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Thromboseprophylaxe bei Patienten

mit implantiertem Port-A-Cath - was tun?
Eine nicht durchgefiihrte Studie
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Hintergrund

Vollstdndig subkutan implantierte, vendse Dau-
erkathetersysteme, in der Schweiz als Port-A-
Cath (Port) bekannt, erleichtern die Behandlung
von Patienten, die eine linger dauernde, intra-
venose Medikamentenverabreichung (z.B. Che-
motherapie, antimikrobielle Therapie etc.) oder
intravenose Substitutionen (Gerinnungsfakto-
ren, parenterale Erndhrung) bendtigen. Solche
fiir Patienten und Pflegepersonal angenehme
Systeme konnen auch Komplikationen mit er-
heblicher Morbiditdt mit sich bringen. Die
Hauptkomplikationen bei intravasal verbleiben-
den Fremdkdrpern sind die katheterassoziierte
Thrombose [1] oder der Infekt [2-5]. In der Folge
gehen wir auf portassoziierte Thrombosen und
ihre Prévention ein.

Port-A-Cath-assoziierte Thrombosen

Die genaue Inzidenz Langzeitkatheter-assoziier-
ter Thrombosen ist nicht bekannt, die Haufigkeit
variiert je nach zugrunde liegender Krankheit
und Art des implantierten Systems. Bei parente-
raler Erndhrung werden Werte zwischen 0-33%
angegeben, bei Tumorpatienten Werte zwischen
1-90% [6], wobei die hohen Prozentzahlen vor
allem bei hospitalisierten, oft schwerkranken
Patienten mit nicht implantierten, zentralveno-
sen Dauerkathetern gefunden werden [4, 7]. Fir
Patienten mit subkutan implantierten Ports wird
meist eine Thrombosehdufigkeit zwischen 2 und
10% angegeben [1, 3, 4, 8]. Diese niedrigere In-
zidenz ist vor allem auf den besseren Allgemein-
zustand und weniger konkomittierenden Mass-
nahmen mit erh6htem Thromboserisiko (Chirur-
gie, Chemotherapie, Bettlagerigkeit) bei ambu-
lanten Patienten mit Ports zuriickzufiihren [9].
Portassoziierte Thrombosen finden sich sowohl
im Katheterlumen wie auch in der punktierten
Vene (V. subclavia, jugularis, femoralis) [10], von
wo sie intravaskuldr expandieren und zu Lungen-
embolien (LE) fithren kénnen [11]. Die klinischen
Symptome reichen somit von lokalen Problemen
(Schwellung, Schmerzen, fehlerhafte Portfunk-
tion) bis zu Dyspnoe, Kreislaufkollaps oder Tod.
Auch asymptomatische Thrombosen kommen
vor [6].

Die Griinde fiir die Entstehung Langzeitkatheter-
assoziierter Thrombosen sind mannigfaltig. Die
Katheterimplantation selbst fiithrt zu einer Irrita-
tion der Gefdsswand, das Verweilen des Kathe-
ters im Gefdss verdndert die Himodynamik
(turbulenter Fluss und Stase) [10], die Thrombo-
genizitdt von gewissen Chemotherapeutika und
anderen verabreichten Medikamenten [2], wie
auch die oftmals maligne Grundkrankheit [9,
12-14], erhohen das Thromboserisiko zuséitz-
lich.

Hintergriinde einer prophylaktischen
Antikoagulation bei Port-A-Caths

Aufgrund der potentiell gefahrlichen Auswirkun-
gen portassoziierter Thrombosen wurde ver-
schiedentlich diskutiert oder versucht, diese
mittels prophylaktischer Antikoagulation zu ver-
hindern. Neben dem mdoglichen Nutzen einer ge-
nerellen prophylaktischen Antikoagulation bei
diesem heterogenen Patientengut muss auch be-
rlicksichtigt werden, dass viele der Patienten mit
Ports ein erhdhtes Blutungsrisiko aufweisen (z.B.
bei chemotherapieinduzierter Thrombopenie)
[9, 15]. Da sowohl Blutungen wie auch throm-
boembolische Komplikationen bei diesen oft-
mals schwer kranken Patienten ein erhebliches
Gesundheitsrisiko darstellen, miissen die Vor-
und Nachteile einer prophylaktischen Antiko-
agulation abgewogen werden. In mehreren Stu-
dien wurde die Idee verfolgt, mittels einer pro-
phylaktischen Minidosis von Kumarinderivaten
(z.B. Warfarin®, 1 mg/Tag p.o.) oder niedrig
dosiertem, niedrig molekularem Heparin (NMH,
z.B. Fragmin®, 2500 IE/Tag s.c.) einen ausrei-
chenden Schutz vor Thrombosen bei mdoglichst
wenig Blutungskomplikationen zu erreichen [8,
10, 11, 14, 16-18].

In zwei prospektiven Studien von Tumorpatien-
ten mit Port, welche mit Minidosen von Warfarin
(1 mg/Tag) prophylaktisch behandelt wurden,
konnte gegeniiber historischen Kontrollkollek-
tiven eine signifikante Reduktion der katheter-
assoziierten Thrombosen ohne wesentliche Blu-
tungskomplikationen gezeigt werden [10, 17].
Diese erfolgversprechenden Resultate konnten
jedoch in einer randomisierten, kontrollierten
Studie, in der bei 88 Patienten mit himatologi-
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schen Malignomen und implantierten Langzeit-
kathetern (zentrale Hickman-Katheter) die pro-
phylaktische Warfarin-Minidosis-Therapie (INR
<1,5) mit Plazebo verglichen wurde, nicht be-
statigt werden [8], hierbei wurde nur bei 11 von
45 behandelten Patienten mit 1 mg Warfarin pro
Tag ein INR >1,5 erreicht. Eine weitere, prospek-
tive, nicht randomisierte Studie bei Krebspatien-
ten mit subkutan implantierten Ports konnte eine
hochsignifikante Reduktion von Venenthrom-
bosen der oberen Extremitdten durch die prophy-
laktische Verabreichung von NMH (Fragmin®,
2500 IE/Tag s.c.) zeigen (1/16 mit Thrombose in
der Behandlungsgruppe, 8/16 in der Kontroll-
gruppe) [11]. Eine kiirzlich publizierte systema-
tische Review [6], in welcher Studien mit der
Frage nach Zentralvenenkatheter-assoziierten
Thrombosen und dem Nutzen einer Antikoagu-
lation gesondert fiir Nahrungssubstitution, Tu-
morpatienten und Patienten auf Intensivstatio-
nen analysiert wurden, zeigte fiir die Tumor-
gruppe eine gewisse Abnahme der Thrombose-
inzidenz bei prophylaktischer Antikoagulation
(NMH oder Minidosis Warfarin), welche vor
allem durch die positiven Resultate der oben er-
wéhnten Studien zustande kam [11, 14, 17]. Ins-
gesamt kam jedoch auch diese Review zum
Schluss, dass wegen des heterogenen Patienten-
guts, der unterschiedlichen Antikoagulations-
schemen und Kathetersystemen (Ports, tunne-
lierte Zentralvenenkatheter etc.) sowie den me-
thodologisch ungeniigenden Studiendesigns der
eingeschlossenen Studien (kleine Fallzahlen,
fehlende Randomisierung, historische Kontrol-
len, heterogene Patientenpopulation) zur Zeit
keine Aussage liber den Nutzen einer prophylak-
tischen Antikoagulation bei Patienten mit zen-
tralen Langzeitkathetern gemacht werden kann.
Eine weitere Schwierigkeit bei der Interpretation
und dem Vergleich verschiedener Studienresul-
tate ist, dass sich verschiedene Kliniken und
Linder neben den verwendeten Systemen (im-
plantiert/frei liegend) auch in deren Hand-
habung unterscheiden. So werden zur Zeit nicht
fiir Infusionen verwendete Systeme in Europa
meist vor der Dekonnektion mit Heparin gespiilt
und dieses wird anschliessend als abschlies-
sende Fliissigkeitssdule im System belassen
(«Heparinblock»), wiahrend die meisten Institu-
tionen in der USA auf diese Massnahme verzich-
ten.

Schwierigkeiten weiterfiihrender
Studien

Sowohl die pathophysiologischen Grundlagen
der Gerinnung und Himodynamik wie auch die
Datenlage einzelner, wenn auch kleiner Studien
deuten darauf hin, dass zumindest ein Teil der
heterogenen Patientenpopulation mit subkutan
implantierten Port-Systemen von einer prophy-
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laktischen Antikoagulation profitieren wiirden.
Da es sich hierbei um eine moglicherweise lan-
ger dauernde, prophylaktische Massnahme han-
delt, sollte die Durchfithrung moglichst einfach
und die Komplikationsrate moglichst gering
sein. Eine niedrig dosierte, fixe Dosis von Phen-
procoumon (Marcoumar®) wiirde sich hierzu
anbieten. Bisherige Daten fiir eine prophylak-
tische, niedrig dosierte Behandlung mit Kuma-
rinen wie Warfarin zur Reduktion der Inzidenz
von Thromboembolien sind erfolgversprechend
[8, 10, 19, 20]. Studien mit niedrig dosiertem
Phenprocoumon (Marcoumar®) fehlen, obwohl
sich diese Substanz mit ihrer langen Halbwerts-
zeit von 168 Stunden, im Gegensatz zu Warfarin
mit 36 Stunden, fiir eine stabile Einstellung an-
bieten wiirde.

Wir haben uns gefragt, wie viele Patienten mit
implantierten Port-Systemen in eine prospek-
tive, randomisierte, plazebokontrollierte Studie
mit niedrig dosiertem Phenprocoumon (Mar-
coumar®) eingeschlossen werden miissten, um
statistisch signifikant den Nutzen einer niedrig
dosierten Antikoagulation beweisen zu konnen.
Zur Abschétzung der bendtigten Fallzahl muss
die Prdvalenz der tiefen Venenthrombosen bei
Port-Tragern bekannt sein. Fiir unsere Patienten
liegen keine entsprechenden Daten vor; in der
Literatur werden zwischen 2-10% tiefe Venen-
thrombosen pro Portimplantation angegeben [1,
3, 4, 8]. Nehmen wir z.B. eine Inzidenz von 8%
fiir unsere Patienten an und schitzen wir eine
Reduktion der Thromboseinzidenz von 8 auf 5%
mit einer niedrig dosierten Antikoagulation, so
miissten zum Beweis dieser Annahme bei einem
Signifikanz-Level von 5% und einer Power von
90% mindestens 2800 Patienten in die Studie
aufgenommen werden (1400 Patienten pro
Arm), entsprechend hoher liegen die Zahlen bei
der Annahme einer kleineren Reduktion (z.B.
5800 Patienten fiir eine angenommene Reduk-
tion von 7 auf 5%) und entsprechend tiefer lie-
gen die Zahlen fiir eine angenommene hohere
Prdavalenz mit grosserer Reduktion durch die
Therapie (z.B. von 20% auf 10% wiirden 520, von
15% auf 10% 1800 Patienten bendtigt) [21]. Fiir
unser Universitdtsspital mit ungefahr 100 Port-
implantationen pro Jahr wiirde erstere Annahme
eine Studiendauer von 28 Jahren bedeuten. Eine
Multizenterstudie zum Einschluss einer genii-
genden Fallzahl wiirde die logistischen Moglich-
keiten iibertreffen. Wir planen, retrospektiv die
Prdvalenz portassoziierter Thrombosen bei un-
seren Patienten zu erfassen.

Schlussfolgerung

Unsere Frage nach prophylaktischer Antiko-
agulation bei Patienten mit subkutan implantier-
ten Ports ist exemplarisch fiir den klinischen
Alltag.
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Ein Teil der Patienten mit implantierten Ports,
insbesondere solche mit bereits per se erhéhtem
Thromboserisiko (Tumorpatienten, postopera-
tive oder bettligerige Patienten) konnen wahr-
scheinlich von einer prophylaktischen Antiko-
agulation profitieren. Welche Patienten profitie-
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