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1. Einleitung

Mehrere Studien zeigen, dass es aufgrund einer intensiven interdisziplindren
Zusammenarbeit kaum noch signifikante Unterschiede in den perioperativen Ergebnissen
chirurgischer Eingriffe zwischen Patienten mit Hamophilie und Patienten ohne Hamophilie
gibt (Goldmann et al., 2010; Lingohr et al., 2014; Rogenhofer et al., 2013). Durch die Gabe
von Gerinnungsfaktorkonzentraten konnten Blutungskomplikationen und Mortalitatsraten
bei Operationen von Patienten mit Hamophilie deutlich gesenkt werden (Lingohr et al.,
2013). Die Entwicklung von Hemmkdrpern stellt bei Patienten mit Hamophilie die
schwerwiegendste Nebenwirkung der Hamophiliebehandlung und auch die groRte
chirurgische Komplikation dar (Kempton und Meeks, 2014; Ljung et al., 2008). Die in
Reaktion auf den Gerinnungsfaktor entstandenen Hemmkorper bei Patienten mit
Hamophilie treten meistens innerhalb der ersten 50 Expositionstage auf (Saint-Remy et
al., 2004). Die meisten Hemmkorper-Patienten entwickeln den Hemmkaorper in sehr
jungem Alter zwischen 0 bis 2 Jahren (Ehrenforth et al., 1992). Aus diesen Griinden ist
ein zuverlassiger vendser Zugang fur die Verabreichung von
Gerinnungsfaktorkonzentraten fir die prophylaktische Faktorgabe bei Kindern mit
angeborenen Gerinnungsstorungen sowie im Rahmen der Immuntoleranztherapie (ITT)
bei Patienten mit Hamophilie und Hemmkdorpern unerlasslich. Unter diesen Umstanden
kann ein zentralvendser Zugang Uber ein Portsystem fiir die Therapie erforderlich sein
(McMahon et al., 2000).

Diese Arbeit soll im Folgenden herausarbeiten, ob die Portoperationen trotz erschwerter
Bedingungen durch das erhohte Blutungsrisiko bei schweren Formen der Hamophilie
sowie bei Hemmkoérper-Patienten durchgefihrt werden kénnen. Die Portoperationen
orientierten sich an dem hausinternen Operationsschema, welches auf zeitlich
festgelegten rekombinanten Faktor-Vila-Gaben (rFVila-Gaben) beruht. Zudem soll
untersucht werden, ob die Hemmkdorper-Patienten so gut eingestellt werden kénnen, dass
die perioperativen Ergebnisse keinen statistisch bedeutsamen Unterschied zu den

Ergebnissen von Patienten ohne Hamophilie aufweisen.
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1.1 Das Gerinnungssystem

Die Hamostase ist ein tUberlebenswichtiges System der S&ugetiere und somit auch des
Menschen, welches den Blutfluss und die Integritat von Blutgefal3en aufrechterhalt. Das
hoch komplexe Hamostase-System des Menschen besteht aus mehr als 100 Proteinen,
inklusive prokoagulatorischer Faktoren, Inhibitoren, fibrinolytischen Komponenten,
Plattchen und vaskularen Endothelien. Bei Gefal3verletzungen initiieren diese Faktoren
eine effiziente und schnelle Blutgerinnungskaskade (Oldenburg und Schwaab, 2001). Die
Hamostase unterteilt sich in eine primare und sekundare Hamostase, wobei sich die
sekundéare noch weiter aufteilt in einen extrinsischen und intrinsischen Aktivierungsweg
(Oldenburg und Hertfelder, 2006). Bei der primadren Hamostase sind vor allem die
Thrombozyten und die BlutgefalRe beteiligt. Durch eine Verletzung des Endothels werden
subendotheliale Strukturen freigelegt, die Uber verschiedene Rezeptoren zu einer
Auflagerung von vorbeistromenden Thromboyzten fiihren. Daruber hinaus bilden die
Thrombozyten dber Verformung, Adh&sion und Aggregation sowie Auslésung
gerinnungsaktivierender Substanzen einen Thrombozytenkomplex, der mit der
zusatzlichen Vasokonstriktion zur Drosselung des Blutflusses eine erste Etappe der
Blutstillung darstellt (Abbildung 1). Die sekundare Hamostase sorgt fur eine Stabilisierung
des Gerinnsels und Abdichtung des verletzen GefalRes (Jelkmann, 2011).
Sowohl das Wasserfall-Schema von Davie und Ratnoff (1964) als auch das
Kaskadensystem von Macfarlane (1964) hatten einen groBen Einfluss fur die
Beschreibung und Vorstellung der sekundéren Gerinnung und wurden in den darauf
folgenden Jahren immer weiterentwickelt. Das extrinsische System wird durch einen
Komplex aus dem sogenannten Tissue Faktor (TF) und Faktor VII/VIla aktiviert, welcher
sich nach einer Gefal3verletzung bildet (Mackman, 2004). Der TF wird durch adventitielle
Zellen der Blutgefal3e exprimiert und initiiert die Gerinnung (Mackman et al., 2007). Dieser
Komplex aktiviert Faktor X sowie Faktor IX des intrinsischen Aktivierungswegs. Die
aktivierten Faktoren X und V spalten Prothrombin zu Thrombin, welches einen zentralen
Schritt in der Gerinnung darstellt (Mackman, 2004). Thrombin spaltet Fibrinogen zu Fibrin
und aktiviert Faktor Xlll, der durch Quervernetzung der Fibrinmonomere zu einer
Stabilisierung des Gerinnsels fuhrt. Zusatzlich wird der Gerinnselabbau durch den
Thrombin aktivierten Fibrinolyse-Inhibitor verhindert (Zimmerman und Valentino, 2013).

Das intrinsische System wird durch den Faktor XII sowie durch negativ geladene
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Oberflachen aktiviert, wie zum Beispiel durch Kollagene, aber auch durch Prékallikrein,
HMK (hochmolekulares Kininogen) und Thrombin. Der aktivierte Faktor XII fuhrt zu einer
Aktivierung von XI und IX. Die Faktor Vllla katalysiert die Aktivierung von Faktor X durch
den Faktor IXa. (Jelkmann, 2011). Die sekundédre Hamostase wird in Abbildung 2
schematisch dargestellt. Ein neues zell-basiertes Modell der Hamostase geht von drei
Uberlappenden Stadien aus, der Phase der Initiation, der Amplifikation und der
Propagation. Die Initiation erfolgt durch eine TF tragende Zelle. In der Amplifikation
werden Thrombozyten und Kofaktoren aktiviert, um grél3ere Mengen Thrombin erzeugen
zu konnen. In der Propagation werden dann grof3e Mengen Thrombin auf der
Thrombozytenoberflache generiert (Hoffman und Monroe, 2001). Das zellbasierte Modell

der Hamostase ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt.

Aggregation der Thrombozyten Giber GP Ilb/Illa ADP

O Fibrinogen, Plattchenfaktor 4,
Thrombospondin

GP Ib/IX

Subendothel (Kollagen)

Abb. 1: Abbildung zur Darstellung der primaren Hamostase (Jelkmann, 2011)
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Sekundare Hamostase

Quick-Wert Beeinflussung

apTT Zeit Beeinflussung

=T

Abb. 2: Abbildung zur Darstellung der sekundaren Hamostase (Oldenburg, 2006).
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Xa a —
l/ IX
X
Prothrombin/\

vWF/ Vllla
Thror% Xl
Amplifikation v/ s s >

Thrombozyt -

Prothrombin

X \ﬁ
\ Thrombin

Propagation

Aktivierter Thrombozyt

Abb. 3: Darstellung des zellbasierten Modells der Hamostase (Hoffman und Monroe,
2001).

1.2 Hamophilie

1.2.1 Hamophilie Aund B

Die Hamophilie A und B sind X-chromosomal rezessiv vererbte Gerinnungsstérungen, die
mit einer Blutungsneigung einhergehen. Da die Erbinformation auf dem X-Chromosom
liegt, sind in der Regel méannliche Individuen betroffen. Der Hamophilie A
beziehungsweise B liegt eine verminderte oder fehlende Produktion des Faktors VIl bzw.
des Faktors IX zugrunde. Die Blutgerinnungsstorung wird meist von der Mutter vererbt,
die eine Konduktorin ist. In 30 % der Falle sind auch spontane Mutationen flr die
Erkrankung verantwortlich (Mannucci und Tuddenham, 2001; Oldenburg et. al, 1993). Die
Pravalenz fir Hamophilie betragt rund 1:10.000, wobei die Hamophilie A 5- bis 6-mal 6fter

vorkommt als die Hamophilie B (Lison und Spannagl, 2014). Die Hamophilie A macht ca.
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80-85 % aller Hamophilie Erkrankungen aus (Srivastava et al., 2013). Weltweit wurden
ca. 180.000 Menschen mit einer Hamophilie diagnostiziert. Insgesamt geht die World
Federation of Hemophilia von ca. 400.000 Menschen auf der ganzen Welt aus, die an
Hamophilie erkrankt sind (World Federation of Hemophilia, 2017). Das Vorkommen der
Erkrankung ist beim weiblichen Geschlecht selten. Ausnahmen konnen strukturelle oder
numerische X-Chromosomenanomalien wie bei der testikularen Feminisierung oder beim
Ulrich-Turner Syndrom sein. Auch wenn der Vater ein Hamophiler ist und die Mutter eine
Konduktorin tragt die Tochter beide X-Chromosome mit dem Gendefekt flr den Faktor
VIII (FVIII) oder IX (FIX). Zudem kann eine Hamophilie bei Konduktorinnen im Rahmen
einer X-Inaktivierung auftreten (Muntau, 2011). Bei den Konduktorinnen kann das Niveau
des jeweiligen Faktors vermindert sein, sodass Blutungsereignisse vorkommen kénnen

und eine Therapie notig wird (Lingohr et al., 2013).

Insgesamt gibt es eine hohe Anzahl an verschiedenen Mutationen des Faktor-VIII-Gens
mit seinen 186.000 Basenpaaren und 26 Exons (Gitschier et al., 1984; Tuddenham et al.,
1994). Knapp 50 % aller Mutationen gehen auf die Intron-22-Inversion zurtick. Einen
weiteren wichtigen Anteil an Mutationen machen zu jeweils 10-15 % kleine Deletionen
oder Insertionen, Stopp-Mutationen und Missense-Mutationen aus (Becker et. al, 1996;
Oldenburg und Hertfelder, 2006). Die Intron-22-Inversion liegt bei 40 bis 50 % der
schweren Hamophilie A vor (Jenkins et al., 1994; Kumar et al., 2015; Mantilla-Capacho et
al., 2007). Das Faktor-1X-Gen ist kleiner und setzt sich aus 8 Exons und 461 Aminosauren
zusammen. Bei der Hamophilie B finden sich bei Uber zwei Drittel Missense-Mutationen,
bei 14 % Nonsense-Mutationen und bei den restlichen verschiedenen Mutationen unter 5
%. Der Mutationstyp spielt eine entscheidende Rolle fir das Risiko einer
Hemmkaorperbildung (Oldenburg und Hertfelder, 2006).

Die Hamophilie wird in unterschiedliche Schweregrade unterteilt. Eine Unterteilung findet
anhand der Plasma-Faktoraktivitdt statt. Die Schweregrade unterteilen sich in eine
schwere, mittelschwere und milde Form und sind in Tabelle 1 abgebildet (Rosendaal,
2001).
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Tab. 1: Einteilung der Schweregrade der Hamophilie (Rosendaal, 2001)

Schweregrade der Himophilie | Faktoraktivitat (Faktor VIII/IX)
Schwer <1%

Moderat 1-5 %

Leicht >5%-<40%

Klinisch aufRert sich die Hamophilie in einer erhdhten Blutungsneigung. Insbesondere
kommt es bei der schweren Form haufiger zu Haut-, Weichteil- oder Gelenkblutungen,
aber auch das zentrale Nervensystem kann betroffen sein. Patienten mit schwerer
Hamophilie haben des Ofteren spontane Blutungen und Bagatelltraumata filhren zu
Blutungen. Bei den mittleren oder leichten Formen sind das Blutungsrisiko und die
Auspragung geringer. Meist sind die Blutungen verletzungsbedingt oder treten bei
invasiven MalRBnhahmen oder Operationen auf (Fischer, 2014). Die schwere Hamophilie
wird zu 90 % im 1. Lebensjahr diagnostiziert, wenn die Kinder laufen lernen und es zu

Weichteil- oder Gelenkblutungen kommt (Zimmerman und Valentino, 2013).

1.2.2 Therapie der Hamophilie

Die Faktorsubstitution ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit Hamophilie mit
Blutungen. Der fehlende Gerinnungsfaktor kann entweder zur Behandlung einer akuten
Blutung gegeben werden (On-Demand-Therapie) oder bei schwerer Hamophilie zur
Prophylaxe, um spontane Blutungen zu verhindern (Zimmerman und Valentino, 2013).
Des Weiteren kann durch die Prophylaxe bei schwerer Hamophile die Frequenz der
Einblutungen in Gelenke reduziert werden, sodass die Gelenkzerstérung verhindert wird
(Manco-Johnson et al., 2007; Oldenburg, 2015). Auch vor invasiven Mal3Bhahmen und
Operationen wird die wiederholte Faktorsubstitution genutzt, um die Gerinnung zu

normalisieren (Zimmerman und Valentino, 2013).

Es gibt plasmatische und rekombinante Faktorenkonzentrate. Die plasmatischen
Gerinnungsfaktorenkonzentrate  weisen  durch  die viralen Testungen und
Virusinaktivierungsverfahren so gut wie kein erhohtes Risiko fir Ubertragungen viraler
Infektionen auf und kénnen als gleichwertig mit den rekombinanten Faktorkonzentraten
betrachtet werden (Oldenburg et al., 2010). Durch Schulungen und gezielte Anweisungen
von den Hamophilie-Zentren kdnnen sich die meisten Patienten mit Hamophilie die

Faktorenkonzentrate selbst spritzen oder diese werden von Familienmitgliedern
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verabreicht (arztlich kontrollierte Heimselbstbehandlung). Somit sind langere
Krankenhausaufenthalte nur bei Komplikationen, wie schweren Blutungen oder
Operationen, notwendig. Die zugefuhrte Faktorendosis ist unter anderem abhéngig vom
Ausmall und Lokalisation der Blutung beziehungsweise der Operation. Auch die
Halbwertszeit des Gerinnungsfaktors ist fur die Therapie entscheidend (Barthels, 2006).
Empfehlungen fur die Initialdosis finden sich in den Querschnitts-Leitlinien zur Therapie
mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten der Bundesarztekammer
(Bundesarztekammer, 2020). Um Arthropathien zu vermeiden, sollte direkt oder
unmittelbar nach der ersten Gelenkblutung eine effektive Prophylaxe bei Patienten mit
schwerer Hamophilen A und B erfolgen (Lee et al., 1998).

1.2.3 Hemmkorper

Die Entwicklung eines Hemmkarpers stellt mittlerweile die grof3te Therapiekomplikation
bei Patienten mit schwerer Hamophilie dar, weil er die klassische
Faktorsubstitutionstherapie ineffektiv macht. Etwa 20 bis 30 % der Patienten mit einer
schweren Hamophilie A bilden einen Hemmkdrper und lediglich ca. 3 % der Patienten mit
einer schweren Hamophilie B bilden einen Hemmkdrper. Genetische Faktoren haben sich
als Risikofaktoren fur die Bildung eines Hemmkodrpers herausgestellt. Vor allem
Mutationen, die zu einer Abwesenheit oder zu einer ausgepréagten Verkirzung des Faktor-
VIII/IX-Proteins fuhren, sind mit einem hohen Risiko einer Hemmkdrperbildung assoziiert.
Auch zeigte sich, dass Umweltfaktoren wie zum Beispiel virale oder bakterielle Infektionen
in der Kindheit sowie Impfungen wahrend der Faktorsubstitution oder Operationen eine
Rolle fur die Bildung eines Inhibitors spielen kénnen (Oldenburg et al., 2004). Die
Alloantikorper fihren zu einer Inaktivierung oder starken Verklrzung der Halbwertszeit
des Gerinnungsfaktors und erhéhen somit das Blutungsrisiko. Meistens tritt der
Hemmkorper innerhalb der ersten 50 Expositionstage auf und es kommt zu
Blutungskomplikationen trotz Faktorengabe (Fischer, 2014; Saint-Remy et al., 2004; Van
Den Berg et al., 2019). Es ist wichtig, Hemmkorper so frih wie mdglich zu erkennen.
Daher sollten bei Patienten mit Hamophilie bei den ersten Faktorsubstitutionen
regelmafig Hemmkorpertests durchgefiihrt werden. Spéater sollten die Hemmkorpertests
auch vor chirurgischen Interventionen und bei einem unzureichenden Ansprechen auf die
Therapie eingesetzt werden (Meili, 2004). Der Hemmkorpertiter wird im Bethesda-Test

ermittelt und in Bethesda-Einheiten pro Milliliter Plasma (BE/ml) angegeben. Eine
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Bethesda-Einheit an Hemmkorpern senkt die Faktor-Aktivitat in einem Milliliter Plasma um
50 % (Kasper et al., 1975). Nach Hohe des Hemmkadrpertiters werden ,High-“ und ,Low-
Responder® unterschieden. Als High-Responder gelten Patienten mit einem
Hemmkaorpertiter von mehr als 5 BE/ml. Low-Responder haben Hemmkaorpertiter unter 5
BE/ml. Bei Vorliegen eines transienten Hemmkdrpers kann die Therapie mit
Gerinnungsfaktorkonzentrat in gleicher Art und Weise weitergefihrt werden wie zuvor
(Brackmann, 2006; Rosendaal, 2001).

1.2.4 Therapie der Hemmko&rper und das Bonn-Protokoll

Ca. 50 % aller Patienten mit Hamophilie besitzen einen niedrigtitrigen Hemmkaorper. Diese
Patienten kdnnen meist durch eine hohere Dosis Faktorkonzentrat beziehungsweise
durch kirzere Dosierungsintervalle therapiert werden. Bei hohen Hemmkadrpertitern ist die
prophylaktische Therapie mit dem Gerinnungsfaktor unwirksam (Pabinger et al., 2015).
Diese Patienten erhalten sogenannte Bypass-Konzentrate, die keinen FVIII oder FIX fir
ihre Aktivierung bendtigen und eine Blutstillung bewirken. Hierflr steht rFVila zur
Verfiigung. Der Vorteil von diesem Konzentrat ist, dass er keinen Anstieg des
Hemmkorpers (Boosterung) bewirkt und wenige Nebenwirkungen aufweist (Meili, 2004).
Auch Feiba, ein partiell aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (PPSB), kann zur
Blutungsprophylaxe bei Patienten mit Hemmkoérpern eingesetzt werden. Es enthalt neben
dem Prothrombinkomplex zuséatzlich auch FVIII. Als Nebenwirkung besteht eine
Thrombogenitat (Barthels und Oldenburg, 2008). Mit Hilfe dieser beiden Medikamente
kénnen 80 bis 100 % aller Blutungen gestoppt werden (Brackmann, 2006).

Um eine vollstandige und permanente Entfernung des Hemmkaorpers bei Hamophilie zu
erzielen, wird eine ITT durchgefuhrt. Die ITT funktioniert durch hohe tagliche FVIlI-Gaben
und stellt eine gro3e Herausforderung fur den Patienten dar. (Brackmann et al., 1999).
Die ITT ist bei Patienten mit Hamophilie A in ca. 60 % erfolgreich (Baghaipour und Steen
Carlsson, 2015). Dahingegen hat die ITT bei Hemmkérper-Patienten mit einer Hamophilie
B mit 25 % eine wesentlich geringere Erfolgsrate. Dies liegt vor allem daran, dass bei der
Therapie der Patienten mit Hamophilie B mehr Nebenwirkungen auftreten wie zum
Beispiel ein nephrotisches Syndrom und allergische Reaktionen. Einzelfallberichte
zeigen, dass eine begleitende Immunsuppressionstherapie und Immunglobulingaben

zusatzlich zur ITT erfolgreich sein kdnnen (Beutel et al., 2009; Holstein et al., 2014). Fiur
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die ITT gibt es verschiedene Protokolle, die alle auf systemischen Beobachtungen und
Erfahrungen beruhen, aber deren Wirkmechanismus noch nicht genau erforscht ist. Die
drei bekanntesten Protokolle sind das Bonn-, Malmé-, und Van-Crefeldt-Protokoll
(Oldenburg, 2008). Das Bonn-Protokoll wird im folgenden Kapitel genauer beschrieben.
Beim Malmd-Protokoll werden Faktorkonzentrat, Cyclophosphamid und Gammaglobuline
verabreicht. Bei hohen Inhibitortitern erfolgt eine zusatzliche Immunadsorption
(Freiburghaus et al., 1999). Bei dem Van-Crefeldt-Protokoll handelt es sich um ein
Niedrig-Dosis-Schema, welches bei Hemmkdrper-Patienten jeden zweiten Tag die Gabe
von 25 IE/kg FVIII vorsieht. (Mauser-Bunschoten et al., 1995).

1.2.5 Entstehung und Entwicklung des Bonn-Protokolls

Im Jahr 1974 wurde Patienten mit Hamophilie und Hemmkoérpern zum ersten Mal
erfolgreich ein aktiviertes PPSB bei hamorrhagischen Episoden verabreicht. Die partielle
Thromboplastinzeit verkirzte sich unmittelbar nach der Infusion. Dieser neue
Therapieansatz in der Hamophilie schien erfolgreich fur die Therapie von Blutungen bei
Hemmkorperpatienten zu sein (Kurczynski und Penner, 1974). Kurze Zeit danach wurde
ein 20-jahriger Hemmkorper-Patient taglich mit einer Kombination aus hohen Faktor-VIiI-
Dosen und einem aktivierten PPSB in Bonn behandelt. In der ersten Woche der
Behandlung des Hemmkorper-Patienten stieg der Hemmkorpertiter auf Gber 1100 BE/ml
an, hierfr wurde er 10 Tage lang mit téaglich 12.000 Einheiten FVIII behandelt. Dies flhrte
zu einem Abfall des Hemmkorpertiters, sodass im weiteren Verlauf die Dosis des
Gerinnungsfaktors reduziert werden konnte. Nach 3 Monaten taglicher Substitutionen
hatte der Patient einen Hemmkdrpertiter von 1 BE/ml. Nach 7 Monaten hatte er mit
taglichen Substitutionen von FVIII und PPSB keinen nachweisbaren Hemmkérper mehr.
Das Therapiekonzept wurde als Bonn-Protokoll bezeichnet (Brackmann und Gormsen,
1977). Das aktuelle Bonn-Protokoll basiert auf einer zweimal taglichen FVIII-Gabe in Hohe
von 100 IE/kg KG sowie einer zweimal taglichen Gabe des aktivierten PPSB in Hohe von
50 IE/kg KG, so lange bis der Hemmkadrpertiter abfallt und die Faktor-VIII-Aktivitat wieder
messbar ist. Zu diesem Zeitpunkt kann die Gabe des aktivierten PPSB eingestellt werden
und die Faktor-VIll-Gaben werden auf 150 IE/kg KG zweimal taglich erh6ht. Die hohen
Faktor-VIII-Gaben werden beibehalten, bis der Hemmkaorper nicht mehr nachweisbar ist

(Brackmann et al., 2018). Es zeigte sich, dass bei High-Respondern der Inhibitor
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durchschnittlich nach 7 Monaten kleiner als 1 BE/ml war und die gesamte Therapie nach
dem Bonn-Protokoll ca. 15 Monate dauerte (Brackmann et al., 1996).

1.3 Einsatz von zentralventsen Zugangen fir die Therapie

Der ventse Zugang ist fur die Verabreichung von Faktorkonzentraten unerlasslich
(Ewenstein et al., 2004). Hierfir werden in erster Linie periphere Venen punktiert. Bei
kleinen Kindern ist die periphere Venenpunktion oft schwierig und es werden haufiger
zentralventse Zugange verwendet, um wiederholte Faktorgaben zu ermdglichen
(Valentino und Kapoor, 2005). Die zentralvendsen Zugange sind insbesondere bei
Kleinkindern im Rahmen der Prophylaxe und der ITT von anerkanntem Wert. Als
zentralventse Zugange bei Patienten mit Hamophilie werden am héaufigsten Portkatheter
verwendet. Die zentralventsen Zugange sollten nicht langer als nétig verwendet werden,
denn Infektionen stellen die haufigste Komplikation dar. Deshalb sind die strikte
Einhaltung der Handwasche und die aseptische Technik wesentliche Elemente der
Katheterpflege. Aus diesem Grund ist die Schulung der Betreuungspersonen ein wichtiger
Bestandteil fur die Verwendung von zentralvenésen Zugangen und sollte regelméaRig

Uberpruft werden (Ewenstein et al., 2004).

1.4 Portimplantation

Im Jahre 1982 wurde in den USA das erste Portkatheter-System Uber die Vena subclavia
implantiert. Hierdurch bestand die Madglichkeit einer Chemotherapie Uber zentrale
Venenzugange. Aber auch andere Infusionen und Medikamente konnten Uber den
Portkatheter appliziert werden (Gyves et al., 1982). Zu einem Portkatheter gehdrt eine
kunstoffhaltige, keramikhaltige oder titanhaltige Portkammer, in welche durch eine aus
Silikon bestehende Membran eine Injektion stattfinden kann. Die Kammer wird Uber ein
spezielles Verbindungsstiick (Konnektionsmuffe) mit dem Katheterschlauch des Systems
verbunden. Es gibt, abhangig vom jeweiligen Anwendungsbereich, unterschiedliche
Portkathetersysteme. Fir die perkutane Injektion sind besondere Portkanilen notwendig,
um die Silikonmembran nicht zu zerstoren. Es sind bis zu 2000 Punktionen der Membran
moglich (Haeder und Jéahne, 2013). In lokaler An&sthesie wird ein Hautschnitt (circa zwei
Fingerquerbreiten) unterhalb der linken oder rechten Klavikula gemacht. Das Gewebe
wird bis zur Faszie freigelegt, um die Portkammer darauf zu installieren und spéter

festzunahen. Fur den Portschlauchkatheter kbnnen mehrere Venen genutzt werden, wie
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die V. subclavia, die V. cephalica sowie die V. jugularis interna und externa. Die jeweilige
Vene wird freigelegt, punktiert oder eingeschnitten, sodass der Schlauch des Portsystems
in das GefalR vorgeschoben werden kann. Der Portschlauchkatheter wird mittels der
Bildverstarkerkontrolle bis zum Abgang der Vena cava in das rechte Atrium eingefthrt.
Das andere Ende des Portkatheterschlauches wird mit der Portkammer verbunden. In
Abbildung 4 ist die die Portimplantation schematisch dargestellt. Zur postoperativen
Kontrolle ist ein Rontgenthorax zwingend erforderlich und es sollte ein Portpass mit allen
wichtigen Informationen an den Patienten ausgehandigt werden (Fahlke et al., 2008). Die
Durchfiihrung einer Portkatheterimplantation bei Patienten mit Hamophilie kann von
Chirurgen sowie von interventionellen Radiologen durchgefiihrt werden. Sie sollte unter
lokal einheitlichen Praktiken durchgefiuihrt werden (Valentino und Kapoor, 2005). Bei
Patienten mit Hamophilie sollte diese in Absprache mit einem Hamophilie-Zentrum
geschehen (National hemophilia foundation, 2001). Bei Infektion sollte der Portkatheter
entfernt und ein neuer installiert werden. Zudem sollten alle Portkatheter entfernt werden,
wenn sie nicht mehr bendétigt werden (Taylor und Palagiri, 2007). Frihe Komplikationen
der Operation sind Pneumothorax, Hamatothorax, unabsichtliche arterielle Punktionen,
Hamatome sowie Arrhythmien. Zu den spateren Komplikationen gehdren der
Katheterbruch, Erosion, Okklusion, Verschiebung oder Migration und Infektion (Ares und
Hunter, 2017). In einer Studie von Khair et al. (2017) stellte eine Infektion mit 34 % den
Hauptgrund fur die Entfernung des Portkathetersystems bei Patienten mit Hamophilie dar.
Die Infektion ist eine schwerwiegende Komplikation und mit einer erhohten Morbiditat,
Mortalitat und erheblichen Kosten verbunden (Duesing et al, 2016). Die
Portkatheterexplantation ist in der Regel nicht schwierig, allerdings kann die lange
Verweildauer des Portkatheters fiur die Chirurgen bei der Entfernung zu einer
Schwierigkeit werden (Haeder, 2018). Im Durchschnitt kann die Explantation des
Portkathetersystems in 10 bis 15 Minuten vollzogen werden. Es wird in lokaler Anasthesie
operiert (Hofmann, 2007). Durch die Exzision der Narbe wird die Portkammer freigelegt
und es erfolgen eine Biopsie sowie ein Abstrich zur bakteriologischen Untersuchung.
Dann wird eine Drainage eingelegt, welche nach zwei Tagen bei guter Wundheilung

gezogen werden kann (Hennes und Hofmann, 2016).
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Schnitt zur Installierung des Portkatheterschlauches

Katheterschlauch unter der Haut

Portkammer unter der Haut \

=
Schnitt zur Installierung des Portsystems k -

d
vV
d
S

Spitze des Katheterschlauches in groRer
Vene nahe des Herzens

Abb. 4: Schema zur Portimplantation und Katheterpositionierung (Chandrasekaran und
Somasundaram, 2014).

1.5 Komplikationen nach der Clavien-Dindo Klassifikation

Um eine optimale Qualitdtsbewertung chirurgischer Komplikationen und eine bessere
Vergleichbarkeit zu erreichen, entwickelte eine Schweizer Chirurgen-Gruppe von 1992
bis 2004 die Clavien-Dindo Klassifikation (Dindo et al., 2004). Diese ist in Tabelle 2
dargestellt. Die Evaluation funf Jahre nach Einfuhrung der Klassifikation zeigt, dass die
Klassifikation nach Clavien-Dindo eine Giltigkeit und Anwendbarkeit in vielen
chirurgischen Bereichen hat. Von der subjektiven, ungenaueren Einteilung nach den
Minor- und Major-Begriffen wird abgeraten (Clavien et al., 2009). Das Bewertungssystem
stutzt sich hauptsachlich auf die Therapie, die zur Behandlung der Komplikationen

eingesetzt wird (Dindo et al., 2004).
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Tab. 2: Klassifikation chirurgischer Komplikationen nach Clavien-Dindo (Dindo et al.,
2004).

Grad Definition
I Jede Abweichung von der normalen postoperativen Behandlung ohne den Einsatz
einer pharmakologischen Therapie oder von chirurgischen, endoskopischen oder
radiologischen Interventionen.
Zulassige MaRnahmen: Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika,
Elektrolyte, Physiotherapie und Offnung von Wundinfektionen am Krankenbett
I Erforderliche pharmakologische Behandlung mit anderen Medikamenten als den
genannten der Stufe |, sowie Bluttransfusionen und einer kompletten
parenteralen Ernahrung.
11 Erforderliche chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention

[lla | Eingriff nicht unter Allgemeinanasthesie

[llb | Eingriff unter Allgemeinanésthesie
v Erforderliche Intensivtherapie aufgrund lebensbedrohlicher Komplikationen
(einschlieflich von ZNS-Komplikationen)

IVa | mit Einzelorganversagen (einschlieRlich Dialyse)

IVb | mit Multiorganversagen
\% Tod des Patienten

1.6 Operationen bei Patienten mit Hamophilie

Mehrere Studien zeigen, dass es bei kleinen und groRen Operationen zwischen Patienten
mit Hamophilie und Patienten ohne Hamophilie vergleichbare Ergebnisse gibt (Chapin et
al., 2017; Goldmann et al., 2010; Lingohr et al., 2014; Rogenhofer et al., 2013). Um dies
sicherstellen zu kdnnen, ist es wichtig, ein gutes interdisziplinares Management zu haben
und verfahrensspezifische Leitlinien auch bei geringfligig invasiven Eingriffen
anzuwenden (Chapin et al., 2017). Die Behandlung mit rFVila verbesserte bei
Blutungsepisoden und invasiven Verfahren die Therapie von Patienten mit Hamophilie
und Hemmkdrpern. Sie ermoglicht eine hohe Erfolgsrate bei kleinen und grol3en
Operationen und schlie3t eine grof3e Licke in der Behandlung von Patienten mit
Hamophilie mit einem Hemmkorper (Santagostino et al., 2015). Die hamostatische
Behandlung mit Bypass-Produkten ist entscheidend fur das chirurgische Management bei
Patienten mit Hemmkoérpern und sollte vor der Operation geplant werden. Der US-
Beipackzettel fur den rFVlila enthélt spezifische Empfehlungen fiir kleinere und grol3ere

Operationen. Bei kleinen Operationen wird eine Anfangsdosis von 90 pg / KG unmittelbar
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vor dem Eingriff empfohlen. Fur die Dauer der Operation werden wiederholte Gaben in 2
Std. Intervallen empfohlen. In den ersten 48 Stunden postoperativ sollten die
Bolusinjektionen in 2 Std. Intervallen fortgefihrt werden und dann in 2 bis 6 Std.
Intervallen bis die Heilung stattgefunden hat. Bei groReren Operationen sollten 90 ug /
KG unmittelbar vor dem Eingriff verabreicht werden und in 2 Std. Intervallen fir die Dauer
der Operation wiederholt werden. Postoperativ sollten fir 5 Tage in 2 Std. Intervallen
Bolusinjektionen gegeben werden gefolgt von 4 Std. Intervallen bis zur Heilung (Escobar
et al., 2012). Fur die rFVIla-Gaben bei Operationen gibt es auch weitere Empfehlungen
von anderen Landern beziehungsweise Fachgruppen wie zum Beispiel aus England oder
Kanada (Giangrande et al.,, 2009; Teitel et al., 2009). Die Hauptkomplikation der
Portkatheter bei Patienten mit Hamophilie besteht in der Infektion des Portkatheters, in
selten Fallen kann es auch zu klinischen Thrombosen kommen. Aus diesem Grund sollte
zukunftig das Komplikationsrisiko durch die Anwendung sorgfaltiger Richtlinien reduziert
werden (Ljung, 2007).

1.7 Fragestellung

In dieser Untersuchung wurde verglichen, ob Portimplantationen, Portexplantationen
sowie der Portwechsel bei Patienten mit Hamophilie im Vergleich zu Patienten ohne
Gerinnungsstorung (Kontrollgruppe) in gleicher Art und Weise durchfihrbar sind. Ein
besonderer Schwerpunkt wurde auf die Patienten mit Hamophilie gelegt, welche einen
Hemmkorper entwickelt haben. Bei den Patienten mit Hemmkorpern wurde im Anschluss
an die Operation eine ITT unter Nutzung des Portsystems, wie unter Kapitel 1.2.4.
dargestellt, durchgefihrt. Zu Beginn der ITT erfolgte eine Portimplantation, um einen
Zugangsweg flur die im Rahmen der ITT geplanten intraventsen Gerinnungsfaktorgaben
sicherzustellen. Wegen des Vorliegens von Hemmkérpern und des damit verbundenen
Wirkungsverlustes von  FVIII/FIX  Gerinnungsfaktorkonzentrat  erfolgte  zur
Blutungsprophylaxe der Einsatz von rVlla nach einem hausinternen Schema. Die Gabe

von rFVIla wurde postoperativ bis zur Wundheilung fortgesetzt.

Es sollte untersucht werden, ob die Patienten mit Hamophilie und Hemmkdrpern mit dem
rFVila Schema genauso gut fur die Portoperationen eingestellt werden kénnen, dass sie
sich im Vergleich zu Patienten ohne Gerinnungsstérung hinsichtlich der perioperativen

Blutungen und Komplikationen nicht unterscheiden.
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In einem statistischen Vergleich wurde ein besonderes Augenmerk auf die
Operationszeiten, die Komplikationsrate, die Liegedauer, postoperative Liegedauer und
die Blutverluste gelegt. Es sollte gepruft werden, ob sich das Operationsschema mit rFVlila

als ein sicheres Vorgehen bei Portoperationen bei Patienten mit Hamophilie und

Hemmkorpern erweist.
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2. Material und Methoden

2.1 Design der Studie

In der folgenden Dissertation wurden retrospektiv Daten von 50 Patienten mit Hamophilie,
welche meist einen Hemmkorper aufwiesen, erhoben. Diese Daten umfassen die
Portimplantation, Portexplantation und Portwechsel, das heif3t eine gleichzeitige
Portexplantation und Portimplantation. Hierbei handelt es sich um Patienten des
Hamophilie-Zentrums der Universitatsklinik Bonn. Die durchgefiihrten Portoperationen bei
den Patienten mit Hamophilie sollten mit Patienten ohne Hamophilie verglichen werden.
Als Vergleichsgruppe dienten 25 Patienten ohne Hamophilie mit Tumorerkrankungen, die
fur die Durchfiihrung einer Chemotherapie eine Portanlage erhielten. Hierbei handelte es

sich um Patienten der Asklepios Kinderklinik St. Augustin.

2.2 Durchfuhrung der Datenerfassung

Fur die Daten der Patienten mit Hamophilie wurden alle Patientenakten des Hamophilie-
Zentrums Bonn untersucht. Es wurde zuerst geschaut, ob bei den Patienten mit
Hamophilie ein Porteingriff stattgefunden hat. Die Stammdaten wie das Alter, das
Gewicht, die Hamophilie Art, der Schweregrad der Hamophilie, die
Hemmkaorperentwicklung, der Mutationstyp und die Laborwerte wie Hamoglobin-Wert, die
aPTT, und der Quick-Wert wurden mittels des IHIS-Programms (interaktives Hamophilie
Informationssystem), erfasst. Die genauen Faktorengaben und die Operationszeit, die
Liegedauer, die postoperative Liegedauer, die Liegedauer des Ports, die Komplikationen,
die Nachblutungen, die Explantationsgriinde und die intraoperativen Faktorgaben wurden
aus den Akten entnommen. Bei Patienten, welche nach dem Jahr 2000 operiert wurden,
konnten einige Berichte und Informationen aus dem Orbis-Computersystem tibernommen
werden. Das gleiche Vorgehen wurde auf die Daten aus der Kinderklinik in St. Augustin

angewendet.

2.3 Perioperative Blutungsprophylaxe mit rFVila (Novoseven)

Bei der Durchfuihrung der Dauerprophylaxe (1-3 x / Woche FVIII, 2 x / Woche FIX) ist es
bei den meisten Patienten mit Hamophilie in unserer Studie wahrend der ersten
Faktorgaben zu einer Hemmkdrperentwicklung gekommen. Die Hemmkdrperentwicklung

macht eine ITT nach dem Bonn-Protokoll mit taglichen hochdosierten Faktorgaben
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erforderlich. Dafur ist ein sicherer Venenzugang nétig. Da die Patienten mit Hemmkorpern
meistens sehr jung sind und daher die Venensubstitution schwierig ist, wird Uber eine
Portimplantation nachgedacht. Fur die Portimplantation bei Hemmkérper-Patienten wurde
ein Operationsschema mit rFVIla-Gaben in unserem Zentrum entwickelt. Dies ist in
Abbildung 5 dargestellt. Durch rFVlla wird der urspriingliche Gerinnungsweg unabhéngig
von den Faktoren VIII oder IX aktiviert. Pro Kilogramm Korpergewicht werden 90-100 ug
rFVIla nach dem Schema substituiert, sodass dadurch das Gerinnungspotenzial
angehoben und der Patient sicher operiert werden kann. Falls die ITT bereits vor der
Portimplantation begonnen wurde und der Hemmkorper niedrig war, wurde diese
perioperativ meistens nur mit FVIII beziehungsweise Faktor IX fortgesetzt. In der
postoperativen Phase wurden die Eltern der Kinder angelernt, das Portsystem zu
benutzen, um in Heimselbstbehandlung die Faktorensubstitution eigenstandig
durchzufihren. Dies hat den groRen Vorteil, dass die Kinder nicht jeden Tag ins

Krankenhaus oder in die Ambulanzen kommen miissen.
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Therapie
Steps

Patient mit Hamophilie entwickelt einen Hemmkorper

Stationare Aufnahme zur Portimplantation und zur Immuntoleranztherapie

Erste rFVIla Gabe (Novoseven) kurz vor der Portimplantation

Portimplantation --> bei intraoperativer Blutungsneigung erneute rFVila Gabe

Alle 2 Std. fir 2 Tage rFVIla Gabe mdglichst direkt ber das Portsystem

Alle 3 Std. fir 2 Tage rFVlla Gabe

Alle 4 Std. fiir 2 Tage rFVila Gabe

Alle 6 Std. fur 2 Tage rFVlla Gabe

Alle 8 Std. fir 2 Tage rFVlla Gabe

N Alle 12 Std. fur 2 Tage rFVlla Gabe

M Beendigung der rFVIla Gaben und Start der Immuntoleranztherapie mit FVIII / FIX

Faktorsubstitution zu Hause von den Eltern nach intensiver Anleitung wahrend des
12 Krankenhausaufenthalts

Abb. 5: Schematische Darstellung des Operationsschemas mit rFVlla (Novoseven) bei
Portimplantationen im Hamophilie Zentrum der Uniklinik Bonn.
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2.4 Laborwerte

Um eine optimale Behandlung zu gewéhrleisten und eine gute Gerinnungskontrolle der
Patienten mit Hamophilie zu haben, werden umfassende Blutenthnahmen vor und im
Verlauf der postoperativen Nachsorge vorgenommen. Bei den Hemmkdrper-Patienten
werden insbesondere die aPTT und der Hemmkorper-Titer kontrolliert. Die partielle
Thromboplastinzeit wird genutzt, um das intrinsische System und den gemeinsamen Weg
der Gerinnselbildung zu erfassen. Es bewertet die Funktion der Faktoren 1, II, V, VIII, IX
X, XI und XIIl. Um die aktivierte Thromboplastinzeit zu bestimmen werden der PTT
Testreagenz bestimmte Aktivatoren hinzugefiigt, die die normale Gerinnungszeit
verkirzen. Normalerweise sollte die aPTT in einem Bereich von 30 bis 40 Sekunden
liegen. Bei Patienten mit Hamophilie ist die aPTT aufgrund der fehlenden

Gerinnungsfaktoren verlangert (Pagana und Pagana, 2013).

Im Vergleich zur aPTT sollten die Quick-Werte bei Patienten mit Hamophilie im
Normbereich liegen. Der Quick-Test untersucht das extrinsische Gerinnungssystem und
spiegelt die Aktivierungsfunktion der Gerinnungsfaktoren 11, V, VII, X und Fibrinogen wider
(Siegert, 2014). Es sei, denn, es liegen zuséatzliche angeborene oder erworbene
Gerinnungsstorungen vor. Normwerte fir den Quick-Wert sollten bei 85 bis 100 % liegen

(Pagana und Pagana, 2013).

Zur Evaluation des Blutverlustes bei den Operationen wurden die Hamoglobin-Werte

bestimmt.

2.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS (Version 25) von IBM. Alle kategoriellen
Variablen wurden mit Hilfe von Haufigkeiten und relativen Haufigkeiten dargestellt. Die
grafische Uberprifung der stetigen Variablen zeigte keine Normalverteilung, sodass diese
mit Hilfe von Median, Minimum und Maximum dargestellt wurden. Bei fehlender
Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test fir die folgenden Parameter
durchgefiihrt: Liegedauer, postoperative Liegedauer, Alter, Gewicht, Operationszeit,
Laborwerte, und die invasive Liegedauer des Portsystems. Bei den Nachblutungen und

der Clavien-Dindo Klassifikation wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson benutzt, um
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die Unabhangigkeit der Variablen zu testen. Als Signifikanzlevel wurde a = 5 % festgelegt.
Der Fokus der statistischen Analyse lag auf dem Vergleich der ersten Portimplantationen
und der ersten Portexplantationen bei Patienten mit Hamophilie und bei Patienten ohne
Hamophilie. Die zweiten Operationen sowie die Portwechsel-Operationen wurden zur
Erganzung nur deskriptiv veranschaulicht, weil sie einen gré3eren intraoperativen Eingriff
darstellten und aufgrund einer Infektion oder eines Defektes des Portsystems unter
schwierigeren Bedingungen durchgefuhrt wurden. Zur Darstellung dieser deskriptiven
Ergebnisse wurden Boxplots erstellt. Die ,milden® Ausreiller wurden mit einem Kreis
markiert und liegen zwischen dem 1,5- bis 3-fachen des Interquartilabstands. Die
.extremen® Ausreiller wurden mit einem Stern markiert und liegen Uber dem 3-fachen

Interquartilsabstand.
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3. Ergebnisse

3.1 Stichprobe

Von 1992 bis 2017 sind 50 Patienten mit Hamophilie unter 18 Jahren im Hamophilie-
Zentrum der Universitatsklinik Bonn operiert worden. Bei diesen wurden 128 Eingriffe
vorgenommen. Da viele Patienten mehrere Eingriffe aufwiesen, wurden in der Analyse
nur die ersten beiden Eingriffe der jeweiligen Operationsart aufgefuhrt. In die Analyse sind
34 Patienten mit 31 Erstimplantationen, und 14 Erstexplantationen eingeschlossen
worden, weil bei den anderen Patienten die Mehrheit der Daten fir den Vergleich fehlten.
Von diesen haben 8 Patienten jeweils eine zweite Portanlage sowie eine
zweite Explantation bekommen. Zudem sind 8 Portwechsel bei diesen Patienten mit
Hamophilie durchgefihrt worden. In der Vergleichsgruppe befanden sich 25 Patienten
ohne Hamophilie, welche von 2009 bis 2016 in der Asklepios Klinik in St. Augustin operiert
worden sind. In dieser Gruppe fanden in diesem Zeitraum 51 Eingriffe statt. Die
Portanlage bei den Patienten ohne Hamophilie erfolgte aufgrund einer Tumorerkrankung
eingesetzt, welche durch eine Chemotherapie behandelt wurde. Diese 51 Operationen
teilen sich in 30 Implantationen, 20 Explantationen sowie einen Portwechsel auf (siehe
Abb. 6).

a.

128 Eingriffe bei 50 Patienten mit
Hamophilie

69 Eingriffe bei 34 59 Eingriffe bei 16 Patienten

Patienten mit Hamophilie mit Hamophilie konnten nicht

konnten in die Statistik in die Statistik aufgenommen
aufgenommen werden werden
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d.
34 Patienten mit
Hamophilie
[
[ : |
Bei 8 Patienten mit Bei Zﬁ..Pa“em?”
Hamophilie mit Hamophilie
B kein Portwechsel
0. extern
e.
51 Eingriffe bei 25
Patienten ohne Hamophilie
1
[ T 1
30 Portimplantationen 20 Portexplantationen
(davon 5 Eingriffe als zweite (davon 3 Eingriffe als zweite 1 Portwechsel
Portimplantationen) Portexplantation)

Abb. 6: Flow-Chart. a) Darstellung aller Portoperationen bei Patienten mit Hamophilie in
der Universitatsklinik Bonn zwischen 1992 bis 2017. b) Darstellung aller in die Statistik
aufgenommener Portimplantationen bei Patienten mit Hamophilie in der Universitatsklinik
Bonn zwischen 1992 bis 2017. c) Darstellung aller in die Statistik aufgenommener
Portexplantationen bei Patienten mit Hamophilie in der Universitatsklinik Bonn zwischen
1992 bis 2017. d) Darstellung aller aufgenommener Portwechsel bei Patienten mit
Hamophilie in der Universitatsklinik Bonn zwischen 1992 bis 2017. e) Portoperationen in
der Vergleichsgruppe aus der Asklepios Klinik in St. Augustin zwischen 2009 bis 2016.

3.1.1 Portimplantationen bei Patienten mit Himophilie

Von 34 Patienten mit Hamophilie bekamen 31 Patienten eine Portimplantation in der
Universitatsklinik Bonn. Das mediane Alter der Patientengruppe lag bei 1 Jahr und
erstreckte sich von 0 bis 15 Jahre. Das Gewicht betrug im Median 10,9 Kilogramm (min.
7; max. 46). Alle Patienten waren mannlich. Bei 8 von 31 Patienten wurde eine zweite
Portoperation durchgefuhrt, um die Therapie fortzufihren. In dieser Gruppe lag das
mediane Alter bei 2 Jahren und erstreckte sich von 1 bis 6 Jahre. In dieser Gruppe betrug

das Gewicht im Median 15,4 Kilogramm (min.11; max. 18) zur Operationszeit.
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3.1.2 Portimplantationen bei Patienten ohne Hamophilie

In der Vergleichsgruppe befanden sich 25 Patienten mit jeweils einer Portimplantation.
Die Altersspanne reichte von 0 bis 17 Jahre. Das mediane Alter lag bei 12 Jahren und
das mediane Gewicht bei 38,2 Kilogramm (min. 10,5; max. 101). Alle diese Patienten
waren Tumorpatienten und bekamen den Port aufgrund einer Chemotherapie. Von den
25 Patienten ohne Hamophilie waren 15 weiblich und 10 mannlich. Der operative Eingriff

unterschied sich in beiden Fallen nicht von dem bei Patienten mit Hamophilie.
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Abb. 7: Darstellung des Gewichts in Kilogramm bei der jeweiligen Portoperation
(IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste Portimplantation
bei den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation bei den Patienten mit
Hamophilie; EH1: Erste Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie; EK1: Erste
Portexplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; EH2: Zweite Portexplantation bei
den Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit
Hamophilie).

3.1.3 Portexplantationen bei Patienten mit Hamophilie
Von den 34 Patienten mit Hamophilie bekamen 14 Patienten eine erste Portexplantation

in der Bonner Universitatsklinik. Das mediane Alter lag in der Gruppe bei 2,5 Jahren und
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erstreckte sich von 1 bis 6 Jahren. Das Korpergewicht der Patienten zum Zeitpunkt der
Operation lag im Median bei 15 Kilogramm (min. 11; max. 18). Auch in dieser Gruppe der
Patienten mit Hamophilie waren alle mannlich. Die Operation erfolgte, nachdem die
Patienten gut eingestellt waren und die Therapie ohne Port fortgesetzt werden konnte,
wenn das Portsystem nicht mehr funktionierte oder eine Infektion des Portsystems vorlag.
Insgesamt bekamen von den 34 Patienten mit Hamophilie 8 Patienten eine
zweite Portimplantation in unserem Zentrum. Bei der Operation hatten diese einen
medianes Alter von 3 Jahren (min. 2; max. 8) und das mediane Gewicht lag bei 20

Kilogramm (min. 11; 25).

3.1.4 Portexplantationen bei Patienten ohne Hamophilie

Von den 25 Patienten, die eine Portimplantation bekamen, wurde bei 17 Patienten nach
Beendigung der Chemotherapie eine Portexplantation vorgenommen. Die Altersspanne
reichte bei diesen Patienten von 2 bis 17 Jahren, wobei das mediane Alter bei 14 Jahren
lag. Das Korpergewicht lag im Median bei 41,8 Kilogramm (min. 12; max. 94,25). 8

Patienten waren mannlich, 9 weiblich.
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Abb.  8: Darstellung des Alters bei der jeweiligen  Portoperation
(IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste Portimplantation
bei den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation bei den Patienten mit
Hamophilie; EH1: Erste Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie; EK1: Erste
Portexplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; EH2: Zweite Portexplantation bei
den Patienten mit Hamophilie;, HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit
Hamophilie).

3.1.5 Portwechsel bei Patienten mit Hamophilie

Von den 34 Patienten mit Hamophilie, die eine Portimplantation oder eine
Portexplantation bekamen, haben 8 Patienten einen Portwechsel bekommen. Ein
Portwechsel bedeutet, dass das alte Portsystem entfernt wird und entweder auf der
gleichen Seite oder auf der anderen Seite ein neuer Port installiert wird. Diese Operation
wurde durchgefihrt, wenn ein Portsystem nicht mehr funktionsfahig war oder eine
Infektion des Portsystems bestand. Die Patienten waren im Median 2 Jahre alt und die
Altersspanne reichte von 1 bis 6 Jahre. Das mediane Gewicht lag bei 16 Kilogramm (min.
10; max. 18). Alle Patienten mit Hamophilie, welche einen Portwechsel bekommen

haben, waren méannlich.
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Abb. 9: Verteilung aller Portoperationen auf die Portimplantationen, Portexplantationen
und der Portwechsel aller untersuchten Patienten (IH1: Erste Portimplantation bei den
Patienten mit Hamophilie; EH1: Erste Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie;
IH2: Zweite Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; EH2: Zweite
Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den
Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste Portimplantation bei den Patienten ohne Hamophilie;
EK1: Zweite Portexplantation bei den Patienten ohne Hamophilie).

3.1.6 Hamophilie-Schweregrade und Hemmkdorper-Verteilung

Bei der ersten Implantationsgruppe der Hamophilie-Gruppe wiesen 30 Patienten eine
schwere Hamophilie A auf und ein Patient eine schwere Hamophilie B. In der
zweiten Implantationsgruppe hatten alle 8 Patienten mit Hamophilie eine schwere
Hamophilie A. Alle Explantationseingriffe bei Hamophilen fanden bei Patienten mit einer
schweren Hamophilie A statt. Bei den Patienten mit Portwechseln wiesen 7 Patienten eine

schwere Hamophilie A auf und ein Patient eine schwere Hamophilie B.

Von den 31 Patienten, welche die erste Portimplantation bekamen, wiesen 24 Patienten
mit Hamophilie praoperativ einen Hemmkdarpertiter =2 0,4 BE auf. Die anderen 7 Patienten
wiesen praoperativ keinen Hemmkaorper auf. Bei der Gruppe der zweiten Implantation
waren es 4 von 8 Patienten. In der ersten Portexplantationsgruppe hatten 6 von 14

Patienten einen Hemmkorper vor der Operation und in der zweiten Gruppe 4 von 8
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Patienten. Bei den 8 Patienten mit einem Portwechsel wies die Hélfte aller Patienten einen

Hemmkorper praoperativ auf (siehe Abb.10).

26 Patientengruppe
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Anzahl

ja nein

Hemmkérpertiter = 0,4 BE praoperativ bei den Patienten mit Himophilie

Abb. 10: Hemmkoérpertiter 2 0,4 BE praoperativ bei den Patienten mit Hamophilie
(IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste Portimplantation
bei den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation bei den Patienten mit
Hamophilie; EH1: Erste Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie; EK1:
Erste Portexplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; EH2: Zweite Portexplantation
bei den Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit
Hamophilie).

3.1.7 Mutationstypen der Patienten mit Hamophilie

Bei fast allen Patienten mit Hamophilie, auch insbesondere bei den Patienten mit
Hemmkorperbildung, wurde eine Genanalyse durchgefiihrt. Von den insgesamt 34
Patienten mit Hamophilie wurde bei 18 Patienten eine Intron-22-Inversion Mutation
festgestellt. Bei 4 Patienten mit Hamophilie konnten kleine Deletionen als Mutationen
identifiziert werden. Es gab 3 Patienten mit Hamophilie, welche nicht getestet wurden oder
keine Mutation aufwiesen. Jeweils 2 Patienten wiesen grofRe Deletionen, Missense-

Mutationen, Punktmutationen an der Spleil3stelle oder Stoppmutationen auf. Bei einem
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Patienten wurde eine Nonsense-Mutation diagnostiziert (siehe Abb.11). Der Patient mit
der schweren Hamophilie B wies eine grof3e Deletion auf.

Mutationstypen aller Hamophilie-Patienten

Mutationstypen

B intron-22-Inversion

B KIzine Delation

O Keine Mutation/ nicht getestet
E Grofie Deletion

B Missense-Mutation

(I Punktmutation Spleilstells
] Stopp-Mutation

M Monsense-Mutation

Abb. 11: Darstellung der Mutationstypen aller 34 operierten Patienten mit Hamophilie.

3.2 Operationszeiten

Fur die Operationszeit wurde bei allen Operationen die Schnitt-Naht-Zeit analysiert.

3.2.1 Operationszeiten — Erste Portimplantationen

Bei den Patienten mit Hamophilie lag die mediane Operationszeit bei der ersten
Portimplantation bei 40 Minuten (Min.: 28, Max.: 140). Im Vergleich dazu betrug die
mediane Operationszeit der Kontrollgruppe 47 Minuten (Min.: 28, Max.. 82). Die
Operationszeit bei den Patienten mit Hamophilie war kirzer als in der Kontrollgruppe, der
Unterschied war aber statistisch (p = 0,824) nicht signifikant (siehe Abb. 12).
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Abb. 12: Operationszeiten (Schnitt-Naht) in Minuten bei Implantation des Portsystems
und Portwechsel (IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste
Portimplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation bei den
Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit Hamophilie).

3.2.2 Operationszeiten — Erste Portexplantationen

Bei der ersten Portexplantation betrug die mediane Operationszeit in beiden Gruppen 20
Minuten. In der H&amophilie-Gruppe erstreckte sich die minimale bis maximale
Operationszeit von 11 bis 39 Minuten. In der Kontrollgruppe gab es eine Spannweite von
11 bis 62 Minuten. Der Mann-Whitney-U-Test war mit p = 0,690 nicht signifikant, sodass
kein statistischer Unterschied zwischen den Operationszeiten bei der Portexplantation der
beiden Gruppen vorlag (siehe Abb. 13).
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Abb. 13: Operationszeiten (Schnitt-Naht) in Minuten bei den Portexplantationen (EH1.:
Erste Explantation bei den Patienten mit Hamophilie; EK1: Erste Portexplantation bei den
Patienten ohne Hamophilie; EH2: Zweite Portexplantation bei den Patienten mit
Hamophilie).

3.2.3 Operationszeiten — Zweite Portoperationen sowie Portwechsel

Da die zweiten Implantationen sowie die zweiten Explantationen der Portkatheter
teilweise bei den gleichen Patienten durchgefihrt wurden, wurden sie im Ergebnisteil nur
deskriptiv erwahnt. Bei der zweiten Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie lag
die mediane Operationszeit bei 40 Minuten (min. 28; max. 140). Die zweite
Portexplantation wies eine mediane Operationszeit von 20 Minuten auf (min. 11; max. 30)
(siehe Abb. 13). Die Mediane beider Operationsgruppen waren somit identisch zu den
Medianen der ersten Operationen. Bei den Portwechseln lag die mediane Operationszeit
bei Patienten mit Hamophilie bei 54,4 Minuten (min. 30; max. 110) (siehe Abb. 13).

3.3 Liegedauer und postoperative Liegedauer
Als Liegedauer wurde die Zeit vom ersten Tag der stationdren Aufnahme bis
einschliel3lich des Tages der Entlassung bezeichnet. Als postoperative Liegedauer wurde

die stationare Zeit nach der Operation berechnet. Als erster Tag wurde der Tag nach der
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Operation definiert. Aufgrund der unterschiedlichen Erkrankungen und Therapien der
beiden Vergleichsgruppen wurden beide Liegedauern untersucht.

3.3.1 Liegedauer — Erste Portimplantationen

Die mediane Liegedauer betrug bei der ersten Portimplantation bei den Patienten mit
Hamophilie 20 Tage (min. 6; max. 75). In der Kontrollgruppe lag die mediane Dauer des
Krankenhausaufenthaltes bei 4 Tagen (min. 2; max. 34). Dieser Unterschied war
signifikant (p < 0.001) (siehe Abb. 14).
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Abb. 14: Liegedauer (gesamter stationarer Aufenthalt) in Tagen bei Portimplantationen
und Portwechseln (IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; 1K1:
Erste Portimplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation
bei den Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit
Hamophilie).

3.3.2 Liegedauer — Erste Portexplantationen

Bei der ersten Portexplantation der Patienten mit Hamophilie lag die mediane Liegezeit
bei 12 Tagen (min. 2; max. 75). Bei den Patienten ohne Hamophilie betrug der mediane
stationdre Aufenthalt 1 Tag (min. 1; max. 27), auch dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p < 0,001) (siehe Abb. 15).
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Abb. 15: Liegedauer (gesamter stationarer Aufenthalt) in Tagen bei Portexplantationen
(EH1: Erste Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie; EK1: Erste
Portexplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; EH2: Zweite Portexplantation bei
den Patienten mit Hamophilie).

3.3.3 Liegedauer — Zweite Portoperationen und Portwechsel

Der Median fur die Liegedauer bei der zweiten Portimplantation der Patienten mit
Hamophilie lag bei 19 Tagen (min. 4; max. 75) (siehe Abb. 15). Bei der zweiten
Portexplantation der Patienten mit Hamophilie waren die Patienten im Median 9 Tage
(min. 4; max. 22) stationar (siehe Abb. 15). Bei den 8 durchgefihrten Portwechseln bei
den Patienten mit Hamophilie betrug der mediane stationare Aufenthalt 8,5 Tage (min. 3;
max. 32) (siehe Abb. 14).

3.3.4 Postoperative Liegedauer — Erste Portimplantationen

Die mediane postoperative Liegedauer lag bei den Patienten mit Hamophilie fir die
erste Portimplantation bei 12 Tagen (Min. 4; max. 71). Die Vergleichsgruppe war im
Median postoperativ 2 Tage in stationarer Behandlung (min. 1; max. 30), was statistisch
signifikant (p < 0,001) war (siehe Abb. 16).
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Abb. 16: Postoperative Liegedauer in Tagen bei Portimplantationen und Portwechsel
(IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste Portimplantation
bei den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation bei den Patienten mit
Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit Hamophilie).

3.3.5 Postoperative Liegedauer — Erste Portexplantationen

Der postoperative Aufenthalt lag bei der ersten Portexplantation der Patienten mit
Hamophilie im Median bei 9 Tagen (min. 1; max. 45) und in der Kontrollgruppe bei 0 Tagen
(min. 0; max.6). dies war im Mann-Whitney-Test ein signifikanter Unterschied (p < 0,001)
(siehe Abb. 17).
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Abb. 17: Postoperative Liegedauer in Tagen der Portexplantationen (EH1:
Erste Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie; EK1: Erste Portexplantation bei
den Patienten ohne Hamophilie; EH2: Zweite Portexplantation bei den Patienten mit
Hamophilie).

3.3.6 Postoperative Liegedauer — Zweite Portoperationen und Portwechsel

Die mediane postoperative Liegedauer bei der zweiten Portimplantation bei den Patienten
mit Hamophilie belief sich auf 7,5 Tage (min. 1; max. 31) und bei der zweiten Explantation
war sie im Median bei 6 Tagen (min. 2; max. 18) (siehe Abb. 17). Bei den Portwechseln
lag die mediane postoperative stationére Liegedauer bei 6 Tagen (min. 1; max. 9) (siehe
Abb. 16).

3.4 Liegedauer des Ports
Die Liegedauer des Ports beschreibt, wie lange das Portsystem jeweils implantiert war.

Es wurden die Tage der Implantation sowie der Explantation miteingeschlossen.

3.4.1 Liegedauer des Ports — Erste Portimplantationen
Die Liegedauer des ersten Portsystems bei Patienten mit Hamophilie wies einen Median

von 385 Tagen (min. 13; max. 4493) auf. Im Vergleich lag der Median der Liegedauer in
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der Kontrollgruppe bei 408 Tagen (min. 52; max. 681). Dies war statistisch nicht signifikant
(p = 0,517) (siehe Abb. 18).
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Ein Ausreifer der IH1-Gruppe lag bei 4493 Tagen und wurde in der Grafik nicht abgehildet.

Abb. 18: Liegedauer aller implantierten Portsysteme in Tagen. Der Implantationstag und
der Explantationstag wurden miteingerechnet (IH1: Erste Portimplantation bei den
Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste Portimplantation bei den Patienten ohne Hamophilie;
IH2: Zweite Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; HPW:
Portwechseloperation bei den Patienten mit Hamophilie).

3.4.2 Liegedauer des Ports — Zweite Portimplantationen und Portwechsel

Bei der zweiten Portimplantation der Patienten mit Hamophilie lag der Median der
Liegedauer bei 327,5 Tagen (min. 84; max. 722). In der Gruppe der Patienten mit
Hamophilie, welche einen Portwechsel erhielten, war die mediane invasive Verweildauer
627 Tage (min. 20; max. 1250) (siehe Abb. 18).

3.5 Komplikationen bei operativem Eingriff

3.5.1 Komplikationen — Erste Portimplantationen

Operative beziehungsweise postoperative Komplikationen wurden mit der Clavien-Dindo
Klassifikation erfasst. Bei den ersten Portimplantationen der Patienten mit Hamophilie

hatten 25 Patienten keine Komplikationen, 5 Patienten hatten Komplikationen der Stufe 1
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und ein Patient der Stufe 2. Die Patienten mit Hamophilie, welche eine Komplikation der
Stufe 1 aufwiesen, hatten postoperativ ein Hamatom mit einer leichten postoperativen
Blutung im Operationsbereich oder nur eine postoperative leichte Blutung im
Operationsbereich oder Fieber, Diarrh6e und Erbrechen. Ein Patient mit Hamophilie der
Stufe 2 bekam zwei Erythrozytenkonzentrate im postoperativen Verlauf, allerdings war
sein Hamoglobin-Wert préaoperativ auch grenzwertig. In der Kontrollgruppe hatte keiner
der 25 Patienten Komplikationen. Zum statistischen Vergleich wurde in diesem Fall der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson errechnet. Der Test war mit p = 0,067 nicht signifikant
(siehe Abb. 19).
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Abb. 19: Komplikationen der Portimplantationen und Portwechsel nach der Clavien-Dindo
Klassifikation (IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste
Portimplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation bei den
Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit Hamophilie).

3.5.2 Komplikationen — Erste Portexplantationen
Sowohl bei den Patienten mit Hamophilie als auch bei den Patienten ohne Hamophilie
traten bei der ersten Portexplantation nach der Clavien-Dindo Klassifikation keine

Komplikationen auf.
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3.5.3 Komplikationen — Zweite Portoperationen und Portwechsel

Bei den zweiten Portimplantationen wiesen 7 von 8 Patienten mit Hamophilie keine
Komplikationen auf. Ein Patient hatte Komplikationen der Stufe 1 nach der Clavien-Dindo
Klassifikation, da er postoperativ einen Pleuraerguss aufwies. Alle 8 Patienten mit einer
zweiten Portexplantation wiesen keine Komplikationen auf. Bei den Portwechsel-
Operationen kam es bei 2 von 8 Patienten mit Hamophilie zu Komplikationen der Stufe 2.
Zum einen kam es zu einer Portkammerblutung, hierftr erhielt der Patient eine zusatzliche
rFVila-Gabe. Bei der zweiten Komplikation handelte es sich um eine Serombildung an der
alten Punktionsstelle, die eine Antibiotikatherapie erforderlich machte. Die anderen 6
Patienten wiesen keine Komplikationen auf (siehe Abb. 19).

3.6 Nachblutungen

3.6.1 Nachblutungen — Erste Portimplantationen

Bei der ersten Portimplantation hatten 3 Patienten mit Hamophilie postoperativ eine
leichte Nachblutung. 28 Patienten mit Hamophilie wurden ohne Nachblutungen operiert.
In der Kontrollgruppe wurden keine Nachblutungen festgellt. Der Chi-Quadrat Test nach

Pearson war mit p = 0,110 nicht signifikant (siehe Abb. 20).
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Abb. 20: Anzahl der Nachblutungen bei den Portimplantationen und Portwechseln (IH1:
Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste Portimplantation bei
den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation bei den Patienten mit
Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit Hamophilie).

3.6.2 Nachblutungen — Erste Portexplantationen

Bei beiden Gruppen kam es bei der Portexplantation zu keiner Nachblutung.

3.6.3 Nachblutungen — Zweite Portoperationen und Portwechsel

Bei der zweiten Portimplantation sowie bei den Portwechsel-Operationen bei Patienten
mit HAmophilie kam es in jeweils einem von 8 Fallen zu einer Nachblutung. In der Gruppe
der zweiten Portexplantationen bei den 8 operierten Patienten gab es keine
Nachblutungen (siehe Abb. 20).

3.7 Explantationsgriinde

Wir teilten die Grinde fir die Explantation des Portsystems in 5 Gruppen ein. Die
1. Gruppe bestand aus Patienten ohne Hamophilie, bei denen aufgrund der Beendigung
der Chemotherapie das Portsystem explantiert wurde oder bei Patienten mit Hamophile,

die das Portsystem nicht mehr bendétigten und bei denen die Faktorkonzentratgaben auch
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peripher vends erfolgen konnten. Die 2. Gruppe umfasste die Patienten, die eine
Portinfektion oder einen Infekt aufwiesen, der mit dem Portsystem in Verbindung gebracht
wurde. In der 3. Gruppe waren Patienten, die einen Portdefekt aufwiesen. Bei diesen
Patienten war es nicht mehr méglich, Faktorkonzentrate oder Chemotherapeutika tber
den Portkatheter zu applizieren. In der 4. Gruppe wurden die Patienten
zusammengefasst, welche einen Thrombus im Portsystem aufwiesen, der nicht durch
andere Malinahmen entfernt werden konnte, sodass eine Explantation des Portsystems
notwendig war. In der 5. Kategorie wurden alle Griinde, die nicht in die vorherigen

Kategorien eingeteilt werden konnten, zusammengefasst.

3.7.1 Explantationsgrinde — Erste Portimplantationen

Bei der ersten Portexplantation der Patienten mit Hamophilie bestand der Grund der
Explanation in 10 Fallen im Therapieende. Ebenfalls in 10 Fallen fand die Explantation
aufgrund einer Portinfektion beziehungsweise aufgrund eines Verdachts auf eine
Portinfektion statt. In 8 Fallen war das Portsystem defekt und bei 2 anderen Patienten
wurde der Port aus anderen Griinden explantiert. Bei einem Patienten mit Hamophilie
wurde der Port explantiert, weil sich ein Thrombus im Portsystem befand, welcher nicht
entfernt werden konnte. In der Kontrollgruppe fand die Portexplantation des ersten
Portsystems bei 23 Patienten aufgrund des Therapieendes statt. Ein Patient wies eine
Portinfektion als Explantationsgrund auf und ein Patient bekam das Portsystem wegen
einer beginnenden Hautperforation oberhalb des Portsystems und der Beendigung der
Chemotherapie entfernt (siehe Abb. 21).
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Abb. 21: Explantationsgrinde der Portsysteme von den Portimplantationen und
Portwechseln (IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; IK1:
Erste Portimplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation
bei den Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit
Hamophilie).

3.7.2 Explantationsgrinde — Zweite Portimplantationen und der Portwechsel

In 4 von 8 Fallen wurde das Portsystem bei der zweiten Portimplantation in der
Hamophilie-Gruppe aufgrund eines Therapieendes entfernt. Bei 3 Patienten mit
Hamophilie fand die Explantation aufgrund einer Portinfektion statt und bei einer Person
aufgrund eines Portdefektes. In der Gruppe der Portwechsel-Operationen wurde das
Portsystem bei jeweils 2 Patienten aufgrund eines Therapieendes, einer Portinfektion,

eines Portdefektes und aufgrund von Portthromben entfernt (siehe Abb. 21).

3.8 Faktorkombinationen am OP-Tag und postoperativ im stationaren Verlauf

Aufgrund des unterschiedlichen Therapiestarts der ITT war es schwierig, die
Faktorenmengen pro Kilogramm Kérpergewicht und pro Tag statistisch gut darzustellen.
Es gab mehrere Patienten, bei denen rFVlla zur Behandlung einer Blutung bereits vor der
Portimplantation verabreicht wurde. Aus diesem Grund wurde der Entschluss gefasst, die

jeweilige Faktorkombination ab dem Operationstag und bis zum Ende des stationaren
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Aufenthaltes darzustellen. Es ergaben sich 5 unterschiedliche Kombinationen: Gabe von
rFVlla, Gabe von Feiba, Gabe von rFVlla und Feiba zusammen, Gabe von FVIII oder
Gabe von Faktor IX.

3.8.1 Faktorkombinationen - Erste Portimplantationen bei Patienten mit
Hamophilie am Operationstag

Bei der ersten Portimplantation wurden 18 Patienten mit Hamophilie, also mehr als die

Halfte der Patienten, mit rFVIla operiert. 5 Patienten mit Hamophilie wurden mit Feiba

operiert, sodass insgesamt mehr als 67 % mit einem Bypass-Produkt operiert wurden.

Nur 7 Patienten wurden mit einem Faktor-VIII-Produkt operiert, wobei hiervon 4 Patienten

keinen Hemmkdrper aufwiesen. Ein Hamophilie-Patient wurde mit einem Faktor-1X-

Produkt therapiert, welcher ebenfalls keinen Hemmkorper hatte (siehe Abb. 22).
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Abb. 22: Faktorkombinationen bei den Portimplantationen und Portwechseln am
Operationstag und postoperativ bei den Patienten mit Hamophilie (IH1: Erste
Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation bei den
Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit Hamophilie).

3.8.2 Faktorkombinationen — Erste Portimplantationen bei Patienten mit
Hamophilie im stationaren Verlauf

Im postoperativen stationaren Verlauf wurden 10 Patienten bei ihrer ersten
Portimplantation mit rFVIla als auch mit Feiba therapiert. Das Operationsschema mit
rEVIla wurde in diesen Fallen meist nach 10 postoperativen Tagen beendet und im
stationdren Aufenthalt die ITT mit hochdosierten FVIII Gaben sowie Feiba gestartet. 8
Patienten wurden mit rFVIla sowie 6 Patienten mit Feiba behandelt. 6 Patienten wurden
mit Faktor-Vlll-Praparaten behandelt, wovon 4 Patienten mit Hamophilie keinen
Hemmkorper aufwiesen. Ein Patient mit Hamophilie B wurde mit Einsatz eines Faktor-IX-
Préaparates operiert. Dieser hatte keinen Hemmkorper (siehe Abb. 22).
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3.8.3 Faktorkombinationen — Erste Portexplantationen bei Patienten mit
Hamophilie am Operationstag

Bei der ersten Portexplantation der Patienten mit Hamophilie wurden 9 von 14 Patienten

unter Einsatz eines Faktor-Vlll-Praparates operiert. 3 Patienten wurden mit rFVila

operiert. Jeweils ein Patient erhielt Feiba oder eine Kombination aus rFVlla und Feiba fur

die Operation. Insgesamt wurden somit fast zwei Drittel aller ersten Portexplantationen

mit einem Faktor-VIlI-Praparat durchgefihrt (siehe Abb. 23).
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Abb. 23: Faktorkombinationen bei den Portexplantationen am Operationstag und
postoperativ bei den Patienten mit Hamophilie (EH1: Erste Portexplantation bei den
Patienten mit Hamophilie; EH2: Zweite Portexplantation bei den Patienten mit
Hamophilie).

3.8.4 Faktorkombinationen — Erste Portexplantationen bei Patienten mit
Hamophilie im stationaren Verlauf

Auch im stationaren Verlauf wurden 9 von 14 Patienten mit Hamophilie bei der ersten

Portexplantation mit einem reinen Faktor-VIII-Produkt substituiert. 3 Patienten wurden mit

rEVila behandelt. Jeweils ein Patient wurde mit Feiba und ein Patient durch eine

Kombination aus rFVlla und Feiba therapiert (siehe Abb. 23).

3.9 Intraoperative Faktorgabe bei den Operationen der Patienten mit Hamophilie
Bei der ersten Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie benétigten 5 von 31
Patienten aufgrund einer verstarkten Blutungsneigung im Operationsgebiet eine
intraoperative Faktorgabe. Bei 26 Patienten mit Hamophilie war keine intraoperative

Faktorgabe notwendig. Bei der ersten Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie
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erfolgte nur bei einem von 14 Patienten intraoperativ eine zusatzliche Faktorgabe. Bei der
zweiten Portimplantation erfolgte bei 3 von 8 Patienten mit Hamophilie intraoperativ eine
Faktorgabe. Die zweite Portexplantation bei den 8 Patienten mit Hamophilie konnte mit
Ausnahme eines Patienten ohne intraoperative Faktorgabe durchgefiihrt werden. Bei den
Portwechseln erhielt ein Patient von 8 Patienten intraoperativ eine zusatzliche
Faktorsubstitution.

3.10 Laborwerte

Die Blutwerte wurden sowohl prédoperativ als auch postoperativ bestimmt, sodass die
Blutwerte der Patienten mit Hamophilie mit denen der Kontrollgruppe verglichen werden
konnten. Bei den Portexplantationen fanden weniger postoperative Blutkontrollen statt, da

ein Teil der Patienten direkt nach der Operation entlassen wurde.

3.10.1 Hamoglobin-Werte — Erste Portimplantationen

Der mediane Hamoglobin-Wert bei der ersten Portimplantation der Patienten mit
Hamophilie lag praoperativ bei 10,8 mg/dl (min. 5,6; max. 12,8) und postoperativ bei 9,4
mg/dl (min. 7; max. 11,7). Im Vergleich dazu lag der Median des Hamoglobin-Wertes bei
den Patienten ohne Hamophilie préaoperativ bei 12,6 mg/dl (min. 7,3; 16,8) und
postoperativ bei 11,5 mg/dl (min. 8,3; max. 14,9). Bei den Patienten mit Hamophilie war
der Median des Hamoglobin-Wertes postoperativ um 1,4 mg/dl geringer als praoperativ.
Bei den Patienten ohne Hamophilie war er postoperativ um 1,1 mg/dl geringer als
préoperativ. Fir den préaoperativen Hamoglobin-Wert beider Gruppen war der Test mit
p < 0,001 signifikant und somit unterschiedlich. Postoperativ lag mit p = 0,002 ebenfalls
eine Signifikanz vor, sodass sich auch der postoperative Hamoglobin-Wert in beiden

Gruppen signifikant unterschied (siehe Abb. 24).
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Abb. 24: Préaoperative und postoperative Hb-Werte in mg/dl bei den Portimplantationen
und Portwechseln (IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; 1K1:
Erste Portimplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation
bei den Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation bei den Patienten mit
Hamophilie).

3.10.2 Hamoglobin-Werte — Erste Portexplantationen

Praoperativ lag der Median des Hamoglobin-Werts bei der ersten Portexplantation der
Patienten mit Hamophilie bei 11,2 mg/dl (min. 9; max. 13,1) und postoperativ bei 10,5
mg/dl (min. 8,4; 12,9). Im Vergleich war der mediane Hamoglobin-Wert bei der
Kontrollgruppe praoperativ bei 11,05 mg/dl (min. 8,4; max. 12,8) und postoperativ bei
11,15 (min. 9,9; max. 12,4). Statistisch waren die préoperativen sowie die postoperativen
Hamoglobin-Werte beider Patientenkollektive nicht signifikant (p = 0,815 und p = 0,621).
Demnach sind die Hamoglobin-Werte beider Gruppen als statistisch nicht unterschiedlich
zu beurteilen (siehe Abb. 25).
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Abb. 25: Préaoperative und postoperative Hb-Werte in mg/dl bei den Portexplantationen
(EH1: Erste Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie; EK1: Erste
Portexplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; EH2: Zweite Portexplantation bei
den Patienten mit Hamophilie).

3.10.3 Aktivierte partielle Thromboplastinzeiten — Erste Portimplantationen

Der Median der aPTT lag bei der ersten Portimplantation der Patienten mit Hamophilie
praoperativ bei 51,25 Sekunden (min. 29; max. 88,3) und postoperativ bei 45,65
Sekunden (min. 25,4; max. 180,3). Im Vergleich lag der Median der aPTT bei den
Patienten ohne Hamophilie praoperativ bei 29,4 Sekunden (min. 22,3; max. 31,8) und
postoperativ bei 31,1 Sekunden (min. 26; max. 31,2). Bei der Testung beider Gruppen
stellte sich eine praoperative sowie postoperative Signifikanz heraus (p < 0,001 und p =
0,038). Somit sind die aPTT der Patienten mit Hamophilie und ohne H&mophilie

praoperativ und postoperativ als signifikant unterschiedlich zu bewerten (siehe Abb. 26).
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Abb. 26: Praoperative und postoperative aktivierte partielle Thromboplastinzeiten in
Sekunden bei den Portimplantationen und Portwechseln (IH1: Erste Portimplantation bei
den Patienten mit Hamophilie; IK1: Erste Portimplantation bei den Patienten ohne
Hamophilie; IH2: Zweite Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; HPW:
Portwechseloperation bei den Patienten mit Hamophilie).

3.10.4 Aktivierte partielle Thromboplastinzeiten — Erste Portexplantationen

Der Median der aPTT bei der ersten Portexplantation der Patienten mit Hamophilie lag
praoperativ bei 38,5 Sekunden (min. 23,8; max. 78,9) und postoperativ bei 29 Sekunden
(min .26,3; max. 51,9). Bei der Kontrollgruppe erfolte nur eine praoperative aPTT
Bestimmung, da die postoperative aPTT bei diesen Patienten nicht getestet wurde.
Praoperativ stellte sich in der Kontrollgruppe eine mediane aPTT von 25,95 Sekunden dar
(min. 21,8; max. 89,1). Der Vergleich der praoperativen Werte in beiden Gruppen zeigte

keinen signifikanten Unterschied (siehe Abb. 27).
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Abb. 27: Praoperative und postoperative aktivierte partielle Thromboplastinzeiten in
Sekunden bei den Portexplantationen (EH1: Erste Portexplantation bei den Patienten mit
Hamophilie; EK1: Erste Portexplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; EH2:
Zweite Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie).

3.10.5 Quick-Wert — Erste Portimplantationen

Der mediane Quick-Wert bei der ersten Portimplantation der Patienten mit Hamophilie lag
praoperativ bei 106 % (min. 57; max. 255) und postoperativ bei 130 % (min. 81; max.
255). Bei den Patienten ohne Hamophilie lag der Median des Quick-Wertes praoperativ
bei 103 % (Min. 69; max. 119) und postoperativ bei 94 % (min. 92; max. 103). Dies war
bei der Testung beider Gruppen sowohl praoperativ als auch postoperativ nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,214 und p = 0,062) (siehe Abb. 28).
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Abb. 28: Praoperative und postoperative Quick-Werte in Prozent bei den
Portimplantationen und Portwechseln (IH1: Erste Portimplantation bei den Patienten mit
Hamophilie; IK1: Erste Portimplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; 1H2:
Zweite Portimplantation bei den Patienten mit Hamophilie; HPW: Portwechseloperation
bei den Patienten mit Hamophilie).

3.10.6 Quick-Wert — Erste Portexplantationen

Bei der ersten Portexplantation der Patienten mit Hamophilie lag der Median des Quick-
Wertes praoperativ bei 101,5 % (min. 82; max. 130) und postoperativ bei 107 % (min. 73;
130). Im Vergleich ergab die Bestimmung des medianen praoperativen Quick-Wertes bei
der Vergleichsgruppe 103,5 % (min. 98; max. 114). Da in der Kontrollgruppe nur ein
postoperativer Quick-Wert vorlag, werden die postoperativen Quick-Werte in dieser
Gruppe nicht erwahnt. Statistisch konnte somit nur der préoperative Quick-Wert
verglichen werden. Der praoperative Quick-Wert stellte sich statistisch als nicht signifikant
dar (p = 0,777). Beide Gruppen unterschieden sich also hinsichtlich des préaoperativen

Quickwerts nicht signifikant voneinander (siehe Abb. 29).
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Abb. 29: Praoperative und postoperative Quick-Werte in Prozent bei den
Portexplantationen (EH1: Erste Portexplantation bei den Patienten mit Hamophilie; EK1:
Erste Portexplantation bei den Patienten ohne Hamophilie; EH2: Zweite Portexplantation
bei den Patienten mit Hamophilie).
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4. Diskussion

Heutzutage wird die Hamophilie-Erkrankung nicht als Kontraindikation fur die
Durchfihrung einer Operation gesehen (Lison und Spannagl, 2014). Es ist hierfur
allerdings wichtig, ein interdisziplinares Management und verfahrensspezifische Leitlinien
fur jede Operation zu haben (Chapin et al., 2017). Seit 1999 steht mit rFVIla (Novoseven)
ein weiteres Bypasskonzentrat fur die Durchfihrung von Operationen bei Hemmkarper-
Patienten zur Verfigung. Der rFVlla hat sich bei diesen Patienten als wirksam gezeigt
(Valentino et al., 2011). Sowohl elektive orthopadische Eingriffe als auch kleinere und
grol3ere chirurgische Eingriffe waren mit Hilfe des rFVila moéglich (Castaman, 2017,
Valentino et al., 2011). Leider gibt es kaum verfahrensspezifische Leitlinien fir
Operationen bei Hemmkorper-Patienten. Daher liegt der Fokus dieser Studie darauf, das
Bonner Operationsschema mit rFVila-Gaben bei Portoperationen bei Patienten mit

Hamophile und Hemmkoérpern zu diskutieren.

Zur Durchfuhrung einer haufigen Faktorsubstitution bei Kindern mit Hamophilie,
insbesondere im Rahmen der ITT bei Hemmkdrper-Patienten, sind aus der Sicht von
Ljung (2007) und Rodriguez et al. (2015) zentralventse Systeme erforderlich. Bei Einsatz
dieser werden als Hauptkomplikation Portinfektionen beobachtet. Rodriguez et al. (2015)
stellten in ihrer Studie heraus, dass ein jungeres Alter bei der Portimplantation sowie bei
der Portexplantation mit einem hdheren Infektionsrisiko assoziiert war. Das Ergebnis der
ITT wurde jedoch nicht durch Portinfektionen beeinflusst. Dies lasst vermuten, dass trotz
des Risikos von Infektionen, die ITT mit Hilfe des Portkathetersystems

erfolgsversprechend zu sein scheint.

4.1 Kritische Betrachtung der eigenen Studie

Aufgrund des jungen Alters der Patienten mit Hamophilie war es schwierig, eine
randomisierte Matched-Pair-Analyse durchzufiihren, da es kaum Patienten im Alter von 0
bis 2 Jahren gab, denen ein Portsystem aus anderen Grinden als der schweren
Hamophilie implantiert wurde. Aus diesem Grund konnten in dieser Studie nur Kinder zum
Vergleich gezogen werden, welche eine Chemotherapie bekamen, aber schon etwas alter
waren. Deshalb ist der Vergleich in manchen Punkten als schwierig zu betrachten, da das
Alter, das Gewicht, das Geschlecht und die Grunderkrankung nicht Ubereinstimmen.

Zudem ist die Nutzung des Ports unterschiedlich, da bei Patienten mit Hamophilie und
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Hemmkorpern eine ein bis zweimal tagliche Punktion des Portsystems durchgefihrt
wurde, in der Kontrollgruppe jedoch nur zur Zeit der Chemotherapiezyklen. Dies kdnnte
ein Grund fur weniger Komplikationen in der Kontrollgruppe sein. Die meisten Studien zu
zentral vendsen Zugangen behandelten die Komplikationen und nicht den direkten
operativen Eingriff (Domm et al., 2003; Harroche et al., 2015; Langley et al., 2015; Ljung,
2007; McCarthy et al., 2016; Rodriguez et al., 2015). Auch die Berechnung und der
Vergleich der Faktormengen bei den einzelnen Patienten mit Hamophilie am
Operationstag und im postoperativen stationdren Aufenthalt waren schwierig zu
vergleichen, da mehrere Patienten schon vor der Operation mit der ITT gestartet sind und

somit nicht einheitlich verglichen werden konnten.

4.2 Operationszeit

Bei den Portimplantationen war die Operationszeit nicht signifikant (p = 0,824) und lag bei
der ersten Portimplantation bei der Hamophilie-Gruppe im Median bei 40 Minuten und bei
der Vergleichsgruppe bei 47 Minuten. Den Patienten mit Hamophilie wurde somit das
Portsystem ein wenig schneller implantiert. Auch bei der zweiten Portimplantation bei den
Patienten mit Hamophilie lag der Median bei 40 Minuten. Da das zweite Portsystem
meistens auf der anderen Seite implantiert wurde, kann es als gleichwertige Operation
angesehen werden. In einer Analyse von 1424 Portimplantationen in Deutschland von
1998 bis 2008 brauchten Fachéarzte circa 37 Minuten und Oberarzte 43 Minuten fir die
Portimplantation (Alsfasser et al., 2016). Diese Ergebnisse zeigen, dass es keinen
Unterschied bei der Operationszeit bei den Portimplantationen zwischen Patienten mit
Hamophilie und Patienten ohne Hamophilie gibt und beide Gruppen auch im
durchschnittlichen Zeitfenster liegen, obwohl in der vorliegenden Studie nur Patienten von

0-18 Jahren operiert wurden und keine Erwachsene.

Auch die Operationszeit der Portexplantationen beider Gruppen war statistisch nicht
signifikant (p = 0,690) und der Median lag in beiden Gruppen bei 20 Minuten. Der Median
der zweiten Portexplantationen der Patienten mit Hamophilie war ebenfalls 20 Minuten.
In der Literatur wird eine durchschnittliche Portexplantationszeit von 10 bis 15 Minuten
angegeben (Hofmann, 2007). In diesem Zusammenhang liegen unsere Gruppen ein

wenig Uber dem durchschnittlichen Zeitfenster, aber unterscheiden sich untereinander
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nicht. Der Unterschied zu den Angaben in der Literatur kdnnte durch das Alter und das
Wachstum der Patienten bedingt sein.

Die Portwechsel wiesen eine mediane Operationszeit von 54,4 Minuten auf. Da der
Portwechsel eine Portexplantation sowie eine Portimplantation darstellt und es keine
Literaturangaben bezlglich einer vergleichbaren Operationszeit gibt, kdnnte eine
Summation der hier erhobenen beiden Vergleichswerte vorgenommen werden. In diesem
Fall musste die Operationszeit zwischen 47 und 58 Minuten liegen. Damit liegt die
Operationszeit bei den Portwechseln innerhalb dieses Bereichs und weicht nicht von der
durchschnittlichen Operationszeit ab.

4.3 Liegedauer und postoperative Liegedauer

Die Patienten mit Hamophilie wiesen sowohl bei der Portimplantation als auch bei der
Portexplantation einen signifikant (p < 0,001) langeren Krankenhausaufenthalt auf als die
Vergleichsgruppe. Bei den ersten Portimplantationen war die Liegedauer in der Differenz
der Mediane 16 Tage (20 vs. 4 Tagen) und postoperativ 10 Tage (12 vs. 2 Tagen) langer
als bei den Patienten ohne Hamophilie. Die Liegedauer bei den Portexplantationen war in
der Differenz der Mediane 11 Tage (12 vs. 1 Tag) und bei dem postoperativen Aufenthalt
9 Tage (9 vs. 0 Tage) langer als bei den Patienten ohne Hamophilie. Auch im Rahmen
der zweiten Portoperationen konnten bei den Patienten mit Hamophilie langere
Liegezeiten beobachtet werden als bei der Vergleichsgruppe. Dennoch waren die
Liegezeiten kirzer als bei den ersten Operationen. Die Patienten mit Hamophilie, bei
denen ein Portwechsel durchgefihrt wurde, wiesen im Median eine Liegedauer von 8,5
Tagen und eine postoperative Liegedauer von 6 Tagen auf. Damit lagen sie unterhalb der
Zeiten der durchgefuhrten Portexplantationen bei den Patienten mit Hamophilie. Leider
gibt es beziglich dieser Operationen keine vergleichbaren Werte fur die stationare
Betreuung. Auch bei anderen Operationen bei Patienten mit Hamophilie zeigte sich, dass
die Operationen unter gleichen Bedingungen und gleicher Erfolgsrate durchgefthrt
werden konnten, aber der Krankenhausaufenthalt auch bei diesen durchschnittlich langer
war als bei Patienten ohne Hamophilie (Lingohr et al., 2014; Rogenhofer et al., 2013).
Hinsichtlich des Unterschieds des stationaren Aufenthaltes beider Gruppen sollte bedacht
werden, dass das mediane Operationsalter bei den Patienten mit Hamophilie wesentlich

geringer war und in den meisten Fallen ein Hemmkérper vorlag, welcher eine intensivere
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Therapie und vermehrte Gerinnungskontrollen verlangte. Zudem wurden die Eltern nach
der ersten Portimplantation von den Arzten und Pflegekraften angeleitet, die
Heimselbstbehandlung selbst durchzufihren. Erst wenn sich die Eltern sicher gefihlt
haben, die Faktorgaben Uber das Portsystem eigenstandig durchgefuhrt werden konnten
und der Patient mit Hamophilie eine stabile Gerinnung aufwies, wurde er entlassen. Im
Unterschied dazu wurden die meisten Patienten der Kontrollgruppe fur die geplante
Operation aufgenommen und die Chemotherapie wurde postoperativ durchgefiihrt. Die
Patienten konnten also kurz darauf das Krankenhaus verlassen und kehrten erst fur ihren
nachsten Zyklus der Chemotherapie zurtick. Auch die Aufenthaltsdauer fir die
Portexplantationen war bei den Patienten mit Hamophilie langer als bei der
Vergleichsgruppe. Dies kénnte unter anderem daran liegen, dass Portexplantationen
aufgrund von Infektionen durchgefiihrt worden sind. Der von einer Infektion betroffene
Patient erhielt eine Antibiose und Gerinnungsfaktorgaben tber periphere Venen, bevor
der nachste Port implantiert wurde. In der Vergleichsgruppe wurde der Port nach
Beendigung der Chemotherapie meist ambulant entfernt. Bei den Portwechseln war die
Dauer des stationaren Aufenthaltes etwas kurzer, weil die Eltern in der Handhabung des

Portsystems schon eingewiesen waren.

4.4 Komplikationen und Nachblutungen

Bei den stationaren operativen und postoperativen Komplikationen gab es bei den ersten
Portimplantationen bei den Patienten mit Hamophilie mehr Komplikationen als in der
Kontrollgruppe, statistisch unterschieden sich diese aber nicht signifikant voneinander (p
= 0,067). In der Kontrollgruppe wurden alle Portimplantationen ohne Komplikationen
durchgefuhrt. Bei den Patienten mit Hamophilie wiesen 5 Patienten Clavien-Dindo
Komplikationen der Stufe 1 auf und ein Patient Komplikationen der Stufe 2. Circa 80 %
der Patienten mit Hamophilie konnten somit ohne jegliche Komplikationen operiert
werden. Bei der zweiten Portimplantation konnten sogar 87,5 % ohne jegliche
Komplikationen operiert werden. Der Portkatheter kann lebensrettend sein, aber er ist laut
einer Studie von Taylor und Palagiri (2007) mit einer Komplikationsrate von ca. 15 %
verbunden. In unserer Untersuchung wiesen die Patienten mit Hamophilie trotz der meist
schwierigen  Gerinnungsverhaltnisse bei Vorliegen von Hemmkdrpern eine
Komplikationsrate von ca. 18 % auf, wenn die ersten und zweiten Portimplantationen

zusammengerechnet werden.



67

Alle Portexplantationen verliefen in beiden Gruppen ohne Komplikationen. 2 von 8
Patienten mit Hamophilie wiesen bei den Portwechseln Komplikationen der Stufe 2 auf.
Dies deutet darauf hin, dass die Portwechsel unter schwierigeren Bedingungen
durchgefiihrt worden sind und ein héheres Risiko fur Komplikationen haben. Leider
wurden keine Daten zu frihen Komplikationen bei Portkatheteranlagen im Kindesalter
veroffentlicht. Meistens werden nur die langfristigen Komplikationen berichtet (Harroche
et al., 2015; Langley et al., 2015; Rodriguez et al., 2015).

In ca. 10 % der Félle kam es bei der ersten Portimplantation bei den Patienten mit
Hamophilie zu einer leichten Nachblutung. In der Kontrollgruppe gab es bei der
Portimplantation keine Nachblutungen. Dieser Unterschied zwischen den beiden Gruppen
war aber nicht signifikant (p = 0,110). Die Portexplantationen wiesen in beiden Gruppen
keine Nachblutungen auf, sodass auch bei dieser Operationsart kein Unterschied vorlag.
Patienten mit Hamophilie wiesen bei den zweiten Portimplantationen sowie den
Portwechseln durchschnittlich in 12,5 % Nachblutungen auf, &hnlich wie bei den ersten
Portimplantationen, da die ITT noch nicht bei allen Patienten erfolgreich war und 50 % der
Patienten jeweils zum Zeitpunkt der Operation noch einen Hemmkorpertiter aufwiesen.
Fir die Unterschiede der Komplikationsrate von Portimplantationen und -explantationen
gibt es die folgenden mdglichen Erklarungen. Bei den Portimplantationen wurde wegen
des bei Beginn der ITT bestehenden Hemmkaorpers Uberwiegend rFVlla eingesetzt. Der
rEVlla unterstitzt die Gerinnung lediglich, fuhrt aber nicht zu einer Normalisierung der
Gerinnung, das heil3t, dass weiterhin ein erhohtes Blutungsrisiko besteht. Bei
Portexplantationen, haufig gegen Ende der |ITT, konnten {berwiegend
Faktorenkonzentrate eingesetzt werden, welche eine Gerinnung vollstandig normalisieren
kénnen und daher mit einem sehr geringem Blutungsrisiko verbunden sind. Ebenfalls mag
eine Rolle spielen, dass die Portexplantation vielleicht der weniger invasive Eingriff

verglichen mit der Portimplantation ist. Hierauf kbnnte die kiirzere OP-Zeit hinweisen.

4.5 Liegedauer des Ports und Explantationsgrinde

Die Liegedauer des Portsystems war bei der ersten Implantation bei den Patienten mit
Hamophilie und bei der Kontrollgruppe nicht signifikant verschieden (p = 0,517). Die
Differenz des Medians lag bei lediglich 23 Tagen (385 vs. 408 Tagen), sodass das

Portsystem bei der Kontrollgruppe kaum langer als bei den Patienten mit Hamophilie
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installiert war. Zu bertcksichtigen ist allerdings, dass die Griinde fur die Portexplantation
unterschiedlich waren. Bei der Kontrollgruppe war fast immer das Therapieende, bei den
Hamophilie-Patienten waren es haufig Komplikationen, die zu einer Portexplantation
fuhrten. In einer Studie von Rodriguez et al. (2015), in der 99 Portsysteme (davon 72
invasive Portkatheter, 21 externe Portkatheter und 6 andere Portsysteme) bei Patienten
mit schwerer Hamophilie und Hemmkdrpern zur Durchfihrung einer ITT untersucht
wurden, betrug die mediane Liegedauer des Portsystems 438 Tage. Dies stimmt gut mit
den hier erworbenen Daten Uberein. Zudem fanden die Autoren in der Studie heraus, dass
das Infektionsrisiko bei Portimplantationen im jungeren Alter hoher ist (Rodriguez et al.,
2015). Diese Aussage konnte dadurch gestitzt werden, dass in unserer Studie die
Portwechsel-Patienten, die im Median ein Jahr &alter waren als die Patienten der ersten
Portimplantationen, eine langere mediane invasive Liegedauer der Portsysteme (627
Tage) aufwiesen. Jedoch wird dies dadurch widerlegt, dass die Patienten der zweiten
Portimplantationen, die im Median ebenfalls ein Jahr alter waren als die Patienten der
ersten Portimplantation, eine geringere Liegedauer (327,5) aufwiesen. Dies unterstitzt
das Ergebnis einer nationalen retrospektiven Studie aus Finnland von Vepsalainen et al.
(2015), welche in diesem Zusammenhang kein erhohtes Infektionsrisiko fur jingere
Patienten feststellen konnten. Die Studie ist allerdings mit einer Probandenanzahl von 15
Patienten als nicht reprasentativ einzustufen. In diesem Zusammenhang ware eine
groRere Stichprobe in den Studien aussagekraftiger, um eindeutigere Schlisse ziehen zu

konnen.

Der Grund fur die Entfernung des Portsystems der ersten Portimplantationen bei
Patienten mit Hamophilie war in ca. 1/3 der Falle die erfolgreiche ITT beziehungsweise
die Mdglichkeit der peripheren Substitution und ebenfalls in ca. 1/3 der Falle die
Portinfektion. Auch in einer gré3eren PedNet-Studie mit 240 Patienten mit Hamophilie
und 352 Portanlagen, wobei Gber die Halfte der Patienten einen Hemmkoérper aufwiesen,
war der Hauptgrund der Portexplantation in 34 % der Féalle die Portinfektion (Khair et al.,
2017). Demgegeniber steht, dass das Portsystem bei 92 % der Patienten in der
Kontrollgruppe aufgrund der Beendigung der Chemotherapie und nur bei 4 % aufgrund
einer Portinfektion beziehungsweise eines Verdachts auf eine Portinfektion explantiert
wurde. Hieraus lasst sich ableiten, dass das Risiko fur eine Portinfektion bei Patienten mit

Hamophilie und vor allem bei Patienten mit Hamophilie mit Hemmkérpern wesentlich
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hoher ist als bei den Patienten ohne Hamophilie. Es sollte aber auch in Betracht gezogen
werden, dass bei den Patienten mit Hamophilie bei einer medianen invasiven Liegedauer
des Portkatheters von 385 Tagen voraussichtlich mehr als 800 Substitutionen (bei
zweifacher Faktorsubstitution taglich plus 54 rFVlla-Substitutionen nach dem
Hemmkorper Operationsschema) erfolgt sind. Dies stellt eine viel h6here Nutzung des
Portsystems bei Patienten mit Hamophilie dar als bei Patienten, bei denen das Portsystem
aufgrund einer Chemotherapie lediglich zweistellig punktiert wurde. Die groRe Anzahl an
Substitutionen und die damit verbundene starke Benutzung des Portsystems erklart
zudem auch Portdefekte in 26 % der Falle, die in der Vergleichsgruppe nicht auftraten.
Bei einem von 31 Patienten mit Hamophilie kam es aufgrund eines Thrombus zu einer
Portexplantation. Dieser Patient wies eine schwere Hamophilie B auf. In 6 % der Falle
erfolgte die Portexplantation aufgrund eines Hautdefektes und einer Hautatrophie. Bei der
Vergleichsgruppe gab es keinen Nachweis von Portthromben und nur einen Patienten,
bei dem das Portsystem aufgrund einer beginnenden Hautperforation und Beendigung
der Chemotherapie entfernt wurde. Allgemein ist anzumerken, dass das
Komplikationsrisiko bei den Portanlagen bei den Patienten mit Hamophilie gréRer ist als
in der Vergleichsgruppe, allerdings unterscheidet sich in den verschiedenen Gruppen die

Nutzung des Portsystems auch wesentlich voneinander.

4.6 Laboruntersuchungen

Pra- und postoperativ waren die Hb-Werte zwischen den Patienten mit Hamophilie und
der Kontrollgruppe bei den ersten Portimplantationen signifikant verschieden (p < 0,001
und p = 0,002). Allerdings sollte in Betracht gezogen werden, dass es durch den
Altersunterschied der beiden Gruppen schwierig ist, einen direkten Vergleich zu ziehen,
da unterschiedliche Normwerte fur unterschiedliche Altersklassen vorliegen (Witt, 2008).
Der Median der Differenz pra- und postoperativer Hamoglobin-Werte beider Gruppen
deutet darauf hin, dass es kaum einen Unterschied im Abfall des Hamoglobin-Werts bei
beiden Gruppen gab. Der Abfall des Hb-Werts wies in der Differenz der Mediane nur 0,3
mg/dl auf (1,4 mg/dl vs. 1,1 mg/dI).

Bei den ersten Portexplantationen beider Gruppen lagen pra- und postoperativ keine
signifikanten Werte beztglich des Hb-Wertes vor (p = 0,815 und p = 0,621), sodass

postoperativ kein signifikanter Unterschied im Hb-Wert beider Gruppen vorlag.
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Die aPTT war bei den ersten Portimplantationen beider Gruppen signifikant
unterschiedlich (p < 0,001 und p = 0,038). Praoperativ war die mediane aPTT-Zeit bei den
Patienten mit Hamophilie ca. 74 % langer als bei der Kontrollgruppe (51,25 Sek. vs. 29,4
Sek.). Auch postoperativ war sie ca. 47 % langer als in der Kontrollgruppe (45,65 Sek. vs.
31,1 Sek). Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass die Gabe von rFVlla als Bypassprodukt
die aPTT nicht normalisiert.

Bei den ersten Portexplantationen war die mediane aPTT-Zeit bei der Hamophilie-Gruppe
ebenfalls langer als bei der Vergleichsgruppe, allerdings lag sie jetztim Normbereich (38,5
Sek. vs. 29 Sek.). Dies ist bedingt durch den hohen Anteil an Faktorkonzentraten, welche

die aPTT normalisieren kdnnen.

Da von 31 Patienten 30 Patienten an einer schweren Hamophilie litten sowie 24 Patienten
einen Hemmkdrper aufwiesen, lag eine erwartungsgemalfe Verlangerung der aPTT vor.
Allerdings zeigen die verlangerten aPTT-Zeiten bei den Portimplantationen der Patienten
mit Hamophilie auch, dass die Gerinnung durch die Bypass-Produkte erwartungsgeman
nicht verandert wurde. Bei den Portexplantationen lagen die aPTT-Zeiten im
Normbereich. Somit konnte gezeigt werden, dass die aPTT-Zeit durch die erfolgreiche
Anwendung der ITT und die dann mdgliche Faktorkonzentratgabe verkirzt werden

konnte.

Da die Patienten mit Hamophilie eine Verminderung des Faktors VIII oder IX aufweisen,
sollten die Quick-Werte somit im Normbereich liegen (Lingohr et al., 2013). Der Quick-
Test wertet nicht den FVIII oder FIX aus sondern testet das extrinsische
Gerinnungssystem mit seinen Faktoren I, V, VII, X und Fibrinogen auf seine
Funktionsfahigkeit (Siegert, 2014).

Bei den ersten Portimplantationen beider Gruppen waren die praoperativen sowie
postoperativen Quick-Werte nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,214 und p = 0,062).
Die in der Tendenz etwas hdheren postoperativen Quick-Werte bei den Portimplantation
sind am ehesten auf die Gabe von rFVila zurtckzufihren. Auch bei den
Portexplantationen konnte préoperativ kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p = 0,777). Der postoperative Wert konnte aufgrund von zu wenigen Werten nicht
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verglichen werden. Alle Mediane der Quick-Werte lagen in beiden Gruppen im

Normbereich.

4.7 Faktorkombinationen und Operationsschema mit rFVila (Novoseven)

Bei den ersten Portimplantationen bei den Patienten mit Hamophilie wurden 58 % am
Operationstag und im stationaren Aufenthalt mit rFVIla therapiert. Nur ca. 26% wurden
mit einem Faktor-VIII- oder Faktor-IX-Konzentrat operiert und ca. 23 % konnten hiermit im

stationaren Aufenthalt behandelt werden.

Die erste Portexplantation konnte bei ca. 64 % der Patienten mit Hamophilie, sozusagen
in fast 2 von 3 Féllen, nur mit einem Faktor-VIlI-Praparat oder Faktor-IX-Praparat

durchgeftihrt werden.

Dies deutet darauf hin, dass bei der Portexplantation die Mehrheit der Patienten keine
oder nur niedrigtitrige Hemmkorper hatten und der Hemmkorper mit einer erhdhten
Faktor-VIII/IX Gabe “Uberspielt® werden konnte. Der Einsatz des Bonner Protokolls der

ITT scheint somit eine positive Auswirkung auf die Hemmkdorper-Eliminierung zu haben.

Wir haben herausgefunden, dass das perioperative Management der Blutungsprophylaxe
mit unserem rFVlla Operationsschema das perioperative Blutungsrisiko zu senken
scheint und mit seinen 10 Tagen Behandlungszeit als sehr sicher einzustufen ist. In Irland
und England fuhrten Zentren die Therapie bei Portoperationen im Median Uber 48
Stunden mit rFVila durch (O'Connell et al., 2002). Der US-Beipackzettel fur rFVila
empfiehlt bei kleineren Operationen ein ahnliches Schema der rFVlla-Substitutionen
(initial vor der Operation 90 pg/kg, postoperativ alle 2 Std. fir 48 Std., daraufhin alle 2-6
Std. bis zur Wundheilung), wobei das Ende der Therapie bzw. der Substitutionen mit der
Wundheilung nicht klar definiert ist. Die primare Wundheilung nach einem chirurgischen
Schnitt ist normalerweise in 7 bis 12 Tagen mit einer festen Narbenbildung abgeschlossen
(Seebauer et al., 2019). Diese Studie soll einen Beitrag dazu leisten einen Konsens Uber
einheitliche rFVlla-Gaben bei Operationen von Hemmkoérper-Patienten zu finden.
Giangrande et al. (2009) berichten beispielsweise bereits Uber einen Konsens bei
elektiven orthopadischen Eingriffen bei Patienten mit Hamophilie und Hemmkérpern.
Allerdings scheint es durch die geringen Fallzahlen und die Komplexitat bei Vorliegen

eines Hemmkaorpers schwierig, eine Vereinheitlichung des Vorgehens fir alle operativen
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Eingriffe zu erwirken. Es scheint also wichtig zu sein, verschiedene chirurgische Eingriffe
bei Patienten mit Hamophilie zu untersuchen und spezifische Leitlinien zu formulieren.
Diese Studie soll einen ersten Beitrag dazu leisten, einen Konsens uber einheitliche

Gaben im Rahmen einer Portoperation zu finden.

4.8 Intraoperative Faktorgabe

Bei der ersten Portimplantation der Patienten mit Hamophilie musste in ca. 16 % der Falle
eine Faktorsubstitution mit FVIII/FIX oder rFVlla aufgrund erhdhter Blutungsneigung
durchgefiihrt werden, bei den ersten Portexplantationen nur in rund 7 % der Falle. In
Anbetracht der erhdhten Blutungsgefahr aufgrund der schweren Form der Hamophilie-
Erkrankung sowie aufgrund der Hemmkorper weist dieser Wert auf ein niedriges
Blutungsrisiko hin. Um dies zu unterstreichen, bendtigt es in Zukunft weitere Studien mit

grolReren Patientenkollektiven.
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5. Zusammenfassung

Von 1992 bis 2017 wurden im Bonner Hamophilie-Zentrum 128 Portoperationen bei 50
Patienten mit Hamophilie unter 18 Jahren durchgefuhrt. 34 Patienten mit Hamophilie
hatten vollstandige Datenséatze. Bei diesen wurden 31 erste Portimplantationen sowie 14
erste Portexplantationen durchgefuhrt. Des Weiteren fanden jeweils 8 zweite
Portimplantationen, Portexplantationen sowie Portwechsel statt. Die Vergleichsdaten zu
den 51 Eingriffen der 25 Patienten ohne Hamophilie unter 18 Jahren stammten aus dem
Asklepios Kinderklinik in St. Augustin. Bei diesen wurden insgesamt 30
Portimplantationen, 20 Portexplantationen sowie ein Portwechsel durchgefuhrt. Leider
konnte aufgrund des Altersunterschieds keine Matched-Pair-Studie gemacht werden. Die
beiden Gruppen wurden retrospektiv auf ihre Ergebnisse nach Portoperationen
verglichen. Der Vergleich erfolgte anhand folgender Kriterien: Operationszeit, Liegedauer,
postoperative Liegedauer, Komplikationen, Nachblutungen, invasive Liegedauer des

Ports, Faktorkombinationen und Laboruntersuchungen.

Der Altersmedian bei der ersten Portimplantation der 31 Patienten mit Hamophilie lag bei
einem Jahr, alle Patienten waren mannlich. 77 % hatten einen Hemmkérper zum
Zeitpunkt der ersten Portimplantation. Im Vergleich dazu lag der Median des Alters bei
den 25 Patienten der Kontrollgruppe ohne Hamophilie bei 12 Jahren, 15 waren weiblich
und 10 maéannlich. Bei diesen wurde das Portsystem zur Durchfuhrung einer
Chemotherapie implantiert. Bei den Portexplantationen lag das mediane Alter der 14
Patienten mit Hamophilie bei 2,5 Jahren und 43 % von ihnen hatten einen Hemmkaorper
zum Zeitpunkt der Operation. Im Vergleich hierzu waren die 17 Patienten ohne
Hamophilie im Median 14 Jahre alt, 8 waren mannlich und 9 weiblich. Alle Patienten mit
Hamophilie wurden Uber das Hamophilie-Zentrum der Uniklinik Bonn betreut und die
Operationen fanden durch ein interdisziplinares Management statt. Die
Portimplantationen erfolgten meistens mit unserem Operationsschema mit rFVIla-Gaben

operiert. Dieses Schema basiert auf regelmafigen und zeitabhangigen rFVila-Gaben.

Bei den ersten Portimplantationen lag der Median der Operationszeit bei den Patienten
mit Hamophilie unter dem der Patienten ohne Hamophilie (40 vs. 47 Minuten). Der Median
der Portexplantationen lag bei beiden Gruppen bei 20 Minuten. Beide Eingriffe wiesen in

der Operationszeit keine signifikanten Unterschiede auf (p = 0,824; p = 0,690). Signifikant
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unterschiedlich waren die Liegedauer und die postoperative Liegedauer bei den
Portimplantationen sowie auch bei den Portexplantationen (alle p < 0,001). Bei der
Portimplantation der Patienten mit Hamophilie war die Liegedauer in der Differenz der
Mediane 16 Tage (20 vs. 4 Tagen) und bei der postoperativen Liegedauer 11 Tage langer
(12 vs. 1 Tag). Dies lag vermutlich vor allem daran, dass die Patienten mit Hamophilie
und die Eltern nach der Portimplantation eine Einweisung fur die Portbenutzung erhielten
und die Patienten erst nach sicherer Nutzung der Faktorsubstitution Gber das Portsystem
das Krankenhaus verlassen konnten. Aber auch bei den Portexplantationen war die
Liegedauer in der Differenz der Mediane 10 Tage (12 vs. 2 Tagen) und bei der
postoperativen Liegedauer 9 Tage langer (9 vs. 0 Tagen). Oft wurden die Patienten mit
Hamophilie auf die neue Portimplantation vorbereitet, sodass es auch in diesem
Zusammenhang zu einer langeren Verweildauer im Krankenhaus kam. Bei den
Komplikationen nach Clavien-Dindo gab es bei Patienten mit Hamophilie und der
Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede (p = 0,067). Bei den Portimplantationen
der Patienten mit Hamophilie gab es 5 Komplikationen der Stufe 1 und eine der Stufe 2.
Bei den Portexplantationen waren keine Komplikationen nach Clavien-Dindo aufgetreten.
Dies unterstreicht, dass Patienten mit Hamophilie in Bezug auf Komplikationen in unserer

Studie genauso gut operiert werden konnten wie Patienten ohne Hamophilie.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lasst sich schlussfolgern, dass mit unserem
Operationsschema mit rFVlla (Novoseven) eine sichere Portimplantation auch bei
Patienten mit Hamophilie und Hemmkdrpern maoglich ist. Die Patienten mit Hamophilie
bendtigten keine langere Operationszeit, zeigten wenige postoperative Komplikationen
und konnten das Portsystem trotz intensiver Nutzung Uber l&ngere Zeitraume als sicheren
Zugangsweg fur die Faktortherapie, insbesondere fur die ITT, nutzen. Es zeigte sich auch,
dass sich die Patienten mit Hamophilie deutlich l&nger in stationdrer Behandlung
befanden, damit eine Schulung der Eltern fir die Gerinnungsfaktorgabe tber den
Portkatheter moglich war. Zudem ist eine interdisziplinare Behandlung flir einen Patienten
mit HAmophilie bei Operationen unabdingbar. Das Behandlungsschema mit rFVlla bietet

somit eine sehr gute Moglichkeit der Blutungsprohylaxe bei Portoperationen.
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