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Im Sinne einer besseren Lesbarkeit wurde im Text die mannliche Form gewabhilt,
nichtsdestoweniger sind selbstverstandlich stets Personen mannlichen und

weiblichen Geschlechts gleichermal3en gemeint.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Klinische Relevanz von Portkathetern

Die Implantation von Portkathetern stellt die Standardmethode dar, um die
medikamentose Therapie von soliden Krebserkrankungen, malignen hamato-
logischen und gastrointestinalen Erkrankungen durchzufthren [1]. Die haufigsten
Indikationen sind die sichere und zuverlassige Verabreichung von Chemo-
therapeutika, parenteraler Erndhrung sowie Bluttransfusionen. Ein Portkatheter
besteht aus einer Portkammer, in die verschiedene Substanzen injiziert werden
konnen. Uber einen mit der Kammer konnektierten Schlauch, der {iber periphere
Venen in die Vena cava superior fuhrt, ist eine zentralventse Applikation von
venentoxischen Substanzen mit einer Osmolaritat von > 850 mosm/|I und einem

pH > 9 oder pH < 5, moglich [2].

Seit der erstmaligen Beschreibung eines vollstandig implantierbaren Katheters
von Niederhuber et al. im Jahre 1982 werden Ports in steigender Anzahl, tber-
wiegend in der Krebstherapie, angewendet [3, 4].

In Deutschland werden jahrlich 140000 Portsysteme implantiert [5], in den USA
sind es 400000 [1].

Die kontinuierlich steigenden Implantationszahlen sind durch neue multimodale
Therapien [6] und eine zunehmende Inzidenz von Krebserkrankungen [7]

bedingt.

Ein grolRer Vorteil der Portkatheter ist ihre vollstdndig subkutane Lage. Es besteht
nur eine Verbindung zur Hautoberflache, wenn die Portkammer mit einer Huber-
Nadel punktiert wird, dieser Vorgang kann bis zu 3000-mal wiederholt werden [5].
Aus dieser intermittierenden Verbindung resultiert ein geringes Infektionsrisiko
[8].

Ein Port bietet dem Patienten, im Vergleich zu getunnelten Langzeitkathetern
(Hickman, Broviac), nicht nur ein zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis,

sondern schrénkt ihn in seiner normalen korperlichen Aktivitat kaum ein [9, 10].
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Zudem soll der Port Angst und Beschwerden, die mit einer wiederholten Anlage
eines vendsen Zugangs einhergehen, minimieren.
Durch diese Eigenschaften ist ein Port insbesondere fir (intermittierende)

Langzeittherapien geeignet.

1.2 Implantationstechniken und Umgang mit Portkathetern

Es existieren zwei verschiedene etablierte Methoden zur Implantation von Port-
systemen [11], die beide in regionaler Anasthesie durchgefihrt werden kénnen.
Einerseits die chirurgische Methode, Venae sectio Technik oder auch Cut-down
Methode genannt, andererseits die perkutane Methode, die als Seldinger-
Technik bezeichnet wird [12].

1.2.1 Chirurgische Venae sectio Technik
Bei dieser Methode wird Uber eine Inzision im Sulcus deltoideopectoralis die

Vena cephalica prapariert (Abbildung 1).

Abbildung 1: Intraoperatives Bild der Venae sectio Technik
Der Pfeil zeigt auf die Vena cephalica. Mit freundlicher Genehmigung der Patientin.
(Aufnahme von Autorin selbst erstellt)
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Eine anschlieBende Venotomie ermoglicht das Einfihren des Katheterschlau-
ches [13]. Abbildung 2 zeigt einen Operationsbericht aus dem Ambulanten
Operationszentrum (AOZ) der Universitatsklinik Tubingen, der das chirurgische

Vorgehen erlautert.

Operationsbericht:

Asepsis und steriles Abdecken der oberen linken Thoraxapertur und der linken Halsseite.
Infiltrationsanésthesie in der Mohrenheim’schen Grube und Hautschnitt dort. Prédparation einer
ausreichend Kaliberstarken Vena cephalica, die nach distal ligiert wird. Nach Inzision in die Vene ldsst
sich der Katheter unter Durchleuchtungskontrolle problemlos mit seiner Spitze bis zum rechten Vorhof
vorfiihren und in dieser Position fixieren. Kiirzen des Katheters und Konnektieren mit der Portkammer.
Einndhen der Portkammer auf der Pectoralisfaszie rechts in einer subcutanen Tasche. Subcutannihte.
Perkutane Punktion des Ports und Priifung auf Durchgingigkeit. Intracutane fortlaufende Hautnaht.
Verband.

Abbildung 2: Operationsbericht zur Implantation eines Portkatheters
Mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. G. Maier, Universitatsklinik Tubingen.

Falls sich der Katheter nicht problemlos in der Vene vorfiuihren lasst, welches die
haufigste Schwierigkeit dieser Methode darstellt, kann ein Filhrungsdraht zu Hilfe

genommen werden [14, 15].

1.2.2 Seldinger-Technik

Bei dieser Technik wird die Vena subclavia oder Vena jugularis interna perkutan
unter Aspiration punktiert. Uber die Kaniile wird ein Fiihrungsdraht eingebracht,
Uber welchen mithilfe von Dilatator und Schleuse der Katheterschlauch platziert
wird [13]. Diese Technik kann unter Ultraschallkontrolle durchgefuhrt werden
[16]. Insbesondere die Punktion bei der Seldinger-Technik birgt jedoch das Risiko

eines iatrogen verursachten Pneumo- oder Hamatothorax [15].
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1.2.3 Umgang mit Portkathetern

Um die Funktionalitat des Ports zu erhalten, ist ein hygienisch korrektes Arbeiten
entscheidend [17, 18]. Bei der Punktion eines Ports sollten hierbei die Richtlinien
zur Pravention von Infektionen des Robert-Koch-Instituts eingehalten werden
[19].

Nach Verabreichung der Medikamente tber den Port sollte dieser mit mindestens
10 ml Natriumchlorid (NaCl) 0,9 % gespult werden. Das Spulen soll Ruckstande
der verabreichten Substanz aus dem Katheter beseitigen und somit das Risiko
einer Okklusion, insbesondere nach Bluttransfusionen, reduzieren [17].

Nach der Nutzung kann das Kathetersystem mit verschiedenen Substanzen
geblockt werden. Dies bedeutet, dass das gesamte Kathetersystem mit einer
geeigneten Substanz befullt wird, die bis zur néchsten Verwendung des
Katheters darin verbleibt. Mogliche Substanzen sind Taurolidin um Infektionen
entgegenzuwirken [20] oder eine Heparin-Kochsalz-Losung als Prophylaxe
gegen katheterassoziierte Thrombosen [21].

1.3 Komplikationen bei Portsystemen

Zwar bietet ein Portkatheter neben Zuverlassigkeit und Sicherheit viele Vorteile
fur den Patienten [22], dennoch kommt es immer wieder zu katheterassoziierten

Komplikationen [23]. Eine Ubersicht dieser Komplikationen stellt Tabelle 1 dar.

Die meisten Komplikationen treten bereits wahrend des ersten Jahres nach
Implantation auf [22].
In der aktuellen Literatur werden Gesamtkomplikationsraten von 6,24 % [24] bis
17,7 % [25] publiziert.
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Tabelle 1: Ubersicht méglicher Komplikationen bei Ports

Einteilung in drei Gruppen mit verschiedenen ZeitrAumen in Bezug zur Implantation
Stunden (h), Tage (d)

X=Komplikation tritt auf; XX= Komplikation tritt gehauft auf

Komplikation Perioperative Frih- Spat-
Komplikationen komplikationen komplikationen
(<24 h) (< 30d) (>30d)
- Pneumo-/ X
Hamatothorax
- Fehlpunktion X
- Frustrane X
Implantation
- Infektion XX XX
- Thrombose XX XX
- Hamatom X
- Dislokation XX X
- Katheterbruch X X

[23, 26]

Die haufigsten Komplikationen stellen katheterassoziierte Infektionen und
Thrombosen dar [26]. Eine weitere nicht zu vernachlassigende Gruppe sind die
mechanischen Komplikationen wie Katheterbruch, Dislokation des

Katheterschlauches oder Dysfunktion [27].

1.3.1 Infektionen

Infektionen kdnnen auf unterschiedlichem Wege entstehen.

Eine mogliche Infektionsursache ist die Kontamination des Systems wéahrend der
Implantation. Dementsprechend ist wahrend des Eingriffs besonders auf steriles
Arbeiten zu achten [28]. Zudem ist im weiteren Verlauf bei Punktion der
Portkammer auf hygienische Vorschriften zu achten, da sonst Hautbakterien
wahrenddessen nach intravasal verschleppt werden kdnnen. Ebenfalls ist die

Entstehung einer Infektion auf h&matologischem Wege mdglich. Falls im Korper
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ein Infektionsherd lokalisiert ist, konnen Erreger von diesem Herd in das
Kathetersystem geschwemmt werden und sich dort ansiedeln [29].

Eine katheterassoziierte Infektion ist eine ernst zu nehmende Komplikation, vor
allem aufgrund der daraus resultierenden Katheterverluste [30] und der Méglich-

keit eines letalen Verlaufes [31].

1.3.2 Thrombosen

Das Risiko fur die Entstehung einer Thrombose liegt in der allgemeinen
Bevdlkerung im Schnitt bei 0,1 % [32].

Bei Patienten mit einer Krebserkrankung ist dieses Risiko durch verschiedene
Faktoren erhoht. Die malignen Zellen sezernieren prokoagulierende Proteine und
hamostasefordernde Stoffe [33, 34], die daraus resultierende Thrombophilie
erhoéht das Thromboserisiko um das 7-fache [34]. Durch einen Eingriff, wie die
Implantation eines Ports, wird das Risiko einer Thrombose um das 5-fache
gesteigert [35]. Die Gabe einer Chemotherapie erhoht das Thromboserisiko

zusatzlich um das 2,2-fache [36].

Bei einer katheterassoziierten Thrombose kann zwischen einer selten
auftretenden Portkammerthrombose, einem im Vergleich dazu haufiger
auftretenden Portspitzenthrombus und einer haufig auftretenden tiefen Arm-
venenthrombose unterschieden werden [37]. Eine Portkammerthrombose auf3ert
sich meist durch erschwertes Spllen des Katheters. Ein Portspitzenthrombus
oder eine katheterassoziierte tiefe Armvenenthrombose ziehen nicht in jedem
Fall klinische Symptome nach sich, jedoch treten in manchen Fallen Schwellung-
en und Schmerzen des Armes auf [38].

Eine katheterassoziierte Thrombose kann zu weiteren Komplikationen fuhren,
exemplarisch hierfur sind ein Funktionsverlust des Katheters [39], eine arterielle
Lungenarterienembolie [4] oder eine katheterassoziierte Infektion zu nennen [40].
Die Thromboserate soll durch Anwendung verschiedener Prophylaxen wie einer
antikoagulatorischen Therapie mit subkutaner (s.c.) Verabreichung von nieder-

molekularem Heparin gesenkt werden [41].
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1.3.3 Mechanische Komplikationen

Zu dieser Komplikationsgruppe zéhlen Katheterbriiche, Dislokationen des Kathe-

terschlauches oder der Portkammer und Dysfunktionen.

Ein Katheterbruch tritt gehauft an der Verbindungsstelle zwischen Portkammer
und Katheterschlauch auf [42]. Ursache kann ein zu hoher Infusionsdruck, vor
allem bei Verwendung von Perfusoren, sein [43]. Ebenfalls als urséachlich
anzusehen ist eine zu starre Konnektionsstelle zwischen Portkammer und Kathe-
terschlauch, wodurch eine raschere Materialermidung des Schlauches zu
beobachten ist [44].

Unter einer Dislokation des Katheterschlauches versteht man das Umschlagen
in ein anderes Gefald oder die intraventrikulare Lage der Katheterspitze [45].
Eine Dislokation kann sich klinisch durch eine erschwerte Aspiration darstellen

und kann mithilfe einer Réntgenaufnahme verifiziert werden [45].

1.4 Empfohlene Prophylaxen nach Portimplantation

Zur Vermeidung von Komplikationen werden in der Universitatsklinik fur
Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie (AVT) Tibingen standardi-
sierte Prophylaxen durchgefihrt.

Als Thromboseprophylaxe wird allen Patienten, sofern keine Kontraindikationen
bestehen, in den ersten drei Wochen nach Implantation eine Antikoagulation mit
niedermolekularem Heparin s.c., Fragmin P® 2.500 internationale Einheiten (I.E.)
Injektionslosung (Pfizer Pharma PFE GmbH), empfohlen.

Das Portkathetersystem wird laut Standard nach Verabreichung einer Substanz
mit 10 — 20 ml NaCl 0,9 % gespult und ebenfalls mit NaCl 0,9 % geblockt.
Spatestens alle zwolf Wochen wird das Portsystem gespult. Bei haufiger Benut-

zung dementsprechend bereits zu einem friheren Zeitpunkt.



Einleitung

1.5 Zielsetzung

Aufgrund der haufigen Notwendigkeit einer Portkatheterimplantation stehen
assoziierte Komplikationen weiterhin im Fokus der Wissenschaft. Morbiditat,
Letalitat [29] und steigende Kosten fur das Gesundheitssystem sind mit diesen
Komplikationen verbunden [46, 47].

In der bisherigen Literatur werden vor allem Faktoren analysiert, die zu Kompli-
kationen fuhren. Nur selten wird auf Merkmale wie Alter, Geschlecht und
Erkrankung eingegangen, die dariber hinaus konkret mit einer ungeplanten
Explantation des Katheters korrelieren kénnten. Dies ist ein wichtiger Aspekt,
denn notfallméRige Katheterverluste bedeuten eine verkirzte Liegedauer,
verzogern die Therapie und fordern in den meisten Fallen eine erneute
Implantation eines Portkatheters mit allen verbundenen Risiken flr den Patienten
[48].

Hieraus ergeben sich die folgende Studienfragen:

1. Welche portkatheterassoziierten Komplikationen sind zu beobachten und mit

welcher Haufigkeit treten diese auf?

2. Konnen Faktoren detektiert werden, die mit einer hheren Rate an

notfallmaRigen Explantationen assoziiert sind?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Analyse von Patientendatensatzen mit der Indikation
Portkatheterimplantation durchgefuhrt. Das Studienprotokoll war zuvor von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen mit der
Projektnummer 192/2018BO2 genehmigt worden.

Eingeschlossen wurden Patienten, denen im Zeitraum vom 01.01.2016 bis
31.10.2017 im AOZ der AVT der Universitatsklinik Tabingen ein Portkatheter
implantiert wurde.

Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 16 Jahren und eine Nachbeo-
bachtungszeit von mindestens einem Jahr. Die Implantation wurde von immer
demselben Operateur durchgefihrt.

Im Krankenhausinformationssystem wurden die Falle mithilfe der Kodierung fur
den Operations- und Prozedurenschliissel (OPS) 5-399.5/6/7 fir Portimplanta-
tion, -explantation, -revision und dem numerischen Kirzel des Operateurs

ermittelt.

Bei jedem Fall wurden Daten des Patienten selbst, zur Implantation und zum

Verlauf erhoben.

Zum Patienten:

e Geburtsdatum

e Geschlecht

e Erkrankung

¢ Indikation zur Portimplantation

Zur Implantation:

e Datum

e Schnitt-Naht-Zeit

e Seite der Implantation (rechts / links)
¢ Implantationstechnik

¢ Implantationsgefald
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Zum Verlauf:

¢ Komplikation (Datum, Kategorie, Behandlung)
e Explantationsdatum und Indikation fur die Explantation
¢ Infektionserreger

Der Beobachtungszeitraum endete am 31.10.2018, ein Jahr nach der letzten
erfassten Portimplantation. Ausnahmen stellten die Explantation des Port-
katheters oder das Versterben des Patienten dar, die Beobachtungszeit endete

entsprechend friher.

2.2 Klassifikation der Portkomplikationen

Alle Komplikationen wurden nach ihrem zeitlichen Verlauf mithilfe der Reporting
Standards for Central Venous Access eingeteilt [23]. Diese umfassen drei

Gruppen:

e Perioperative Komplikationen, die den Zeitraum der Implantation und die
24 Stunden danach umfassen.

e Fruhkomplikationen, die zwischen 24 Stunden bis 30 Tage nach
Implantation auftreten.

e Spatkomplikationen, die nach Gber 30 Tagen nach Implantation
vorkommen.

Eine Komplikation wurde als solche gewertet, sobald Symptome dokumentiert
und Klinische, radiologische oder mikrobiologische Untersuchungen diese veri-

fizierten.

In der vorliegenden Arbeit wurde zwischen einer systemischen und lokalen
Infektion differenziert.

Hierfur wurden klinische Symptome und Blutkulturergebnisse unter Zuhilfenahme
der Leitlinie fur Infektionen zentraler Venenkatheter der Deutschen Gesellschaft

fur Hamatologie und Medizinischen Onkologie ausgewertet [49].

10
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Als lokale Infektion wurde eine Entziindung im Bereich der Portkammer mit einer
afebrilen Korpertemperatur und negativen peripheren Blutkulturen definiert.

Als systemische katheterassoziierte Infektion wurden Fieber und positive Blut-
kulturen sowohl aus dem Port als auch von peripher definiert.

2.3 Statistik

Die pseudonymisierten Patientendaten wurden in einer Exceltabelle (Microsoft®
Excel Version 16) erfasst und archiviert. Gespeichert wurden die Daten auf dem
Klinikserver der Universitatsklinik Tabingen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistik-Software-Paket JMP 14.0
(SAS Institute, Cary, NC, United States).

Es wurden jeweils Mittelwert und Standardfehler berechnet ( x + o). Die Kompli-
kationsrate wurde in absoluten Zahlen, pro 1000 Tage sowie prozentual
dargestellt. Die statistische Signifikanz wurde mittels Wilcoxon-Rangsummentest
ermittelt. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Die Kaplan-Meier-Methode wurde zur Bewertung der Korrelation von Prognose-
faktoren in Bezug auf notfallmafige Explantationen eingesetzt. Der analysierte
Zeitraum umfasste 1000 Tage, das Anfangsereignis stellte die Implantation des
Ports dar. Endereignis war die notfallmaRige Explantation aufgrund einer
Komplikation, wodurch sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit sukzessiv
reduzierte.

Katheter, bei denen das Endereignisses nicht eintrat wurden nicht aus der
Analyse ausgeschlossen, sondern zensiert. Die von ihnen gelieferten Infor-
mationen wurden bei der Schatzung beriicksichtigt. Die Uberlebensschatzung
kann nur bis zum Zeitpunkt der letzten zensierten Beobachtung berechnet
werden. Aus diesem Grund kann der analysierte Zeitraum 1000 Tage unter-
schreiten. (Fur Grundlagenwissen siehe ,Regressionsmodelle fur Zustadnde und
Ereignisse® © Springer, Seite 87-106 [50])

11
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3 Ergebnisse

Mithilfe der OPS-Kodierung konnten 1021 Portkathetereingriffe ermittelt werden,
von denen 1008 die Einschlusskriterien in Abschnitt 2.1 erfillten.
Ausgeschlossen wurden 13 Eingriffe, bei neun Eingriffen fand eine alleinige
Portrevision statt, bei drei Eingriffen wurde die Implantation nicht durch den
ausgewahlten Chirurgen durchgefihrt und bei einem Eingriff fand eine
Explantation statt (Abbildung 3).

In drei Fallen (3/21008; 0,3 %) verlief die Implantation frustran. Grinde hierfur
waren eine zu schmalkalibrige Vene, eine thrombosierte Vene oder dass keine
Vene auffindbar war. Alle drei Patienten erhielten im weiteren Verlauf in der
Radiologischen Abteilung der Universitatsklinik Tubingen eine interventions-
radiologische Portimplantation tUber die Vena jugularis interna. Bei der nach-
folgenden Analyse werden diese drei Falle nicht berticksichtigt.

Portkathetereingriffe

n=1021
Frustrane
Portrevision Explantation Anderer Chirurg Implantation
n=9 n=1 n=3 n=3

Erfolgreiche
Portimplantationen n=1 005

Abbildung 3: Flow-Diagramm zum Auswabhlprozess der Datengrundlage
n= absolute Zahl

12
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3.1 Patientencharakteristika

Von 1005 Portimplantationen wurden 742 (73,8 %) bei Frauen und 263 (26,2 %)
bei Mannern durchgefiihrt (Abbildung 4).
Das Durchschnittsalter der erfassten Kohorte betrug 59 + 0,5 Jahre (minimales

Alter: 16 Jahre, maximales Alter: 91 Jahre).

250

200

150
100

nul
0

16 20 21 -30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81 90 91
Alter [Jahre]

Anzahl [Patienten]

o

Abbildung 4: Gestapeltes Balkendiagramm zur Alters- und Geschlechterverteilung
I Weiblich Mannlich

Die Therapie von insgesamt 86 verschiedenen Diagnosen indizierte eine Port-
implantation. Diese Diagnosen wurden in 11 Erkrankungsgruppen zusammen-
gefasst (Tabelle 2).
Die drei haufigsten Diagnosen waren Mammakarzinome (432/1005, 43 %),
gastrointestinale Tumoren (252/1005, 25 %) und gynakologische Tumoren
(142/1005, 14,1 %).

13
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Tabelle 2: Ubersicht der Erkrankungen, deren Therapie eine Portimplantation indizierte

Erkrankung Haufigkeit
Anzahl Prozentual
[%]
Mammakarzinome 432 43,0
Gastrointestinale Tumoren 252 25,0
Gynakologische Tumoren 142 14,1
Leukédmie/ Lymphom 47 4,7
Kopf-Hals Tumoren 24 2,4
Urologische Tumoren 24 2,4
Lungenkarzinome 23 2,3
Sarkome 20 2,0
Andere 16 1,6
Dermatologische Tumoren 14 1,4
Benigne Erkrankungen 11 1,1
Summe 1005 100

Die Geschlechterverteilung stellte sich in der Gruppe Mammakarzinom mit
99,3 % (429 / 432) Frauen, in der Gruppe gastrointestinale Tumoren mit 62,3 %
(157 / 252) Mannern und in der Gruppe Leuk&mie/Lymphom mit 53,2 % (25 / 47)

Mannern dar.

Die Indikationen fir eine Portimplantation wurden in funf Gruppen untergliedert:
Chemotherapie, Chemotherapie kombiniert mit parenteraler Ernéhrung,
Verabreichung von Medikamenten bei schlechten Venenverhaltnissen, par-
enterale Erndhrung und Entnahme von Blut bei schlechten Venenverhéaltnissen.
Zu der Indikation ,Verabreichung von Medikamenten bei schlechten Venen-
verhaltnissen® zahlt exemplarisch die regelmalige Verabreichung von Gerin-
nungsfaktoren, Immunglobulinen oder Analgetika.

Tabelle 3 listet die Gruppen und die Haufigkeit der Indikationen auf.

Die Durchfihrung einer Chemotherapie stellte mit 961 von 1 005 (95,6 %) Fallen

die haufigste Indikation dar.
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Tabelle 3: Indikationstbersicht der Portkatheter

Indikation Haufigkeit

Anzahl Prozentual [%)]

Chemotherapie 961 95,6
Chemotherapie kombiniert mit parenteraler 21 21
Ernahrung

Verabreichung von Medikamenten bei schlechten 10 1,0
Venenverhaltnissen

Parenterale Ernahrung 8 0,8
Entnahme von Blutbestandteilen bei schlechten 5 0,5

Venenverhaltnissen

3.2 Portimplantationen

Bei allen Eingriffen wurde die Venae sectio Technik angewandt, es verliefen
1005 (99,7 %) Implantationen erfolgreich.

Die Implantationsseite war bei 607 von 1005 (60,4 %) Eingriffen rechts und bei
398 von 1005 (39,6 %) links.

Falls keine Kontraindikationen vorlagen, war das préaferierte Gefald die Vena
cephalica, in die 958 von 1005 (95,3 %) Katheter implantiert wurden.

Die Vena jugularis externa war bei 46 von 1005 (4,6 %) Eingriffen das Implan-
tationsgefal3. In einem Fall (0,1 %) wurde der Katheter in die Vena jugularis
interna implantiert, was durch einen bereits in dieser Vene einliegenden Katheter

moglich war.

Von 1005 operativen Eingriffen verliefen 869 (86,5 %) unproblematisch, es
mussten keine Hilfsmittel angewendet werden.

Bei 105 von 1005 (10 %) Implantationen gab es Schwierigkeiten bei der Positio-
nierung des Katheters in der Vene, die durch die Verwendung eines Seldinger-

drahts geldst werden konnten.
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Ein Wechsel des urspringlich praferierten Gefales war bei insgesamt 31 von
1005 (3,1 %) Implantationen notwendig. Ein Wechsel von der Vena cephalica
zur Vena jugularis externa derselben Seite wurde bei 28 der 1005 (2,8 %) Im-
plantationen durchgefuhrt. Ein Ausweichen von der Vena cephalica zur Vena
cephalica der Gegenseite war bei 3 von 1005 (0,3 %) Implantationen notwendig.
Hauptursachlich fur den vorgenommenen Wechsel war das erfolglose Vor-
schieben des Katheters im Gefal3, trotz Zuhilfenahme von Seldingerdraht oder
Einfihrungsbesteck. Ein anderer Grund war die frustrane Suche nach der prafe-

rierten Vene.

Fur die Auswertung der Schnitt-Naht-Zeit (SNZ) mussten 19 Implantationen aus-
geschlossen werden, da wahrenddessen noch andere Malinahmen durchgefihrt
wurden. Durchschnittlich betrug die Operationsdauer bei 986 Portimplantationen
30 £ 0,4 Minuten (min) (15 — 136 min).

Die 1005 erfolgreichen Implantationen wurden bei 991 Patienten durchgefuhrt.
Unter den vorausgesetzten Einschlusskriterien aus 2.1 erhielten 14 Patienten im

festgelegten Zeitraum einen zweiten Portkatheter.
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3.3 Komplikationen

Wahrend der 611691 Kathetertage des Beobachtungszeitraums wurden 120
(12 %) Komplikationen bei 1005 Portkathetern erfasst.

Die 120 Komplikationen setzten sich aus 32 (26,7 %) Frihkomplikationen und 88
(73,3 %) Spatkomplikationen zusammen.

Die Explantationsraten aufgrund einer Komplikation waren zwischen diesen
beiden Gruppen vergleichbar. Bei 11 von 32 (34,4 %) Fruhkomplikationen und

bei 34 von 88 (38,6 %) Spatkomplikationen war eine Explantation indiziert.

Die erfassten Komplikationen des Gesamtkollektivs wurden nach klinischen As-
pekten in vier Gruppen zusammengefasst: Infektionen, Thrombosen, portbezo-
gene Komplikationen und patientenbezogene Komplikationen. Tabelle 4 listet die
Komplikationsgruppen und deren Haufigkeit sowie relevante Unterkategorien

auf.
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Tabelle 4: Analyse der Friih- und Spatkomplikationen

(Die zuerst aufgetretenen Komplikationen wurden dargestellt)

KT=Kathetertage; Ex=Explantation

Komplikation

Frihkomplikation

Spatkomplikation

>24h<30d >30d
n % /1000 KT Ex n % /1000 KT Ex
Infektion (n=47)
Systemische 5 0,5 0,008 3 27 2,7 0,044 18
Infektion
Porttaschen- 5 0,5 0,008 5 10 1,0 0,016 7
infektion
Thrombose (n=36)
Portkammer - - - - 3 0,3 0,005 -
Portspitze 1 0,1 0,002 - 4 04 0,007 -
Tiefe Armvenen- 4 0,4 0,007 - 24 2,4 0,039 1
thrombose
Portbezogene Komplikation (n=20)
Dislokation des 2 0,2 0,003 - 6 0,6 0,01 1
Katheterschlauchs
Katheterbruch 3 0,3 0,005 2 2 0,2 0,003 2
Dysfunktion 2 0,2 0,003 1 3 0,3 0,005 -
Fehlpunktion mit - - - - 1 0,1 0,002 1
Paravasat
Dislokation der - - - - 1 0,1 0,002 -
Portkammer
Patientenbezogene Komplikation (n=17)
Hamatom 5 0,5 0,008 - - - - -
Serom 3 0,3 0,005 - - - - -
Hautdefekt tber - - - - 4 0,4 0,007 4
der Portkammer
Schmerzen 2 0,2 0,003 - 1 0,1 0,002 -
Erythem - - - - 2 0,2 0,003 -
Gesamt 32 3,2 0,053 11 88 8.8 0,135 34
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3.3.1 Infektionen

Die grof3te Komplikationsgruppe stellten Infektionen dar, die bei 47 von 1 005
(4,7 %) Ports auftraten. Es wurde zwischen systemischen Infektionen und Port-

tascheninfektionen unterschieden.

3.3.1.1 Systemische Infektionen

Klinisch charakteristisch fur eine systemische katheterassoziierte Infektion war
das Auftreten von Fieber, welches zeitnah (x1-2 Stunden) nach Nutzung des
Ports auftrat. Des Weiteren wurde die Infektion mit positiven Blutkulturen aus

dem Port sowie von peripher gesichert.

Im Beobachtungszeitraum ereignete sich bei 32 von 1005 (3,2 %) Portkathetern
eine systemische Infektion. Das entspricht 0,052 Infektionen pro 1000 Ka-
thetertagen. Der Grof3teil der systemischen Infektionen war der Gruppe der Spéat-
komplikationen mit 27 von 32 (84,4 %) Infekten zuzuordnen.

Durchschnittlich trat eine systemische Infektion nach 179 + 32 Tagen auf.

Unter Betrachtung des Geschlechts ereigneten sich bei 3 % (22 / 742) der weib-
lichen Patienten mit Port eine systemische Infektion, bei mannlichen Patienten
betrug die Infektionsrate 3,8 % (10 / 263).

Therapeutisch war bei 21 von 32 (65,6 %) systemischen Infektionen eine Explan-

tation indiziert. Eine konservative Therapie konnte bei 11 von 32 (34,4 %) Fallen

zu einer Ausheilung fihren (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Mosaik zu Behandlungen der Komplikationen
Die Spaltenbreite entspricht der Anzahl der jeweiligen Komplikation

(Die zuerst aufgetretenen Komplikationen wurden berticksichtigt)
I Explantation; Konservativ; Revision

Beide Behandlungsstrategien erforderten eine Antibiotikatherapie. Diese erfolgte
mit Breitspektrumantibiotika (Piperacillin/Tazobactam) und einer Deeskalation im
Verlauf bei Erregernachweis.

Die Indikation zur konservativen Behandlung konnte gestellt werden, insofern
sich der Patient in einem guten Allgemeinzustand befand und eine rasche
Besserung der Symptome unter der verabreichten Antibiose erzielt werden
konnte. In den Ubrigen Fallen war die Explantation des Portsystems indiziert.

In der hier vorliegenden Auswertung verstarb eine Patientin mit fortgeschrittenem
Tumorleiden im Rahmen einer systemischen Portinfektion.
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3.3.1.2 Porttascheninfekte

Charakteristisch fiir eine Porttascheninfektion sind eine lokale Entzindung bei
afebriler Kérpertemperatur und negativen peripheren Blutkulturen.

Bei vier Patienten fand sich eine dokumentierte Suppuration.

Von insgesamt 1005 implantierten Portkathetern ereignete sich bei 15 (1,5 %)
ein Porttascheninfekt. Das entspricht 0,024 / 1000 Kathetertagen.

Hiervon stellten 5 von 15 (33 %) eine Frihkomplikation und 10 von 15 (67 %)
eine Spatkomplikation dar. Im Mittel trat diese Komplikation nach 166 + 57 Tagen

auf.

Die Therapie der 15 Porttascheninfekte bestand aus 12 (80 %) Explantationen
und 3 (20 %) konservativen Behandlungen (Abbildung 5).

Die 12 Explantationen erfolgten bei Persistenz des Porttascheninfektes unter
antibiotischer Therapie, ebenso bei einem ausgepragten lokalen Befund wie
einer Suppuration oder Anzeichen eines Hautdefektes.

Die drei konservativen Behandlungen waren bei einem infizierten Hamatom und
bei zwei unklaren Infektursachen (jeweils noch Lobarpneumonie oder Cholangio-
sepsis im Verdacht) erfolgreich. In diesen Fallen konnte der Port mithilfe einer

empirischen Antibiose in situ belassen werden.

3.3.1.3 Infektionen in Bezug zur Erkrankung

Im Hinblick auf die Erkrankungen traten Infektionen am haufigsten in der Gruppe
Leukdmie/Lymphom mit 5 Infekten bei 47 (10,6 %) Patienten auf. Es folgte die
Gruppe mit gastrointestinalem Tumor, in der sich bei 22 von 252 (8,7 %)
Patienten eine Infektion ereignete. In der Gruppe Mammakarzinom waren bei
10 von 432 (2,3 %) Patienten eine Infektion dokumentiert.

Um die Infektionsrate der Gruppe mit gastrointestinalem Tumor genauer zu

eruieren, wurden einzelne Tumor-Untergruppen untersucht.
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Die drei gréf3ten Untergruppen stellten das Pankreaskarzinom (56 / 252; 22,2 %),
Rektumkarzinom (33 / 252; 13,1 %) und Magenkarzinom (21 / 252; 8,3 %) dar.
Die meisten Infekte zeigten sich in der Untergruppe des Magenkarzinoms mit
5 Infekten bei 21 (23,8 %) Patienten. Gefolgt von der Untergruppe Pankreas-
karzinom mit 9 Infekten bei 56 (16,1 %) Patienten. In der Gruppe Rektum-
karzinom trat bei einem von 33 Patienten ein Porttascheninfekt (0,3 %) auf.

In der Untergruppe Rektumkarzinom hatten 17 der 33 (51,5 %) Patienten zum
Zeitpunkt der Portnutzung ein Stoma. Bei den Stomatragern ereignete sich keine

Infektion.

3.3.1.4 Erreger

Da sich die Verteilung des Erregerspektrums bei Porttascheninfekten und syste-
mischen Infektionen stark &ahnelte, werden diese nachfolgend gemeinsam
aufgelistet (Tabelle 5).

Die meisten Infektionen wurden durch gram-positive Erreger ausgeldst, hierbei
vor allem durch Staphyloccocus epidermidis und Staphyloccocus aureus. Pilze
konnten nur in einer Probe nachgewiesen werden. In vier Fallen lag eine

Mischinfektion vor.
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Tabelle 5: Ubersicht mikrobiell nachgewiesener Erreger bei Portinfekten

(vier Proben ohne Erregernachweis)

Erreger Haufigkeit
Anzahl Prozentual
[%]

Gram- positiv 79
Staphyloccocus epidermidis 15 32
Staphyloccocus aureus 12 26
Staphyloccocus sonstige 7 15
Propionibacterium acnes 1 2
Micrococcus luteus 1 2
Enterococcus gallinarum 1

Gram- negativ 19
Escherichia coli 5 11
Acinetobacter ursingii 1 2
Acinetobacter baumannii 1 2
Serratia marcescens 1 2
Enterobacter cloacae 1 2
Pilze 2
Candida albicans 1 2

Das zeitliche Auftreten von Erregern zeigte signifikante Unterschiede.

Staphyloccocus aureus loste vor allem zeitlich frih aufgetretene Infektionen aus,

durchschnittlich nach 76 + 33 Tagen. Escherichia coli infizierte die Portsysteme
spater, durchschnittlich nach 382 +99 Tagen (Wilcoxon-Test p=0,0109)

(Abbildung 6).
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Im weiteren Vergleich trat Staphyloccocus aureus ebenfalls signifikant friher auf
als Staphyloccocus epidermidis, welcher im Mittel nach 264 + 83 Tagen Ports
infizierte (Wilcoxon-Test p=0,0302).
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Abbildung 6: Box-Plot zum zeitlichen Auftreten von Infektionserregern
e Ausreil3er
*signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen p<0,05
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3.3.2 Thrombosen

Die zweithaufigste Komplikation waren Thrombosen, die sich bei 36 der 1 005
(3,6 %) Portkathetern ereigneten. Das entspricht 0,06 / 1000 Kathetertagen. Es
ereigneten sich 31 von 36 (86,1 %) Thrombosen in der Gruppe der Spat-
komplikationen. Als Frihkomplikation traten 5 von 36 (13,9 %) Thrombosen auf,
zwei dieser Thrombosen wahrend der dreiwdchigen Phase der empfohlenen
Antikoagulation.

Durchschnittlich ereignete sich eine Thrombose nach 192 + 35 Tagen.

Katheterassoziierte Thrombosen wurden zuséatzlich anhand ihrer Lokalisation in
drei Gruppen aufgeteilt: Portkammerthrombosen, Portspitzenthrombosen und
tiefe Armvenenthrombosen.

Von den 36 katheterassoziierten Thrombosen wurden 3 (8,3 %) als Portkammer-
thrombosen dokumentiert, welche Kklinisch ein erschwertes Spllen des
Portsystems verursachten. Als Portspitzenthrombus waren 5 Falle (13,9 %)
beschrieben, 4 davon waren klinisch asymptomatisch. Sie wurden im Verlauf
mittels Computertomografie (CT), im Rahmen des Re-Stagings der malignen
Erkrankung, festgestellt.

Am haufigsten trat mit 28 (77,8 %) Fallen eine tiefe Armvenenthrombose auf,
davon waren 15 klinisch durch eine Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit des
betroffenen Armes aufgefallen. Die anderen 13 verursachten keine Symptome

und waren Zufallsbefunde aus CT-Untersuchungen.

Unter Betrachtung des Geschlechts ereignete sich bei 3,6 % der (27 /742)
weiblichen Patienten mit Port eine katheterassoziierte Thrombose, bei mann-
lichen Patienten betrug die Thromboserate 3,4 % (9 von 263).

Im Hinblick auf die malignen Erkrankungen traten Thrombosen am h&ufigsten in
der Gruppe Leukamie/Lymphom mit 2 Thrombosen bei 47 (4,3 %) Patienten auf.
Hierauf folgte die Gruppe Mammakarzinom, in der sich bei 18 von 435 (4,1 %)
Patienten eine Thrombose ereignete. In der Gruppe mit der Erkrankung gastro-

intestinale Tumoren lag die Thromboserate bei 3,6 % (9 von 252).
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Therapeutisch war bei 35 von 36 (97,2 %) Thrombosen eine konservative Thera-
pie indiziert (Abbildung 5).

Die Therapie erfolgte durch eine Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin
s.c., das gewichtsadaptiert verabreicht wurde. Das Tragen eines Armstrumpfes
wurde empfohlen. Die anschlieBende Behandlung und Beobachtung der
entstandenen Thrombosen wurden durch die dermatologische Abteilung der
Universitatsklinik Tubingen fortgesetzt. Dabei wurden die Patienten abh&ngig
vom Schweregrad der Thrombose zu Verlaufskontrollen einbestellt.

Bei den drei aufgetretenen Portkammerthrombosen wurde in Zusammenarbeit
mit der Abteilung fir Interventionelle Radiologie erfolgreich eine Lyse mittels
Urokinase eingeleitet.

Von den 33 tiefen Armvenenthrombosen befanden sich 5 an der Katheterspitze,

es erfolgte zusatzlich die Gabe von 5000 I.E. Heparin Uber den Port.

Aus 2 der 36 (5,6 %) katheterassoziierten Thrombosen resultierte eine klinisch
relevante, segmentale Lungenarterienembolie.

Bei einem Patienten war als Behandlung eine Antikoagulation indiziert, der Port
konnte bis zur Beendigung der Therapie in situ belassen werden.

Bei dem zweiten Patienten wurde der Port explantiert, da wahrend des Auftretens
der Lungenarterienembolie bereits eine Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin durchgefihrt wurde. Eine Intensivierung stellte keine Therapieoption dar,
die Explantation erfolgte unter einem Embolieschutz durch die Radiologen des

Hauses.

Bei insgesamt drei Patienten war gleichzeitig zu der portkatheterassoziierten

Thrombose auch eine tiefe Beinvenenthrombose diagnostiziert worden.
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3.3.3 Portbezogene Komplikationen

Diese Gruppe setzt sich aus funf einzelnen Komplikationen zusammen:
Dislokation des Katheterschlauches, Katheterbruch, Dysfunktion, Fehlpunktion
mit Paravasat und Dislokation der Portkammer.

Klinisch stellte sich eine mechanische Komplikation durch eine erschwerte oder
erfolglose Aspiration/Spulung des Kathetersystems dar. Bei einem Katheterbruch
traten nach Portnutzung Schmerzen und Schwellungen im Bereich des Ports auf.

Wahrend der 611691 analysierten Kathetertage wurde bei 20 von 1005 (2 %)
Ports eine portbezogene Komplikation beobachtet. Das entspricht 0,033 / 1000
Kathetertagen. Davon traten 7 von 20 (35 %) als Frihkomplikationen und 13 von
20 (65 %) als Spatkomplikationen auf.

Durchschnittlich ereignete sich eine portbezogene Komplikation nach 117 + 34

Tagen.

Die haufigste Komplikation in dieser Gruppe stellte eine Dislokation des Katheter-
schlauches in 8 von 20 (40 %) Fallen dar, gefolgt von einem Katheterbruch
(5/20; 25 %) und einer Dysfunktion (5/20; 25 %). Eine Fehlpunktion mit
Paravasat und eine Dislokation der Portkammer traten jeweils nur einmal auf
(5 %).

Unter Betrachtung des Geschlechts ereigneten sich bei 1,8 % (13/742) der
weiblichen Patienten mit Port eine portbezogene Komplikation, bei mé&nnlichen
Patienten betrug die Rate 2,7 % (7 / 263).

Im Hinblick auf die Tumorassoziation war bei den portbezogenen Komplikationen

keine Korrelation zu erkennen.
Therapeutisch wurden drei Behandlungsoptionen durchgefuhrt:

die Explantation (7 / 20; 35 %), die Revision (7 / 20; 35 %) oder die konservative
Therapie (6 / 20; 30 %) (Abbildung 5).
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Der haufigste Grund fur eine Explantation bei portbezogenen Komplikationen
stellte der Katheterbruch mit 4 von 7 (57,1 %) Explantationen dar. In einem Fall
war der Katheterschlauch bis in den rechten Ventrikel disloziert, er wurde
angiographisch durch die hiesigen Radiologen explantiert. Eine weitere
Explantation war jeweils nach frustranem Revisionseingriff bei einer Dislokation
des Katheterschlauches, einem ausgepragten Paravasat und einer Dysfunktion
indiziert.

Die Indikation zur Revision war in 5 von 7 (71,4 %) Fallen aufgrund einer
Dislokation des Katheterschlauches gegeben. Hierbei erfolgte die Neu-
platzierung des Schlauches unter Rontgenkontrolle und Zuhilfenahme eines
Seldingerdrahtes. Des Weiteren wurde eine Revision bei der dislozierten
Portkammer und einem Katheterbruch durchgefihrt.

Die konservative Vorgehensweise erfolgte in funf Fallen aufgrund des schlechten
Allgemeinzustands des Patienten. In der palliativen Therapie stellte die Dys-
funktion des Ports, nach Ausschluss von schwerwiegenderen Komplikationen
wie einer Thrombose oder Infektion, ein nachrangiges Problem dar.

3.3.4 Patientenbezogene Komplikationen

In dieser Gruppe wurden funf Komplikationen zusammengefasst: Hamatom,
Serom, Hautdefekt Uber der Portkammer, Schmerzen und Erythem.

Das klinische Erscheinungsbild dieser Komplikationsgruppe stellte sich durch
Schwellung, Schmerzen und einer Hautrétung, gegebenenfalls mit Hautdefekt,
im Bereich der Portkammer dar.

Wahrend der Beobachtungszeit ereigneten sich bei 17 von 1005 (1,7 %) Ports
patientenbezogene Komplikationen. Das entspricht 0,028 / 1000 Kathetertagen.
Die Mehrheit ereignete sich als Frihkomplikation (10 / 17; 58,8 %). In den ersten
14 Tagen nach Implantation waren bereits 50 % der patientenbezogenen
Komplikationen aufgetreten, gepragt von Hamatomen und Seromen.
Hautdefekte hingegen waren deutlich spater (131-337 Tage nach Implantation)
zu beobachten. Dadurch ereigneten sich patientenbezogene Komplikationen
durchschnittlich nach 110 = 33 Tagen.
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Die zwei haufigsten Komplikationen dieser Gruppe waren 5 Hamatome (29,4 %)
und 4 Hautdefekte Uber der Portkammer (23,6 %). Des Weiteren traten bei 3
(17,6 %) Patienten Schmerzen im Bereich der Portkammer, 3 Serome (17,6 %)
und 2 Erytheme im Bereich der Portkammer (11,8 %) auf.

Unter Betrachtung des Geschlechts ereigneten sich bei 1,5 % (11/742) der
weiblichen Patienten mit Port eine patientenbezogene Komplikation, bei mann-
lichen Patienten betrug die Rate 2,3 % (6 / 263).

In Hinblick auf die Tumorassoziation war bei patientenbezogenen Kompli-

kationen keine Korrelation zu erkennen.

Therapeutisch wurde diese Gruppe vor allem konservativ (12/17, 70,6 %)
behandelt. Dies war hauptsachlich bei Auftreten eines Hamatoms oder Erythems
durch eine lokale Kihlung und Analgesie mdaglich.

Schmerzen im Bereich der Portkammer konnten ebenfalls konservativ therapiert
werden.

Eine Explantation war bei 4 von 17 (23,5 %) Komplikationen indiziert, bei allen
diesen Patienten bestand ein Hautdefekt Gber der Portkammer.

Mithilfe einer Revision konnte ein ausgepragtes Hamatom im Bereich der
Portkammer ausgeraumt werden. Somit konnte die Funktionalitdt des Ports in
einem von 17 (5,9 %) Fallen durch eine Revision wiederhergestellt werden
(Abbildung 5).
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3.3.5 Erneute Komplikation

Bei 14 von 1005 (1,4 %) Portkathetern trat wahrend des Beobachtungszeitraums

erneut eine Komplikation auf.

Als erste Komplikation war bei 6 von 14 Ports (42,9 %) eine patientenbezogene
Komplikation, bei 4 Ports (28,5 %) eine Thrombose, bei 2 Ports (14,3 %) eine
systemische Infektion und bei weiteren 2 Ports (14,3 %) eine portbezogene
Komplikation dokumentiert.

Diese Komplikationen konnten bei 10 (71,4 %) Ports konservativ und bei 4

(28,6 %) Ports mit einer Revision erfolgreich behandelt werden.

Die 14 erneuten Komplikationen im weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraums
teilten sich in 2 (14,3 %) Fruhkomplikationen und 12 (85,7 %) Spatkompli-
kationen auf.

Die 2 Fruhkomplikationen umfassten einen Porttascheninfekt und eine portbezo-

gene Komplikation, in beiden Fallen war eine Explantation indiziert.

Die 12 Spatkomplikationen unterteilten sich in 4 (33,3 %) systemische Infek-
tionen, 3 (25 %) portbezogene Komplikationen, 2 (16,7 %) Porttascheninfekte,
2 (16,7 %) patientenbezogene Komplikationen und eine (8,3 %) Thrombose.
Ihre Behandlung bestand aus 8 (66,7 %) Explantationen. Konservativ konnten
3 (25 %) Komplikationen behandelt werden, darunter fiel eine Thrombose und
2 patientenbezogene Komplikationen. Eine Revision wurde bei einer portbezo-
genen Komplikation durchgefihrt, dies entspricht 8,3 % bezogen auf die 12 Spét-
komplikationen.
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3.4 Explantationen

Am Ende des Beobachtungszeitraums waren von 1005 implantierten Port-

kathetern noch 805 (80 %) funktionsfahig in situ. Eine Katheterexplantation war
bei 137 von 1005 (13,6 %) Ports durchgefiihrt worden, davon erfolgten 82
planméafig, nach Beendigung der Therapie, und 55 notfallméRig (Abbildung 7).

Wahrend des Beobachtungszeitraums sind 63 der 991 (6,4 %) Patienten mit

funktionsfahigem Port verstorben.

1005 erfolgreiche
Portimplantationen,
bei 991 Patienten

/

LT

805 (80 %)
Ports
funktionsfahig in
situ

137 (13,6 %) 63 (6,4 %)
Port- Patienten mit
explantationen funktionsfahigem

Port verstorben

55 (40,1 %)
notfallmaRige
Explantationen

82 (59,9 %)
geplante
Explantationen
nach Therapieende

Abbildung 7: Flow-Diagramm zum Status der Ports am Ende des Beobachtungs-

zeitraums
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3.4.1 Vorangegangene Liegedauer explantierter Portkatheter

Die durchschnittliche Liegedauer der geplant, nach Beendigung der Therapie,
explantierten Portkatheter betrug 379 = 20 Tage, die der notfallmafig explan-
tierten hingegen 179 £ 25 Tage. Die Liegezeiten unterschieden sich signifikant
(Wilcoxon-Test p<0,0001). Abbildung 8 stellt die Liegedauer der elektiv bezie-
hungsweise notfallmafiig explantierten Katheter gegenuber.
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Abbildung 8: Balkendiagramm mit Standardfehler zur Liegedauer von Ports (elektive und
notfallmafige Explantationen)

*signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im Wilcoxon-Test p<0,0001.
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3.4.2 Uberlebenszeitanalyse der Ports

Die Uberlebenszeitanalyse soll Faktoren, die mit einer notfallmaRigen Explan-
tation korrelieren, identifizieren.

Hierfir wurde der Einfluss der personlichen Faktoren und der operativen
Faktoren analysiert.

Als personliche Faktoren wurden Geschlecht, Alter, Erkrankung und Indikation
zur Portanlage untersucht. Als operative Faktoren wurden Implantationsseite,
SNZ, Verwendung eines Seldingerdrahts bei Implantation und Art der aufge-
tretenen Komplikation ausgewertet.

Die langste Beobachtungszeit fiir einen Port betrug 1031 Tage, die Uberlebens-
rate der Katheter wurde nach 1000 Tagen betrachtet.

Das Endereignis ist als ,notfallmaRige Explantation aufgrund einer Komplikation®
definiert (Kapitel 2.3). Portkatheter ohne Eintreten des Endereignisses wurden
nicht aus der Analyse ausgeschlossen, sondern zensiert. Die von ihnen gelie-
ferten Informationen wurden bei der Schatzung berucksichtigt.

Abbildung 9 stellt die Uberlebensrate der Portkatheter ohne Beriicksichtigung

eines Faktors dar, sie betragt bei 1000 Tagen 93,8 %.
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0,94

0,92

0,90
0 200 400 600 800 1000
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zum Kathetertiberleben; kritisches Endereignis:
notfallmafige Explantation
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3.4.2.1 Personliche Faktoren

Das Alter zum Zeitpunkt der Implantation wurde in drei Gruppen untergliedert.
Gruppe 1 beinhaltete alle Patienten <50 Jahren. In dieser Gruppe betrug das
Portuiberleben bei 1000 Tagen 93 %. In Gruppe 2, in der das Alter 2 50 und < 69
Jahre betrug, waren nach 1000 Tagen noch 94 % der Katheter implantiert. In
Gruppe 3 mit einem Alter > 69 Jahren betrug die Rate bei 1000 Tagen noch
95 %. Die Altersgruppen zeigten in Bezug auf das Katheteriberleben keine

signifikanten Differenzen.

Dahingegen konnte ein signifikanter Unterschied des Katheterliberlebens beziig-
lich des Faktors Geschlecht festgestellt werden (Abbildung 10).

Das Kathetertberleben bei 1 000 Tagen betrug fur weibliche Patienten 95 % und
fur mannliche Patienten 91 % (Wilcoxon p=0,01).

Werden die Patienten mit der Erkrankung Mammakarzinom aus dieser Aus-

wertung ausgeklammert, so ist das Ergebnis nicht mehr signifikant.

Port in situ

0 200 400 600 800 1000
Liegedauer Katheter [Tage]

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum Kathetertiberleben; berticksichtigter Faktor:
Geschlecht = = = Weiblich; ===M&nnlich
*signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen p=0,01.
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Als weiterer Faktor wurde die Erkrankung erfasst.

Fur eine bessere Ubersichtlichkeit wurden nur drei Gruppen miteinander
verglichen: Mammakarzinom, gastrointestinaler Tumor und Leukamie/ Lymphom
(Abbildung 11).

Das Kathetertiberleben bei 1000 Tagen betrug fir die Erkrankung Mamma-
karzinom 97 % und fir gastrointestinaler Tumor 89 %. Im Vergleich ergab sich
im Wilcoxon-Test eine Signifikanz von p=0,004.

Bei der Erkrankung Leukamie/Lymphom war eine Uberlebensrate der Katheter
von 95,6 % bei 1000 Tagen zu verzeichnen. Im Vergleich zu den anderen beiden
Gruppen zeigte sich kein signifikantes Ergebnis in Bezug auf das Katheter-

uberleben.

Port in situ
_O
L

o
©
N

0,88
0 200 400 600 800 1000

Liegedauer Katheter [Tage]

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zum Kathetertiberleben; berticksichtigter Faktor:
maligne Erkrankung

= Mammakarzinom; === Gastrointestinaler Tumor; === Leukamie/Lymphom
* Signifikanz im Wilcoxon-Test zwischen den Gruppen p=0,004
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Im Hinblick auf die Indikation zur Portimplantation zeigten sich signifikante Unter-
schiede bezuglich der Katheterrate in situ (Abbildung 12).

Das Katheteriberleben bei 1000 Tagen betrug fur die Indikation Chemotherapie
95 % und fur Chemotherapie kombiniert mit parenteraler Ernahrung 64 %
(Wilcoxon p<0,0001).

Bei der parenteralen Ernahrung betrug das Kathetertiberleben 75 % bei 805
Tagen, es war kein aussagekraftiger Vergleich zu anderen Gruppen mdglich, da
die Fallzahl dieser Indikation zu gering war. Bei der Gruppe parenterale
Erndhrung kann keine Aussage tber die 1000 Tage Uberlebensrate getroffen
werden, da die Beobachtungszeit des letzten zensierten Katheters dieser

Indikationsgruppe nach 805 Tagen endete.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zum Kathetertiberleben; berticksichtigter Faktor:
Indikation

= = = Chemotherapie; === Parenterale Erndhrung; == == Chemotherapie kombiniert
mit parenteraler Ern&hrung
*Signifikanz im Wilcoxon-Test zwischen den Gruppen p<0,0001.

36



Ergebnisse

3.4.2.2 Operative Faktoren

Fur die Implantationsseite betrug das Katheteriberleben bei 1000 Tagen
rechts 93 % und links 95 % und zeigte somit keinen deutlichen Unterschied

(Wilcoxon p=0,55) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum Kathetertiberleben; berticksichtigter Faktor:
Implantationsseite = = =Links; ====Rechts.
Keine Signifikanz im Wilcoxon-Test zwischen den Gruppen p=0,55.

Die SNZ der Implantation beeinflusste die Rate der Portkatheter in situ nach
1000 Tagen ebenfalls nicht signifikant. Bei einer SNZ < 30 min betrug das
Katheterliberleben 95 % und bei einer SNZ = 30 min 92 %. Von dieser Analyse
ausgeschlossen wurden 19 Falle, da wahrend der Implantation zusatzlich noch

andere MalRnahmen durchgefthrt wurden.

Unter Zuhilfenahme eines Seldingerdrahts wahrend der Implantation war das
Katheteriberleben bei 1000 Tagen mit 89 % bei Verwendung des Drahts
tendenziell geringer als ohne dessen Verwendung mit 94 %. Das Ergebnis war

jedoch nicht signifikant (Wilcoxon p=0,29).
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Die Art der Komplikation hatte einen signifikanten Einfluss auf das Katheter-
Uberleben (Abbildung 14). Beim Auftreten einer Thrombose mussten deutlich
weniger Ports explantiert werden als bei einer Infektion oder einer portbezogenen
Komplikation.

Das Kathetertiberleben bei 1000 Tagen betrug fur die Komplikation Thrombose
95 %.

Bei einer portbezogenen Komplikation waren bei 890 Tagen noch 54 % der
Katheter in situ. Im Vergleich zu der Komplikation Thrombose zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (WilcoxonTest p<0,0001).

Zur besseren Darstellung werden systemische und lokale Infektionen zu-
sammengefasst. Wenn eine Infektion auftrat, waren bei 800 Tagen noch 13,43 %
der Ports in situ. Im Vergleich zur Komplikation Thrombose stellte dies eine
hochsignifikante Differenz mit p<0,0001 dar. Kein signifikantes Ergebnis zeigte
der Wilcoxon-Test im Vergleich einer Infektion zu einer portbezogenen Kompli-
kation mit p=0,257.

Bei dieser Auswertung wurden nur notfallmafige Explantationen aufgrund der

zuerst aufgetretenen Komplikation miteinbezogen (991 beriicksichtigte Ports).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum Kathetertiberleben; berticksichtigter Faktor:
Komplikationsart (Die zuerst aufgetretenen Komplikationen wurden bertcksichtigt)

— Thrombose; === Portbezogene Komplikation; === Infektion (gesamt)
* Signifikanz im Wilcoxon-Test zwischen den Gruppen p<0,0001
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte die Venae sectio Technik als eine sichere und
erfolgreiche Implantationsmethode, mit einer hervorragenden Implantationsrate
von 99,7 %, dargestellt werden. In der Literatur existieren Erfolgsraten von 71 %
bei Nocito et al. bis hin zu 94 % bei Di Carlo et al. [13, 12]. Unsere Im-
plantationsrate liegt deutlich héher und kdénnte auf die Expertise des Operateurs
zurtckgefuhrt werden. In der hier vorliegenden Studie wurden nur Implantationen
desselben Chirurgen ausgewertet.

Diese Annahme wird bei Betrachtung der kurzen Implantationsdauer von
30 £ 0,4 min im Vergleich zu 34,8 + 7,7 min, 44 min oder 53 min in anderen
Studien untermauert [16, 52, 15]. Neumann stellte ebenfalls einen Zusammen-
hang zwischen Fachéarzten, die haufig Implantationen durchfuhren und einer
geringeren Anzahl von frustranen Verlaufen her [51]. Diese Beobachtung wird
auch von Seiler et al. gestutzt, demzufolge nicht nur der Ausbildungsstand,
sondern vor allem eine hohe Anzahl an Eingriffen eines Operateurs erheblich zu

einer geringeren Abbruchrate von Implantationen beitragt [52].

Frustran verliefen in unserer Studie lediglich 3 von 1008 Portimplantationen.
Grinde hierfur waren: eine zu schmalkalibrige Vene, dass keine Vene auffindbar
war oder ein Passagehindernis bei der Platzierung des Katheters.

Die erfolgreiche Anwendung der modifizierten Seldinger-Technik in der vorlie-
genden Studie ist hervorzuheben. Es konnten 10,4 % der Implantationen trotz
Schwierigkeiten beim Vorfihren des Katheters mit ihrer Anwendung erfolgreich
beendet werden. Knebel et al. konnten mithilfe der modifizierten Seldinger-
Technik die Rate an erfolgreich beendeten Portimplantationen um 13 % erhdhen
[53].

Die sehr hohe Implantationsrate der vorliegenden Studie und die Expertise des
Operateurs kénnten mit der geringen Gesamtkomplikationsrate, die in unserer
Studie ermittelt wurde, in Zusammenhang stehen. Neumann konnte eine

Tendenz zwischen einer hohen Anzahl an durchgefiihrten Portimplantationen
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und wenigen Komplikationen im Verlauf aufzeigen (436 Implantationen mit
13,1 % Komplikationen gegen 131 Implantationen mit 18,7 % Komplikationen)
[51].

Die Gesamtkomplikationsrate der vorliegenden Studie betrug 12 % mit
0,188 Komplikationen pro 1000 Tagen. In der Literatur wurden Komplikations-
raten von Ma et al. mit 6,24 %, Narducci et al. mit 16,1 % und Wolosker et al. mit
17,7 % publiziert [24, 54, 25].

Die geringere Gesamtkomplikationsrate von Ma et al. (187 / 2996) konnte auf die
selektierte Studienkohorte ihrer retrospektiven Analyse zurtickzufiihren sein, die
nur Patienten mit Mammakarzinom und der Indikation fir eine Chemotherapie
umfasst [24].

Narducci et al. analysierten retrospektiv 815 Patienten [54], wobei die zwei
haufigsten Erkrankungen ihrer Studienkohorte mit unserer Studie Uberein-
stimmen (Mammakarzinome und gastrointestinale Tumoren). Diese zwei Erkran-
kungsgruppen korrelieren in Bezug auf die Quantitdt mit dem von Barnes et al.
berichteten Krebsgeschehen in Deutschland. Gastrointestinale Tumoren treten
bei Frauen am zweithaufigsten und bei Mannern am dritthaufigsten auf [7]. Die
haufigste Krebsart des Mannes ist das Prostatakarzinom, welches priméar
operativ oder mittels Radiatio behandelt wird [7, 55]. Das Mammakarzinom stellt
bei Frauen die quantitativ fihrende Tumorentitdt dar [7]. Durch diese
Erkrankungshaufigkeiten lasst sich zusatzlich die Geschlechterverteilung
(73,8 % Frauen) der vorliegenden Studie erklaren.

Die hochste Gesamtkomplikationsrate (92 / 519) im Vergleich der unterschied-
lichen Studien ereignete sich bei Wolosker et al. [25]. Die Rate kdnnte auf das
prospektive Design der Studie, wodurch Komplikationen wie leicht ausgepragte
Hamatome oder Thrombophlebitiden erfasst werden konnten, basieren. Einen
weiterern Aspekt stellt die Erkrankung Leukamie mit 14,8 % in ihrer Studien-
kohorte dar [25].

Somit ist unsere Gesamtkomplikationsrate als niedrig einzustufen, insbesondere
unter der Berucksichtigung, dass sowohl die Erkrankung Leuk&mie als auch die

Indikation zur parenteralen Ernahrung eingeschlossen wurden.
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Unter Betrachtung des zeitlichen Auftretens der Komplikationen aus der
vorliegenden Studie konnten 3,2 % einer Frihkomplikation und 8,8 % einer Spéat-
komplikation zugeordnet werden. Andere Studien analysierten eine &hnliche
zeitliche Verteilung mit 3,3 % beziehungsweise 1,45 % Frihkomplikationen und
9,4 % beziehungsweise 5,4 % Spatkomplikationen [24, 26].

Aus allen Komplikationen der vorliegenden Studie resultierten 55 (5,5 %) notfall-
mafige Explantationen, die mit einer signifikant verkirzten Liegedauer im
Vergleich zu elektiv explantierten Ports einhergingen. In anderen Studien werden
Explantationsraten aufgrund einer Komplikation von 4,3 % bei Shim et al., 5 %
bei Fischer et al., 6,7 % bei Wolosker et al. und 29,8 % bei Kili¢ et al publiziert
[56, 48, 25, 57]. Die Explantationsrate aufgrund einer Komplikation von 5,5 % aus
unserer Studie deckt sich somit mit den bereits ermittelten Raten. Die hohe
Explantationsrate in der Studie von Kilig et al. kénnte auf die hohe Infektionsrate
von 16,1 % (39 / 242) zurlckzufiihren sein [57].

Unter Betrachtung der verschiedenen Komplikationsarten in der vorliegenden
Studie (Thrombosen, patientenbezogene Komplikationen, Infektionen, portbe-
zogene Komplikationen) waren die wenigsten Explantationen bei katheter-
assoziierten Thrombosen mit 2,8 % (1 / 36) indiziert, die meisten bei Infektionen
(systemisch und lokal) mit 70,2 % (33 /47). Die Komplikationsarten werden im

weiteren Verlauf in dieser Reihenfolge thematisiert.

Insgesamt wurde in der vorliegenden Studie eine katheterassoziierte
Thromboserate von 3,6 % ermittelt. Von den 36 Thrombosen verursachten 19
(52,8 %) klinische Symptome wie eine Schwellung und Schmerzen des
betroffenen Armes oder eine erschwerte Spilung des Katheters. Die anderen 17
(47,2 %) katheterassoziierten Thrombosen verursachten keinerlei Kklinische
Symptome, sondern waren Zufallsbefunde im Rahmen von CT- Untersuchungen
aufgrund der malignen Erkrankung.

Das symptomlose Vorhandensein von katheterassoziierten Thrombosen konnte
bereits in mehreren prospektiven Studien nachgewiesen werden [21, 58].

De Cicco et al. und Lavau-Denes et al. fuhrten in ihren Studien regelmalig eine

Sonografie der Armgefal3e durch, auch wenn keine Symptome einer Thrombose
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vorhanden waren. Von allen ermittelten Thrombosen waren 94 % (59 /63)

beziehungsweise 71 % (30 / 42) klinisch asymptomatisch [21, 58].

In der Literatur sind katheterassoziierte Thromboseraten von Teichgraber et al.
mit 3,7 %, Ignatov et al. mit 5,4 % und Skelton et al. mit 7,2 % zu finden [26, 9,
59].

Teichgraber et al. und Skelton et al. liefern in ihrer Studie keine Aussage daruber,
ob asymptomatische Thrombosen miteinbezogen wurden [26, 59]. Die Studien-
kohorte von Ignatov et al. umfasst nur Patienten mit Mammakarzinom oder
gynakologischen Tumoren. Es wurden auRerdem nur Thrombosen mit klinischer
Symptomatik in die Analyse miteinbezogen [9].

Damit ist die Feststellung zu treffen, dass unsere Thromboserate mit 3,6 % unter
Bertcksichtigung sowohl von symptomatischen als auch von asymptomatischen
katheterassoziierten Thrombosen und dem breiten Erkrankungsspektrum
unserer Kohorte als sehr niedrig einzustufen ist. Insbesondere unter dem Aspekt
von Ma et al. und Decousus et al., dass einliegende Katheter in der Vena
cephalica mit einer hoheren Thromboserate einhergehen als in der Vena
jugularis interna [4, 24]. Da 95,3 % der Katheter der vorliegenden Studie in die
Vena cephalica implantiert wurden, ware eine hohere Thromboserate zu
erwarten gewesen, was jedoch nicht der Fall war.

Die geringe Thromboserate unserer Studie konnte vor allem auf die standardi-
sierten Prophylaxen in der AVT der Universitatsklinik Ttbingen zurtickzufihren
sein.

Diese umfassen spétestens alle 12 Wochen das Spuilen und Blocken des Ports
mit 10 — 20 ml NaCl 0,9 % und einer Antikoagulation mit niedermolekularem

Heparin s.c. in den ersten drei Wochen nach Implantation.

In Bezug auf das Spulen des Portsystems mit NaCl 0,9 % konnten Schallom et
al. und Heidari et al. keinen deutlichen Unterschied im Vergleich zum Spulen mit
einer Heparin-Kochsalz-Losung aufzeigen [60, 61]. Beide Studien weisen

Limitationen in Bezug auf die Beobachtungsdauer (27 Tage beziehungsweise
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21 Tage) als auch den Einschluss von kurzzeitigen zentralventsen Venen-
kathetern auf.

Karthaus et al. kommen zu dem Ergebnis, dass das regelméRige Spulen des
Systems die Thromboserate reduziert, unabhangig von der verwendeten
Flissigkeit [62].

Bei der Blockung von Ports wurde in unserem Kollektiv NaCl 0,9 % verwendet.
In prospektiven Studien zu diesem Thema konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen NaCl 0,9 % oder einer Heparin-Kochsalzlésung festgestellt
werden.

Dal Molin et al. analysierten 415 Patienten, die zuvor in zwei Gruppen
randomisiert wurden. In der einen Gruppe wurde das Kathetersystem mit 5 ml
Heparin (50 I.E./ml) geblockt, es trat bei 4,7 % der Katheter eine thrombotische
Okklusion auf. In der anderen Gruppe wurde mit 5 ml NaCl geblockt, hier waren
6,9 % Okklusionen zu beobachten (keine Signifikanz) [63].

Goossens et al. randomisierten 765 Patienten in zwei Gruppen. In der einen
Gruppe wurde der Katheter mit NaCl geblockt, wobei 3,7 % der Ports eine
erschwerte Aspiration aufwiesen. In der anderen Gruppe wurden die Katheter mit
3 ml Heparin (100 I.E./ml) geblockt, bei 3,92 % wurde eine erschwerte Aspiration
dokumentiert. Sie kamen zu dem Resultat, dass Heparin keinen Vorteil gegen-
Uber NaCl bietet [64], wobei diese Studie insofern limitiert ist, da nur eine
Beobachtungszeit von 180 Tagen gewabhrleistet wurde.

Eine erschwerte Aspiration/Spllung trat in unserer Studie bei thrombotischen
Komplikationen nur bei 3 Portkammerthrombosen auf, was 0,3 % aller Ports
entsprach.

In einer prospektiven randomisierten Studie sind in Bezug auf die Verwendung
von Heparin zum Blocken und Spiilen eines Katheters keine Komplikationen wie
eine allergische Reaktion, eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie oder
vermehrte Infektionen aufgetreten [65].

Zusammenfassend konnte kein signifikanter Unterschied in der Literatur
nachgewiesen und folglich keine generelle Empfehlung fur das Blocken mit einer

Heparin-Kochsalz-Lésung ausgesprochen werden [63—66].
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In der vorliegenden Studie wurde den Patienten eine tagliche Verabreichung von
niedermolekularem Heparin s.c. in den ersten drei Wochen nach Implantation
empfohlen.

Eine Reduktion der katheterassoziierten Thromboserate durch eine prophylak-
tische Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin wurde in einigen pro-
spektiv randomisierten Studien nachgewiesen, andere konnten keinen Vorteil
analysieren [21, 41, 62, 67]. Die Patienten erhielten jeweils niedermolekulares
Heparin als Prophylaxe beziehungsweise ein Placebo oder keine Prophylaxe [21,
41, 62, 67]. In allen Studien wurde mittels Sonografie oder Phlebografie nach
Thrombosen gesucht, spatestens zum Ende der Beobachtungszeit.

In der Studie von Lavau-Denes et al. umfassten die zwei Gruppen (Placebo/
niedermolekulares Heparin) 278 Patienten, die jeweilige Substanz wurde inner-
halb von sechs Tagen nach Implantation das erste Mal verabreicht und dann fur
90 Tage taglich fortgefuhrt [21]. In der Placebogruppe ereignete sich nach 90
Tagen bei 14,8 % der Ports eine Thrombose, bei der Gruppe mit Heparin bei
10,1 % (p=0,035). Die Studie zeichnet sich durch eine geringe Drop-out-Rate von
2 % aus.

De Cicco et al. randomisierten 300 Patienten in die Studien- und Placebogruppe.
Heparin wurde am Tag der Implantation und die darauffolgenden acht Tage
taglich verabreicht. Nach sieben Monaten ereignete sich in der Gruppe mit
Heparin bei 40 % der Ports eine Thrombose und bei 52,6 % der Gruppe ohne
Prophylaxe (p=0,05) [41]. In der Studie wurde eine auffallig hohe Rate an
katheterassoziierten Thrombosen detektiert.

Keinen deutlichen Effekt einer prophylaktischen Antikoagulation mit nieder-
molekularem Heparin konnten Karthaus et al. und Niers et al. feststellen [62, 67].
Die Analyse von Karthaus et al. besteht aus 425 Patienten aus 48 verschiedenen
Zentren. In den zwei Gruppen wurde die Substanz 5 - 7 Tage vor Implantation
und fur 16 Wochen danach taglich verabreicht. Nach diesem Zeitraum trat in der
Gruppe mit Heparin bei 3,7 % der Ports eine Thrombose auf, in der Gruppe mit
Placebo bei 3,4 % (p=0,88) [62]. Die Aussagekraft der Studie ist durch eine hohe
Drop-out-Rate von 33 % und einer geringen Anzahl von insgesamt 16

Thrombosen limitiert.
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Insgesamt 113 Patienten wurden in der Studie von Niers et al. randomisiert [67].
Die Substanzen wurden zwei Stunden vor Implantation und die darauffolgenden
drei Wochen taglich verabreicht. Nach 21 Tagen war in der Gruppe mit Heparin
eine Thromboserate von 17 % zu verzeichnen und in der Gruppe mit Placebo
eine Rate von 9 % (p=0,49) [67]. Die Studie ist durch eine kirzere Beo-
bachtungszeit, die alleinigen Analyse der Erkrankungsgruppe von malignen

hamatologischen Erkrankungen und insgesamt nur 11 Thrombosen limitiert.

In der vorliegenden Studie sind in den ersten drei Wochen, in denen die
Antikoagulation durchgefuhrt werden sollte, lediglich 2 Thrombosen aufgetreten.
Da sich viele Thrombosen aufgrund einer Fibrinummantelung des Katheters
bereits kurz nach der Implantation bilden [38, 41], erscheint eine Antikoagulation
in den ersten drei Wochen nach Implantation, wie in unserer Studie durchgefthrt,

als sinnvoll.

Obwohl in der vorliegenden Studie sowohl asymptomatische als auch
symptomatische Thrombosen analysiert wurden, ist eine niedrige katheter-
assoziierte Thromboserate festzustellen. Des Weiteren waren wenige thrombo-
tische Okklusionen bei Ports dokumentiert.

Allerdings ist die Aussagekraft der Thromboserate in Bezug auf die empfohlenen
Prophylaxen in der vorliegenden Studie limitiert. Es ist nicht auszuschliel3en,
dass die prophylaktische Antikoagulation in den ersten drei Wochen nach
Implantation ebenso wie das Spilen und Blocken des Kathetersystems nicht
ordnungsgemal’ durchgefihrt wurden.

Dennoch deuten die Ergebnisse auf einen Vorteil der prophylaktischen

Malnahmen unserer Studie hin.

In den Studien von Lavau-Denes et al., Karthaus et al. und Niers et al. traten
unter der prophylaktischen Anwendung von niedermolekularem Heparin keine
Blutungskomplikationen auf [21, 62, 67].

In unserer Studie kam es nach der Implantation bei 0,5 % der Ports zu einem

Hamatom, welches mit der prophylaktischen Antikoagulation in Verbindung
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stehen konnte. In der Literatur erstreckt sich die Haufigkeit eines Hamatoms von
0,11 % bei Teichgraber et al. bis zu 3 % in der Studie von Narducci et al. [26, 54].
In der Arbeit von Narducci et al. wurde bei 115 von 688 Patienten eine
Antikoagulation durchgefuihrt, es traten im Vergleich zu Patienten ohne
Antikoagulation, jedoch nicht signifikant mehr Hamatome auf [54]. In der Studie
von Teichgraber et al. wird keine Aussage Uber eine Antikoagulation getroffen.

Damit ist die Rate an Hamatomen in unserer Studie im unteren Bereich
einzuordnen und es kann keine gehaufte Hamatombildung aufgrund der prophy-

laktischen Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin beobachtet werden.

Therapeutisch war bei 97,2 % der katheterassoziierten Thrombosen eine konser-
vative Therapie ausreichend. Diese Behandlung wird in der aktuellen Leitlinie fur
,2Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie*
empfohlen [68].

In der Studie von Teichgraber et al. liegt die Explantationsrate mit 25,8 %
(25 /97) bei Thrombosen deutlich hoher [26], wobei nicht naher auf die Grinde
fur eine Explantation eingegangen wird.

Die Explantationsrate von 2,8 % in der vorliegenden Studie im Vergleich zu
25,8 % bei Teichgraber et al. konnte die effektive Therapie von katheter-
assoziierten Thrombosen in unserer Studie belegen.

Die geringe Explantationsrate spiegelt sich in der hohen Katheterrate in situ bei
der Uberlebenszeitanalyse, mit 95 % bei 1000 Tagen wider.

Allerdings kann das Auftreten von katheterassoziierten Thrombosen mit Kompli-
kationen einhergehen und sollte nicht unterschatzt werden. In der vorliegenden
Studie ereignete sich bei zwei Patienten eine Lungenarterienembolie aufgrund
einer tiefen Armvenenthrombose. Dies entspricht 5,6 % aller Patienten, die eine
katheterassoziierte Thrombose erlitten hatten (2/36).

Decousus et al. berichten von einer Lungenarterienembolierate infolge einer
katheterassoziierten Thrombose von 5% (5/106) [4], diese Rate ist fast
identisch zu der hier vorliegenden.

Zudem fanden O’Grady et al. und Kuter heraus, dass eine katheterassoziierte

Thrombose im weiteren Verlauf eine Infektion beglnstigen kann [28, 38].
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Durch diese Erkenntnis konnte sich die geringe Thromboserate mit der niedrigen
Infektionsquote von 4,7 % in unserer Studie in Beziehung setzen lassen. Es
traten 32 systemische Infektionen und 15 Porttascheninfekte auf.

Tabelle 6 stellt eine Ubersicht von Infektionsraten, die in verschiedenen Studien

beschrieben wurden, dar.

Tabelle 6: Ubersicht verschiedener Infektionsraten aus der Literatur

Infektionsraten

Studie Anzahl der Gesamtrate  Systemische  Porttaschen-
Patienten Infektionen infekte

Ma et al 2996 48 (1,6 %) 43 (1,4 %) 5 (0,2 %)
2016 [24]
Vorliegende 1005 47 (4,7 %) 32 (3,2 %) 15 (1,5 %)
Studie 2020 0,076/1000
Lamprini 310 15 (4,8 %) 13 (4,2 %) 2 (0,6 %)
2016 [70]
Teichgraber 2622 149 (5,68 %) 134 (5,11 %) 15 (0,57 %)
et al. 2011
[26]
Wolosker et 519 43 (8,2 %) 27 (5,2 %) 16 (3,0 %)
al. 2004 [25] 0,23/1000
Zerati et al. 1255 165 (13,1 %) 133 (10,6 %) 32 (2,5 %)
2016 [71] 0,35/1000
Viana 188 94 (50 %) 88 (46,8 %) 6 (3,2 %)
Taveira et al. 1,21/1000
2017 [31]

Die hochste Infektionsrate ist bei Viana Taveira et al. zu beobachten, in ihrer
Studie wurden nur padiatrische Patienten analysiert, die haufigsten Erkran-
kungen waren mit 68,6 % Leukamien und Lymphome [31].

In der vorliegenden Studie ereignete sich in der kleinen Erkrankungsgruppe
Leukamie und Lymphome mit 4,7 % aller Erkrankungen die hdchste Infektions-

rate mit 10,6 %. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stutzen sowohl die
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hohere Infektionsrate von Viana Taveira et al. als auch die niedrigere Rate in
unserer Studie aufgrund der kleinen Gruppe.

Die erhohte Infektionsquote bei hadmatologisch-malignen Erkrankungen wird
bereits in anderen Studien beleuchtet [56, 71, 72]. Samaras et al. sehen
ursachlich fur diese erhdhte Infektionsrate die intensive Chemotherapie und die

direkte Beeintrachtigung des Immunsystems durch die Krankheit selbst [72].

Zerati et al. begrinden ihre hoher ausgefallene Infektionsrate durch einen hohen
Anteil (20,5 %) von stationaren Patienten bei Portimplantation, da diese eine
signifikant hohere Infektionsquote im Vergleich zu ambulanten Patienten
aufweisen [71]. Shim et al. kamen in ihrer Studie zu einem Uberreinstimmenden
Ergebnis [56].

Dieser Aspekt konnte die geringe Infektionsrate in der vorliegenden Studie
mitbeglinstigt haben, da alle Ports in einem ambulanten Eingriff implantiert

wurden.

Die Durchfiihrung einer palliativen Chemotherapie ist nach Erkenntnissen von
Shim et al. ein weiterer Risikofaktor flir katheterassoziierte Infektionen [56]. In
unserer Studie ist von einem geringen Anteil an palliativen Chemotherapien
auszugehen, da lediglich 6,4 % der Patienten mit implantiertem Port wahrend des
Beobachtungszeitraums verstorben sind.

Sowohl Okada et al. als auch Santarpia et al. ermittelten eine erhdhte Infektions-
rate bei der Verabreichung von parenteraler Erndhrung tber den Port [30, 73].
Dieses Ergebnis konnte in der vorliegenden Studie bestatigt werden. Bei der
Indikation zur parenteralen Erndhrung kombiniert mit Chemotherapeutika war
das Kathetertiberleben mit 64 % bei 1000 Tagen im Vergleich zu der Indikation
fur eine alleinige Chemotherapie signifikant vermindert.

Die geringe Infektionsrate in der Studie von Ma et al. kbnnte erneut durch die

Studienkohorte, die ausschliel3lich aus Mammakarzinompatienten bestand,
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erklart werden [24]. Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich in der Gruppe

Mammakarzinom eine geringe Infektionsrate mit 2,3 %.

Des Weiteren war in der Erkrankungsgruppe Mammakarzinom das hdchste
Katheterliberleben zu beobachten, es war signifikant hoher als bei gastro-
intestinalen Tumoren. In der Gruppe der gastrointestinalen Tumoren ereignete
sich die zweithdchste Infektionsquote mit 8,7 %.

Die verabreichte Chemotherapie konnte hierfur eine plausible Erklarung sein.
Diese ist nach Erkenntnissen von Studien bei der Therapie von Mamma-
karzinomen meist weniger aggressiv als bei der Therapie von gastrointestinalen
Tumoren [74, 75].

Einen weiteren Einfluss kénnte das Tumorstadium bei Diagnosestellung haben.
Shim et al. stellten fest, dass ein fortgeschrittenes Tumorleiden mit einem
schlechteren Allgemeinzustand und hodheren katheterassoziierten Komplika-
tionsraten einhergeht [56].

Mammakarzinome werden meist in friheren Stadien diagnostiziert als
gastrointestinale Tumoren [76, 77]. In der vorliegenden Studie wurde das Tumor-
stadium nicht erfasst, daher kann nur als Vermutung angefiihrt werden, dass sich
in unserer Studie der Grof3teil der Mammakarzinome in einem frihen Stadium
befand.

Diese Aspekte kénnten zusatzlich das signifikante Ergebnis in der Uberlebens-
rate der Katheter unter Vergleich des Faktors Geschlecht erklaren. Bei Mamma-
karzinomen treten wenige Infektionen auf, damit ist die Uberlebensrate der Ports
sowohl bei der Erkrankung als auch bei weiblichen Patienten hoch. Diese
Vermutung konnte statistisch bestatigt werden: Mit dem Ausschluss der Gruppe
Mammakarzinom (n=432; 99,3 % davon Frauen) aus der Analyse zeigte sich im
geschlechtsbezogenen Vergleich kein signifikanter Unterschied mehr zwischen
den Katheterraten in situ.

Um die Infektionsrate bei gastrointestinalen Tumoren genauer eruieren zu

kénnen, wurden einzelne Untergruppen analysiert.
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Festzustellen war, dass sich die meisten Infektionen bei den Untergruppen
Magenkarzinom (23,8 %) und Pankreaskarzinom (16,1 %), seltener bei der
Untergruppe Rektumkarzinom (0,3 %), ereigneten.

Ahnliche Unterschiede zwischen gastrointestinalen Erkrankungen stellten auch
Teichgraber, Nagel & Kausche fest. In ihrer Analyse traten signifikant haufiger
Infektionen bei Patienten mit einem Magenkarzinom auf. Im Vergleich zeigten
sich aber mehr Infektionen bei Patienten mit kolorektalem Karzinom als bei
Patienten mit Pankreaskarzinom [78].

Bei dieser Verteilung drangt sich die Frage auf, ob das Vorhandensein eines
Stomas bei Patienten mit kolorektalem Karzinom auch einen Risikofaktor fur
katheterassoziierte Infektionen darstellt.

In der vorliegenden Analyse war bei 17 der 33 (51,5 %) Patienten mit Rektum-
karzinom zum Zeitpunkt der Portimplantation bereits ein Stoma vorhanden.
Interessanterweise war bei keinem einzigen eine Infektion zu beobachten.

Es gibt wenige Studien zum Thema Infektionen bei zentralvendsen Langzeit-
kathetern und gleichzeitigem Vorhandensein eines Stomas [79-83]. Diese
Studien analysieren Uberwiegend Patienten mit getunnelten Langzeitkathetern,
Uber die parenterale Nahrung verabreicht wird. Die Studienlage ist in Bezug auf
diesen Sachverhalt nicht eindeutig. Einige Studien konnten eine erhdhte
Infektionsquote feststellen [79-81], andere wiederum nicht [82, 83].

In unserer Studie handelte es sich um eine begrenzte Anzahl an Patienten mit
Stoma zum Implantationszeitpunkt des Ports, wobei wéahrend der Beobachtungs-

zeit keine Infektion zu verzeichnen war.

In der vorliegenden Arbeit war bei einer systemischen Portinfektion in zwei Drittel
der Falle (65,6 %) eine Explantation indiziert.

Im Gegensatz dazu betrug die Explantationsrate in anderen Studien 81 % bei
Vidal et al., 88 % bei Ahn et al. und 100 % bei Teichgréber et al. [84, 69, 26].
Ein moglicher Grund fir die geringere Explantationsrate in der vorliegenden
Studie koénnte, nach Erkenntnissen von Mermel et al., eine zeithahe Diagnose

und eine effektive Therapie der Infektion sein [85].
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Eine systemische katheterassoziierte Infektion ist nicht nur aufgrund der daraus
resultierenden hohen Explantationsrate gefurchtet, sondern auch aufgrund von
immer wieder letal verlaufenden Fallen [31, 86].

Wahrend den 611691 Kathetertage der vorliegenden Studie kam es durch eine
systemische katheterassoziierte Infektion zu einem Todesfall, als Erreger konnte
Staphylococcus aureus nachgewiesen werden. Die verstorbene Patientin litt an
einem fortgeschrittenen Tumorleiden.

Vidal et al. stellen fest, dass ein schlechter Allgemeinzustand des Patienten in
bis zu 48 % der Falle mit weiteren Komplikationen, wie einer Sepsis oder einem

septischen Schock, einhergeht [84].

In unserer Studie wurde der Erreger Staphylococcus aureus bei 26 % der
katheterassoziierten Infektionen nachgewiesen. Er préagte zusammen mit
Staphylococcus epidermidis zusammen die, in 79 % der Infektionen vorherr-
schende, Erregergruppe von gram-positiven Bakterien. Escherichia coli war bei
11 % der Infektionen auslosendes Bakterium.

Dieses Erregerverteilungsmuster in Bezug auf katherterassoziierte Infektionen
stimmt mit Studien von Okada et al., Viana Taveira et al. und Vidal et al. iberein
[30, 31, 84].

Zinner stellte bereits vor 20 Jahren einen Wechsel von damals vorherrschenden
gram-negativen Erregern bei Infektionen von Patienten mit Chemotherapie zu
einem gram-positiven Spektrum fest [87]. Ramphal stellte die These auf, dass
durch vermehrt eingesetzte antibiotische Prophylaxen und durch die Zusammen-
setzung von Chemotherapeutika gram-negative Erreger verstarkt zurick-
gedrangt wurden [88].

Unter Betrachtung des zeitlichen Auftretens von Erregern infizierte Staphylo-
coccus aureus die Portsysteme in unserer Studie signifikant friher (76 = 33
Tagen) als Escherichia coli (382 + 99 Tagen).

Vidal et al. konnten Staphylococcus aureus ebenfalls signifikant haufiger bei
Infektionen in den ersten vier Wochen nach Implantation hachweisen [84].
Mithilfe der Erkenntnisse von Ramphal kénnte das zeitlich spatere Auftreten von

Escherichia coli, als gram-negativer Erreger, durch eine bereits beendete
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Chemotherapie und grol3ere Intervalle von antibiotischen Prophylaxen erklart
werden [88].

Das Auftreten einer portbezogenen Komplikation ging im Vergleich zum Auftreten
einer Thrombose ebenfalls mit einem signifikant verminderten Katheteriberleben
einher.

Portbezogene Komplikationen, insbesondere ein Katheterbruch, stellten in dieser
Studie eine seltene Komplikation dar.

Bei 20 der 1005 (2 %) Portkatheter kam es zu einer portbezogenen Komplikation.
Am haufigsten war in dieser Gruppe mit 40 % (8/20) die Dislokation des
Katheterschlauches zu beobachten. Diese konnte in 5 von 8 (62,5 %) Fallen
durch eine Revision erfolgreich behoben werden, Massmann et al. favorisierten
diese Therapie in ihrer Studie ebenfalls [89].

Der weniger haufig aufgetretene Katheterbruch, mit 25 % (5/20) in dieser
Gruppe, erforderte in 4 von 5 (80 %) Féallen eine Explantation. In anderen Studien
war bei Auftreten dieser Komplikation ebenfalls die Explantation indiziert [24, 90,
91].

Betrachtet auf die gesamte Anzahl von Portkathetern unserer Studie ereignete
sich bei 0,5 % (5 / 1005) der Ports ein Katheterbruch.

In der Literatur reicht die Haufigkeit von 0,38 % [26] bis 2,3 % [92]. Damit ist die
Rate von Katheterbrichen in der vorliegenden Studie im unteren Bereich
einzuordnen. Diese geringe Rate kénnte nach Erkenntnissen von Lin et al. auf
die verwendete Venae sectio Technik zuriickzufihren sein, die im Vergleich zur
Seldinger-Technik eine geringere Katheterbruchrate im weiteren Verlauf aufweist
[44].

Als Folge eines Katheterbruchs kam es in dieser Studie zu einer Dislokation des
Katheterschlauches in den rechten Ventrikel. Eine interventionelle Explantation
durch die Radiologen erfolgte zeitnah, um weitere Komplikationen wie eine bei
Kapadia et al. beschriebene Perforation des Myokards zu vermeiden [93].
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Die vorliegende Studie ist durch ihr retrospektives Design limitiert. Nicht doku-
mentierte Ereignisse im Beobachtungszeitraum konnten nicht in die Analyse
miteinbezogen werden. Zudem war es nicht moglich, alle Variablen wie die
Haufigkeit der Portnutzung oder einen Zusammenhang zwischen Verwendung
des Ports und Auftreten einer Infektion zu analysieren.

Chemotherapieprotokolle und anderweitig durchgefiihrte Antikoagulationen

wurden nicht erfasst.

Es bleibt festzuhalten, dass durch die niedrige Gesamtkomplikationsrate bei Port-
kathetern in der vorliegenden Studie ihre sichere und zuverlassige Anwendung
bestatigt werden konnte. Es sind keine Komplikationen aufgetreten, die nicht
bereits in der Literatur publiziert wurden. Die Venae sectio Technik ist eine
sichere Implantationsmethode mit einer hohen Erfolgsrate, die durch die modi-
fizierte Seldinger-Technik gesteigert werden konnte. Die hohe Rate kénnte auf
die Expertise des Operateurs zurtickgefuhrt werden.

Die niedrige Thromboserate in der vorliegenden Studie deutet auf einen Vortell
der standardisierten antikoagulativen Prophylaxe, wie in unserem Hause Ublich,
hin.

Im Vergleich zu bisherigen Studien zu diesem Thema, sollten zukinftige Arbeiten
eine langere Nachbeobachtungszeit umfassen.

Infektionen stellten die haufigste Indikation fur eine notfallméfRige Explantation
dar, wobei die meisten nachgewiesenen Erreger gram-positiv waren. Das
Vorhandensein eines Stomas zum Implantationszeitpunkt war nicht mit einem
vermehrten Auftreten von Infektionen assoziiert. Dieser Aspekt wurde in der
bisherigen Literatur nicht beleuchtet und kdnnte eine Alternative fiir Patienten mit
Stoma und rezidivierenden Infekten bei einem getunnelten Katheter sein.

In der vorliegenden Arbeit wurde nachgewiesen, dass Portkatheter, die notfall-
mafig explantiert werden mussten, eine signifikant verkirzte Liegedauer im
Vergleich zu elektiv explantierten aufwiesen.

Das Auftreten einer Infektion war mit der geringsten Katheterrate in situ nach
1000 Tagen assoziiert. Bei der Erkrankung gastrointestinale Tumoren, in der sich

die zweithochste Infektionsrate ereignet hatte, war ebenfalls ein vermindertes
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Katheteriberleben zu beobachten. Als weiterer Faktor konnte die Indikation
Chemotherapie kombiniert mit parenteraler Ernahrung festgestellt werden. In der
Literatur war bisher nur die Verabreichung von parenteraler Ernahrung als
Risikofaktor fur Infektionen und Katheterverluste bekannt. Des Weiteren waren
das Auftreten einer portbezogenen Komplikation und das mannliche Geschlecht
mit einem verminderten Katheteriiberleben assoziiert. Es ist herausfordernd, eine
Aussage Uber die Assoziation von Prognosefaktoren und notfallméRRigen
Explantationen zu treffen, da aufgrund der meist geringen Explantationsraten
eine groRe Studienkohorte notwendig ist [22]. Unsere groRe Kohorte mit 1005
Portkathetern und 611691 Kathetertagen ermdglichte es uns, im Vergleich zu
anderen Studien von Voog et al. [22] und Lamprini (Dissertation, Eberhard Karls
Universitat Tubingen, 2016) [70], eine solche Analyse durchzufihren.

Mithilfe der ermittelten Risikofaktoren kénnen Prophylaxen und spezifische
Therapien von katheterassoziierten Komplikationen ressourcenorientierter ein-

gesetzt werden.
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5 Zusammenfassung

Portkatheter spielen eine entscheidende Rolle bei der Durchfiihrung einer
medikamentdsen Therapie von malignen Erkrankungen. NotfallmaRige Explan-
tationen verkurzen die Liegedauer der Portkatheter, wirken sich negativ auf die
Therapie aus und stellen ein Risiko fur Patienten dar.

Ziel der vorliegenden Studie war die Detektion von Faktoren, die mit einer
notfallmaRigen Explantation von Portkathetern korrelieren. Die Grundlage hierfur
bildete eine grof3 angelegte portkatheterassoziierte Komplikationsanalyse im
ambulanten Operationszentrum der Klinik fur Allgemeine, Viszeral- und

Transplantationschirurgie Tubingen.

Der Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie erstreckte sich vom
01.01.2016 bis 31.10.2018 mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens
einem Jahr. Von 1008 eingeschlossenen Portimplantationen verliefen 1005
(99,7 %) mithilfe der chirurgischen Venae sectio Technik erfolgreich. Die hohe
Rate an gelungenen Implantationen kdnnte auf die Expertise des Operateurs
zurtckzufuhren sein. Die Indikation zur Implantation stellte bei 961 von 1005
(95,6 %) Portkathetern eine Chemotherapie dar, die haufigsten hierbei zugrunde-
liegenden Erkrankungen waren Mammakarzinome (43 %), gastrointestinale
Tumoren (25 %) und gynakologische Tumoren (14 %).

Es wurde eine Gesamtkomplikationsrate von 12 % erfasst. Diese teilte sich in
4,7 % Infektionen, 3,6 % Thrombosen, 2 % portbezogene Komplikationen und
1,7 % patientenbezogene Komplikationen auf. Unter Betrachtung der Erreger
besiedelte Staphylococcus aureus die Portsysteme zeitlich signifikant friher als
Escherichia coli oder Staphyloccocus epidermidis. Eine erhohte Infektionsrate
konnte bei Patienten mit Stoma nicht festgestellt werden. Die niedrige katheter-
assoziierte Thromboserate konnte auf einen Vorteil der in dieser Studie
durchgefuhrten antikoagulativen Prophylaxe hinweisen.

Eine Assoziation zu notfallméRigen Explantationen konnte bei der Erkrankung
gastrointestinale Tumoren, der Indikation Chemotherapie kombiniert mit paren-
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teraler Erndhrung, dem mannlichen Geschlecht sowie dem Auftreten einer Infek-

tion oder portbezogenen Komplikation nachgewiesen werden.
Die Zuverlassigkeit und Sicherheit von Portkathetern konnte bestétigt werden.

Orientierend an den in dieser Dissertation ermittelten Prognosefaktoren kénnen

Prophylaxen und spezifische Therapien risikostratifiziert eingesetzt werden.
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