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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ANOVA = einfaktorielle, univariate Varianzanalyse
ASS = Acetylsalicylsdure

BFR = Blutflussrate

BIP = Bruttoinlandsprodukt

BMI = Body Mass Index

bzw. = beziehungsweise

fkt. = funktionierend(en)

cAVK = cerebrale arterielle Verschlusskrankheit
CRP = C - reaktives Protein

d.F. = der Fille

DOPPS = Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study

Ggs. = Gegensatz

1.v. = intravenos

int. = international(en)
HD = Hamodialyse

kg = Kilogramm

K/DOQI = Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

KHK = koronare Herzkrankheit

KM = Kontrastmittel

KT = Katheterthrombose(n)



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

LMWH = low molecular weight heparin
mgl. = moglich

MW = Mittelwert

n.a. = not available

p.a. = per annum

Pat. = Patient(en)

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit

PD = Peritonealdialyse

pmp = per million population

TBVT = tiefe Beinvenenthrombose
NYHA = New York Heart Association
u.a. = unter anderem

Vgl. = Vergleich

VS. = versus

Wdh. = Wiederholung(en)

ZVK = zentrale(r) Venenverweilkatheter
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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Die Inzidenz und die Pravalenz der terminalen Niereninsuffizienz, engl.: end-stage renal
disease (ESRD), steigt weltweit kontinuierlich an [1-4]. Zu Beginn des 21. Jahrhunderts
betrdgt die jahrliche Wachstumsrate der ESRD-Population 7% [1, 5]. Insbesondere die

Gruppe der dlteren Patienten - 65 Jahre und élter — ist am starksten betroffen [6-8].

Ende 2004 waren weltweit 1 783 000 Menschen terminal niereninsuffizient und
bedurften einer Behandlung. 23% (412 000) Patienten konnten mit einem
Nierentransplantat versorgt werden. 77% (1 371 000) waren auf eine kontinuierliche
Dialysebehandlung angewiesen. Das Verfahren der Hamodialyse (HD) wurde in 89%
(1 222 000) der Félle angewendet, der Anteil der Peritonealdialyse (PD) lag bei 11%
(149 000). Geographisch verteilte sich das Gros der Patienten auf die Gebiete Nord-
Amerika, Europa und Japan. 2004 fanden sich 52% aller weltweit dialysepflichtigen

Patienten in den vier Landern USA, Brasilien, Japan und Deutschland [1].

Die Entwicklung der Dialyse in Deutschland stellt sich fiir den Zeitraum 1995 — 2005
folgendermallen dar: Die Gesamtzahl der Dialysepatienten vergroBerte sich um 53,4%,
von 41350 auf 63427 Patienten [6]. Differenziert nach den unterschiedlichen
Dialyseverfahren dominierte die HD mit 87,7 % (55627 Patienten), ein Prozentwert der
dem weltweiten Verteilungsmuster entspricht. Die wachsende Gesamtzahl der
Dialysepatienten rekrutierte sich aus der Gruppe der liber 65 bzw. tiber 75-jdhrigen. Die
Inzidenz bei liber 65-jdhrigen stieg von 438 pmp auf 709 pmp, bei iiber 75-jdhrigen
verdoppelte sie sich von 355 pmp auf 838 pmp. 67 % der 2005 in Deutschland zum
ersten Mal dialysepflichtig gewordenen Patienten waren dlter als 65 Jahre. Dieser
Anstieg des dlteren Patientenkollektivs verlduft signifikant schneller, als es die

demographische Verdnderung im Bevolkerungsaufbau erklidren konnte [6].

Die wachsende Prévalenz des Diabetes mellitus und des Hypertonus mit den
Auswirkungen auf die Niere [9-11] sind Griinde fiir die dargestellten Wachstumszahlen
der ESRD. Ubergewicht, bis zur manifesten Adipositas, wirkt diesen beiden genannten
Krankheiten zudem als entscheidender pradisponierender Faktor voraus. Weltweit, v.a.

in den USA, England und Deutschland steigen die Zahlen der {ibergewichtigen
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Menschen [12-14]. Im Jahre 2005 waren 58% der erwachsenen Ménner und 42% der

erwachsenen Frauen in Deutschland iibergewichtig [15].

Aus dem dargestellten Zusammenhang zwischen den progredienten Erkrankungen
Adipositas, Diabetes mellitus und Hypertonie und dem jédhrlich weltweit um 7%
wachsenden Kollektiv der ESRD Patienten ergibt sich zwangslaufig die Notwendigkeit
einer globalen Strategie zur praventiven Bekdmpfung dieser chronischen, 6konomisch

teuren Krankheiten.

Im Zeitraum 1995 bis 2004 stiegen die Gesundheitsausgaben in Deutschland um 47,5
Milliarden Euro (25,5%) [16]. 2004 wurden insgesamt 234 Milliarden Euro (10,6% des
BIP) fiir Gesundheit ausgegeben. Weltweit liegt Deutschland an dritter Stelle, hinter den
USA (15,3% des BIP) und der Schweiz (11,6% des BIP). Nach Patientenalter
aufgeschliisselt betrugen 2004 in Deutschland die allgemeinen Krankheitskosten fiir 65-
bis 84-jahrige 5950 Euro p.a. pro Kopf. Bei iliber 84-jahrigen entstanden Kosten von
14750 Euro p.a. pro Kopf. Krankheitskosten, gesondert betrachtet fiir die Therapie der
ESRD, konnten fiir Deutschland nicht eruiert werden. Laut verschiedenen int. Studien

liegen die Kosten zwischen 31000 bis 76500 Dollar p.a. pro Dialysepatient [5, 17, 18].

In der Zusammenschau der genannten Punkte zu massiv steigenden ESRD-
Patientenzahlen, Zunahme priadisponierender Erkrankungen, vermehrten Ausgaben der
Gesundheitssysteme und obligatorisch wachsender Lebenserwartung wird deutlich, dass
eine effiziente, komplikationsarme Dialyse nicht nur fiir Arzte und Patienten

wiinschenswert ist, sondern eine Entlastung der Gesundheitssysteme darstellt [2, 19].

Ein gut funktionierender Gefiflzugang ist der Schliissel zu einer schnellen und
effizienten Behandlung mit Applikation einer ausreichenden Dialysedosis. Idealerweise
sollte er zudem moglichst lange und ohne (kostentrachtige) Komplikationen zugénglich
sein. Es ergibt sich daher die Rolle des Gefilzuganges als Achillesferse der

Héamodialyse.

Aus 6konomischer Sicht sind die Kosten fiir die notwendige Erstanlage eines Shunts
(nativ / Prothese) oder der Implantation eines Dialysekatheters bedeutsam. Aus Sicht

des Patienten, des Arztes und der Pflegekraft sind die Komplikationsrate und die
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Lebensdauer des gewihlten Zugangweges wichtige Determinanten. Die Therapiekosten
bei Dysfunktion des Zugangs stellen im ambulanten, wie auch stationdren
Gesundheitssektor wichtige Folgekosten dar. Die Lebensqualitit des Patienten wird
durch rezidivierende Komplikationen gemindert, wihrend die Morbiditét [20, 21] des
Patienten ansteigt. Aus Patientensicht sollte der GefaBzugang daher, bei oftmals bis zu
Jahrzehnten andauernder Dialyse, das tgl. Leben nicht zu sehr beeinflussen. Neben einer
moglichst langen komplikationsarmen Gesamtfunktionalitit, zahlt eine ziigige, effektive

Dialysebehandlung zu den Anforderungen an den GefaB3zugang.

Die Erforschung des idealen GefiaBBzuganges bestimmt bis heute die Geschichte der
Héamodialyse. Es folgt ein kurzer historischer Riickblick, in dessen Anschluss die in

unserer Zeit vorherrschenden Zugangswege zur Himodialyse vorgestellt werden.

Basierend auf der Entdeckung der chemischen Dialyse, erstmals 1861 durch Thomas
Graham beschrieben, fiihrte der deutsche Arzt Georg Haas 1924 in Gieflen die weltweit
erste Himodialyse durch. In der Folge dessen wurde weltweit an besseren Techniken
und Maschinen geforscht. Trotz umfangreicher technischen Entwicklungen, stellte es
iiber Jahrzehnte hinweg ein erhebliches Problem dar, die fiir eine effiziente Dialyse
benotigte Blutmenge vom Patienten bereitzustellen. Anfangs wurden in einer
aufwendigen Prozedur Glaskaniilen operativ in geeignete Blutgefdle des Patienten
eingesetzt. Da diese Kaniilen jedoch nicht dauerhaft in den Gefdflen des Patienten
verbleiben konnten, war es unmoglich {iber einen lidngeren Zeitraum hinweg zu
dialysieren. Der Durchbruch auf diesem Gebiet wurde im Jahre 1960 in den USA durch
Quinton, Dillard und Scribner [22] erreicht. Zwei Kaniilen aus dem damals neuartigen
Material Teflon wurden operativ in geeignete BlutgefdB3e des Patienten eingesetzt. Die
Enden der beiden Kaniilen wurden extrakorporal miteinander verbunden. Fiir die
Dialyse wurde der entstandene Shunt gedffnet und an den Dialysator angeschlossen.
Dieser, spéter als ,,Scribner-Shunt* bezeichnete Gefallzugang erlaubte zumindest {liber
den Zeitraum von ca. zwei Monaten hinweg den relativ einfachen GefiB3zugang und
erdffnete damit erstmals die Moglichkeit chronisch niereninsuffiziente Patienten zu
behandeln. In der weiteren Entwicklung wurden ab 1962 verbesserte Shunts, vollstindig
aus flexiblen Materialien entwickelt, deren Lebensdauer einige Monate bis mehrere

Jahre betrug.
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Die jedoch fiir den Blutzugang in der Dialyse entscheidende Arbeit wurde 1966
publiziert. Brescia, Cimino et al. [23] anastomisierten die A. radialis (alternativ heute
mgl. A. brachialis) und die V. cephalica und konnten, nach einem ,,Reifungsprozess*
von einigen Wochen, den so entstandenen Gefédf3shunt wiederholt punktieren. Diese
Technik verringerte das Infektionsrisiko des GefdBzuganges entscheidend und erlaubte
eine Dialysebehandlung iiber viele Jahre bis Jahrzehnte. Der ,,arterio-vendse (AV)

Shunt* gilt bis heute als GefdBzugang der Wahl [24-27].

Als Alternativen zum AV Shunt haben sich der synthetische AV Shunt aus Goretex
Material (PTFE Graft) und der zweilumige, mit einer Muffe (Cuff) versehene, subcutan
getunnelte ZVK als Gefiazugang zur dauerhaften Dialyse etabliert [24, 25, 28].

Der AV Shunt ist nach einhelliger Expertenmeinung (K/DOQI Guidelines: Basierend
auf 892 int. Studien einschl. DOPPS I und II (longitudinale ,,prospektive* Studien in 7-
12 Landern mit > 12400 beobachteten Pat.)) der GefiBzugang der Wahl zur
Héamodialyse. Griinde hierfiir sind die niedrigste eruierte Langzeit-Komplikationsrate,

die niedrigste Interventionsrate und die ldngste Haltbarkeit aller GefaBzuginge [11, 24-

26, 29, 30].

Der GefaBzugang zur Hamodialyse mittels eines getunnelten, gecufften ZVK
[Abbildung 1], welcher idealerweise mit seiner Spitze am Ubergang der V. cava superior
zum rechten Vorhof liegt, ist die am wenigsten empfohlene Zugangsform [24, 25].
Griinde hierfiir ist die in Studien hohe eruierte Komplikationsrate [11, 20, 24, 25, 28,
31] in Form von Katheterthrombosen [Abbildung 2] und Infektionen (Exitinfektionen,
Kathetersepsis) sowie die im Vgl. zu Shunts und Grafts geringere Blutflussrate. Vorteile
des Zugangs mittels ZVK sind, dass er bei Patienten mit schlechten peripheren
Gefidlverhdltnissen mit relativ geringem Aufwand implantiert werden kann (ambulant
moglich), und dass der GefidBzugang danach sofort verfiigbar ist. Patienten mit
Herzinsuffizienz profitieren durch die geringe kardiale Belastung (kein Shuntvolumen)

[32]. Im Vgl. zum AV-Shunt entféllt zudem das ,,Abdriicken* nach der Dialyse.

Vergleicht man die primdren Zugangswege der in DOPPS partizipierenden Lénder
(Deutschland, Frankreich, Japan, Italien, Spanien, GroBbritannien, USA) fallen im Jahr
2002 signifikante Unterschiede bzgl. der préferierten Zugangswege auf [33]:
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Abbildung 1:
Abbildungen, der in den Dialysezentren verwendeten ZVK-Modelle
Links: Einlumiger ZVK, Bionic: Biocath™; Quelle: www.bionic-jms.de
Mitte: Zweilumiger ZVK, Kendall: Mahurkar™; Quelle: www.kendall.cz
Rechts: Zweilumiger ZVK, Medcomp: ASH-Split™ Bioflex™; Quelle: www.medcompnet.com

Abbildung 2:
Links: Schema eines doppellumigen, getunnelten, gecufften ZVK in der rechten V. jugularis /
Rechts: Rontgen-KM-Aufnahme eines ZVK mit Katheterthrombose
Links: Der ZVK, mit seinem nach au3en sichtbaren Anteil, liegt unter der rechten Clavicula
(groBer Pfeil). Der weitere Anteil bis zum Eintritt in die rechte V. jugularis liegt subcutan
(kleiner Pfeil). Der ZVK hat eine Muffe (Cuff), die durch Einsprossung von endothelialen
Zellen als biologische Barriere gegen Bakterien fungiert (weiller Pfeil). Die Katheterspitze liegt
lege artis am Ubergang V. cava superior zum rechten Vorhof.

Rechts: Austritt von Kontrastmittel im distalen Bereich des ZVK(Pfeil). Dieser Befund ist
charakteristisch flir eine KT. Typischerweise kommt es zu einer (oft erheblichen)
Verlangsamung des Blutflusses und somit inaddquater Dialyseleistung. Es kann versucht
werden ambulant zu lysieren. Bei Misserfolg oder kompletten Verschliissen existieren versch.
Therapieoptionen in Form von stationdrer syst. Lyse oder operativen Interventionen.
Quelle: Atlas of Diseases of the Kidney: Dialysis as Treatment of ESRD, ©1999
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In den europdischen Lindern, zusammen mit Japan, wurden 67-93% (Dtld: 84%) aller
priavalenten Dialysepatienten iiber einen AV-Shunt und nur 3-15% (Dtld: 12%) iiber
einen PTFE-Graft dialysiert. Hingegen betrug der Anteil des AV-Shunts in den USA
lediglich 24%, zu Gunsten des PTFE-Grafts mit einem Anteil von 58%. Die Benutzung
eines getunnelten ZVK als Dialysezugang variierte innerhalb der teilnehmenden Lander.

Die Bandbreite betrug insgesamt 3-22% (Dtld: 4%, USA: 17%).

Deutlich hoher lag der ZVK-Anteil als passagere Zugangsmdglichkeit bei Einleitung
einer chronischen Himodialyse [33]. In den europdischen Landern und Japan betrug der
ZVK Anteil der inzidenten Patientenpopulation 15-50%. In den USA stieg der ohnehin
hohe Anteil dieser Gruppe von 60% im Jahr 2002 auf 75% im Jahr 2005 an [34].

11 PROBLEMSTELLUNG UND ZIEL DER STUDIE

Die fiir die Himodialyse bedeutsame Thematik des idealen Gefdlzuganges ist Gegen-
stand zahlreicher Studien und Leitlinien. Trotz eindeutiger Ergebnisse zu Gunsten des
AV-Shunts als primédren Zugangsweg zur Langzeitdialyse wird die Dialyse mittels ZVK,
weltweit, aus in der Einleitung genannten Griinden (zunehmend &ltere Patienten mit
schlechtem Gefdl3status, Zunahme von Diabetes, Patienten mit Herzinsuffizienz, leicht
implantierbar, sofort benutzbar, kosmetische Griinde, etc.) immer haufiger durchgefiihrt.
Es ist daher in den letzten Jahren notwendig geworden, die Charakteristik und die
Langzeitergebnisse der Dialyse mittels ZVK genauer zu untersuchen. Insbesondere die
Qualitdt der ermoglichten Dialyse, das Komplikationsspektrum, die komplikationsfreie

Uberlebensdauer und die verbundenen Kosten sind Gegenstand dieser Untersuchungen.

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist es, anhand von Patientendaten der
Dialysezentren Wiirzburg, Marktheidenfeld und Schweinfurt die Langzeitdialyse mittels
ZVK im unterfrdnkischen Raum zu untersuchen. Neben der Erfassung von patienten-
und katheterspezifischen Parametern zur vergleichenden Beurteilung mit
Literaturergebnissen, ist es das Ziel durch Einbeziehung der patientenbezogenen

Nebenerkrankungen und Medikamente mogliche Einflussfaktoren zu identifizieren.
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2 MATERIAL UND METHODEN
2.1 STUDIENDESIGN

Die vorliegende retrospektive, multizentrische Studie bedient sich Patientendaten der
Dialysezentren Wiirzburg, Marktheidenfeld und Schweinfurt. Der untersuchte
Beobachtungszeitraum umfasst den 01. Januar 1998 bis 01. Juni 2004. Das
Beobachtungsvolumen schlieffit 31502 beobachtete Kathetertage (86,3 Jahre) ein. Die
Datenerhebung wurde zwischen 10/2003 und 06/2004 durchgefiihrt.

Patienten-Einschlusskriterien waren Hédmodialysepflichtigkeit des Patienten innerhalb
des Beobachtungszeitraums und als Dialysegefillzugang einen ein- oder zweilumigen
getunnelten, mit einer Muffe (Cuff) versehenen ZVK. Patienten-Ausschlusskriterien

existierten nicht bei Erfiillung oben genannter Einschlusskriterien.

2.1.1 DATENERFASSUNG

Die erhobenen Patientendaten wurden den ambulanten Krankenakten und
Dialyseprotokollen, sowie der EDV der Dialysezentren entnommen. In den drei
untersuchten Zentren wurde ,,Indication” (° ET Software Developments GmbH) als

Praxis- und Dialysemanagement Software verwendet.

2.2 BESCHREIBUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVES
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Abbildung 3:
SAULENDIAGRAMM: Aufschliisselung der Patienten nach Dialysezentrum
Die meisten in der Studie beobachteten Patienten, n = 30 (47,6%), wurden im Dialysezentrum
Wiirzburg behandelt, n = 17 (27%) aus Marktheidenfeld, n = 16 (25,4%) aus Schweinfurt
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An den an der Studie teilnechmenden drei Dialysezentren beobachteten wir im
Untersuchungszeitraum insgesamt 63 Hidmodialysepatienten mit 67 implantierten
zentralen Venenkathetern. Das Dialysezentrum Wiirzburg stellte mit n = 30 (47,6%) die
meisten in der Studie beobachteten Patienten. Es folgten Marktheidenfeld mit n = 17
(27%) und Schweinfurt mit n = 16 (25,4%).

2.3 DATENBANK

Zur Erfassung der zu erhebenden Parameter wurde eine Datenbank (s. Anhang) mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2004 (° Microsoft Corporation) erstellt
und anschlieBend in SPSS Version 14.0 fir Windows (¢ SPSS Inc.) codiert. Im
Folgenden wird die inhaltliche Gliederung der Datenbank in neun Themenfelder [2.3.1 -

2.3.9] vorgestellt und die darin aufgenommenen Parameter erldutert.

2.3.1 PATIENTEN

Die verschiedenen aufgenommenen Patientenparameter dienten als Stammdaten zur

deskriptiven Darstellung des einzelnen Patienten.

Beginn und Ende des jeweiligen patientenbezogenen (ZVK-)Beobachtungszeitraums,
sowie die Tatsache, ob der Patient von Beginn seiner Dialysepflichtigkeit einen ZVK als
GefaBzugang hatte, wurden festgehalten. Der BMI wurde herangezogen, weil er
Korpergrofle und Korpergewicht in einer Zahl zusammenfasst. Wahrend Adipositas ein
pradisponierender Faktor fiir die Entwicklung einer ERSD darstellt, scheint ein
niedriger BMI wihrend der Dialyse mit einer erhohten Morbiditdt einherzugehen [13,
35-37]. Werte von normalgewichtigen Personen liegen gemdfl WHO-Klassifikation
zwischen 18,5 kg/m? und 24,9 kg/m?. Im hoheren Lebensalter > 64 Jahre verschiebt sich
das Intervall des Normalgewichts hin zu 24 — 29 kg/m.

Patientenparameter in der Datenbank: Name // Vorname // Geschlecht // Geburtsdatum //

Alter in Jahren, aktuell bei Datenerhebung // Sterbedatum // Alter in Jahren, erreichtes //
Datum, Beginn Dialyse // Alter in Jahren, Beginn Dialyse // Datum, Beginn ZVK-
Dialyse // Alter in Jahren, Beginn ZVK-Dialyse // Gewicht in kg, aktuell bei
Datenerhebung oder vor Tod // Gewicht in kg, Beginn ZVK-Dialyse // Grofle in cm //
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BMI in kg/m?, aktuell bei Datenerhebung oder vor Tod // BMI in kg/m?, Beginn Dialyse
mit ZVK // ZVK als primérer GefaBBzugang

2.3.2 (GRUNDERKRANKUNGEN

Sieben der haufigsten Grunderkrankungen, die zur Dialysepflichtigkeit eines Patienten
filhren, wurden als Grundlage fiir die Klassifizierung des Patientenguts gewéhlt.
Grunderkrankungen, die nicht eindeutig waren oder nicht darunter fielen, wurden unter

»donstiges zusammengefasst.

Grunderkrankungen in der Datenbank: Diabetische Nephropathie // Nephrosklerose //

Glomerulonephritis // interstitielle Nephritis // polyzystische Nierendegeneration //

Sklerodermie // Sonstige

2.3.3 CO-MORBIDITAT

Bei dialysepflichtigen Patienten findet sich eine erhebliche Co-Morbiditdt [38-40]. Um
sich ein Bild tiber das im Patientenkollektiv vorkommende Spektrum an
Nebenerkrankungen zu verschaffen und einen moglichen Einfluss auf die Dialyse
mittels ZVK zu untersuchen, wurden zwolf hdufig vorkommende Erkrankungen

ausgewdhlt, auf welche das Patientengut untersucht wurde.

Nebenerkrankungen in der Datenbank: Diabetes mellitus (Typ 1 o. 2) // KHK // pAVK //
cAVK [/ Infektionen, chronisch oder rezidivierend // diabetische FuBulcera //
Herzinsuffizienz (NYHA 1 — IV) // pulmonale Hypertonie // Herzklappenfehler //
Absolute Arrhythmie // Lupus erythematodes // TBVT

2.3.4 MEDIKATION

Das Patientenkollektiv wurde auf die Einnahme von vier Medikamenten untersucht,
welche als Dauermedikation wihrend des Beobachtungszeitraumes eingenommen
worden sind. Jedes dieser Medikamente beeinflusst das Gerinnungssystem:
Markumar als Vitamin-K Antagonist und LMWH als Antithrombin-III Komplexbildner
gehoren der Gruppe der Antikoagulantien an. ASS als irreversibler Hemmer der
Cyclooxygenase I u. II und Clopidogrel als Hemmer der ADP-abhidngigen

Thrombozytenaktivierung gehdren der Thrombozytenaggregationshemmer Gruppe an.
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Die blutgerinnungshemmende Charakteristik der Medikamente besal fiir die
Fragestellung der Studie besonderen Wert. Ein moglicher Einfluss der Medikamente
[41] auf die Blutflussgeschwindigkeit wihrend der Dialyse und dem Auftreten

katheterassoziierter Komplikationen wird in der Literatur kontrovers diskutiert [41-52].

Medikamente in der Datenbank: Markumar / LMWH // ASS // Clopidogrel

2.3.5 LABORPARAMETER

Es wurde im Patientenkollektiv der CRP-Wert als Entziindungsmarker erhoben.
Das C-reaktive Protein (CRP) stellt einen verldsslichen Parameter zur Beurteilung
entziindlicher Erkrankungen, Infektionen oder chronischer Entziindungsherde dar und
ist bei Dialysepatienten mit der Uberlebensprognose vergesellschaftet [53-57].
Soweit es die Datenlage zulieB, d.h. wenn Messungen des CRP-Wertes bei dem
einzelnen Patienten vorgenommen worden waren, wurden in den ersten sechs Monaten
nach ZVK - Implantation bei jedem Patienten zwei CRP-Werte im zeitlichen Abstand
von ca. drei Monaten in die Datenbank aufgenommen. Der erste CRP-Wert wurde in
den ersten drei Monaten nach Implantation registriert. Der zweite CRP-Wert in den
Monaten vier bis sechs. Aus diesen beiden CRP-Intervallwerten wurde der Mittelwert
errechnet, der als CRP-Mittelwert Parameter fiir jeden Patienten erhoben wurde. Ein
CRP-Wert > 0,6 mg/dl wurde als erhoht betrachtet. Die ausfithrenden Labore der drei an

der Studie teilnehmenden Zentren verwendeten den gleichen Referenzbereich.

Anmerkung: Nicht bei allen Patienten wurden routinemédfig CRP-Messungen
durchgefiihrt, hier kam es zu fehlenden CRP-Parametern im Patientenkollektiv. Es kam
zudem vor, dass bedingt durch eine kurze Katheteriiberlebenszeit oder Tod des Patienten
der resultierende Beobachtungszeitraum des einzelnen Patienten zu kurz war, um einen
Wert in den ersten drei oder sechs Monaten nach Implantation zu erheben. Lag in
einigen Fillen nur einer der beiden zu erhebenden CRP-Intervallwerte vor, wurde

dieser eine Wert in der Auswertung verwendet.

Laborparameter in der Datenbank: CRP - Intervallwert I (zwischen ein bis drei

Monaten. Implantation in mg/dl) // CRP - Intervallwert II (zwischen vier bis sieben
Monaten. Implantation in mg/dl) // CRP — errechneter MW (aus CRP - Intervallwert I
und II in mg/dl)

10
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2.3.6 KATHETER- UND DIALYSEPARAMETER DER IMPLANTIERTEN ZVK

Katheterparameter geben ndhere Auskunft iiber die implantierten ZVK. Festgehalten
wurde das Implantationsdatum des jeweiligen ZVK und die Tatsache, ob der ZVK der
primdre GefaBzugang zur Dialyse war. Weiterhin wurde registriert, welcher Art der
implantierte ZVK war (ein- / zwei-lumig) und mit welchem Dialysesystem (Cross-Over
/ Dual-Lumen / Doppelpumpe) die Dialyse durchgefiihrt wurde. Die Implantationslage

der allesamt cervical implantierten ZVK wurde nach rechts / links unterschieden.

Implantiert wurden die ein- oder zweilumigen getunnelten, gecufften ZVK durch
verschiedene Operateure. Der grofite Anteil der ZVK wurde in der Medizinischen
Klinik (Nephrologie) der Universititsklinik Wiirzburg implantiert, die Ubrigen durch
Nephrologen der an der Studie beteiligten Dialysezentren. Eine genauere
Aufschliisselung fand nicht statt. Uberwiegend als einlumiger Zugang wurden Katheter
der Marke Bionic (Biocath™) verwendet. Bei den zweilumigen Kathetern wurden
Katheter der Marke Kendall (Mahurkar™) und Medcomp (ASH-Split-Cath™

Bioflex™) verwendet.

Dialyseparameter werden erhoben, um die Qualitit einer Dialysebehandlung zu
bewerten. Der Blutfluss (BFR) ist ein Schliisselparameter einer komplikationslosen,
effizienten Dialyse [31, 58-62]. Das Kt/V wird als Bewertungskriterium fiir die
Effizienz und die Qualitdt einer Dialysebehandlung herangezogen und ist eng mit der

Prognose fiir Morbiditit und Mortalitdt vergesellschaftet [31, 58, 63-67].

BFR und Kt/V wurden im Beobachtungszeitraum in den ersten sechs Monaten nach
Implantation eines ZVK regelmifig erhoben. Die BFR wurde im Verlauf ein-, drei- und
sechs Monate nach Implantation eines ZVK registriert. Der jeweilige BFR-Wert wurde
dabei aus drei Blutflusswerten bei unterschiedlichen Dialysebehandlungen errechnet.
Aus diesen drei BFR-Mittelwerten ein-, drei- und sechs Monaten nach Implantation,
wurde eine errechnete durchschnittliche BFR fiir jeden Patienten in der Datenbank

gefiihrt. Eine BFR unter 200 ml/min wurde als Katheterdysfunktion gewertet.

Anmerkung: Nicht bei allen Patienten konnte der vollstindige Datensatz aus drei
Durchschnittswerten ~ verwendet werden, da bedingt durch eine kurze

Katheteriiberlebenszeit oder Tod des Patienten der resultierende Beobachtungszeitraum

11
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des einzelnen Patienten zu kurz war, um einen Wert in den ersten drei oder sechs
Monaten nach Implantation zu erheben. Lag daher in einigen Fillen nur einer oder zwei
der drei zu erhebenden BFR-Werten vor, wurden die vorhandenen Werte fiir die

Auswertung herangezogen. Bei zwei Patienten waren keine BFR-Werte zu erheben.

Das gleiche Prinzip der Datenerhebung wurde analog fiir das Kt/V single-pool
angewendet. Das Kt/V ist ein aus Harnstoff (Werte vor und nach der Dialyse) und der
Dialysedauer berechneter dimensionsloser Parameter zur qualitativen Beurteilung

(Harnstoffreduktion bezogen auf das Harnstoffverteilungsvolumen) der Blutreinigung.

Fehlten labortechnisch erhobene Kt/V-Werte, v.a. in ldnger zuriickliegenden
Patientendaten zwischen 1997 — 2000, wurden diese anhand der Formel nach Daugirdas
[68] nachtrdglich wie folgt berechnet: Kt/V = -In[(R-0.03)+(4-3.5xR)] x UF/W (R =
Harnstoff-Reduktionsrate, UF = Volumen Ultrafiltrat, W = Dialyse-Anschlussgewicht)

Anmerkung: In zwolf von insgesamt 67 untersuchten ZVK waren trotz der
beschriebenen Berechnungsmoglichkeit keine Kt/V-Werte zu erheben. Dies lag
entweder an den (s. Anmerkung BFR) beschriebenen Griinden, oder aber an fehlenden

Laborparametern, die eine retrospektive Berechnung unmoglich machten.

Katheter- und Dialyseparameter implantierter ZVK in der Datenbank: ZVK als primérer

GefilBzugang // Implantationsdatum des Katheters // Art des Katheters // Lage des
Katheters // Dialysesystem / BFR - MW I (ein Monat nach Implantation, aus drei
Blutflusswerten in ml/min) // BFR - MW II (drei Monate nach Implantation, aus drei
Blutflusswerten in ml/min) // BFR - MW III (sechs Monate nach Implantation, aus drei
Blutflusswerten in ml/min) // BFR — errechneter MW (aus Blutflussrate — MW 1 bis III
in ml/min) // Kt/V — Wert I (ein Monat nach Implantation) // Kt/V — Wert II (drei
Monate nach Implantation) // Kt/V — Wert 111 (sechs Monate nach Implantation) // Kt/V
— errechneter MW (aus Kt//V — Wert I bis I1I)

2.3.7 KATHETERASSOZIIERTE KOMPLIKATIONEN

Es wurden die erfahrungsgemdll am héufigsten vorkommenden katheterassoziierten
Komplikationen als Untersuchungsparameter festgelegt und das Patientenkollektiv

darauthin beobachtet.

12
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Neben der Dislokation, die durch eine Fehllage des Katheters zu einer Dysfunktion
fiihrt und eine Explantation oder Revision des ZVK notwenig macht, wurde das
Auftreten der mit Abstand am héaufigsten vorkommenden Komplikation, der KT,
untersucht. Bei Auftreten dieser sehr hédufig vorkommenden katheterassoziierten
Komplikation wurde zusétzlich festgehalten, ob eine ambulante oder stationére

Lysetherapie durchgefiihrt wurde [s. 2.3.8].

Weiterhin wurden Infektionen registriert. Differenziert gesucht wurde nach ,,lokalen
Exitinfektionen®, ,,ZVK-Exitinfektionen, welche eine systemische Therapie mit
Antibiotika notwendig machten” und ,,ZVK-Infektionen mit ausgeloster Sepsis und

positiven Blutkulturen®.

Bei jeder vorgekommenen Komplikation wurden der Zeitpunkt des ersten Auftretens
nach Katheterimplantation, sowie die Anzahl der evtl. Komplikationswiederholungen,

festgehalten.

Katheterassoziierte Komplikationen in der Datenbank: Dislokation // Explantation //

Revision // Katheterthrombose // Haufige Exitreizungen und lokale Infektionen — lokale
Therapie mit Jod // Exitinfektion — syst. Therapie mit AB // ZVK-Infektion — Sepsis //
Bei jeder aufgetretenen Komplikation: Zeitpunkt nach Implantation // Anzahl der Wdh.

2.3.8 THERAPIE UND HOSPITALISATION

Es wurde untersucht, wie oft eine stationdre Therapie nach katheterassoziierten
Komplikationen notwendig war und wie lange die erforderliche jeweilige
Hospitalisationsdauer (in Tagen) andauerte. Die gesamte Hospitalisationsdauer (in
Tagen) pro Patient wurde folglich aus den einzelnen notwendig gewordenen stationdren

Aufenthalten (in Tagen) errechnet.

Es war zu erwarten, dass KT die mit Abstand hdufigste Komplikation sein wiirden.
Daher wurden im Gegensatz zu anderen aufgetretenen Komplikationen drei zusétzliche
Parameter untersucht. Registriert wurde, ob die lokale Lysetherapie (in den drei
Dialysezentren mit Urokinase 25000 IE / 30min i.v.) ausreichte, oder ob ein stationirer
Aufenthalt mit systemischer Lysetherapie, ggf. Rontgen-KM Darstellung notwendig

wurde.

13
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Anmerkung: Die Patientenzahl wurde bei Auswertung dieser Fragestellung, bedingt
durch die vier im Patientenkollektiv vorgekommenen Katheterwechsel, formal der Zahl
der untersuchten Katheter auf n = 67 gleich gesetzt. Die vier neuen Katheter wurden als
vollwertige Datensdtze betrachtet. Dadurch wurde es moglich in den 67 Datensétzen die

genaue Hospitalisationsdauer pro Komplikation anzugeben.

Parameter zu Therapie und Hospitalisation in der Datenbank: Ambulante Lyse bei KT //

Stationdre Lyse bei KT // Rontgen KM-Darstellung des ZVK // Hospitalisationsdauer n.

Komplikation in Tagen // Hospitalisationsdauer, gesamt durch Komplikationen in Tagen

2.3.9 SONDERFALLE

In dieser Kategorie wurden Ereignisse aufgenommen, die dazu fiihrten, dass der
Katheterbeobachtungszeitraum des einzelnen Patienten endete, ohne dass eine

Dysfunktion vorgelegen hat.

Sonderfille in der Datenbank: Explantation, weil ZVK nicht ldnger notwendig // Tod
mit fkt. ZVK

2.4 DATENANALYSE, STATISTIK UND GRAFISCHE DARSTELLUNGEN

Die Auswertung der Daten und die Interpretation der Ergebnisse erfolgte mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2004 (° Microsoft Corporation), dem
Statistik Add-On WinStat fiir Excel und mit der Statistiksoftware SPSS (Superior
Performing Statistical Software) Version 14.0 fiir Windows (° SPSS Inc.). Diagramme
und Tabellen wurden ebenso mit diesen beiden Programmen erstellt. Zusétzlich wurde
hier SigmaPlot 2002 Version 8.0 fir Windows (° SPSS Inc.) benutzt. Es wurden
Sdulendiagramme, Kreisdiagramme, Line-Plots, Box-Plots und Kaplan-Meier-

Uberlebenskurven erstellt, die entweder Absolutwerte oder Prozentsitze darstellen.

Statistische Tests, die Anwendung gefunden haben:

(1) Kreuztabellen mit anschlieBendem X* - Test (Chi-Quadrat-Test) bzw. exakter Test

n. Fisher

(2) einfaktorielle, wunivariate Varianzanalyse (ANOVA) mit, wenn notig,

anschlieBendem Post — Hoc Test Tukey

14
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(1)

Zweidimensionale Kreuztabellen (2x2 Tafel) stellen absolute Héufigkeiten bestimmter
Merkmalsausprigungen dar. Mit ihrer Hilfe ldsst sich priifen, ob die Verteilung einer
dichotomen Variable in zwei unabhéingigen Stichproben signifikant verschieden ist.

Im Rahmen dieser statistischen Prozedur erfolgt die statistische Priifung der Null-

Hypothese mittels X* - Test (Chi-Quadrat-Test) bzw. den exakten Test n. Fisher. Diese
Analysen sind identisch mit der Frage, ob zwischen den zwei zu untersuchenden

Variablen ein Signifikanzunterschied besteht.

Der %* - Test iiberpriift, ob ein Zusammenhang zwischen zwei unabhingigen Variablen,
die nominalskaliert sind, besteht. Es wird die Nullhypothese, Hy zugrunde gelegt.
Hy: Das Merkmal x ist vom Merkmal y stochastisch unabhingig. Diese Hy - Hypothese
wird als wahr angesehen, d.h. die Merkmale sind stochastisch unabhingig voneinander,
wenn das Signifikanzniveau bei p = 1 liegt. Die Hy - Hypothese ist abzulehnen, d.h. die
Merkmale sind stochastisch abhéngig voneinander, wenn fiir das Signifikanzniveau p <
0,05 gilt. In diesem Fall kann man davon ausgehen, dass zwischen den Merkmalen ein

nicht zufilliger Zusammenhang besteht.

Der X* - Test sollte nur verwendet werden, wenn die Erwartungswerte aller Zellen > 5
sind. Andernfalls ist, aufgrund seines Riickgriffes auf die hypergeometrische Verteilung

[69], der exakte Test n. Fisher zu verwenden.

)

Die einfaktorielle, univariate Varianzanalyse (ANOVA) gibt Aufschluss dariiber, ob die
unabhingige Variable (bzw. der Faktor) einen signifikanten Einfluss auf die abhéngige
Variable hat. Besitzt die unabhédngige Variable mehr als zwei Stufen (z.B. Markumar: ja
/ nein / ja, nach Komplikation) wird im Anschluss an die ANOVA ein Post-Hoc Test
durchgefiihrt. Post-Hoc Tests sind Einzelvergleiche, die mit dem Ziel durchgefiihrt
werden, zwischen den einzelnen Stufen der unabhingigen Variable signifikante
Unterschiede zu identifizieren. In der vorliegenden Studie wurde der Post-Hoc Test

Tukey angewendet.

Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung einer Varianzanalyse sind die Annahmen, dass

die abhdngigen Variablen in der Population Normalverteilung und Varianzhomogenitit
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aufweisen. Laut Bortz [70] gilt die Varianzanalyse ab einer Stichprobengrofie n > 10
gegeniiber Voraussetzungsverletzungen als robust. Ab n > 30 sei in der Regel von einer
Normalverteilung auszugehen. Das Kriterium der Varianzhomogenitdt kann bei

ausreichend groflen Stichproben vernachléssigt werden.

Da der vorliegenden Studie ein Patientengut von n=63 zur Verfligung steht, kann
entsprechend Bortz von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Bei dieser
ausreichend groflen Stichprobe kann das Verfahren der Varianzanalyse aufgrund seiner

Robustheit [70] angewendet werden.

Als Signifikanzniveau wird o = 5% verwendet. D.h. bei einem p-Wert < 0,05 kann die
Null-Hypothese, es besteht kein Unterschied zwischen den untersuchten Stichproben,

abgelehnt werden.

Anmerkung: Im Ggs. zur verwendeten ANOVA wiirde bei Verwendung des T-Tests zur
Priifung des Unterschieds zwischen zwei unabhédngigen Stichproben der Levene-Test

zur Priifung der Varianzhomogenitit Anwendung finden.
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3 ERGEBNISSE
3.1 PATIENTEN
3.1.1 DEMOGRAPHIE DES PATIENTENKOLLEKTIVES

Der Frauenanteil im untersuchten Patientenkollektiv betrug 61,9 % (n = 39), der
Minneranteil 38,1 % (n = 24). Dies entspricht einem Verhiltnis 9:3 von 1,6:1. Das
Durchschnittsalter innerhalb des Patientenkollektivs betrug bei Einschleusung in die
Studie 74,8 Jahre. Die Ménner wiesen mit 75,1 Jahren im Mittel ein gering hdheres

Alter auf als die Frauen mit 74,6 Jahren.

Im Verlauf der Studie verstarben wahrend des Beobachtungszeitraumes 24 Patienten.
Der Todeszeitpunkt wurde als Endpunkt der jeweiligen Patientenbeobachtung
betrachtet, ebenso endete mit dem Tod die Zeitspanne des funktionierenden Katheter-

uberlebens.

Tabelle 1:
DESKRIPTIVE STATISTIK: Patientenalter bei Start Beobachtung

Alter (in Jahren)
Bei Start Beobachtung
n %) max | min | med | SD
Frauen |39 74,6 |89 52 76 8,2
Ménner |24 75,1 |86 44 775 19,7
Gesamt |63 74,8 |89 52 76 8,7

Der Durchschnitts-BMI innerhalb des Patientenkollektives lag bei Einschleusung in die
Studie bei 24,2 kg/m?. Die Frauen wiesen mit 24 kg/m? einen gering niedrigeren Wert

auf als die Ménner mit 24,5 kg/m?.

Tabelle 2:
DESKRIPTIVE STATISTIK: Patienten-BMI bei Start Beobachtung

BMI (in (in kg/m?)
Bei Start Beobachtung
n (%) max | min | med | SD
Frauen |35 24 354 14,5 |23,6 |5,1
Ménner |22 245 |37,3 20,3 |23,9 |3,8
Gesamt |57 24,2 |37,3 14,5 |23,7 |4,6
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3.1.2 GEFABZUGANG INNERHALB DES PATIENTENKOLLEKTIVES

Einlumige Katheter stellten mit n = 55 (82,1%) das Ubergewicht der verwendeten ZVK
dar. Mehr als die Hilfte (n = 30) dieser Katheterart steuerte das Dialysezentrum
Wiirzburg zur Studie bei. Die Gruppe der zweilumigen Katheter wuchs zum Ende des
Beobachtungszeitraumes an und umfasste insgesamt n = 12 (17,9%). Den grofiten
Anteil an dieser Art von ZVK steuerte das Dialysezentrum Schweinfurt bei. Das

Dialysezentrum Marktheidenfeld steuerte als alleiniges Zentrum ausschlieBlich

einlumige ZVK bei.
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Abbildung 4:

SAULENDIAGRAMM: Aufschliisselung der ZVK nach Art und Dialysezentrum
Einlumige ZVK stellten mit n = 55 (82,1%) die groBte Gruppe dar.

Das gesamte Patientenkollektiv wurde darauf untersucht, ob zu Beginn der jeweiligen
Dialysepflichtigkeit ein ZVK als primérer Gefdllzugang benutzt wurde. Bei 16 Patienten
(25,4%), elf weiblichen und fiinf minnlichen, war dies der Fall. 47 Patienten (74,6%)

wurden vor dem Wechsel zum ZVK mindestens iiber eine andere Gefd3zugangsform

dialysiert.
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3.2 GRUNDERKRANKUNGEN
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1,6%
polycystische
Nierendegeneration
3,2% Diabetische
interstitielle Nephritis Nep;é%%?thle
1,6% ;0%

Glomerulonephritis
12,7%

Nephrosklerose
15,9%

) Abbildung 5:
KREISDIAGRAMM: Ubersicht Grunderkrankungen im Patientenkollektiv
Die diabetische Nephropathie war in 46% (n = 29) die Grunderkrankung, die zur Dialyse fiihrte.

Im untersuchten Patientenkollektiv war der hdufigste Grund fiir eine Dialysepflicht die
Diabetische Nephropathie [Abbildung 5] mit einem Anteil von 46% (n = 29). An
zweiter Stelle folgte die Gruppe ,,sonstige”, die mit 19% (n = 12) nicht weiter

klassifiziert wurde, gefolgt von der Glomerulonephritis mit 12,7% (n = 8).

Vergleicht man das weibliche Patientenkollektiv mit dem minnlichen [Tabelle 3] fallt
auf, dass der Anteil der diabetischen Nephropathie mit 53,3% (n = 21) innerhalb der
Frauen deutlich hoher war, als innerhalb der Méanner mit 33% (n = 8). Die Ménner
verzeichneten dagegen bei der Glomerulonephritis mit 20.8% (n = 5) einen groferen

Anteil, als die Frauen mit 7,7% (n = 3).
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Tabelle 3:
HAUFIGKEITSTABELLE: Ubersicht Grunderkrankungen, nach Geschlecht

Die diabetische Nephropathie war in beiden Geschlechtern die haufigste Grunderkrankung.
Innerhalb des weibl. Kollektives hoherer Anteil (53,8%) im Vgl. zum ménnl. (33,3%)

Gesamt (n = 63) Frauen (n = 39) Manner (n = 24)

Grunderkrankung Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Diabetische Nephropathie 29 46 21 53,8 8 33,3
Nephrosklerose 10 15,9 4 10,3 6 25
Glomerulonephritis 8 12,7 3 7,7 5 20,8
interstitielle Nephritis 1 1,6 1 2,6 0 0
polycystische Nierendegeneration 2 3,2 1 2,6 1 4,2
Sklerodermie 1 1,6 1 2,6 0 0
sonstige 12 19 8 20,5 4 16,7
Gesamt 63 100 39 100 24 100
3.3 Co-MORBIDITAT

Als Co-Morbiditdt wird eine Erkrankung bezeichnet, an welcher der dialysepflichtige
Patient neben seiner Grunderkrankung leidet. Wir untersuchten unser Patientenkollektiv
auf zwolf relevante Nebenerkrankungen [Tabelle 4]. In unserem Gesamtkollektiv (n =
63) litt durchschnittlich jeder Patient an 4,8 dieser fiir uns relevanten Erkrankungen
(median = 5, SD = 2,1). Innerhalb des weiblichen Kollektivs lag dabei der
Durchschnittswert mit 4,9 leicht hoher, als innerhalb des minnlichen Patientenguts mit
4,6. Die Spannweite betrug null (ein ménnlicher Patient ohne Co-Morbiditét) bis zehn
(eine weibliche multimorbide Patientin). Der Haufigkeitsgipfel lag bei sechs

Nebenerkrankungen (14 Patienten) [Tabelle 5].

Die KHK mit einem Vorkommen von 76,2% im gesamten Patientenkollektiv lag als
hiufigste Co-Morbiditét an erster Stelle, gefolgt vom Diabetes mellitus (Typ 1 o. 2) mit
60,3% und chronischen Infektionskrankheiten mit 58,7% [Tabelle 4]. Diese Rangfolge
war bei beiden Geschlechtern gleich, wobei zwei Auffilligkeiten anzumerken sind: Die
KHK besal im Frauenkollektiv mit 82,1% deutlich mehr Gewicht hat, als im
Mainnerkollektiv mit 66,7%. Die pAVK spielte dagegen mit 33,3% im weiblichen
Patientengut eine geringere Rolle, wihrend im ménnlichen Kollektiv jeder zweite
Patient betroffen war. Anzumerken ist, dass die Gruppe der NYHA Erkrankungen in
aufgeschliisselter Form als NYHA I-IV betrachtet wurde. Fasste man die einzelnen
Schweregrade der NYHA Klassifizierung als Herzinsuffizienz Gruppe zusammen,
wiirde sie als eigenstidndige Co-Morbiditit den ersten Platz bei beiden Geschlechtern

belegen.
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Tabelle 4:
HAUFIGKEITSTABELLE: Ubersicht Nebenerkrankungen, nach Geschlecht
Die Rangfolge der Co-Morbiditdt war in beiden Geschlechtern gleich. Die KHK besal3 im
Frauenkollektiv mit 82,1% deutlich mehr Gewicht als im Méannerkollektiv mit 66,7%. Die
pAVK spielte dagegen mit 33,3% im weiblichen Patientengut eine untergeordnete Rolle,
wihrend im ménnlichen Kollektiv jeder zweite Patient betroffen war.

Gesamt (n = 63) Frauen (n = 39) Ménner (n = 24)
Co-Morbiditaten Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
PAVK 25 39,7 13 33,3 12 50
CAVK 30 47,6 18 46,2 12 50
KHK 48 76,2 32 82,1 16 66,7
Diabetes Mellitus (I o. II) 38 60,3 25 64,1 13 54,2
Infektionen, chronisch 37 58,7 24 61,5 13 54,2
diabetische Ful3ulcera 11 17,5 7 17,9 4 16,7
NYHA 1 4 6,3 3 7,7 1 42
NYHA 2 25 39,7 17 43,6 8 333
NYHA 3 20 31,7 11 28,2 9 37,5
NYHA 4 3 4,8 3 7,7 0 0
pulmonale Hypertonie 4 6,3 2 5,1 2 8,3
Herzklappenfehler 24 38,1 16 41 8 33,3
Absolute Arrhythmie 25 39,7 18 46,2 7 29,2
Lupus erythematodes 0 0 0 0 0 0
TBVT 8 12,7 3 7,7 5 20,8
Tabelle 5:

HAUFIGKEITSTABELLE: Ubersicht Co-Morbiditit pro Patient, nach Geschlecht

Co-Morbiditaten pro Patient
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 Gesamt|
Weiblich 1 1 3 3 6 9 10 3 2 1 39
Mannlich 0 2 3 5 2 2 4 3 3 0 24
Gesamt 1 3 6 8 8 11 14 6 5 1 63

3.3.1 DIABETES MELLITUS
3.3.1.1 DIABETES MELLITUS VS. BLUTFLUSSRATE

Es konnte mittels durchgefiihrter ANOVA kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen einer Diabetes Erkrankung und der gemessenen BFR erhobenen werden

[Anhang, Tabelle 19].

3.3.1.2 DIABETES MELLITUS VS. KT/V

Ebenso lieB sich mittels ANOVA kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer Diabetes Erkrankung und der erhobenen Kt/V nachweisen [Anhang,

Tabelle 20].
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3.3.1.3 DIABETES MELLITUS VS. AUFTRETEN EINER KT

Eine durchgefiihrter X* - Test erbrachte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen einer Diabeteserkrankung und dem Auftreten einer KT [Anhang, Tabelle
21]. Eine durchgefiihrte ANOVA konnte keinen Zusammenhang zwischen Diabetes und
dem Zeitpunkt des Auftretens einer KT nachweisen [ Anhang, Tabelle 22]

3.4 MEDIKATION

Wir untersuchten unser Patientenkollektiv auf die Einnahme von vier fiir uns relevanten
Medikamenten, welche u.a. die Blutgerinnung und die Thrombozytenaggregation
hemmen. Das Medikament, welches am hédufigsten im Patientenkollektiv eingenommen
wurde [Tabelle 6], war Markumar (in der Statistik unterteilt in Dauermedikation und
Medikation nach katheterassoziierter Komplikation) mit insgesamt 44,4% (n = 28),
gefolgt von ASS mit 34,9% (n = 22) und Clopidogrel mit 17,9% (n = 11). LMWH

wurde von keinem Patienten als Dauermedikation eingenommen

Tabelle 6:

HAUFIGKEITSTABELLE: Ubersicht Medikamente im Patientenkollektiv
Markumar (in der Statistik unterteilt in Dauermedikation und Medikation nach
katheterassoziierter Komplikation) wurde mit insgesamt 44,4% (n = 28) am haufigsten
eingenommen. Es folgten ASS mit 34,9% (n = 22) und Clopidogrel mit 17,9% (n = 11).

Markumar LMWH ASS Clopidogrel
Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent Héaufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Nein 35 55,6 63 100 41 65,1 52 82,5
Ja 21 33,3 0 0 22 34,9 11 17,5
Ja, nach Komplikation 7 11,1
Gesamt 63 100 63 100 63 100 63 100

Die Aufschliisselung Medikamente pro Patient ergab, dass 20,6% der Patienten (n = 13)
keines der fiir uns relevanten Medikamente eingenommen haben. Der grofite Teil der
Patienten mit 63,5% (n = 40) nahm eines der vier Medikamente ein. Eine weibliche

Patientin bendtigte als Einzige drei der vier untersuchten Medikamente.
3.4.1 MARKUMAR

3.4.1.1 MARKUMAR VS. HERZKLAPPENFEHLER UND ABS. ARRHYTHMIE

Ein vorliegender Herzklappenfehler oder eine Absolute Arrhythmie waren der haufigste
Grund fiir das Einnehmen von Markumar. 54% der Patienten (n = 13) mit

Herzklappenfehlern und 64% der Patienten (n = 16) mit Absoluter Arrhythmie nahmen

22



ERGEBNISSE

Markumar ein. Diese Zusammenhinge zwischen Medikament und Erkrankung waren
im x* - Test statistisch signifikant [Anhang Tabelle 23]: Markumar vs.
Herzklappenfehler (p = 0,007), Markumar vs. Absolute Arrhythmie (p = 0,027). Fiir
kein anderes Medikament gab es einen signifikanten Zusammenhang mit einer

einzelnen Erkrankung.

3.4.1.2 MARKUMAR VS. BLUTFLUSSRATE

3004

Blutflussrate in mlimin
[ ]
%)
o
L

2004

T T T
Mein Ja Ja, nach Komplikation

Markumar

Abbildung 6:
BOXPLOT: Markumar vs. Blutflussrate in ml/min
Bei Patienten, die Markumar einnahmen, lag die durchschnittliche BFR bei 255 ml/min.
Ohne Markumar lag die durchschnittliche BFR bei 232 ml/min.

Es wurde mittels deskriptiver Statistik [Abbildung 6] und ANOVA [Tabelle 7]
untersucht, ob die Einnahme von Markumar einen Einfluss auf die Blutflussrate in
unserem Patientenkollektiv besitzt. Bei Patienten, die Markumar aufgrund ihrer

Grundkrankheit oder einer Co-Morbiditédt eingenommen haben (n = 20, 30,7%), lag die
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durchschnittliche BFR bei 255 ml/min. Bei Patienten ohne Markumar Einnahme (n =
38, 58,5%) lag die durchschnittliche BFR bei 232 ml/min. Die durchgefiihrte ANOVA
weist mit einem p = 0,005 einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme

von Markumar und der Blutflussrate nach.

Tabelle 7:
ONEWAY ANOVA und POST-TUKEY-HSD: Markumar vs. Blutflussrate in ml/min
Die durchgefiihrte ANOVA zeigt mit einem p = 0,005 einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Markumar und der Blutflussrate.

Blutflussrate in ml/min
95%-Konfidenzintervall fur
Standardab-| Standard- den Mittelwert
Markumar N Mittelwert weichung fehler Untergrenze | Obergrenze | Minimum Maximum
Nein 38 231,76 33,035 5,359 220,9 242,62 167 330
Ja 20 254,85 25,636 5,732 242,85 266,85 193 290
Ja, nach Komplikation 7 216,14 21,698 8,201 196,08 236,21 190 240
Gesamt 65 237,18 32,149 3,988 229,22 245,15 167 330
Quadrats Mittel der
umme df Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen [10457,509 2 | 5228,755 5,821 h
Innerhalb der Gruppen 55690,276 62 898,230
Gesamt 66147,785 64
Mittlere Standardf 95%-Konfidenzintervall
(1) Markumar (J) Markumar Differenz (I-J) ehler Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Nein Ja -23,087* 8,279 4297 -3,21
Ja, nach Komplikation 15,620 12,327 -13,98 45,22
Ja Nein 23,087* 8,279 3,21 42,97
Ja, nach Komplikation 38,707* 13,162 7,10 70,31
Ja, nach Komplikation  Nein -15,620 12,327 4522 13,98
Ja -38,707* 13,162 -7031 -7,10

*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau .05 signifikant.

Zu beachten ist, dass diese ANOVA sieben Patienten (10,7%) in unserem
Patientenkollektiv beriicksichtigte, die nach einer katheterassoziierten Komplikation mit
der Markumar Einnahme begonnen hatten. Um isoliert den fiir uns wichtigen
Zusammenhang zwischen Markumar-Patienten und nicht Markumar-Patienten zu
belegen, wurde der Post-Tukey-HSD durchgefiihrt. Im Vergleich zwischen den
einzelnen Markumar-Gruppen (ja / nein / ja, nach Komplikation) ldsst sich durch diesen
Test der statistisch signifikante Zusammenhang (p = 0,019) zwischen BFR und
Antikoagulation belegen. Zu erwéhnen ist, dass die Pat. Zahl der ZVK Zahl von 67

gleichgesetzt wurde. Fiir zwei Patienten waren keine Blutflusswerte vorhanden [3.6.5].
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3.4.1.3 MARKUMAR VS. KT/V

Analog zu [4.4.1.2] sollte der Einfluss des antikoagulierenden Markumars auf die Kt/V
untersucht werden. Es zeigte sich bei dieser Fragestellung kein signifikanter

Zusammenhang [Tabelle 8].

Tabelle 8:
ONEWAY ANOVA: Markumar vs. Kt/V
Die durchgefiihrte ANOVA zeigt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme
von Markumar und der gemessenen Kt/V

ONEWAY deskriptive Statistiken

Kt/V - quasi Mittelwert, aber egal ob nur ein Wert, zweo oder drei vorhanden sind

95%-Konfidenzintervall fur
Standardab | Standardf den Mittelwert
N Mittelwert weichung ehler Untergrenze | Obergrenze [ Minimum | Maximum
Nein 29 1,3969 ,32874 ,06105 1,2718 1,5219 ,85 2,24
Ja 19 1,4800 ,38903 ,08925 1,2925 1,6675 1,03 2,53
Ja, nach Komplikation 7 1,3886 ,38173 ,14428 1,0355 1,7416 97 2,14
Gesamt 55 1,4245 ,35261 ,04755 1,3292 1,5199 ,85 2,53
ONEWAY ANOVA
Kt/V - quasi Mittelwert, aber egal ob nur ein Wert, zweo oder drei vorhanden sind
Quadrats Mittel der
umme df Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen ,090 2 ,045 ,352 ,705
Innerhalb der Gruppen 6,625 52 127
Gesamt 6,714 54

3.4.1.4 MARKUMAR VS. AUFTRETEN EINER KT

Durch den in [3.4.1.2] nachgewiesenen Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Markumar und einer verbesserten durchschnittlichen Blutflussrate, war nun die
Hypothese, dass weniger KT unter Markumar Einnahme aufgetreten sind. Dies konnte
ein durchgefiihrter x> - Test [Tabelle 9] jedoch nicht bestitigen. Bei 22 Markumar
einnehmenden Pat. trat in 50% der Fille eine KT auf. Im Kollektiv der nicht Markumar

einnehmenden Pat. verhielt es sich dhnlich ausgewogen.

Eine durchgefiihrte ANOVA wies zudem keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Markumar und dem Zeitpunkt des Auftretens einer KT als

Erstkomplikation (n = 32) nach [Anhang Tabelle 24].

Anmerkung: Die Pat. Zahl wurde der ZVK Zahl von 67 gleichgesetzt. Zu beachten ist,
dass bei dem durchgefiihrten §? - Test die sieben Félle von ,,Markumar-Einnahme nach

katheterassoziierter Komplikation®, der Gruppe der ,nicht Markumar einnehmenden
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Patienten® zugeordnet worden sind. Das begriindet sich dadurch, dass die hier zu
untersuchende KT in allen sieben Fillen vor der Medikamenteneinnahme auftrat; der

Patient diese Komplikation also ohne Markumar erlitten hat.

Tabelle 9:
KREUZTABELLE. y? - TEST: Markumar vs. Auftreten einer Katheterthrombose

Katheterthrombose

Nein Ja Gesamt
Markumar  Nein Anzahl 21 24 45
% von Markumar 46,7% 53,3% 100,0%
% von Katheterthrombose 65,6% 68,6% 67,2%
% der Gesamtzahl 31,3% 35,8% 67,2%
Ja Anzahl 11 11 22
% von Markumar 50,0% 50,0% 100,0%
% von Katheterthrombose 34,4% 31,4% 32,8%
% der Gesamtzahl 16,4% 16,4% 32,8%
Gesamt Anzahl 32 35 67
% von Markumar 47,8% 52,2% 100,0%
% von Katheterthrombose 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 47,8% 52,2% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 066 1 798
Kontinuitatskorrektu@ ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,066 1 , 798
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,501
Zusammenhang
linear-mit-linear 065 1 199
Anzahl der giiltigen Falle 67

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit
ist10,51.

Weiterhin war es von Interesse, ob nach einer aufgetretenen KT eine neu initiierte
Therapie mit Markumar, primér nicht antikoagulierte Pat. nachhaltig vor einem KT-
Rezidiv schiitzt. Dieses Vorgehen wurde bei nur sieben Pat. gewihlt. Es bestand keine
generelle Therapieempfehlung oder Therapieprotokoll, dieses Procedere zu folgen. Das
Ergebnis bei dieser sehr kleinen Stichprobe zeigte bei vier Pat. ein KT-Rezidiv (57,1%),

drei Pat. blieben wéhrend des Beobachtungszeitraumes nach einmaliger KT Rezidivfrei.
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3.4.2 ASS UND CLOPIDOGREL

Fiir die im Patientenkollektiv eingenommenen Medikamente ASS (34,9%, n = 22) und
Clopidogrel (17,9%, n = 11) war kein signifikanter Einfluss auf die BFR nachzuweisen.
ASS vs. BFR (p = 0,690) und Clopidogrel vs. BFR (p = 0,697).

Weiterhin zeigten sich keine signifikanten Zusammenhénge zwischen der Einnahme von
ASS und Clopidogrel und dem Auftreten einer KT. ASS vs. KT (p = 0,223) und
Clopidogrel vs. KT (p = 0,130) [Anhang Tabelle 25, Tabelle 26]. Die Kontrollgruppe
der Pat., welche keines der auf die Blutgerinnung Einfluss nehmenden Medikamente
(Aspirin / Clopidogrel / Markumar) eingenommen hatte (25,4%, n = 17), zeigte einen
ebenso nicht signifikanten Zusammenhang zum Auftreten einer KT auf (p = 0,585)

[Anhang Tabelle 27].

3.5 LABORPARAMETER

Der durchschnittlich gemessene CRP-Wert innerhalb des Patientenkollektives mit 67
ZVK, lag bei 6,18 mg/dl und somit {iber dem als Normalwert angesehenen 0,6 mg/dl.
Bekannt ist, dass bei Dialysepatienten der CRP-Wert erhoht sein kann und mit der
Uberlebensprognose vergesellschaftet ist [53-57]. Auch in unserem Patientenkollektiv
kann aufgrund der erhobenen Ergebnisse von einer durchschnittlich erhdhten ,,Baseline*
des CRP-Wertes gesprochen werden. Zu beachten ist, dass 23 Werte (34,3%) fehlten
[vgl. 2.3.5] und es zudem in der tdglichen Praxis zu einem Selektionsbias des
Patientenguts kommt, da CRP-Werte aus Okonomischen Griinden nicht regelméafBig,

sondern v.a. bei Verdacht auf einen bakteriellen Infekt abgenommen werden.

Tabelle 10:
DESKRIPTIVE STATISTIK: CRP-Werte in den ersten sechs Monate n. Implantation des ZVK
Der durchschnittliche gemessene CRP-Wert betrug 6,18 mg/dl. 23 Werte (34,3%) fehlten

N Glltig 44

Fehlend 23
Mittelwert 6,1761
Standardfehler des Mittelwertes 1,67098
Median 1,8750
Standardabweichung 11,08400
Varianz 122,855
Spannweite 41,74
Minimum ,26
Maximum 42,00
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3.6 KATHETER- UND DIALYSEPARAMETER DER IMPLANTIERTEN ZVK

3.6.1 ZVKIM KATHETERKOLLEKTIV

ZVK-Explantation, Sonstiges, wie
Wechsel zu anderer Praxiswechsel oder
GefaRzugangsform; Wegzug des Patienten;

n=2;3% n=1;1%

—

ZVK-Explantation, nicht
langer notwendig;
n=2;3%

ZVK-Wechsel;
n=4;,6%

ZVK funktionsfahig bei
Beobachtungsende;
n=234;51%

ZVK nicht funktionsfahig
bei Beobachtungsende
durch Patiententod ;

n = 24; 36%

Abbildung 7:
KREISDIAGRAMM: Charakteristika der beobachteten ZVK im Katheterkollektiv
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Abbildung 8:
BALKENDIAGRAMM: Beobachtungszeitraume aller ZVK
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[Abbildung 7] gibt die aufgetretenen Griinde und deren Haufigkeit fiir das Ausscheiden
der ZVK aus der Studie an. In 51% der Fille (n = 34) waren die ZVK zum
Beobachtungsende funktionsfdhig. In 36% der Fille (n = 24) war das Ableben des
Patienten mit fkt. Katheter der Grund fiir das Ausscheiden des ZVK aus der Studie.
[Abbildung 8] verdeutlicht grafisch, wie sich die jeweiligen Beobachtungszeitraume der

einzelnen ZVK gestaltetet haben.

3.6.2 ZVK MIT KOMPLIKATIONEN IM KATHETERKOLLEKTIV

Komplikationen traten in 40 der 67 ZVK (57,9%) auf. In den 27 nicht betroffenen ZVK
(40,3%) registrierten wir innerhalb des Beobachtungszeitraumes durchschnittlich einen
komplikationsfreien Uberlebenszeitraum von 374,9 Tagen (min: 11 Tage, max: 1232,

median: 243 Tage). Zur Aufschliisselung der Komplikationen siehe [3.7].

3.6.3 LAGE UNDARTDER ZVK
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Rechts Links

E Einlumig 47 8
B Zweilumig 10 2

Abbildung 9:
SAULENDIAGRAMM: Lage und Art der beobachteten ZVK

Es wurden insgesamt n = 67 ZVK beobachtet. Rechts implantiert lagen n = 57 (85,1%),
links n = 10 (14,9%). Die einlumigen ZVK hatten am gesamten ZVK-Kollektiv einen
Anteil von n = 55 (82,1%), die zweilumigen n = 12 (17,9%). In der Gruppe der Rechts-
ZVK waren n = 47 (82,5%) einlumig und n = 10 (17,5%) zweilumig. In der Gruppe der
Links-ZVK waren es n = 8 (80%) einlumig und n = 2 (20%) zweilumig.
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3.6.3.1 LAGEDES ZVK VS. AUFGETRETENER KOMPLIKATIONEN

Komplikationen traten in 40 der 67 ZVK (57,9%) auf. In 9 Fillen (22,5% von 40
betroffenen ZVK) handelte es sich um links implantierte Katheter. Da sich insgesamt in
unserem Katheterkollektiv zehn linksimplantierte ZVK befanden, bedeutet dies, dass in
90% aller linksimplantierten ZVK mindestens eine Komplikation (plus evtl.
Wiederholungen) aufgetreten ist. In rechtsseitig implantierten ZVK kam es in 31 Féllen
(77,5% von 40 betroffenen ZVK) zu mindestens einer Komplikation. Bei einer
Gesamtzahl von 57 rechtsimplantierten ZVK waren somit nur 54,4% (n = 31) dieser
Gruppe betroffen. Ein Zusammenhang zwischen der implantierten Lage des ZVK und
dem Auftreten einer katheterassoziierten Komplikation war im y* - Test statistisch
[Tabelle 11] signifikant. Es besteht ein Signifikanzniveau von p = 0,033. Ein hdheres
Risiko fiir das Auftreten einer katheterassoziierten Komplikation ldsst sich daher fiir

linksseitig implantierte ZVK nachweisen.

Tabelle 11:
KREUZTABELLE, y* - TEST: Lage des ZVK vs. ZVK mit aufgetretenen Komplikationen
Der Zusammenhang zwischen der ZVK-Lage und dem Auftreten einer katheterassoziierten
Komplikation war im ¥? - Test statistisch signifikant: p = 0,033

Lage des Katheters
Rechts Links Gesamt
Anzahl Kathete_r indenen  Nein 26 1 27
eine Komplikation
aufgetreten ist (ohne Ja
lokale Exitinf.) 31 9 40
Gesamt 57 10 67
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 4,485 1
Kontinuitatskorrektu@ 3,127 1 ,077
Likelihood-Quotient 5,262 1 ,022
Zusammenhang
linear-mit-linear 4,418 1 036
Anzahl der giltigen Falle 67

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit
ist 4,03.
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3.6.3.2 LAGEDES ZVK VS. AUFGETRETENER KT

KT kamen (plus evtl. Wdh.) in 35 von 67 ZVK (52,2%) vor. In n = 9 (25,7% von 35
ZVK mit aufgetretenen KT) handelte es sich um links implantierte Katheter, d.h., dass
in 90% aller linksimplantierten ZVK (n = 10) mindestens eine KT (plus evtl.
Wiederholungen) aufgetreten ist. In rechtsseitig implantierten ZVK kam es in 26 Féllen
zu mindestens einer KT. Dies bedeutet analog zu [3.6.3.1], dass 74,3% aller 35 von
einer KT betroffenen ZVK rechtsseitig implantiert waren, aber in Relation zur
Gesamtzahl von 57 rechtsimplantierten ZVK somit nur 45,6% (n = 26) dieser Gruppe
betroffen waren. Es liegt ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Implantationslage des ZVK und dem Auftreten einer KT mit einem Signifikanzniveau
von p = 0,01 im y? - Test vor [Tabelle 12] Ein hoheres Risiko fiir das Auftreten einer KT
lasst sich daher fiir linksseitig implantierte ZVK nachweisen.

Tabelle 12:
KREUZTABELLE, y? - TEST: Lage des ZVK vs. ZVK mit Katheterthrombose
Der Zusammenhang zwischen der ZVK-Lage und dem Auftreten einer KT war im y>-Test
statistisch signifikant: p = 0,01.

Lage des Katheters
Rechts Links Gesamt
Katheterthrombose  Nein 31 1 32
Ja 26 9 35
Gesamt 57 10 67

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz

Wert df 2-seiti (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b

6,718 1
Pearson

Kontinuitatskorrektu | 5057 1 ,025

Likelihood-Quotient 7,666 1 ,006

Exakter Test nach _
Fisher

Zusammenhang

linear-mit-linear 6,617 1 010

Anzahl der glltigen 67

Falle

a. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale
erwartete Haufigkeit ist 4,78.
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3.6.3.3 LAGEDES ZVK vS. DIALYSEPARAMETER

Mogliche Zusammenhédnge zwischen ZVK-Lage und den erhobenen Dialyseparametern
wurden mittels ANOVAs untersucht. Es lie sich kein signifikanter Zusammenhang

zwischen der Lage des ZVK vs. BFR sowie Kt/V [Anhang Tabelle 28] nachweisen.

3.6.4 VERWENDETE DIALYSESYSTEME

Am haufigsten wurde das Cross-Over Dialysesystem, welches eine kontinuierliche

Pumpenaktion erlaubt, mit n = 47 (70,1%) verwendet.

Tabelle 13:
HAUFIGKEITSTABELLE: Verwendete Dialysesysteme

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
Cross-Over 47 70,1 70,1
Dual Lumen 12 17,9 17,9
Doppelpumpe 8 11,9 11,9
Gesamt 67 100 100

3.6.5 BLUTFLUSSRATE IM KATHETERKOLLEKTIV
Die durchschnittliche im Katheterkollektiv gemessene BFR betrug 237,18 ml/min. In 65

der 67 ZVK (97%) konnten dabei giiltige Messwerte erhoben werden.

Tabelle 14:
DESKRIPTIVE STATISTIK: BFR in den ersten sechs Monate nach Implantation des ZVK

N Glltig 65

Fehlend 2
Mittelwert 237,18
Standardfehler des Mittelwertes 3,088
Median 240,00
Standardabweichung 32,149
Varianz 1033,559
Spannweite 163
Minimum 167
Maximum 330

Zur Messmethode und zur Relevanz der BFR [vgl. auch 2.3.6]. Zum Zusammenhang

zwischen Blutflussrate unter Einnahme von Markumar [siche 3.4.1.2].
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3.6.6 KT1/VIM KATHETERKOLLEKTIV

Die durchschnittliche im Katheterkollektiv gemessene Kt/V single pool betrug 1,42
[Tabelle 15]. In 55 der 67 ZVK (82,1%) konnten dabei giiltige Messwerte erhoben
werden. Zur Messmethode und zur Relevanz der Kt/V [vgl. 2.3.6]. Zum Zusammenhang

Kt/V unter Markumar-Einnahme [vgl. 4.4.1.3].

Tabelle 15:
DESKRIPTIVE STATISTIK: Kt/V single pool in den ersten sechs Monate
nach Implantation des ZVK

N Glltig 55

Fehlend 12
Mittelwert 1,4245
Standardfehler des Mittelwertes 04755
Median 1,3400
Standardabweichung ,35261
Varianz ,124
Spannweite 1,68
Minimum ,85
Maximum 2,53

3.7 KATHETERASSOZIIERTE KOMPLIKATIONEN

Das folgende Kapitel behandelt die aufgetretenen katheterassoziierten Komplikationen
im Patientenkollektiv. Die erfahrungsgemil wichtigsten Komplikationen wurden bereits

im Vorfeld als Untersuchungsparameter festgelegt [2.3.7].

Anmerkung: Lokale Exitinfektionen stellten eine héufige, jedoch schwierig zu
untersuchende Komplikation dar. Die Diagnose dieser Komplikation zeigte sich in
dieser retrospektiven Studie wenig standardisiert und subjektiven Einfliissen ausgesetzt,
ferner war die Dokumentation variabel. Es wurden deshalb nur Infekte gewertet, die

eine systemische Antibiose nach sich zogen.

3.7.1 ZVK MIT AUFGETRETENEN KOMPLIKATIONEN

In unserem Katheterkollektiv kam es in 57,9% (n = 40) der ZVK zu mindestens einer
katheterassoziierten Komplikation. 40,3% (n = 27) aller ZVK f{iberlebten ohne jegliche

Komplikation ihren individuellen Beobachtungszeitraum.
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3.7.2 ERSTKOMPLIKATIONEN

35+
30
25
20
15+
10+
5,
0+ —
Anzahl Erstkomplikationen
OKatheterdislokation 4
W Katheterexplantation 0
OKatheterrevision 0
OKatheterwechsel 1
W Katheter-Exitinfektion 1
(systemisch)
OKathetersepsis 2
W Katheterthrombose 32
Abbildung 10:

SAULENDIAGRAMM: Katheterassoziierte Komplikationen als Erstkomplikation
Die KT trat mit Abstand als héufigste Erstkomplikation auf. n = 32 Ereignisse bedeuteten einen
Anteil von 80% bei einer Gesamtzahl von Erstkomplikationen n = 40

Eine Erstkomplikation bezeichnete die erste aufgetretene Komplikation, egal welcher
Art, fiir den einzelnen ZVK in dessen Lebenszeitraum. Danach aufgetretene
Komplikationen oder eine Wiederholung des ersten Ereignisses wurden unter diesem

Punkt nicht mehr beriicksichtigt.

In 40 von 67 von uns beobachteten ZVK (59,7%) trat mindestens eine Komplikation
auf. Betrachtet man die Charakteristika der Erstkomplikationen in diesen 40 ZVK
[Abbildung 10], féllt die KT als die mit Abstand héufigste Erstkomplikation auf. n = 32
Ereignisse bedeuteten einen Anteil von 80% an den Erstkomplikationen. An zweiter

Stelle folgte die Katheterdislokation mit n =4 (10%).

34



ERGEBNISSE

3.7.3 ERSTKOMPLIKATIONEN, ZEITPUNKT DES AUFTRETENS
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Abbildung 11:
PUNKTDIAGRAMM: Verweildauer ZVK vs. Zeitpunkt Erstkomplikationen
Fiir die von katheterassoziierten Komplikationen betroffenen ZVK, n = 39 (58,2%), ist der
Zeitpunkt der aufgetretenen Erstkomplikation, egal welcher Art, dargestellt. Fiir die
komplikationsfreien ZVK, n = 28 (41,8%), ist die Verweildauer n. Implantation dargestellt.
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Abbildung 12:
KAPLAN-MEIER-ANALYSE: ZVK mit Erstkomplikation
In den ZVK mit aufgetretenen Komplikationen war die Wahrscheinlichkeit, dass sie die ersten
100 Tage n. Implantation ohne Erstkomplikation iiberlebten bei 38%. Die Wahrscheinlichkeit,
das erste Jahr n. Implantation ohne Erstkomplikation zu iiberleben betrug 18%
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In 58,2% (n = 39) der beobachteten ZVK traten katheterassoziierte Komplikationen auf,
bei denen das Datum des Auftretens notiert wurde [Abbildung 11]. Die Kaplan-Meier
Analyse [Abbildung 12] weist fiir die betroffenen ZVK die Wahrscheinlichkeit auf,
einen bestimmten Zeitraum nach Implantation zu iiberleben, ohne von einer
Komplikation betroffen zu werden. Diese Wahrscheinlichkeit lag fiir eine Grenze von
100 Tagen nach Implantation bei 38%, fiir das erste Jahr betrug sie nur noch 18%. [vgl.
Anhang Tabelle 29]. In absoluten Zahlen traten in den ersten 100 Tagen nach
Implantation des ZVK n = 23 (59%) aller Erstkomplikationen (n = 39) auf. Ein Jahr
nach Implantation betrug der Wert bereits n = 31 (79,5%). Unter den 23 in den ersten
100 Tagen aufgetretenen Erstkomplikationen, trat die KT mit 21 Féllen (91,3%)
eindeutig am haufigsten auf [Abbildung 13]

Anmerkung: ,,Katheter-Exitinfektion (systemisch)“ wurde bei diesen Berechnungen als
Erstkomplikation nicht beriicksichtigt, da fiir diese Art von Komplikation kein exaktes
Datum notiert wurde. Somit ergibt sich die Zahl von n = 39 Erstkomplikationen im Vgl.

zu n = 40 Erstkomplikationen in [3.7.2].

3.7.4 ERSTKOMPLIKATIONEN, KATHETERTHROMBOSEN
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Abbildung 13:
PUNKTDIAGRAMM: Verweildauer ZVK vs. Zeitpunkt KT als Erstkomplikation
Die Abbildung fiihrt alle 32 ZVK auf, in denen eine KT als Erstkomplikation vorgekommen ist.
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Abbildung 14:
KAPLAN-MEIER-ANALYSE: ZVK mit Katheterthrombose als Erstkomplikation
In ZVK mit aufgetretenen KT war die Wahrscheinlichkeit, dass sie die ersten 100 Tage nach
Implantation ohne KT iiberlebten bei 34%. Die Wahrscheinlichkeit, dass erste Jahr ohne KT zu
iiberleben betrug 13%

Bis auf acht Fille war die KT auch gleichzeitig die Erstkomplikation eines ZVK
[Abbildung 10 und Abbildung 11]. Insgesamt belduft sich somit die Zahl der KT als
Erstkomplikation auf n = 32.

In [Abbildung 13] werden diese 32 betroffenen ZVK grafisch dargestellt. Es wird die
Relation zwischen dem Zeitpunkt der stattgefundenen KT als Erstkomplikation und dem
(soweit es der Beobachtungszeitraum der Studie erlaubte) Gesamtiiberlebenszeitraum
des ZVK verdeutlicht. In den ersten 100 Tagen nach Katheterimplantation traten 21 der

insgesamt 32 KT auf, ein Prozentwert von 65,6%.

Die Kaplan-Meier-Analyse [Abbildung 14] zeigt fiir die betroffenen ZVK die
Wahrscheinlichkeit auf, einen bestimmten Zeitraum nach Implantation zu iiberleben,
ohne von einer KT betroffen zu werden. In ZVK mit aufgetretenen KT war die
Wabhrscheinlichkeit, dass die ersten 100 Tage nach Implantation ohne KT {iberstanden

wurden bei 34%, fiir das erste Jahr betrug sie nur noch 13% [vgl. Anhang Tabelle 30].
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3.7.5 KATHETERASSOZIIERTE KOMPLIKATIONEN, GESAMTUBERSICHT I

Neben 40 in den ZVK aufgetretenen Erstkomplikationen [vgl. 3.7.2], traten in einigen
ZVK mehrere Komplikationen zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf, wodurch sich die

Gesamtzahl von 56 Komplikationen [erste Spalte Abbildung 15] ergibt.

Unter anderem errechnet sich die Zahl von 35 KT aus 32 KT als Erstkomplikationen
plus 3 KT bei ZVK mit einer anderen Erstkomplikation zu einem friiheren Zeitpunkt.
Dies bedeutet, dass in 52,2% des Katheterkollektives (n = 67) eine KT vorgekommen

ist, davon in 32 Fallen als Erstkomplikation.

[Abbildung 15] verdeutlicht die exponierte Stellung der KT als die mit Abstand am
haufigsten vorkommende katheterassoziierte Komplikation. Auf die 35 Ereignisse
folgten insgesamt 92 Wiederholungen einer KT. Die Gesamtzahl von 127 KT bedeutet
84,1% aller 151 aufgetretenen Komplikationen [Tabelle 16].

50—

45+

40

35+

30

25+

Anzahl

20

15+

yis

Komplikationen Wdh. Komplikationen Gesamt

O Katheterdislokation 0

M Katheterexplantation 2 0 2

O Katheterrevision 2 2 4

O Katheterwechsel 6 0 6

B Katheter-Exitinfektion (systemisch) 3 0 3

O Kathetersepsis 2 1 3

M Katheterthrombose 35 92 127

Abbildung 15:

SAULENDIAGRAMM: Aufschliisselung aller katheterassoziierten Komplikationen
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3.7.6 KATHETERASSOZIIERTE KOMPLIKATIONEN, GESAMTUBERSICHT II

Die zweite Gesamtiibersicht iiber alle katheterassoziierten Komplikationen liefert
zusitzlich zu [3.7.5] eine Auswertung der beobachteten Komplikationen pro 1000

Kathetertage und Katheterjahre.

Das Beobachtungsvolumen unserer Studie umfasste 31502 Kathetertage, daraus ergeben
sich 86,31 Katheterjahre. Die Komplikationsrate fiir die wichtigste Komplikation, die
KT, betrug 4,0 Ereignisse pro 1000 Kathetertage oder 1,5 Ereignisse pro Katheterjahr.
Die tibrigen vorgekommenen Komplikationen besaflen im Ggs. dazu eine weitaus
geringere Rate. Bemerkenswert ist die geringe Rate an systemischen Katheter-
Exitinfektionen, die mit 0,1 pro 1000 Kathetertagen oder 0,03 pro Katheterjahr dul3erst
gering ist. Eine manifeste Kathetersepsis mit positiven Blutkulturen trat mit derselben
geringen Rate auf. Die gesamte Rate an katheterassoziierten Komplikationen belduft

sich auf 4,8 Komplikationen pro 1000 Kathetertage oder 1,5 pro Katheterjahr.

Tabelle 16:
DESKRIPTIVE STATISTIK: Aufschliisselung aller in der Studie aufgetretenen
katheterassoziierten Komplikationen mit Auswertung der Komplikationen pro 1000
Kathetertage und Katheterjahre

Kathetertage Katheterjahre
beobachtet beobachtet
31502 86,31
Komplikationsarten Anzahl Anzahl Wdh. Anzahl Komplikationen Komplikationen
Komplikationen, n.| Komplikationen, n.| Komplikationen, n.] beobachtet pro beobachtet pro
Art Art Art, gesamt (mit ] 1000 Kathetertage Katheterjahr
Wdh.)
Katheterdislokation 6] 0 6 0,2 0.1
Katheterexplantation 2 0 2 0.1 0,02
Katheterevision 2 2 4 0.1 0.0
Katheterwechsel 6 0 6 0.2 0.1
Katheter-Exitinfektion (systemisch) 3 0 3 0,1 0,03
Kathetersepsis 2 1 3 0,1 0,03
Katheterthrombose 35 92 127 4,0 1,5
Anzahl Anzahl Wdh. Anzahl Komplikationen Komplikationen
Komplikationen Komplikationen | Komplikationen, beobachtet pro beobachtet pro
gesamt gesamt gesamt 1000 Kathetertage Katheterjahr
(ohne Wdh.) (mit Wdh.)
56 95 151 4,8 1,75
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3.8 THERAPIE UND HOSPITALISATION
3.8.1 THERAPIE DER KATHETERTHROMBOSE

Wie in Kapitel [3.7] ausfiihrlich erldutert, lag die KT bei den katheterassoziierten
Komplikationen deutlich an erster Stelle. Insgesamt 127 KT (84,1% aller
katheterassoziierten Komplikationen) verzeichneten wir im Beobachtungszeitraum. Die
Standardtherapie einer aufgetretenen KT war in allen an der Studie beteiligten Zentren
die Instillation von 250001E Urokinase iiber 20min in die / den Katheterschenkel. Diese
Prozedur fiihrte in 90,6% (n = 115) der Fille zu einer wiederhergestellten Funktionalitit
des ZVK. Lediglich in zwdlf Fillen einer KT musste eine stationidre Krankenhaus-
behandlung mit nachfolgender Rontgen-KM Darstellung des ZVK und stationdrer
Lysetherapie erfolgen.

3.8.2 HOSPITALISIERUNG DURCH KATHETERASOZIIERTE KOMPLIKATIONEN

Wir zéhlten in unserem Patientenkollektiv durch katheterassoziierte Komplikationen
bedingt 161 KH-Tage bei 21 Patienten (33,3% aller 63 Patienten). Diese 161 KH-Tage
verteilten sich auf 23 stationidre Behandlungen [Abbildung 16, Abbildung 17]. Dies
erklart sich dadurch, dass bei zwei Pat. je zwei stationire Behandlungen notwendig
geworden waren: Einer der beiden Pat. wurde in der Statistik mit neun (Aufenthalte von
drei und sechs Tagen), der andere Patient wurde mit fiinf KH-Tagen (Aufenthalte von
zwei und drei Tagen) aufgefiihrt. Die Gesamtzahl von 161 Krankenhaustagen bei
insgesamt 23 stationdren Aufenthalten ergibt eine durchschnittliche Verweildauer von
acht Tagen (7,7) nach hospitalisationsbediirftigen katheterassoziierten Komplikationen

(med.: 6,0, SD: 5,6, min: 2, max.: 20).

Als Hospitalisierungsgrund lag die KT als hdufigste katheterassoziierte Komplikation
erwartungsgemadll deutlich vorne [Abbildung 16 und Abbildung 17]. 127 aufgetretene
KT machten zwolf stationdre Behandlungen notwendig, dies waren 52,2% aller
notwendigen KH-Aufenthalte. In Tagen ausgedriickt belief sich das Volumen auf 108
KH-Tagen, mit einer durchschnittlichen Verweildauer von neun Tagen pro stationdrem
Aufenthalt (med.: 7,5; SD: 6,0; min.: 2; max.: 20). Damit war die KT fiir die

durchschnittlich langsten stationdren KH-Aufenthalte verantwortlich.
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Anzahl Ereignisse Anzahl stationarer Behandlungen
OKatheterdislokation 6 0
W Katheterexplantation 2 2
OKatheterrevision 4 0
O Katheterwechsel 6 6
Hl Katheter-Exitinfektion (systemisch) 3 1
O Kathetersepsis 3 2
W Katheterthrombose 127 12

Abbildung 16:
SAULENDIAGRAMM: Stationire KH-Behandlungen pro Komplikationsart
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Anzahl stationarer Durchschnittliche stationare
: Krankenhaustage gesamt
Behandlungen Verweildauer
W Katheterexplantation 2 3 6
OKatheterwechsel 6 58 35
W Katheter-Exitinfektion (systemisch) 1 2 2
OKathetersepsis 2 5 10
W Katheterthrombose 12 9 108

Abbildung 17:
SAULENDIAGRAMM: KH-Tage und stationiire Verweildauer pro Komplikationsart
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4 DISKUSSION

Der Gefdflzugang zur Hdmodialyse ist in der medizinischen Literatur seit vielen Jahren
Gegenstand zahlreicher Studien. Die aktuellen Leitlinien der K/DOQI [25] empfehlen
zur Langzeitdialyse die Anlage eines AV — Shunts in > 65% der pridvalenten Himo-
dialysepopulation, wéhrend getunnelte, mit einer Muffe versehene Vorhofkatheter fiir
max. 10% der pravalenten Hadmodialysepopulation angestrebt werden sollen. Diese
Empfehlung zur Anlage einer nativen AV-Fistel basiert auf der eruierten niedrigsten
Komplikationswahrscheinlichkeit aller GefdBzugange und den besten Langzeit-

ergebnissen bzgl. der Dialyseeffizienz [11, 24-26, 29, 30].

Entgegen den Leitlinien erfreut sich die Himodialyse mittels subcutan getunnelten, mit
einer Muffe versehenen Vorhofkatheter weltweit wachsender Beliebtheit [31, 33, 71].
Seit der erstmaligen Vorstellung dieser Zugangsform 1984 [72, 73] wiéchst ihr
Marktanteil weltweit, mit regionalen Unterschieden [33], bestindig an. Im kurzen
Zeitraum zwischen den Erhebungen der DOPPS I (1997 — 1999) und DOPPS II (2002-
2003) Studien konnten hohe Wachstumsraten beobachtet werden [34, 71]. In der
DOPPS I Erhebung wurden iiber diese Zugangsform in Europa 8% (Deutschland 4%)
und in den USA 17% der privalenten Hédmodialysepopulation versorgt. Ein groBer
Anteil der inzidenten Pat. wurde bereits wihrend DOPPS I mittels ZVK dialysiert. In
Europa betrug der Anteil 31% (Deutschland 15%), in den USA 60% [33]. Diese Zahlen
zeigten sich fiir den priavalenten Bereich wihrend DOPPS II nochmals gesteigert. Stand
Juni 2003 wurden in Deutschland 5,4% und in den USA 28,2% der privalenten Pat
mittels ZVK dialysiert. [71]. Eine 2005 in den USA durchgefiihrte Erhebung [34] wies
bei der inzidenten Patientenpopulation eine nochmalige Steigerung des ZVK-Einsatzes
auf 75% nach. Interessanterweise wurde hier der ZVK in 52% d.F. ldnger als 90 Tage n.

Implantation benutzt, also auch nach Reifung einer evtl. angelegten AV-Fistel.

In der Diskussion um den Einsatz von Vorhofkatheter zur Himodialyse spielt das in
mehreren Studien nachgewiesene hohe Risiko fiir das Auftreten einer KT [28, 72, 74-
82] und die immanente Gefahr eine Kathetersepsis [28, 72, 77, 82-89] eine grofie Rolle.
Weiterhin scheint die Hdmodialyse {iber einen getunnelten, gecufften ZVK mit einer
erhohten Morbiditdt und Mortalitdt im Vergleich zur Dialyse iiber einen AV-Shunt oder
einem Graft [21, 29, 90-92] vergesellschaftet zu sein. Es wird jedoch diskutiert,
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inwieweit die hohere Mortalitdt dem Dialyse-Zugangsweg angerechnet werden kann,
oder ob andere Faktoren, wie das obligat erhohte (Co-)Morbidititsspektrum bei dieser
Patientenpopulation sowie das erhohte Alter, fiir diesen beobachteten Effekt
verantwortlich sind. Da ZVK - Dialysepatienten zudem aufgrund ihres Allgemein-
zustandes oft keine Kandidaten fiir eine Dialyse iiber einen AV-Shunt sind, erscheint in
diesem Zusammenhang eine Studie von Allon 2006 [93] bemerkenswert, in der die
Mortalitit bei Patienten beobachtet wurde, bei denen ein Wechsel zwischen ZVK auf
Shunt und umgekehrt stattgefunden hat. Diese Pat. kamen somit fiir beide
Zugangsformen in Frage, daher konnte die Fragestellung der Mortalitits-
wahrscheinlichkeit nach Zugangsweg isoliert betrachtet werden. Auch hier kam der
Autor zu der Schlussfolgerung, dass ein Wechsel vom ZVK zum AV-Shunt die

Mortalitdtswahrscheinlichkeit signifikant reduziert.

Es existieren jedoch verschiedene Indikationen, bei denen die Implantation eines ZVK
zur Himodialyse sinnvoll und oftmals unumgénglich ist. Alleine die sehr hohen Anteile
dieses Zugangsweges fiir die inzidente Patientenpopulation verdeutlichen den
Stellenwert beim akuten Nierenversagen. Hier scheint eine (zu) spite
fachnephrologische Vorstellung des Pat. erheblich dazu beizutragen, dass als primérer
Zugangsweg ein ZVK aus akuter Indikation heraus unumgénglich ist [94]. Medizinisch
unbestrittene Indikationen zur Anlage eines ZVK zur Langzeithimodialyse sind eine
niedrige Lebenserwartung des Pat. unter 6 Monaten, ein schlechter multimorbider
Allgemeinzustand des Pat. und Krankheiten welche eine Shuntanlage besonders
erschweren bzw. unmoglich machen. Hier steht ein sehr schlechter peripherer
Gefdlistatus, der oftmals durch einen unzureichend behandelten Diabetes mellitus
bedingt ist, deutlich an erster Stelle. An weiteren Erkrankungen sind die arterielle
Hypertonie sowie Autoimmunerkrankungen wie Amyloidose zu nennen.
Herzinsuffizienz bei struktureller Herzkrankheit und das Steal-Syndrom nach
vorangegangenem Shuntversuch komplettieren das Spektrum der wichtigsten
Indikationen. Die Indikation zur ZVK Anlage beim schwer herzinsuffizienten Pat. wird
durch eine Publikation von Ori - der Autor konnte bereits drei Monate nach Anlage

eines AV-Shunts strukturelle kardiale Verdnderungen nachweisen [32] — gestiitzt.

An weiteren wichtigen Faktoren flir Arzt, Pflegepersonal und Patienten wéren die

sofortige Verfligbarkeit des Dialysezugangs und die relativ einfache Implantation zu
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nennen. Der einfache Anschluss an das Dialysesystem ohne Notwendigkeit einer
Punktion, die relativ geringe Kreislaufbelastung wahrend der Dialyse und der Wegfall
des Abdriickens nach der Dialyse im Ggs. zum Shunt sind relativ komfortabel. Zudem
ist ein ZVK kosmetisch wenig belastend und stigmatisiert nicht in gleichem Malle wie
ein oder mehrere Unterarmshunts. Betrachtet man die wachsenden Implantationszahlen
der getunnelten Vorhofkatheter, scheinen diese nicht zwingenden Faktoren in ihrer

Gewichtung bei Patienten und Arzten zuzunehmen.

AbschlieBend bleibt anzumerken, dass unter der Arzteschaft regional unterschiedliche
Vorlieben zu beobachten sind. Di Iorio, Siiditalien, berichtet in einer Studie mit 2201
eingeschlossenen Pat., dass 94,7% der Pat. {iber einen AV-Shunt und nur 4,2% mit
einem ZVK dialysiert wurden [95]. Sein australischer Kollege Polkinghorne [96]
behandelte initial 28% der inzidenten Pat. (n = 877) mit einem ZVK. Bei préivalenter
Dialyse (n = 4091) sank der Anteil der ZVK auf 4% und die AV-Shunts dominierten mit
77%. Zum Vergleich betrug in einem der drei an unserer Studie beteiligten Zentren
(Wiirzburg) der Anteil mittels ZVK dialysierter pravalenter Pat. 18%, iiber einen AV-
Shunt wurden hier 74% der Pat dialysiert.

Indikationsstellung und Selektionsbias

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 31502 Kathetertage bzw. 86,31
Katheterjahre beobachtet. Ziel dieser retrospektiven Beobachtungsstudie war es die
Langzeitdialyse mittels ZVK im unterfrinkischen Raum zu untersuchen Gegenstand der

Untersuchung waren 67 ZVK, die in 63 Pat. implantiert wurden.

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patientenpopulation bei Implantation der ZVK
betrug 74,8 Jahre. Im Vergleich zum durchschnittlichen Alter der 2004 in Deutschland
pravalenten Hidmodialysesepat. von 61,1 Jahren [6] wird die erhohte Altersstruktur
unserer Patientenpopulation deutlich. Nur 25,4% (n = 16) der Pat. wurden primér
mittels ZVK der Dialyse zugefiihrt; 74,6% (n = 47) der Pat. wurden vor der ZVK

Implantation tiber mindestens einen anderen Zugangsweg dialysiert.

Bei 46% (n = 29) der beobachteten Pat war die diabetische Nephropathie die
Grunderkrankung, die zur Dialysepflicht fiihrte. Auch hier weicht der erhobene Wert

von dem in der deutschen priavalenten Himodialysepopulation bestehenden Wert von
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22,9% [6] weit nach oben ab. Zusétzlich existierten im Patientenkollektiv in groBer Zahl

Nebenerkrankungen wie Herzinsuffizienz, KHK und pAVK [siehe 3.3].

Die Indikationen zur Anlage eines ZVK zur Langzeithimodialyse sehen wir in unserem
multizentrischen Patientengut anhand dieser Zahlen bestdtigt. Im Vergleich zur
Gesamtpopulation der dialysepflichtigen Pat. liegt klar ein Selektionsbias vor: Das
mittels ZVK dialysierte Patientengut setzt sich demnach aus dlteren, multimorbiden Pat.

zusammen, bei denen sich vielmals andere Therapieformen ausgeschopft zeigten.
Katheterassoziierte Komplikationen

In 40,3% (n = 27) der beobachteten ZVK (n = 67) wurde keine Funktionsstorung
registriert. Die Beobachtungsspanne bei diesen komplikationslosen ZVK lag bei
durchschnittlich 374,9 Tagen (min: 11, max: 1232, median: 243). 51% (n = 34) der
implantierten ZVK waren beim Beobachtungsende der Studie in einem
funktionsfahigen Zustand. In 36% (n = 24) d.F. terminierte der Patiententod bei

funktionierendem ZVK das Ende des Beobachtungszeitraumes.

In 57,9% (n = 40) der beobachteten ZVK traten Komplikationen auf. Insgesamt
beobachteten wir in diesen 40 betroffenen ZVK 4,8 Ereignisse pro 1000 Kathetertage
bzw. 1,75 Ereignisse pro Katheterjahr. Die KT war mit 4,0 Ereignissen pro 1000
Kathetertagen bzw. 1,5 Ereignissen pro Katheterjahr die mit Abstand hiufigste
Komplikation. Syst. Exit-Infektionen und Kathetersepsis traten mit jeweils 0,1
Ereignissen pro 1000 Kathetertagen bzw. 0,03 Ereignissen pro Katheterjahr im Vgl. zu
Angaben in der Literatur [28, 72, 75, 77, 82-89, 98, 108-110] &ulerst selten auf (weitere
Diskussion siche Seiten 47 — 49).

Erreichte Dialysequalitat

Die in vielen Studien eruierte erhdhte Komplikationsrate der zur Himodialyse benutzten
ZVK in Form von KT fiihrt letztlich zu Ereignissen von unzureichendem Blutfluss
wihrend der Dialyse. Der Blutfluss (BFR) ist ein Schliisselparameter einer
komplikationslosen, effizienten Dialyse [31, 58-62]. In unserer Studie sahen wir, in
Anlehnung an europdischen Autoren, einen Blutfluss unter 200ml/min als inaddquat und

somit interventionsbediirftig an. Amerikanische Autoren legen hier eine BFR von
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mindestens 300ml/min zu Grunde [25]. Eine Intervention aufgrund einer KT war
innerhalb der 31502 beobachteten Kathetertage in 127 Fillen notwendig. Davon
konnten 90,6% (n = 115) ambulant durch eine Lysetherapie behandelt werden. Die
durchschnittliche erreichte BFR in unserem ZVK-Kollektiv betrug 237,18 ml/min. Eine
effiziente BFR war somit bei der Dialyse liber den ZVK gewihrleistet und deckt sich
mit Erfahrungen anderer Autoren [31, 60, 62, 72, 79, 83, 97, 98].

Fiir eine effiziente Dialyse mit dem Ziel einer addquaten Dialysedosis wird zudem eine
Kt/V > 1,2 bendtigt [31, 58, 63-67]. In unserem ZVK-Kollektiv konnte durchschnittlich
eine Kt/V single pool von 1,42 erreicht werden. Auch bei diesem Qualitétsindikator

konnten somit zufrieden stellende Werte bei der Dialyse iiber den ZVK erreicht werden.
Lage des ZVK

Ubereinstimmend mit den aktuellen Leitlinien [25, 99] und Erfahrungen verschiedener
Arbeitsgruppen [81, 100-102] préferierten wir die rechte V. jugularis (n = 57, 85,1%)
aufgrund  hoherer  Blutflussraten = sowie  geringerer  Punktions-  und
Implantationskomplikationen als Zugangsweg gegeniiber der linken V. jugularis (n = 10,
14,9%) bzw. der V. subclavia (n = 0). Die Implantationen fanden unter Durchleuchtung
statt, so dass die in der Literatur empfohlene optimale Lage des ZVK im rechten Vorhof
gewihrleistet war [78, 99]. Eine hohere Blutflussrate in der re. V. jugularis gegeniiber
der linken V. jugularis konnten wir in unserer Studie nicht feststellen. Es war jedoch
bzgl. des Auftretens einer katheterassoziierten Komplikation (p = 0,033) bzw. einer KT
(p = 0,01) ein signifikant niedrigeres Risiko fiir rechtseitig implantierte ZVK
nachzuweisen. Salgado kam in einer Studie 2004 [103] mit 479 ZVK (403 rechts, 77
links) zu einem &hnlich signifikanten Ergebnis (p = 0,001) bzgl. des Auftretens von
frithen katheterassoziierten Komplikationen. Allerdings handelte es sich bei Salgado um

ungetunnelte ZVK, welche als temporérer Dialysezugang dienten.
Hospitalisation

Komplikationen der verschiedenen GefdaBzugénge stellen die wichtigste Einzelursache
der erhohten Morbiditdt in der Himodialyse-Population dar [20, 21, 91, 95]. In einer
Auswertung von DOPPS I wurden Hospitalisierungsraten der europdischen Lénder

Deutschland, Frankreich, GroBbritannien, Spanien und Italien fiir alle Zugangswege
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miteinander verglichen [104]. Die Hauptindikation fiir eine Hospitalisation in der
Dialysepopulation war in Deutschland eine kardiovaskuldre Indikation (37,4%), gefolgt
von Problemen mit dem Gefdl3zugang ohne Infektion (20,4%) und mit Infektion (1,3%).
Die durchschnittliche Dauer des KH-Aufenthaltes bzgl. aller Indikationen betrug fiir
Deutschland 14.7 Tage. Mit diesem Wert lag Deutschland mit der durchschnittlich
hochsten Verweildauer europaweit an erster Stelle. Auch bei KH-Aufenthalten > 30

Tagen wurde der Spitzenplatz belegt.

Das isolierte Risiko eines KH-Aufenthaltes war in den versch. europdischen Lindern
dhnlich hoch, nur Frankreich stach mit einem signifikant héheren Risiko eines KH-
Aufenthaltes heraus. Eine detaillierte Auswertung bzgl. des Zugangsweges wurde leider
nicht vorgenommen. Fiir Gro3britannien wurde aber postuliert, dass die aufgrund von
Infektionen des GefdBzuganges vorliegende hohe Hospitalisierungsrate (7,1%),

vermutlich dem dort bestehenden hohen ZVK-Anteil (25%) zuzuschreiben ist.

In unserer Studie mussten 33,3% (n = 21) der Pat. aufgrund von katheterassoziierten
Komplikationen hospitalisiert werden. Es handelte sich um 161 KH-Tage bei 31502
beobachteten Kathetertagen. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer bei 23 registrierten
Aufenthalten betrug acht Tage. Verantwortlich fiir den groBten Anteil war die KT mit
67,1% aller KH-Tage. Betrachtet man in der Auswertung der DOPPS Erhebungen [104]
nur die Hospitalisierungsindikationen aufgrund von Komplikationen des
Gefillzuganges, erhélt man europaweit einen Faktor von 8 : 1 zugunsten mechanischer
vs. infektioser Zugangskomplikationen. Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen, in
denen lediglich drei der 23 KH-Aufenthalte (7 : 1) durch eine Infektion des
Gefaflzuganges oder eine Kathetersepsis verursacht worden waren. Die in unserem
Kollektiv beobachtete durchschnittliche Hospitalisierungsdauer von 8 Tagen lag weit

unter dem deutschlandweit erhobenen Durchschnitt von 14 Tagen.
Katheterassoziierte Bakteriamie

Das Infektionsrisiko der getunnelten, mit einer Muffe versehenen ZVK ist signifikant
reduziert gegeniiber einfachen ZVK (z.B. Shaldon-Kathetern), die fiir die akute oder
tempordre Hiamodialyse benutzt werden. Grund hierfiir ist die Migrationsbarriere fiir

Bakterien in Form der Tunnelung des ZVK und der zusétzlich auf Hautniveau
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anliegenden Muffe. Ungetunnelte Katheter haben sich als ungeeignet zur mittel- oder

langfristigen Himodialyse gezeigt [20, 105, 106].

Trotz des reduzierten Risikos einer Katheterinfektion bei getunnelten, gecufften ZVK ist
diese Komplikation weiterhin in hoherem Malle als bei anderen Gefdzugingen
anzutreffen. Diese geféhrliche Komplikation stellt, neben bereits dargestellten Aspekten,
den Hauptgrund fiir die ablehnende Haltung der Fachgesellschaften gegeniiber dieses
Gefallzuganges [24, 25, 28, 82, 107] dar.

Die Rate an katheterassoziierten Bakteridmien liegt [Tabelle 17] fiir getunnelte, gecuffte
ZVK bei eruierten 0,2 bis 5,5 pro 1000 Kathetertagen [28, 72, 75, 77, 82-89, 98, 108-
110]. In unserem Katheterkollektiv beobachteten wir bei 67 ZVK eine dullerst geringe
Rate von systemischen antibiotikabediirftigen Katheterinfektionen mit 0,1 Ereignissen
pro 1000 Kathetertage bzw. 0,03 Ereignissen pro Katheterjahr und der identischen
geringen Rate fiir eine Kathetersepsis mit positiven Blutkulturen. Griinde hierfiir diirften
in der guten Ausbildung des Pflegepersonals, der Einhaltung semisteriler MaBnahmen
(sterile Handschuhe) und der konsequenten Blockung der ZVK mittels Heparin

zwischen den Dialyseperioden sein.
Therapie der katheterassoziierten Bakteriamie

Die Therapie einer aufgetretenen Kathetersepsis richtet sich nach ihrem Schweregrad.
Unstrittig ist die sofortige Entfernung des Katheters bei schwerer, klinisch manifester
Kathetersepsis. Bei milder Verlaufsform einer Kathetersepsis mit minimalen klinischen
Symptomen werden unterschiedliche Protokolle mit nachfolgenden Strategien
diskutiert: Spiilung und Blockung des ZVK mit AB / ZVK-Wechsel iiber einen
Fithrungsdraht mit syst. Antibiose / Die sofortige Entfernung des infizierten ZVK mit
zeitverzogerter Re-Implantation. Der Wechsel des ZVK {iber einen Fithrungsdraht mit
Gabe von syst. AB bei klinisch milder Verlaufsform der Kathetersepsis hat sich in der

Literatur als kostengiinstige, effiziente Therapie erwiesen [87, 109, 111].

Es existieren diverse Protokolle zur Blockung des ZVK mittels Heparin oder Zitrat ggf.
mit Zugabe eines Antibiotikums wie Gentamicin oder Vancomycin. Die Studienlage

scheint einer Blockung mit Zitrat bzw. einer Addition von Gentamicin zu Zitrat oder
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Heparin eine signifikante Reduzierung der ZVK Infektionen zuzuschreiben, neue Wege

mit Taurolidin zeigen in den letzten Jahren viel versprechende Ergebnisse.

Tabelle 17:
LITERATURRECHERCHE: Beobachtete Rate an katheterassoziierten Bakteridmien

beobachtete | beobachtete | beobachtete | Kathetersepsis pro Blockung
Kathetertage Patienten ZVK 1000 Kathetertage

Hanna 2008 31502 63 67 0,1|Heparin

Moss 1990 n.a. (4 Jahre) 131 168 0,2|n.a.

Sodemann 2001 n.a. (2-3 Jahre) 76 n.a. 0,2 Taurolidine/Citrat

Quarello 2002 14460 37 38 0,81]Heparin

Cetinkaya 2003 24120 85 92 0,82]n.a.

Jean 2002 52030 89 129 1,1{Heparin

Little 2001 89216 336 537 1,3|Heparin

Marr 1997 16081 102 n.a. 3,9]n.a.

Saad 1999 15581 101 310 5,5]n.a.

Saxena 2005 Review 3,5|n.a.

Schwab 1999 Review 4]n.a.

Dogra 2002 n.a. (2 Jahre) 83 112} 0,3 vs. 4,2 (p = 0,003)]Gentamicin/Citrat vs. Heparin

Mclintyre 2004 n.a. (1 Jahr) 50 50] 0,3vs. 4,0 (p =0,02)|Gentamicin/Heparin vs. Heparin

Weijmer 2005 16547 291 301] 1,1vs. 4,1 (p =0,001)]Citrat vs. Heparin

Betjes 2004 n.a. (1 Jahr) 58 76] 1,7 vs. 2,1 (p = 0,047)|Taurolidine/Citrat vs. Heparin

Weijmer beobachtete eine signifikante Reduzierung der ZVK Infektionsraten bei der
Blockung mit Zitrat statt Heparin [89]. Dogra [83] konnte fiir die Kombination von
Zitrat und Gentamicin und Sodemann [110] und Betjes [108] fiir die Blockung mit
Taurolidin und Zitrat eine signifikante Reduzierung der Kathetersepsis nachweisen.
Mclntyre zeigte fiir die kostengilinstigste Variante mit Heparin und Gentamicin [86]
dhnliche Ergebnisse auf. Unsere Ergebnisse lassen aktuell, bei deutlich geringeren

Kosten der alleinigen Heparinblockung, keinen Handlungsbedarf erkennen.
Katheterthrombose (KT)

Die KT ist der haufigste Grund einer gestorten ZVK-Funktion [28, 72-81]. Die eruierten
Werte fiir die Haufigkeit des Auftretens einer KT variieren in der Literatur, ebenso wie
die Auswertungsform der statistischen Ergebnisse. Schwab 1988 [73] berichtet von 137
KT bei 80 ZVK und beschreibt ebenso wie Suhocki 1996 [80] mit 163 Ereignissen bei
121 ZVK die KT als hdufigste Komplikation. Moss 1990 [72] berichtet, dass es in 46%
der untersuchten ZVK zu einer KT kam, wihrend Cetinkaya 2003 [75] 10,8%, Little
2001 [77] 36,6% (Non-Function) und Lund 1996 [78] 7,2% Ereignisse beobachteten.
Develter 2005 [76] nennt eine KT-Rate von 1,94 pro 1000 Kathetertagen.
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In unserer Studie kam es in 52,2% (n = 35) der 67 beobachteten ZVK zu mindestens
einer KT mit evtl. Wdh. der KT. Insgesamt ergab sich die Anzahl von 127 Ereignissen
(35 KT + 92 Wdh.). In 32 Fillen war die KT die Erstkomplikation des betroffenen
ZVK. Bei 31502 beobachteten Kathetertagen bzw. 86,31 beobachteten Katheterjahren
war die KT mit 4,0 Ereignissen pro 1000 Kathetertagen bzw. 1,5 Ereignisse pro
Katheterjahr die mit Abstand hiufigste Komplikation.

Therapie der KT.

Um die Rate an thrombotischen und infektiosen Komplikationen zu minimieren
existieren diverse Dialyseprotokolle, die zwischen den Dialysen zum Einsatz kommen.
Verschiedene Studien haben die Effizienz der Spiilung des Katheters mit
Kochsalzlosung und anschlieBender ,,Blockung® mit Heparin, Citrat und/oder

Gentamicin nachgewiesen [25, 74, 83, 86, 89, 112, 113].

Tabelle 18:
LITERATURRECHERCHE: Erfolgsraten lokaler und systemischer Lyse bei aufgetretenen KT

aufgetretene KT behobene KT Erfolgsrate in % Dosierung
Suhocki 1996 163 121 74,0%]5000IE Urokinase lokal
Moss 1990 308 250 81,0%]5000IE Urokinase lokal
Zacharias 2003 40 34 85,0%]n.a., Urokinase lokal
Hanna 2008 127 115 90,6%]25000IE Urokinase lokal
Schwab 1988 137 130 95,0%]5000IE Urokinase lokal
Webb 2001 41 37 95,0%]5000IE Urokinase lokal
Prabhu 1997 11 11 100,0%]|n.a., Urokinase lokal
Daeihagh 2000 56 49 88,0%]2mg r-tPA lokal
Davies 2004 57 50 88,0%|2mg r-tPA lokal
Zacharias 2003 76 70 92,1%]n.a., r-tPA lokal
Meers 1999 40 39 98,0%|1-2mg r-tPA lokal
Savader 2000 28 28 100,0%]2,5mg r-tPA lokal
Twardowski 1998 162 132 81,0%|2500001E Urokinase systemisch
Uldall 1993 103 103 100,0%]250000IE Urokinase systemisch
Hanna 2008 12 12 100,0%]250000IE Urokinase systemisch

Tritt eine KT, charakterisiert durch einen unzureichenden Blutfluss unter 200ml/min
(USA: 250 - 300ml/min) auf, wird nach iibereinstimmender Meinung als erster Schritt
der Versuch der lokalen Thrombolyse, mittels Urokinase oder Alteplase (r-TPA), nach
unterschiedlichen Schemata durchgefiihrt. Vergleichende Studien zwischen Urokinase
und Alteplase berichten in diesem Zusammenhang von einer leichten Uberlegenheit
zugunsten von Alteplase [114, 115]. Gleichwohl erwies sich die lokale Lysetherapie in

verschiedenen Studien [50, 72, 79, 80, 113-121] mit beiden Praparaten als erfolgreiches
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und zudem komplikationsarmes Verfahren. Es wurden 74 — 100% Rekanalisationsraten

[Tabelle 18] beschrieben.

Auch in unserer Studie flihrte die lokale Instillation von Urokinase 25000IE in 90,6% zu
einer wiederhergestellten Katheterfunktion. Die iibrigen zwolf therapieresistenten Fille
wurden stationdr mittels einer protrahierten Lysetherapie behandelt. Hier werden in der
Literatur Erfolgsraten von 81 — 100% berichtet [113, 120, 121]. Dies konnten wir in

unserer Studie mit einem 100% Therapieerfolg bestétigen.
Systemische Antikoagulation

Neben den lokalen und stationdren Lysetherapien wird der Effekt einer gleichzeitigen
systemischen Antikoagulation zur Priavention von katheterassoziierten Thrombosen in
der Literatur kontrovers diskutiert [41-52]. Markumar inhibiert die Vitamin-K
abhingigen Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X. Diese Faktoren spielen eine
erhebliche Rolle in der Gerinnungskaskade und fiihren im Endeffekt zu einer
verlangsamten Blutgerinnung im Sinne einer verminderten Prothrombinaktivitét. In der
Theorie sollte es demnach moglich sein durch eine systemische Antikoagulation die
Bildung von Thromben und Fibrinbeldgen zu verhindern. Prospektive, kontrollierte
Studien, welche den alleinigen Effekt der Antikoagulation auf das Auftreten einer KT
tiberpriifen, sind jedoch erst in jlingerer Zeit durchgefiihrt worden und bieten keine
einheitlichen Ergebnisse [41, 44, 46, 52]. Ebenso wird diskutiert, ob eine syst.
Antikoagulation mit niedrig dosierten Medikamenten, also im subtherapeutischen

Wirkbereich ausreicht, um einen protektiven Effekt zu erzielen.

In einer vielzitierten prospektiven, randomisierten Studie von Bern 1990 [42] mit 82
onkologischen Patienten wurde niedrig dosiertes Warfarin (1mg) der Studiengruppe,
bestehend aus 42 Patienten, verabreicht. Im Ergebnis erlitt die Kontrollgruppe der
Patienten ohne Warfarin Einnahme (n = 40) signifikant 6fter (p < 0,001) eine KT als die
Gruppe der Patienten unter Warfarin Medikation. Die Autoren leiteten daraus die
Aussage ab, dass eine niedrig dosierte Therapie mit Warfarin ohne weitere
hdmorrhagische Komplikationen préventiv einer KT vorbeugen kann. Boraks 1998 [43],
kam in einer retrospektiven Studie an 223 (Studiengruppe n = 108 / Kontrollgruppe n =
115) onkologischen Pat. zu derselben statistisch signifikanten (p = 0,03) Aussage.
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Diesen beiden genannten Studien ist gemein, dass die iiberpriiften ZVK bei
onkologischen Pat. zum Zweck der Chemotherapie implantiert waren und nicht der

Héamodialyse dienten.

Eine prospektive, randomisierte, placebokontrollierte Studie von Mokrzycki 2001 [46]
an 85 Dialyse Patienten hatte zum Ziel den in der Literatur nachgewiesenen Effekt —
eine 75% Reduktion von KT unter niedrig dosiertem Warfarin - auf Hamodialyse
Katheter zu tberpriifen. Es liel sich jedoch im Ergebnis zwischen niedrig dosierter
Antikoagulation im subtherapeutischen Bereich und Placebo kein signifikanter Effekt
auf das Auftreten einer KT (p = 0,63) nachweisen. Obwohl es nicht der Fokus der Studie
war, wurde eine signifikante Abnahme von KT bei Pat. mit einer INR > 1,00 im Vgl. zu
Pat. mit einer INR < 1,00 gesehen. Dieses Ergebnis animierte zu weiteren Studien,

durchgefiihrt mit syst. Antikoagulation im therapeutischen Bereich.

Unkontrollierte retrospektive Studien berichten in diesem Zusammenhang von guten
Erfahrungen  mit  syst.  Antikoagulation  im  therapeutischen  Bereich.
In einer retrospektiven Studie von Webb 2001 [50] wurden in einem
Beobachtungszeitraum von zwei Jahren bei 23 ZVK / 21 Pat. insgesamt 41 KT
beobachtet. Die Autoren initiierten laut ihrem Protokoll nach erfolgreicher lokaler
Lysetherapie (95% d.F.) zur Verhinderung weiterer KT eine systemische
Antikoagulation im therapeutischen Bereich (INR 2,0-2,5). Sie beobachteten einen
positiven Effekt ohne erneute KT im Beobachtungszeitraum. In den ZVK ohne
Antikoagulation (genaue Zahlen fehlen) wurden 80% KT Rezidivraten beobachtet.
Pierratos und Twardowski beschrieben [47, 49] Therapiepldne mit Neuansetzung einer
antikoagulativen Therapie bei erstmals aufgetretener KT wund anschlieBender
schrittweiser Titration bis zum gewiinschten INR Bereich. Mit jeder neu aufgetretenen
KT wurde so die Dosierung erhoht, bis es zu keiner Wiederholung mehr kam. Die

Autoren berichteten von guten Erfahrungen, konkrete Zahlen fehlen.

Ein gegensitzliches Ergebnis lieferten folgende zwei Studien: In einer retrospektiven
Studie von Lee et al. 2004 [45] mit einem Beobachtungsvolumen von 36994
Kathetertagen und 427 ZVK / 182 Pat. wurden die Patienten auf die Einnahme von
Coumadin kontrolliert, jedoch ohne Angabe einer INR. Uberraschenderweise wurde

eine signifikant hohere Rate an KT in der Patientengruppe unter Coumadin Therapie
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beobachtet. Eine Rate von 0,13 Ereignissen / 100 Kathetertagen stand einer Rate von
0,03 Ereignissen / 100 Kathetertagen in der Population ohne Coumadin gegentiber (p <
0,05). Die Autoren vermuteten als Erklarung des Ergebnisses eine generelle Tendenz zur
Hyperkoagibilitdt in der Patientengruppe unter Coumadintherapie. Dieses Ergebnis wird
gestlitzt durch eine thematisch verwandte Studie von Saran 2002 [48], in der
Komplikationen an AV Grafts (n = 1944) anhand der DOPPS Studie untersucht wurden.
Hier zeigte sich ein statistisch signifikant erhohtes Risiko (p = 0,009) fiir eine AV-Graft

Dysfunktion unter Warfarin Therapie.

Diesen nicht kontrollierten Studien mit teils kontroversen Studienergebnissen stehen
drei prospektive Studien in der jiingeren Literatur gegeniiber, welche den Einflu} einer
therapeutischen Antikoagulation (INR 1,8 -3,0) auf das Auftreten von KT iiberpriiften.
Die prospektive Studie von Mokrzycki aus dem Jahr 2001 [46], durchgefiihrt mit
niedrig dosiertem Warfarin im subtherapeutischen Wirkspektrum und im Ergebnis ohne

signifikanten Einfluss der Antikoagulation auf eine KT, wurde bereits vorgestellt (s.o0.)

Zellweger et al. 2005 [52], beobachtete in seiner nicht randomisierten prospektiven
Studie 65 Hémodialyse Patienten, aufgeteilt in 35 High-Risk Patienten unter
therapeutischer Antikoagulation mit einer INR 1,5 — 2,0 und 30 Low-Risk Patienten
ohne Antikoagulation. Es wurden Pat. ausgeschlossen, welche Warfarin aus anderen
Griinden einnehmen mussten. Die High-Risk Patienten hatten in der Vergangenheit
mindestens einen Fall einer KT erlebt. Es konnte in dieser Studie kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der Reduzierung von KT-
Ereignissen festgestellt werden (p = 0,61). Jedoch konnte ein Effekt aufgezeigt werden
innerhalb der High-Risk Gruppe, wo Pat mit einer korrekt eingestellten INR > 1,5
weniger hédufig eine KT erlitten als schlecht eingestellte Pat. mit einer INR < 1,5 (p =
0,01). Die Autoren empfehlen die syst. Antikoagulation unter zwei Primissen: Zum
einen sollte sie fiir High-Risk Pat. gelten, somit erst nach stattgefundener KT, zum
anderen muss die Antikoagulation im therapeutischen Bereich liegen, subtherapeutisch

lieBe sich kein Effekt erwarten.

Coli 2006 [44], setzte in seiner prospektiven randomisierten Studie der Studiengruppe
(n = 82) sofort nach Implantation des ZVK eine syst. antikoagulative Therapie mit
Warfarin an (INR 1,8 — 2,5). Die Pat. der Kontrollgruppe (n = 63) wurden erst nach
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stattgefundenem Ereignis ebenfalls auf Warfarin eingestellt. Beiden Gruppen war die
Einnahme von Ticlopidin 250mg/d gemein. Es konnte als Ergebnis eine signifikante
Reduzierung der Ereignisse an KT in der Gruppe der von Beginn an Warfarin

einnehmenden Pat. festgestellt werden (p = 0,01).

Obialo et al. 2003 [41], initiierte eine randomisierte prospektive Studie mit drei
Studienarmen. Eine Studiengruppe von Himodialyse-Pat. nahm bereits vor Implantation
eines ZVK Warfarin (INR 2 - 3) ein (n = 11), die zweite Studiengruppe stand vor
Implantation bereits unter Aspirin 325g/d Medikation (n = 21). Als Kontrollgruppe
diente eine Patientengruppe ohne Medikamente im Sinne eines antikoagulativen Effekts
(n = 31). Die Autoren konnten gegeniiber der Kontrollgruppe in beiden Studiengruppen
(Asprin und Warfarin) ein signifikant niedrigeres Risiko ermitteln eine KT zu erleiden
als ohne Medikation (p = 0,001). Zwischen den Gruppen Aspirin und Warfarin bestand

jedoch kein signifikanter Unterschied.

In unserer retrospektiven Studie konnte zwischen den Pat. unter Markumarmedikation
(n =22/ 32,8%) und den nicht-Markumar einnehmenden Pat. (n = 45 / 67,2%) kein
statistisch signifikanter Effekt auf einen verzdgerten Zeitpunkt oder eine signifikant
geringere Zahl von KT unter systemischer Antikoagulation aufgezeigt werden [3.4.1.4].
Sieben Pat. wurden nach stattgefunder KT erstmals auf Markumar eingestellt. Auch hier
zeigte sich kein signifikant messbarer Effekt auf die Wiederholungsrate der KT. Vier
von sieben Pat. erlitten eine Rezidiv-KT. Zu beachten ist, dass wir die INR in unserer
Studie nicht erhoben haben, da bei den vorherrschenden Indikationen fiir die Markumar
Einnahme absolute Arrhythmie und Herzklappenfehler [3.4.1] von einer therapeutischen
Antikoagulation ausgegangen werden konnte. Der Einfluss anderer Medikamente wie
ASS oder Clopidogrel auf das Auftreten einer KT konnte in unserer Studie nicht
bestdtigt werden [3.4.2].

Ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen der Einnahme von Markumar und
dem gemessenen Katheter-Blutfluss nachgewiesen werden [3.4.1.2]. Wir beobachteten
einen signifikant schnelleren Blutfluss (p = 0,019) zwischen der Gruppe der Markumar-
Pat., welche bereits vor Katheterimplantation unter therapeutischer Antikoagulation
standen (MW 255 ml/min) vs. der Gruppe von Pat ohne Antikoagulation (MW 232

ml/min ohne Einnahme) Die sieben Patienten, welche nach stattgefundener KT
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Markumar eingenommen haben, konnten dahingegen nicht von einer erhohten BFR
profitieren (MW 216 ml/min). Dieser nachgewiesene Zusammenhang zwischen BFR
und Medikation war fiir die Medikamente ASS und Clopidogrel nicht zu erheben
[3.4.2].

Inwieweit eine orale Antikoagulation der Pravention von KT dienen kann, bleibt - nicht
zuletzt durch unsere Ergebnisse - zweifelhaft. Aufgrund der momentanen Datenlage
(Anfang 2008) [51], kann weder eine subtherapeutische niedrig dosierte
Antikoagulation noch eine systemische Antikoagulation im therapeutischen Wirkbereich
zur alleinigen Prévention von KT empfohlen werden. Die niedrig dosierte Therapie hat
in den stattgefunden Studien keinen eindeutigen Beweis der Effizienz in der
Héamodialyse Population erbracht [46]. Die Therapie im Wirkbereich, vor oder direkt
nach Implantation des ZVK, ebenso wie die schrittweise Titration nach stattgefunden
Ereignissen von KT, mit einer INR 1,5 — 3,0 konnte zwar Erfolge in der Reduzierung
der KT Hiufigkeit nachweisen, kann aber aufgrund der moglichen hdamorraghischen
Nebenwirkungen [41] nicht sicher empfohlen werden. Zum aktuellen Zeitpunkt wird
eine routineméfBige Antikoagulation zu Beginn der ZVK Implantation bei Himodialyse-

Patienten aus oben genannten Sicherheitsgriinden nicht empfohlen.

Da zudem die ambulante lokale Lysetherapie eine hohe Erfolgsquote aufweist (siche
Therapie der KT), muss die Indikation fiir den Einsatz einer systemischen
Antikoagulation zur alleinigen Vermeidung von KT unserer Ansicht nach bei nicht
eindeutig nachgewiesener Evidenz in Anbetracht der mdglichen Nebenwirkungen streng
gestellt werden. Es scheint aber neben den obligatorischen ambulanten Lyse-

Malnahmen eine schrittweise Auftitrierung mit Markumar iiberlegenswert.

Zusammenfassend ldsst hinsichtlich des Einflusses der syst. antikoagulativen Therapie
auf das Auftreten von KT festhalten, dass es weiterer prospektiver, randomisierter
Studien mit groBeren Stichproben und Beobachtung verschiedener INR Spiegel
bendtigt.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Entgegen der Leitlinienempfehlung der K/DOQI, welche als GefiBzugang zur
Héamodialyse eindeutig die Anlage eines nativen AV-Shunts empfiehlt, erfreut sich der
subcutan getunnelte, mit einer Muffe versehene Vorhofkatheter weltweit wachsender
Beliebtheit und wird mit zunehmender Haufigkeit eingesetzt. Neben der unstrittigen
Indikation des temporiren Zugangweges bei inzidenten Pat. wéchst seine Verbreitung

als Zugangsweg zur Langzeitdialyse.

Griinde fiir die ablehnende Haltung gegeniiber der Langzeitdialyse mittels ZVK ist die
in verschiedenen Studien eruierte hohe Komplikationsrate in Form von
Katheterthrombosen und Infektionen (Exitinfektionen, Kathetersepsis) sowie die im
Vergleich zu Shunts und Grafts geringere BFR. Fiir den ZVK spricht der relativ geringe
Implantationsaufwand (ambulant mgl.) und die sofortige Verfiigbarkeit des
Gefillzuganges beim dlteren, multimorbiden Pat. mit schlechtem peripheren
Gefidlistatus. Der kardial erkrankte Pat. profitiert zudem durch die geringe

Kreislaufbelastung (kein Shuntvolumen).

Die vorliegende retrospektive, multizentrische Studie beobachtete 63 Pat. (9:3 = 1,6:1)
mit 67 implantierten ZVK. Ziel dieser explorativen Studie war es die Langzeitdialyse
mittels ZVK im unterfrankischen Raum zu untersuchen Das Beobachtungsvolumen
umfasste 31502 Kathetertage (86,3 Jahre). Der untersuchte Beobachtungszeitraum
umfasst den O1. Januar 1998 bis 01. Juni 2004. Das Durchschnittsalter innerhalb des
Patientenkollektivs betrug bei Einschleusung in die Studie 74,8 Jahre. Die diabetische
Nephropathie war in 46% d.F. die Grunderkrankung, welche zur Dialysepflicht fiihrte;

das Patientenkollektiv war zudem in hohem Male kardial erkrankt.

In 40,3% (n = 27) der beobachteten ZVK trat keine Funktionsstérung auf. Die
Beobachtungsspanne bei diesen komplikationslosen ZVK lag bei durchschnittlich 374,9
Tagen. 51% (n = 34) der implantierten ZVK waren bei Beobachtungsende in einem
funktionsfahigen Zustand. In 36% (n = 24) terminierte der Patiententod das Ende des

Beobachtungszeitraumes bei funktionierendem ZVK.

In 57,9% (n = 40) der beobachteten ZVK traten Komplikationen auf. Insgesamt
beobachteten wir in diesen 40 betroffenen ZVK 4,8 Ereignisse pro 1000 Kathetertage

56



ZUSAMMENFASSUNG

bzw. 1,75 Ereignisse pro Katheterjahr. Die KT war mit 4,0 Ereignissen pro 1000
Kathetertagen bzw. 1,5 Ereignissen pro Katheterjahr die mit Abstand hiufigste
Komplikation, sie trat in 127 Episoden bei 35 ZVK auf. Syst. Exit-Infektionen und
Kathetersepsis traten mit jeweils 0,1 Ereignissen pro 1000 Kathetertagen bzw. 0,03
Ereignissen pro Katheterjahr duBlerst selten auf. Katheterassoziierte Komplikationen
filhrten zu 23 Hospitalisationen (161 Tage) mit einer durchschnittlichen Verweildauer

von acht Tagen. Die KT war fiir 67,1% der KH-Tage verantwortlich.

Fiir linksseitig implantierte ZVK wurde eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten einer katheterassoziierten Komplikation (p = 0,033) festgestellt.
Ubereinstimmend mit anderen Autoren wird daher die Implantation des ZVK in die

rechte V. jugularis empfohlen.

Bzgl. des Einflusses einer Co-Morbiditdt auf das Auftreten von katheterassoziierten
Komplikationen, war eine aussagekriftige multivariate Analyse in der relativ kleinen
Studiengruppe nicht moglich. Fiir Diabetes Pat. gesondert lie sich keine erhohte

Komplikationswahrscheinlichkeit nachweisen.

Pat. unter Markumartherapie verzeichneten eine signifikant (p = 0,019) hohere BFR
(MW von 255 ml/min) als Pat. ohne Markumartherapie (MW 232 ml/min). Auf das
Auftreten einer KT hatte die Einnahme von Markumar jedoch keinen Einfluss. Zur
Pravention einer KT kann daher, iibereinstimmend mit anderen Autoren, eine
prophylaktische Antikoagulation aus Sicherheitsgriinden und dem fehlendem Nachweis
der Effizienz nicht empfohlen werden. Da zudem 90,6% der aufgetretenen KT ambulant
mittels lokaler Lysetherapie (Urokinase) behoben werden konnten, weist die

durchgefiihrte Therapie ein zufrieden stellendes Ergebnis zur Behebung von KT auf.

Die innerhalb der ersten sechs Monate nach Implantation erhobenen durchschnittlichen
Werte fiir BFR (237,18 ml/min) und Kt/V (1,42) sprechen fiir eine effiziente Dialyse mit

Erreichen einer addquaten Dialysedosis.

Zusammenfassend konnen wir von guten Erfahrungen fiir die Langzeithdmodialyse
mittels getunnelten, gecufften ZVK sprechen. Fiir {iberdurchschnittlich alte,
multimorbide Patienten mit schlechtem peripheren Gefdlstatus bietet sich ein

verlasslicher Zugangsweg bei  Gewdhrleistung einer effizienten Dialyse.
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Tabe

lle 19:

ONEWAY ANOVA: Diabetes mellitus vs. BFR

ONEWAY deskriptive Statistiken

Flussrate - quasi Mittelwert, aber egal ob nur ein Wert, zwei oder drei vorhanden sind

95%-Konfidenzintervall fir
Standardab | Standardf den Mittelwert
N Mittelwert weichung ehler Untergrenze | Obergrenze | Minimum | Maximum
Nein 26 237,12 30,446 5,971 224,82 249,41 185 287
Ja 39 237,23 33,628 5,385 226,33 248,13 167 330
Gesamt 65 237,18 32,149 3,988 229,22 245,15 167 330
ONEWAY ANOVA
Flussrate - quasi Mittelwert, aber egal ob nur ein Wert, zwei oder drei vorhanden sind
Quadrats Mittel der
umme df Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen ,208 1 ,208 ,000 ,989
Innerhalb der Gruppen |66147,577 63 1049,962
Gesamt 66147,785 64
Tabelle 20:
ONEWAY ANOVA: Diabetes mellitus vs. Kt/V
ONEWAY deskriptive Statistiken
Kt/V - quasi Mittelwert, aber egal ob nur ein Wert, zweo oder drei vorhanden sind
95%-Konfidenzintervall fir
Standardab | Standardf den Mittelwert
N Mittelwert weichung ehler Untergrenze | Obergrenze [ Minimum | Maximum
Nein 22 1,5050 ,38556 ,08220 1,3341 1,6759 ,99 2,53
Ja 33 1,3709 ,32380 ,05637 1,2561 1,4857 ,85 2,14
Gesamt 55 1,4245 ,35261 ,04755 1,3292 1,5199 ,85 2,53
ONEWAY ANOVA
Kt/V - quasi Mittelwert, aber egal ob nur ein Wert, zweo oder drei vorhanden sind
Quadrats Mittel der
umme df Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen ,237 1 ,237 1,942 ,169
Innerhalb der Gruppen 6,477 53 ,122
Gesamt 6,714 54
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Tabelle 21:
KREUZTABELLE, ¥? - TEST: Diabetes vs. Auftreten einer Katheterthrombose

Diabetes * Katheterthrombose Kreuztabelle

Anzahl
Katheterthrombose
Nein Ja Gesamt
Diabetes  Nein 15 11 26
Ja 17 24 41
Gesamt 32 35 67

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 1,680 1 ,195
Kontinuitatskorrekturd 1,092 1 ,296
Likelihood-Quotient 1,684 1 ,194
Exakter Test nach Fisher ,219 ,148
Zusammenhang
linear-mit-linear 1,654 1 198
Anzahl der gultigen Falle 67

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit

ist 12,42.

Tabelle 22:
ONEWAY ANOVA: Diabetes vs. Zeitpunkt des Auftretens einer KT als Erstkomplikation

ONEWAY deskriptive Statistiken

Zeitspanne Implantationsdatum bis Katheterthrombose als Erstkomplikation

95%-Konfidenzintervall fur
Standardab | Standardf den Mittelwert
N Mittelwert weichung ehler Untergrenze | Obergrenze [ Minimum [ Maximum
Nein 11 122,18 202,805 61,148 -14,06 258,43 5 709
Ja 21 216,67 382,931 83,562 42,36 390,97 1 1519
Gesamt 32 184,19 331,588 58,617 64,64 303,74 1 1519
ONEWAY ANOVA
Zeitspanne Implantationsdatum bis Katheterthrombose als Erstkomplikation
Quadrats Mittel der
umme df Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen |64444,572 1 | 64444,572 578 ,453
Innerhalb der Gruppen 3344022 30 | 111467,41
Gesamt 3408467 31
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Tabelle 23:
KREUZTABELLEN, y? - TEST: Markumar vs. Herzklappenfehler /
Markumar vs. Absolute Arrhythmie
Markumar vs. Herzklappenfehler (p = 0,007), Markumar vs. Absolute Arrhythmie (p = 0,027)

Herzklappenfehler Absolute Arrhythmie
Nein Ja Gesamt Nein Ja Gesamt
Markumar  Nein 24 11 35 Markumar  Nein 26 9 35
Ja 8 13 21 Ja 8 13 21
Ja, nach Komplikation 7 0 7 Ja, nach Komplikation 4 3 7
Gesamt 39 24 63 Gesamt 38 25 63
Chi-Quadrat-Tests Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch Asymptotisch
e Signifikanz e Signifikanz
Wert df 2-seiti Wert df 2-seii
Chi-Quadrat nach a Chi-Quadrat nach a
Likelihood-Quotient 12,246 2 ,002 Likelihood-Quotient 7,260 2 ,027
Zusammenhang Zusammenhang
linear-mit-linear 016 1 :900 linear-mit-linear 3,634 1 057
Anzahl der gultigen Falle 63 Anzahl der gliltigen Falle 63
a. 2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. -2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.
Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,67. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,78.
Tabelle 24:

ONEWAY ANOVA: Markumar vs. Zeitpunkt des Auftretens einer KT als Erstkomplikation

ONEWAY deskriptive Statistiken

Zeitspanne Implantationsdatum bis Katheterthrombose als Erstkomplikation

95%-Konfidenzintervall fur
Standardab | Standardf den Mittelwert
N Mittelwert weichung ehler Untergrenze | Obergrenze [ Minimum | Maximum
Nein 23 225,83 382,546 79,766 60,40 391,25 5 1519
Ja 9 77,78 76,782 25,594 18,76 136,80 1 201
Gesamt 32 184,19 331,588 58,617 64,64 303,74 1 1519
ONEWAY ANOVA
Zeitspanne Implantationsdatum bis Katheterthrombose als Erstkomplikation
Quadrats Mittel der
umme df Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen | 141784,0 1 [ 141784,02 1,302 ,263
Innerhalb der Gruppen 3266683 30 | 108889,43
Gesamt 3408467 31
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Tabelle 25
KREUZTABELLE, y? - TEST: ASS vs. Auftreten einer Katheterthrombose
Anzahl
Katheterthrombose
Nein Ja Gesamt
ASS Nein 23 21 44
Ja 9 14 23
Gesamt 32 35 67

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 1,046 307
Kontinuitatskorrektur2 ,585 444
Likelihood-Quotient 1,052 ,305
Exakter Test nach Fisher ,440 ,223
Zusammenhang
linear-mit-linear 1,030 310
Anzahl der gultigen Falle 67

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit

ist 10,99.

Tabelle 26
KREUZTABELLE, %* - TEST: Clopidogrel vs. Auftreten einer Katheterthrombose

Anzahl

Katheterthrombose

Nein Ja Gesamt
Clopidogrel  Nein 24 31 55

Ja 8 4 12

Gesamt 32 35 67

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 2,094 ,148
Kontinuitatskorrekturd 1,273 ,259
Likelihood-Quotient 2,118 ,146
Exakter Test nach Fisher ,206 ,130
Zusammenhang
linear-mit-linear 2,063 151
Anzahl der glltigen Falle 67

a. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit

ist 5,73.
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Tabelle 27
KREUZTABELLE, %? - TEST: Pat. ohne Medikation vs. Auftreten einer Katheterthrombose

Anzahl

Katheterthrombose

Nein Ja Gesamt
Pat. ohne ASS/ Nein 8 9 17
Clopidogrel / Markumar 35 24 26 50
Gesamt 32 35 67

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz

Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach b
Pearson 005 1 1946
Kontinuitatskorrektur2 ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,005 1 ,946
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,585
Zusammenhang
linear-mit-linear 004 1 947
Anzahl der gultigen Félle 67

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit
ist 8,12.

Tabelle 28:
ONEWAY ANOVA: Lage des ZVK vs. Dialyseparameter Kt/V und BFR

ONEWAY deskriptive Statistiken

95%-Konfidenzintervall fur
Standardab | Standardf den Mittelwert
N Mittelwert weichung ehler Untergrenze | Obergrenze | Minimum | Maximum
KUV - quasi Mittelwert,  Rechts 49 1,4449 ,36399 ,05200 1,3403 1,5494 ,85 2,53
aber egal ob nur ein Links
Wert, zweo oder drei 6 1,2583 ,18368 ,07499 1,0656 1,4511 97 1,46
vorhanden sind Gesamt 55 1,4245 ,35261 ,04755 1,3292 1,5199 ,85 2,53
Flussrate - quasi Rechts 55 238,33 33,644 4,537 229,23 247,42 167 330
Mittelwert, aber egal ob  Links
nur ein Wert, zwei oder 10 230,90 22,502 7,116 214,80 247,00 193 253
drei vorhanden sind
Gesamt 65 237,18 32,149 3,088 229,22 245,15 167 330
ONEWAY ANOVA
Quadrats Mittel der
umme df Quadrate F Signifikanz
Kt/V - quasi Mittelwert, ~ Zwischen den Gruppen ,186 1 1186 1,511 1224
aber egal ob nur ein
. Innerhalb der Gruppen
Wert, zweo oder drei PP 6,528 53 123
vorhanden sind Gesamt 6,714 54
Flussrate - quasi Zwischen den Gruppen 466,776 1 466,776 448 ,506
Mittelwert, aber egal ob Innerhalb der Gruppen
nur ein Wert, zwei oder 65681,009 63 1042,556
drei vorhanden sind G
esamt
66147,785 64
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Tabelle 29:

KAPLAN-MEIER-ANALYSE: ZVK mit Erstkomplikation

Survivalanalyse, Kaplan-Meier

Uberlebenszeit: Uberlebensdauer in Tagen

Ereignis: Erste aufgetretene Komplikation

Uberlebenszeit

101
131
156
169
192
201
207
336
366
387
401
582
709
1067
1190
1519

noch im Uberlebens-

Versuch Ereignisse Ausfélle wahrsch. Std.Fehler
39 1 0 0,974358974  0,02531016
38 1 0 0,948717949 0,035319858
37 2 0 0,897435897 0,048581074
35 2 0 0,846153846 0,057774432
33 1 0 0,820512821 0,061450737
32 1 0 0,794871795 0,064658992
31 1 0 0,769230769 0,067466001
30 1 0 0,743589744  0,069920108
29 1 0 0,717948718 0,072057377
28 1 0 0,692307692 0,073905302
27 1 0 0,666666667 0,075485136
26 1 0 0,641025641 0,076813422
25 1 0 0,615384615 0,077903028
24 1 0 0,58974359  0,078763861
23 1 0 0,564102564 0,079403362
22 2 0 0,512820513 0,080037753
20 1 0 0,487179487 0,080037753
19 1 0 0,461538462 0,079826849
18 2 0 0,41025641 0,078763861
16 1 0 0,384615385 0,077903028
15 1 0 0,358974359 0,076813422
14 1 0 0,333333333  0,075485136
13 1 0 0,307692308  0,073905302
12 1 0 0,282051282  0,072057377
11 1 0 0,256410256 0,069920108
10 1 0 0,230769231 0,067466001

9 1 0 0,205128205 0,064658992
8 1 0 0,179487179 0,061450737
7 1 0 0,153846154 0,057774432
6 1 0 0,128205128 0,053533736
5 1 0 0,102564103 0,048581074
4 1 0 0,076923077 0,042669246
3 1 0 0,051282051 0,035319858
2 1 0 0,025641026  0,02531016
1 1 0 0 0
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Tabelle 30:
KAPLAN-MEIER-ANALYSE: ZVK mit Katheterthrombose als Erstkomplikation

Survival Analysis
Zeitspanne Implantationsdatum ZVK bis Katheterthrombose als erste aufgetretene
Komplikation

Time Status Cumulative Standard Cumulative Number
Survival Error Events Remaining
1 Ja ,9688 ,0308 1 31
5 Ja ,9375 ,0428 2 30
7 Ja ,9063 ,0515 3 29
8 Ja 4 28
8 Ja ,8438 ,0642 5 27
12 Ja ,8125 ,0690 6 26
14 Ja ,7813 ,0731 7 25
15 Ja , 7500 ,0765 8 24
19 Ja ,7188 ,0795 9 23
22 Ja ,6875 ,0819 10 22
23 Ja ,6563 ,0840 11 21
33 Ja ,6250 ,0856 12 20
38 Ja ,5938 ,0868 13 19
45 Ja ,5625 ,0877 14 18
56 Ja ,5313 ,0882 15 17
63 Ja 16 16
63 Ja ,4688 ,0882 17 15
64 Ja ,4375 ,0877 18 14
68 Ja ,4063 ,0868 19 13
20 Ja ,3750 ,0856 20 12
101 Ja ,3438 ,0840 21 11
131 Ja ,3125 ,0819 22 10
156 Ja ,2813 ,0795 23 9
169 Ja ,2500 ,0765 24 8
192 Ja ,2188 ,0731 25 7
201 Ja ,1875 ,0690 26 6
207 Ja ,1563 ,0642 27 5
387 Ja ,1250 ,0585 28 4
401 Ja ,0938 ,0515 29 3
709 Ja ,0625 ,0428 30 2
1067 Ja ,0313 ,0308 31 1
1519 Ja ,0000 ,0000 32 0
Number of Cases: 32 Censored: 0 ( ,00%) Events: 32
Survival Time Standard Error 95% Confidence Interval
Mean: 184 59 ( 69; 299 )
Median: 63 13 ( 37; 89 )
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