der Portanlage auftreten und so oft durch die Klinik oder Praxis
diagnostiziert und therapiert werden, in der das Portsystem implantiert wird. Aus o.g. Grinden
wurden in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich Spatkomplikationen untersucht und die
aufgetretenen Komplikationen in finf Gruppen eingeteilt — Thrombose, Infektion, Okklusion,
Dislokation und Paravasat - wobei die Mehrzahl der Félle in den ersten drei der genannten
Gruppen auftraten und daher auch nur diese drei Gruppen in der Diskussion n&her beleuchtet
werden. Das Auftreten von Komplikationen wurde retrospektiv anhand der elektronischen

Dokumentation einer onkologischen GroRpraxis erfasst.??

23 Siehe hierzu ausfihrlich Kapitel 3.2.1.
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In unserem Fall handelt es sich um eine retrospektive, nicht interventionelle klinische Studie
ohne gezielte Befragungen der Patientinnen oder geplante radiologische Diagnostik. Die
Daten wurden ausschlief3lich aus den elektronischen und konventionellen Patientinnenakten
und den dort gespeicherten bzw. abgelegten Dokumenten erhoben. Bei diesem Vorgehen
werden die einzelnen Komplikationen nach ihrer klinischen Symptomatik und anhand externer
Befunde beurteilt und eingeteilt. Eine ahnliche Herangehensweise verfolgen auch andere
retrospektive Studien, welche Patientinnenkollektive in internistischen Zentren, meist im
Rahmen einer Chemotherapie beobachten (2,52). Abzugrenzen hiervon sind radiologische
oder chirurgische (haufig prospektive) Studien, im Rahmen derer gezielte Untersuchungen wie
radiologische Bildgebung, nach vorgegebenem Schema und unabhéngig vom Auftreten von
Symptomen, oder gezielte Untersuchungen des Katheters nach der Explantation erfolgen. In
diesen Untersuchungen werden in der Regel mehr Komplikationen detektiert und die einzelnen
Komplikationen kdénnen in detailliertere Untergruppen (so zum Beispiel die Unterteilung der
Katheterokklusionen in Katheterthromben und fibrindse Belege) unterteilt werden (35,69).
Dem gegenuber konnen die exakten Ursachen vieler Komplikationen (z.B. bei
Katheterokklusionen) im Rahmen eines retrospektiven Studiendesigns haufig nicht

abschlie3end geklart werden.

5.2.2 Vergleich der Komplikationsraten von Portsystemen zu anderen

Kathetersystemen

Stellten Portsysteme in den friihen achtziger Jahren noch eine innovative Neuerung dar, sind
sie heute omniprasent und werden von verschiedensten Herstellern angeboten. Jedoch
kommt es bei Portsystemen, wie auch bei den Vorlaufern derselbigen, immer wieder zu
verschiedenen Komplikationen. Vergleichende Studien zwischen Portkathetern und anderen
Kathetersystemen, wie zum Beispiel getunnelten Kathetern (v.a. Hickman und Broviac) und
nicht getunnelten Kathetern wie zentralen Venenkathetern (ZVK) zeigen zum Teil deutliche
Vorteile beziglich der Komplikationsraten zugunsten des Portsystems. Greene et al.
beschrieben 1988 eine Infektionsrate von 15% und eine Thromboserate von 22% bei Broviac-
Kathetern gegeniiber 3% bzw. 1% bei Portkathetern. Eine prospektive Studie ermittelte
hingegen keinen Unterschied in der Haufigkeit portassoziierter Thrombosen, Infektionen und
mechanischer Komplikationen zwischen getunnelten Kathetern (Hickman-Kathetern) und
subkutan implantierten Portsystemen (70), allerdings waren hier nur 100 Patientinnen
eingeschlossen. Ein neueres Review von 2014 zeigt einen klaren Vorteil bezlglich der
Komplikationsrate von komplett implantierbaren Portsystemen im Vergleich mit externen

zentralen Venenkathetern bei Patientinnen unter Chemotherapie. Die Portsysteme weisen
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drei- bis viermal weniger Infektionen, nicht-infektibse =~ Komplikationen und
komplikationsbedingte Explantationen auf als die externen zentralen Venenkatheter (11).
Baumann Kreuziger et al. beschreiben ebenfalls einen Vorteil fir Portsysteme im Vergleich
mit anderen zentralen Venenkathetern was das Thromboserisiko betrifft, allerdings zeigt sich
kein Unterschied beim Auftreten von Lungenembolien (10). Beckers et al. beschreiben eine
erhohte Infektionsrate bei ZVK (66,6% Infektionsrate gegentber 17,9% bei Portkathetern) und
eine erhthte Thromboserate bei Portkathetern (14,3% Thromboserate gegentber 0,0% bei
ZVKSs). Alle Katheter in der Studie von Baumann Kreuziger lagen in der Vena subclavia, wobei
die Portsysteme eine deutlich lAngere Liegedauer (267,5 versus 27,6 Tage) aufwiesen, was
die unterschiedliche Thromboserate sicher zum Teil erklaren kann. Zusétzlich waren auch die
onkologischen Diagnosen in den beiden Gruppen sehr unterschiedlich verteilt. In der ZVK-
Gruppe waren 93,3% der Patientinnen an hamatologischen Krebserkrankungen erkrankt, in
der Port-Gruppe hingegen nur 25%, wéahrend die restlichen 75% solide Tumoren aufwiesen
(50). Die Kollektive sind also nicht unmittelbar vergleichbar und die Studienergebnisse somit
durchaus kritisch zu hinterfragen. Grundsétzlich wird davon ausgegangen, dass eine kirzere
Katheterstrecke zu niedrigeren Thromboseraten fiihrt, was auch die niedrigeren

Thromboseraten bei linksseitig implantierten Portsystemen erklaren kann (5).

Auch im Vergleich mit peripher implantierten zentralen Venenkathetern, sogenannten PICC,
schneiden die Portsysteme gut ab. Eine neuere randomisierte Studie vergleicht Portsysteme
und PICC und ermittelt eine deutlich hohere Thromboserate (8% vs. 1%, p=0,002) fir PICC.
Auch die Gesamtkomplikationsrate lag bei PICC héher (p<0,001) (71). Auch Patel et al.
ermitteln fir Portsysteme eine niedrigere Komplikationsrate (HR 0,25; p=0,034) (72). Robinson
et al. beschreiben in einem recht aktuellen Review ebenfalls bessere Komplikationsraten fur
Portsysteme im Vergleich zu PICC (Infektionen: 2,1% vs. 6,0%, Thrombosen: 2,6% vs. 8,9%).
Allerdings beschreiben die Autorinnen die Qualitat der Daten als nicht ausreichend fur eine
generelle Empfehlung (73).

Greene et al. beschrieben bereits in den 1980er Jahren den finanziellen Vorteil, den das
deutlich teurere Portsystem aufgrund der geringeren Komplikationsrate gegeniiber perkutanen
Kathetersystemen hat (28). Auch Teichgraber et al. sehen einen wirtschaftlichen Vorteil der

Portsysteme aufgrund ihrer potenziell langen Nutzungsdauer (4).

In den meisten Studien werden Portsysteme im Rahmen der Chemotherapie verwendet und
untersucht, so auch im ambulanten Setting im Zusammenhang mit der Verwendung von
Dauerinfusionspumpen (66). Auch die parenterale Erndhrung (69,74), die Verabreichung von

Kontrastmittel fur radiologische Untersuchungen (12,16), sowie die Blutentnahme (75) oder
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auch die Langzeittherapie mit Antibiotika (12) sind in den meisten Fallen komplikationsarm

moglich.

Mit peripheren Portsystemen, die tGber die Vena basilica angelegt werden beschaftigten sich
Kawamura et al. 2008. Infektionen traten hier in 5,3% der Falle auf. Eine portassoziierte
Thrombose trat nur bei einer/m Patientln auf (0,9% der Félle). Alle Patientinnen waren an
einem Kolorektalkarzinom erkrankt und erhielten tiber das Portsystem Zytostatika. Die Autoren

bewerten den Arm-Port als gute Alternative zum thorakalen Portsystem (76).

Hier werden wie weiter oben beschrieben ausschlieBlich komplett implantierbare
zentralvendse Portsysteme thematisiert, welche im Rahmen einer Chemotherapie oder zur
Verabreichung von parenteraler Ernéhrung eingesetzt werden. Die Spatkomplikationen, die im

Zusammenhang mit diesen Portsystemen auftreten werden im Folgenden naher beleuchtet.
5.2.3 Portassoziierte Komplikationen im Literaturvergleich

In Bezug auf die Gesamtkomplikationsrate von zentralvendsen Portsystemen gab es in den
letzten Jahren zahlreiche Analysen. Im Folgenden werden die Ergebnisse aktueller Studien im

Vergleich zur hier vorliegenden Untersuchung diskutiert.

2009 untersuchten Ignatov et al. ein relativ grof3es Patientinnenkollektiv mit gynékologischen
malignen Tumoren auf Fruh- und Spatkomplikationen. Als Spéatkomplikationen wurden hier
Infektion, Katheterspitzenthrombose, portassoziierte Armvenenthrombose, Dislokation,
Paravasat und Andere (hier z.B. das Ldsen des Katheters von der Portkammer) gewertet. Die
Katheterspitzenthrombose war definiert als die Unmdglichkeit, den Port anzuspllen bzw. Blut
Uber das Portsystem abzunehmen?*. Die Diagnose Armvenenthrombose wurde bei klinischem
Verdacht sonographisch gesichert. Insgesamt kam es in 19% der Falle zu Komplikationen,
hiervon 92% Spatkomplikationen, die zu 84% in den ersten 6 Monaten nach Portanlage
auftraten. Es wurden verschiedene potenzielle Einflussfaktoren untersucht, einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Entstehung portassoziierter Komplikationen zeigten der BMI (>
28.75 kg/m?), die Implantation des Portsystems auf der linken Seite oder in der Vena subclavia,
sowie die Lage der Portkatheterspitze im peripheren Teil der Vena cava superior (2). Im
Unterschied zu der hier vorliegenden Arbeit untersuchten Ignatov et al. unter anderem die

Lage der Portkatheter als potenzielle Risikofaktoren. Diese spielte in der hier vorliegenden

24 Entspricht in unserem Kollektiv der Katheterokklusion.
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Studie keine Rolle, da sie im Rahmen der Datenerhebung® nicht erfasst wurden. Der
Risikofaktor Ubergewicht bzw. Adipositas wurde in unserer Studie ebenfalls untersucht,
allerdings ohne signifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate. Es zeigte sich in unserer
Studie vielmehr ein vermeintlich protektiver Effekt eines BMI 2 25 kg/m? (p=0,092; p=0,095)
beim komplikationsfreien Uberleben (Kaplan-Meier; Cox-Regression) beziiglich der
Infektionsrate, wobei hier zu berlicksichtigen ist, dass in der Gruppe BMI < 25 kg/m? die
untergewichtigen Patientinnen miterfasst sind. Eine Tumorkachexie kann das Immunsystem
zusatzlich negativ beeinflussen und so zu haufigeren Infektionen flihren (69). Bei starkerem
Ubergewicht (BMI = 30 kg/m?) zeigt sich ein solcher protektiver Effekt nicht, was die 0.g. These

stutzt.

Teichgréber et al. untersuchten 2011 in einer grof3en Studie ein Kollektiv von tber 3000
Portsystemen, die in einem radiologischen Interventionszentrum implantiert wurden. Punktiert
wurde v.a. die rechte V. jugularis interna. Die Portsysteme wurden in 97% der Falle zur
Applikation einer Chemotherapie implantiert, in den Ubrigen Fallen wurde eine parenterale
Ernahrung verabreicht. Unterschieden wurde in Komplikationen im Rahmen der Portanlage
(weniger als 24 Stunden nach Portanlage), frihe (weniger als 30 Tage nach Portanlage) und
spate Komplikationen (mehr als 30 Tage nach Portanlage). Bei der Gruppe der spéaten
Komplikationen zeigten sich portassoziierte Thrombosen (2,57%) und Infektionen (4,77%) als
haufigste Komplikationen (37). Diese Zahlen sind insgesamt relativ nah an denen unserer
Studie, allerdings stellen bei Teichgrdber et al. die Infektionen die grofte Gruppe der
Portkomplikationen dar. Dieser Unterschied zwischen der vorliegenden Studie und der
aktuellen Literatur mag darin begrindet sein, dass womoglich die Portinfektionen im
elektronischen Dokumentationssystem der Praxis im Gegensatz zu den portassoziierten
Thrombosen weniger liickenlos erfasst wurden, da kleinere Portinfektionen, z.B.
Porttascheninfektionen oder ungeklarte Infektionen wie voriibergehendes Fieber unklarer
Genese oft nicht mit einer externen Diagnostik einhergehen und auch nicht immer
zwangslaufig eine Portexplantation nach sich ziehen. Ein weiterer Grund kann die
standardisierte Portpflege mittels einer Verfahrensanweisung sein, die zum Beispiel die
grundliche Handedesinfektion und die Verwendung von Handschuhen bei der Punktion der

Portsysteme anweist (77).

25 Siehe auch Kapitel 3.2.1
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In einer Folgestudie von 2014 betrachteten Teichgraber et al. 1393 Portsysteme aus dem o.g.
Kollektiv. Bertcksichtig wurden hier die sieben haufigsten Grunderkrankungen (Pankreas-,
Bronchial-, Magen-, Kolorektal-, Mamma- und Ovarialkarzinom, sowie Non-Hodgkin-
Lymphom). Die Studie zeigt statistisch signifikante Zusammenhénge zwischen der
Grunderkrankung und dem Auftreten von Komplikationen. Bei den spaten Komplikationen war
die portassoziierte Sepsis mit 3,9% der gesamten Komplikationen die haufigste Komplikation,
gefolgt von der portassoziierten Thrombose (46,1% der Spatkomplikationen, 3,4% der
gesamten Komplikationen). Insgesamt war die Komplikationsrate bei Magenkarzinomen mit
11,8% deutlich héher als bei anderen Grunderkrankungen, das kolorektale Karzinom lag mit
6,7% eher im niedrigen Bereich. Die portinduzierte Sepsis war signifikant haufiger bei Magen-
und Bronchialkarzinomen (p=0,006). Die portassoziierte Thrombose trat am haufigsten bei
Pankreas- und Magenkarzinomen auf (p=0,045). In dieser Studie zeigt sich wie bei uns, dass
kolorektale Karzinome (welche haufig mit thrombosebegiinstigenden Zytostatika behandelt
werden) kein erhdhtes Risiko fur thrombotische Komplikationen aufweisen. Es besteht sogar
eine signifikant niedrigere Komplikationsrate fiir Spatkomplikationen bei Patientinnen, die an
einem Kolorektalkarzinom erkrankt sind, was dem protektiven Effekt, der in unserer Studie
ermittelt wurde, nahekommt (36). Auch Chang et al. beschreiben eine langere
komplikationsfreie Verweildauer der Portkatheter bei Patientinnen, die an einem

Kolorektalkarzinom leiden (1).

Tsutsumi et al. betrachteten 2012 ein Patientinnenkollektiv, welches Chemotherapien mit den
als thrombose- und emboliebeglnstigend geltenden Regimen FOLFOX oder FOLFIRI erhielt.
Es trat wahrend der Behandlungszyklen keine portassoziierte Thrombose auf und die
Komplikationsrate war insgesamt mit 1,28% (16 von 1246 Behandlungszyklen) sehr gering.
Die Autoren empfehlen aufgrund der niedrigen Komplikationsrate die Implantation von
Portsystemen ausdriicklich fur die Behandlung von Patientinnen mit Kolorektalkarzinom (56).
Eine weitere thrombose- und emboliebegiinstigende Therapie ist die Antikdrpertherapie mit
Bevacizumab (Avastin®) (40). Kriegel et al. beschaftigen sich mit den portassoziierten
Komplikationen unter Bevacizumabtherapie. Die Autorlnnen beschreiben einen signifikanten
Anstieg der Wundheilungsstérungen an der Portimplantationsstelle bei einem Beginn der
Bevacizumabtherapie in den ersten sieben Tagen nach Implantation. Bezlglich der
Thrombosehaufigkeit lieR sich hingegen keine Signifikanz nachweisen (57). Auch in der hier
vorliegenden Studie liel3 sich keine statistisch signifikante Risikoerhdhung fiir das Auftreten
von portassoziierten Thrombosen bei der Verabreichung thrombosebegiinstigender

Zytostatika feststellen, sondern es lie sich hier vielmehr ein protektiver Effekt bzw. eine
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entsprechende statistische Tendenz nachweisen®. Eine statistisch signifikante
Risikoerh6hung lieR sich jedoch beim Auftreten von Portokklusionen nachweisen?. Diese
Komplikation wird in vielen Studien nicht gesondert aufgefiihrt oder féllt unter die Gruppe der
Portthrombosen. Man kann davon ausgehen, dass vielen Portokklusionen intraluminale
Thromben zugrunde liegen, die somit bei einer anderen Definition als portassoziierte

Thrombose zu werten waren.

Insgesamt unterscheiden sich die Komplikationsraten in den aktuellen Studien nur wenig, in
einer gréReren brasilianischen Studie zeigt sich eine Haufigkeit von 4,3% fur portassoziierte
Infektionen, 1,2% fur Porttascheninfektionen, 2,5% fir portassoziierte Thrombosen und 0,7%
fur Portokklusionen (52). In einer weiteren Arbeit von 2011 untersuchten Teichgréber et al.
182 Portsysteme, die aufgrund von Komplikationen explantiert werden mussten. Da hier nicht
das Patientinnenkollektiv, sondern nur die komplikationsbedingt explantierten Portsysteme
analysiert wurden, unterscheiden sich die Zahlen naturgemafR von den Ubrigen Studien und
sind so nur bedingt vergleichbar. Hier stellte die portassoziierte Sepsis mit 69,4% die haufigste
Komplikation dar, gefolgt von der Kkatheterassoziierten Thrombose mit 14,5%, der
nichtthrombotischen Dysfunktion (9,3%) und der Porttascheninfektionen (4,7%). Die héchste
Infektionsrate hatten Patientinnen mit Mangelernahrung und hamatologischen Erkrankungen.
(69). Diese Analyse stitzt die o0.g. These, dass Untergewicht bzw. Tumorkachexie einen

infektionsbeglinstigenden Effekt haben kann.

Seok et al. untersuchten 2014 eine Gruppe von 156 Patientinnen mit 165 Portsystemen.
Potenzielle Einflussfaktoren waren Alter, Geschlecht, Grunderkrankung, Kathetertyp,
vorherige Chemotherapie sowie Laborergebnisse wie Leuko- und Thrombozytenzahl,
Hamoglobin und Gerinnungswerte. Insgesamt kam es in 19% der Falle zu Spatkomplikationen,
davon 6% Pilzinfektionen (per Blutkultur nachgewiesen), 3% Bakteridmien, 2% portassoziierte
Thrombosen. Signifikante Zusammenhange zu den o.g. Einflussfaktoren wurden bei diesem

kleinen Kollektiv im Gegensatz zur hier vorliegenden Studie nicht ermittelt (68).

Chang et al. beschaftigten sich 2013 mit dem erhdhten Risiko flr Portkomplikationen bei
Patientinnen mit fortgeschrittenen Karzinomerkrankungen, die im palliativen Setting behandelt

werden. Die haufigste Komplikation war auch hier die portassoziierte Infektion (8,9%), diese

26 Siehe Kapitel 4.2.1, 4.3.1, 4.4.1 und 4.5.1.
27 Siehe Kapitel 4.2.3 und 4.3.3
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traten signifikant haufiger bei palliativen Patientinnen (HR = 7,3, 95% CI = 1,2 — 46,0) auf (1).
Wahrend dieser Zusammenhang medizinisch schllssig erscheint, da palliative Patientinnen
durch die fortgeschrittene Grunderkrankung meist starker immunsupprimiert sind, ist ein
Vergleich mit der hier vorliegenden Analyse schwierig, da die Tumorstadien nicht Teil der
Studie waren und der Anteil an hoch palliativen Patientinnen durch das ambulante Setting

vermutlich deutlich geringer ausféllt als bei Erhebungen im stationaren Setting.

Eine weitere grofRe Studie zum Thema Portkomplikationen wurde von Schumacher et al.
bereits 2007 durchgefuhrt. Das Kollektiv erfasste 3498 Portsysteme, in 99% der Falle zur
Verabreichung einer intravenésen Chemotherapie. Insgesamt traten in 5,7% der Falle (199
Patientinnen) Komplikationen auf, davon 2,4% (85 Patientinnen) Infektionen und 1,8% (63
Patientinnen) Thrombosen, hiervon wiederum 43 reine Portthrombosen und 20 Thrombosen
der oberen Extremitaten (78). Insgesamt ist hier die Komplikationsrate eher gering, auch im
Vergleich zu unserer Analyse. Ein Grund kann die ausfuhrliche Portpflege durch geschultes
Personal sein. So wurde zum Beispiel nach dem Ende jeder Therapiesitzung das Portsystem
mit einem Heparinblock versehen, welcher bei Nichtbenutzung alle 4 bis 6 Wochen erneuert
wurde. Ein solcher Aufwand ist im Vergleich mit anderen Studien eher ungewdhnlich. Wie in
fast allen Studien ist auch hier im Gegensatz zu unserer Studie die Portinfektion die haufigste

Komplikation.

In unserer Studie lag die Gesamtkomplikationsrate bei 10,81%. Diese ist im Vergleich mit
anderen Studien eher im unteren Bereich angesiedelt. Ein Grund hierfir kann zum einen die
standardisierte Pflege in der Praxis mittels Verfahrensanweisung (SOP) (77) sein, welche
klare Anweisungen zur Portpflege gibt. Ein weiterer Grund kann die bereits beschriebene nicht
ganz luckenlose Dokumentationen aufgrund der Limitationen der elektronischen
Datenerfassung®® sein. Die drei haufigsten portassoziierten Spatkomplikationen waren
Thrombose, Infektion und Okklusion, was sich mit der aktuellen Datenlage deckt. Allerdings
trat in unserem Kollektiv die Thrombose mit 4,99% am haufigsten auf, gefolgt von der
Portinfektion mit 3,53%. Dies weicht von den Ergebnissen der meisten anderen Autorinnen
ab. Im Allgemeinen wird die Portinfektion als die haufigste Spatkomplikation angegeben. Die
0.g. Punkte kénnen gegebenenfalls auch die niedrige Infektionsrate erklaren®. Ebenfalls

konnte auch die in der vorliegenden Arbeit gewéhlte Definition fur portassoziierte Infektionen

28 Siehe auch Kapitel 3.2.1.
29 Siehe hierzu auch Kapitel 5.4.2.
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ein Grund fur die abweichenden Zahlen sein. So wurde hier beispielsweise Fieber unklarer
Genese ohne Nachweis einer oberflachlichen oder tiefen Portinfektion nicht als
Portkomplikation gewertet. Dies wird in anderen Studien zum Teil anders gehandhabt. Auf die

Definition der portassoziierten Infektionen wird in Kapitel 4.3 néher eingegangen.

Insgesamt ist die Datenlage aufgrund der Vielzahl von Studien und den zum Teil doch sehr
unterschiedlichen Studiendesigns eher unibersichtlich, direkte Vergleiche zu unserer Analyse
sind nicht immer moglich, es zeigen sich jedoch durchaus interessante Parallelen und
Unterschiede. Nach dem nun erfolgten Uberblick tiber die Datenlage mit Bezugnahme auf die
hier vorliegende Arbeit wird im Folgenden n&her auf die einzelnen Komplikationen und die
damit verbundenen Risikofaktoren eingegangen.

5.3 Portassoziierte Thrombosen

5.3.1 Definition portassoziierter Thrombosen

In dieser Dissertationsschrift ist die portassoziierte Thrombose definiert als Thrombose des
porttragenden Gefal3es, Katheterspitzenthrombus oder mit dem Portkatheter in Verbindung
gebrachte Thrombose der oberen Extremitaten. Als Thrombose definiert wurde ein solches
Ereignis nur, wenn die Diagnose durch Bildgebung und/oder eindeutige klinische Symptomatik
durch die behandelnden Arzte gestellt wurde. In der Literatur bezeichnen die meisten Autoren
als katheterassoziierte Thrombosen solche Thrombosen, die die Vene(n), betreffen in
welcher/n der Katheter zum Liegen kommt (79). Die S2-Leitlinie der DGA (Deutsche
Gesellschaft flr Angiologie) definiert die katheterassoziierte Thrombose als tiefe
Armvenenthrombose, die durch liegende zentrale Venenkatheter (ZVK) oder Langzeitkatheter
verursacht wird (80). Einige Autoren, so auch Teichgraber et al., fassen unter dem Begriff
katheterassoziierte Thrombose auch Katheterokklusionen zusammen. Sie unterteilen die
Thrombosen in praexistierende Thrombosen der zentralen Venen (nicht katheterassoziiert),
murale Thrombosen an der Katheterspitze, Katheterspitzenthrombosen mit Katheterokklusion
und die fibrinbse Ummantelung des Katheters (37). Im Gegensatz zu Teichgraber et al. werden
Katheterokklusionen in der hier vorliegenden Arbeit von portassoziierten Thrombosen
unabhéangig betrachtet. Als Katheterokklusionen wurden Falle definiert, in denen der Katheter
sich nicht ansplilen liel3, aber keine Zeichen einer Thrombose bestanden, bzw. eine solche

nicht diagnostiziert werden konnte. Ein Katheterspitzenthrombus bzw. ein intraluminaler
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Thrombus mdgen bei einigen dieser Falle vorgelegen haben, wurden aber nicht sicher per

Bildgebung diagnostiziert. *°

Katheterassoziierte Thrombosen sind ernstzunehmende Komplikationen im klinischen Alltag
von Patientinnen mit zentralen Venenkathetern und Langzeitkathetern. Die Folge kdnnen
weitere, teils lebensbedrohliche Komplikationen, wie Embolien oder das postthrombotische
Syndrom sein, welches sich durch Schmerzen in der betroffenen Extremitat, Schweregefuhl,
Krampfe, Schwellung, Odeme, Varikosis und in schweren Fallen Ulzerationen auszeichnet
(81,82).

5.3.2 Epidemiologie katheterassoziierter Thrombosen

Katheterassoziierte Venenthrombosen stellen zusammen mit den katheterassoziierten
Infektionen die haufigsten Komplikationen bei zentralen Venenkathetern dar. Ca. 10% aller
tiefen Venenthrombosen sind Thrombosen der oberen Extremitaten (5), 70-80% dieser
Thrombosen der oberen Extremitaten und ca. 10% aller vendsen Thromboembolien treten in
Zusammenhang mit einem zentralen Venenkatheter auf (83). Meist sind die Vena subclavia,
Vena axillaris, Vena jugularis interna oder die Vena brachiocephalica betroffen (5). Ein zuletzt
beobachteter Anstieg im Auftreten von Thrombosen der oberen Extremitaten kann woméglich
auf die vermehrte Nutzung von zentralen Venenkathetern seit Einflhrung und vermehrter
Nutzung der Portkatheter zurlickgefiihrt werden (84). Das Auftreten einer vendsen Thrombose
bei maligner Grunderkrankung hat einen negativen Einfluss auf das Outcome der
entsprechenden Patientinnen. An Krebs erkrankte Patientlnnen, die eine Thrombose hatten,
haben laut Mufioz et al. ein erhéhtes Risiko fur Blutungen, rezidivierende Thrombosen und
eine geringere Uberlebenserwartung im Vergleich zu nicht an Krebs erkrankten Patientinnen
(85).

In der aktuell vorhandenen Literatur zum Thema werden mitunter sehr unterschiedliche Zahlen
zur Haufigkeit von (port-)katheterassoziierten Thrombosen gemacht. Dies liegt unter anderem
an den unterschiedlichen Studiendesigns. Retrospektive Studien betrachten in der Regel (wie
die hier vorliegende Arbeit) nur Thrombosen, bei denen die Patientinnen Symptome zeigen.

Symptomlose Thrombosen bleiben unberticksichtigt (1,2,37). Prospektive Studien fihren zum

30 Nahere Ausfuhrungen hierzu finden sich in Kapitel 5.5.1.
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Teil unabhéngig vom Vorliegen von Symptomen Ultraschallkontrollen oder andere
bildgebende Verfahren durch und detektieren so auch asymptomatische Thrombosen (86-88).
Verso gibt die Varianz in der Haufigkeit mit 0,3 bis 28,0% fiir symptomatische Thrombosen an
und erklart diese mit unterschiedlichen Studiendesigns und Patientinnenkollektiven. Bei
prospektiven Studien mit symptomunabhangigem Phlebographiescreening liegt die Haufigkeit
fur katheterassoziierte Thrombosen laut Verso bei 27 bis 66% (89), in einer Studie von 2008
geben Verso et al. eine Thromboserate von 16% bei regelmaflligem sonographischem
Screening an (51). Beckers et al. geben fir symptomatische Thrombosen von Portkathetern
eine Inzidenz von 4,3% an, allerdings bei einem sehr kleinen, und somit wenig reprasentativen,
Kollektiv von 28 Patientinnen (50). Van Rooden et al. geben die Inzidenz der symptomatischen
und asymptomatischen katheterassoziierten Thrombosen mit 2 bis 67% an, wobei die
symptomatischen Thrombosen mit 0% bis 12% deutlich seltener auftreten und nicht nur
Portkatheter, sondern auch ZVK in dieser Studie behandelt werden (90). Die Relevanz der
asymptomatischen Thrombosen fur die Patientinnen und den Klinischen Alltag bleibt
letztendlich fraglich (5), da symptomfreie Patientinnen mit funktionierenden Portsystemen
keinen direkten Vorteil von der Therapie einer asymptomatischen Thrombose zu erwarten

haben.

Weitere Grinde fur die wenig verlasslichen Zahlen in der Literatur kdnnen das haufig
retrospektive Studiendesign, heterogene Studiengruppen (z.B. ganze Studien mit nur einer

Krebsentitat), unklar definierte Follow-up-Intervalle und niedrige Fallzahlen sein (79).

In der hier vorliegenden retrospektiven Studie traten portassoziierte Thrombosen mit einer
Inzidenz von 4,99% auf (Inzidenzdichte 0,1333 pro 1000 Kathetertage). Insgesamt gab es 24
Falle mit gesicherten portassoziierten Thrombosen. Die mittlere Liegedauer des Portsystems
bis zum Auftreten der Komplikationen betrug 2,56 Monate (Maximum 10 Monate, Minimum 0,5
Monate, Median 2 Monate). Die Zahlen decken sich mit anderen aktuellen Studien.
Teichgraber et al. beschreiben 3,7% portassoziierte Thrombosen bei Chemotherapie-
Patientinnen (69), Kamphuisen et al. beschreiben ca. 5% symptomatische Thrombosen bei
Patientinnen mit zentralen Langzeitvenenkathetern (79), Ignatov et al. geben die
Thromboserate bei Portsystemen mit 5,4% an, allerdings sind hier nach unserer Definition

auch Portokklusionen mit erfasst (2).

Eine der wenigen prospektiven Studien zum Thema portassoziierte tiefe Venenthrombosen
der oberen Extremitaten ist eine Studie von 2010 an Patientinnen mit kolorektalen
Karzinomen. Die Patientinnen wurden in bestimmten Intervallen sonographisch untersucht,

unabhangig vom Auftreten von Symptomen. Es zeigte sich eine sehr hohe Rate an
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katheterassoziierten Thromben. Bereits bei der ersten Ultraschallkontrolle nach einem Monat
zeigten sich bei 70% der Patientinnen Thromben um den Katheter, allerdings ohne Okklusion
des Katheterlumens, okkludierende Thromben zeigten sich in 3% der Falle bei der ersten
Kontrolle. Insgesamt gab es 10 Falle mit okkludierenden Thromben, wobei hiervon nur 5
Patientinnen Symptome zeigten. Alle 10 Patientinnen erhielten eine antikoagulative Therapie
und konnten die Chemotherapie uneingeschrankt fortfihren (88). Die Relevanz der grof3en
Zahl an asymptomatischen Thrombosen bleibt hier fraglich. Boddi et al. fihrten eine ahnliche
prospektive Studie durch. Hier zeigten sich bei der ersten sonographischen Kontrolle nach
einem Monat in 1,25% der Falle katheterassoziierte asymptomatische Thromben. Die extrem
niedrige Zahl der asymptomatischen Thrombosen im Vergleich zu anderen Arbeiten, wie z.B.
Yukisawa et al. (s.0.) wird von den Autoren nicht naher beleutet, es wird lediglich auf die
starken Schwankungen innerhalb der verschiedenen Studien beziglich asymptomatischer
katheterassoziierter Thrombosen verwiesen (hier mit 6 bis 33% angegeben). Als einziger
signifikanter Risikofaktor wurde die Portanlage auf der linken Kdrperseite angegeben (86).
Eine mdgliche Ursache fir die unterschiedlichen Zahlen konnen unterschiedliche
Patientinnenkollektive sein (bei Yukisawa et al. wurden nur Patientinnen mit
Kolorektalkarzinom erfasst, Boddi et al. gehen auf die malignen Grunderkrankungen nicht
naher ein). Auch unterschiedliche Kriterien bei den regelmafRigen Sonographien kénnten die
Studienergebnisse beeinflussen. Letztere wurden in den beiden Studien nicht néher

beschrieben.

Eine weitere Studie gibt eine Inzidenz symptomatischer portassoziierter Armvenenthrombosen
von 1,29% (95% CI 0,2 ; 2,4) bei der Verwendung von Portsystemen an. Asymptomatische

Thrombosen wurden hier nicht untersucht (91).

Ein Klinisch relevantes Risiko bei katheterassoziierten Thrombosen stellen die mdglichen
Komplikationen Lungenembolie und postthrombotisches Syndrom dar. Die Lungenembolie
nach katheterassoziierter Thrombose wird in der Literatur mit einer Inzidenz von 8 bis 25%
angegeben (10,79,89,92,93). Das postthrombotische Syndrom tritt mit einer Haufigkeit von 10
bis 30% auf (5,93). Ein relativ aktuelles Review gibt fir symptomatische Lungenembolien eine

Haufigkeit von 5 bis 14% an, fur rezidiverende Thrombosen eine Haufigkeit von 2 bis 5% (5).

In der hier vorliegenden Analyse wurden bei keiner der aufgetretenen Thrombosen
Folgekomplikationen  wie  Lungenembolien,  postthrombotische = Syndrome  oder
Thromboserezidive beschrieben, sodass hier kein direkter Vergleich mdglich ist. Es ist jedoch

bei dem o0.g. hohen Risiko fir beispielsweise das Auftreten des postthrombotischen Syndroms
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durchaus zu Uberlegen, ob einige Patientinnen entsprechende Symptome hatten und diese

nicht angegeben bzw. nicht von den behandelnden Arzten haben abklaren lassen.
5.3.3 Risikofaktoren fur portassoziierte Thrombosen

Zentrale Venenkatheter gelten in der aktuellen Literatur als unbestrittener Risikofaktor fir das
Auftreten von Thrombosen der oberen Extremitdten. Blom et al. beschreiben den
Zusammenhang von Armvenenthrombosen mit Krebserkrankungen, zentralventsen
Kathetern und weiteren Risikofaktoren. Krebspatientinnen mit Krebserkrankungen ohne
zentralvendsen Katheter zeigten bereits ein knapp achtfach erhdhtes Risiko fur Thrombosen
der oberen Extremitéat (ORcrude=7,7; 95%KI [4,6 ; 13,0]). Patientinnen mit zentralvendsem
Katheter hatten dartiber hinaus ein deutlich erhdhtes Risiko fir Armvenenthrombosen im
Vergleich zur Kontrollgruppe (23% versus 0,04% in der Kontrollgruppe) (94).

5.3.3.1 Uberblick tiber die aktuelle Datenlage

Welche Patientinnenkollektive ein besonders hohes Risiko haben, eine katheterassoziierte
Thrombose zu entwickeln, ist in der aktuellen Literatur umstritten. Als allgemeine
Risikofaktoren gelten Alter, maligne Erkrankung, Chemotherapie, Infektion, vorangegangene
Thrombose und Hyperkoagulabilitat (5). Schumacher et al. erarbeiteten basierend auf eigenen
Zahlen und der Studienlage 2007 eine Liste von potenziellen Risikofaktoren fiir portassoziierte
Thrombosen. Diese umfasst katheterbezogene Risikofaktoren wie Implantationstechnik,
Material, Erfahrenheitsgrad der Operateure und der Pflege - sowie den Zeitpunkt der
Implantation, ebenso wie Patientinnenbezogene Risikofaktoren wie maligne Erkrankung,
Chemotherapie, generelle Risikofaktoren wie z.B. Alter, Ubergewicht, Rauchen und
Thromboseprophylaxe (78). Eine der grof3ten Metanalysen aus dem Jahr 2011 umfasst
insgesamt 5636 Patientinnen aus Studien aus den Jahren 1995 bis 2008 und ermittelt diverse
Risikofaktoren, die mit katheterassoziierten Thrombosen assoziiert sind: Implantierte
Portsysteme senken das Thromboserisiko im Vergleich zu Oberarm-Ports. (OR 0,43; 95% CI
0,23-0,80; p=0,008). Mdgliche Grinde hierfir kénnten seltener auftretende Infektionen sein
oder die Tatsache, dass die Arm-Ports mehr Bewegungen ausgesetzt sind als die Brust-Ports.
Thrombosebeglnstigend waren tiefe Venenthrombosen in der Vorgeschichte (OR 2,03; 95%
Cl 1,05-3,92; p=0,034), Punktion der Vena subclavia (OR 2,16; 95% CI 1,07-4,34; p=0,029)
und eine fehlerhafte Lage der Katheterspitze (OR 1,92; 95% CI 1,22-3,02; p=0,04) (95).

Blom et al. geben das Risiko fur Armvenenthrombosen (unabhangig vom Vorliegen eines

zentralen Venenkatheters) bei Patientinnen im Wochenbett als zweifach erhéht an. Auch eine

68



familiare Thrombosebelastung, prothrombotische Gerinnngsstérungen, Operationen,
Immobilisation des betroffenen Arms und orale Kontrazeptiva scheinen das Risiko fir
Armvenenthrombosen zu erhdéhen. Hormonersatztherapie, Adipositas, Bewegungsmangel
und Reisen fuhren alleine nicht zu mehr Armvenenthrombosen, allerdings haben adipose

Patientinnen bei Operationen ein 23-fach erhdhtes Risiko fur Armvenenthrombosen (94).

Tabatabaie et al. beschreiben als Risikofaktoren fiir Portthrombosen in einer Kohortenstudie
mit Uber 51.000 Patientinnen gastrointestinale Tumore (OR=1,51; p=0,003), metastasierte
Tumoren (OR=1,78; p=0,003) und Bronchialkarzinome (OR=1,64; p=0,0008). Aul3erdem
zeigten u.a. Patientinnen mit einer Niereninsuffizienz im Endstadium ein erhdhtes Risiko fr
eine portassoziierte Thrombose (OR=5,04; p<0.0001). Allerdings betrug der Anteil an
Thrombosen in der Kohorte lediglich 1,81% (96).

Verso et al. geben als Risikofaktoren fir symptomatische und asymptomatische
katheterassoziierte Thrombosen bei ZVK eine falsche Katheterlage, Radiotherapie im

Brustbereich, ZVK-Lage links und Fernmetastasen an (51).

Die Risikofaktoren fir katheterassoziierte Thrombosen werden in der Literatur meist in
katheterbedingte und Patientinnenbedingte Risikofaktoren unterteilt (5,82). Erstere umfassen
das verwendete Material, die Anzahl der Punktionsversuche, die Anzahl der Lumen, die
Katheterlange u.a. die Lokalisation der Katheterspitze (5). Katheterbezogene Risikofaktoren
spielen in unserer Studie keine Rolle, da die Portkatheter nicht in der untersuchten Praxis
implantiert wurden und das Augenmerk der Analyse auf dem Verlauf wahrend der Therapie
liegt. In der Literatur werden sowohl die Katheterlage (rechts oder links, V. subclavia oder V.
jugularis interna) als auch die Lage der Katheterspitze als potenzielle Risikofaktoren diskutiert
(18,75,86,95).

Die hier vorliegende Studie beschéftigt sich mit Patientinnenbezogenen Risikofaktoren. Diese
kdnnen erneut unterteilt werden in allgemeine Patientinnenbedingte Risikofaktoren wie hohes
Alter, mannliches Geschlecht, Thromboembolien in der Eigenanamnese, diverse
Komorbiditdten und Immobilisation; sowie zum anderen in krebsbedingte bzw.
therapiebedingte Risikofaktoren wie Grunderkrankung, Erkrankungsstadium, Chemotherapie

und andere onkologische Therapieformen, Operationen, Bestrahlung (81).
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5.3.3.2 Ergebnisse der statistischen Analyse

In der hier vorliegenden Studie konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhéange
zwischen bestimmten Risikofaktoren und dem Auftreten portassoziierter Thrombosen ermittelt
werden, es zeigten sich jedoch einige nicht signifikante Tendenzen. Eine nichtsignifikante
Tendenz konnte fur das Auftreten von portassoziierten Thrombosen bei Patientinnen mit
Mammakarzinom ermittelt werden. Das Vorliegen eines Mammakarzinoms wiurde (bei
statistischer Signifikanz) das Risiko verdoppeln (OR=2,2), allerdings lag der p-Wert in der
logistischen Regression und auch den Uberlebenszeitanalysen (Kaplan-Meier und COX-
Regression) Uber 0,05 und war somit nicht als statistische Signifikanz zu werten. In der
Literatur gibt es nur wenige Daten, die einen thrombosebeglinstigenden Effekt des
Mammakarzinoms stitzen. Eine These zur Risikoerhéhung fiir Thrombosen bei
Mammakarzinom koénnte die Verabreichung oraler antihormoneller Therapien beim
Mammakarzinom sein. Allerdings ergab sich hier in der vorliegenden Arbeit keine statistische
Signifikanz oder Tendenz. Die Anzahl der Patientinnen mit Mammakarzinom war allerdings im
Vergleich zu anderen Entitaten mit 16,4% eher gering und es ist zuséatzlich zu beriicksichtigen,
dass die Patientinnen bei den gangigen Chemotherapieregimen die antihormonelle Therapie
erst im Anschluss an die Chemotherapie, also haufig nach Explantation des Portkatheters
erhalten, sodass die Anzahl der erfassten antihormonellen Therapien ebenfalls eher niedrig
war. Eine Studie mit einer grof3eren Anzahl an Mammakarzinom-Patientinnen kdnnte hier

genauere Ergebnisse liefern.

Das Kolorektalkarzinom (OR=0,455) und die Gabe einer thrombosebegiinstigenden
Chemotherapie (OR=0,440) stellten sich in unserer Auswertung als protektive Faktoren
bezlglich der Portthrombose dar. Diese Faktoren sind in der logistischen Regression als
nichtsignifikante Tendenz zu werten, bei den Uberlebenszeitanalysen (Kaplan-Meier und
COX-Regression) zeigten sich allerdings statistische Signifikanzen mit p-Werten <0,05.
Dieses Ergebnis erscheint nicht unmittelbar einleuchtend. Patientinnen mit Kolorektalkarzinom
stellten die mit Abstand groéf3te untersuchte Gruppe in der Studie dar. Dieses Kollektiv erhielt
in den meisten Féllen eine thrombose- oder emboliebegtinstigende Therapie. Die niedrige Zahl
an thromboembolischen Ereignissen kdnnte beispielsweise dadurch begriindet sein, dass in
diesem speziellen Kollektiv eine hohere Anzahl an Patientinnen eine Thromboseprophylaxe
erhielten. Dies liel3 sich allerdings im Rahmen der Datenerhebung nicht verifizieren. Es ist
angesichts dieser Ergebnisse davon auszugehen, dass entweder thromboembolische
Ereignisse oder verabreichte antikoagulative Medikation in der elektronischen

Patientinnenakte nicht erfasst wurden, was im gréf3ten Kollektiv letztendlich starker ins
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Gewicht fallt. Hier zeigt sich ein klarer Nachteil einer retrospektiven Beobachtungsstudie ohne

direkte Patientinnenbefragung.

5.3.3.3 Maligne Erkrankung als Risikofaktor

Grundsatzlich haben an Malignomen erkrankte Patientinnen im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung ein erhohtes Risiko, eine Thrombose zu entwickeln. Das Risiko flr
vendse Thrombosen bei Krebspatientinnen ist bis zu siebenfach erhéht im Vergleich zu
Menschen ohne maligne Erkrankungen (64). Ein dauerhafter zentralvendser Zugang erhéht
dieses Risiko weiter (81,97), sodass die Venenthrombose und die katheterassoziierte
Thrombose ernstzunehmende Komplikationen darstellen, die den weiteren Krankheitsverlauf
und die Therapiemdglichkeiten der Patientinnen erheblich beeinflussen konnen (3). Es gilt
inzwischen als bewiesen, dass von Tumorzellen produzierte Faktoren wie Gewebefaktoren
und Plasminogenaktivatoren die Entstehung vendser Thromboembolien beglinstigen (98).
Studien zeigen auf3erdem, dass niedrigere Level an Koagulationsinhibitoren, eine gehemmte
Fibrinolyse sowie hdhere Level an Antiphospholipid-Antikbrpern und eine erworbene aktivierte
Protein-C-Resistenz bei Karzinompatientinnen die Entstehung von Thrombosen begiinstigen
(99). Ein noch hoéheres Risiko fur Venenthrombosen haben offenbar an Krebs erkrankte
Patientinnen mit Faktor-V-Leiden-Mutation. Krebserkrankte Tragerinnen der Mutation weisen
ein bis zu 12-fach erhohtes Risiko fur Venenthrombosen im Vergleich zu Tragerinnen ohne
maligne Erkrankung auf, ahnliche Zahlen zeigen sich auch fur die Prothrombin A-Mutation
(64).

Die Art der malignen Grunderkrankung als Risikofaktor wird in der Wissenschaft kontrovers
diskutiert. Alle Autorinnen betonen die Relevanz der Krebserkrankung als solche fir die
Entstehung thromboembolischer Ereignisse (78,81,97), bezlglich der unterschiedlichen
Tumorentitaten gibt es jedoch keine einheitlichen Zahlen. So ermittelten Kakkar et al. 2003
mittels einer Umfrage unter behandelnden Arzten und Arztinnen, dass das Pankreaskarzinom
sowie maligne Erkrankungen des zentralen Nervensystems mit einem erhdhten
Thromboserisiko einhergehen (100). Andere Analysen gaben Endometriumkarzinome und
Hirntumoren (101), Ovarialkarzinome (101,102), Pankreaskarzinome (3,36,101),
Magenkarzinome (3,36) und andere gastrointestinale Tumoren (64), Bronchialkarzinome
(3,64), sowie Promyelozytenleukdmie (58) und hamatologische maligne Erkrankungen im
Allgemeinen (64,101) als thrombosebegiinstigend an. Auch eine héhere Thromboserate durch
Kompression der oberen Abflusswege durch Tumoren in Brustkorb und Mediastinum (103),

sowie durch Fernmetastasen (64) wird in der Literatur beschrieben.
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Ein protektiver Effekt flr Patientinnen mit Kolorektalkarzinom bezlglich portassoziierter
Thrombosen - wie in unserer Studie gezeigt - wird in der Literatur nicht beschrieben, allerdings
beschreiben Teichgraber et al. eine vergleichsweise niedrige Thromboserate flr
Kolorektalkarzinome im Vergleich zu anderen Entitaiten (36). Bezlglich der
Gesamtkomplikationsrate zeigen einige Autoren gar einen protektiven Effekt fir Patientinnen

mit Kolorektalkarzinom (1,36).3*

Zu dem in unserer Studie tendenziell thrombosebeglinstigendem Mammakarzinom gibt es in
der aktuellen Literatur recht wenige Studien beziiglich (port-)katheterassoziierter Thrombosen.
Eine sehr frihe Studie mit Brustkrebspatientinnen, die entweder 12 Wochen lang mit
Cyclophopshamid, Methotrexat, Fluoruracil, Vincristine, Prednisolon, Doxorubicin und
Tamoxifen oder 36 Wochen lang mit demselben Schema ohne Tamoxifen behandelt wurden,
zeigt ein gehauftes Auftreten von Thrombosen wahrend beider Regime, jedoch trat keine
Thrombosen nach der Therapie auf, was die Vermutung nahelegt, dass die Chemotherapie
das Auftreten von Thrombosen begunstigt und nicht die Diagnose des Mammakarzinoms an
sich (104). Eine aktuelle Studie gibt die Inzidenz katheterassoziierter Thrombosen bei
Patientinnen mit Mammakarzinom mit 16,4% an, was ebenfalls einer erhéhten Thromboserate
im Vergleich zu Studien mit anderen oder gemischten Tumorentitaten entspricht. El-Balat et
al. untersuchen in dieser retrospektiven Studie ausschlieBlich Patientinnen mit
Mammakarzinom. Sie identifizieren keine speziellen Risikofaktoren bezlglich Alter der
Patientinnen, Tumorstadien, Histologie und Operationsmethode, jedoch ist die Thromboserate

insgesamt mit 16,4% erwahnenswert hoch, was zu unseren Ergebnissen passt (105).

5.3.3.4 Therapie als Risikofaktor

Die Verabreichung einer Chemotherapie gilt als Risikofaktor fur die Entstehung thrombotischer
Ereignisse, wobei das Risiko in der eigentlichen Therapiephase am hochsten ist (104). Heit et
al. beschreiben eine Risikoerhdhung durch die Verabreichung einer Chemotherapie bei
Patientinnen mit maligner Erkrankung (OR 6,5 mit vs. OR 4,1 ohne Chemotherapie) (106).
Einige Autoren erwahnen Zytostatika wie 5-Fluoruracil, sowie auch Cisplatin oder
antihormonelle Therapien wie Tamoxifen bei Mammakarzinom als risikoerhdhend fur vendse
Thrombosen (81). Seng et al. beschreiben eine Therapie mit Cisplatin ebenfalls als
Risikofaktor fur tiefe Venenthrombosen (RR= 1,67; 95% CI [1,25 ; 2,23] p = 0,01) bei

31 Mehr zu diesen Studien in Kapitel 5.2.3.
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Patientinnen mit fortgeschrittenen soliden Tumoren (107) und auch Khanna et al. beschreiben
eine neoadjuvante Kombinationschemotherapie aus Epirubicin, Cisplatin und Gemcitabine als
thrombosebegiinstigend bei Patientinnen mit Osophaguskarzinom (108). Cisplatin wurde in
der hier vorliegenden Studie nicht als thrombosebeginstigend gewertet, da in der
entsprechenden Fachinformation kein Hinweis auf ein erhéhtes Thrombose- oder

Embolierisiko gegeben wird (109).

Die Verabreichung von 5-Fluoruracil in Kombination mit Leukovorin bei Patientinnen mit
Kolorektalkarzinom erhéht laut einiger Autoren das Risiko fir Thrombosen (81,110). In unserer
Studie wurde das FOLFOX-Schema (5-Fluoruracil, Leucovorin und Oxaliplatin) als
thrombosebeglinstigend gefilhrt, da in der Fachinformation von Oxaliplatin die tiefe
Venenthrombose als haufige Nebenwirkung angegeben wird (42). In der hier vorliegenden
Studie hingegen zeigte sich ein scheinbar protektiver Effekt der thrombosebegiinstigenden
Chemo- und Immuntherapien®?, der in der logistischen Regression als nicht signifikante
Tendenz (OR 0,44, p=0,062) und in der Kaplan-Meier-Analyse und der Cox-Regression (HR
0,393, p=0,029) als statistische Signifikanz gewertet werden kann. Dieser Effekt deckt sich mit
den o.g. Studien insofern, dass auch andere Studien, die speziell Patientinnenkollektive unter
ahnlichen Chemotherapieregimen, wie z.B. FOLFOX, oder unter Antikdrpertherapien wie
Bevacizumab untersuchten, kein erhéhtes Thromboserisiko fur diese Risikogruppen ermitteln

konnten (55-57)*. Protektive Effekte wurden jedoch in diesen Studien nicht beschrieben.

Gerotziafas et al. definieren in einem Score zur Berechnung des individuellen
Thromboserisikos bei Krebs-Patientinnen Anthrazykline und antihormonelle Therapien als
einen Risikofaktor (111). In der hier vorliegenden Studie wurden Anthrazykline nicht in der
Gruppe der thrombosebegiinstigenden Therapien erfasst, da diese laut Fachinformation kein
erhdhtes Thromboserisiko als Nebenwirkung aufweisen. Die antihormonellen Therapien3*
wiesen keine statistischen Signifikanzen oder Tendenzen in Bezug auf portassoziierte
Thrombosen auf, was damit zusammenhéngen kann, dass die meisten Patientinnen die

antihormonelle Therapie nach Erhalt einer zytostatischen Therapie, d.h. haufig nach

82 Siehe zu den als thrombosebegiinstigend klassifizierten Therapien auch Kapitel 3.2.1
33 Siehe hierzu auch Kapitel 5.2.3.
34 Siehe hierzu auch Kapitel 3.2.1
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Entfernung des Portsystems erhielten und der Therapiezeitraum mit antihormoneller Therapie

so nicht vollstandig im Rahmen der Analyse erfasst wurde.

Nicht nur intravendse oder orale Therapien, sondern auch malignomspezifische Operationen
erhohen das Thromboserisiko bei Krebspatientinnen (112), wobei es hier Unterschiede
zwischen den einzelnen Operationen, den zugrundeliegenden Krebserkrankungen (ein
erhohtes Risiko zeigt sich fir Bronchial-, Prostata-, Uterus- und Ovarialkarzinome sowie fir
gastrointestinale Karzinome) und je nach Operationsdauer gibt (113). Nobili et al. geben in
einer Studie mit sehr niedrigen Fallzahlen (1,38% portassoziierte Thrombosen bei n=145
Patientinnen mit metastasiertem Kolorektalkarzinom) eine operative Entfernung der
Metastasen als Risikofaktor flr vendse Thromboembolien an (97). In unserer Studie wurden
Operationen nicht berticksichtigt, da die Patientinnen im ambulanten Setting im Rahmen einer
neoadjuvanten, adjuvanten oder palliativen karzinomspezifischen Therapie beobachtet

wurden.

5.3.3.5 Allgpemeine Patientinnenbezogene Risikofaktoren

Vendse Thromboembolien in der Eigenanamnese gehen mit einem erhdhten Risiko fir
katheterassoziierte Thrombosen einher (95,97). Ein Zusammenhang mit erblich bedingten
Thrombophilien wie der Faktor-V-Leiden-Mutation ist nicht eindeutig gesichert (114). Ein
erhdhtes Risiko durch vendse Thromboembolien in der Eigenanamnese konnten wir anhand
unserer Studie nicht nachweisen. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Nebenerkrankungen und portassoziierten Thrombosen lieR sich weder fir vendse
Thromboembolien noch fir arterielle Verschlusskrankheiten oder Diabetes mellitus Typ 2 in
der Eigenanamnese nachweisen. Auch Ubergewicht wirkte sich nicht thrombosebegiinstigend
aus. Lavau-Denes et al. konnten in einer prospektiven Studie ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen Adipositas und dem Auftreten portassoziierter Thrombosen
ermitteln. Ebenso hatten auch Alter und Geschlecht keinen Einfluss auf das Auftreten

protassoziierter Thrombosen (75).

Das Vorhandensein einer akuten Infektion ist ein Risikofaktor fir vendése Thromboembolien,
unabhangig vom Ort der Infektion und vom Vorhandensein eines Katheters (115). Eine Studie
beschrieb 2005 auch einen direkten Zusammenhang im Auftreten von katheterassoziierten
Infektionen und katheterassoziierten Thrombosen, wobei das Risiko flir Thrombosen sich bei
Vorliegen einer Sepsis verdoppelte (90). Gleichzeitig fuhren katheterassoziierte Thrombosen
auch haufig zu Infektionen und Sepsen durch infizierte Thromben (116). Auch in der hier
vorliegenden Studie liel3 sich dieser Zusammenhang insofern nachweisen, dass bei 3 von 24
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Patientinnen in unmittelbarem zeitichem Zusammenhang mit der Thrombose auch eine

Infektion des Portsystems diagnostiziert werden konnte.
5.3.4 Diagnostik katheterassoziierter Thrombosen

Auch zur Diagnostik der katheterassoziierten Thrombosen gibt es unterschiedliche
Ansatzpunkte in der Literatur und der klinischen Praxis. In der hier vorliegenden Arbeit wurden
Patientinnen wie bei den meisten retrospektiven Studien (1,2,69) auf das Vorliegen einer
Thrombose untersucht, falls entsprechende Symptome (wie Schwellung oder Rétung des
betroffenen Armes, Schmerzen oder Portokklusion) auftraten. In den meisten Féallen erfolgte
die  definitive Diagnose durch eine  Dopplersonographie.  Asymptomatische
Armvenenthrombosen, wie sie in prospektiven Studien zum Teil erfasst werden (86,88),
wurden nicht erfasst. Auch kleinere Katheterthromben, die zum Beispiel zu einer
Katheterokklusion ohne weitere Symptome fihrten, wurden nicht immer mit einer
entsprechenden Bildgebung abgeklart, sodass die Okklusionen, bei denen keine Thrombose

diagnostiziert wurde, gesondert aufgefiihrt sind**.

Die meisten Patientinnen mit katheterassoziierten Thrombosen sind asymptomatisch (82).
Wenn Symptome auftreten, handelt es sich um Rétung, Schwellung, Schmerzen, Blasse und
in Einzelfallen gar Zyanose der betroffenen Extremitat. Auch Schmerzen in Schulter und
Kiefer, Anschwellen oberflachlicher Venen und Symptome des Vene cava superior Syndroms
wie Dyspnoe, Anschwellen des Nackens und des Gesichts und Kopfschmerzen kommen vor
(5,79,117). Oft ist die Katheterdysfunktion das einzige Symptom der katheterassoziierten
Thrombose (79). Im Falle einer Beteiligung der oberen Hohlvene kann es auch zu
Gesichtsddem, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Dyspnoe, Schwindel und Bewusstseinsstérungen
kommen (118). Zeichen einer pulmonalen Embolie kénnen Dyspnoe, Thoraxschmerz,

Hamoptysis und Fieber sein (5).

Dem klinischen Verdacht auf eine tiefe Venenthrombose muss sich stets eine bildgebende
Diagnostik anschlieen, da nur in 30-50% der Féalle bei Vorliegen von Symptomen auch
tatsachlich eine tiefe Venenthrombose vorliegt (5). In den meisten Fallen wird die

portassoziierte Thrombose durch eine Dopplersonographie diagnostiziert, die nicht invasiv,

35 Siehe auch Kapitel 5.2.3 und 5.5.1
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schnell verfiigbar ist und eine hohe Sensitivitat (56% bis 100%) und Spezifitat (94% bis100%)
fur Thrombosen der oberen Extremitaten aufweist (119,120).

Auch die S2-Leitlinie der DGA zur Diagnostik und Therapie von Venenthrombosen und
Lungenembolien empfiehlt beim Verdacht auf eine tiefe Armvenenthrombose zuné&chst eine
Duplexsonographie. Bei negativem Ergebnis und weiterhin bestehendem Verdacht kénnen
weitere Untersuchungen wie D-Dimer-Test, CT-, MRT-Bildgebung oder Phlebographie
erfolgen (80,121). Ein Diagnostik-Algorithmus wie bei den tiefen Beinvenenthrombosen
besteht fur die Armvenenthrombosen nicht (80). Bei unauffélliger Dopplersonographie, aber
weiterhin hochgradigem Verdacht auf Thrombose kann eine Kontrastmittel-Sonographie
erfolgen (81).

Die lange als Goldstandard gefihrte Phlebographie wird in der Thrombosediagnostik
zunehmend vom Doppler-Ultraschall abgel6st (79,122). Nachteil der kontrastmittelgestitzten
Phlebographie ist die die interventionelle Natur der Untersuchung, die Strahlenbelastung
sowie die Gabe von Kontrastmittel, welche sie zu einer im Vergleich zum Ultraschall
risikoreicheren Untersuchung machten (5). Falls trotz negativem Ergebnis im Ultraschall
weiterhin der klinische Verdacht auf eine Thrombose besteht, kann jedoch auch eine

interventionellere Methode wie die Phlebographie notwendig werden (Linnemann et al. 2012).

Van Es et al. untersuchten 2016, ob der Verzicht auf eine Ultraschalldiagnostik zum
Ausschluss einer tiefen Armvenenthrombose bei Patientinnen mit einem niedrigem Klinischen
Score und normwertigen D-Dimeren mdoglich ist. Den Autoren zufolge mache dies in der
Gesamtpopulation Sinn, allerdings nicht flr bestimmte Hochrisikogruppen wie Patientinnen
mit zentralem Venenkatheter oder Schrittmacher sowie Patientinnen im stationdren Setting
(123). Eine D-Dimer-Bestimmung bei Tumorpatientinnen ist oft wenig zielfihrend, da eine D-
Dimer-Erh6hung auch im Rahmen einer Tumorerkrankung oder einer vorangegangenen

Operation erhoht sein kann (5).

In der in der vorliegenden Studie untersuchten onkologischen Grol3praxis erfolgte die
Diagnostik portassoziierter Thrombosen durch externe Bildgebung. Bei begriindetem
klinischem Verdacht erfolgte eine entsprechende Uberweisung zur Duplexsonographie oder
réntgenologischer Portdarstellung (Phlebographie). Bei einer/m Patientln erfolgte die
Diagnostik wéhrend eines stationdren Krankenhausaufenthaltes. Die Dokumentation in der
Studie erfolgte dann anhand von Eintrdgen in der elektronischen Patientinnenakte oder

externen Arztbriefen.
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5.3.5 Therapie und Management katheterassoziierter Thrombosen

Beim Management katheterassoziierter Thrombosen muss ein Gleichgewicht zwischen der
Notwendigkeit eines verlasslichen vendsen Zugangs, dem Risiko der rezidivierenden
Thrombose und dem Blutungsrisiko durch Antikoagulation gefunden werden (81). Die
Therapie katheterassoziierter Thrombosen ist auferdem immer eine Abwagung von
therapieassoziierten Komplikationen wie z.B. Blutungen und thromboseassoziierten
Komplikationen wie Lungenembolien und postthrombotischem Syndrom (82). Laut Baumann
Kreuziger et al. reduziert sich das Risiko fur ein Thromboserezidiv erheblich (OR: 0,23; 90%
Cl, 0,1-0,56) bei einer Antikoagulation Uber mindestens 90 Tage, im Vergleich zu einer

kirzeren therapeutischen Antikoagulation (10).

Zur Therapie der Thrombose der oberen Extremitaten empfehlen die meisten Autorinnen, wie
auch die deutsche S2-Leitlinie, bei fehlenden zusétzlichen Komplikationen (wie z.B.
Infektionen) keine standardmaRige Entfernung des Portsystems, sondern zunéchst die Gabe
von unfraktioniertem Heparin oder niedermolekularem Heparin (NMH) fiir mindestens 5 Tage
und dann ein Vorgehen je nach Klinik (18,80,83,124). Dieses Vorgehen wird jedoch zum Teill
auch kritisch betrachtet. Die Leitlinie des American College of Chest Physicians empfahl 2012
die Entfernung des zentralen Venenkatheters 3 bis 5 Tage nach Beginn der initialen Therapie
mit NMH (125). Eine kleinere Studie aus dem Jahr 2010 zeigt ein deutlich besseres Outcome
bezlglich der Riickbildung der Armvenenthrombose wenn der zentrale Venenkatheter entfernt
wird, allerdings ist laut den Autorlnnen dennoch eine Katheterexplantation nicht generell zu
empfehlen, da eine Neuanlage unter Antikoagulation ein hohes Blutungs- und
Thromboserezidivrisiko birgt (126). Laut Kovacs et al. ist unter therapeutischer Antikoagulation
das Risiko fur eine erneute Thrombose nicht erhdht, wenn der Katheter in situ belassen wird
(124).

Beziglich der Dauer der Therapie empfehlen die meisten Autorinnen eine therapeutische
Antikoagulation fur drei Monate (82) oder so lange der Katheter in situ verbleibt, bzw.
Risikofaktoren bestehen bleiben (80). Eine neuere US-amerikanische Leitlinie empfiehlt die
Antikoagulation fur sechs Monate (127). Bei thrombosierten und dadurch okkludierten
Langzeitkathetern (z.B. Portkathetern) wird in der Leitlinie der DGA eine Rekanalisierung in
situ durch lokale Injektion von Urokinase oder rekombinantem Gewebeplasminogenaktivator
empfohlen. Bei reinen Katheterthromben ist eine therapeutische Antikoagulation nicht indiziert.
Bei explantiertem Katheter sollte eine Erhaltungstherapie nach Explantation fir 6 bis 12
Wochen erfolgen (80). Sollte eine Antikoagulation unwirksam oder kontraindiziert sein, kann

laut Kucher auch ein Vena-Cava-Filter eine Option sein um eine Embolie zu vermeiden (83)
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oder um bei rezidiverender Lungenembolie unter optimaler Antikoagulation ein erneutes
Rezidiv zu vermeiden (127), allerdings sollte laut aktueller Leitlinie der DGA ein Vena-Cava-
Filter nur in begriindeten Ausnahmeféllen angewandt werden (80). Bei der therapeutischen
Antikoagulation ist insbesondere bei Patientinnen, die eine myelosuppressive Chemotherapie
erhalten, die Thrombozytenzahl mit zu beurteilen. Eine volldosierte therapeutische
Antikoagulation ist bei einer Thrombozytenzahl >50/nl mdbglich, falls keine weiteren
Blutungsrisiken vorliegen (80,128). Auch andere Autorinnen empfehlen eine Dosisreduktion
der Antikoagulation mit Heparin bei Thrombozytopenie (129,130). Sollte eine Antikoagulation

generell kontraindiziert sein, ist eine Katheterexplantation zu erwégen (82).

Zu oralen Antikoagulantien wie Vitamin-K-Antagonisten oder DOAKs (Direkte orale
Antikoagulanzien) gibt es kontroverse Empfehlungen. Grundsatzlich sind sie Mittel der Wahl
in der Erhaltungstherapie nach Thrombosen, insbesondere bei Krebspatientinnen dirfen
jedoch potenzielle Nebenwirkungen nicht au3er Acht gelassen werden. Krebspatientinnen
haben ein hoheres Blutungsrisiko (5), zum anderen beeinflussen Faktoren wie
Chemotherapie, Kachexie, oder Leberfunktionsstérungen im Rahmen einer malignen
Erkrankung, sowie chemotherapieinduzierte Thrombozytopenien (5) moglicherweise die
Wirkweise der oralen Antikoagulanzien, was die Dosierung und das Monitoring erschwert
(103). Moik et al. empfehlen anhand von Fallberichten und Review der aktuellen Datenlage
den Einsatz von DOAKSs auch bei Patientinnen mit malignen Erkrankungen, merken aber an,
dass die Entscheidung immer abhangig vom individuellen Blutungsrisiko getroffen werden
muss und Tumorentitaten, wie zum Beispiel gastrointestinale Tumoren, mit hohem
Blutungsrisiko von der Therapie ausgenommen werden (131). Stebler-Fontaine et al. kommen
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass DOAKSs bei Krebspatientinnen zwar grundsatzlich sicher sind,
aber bei Entitaten wie gastrointestinalen und urogenitalen Tumoren aufgrund des hohen
Blutungsrisikos nicht zu empfehlen sind. (132). Laut Pernod et al. erhdhen DOAKs im
Vergleich zu NMH das Risiko fir Massen- und andere relevante Blutungen, jedoch ohne
statistische Signifikanz (133). Eine neuere US-amerikanische Leitlinie empfiehlt zwar NMH als
Antikoagulanz der ersten Wahl bei Krebspatientinnen, gibt aber an, dass die DOAKs
Rivaroxaban und Edoxaban (letzteres erst nach flnftagiger Therapie mit Heparin oder
Fondaparinux) als Initial- und Erhaltungstherapien in Frage kommen, sofern kein erhdhtes

Blutungsrisiko durch gastrointestinale oder urogenitale Karzinome besteht (127).

Die neueren oralen Antikoagulanzien werden in der Leitlinie der DGA derzeit fur die
Erhaltungstherapie nach tiefer Venenthrombose empfohlen und sind auch dafir zugelassen.

Fur Krebspatientinnen empfiehlt die deutsche Leitlinie jedoch derzeit weiterhin die Initial- und
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Erhaltungstherapie mit NMH oder Fondaparinux (80). NMH zeigten sich in verschiedenen
Studien der Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (130,134) und DOAKs (135) bei
Krebspatientinnen Uberlegen. Ein kirzlich verdffentlichtes Review zum Einsatz von DOAKs
bei Krebspatientinnen zeigt einen signifikanten Vorteil beziiglich des Thromboserezidivrisikos
fur DOAKs im Vergleich mit NMH, bei allerdings bei tendenziell héherem Blutungsrisiko (136).
Auch die aktuelle Leitlinie des American College of Chest Physicians empfiehlt fir
Venenthrombosen bei Krebspatientinnen eine Therapie mit NMH fir mindestens drei Monate

und préferiert diese gegeniber den oralen Antikoagulanzien (137).

Unfraktionierte Heparine werden von der Leitlinie der DGA und auch einer US-amerikanischen
Leitlinie (127) nur bei Kontraindikationen fiir andere Antikoagulanzien wie schwerer
Niereninsuffizienz oder Dialysepflicht empfohlen. Eine Kompressionstherapie ist nur zur
Entlastung der Patientinnen bei Symptomen wie Schwellung oder postthrombotischen
Beschwerden zu empfehlen. Andere, invasivere Therapiemethoden wie die systemische oder
kathetergesteuerte Thrombolyse sind in bisherigen Studien nicht Uberlegen gewesen und
werden somit in den aktuellen Leitlinien nicht generell, sondern nur in Ausnahmefallen (z.B.

hamodynamisch instabile Patientinnen mit Lungenembolie) als Primartherapie empfohlen(80).

Die US-amerikanische Leitlinie empfiehlt eine Antikoagulation fir die Dauer von mindestens
drei Monaten, je nach Risikofaktoren auch langer. Bei der Entscheidung tber ein Fortsetzen
der Therapie spielt hier eine Rolle ob die Thrombose getriggert war (z.B. im Rahmen einer
Immobilisation oder eines operativen Eingriffes) oder ob weitere Risikofaktoren (Z.n.

Thrombose, Gerinnungsstdrung etc.) vorliegen (137).

Die Therapie der in der hier vorliegenden Studie aufgetretenen Thrombosen stimmt
weitgehend mit den Empfehlungen der DGA Uberein. Bei der Halfte der Patientinnen konnte
das Portsystem belassen werden, alle Patientinnen wurden therapeutisch antikoaguliert. Die
meisten Patientinnen erhielten NMH oder Fondaparinux, vier Patientinnen erhielten
Marcumar. Anhand der vorliegenden Dokumentation wurde nicht ersichtlich wie lange die
Antikoagulation nach der Thrombose im Einzelfall fortgesetzt wurde, allerdings ist
dokumentiert, dass die Patientinnen im Rahmen des Beobachtungszeitraumes beschwerde-
und rezidivfrei blieben. Auch Blutungskomplikationen wurden nicht dokumentiert.
Grundsatzlich wére bei einem so umfangreichen onkologischen Patientinnenkollektiv eine
standardisierte Therapie bei portassoziierten Thrombosen wiinschenswert. Da im ambulanten
Setting die Diagnose allerdings haufig extern erfolgt und so die Therapie haufig nicht durch
die Arzte der Praxis, sondern z.B. durch Klinik- oder Hausarzte initiert wird, ist eine

Standardisierung hier nicht immer mdglich. In der aktuellen Version der zuvor bereits
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erwahnten praxisinternen Verfahrensanweisung (138), ist die Antikoagulation mit subkutanem

Heparin fur drei Monate als Therapie der Wahl vermerkt.

5.4 portassoziierte Infektionen

5.4.1 Definition portassoziierter Infektionen

GefalRkatheterassoziierte Infektionen werden in der englischen Literatur meist als CRI
(catheter related infection), CRBSI (catheter related bloodstream infection) oder CABSI
(catheter associated bloodstream infection) bezeichnet. Bei der CRI handelt es sich oft um
lokale Katheterinfektionen/ -besiedelungen mit oder ohne Bakteriamien/Fungamien, bei den
CABSI/CRBSI sind in der Regel ausschlieBBlich katheterassoziierte Infektionen mit
Bakteriamie/Fungamie gemeint (139). In der hier vorliegenden Arbeit ist der Begriff
Katheterinfektion mit der englischen CRI gleichzusetzen. Fir (port-)katheterassoziierte
Blutstrominfektionen wurde hier die englische Abkirzung CABSI gewahlt. Der Begriff
Blutstrominfektion ist auf Deutsch etwas sperrig; im klinischen Alltag wird diese meist als
Sepsis oder Bakteridmie/Fungamie bezeichnet. Da eine Sepsis jedoch in unterschiedlichsten
Schweregraden bis hin zum septischen Schock vorliegen kann, wird in dieser Arbeit die direkte

englische Ubersetzung verwendet.

Hentrich et al. unterteilen in der DGHO-Leitlinie die katheterassoziierten Infektionen in
Katheterkolonisation ohne Kklinische Symptome; lokale Infektion (z.B. Abszess,
Porttascheninfektion); Infektionen, die durch verunreinigte Infusionen bedingt sind (gleicher
Erreger aus Blutkultur und Infusion) (140) und katheterassoziierte Blutstrominfektionen
(CABSI) (141). Eine ahnliche Einteilung wird auch von der IDSA (Infectious Diseases Society
of America) vorgenommen, welche die Infektionen in Katheterkolonisation, Tunnel- und
Tascheninfektionen und CABSI einteilt (142).

Die DGHO empfiehlt, die katheterassoziierten Blutstrominfektionen in definitiv, wahrscheinlich
und moglich zu unterteilen. Definitive katheterassoziierte Blutstrominfektionen (CABSI)
werden hierbei definiert als Keimnachweis desselben Keims in der Blutkultur aus dem Katheter
oder der Kultur der Katheterspitze und der peripheren Blutkultur UND Time to positivity-

Differenz®® zwischen Katheter-Blutkultur und Blutkultur tUber zwei Stunden oder dreifach

36 Unter Time to positivity versteht man die Zeit, die eine Blutkultur braucht um positiv zu werden, d.h.
bis Keime nachweisbar sind. Sie wird i.d.R. als Time to positivity-Differenz verwendet um eine
Katheterinfektion von einer Sepsis anderen Ursprungs zu unterscheiden.
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hohere Keimanzahl in der Katheter-Blutkultur. Dieselbe Definition wendet auch die IDSA an
(142).

Die wahrscheinliche CABSI wird definiert als Wachstum desselben Keimes in der Katheter-
Blutkultur und der peripheren Blutkultur UND fehlendem Nachweis einer definitiven CABSI
UND Ausschluss anderer Infektionsfoki UND Nachweis von Staphylokokkus spp.,
Staphylokokkus aureus oder Candida spp..

Die mogliche CABSI ist definiert als positive Keimkultur der Katheterspitze und Anzeichen
einer generellen Infektion ohne Nachweis einer Blutstrominfektion, Rickgang des Fiebers
weniger als 48 Stunden nach Entfernen des Katheters ohne Nachweis anderer Infektfoki oder
Nachweis CABSI-typischer Keime (Staphylokokkus epidermidis, Staphylokokkus aureus,
Candida) ohne Nachweis anderer Infektfoki; die reine Porttascheninfektion wird definiert als

klinische Anzeichen einer lokalen Infektion ohne Nachweis einer Blutstrominfektion (141).

Da es sich bei der hier vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Beobachtungsstudie mit
limitiertem Datenumfang handelt, konnen die detaillierten Einteilungen der DGHO hier nicht
umfassend angewendet werden. So wurde die portassoziierte Infektion hier definiert als
klinisch eindeutige Porttascheninfektion mit Rétung, Uberwarmung, Druckschmerzhaftigkeit
und /oder Pus an der Porteinstichstelle bzw. im Bereich der Porttasche oder als CABSI /
portassoziierte Blutstrominfektion (PABSI) mit eindeutigem Erregernachweis mittels

Blutkulturen aus dem betreffenden Portsystem.
5.4.2 Epidemiologie portassoziierter Infektionen

In der hier vorliegenden Studie traten portassoziierte Infektionen mit einer Inzidenz von 3,53%
und einer Inzidenzdichte von 0,0945 pro 1000 Kathetertage auf. Von 17 Fallen waren 7 Falle
durch positive Blutkulturen eindeutig als CABSI zu identifizieren. Bei den Ubrigen 10 Fallen
waren die Blutkulturen entweder negativ oder es wurden keine Blutkulturen abgenommen bzw.
dokumentiert. Das exakte Datum des Auftretens der Komplikation und ein exaktes
Explantationsdatum lag nur in den wenigsten Fallen vor, der Monat der Portexplantation
konnte bei 12 von 17 Patientinnen mit portassoziierter Infektion (70,59%), aber nur bei 99
Patientinnen (ca. 20% des Gesamtkollektivs) insgesamt bestimmt werden. Daher ist die

Inzidenzdichte nur als ndherungsweiser Wert zu verstehen.

Bei allen Patientinnen der hier vorliegenden Studie handelt es sich um solche, die ihre

Chemotherapie im ambulanten Setting und nicht unter stationdaren Bedingungen erhielten.
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Es gibt in der aktuellen Literatur einige Arbeiten, die sich explizit mit Portkathetersystemen im
ambulanten Setting beschéftigen und auch eine Flle von Arbeiten die sich mit anderen oder
verschiedenen zentralen Venenkathetern (z.B. nichtgetunnelte ZVK oder getunnelte ZVK wie

Hickman oder Broviac), oft auch im stationéren Setting, beschéftigen.

Die Inzidenz der port- oder katheterassoziierten Infektionen variiert stark zwischen den
einzelnen Studien. Die Inzidenz fur Portsysteminfektionen wird mit 0,8 bis 13,0%, bzw. mit
0,016 bis 0,76 pro 1000 Kathetertage angegeben (2,4,14,36,37,65,143-145). Die Inzidenz fur
CABSI liegt zwischen 4,0 und 22,5%, bzw. 0,8 bis 5,7 pro 1000 Kathetertage (146-148).

Die relativ groRen Schwankungen in Inzidenz und Inzidenzdichte lassen sich zum Teil dadurch
erklaren, dass sich die aktuellen Studien zum Thema (Port-)Katheterinfektionen nicht nur stark
in der Art der untersuchten Katheter und dem untersuchten Setting unterscheiden, sondern
auch in der Definition der Portinfektion. So reichen bei Ignatov et al. bereits Induration, Erythem
und Druckschmerz an der Portanlagestelle mit oder ohne Bakteriamie als Definition fiir eine
portassoziierte Infektion (2), Teichgraber et al. sprechen hingegen von einer portassoziierten
Blutstrominfektion, wenn Fieber und andere Symptome der Sepsis 48 Stunden nach
Explantation des Portsystems sistieren. Falls Zeichen einer Porttascheninfektion und keine
septischen Symptome vorlagen, wurde die Infektion als reine Porttascheninfektion bezeichnet
(36). Diese unterschiedlichen Einteilungen machen einen generellen Vergleich der einzelnen

Arbeiten schwierig.

Auch die Kollektive der untersuchten Patientinnen, z.B. hinsichtlich der Grunderkrankungen
oder der verabreichten Therapien unterscheiden sich zum Teil deutlich. So beschaftigen sich
zum Beispiel Vashi et al. ausschliel3lich mit Portsystemen, Uber die eine ambulante
parenterale Erndhrung erfolgt, wahrend sich Schéffler et al. nur mit Portinfektionen bei
Patientinnen mit Kurzdarmsyndrom und parenteraler Ernahrung beschaftigen (7,145). Andere
Arbeiten schliel3en padiatrische Settings mit ein oder untersuchen ausschlief3lich Patientinnen

mit hamatoonkologischen malignen Erkrankungen (14,148).

Die Arbeiten, die genaue Zahlen zur Infektionsrate bei Portkathetern angeben, liegen in den
allermeisten Fallen nahe an den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie. Maki et al. kommen
auf eine Infektionsrate von 3,6%, Inzidenzdichte 0,1 pro 1000 Kathetertage bei
Portkathetersystemen (144). Touré et al. untersuchten 315 Patientinnen mit malignen
Erkrankungen der Verdauungsorgane und Portsystemen hinsichtlich des Auftretens
portassoziierter Blutstrominfektionen und kamen auf eine deutlich héhere Infektionsrate. Die
Infektionsrate betrug 13,0% (0,76 pro 1000 Kathetertage) (65). Bustos et al. geben eine
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Inzidensdichte von 0,016 bis 0,25 pro 1000 Kathetertage fir Portsysteme an, allerdings sind
hier auch Portsysteme im Bereich der Padiatrie miterfasst (14), wodurch sich das
Patientinnenkollektiv grundlegend von dem anderer Studien unterscheidet und ein direkter
Vergleich schwierig wird. An Krebs erkrankte Kinder sind haufig stark immunsupprimiert und
weisen hierdurch in der Regel ein hoheres Infektionsrisiko auf als maligne erkrankte
Erwachsene. Lebeaux et al. beschreiben in einer prospektiven Studie und Literaturreview eine
relativ grof3e Spanne fur die Infektionsrate bei Portkathetern (0,1 bis 3,8 pro 1000
Kathetertage) (143). Teichgraber et al. geben in einem Review die Zahl der Portinfektionen
mit 0,8 bis 7,5% an (69), Beckers et al. beobachteten Portsysteme und ZVK. In der Portgruppe
kam es zu einer relativ hohen Inzidenz fir Infektionen von 10,7% (50). Eine grol3e retrospektive
Auswertung von 1393 Portsystemen von Teichgraber et al. ergab eine Infektionsinzidenz fir
Porttascheninfektionen und PABSI von 4,6% (36). Ignatov et al. ermittelten eine Inzidenz von
7,1% (2).

Laut einer aktuellen amerikanischen Studie sind CABSI gemeinsam mit nosokomialen
Pneumonien  die  zweithdufigsten  nosokomial  erworbenen Infektionen  nach
katheterassoziierten Harnwegsinfekten, wobei die CABSI die hdchste Rate verhinderbarer
Todesfélle aufweisen. Die Autoren schatzen auf3erdem 65 bis 70% der CABSI als verhinderbar
bei leitliniengerechtem Umgang ein (149)*. In einem &lteren Review von 200 prospektiven
randomisierten Studien werden intravaskulare Katheter als das grof3te Risiko fiir nosokomiale
Blutbahninfektionen beschrieben, welche letztendlich mit verlangerten Klinikaufenthalten und
erhdhten Kosten fir das Gesundheitswesen assoziiert sind (144). An Zahlen aus dem Jahr
2010 wurden erstmals riicklaufige Raten fir katheterassoziierte Infektionen in den USA
beschrieben (146), was sicherlich zu grof3en Teilen mit der Entwicklung von Leitlinien und

deren Umsetzung im Umgang mit zentralen Venenkathetern zusammenhangt.

Einige  wenige  Arbeiten  vergleichen Portsysteme mit anderen  zentralen
Langzeitvenenkathetern wie getunnelten ZVK (Hickman oder Broviac) oder PICC. Maki et al.
zeigen deutlich niedrigere Infektionsraten flir subkutan implantierte Portkatheter (Inzidenz
3,6%, 0,1 pro 1000 Kathetertage) als flr andere zentralvendse Langzeitkatheter, d.h.
getunnelte zentrale Venenkatheter mit Cuff, z.B. Hickman- oder Broviac-Katheter, (Inzidenz

22,5%, 1,6 pro 1000 Kathetertage) (144). Vashi et al. zeigen hingegen keinen Unterschied in

37 Auf die Leitlinenempfehlungen beziiglich katheterassoziierter Infektionen wird in Kapitel 5.4.6 naher
eingegangen.
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der Inzidenz und Inzidenzdichte von Portsystemen im Vergleich mit PICC/getunnelten ZVK
(145).

ZVK haben aufgrund ihres Aufbaus mit einem permanenten extrakorporalen Katheterteil
naturgemal ein erhohtes Infektionsrisiko und sind fur einen langfristigen Gebrauch im
ambulanten Rahmen geeignet, wohingegen Portsysteme fir die langfristige Verweildauer im
menschlichen Kdrper entwickelt sind und nur einen Kontakt nach auf3en haben, sofern sie mit
einer speziellen Portnadel angestochen wurden. Daher werden ZVK in der Regel vor allem im
stationdren Rahmen angewandt, haufig auch auf Intensivstationen, was das Risiko fir
nosokomiale Infektionen deutlich erhoht, wahrend Portsysteme vor allem im ambulanten
Setting verwendet werden und so ein niedrigeres Risiko fir eine Infektion mit einem
sogenannten ,Krankenhauskeim“ aufweisen. Diese Unterschiede kénnen die

unterschiedlichen Infektionspravalenzen zu grof3en Teilen erklaren.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit entsprechen mit einer Inzidenz flr portassoziierte
Infektionen von 3,53% in etwa den Ergebnissen der Studie von Maki et al. aus dem Jahr 2006
(144). Bei dieser Arbeit handelt es sich um ein Review von 200 prospektiven Studien aus den
Jahren 1998 bis 2006, die sich mit den Komplikationsraten verschiedener zentraler
Venenkatheter beschéftigen. Die Subgruppe der subkutan implantierten Portkatheter zeigte,
wie oben beschrieben, eine Inzidenz fur Portinfektionen von 3,6% (0,1 pro 1000 Kathetertage).
Die Tatsache, dass ein so breit angelegtes Review prospektiver Studien zu &hnlichen
Ergebnissen kommt, untermauert die Plausibilitat der von uns erhobenen Daten, wenngleich
einige der oben zitierten Arbeiten hdhere Inzidenzdichten fur Portkatheterinfektionen ermitteln.
Naturgeman unterscheiden sich die Studien hinsichtlich des Studiendesigns, der untersuchten

Patientinnenkollektive und der Settings (ambulant vs. stationér).

5.4.3 Erregerspektrum portassoziierter Infektionen

Das Erregerspektrum bei Infektionen im hier vorliegenden Kollektiv beinhaltet grampositive,
koagulasenegative Kokken, gramnegative Erreger und in einem Fall Staphylokokkus aureus.

Es entspricht damit in etwa dem in der Literatur beschriebenen Erregerspektrum.

Erreger Anzahl der betroffenen Patientinnen
Enterobacter cloacae 2
Staphylokokkus hominis 2
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Staphylokokkus capitis 1

Stapyhlococcus aureus 1

Propionibakterien 1

Tab. 21 Ermittelte Erreger portassoziierter Infektionen

Laut aktueller Literatur sind grampositive Kokken fur 60-70% der CABSI verantwortlich
(14,141), die grolRe Mehrheit sind koagulasenegative Staphylokokken (150). Auch
gramnegative Darmbakterien, Pseudomonas und Candida konnen Katheterinfektionen

ausldsen (14).

Koagulasenegative Staphylokokken, Staphylokokkus aureus, Enterokokken und Candida
werden als haufigste Erreger flr nosokomiale Infektionen beschrieben (151). Auch eine grofe
Beobachtungsstudie von ZV-Kathetern bei nicht intensivmedizinischen, stationaren
Patientinnen von Marshall et al. ergab eine &hnliche Verteilung der ermittelten Erreger: 57%
wurden durch grampositive Erreger (Koagulasenegative Staphylokokken, Enterokken und
Staphylokokkus aureus) ausgelost, 17% durch gramnegative Erreger, 12% durch Candida
albicans und 12% durch mehrere verschiedene Keime. 83% der Patientinnen hatten nicht
getunnelte ZVK, 7% zentralvendse Portkatheter (152).

Antibiotika-Resistenzen spielen bei allen Erregergruppen eine immer gréRere Rolle (153).
Insbesondere der Staphylokokkus aureus hat mit seiner methicillinresistenten Form (MRSA)
eine immer groRRere Bedeutung, vor allem bei nosokomialen Infektionen. Das amerikanische
National Healthcare Safety Network (NHSN) gibt in einer Studie die MRSA-Rate unter den
Staphylokokkus-aureus-Katheterinfektionen mit 83 % an, die Rate der vancomycinresistenten

Enterococcus faecalis lag bei 44% (146).

Die in der hier vorliegenden Studie ermittelten Infektionen sind vermutlich zum gréf3ten Teil
ambulant erworben, da keine Krankenhausaufenthalte unmittelbar vor oder wéhrend dem

Auftreten der Infektionen bekannt sind.

Der wichtigste Mechanismus bei der Pathogenese der Katheterbesiedlung mit Keimen ist die
Entstehung des sogenannten Biofilms im Katheterlumen (141), die ca. 24 Stunden nach
Katheteranlage einsetzt (154). Der Biofilm besteht aus Polysacchariden, Fibrin, Fibronektin
oder Laminin und Bakterien bzw. Mikroorganismen, die bei Manipulation in den Katheter
gelangen und sich im Katheterlumen ansiedeln (14). Bakterien und Mikroorganismen werden
durch diesen Film vor Antibiotika und intrinsischen Abwehrprozessen geschiitzt (141). Die

Bildung fibrinéser Beldge im Katheterlumen ist nachweislich an der Entstehung der
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katheterassoziierten Infektionen beteiligt (155). Die Fibrinbelage sind nachweislich haufig mit
Bakterien besiedelt (5). Der Biofilm im Katheterlumen kann auch bei der Therapie der
katheterassoziierten Infektion mittels Antibiotika limitierend sein. So untersuchten Schéffler et
al. Portsysteme, die zur ambulanten parenteralen Erndhrung verwendet wurden und die
aufgrund von therapierefraktaren Infektionen explantiert werden mussten. Sie fanden in 18
von 19 nach fehlgeschlagenem Therapieversuch mit Antibiotika-Block explantierten
Portsystemen Kolonisationen mit dem zuvor diagnostizierten Keim. In 9 Fallen fanden sich
sichtbare Ablagerungen in der Portkammer, in den restlichen 9 Fallen wurde von nicht
sichtbarem Biofilm als Ursache fiir eine persistierende Infektion ausgegangen (7). Die
Autorlnnen vermuten als Ursache fir eine hohere Infektionsrate bei ambulanter parenteraler
Erndhrung bei Portsystemen im Vergleich zu getunnelten Kathetern (156,157) den Aufbau der
Portkammer, der Ablagerungen und Bildung von therapierefraktarem Biofilm begunstigt (7).
Dass der Biofilm bei der Entstehung von Portinfektionen eine grol3e Rolle spielt, zeigt auch die
Tatsache, dass Schaffler et al. in allen explantierten Portsystemen bei therapierefraktarer
portassoziierter Sepsis Staph. epidermidis fanden (7). Dieser Erreger wird besonders haufig
im Biofilm auf implantierten medizinischen Produkten gefunden und ist besonders schwer zu

eradizieren (158).

5.4.4 Risikofaktoren fur portassoziierte Infektionen

Der Biofilm als Ursache fir katheterassoziierte Infektionen wird heute nicht mehr in Frage
gestellt. Allerdings fiihrt nicht jede Bildung von Biofilm zu einer katheterassoziierten Infektion
oder Sepsis. Mit der Frage, welche zusatzlichen Risikofaktoren, katheterassoziierte
Infektionen oder Septitiden beglinstigen, beschéaftigen sich viele Studien, die allerdings

aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns zu sehr vielfaltigen Ergebnissen kommen.

In der unserer Analyse liel3 sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den

untersuchten Einflussfaktoren und dem Auftreten einer portassoziierten Infektion nachweisen.

5.4.4.1 Ubergewicht als Risikofaktor

Die Kombination aus Ubergewicht (BMI iiber 25) und Diabetes Mellitus Typ 2 schien in der
hier vorliegenden Arbeit bei der Berechnung mittels Kaplan-Meier-Analyse einen Vorteil beim
komplikationsfreien Uberleben beziiglich portassoziierter Infektionen zu bringen, allerdings

ohne statistische Relevanz (p=0,092). Diese Annahme ergibt aus medizinischer Sicht wenig
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Sinn, da insbesondere Patientinnen mit Diabetes Mellitus Typ 2 ein geschwachtes
Immunsystem und somit ein héheres Risiko fiir Infektionen jeglicher Art haben. Es mag hier
ein Bias vorliegen, da vermutlich anhand der vorliegenden Daten nicht alle Patientinnen mit
Diabetes mellitus Typ 2 lickenlos erfasst wurden. Ein weiterer Grund fur das wenig plausible
Ergebnis kann ein spezielles Augenmerk auf die Porthygiene bei Patientinnen mit Diabetes
mellitus sein. Letzteres ist aufgrund der vorliegenden klaren Empfehlung zur grindlichen
Porthygiene bei allen Patientinnen (77) jedoch eher unwahrscheinlich. Ein klarer
Zusammenhang mit Diabetes mellitus und dem Auftreten portassoziierter Infektionen lief3 sich
auch in anderen Arbeiten nicht herstellen, jedoch konnten Touré et al. nachweisen, dass
Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 ein hoheres Risiko hatten, an einer

portassoziierten Infektion zu versterben (p=0,04).

5.4.4.2 Parenterale Ernahrung als Risikofaktor

Viele Arbeiten geben als einen Risikofaktor fiir die Entwicklung (port-)katheterassoziierter
Infektionen die Verabreichung von parenteraler Erndahrung tber das Portsystem an (14,65).
Touré et al. beschreiben, dass Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 und
parenteraler Erndhrung Uber das Portsystem ein erhohtes Portinfektionsrisiko (p=0,001)
aufweisen (65). Allerdings kann ein umfassendes Review aus dem Jahr 2017 keine klare
Aussage zu parenteraler Erndhrung als Risikofaktor fur katheterassoziierte Infektionen treffen
(159).

Patientlnnen, die parenteral ernahrt wurden, kommen in der vorliegenden Arbeit eher selten
(36 von 481 Patientlnnen, 7,5%) vor, was daran liegen kann, dass hoch palliative Patientinnen
seltener in die Praxis kommen und haufiger durch ambulante palliative Pflegedienste und
Palliativmediziner im hauslichen Umfeld oder entsprechenden Versorgungseinrichtungen

versorgt werden.

5.4.4.3 Weitere mogliche Risikofaktoren

Ein schlechter Performancestatus (ECOG 2-4)* wird von einigen Autoren als Risikofaktor fur
katheterassoziierte Infektionen (65) und schlechteres Outcome (160) angegeben. Dieser

wurde in der hier vorliegenden Studie allerdings nicht beriicksichtigt.

38 Der Performancestatus wird im Anhang naher erlautert.
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Weitere Einflussfaktoren kénnen Grunderkrankungen wie Pankreaskarzinom (65) oder
hamatologische maligne Erkrankungen sein (14,69,148,161). Mollee et al. fanden fur
Patientinnen mit Osophagus-, Kolon- oder Rektumkarzinom ein niedrigeres Infektionsrisiko als
fur andere solide Tumore (148). Auch eine Neutropenie, wie sie zum Beispiel durch Zytostatika
ausgeldst wird, kann eine katheterassoziierte Infektion beglnstigen (14,162), ebenso wie eine

Mangelernahrung (69) und die Erkrankung an einem Magen- oder Bronchialkarzinom (36).

Bei Studien mit ZVK zeigen getunnelte Katheter eine geringere Infektionsrate als
nichtgetunnelte (144), die jedoch beide ein gréReres Infektionsrisiko als PICC aufweisen (148).
AulRerdem zeigen sich in mehreren Studien hohere Infektionsraten fur Katheter in der Vena

jugularis interna als in der Vena subclavia (163-165).

Eine weitere Ursache fur Katheterinfektionen konnen (subklinische) Thrombosen im
Kathetersystem sein (166). Auch in unserer Studie traten zwei Portinfektionen im

Zusammenhang mit Portthrombosen auf.
5.4.5 Diagnostik portassoziierter Infektionen

Wie bereits in Kapitel 5.4.1 beschrieben, kénnen Portinfektionen in unterschiedlichen
Auspragungen auftreten. Von einer rein lokalen Reaktion bei einer sogenannten
Porttascheninfektion mit Ro6tung und Uberwarmung der Haut, Schmerzen, ggf.
Abszessbildung, bis hin zu einer fulminanten Sepsis sind alle Auspragungen mdglich. Eine
Portkatheterinfektion sollte bei jeder Bakteridmie oder Fungadmie ohne anderen Kklaren
Infektfokus vermutet werden (139). Eine Katheterinfektion duf3ert sich haufig in hohem Fieber,
eindeutige lokale Infektzeichen zeigen sich allerdings nur in <3% der Falle (167). Es kdnnen
aullerdem Katheterdysfunktionen, z.B. durch infizierte Thromben, Zeichen einer Sepsis kurz
nach Benutzung des Katheters oder septische Komplikationen wie Endokarditis oder
Osteomyelitis auftreten (139). Symptome der katheterassoziierten Sepsis sind Fieber Gber
38°C, Schiittelfrost, ggf. &auRerliche Auffalligkeiten wie Rétung oder Uberwarmung,
Katheterbenutzung innerhalb der letzten 24 Stunden und positive Blutkulturen aus dem

Katheter und peripher (14).

Die sichere Diagnose einer Kkatheterassoziierten Sepsis/Blutbahninfektion ist streng
genommen erst nach Entfernung des Katheters méglich, wenn sich an der Katheterspitze die
gleichen Mikroorganismen wie in mindestens einer Blutkultur finden. Bei wenig virulenten
Keimen wie z.B. Corynebakterien sollten zwei Blutkulturen aus unterschiedlichen

Entnahmestellen positiv sein. Des Weiteren kann eine unterschiedliche ,Time to positivity“ der
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peripheren und der Katheter-Blutkulturen bei der Diagnose helfen (142). 1999 wurde eine
Arbeit zur ,Time-to-positivity“-Differenz an 93 Patientinnen mit zentralen Venenkathetern
(davon ca. die Halfte Langzeitkatheter) und Infektionen der Blutbahn veréffentlicht. Es zeigte
sich, dass ein cut-off von 120 Minuten (d.h., die Katheterkulturen reagieren mindestens 120
Minuten vor den peripheren Blutkulturen) eine Sensitivitat von 94% und eine Spezifitat von
91% bezuglich der Diagnose einer katheterassoziierten Infektion liefert (168). Durch diese
Methode ist eine nichtinvasive Diagnostik bzw. ein Ausschluss einer katheterassoziierten

Infektion relativ sicher mdglich.

Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO) empfiehlt bei
Verdacht auf eine CABSI das folgende diagnostische Vorgehen: Ausschluss eines anderen
Infektfokusses, Inspektion und Palpation der Insertionsstelle, Abnahme von jeweils anaeroben
und aeroben Bluktulturen aus dem Katheter, bei mehrlumigen ZVK aus jedem Lumen, und aus
einer peripheren Vene mit Bestimmung der ,Time to positvity“. Falls der Katheter entfernt wird,

sollte eine Erregerbestimmung von der Katheterspitze erfolgen (141).

In unserer Studie gab es kein streng einheitliches Vorgehen, was die Diagnostik anbelangt.
Bei einer lokalen Infektion mit Rotung, Pusbildung und / oder Uberwarmung wurde die
Diagnose meist klinisch durch die behandelnden Arzte gestellt, ein Abstrich erfolgte nicht in
allen Fallen. Bei Fieber ohne erkennbare Ursache oder V.a. CABSI wurden zur Diagnose einer
Portkatheterinfektion Blutkulturen aus dem Katheter oder Kulturen von der (explantierten)
Katheterspitze entnommen. Es empfiehlt sich fir jede Klinik oder Praxis eine klare
Handlungsanweisung fur Diagnostik und Therapie einer portassoziierten Infektion zu erstellen,
an die die Mitarbeiterinnen sich im Infektions(verdachts)falle zu halten haben. In der hier
untersuchten onkologischen Gemeinschaftspraxis existierte zum Zeitpunkt der Studie eine
Verfahrensanweisung zum Umgang mit Portsystemen (77). Hier wird der sterile Umgang mit
Portsystemen mit griindlicher Handedesinfektion und Vermeidung von Tropfcheninfektionen

beschrieben, welcher von allen Mitarbeiterinnen umzusetzen ist.3°

5.4.6 Therapie und Management portassoziierter Infektionen

Die verabreichten und dokumentierten Therapien der portassoziierten Infektionen werden in

Kapitel 3.1.8 ndher beschrieben. Insgesamt kam es unter den 17 Infektionen zu 9

39 Naheres hierzu in Kapitel 5.6.2.
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Explantationen und 12 systemischen antibiotischen Therapien; 5 Patientinnen erhielten
sowohl eine Antibiotikatherapie als auch eine Portexplantation. Bei 2 Patientinnen wurde ein

Antibiose-Block®, in einem Fall ein Block mit Taurolidin durchgefiihrt.

Alle Patientinnen zeigten sich im Verlauf beschwerdefrei, d.h. Symptome wie RO&tung,
Schwellung, Schmerzen, Pus-Bildung und Fieber traten nicht mehr auf, die Portsysteme,

soweit noch vorhanden, konnten komplikationslos weiterverwendet werden.

Mit der oben beschriebenen Therapie halt sich die hier untersuchte Praxis in weiten Teilen an
die internationalen Empfehlungen im Umgang mit katheterassoziierten Infektionen, wie im

Folgenden aufgezeigt wird.

Die DGHO empfiehlt eine Explantation des ZVK im Falle einer nachgewiesenen CABSI falls
der Zustand des/der Patientinnen/in sich drastisch verschlechtert, Hinweise auf eine Sepsis
oder einen septischen Schock vorliegen, schwere Komplikationen wie Endokarditis oder
septische Thrombose, Abszesse oder Osteomyelitis vorliegen oder Staphylokokkus aureus,
gramnegative Erreger wie z.B. Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas, u.a.; oder Candida
spp. als ursdchliche Erreger nachgewiesen werden. Auch bei infiziertem Tunnel bei z.B.
Hickman-Kathetern und Porttascheninfektion ist in der Regel eine Explantation notwendig
(141). Speziell fir Portsysteme gibt es von der DGHO lediglich die Empfehlung der
Portexplantation bei ,unbeherrschbaren Komplikationen® (169). Es bleibt also dem
behandelnden Team Uuberlassen, wie im Falle einer Portinfektion oder portassoziierten
Blutstrominfektion beziiglich des Verbleibs des Portsystems vorgegangen werden soll. Hierbei
kébnnen die relativ umfangreichen angloamerikanischen Leitlinien als Basis zur

Entscheidungsfindung dienen.

Die effektivste Therapie der katheterassoziierten Infektion ist die Entfernung des betreffenden
Katheters, da ein verbleibender Katheter durch ggf. persistierenden BN ein Risiko fir eine
persistierende oder rezidivierende Infektion mit demselben Keim darstellt (170). Falls das
Belassen des Katheters in Erwagung gezogen wird, sollte immer auch eine Antibiotika-Block-

40 Unter einem Antibiose-Block versteht man das Applizieren eines Antibiotikums in die Portkammer und
das Belassen des selbigen dort fur 8-12 Stunden. Dem liegt die Theorie zugrunde, dass hohe
Konzentrationen von Antibiotika, ggf. in Kombination mit Heparin, die Uber langere Zeit im Katheter bzw.
im Portsystem verweilen, den dort entstandenen Biofilm durchdringen und so die fir die Infektion
ursachlichen Bakterien abtoten konnen (14).
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Therapie in Erwagung gezogen werden und bestenfalls in den ersten 48 bis 72 Stunden nach

Auftreten der ersten Symptome initiiert werden (171).

In der Verfahrensanweisung der hier untersuchten onkologischen Praxis wird nach Entnahme
von Blutkulturen die kalkulierte Antibiose mit ggf. Antibiotikablock empfohlen. AuRerdem darf
der Portkatheter bei Infektionsverdacht nicht mehr verwendet werden. Bei Versagen der
konservativen Therapie wird die Portkatheterexplantation empfohlen (77). In der aktuellen
Verfahrensanweisung der untersuchten Praxis (138) wurde zudem bei Vorliegen einer reinen
Porttascheninfektion die Anlage eines anitbakteriellen Verbandes als erste

Therapiemafl3nahme festgelegt.

Mermel et al. empfehlen in einer US-amerikanischen Leitlinie der IDSA (Infectious Disease
Society of America) von 2009 bei V.a. katheterassoziierte Sepsis die kalkulierte Antibiose nach
Entnahme von zentralen und peripheren Blutkulturen. Bei Bestéatigung der Diagnose (z.B.
durch Time to positivity-Differenz oder quantitativ aussagekraftige Blutkulturen) soll je nach
Keim und Begleitsymptomen vorgegangen werden. Die IDSA empfiehlt bei nachgewiesener
katheterassoziierter Infektion eines Langzeitkatheters mit Staphylokokkus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Pilzen oder Mycobakterien die sofortige Entfernung des Katheters
sowie passende antibiotische oder antimykotische Therapie. Weitere Griinde fir eine sofortige
Katheterexplantation sind das Vorliegen einer schweren Sepsis, einer eitrigen Phlebitis oder
Porttaschen- bzw. Kathetertunnelabszess, einer Endokarditis sowie einer persistierenden
Blutbahninfektion nach >72 Stunden antibiogrammgerechter Therapie. Liegen die o0.9.
Kriterien nicht vor, ist eine sofortige Katheterexplantation nicht zwangslaufig indiziert, der
Katheter sollte aber zunadchst nicht benutzt werden und eine systemische (intravendse) und
lokale (Antibiotika-Block) antibiogrammgerechte Therapie soll unverziiglich eingeleitet werden
(142).

Vor allem bei chirurgisch implantierten Portsystemen, die fur die Fortsetzung der
zytostatischen Therapie nach erfolgreich therapierter Infektion essentiell sein kénnen, sollte
ein Belassen des Katheters, wenn mdglich, erwogen werden um die weitere zytostatische
Therapie der Patientinnen nicht zu gefdhrden und die Risiken einer wiederholten chirurgischen
Intervention zu vermeiden (172). Hierbei darf nicht auf3er Acht gelassen werden, dass der
spezielle Aufbau der Portkammer die Ablagerung und Persistenz von Biofilm und pathogenen

Keimen begunstigt (7).

Von einem Versagen der konservativen Therapie mit Antibiotika wird ausgegangen bei einer

Persistenz des Fiebers und/oder der Bakteriamie Uber 72 Stunden, der Notwendigkeit der
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Katheterexplantation wahrend der Therapie oder einer erneuten positiven Blutkultur mit
demselben Keim nach Beendigung der Therapie (14,142). Dann sollte in jedem Fall die

Katheterexplantation erfolgen um eine Sepsis mit ggf. letalem Ausgang zu verhindern.

In deutschen wie auch US-amerikanischen Leitlinien (141,142) wird bei Nachweis hoch
pathogener Keime wie Staphylokokkus aureus, Candida, Pseudomonas aeruginosa und
anderer gramnegativer Erreger die sofortige Katheterexplantation empfohlen. Auch bei den
zwei Fallen mit Staphylokokkus aureus Infektion in der hier vorliegenden Studie erfolgte die
Portexplantation, allerdings wurde der Erreger in beiden Féallen erst nach der Explantation am
Portsystem nachgewiesen. Die Studienlage hierzu ist eindeutig Fowler et al. beschéatftigten sich
mit katheterassoziierten Infektionen durch Staphylokokkus aureus und beschrieben, dass das
Vorhandensein eines zentralventsen Langzeitkatheters (RR=4,02, p<0,001), sowie das
Belassen des Katheters bei einer nachgewiesenen Infektion (RR=2,28; p<0,011) das Risiko
fur hamatogene Komplikationen erhohten (173). In einer alteren Studie des gleichen
Erstautors hatten Patientinnen, bei denen der Katheter trotz Infektion mit Staphylokokkus
aureus belassen wurde ein 6,5f-ach erhdhtes Risiko flr eine rezidivierende Infektion und/oder
den Tod durch den Keim (174). Katheterretention bei nachgewiesener Infektion mit
gramnegativen Erregern erhoht das Risiko fir eine rezidivierende Infektion deutlich (p<0,001)
(175). Bei Fungamien mit Candida erhoht ein liegender zentraler Venenkatheter das Risiko fir
den Tod durch die Candida-Infektion (176).

Viele Autorlnnen empfehlen fir die kalkulierte Antibiose (sowohl systemisch als auch im
Antibiotika-Block-Verfahren) Vancomycin oder Gentamycin, da fur sie die grof3te Evidenz
vorliegt und sie auch wirksam im Falle einer Infektion mit methicillinresistentem
Staphylokkokus aureus (MRSA) sind (14,171).

Die deutsche DGHO-Leitlinie rat hingegen von Glycopeptiden wie Vancomycin als kalkulierte
Antibiose bei Katheterinfektionen ohne sicheren grampositiven Erregernachweis ab, da
hierdurch erneute Resistenzen begunstigt werden. Nach Erhalt der Blutkulturen sollte die

antibiotische Therapie in jedem Fall antibiogrammgerecht umgestellt werden (141).

Zusatzlich zur systemischen Antibiose kann beim Streben nach Kathetererhalt ein
sogenannter Antibiose-Block Anwendung finden. Die Methode wurde erstmals 1988 von
Messing et al. beschrieben (14,172). Messing et al. beschrieben in einer Studie mit
getunnelten Langzeitkathetern, dass die Behandlung mit Antibiose-Block in den allermeisten

Féallen erfolgreich sei und somit die Anzahl der Katheterwechsel und der Krankenhaustage
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drastisch reduziert werden konne. In der Studie verabreichten sich die Patientinnen die Block-

Therapie nach Anleitung selbststandig zuhause (172).

Voraussetzung fur dieses Vorgehen ist, dass der zentrale Venenkatheter tiber einen langeren
Zeitraum nicht fur Therapien verwendet wird, damit die Antibiose-Losung im System verweilen
kann. Die meisten Autoren empfehlen eine Verweildauer der Block-Losung fur mindestens 8,
besser mehr als 12 Stunden, idealerweise wird die Lock-L6sung immer dann appliziert, wenn
der Katheter nicht anderweitig in Benutzung ist (171). Nach der Verweildauer von mindestens
12 Stunden sollte die Losung wieder komplett aspiriert werden, da ein Einspilen der Losung
hohe systemische Antibiotika- und ggf- Heparinkonzentrationen und maégliche toxische Effekte
nach sich ziehen kann (171).

Die Antibiose-Block-Therapie besteht meist aus Vancomycin, Teicoplanin, Amikacin oder
Gentamycin, oft in Kombination mit Heparin. Diese Lésung wird in den betroffenen Katheter
appliziert und fur einige Stunden oder Tage dort belassen. Der Vorgang kann mehrmals
wiederholt werden (141). Die Erfolgsraten dieser Therapieform sind sehr hoch. Funalleras et
al. geben Heilungsraten bis 95% bei Katheterinfektion mit gramnegativen Erregern an (177),
Del Pozo et al. geben eine Erfolgsrate von 88,8% bei Katheterinfektionen mit Enterokokken,
gramnegativen und grampositiven Erregern an (178). Bei beiden Studien erfolgte parallel eine
systemische Antibiose. Einige weitere kleinere und zum Teil retrospektive Studien ergaben
ebenfalls positive Ergebnisse bzw. Tendenzen beziglich der zusatzlichen Therapie mittels
Antibiose-Block (179-181).

Megged et al. beschreiben die Antibiose-Block-Therapie bei Portsystemen in einer
padiatrischen Studie als weniger wirksam als bei Hickman-Langzeitkathetern (75% vs. 18%,
p= 0,05), was die Autoren mit dem komplexeren Aufbau der Portkammer im Vergleich zum
getunnelten Katheter begriinden (182). Auch Schéffler et al. beschreiben erhféhte Raten an

Keimpersistenzen bei Portsystemen (7).

Insgesamt ist die Studienlage zur Antibiose-Block-Methode aufgrund der niedrigen Fallzahlen
wenig belastbar. Eine klare Empfehlung zur Dauer der Antibiotikatherapie (systemische
Therapie mit gleichzeitiger Antibiose-Block-Therapie) kann daher nach derzeitiger Studienlage
auch laut DGHO nicht gegeben werden (141). In der aktuellen Verfahrensanweisung der in
dieser Studie analysierten Gemeinschaftspraxis (138) wird eine Therapie mit Antibiose-Lock

dem behandelnden Arzt freigestellt. Eine klare Empfehlung wird hier nicht ausgesprochen.
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5.5 Portokklusionen

5.5.1 Definition und Atiologie der Portokklusionen

In der hier vorliegenden Studie ist die Portokklusion, wie auch in anderen Arbeiten (5,128),
definiert als Unmoglichkeit den Port anzuspilen oder Blut zu aspirieren. In einigen Studien
wird hier unterschieden zwischen einem partiellen Verschluss (Blut kann nicht aspiriert
werden, aber es kdnnen problemlos Infusionen tUber den Katheter verabreicht werden) und
einem kompletten Verschluss, bei dem der Katheter weder angespilt, noch Blut aspiriert
werden kann (5,183).

Ursache fur Portokklusionen sind haufig intraluminale Thromben (ohne Beteiligung des
kathetertragenden Gefal3es) oder Thromben an der Katheterspitze, die sich beide auf dem
Boden von Fibrinbelagen bilden kénnen (2,5,13,93) und im Verlauf auch zu portassoziierten
Thrombosen der oberen Extremitaten fihren konnen. Oft ist im Falle eines
Katheterspitzenthrombus das Anspulen noch problemlos mdéglich, jedoch keine Aspiration
(13). Ebenso kdnnen Ablagerungen von Medikamenten oder Lipidbelége durch parenterale
Erndhrung zu Ablagerungen fuhren, die den Katheter verschlieBen (4,184,185). Auch
Fibrinbeldge ohne thrombotische Ereignisse, die sich in der Vene als Reaktion auf den
Fremdkorper bilden und so das Katheterlumen verlegen, kdénnen eine Ursache fur
Katheterokklusionen sein (93). Venenthrombosen des porttragenden Gefal3es, die von
intraluminalen, rein den Katheter betreffenden Thromben unterschieden werden missen,

kénnen ebenfalls urséchlich sein (183).

Laut Lavau-Denes et al. besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Unmoglichkeit
Blut zu aspirieren und dem Auftreten katheterassoziierter Thrombosen (75). Murray et al.
sehen diesen Zusammenhang kritisch. Sie werten Fibrinbelage oder Thrombosen im
Katheterlumen oder nur an der Katheterspitze nicht als echte katheterassoziierte Thrombosen
und halten es fur fragwirdig, dass sie das Risiko fiir echte katheterassoziierte Thrombosen
erhdhen (82). Laut Stephens et al. kann der Verschluss des Portkatheters, also die
Unmdglichkeit selbigen anzuspilen oder Blut zu aspirieren, ein erstes Anzeichen fur eine
Thrombenbildung sein, sollte aber nicht als sicheres klinisches Zeichen einer Thrombose
gewertet werden (186). Auch in der hier vorliegenden Studie wurden als Thrombosen nur
solche gewertet, die sonographisch oder mit einer anderen bildgebenden Methode (meist
Dopplersonographie) durch gefaRchirurgische Fachéarztinnen zweifelsfrei diagnostiziert

wurden.
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Weitere Griinde fur eine Katheterokklusion kénnen eine falsche Katheterlage durch Fehler bei
der Anlage oder Migration des Katheters sein, wodurch der Katheter der GefaRwand anliegt.
Dies lasst sich im Klinischen Alltag oft durch einen Positionswechsel des/der
Patientinnen/Patientin beheben. Ein Abknicken des Katheters (,kinking®) oder das sogenannte
Lpinch-off-syndrom®, bei dem der Katheter zwischen Schlisselbein und erster Rippe
eingeklemmt wird, kdnnen ebenfalls ursachlich sein (82,183). Auch eine Dislokation der Port-
Nadel muss in Betracht gezogen werden (183). Diese Komplikationen wurden in der hier
vorliegenden Studie unter dem Begriff ,,Portdislokation® gefuihrt. Sie traten allerdings so selten

auf, dass sie hier nicht ndher beleuchtet werden sollen. #

5.5.2 Ergebnisse der statistischen Analyse und Literaturvergleich

Aufgrund des engen Zusammenhangs werden in einigen Studien die Portokklusionen nicht
gesondert, sondern gemeinsam mit den portassoziierten Thrombosen aufgefuhrt (37,88).
Teichgraber et al. fassen unter dem Begriff ,katheterassoziierte Thrombose“ murale
Thrombosen an der Katheterspitze, venése Thrombosen, die den Katheter okkludieren, und
Fibrinscheiden im Katheter zusammen, die Inzidenz der einzelnen Untergruppen wird hier
nicht angegeben (37). Ignatov et al. beschreiben die Portkatheterspitzenthrombose klinisch
als die Unmoglichkeit den Port anzuspilen, was unserer Definition einer Portokklusion
entspricht. Diese kommt in Ignatovs Studie mit einer Inzidenz von 2,9% vor (2). Grisariu et al.
werten ebenfalls Portokklusionen ohne radiologischen Thrombosenachweis nicht als
katheterassoziierte Thrombosen, ebenso Schumacher et al., die nur per Duplex-Sonographie
nachgewiesene Thrombosen in die Kategorie ,katheterassoziierte Thrombosen® einbeziehen
(58,78).

In unserer Analyse hatte die Portokklusion eine Inzidenz von 2,29% (11 von 481 Féallen) vor,
die Inzidenzdichte lag bei 0,0611 pro 1000 Kathetertage. Die mittlere Verweildauer bis zum
Verschluss betrug 13,36 Monate (Maximum 29 Monate, Minimum 1 Monat, Median 14
Monate). Die Ursachen fiir die Portokklusionen wurden in der Regel nicht ermittelt, bzw. nicht
dokumentiert. Sechs Portsysteme mussten aufgrund der Okklusion explantiert werden, vier

Okklusionen konnten durch Anspllen behoben werden. Bei einem Portsystem trat ein

41 Siehe auch Kapitel 4.1.8.
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Verschluss kurz nach Diagnose einer Thrombose der Vena subclavia auf, es lasst sich also
vermuten, dass es sich hierbei um einen luminalen oder einen Katheterspitzenthrombus
handelte, der die Okklusion verursachte. In den anderen 10 Fallen konnte die Ursache der
Okklusion nicht ermittelt werden. Thrombotische Verschliisse wurden nicht diagnostiziert und
auch die explantierten Portsysteme wurden nicht weiter untersucht oder die Ergebnisse waren
nicht in den jeweiligen chirurgischen Berichten zu finden. Jedoch sind luminale oder
Katheterspitzenthromben bzw. intraluminale Fibrinbelage als wahrscheinlichste Ursachen

anzunehmen.

Beziglich der Risikofaktoren ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Katheterokklusionen und der Verabreichung von thrombosebeglnstigender Chemotherapie
Uber den Portkatheter (OR=5,158, p=0,017, 95% KI [1,103 ; 24,127]), d.h. die Gabe einer
solchen Therapie erhohte in unserem Kollektiv das Risiko fur Portokklusionen um das
Funffache. Eine minimale Tendenz zeigte sich im Zusammenhang mit Ubergewicht (BMI = 25

kg/m?), allerdings ohne statistische Signifikanz (p=0,12).

Laut Ignatov et al. erhoht ein BMI >28,75kg/m? das Risiko fir alle Portkomplikationen (p <
0,001), auch die Portokklusion (2). Auch Chang et al. geben ein signifikant hoheres
Okklusionsrisiko bei tibergewichtigen Patientinnen (definiert als Kdrperoberflache grof3er 1,71
m?) im palliativen Setting an (p = 0,029). Ein weiterer signifikanter Risikofaktor war laut den
Autoren ein fortgeschrittenes Tumorstadium (1). Ein erhdhter BMI (>35kg/m?) gilt auch im von
Khorana et al. entwickelten Score zur Pradiktion chemotherapieinduzierter Thrombosen als

einer von funf Risikofaktoren (3).

Baskin et al. geben die Haufigkeit der Katheterokklusion bei Langzeitkathetern mit 14 bis 36%
in ein bis zwei Jahren an (183). Fackler-Schwalbe et al. beschéaftigten sich mit
Portverschliissen unter Therapieregimen uber 24-h-Dauerpumpen mit 5-FU und Leukovorin
(Kalziumfolinat) bei einem sehr kleinen Patientinnenkollektiv. Hierbei zeigten sich bei 3 von 19

Patientlnnen (15,8%) verschlossene Portsysteme ohne Thrombosenachweis (184).

Milani et al. geben als Risikofaktoren haufige Blutabnahmen tber den Port, sowie die Art und
Haufigkeit der applizierten Chemotherapie an. RegelméRiges Spillen und Blocken mit

Kochsalzlosung kann das Risiko senken (187).

In den meisten Studien werden Ablagerungen im Katheter durch die applizierten Substanzen
als Ursache fur den Portverschluss angegeben (2,13,183,184). Dies lassen auch die

Ergebnisse unserer Studie (s.0.) vermuten, wobei die okkludierten Portsysteme weder durch
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Bildgebung, noch nach der Explantation auf Ablagerungen untersucht wurden. Die Tatsache,
dass die Applikation einer thrombosebeglnstigenden Chemotherapie Uber das Portsystem
das Risiko flr Portverschliisse erhoht, stiitzt die These, dass Fibrinbelage durch Ablagerung
applizierter Substanzen zu Portokklusionen und intraluminalen Thromben fuhren kénnen.
Durch die haufige Applikation von thrombosebegiinstigenden Therapien bilden sich vermehrt
Ablagerungen im  Portkatheter, die durch bestimmte Substanzen in den
thrombosebeglnstigenden Zytostatika (wie z.B. Calcit, s.u.) entstehen. So fihren diese
Medikamente haufiger als andere applizierte Substanzen zum Verschluss des Katheters. Es
bleibt die Frage offen, warum sich diese Signifikanz nicht auch bei den portassoziierten
Thrombosen darstellen lie3. Wie bereits im Kapitel 4.2.3 beschrieben, muss hierbei von einer
inharenten Limitierung der ausgewerteten Primardaten ausgegangen werden. Prophylaktische
MalRnahmen, wie Antikoagulation mittels Heparin, wurden ggf. nicht lickenlos in der
elektronischen Patientinnenakte dokumentiert. Es ist ebenfalls nicht auszuschliel3en, dass
thrombotische Ereignisse in Einzelfallen nicht ermittelt wurden. Hier zeigt sich auch die
begrenzte Aussagekraft des retrospektiven Studiendesigns ohne Follow-up-Befragungen der

Patientlnnen.

Eines der bei uns als thrombosebegiinstigend geflihrten Zytostatika ist die Substanz 5-
Fluoruracil (5-FU), welche in Kombination mit Kalziumfolinat verabreicht wird. 5-FU wurde bei
rund 79% der Patientinnen in unserem Kollektiv verabreicht und war damit das am haufigsten
applizierte Zytostatikum. Bei Fackler-Schwalbe et al. zeigte sich nach der Explantation der drei
okkludierten Katheter bei allen eine Kristallbildung aus Kalziumkarbonat (Calcit) an der
Katheterspitze. Die Autoren beschreiben diese Komplikation als eine haufige bei der
Verabreichung von hochdosiertem 5-FU in Kombination mit Kalziumfolinat (184). In einer
ahnlichen Studie zeigten Ardalan und Flores bereits vor Gber 20 Jahren Portverschliisse durch
Calcit bei 11 von 22 Patientinnen (50%) unter Chemotherapie mit 5-FU und Kalziumfolinat
(188). Allerdings muss erwdhnt werden, dass die o0.g. Studien durch die Kkleinen
Patientinnenkollektive eine begrenzte Aussagekraft haben. Auch Lipidablagerungen durch
parenterale Erndhrung kénnen eine weitere Ursache flr Katheterobstruktionen sein (183).
Vermutlich ist das Ausmal der fibrinbsen Ablagerungen in den Kathetern deutlich hdher als
die Anzahl der dadurch bedingten Okklusionen, d.h. die meisten Ablagerungen fiihren nicht
zur Katheterokklusion (5). Eine grof3e retrospektive Studie aus Italien (n=400) zeigte eine
Inzidenz von 13% fUr das Auftreten von fibrindsen Belegen im Katheterlumen. Die Detektion
erfolgte hier symptomunabhéngig per regelmafliger sonographischer Kontrollen einen und
sechs Monate nach der Katheteranlage. Bei keiner der diagnostizierten fibrinésen Belege kam

es zu einer Katheterdysfunktion (86). Das Risiko fir Embolien durch Fibrinablagerungen ist
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sehr gering (189). Chou et al. zeigen eine signifikante Risikoerhéhung fur Thromben an der
Katheterspitze oder in der Portkammer sowie Fibrinablagerungen im zeitlichen
Zusammenhang mit abgeschlossener Chemotherapie und regen eine entsprechende

Prophylaxe an (190).
5.5.3 Therapie und Management der Portokklusionen

In der Praxis am Sachsenring lag zum Zeitpunkt der Studie eine Verfahrensanweisung zum
Umgang mit Portsystemen vor (77). Im Falle einer Portokklusion wird hier zunéchst eine
Lageanderung des/der Patientinnen/Patientin (tiefes Einatmen, Neigung des Kopfes,
Bewegung der Schulter) empfohlen. Falls dies nicht zum Erfolg fuhrt, wurden die Katheter der
in der Studie erfassten Patientinnen mit dem Plasminogenaktivator Urokinase oder einer
Multivitaminldsung angespdilt. Falls dies nicht zum Erfolg fuhrte, erfolgte eine Portdarstellung
und ggf. Explantation des Portsystems. Dieses Vorgehen entspricht in weiten Teilen den

Empfehlungen in der Literatur.

Linnemann et al. empfehlen im Falle eines Portverschlusses zunachst den Ausschluss einer
mechanischen Ursache (5). Es sollte sichergestellt sein, dass die Portnadel korrekt liegt.
Ebenso kann ein Positionswechsel des/der Patientln eine voriibergehende Okklusion durch

Anlegen des Katheters an die Venenwand gegebenenfalls rasch aufheben.

Ist eine mechanische Ursache ausgeschlossen, wird meist das Anspilen mit dem
Plasminogenaktivator Urokinase empfohlen. Baskin et al. empfehlen die Applikation von 5000
IE Urokinase in jedes Katheterlumen (bei ZVKs) und das Belassen der Losung im Katheter fur
zwei Stunden. Bleibt der Katheter verschlossen, wird eine Réntgenaufnahme des Thorax zum
Ausschluss mechanischer Ursachen und eine weitere Applikation von 5000 IE Urokinase fur
12 bis 24 Stunden empfohlen (191). Chang et al. untersuchten ebenfalls die Therapie der
Portverschliisse durch Anspilen mit Urokinase. Es handelte sich hierbei um ein kleines
Kollektiv (54  Patientlnnen)  dysfunktionaler = Portsysteme, bei denen  per
Kontrastmittelangiographie eine Fibrinscheide diagnostiziert werden konnte. Bei allen
Patientinnen erfolgte die einmalige Applikation von 15.000 IU Urokinase und eine weitere
Applikation, falls kein Erfolg eintrat. Insgesamt zeigte sich eine Erfolgsrate von 70 Prozent,
ohne Auftreten therapieassoziierter Nebenwirkungen (192). Teichgréber et al. empfehlen
zunachst das Einspritzen und Aspirieren von Heparinlésung (100IE). Falls dies ohne Erfolg
bleibt, soll die Portnadel gewechselt und ggf. mit 10000 IE Urokinase fur 20 Minuten geblockt
werden. Dieser Vorgang kann bis zu dreimal wiederholt werden, alternativ kann Alteplase
verwendet werden (4).
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Einige Autoren empfehlen die Auswahl der Spillésung je nach zuvor applizierter Substanz, da
man von einem Verschluss durch Ablagerungen derselbigen ausgehen kann. Bei
Lipidablagerungen durch parenterale Ernahrung wird 70%iges Ethanol empfohlen (185).
Allerdings ist die Studienlage hier recht diinn und als Nebeneffekte werden Schwindel und
Fatigue beschrieben (183). Bei Ablagerungen durch Calciumphosphat oder saure Losungen
wird von einigen Autoren in alteren Studien das Anspulen mit 0.1%iger Salzsaure empfohlen
(193,194), welche inzwischen aber aufgrund der Befiirchtung, das Kathetermaterial zu
beschadigen, kaum mehr angewandt wird (183). Bei Ablagerungen durch basische Infusionen
wird Natriumhydroxid oder Natriumbicarbonat zum Anspilen empfohlen (183). In aktuelleren
Studien spielen diese oben genannten Methoden keine Rolle mehr und finden im klinischen
Alltag in Deutschland kaum Anwendung, da die meisten Verschlisse durch Spilung mit
Urokinase behoben werden konnen (191,192). Die meisten Katheterverschlisse sind
thrombotischer Natur und lassen sich daher mit thrombolytischen Substanzen beheben (5).
2012). Auch bei nachgewiesenem Verschluss des Katheters durch einen Thrombus an der
Katheterspitze oder im Katheterlumen wird in der Literatur das Anspilen mit einem
unfraktionierten Heparin (183,195) oder Plasminogenaktivatoren wie Urokinase oder Alteplase
(183,196) empfohlen.

Einige Studien vergleichen verschiedene Substanzen beziglich ihrer Wirkung auf die
Katheterdurchgangigkeit von Langzeitkathetern. Zur Vitamin-C-LOsung, die auch in der hier
untersuchten Praxis verwendet wird, gibt es nur wenige Studien. Baskin et al. verglichen in
einem Review 2012 Alteplase mit neueren thrombolytischen Substanzen zur Therapie des
Portverschlusses. Sie kommen zu dem Schluss, dass die neueren Substanzen, Reteplase,
rekombinante Urokinase und Alfimeprase, eine bessere Wirksamkeit zeigen (191). Rabe et al.
untersuchten 2002 wie das Blocken des Katheters Vitamin C, Heparin und Natriumchlorid sich
auf die Katheterdurchgangigkeit und die Lebensdauer der Katheter auswirkt. Bezlglich der
Katheterdurchgangigkeit zeigten sich deutliche Unterschiede (p<0,03). Vor allem in der Dauer
bis zur Portexplantation zeigte Heparinldsung (5000IE) deutliche Vorteile gegenlber
Natriumchlorid, wohingegen Vitamin C im Vergleich zu Natriumchlorid keine signifikante
Verbesserung beziiglich der Durchgangigkeit und Langlebigkeit des Katheters bewirkte (197).
Dal Molin et al. beschreiben in einem Review keine signifikante Verlangerung der
Katheterdurchgangigkeit beim Spulen mit Heparin vs. Natriumchlorid. Es sei fraglich, ob
Urokinase und das Antikoagulans Lepirudin effektiver sind als Heparin. Vitamin C schien die

Katheterdurchgangigkeit nicht zu verbessern (198).
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Falls diese Malnahmen erfolglos bleiben, empfehlen die Autoren einen radiologische
Diagnostik mit Kontrastmittel (4,5) und ggf. den Ausschluss einer klinisch relevanten
mechanischen Ursache wie z.B. Katheterdislokation, Schlingenbildung oder Pinch-off-
Syndrom (183). Kleinere Dislokationen, sowie Schlingenbildung und Abknicken des Katheters
koénnen ggf. interventionsradiologisch behoben werden. Andere, potenziell lebensbedrohliche
Komplikationen wie das Pinch-off-Syndrom oder eine Katheterleckage haben zwangslaufig die

sofortige Explantation des Kathetersystems zur Folge (4,183).

5.6 Empfehlungen zur Pravention portassoziierter Spatkomplikationen

Um Spatkomplikationen zu vermeiden und die Nutzung der Portsysteme fir einen moglichst
langen Zeitraum zu gewéhrleisten, ist eine sorgfaltige Pflege durch geschultes Personal bei
jeder Benutzung des Portsystems vonnéten. Die meisten Kliniken und Praxen verfligen hierzu
Uber standardisierte Verfahrensanweisungen und sorgen auferdem fir regelmaRige
Schulungen der betreffenden  Mitarbeiterinnen, so auch die onkologische
Gemeinschaftspraxis, die Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist (77,138,199).

5.6.1 Pravention von portassoziierten Thrombosen und Okklusionen

In der hier untersuchten Praxis wurde im Untersuchungszeitraum zur Pravention von
Portokklusionen und Portthrombosen der Katheter bei Nichtbenutzung alle drei Monate mit
Kochsalzlésung (0.9%) und 200 IE Heparin gespilt. Auch nach der Blutaspiration Uber den
Port wird dieser mit Heparinldsung gesplilt. Nach der Applikation von Medikamenten wurde
nach jedem Medikament mit 10ml Kochsalzlésung (0.9%) nachgespllt. Bei Verbleiben der
Portnadel tber einen langeren Zeitraum wurde diese mit Heparin-Kochsalz-Lésung geblockt
(77). Die dargestellte Verfahrensweise wird in der untersuchten Praxis bei allen Patientinnen
angewandt, ein besonderes Management zur Pravention von Portthrombosen und —
okklusionen bei Patientinnen mit erhéhtem Risiko flr selbige existierte zum Zeitpunkt der

Datenerhebung nicht.

In den meisten Studien stellen portassoziierte Thrombosen, nach infektiosen Komplikationen
die zweithaufigste Komplikation bei der Benutzung von komplett implantierbaren
Portsystemen dar (36,52,74). Die Portthrombosen stellen so eine klinisch bedeutsame
Komplikation dar, die es so gut wie madglich zu verhindern gilt, da die portassoziierte
Thrombose eine Explantation des Katheters und somit eine Unterbrechung der oft essentiellen
intravendsen Therapie bedeuten kann und auch weitere, teils lebensbedrohliche,

Komplikationen wie Embolien oder das postthrombotische Syndrom nach sich ziehen kann.
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Ein Versuch die portassoziierte Thrombose zu verhindern, kdnnte die routinemafige
Applikation von gerinnungshemmenden Substanzen wie NMH oder oralen Antikoagulanzien
sein, welche nach heutiger Studienlage nicht empfohlen wird (18,195), da sie als weitgehend
ineffektiv beschrieben wird (79). Entgegen der Ergebnisse friiherer Studien (200,201) spricht
die aktuelle Studienlage dafir, dass eine Prophylaxe mit Heparin oder Vitamin-K-Antagonisten
keinen Benefit fur Patientinnen mit zentralen Venenkathetern bringt (87,202-207). Zwar
existieren Studien, die einen protektiven Effekt der prophylaktischen Antikoagulation bei
Patientinnen mit zentralen Venenkathetern beschreiben (75,208), allerdings reichen auch

diese Ergebnisse nicht fur eine klare Empfehlung fir die prophylaktische Antikoagulation aus.

Verso et al. untersuchten in einer prospektiven Studie die Effizienz und Sicherheit der
Prophylaxe mit dem niedermolekularen Heparin Enoxaparin bei Krebspatientinnen mit
zentralen Venenkathetern. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Thromboserate zwischen der Enoxaparingruppe und der Placebogruppe (14,1 versus 18,0%),
sodass eine prophylaktische Antikoagulation keinen Vorteil zu bringen scheint (87). Auch Niers
et al. fanden keinen signifikanten Unterschied im Auftreten von katheterassoziierten
Thrombosen bei Placebo versus dem niedermolekularen Heparin Nadroparin. Bezlglich
Blutungen und Infektionen zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (206). Eine
grof3e Metaanalyse von 2011 ergab ebenfalls keinen statistisch signifikanten Vorteil durch die
Gabe von Heparin oder Vitamin-K-Antagonisten bezlglich  symptomatischer
katheterassoziierter Thrombosen, grof3er Blutungen und Mortalitat (202). Eine franzdsische
prospektive randomisierte Studie zur prophylaktischen Antikoagulation bei Krebspatientinnen
mit zentralen Venenkathetern erbrachte hingegen andere Ergebnisse. Die Studie verglich
Gruppen, die keine Antikoagulation erhielten mit Gruppen die mit niedermolekularem Heparin
oder Warfarin antikoaguliert wurden. Insgesamt traten in 10,3% der Falle katheterassoziierte
Thrombosen auf. Das Risiko fur katheterassoziierte Thrombosen (p=0,035) und sonstige
Thrombosen (p=0,007) war signifikant geringer, wenn die Patientinnen antikoaguliert wurden
(75). Ein Grund fur dieses von anderen Studien abweichende Ergebnis kdnnte die Tatsache
sein, dass hier auch asymptomatische Thrombosen in die Studie eingeschlossen wurden,
welche in Gber 70% der Falle auftraten (75). Eine weitere Studie beschrieb eine signifikante
Reduktion der katheterassoziierten Thrombosen durch prophylaktische Antikoagulation,
jedoch keinen Effekt auf symptomatische Thrombosen oder Lungenembolien (208). Eine
altere Arbeit von 2004 vergleicht in einer randomisierten Studie das Auftreten
katheterassoziierter Thrombosen bei Patientinnen mit und ohne prophylaktische Gabe von
unfraktioniertem Heparin. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Gruppe mit

Heparinprophylaxe (p=0,03) bezlglich des Thromboserisikos (209).
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Einige Autoren empfehlen die prophylaktische Antikoagulation nur fir spezielle Risikogruppen,
so beobachteten Grisariu et al. bei einem Kollektiv von insgesamt 473 Patientinnen einen
deutlichen Anstieg des Risikos fiir katheterassoziierte Thrombosen bei Patientinnen mit
Promyelozytenleukamie im Vergleich zu anderen Leukadmien. Sie verabreichten daher einem
kleinen Kollektiv von 13 neu erkrankten Patientinnen mit Promyelozytenleukamie eine
Prophylaxe mit NMH, woraufhin keine weiteren Thrombosen auftraten. Die Autorinnen der
Studie empfehlen daher eine Prophylaxe mit NMH bei allen Patientinnen mit zentralem
Venenkatheter und Promyelozytenleukamie (58), wobei diese Empfehlung ob des sehr kleinen
Kollektivs kritisch betrachtet werden muss und eine solche Empfehlung erst nach groRReren,

placebokontrollierten Studien mit &hnlichen Ergebnissen einwandfrei getroffen werden kann.

Die flachendeckende Thromboembolieprophylaxe bei Krebspatientinnen wird allgemein
kritisch gesehen, da die tagliche Prophylaxe per subkutaner Injektion als sehr aufwandig und
somit wenig praktikabel eingeschatzt wird (82), was sich mitunter auch in einer schlechten
Compliance bezlglich der Thromboseprophylaxe von Seiten der Patientinnen niederschlagt
(75). Des Weiteren missen Komplikationen wie ein erhdhten Blutungsrisiko oder die
heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) bei prophylaktischer Antikoagulation in Betracht
gezogen werden, vor denen einige Autoren warnen (79). Auch die DGA empfiehlt in der
aktuellen Thromboseleitlinie eine prophylaktische Antikoagulation bei Krebspatientinnen, die
nicht operiert wurden, derzeit nur im Rahmen des stationaren Aufenthaltes (80) und auch in
der S3-Leitlinie zur Thromboseprophylaxe wird der zentralventse Katheter ohne weitere
Risikofaktoren unter ,niedriges Thromboserisiko® eingestuft, woraus sich keine Empfehlung

zur Thromboembolieprophylaxe ergibt (210).

Die Prophylaxe mit klassischen oralen Antikoagulantien wie z.B. Vitamin-K-Antagonisten, die
in den 90er Jahren ublicher als heutzutage war (82), wird ebenfalls nach neueren
Erkenntnissen nicht mehr empfohlen, da ihr Vorteil nicht evident ist (202). Die WARP-Studie
von 2009 zeigte eine niedrigere Rate an katheterassoziierten Thrombosen bei hoch dosierter
Prophylaxe mit Warfarin (INR bei 1,5 — 2,0), allerdings keinen Benefit bei niedrig dosiertem
Warfarin. Bei den hochdosiert behandelten Patientinnen zeigte sich ein erhéhtes Risiko fur
Massenblutungen, weshalb diese Prophylaxe keine Anwendung im Klinischen Alltag mehr
findet (207).

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) werden in der DGA-Leitlinie zur Therapie der tiefen

Venenthrombose bei Krebspatientinnen nicht empfohlen (80). Der Grund hierfir sind das bei

102



Krebspatientinnen erhéhte Blutungsrisiko (5), sowie die durch verschiedene Faktoren®
beeinflusste schlechtere Steuerbarkeit der oralen Antikoagulanzien (103). Aus ebendiesen
Grinden ist auch eine Prophylaxe mit DOAK, trotz ggf. besserer Compliance als bei

subkutaner Applikation, kritisch zu sehen.

Adel et al. empfehlen in einer neueren Arbeit die kostengiinstigere Variante eines
Katheterblocks mit Natriumbicarbonat bei Kathetern zur Hamodialyse da sie hierunter eine
deutlich verminderte Rate an Katheterexplantationen aufgrund von Thrombosen und

Infektionen zeigen konnten (211).

Um eine flachendeckende - und somit haufig unnétige — Thromboseprophylaxe bei
Krebspatientinnen zu umgehen und potenziellen Hochrisikogruppen dennoch gerecht zu
werden, entwickelten einige Autorlnnen Risikoberechnungssysteme (engl. Scores), um das
Thromboserisiko flr Krebspatientinnen zu berechnen und somit bestimmte Risikogruppen zu

identifizieren.

Einer der bekanntesten ist wohl der zuvor bereits erwahnte Score von Khorana et al., der das
individuelle Risiko fir die Entwicklung einer chemotherapieinduzierten Thrombose ermitteln
soll. Dieser schliel3t die Art des Karzinoms, die Thrombozytenzahl vor der Chemotherapie, den
Hamoglobinwert und/oder die Anwendung von Erythropoetin, die Leukozytenzahl vor der
Chemotherapie und den BMI ein. Fiur die Hochrisikogruppe gaben die Autorinnen ein
Thromboserisiko von Uber 7% an, bei denen sich ggf. die Frage einer prophylaktischen
Antikoagulation wahrend der Chemotherapie stellt. Die Tumorentitdten Pankreas- und
Magenkarzinom gelten laut Khorana et al. als hochrisikoreich, Bronchial-, Blasen-,
Hodenkarzinom, Lymphome und gynakologische Tumoren als risikoreich. Ein BMI von
>35kg/m2 gilt als Risikofaktor (3). Die Autorlnnen entwickelten ihren Score ausschliefZlich fir
Patientinnen unter Chemotherapie, da die Verabreichung einer Chemotherapie das Risiko fir

Venenthrombosen bei Krebspatientinnen zusatzlich erhoht (106).

Gerotziafas et al. entwickelten einen pradiktiven Score bezuglich des Auftretens von
Thrombosen bei Patientinnen mit Mamma-, Ovarial-, Kolorektal- oder Bronchialkarzinom, den
sogenannten Compass-Score. EinflieBende Faktoren sind hier anthrazyklinhaltige und

antihormonelle Therapien, die Zeit seit der Erstdiagnose, das Vorhandensein zentraler

42 Siehe hierzu auch Kapitel 5.3.5.
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Venenkatheter, das Stadium der Krebserkrankung, kardiovaskulare Risikofaktoren,
Thrombozytenzahl, Eigenanamnese zu Thrombembolien und stationarer Aufenthalt wegen
akutem Krankheitsgeschehen. Hier zeigte sich eine Inzidenz von 1,7% in der low/intermediate
risk Gruppe und eine Inzidenz von 13,3% in der high risk Gruppe. Die Autorinnen empfehlen
die Anwendung des Scores zur ldentifizierung von Hochrisikopatientinnen, die ggf. von einer
Prophylaxe profitieren wirden. Allerdings merken sie an, dass zunéchst eine unabhangige
Prufung des Scores durch weitere Studien notwendig sei (111). Chopra et al. entwickelten
einen Score speziell fir PICC-assoziierte Thrombosen. Eingeschlossene Risikofaktoren
waren hier u.a. Thrombosen in der Anamnese, aktive Krebserkrankung und Leukozytose
(212). Constans et al. entwickelten 2008 einen Vorhersage-Score fir das Auftreten einer tiefen
Armvenenthrombose, in den folgende Faktoren einflossen: Zentraler Venenkatheter oder
sonstiges Fremdmaterial in der Vene, lokalisierte Schmerzen, einseitiges subkutanes Odem
und eine andere Diagnose, die als genauso wahrscheinlich gilt. Anhand dieses Scores wurden
drei Risikogruppen entwickelt (213). Inwiefern dieser Score fir die klinische Arbeit von
Bedeutung sein kann, bleibt fraglich. Es ist theoretisch vorstellbar, dass bei Patientinnen mit
hohem Risiko laut Score eine prophylaktische Antikoagulation oder ein engmaschiges
Screening auf z.B. katheterassoziierte Thrombosen in Betracht gezogen wird. Allerdings zeigt
eine Inzidenz von tiefen Armvenenthrombosen von 13% in der ,low risk® Gruppe laut
Linnemann et al.,, dass der o.g. Score weniger effektiv in der Pradiktion der tiefen
Armvenenthrombose ist als der Wells-Score*® (214) fir tiefe Beinvenenthrombosen, sodass
man bei Vorliegen von Symptomen auch unabhangig vom Score immer eine Bildgebung

anschliel3en sollte (5).

Keiner der o.g. Scores hat sich bisher in der Klinik zur Préadiktion von Thrombosen bei
Krebspatientinnen durchgesetzt. Die Scores sind durch die Vielzahl an Parametern relativ
aufwéandig zu berechnen, was zundchst womoglich abschreckend auf das behandelnde
Pflege- und arztliche Personal wirkt. Des Weiteren sind die o0.g. Scores bislang nicht in
unabhangigen randomisierten Studien getestet worden, weshalb eine generelle Empfehlung

fur die Klinik aktuell nicht getroffen werden kann.

43 Der Wells-Score ist ein klinischer Score zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit einer Venenthrombose,
welcher 10 klinische und anamnestische Merkmale erfasst. Ab einem Score von = 2 gilt das Risiko fir
eine tiefe Venenthrombose als hoch. Der Score wird in der Klinik fiir die Pradiktion und in Kombination
mit Laborparametern wie D-Dimeren fir die Diagnostik tiefer Beinvenenthrombosen angewandt.
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Neben der klassischen Thromboembolieprophylaxe werden in der Literatur weitere
Malnahmen zur Prophylaxe von katheterassoziierten Thrombosen und Okklusionen
empfohlen. Murray et al. empfehlen wochentliches Spulen von nicht implantierten zentralen
Venenkathetern (ZVK) und PICC, sowie monatliches Spiilen oder das Spulen nach jeder
Benutzung fur Portkatheter, um das Verschluss- und Thromboserisiko zu minimieren (82).
Eine andere Arbeit empfiehlt das Spilen des Katheters mit Kochsalzlésung alle 4 bis 6
Wochen, sofern der Port nicht benutzt wird, sowie das Anspilen mit Urokinase (,Urokinase
Flush®), falls der Port nicht anspulbar, bzw. nicht aspirierbar sein sollte (74). Laut eines
Reviews sinkt das Risiko einer Portokklusion von 16 bis 68% in der Kontrollgruppe auf 4 bis
23% in der Gruppe, deren Katheter regelmafig mit Urokinase gespult wurden. (191). Odabas
et al. konnten in ihrer Arbeit keinen signifikanten Unterschied zwischen regelmallig und
unregelmafiig gespulten unbenutzten Portkathetern bezuglich der Thromboserate feststellen,

allerdings kamen in dieser Population keine Okklusionen vor (215).

Fur das prophylaktische Spilen oder Blocken mit Heparin (,Heparin Flush* oder ,Heparin
Block®), wie es in der hier untersuchten Gemeinschaftspraxis zum Studienzeitpunkt tblich war,
gibt es keine ausreichende Evidenz flr einen signifikanten Vorteil, weshalb ein
zurtckhaltender Umgang aufgrund moglicher Nebenwirkungen (z.B. heparininduzierte
Thrombozytopenie) empfohlen wird (216-218). Auch eine neuere Cochrane-Analyse konnte
anhand der relativ Uberschaubaren Studienlage keine Empfehlung fiir einen prophylaktischen
Heparinblock ableiten (219). Ein auch aus wirtschaftlicher Sicht tragbarer Nutzen dieser
Methoden ist ohnehin fragwirdig, da Substanzen wie Heparin und Urokinase teuer sind und
die meisten Portokklusionen durch Applikation von Heparin, rt-PA oder Urokinase rasch
reversibel sind und insgesamt selten auftreten (5). Milani et al. geben die Okklusionsrate unter
Prophylaxe mit reinem NaCl-Block, also dem Blocken des Portkatheters mit Kochsalzlésung,
mit 4% an und zeigten eine deutliche Reduktion der Okklusionsrate bei haufigerem Spilen mit
hoherem Druck (p < 0,05). Risikofaktoren fur Portokklusionen waren auf3erdem haufige

Blutentnahmen und die Art der applizierten Chemotherapie (187).
5.6.2 Pravention von portassoziierten Infektionen

In der fur die vorliegende Untersuchung ausgewahlten Praxis werden verschiedene
MalRnahmen zur Pravention von Portinfektionen angewandt. Seit dem Jahr 2009 existiert in
der Praxis eine Verfahrensanweisung speziell zum Umgang mit Portsystemen (138). Diese
wurde wahrend der laufenden Studie im Jahre 2011 erstmals, sowie nach Studienende 2019
ein weiteres Mal aktualisiert. Hier werden das hygienische Vorgehen bei der Portpunktion mit

grindlicher Handedesinfektion und Desinfektion der Punktionsstelle, sowie sorgfaltiges
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Verbinden der Puntktionsstelle, falls die Portnadel in situ verbleibt, festgelegt. Au3erdem ist
das Tragen von Handschuhen notwendig. Sterile Handschuhe werden nicht explizit
empfohlen. Spatestens nach einer Woche wird die Portnadel entfernt, bei liegender Portnadel
erfolgt alle zwei Tage ein Verbandwechsel und eine Inspektion der Punktionsstelle, bei
Entzindungszeichen wird die Nadel entfernt. Die Patientinnen werden aul3erdem zum

hygienischen Umgang mit dem Portsystem im ambulanten Rahmen angeleitet (77,138,199).

Auch in der Literatur werden meist einfache und selbstverstandlich erscheinende
HygienemalRnahmen empfohlen. Hierzu gehdren eine ausgiebige Handehygiene und
moglichst steriles Handling des Portsystems, ebenso wie eine suffiziente Desinfektion der
Portstelle vor dem sterilen Anstechen desselben (14). Zum streng sterilen Punktieren des
Portsystems gehdren neben ausgiebiger Desinfektion der Hande und der Portstelle (220),
auch das Tragen steriler Handschuhe. Zentrale GefaZkatheter kénnen auf unterschiedliche
Weise mit Bakterien oder anderen Erregern kontaminiert werden, z.B. bei nicht ausreichenden
aseptischen MaBBhahmen wahrend der Katheteranlage (221) oder beim Handling des
Katheters (222), durch Kontamination durch Koérperflissigkeiten des Patientinnen oder durch

verunreinigte Infusionsldsungen (223).

Ahnliche Empfehlungen finden sich auch in den aktuellen Leitlinien wieder: Die DGHO
empfiehlt in ihrer Portkatheter-Leitlinie einen sterilen Umgang mit dem Portsystem, d.h. es
mussen bei jedem neuen Anstechen des Portsystems sterile Handschuhe getragen werden
(169). Das Anstechen darf nur mit speziellen Portnadeln erfolgen. Ein angestochener Port
sollte durch einen Verband abgedeckt sein, ein nicht angestochener Port muss nicht
verbunden werden. Die DGHO spricht keine Empfehlung fiir die Liegedauer von Portsystemen
aus (169). Die ausfiihrliche Hande- und Hautdesinfektion, sowie das Einhalten streng steriler
Kautelen bei der Katheteranlage sind ein wesentlicher Bestandteil der Infektionsprophylaxe
(141).

Die DGEM (Deutsche Gesellschaft flir Ernédhrungsmedizin) empfiehlt bei der Verabreichung
parenteraler Ernahrung einen Wechsel der Portnadel alle drei Tage bis sieben Tage (224). Bei
Verabreichung von Zytostatika und anderen Medikamenten scheint eine Belassung der
Portnadel fir mehrere Wochen unproblematisch hinsichtlich des Auftretens von Infektionen zu
sein (225,226).

Die Leitlinie des amerikanischen CDC (Center for Disease Control and Prevention) befasst
sich nicht explizit mit Portkathetern, sondern vor allem mit nicht getunnelten ZVK. Die Autoren
empfehlen eine regelméRige Schulung des Personals, welches mit der Katheterpflege betraut
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ist, sowie eine regelmaRige Uberpriifung des vorhandenen Wissens und dessen Umsetzung
beim Dbetreuenden Personal. Insbesondere auf Intensivstationen wird ein hoher
Betreuungsschlussel durch das Pflegepersonal zur Sicherstellung der adaquaten Pflege
empfohlen (227). Auch die Leitlinien der IDSA (Infectious Disease Society of America)
empfehlen regelméaBige Schulungen und Wissensilberpriufungen fir das Personal (228).
Ebenso ist in der aktuellen DGHO-Leitlinie ist die Schulung des Personals als ein wichtiger
Faktor in der Pravention von Katheterinfektionen beschrieben (141) da dies

nachgewiesenermalien die Infektionsrate deutlich senken kann (229,230).

Eine prophylaktische Antibiotika-Block-Anwendung ist nach derzeitiger Studienlage nicht
indiziert (14). Die CDC empfiehlt den Antibiotika-Block bei Patientinnen mit positiver
Anamnese fir rezidivierende Katheterinfektionen trotz korrekter Handhabung (227). Eine
generelle Prophylaxe fir alle Patientinnen wird in den US-amerikanischen Leitlinien aufgrund
der Gefahr von zunehmenden Antibiotikaresistenzen (231) nicht empfohlen (228). Auch die
DGHO bleibt zurtickhaltend bei der Empfehlung eines prophylaktischen Antibiotika-Blocks.
Trotz positiver Effekte in einigen Studien (232,233) empfiehlt die DGHO in der Leitlinie einen
prophylaktischen Antibiotika-Block nur unter sorgfaltiger Beriicksichtigung der potenziellen
Nebeneffekte wie Toxizitat, allergische Reaktionen und Zunahme der Antibiotikaresistenzen
(141). Baskin et al. beschreiben ein signifikant gesenktes Infektionsrisiko bei regelmafligem
Spilen oder Blocken mit Urokinase (191), eine routinemafliige Anwendung von
Antikoagulanzien zur Reduktion des Infektionsrisikos wird jedoch in aktuellen Leitlinien ebenso
wenig empfohlen (227) wie eine systemische Antibiotika-Prophylaxe (227,228). Auch eine
systemische Antibioseprophylaxe vor der Katheteranlage senkt das Risiko fir
Katheterinfektionen entsprechend einer Analyse von van Wetering et al. nicht (234). Die
gleiche Studie ergab einen positiven Effekt beziglich der Katheterkolonisation mit
grampositiven Keimen bei prophylaktischem Vancomycin-Heparin-Flush. Die Autoren
empfehlen diesen jedoch nur bei hohen Infektionsraten (234). Topische antimikrobielle

Cremes und Salben werden von der DGHO ausdricklich nicht empfohlen (141).
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Beschreibung
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Zur Verfigung gestellt mit freundlicher Genehmigung der pfm
medical AG, Wankelstr. 60, 50996 Koln, Januar 2020. (Es
besteht keine Praferenz fur den Hersteller).

Portsystem in situ mit exemplarischen Zugangswegen (Vena
subclavia, Vena jugularis interna und externa)

Zur Verfugung gestellt mit freundlicher Genehmigung der pfm
medical AG, Wankelstr. 60, 50996 Kd&ln, Januar 2020. (Es
besteht keine Praferenz fur den Hersteller).

Portnadel in situ

Zur Verfugung gestellt mit freundlicher Genehmigung der pfm
medical AG, Wankelstr. 60, 50996 Kd&ln, Januar 2020. (Es
besteht keine Praferenz fur den Hersteller).

Hauptdiagnosen

Ernahrungszustand

Uberlebenszeitkurve Thrombosen — Mammakarzinom
Uberlebenszeitkurve Thrombosen — Kolorektalkarzinom

Uberlebenszeitkurve Portokklusionen - TEBT

Uberlebenszeitkurve Portokklusionen — Ubergewicht/Adipositas
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7.3 Aktivitatsstatus nach WHO/ECOG

Grad Aktivitatsstatus
0 Normale uneingeschrénkte Aktivitat wie vor der Erkrankung.
Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, aber gehfahig; leichte korperliche Arbeit

1 bzw. Arbeit im Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit oder Biroarbeit) mdglich.

> Gehfahig, Selbstversorgung maoglich, aber nicht arbeitsfahig; kann mehr als 50% der
Wachzeit aufstehen.

3 Nur begrenzte Selbstversorgung maoglich; 50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder
Stuhl gebunden.

4 Vollig pflegebedurftig, keinerlei Selbstversorgung moglich; vollig an Bett oder
Stuhl gebunden.

5 Tod

(235)

8. Vorabveroffentlichung von Ergebnissen

Es wurden keine Ergebnisse dieser Arbeit vorab veroffentlicht.
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