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1. Einleitung

Die in diesem Kapitel dargestellten Inhalte basieren auf der Publikation von Hamiko et al.
(2024), an der ich als Mitautorin beteiligt war. Moderate bis schwere
Herzklappenerkrankungen betreffen, abhangig vom Lebensalter, etwa 2,5 % der
Bevolkerung und zahlen damit zu den haufigsten kardiologischen Erkrankungen (Daniel
et al., 20006).

Unter diesen stellt die Aortenklappenstenose (AKS) die am haufigsten
behandlungsbediirftige Herzklappenerkrankung dar (Vahanian et al.,, 2022). Fir
symptomatische Patient*innen gelten der chirurgische Aortenklappenersatz (SAVR) und
die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) als etablierte Standardverfahren mit
geringem perioperativem Risiko (Vahanian et al., 2022; Popma et al., 2014).

Schwere Formen der AKS kénnen mit peri- oder postoperativen Blutungskomplikationen
einhergehen. Die Ursachen hierfur sind multifaktoriell. Eine entscheidende Rolle spielen
hierbei zum einen die durch Zytokine ausgeldste Thrombozytenaktivierung wahrend des
Einsatzes einer Herz- Lungen- Maschine im Rahmen eines kardiopulmonalen Bypasses
(CBP) und zum anderen funktionelle Stérungen des von Willebrand Faktors (VWF)
(Vincentelli et al., 2003; Solomon et al., 2011; Casonato et al., 2011; Hosseini et al., 2024).
Der VWF, ein multimeres Glykoprotein, vermittelt die primare Hamostase, indem er
Thrombozyten bindet, aktiviert und deren Adhasion an Lasionen der GefalRwand férdert
(Shiozaki et al., 2016).

Das sogenannte erworbene von Willebrand Syndrom (aVWS) ist durch einen Verlust
hochmolekularer Multimere des VWF (HMWM) gekennzeichnet, welcher bereits in
verschiedenen Studien bei Patient*innen mit schwerer AKS nachgewiesen werden konnte
(Gill et al., 1986).

Diese HMWM sind die hamostatisch wirksamste Form des VWF-Proteinkomplexes
(Nichols et al., 2008; Panzer et al., 2010). lhr Verlust beglnstigt insbesondere
gastrointestinalen Blutungen infolge submukéser Angiodysplasien, ein Phanomen,
welches bereits 1958 von Heyde beschrieben wurden. Daher ist dieses auch als Heyde-
Syndrom bekannt (Loscalzo, 2012). In bis zu 80 % der Patient*innen mit schwerer AKS

l&sst sich ein aVWS nachweisen. Dieses aVWS bezeichnet man in Anlehnung an die
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Einteilung der von Willebrand Krankheit (VWD) auch als aVWS Typ 2A (Natorska et al.,
2016).

Pathophysiologisch spielt der Scherstress bei der Blutpassage durch die verkalkte Klappe
eine zentrale Rolle: Er fuhrt zu einer Konformationsanderung des VWF, welche den
Abbau der HMWM durch die proteolytische enzymatische Spaltung mittels der Disintegrin-
und Metalloproteinase ADAMTS13 begunstigt (Vincentelli et al., 2003; Loscalzo, 2012;
Loeffelbein et al., 2014; Zheng et al., 2001; Dent et al., 1990; Sadler, 2003; Tsai et al.,
1994).

Der Zusammenhang zwischen gastrointestinalen Blutungen und einer AKS, die durch
SAVR und TAVI behandelt wird, ist in der Literatur vielfach beschrieben (Vincentelli et al.,
2003; Abi-akar et al., 2011; Frank et al., 2017; Bander et al., 2012; Spangenberg et al.,
2015).

Obwohl sich die VWF-Multimerstruktur und die Thrombozytenfunktion nach SAVR oder
TAVI meist rasch erholen, besteht dennoch ein Zusammenhang zwischen
gastrointestinalen Blutungen und chirurgischen und interventionellen Eingriffen
(Vincentelli et al., 2003; Panzer et al., 2010; Yashige et al., 2023; Goltstein et al., 2022).

Blutungen sind nach wie vor eine bedeutsame Komplikation, welche mit einem
ungunstigen postoperativen Ergebnis, in Form einer hohen Morbiditat und Mortalitat nach
SAVR verbunden sind. Postoperative Blutungen erfordern haufig die Transfusion einer
grélkeren Menge an Erythrozytenkonzentraten (EK), was mit einer hoheren Inzidenz von
akutem Nierenversagen, Sepsis, akutem Atemnotsyndrom und neurologischen
Beeintrachtigungen, wie postoperativem Delir und Tod einhergeht (Vivacqua et al., 2011;
Scott et al., 2008; Murphy et al., 2015; Ferraris et al., 2015; Karkouti et al., 2004; Guenther
et al., 2013).

Obwohl der Verdacht eines Zusammenhangs zwischen VWF- Dysfunktion und
perioperativen Blutungen bereits in friheren Studien geaulRert wurde, fehlen detaillierte
Daten zum direkten Zusammenhang von Multimerveranderungen,
Blutungskomplikationen und Transfusionsbedarf nach SAVR. Zudem bleibt eine VWF-
Dysfunktion haufig unerkannt, sodass ihr Beitrag zu Blutungskomplikationen

wahrscheinlich unterschatzt wird.
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Bisher wurde nur in wenigen Studien der Zusammenhang zwischen
echokardiographischen Parametern der AKS und dem Verlust von HMWM systematisch
untersucht (Icheva et al., 2018; Stockschlaeder et al., 2014; Tamura et al., 2015).

Fur die Diagnostik des aVWS sind zudem spezialisierte Tests erforderlich. Hierbei
erfolgen zunachst die VWF:Ag- und VWF:Ac Messungen, gefolgt von Multimeranalysen
als Second-Line-Tests. Konventionelle Multimer-Analysen sind jedoch technisch
aufwendig und nicht standardisiert, wobei hausintern entwickelte
Elektrophoreseverfahren verwendet werden. Die herkdmmliche Multimer-Analyse ist
zeitaufwendig und erfordert spezielle Gerate und Fachkenntnisse. Die Multimer-Analyse
stellt daher nach wie vor eine Herausforderung dar und gehdort aufgrund der Dauer des
Tests und der erforderlichen Spezialgerate nicht zur Routinediagnostik im Labor. Trotz
technischer Fortschritte bleibt die konventionelle Analyse von VWF-Multimeren eine
Herausforderung. Seit kurzem ist ein neuer halbautomatischer Multimertest mit der
Bezeichnung Hydragel 5 von Willebrand-Multimere (H5VWM; Sebia, EVRY (Frankreich))
als schneller, empfindlicher Assay fiir das Screening von VWF-Multimeren unter anderem
bei aVWS im Handel erhaltlich (Ruggeri und Zimmerman, 1987; Bowyer et al., 2018;
Favaloro und Oliver, 2017; Pikta et al., 2018; Crist et al., 2018).

Im Gegensatz zur traditionellen Multimer-Analyse ermoglicht der H5VWM eine
zusatzliche Quantifizierung der VWF-Multimer-Bandenmuster der LMWM-, IMWM- und
HMWM-Fraktionen, was die Berechnung des HMWM/(IMWM+LMWM)-Verhaltnisses
ermdoglicht, das wie das VWF-Ac/Ag-Verhaltnis ein vielversprechender Parameter fur die
Diagnose von aVWS sein konnte.

Im Rahmen unserer Studie haben wir dieses neue H5VWM- Verfahren bei Patient*innen,
die sich einer SAVR unterzogen, eingesetzt und dessen Ergebnisse mit
echokardiographischen Parametern korreliert, um die Rolle veranderter VWF- Multimere

fur Blutungskomplikationen weiter zu beleuchten (Hamiko et al., 2024).

1.1 Anatomie der Aortenklappe

Bei der Aortenklappe (AK) handelt es sich um eine Taschen- oder auch Semilunarklappe
aus Endokard. Sie befindet sich zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta und besteht
physiologisch aus drei halbmondférmigen Taschen. Ihre Aufgabe ist es, wahrend der

Systole den Blutfluss von dem linken Ventrikel in den Systemkreislauf zu erméglichen,
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und wahrend der Diastole den Ruckstrom des Blutes aus der Aorta in den Ventrikel zu
verhindern. Die AK o6ffnet und schlie3t sich hierbei passiv aufgrund der entstehenden
Druckgradienten (Larsen et al., 2016).

Die AK selber ist nicht vaskularisiert. Die ordnungsgemafe Klappenfunktion ist abhangig
von der Lage der einzelnen Taschen zueinander und kann durch bestimmte degenerative
Prozesse oder angeborene Anomalien beeintrachtigt werden (Larsen et al., 2016).

Die AK besteht histologisch aus den oberflachlichen Endothelzellen, welche direkten
Kontakt zum Blutstrom besitzen, den tiefer gelegenen Interstitialzellen, sowie einer
Extrazellularen Matrix. Letztere wiederum beinhaltet Kollagen, Elastin und
Glykosaminogylkane (Rajamannan et al., 2011).

Bei den valvularen Interstitialzellen handelt es sich vornehmlich um passive Fibroblasten.
Durch abrupte Veranderungen der mechanischen Klappenbelastung oder im
Krankheitsstadium konnen diese aktiviert werden. Die aktivierten Interstitialzellen
wiederum kdnnen sich in eine Vielzahl anderer Zellen differenzieren und spielen auf diese
Weise eine entscheidende Rolle im Verkalkungsprozess der AK und somit bei der
Pathogenese der AKS (Rajamannan et al., 2011; Fishbein und Fishbein, 2019).

1.2 Verschiedene Aortenklappenvitien

Die Auftretenswahrscheinlichkeit von Herzklappenvitien korreliert stark mit dem Alter. So
steigt die Pravalenz jenseits des 75. Lebensjahres auf 13 % an. Die Aortenklappen-
erkrankungen, insbesondere die AKS, nehmen hierbei in der Herzchirurgie und
Kardiologie eine besondere Stellung ein, da sie die eine der haufigsten Indikationen flr
einen operativen Ersatz oder eine kathetergestutzte Herzklappenintervention darstellen
(Baumgartner et al., 2017).

Aortenklappenvitien kénnen unter funktionellen Gesichtspunkten in Stenosen (AKS),
Insuffizienzen (AKI) und kombinierte Vitien unterteilt werden. Diese sind in Tab. 1
dargestellt. Da unsere Studie sich mit den AKS und nicht mit den Insuffizienzen

beschaftigt, werden nur Erstere im spateren Verlauf genauer charakterisiert.
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Tab. 1: Tabellarische Zusammenfassung moglicher Ursachen einer AKS und einer AKI
(nach (Vahanian et al., 2022; Carabello und Paulus, 2009; Flint et al., 2019))

Ursachen Aortenklappenstenosen Aortenklappeninsuffizienz
, z.B. Bikuspide oder unikuspide | z.B. Bikuspide oder unikuspide
Kongenital
Klappe Klappe
Postinflammatorisch z.B. Rheumatisches Fieber z.B. Endokarditis
Degenerativ AK Sklerose AK Sklerose
Seltene weitere z.B. Lupus, Morbus Paget z.B. Syphilis, iatrogen

Legende: AK: Aortenklappe

AKS sind mit einer Pravalenz von ca. 4-5 % der Uber 65- jahrigen das haufigste
behandlungsbedtirftige Klappenvitium in Europa und Nordamerika und die dritthaufigste
kardiovaskulare Erkrankung nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren
Herzkrankheit (Baumgartner et al., 2017; Daniel et al., 2006). Bei den uber 80- jahrigen
betragt die Inzidenz weltweit sogar bis zu 10 %, und es kann davon ausgegangen werden,
dass sich diese Zahl aufgrund des demografischen Wandels und dem Fehlen geeigneter
Praventionsmallnahmen im Laufe der nachsten 50 Jahre noch verdoppeln wird
(Baumgartner et al., 2017).

Eine Verdickung oder Kalzifizierung der AK ohne signifikante Obstruktion des Blutstroms,
bezeichnet man als Aortenklappensklerose. Sie tritt gehauft im Alter auf und geht mit
erhdohten Morbiditats- und Mortalitatsraten einher. Aortenklappensklerose kdnnen ein
progredientes Verhalten aufweisen und minden dann in eine AKS (Coffey et al., 2014).
Eine AKI ist durch einen insuffizienten Klappenschluss und einem daraus resultierenden
Blutriickfluss aus der Aorta in den linken Ventrikel wahrend der Diastole gekennzeichnet.
Eine AKI im Allgemeinen kann durch eine primare Erkrankung der AK, oder durch
Anomalien der Aorta ascendens oder der Aortenwurzel entstehen. In den Industrielandern
stellen eine angeborene bikuspide AK, eine degenerativ verkalkte AK, sowie eine Ektasie
des Aortenanulus die haufigsten Ursachen flur eine AKI dar. In den Entwicklungslandern
hingegen sind eher rheumatische Erkrankungen vordergriindig (Carabello und Paulus,
2009; Akinseye et al., 2018).

Eine degenerativ bedingte AKS im hoheren Lebensalter geht haufig mit einer
begleitenden AKI unterschiedlichen Schweregrads einher. So weisen 75% der alteren
Patient*innen mit kalzifizierter AKS eine zumindest milde AKI auf (Akinseye et al., 2018).
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Die Aortenklappenstenosen konnen anhand des Zeitpunktes ihres Auftretens in

kongenitale und erworbene Klappenvitien unterteilt werden.

1.2.1 Kongenitale Aortenklappenstenosen

Kongenitale Aortenklappenanomalien wie unikuspide und bikuspide Klappen, also das
Vorliegen von ein oder zwei, anstatt der physiologisch vorkommenden drei
Taschenklappen, sind pradisponierende Faktoren flr die Entwicklung einer AKS. Diese
Klappenanomalien stellen die zweithaufigste Ursache der AKS dar (Daniel et al., 2006).
Bei den bikuspiden AK handelt es sich mit einer Pravalenz zwischen 0,46-1,37 % in der
Gesamtbevodlkerung um den haufigsten kongenitalen kardialen Klappendefekt (Siu und
Silversides, 2010; Wang et al., 2016). Sie sind wahrscheinlich genetisch determiniert und
ihre Entstehung ist vermutlich eng mit genetischen Varianten des NOTCH1- Gens
korreliert (Pileggi et al., 2019).

Von dieser Fehlbildung sind Manner dreimal so haufig betroffen wie Frauen (Wang et al.,
2016)Sie treten isoliert, aber auch haufig vergesellschaftet mit anderen kardialen
Fehlbildungen, wie beispielsweise aortalen Deformitadten oder koronararteriellen
Fehlbildungen auf (Wang et al., 2016; Siu und Silversides, 2010). Bikuspide AKS sind vor
allem bei jungeren Patient*innen unterhalb des 60. Lebensjahres zu finden (Baumgartner
et al., 2017). So sind sie in der Altersgruppe zwischen 50-70 sogar die haufigste Ursache
einer isolierten AKS (Fishbein und Fishbein, 2019).

Aufgrund der veranderten Blutstromdynamik kommt es bei den bikuspiden AK zu einer
gesteigerten mechanischen Belastung, die in einer kompensatorischen Verdickung und
Verhartung der einzelnen Taschenklappen mindet (Brueck et al., 2005). Insgesamt
kommt es hierbei pathophysiologisch zu denselben Veranderungen wie bei den
degenerativ bedingten AKS. Allerdings treten die Veranderungen aufgrund der eben
erwahnten mechanischen Belastung ca. 10-15 Jahre friher auf als bei den trikuspiden
Klappen (Brueck et al., 2005; Fishbein und Fishbein, 2019).

Unikuspide Klappen sind seltener als bikuspide. Die Patient*innen mit unikuspiden
Klappen werden friher symptomatisch als solche mit einer bikuspiden (Fishbein und
Fishbein, 2019).
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1.2.2 Erworbene Aortenklappenstenosen

Man unterscheidet bei der Genese der AKS die seltene postinflammatorische und die
haufigere degenerative AKS. Aullerdem gibt es einige sehr seltene Ursachen fur eine
AKS. Hierzu zahlen unspezifische Infektionskrankheiten, Lupus erythematodes, Morbus
Paget, Hyperurikamie, aber auch eine Bestrahlungstherapie (Olszowska, 2011).

Die klassische postinflammatorische Form, die in den Industrielandern seltener geworden
und fast nur noch in den Entwicklungslandern zu finden ist, ist jene AKS, die aufgrund
eines rheumatischen Fiebers entsteht. Kommt es hierbei zu einer AKS, so tritt diese selten
isoliert auf; normalerweise sind die Mitralklappe und/ oder andere Klappen mitbetroffen.
Pathophysiologisch kommt es hierbei zu einer Verdickung und Kalzifizierung der AK,
sowie zur Fusion der Kommissuren (Fishbein und Fishbein, 2019).

Ca. 80 % der in den Industrielandern auftretenden Formen der AKS sind degenerativ
bedingt und erst im hdheren Lebensalter zu finden (Baumgartner et al., 2017). Bei dieser
Form der AKS kommt es unter anderem zur vermehrten Anreicherung von
Calciumphosphat, welche normalerweise alle drei Klappen betrifft und die Mobilitat der
solchen zunehmend einschrankt (Fishbein und Fishbein, 2019). Die einzelnen
Klappentaschen bleiben hierbei, im Gegensatz zu den bikuspiden und den
postrheumatischen AKS Formen, getrennt. Teilweise kommt es hierbei zur Fusion der

Kommissuren (Fishbein und Fishbein, 2019).

1.3 Pathogenese der degenerativen Aortenklappenstenose

Bei der Pathogenese der AKS handelt es sich auf molekularer Ebene um einen aktiven
Prozess, der sowohl einen chronische Entzundungsprozess inkludiert als auch die
Ablagerung von Lipiden, die Aktivierung des Renin- Angiotensin- Aldosteron- Systems,
die osteoblastische Transformation von valvularen Interstitialzellen und die aktive
Kalzifizierung (Baumgartner et al., 2017). All diese Mechanismen fuhren dann
schlussendlich zur Klappenobstruktion (Rajamannan und Otto, 2004).

Zudem scheinen verschiedene Signalwege, welche die Kalzifizierung regulieren, beteiligt
zu sein. Hierzu zahlt beispielsweise BMP2/Rank/runx2/Cbfa1. Des Weiteren fand man
zum Beispiel in bikuspiden AK eine Haufung von Genpolymorphismen des Vitamin D
Rezeptors und des NOTCH1 Gens. Dies lasst vermuten, dass genetische Faktoren eine

Rolle in den Stenosierungsprozessen spielen konnten (Baumgartner et al., 2017).
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Wie man in verschiedenen Studien feststellte, kann eine pathologisch veranderte
Hamodynamik, wie sie zum Beispiel bei der arteriellen Hypertonie oder auch bei
Scherbelastungen vorkommt, sowohl zu einem Umbau des Klappengewebes als auch zu
entzindlichen Prozessen flhren. Diese wiederum kénnen zu einer endothelialen
Dysfunktion fuhren, welche zu einer Ablagerung von LDL und Lipopoprotein A fuhrt. Es
kommt zur Oxidation der Lipoproteine, und zur Aktivierung von T-Lymphozyten und
Makrophagen. Darlber kommt es zur Aktivierung der im histologischen Aufbau der AK
bereits beschriebenen valvularen Interstitialzellen, was wiederum eine Kalzifizierung der
Klappe, eine AKS und somit schlussendlich das Versagen der Klappenfunktion zur
Konsequenz haben. Dieser Pathomechanismus erklart ebenfalls warum erhdhte LDL-
Cholesterinspiegel mit einem erhdhten Risiko einer AKS vergesellschaftet sind
(Rajamannan et al., 2011; Olszowska, 2011).

Des Weiteren konnte eine erhohte Konzentration von Zytokinen wie dem Interleukin 1 und
dem Tumornekrosefaktor-a in stenosierten Aortenklappen detektiert werden, welche die
Zerstorung der Klappen, sowie die Inflammation bedingen (Olszowska, 2011).

Die Kalzifizierung beginnt im tieferen Klappengewebe mit der Ablagerung von Kalzium an
den Befestigungsrandern der Klappentaschen und breitet sich von dort aus. Zu diesem
Zeitpunkt handelt es sich noch um eine Aortensklerose. Erst, wenn eine
Klappenobstruktion, sowie ein signifikanter Gradient zwischen dem linken Ventrikel und
der Aorta vorliegen, bezeichnet man die Pathologie als AKS (Rajamannan et al., 2011).
Ursache dieser Kalzium-Ablagerungen koénnten spezielle Proteine der extrazellularen
Matrix sein: So finden sich dort bspw. Osteocalcin, Osteopontin, Osteonectin, BMP und
Metalloproteinasen, welche typischerweise im menschlichen Knochen zu finden sind. Vor
allem eine Osteopontin Expression konnte in den Mineralisationszonen kalzifizierter AK
festgestellt werden, weshalb von einer komplexen Interaktion zwischen RANK, RANKL
und Osteoprotegerin in Verbindung mit oxidativem Stress und Inflammation ausgegangen
werden kann, welche eine wichtige Rolle im Kalzifizierungsprozess der AKS einnimmt
(Olszowska, 2011).

Des Weiteren findet man in den kalzifizierten Klappen das Angiotensin-Converting
Enzyme (ACE) und konnte in einer Studie herausfinden, dass die Einnahme von ACE-
Hemmern eine Verlangsamung des Kalzifizierungsprozesses nach sich zieht, weshalb

davon auszugehen ist, dass das ACE eine Rolle bei der Entstehung der AKS spielt. Auch



21

oxidativer Stress scheint relevant fur den Pathomechanismus zu sein; so finden sich in
den kalzifizierten Klappen stark erhohte Mengen von Superoxiden und Hydrogenperoxid
(Rajamannan et al., 2011).
Die Risikofaktoren fir eine AKS sind aufgrund des Pathomechanismus dieselben wie die
fur die Arteriosklerose:

o Alter

e mannliches Geschlecht

e Rauchen

¢ Arterielle Hypertonie

e hohe Lipoprotein-A und LDL- Spiegel im Blut

e das Auftreten einer systemischen Inflammation

e Koronare Herzkrankheit (KHK) (Stewart et al., 1997; Baumgartner et al., 2017,

Carabello und Paulus, 2009)

Aufgrund der Uberschneidung der Risikofaktoren tiberrascht es nicht, dass bei 30 % der
Patient*innen mit leichter bis mittelschwerer AKS gleichzeitig eine KHK vorliegt. Bei den

Patient*innen mit schwerer AKS sind es sogar 50 % (Baumgartner et al., 2017).

1.4 Pathophysiologie der degenerativen AKS

Eine normale Aortenklappe verfigt Gber eine Klappendffnungsflache (KOF) von 3-4 cm?
(Baumgartner et al, 2017). Sobald die Stenosierung so weit fortgeschritten ist, dass sie
nur noch ca. 1,5 cm? betragt, entsteht ein Gradient zwischen dem linken Ventrikel und der
Aorta. Unter einer KOF von 1 cm? bzw. ab 0,6 cm?m? Kérperoberflache spricht man von
einer schweren AKS (Baumgartner et al., 2017).

Bei der AKS handelt es sich um eine progressive Erkrankung. Die maximale
Flussgeschwindigkeit Gber der Aortenklappe (maximal velocity: Vmax) nimmt hierbei um
durchschnittlich 0,2-0,3 m/s pro Jahr zu. Die KOF nimmt jéhrlich um ca. 0,1 cm? ab. In der
Zunahme der Progredienz gibt es allerdings deutliche individuelle Unterschiede und
insbesondere bei jungeren Patient*innen, mit nur leicht verkalkten AK, kann teilweise eine
viel geringere Progression beobachtet werden. Aufgrund der AKS kommt es zu einer
chronischen Druckbelastung und damit kompensatorisch zu einer konzentrischen

Hypertrophie des linken Ventrikels (Daniel et al., 2006).
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Dauerhaft entwickelt sich aus dem beschriebenen Kompensationsmechanismus eine
maladaptive Form, die zu einer diastolischen Dysfunktion fuhrt, wodurch es zu einer
verminderten koronaren Flussreserve kommt (Daniel et al., 2006)Diese verringert sich
von 500-800 % im gesunden Herzen auf ca. 200-300 % (Carabello und Paulus, 2009).
Bei Fortschreiten der Hypertrophie kommt es zu einer gesteigerten systolischen
Wandspannung und somit zu einem rapiden Druckanstieg in der Fullungsphase, der in
einer gesteigerten Nachlast und daraus folgender verminderten systolischen
linksventrikularen Funktion resultiert (Daniel et al., 2006).

Hierdurch folgen schlussendlich eine Abnahme des Schlagvolumens und der
Auswurffraktion, die haufig mit einer verminderten Myokardkontraktilitat einhergehen
(Daniel et al., 2006).

1.5 Klinik der AKS

Patient*innen mit einer AKS bleiben typischerweise lange asymptomatisch und haben so
lange auch eine gute Prognose, selbst wenn sie zu diesem Zeitpunkt bereits von einer
schwere AKS betroffen sind. Die Wahrscheinlichkeit im Verlauf einer asymptomatischen
AKS an einem plotzlichen Herztod zu sterben betragt weniger als 1 % (Daniel et al., 2006).
Mit Auftreten einer Symptomatik verschlechtert sich die Prognose der AKS jedoch rapide;
die durchschnittliche Lebensdauer betragt ab Beginn der Symptomatik 2-3 Jahre und der
plotzliche Herztod tritt als haufiges Ereignis auf (Daniel et al., 2006). Die Mortalitatsrate
betragt bei symptomatischen Patient*innen etwa 25 % pro Jahr und die 5-Jahre-
Uberlebensrate liegt nur bei etwa 15-50 % (Carabello und Paulus, 2009; Baumgartner et
al., 2017). Des Weiteren nimmt auch die perioperative Mortalitat, und die
Wahrscheinlichkeit eines Akut- oder Notfall- statt eines elektiven Eingriffes, mit
steigendem Beschwerdegrad zu (Daniel et al., 2006).

Es gibt einige Faktoren, welche die Auftretenswahrscheinlichkeit einer Symptomatik bei
bislang asymptomatischen Patient*innen beglnstigen. Hierzu zahlen ein hdheres Alter,
das Vorhandensein atherosklerotischer Risikofaktoren und echokardiographische
Auffalligkeiten, wie bspw. eine sichtbare Kalzifizierung, linksventrikulare Hypertrophie
oder pulmonale Hypertension (Baumgartner et al., 2017).

Des Weiteren zahlt hierzu insbesondere bei jingeren Patient*innen die Demaskierung

von Symptomen unter kdrperlicher Belastung (Baumgartner et al., 2017). Mehr als ein
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Drittel der Patient*innen mit schwerer, aber asymptomatischen AKS entwickelt Symptome
innerhalb einer Stressechokardiographie (Carabello und Paulus, 2009). Vor Allem bei
Patient*innen unter 70 kommt es nach einem positiven Test sehr wahrscheinlich zu einem
Auftreten einer symptomatischen AKS innerhalb der nachsten 12 Monate. Auch
Biomarkern kommt eine pradiktive Rolle in der Auftretenswahrscheinlichkeit von
Symptomen zu; so scheinen zum Beispiel erhohte Plasmaspiegel von natriuretischen
Peptiden eine Symptomatik zu beglnstigen (Baumgartner et al., 2017).
Nach Daniel et al. (2006) zahlen zu den typischen Symptomen der AKS:

¢ Angina Pectoris

e belastungsinduzierte Dyspnoe

e Synkopen
Zusammengefasst liegt die Ursache der Angina Pectoris in einem Missverhaltnis von
myokardialem  Sauerstoffangebot- und Nachfrage begrindet. Ein erhdhter
Sauerstoffbedarf ergibt sich aus der linksventrikularen Hypertrophie und der erhéhten
Nachlast, die sich durch die AKS ergibt. Das Sauerstoffangebot hingegen sinkt aufgrund
des verminderten Koronarflusses und des verminderten mittleren arteriellen Druckes
(Czarny und Resar, 2014).
Die Dyspnoe kann als Konsequenz der konzentrischen Hypertrophie entstehen: Es
entsteht eine Linksherzbelastung aufgrund des gesteigerten enddiastolischen Drucks des
linken Ventrikels. Dies kann zur Riuckstauung in die Lungenarterien und somit zur
Dyspnoe fuhren (Carabello und Paulus, 2009). Weitere mogliche Ursachen einer Dyspnoe
sind die systolische Dysfunktion oder ein erhdhter Sauerstoffbedarf des Myokards bei
Belastung, beispielsweise aufgrund von koronararteriellen Stenosen. Die Dyspnoe bei
korperlicher Anstrengung, bzw. die damit einhergehende Ermudbarkeit, ist das haufigste
initiale Symptom einer AKS (Baumgartner et al., 2017).
Synkopen treten ebenfalls bei Belastung auf und entstehen durch Stimulation von
Barorezeptoren des linken Ventrikels bei erhohtem intraventrikularem Druck
(Baumgartner et al.,, 2017). Ursachlich  hierfur ist ein fehlerhafter
Kompensationsmechanismus: Wahrend der korperlichen Belastung muss die
Auswurfleistung des Herzens gesteigert werden. Im gesunden Herzen erfolgt dies durch
eine Beschleunigung des Pulses und eine Erhéhung der Kontraktilitat. Bei Vorliegen einer
AKS kann die Auswurfleistung aufgrund der Obstruktion des Ausflusstraktes nur begrenzt
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erhoht werden. Dies kann in einer zerebralen Hypoperfusion und damit einhergehenden

Synkopen resultieren (Czarny und Resar, 2014).

1.6 Diagnostik der AKS

Diagnostisch sind die kardiale Auskultation sowie die klinische Symptomatik, welche bei
alteren Patient*innen auch unspezifisch ausfallen kann, wegweisend. So findet sich bei
der AKS normalerweise ein spindelférmiges systolisches Herzgerausch mit Punctum
maximum Uber dem 2. ICR rechts parasternal und Fortleitung in die Karotiden
(Baumgartner et al., 2017; Daniel et al., 2006).

Bei ca. 80 % der Patient*innen finden sich zudem EKG- Auffalligkeiten aufgrund der
linksventrikularen Hypertrophie. Aber auch unspezifische Veranderungen, wie z.B. die
VergrofRerung des linken Vorhofs oder eine abnormale T-Welle kénnen in spateren
Stadien der AKS im Elektrokardiogramm detektiert werden (Baumgartner et al., 2017;
Carabello und Paulus, 2009).

Im Réntgen-Thorax kdnnen teilweise ebenfalls unspezifische Veranderungen gefunden
werden: So kann auch dort haufig eine linksventrikulare Hypertrophie festgestellt werden
und in seltenen Fallen kann auch eine Kalzifizierung der AK beobachtet werden
(Carabello und Paulus, 2009).

Bei asymptomatischen Patient*innen kann teilweise auch ein Anstieg des B-Typ
natriuretischen Peptids (BNP) eine Rolle bei der Entscheidung beziglich des Zeitpunktes
eines Klappenersatzes spielen (Vahanian et al., 2022).

Das wichtigste diagnostische Hilfsmittel stellt die echokardiographische Untersuchung
dar. Hiermit kann nicht nur die AKS als solche festgestellt werden, sondern auch ihr
Schweregrad, die LV-Funktion, die Wanddicke, sowie gegebenenfalls weitere vorliegende
Pathologien (Baumgartner et al., 2017). So koénnen bei Vorliegen einer AKS
typischerweise deutlich verdickte, aufgrund der Fibrosierung und Verkalkung vermehrt
echogene Klappentaschen mit verminderter Mobilitat vorgefunden werden. Des Weiteren
ist der linke Ventrikel im fortgeschrittenerem Stadium oftmals hypertrophiert und es kann
zu einer Verminderung der, echokardiographisch mittels der Simpson-Methode
berechenbaren, Ejektionsfraktion kommen. Der mittlere, sowie der maximale
Druckgradient (Pmean und Pmax) Uber der AK lassen sich in der Regel zuverlassig,

anhand der mit dem Doppler gemessenen Flussgeschwindigkeiten tber die modifizierte
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Bernoulli- Gleichung, berechnen: Gradient (mmHg)= 4 x Flussgeschwindigkeit (m/s?). Die
KOF hingegen kann im transésophagealen Echo (TEE) oder im transthorakalen Echo
(TTE) rechnerisch per Kontinuitatsgleichung aus der maximalen
Durchflussgeschwindigkeit im linksventrikularen Ausflusstrakt, sowie dem Durchmesser
des Solchen, automatisch vom Ultraschallgerat berechnet werden (Flachskampf und
Daniel, 2004).

Der Schweregrad der AKS hangt wie oben bereits erwahnt von KOF, Vmax und Pmean
ab. Dies ist auch der Tab. 2 zu entnehmen. So ist eine schwere AKS gekennzeichnet
durch eine Vmax von Uber vier m/s, einem Pmean Uber 40 mmHg und einer KOF von
unter einem cm?. Diese Gradienten werden dopplerechokardiographisch ermittelt und die
Offnungsflache mittels Kontinuitatsgleichung bestimmt (Baumgartner et al., 2017; Daniel
et al., 2006).

Tab. 2: Echokardiographische Einteilung des Schweregrades von Aortenklappen-
stenosen (modifiziert nach (Baumgartner et al., 2017))

Vmax (m/s) Pmean Druckgradient KOF (cm?)
(mmHg)
Normal <2,0 <5 3,0-4,0
Leicht <3,0 <25 >1,5
Moderat 3,0-4,0 <25 >1.5
Schwer >4.0 >40 <1,0

Legende: cm? Quadratzentimeter; mmHg: Millimeter Quecksilbersaule; m/s: Meter/ Sekunde

Allerdings gibt es neben der oben beschriebenen Tabelle einige Spezialfalle, die eine
Einstufung des Schweregrads der AKS erschweren. Hierbei stellt die sogenannte ,low
flow- low gradient- Situation eine besondere diagnostische Herausforderung dar. Hierbei
weisen die Patient*innen zwar eine KOF unter einem cm? auf, allerdings liegt der
Druckgradient unter 40 mmHg, was eine klare Einordnung als schwere oder moderate
AKS mittels der vorliegenden Tabelle unmdglich macht (Daniel et al., 2006; Vahanian et
al., 2022). Daher gibt es einige zusatzliche diagnostische Kriterien, die eine Entscheidung

in diesem Fall vereinfachen sollen (Siehe Tabelle 3). Hierzu zahlt unter anderem die
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klinische Symptomatik, sowie das Patient*innenalter. Des Weiteren wird in diesen Fallen,
insbesondere bei Vorliegen einer low flow- low gradient Stituation mit reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) von unter 50 % zur weiteren Unterscheidung
eine  Dobutamin-Echokardiographie = (Stress-Echokardiographisches  Verfahren)
empfohlen. Sind hier Flussreserven vorhanden, handelt es sich um eine schwere oder
pseudoschwere AKS. Wenn keine Flussreserven vorhanden sind, wird der Calcium-Score
mittels kardialer MSCT (Mehrschicht-Computertomographie, unter Anderem zur
Beurteilung des Kalzifizierungsausmales der AK eingesetzt) aus der nachfolgenden

Tab. 3 zu Rate gezogen (Baumgartner et al., 2017; Vahanian et al., 2022).

Tab. 3: Kriterien die bei Patient*innen Mit KOF <1cm? und mittleren Druckgradienten
<40mmHG bei erhaltener Ejektionsfraktion die Wahrscheinlichkeit einer schweren
Aortenstenose erhdhen (Vahanian et al., 2022)

Klinische Kriterien e Typische Symptome ohne andere
Erklarung daflr

e Altere Patient*innen (>70 Jahre)

Qualitative Daten aus der Bildgebung e LV-Hypertrophie (eine zusatzliche
Hypertonieanamnese muss
berlcksichtigt werden)

e Herabgesetzte longitudinale  LV-
Funktion ohne andere Erklarung

Quantitative Daten aus der Bildgebung o Mittlerer Druckgradient 30-40mmHg

e <0,8cm?

o Low-flow (SVi <35ml/m?) bestatigt
durch andere Verfahren als die ubliche
Dopplertechnik (LVOT-Messung
mittels 3D-TEE oder -MSCT; CMR,
invasive Daten)

e Calcium- Score mittels MSCT

o Schwere AKS sehr
wahrscheinlich: Manner = 3000
Agatston Units, Frauen = 1600
Agatston Units

o Schwere AKS wahrscheinlich:
Manner = 2000 Agatston Units,
Frauen = 1200 Agatston Units

o Schwere AKS
unwahrscheinlich: Manner <
1600 Agatston Units, Frauen <
800 Agatston Units

Legende: AKS: Aortenklappenstenose; CMR: Kardiale Magnetresonanztomographie; KOF:

Klappenoffnungsflache; LVOT: linksventrikularer Ausflusstrakt; MSCT:

Mehrschichtcomputertomographie; TEE: transGsophageale Echokardiographie
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Um eventuell begleitende Mitralklappenanomalie zu detektieren, kommt zeitweise auch
die TEE zum Einsatz. Sie wird vor allem vor und nach TAVI und operativen Eingriffen
eingesetzt (Vahanian et al., 2022).

Eine Indikation fir SAVR oder TAVI besteht sowohl bei symptomatischen Patient*innen
mit schwerer AKS, als auch bei asymptomatischen Patient*innen mit linksventrikularer
systolischer Dysfunktion (LVEF< 50 %, s. Abbildung 1) und/oder einer aneurysmatischen

Erweiterung der Aortenwurzel bzw. Aorta ascendens (>5,5 cm) (Vahanian et al., 2022).

1.7 Therapie

Als Therapiemalinahmen kommen grundsatzlich medikamentdsen MalRnahmen, sowie
ein SAVR oder TAVI infrage. Die untenstehende Abb. 1 aus den ESC Leitlinie von 2021
dient der Orientierung welche Patient*innen am ehesten von welcher Therapieoption

profitiert.

1.8 Medikamentose Therapie

Aktuell gibt es keine medikamentdse Therapie, welche die natlrliche Progression der AKS
signifikant aufhalten kann. Auch Statine beeinflussen laut aktueller Studienlage die
Progression der Erkrankung nicht (Baumgartner et al., 2017).

Daher sollten Patient*innen die sowohl an einer AKS, als auch an Symptomen einer
Herzinsuffizienz leiden und bei denen weder eine TAVI noch ein SAVR in Frage kommen,
medikamentds nach den Herzinsuffizienz-Richtlinien behandelt werden. Des Weiteren
sollte eine vorliegende Hypertonie behandelt werden, allerdings ohne, dass eine
Hypotonie entsteht (Vahanian et al., 2022).

AuRerdem sollten die bereits zuvor erwahnten Risikofaktoren flur atherosklerotische
Prozesse, wie bspw. Rauchen und erhdhte Cholesterinspiegel reduziert werden
(Baumgartner et al., 2017).

1.9 Operative oder interventionelle Therapie

Die rechtzeitige Einleitung von operativen Mallinahmen ist vor Allem bei symptomatischen
Patient*innen mit schwerer AKS Uberlebenswichtig.

Nur Patient*innen mit schweren Komorbiditaten, die aufgrund dessen wahrscheinlich

innerhalb eines Jahres versterben werden, sowie Patient*innen mit schweren
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Komorbiditaten und schlechtem Allgemeinzustand, welche keine wirkliche
Lebensqualitatsverbesserung durch einen Eingriff zu erwarten haben, stellen eine
Ausnahme dar. Diesen Patient*innen sollte daher, wenn eine TAVI nicht mdglich ist, zu
medikamentésen Mallnahmen geraten werden, wie auch aus der untenstehenden
Abbildung ersichtlich wird (Vahanian et al., 2022).

Bei asymptomatischen Patient*innen mit schwerer AKS wurde friher zumeist der Ansatz
des ,watchful waitings“ verfolgt und konservativ bis zum Auftreten von Symptomen
gewartet. Die Annahme hierzu war, dass die potenzielle Lebensqualitatssteigerung im
Vergleich zum perioperativen Mortalitatsrisiko bei diesen Patient*innen noch zu gering sei
(Minamino-Muta et al., 2019). Neuere Studien zeigen, dass auch bei asymptomatischen
Patient*innen mit schwerer AKS meist interventionelle oder chirurgische MalRnahmen
ergriffen werden sollten (Lindman et al., 2020). Kriterien, welche flr einen
Aortenklappenersatz bei asymptomatischen Patient*innen sprechen, sind wie in
Abbildung 1 aufgefuhrt eine LVEF von unter 50 %, auftretende Symptome oder ein
Blutdruckabfall unter den Ausgangswert im Rahmen eines Belastungstests, sowie
vorliegende Risikofaktoren und ein niedriges individuelles Operationsrisiko. Auch fur
Patient*innen, die eine LVEF von Uber 50 %, sowie ein niedriges Operationsrisiko
aufweisen, asymptomatisch sind und in den Belastungstests keine Auffalligkeiten zeigen,
gilt immer noch zumindest eine Klasse lla Empfehlung fiir einen Aortenklappenersatz,
sofern eine sehr schwere AKS vorliegt (Pmean > 60 mmHg oder Vmax >5 m/s), eine
schwere Kalzifizierung im kardialen CT vorliegt, Vmax um mindestens 0,3 m/s/ Jahr
ansteigt, oder BNP auf das Dreifache des alters- und geschlechtsabhangigen Normwertes
gestiegen ist. Grundsatzlich lasst sich also formulieren, dass eine schwere AKS in den
allermeisten Fallen operativ oder interventionell versorgt und sonst zumindest
engmaschig auf eine Operations- oder Interventionsindikation hin Uberpruft werden sollte
(Vahanian et al., 2022).

Des Weiteren sollte bei asymptomatischen Patient*innen mit schwerer AKS ohne
Operationsindikation, aufgrund der sehr variablen Progressionsgeschwindigkeit der
solchen, mindestens alle 6 Monate eine Reevaluation erfolgen. Hierbei sollte
insbesondere auf neu auftretende Symptome sowie sich verandernde

echokardiographische Parameter geachtet werden. Bei jungeren Patient*innen ohne
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signifikante Kalzifizierung der AK und nur leichtgradiger Stenosierung ist es ausreichend
diese Parameter nur alle 2-3 Jahre zu reevaluieren (Vahanian et al., 2022).

Bei Patient*innen ab 75 Jahren, sowie bei Patient*innen mit erhéhtem Operationsrisiko
wird eine TAVI empfohlen, bei jingeren Patient*innen und niedrigem Operationsrisiko ein
SAVR (Vahanian et al., 2022).

Die Partner Trial 3 Studie, sowie die Evolut Studie zeigten zuletzt, dass eine TAVI
gegenuber SAVR in Bezug auf die Rehospitalisierungsrate, Schlaganfalle und Mortalitat
auch bei Patient*innen mit niedrigem Risiko im zwei Jahres Outcome nicht unterlegen sei.
Es fehlt an Studien Uber langere Zeitraume um eine Entscheidung daruber treffen zu
konnen, ob eine TAVI zukunftig auch bei Patient*innen mit niedrigem Operationsrisiko

eine geeignete Therapieoption darstellt (Mack et al., 2019; Zhou et al., 2021).
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( Behandlung von Patient*innen mit schwerer Aortenklappenstenose? )

Intervention wahrscheinlich von
LVEF < 50% 4—.—0 Symptome o—.—> Nutzen® (nach Beurteilung der
Komorbiditat und der Eignung)

( Korperllch aktiv ) ﬁ ( Medizinische Therapie)

Belastungstest

Symptome oder anhaltender
Blutdruckabfall unter den o—.—

Ausgangswert

v
v
Indikatoren fir eine -
N p _ Beurteilung durch
ungiinstige Prognose®und | e > das Herzteame
geringes Verfahrensrisiko

é l i ¢

Patient*innen <75 Jahre\/ \/Patient*innen >75 Jahre
mit geringem Risiko ODER
fiir SAVR (STS-PROM/ Alle anderen Un__geeignet/hohes Risiko
EuroSCROE Il < 4 %)® Patient*innen fur SAVR (STR-PROM/
ODER EuroSCORE Il = 8 %)
Ungeeignet fir TF TAVI UND
und operabel geeignet fir TF TAVI
- AN
: ; ' '

Aufklarung der Patient*innen

- SAVR'
und erneute Beurteilung nach 6 ; .
Monaten (bzw. bei Auftreten von SAVR ?rigﬁ ves

Symptomen schnellstméglich)

Abb. 1: Management der schweren AKS (adaptiert und ins Deutsche Ubersetzt nach
Vahanian et al., 2022)
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1.10 Operationstechnik und interventionelle Therapie

Als invasive Mallhahmen kommen grundsatzlich sowohl der SAVR als auch die TAVI in
Frage. Im Folgenden wird allerdings nur auf den SAVR eingegangen, da im Rahmen
dieser Studie nur Patient*innen mit SAVR eingeschlossen wurden.

Der SAVR erfolgt in Allgemeinanasthesie. Als Zugang wurde lange Zeit eine mediane
Teil- oder Vollsternotomie gewahlt. Mittlerweile gibt es allerdings auch viele Zentren,
welche minimalinvasiv mittels rechtslateraler Thorakotomie operieren. Hierzu zahlt unter
anderem die Uniklinik Bonn unter Prof. Bakhtiary (Bakhtiary et al., 2021; EI-Sayed Ahmad
et al., 2021).

Wahrend der Operation wird intraoperativ ein Herzstillstand hervorgerufen. Dies macht
eine extrakorporale Oxygenierung mittels Herz-Lungen-Maschine (HLM) notwendig
(Harring, 2010; Segesser, 2010).

Es erfolgt zunachst eine arterielle Kanulierung der Aorta ascendens und eine vendse
Kanulierung im rechten Vorhof zum Anschluss an die HLM (Harring, 2010) Eine
kardioplege Losung wird antegrad uber eine Kanule in die Aortenwurzel oder direkt in die
Koronarostien appliziert. Die Kardioplegie versetzt das Herz in einen reversiblen
Herzstillstand und schitzt das Myokard wahrend der Operation (Bretschneider et al.,
1984). AnschlielRend erfolgt eine Aortotomie und die Inspektion der Klappenpathologie
mit anschlielender Exzision der AK und die Entfernung von Verkalkungen unter
Beachtung der umgebenden Strukturen, insbesondere des Klappenannulus. Letztere
konnen sich Uber den Klappenring hinaus bis in den linksventrikularen Ausflusstrakt und
bis in die Mitralklappe erstrecken. Hiernach wird die GroRe der zu implantierenden
Klappen mit Hilfe eines Sizers bestimmt (Harring, 2010). Die Klappenprothese wird mittels
einzelner pledgetarmierter Nahte, die im Annulus vorgelegt werden, eingenaht.

Nach erfolgter Implantation der Prothese werden ihre Funktion und Position beurteilt.
Zudem werden die Koronarostien auf Offenheit geprift. Es erfolgt dann der Verschluss
der Aortotomie und der Abgang von der HLM. Danach wird die Herzklappe auf Funktion,
Sitz, sowie zum Ausschluss paravalvularer Leckagen echokardiographisch beurteilt.
Hierzu wird intraoperativ ein TEE verwendet. Nach dem Thoraxverschluss werden die

Patient*innen auf die Intensivstation zur weiteren Uberwachung verlegt.
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1.11 Herzklappenprothesen
Grundsatzlich gibt es verschiedene Moglichkeiten die AK zu ersetzen: Durch
mechanische Klappen und biologische Klappen. Zu Letzteren zahlen Xenografts,

Homografts, sowie pulmonale Autografts (Deverall et al., 1985; lung et al., 2003).

1.12 Biologische Klappen
Die Auswahl des geeigneten Herzklappentransplantats sollte immer individuell und
gemeinsam mit dem Patient*innen unter Abwagung aller Vor- und Nachteile getroffen

werden.

1.12.1 Xenografts

Bei den Xenografts handelt es sich um biologische Klappen von nichthumanen Spezies.
Normalerweise handelt es sich hierbei um Herzklappen von Schweinen, aber auch um
Rinderperikard-Klappen (Anttila et al., 2002).

Diese Klappen werden antibiotisch behandelt und in Glutaraldehyd fixiert. Hierdurch soll
einerseits das Gewebe desinfiziert werden, andererseits aber auch die Immunogenitat
reduziert und die Stabilitat und Reil3festigkeit durch die Vernetzung von Proteinen erhoht
werden (Anttila et al., 2002; Hoffmann et al., 2008). Die Implantation eines Xenografts
sollte bei Patient*innen erwogen werden, die Uber 65 Jahre alt sind, Kontraindikationen
fir eine lebenslange Antikoagulation besitzen, oder bei denen eine Schwangerschaft
geplant ist (Vahanian et al., 2022).

Man unterscheidet hierbei eine gerusttragende (stented), sowie eine gerustlose
(stentless) Variante. Bei Ersterer wird das tierische Material auf ein metallisches- oder
Kunststoffgeriist gezogen. Der Vorteil liegt hierbei in der Formstabilitdt und der
einfacheren Implantation. Die nicht gerusttragende Variante entstand durch den Versuch
die Hdmodynamik, sowie die Uberlebensdauer der Xenografts durch eine groRere KOF
und daraus resultierendem geringeren mittleren Druckgradienten zu optimieren. Sie
bestehen aus vollstandigen Schweineklappen oder aus Rinderperikard. Nachteilig ist die
aufwendigere Implantation aufgrund der geringeren Stabilitat (Pibarot und Dumesnil,
2009; Hoffmann et al., 2008).

Der Hauptnachteil der biologischen Klappen im Allgemeinen besteht in der, je nach

verwendeter Prothese und Patient*innenalter nach ca. finfzehn bis zwanzig Jahren
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einsetzenden, strukturellen Degeneration. Diese verlauft bei Patient*innen unterhalb des
40. Lebensjahres besonders schnell. Daflr besteht der Vorteil in der hohen
Biovertraglichkeit. So ist eine orale Antikoagulation mit Marcumar im Gegensatz zu den
mechanischen Klappen nicht notwendig, sondern es genugt eine orale Antikoagulation in

den ersten Wochen postoperativ mittels Aspirin (Cohn et al., 1989; Vahanian et al., 2022).
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Abb. 2: Carpentier Edwards Perimount aus Rinderperikard (www.edwards.com, Zugriff
03.06.2024)

1.12.2 Homografts

Bei der Implantation von Homografts werden frische oder kryokonservierte Herzklappen
von Spenderherzen verwendet. Dieses Verfahren wird sehr selten angewandt, spielt aber
eine Rolle bei Patient*innen mit Endokarditis, da die Reinfektionsgefahr einigen Studien
zufolge geringer ist. Da es hierzu auch mittlerweile kontroverse Studien gibt, die eine
Uberlegenheit der Homografts nicht eindeutig belegen, ist die Implantation haufig
abhangig von technischen und patient*innenspezifischen Faktoren (Nagele et al., 2000;
Kim et al., 2016).

1.12.3 Autografts

Im Rahmen einer Ross- Operation besteht die Moéglichkeit die Pulmonalklappe der
Patient*innen mit der Aortenklappe zu tauschen. Der Vorteil besteht hierbei in der sehr
guten Hamodynamik, sowie dem geringen Thrombose-, Endokarditis- und

Degenerationsrisiko. AuRerdem kann dieses Verfahren auch bei Kindern und jungen
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Erwachsenen angewandt werden, da es kompatibel mit dem Wachstum der Aortenwurzel
ist (Hoffmann et al., 2008).
Nachteilig ist hingegen die Kalzifizierung, sowie die Ausdehnung der Operation auf zwei

anstatt einer Klappe (Ross, 1967).

1.13 Mechanische Klappen

Mechanische Klappen bestehen in der Regel aus pyrolytischem Kunststoff. Die beiden
Haupttypen sind Kippscheibenprothesen mit einer Scheibe und Zweifligelprothesen mit
zwei Halbscheiben (Kostrzewa und Rybak, 2013).

Der Hauptvorteil besteht in der guten hamodynamischen Funktion, der langeren
Haltbarkeit, sowie dem kaum vorhandenen Risiko einer strukturellen Degeneration. Aus
diesem Grund werden mechanische Bioprothesen eher bei jlingeren Patient*innen
bevorzugt (Autschbach et al., 2000; Hoffmann et al., 2008). Mechanische Klappen werden
heutzutage nur noch selten implantiert. Sie sollten bei Patient*innen unter 60 Jahren und
ohne Kontraindikationen flr eine lebenslange Antikoagulation eingesetzt werden
(Vahanian et al., 2022).

Bei mechanischen Klappen ist eine Reoperation meist nur im Rahmen einer Infektion, der
Ausbildung eines paravalvularen Lecks, oder einer Funktionsbehinderung durch
Thromben oder Narbengebilde erforderlich (Bodnar et al., 1980; lung et al., 2003).
Nachteil des Ersatzes der AK durch eine mechanische Prothese ist eine lebenslang
erforderliche Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten durch die hohe Thrombogenitat.
Hieraus ergibt sich als weiterer Nachteil das erhohte Risiko von Blutungskomplikationen
aufgrund der medikamentésen Behandlung. Des Weiteren empfinden einige
Patient*innen den teils deutlich hérbaren Prothesenklick beim Schluss der Klappe als
stérend (lung et al., 2003).

Abb. 3 zeigt eine mechanische Doppelfligelklappe mit drei getrennten Flussbereichen.
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Abb. 3: Mechanische Doppelflligelplatte (https://www.Herzklappenersatz | Herz und
Gefasschirurgie| Herzklinik Zurich (herzzentrum.ch), Zugriff 09.06.2024)

1.14 Praoperative Risikostratifizierung
Die perioperative Mortalitat eines isolierten Aortenklappenersatzes betragt bei
Patient*innen unter 70 Jahren ca. 1-3 % und bei alteren Patient*innen etwa 4 %
(Baumgartner et al., 2017). Daher ist eine praoperative Risikostratifizierung von immenser
Bedeutung fur die Entscheidung zwischen TAVI und SAVR (Vahanian et al., 2022).
So zeigte beispielsweise die Partner Trial 3 Studie kurzlich eine nicht Unterlegenheit der
TAVI im zwei Jahres Outcome gegenuber dem konventionellen SAVR bei Patient*innen
mit niedrigem Risiko Score der Society of Surgeons (STS- Score) Risikoscore. Bei
Patient*innen mit mittleren Operationsrisiko zeigte der funf Jahresvergleich zwischen
SAVR und TAVI in der Partner Trial 2 Studie keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Mortalitat und des Risikos fur einen Schlaganfall mit nachfolgender Behinderung. Bei
TAVI kam es haufiger zu einer paravalvularen Leckage, sowie zu einer
Rehospitalisierung. Innerhalb des ersten Jahres traten bei TAVI seltener ein Apoplex, neu
aufgetretenes Vorhofflimmern (VHF) und Blutungskomplikationen auf, so, dass insgesamt
bei Patient*innen im hdheren Alter und mit einem gewissen Risikoprofil die TAVI als
bevorzugtes Interventionsverfahren zu wahlen ist. Dies zeigt die therapeutische Relevanz
der korrekten praoperativen Risikostratifizierung (Avvedimento und Tang, 2021; Muller
Moran et al., 2021; Pibarot et al., 2020; Leon et al., 2010).
Risikofaktoren fir eine erhéhte Mortalitat sind (Baumgartner et al., 2017):

e hoheres Lebensalter

e Komorbiditaten

e weibliches Geschlecht
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¢ Notfalloperation

e Linksventrikulare Dysfunktion

¢ Pulmonale Hypertonie

e Koronare Herzkrankheit (KHK)

e sowie vorherige Bypass- oder Klappenoperationen
Zur Risikoeinschatzung kann als Scoringsystem bspw. der European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation |l (EuroSCORE Il) herangezogen werden. Hierbei wird das
Operationsrisiko anhand verschiedener patient*innenindividueller und

operationsspezifischer Parameter berechnet (Vahanian et al., 2022).

Tab. 4: Kriterien fur die Berechnung des EUROSCORE (nach (Vahanian et al., 2022;
Nashef et al., 2012)
Patient*innenindividuelle Risikofaktoren Alter, Diabetes, chronische

Lungenerkrankung, extrakardiale
Arteriopathie, schlechte Mobilitat,
vorheriger herzchirurgischer Eingriff,
aktive Endokarditis, kritischer
praoperativer Zustand,

Nierenfunktionsstérung

Kardiale Faktoren Instabile Angina Pectoris, LV Funktion,
Myokardinfarkt innerhalb der letzten drei
Monate, Pulmonare Hypertension,

Herzinsuffizienz mit NYHA Stadium

Operationsspezifische Faktoren Dringlichkeit der Operation, Art der
Operation, Eingriff an der thorakalen
Aorta,

Legende: BMI: Body mass index; LV: linksventrikular; NYHA: New York heart association

Einen weiteren Score zur Abschatzung des Mortalitatsrisiko nach kardiochirurgischen
Eingriffen, welcher auch bei isoliertem SAVR sehr zuverlassige Ergebnisse liefert, stellt
der oben bereits erwahnte STS-Score dar (Shahian et al., 2012).

Fir die Abschatzung des Ein-Jahres Risikos fur schwere Blutungen, wie z.B. intrakranielle

Blutungen, Hospitalisierung oder Transfusionsbedarf, eignet sich der HAS-BLED Score.
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Dies ist ein Akronym flr Hypertension, abnorme Nieren- oder Leberfunktion, Schlaganfall,
Blutungsvorgeschichte oder -pradisposition, labile international normalized ratio (INR),
Alter Gber 65 Jahre und Drogenabusus (Pisters et al., 2010).

Ein weiterer Score fur die Abschatzung des frihen postoperativen Blutungsrisikos bei
kardiochirurgischen Operationen ist der Papworth Bleeding Risk Score (PBRS). Die
hierbei untersuchten Risikoparameter sind in der nachfolgenden Tab. 5 aufgefuhrt. Fur
jeden Risikofaktor wird je ein Punkt vergeben. Je héher die Punktzahl, desto hoher ist das
Risiko fur Blutungskomplikationen gemessen an einem Blutverlust von 2 Milliliter pro
Kilogramm Korpergewicht pro Stunde. Bei einem Hochstwert von funf Risikofaktoren
erleiden so ca. 27 % der Patient*innen einen abnormen Blutverlust (Kanda et al.;
Vuylsteke et al., 2011).

Tab. 5: Die Papworth Blutungsrisikostratifizierungstabelle flr herzchirurgische Eingriffe
(ins Deutsche Ubersetzt nach Vuylsteke et al., 2011)

Risikofaktor Wert=0 Wert= 1
Dringlichkeit des Eingriffs Elektiv Dringlich oder Notfall
Koronararterieller Bypass
Art des Eingriffs oder isolierter Alle anderen

Klappenersatz

Aortenklappenerkrankung Keine Stenose, Insuffizienz, oder

beides
BMI BMI grél3er oder gleich 25 BMI kleiner als 25
Alter Junger als 75 75 oder alter

Legende: BMI: Body mass index

Der “Association of Cardiothoracic Anasthesists perioperative risk of blood transfusion-
Score” (Acta-Port-Score) wiederum kann als zuverlassiger Score fur die Einschatzung
des perioperativen Risikos fur Bluttransfusionen in der Herzchirurgie verwendet werden
(Klein et al., 2017).

1.15 Risiken und Komplikationen des SAVR

Die Mortalitatsrate von herzchirurgischen Operationen im Allgemeinen kann je nach der
Art des Eingriffes, dem Zustand der Patient*innen und anderen Faktoren, wie bspw.
eventuellen Vorerkrankungen variieren. Fur SAVR betragt die Mortalitatsrate ca. ein bis
drei Prozent (Shahian et al., 2018).
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Patient*innen bendtigen nach SAVR eine lebenslange, zumeist jahrlich stattfindende
Nachsorge, da die Komplikationsrate nicht nur unmittelbar postoperativ erhoht ist,
sondern auch die begrenzte Lebenserwartung von bspw. bioprothetischen Klappen eine
regelmaRige Kontrolle erfordert.
Spezifische Risiken fur den SAVR sind z. B. thromboembolische Ereignisse wie ein
Myokardinfarkt oder Apoplex. Auch eine prothesenassoziierte Endokarditis, oder eine
paravalvulare Leckage, als Folge einer nicht passenden Prothese konnen als mogliche
Komplikationen genannt werden. Ebenfalls sind Auswirkungen auf die
Erregungsausbreitung (insbesondere der AV-Block) des Herzens mit Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation maoglich. Des Weiteren kann es postoperativ zu
neurologischen Symptomen durch Embolisation von Kalkpartikel kommen. Auch
Auswirkungen auf andere Organsysteme wie bspw. ein akutes Nierenversagen auf Basis
einer intraoperativen Hypoperfusion ist denkbar.
Je nach Auspragung der Komplikationen konnen auch weitere Eingriffe, wie bspw. eine
Rethorakotomie, bedingt durch eine postoperative Blutung, erforderlich sein.
Fir unsere Studie ist vor allem das Blutungsrisiko der Patient*innen von Interesse.
Die Inzidenz von Blutungskomplikationen nach SAVR liegt bei 22-44 % und nach TAVI
immerhin noch bei 15-20 % (Bendayan et al., 2020). Vor allem Hochrisikopatient*innen
erleiden nach SAVR vermehrt starke Blutungskomplikationen.
Starke Blutungskomplikationen wiederum sind vor allem bei alteren Patient*innen mit
einem erhdhten Risiko einer Rethorakotomie, eines prolongierten
Krankenhausaufenthaltes, postoperativer Morbiditat und erhéhter Mortalitat verbunden.
Daher ist die vorherig Einschatzung eines gegebenenfalls erhdhten Blutungsrisikos von
klinischer Relevanz (Bendayan et al., 2020).
Risiken flr verstarke Blutungskomplikationen und einen vermehrten Transfusionsbedarf
an Thrombozytenkonzentraten sind im Allgemeinen (deLeval et al., 1974):

e Frailty

e weibliches Geschlecht

e niedriger BMI

e Anamie

e VHF

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
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e Chronische Nierenerkrankungen

e Diabetes

e Duale Plattchenhemmung

e kurzlicher Myokardinfarkt

e Leberzhirrhose

e kombinierter SAVR und Bypass Operation

e Gerinnungsstorungen
Zu Letzteren zahlt beispielsweise das aVWS. Dieses resultiert aus einer vermehrten
Scherbelastung beim Durchfluss durch die kalzifizierte AK. Aufgrund dieser wird eine
Konformationsanderung des VWF mittels einer proteolytischen enzymatischen Spaltung
durch ADAMTS13 initiiert. Dies fuhrt zum Verlust der HMWM (Vincentelli et al., 2003;
Bendayan et al., 2020; Spangenberg et al., 2015; Zelis et al., 2020; Casonato et al., 2011).

1.16 Von Willebrand Faktor

Der VWEF ist ein 50-20.000 KiloDalton groRes Glykoprotein. Er spielt eine wichtige Rolle
in der primaren Blutstillung. Synthetisiert und gespeichert wird der VWF vor allem in
endothelialen Zellen. Er vermittelt die Thrombozytenadhasion zur Reparatur von
Endotheldefekten und dient aul3erdem als Carrier- Molekul des Gerinnungsfaktor VIII und
verhindert dessen vorzeitige Proteolyse (Kanaji et al., 2012; O'Sullivan et al., 2018; Li et
al., 2023).

Die Synthese des VWEF lauft im Einzelnen folgendermal3en ab (Abb. 4): Zunachst wird in
Endothelzellen und Megakaryozyten das Vorlaufermolekll pre-pro-VWF synthetisiert.
Anschlieend wird im Rahmen verschiedener posttranslationaler Modifikationen und
Abspaltungen im endothelialen Retikulum und Golgi-System das VWF-Propeptid (VWF-
pp) abgespalten. Ein nicht kovalent gebundener Komplex aus VWF und VWF-pp bleibt in
Weibel-Palade-Korperchen im Endothel, bzw. in a- Granula in Megakaryozyten
gespeichert. Ein kleiner Teil des VWF wird mutmallich konstant ins Blut sezerniert. Wenn
nun Endothel oder Megakaryozyten stimuliert werden, kann es zu einer Freisetzung des
Komplexes kommen. VWF und VWF-pp werden hierbei getrennt und anschlieRend
unterschiedlich metabolisiert. VWF besitzt zudem eine Halbwertszeit von ca. 8-12
Stunden. VWF-pp lediglich ca. zwei Stunden (Sanders et al., 2015).
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Das Verhaltnis von VWF-pp und VWF ist diagnostisch von Relevanz, da hierdurch die
Synthese, Sekretion und die Clearance von VWF beurteilt werden kann. Liegt
beispielsweise eine erhdohte Ratio von VWF-pp/VWF vor, so ist dies hinweisgebend auf
eine erhdhte Clearance von VWF. Diese kdnnte beispielsweise bei Patient*innen mit

angeborenem, oder erworbenen VWF Mangel vorliegen (Sanders et al., 2015).

In Endothelzellen und Megakaryozyten wird das Vorlaufermolekul pre-pro-VWF
synthetisiert.

A 4

Im endothelialen Retikulum und Golgi-System wird das VWF Propeptid (VWF-pp) ]

abgespalten.

A 4

Ein Komplex aus VWF und VWF-pp bleibt in Weibel- Palade- Kérperchen im
Endothel, bzw. in a- Granula in Megakaryozyten gespeichert.

A 4

Werden Endothel oder Megakaryozyten stimuliert, kann es zu einer Freisetzung
des Komplexes kommen.

Abb. 4: Fliellschema VWF Synthese

Die Konzentration des Plasma VWEF liegt physiologischerweise zwischen 50-200 [U/dI.
Funktionales VWF liegt hier in Form von Multimeren vor. Die Zusammenlagerung zu
Multimeren geschieht Gber mehrere komplexe Schritte. Sie beginntim endoplasmatischen
Retikulum mit der Dimerisation von VWF-Monomeren. Diese wiederum werden im Golgi-
Apparat unter Knipfung von Disulfid- Briicken zu gréReren Multimeren verbunden. Auch
das Propeptid spielt hierbei eine Rolle. Die Zusammenlagerung zu Multimeren wird durch
die Metalloprotease ADAMTS13 reguliert, da diese die Multimere spalten kann.
Mittlerweile liegt der Verdacht nahe, dass an der komplexen Regulation auch andere
Proteasen, wie bspw. Plasmin, beteiligt sein kdnnten (O'Sullivan et al., 2018; Haberichter,
2015; Fogarty et al., 2020).
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Diese Multimere konnen anhand ihres Molekulargewichtes in Multimere mit niedrigem
Molekulargewicht  (LMWM),  Multimere mit  mittlerem  bzw. intermediarem
Molekulargewicht (IMWM), Multimere mit hohem Molekulargewicht (HMWM) und mit
Multimere mit sehr hohem Molekulargewicht (UL-VWF) eingeteilt werden. Die einzelnen
Molekulargewichte sind in der untenstehenden Tab. 6 aufgefuhrt (Bowyer et al., 2018;
Brehm, 2017; Stockschlaeder et al., 2014).
Diese Einteilung ist relevant fur die Einteilung in verschiedene Subtypen des VWEF-
Syndroms und aufgrund der Tatsache, dass niedermolekulare Multimere keinen grof3en
Beitrag zur Thrombozytenadhasion leisten (Brehm, 2017).
VWEF verfugt Uber zahlreiche Funktionen. Hierzu zahlen (Brehm, 2017; Smock, 2023):
e Einfluss auf die Blutgerinnung durch Thrombozytenadhasion und Kollagenbindung
an beschadigten Gefallwanden
e Einfluss auf die sekundare Hamostase durch Bindung des Gerinnungsfaktors Vi
(FVII) und Verlangerung dessen Halbwertszeit durch Schutz vor Abbau
e Beteilung an vendsen Thrombosen und Apoplex
¢ Negative Regulierung der Angiogenese
e Stimulation der Proliferation der glatten Muskelzellen
e Einfluss auf Inflammationsprozesse und Apoptose von Thrombozyten
e Interaktion mit Osteoprotegerin, hierdurch Einfluss auf den Knochenumbau und
Apoptose von Tumorzellen
Wenn die Endothelzellen beispielsweise durch Thrombin, Histamin, Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), Fibrin, Tumor-Nekrose- Faktor alpha (TNFa), Reperfusion oder
Tumorzellen aktiviert werden, dann wird UL-VWF sowohl in die subendotheliale Matrix,
als auch in den Blutstrom sezerniert. Die Multimere bleiben mittels Integrin, P-Selektin
und Lipidmembranen in der Matrix verankert und werden den hydrodynamischen Kraften
des Blutstroms ausgesetzt. Aufgrund der Scherkrafte und der pH Verschiebung kommt es
zu einer Konformationsanderung: Der UL-VWF &andert sich reversibel von einer
kugelférmigen in eine gestreckte Form, was zu einer Freilegung der Bindungsstellen und
der Spaltstellen fuhrt (Huck et al., 2014).
Jede VWF-Untereinheit verflgt Uber Bindungsstellen fir das Glykoprotein 1ba (GP1ba),
Heparin, Kollagen, Glykoprotein llb und llla (GPIIb/llla), FVIII, ADAMTS13 und weitere
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Liganden. Die A1 Domane des VWEF stellt die Bindungsstelle fur den GP1ba Rezeptor der
Thrombozyten dar, wodurch es zur Thrombozytenadhasion kommt (Huck et al., 2014).
Der UL-VWF bildet bei hohen Scherkraften von 10.000-20.000 s' Aggregate mit den
Thrombozyten. Bei Scherkraften von (iber 20.000 s™' werden keine Thrombozyten mehr
fur die Bildung von Aggregaten bendtigt. Stattdessen es kommt zu einer Aggregation von
UL-VWEF (Brehm, 2017).

Zeitgleich zur Freilegung der A1 Domane wird allerdings auch die A2 Domane freigelegt.
Diese interagiert mit ADAMTS13. Es erfolgt hierdurch eine scherstressbedingte
Aktivierung des VWF, wie auch eine anschliellende Spaltung des UL-VWF in kleinere
Bestandteile. Diese dient der Regulation der VWF-Grofe durch Abbau mittels ADAMTS13
zur Verhinderung von GefalRverschllssen (Stockschlaeder et al., 2014).

Die Funktionen des VWF unterscheiden sich auch nach Molekulargewicht. Die einzelnen

Funktionen und Molekulargewichte sind in der nachfolgenden Tab. 6 aufgefuhrt.

Tab. 6: Multimere des von Willebrand-Faktors und ihre physiologischen Eigenschaften
(ins Deutsche Ubersetzt nach Stockschlaeder et al., 2014)

. Zahl der | Grole . . . ,
Multimere Multimere (kDa) Hauptverteilung | Hamostatische Funktion
LMWM 15 500-2500 | Zirkulierendes i\ eyl Trager

Plasma

Zirkulierendes Geringe Thrombozyten-
IMWM 6-10 3000-5000 = bindungsaffinitat; FVIII-

asma .
Trager
N Hohe  Thrombozyten-
HMWM 11-20 5500- Zirkulierendes | iy nasaffinittat, FVIIL-
10000 Plasma Tra
rager

Ungespaltene,

gespeicherte

VWE-Form in

Weibel- Spaltung in kleinere

Palade- Multimere mit den oben
UL-VWF >20 >10000 Korperchen :

genannten Funktionen

und a-Granula,

wird nach

Freisetzung

schnell

gespalten
Legende: FVllI=Faktor VIII; HMWM= high molecular weight multimers; IMWM= intermediate weight
molecular multimers; kDa= kilo Dalton; LMWM= low molecular weight multimers; UL-VWF= ultra large
von willebrand factor
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Der hamodynamisch aktivste Part der VWF Multimere sind HMWM. Ein Verlust der
solchen kann im Rahmen eines erworbenen oder angeborenen VWF Typ 2A Mangels
bspw. durch einen erhdhten Verbrauch des VWF durch die Bildung von Antikorpern, oder
durch eine vermehrte Bindung des VWF an Zelloberflachen geschehen. Letztere kommt
zum Beispiel bei Malignitat vor. Im Falle der AKS kommt es zu einer proteolytischen
Spaltung der funktionsfahigen HMWM durch vermehrte Scherkrafte wahrend der Passage
des Blutes durch die stenosierte AK (Sedaghat et al., 2017; Spangenberg et al., 2015;
Stockschlaeder et al., 2014).

1.17 Pathophysiologie des VWF Mangels bei AKS

Bei dem erworbenen VWF-Mangel bei einer AKS handelt es sich um ein aVWS vom Typ
2A. Die Erhéhung der Wandspannung bei Vorliegen einer AKS fuhrt zu Endothelschaden,
Entzindung, Thrombozytenaggregation und niedrigen VWF-Spiegeln (Kellermair et al.,
2018; Tsai, 2003).

Im Einzelnen laufen pathophysiologisch vor allem die Folgenden, in Abb. 5 dargestellten,
Schritte ab:
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Vermehrte Scherkrafte fuhren zu einer Strukturanderung der VWF Molekdle.

¥

Die Bindungsstelle zwischen den Aminosauren 842 und 843 wird freigelegt und
ADAMTS13 kann dort ansetzen.

¥

Proteolytische Spaltung der funktionsttichtigen HMWM durch ADAMTS13.

¥

Vermehrte Thrombozytenaggregation und Stérung der Hamostase.

Abb. 5: Pathophysiologie des VWF Mangels bei AKS (Pires et al., 2018; Sedaghat et al.,
2017; Vincentelli et al., 2003)

Die vermehrt vorkommenden Scherkrafte aufgrund der veranderten Hamodynamik, bei
Vorliegen einer kalzifizierten AK, fuhren zu einer Strukturanderung der VWF-Molekdle.
Diese wiederum fuhrt zu einer Freilegung der Bindungsstelle zwischen den Aminosauren
842 und 843 des VWF-Moleklls.

Die Protease ADAMTS13 kann daraufhin an der Bindungsstelle zwischen den
Aminosauren ansetzen und es erfolgt eine erhdhte proteolytische Spaltung der
funktionstlichtigen HMWM, wie auch aus der untenstehenden Abb. 6 ersichtlich.

Aus dem Mangel an funktionstichtigem HMWM resultiert nun eine Verminderung der
Thrombozytenaggregation und dadurch eine Stérung der Hamostase (Pires et al., 2018;
Sedaghat et al., 2017; Vincentelli et al., 2003).
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zirkulierenden
VWF-Multimeren

Vollstédndiges Niedrige MWM
Spektrum an <
Mittlere MWM

A
Normale MWN » Normale Himostase
Normale ADAMTS13 ] nach GefaRverletzungen
HMWM
Regulierte -~
Synthese Freisetzung aus ECs UL-VWEF-
ler VWF- » . i i
nor[.dnsj?tienrlere Multimere Vermehrte Reduzierte oder -2l \?wg‘_'_?gsgslggnglab?
ADAMTS13 fehlende HMWM yKvws nAEL S
Aktivitdt durch
erhdhte
Reduziertes oder Scherkrafte

fehlendes ADAMTS13

y

Plasmaakkumulation

von UL-VWF > Thrombose TPP

Abb. 6: Freisetzung von sehr gro3en von Willebrand Multimeren (UL-VWF) und Abbau
durch ADAMTS13 unter physiologischen und pathologischen Bedindungen (modifiziert
nach Stockschlaeder et al., 2014; sowie nach Pires et al., 2018; Sedaghat et al., 2017,
Vincentelli et al., 2003)

1.18 Das VWF- Syndrom

Das VWF-Syndrom, als zumeist erbliche Blutungsstérung, wurde erstmals 1926 von Erik
von Willebrand beschrieben (Leebeek und Eikenboom, 2016). Als VWF-Syndrom wird ein
VWEF-Auffalligkeit bezeichnet, welche zu einem quantitativen oder qualitativen VWF-
Mangel fuhrt, weshalb in dieser Arbeit Syndrom und Mangel synonym verwendet werden.
Es ist mit einer Pravalenz von 1-2 % in der Gesamtbevdlkerung die haufigste erblich
bedingte Blutungsstérung (Pikta et al., 2022). Signifikante Blutungsstérungen erleiden
hiervon ca. einer von tausend Patient*innen (Fogarty et al., 2020).

Hierbei lassen sich drei Typen unterscheiden. Wahrend es sich bei Typ 1 und Typ 3 um
einen quantitativen Mangel handelt, da sich bei Typ 1 ein partieller und bei Typ 3 ein
vollstandiger Verlust von zirkulierendem VWF zeigt, liegt bei Typ 2 ein qualitativer Mangel
mit einem defekten VWF vor. Hier kdnnen zusatzlich die Subtypen 2A, 2B, 2M und 2N
unterschieden werden (James und Goodeve, 2011).

Einen Uberblick Uber die einzelnen Subtypen zeigt die nachfolgende Tab. 7.
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Tab. 7: Uberblick Uber die einzelnen VWS-Subtypen (ins Deutsche Uibersetzt von Fogarty

et al., 2020)
VWEF- . :
Subtyp Vererbung Pathophysiologie und Labortest Kommentar
o 5
Autosomal Partialer quantitativer VWF- Haufigster Su.btyp, CaiSfades
. . VWS. Schlie3t auch VWF-
dominant, aber Mangel. Konkordante Reduktion : o
Typ 1 - . Mutationen ein, die eine schnelle
unvollstandige von VWF: Ag und VWF-
Penetranz Funktionstest Clearance verursachen (z. B.
VWEF Vicenza).
Verminderte VWF ab_he}nglge 10-20% des VWS.
Thrombozytenadhasion. . L
. . . Kennzeichnend ist die
Meist autosomal Diskordante Verringerung der ;
Typ 2A . . . . Verringerung der
dominant VWEF-Funktionswerte im Vergleich .
; hochmolekularen Multimere
zu den VWF:Ag-Werten (HMWM)
(Verhaltnis < 0,6). '
. e 5% des VWS.
Erhohte VWF-Affinitat fir Kann mit dem Verlust von HMW-
Thrombozyten-Gp b, Multimeren + Thrombozytopenie
Autosomal Diskordante Reduktion in VWF- N ;
Typ 2B . . . . verbunden sein.
dominant Funktionstests im Vergleich zu
) . oy Muss von dem VWF-Syndrom
VWEF:Ag-Spiegeln (Verhaltnis < . )
0.6) vom Plattchentyp unterschieden
e werden.
Verminderte VWF-abhangige
Thrombozytenadhasion. o
Autosomal Diskordante Verringerung der 5% des VWS‘
Typ 2M . . 4 : Normale Multimere.
dominant VWE-Funktionswerte im Vergleich Diagnose durch Ausschluss
zu den VWF:Ag-Werten 9 '
(Verhaltnis < 0,6).
Verminderte VWE- Muss von einem Faktor-VIII-
Autosomal ; ey o Mangel unterschieden werden.
Typ 2N . Bindungsaffinitat fur FVIII. .
rezessiv . ~ Plasma-VWF:Ag oft normal oder
Verringertes FVIII:C Niveau. . :
leicht reduziert.
Autosomal Schwerer quantitativer VWEF- Selten <1% des VWS.
Typ 3 rezessiv Mangel. Gelenkblutungen zusétzlich zu
Plasma-VWF:Ag < 0,3 1U/dL. mukokutanen Blutungen.
Legende: Ag: Antigen; VWF: von Willebrand Faktor

Bei Typ 2A ist die Multimerbildung oder -sekretion vermindert, bei Typ 2M hingegen liegt
eine verminderte Bindung an den Gp1b Rezeptor der Thrombozyten vor. Bei Typ 2B ist
im Gegensatz dazu die Bindung an den Gp1b Rezeptor erhdht. Bei Typ 2N nimmt die
Bindung an FVIII ab oder fehlt sogar ganzlich. Bei Letzterem bleibt jedoch die Bindung an
die Thrombozyten unbeeinflusst (Bowyer et al., 2018).

Die verschiedenen Subtypen lassen sich anhand des Verhaltnisses zwischen der Aktivitat
(VWF:Ac) und der Proteinkonzentration (VWF-Antigen, VWF:Ag) unterteilen. Ein
Verhaltnis von VWF:Ac/VWF:Ag von mehr als 0,7 weist auf einen VWF-Typ 1 Mangel hin.
Hier liegt eine, im Vergleich zur Proteinkonzentration, erhdhte Aktivitat der VWF vor und

daher ein quantitativer Mangel. Ein Verhaltnis von weniger als 0,7 hingegen deutet auf
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eine qualitative Storung hin. Hierbei ist die Aktivitat der VWF Gberproportional vermindert
(Bowyer et al., 2018; Connell et al., 2021).

Typ 1 stellt hierbei die haufigste Form des VWS dar: 70-80 % der Patient*innen mit VWF-
Mangel fallen hierunter. Bei Typ 2 sind es insgesamt ca. 20 %. Typ 3 ist, mit unter flnf
Prozent der Falle, die seltenste Unterform des VWS. Letzteres ist auch die schwerste
Verlaufsform und geht mit den grof3ten Blutungskomplikationen einher. In seltenen Fallen
kann das VWF auch durch verschiedene Mechanismen erworben werden (Leebeek und
Eikenboom, 2016).

Symptomatisch auldert sich das VWS vor allem durch Schleimhautblutungen und
verstarkten Blutungen nach Operationen oder Traumata. Im Einzelnen kdnnen hier unter
Anderem Epistaxis, Hautblutungen, verstarkte Blutungen aus kleineren Wunden,
gastrointestinale Blutungen, Menorrhagie oder Gelenkblutungen aufgefiihrt werden. Bei
Erwachsenen stellen Menorrhagien, Hamatome und die Blutung aus kleineren Wunden
die Hauptsymptomatik dar. 60-80 % der Patient*innen leiden an postoperativen Blutungen
oder an Blutungen infolge einer Zahnextraktion. Eine, vor allem bei alteren Patient*innen
mit Typ 2 oder Typ 3, vorkommende Blutungskomplikation sind gastrointestinale
Blutungen aus Angiodysplasien. Diese sind potenziell lebensbedrohlich (Leebeek und
Eikenboom, 2016).

Tatsachlich fihrt das Vorliegen eines VWS aber nicht immer zum Auftreten klinisch
relevanter Blutungen, so, dass auch asymptomatische Verlaufe moéglich sind, je nachdem
an welchen VWF-Normwerten man sich orientiert (Leebeek und Eikenboom, 2016).

Die korrekte Klassifizierung des Subtyps des VWS ist von Relevanz fur den optimalen
therapeutischen Ansatz (Pikta et al., 2022).

Ahnlich zum bislang betrachteten VWS ist das thrombozytare VWS vom Plattchentyp (PT)
oder auch der Pseudo-VWF-Mangel. Hierbei handelt es sich um eine autosomal-
dominante, seltene Blutungsstérung aufgrund einer Mutation im GP1BA Gen, welches fur
den thrombozytaren Gp1ba kodiert. Diese Mutation fuhrt zu einer Ubermafigen
Interaktion zwischen Thrombozyten und VWF mit erhdhtem Verbrauch der HMWM und
Thrombozyten, wodurch es zur Thrombozytopenie und vermehrten Blutungsneigung
kommt. Die Patient*innen zeigen leichte bis malige Schleimhautblutungen. Dieses

Syndrom ist laborchemisch schwer vom VWF-Syndrom Typ 2B abzugrenzen. Der
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Goldstandard hierzu ist daher der genetische Nachweis der GP1A-Gen Mutation
(Othman, 2011).

1.19 Heyde- Syndrom
Das Heyde-Syndrom beschreibt einen Symptomenkomplex bestehend aus

e einer AKS,

e einer gastrointestinalen Blutung (aus bereits praexistenten intestinalen

Angiodysplasien)

e und einem aVWS
Das Syndrom kann vor allem bei Patient*innen oberhalb des 65. Lebensjahrs
diagnostiziert werden (Pires et al., 2018; Theis und Turner, 2019).
Angiodysplastische GefalRe kdnnen hierbei Uberall im Gastrointestinaltrakt vorkommen.
Die haufigsten Stellen sind das Colon ascendens, Caecum und Jejunum. Es kommt
hierbei zu einer fortschreitenden Dilatation der Venen und durch die Malformation
wahrscheinlich zu vergleichsweisen erhdhten Scherkraften (Natorska et al., 2016).
In einer Studie zeigten sich bei ca. 1-3 % der Patient*innen Uber 75 mit moderater bis
schwerer AKS klinisch signifikante gastrointestinale Blutungen. Man geht jedoch davon
aus, dass das Syndrom aktuell unterdiagnostiziert ist und die tatsachlichen Fallzahlen weit
darlber liegen. Je schwerer die AKS ausgepragt ist, desto weniger VWF-Multimere
kénnen bei den Patient*innen nachgewiesen werden (Theis und Turner, 2019).
Durch einen Aortenklappenersatz verbessert sich der VWF-Mangel. Allerdings nur dann,
wenn kein Mismatch zwischen dem Patient*innen und der eingesetzten Prothese besteht
(Vincentelli et al., 2003).

1.20 Diagnostik des VWF-Syndrom

Patient*innen mit VWF-Syndrom prasentieren sich meist mit einer auffalligen
Blutungsanamnese und teilweise positiven Familienanamnese (Fogarty et al., 2020).

Die gangigen Nachweisverfahren umfassen haufig die Bestimmung des VWF:Ag, sowie
die VWF-Ac mittels unterschiedlicher Aktivitatstests. Eine Ubersicht (iber die zahlreichen

unterschiedlichen Testmaoglichkeiten zeigen die nachfolgende Abb. 7 und die Tab. 8.
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VWF-Level <30 IU/dL

Typ 1 VWD
VWF:Agl

RCo/Ag 20.6 Reaktion auf niedrig Typ 2B
VWF-Level 30-50 IU/dL dosiertes Ristocetin oder

Plattchen-Typ
Niedriger VWF VWD

Sekundére Tests

VWF:Ag ! oder N RIPA
Initiale Tests ) RCo/Ag <0.6 Typ 2 VWD Multimere Verlust von
— VWF:Ag Genetische HMW-Multimeren
Signifikanter VWF:RCo Isoliert niedriger Analysen
BAT-Score VWF-CB o 9 Typ 2N VWD Typ 2A
FVIILC ' oder i
_/ leichter
FVIlI-Mangel

Normale oder
reduzierte RIPA Typ 2M
VWD

VWF:Ag <3 IU/dL
»  Type 3 VWD Normale
HMW-Multimere

Abb. 7: Vorgeschlagener VWD-Diagnosealgorithmus mit definierten Grenzwerten
(Fogarty et al., 2020), Adaptiert nach UKHCDO Guidelines (Laffan et al., 2004)

Tab. 8: Zusammenfassung madglicher Testverfahren bei der Diagnostik des VWEF-
Mangels (ins Deutsche Ubersetzt und modifiziert nach (Favaloro, 2024)
Test Abkirzung | Bezug zum VWS Kommentar

¢ VWF-Syndrom ist ein
quantitativer oder
qualitativer VWF-Mangel

o VWF ist Trager von FVIII
ist und schitzt es vor
Proteolyse a Verringerung
von VWF oder seiner

Faktor VIII Gerinnungsaktivitat FVIII:C Aktivitat fuhrt zu
Verringerung von FVIII und
seiner Aktivitat

e FVII:C ist auch bei VWF
Mangel Typ 2N (Bindung
zwischen VWF und FVIII
gestort)  verhaltnismaRig
niedrig.

Essenzieller

Test fur die
Diagnostik des
VWEF-Syndroms

Essenzieller

Test fur die
Diagnostik des
VWE-Syndroms

VWEF:Antigen VWF:Ag Messung des VWF-Proteins

e Test, mit dem VWEF-
Aktivitat im

Zusammenhang  mit Essenzieller
VWF Glykoprotein 1b . . . Test fur die
Bindungsaktivitat VWF-GP1b der Bindung an seinen Diagnostik des

Thrombozytenrezeptor

(GPIb), bewertet | ¥ /T -Syndroms

werden kann
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Test Abklrzung | Bezug zum VWS Kommentar
e Kann auf verschiedene
Weise  durchgefiihrt
werden (s.u.)
e Einer der
ursprunglichen
VWEF:GPIbB-Tests,
VWF Ristocetin Cofaktor VWF:RCo der die Ristocetin-
gestutzte
Thrombozyten-
agglutination misst
e VWF:.GPIb-Assay der
zweiten Generation
e rekombinantes GPIb
ist an ein inertes
Bindung von VWF GPlb unter Partikel (z. B. I__atex Die_se 'rl]'ests sind
Verwendung von | VWF:GP1bR oc_i_er magnetische | weitgehend )
rekombinantem GPlb Kigelchen) gc_akoppglt, austauschbar;
um Ristocetin- | alle Labors
gestitzte sollten mind.
Partikelagglutination einen dieser
oder -bindung zu | Tests fur die
messen Diagnostik
e VWF:GPIbB-Assay durchflihren
der dritten Generation
e rekombinantes,
mutiertes GPIb wird an
Bindung von VWF GPIb unter gln metl'_tets Partlkeld(z.
Verwendung von | VWF:GP1bM : awex- ~~ oder
rekombinantem, mutierten GPIb Kunststoffvertlefung)_
gekoppelt, um die
mutationsgestutzte
Partikelagglutination
oder -bindung zu
messen
Essenzieller
o Test, der Fahigkeit von E?St far d_|e VWS
: iagnostik,
VWF misst, an | insbesondere
VWE- Kollagenbindungsaktivitdt | VWF:CB Kollagen (ein Protein
. zur korrekten
der subendothelialen Identifizierun
Matrix) zu binden 9
der Typen 2A,
2B und 2M
Wichtiger Test in
der VWE-
Syndrom
Diagnostik,
insbesondere
o Test, der Fahigkeit von | zur korrekten
\éyr:/gungsaktiv::gtktor Vil VWF:FVIIB VWF zur Bindung an | ldentifizierung
FVIII misst des Typs 2N

(einschlieRlich
der
Unterscheidung
von Typ 2N und
Hamophilie A)
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Test Abkirzung | Bezug zum VWS Kommentar
o Agglutinationstest, der
durchgefiihrt wird, um
gain of function
Mutationen in VWF (d. | Ein wichtiger
h. Typ 2B) oder GPIb | Testin der VWF-
(d. h. | Syndrom-
Ristocetin-induzierte Thrombozytentyp [PT] _Dlagnostlk,
Thrombozytenaggregation/Aggl VWS) 2u | insbesondere
Utination RIPA identifizieren/auszu- zur korrekten
schlielRen Erkennung oder
e Durchgefiihrt im | zum Ausschluss
Rahmen von | von Typ 2B oder
Thrombozyten- VWF  Syndrom
funktionsstudien unter | Typ PT
Verwendung eines
Thrombozyten-
aggregometers
Wichtiger Test in
der Diagnostik
des VWE-
«  VWF-Multimere Mangels,
kénnen mit | ins eslj)nb ere
Agarosegelen nach \évi(ra]nn Dzraei(—)'lr'ant:E
Grole getrennt Panel
werden verwenden
VWF Multimeranalyse VWF:MM e mit bestimmtem Kann ' in
A_garosegel kannen Laboren, die ein
einzeine Banden von | ;e Tegts panel
Multimeren  gleicher mit einem
Grole sichtbar optimierten
gemacht werden VWE:CB-Test
verwenden, oft
weggelassen
werden.
Legende: d.h.= das heif3t; VWF=von Willebrand Faktor

1.20.1 VWF:Ag

Eine Moglichkeit zum Nachweis eines quantitativen VWF Mangel stellt die Messung des
im Plasma zirkulierenden VWF:Ag mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)
Methode dar. Dieses Verfahren ist genau und ermoglicht auch den Nachweis von sehr
niedrigen VWF:Ag Konzentrationen. Allerdings ist es zeitaufwandig in der Durchflihrung.
Alternativ hierzu konnen die VWF:Ag Werte auch mittels automatisierter Latex-Immuno-
Assays nachgewiesen werden. Dies ist ein neueres Verfahren, welches ahnliche Werte
liefert. Allerdings kommt es bei gleichzeitigem Vorliegen von Rheumafaktoren zu falsch

erhohten Werten. Der VWF:Ag Test unterscheidet beim Nachweis nicht zwischen
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funktionalem und dysfunktionalem VWF und dient daher nur dem quantitativen Nachweis
(Fogarty et al., 2020; Favaloro, 2024).

1.20.2 VWF:Rco

Als Goldstandard zur Messung der qualitativen VWF Funktion dient der VWF-Ristocetin-
Cofaktor- Aktivitatstest (VWF:RCo). Hierbei ersetzt Ristocetin die physiologisch der
Thrombozytenaggregation vorausgehenden Scherkrafte und induziert die Interaktion mit
dem Gp1b Rezeptor der Thrombozyten. Hierdurch kommt es zur Bindung des VWF an
den Rezeptor. Nachteile dieses Verfahrens sind zum einen die hohe Varianz der
Resultate zwischen und auch innerhalb von Laboren, sowie die hohe Nachweisgrenze
von 10 IE/dl. Bei niedrigen VWF:Ag- Spiegeln im Plasma wird die Detektion eines
qualitativen Mangels daher schwierig (Fogarty et al., 2020).

Des Weiteren kdnnen Polymorphismen in der VWF-A1-Domane, also der Bindungsstelle
fur den Gp1b Rezeptor, die Bindung von VWF an Ristocetin abschwachen und somit den
Test verfalschen. In einer US-amerikanischen Studie zeigte sich bei 63 % der
Afroamerikaner ein D1472H, so, dass es sich hierbei um einen haufigen Polymorphismus
handelt (Fogarty et al., 2020; Flood et al., 2007).

In den letzten Jahren wurden, aus den oben genannten Grinden, verschiedene neue
Assays zum Nachweis eines qualitativen VWF-Mangels entwickelt. Hierzu gehoren der
VWF:Gp1bR-Assay, sowie der VWF:Gp1bM- Assay. Ersterer funktioniert immer noch
unter Hinzunahme von Ristocetin, allerdings wird anstatt der Thrombozyten ein
rekombinantes Gp1b- Fragment verwendet. Er unterliegt daher denselben
Einschrankungen wie der herkdmmliche VWF:RCo-Assay. Der VWF:Gp1bM Test
hingegen enthalt ein rekombinantes Gp1ba-Molekiil, welches eine Reihe von Mutationen
besitzt. Aufgrund dieser kann es auch ohne Ristocetin an die A1- Doméande des VWF
binden und wird nicht mehr durch Polymorphismen beeintrachtigt. Des Weiteren sind hier
niedrigere Nachweisgrenzen moglich. Beide neueren Testverfahren sollen fur eine

bessere Reproduzierbarkeit der Werte sorgen (Fogarty et al., 2020; Favaloro, 2024).

1.20.3VWF:CB
Um wahrend der primaren Hamostase an Thrombozyten binden zu kdnnen, muss VWF

zuerst an verletzten Gefalken an subendotheliales Kollagen binden. Einzelne VWEF-
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Domanen interagieren hierbei mit verschiedenen Kollagenarten. Die A3 Domane bindet
an Kollagen Typ eins und drei, wahrend die A1 Domane mit Kollagen Typ vier und sechs
interagiert. Dieses Prinzip der Kollagenbindung (VWF:CB) hat man sich flr weitere
Funktionstests des VWF zu Nutze gemacht.

In den hierfur verwendeten Assays befindet sich in der Regel Kollagen Typ eins und/ oder
drei und sind sensibel fur niedrige Level von HMWM. Im Vergleich zu den VWF:RCo
Assays weisen sie niedrigere Nachweisgrenzen auf (Fogarty et al., 2020).

Die VWF:CB Assays sind je nach Hersteller auch fur das Vorhandensein von HMWM-
und IMWM- Formen von VWF, die eine hohe oder mittlere VWF:CB Aktivitat aufweisen,
empfindlich. Hierdurch kann ein Verhaltnis von VWF:CB/Ag berechnet werden um die
relative VWF:CB Aktivitat zu bestimmen. Diese ist normal, wenn die
Kollagenbindungsaktivitdt des VWF erhalten ist, jedoch reduziert, wenn die VWF:CB-
Aktivitat oder die HMWM reduziert sind, wie bspw. bei Patient*innen mit Typ 2A oder 2B
VWF Mangel (Favaloro, 2024).

1.20.4 FVIII:C

VWEF bindet FVIII, stabilisiert es und schutzt es vor dem Abbau. Hierdurch reguliert VWF
demnach die Halbwertszeit des FVIIl. Dies macht man sich fur einen weiteren qualitativen
Funktionstest zunutze, indem man die gerinnungsférdernde Aktivitat von FVIII (FVIII:C)
mittels  aktivierter partialer Thromboplastinzeit (aPTT) -basierten einstufigen
Gerinnungsassays oder einem chromogenen Assay misst. Bei einem VWF-Mangel ist die
Halbwertszeit von FVIII haufig reduziert, da dies als Komplex mit VWF vorliegt. Wenn
VWF abnimmt, sinkt dadurch normalerweise auch FVIII:C. Dennoch kann der FVIII-
Spiegel bei VWF-Mangel normal sein. Aulierdem kommt es bei Vorliegen einer
Hamophilie A ebenso zu einem FVIII Mangel. FVIII:C ist des Weiteren hitze- und
lagerungslabil, weshalb es bei langerer Lagerung oder Temperaturschwankungen zu
falsch niedrigen Werten kommen kann (Mannucci, 2019; Eikenboom et al., 2013;
Favaloro, 2024).

1.20.5RIPA
Der Ristocetin-induzierte Thrombozytenaggregations-/Agglutinationstest (RIPA) wird als

Teil eines Thrombozytenfunktionstest mit einem Aggregometer durchgefuhrt. Wie beim
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VWEF:RCo wird Ristocetin verwendet, allerdings wird hierbei keine feste Konzentration von
Thrombozyten und Ristocetin gemischt, sondern thrombozytenreiches Plasma mit
unterschiedlichen Konzentrationen von Ristocetin gemischt. Hierdurch soll die
Empfindlichkeit der VWF/Thrombozyten im Plasma gegeniber dem Ristocetin bestimmt
werden. Der RIPA wird im Wesentlichen verwendet um einen VWF-Typ 2B oder PT
festzustellen. Diese Typen reagieren im RIPA am empfindlichsten auf Ristocetin. Bei Typ
2A und 1 hingegen kommt es erst bei hoher Ristocetin Konzentration zu einer
Thrombozytenaggregation. Bei Typ 3 kommt es gar nicht zu einer

Thrombozytenaggregation (Favaloro, 2024).

1.20.6 Gentest

Des Weiteren gibt es auch Gentests als weiterfUhrende Untersuchung eines VWF
Mangels durch das auf Chromosom 12 liegende VWF Gen. Der Nutzen dieser Tests ist
noch unklar. Bei Patient*innen mit VWF Mangel Typ 1 wurden vielfaltige unterschiedliche
Punktmutationen beschrieben, welche ein erhebliches Hindernis flr die Gentestung
darstellen, da unter anderem die pathologische Bedeutung eben jener Mutationen noch
unklar ist. Auch bei gesunden Personen zeigen sich viele Polymorphismen des VWF-
Gens. Hinzu kommt das Vorhandensein eines VWF-Pseudogens auf Chromosom 22,
welches dem eigentlichen VWF Gen sehr ahnlich ist. VWF- Mutationen scheinen bei
Patient*innen mit VWF:Ag Plasmaspiegeln von weniger als 30 IU/dl gehauft
vorzukommen (Fogarty et al., 2020).

Dennoch kdnnen Gentests hilfreich sein um z.B. ein Pseudo-VWF-Syndrom vom Typ PT

vom Typ 2A abzugrenzen (Othman, 2011).

1.20.7 VWF Multimer-Analyse

Die Multimeranalyse stellt bislang den Goldstandard fur den Nachweis struktureller
Anomalien des VWF dar (Budde et al., 2006). HMWM verfugen uber die groflte
Adhasions- und Funktionsfahigkeit, da sie die grodte Anzahl von Bindungsstellen flr
GP1b, Kollagen und FVIII besitzen. Vor allem fir einen VWF Typ 2 Mangel ist die
Multimeranalyse von Relevanz, denn hierdurch kann das Muster des Plasma VWF

sichtbar gemacht werden.



95

In der Vergangenheit wurden hierfur radioaktiv markierte anti- VWF- Antikorper
verwendet, welches mittels Gelelektrophorese und Rontgen dargestellt wurde. Dies
dauerte meist Tage bis Wochen und handelte sich daher um ein sehr zeit- und
kostenintensives Nachweisverfahren (Favaloro, 2024).

Des Weiteren wiesen diese Tests eine grof3e Ungenauigkeit auf. In einem Bericht der
European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities Foundation (spater ECAT, fur
die externe Qualitatskontrolle von Assays und Tests) zeigte sich fur den VWF Mutimertest
eine Fehlerquote von 10-23 % bei normalen Proben und eine Fehlerquote von 33 % bei
abnormalen Proben. Aufgrund der Kosten und der Ungenauigkeit wird diese Testung von
Routinelabors haufig nicht durchgefuhrt (Favaloro, 2024; Bowyer et al., 2018).

Neuere Verfahren nutzen erst eine Natriumdodecylsulphate (SDS) Agarosegel-
Elektrophorese, im Anschluss daran zumeist Western Blot und dann ein
Visualisierungsverfahren durch beispielsweise radioaktives Jod, Infrarot- Fluoreszenz,
alkalischer Phosphatase oder ahnliches. Die Interpretation des Multimermusters ist
hierbei nicht zwischen verschiedenen Laboratorien standardisiert, so, dass eine
unterschiedliche Einteilung in LMWM, IMWM und HMWM vorgenommen wird. Auch
diesen Verfahren mangelt es an Zeit- und Kosteneffizienz, sowie einem einheitlichen
Standard (Bowyer et al., 2018).

Kurzlich wurde ein neues, halbautomatisches VWF- Multimertest-Kit entwickelt. Der
Hydragel 5 von Willebrand-Multimertest (H5VWM) wird mittels Hydrasys 2- Technologie
durchgefuhrt und enthalt gebrauchsfertige Puffer, Agarosegele und Antikdrper. Im
Gegensatz zur herkdmmlichen Multimeranalyse sind hierbei die Ergebnisse innerhalb
eines Tages verfugbar (Bowyer et al., 2018).

Gerade die Unterscheidung der qualitativen Funktionsstérungen und somit der Subtypen
des Typ 2 VWF-Mangels stellt eine Herausforderung dar. Die unterschiedlichen
Ergebnisse der einzelnen Tests sind zusammenfassend in der nachfolgenden Tab. 9

aufgefuhrt.
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Tab. 9: VWD-Subtypen und erwartete Auswirkungen auf VWF-Antigen/Aktivitat (ins
Deutsche Ubersetzt von (Smock, 2023)

Effekt auf VWF

Subtyp Beschreibung Antigen/Aktivitst Kommentar
HMWM und IMWM
Selektiver Mangel an | VWF: RCo, VWF: | sind aufgrund ihrer
HMWM (haufig HMWM | GP1bM, GréfRe und Anzahl der
und IMWM) aufgrund | VWF:GP1bR Bindungsstellen
2A fehlerhafter vermindert UND | effektiver bei
Multimerisierung oder | VWF:CB Thrombozyten-  und
erhohter Anfalligkeit fir | vermindert Kollagenbindung
proteolytischen Abbau | FVIII:C normal Alle Multimere binden
FVIII
Gleiche Anmerkungen
. .| wie far 2A
Gain-of-function- \(/;\évrbnﬁco’ VWF Gleiche
Mutation verstarkt die A~ Testergebnisse  wie
: VWF:GP1bR .
Thrombozytenbindung, ; bei VWF-Syndrom
2B . vermindert UND
hierdurch ~ Verbrauch . vom TYP PT
VWF:CB y
von Thrombozyten und vermindert Erhohte
HMWM EVII-C normal Thrombozytenbindung
' kann im RIPA-Test
nachgewiesen werden
. .. | VWF: RCo, VWF:
Mutationen mit GP1bM
Funktionsverlust P Diskordante Ratios
B .| VWF:GP1bR . : i
beeintrachtigen die ; sind nicht auf einen
vermindert UND/ , ) :
2M Thrombozyten-  oder ODER Multimerdefekt wie bei
seltener- ) den Typen 2A und 2B
: VWF:CB . ,
Kollagenbindung, oder . zurlckzufuhren
beides vermindert
FVIII:C normal
VWF: RCo, VWF:
GP1bM, Eine verringerte FVIII-
Loss-of-function VWF:GP1bR Bindung kann im
2N Mutationen behindern | normal VWE-FVIII-
die FVIII-Bindung VWF:CB normal | Bindungsaffinitatstest
FVIII:C nachgewiesen werden
vermindert

Legende: FVIII= Faktor VIII; FVIII:C= Faktor-VIlI-Gerinnungsaktivitdt; HMWM= hochmolekulare von
Willebrand Multimere; IMWM=Intermediarmolekulare von Willebrand Multimere; LD-RIPA= niedrig
dosierte Ristocetin induzierte Thrombozytenaggregation; PT= Plattchen- Typ; VWF:CB= von Willebrand
Faktor-Kollagenbindungsaktivitat; VWF- Syndrom= von Willebrand Faktor Syndrom; VWF= von-
Willebrand-Faktor; VWF:GP1bM= Test auf Funktionsverlust des Thrombozyten Glykoproteinrezeptors 1b
unter Verwendung eines mutierten, rekombinanten Proteins; VWF: GP1bR= rekombinanter Test auf
Funktionsverlust des Thrombozyten Glykoproteinrezeptors 1b unter Verwendung von Ristocetin;
VWF:RCo= Ristocetin- Cofaktor- Aktivitat;
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1.20.8 Ratios

Wie zuvor bereits erwahnt, werden anhand der unterschiedlichen Nachweisverfahren
bestimmte Ratios berechnet, welche diagnostisch fir die Einteilung in die verschiedenen
VWS Subtypen verwendet werden.

Wie bereits im Syntheseprozess des VWF beschrieben, entsteht parallel zu VWF das
VWEF:pp. Dieses hat eine Plasma Halbwertszeit von zwei Stunden, wahrend VWF eine
von ca. acht bis zwdlf Stunden besitzt. Aufgrund dieser unterschiedlichen Kinetik kann
das Verhaltnis zwischen VWF:pp und VWF:Ag im Plasma zur Bewertung der Synthese-,
Sekretions- und Clearance- Raten von VWF genutzt werden.

Ein erhdhtes VWF:pp/VWF:Ag Verhaltnis weist typischerweise auf eine beschleunigte
Clearance von VWF hin. Bei einem quantitativen VWF- Mangel infolge reduzierter
Synthese bleiben VWF:pp und VWF:Ag proportional vermindert, sodass die Ratio
unverandert ist. Im Gegensatz dazu steigt das Verhaltnis, wenn die Halbwertszeit von
VWEF verkurzt ist, bspw. durch vermehrten Abbau infolge erhdhter Scherkrafte (Eikenboom
et al., 2013).

Analog hierzu kann das Verhaltnis von FVIII:C/VWF:Ag betrachtet werden. Eine
verminderte VWF- Synthese fuhrt zu einem Anstieg dieses Verhaltnisses, da Faktor VIl
im Vergleich zum reduzierten VWF weitgehend stabil bleibt. Bei verstarktem Abbau von
VWF hingegen nimmt das FVIII:C/VWF:Ag- Verhaltnis ab, da die Bindungskapazitat des
VWE far Faktor VIII reduziert ist (Eikenboom et al., 2013).

Labortests zum Nachweis, insbesondere eines qualitativen VWF-Mangels, gestalten sich
zusammenfassend aufgrund der verschiedenen Funktionen des VWF immer noch
schwierig, sind kostenintensiv, zeitaufwandig und variieren in ihren Ergebnissen je nach
durchfiihrendem Labor. Es mangelt an einheitlicher, zuverlassiger Standarddiagnostik,
denn die korrekte Erfassung eines qualitativen oder quantitativen Mangels, sowie die
Klassifizierung des Subtyps des VWS spielt eine wichtige Rolle fur den optimalen
therapeutischen Ansatz zur Vermeidung von schweren Blutungskomplikationen nach
Aortenklappenersatz (Pikta et al., 2022).

1.21 Ziel der Studie
Einige Studien liel3en bereits eine Korrelation zwischen einer vermehrten perioperativen

Blutung und einer beeintrachtigten VWF-Funktion vermuten. Allerdings fehlt es in der
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vorhandenen Literatur an Informationen Uber den Zusammenhang zwischen veranderten
VWEF-Multimeren-Strukturen und chirurgischen peri- oder postoperativen Blutungen,
sowie dem daraus resultierenden Transfusionsbedarf (Icheva et al., 2018; Stockschlaeder
et al., 2014).
Eine Funktionsstorung des VWF wird haufig nicht diagnostiziert, so dass seine
Auswirkungen auf Blutungskomplikationen wahrscheinlich unterschatzt werden.
Aullerdem gibt es nur wenige Studien, die eine Korrelation zwischen
echokardiographischen Parametern und dem Verlust von HMWM untersuchen (Tamura
et al., 2015).
Die Diagnose des aVWS hangt von speziellen Tests ab, bei denen die Verteilung der
Multimere analysiert wird (Ruggeri und Zimmerman, 1987; Bowyer et al., 2018). Solche
Analysen sind wie zuvor erwahnt nicht standardisiert und gehéren aufgrund der Dauer
des Tests und der erforderlichen Spezialausriustung nicht zu einem Routinelabor. Trotz
technischer Fortschritte bleibt die konventionelle Analyse von VWF-Multimeren eine
Herausforderung.
Eine postoperative Blutung und eine sich daran anschlieBende chirurgische
Reexploration ist fur Chirurg*innen und Intensivmediziner*innen ein unerwinschtes
Ereignis, welches mit einer hoheren Morbiditat und Mortalitdt einhergeht. Patient*innen
mit Blutungskomplikationen bendétigen mehr Erythrozytenkonzentrate (EK) und sind
anfalliger fur sich daran anschlieliende Komplikationen wie ein akutes Nierenversagen,
Sepsis, akutes Atemnotsyndrom, sowie neurologische Beeintrachtigungen, wie
beispielsweise ein postoperatives Delir.
Das Ubergeordnete Ziel dieser Arbeit war, die Aussagekraft des neuartigen, bisher nicht
in der Standarddiagnostik etablierten H5VWM-Kit-Systems zu bewerten. Hierfir wurden
folgende Fragestellungen festgelegt:

« Wie hoch ist der prozentuale Anteil an Patient*innen mit AKS und einem

erworbenen VWF Mangel?
» Erholen sich die Patient*innen nach SAVR von dem Verlust an HMWM?
» Wie unterscheiden sich die echokardiographischen Parameter von Patient*innen
mit auffalligen VWF Strukturen pra- und postoperativ?

» Korrelieren echokardiographische Daten mit dem Verlust des HMWM?
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Zusammenfassend ergeben sich aus der klinischen Sicht und der bereits bestehenden

Literatur folgende Forschungshypothesen:

1.

Die Rate an Blutungskomplikationen ist in der Gruppe mit auffalligen VWEF-

Strukturen hoher als in der Gruppe ohne Auffalligkeiten

. Patient*innen, die praoperativ einen starkeren Stenosierungsgrad aufweisen,

zeigen haufiger erworbene VWF-Strukturstérungen, gemessen mittels H5VWM-

Kit-System

3. Nach Sanierung der AKS kommt es zur vollstandigen Erholung der HMWM.

4. Eine erwartete inadaquate Erholungsreaktion, nachgewiesen mit dem H5VWM-Kit-

System korreliert positiv. mit echokardiographischen Hinweisen auf eine
Klappendysfunktion, z.B. im Sinne eines postoperativen echokardiographischen
Missmatch

Das H5VWM-Kit-System eignet sich als schnelle und zuverlassige
Nachweismethode einer Stérung der VWF-Strukturen, mit der gezeigt werden
kann, dass sich die VWF in beiden Gruppen postoperativ erholen und fluhrt

hierdurch zu einer geringeren Blutungsneigung und geringerer Transfusionsrate
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign
2.1.1 Studienpopulation
Im Rahmen der hier erfolgten nicht-interventionellen, monozentrischen und prospektiven
Beobachtungsstudie wurden urspringlich insgesamt 55 Patient*innen eingeschlossen.
Der Beobachtungszeitraum der Studie erstreckte sich von Januar 2018 bis April 2019.
Jeder der 55 Patient*innen erklarte sich im Voraus auf schriftichem Wege zu jeweils drei
Blutentnahmen und echokardiographischen Untersuchungen, sowie der Bereitstellung
der erhobenen Daten zum Zwecke unserer Forschung einverstanden. Die Studie wurden
zuvor durch die Ethikkommission der Universitatsklinik Bonn genehmigt. Alle
Untersuchungen erfolgten auf der Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes (1983) und den entsprechenden rechtlichen Grundlagen.
Alle in unsere Studie eingeschlossenen Patient*innen kamen mit einer schweren AKS
zum elektiven Aortenklappenersatz in die herzchirurgische Abteilung. Die Kriterien fir
eine schwere AKS sind (s.0.):

o KOF <1,0 cm?

e Pmean >40 mmHg

e Vmax >4 m/s
Zur Einteilung in eine schwere AKS reicht die Erflllung eines der drei oben genannten
Kriterien. Minderjahrige oder nicht einwilligungsfahige Patient*innen wurden nicht in die
Studie eingeschlossen. Drei Patient*innen mussten postoperativ aus der Studie
ausgeschlossen werden, um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, da sie zusatzlich
einen aortokoronaren Bypass bendtigten. Ebenso wurden Patient*innen mit
Aortenklappeninsuffzienz oder einer Endokarditis von der Studie ausgeschlossen. Daher

verglichen wir die Daten von insgesamt 52 Patient*innen.

2.1.2 Praoperatives Management

Praoperativ wurde eine ausfuhrliche Anamnese zur Abschatzung des Operationsrisikos
und Evaluierung des Blutungsrisikos durchgefuhrt. AnschlieRend daran erfolgte eine
Komplettierung der praoperativen Diagnostik. Dies wurde mittels korperlicher
Untersuchung, Koronarangiographie, TTE, Farbkodierter Duplexsonographie (FKDS) und
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Lungenfunktionstestung bewerkstelligt. Aul3erdem erfolgte eine Blutuntersuchung und die
Erhebung der echokardiographischen Parameter zur Einteilung des Schweregrads der
AKS.

Patient*innen, die vor dem Klappenersatz ASS (100 mg/Tag) im Rahmen ihrer taglichen
Medikation eingenommen haben, taten dies bis zum chirurgischen Eingriff weiterhin.
Patient*innen, welche eine orale Antikoagulation einnahmen, wurden praoperativ
mindestens drei Tage vor dem Klappenersatz auf niedermolekulare Heparine (NMH)
umgestellt. Die Studie hatte keinen Einfluss auf die Operationstechnik oder das

Transfusionsmanagement.

2.1.3 Operationsverfahren und postoperative Nachsorge

Die in diesem Kapitel dargestellten Inhalte basieren auf der Publikation von Hamiko et al.
(2024), an der ich als Mitautorin beteiligt war. Die Narkose erfolgte nach einem
standardisierten Protokoll. Zur Einleitung kamen Sufentanil, Etomidat und Rocuronium zur
Anwendung. Anschlie®end erfolgte eine endotracheale Intubation. Die Aufrechterhaltung
der Anasthesie erfolgte mit Sufentanil und Sevofluran, welches auch wahrend der
kardiopulmonalen Bypasszeit kontinuierlich verabreich wurde.

Das operative Vorgehen war bei allen Patient*innen vergleichbar: Der Zugang erfolgte
entweder Uber eine vollstandige mediane Sternotomie, oder eine obere mediane
Ministernotomie. Zur systemischen Antikoagulation wurde Heparin in einer Dosierung von
400-500 IE/kg Korpergewicht appliziert, mit einem Zielwert der-ACT (activating clotting
time) von > 450 Sekunden. Nach Kanulierung der Aorta ascendens und des rechten
Vorhofs wurde die HLM unter Verwendung eines Terumo Advanced Perfusion System 1
(Terumo Cardiovascular Systems, Ann Arbor, Michigan, USA) angeschlossen. Das nicht
mit Heparin beschichtete Schlauchsystem wurde vor Beginn der Perfusion mit 1.000ml
Jonosteril, (Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) und 10.000 U Heparin befullt.
Zusatzlich erfolge bei allen Patient*innen ein retrogrades autologes Priming (RAP) nach
Anschluss an die HLM. Der Herzstillstand, sowie die Myokardpotektion wurden durch eine
Kardioplegie nach Bretschneider (Custadiol, Dr. Franz Kohler Chemie GmbH, Bensheim,
Deutschland) gewahrleistet. Wahrend der Bypasszeit wurde ein nicht pulsatiler Pumpfluss
von 2,2 bis 2,6 I/min/m? eingestellt, um einen mittleren arteriellen Blutdruck von 50 bis 60

mmHg zu sichern.
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Der Klappenersatz erfolgte nach der unter dem Punkt 1.10 beschriebenen
Operationstechnik.

Postoperativ wurden alle Patient*innen auf die Intensivstation verlegt, wo die Sedierung
zunachst mit Propofol und Sufentanil fortgeflhrt wurde. Angestrebt wurde eine friihzeitige
Extubation, sowie eine zeitnahe Verlegung auf die Intermediate Care Station. Die
Analgesie erfolgte durch intravendse Bolusgaben von Piritramid (3-5 mg intravenos).
Der postoperative Blutverlust wurde Uber die Thoraxdrainagen zu definierten Zeitpunkten
(ein, zwei, drei, sechs, 24, 48 und 72 Stunden postoperativ) beurteilt. Zusatzlich wurde
die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK), frisch gefrorenem Plasma (FFP) und
Thrombozytenkonzentraten (TK) wahrend der Operation, des Aufenthaltes auf der
Intensivstation, sowie im weiteren stationaren Verlauf vermerkt. Ebenso wurden
zusatzlich erforderliche Operationen oder unerwiinschte Ereignisse, wie unten naher
erlautert, wahrend des Krankenhausaufenthaltes erfasst.

Eine klinisch relevante Blutung als unerwunschtes Ereignis wurde definiert als ein mittlerer
Blutverlust von mehr als 1,5 ml/kgkG/h, gemessen zwischen dem Eintreffen auf der
Intensivstation und dem friihesten der folgenden Ereignisse: Ablauf von drei Stunden oder
die Erforderlichkeit einer Rethorakotomie aufgrund eines groReren Blutverlustes.
Weitere erhobene Parameter umfassten die Operationsdauer, Bypass-, sowie Aorten-
Klemmzeit, die Parameter der Organfunktionen, sowie weitere routinemaliig postoperativ
erhobene Laborwerte. Ebenso zahlten hierzu das Auftreten von postoperativen
Komplikationen, wie einer beatmungsassoziierten Pneumonie, eine erforderliche
Reintubation oder Tracheostomie, Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer
kontinuierlichen veno-venésen Hamofiltration oder Dialyse (CVVH/HD), ein postoperativ
aufgetretener Schlaganfall oder Myokardinfarkt. Aulerdem wurde die Verweildauer auf
der Intensivstation, die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthaltes, ein Score zur
Einschatzung der Arbeitsbelastung des Pflegepersonals (,Therapeutic Intervention
Scoring System®, TISS),und der ,Simplified Acute Physiology Score II* (SAPS II) zur
Bewertung der Qualitat der intensivmedizinischen Versorgung, sowie die 30-Tage-
Mortalitatsrate erfasst (Hamiko et al., 2024).
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2.1.4 Datenerhebung
FUr die spatere statistische Auswertung wurde ein umfassender Datensatz von pra-, intra-
und postoperativen Parametern aus den Patient*innenakten erhoben. Hierunter fielen
klinische und demografische Daten, die medizinische Vorgeschichte einschlielich
kardiovaskularer Risikofaktoren, die praoperative Symptomatik, die Klassifizierung nach
NYHA (New York Heart Association, Stadieneinteilung einer Herzinsuffizienz) und CCS
(Canadian Cardiovascular Society, Stadieneinteilung einer Angina Pectoris), sowie
praoperative Risikoscores wie der STS-Score und der EuroScore Il. Zur praoperativen
Evaluation des Blutungsrisikos, sowie des perioperativen Transfusionsrisikos wurden des
Weiteren der HAS-BLED-Score, der PBRS-Score und der ACTA-PORT-Score berechnet.
Aulierdem wurden im Rahmen der Studie peripher vendse Blutproben zu drei Zeitpunkten
entnommen:

1. Praoperativ vor dem Aortenklappenersatz (Zeitpunkt 1)

2. Sieben Tage nach der Operation (Zeitpunkt 2)

3. Mindestens drei Monate nach dem Aortenklappenersatz (Zeitpunkt 3)
An den jeweiligen Zeitpunkten wurde zudem eine TTE durchgeflhrt. Hierbei wurden die
mittleren und maximalen transvalvularen Druckgradienten unter Verwendung der
modifizierten  Bernoulli- Gleichung, die Klappenoffnungsflache mittels der
Kontinuitatsgleichung, sowie die Ejektionsfraktion nach der Simpsons- Gleichung
berechnet.
Die Blutproben wurden an das CBT Labor in Bonn geschickt und sofort flir weitere
Analysen zentrifugiert. Anschliefiend wurden das VWF:Ag mit dem ,HemosIL VWF
Antigen®- Kit (Katalognummer 0020002300) gemessen, die VWF-Ac mit dem ,HemosIL
VWEF Activity“- Kit, einem VWF: GP1bR- Assay (Katalognummer 0020004700) auf ACL
Top CTS (Werfen, Barcelona) nach dem Protokoll des Herstellers gemessen. AulRerdem
wurde die VWF:RCo mit dem ,HemosIL von Willebrand Faktor Ristocetin Cofaktor
Aktivitat® (Katalognummer 0020300900) gemessen.
Die VWF:CB wurde durch Euroanalyser one (Eurodiagnostik Systems, Tamil Nadu,
Indien) unter Verwendung des Zymutests VWF:CB- Kits (Hyphen Biomed, Neuville-sur-
Oise, Frankreich) bestimmit.
Fur die Analyse der Blutgerinnungsparameter, einschlief3lich aller VWF-Parameter,

wurden periphere Venenblutproben in Trinatriumzitratrohrchen (Sarstedt Monovette
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Systems, Numbrecht, Deutschland) entnommen. Die Proben wurden eingefroren und bei

-35°C fur maximal drei Monate aufbewahrt.

2.1.5 VWEF- Propeptdid (VWF-pp)

Die Bestimmung des VWF-pp wurde mit zwei ELISA- Systemen im CBT in Bonn durch
Gerinnungsspezialist*innen durchgefuhrt. Zum einen wurde das Antikorperpaar MW1939
(Sanquin Reagents BV, Amsterdam, Niederlande) gemaR der Herstellerbeschreibung
verwendet, zum Anderen der neu entwickelte und optimierte ELISA (fzmb GmbH,
Forschungszentrum fur Medizintechnik und Biotechnologie, Bad Langensalzen,
Deutschland) verwendet. Beide Systeme basieren auf monoklonalen Antikdrpern gegen
das VWF-pp zur Beschichtung von Mikrotiterplattenstreifen und einem mit
Meerrettichperoxidase-markierten Konjugat zum Nachweis des VWF-pp. Die Assays
wurden manuell verwendet und gegen die SSC/ISTH Sec. Gerinnungsstandard Charge
4, 0,97 IE/ml VWF-pp kalibriert. Die fur die Inkubation-, Wasch-, und Auslese-Schritte
verwendeten Gerate waren der PMP Thermoshaker fur die Mikrotitrierplatten (Grant
Instruments Ltd., Shepreth, England), der HydroFlex Microplate Washer (Tecan Trading
AG, Mannedorf, Schweiz), sowie der Infinite M200 PRO Mikroplatten- Leser (Tecan
Trading AG, Mannedorf, Schweiz).

2.1.6 VWF Multimeranalyse

Die VWF- Multimere wurden im CBT in Bonn durch Expert*innen auf diesem Gebiet
mittels eines halbautomatischen Systems unter Verwendung des Hydragel 5 VWF-
Multimer-Kits (H5VMK) mit dem Hydrasis 2 Scan- Instrumentes (Sebia, Frankreich)
analysiert, um anschlieRend eine Agarosegelelektrophorese mit vorgefertigten 2 %
Agarosegelen, sowie eine direkte Immunfixation durchfihren zu konnen. Durch
Peroxidase-markierte Antikorper gegen die VWF- Multimere konnten diese sichtbar
gemacht werden. Anschlie3end erfolgte eine Densitometrie. Abb. 8 zeigt das Procedere:
A und B zeigen zitrierte Plasmaproben in einem 2 %igen Agarosegel. Diese werden auf
einem Hydrasis 2 Scan innerhalb von 110 Minuten elektrophoretisch untersucht. C zeigt
den Nachweis der Multimere im Gel durch Immunifixation mit Meerrettichperoxid-

konjugiertem Kaninchen Anti-VWF. Dies dauert 90 Minuten. D zeigt die Visualisierung der
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Multimere durch Kolorimetrie mittels handelsublicher TTF1/ TTF 2 Sebia- Reagienzen.

Die Kurven wurden mit der Software GelScan und Sebia Phoresis erstellt.

| =E BEEE

$ g / |
Abb. 8: Ablauf der Multimeranalyse (A, B): Citratplasma wurde in ein 2 %iges Agarosegel

aufgetragen und innerhalb von 110 Minuten im Hydrasys 2 Scan elektrophoretisch
getrennt. (C): Die Multimere wurden mittels Immunfixation mittels Peroxidase aus
Meerrettich (HRP) -konjugiertem Kaninchen-Anti-VWF detektiert. (D): Die Darstellung
erfolgte kolorimetrisch mit TTF 1/TTF 2 Reagenzien (Sebia, gemafl Herstellerangaben)
und Sebia- Gelelektrophorese. (Hamiko et al., 2024)

Anfanglich wurde das Plasma der Proben im Verhaltnis 1:6 mit einem Verdinnungsmittel
verdunnt und getestet. Bei Patient*innen mit einem VWF:Ag- Spiegel von mehr als 150
lU/dl wurden auch Testreihen im Verhaltnis von 1:4, bzw. 1:12 durchgefuhrt. Die
Densitometrie wurde mit dem Hydrasys 2 Scan durchgefihrt. Der Prozentsatz an LMWM,

IMWM, sowie HMWM wurde unter Verwendung der Phoresis-Software (Sebia) bestimmt.
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Die Einteilung erfolgte gemal der Herstellerempfehlungen anhand der Peaks:

e Die Peaks eins bis drei wurden als LMWM bezeichnet

e Vier bis sieben als IMWM

e Und Peaks uber sieben als HMWM
Die Interpretation der Multimere wurde von erfahrenen Spezialisten auf diesem Gebiet
der Gerinnungsphysiologie im CBT in Bonn vorgenommen.
Anhand der Ergebnisse wurden die Patient*innen in zwei Gruppen eingeteilt:
A: Patient*innen mit einem normalem VWF:Ac/VWF:Ag- Verhaltnis (= 0,7) und normaler
HMWM Anzahl (n = 28).
B: Patient*innen mit auffalligem VWF:Ac/VWF:Ag- Verhaltnis (< 0,7) und/ oder Verlust von
HMWM (n = 24).

2.1.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde unter Verwendung der IBM SPSS Statistik Version 25
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und GraphPad Prism Version 8.4.3 (LA Jolla) durchgeflhrt.
Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) und
kategoriale Variablen als Absolutwerte oder Prozentsatze angegeben. Die Daten wurden
unter Verwendung de Kolmogorov-Smirnov und des Shapiro- Wilk- Tests auf das
Vorliegen einer Normalverteilung getestet.

Die normalverteilten demographischen und klinischen Patient*innendaten wurden mittels
des t-Tests fur Student/innen analysiert. Die nicht normalverteilten Daten wurden mittels
Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Kategoriale Variablen wurden unter Anwendung des
Pearson-Chi-Quadrat-Tests oder des exakten Tests nach Fisher ausgewertet.

Zum Vergleich signifikanter Unterschiede zwischen den einzelnen Zeitpunkten wurde der
Wilcoxon- Vorzeichen- Rang- Test verwendet. Die Korrelation zwischen zwei
kontinuierlichen Variablen wurde mit der bivariaten Pearson-Korrelation gemessen. Ein p-

Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie beziehen sich auf die Auswertung der pra-, intra- und
postoperativen Daten von den 52 teilnehmenden Patient*innen. Dabei erfolgte der
Vergleich zwischen den praoperativ als ,gesund” eigestuften Patient*innen (Gruppe A,
n=28) und die Patient*innen, die eine auffalige VWF-Struktur, definiert als
VWF:Ag/VWF:Ac Verhaltnis </= 0,7 oder einem Verlust der HMWM, aufwiesen (Gruppe
B, n= 24) zeigten.

3.1 Praoperative Daten

In Tab. 10 sind die demographischen Daten der Patient*innen dargestellt. Die
Patient*innen hatten ein durchschnittliches Alter von 67,9 £ 7,2 Jahren. 46,2 % der
Patient*innen waren weiblich. Mit einem durchschnittlichen BMI von 28,5 + 5,5 waren die
Patient*innen Uberwiegend Ubergewichtig. Es gab keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der Geschlechterverteilung oder dem BMI zwischen den beiden Gruppen.
Es gab keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Blutgruppe. Die Mehrheit der

Patient*innen hatte Blutgruppe 0 oder A.

Tab. 10: Demographische Basisdaten der Gruppe A und Gruppe B. Die Darstellung der
Werte erfolgt entweder als absolute und relative Haufigkeit oder als Mittelwert und
Standardabweichung. Fur den p-Wert wurde ein Signifikanzniveau von p< 0,05 festgelegt
(modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

Insgesamt Gruppe A Gruppe B p- Wert
n=52 n=28 n=24

Alter (Jahre) 67,972 68,2 £ 8,0 67,5+6,3 0,763
Weibliches Geschlecht 24 (46,2%) 14 (50%) 10 (41,7%) 0,548
BMI (kg/m?) 28,5+5,5 28,9152 28159 0,602
Blutgruppe
0 24 (46,4%) 13 (46,4%) 11 (45,8%) >0,999
A 22 (42,3%) 13 (46,4%) 9 (37,5%) 0,581
B 4 (7,7%) 1(3,6%) 3 (12,5%) 0,324
AB 2 (3,8%) 1 (3,6%) 1(4,2%) >0,999

3.1.1 Vorerkrankungen, praoperative Scores und NYHA
Tab. 11 zeigt die Vorerkrankungen, Symptome bei Aufnahme, sowie die berechneten
praoperativen Scores der Patient*innen.
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Mit mehr als 80 % war die arterielle Hypertonie die haufigste Begleiterkrankung, gefolgt
von der Hyperlipidamie mit mehr als 70 % der Patient*innen. Etwa ein Drittel der
Patient*innen litt an Diabetes mellitus, welcher haufiger in Gruppe B erfasst war, jedoch
ohne statistische Signifikanz. Eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) war
praoperativ bei etwa 27 % der Patient*innen beschrieben. An Vorhofflimmern litten 23,1
% der Gesamtstudienteilnehmer*innen. Etwa 20 % der Patient*innen waren an einer
zerebrovaskularen Arteriopathie (CAVK) erkrankt, bei 11,5 % mit einem stattgehabtem
Apoplex. Bei 13 % der Patient*innen war anamnestisch eine KHK bekannt, von denen bei
3,8 % eine vorherige koronare Intervention erfolgt war.

Eine chronischen Niereninsuffizienz hatten 11,5 % der Studienteilnehmer*innen. Eine
Angiodysplasie war bei 7,7 % der Patient*innen vorbeschrieben, wobei nur bei 1,9 % der
Patient*innen eine hereditare Gerinnungsstérung bekannt war. Fast ein Viertel der
Patient*innen waren praoperativ anamisch. Bis auf die arterielle Hypertonie, die haufiger
in Gruppe B zu verzeichnen war, gab es keine signifikanten Unterschiede in den
Vorerkrankungen zwischen den beiden Gruppen.

Der Euro-Score Il und der STS-Score dienen der Einschatzung des 30-Tages-
Mortalitatsrisikos bei einer kardiochirurgischen Operation durch die Angabe
patient*innenbezogener Risikofaktoren. Der mittlere Euro-Score 1l Wert lag bei 2,0 + 0,6
%, der STS-Score betrug 1,2 £ 0,6. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen, damit waren beide Gruppen als Niedrigrisiko-Kohorte einzustufen.
Auch die praoperativ erhobenen Scores (PRBS, HAS-Bled und PORT-Scores) in Bezug
auf das intraoperative Blutungsrisiko zeigten keine wesentlichen Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen und gaben kein erhéhtes Blutungsrisiko an.

Mehr als die Halfte der Studienteilnehmer*innen waren praoperativ medikamentds mit
ASS behandelt worden. Eine Antikoagulation mit den neuen oralen Antikoagulanzien
(NOAK) erfolgte bei 15,4 % der Patient*innen und 5,8 % der Patient*innen wurden mit
einem Vitamin K Antagonisten therapiert. Die meisten Patient*innen wiesen eine Dyspnoe
nach NYHA Kilasse lll (80,8 % der Patient*innen), sowie eine Angina Pectoris auf. Etwa
10 % waren aufgrund der AKS bereits synkopiert. Es gab auch hier keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf die praoperative

Symptomatik.
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Tab. 11: Vorerkrankungen der Gruppe A und Gruppe B. Die Darstellung der Werte erfolgt

entweder als absolute

und

relative

Haufigkeit

oder

als Mittelwert und

Standardabweichung. Fur den p-Wert wurde ein Signifikanzniveau von p< 0,05 festgelegt
(modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

Insgesamt Gruppe A Gruppe B p- Wert
n=52 n=28 n=24

Vorerkrankungen
Arterielle Hypertonie 43 (82,7%) 26 (92,9%) 17 (70,8%) 0,036
Hyperlipoproteinémie 38 (73,1%) 20 (71,4%) 18 (75%) 0,772
Nikotin Abusus 17 (32,7%) 7 (25%) 10 (41,7%) 0,245
Diabetes mellitus 14 (26,9%) 10 (36,7%) 4 (16,7%) 0,209
Insulinabhéngiger 4 (28,6%) 2 (20%) 2 (50%) 0,520
Diabetes mellitus
COPD 14 (26,9%) 9 (32,1%) 5 (20,4%) 0,532
Anédmie 12 (23,1%) 8 (28,6%) 4 (16,7%) 0,346
Vorhofflimmern 12 (23,1%) 5(17,9%) 7 (29,2%) 0,510
CAVK 10 (19,2%) 4 (14,3%) 6 (25%) 0,483
Koronare Herzkrankheit 7 (13,5%) 4 (14,3%) 3 (12,5%) >0,999
Vorheriger Apoplex 6 (11,5%) 1(3,6%) 4 (16,7%) 0,397
Chronische Niereninsuffizienz 6 (11,5%) 3 (10,7%) 3 (12,5%) >0,999
PAVK 5(9,6%) 1 (3,6%) 4 (16,7%) 0,169
Angiodysplasie 4 (7,7%) 3 (10,7%) 1(4,2%) 0,615
Vorherige PCl/Stents 2 (3,8%) 1 (3,6%) 2 (4,2%) >0,999
Hereditdre Gerinnungsstérung 1(1,9%) 1 (3,6%) 0 (0,0%) >0,999
Scores
EuroScore Il in % 20+0,6 1,9+1,0 20+£1,2 0,869
STS- Score 1,2+ 0,6 1,2+0,7 1,2+ 0,6 0,582
PBRS- Score 1,5+0,6 1,5+0,7 1,5+0,6 0,785
HAS- Bled- Score 26+0,9 26+0,9 25+0,9 0,645
PORTscore in % 33,0+ 141 33,6 +13,5 32,3+151 0,555
Klinische Symptomatik
NYHA | 3 (5,8%) 1 (3,6%) 2 (8,3%) 0,590
NYHA I 5(9,6%) 4 (14,3%) 1(4,2%) 0,358
NYHA Il 42 (80,8%) 21 (75%) 21 (87,5%) 0,309
NYHA IV 2 (3,8%) 2 (7,1%) 0 (0,0%) 0,493
Angina Pectoris 30 (57,7%) 19 (67,9%) 11 (45,8%) 0,109
Synkope 5(9,6%) 3 (10,7%) 2 (8,3%) >0,999
Préaoperative Antikoagulation
ASS 28 (53,8%) 16 (57,1%) 12 (50,0%) 0,606
DAPT-Therapie 1(1,9%) 1 (3,6%) 0 (0,0%) >0,999
VKA 3 (5,8%) 1(3,5%) 2 (8,3%) 0,590
NOAK 8 (15,4%) 5(17,9%) 3(12,5%) 0,190
Legende: CcAVK: cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, COPD: chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, DAPT: Duale Thrombozytenaggregationshemmung pAVK: periphere

arterielle Verschlusskrankheit, PCI: perkutane Koronarintervention
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3.1.2 Praoperative Echokardiographische Parameter

Die praoperativen echokardiographischen Daten sind in Tab. 12 zusammengefasst und
zeigen, dass die Patient*innen der Gruppe B eine starkere Stenosierung der Aortenklappe
hatten, gemessen an der niedrigen KOF, sowie der héheren maximalen und mittleren
Druckgradienten. Die linksventrikulare Pumpfunktion (LVEF) war physiologisch und

unterschied sich zwischen den Gruppen nicht.

Tab. 12: Praoperative echokardiographische Parameter der Gruppe A und Gruppe B. Die
Darstellung der Werte erfolgt entweder als absolute und relative Haufigkeit oder als
Mittelwert und Standardabweichung. Fir den p-Wert wurde ein Signifikanzniveau von p<
0,05 festgelegt (modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

Insgesamt Gruppe A Gruppe B p- Wert
n=52 n=28 n=24

Echokardiographische Daten
KOF (cm? 0,74+£0,19 0,79+0,19 0,69+0,15 0,043
Maximaler Druckgradient 76,2 + 26,5 64,4 + 20,3 879+27,3 <0,001
(mmHg)
Mittlerer Druckgradient 476 £ 154 432+118 53,1+17,7 0,032
(mmHg)
Vmax (m/s) 4,2+0,6 4,105 45+0,6 0,044
LVEF (%) 61,0+ 8,2 60,478 61,6 +£8,9 0,589

Legende: KOF: Klappenéffnungsflache, LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, Vmax: Maximale
Geschwindigkeit tiber der Aortenklappe

3.1.3 Praoperative Laborparameter

Hinsichtlich der praoperativ erhobenen Laborparameter zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Wie aus Tab. 13 ersichtlich, war die
praoperative Thrombozytenzahl normwertig und der Hamoglobinwert lag durchschnittlich
bei 13,2 g/dl. Die Ubrigen Gerinnungsparameter wiesen keine Auffalligkeiten auf. Auch
der Laktatwert war in der Norm. Bezuglich der Laborwerte gab es keine Unterschiede

zwischen den beiden Studiengruppen.
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Tab. 13: Praoperative Laborparameter der Gruppe A und Gruppe B. Die Darstellung der
Werte erfolgt entweder als absolute und relative Haufigkeit oder als Mittelwert und
Standardabweichung. Fur den p-Wert wurde ein Signifikanzniveau von p< 0,05 festgelegt
(modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

Insgesamt Gruppe A Gruppe B p- Wert

n=52 n=28 n=24

Laborparameter

Thrombozytenzahl (10%) | 2146 +39,4 219,7+385 219,7+385 0,338
INR 1,01 £ 0,06 1,01 £ 0,06 1,00 £ 0,07 0,750
aPTT (s) 256 £6,0 26,5+7,6 245+ 3,2 0,250
Hamoglobin (g/dl) 13,2+1,6 13,2+1,7 13,2+1,5 0,931
Leukozyten (g/l) 7,2+1,6 73+15 71+1,7 0,355
Kreatinin (mg/dl) 0,97 £ 0,68 0,87 £0,19 1,09 £ 0,97 0,538
Laktat (mmol/l) 1,07 £ 0,29 1,09 £ 0,32 1,04 £ 0,24 0,859

3.2 Intraoperative Daten und postoperatives Ergebnis

In Tab. 14 sind die intraoperativen Daten der beiden Gruppen dargestellt. Der SAVR
erfolgte in 48,1 % uUber eine mediane Teilsternotomie. Die mittlere Operationszeit,
kardiopulmonale Bypass-Zeit und Aortenklemmzeit waren in beiden Gruppen ahnlich.
Die Korpertemperatur, sowie der Flussigkeitshaushalt unterschieden sich wahrend der
kardiopulmonalen Bypass- Zeit ebenfalls nicht zwischen den beiden Gruppen. Auch die
mittlere KlappengrofRe der eingesetzten Aortenklappe betrug 22,7 mm, was in beiden

Gruppen gleich war (A: 22,9 m versus B: 22,7mm; p=0,778).

Tab. 14: Intraoperative Parameter der Gruppe A und Gruppe B. Die Darstellung der Werte
erfolgt entweder als absolute und relative Haufigkeit oder als Mittelwert und
Standardabweichung. Fur den p-Wert wurde ein Signifikanzniveau von p< 0,05 festgelegt
(modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

Insgesamt Gruppe A Gruppe B p-Wert
n=52 n=28 n=24
Intraoperative Daten
Minimalinvasiver Eingriff 25 (48,1%) 11 (39,3%) 14 (58,3%) 0,266
Klappengréle (mm) 22,7+1,8 229+1,9 227+1,6 0,778
Schnitt-Naht-Zeit (min) 2314 +£28.9 228,7 +38,6 234,7£39,8 0,586
HLM- Zeit (min) 122,8 +24,5 120,4+24,5 125,7 + 24,7 0,438
Aortenklemmzeit (min) 914 + 18,2 89,9+ 16,9 93,2+19,9 0,524
HLM-Flissigkeitsbilanz (ml) | 669,9 £ 938,1 596,1 £ 954,2 756,0 £931,8 0,438
Niedrigste Kérpertemperatur | 33,6 + 1,6 33,9 £0,7 33,3+2,3 0,220
wéhrend CBP (°C)

Legende: CBP: Kardiopulmonale Bypass Zeit, HLM: Herz-Lungen-Maschine
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Die relevanten postoperativen Komplikationen sind in Tab. 15 aufgelistet. Die
haufigste postoperative Komplikation war das Auftreten von
tachyarrhythmischem VHF mit mehr als 50 % der Falle, gefolgt von einem
postoperativem Delir bei einem Viertel der Patient*innen. Obwohl die
postoperative Blutungsrate 15,4 % betrug, war eine Rethorakotomie nur in 9,6
% der Falle notwendig. In 7,7 % der Falle erlitten die Patient*innen postoperativ
einen Apoplex. De Schrittmacherrate betrug 1,9 %. Die 30-Tage-Mortalitat
betrug 1,9 % und nach einem Jahr verstarben 5,6 % der Patient*innen. Die
Rate an postoperativen Komplikationen war nicht unterschiedlich zwischen den

beiden Gruppen.

Tab. 15: Postoperative Komplikationen der Gruppe A und Gruppe B. Die Darstellung der
Werte erfolgt entweder als absolute und relative Haufigkeit oder als Mittelwert und
Standardabweichung. Fur den p-Wert wurde ein Signifikanzniveau von p< 0,05 festgelegt
(modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

Insgesamt  Gruppe A Gruppe B p- Wert

n=52 n=28 n=24
Postoperativer Verlauf
Myokardinfarkt 1(1,9%) 1 (3,6%) 0 (0,0%) >0,999
Erneuter CBP 2 (3,8%) 2 (7,1%) 0 (0,0%) 0,493
CABG 1(1,9%) 1 (3,6%) 0 (0,0%) >0,999
ECMO 1(1,9%) 1 (3,6%) 0 (0,0%) >0,999
Blutung 8 (15,4%) 4 (14,3%) 4 (16,7%) >0,999
Rethorakotomie 5 (9,6%) 3 (10,7%) 2 (8,3%) >0,999
Pneumonie 8 (15,4%) 6 (21,4%) 2 (8,3%) 0,262
Reintubation 2 (3,8%) 1(3,6%) 1(4,2%) >0,999
TAA 28 (563,8%) 12(42,9%) 16 (66,7%) 0,102
Schrittmacher-implantation 1(1,9%) 1(3,6%) 0 (0,0%) >0,999
CPR 2 (3,8%) 2 (7,1%) 0 (0,0%) 0,493
Apoplex 4 (7,7%) 2 (7,1%) 2 (8,3%) >0,999
Delir 13 (25,0%) 9 (32,1%) 4 (16,7%) 0,336
Mortalitat
30- Tage- Mortalitat 1(1,9%) 1 (3,6%) 0 (0,0%) 0,240
Ein Jahres Mortalitat 3 (5,8%) 3 (10,7%) 0 (0,0%) 0,240
Wundinfektion 2 (3,8%) 1(3,6%) 1(4,2%) >0,999

Legende: CABG: Koronararterienbypass, CBP: Kardiopulmonaler Bypass, CPR: Kardiopulmonale
Reanimation, ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung, TAA: Tachyarrythmia absoluta

Wie in Abb. 9 dargestellt, gab es in den ersten 24 Stunden keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich des postoperativen Blutverlustes Uber die Thoraxdrainagen
zwischen den beiden Gruppen (A: 491,2 ml vs. B: 700,7 ml; p=0,255). Auch die Gabe von
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intra- und postoperativen Transfusionsprodukten in Form von Erythrozyten-,
Thrombozytenkonzentraten oder gefrorene Frischplasma war zwischen den beiden

Gruppen nahezu identisch, wie aus der nachfolgenden Abb. 10 zu entnehmen ist.
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Abb. 9: Postoperativer Blutverlust (modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

8- A
1B
6
c
$4-
‘©
<
=
L 2]
S N S S SR
%) @ (%) ) ) Q
RN \oQ ,bOQ @Q 'on \oQ
) S & 2 ) o
< R S R R

Abb. 10: Intra- und postoperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK), Fresh
Frozen Plasma (FFP) und Thrombozytenkonzentraten (TK) (modifiziert nach Hamiko et
al., 2024)
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Die postoperative Beatmungszeit, Verweildauer auf der Intensivstation und der
Gesamtkrankenhausaufenthaltes, sowie die relevanten postoperativen
intensivstationaren Scores (TISS-10 und SAPS-Il) sind in Tab. 16 aufgelistet. Die
Patient*innen wurden im Durchschnitt 22,2 h beatmet und verbrachten 67,3 h auf der
Intensivstation. Der Gesamtkrankenhausaufenthalt betrug 15,6 Tage. Der mittlere TISS-
10 Score betrug 16,2 Punkte und der SAPS-II Score erzielte im Mittel einen Wert von 37,7
Punkten. Es gab keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen im Hinblick auf die
Beatmungszeit, den Intensivstation- und Gesamtkrankenhausaufenthalt, sowie den

intensivstationaren Scores.

Tab. 16: Postoperativer Verlauf der Gruppe A und Gruppe B. Die Darstellung der Werte
erfolgt entweder als absolute und relative Haufigkeit oder als Mittelwert und
Standardabweichung. Fur den p-Wert wurde ein Signifikanzniveau von p< 0,05 festgelegt
(modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

Insgesamt  Gruppe A Gruppe B p- Wert

n=52 n=28 n=24

Zeiten

Beatmungszeit (min) 222+356 178+10,1 17,0x6,5 0,811
ITS Zeit (h) 67,3+68,2 71,3+77,7 548+41,2 0,679
Gesamtkrankenhausaufenthalt 156+£6,6 171277 142+49 0,103
(Tage)

Postoperative Scores

TISS-10 24h 16,2+44 179141 16,4+3,9 0,070
SAPS Il 24h 37,771 349+6,5 43835 0,414

Legende: ITS: Intensivstation, SAPS: Simplified Acute Physiology Score, TISS: Therapeutic Intervention
Scoring System
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Die in Abb. 11 dargestellte postoperative Flussigkeitsbilanz in den ersten postoperativen

24 Stunden unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen.
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Abb. 11: Postoperative Flissigkeitsbilanz in den ersten 24 Stunden (modifiziert nach
Hamiko et al., 2024)

3.3 Verlauf der Laborparameter

Der postoperative Verlauf des Hamoglobinspiegels und der Thrombozytenzahl ist in
Abb. 12 dargestellt. Wie in Abb. 12A veranschaulicht ist, zeigt der Hamoglobinwert sieben
Tage nach der Operation einen signifikanten Abfall in beiden Gruppen, steigt jedoch drei
Monate nach der Operation signifikant an, ohne jedoch die praoperativen Ausgangswerte
zu erreichen. Bei der Betrachtung der Thrombozytenzahl sieht man bereits sieben Tage
nach der Operation in Gruppe B und nach drei Monaten in beiden Gruppen eine Erholung

im Vergleich zum praoperativen Wert (Abb. 12B).
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Abb. 12A-B: Verlauf des Hamoglobinspiegels (A) und der Thrombozytenzahl (B)

Der Verlauf der wichtigsten postoperativen Laborparameter ist in Abb. 13 dargestellt
Gruppe A mit normwertigen HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag- Verhaltnis =2 0,7, Gruppe B mit
auffalligen HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag < 0,7 (modifiziert nach Hamiko et al, 2024)
Betrachtet man den Leukozytenverlauf von praoperativ bis sieben Tage nach der
Operation, so sieht man, wie in Abb. 13A dargestellt, direkt postoperativ einen Anstieg in
beiden Gruppen, der im weiteren Verlauf nicht signifikant abweicht.

Der Kreatininspiegel (Abb. 13B) dagegen zeigt keine wesentlichen Anderungen im

Vergleich zum praoperativen Wert. Zwar weist Gruppe B insgesamt durchschnittlich einen
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etwas hoheren Kreatininspiegel auf, allerdings ist der Unterschied beider Gruppen nicht
statistisch signifikant.

Abb. 13C zeigt den Verlauf des Quickwertes beider Studiengruppen im Vergleich. Der
Quickwert liegt bei beiden Gruppen durchschnittlich innerhalb des Normbereiches und
weist zwischen den beiden Gruppen bis auf den funften postoperativen Tag, an dem der
Wert bei den Patient*innen der Gruppe B signifikant hoher liegt, keine signifikanten
Unterschiede auf.

Der Laktatverlauf ist in Abb. 13D abgebildet. Sowohl praoperativ, als auch intra- und in
den ersten 24h postoperativ zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Auffallig ist, dass der Laktatwert bei beiden Gruppen
intraoperativ einen Anstieg mit erneutem Abfall zeigt und postoperativ in den ersten 24h
erneut einen nicht bedeutsamen Anstieg aufweist. An Tag zwei und drei postoperativ
weisen Patient*innen der Gruppe A signifikant hdhere Werte auf. Insgesamt bewegen sich
jedoch die Lactatwerte in einem normwertigen bis leicht erhdhten Bereich.

Wie in Abb. 13E gezeigt ist, steigt der Bilirubinspiegel in Gruppe A im Zeitverlauf etwas
an und sinkt hingegen in Gruppe B. Vor allem an Tag drei ist der Wert in Gruppe A

signifikant hoher.
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Abb. 13A-E: Verlauf der Laborparameter: Leukozytenverlauf (A), Kreatinverlauf (B),
Quickverlauf (C), Laktatverlauf (D) und Bilirubinverlauf (E) Gruppe A mit normwertigen
HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag- Verhaltnis = 0,7, Gruppe B mit auffaligen HMWM und
VWF:Ac/VWF:Ag < 0,7 (modifiziert nach Hamiko et al., 2024)
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3.3.1 Postoperative Katecholamintherapie

In Abb. 14A und B sind die Verlaufe der Katecholamintherapie mittels Noradrenalin und
Dobutamin sowohl wahrend der OP als auch in den ersten drei postoperativen Tagen
dargestellt. Dabei wurden die maximalen Werte an Noradrenalin vor Beginn der HLM als
auch wahrend der HLM und post-HLM abgebildet. Da Dobutamin erst nach der HLM
begonnen wurde, sieht man hier nur die maximalen Werte nach der HLM und direkt
postoperativ, sowie in den ersten drei postoperativen Tagen. Es zeigte sich ein leichter
Anstieg der Noradrenalindosis in der Gruppe A im Vergleich zu B sechs Stunden
postoperativ, sowie ein leichter Anstieg in Gruppe B gegenuber A 24 Stunden
postoperativ, jedoch ohne statistische Signifikanz (Abb. 14A). Insgesamt war der
Katecholaminbedarf postoperativ als gering zu bezeichnen. Der Dobutaminverlauf war
zwischen den beiden Gruppen fast identisch (Abb. 14B).
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Abb. 14: Veranderung des Noradrenalin- (A) und Dobutaminspiegels (B) intraoperativ bis
drei Tage postoperativ, Gruppe A mit normwertigen HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag-
Verhaltnis = 0,7, Gruppe B mit auffaligen HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag < 0,7 (modifiziert
nach Hamiko et al., 2024)
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3.4 VWEF Parameter

Abb. 15A-E zeigen den Verlauf des von Willebrand Faktor Antigens (VWF:Ag) (Abb. 15A),
der von Willebrand Faktor Aktivitat (VWF:Ac) (Abb. 15B), die Ratio von VWF Aktivitat zu
Antigen (VWF:Ac/VWF:Ag ratio) (Abb. 15C), den Verlauf von von Willebrand Faktor
Ristocetin Cofaktors (VWF:Rco) (Abb.15D) und des VWF:Rco/VWF:Ag Ratios
(Abb. 15E) sowohl praoperativ, sowie sieben und drei Monate postoperativ nach
erfolgtem Ersatz der Aortenklappe. In beiden Gruppen zeigten die VWF:Ag- und VWF:Ac-
Spiegel sieben Tage postoperativ einen signifikanten Anstieg im Vergleich zum
praoperativen Wert. Drei Monate postoperativ kommt es wieder zu einem signifikanten
Abfall der VWF:Ag- und VWF:Ac-Werte nahezu auf das praoperative Niveau. Sowohl
praoperativ, als auch 7 Tage postoperativ sind die Werte an VWF:Ag und VWF:Ac bei
Patient*innen der Gruppe B signifikant hoher, drei Monate postoperativ besteht jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Bei der Ratio VWF:RCo
zeigt sich ein ahnlicher Verlauf (Abb. 15D).

Betrachtet man den Verlauf der VWF:Ac/VWF:Ag-ratio, welche in Abb. 15C dargestellt ist,
so sieht man praoperativ einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen,
der Wert ist in Gruppe B signifikant niedriger. Beide Gruppen zeigen einen signifikanten
Anstieg der VWF:Ac/VWF:Ag und der VWF:Rco/VWF:Ag Rationes an Tag 7 postoperativ.
Drei Monate postoperativ ist dieser Anstieg nur bei der VWF:Ac/VWF:Ag Ratio und in

Gruppe B zu sehen.
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Abb. 15A-E: Verlauf von VWF-Parameter: VWF:Ag (A), VWF:Ac (B), VWF:Ac/VWF:Ag
Ratio (C), VWF:RCo (D) und VWF:RCo/VWF:Ag Ratio (E) Gruppe A mit normwertigen
HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag- Verhaltnis = 0,7, Gruppe B mit auffaligen HMWM und
VWF:Ac/VWF:Ag < 0,7 (modifiziert nach Hamiko et al., 2024)
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3.4.1 VWF Multimeranalyse

In Abb. 16A-D sind die relativen Veranderungen von HMWM (Abb. 16A), IMWM
(Abb. 16B) und LMWM (Abb. 16C), sowie das Verhaltnis von HMWM zu der Summe aus
IMWM und LMWM (Abb. 16D) praoperativ, sowie sieben und drei Monate postoperativ
dargestellt. Ein Verlust von HMWM wurde bei 20 von 52 Patient*innen (38,5 %)
praoperativ nachgewiesen und war in Gruppe B signifikant héher. Patient*innen der
Gruppe B zeigten einen signifikanten Anstieg des HMWM-Levels sowohl sieben Tage als
auch drei Monate postoperativ (Abb. 16A). Zu diesen Zeitpunkten zeigten die IMWM-
Levels einen signifikanten Abfall in beiden Gruppen, jedoch war dieser Abfall in Gruppe A
geringer (Abb. 16B). Der LMWM-Level zeigt einen signifikanten Abfall in Gruppe B im
Vergleich zum praoperativen Wert. In Gruppe A war dieser Abfall lediglich zwischen dem
praoperativen Zustand und Tag 7 postoperativ zu beobachten, zwischen Tag 7 und 3
Monaten postoperativ kam es in der Gruppe A zu einem erneuten Anstieg des LMWM-
Levels (Abb. 16C). Ein signifikanter Anstieg der HMWM/(IMWM+LMWM)-Ratio war
postoperativ bei Patient*innen der Gruppe B zu beobachten (Abb. 16D). In Gruppe B
waren die Werte praoperativ und sieben Tage nach der Operation signifikant niedriger als

in Gruppe A, erreichten jedoch die Level von Gruppe A drei Monate postoperativ.
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Abb. 16A-D: Darstellung der Ergebnisse aus der Multimeranalyse mit HMWM-Verlauf
(A), IMWM-Verlauf (B), LMWM-Verlauf (C) und der HMWM / (IMWM+LMWM) Ratio (D)
Gruppe A mit normwertigen HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag- Verhaltnis =2 0,7, Gruppe B mit
auffaligen HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag < 0,7 (modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

In Abb. 17A-D sind die relativen Veranderungen der VWF:CBA (Abb. 17A), sowie der
VWF:CBA/VWF:Ag-Ratio (Abb. 17B), des Verhaltnisses von VWF-pp/VWF:Ag
(Abb. 17C) und der FVIII/VWF:Ag-Ratio (Abb. 17D), praoperativ, am Tag 7 nach und drei
Monate nach der Operation veranschaulicht.

Ein signifikanter Anstieg von VWF:CBA zum praoperativen Wert ist in beiden Gruppen an
Tag sieben postoperativ zu sehen, und drei Monate postoperativ lediglich in Gruppe A.
VWEF:CBA ist drei Monate postoperativ in Gruppe B hdher als in Gruppe A (Abb. 17A).
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Was die VWF:CBA/VWF:Ag-Ratio anbelangt (Abb. 17B), wiesen die Patient*innen der
Gruppe B vor dem SAVR signifikant niedrigere Werte auf. In beiden Gruppen kommt es
zu einem signifikanten Abfall an Tag sieben postoperativ und erneutem Anstieg drei
Monate nach der Operation. Drei Monate postoperativ ist die VWF:CBA/VWF:Ag-Ratio in
Gruppe B sogar hoher als praoperativ.

Die VWF:pp/VWF:Ag-Ratio zeigt ein ahnliches Verhalten, dabei kommt es in beiden
Gruppen zu einem signifikanten Abfall am siebten postoperativen Tag und einem
erneuten Anstieg drei Monate nach der Operation. Drei Monate postoperativ sind keine
Unterschiede im Vergleich zu den praoperativen Werten zu sehen (Abb. 17C).

Das Verhaltnis von FVIII/VWF:Ag zeigt ebenfalls einen signifikanten Abfall am siebten
postoperativen Tag im Vergleich zu praoperativ, allerdings stieg die Ratio lediglich in
Gruppe B drei Monate nach der Operation im Vergleich zum ersten postoperativen Wert
an. Das FVIII/VWF:Ag-Verhaltnis war in Gruppe A drei Monate postoperativ sogar
niedriger als der praoperativen Wert (Abb. 17D).
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Abb. 17A-D: Relative Veranderungen der VWF-Kollagenbindungsaktivitat (VWF:CBA;
A), sowie der VWF:CBA/VWF:Ag-Ratio (B), des Verhaltnisses von VWF-Propeptid zu
VWF:Ag (VWF:pp/VWF:Ag-Ratio; C) und des Verhaltnisses der Faktor-VIII-Aktivitat zu
VWF:Ag, Gruppe A mit normwertigen HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag- Verhaltnis = 0,7,
Gruppe B mit auffalligen HMWM und VWF:Ac/VWF:Ag < 0,7 (modifiziert nach Hamiko et

al., 2024)

3.5 Echokardiographische Parameter im Verlauf und Korrelation mit VWF-Parametern

Die postoperative Funktion der Klappenprothese wurden durch die Ermittlung der
maximalen Druckgradienten (Pmax in mmHg) evaluiert. Diese wurde in Abb. 18
dargestellt. Wie aus der Abbildung zu entnehmen ist, ist ein signifikanter Abfall des Pmax-
Werts in beiden Gruppen sowohl sieben Tage als auch drei Monate postoperativ zu

beobachten. Praoperativ war der Pmax-Wert in Gruppe B signifikant hoher gewesen als

Gruppe A.
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Abb. 18: Veranderung des maximalen Aortendruckgradienten (Pmax) zwischen pra- und
postoperativ (modifiziert nach Hamiko et al., 2024)

Die Korrelation zwischen HMWM, der HMWM/(LMWM+IMWM)-Ratio und der
VWF:Ac/VWF:Ag-Ratio mit den echokardiographischen Parameter sind in Abb. 19A-D
dargestellt. Wahrend HMWM negativ mit dem Pmax-Wert (Abb. 19A) und positiv mit der
KOF (Abb. 19B) korreliert, zeigt die HMWM/(LMWM+IMWM)-Ratio eine negative
Korrelation mit dem Pmean-Wert (Abb. 19C). Ebenso war eine negative Korrelation
zwischen der VWF:Ac/VWF:Ag-Ratio und dem Pmean-Wert zu beobachten (Abb. 19D).
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Abb. 19: Korrelation zwischen maximaler Aortendruckgradient (Pmax) und HMWM (A),
zwischen der Aortenklappendffnungsflache (KOF) und HMWM, dem mittleren
Aortendruckgradienten (Pmean) und der HMWM/(IMWM+LMWM) Ratio (C) und der
VWEF:Ac/VWF:Ag Ratio (D) (modifiziert nach Hamiko et al., 2024)
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4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang von HMWM vor und nach SAVR, sowie
den Einfluss des erworbenen VWF Mangels, auf postoperative Blutungskomplikationen
bei Patient*innen mit schwerer AKS, die sich einem SAVR unterziehen, zu untersuchen.
Des Weiteren wurde eine mogliche Korrelation zwischen echokardiographischen
Parametern und verandertem VWF-Multimer Gberpruft. Hierzu wurde das neue H5VWM

Kit-System eingesetzt.

4.1 Studienaufbau- und Design

In dieser monozentrischen, prospektiven Beobachtungsstudie wurde im Zeitraum von
Januar 2018 bis April 2019 eine VWF Multimeranalyse vor und zweimal nach SAVR bei
insgesamt 55 Patient*innen  durchgefuhrt, um mogliche Korrelationen zu
Blutungskomplikationen und echokardiographischen Daten zu untersuchen. Die Analyse
der Blutproben erfolgte einheitlich mittels des H5VWM- MultimerAnalyse-Kits, welches
bisher nicht in der Routinediagnostik etabliert ist. Der Beobachtungszeitraum betrug
insgesamt drei Monate. Dies stellt im Vergleich zu anderen Studien wie z.B. von Grodecki
et al. (2019) einen langeren Nachbeobachtungszeitraum dar. Grodecki et al., fihrten eine
Studie zum Vergleich der VWF-Strukturen und deren Blutungskomplikationen bei
Patient*innen mit AKS und anschlieBender TAVI oder SAVR durch. Hier betrug der
Nachbeobachtungszeitraum nur drei Tage postoperativ.

Eine Multimeranalyse und eine echokardiographische Untersuchung fand praoperativ,
sowie sieben und drei Monate postoperativ statt. Der dreimonatige
Nachbeobachtungszeitraum ergab sich aus der Tatsache, dass die Patient*innen sich zu
diesem Zeitpunkt zu Kontrollzwecken in der kardiochirurgischen Ambulanz vorstellten.
Drei Patient*innen mussten postoperativ aus der Studie ausgeschlossen werden, da sie

intraoperativ einen Bypass erhielten.

4.2 Patient*innenkollektiv und Vergleichbarkeit der Gruppen
Das hier untersuchte Patient*innenkollektiv bildete einen reprasentativen Querschnitt
durch die Gesamtheit der herzchirurgischen Patient*innen, da diese gut mit anderen

Studien vergleichbar waren. Als Ausschlusskriterium galt aufgrund der Vergleichbarkeit



90

der Daten ein kombinierter SAVR zusammen mit bspw. einer Bypassoperation. Des
Weiteren wurden Patient*innen ausgeschlossen, die unter achtzehn Jahren alt waren,
oder nicht in die Studie einwilligen wollten, oder konnten. 53,8 % der in der Studie
untersuchten Patient*innen waren mannlich, 46,2 % weiblich. Die Geschlechterverteilung
deckt sich mit der Zahl, die in der Literatur bekannt ist. So hatten Beckmann et al. (2018)
berichtet, dass 43 % der Patient*innen, die sich einer Herzklappenoperation unterzogen
weiblich und 57 % mannlich seien. In der PARTNER-3-Studie von Mack et al. (2019)
wurden 1000 Patient*innen mit schwerer Aortenklappenstenose und niedrigem
Operationsrisiko hinsichtlich des Komplikationsrisikos zwischen TAVI und SAVR
verglichen. Hier waren sogar 71,1 % der Patient*innen mannlich. Betrachtet man das
Durchschnittsalter der aktuellen Studie, so deckt sich der Durchschnittsalter in unserer

Studie mit 67,9 Jahre mit denen Daten aus der Literatur.

4.3 Vorerkrankungen

In der hier vorliegenden Studie stellt die arterielle Hypertonie mit Gber 80 % die haufigste
Vorerkrankung dar. Eine Korrelation zwischen kardiovaskularen Erkrankungen, wie bspw.
Ventrikelseptumdefekten, hypertrophe kardiovaskulare Myopathien und der dadurch
ausgelosten vermehrten Scherkraftbelastung mit einem erhdhten Risiko fur ein aVWS ist
schon langer bekannt (Tiede, 2012). Ursachlich liegt die Inaktivierung der funktionellen
hochwirksamen HMWM des VWF in den vermehrt auftretenden Scherkraften bei
hochgradiger AKS begrundet: Hierdurch kommt es zu einer Konformationsanderung des
VWF und einer Freilegung der Bindungsstelle fur die Protease ADAMTS13. Die
proteolytische Spaltung des HMWM, also der aktivsten Form des VWF, fuhrt zum Verlust
der funktionellen Aktivitat (Egger et al., 2013). Weitere Pathologien, welche eine
vermehrte Scherkraftbelastung auslésen, wie zum Beispiel eine arterielle Hypertonie,
werden diskutiert, obgleich es andererseits Hinweise auf eine VWF- Erh6hung aufgrund
einer vermehrten Endothelschadigung bei diesen Patient*innen gibt, so, dass weitere
Studien erforderlich sind um den Zusammenhang zwischen aVWS und arterieller
Hypertonie genauer zu untersuchen (Horiuchi, 2018; Lip und Blann, 1997). Eine arterielle
Hypertonie kdnnten den Funktionsverlust der HMWM also mdglicherweise aggravieren,
jedoch unterstitzen die hier erhobenen Daten dies nicht, da die Patient*innen in Gruppe

B weniger haufig von dieser Vorerkrankung betroffen waren. Es gibt einige
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Vorerkrankungen, die mit einem hoheren intra-, sowie postoperativen Blutungsrisiko
vergesellschaftet sind, Einfluss auf die VWF-Konzentration haben, oder das postoperative
Outcome verschlechtern kdnnen. So fanden Bartholo et al. (2014) einen Zusammenhang
zwischen einer COPD und erhéhten VWF-Werten. Willeit et al. (2013) beschrieben
erhohte VWF-Spiegel in Zusammenhang mit einer KHK. Auch Ai-Gou Xu et al. sahen
2012 einen Zusammenhang zwischen erhohten Plasma VWF-Spiegeln und einer KHK.
Mittlerweile gibt es einige Studien, die Plasma VWF als Marker flr Endothelschadigungen
und — dysfunktionen betrachten und davon ausgehen, dass eine VWF Erhéhung eine
endotheliale Dysfunktion oder eine Schadigung des Endothels widerspiegelt (Willeit et al.,
2013; Lip und Blann, 1997; Vischer et al., 2005). Generell zeigt sich bei Krankheitsbildern
mit endothelialer Zellschadigung, wie bspw. beim VHF, Myokardinfarkt, oder KHK oftmals
ein Missverhaltnis zwischen erhéhtem VWF und erniedrigtem ADAMTS13 (Akyol et al.,
2016). Ob VWF-Abnormalitaten lediglich eine Folge der Endothelschadigungen sind, oder
auch einen Einfluss auf die Pathogenese von KHK, VHF und weitere Erkrankungen haben
kénnen, ist nicht abschlieRend geklart (Willeit et al., 2013).

Hinsichtlich des NYHA-Stadiums zeigten sich bei unseren Patient*innen in Gruppe A und
B keine signifikanten Unterschiede. Bei ca. 80 % der Patient*innen wurde ein NYHA
Stadium Il festgestellt. Bei Mack et al. (2019) wiesen lediglich 23,8 % ein NYHA Stadium
[Il oder IV auf. Die Patient*innen von Mack et al. waren durchschnittlich etwas alter als in
unserem Patient*innenkollektiv: 73,6 Jahre bei Mack et al., versus 67,9 Jahren in der hier
durchgefuhrten Studie. In unserer Studie hatten die Patient*innen im Vergleich zu Mack
et al. eine reduziertere EF (66,2 % bei Mack et al. versus 61 % in der hier vorliegenden
Studie) und ein leicht ausgepragteres Aortenklappenvitium, wie spater erlautert, sodass
dies auch die Ursache fir die schlechtere Belastbarkeit der Patient*innen darstellen
konnte. Auffallig ist auch, dass sich die Anzahl der Patient*innen mit COPD unterschied.
Wahrend in unserer Studie 26,9 % des Patient*innenkollektivs an einer COPD erkrankt
war, waren es bei Mack et al. nur 6,2 (%. Die schlechtere Lungenfunktion und somit
verminderte Belastbarkeit unserer Patient*innen aufgrund ihrer Vorerkrankung kénnte
einen weiteren Erklarungsansatz fur die Unterschiede in den NYHA Stadien liefern.
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4.4 Praoperative Scores

Im hier vorliegenden Patient*innenkollektiv lag der STS bei durchschnittlich 1,2 und der
EuroSCORE II bei durchschnittlich 2,0. Damit waren die Werte ahnlich wie bei der durch
Mack et al., (2019) durchgeflhrten Studie und unser Patient*innenkollektiv wies somit
ebenfalls ein eher niedriges Operationsrisiko auf. Mack et Al. bestimmten fur ihr
Patient*innenkollektiv den STS (durchschnittlich 1,9)- und den EuroSCORE Il
(durchschnittlich 1,5). Der STS und EuroSCORE Il unterschied sich nicht signifikant
zwischen Gruppe A und B, so, dass von einem vergleichbar niedrigen Operationsrisiko
ausgegangen werden kann.

Der Has Bled und PortScore dienen zur praoperativen Einschatzung des Blutungsrisikos.
Pisters et al. entwickelten den Has Bled Score 2010 zur Risikostratifizierung des
Blutungsrisikos bei Patient*innen mit VHF. In unserem Patient*innenkollektiv litten 23,1 %
der Patient*innen an einem VHF, hiervon 29,2 % in Gruppe B und 17,9 % in Gruppe A.
Zwischen den beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied im Has Bled
Score, so, dass von einem vergleichbaren praoperativen Blutungsrisiko ausgegangen
werden kann. Der Portscore wurde 2017 von Klein et al. zur Einschatzung des
perioperativen Transfusionsbedarfs von erwachsenen Patient*innen die sich einer
herzchirurgischen Operation unterziehen, entwickelt. Hierbei wurden 20036 Patient*innen
untersucht. 73 % hiervon unterzogen sich einer Bypassoperation oder einem
Herzklappenersatz, weshalb sich dieser Score gut zur Einschatzung des
Transfusionsbedarf in der hier vorliegenden Studie eignet. Auch in diesem Score
unterschieden sich die beiden Gruppen unseres Patient*innenkollektivs nicht signifikant,
so, dass auch hier von einem ahnlichen perioperativen Transfusionsbedarf und somit

Blutungsrisikos ausgegangen werden kann.

4.5 Laborparameter und perioperativer Verlauf

Altere Patient*innen sind generell anfélliger fir eine Anamie. Bei einer schweren AKS
besteht zusatzlich ein erhdhtes Anamierisiko aufgrund der zumeist bestehenden
medikamentdsen Antikoagulationstherapie. Hinzu kommt  die vermehrte
Scherkraftbelastung Uber der stenosierten AK. Durch die Scherkrafte kann es zu einem
aVWS vom Typ 2A kommen. Eine Anamie ist demzufolge eine haufige

Begleiterscheinung einer schweren AKS und kann mit einem erhoéhten Risiko fur
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Blutungskomplikationen, aber auch Uber eine verminderte Oxygenierung des Gewebes,
bei vermindertem Herzzeitvolumen, mit einer schlechteren kardiovaskularen Prognose
und einem schwereren Krankheitsverlauf assoziiert sein (Nagao et al., 2019). Die
Hamoglobinwerte unserer Patient*innen lagen mit durchschnittlich 13,2 g/dl eher im
niedrigen bis anamischen Bereich, somit lag keine schwere Anamie vor. Nagao et al.
(2019) fanden einen Zusammenhang zwischen dem Mortalitatsrisiko und Risiko fur
Blutungskomplikationen bei Patient*innen mit AKS mit schwerer und moderater Anamie.
Eine leichte Anamie war bereits mit einer schlechteren Prognose verbunden. Ein erhohtes
Risiko fur schwere oder lebensbedrohliche Blutungen fand sich jedoch nur in der Gruppe
mit moderater oder schwerer Anamie, so, dass in unserem Patient*innenkollektiv nicht
von einem erhohten anamiebedingten Blutungsrisiko auszugehen ist.

Ein Abbauprodukt des Hamoglobins ist das Bilirubin. Der Verlauf des solchen
unterscheidet sich am dritten postoperativen Tag signifikant zwischen Gruppe A und B.
Eine postoperative Erhdhung des Bilirubinspiegels kann verschiedene Grinde haben.
Unter anderem kann eine erhohte intraoperative Zeit an der HLM oder eine vermehrte
Transfusion von EK eine Hamolyse beglnstigen. Bei Letzterer gibt es verschiedene
Transfusionsreaktionen, die eine Hamolyse Uber die Bildung von AntikOrpern aggravieren
konnen (Sharma et al., 2011). Durch die Anwendung einer HLM kommt es zur
mechanischen Zerstérung von Erythrozyten, dadurch zum Untergang der Solchen und
somit zu einem Anstieg des Bilirubins (Passaroni et al., 2015). Die Patient*innen in
Gruppe B wiesen erhdhte Bilirubinspiegel auf und zeigten intra- und postoperativ einen
leicht erhohten Erythrozyten Transfusionsbedarf, welcher die Unterschiede in den
Bilirubinspiegeln erklaren konnte. Die Zeit an der HLM war durchschnittlich jedoch sogar
etwas kurzer. Da das Bilirubin tber die Leber abgebaut wird, findet man im Verlauf eine
Normalisierung der Werte (Roche und Kobos, 2004).

Wie eine Studie von Lu et al. zeigte, kann Bilirubin selbst einen Einfluss auf die
proteolytische Spaltung von VWF durch ADAMTS13 nehmen und dies inhibieren, so, dass
intakte HMWM vorliegen und eine geringere Blutungsneigung erwartbar ware. Ein
erniedrigter ADAMTS13 Spiegel scheint nach aktueller Studienlage ein Risikofaktor fir
Myokardinfarkt, Apoplex oder andere thrombotische Ereignisse sein (Lu et al., 2015).

Mdglicherweise liefert dies einen Erklarungsansatz daftr, warum die Patient*innen in
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Gruppe B trotz Hinweisen auf eine Hamolyse nicht an vermehrten Blutungskomplikationen
litten.

Der Quickwert als Parameter des extrinsischen Gerinnungswegs war in unserer Studie
bereits am ersten postoperativen Tag normwertig. Er Uberprift vor allem die
Gerinnungsfaktoren 1l, V, VIl und X und dient klinisch als indirekter Marker der
Lebersyntheseleistung. VWF bindet und schutzt Faktor VIII im Plasma, wodurch dieser
vor proteolytischem Abbau geschitzt wird. Da Faktor VIII nicht Gber den Quickwert erfasst
wird, besteht kein direkter Zusammenhang zwischen dem Quickwert und Faktor VIII. Der
Quickwert wird indirekt als Lebersyntheseparameter im klinischen Alltag verwendet.
Normale Werte gehen meist mit einer guten Lebersyntheseleistung einher. Weitere
Studien waren erforderlich um zu eruieren, ob ein normwertiger Quickwert trotz
veranderter VWF- Muster moglicherweise als indirekter Hinweis auf kompensatorische
Mechanismen in der postoperativen Hamostase gewertet werden kann.

Patient*innen mit AKS sind aufgrund der haufig bestehenden Therapie mit
Plattchenaggregationshemmern wie bspw. ASS (53,8% unseres Patient*innenkollektivs)
anfallig fur eine verminderte Thrombozytenfunktion. Oury et al. (2020) untersuchten
Biomarker, welche mit einer schweren AKS vergesellschaftet sind. Hier zeigte sich, dass
Thrombozyten an der Progression der AKS beteiligt sein kdonnen, da sie den
Kalzifikationsprogress Uber eine Forderung der Zellmineralisation, sowie Uber eine
Aktivierung von Immunzellen und daruber eine vermehrte Entzundungsreaktion,
ungunstig beeinflussen kdnnen. Die vollstandige Rolle der Thrombozyten bei der Genese,
sowie dem Verlauf von Patient*innen mit AKS ist noch nicht abschlieRend geklart, jedoch
nimmt die Hamostase eine wichtige Rolle bei der Evaluation des perioperativen
Blutungsrisikos ein. 2021 untersuchten Komosa et al. 24 Patient*innen, die sich einer
TAVI oder einem SAVR unterzogen. Hier zeigte sich bei Patient*innen mit SAVR eine
ausgepragtere Thrombozytenreaktion auf die durch die Operation ausgeldste Verletzung.
Die Thrombozytenzahlen wurden praoperativ, sowie am ersten, zweiten und dritten
postoperativen Tag erfasst. Interessanterweise kam es im Verlauf der ersten drei
postoperativen Tage durch die Thrombozytenreaktion weiterhin zu einem Abfall der
Thrombozytenwerte. In unserer Studie erfolgte eine langere Nachbeobachtungszeit, so,
dass wir am siebten postoperativen Tag bereits einen Anstieg der Thrombozytenzahlen

auf das praoperative Niveau, bzw. in Gruppe B sogar etwas dariber verzeichnen konnten.
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Nach drei Monaten waren die Thrombozytenwerte in unserer Studie sogar hoher als
praoperativ, was wohl auf die verminderte Scherkraftbelastung zurtckzufihren ist.
Durchschnittlich lagen die Thrombozytenwerte bei Komosa et al. bei 210.000/ ul
praoperativ. Dies deckt sich mit den praoperativen Werten unseres
Patient*innenkollektivs.

Eine Dysfunktion der Thrombozyten wird, wie bereits ausgefuhrt, durch Scherstress und
die damit einhergehende veranderte Hamodynamik, jedoch auch durch einen HMWM-
Verlust aggraviert (Panzer et al., 2010; O'Brien et al., 1995). In einigen Studien, die dies
nachweisen konnten, wurden hierzu verschiedene Funktionsanalysen der Thrombozyten
durchgefuhrt. Ein bekannter Funktionstest hierzu ist der PFA- 100 (Platelet Function
Analyser 100). Hierbei wird die Bindung der Thrombozyten am Subendothel simuliert und
dadurch in-vitro die primare Hamostase erfasst (Pareti et al., 2000; Steinlechner et al.,
2011; Weinstein et al., 1988). Leider haben wir in unserer Studie keine funktionelle
Thrombozytenanalyse durchgefliihrt, da unser Fokus eher auf der VWF-Analyse lag.

Bei Gruppe A konnte im Gegensatz zu Gruppe B kein signifikanter Anstieg der
Thrombozytenzahl sieben Tage nach SAVR beobachtet werden, sodass dieser nicht
ausschlielich in der postoperativen Akutphasenreaktion begrindet, sondern auch auf
eine geringe Scherbelastung und damit eine geringere Thrombozytenaktivierung und
VWEF-Entfaltung zurtickzufihren zu sein scheint. Eine Normalisierung der HMWM durch
Ersatz der Klappe und somit Linderung der Scherkraftbelastung scheint daher auch in
unserem Patient*innenkollektiv einen Einfluss auf den Anstieg der Thrombozytenzahl zu
haben, da diese zu einer geringeren Thrombozyten-Clearance fuhren (Natorska et al.,
2016; Foy et al., 2022). In beiden Gruppen stieg die Thrombozytenzahl drei Monate nach
SAVR interessanterweise an, was auf eine gewisse langfristige Erholung in beiden
Gruppen hinweist und moéglicherweise auch das ahnlich niedrige Blutungsrisiko in der hier
durchgefuhrten Studie erklart.

Eine Metaanalyse von Jiritano et al. (2019) zeigte, dass thrombozytopeniebedingte
unerwinschte Ereignisse haufiger bei Patient*innen auftraten, die sich einer TAVI statt
einem SAVR unterzogen. Dies kdnnte unter anderem auf eine niederschwelligere
prohamostatische Therapie, wie beispielsweise Thrombozytentransfusionen nach SAVR
zuruckzufihren sein. In einer Beobachtungsstudie von Fanning et al. (2023) ergab sich

jedoch eine vermehrtes Thromboserisiko bei TAVI im Vergleich zu SAVR. Eine
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randomisierte Kontrollstudie von Steinlechner et al. (2011) zeigte, das eine verlangerte
Kollagen-Adenosin-Diphosphat-Verschlusszeit (CADP-CT) auf eine Thrombozyten-
funktionsstérung bei schwerer AKS hinweist. Hier kdnnte ein Einsatz von Desmopressin
hilfreich sein. Fur Patient*innen mit AKS und aVWS die sich einem SAVR unterziehen,
reduziert eine Gabe von Desmopressin das perioperative Blutungsrisiko, sowie den
Transfusionsbedarf (Despotis et al., 1999; Fanning et al., 2023).

Vor allem Patient*innen mit eingeschrankter Thrombozytenfunktion profitieren von einer
praoperativen Desmopressin Gabe (Steinlechner et al., 2011). Zusatzlich besserte die
Gabe von Desmopressin und FVIII/VWF- Konzentrat vorubergehend die Blutungszeit und
die Faktorkonzentration bei Patient*innen mit aVWS, die sich Operationen wie bspw.
Zahnextraktionen oder abdominellen Eingriffen unterziehen mussten (Federici et al.,
1998).

Desmopressin wirkt Uber eine Stimulation des Endothels und bewirkt so eine Freisetzung
von VWF in das Blutplasma. Hierdurch kommt es zu einer Freisetzung von intakten
HMWM und zu einer Verstarkung der Thrombozytenaggregation (Lethagen, 1994). Daher
kann ein frihzeitiger Einsatz von Desmopressin gegebenenfalls den Einsatz von weiteren
Gerinnungs- und Transfusionsprodukten und die damit einhergehenden Risiken
reduzieren. Jedoch ist der Einsatz von Desmopressin in der Herz- und Gefalichirurgie an
einigen Einschrankungen gebunden. Hierzu zahlen, bspw. eine Volumenrestriktion
aufgrund der Gefahr einer Hyponatridamie. Dies kann zu einem erhdhten Risiko flr
Herzkreislaufversagen aufgrund einer Flussigkeitsiberladung, sowie zu neurologischen
Komplikationen wie Krampfanfallen oder einem zerebralen Odem fiihren (Mongan und
Hosking, 1992). Daher sollte eine Nutzen-Risiko-Abwagung vor Gabe von Desmopressin
bei Patient*innen mit schwerer AKS erfolgen. Hinsichtlich des Operationsverfahrens
wurde bei 48,1 % der untersuchten Patient*innen eine Teilsternotomie durchgeflhrt.
Interessanterweise waren es in Gruppe A 39,3 % und in Gruppe B 58,3 % der
Patient*innen. Eine Teilsternotomie geht mit einer niedrigeren Komplikationsrate und
weniger Blutungskomplikationen, sowie geringerem Bedarf an Transfusionsprodukten bei
trotzdem guten hamodynamischen Resultaten einher. Moglicherweise ist das gewahlte
Operationsverfahren daher ein Grund, warum unser Patient*innenkollektiv trotz
veranderter HMWM-Spiegel vergleichsweise wenig Blutungskomplikationen aufwies (Sef

et al., 2021). Fast 60 % der Patient*innen mit praoperativ veranderten HMWM erhielten
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ihren SAVR mittels einer oberen Teilsternotomie. Auch grolere Herzoperationen sind auf
diesem Wege teilweise ganzlich ohne erhohten Blutverlust oder Transfusionsbedarf
mdglich (Bolliger et al., 2012; Mikkelsen et al., 2011; Sucker et al., 2010). Postoperative
Blutungen traten bei 15 % der hier untersuchten Patient*innen auf. Bendayan et al
untersuchten 2020 ein Patient*innenkollektiv von Gber 1000 Patient*innen mit schwerer
AKS Uber 70 Jahre, die sich einer SAVR oder TAVI unterzogen auf postoperative
Blutungskomplikationen. Hierbei wurde zwischen lebensbedrohlichen, schweren
Blutungen mit klinisch auffindbarer und ohne auffindbare Ursache unterschieden.
Schwere Blutungen wurden definiert als solche, die bspw. einen hypovolamischen Schock
auslosten oder eine Rethorakotomie verursachten. Die Patient*innen waren
durchschnittlich 81,3 Jahre alt und damit alter, als in dieser Studie, da ein Zusammenhang
zwischen Frailty und Blutungskomplikationen untersucht werden sollte. Bei einem
isolierten SAVR ergaben sich bei 12% der Patient*innen lebensbedrohliche oder schwere
Blutungskomplikationen Eine Blutung im Rahmen eines postoperativen Hamoglobin- (Hb-
) Abfalls war bei 42 % der Patient*innen beobachtbar. Bei 18 % der Patient*innen war
eine Reintervention, wie bspw, eine Rethorakotomie notwendig. In dem bei uns
vorliegenden Patient*innenkollektiv traten weniger lebensbedrohliche Blutungsereignisse
auf. Eine Rethorakotomie war nur in 9,6 % der Falle notwendig. Interessanterweise waren
prozentual mehr Patient*innen in Gruppe A von dieser Komplikation betroffen, als in
Gruppe B. Die von uns untersuchten Patient*innen waren durchschnittlich deutlich jinger.
Da das Alter und die damit hohere Pravalenz einer Frailty laut Bendayan et al. (2020) mit
dem Blutungskomplikationsrisiko zu korrelieren scheint, leidet unser vergleichsweise
junges Patient*innenkollektiv seltener an Blutungskomplikationen. Beachtlich ist hierbei,
dass sich die Komplikationen nicht wie erwartet zwischen Gruppe A und Gruppe B
unterschieden. Mazur et al. (2020) untersuchten den Einfluss von VWF und
Blutungskomplikationen bei Patienten mit schwerer AKS oder Mitralklappenstenose, die
sich einer Operation unterzogen. Dort war bei 6 % der Patient*innen eine Rethorakotomie
aufgrund einer Blutungskomplikation notwendig.

Die Pravalenz abnormaler VWF-Multimere, wie beispielsweise im Rahmen des aVWS Typ
2A bei Patient*innen mit schwerer AKS, wird in der Literatur auf zwischen 33 % und Uber
80 % geschatzt. Genauere Angaben hierzu sind noch Gegenstand aktueller Forschungen
(Bolliger et al., 2012; Casonato et al., 2011; Mikkelsen et al., 2011). Veranderte HMWM
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kamen in unserer Studie bei 38,5 % der Patient*innen vor, fuhrten hier jedoch nicht zu
erhohten Blutungskomplikationen und auch nicht zu einem vermehrten intra- oder
postoperativen Transfusionsbedarf in den ersten 24 Stunden. Insbesondere fanden wir
jedoch keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Menge der bendtigten
Transfusionsprodukte zwischen Gruppe A und B. Die meisten Transfusionspraparate
werden postoperativ frih verabreicht. Daher scheinen praoperativ abnormale VWF-
Multimere vor allem fur frihe Blutungskomplikationen von Bedeutung zu sein, wahrend
sie fUr spatere Blutungen wahrscheinlich eher zu vernachlassigen sind. In unserer Studie
konnten wir zeigen, dass der praoperative Verlust von HMWM in unserer
Studienpopulation keinen Einfluss auf die postoperative Blutung innerhalb der ersten 24
Stunden nach einem SAVR hatte. Es ist allerdings verwunderlich, dass Patient*innen mit
abnormalen VWF-Mustern postoperativ nicht vermehrt bluten. Eine Erklarung fir diesen
Befund konnte eine schnelle postoperative Erholung des HMWM nach SAVR und somit
die Normalisierung der VWF- Funktion aufgrund der Verminderung der durch die zuvor,
aufgrund der veranderten Hamodynamik, erhéhten Scherkrafte sein (Spangenberg et al.,
2015; Sucker et al., 2010; van Belle et al.,, 2015). Unsere Ergebnisse stimmen
diesbezuglich mit einigen kurzlich veroéffentlichten Arbeiten Uberein: Bollinger et al.
untersuchten prospektiv den Einfluss des Verlustes von HWMW auf den Blutverlust nach
SAVR bei 60 Patient*innen mit schwerer AKS. Obwohl die Studienpopulation in 80 % der
Falle praoperativ ein verandertes Multimermuster aufwies, unterschied sich der
kumulative Blutverlust nach 24 Stunden nicht signifikant von dem der Patient*innen mit
physiologischen Multimermustern (495 ml versus 375 ml) (Bolliger et al., 2012). Auch in
der bereits erwahnten Studie von Mazur et al. in 2020 fanden sich ahnliche Ergebnisse.
Dort wurde VWF in Patient*innen mit schwerer Aorten- oder Mitralklappenstenose
untersucht, welche sich einer Operation unterzogen. Hier korrelierten niedrige VWF-
Spiegel zwar mit der Schwere der AKS, fuhrten jedoch nicht zu vermehrten
Blutungskomplikationen. In dem hier vorliegenden Patient*innenkollektiv betrug der
Blutverlust in den ersten 24 postoperativen Stunden in der Thoraxdrainage in Gruppe A
491,2 ml und in Gruppe B 700,7 ml. Der postoperativ gemessene Blutverlust bei Mazur et
al. betrug durchschnittlich 420 ml innerhalb der ersten 12 Stunden. Der Bedarf an
Blutkonserven war in der aktuellen Studien vergleichbar mit der von Mazur et al. Auch,

wenn unsere und die oben beschriebenen Studien keinen Hinweis fir eine vermehrte
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Blutung finden konnten, wird die Dysfunktion von VWF oft nicht erkannt, so, dass ihre
Auswirkungen auf Blutungskomplikationen tendenziell wahrscheinlich unterschatzt
werden. In der vorhandenen Literatur fehlen abschliel3ende Informationen bezlglich des
genauen Zusammenhangs zwischen abnormalen VWF-Multimerstrukturen und
perioperativen Blutungen.

Abgesehen von einem aVWS konnen auch weitere Faktoren ursachlich flr postoperative
Blutungskomplikationen nach SAVR sein. Hierzu zahlt z.B. ein durch Zytokine ausgeloster
,Post-HLM-Thrombozyten-Crosstalk“, der zu einer Thrombozytenaktivierung, oder -
erschopfung fuhrt (Ghasemzadeh et al., 2022). Allerdings scheinen die Thrombozyten
durch die Ausschuttung proinflammatorischer Substanzen wahrend der HLM nicht fur ein
erhdhtes Risiko thrombotischer Ereignisse ursachlich zu sein. Ghasemzadeh et al. stellten
die Hypothese auf, dass dies wahrscheinlich auf wirksame Hamostasemechanismen und
die Verwendung von Protamin zum Antagonisieren des Heparins nach Beendigung der
HLM zurlckzufuhren sei. Hierdurch werden pro-aggregatorische, aber nicht pro-
inflammatorische Thrombozytenfunktionen wahrscheinlich verhindert (Hosseini et al.,
2024). In der von uns durchgeflhrten Studie konnte kein Unterschied in Bezug auf
postoperative Blutungen oder den Thrombozytentransfusionsbedarf festgestellt werden.
Da die oben beschriebenen HLM-Bedingungen in unserer Studie fur beide Gruppen
gelten, ist es unwahrscheinlich, dass bei gleicher Thrombozytenzahl Unterschiede
zwischen den Gruppen auftreten.

Die Patient*innen aus Gruppe A verbrachten durchschnittlich mehr Stunden auf der
Intensivstation (ITS) als die Patient*innen aus Gruppe B (A: 71,3 Stunden versus B: 54,8).
In einer Fallkontrollstudie von Sever et al. (2021) wurden 91 Patient*innen mit schwerer
AKS hinsichtlich postoperativer Komplikationen untersucht, die sich einem SAVR oder
einer nahtlosen Alternativmethode unterzogen. Hier lagen die |TS-Zeiten bei
Patient*innen nach SAVR bei 2,31 Tagen, also sehr ahnlich zu den von uns gemessenen
Werten (Sever et al., 2021). Auch bei Mazur et al. (2020) betragt der mittlere Aufenthalt
auf der Intensivstation 1-2 Tage. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren bei uns
nicht im signifikanten Bereich, daher ware eine gréRere Stichprobenzahl zur genaueren
Untersuchung vorteilhaft. Im Gegensatz zu den Patient*innen bei Mazur et al. waren in
unserem Patient*innenkollektiv mehr Rethorakotomien erforderlich, was die langere

Verweildauer auf der IST erklaren konnte. Patient*innen, bei denen nach einer
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Herzoperation aufgrund von Blutungskomplikationen eine Rethorakotomie erforderlich
war, zeigten eine signifikant erhohte Sterblichkeit nach 30 und mehr als 90 Tagen. Des
Weiteren geht eine Rethorakotomie mit langeren Aufenthalten auf der ITS, einem
erhdhten Risiko fur Organdysfunkionen und der Notwendigkeit einer mechanischen
Kreislaufunterstitzung einher (Frojd und Jeppsson, 2016; Mazur et al., 2021).

Ein vergleichsweise etwas langerer Krankenhausaufenthalt der Gruppe A (A: 17,1 versus
B: 14,2 Tage) kdnnte auf die langere ITS-Zeit zurlickzufihren sein. Bei Sever et al. (2021)
lag die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes bei 8,62 bis 10,08. Bei Mack et al.
waren die Patient*innen sogar durchschnittlich nur 8 Tage im Krankenhaus. Hirji et al.
(2018) untersuchten die Unterschiede der Komplikationen von Patient*innen mit
chronischen interstitiellen Lungenerkrankungen, wie bspw. der COPD zwischen TAVI und
SAVR. Die durchschnittliche ICU Zeit betrug in dieser Studie bei SAVR 72 Stunden, der
Gesamtaufenthalt zwolf Tage. Da wir vergleichsweise viele Patient*innen mit COPD als
Vorerkrankung in unser Patient*innenkollektiv eingeschlossen haben, konnte dies als
madglicher Erklarungsansatz dienen. Patient*innen der Gruppe B waren in unserer Studie
etwas langer im Krankenhaus. In dieser Gruppe waren 32,1% (versus 20,4% in Gruppe
A) der Patient*innen an einer COPD erkrankt. 21,4% der Patient*innen aus dieser Gruppe
erkrankten postoperativ an einer Pneumonie. In Gruppe A waren es 8,3%. Ein
verlangerter intensivstationarer Aufenthalt geht mit einem erhdhten Risiko flr eine
nosokomiale Pneumonie einher (Hirji et al., 2019; Leone et al., 2018). Topal und Eren
untersuchten 2012 Risikofaktoren fur die Entwicklung einer postoperativen Pneumonie
bei 162 Patient*innen, die sich einem herzchirurgischen Eingriff unterzogen. Sie konnten
zeigen, dass COPD als unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer
postoperativen Pneumonie nach herzchirurgischem Eingriff zu werten ist und diese
wiederum mit einer langeren Hospitalisation und langerem intensivstationaren Aufenthalt
einhergeht (Topal und Eren, 2012).

4.6 Verlauf der VWF Parameter und Korrelation zu echokardiographischen Parametern
Innerhalb unserer Studienpopulation zeigte sich praoperativ bei 38,5% der Patient*innen
mit schwerer AKS ein signifikant reduzierter HMWM- Spiegel, welcher mit einem
signifikant reduzierten VWF:Ac/ VWF:Ag- Verhaltnis als Indikator flr eine Abnahme der

funktionellen Aktivitat des VWF einherging. Dies deutet daraufhin, dass die Fahigkeit zur
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Bildung von Thrombozytenaggregationen und somit die Blutgerinnung beeintrachtigt war.
Unsere Ergebnisse bestatigen diesbezlglich zuvor verodffentlichte Studien zu
Patient*innen mit schwerer AKS. Eine Analyse von Sedaghat et al. mit einem Kollektiv
aus 74 Patient*innen mit schwerer AKS, die sich einer TAVI unterzogen, ergab einen
Verlust der HMWM des VWF-Molekiils in 49% der Falle. Ahnliche Ergebnisse wurden in
einer Analyse von Spangenberg und Blackshear mit 42% bzw. 49% Verlust der HMWM
bei TAVI- bzw. SAVR- Patient*innen festgestellt (Blackshear et al., 2013; Spangenberg et
al., 2015).

Ursachlich fur die Reduktion der HMWM ist die vermehrte Scherkraft in der stenosierten
AK und die daraus resultierende VWF Konformationsanderung. Daher muissen hier
weitere mogliche Pathologien diskutiert werden, welche ebenfalls zu einer vermehrten
Scherkraftbelastung fihren kénnen. Hierzu zahlt z.B. eine arterielle Hypertonie, da diese,
insbesondere bei vorbestehenden AK Anomalien zu vermehrten Turbulenzen und somit
zu einer erhodhten Scherbelastung fuhrten konnte. Unsere Daten bestatigen diese
Vermutung allerdings nicht, da die Patient*innen der Gruppe B seltener an einer
Hypertonie litten (Horiuchi, 2018).

Nach der postoperativen Nachbeobachtungszeit von drei Monaten konnten wir eine
vollstandige Erholung der HMWM einhergehend mit einem verringerten IMWM und
LMWM-Anteil aufgrund der nun verminderten Scherbelastung bei allen 52 Patient*innen
nach einem SAVR nachweisen. Dies konnte auch eine kirzlich veréffentlichte Studie von
Varghese et al. in 2023 zeigen, welche eine Erholung der HMWM nach TAVI bei
Patient*innen mit schwerer AKS untersuchte. Bei keinem der 52 Patient*innen kam es
drei Monate postoperativ zu einem Verlust der HMWM. Der perioperative Anstieg der
VWEF-Multimere war in der Gruppe mit praoperativ veranderter Multimerstruktur signifikant
erhdoht. Dementsprechend profitierte Gruppe B mit ausgepragten praoperativen VWF-
Veranderungen aufgrund des hohen Druckgradienten und der kleineren KOF am meisten
von der chirurgischen Sanierung der AK, was sich auch in der Normalisierung des
HMWM/(IMWM+LMWM)-Verhaltnisses zeigt. Daher konnten in Gruppe A nach SAVR
auch keine signifikanten Veranderungen beobachtet werden, da hier keine praoperative
Stérung des HMWM oder des HMWM/(IMWM+LMWM)-Verhaltnisses vorlag (Egger et al.,
2013; Varghese et al., 2023).
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Die Korrelation zwischen HMWM und dem durch die Scherkraft veranderten Gradienten
Uber der AK, sowie der KOF kénnten dazu beitragen Patient*innen mit erhdhtem Risiko
fur die Entwicklung einer AKS ohne vorherigen echokardiographischen Befund zu
identifizieren. Ebenso kann diese Korrelation dazu dienen friihzeitig bei Patient*innen, bei
denen ein Klappenersatz erfolgt war, eine Klappenprothesendegeneration rechtzeitig zu
detektieren. Eine Abnahme der HMWM koénnte den Verdacht einer Klappendegeneration
erharten, sodass eine frihzeitige Vorstellung in einem Herzzentrum, sowie bei einem
Hamostase-Spezialisten erfolgen konnte, um eine Intervention und die Antizipation von
Blutungskomplikationen interdisziplinar zu evaluieren. Daher kdnnte eine Analyse der
VWEF-Multimere und ihre Korrelation mit echokardiographischen Parametern einen
wichtigen diagnostischen Stellenwert in der frihzeitigen Detektion der schweren AKS
bzw. einer Prothesendegeneration erlangen. Dies musste in weiteren randomisierten
Studien untersucht werden.

In Gruppe B fallt postoperativ ein signifikanter Anstieg des VWF:Ac/VWF:Ag-
Verhaltnisses auf, welcher moglicherweise auf das signifikant niedrigere
VWEF:Ac/VWF:Ag- Verhaltnis vor SAVR in Gruppe B im Vergleich zu A zurtickzufihren ist,
was wiederum im hoheren praoperativen Scherstress und damit geringerer VWF Aktivitat
durch weniger funktionale HMWM begriundet sein kann. Veranderte VWF:Ag Werte
konnten allerdings auch durch andere Faktoren, wie bspw. im Rahmen einer
Verbrauchskoagulopathie durch extrakorporale HLM Gerate und durch Vorerkrankungen,
wie beispielsweise Diabetes Mellitus bedingt sein (Heilmann et al., 2012; Tschoepe et al.,
1990). In Gruppe B waren mehr Patient*innen an Diabetes Mellitus erkrankt, so, dass dies
einen modglichen Erklarungsansatz fur die Differenz der beiden Gruppen liefert. Ein
weiterer moglicher Erklarungsansatz ist die akute Phase Reaktion durch den operativen
Eingriff. Bei dem VWF handelt es sich um ein akute Phase Protein, welches bei grélieren
chirurgischen Eingriffen gemeinsam mit dem Gerinnungsfaktor VIII aus dem Endothel
freigesetzt wird (Bolliger et al., 2012). Bereits in friheren Studien konnte gezeigt werden,
dass der VWF:Ag und VWF:Ac-Spiegel innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ
ansteigt. Dies konnte auch durch unsere Daten bestatigt werden (Mannucci et al., 2005;
Matsuura et al., 2009; Solomon et al., 2011). Eine Normalisierung des VWF:Ag- und
VWF:Ac-Spiegels war in unserer Studie erstmalig drei Monate nach dem SAVR

ersichtlich. Wir konnen den genauen Beginn der Absenkung des VWF:Ag- und VWF:Ac-
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Verhaltnisses nicht genau bestimmen, da uns eine frGhere Entnahme von Blutproben aus
logistischen Grunden nicht mdglich war. Um diesen Zeitpunkt genauer bestimmen zu
konnen, sind kurzere postoperative Nachuntersuchungen von Notwendigkeit.

Auffallig ist, dass etwa neun Prozent unserer Patient*innen postoperativimmer noch ein
abnormales VWF:Ac/Ag-Verhaltnis aufwiesen. In der Patient*innengruppe mit
abnormalen praoperativen Werten waren es vierzehn Prozent. Diese Rate stieg im
Vergleich zum zweiten Zeitpunkt sogar an. Tatsachlich zeigten ausgerechnet die
Patient*innen, die vor dem Klappenersatz eine auffalliges VWF-Multimermuster
aufwiesen, eine Abnahme des VWF:Ac/Ag Verhaltnisses, jedoch ohne den Verlust von
HMWM. Zudem fiel in unserer Studie auf, dass ca. 45 % der Patient*innen mit praoperativ
abnormaler HMWM- Analyse noch am siebten postoperativen Tag weiterhin eine
auffallige Multimer-Analyse im Sinne eines HMWM-Verlustes aufwiesen. Es lasst sich
nicht vollstandig nachvollziehen, warum diese Studienpopulation keine, wie in anderen
Studien beschrieben, sofortige Erholung der HMWM zeigte (Bolliger et al., 2012). Eine
mdgliche Ursache hierfir kdnnte ein Missverhaltnis zwischen den Patient*innen und der
Grole der implantierten Herzklappe sein. Die durchschnittliche Klappengrolie, die wir
unseren Patient*innen implantiert haben, betrug 22,7 mm. Hier gab es zwischen beiden
Gruppen keine Unterschiede. Gemaf der PPM- Definition (Prothesis-Patient-Mismatch)
wiesen in Gruppe A 21 % der Patient*innen sieben Tage nach der Operation
echokardiografische Daten auf, die auf ein PPM hindeuten, wahrend keiner der
Patient*innen in Gruppe B PPM-Merkmale aufwiesen. Ein PPM betraf in unserer
Studienpopulation keine Patient*innen mit einem Verlust von HMWM. Daher war der PPM
sehr geringfligig und ging daher in unserer Studienpopulation nicht mit einem Verlust von
HMWM einher. Eine Korrelation zwischen dem PPM und dem VWF:Ac/Ag-Verhaltnis
konnte nicht nachgewiesen werden. Allerdings ware dies als Erklarung fir das erhdhte
Auftreten in Gruppe A dennoch denkbar. Auch einige Monate postoperativ treten in etwa
funf Prozent der Falle neue Veranderungen im VWF auf. Dies wurde bereits in friheren
Studien beschrieben (Panzer et al.,, 2010; Vincentelli et al., 2003). Im Jahr 2003
berichteten Vincentelli et al. Gber ein Wiederauftreten des HMWM-Multimerverlustes bei
74 % der Patient*innen. Hiervon waren insbesondere Patient*innen mit ungunstigen

Prothesenverhaltnissen, im Sinne eines Mismatches, betroffen.



104

Fir den wiederkehrenden Ausfall der HMWM konnte eine immer noch pathologisch
veranderte Hamodynamik ursachlich sein. Bolliger et al. beschrieben einen Verlust der
HMWM wenige Monate postoperativ bei acht Prozent der untersuchten Patient*innen.
Drei Monate nach der Operation wiesen noch immer 9 % der Gruppe A vermutlich ein
Mismatch auf. Auch hier konnten wir keine Korrelation zwischen PPM und dem Auftreten
von HMWM-Verlust feststelle 1988 berichteten Weinstein et al. Uber die Normalisierung
von VWF-Strukturen nach SAVR, die 2003 von Vincentelli et al. weiter bestatigt wurde.
Es wird beschrieben, dass sich die HMWM-Multimere von VWF innerhalb von Stunden
normalisieren (Vincentelli et al., 2003; Weinstein et al., 1988). Die meisten Studien
beinhalteten nur kurze Nachbeobachtungszeitraume mit Intervallen von zwei bis vier
Wochen bis zu sechs Monaten.

Wir konnten zeigen, dass das Verhaltnis von HMWM/ (IMWM+ LMWM) einen ahnlichen
Verlauf aufweist, wie das VWF:Ac/Ag- Verhaltnis. Nach unserem aktuellen Wissensstand
wurde das HMWM/ (IMWM+LMWM)-Verhaltnis bislang noch nicht als Screening-
Instrument mit ahnlicher Aussagekraft wie das VWF:Ac/Ag-Verhaltnis, welches seit
Jahren zur Beschreibung abnormaler VWF- Molekule verwendet wird, beschrieben. Die
Neuheit unserer Studie besteht also darin, dass zusatzlich zum VWF:Ac/VWF:Ag-
Verhaltnis auch das HMWM/(IMWM+LMWM)-Verhaltnis die Diskrepanz zwischen
abnormalen VWF-Multimeren und deren Abbau aufzeigt.

Egger et al. konnten in einer Studie eine enge Korrelation zwischen dem
VWF:RCo/VWF:Ag- Verhaltnis und dem HMWM Verlust nachweisen. Diese Ergebnisse
stimmen mit denen aus anderen Studien von Sedaghat et al., Spangenberg et al.,
Blackshear et al. und Marggraf et al. Gberein, welche mittels konventionellen Multimer-
Analysen einen HWMW-Verlust, sowie ein verringertes VWF:Ac/VWF:Ag-Verhaltnis vor
einer TAVI zeigten . Im Vergleich zu den genannten Studien haben wir jedoch nicht die
konventionelle Multimeranalyse verwendet, sondern die Analyse mit dem neuem H5-
VWM-Assay durchgefuhrt (Sedaghat et al., 2017; Spangenberg et al., 2015; Blackshear
et al., 2013; Marggraf et al., 2014).

Die in der Literatur angegebene Pravalenz des erworbenen VWF-Syndroms bei
Patient*innen mit schwerer AKS schwankt zwischen 33 % und Uber 80 % und ist nach wie
vor Gegenstand anhaltender Diskussionen. Die Diagnosestellung gestaltet sich weiterhin

schwierig und hangt von der Methode und den verwendeten Diagnosekriterien ab.
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Den Goldstandard fur den Nachweis struktureller Anomalien von VWF stellt bislang der
Multimer-Assay dar (Budde et al., 2006). Herkdmmliche Nachweisverfahren sind nicht
standardisiert und kosten-, sowie zeitintensiv. Wir analysierten das Muster der VWF-
Multimere in Gelen und klassifizierten die Bestandteile mittels Sebia- Analysesoftware-
Programmen. Diese Methode ist einfach durchzufuhren und kdnnte sich bei zukunftigen
Laboruntersuchungen fur die Diagnose eines aVWS als sehr nutzlich erweisen. Es
handelt sich hierbei um eine schnelle, halbautomatische Methode aus einem Set, welches
direkt einsatzbereit ist. Hierdurch kann der bisherige Arbeitsaufwand bei Verwendung der
herkdmmlichen Multimeranalysemethoden reduziert werden. Die Ergebnisse lagen im
Gegensatz zu konventionellen Analyseverfahren innerhalb eines Arbeitstages vor. Hierzu
war nur ein geringes Volumen notwendig. In unserer Studie wies keiner der Patient*innen
ein bestatigtes aVWS auf. Eine Studie von Bowyer et al. (2018) zeigte, dass mit dem in
unserer Studie verwendete HSVWM Kit eine Gesamtibereinstimmung von 91,1 % mit den
herkdbmmlichen Testmethoden bei einem Patient*innenkollektiv mit normalen und
auffalligen VWF Spiegeln erreicht werden konnte. Diskrepanzen waren hierbei unter
anderem auf Mutationen zurlckflhrbar, welche mehreren Subtypen zugeordnet werden
konnten. Als Schwache des Systems ist zu nennen, dass bei einem VWF:Ag unter 10
U/dI der Multimernachweis erschwert war und bei 5 1U/dl die Densitometrie schwierig zu
interpretieren war, weshalb bei diesen Patient*innen wahrscheinlich keine zuverlassigen
Ergebnisse erzielt werden kdnnen. Es verfugt nicht Gber die nétige Auflésung, um VWEF-
Multimertripletts sichtbar zu machen, was eine prazise VWS-Diagnose behindern konnte.
Des Weiteren wurden HMWM Verluste bei Patient*innen detektiert, deren Werte als
physiologische VWF oder als VWF Typ 1 klassifiziert wurden. Da es sich insgesamt um
ein schnelles und wirksames Nachweisverfahren handelt, kommen Bowyer et al. in ihrer
Studie zu dem Ergebnis, dass es sich als Screeningmethode fir einen VWF Mangel
eignet und empfehlen VWF Multimertests nicht nur bei Patient*innen mit verminderter
VWF:Ac und VWF:Ag, sondern bei allen Patient*innen mit signifikanten Blutungen
unklarer Genese. Bei vorhandenen Strukturstérungen kann dann gegebenenfalls die
Hausdiagnostik zur erganzenden Betrachtung der Multimeranomalien hinzugezogen
werden. Ein Test auf VWF Anomalien wird bei Verdacht vor einer Operation, oder einem
interventionellen Eingriff mit hohem Blutungsrisiko empfohlen, um entsprechende

Praventionsmaf3inahmen zur Vermeidung oder Behandlung von Blutungskomplikationen
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ergreifen zu kdnnen. Hierzu zahlen unter anderem die Verwendung von VWF-haltigen
Gerinnungsfaktor VIlI-Konzentraten, Desmopressin und Tranexamsaure (Bolliger et al.,
2012; Budde et al., 2006; Casonato et al., 2011; Mikkelsen et al., 2011; Pikta et al., 2018;
Velik-Salchner et al., 2007).

In unserer Studie haben wir nicht nur Laborparameter zur Vorhersage des Auftretens
eines erworbenen aVWS verwendet, sondern auch echokardiografische Daten zur
naheren Betrachtung herangezogen. Daher war das zweite Ergebnis unserer Studie, dass
wir eine negative Korrelation zwischen dem Auftreten eines HMWM- Verlustes und dem
Spitzengradienten der Aorta, sowie eine positive Korrelation mit der KOF nachweisen
konnten.

Ahnliche Ergebnisse wurden bereits in anderen Studien verdffentlicht: Tamura et al.
beschrieben in einer Studie mit 31 Patient*innen mit schwerer AKS eine umgekehrte
Korrelation zwischen der Anzahl der gro3en VWF-Multimere in Form eines Indexes mit
Pmax und eine positive mit der KOF. Die Autoren dieser Studie verwendeten hierzu einen
neuartigen Index fur grol3e Multimere, der als das Verhaltnis der gro3en Multimere eines
Patient*innen, zu dem eines Kontrollpatient*innen definiert war. Wir haben keinen solchen
Index verwendet, sondern den Verlust der HMWM- Multimere mit Pmax und der KOF
korreliert. Unserer Meinung nach ist dies in der taglichen Praxis weniger verwirrend.
Neuere Studien haben gezeigt, dass erhdhte transvalvulare Gradienten bedingt durch die
AKS bereits praoperativ mit einem reduzierten HMWM-Level assoziiert sind (Marggraf et
al., 2014; Roth et al., 2022); (Sedaghat et al., 2017). Diese Korrelation zwischen dem
Schweregrad der AKS und dem Verlust der HMWM bestatigte sich in der hier
durchgefuihrten Studie, denn die HMWM Kkorrelierten negativ mit Pmax. AufRerdem
korrelierte Pmean mit HMWM/ (IMWM+LMWM). Des Weiteren zeigte sich eine positive
Korrelation zwischen der KOF und dem HMWM-Level. Die Autor*innen der zuvor
erwahnten Studien verwendeten einen gro3en Multimer-Index, bei welchem die
Ergebnisse des VWF-Verhaltnisses auf die Werte eine*r*s Referenzpatient*in normiert
wurden. Im Gegensatz zu Tamura et al. korrelierten wir in unserer Studie den direkten
Verlust der HMWM mit Pmax und der KOF. Vorteilhaft dabei ist, dass die Auswertung
einfacher ist und die Ergebnisse besser vergleichbar sind als unter Verwendung eines
Indexes. Vor allem aber korrelierten der Verlust der HMWM mit weiteren funktionellen

echokardiographischen Parametern bei einer schweren AKS, wie Pmean. Aktuell gibt es
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noch keine Referenzwerte fur das Verhaltnis von HMWM/(IMWM+ LMWM), dies ist jedoch
Gegenstand aktueller Forschung (Pikta et al., 2022).

In Ubereinstimmung mit friheren Studien zeigen unsere Daten, dass Pmax
mdglicherweise die Hauptursache fir den HMWM-Verlust und das reduzierte
VWF:Ac/VWF:Ag- Verhaltnis bei Patient*innen mit praoperativ. nachweisbarem
erworbenem VWF Mangel ist (Bolliger et al., 2012; Panzer et al., 2010; Vincentelli et al.,
2003; Kellermair et al., 2018). Erstmalig zeigte sich allerdings in der hier durchgefiuhrten
Studie einen Zusammenhang zwischen Pmax und dem aVWS bei Patient*innen, die sich
einem SAVR unterziehen, ohne jedoch einen gleichzeitigen Zusammenhang mit
Blutungskomplikationen zu zeigen. Bei postoperativen Blutungskomplikationen erfolgt
eine Transfusion hamostatischer Produkte meist zeithah nach dem Eingriff, weshalb ein
mdoglicher Einfluss abnormaler praoperativer VWF-Multimere auf ein frihes
postoperatives Blutungsrisiko plausibel erscheint. Dennoch zeigte sich hier kein Einfluss
des praoperativen HMWM-Verlusts auf das postoperative Blutungsrisiko innerhalb der
ersten 24 Stunden nach SAVR. Eine mdgliche Erklarung hierflr ware der beobachtete,
rasche postoperative Anstieg der HMWM-Level und damit eine bereits frihe
Normalisierung der VWF Funktion durch Beseitigung der Scherkraftbelastung, die durch
die AKS und den pathologisch erhéhten Druckgradienten bedingt war (Spangenberg et
al., 2015; van Belle et al., 2015; van Belle et al., 2016).

Diese Ergebnisse stimmen mit neueren Untersuchungen zum HWMW-Verlust, sowie zum
Blutverlust nach SAVR, in denen ebenfalls keine Korrelation zwischen praoperativen
Multimerveranderungen und dem Blutverlust innerhalb der ersten 24 Stunden erkannt
werden konnten, tberein (Bolliger et al., 2012; Sucker et al., 2010). In anderen Studien
wiederum wurde beschrieben, dass VWF-Anomalien und damit die Entwicklung eines
VWS, einen Indikator flr eine vermehrte postoperative Blutung, wie bspw. nach SAVR
oder nach systemisch-pulmonalen Shunt-Operationen bei Sduglingen, darstellen kdnnen.
Dies wiederum hebt die Vorteile eines schnelleren Tests zur Detektion eines
moglicherweise erhdhten perioperativen Blutungsrisikos hervor. Ahnlich wie in unserer
Studie fanden Bolliger et al. ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen praoperativen
VWEF-Veranderungen, im Sinne eines HMWM-Verlustes, und vermehrten Blutungen nach
SAVR, wahrend Grodecki et al. wiederum einen Zusammenhang zwischen Patient*innen,

die sich einem SAVR unterzogen, und erhdhtem Risiko fir lebensbedrohliche
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Blutungskomplikationen entdeckten. Zur genaueren Evaluation des Blutungsrisikos bei
SAVR-Patient*innen und vermindertem HMWM-Level musste zur Auflosung der aktuellen
Widersprichlichkeit vermutlich noch gréfiere Stichproben untersucht werden (Icheva et
al., 2018; Grodecki et al., 2019).

Auch paravalvulare Leckagen nach erfolgter TAVI oder SAVR kdnnen zu Scherkraften
fuhren und damit eine wichtige Rolle beim Verlust von HMWM spielen. Pawilitschek et al.
(2018) untersuchten den Einfluss der paravalvularen Leckage auf den Verlust der HMWM
bei SAVR und TAVI-Patient*innen. Die Autoren konnten zeigen, dass eine maldige oder
schwere paravalvulare Leckage nach einer TAVI haufig mit einem Verlust der HMWM und
einer reduzierten VWF:CB verbunden ist Dieses Phanomen wurde bei SAVR-
Patient*innen hingegen nicht beobachtet, da bei diesen Patient*innen die Rate an
paravalvularer Leckage signifikant geringer ausfiel und damit hamodynamisch nicht
relevant war (Pawlitschek et al., 2018). Van Belle et al. zeigten, dass das Vorhandensein
von HMWM pradiktiv fir das Vorhandensein einer paravalvularen Leckage nach TAVI ist
und sogar mit einer hdheren Einjahres-Mortalitat einhergeht (van Belle et al., 2016). Daher
ware es aus unserer Perspektive sinnvoll ein diagnostisches Screening auf ein aVWS bei
allen Patient*innen vor und nach TAVI bzw. SAVR durchzufuhren, um die mdgliche
Entwicklung eines postoperativen Heyde-Syndroms mit allen potenziellen klinischen
Risiken zu vermindern. Eine kurzlich veroffentlichte Studie von Pawlitschek et al. (2018)
deutet auf einen Zusammenhang zwischen einer veranderten VWF-Funktionalitat und
dem Vorhandensein einer paravalvularen Leckage bei TAVI- Patient*innen hin, der jedoch
statistisch nicht bestatigt werden konnte. Da in unserer Studie keine relevanten
paravalvularen Leckage erfasst wurden, konnten wir diesen Zusammenhang nicht weiter
untersuchen. In dieser Studie war aul3erdem auffallig, dass 33 % der Patient*innen nach
SAVR auch eine relevante paravalvulare Leckage aufwiesen. In diesem Kollektiv konnte
kein Zusammenhang mit dem vermehrten Auftreten des Verlustes der HMWM gezeigt
werden.

Das Verhaltnis zwischen VWF:pp/VWF:Ag spiegelt die Synthese, Sekretion und
Clearance von VWF wider (Casonato et al., 2011). Erhéhte VWF:pp-Konzentrationen im
Plasma wurden bei Vaskulopathien wie Bluthochdruck und Diabetes, systemischer
Sklerose, Myokardinfarkt und kardiovaskularer Mortalitdt beschrieben (Frankel et al.,
2008; Scheja et al., 2001). Die Rolle von VWF:pp bei Patient*innen mit aVWS,
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insbesondere bei Patient*innen mit schwerer AKS, wurde bisher noch nicht im Detail
beschrieben. Kirzlich wurde der VWF:pp-Assay in das diagnostische Setup des VWS
aufgenommen (Meiring et al., 2011). Ein erhdhtes VWF:pp/Ag-Verhaltnis kann zur
Diagnose dieser Patient*innen herangezogen werden. Dies kann als verklrzte
Halbwertszeit von VWF im Plasma und somit als erhdhte Clearance von VWF interpretiert
werden (Sadler, 2005). Die Hohe des VWF:pp im Blutkreislauf kann daruber hinaus als
Marker fur die Synthese des VWF-Moleklls verwendet werden. In unserer Studie konnte
dies in beiden Gruppen durch die erhdhten Werte drei Monate nach SAVR bestatigt
werden. Nach einer Studie von Frankel et al. sind die VWF:pp-Spiegel zuverlassiger als
die reifen VWF-Spiegel bei der Beurteilung von Endothelzellaktivierung und
Endothelschadigung, da die Plasma-VWF:pp-Konzentration nicht von Blutgruppen oder
Faktoren wie Adhasionseigenschaften und Katabolismus beeinflusst wird (Frankel et al.,
2008).

Aus unserer Sicht ist die Bestimmung des HMWM und dessen Korrelation mit
echokardiografischen Parametern eine gute Methode zur Friiherkennung und zeitnahen
Behandlung eines erworbenen VWF- Mangels als potenzielles Risiko flr eine erhdhte
Blutungsgefahr wahrend eines SAVR. So konnen bei Vorliegen einer akuten
Blutungsneigung bereits praoperativ PraventivmalRnahmen ergriffen werden, um das
Risiko fur Blutungskomplikationen intraoperative zu reduzieren. Allerdings konnten wir in
unserer Arbeit ebenfalls zeigen, dass nicht jede Veranderung der HMWM zwangslaufig
mit einer erhodhten Blutungsneigung verbunden war, weshalb man die HMWM als
Routinescreening kritisch hinterfragen konnte. Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass
VWF und HMWM vielfaltige, zum jetzigen Forschungsstand noch nicht vollstandig
geklarte Funktionen haben und eine Rolle bei bestimmten Erkrankungen, wie
beispielswiese KHK, COPD, aber auch Hypothyreose und myeloproliferative
Erkrankungen innehaben. Weitere Studien zum genauen Pathomechanismus und
moglichen Blutungskomplikationen waren notwendig um die Situation umfassender
beurteilen zu kénnen (Stockschlaeder et al., 2014).

Zusammenfassend lasst sich formulieren, dass sich die praoperative Diagnose des
erworbenen VWF- Mangels im klinischen Alltag als schwierig erweist, da bislang keine
einheitlichen Diagnosealgorithmen existieren. Daruber hinaus kann die Diagnose einige

Zeit in Anspruch nehmen. Die Erstellung eines Algorithmus konnte daher bei der
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Erkennung von betroffenen Patient*innen sehr hilfreich sein um Blutungskomplikationen
im Zusammenhang mit interventionellen Eingriffen zu reduzieren.

Wir konnten herausfinden, dass Patient*innen, bei denen eine pathologische Multimer-
Analyse vorlag, nicht zwangslaufig eine erhdhte intraoperative Blutungsneigung wahrend
eines Aortenklappenersatzes aufwiesen. Darlber hinaus konnten wir zeigen, dass die
Patient*innen, die praoperativ einen Verlust der HMWM aufwiesen, spatestens drei Monat
nach der Operation keine derartigen Auffalligkeiten mehr aufwiesen. Die Laborparameter
korrelierten zudem gut mit den echokardiographischen Parametern. Dies bedeutet, dass
in der klinischen Praxis bei Patient*innen mit abnormen echokardiografischen Parametern
eine Multimer-Analyse durchgefuhrt werden sollte, um ein aVWS zu erkennen. AuRerdem
kann diese Erkenntnis dabei helfen, eine Klappenprothesendegeneration in einem friihen
Stadium zu erkennen. Diese Patient*innen kénnen sich hierdurch rechtzeitig einer
Priufung der Indikation, sowie gegebenenfalls erforderlichen InterventionsmalRnahmen
unterziehen. Mit der Sebia- Methode haben wir nun eine Methode gefunden, welche
sowohl einfach durchzuflihren ist, als auch im Vergleich zur herkémmlichen Multimer-

Analyse sehr schnell ein Ergebnis liefert.

4.7 Limitationen

Als Limitation der Studie kénnte die Verwendung des H5VWM-Kits gewertet werden: In
anderen Studien wurde das in der hier vorliegenden Untersuchung verwendete neue,
halbautomatische HS5VWM-Multimer-Analyse-Kit-System (Sebia, Frankreich) nicht
verwendet. Die unterschiedliche Analysemethodik konnte eine Erklarung dafur sein, dass
bei unserer Studienpopulation im Gegensatz zu bisherigen Studien keine sofortige
Erholung der HWMW nach SAVR nachweisbar war. Die Widerherstellung der VWF-
Multimere nach SAVR oder TAVI im Allgemeinen hingegen wurde bereits ausfluhrlich
beschrieben und ist in dieser Studie nicht neu. Aulerdem gibt es wie bei den
konventionellen Testverfahren einige Schwachen im Untersuchungsverfahren mittels
H5VWM-Kit, sodass unter einer bestimmten Grenze der Nachweis der HMWM-Strukturen
erschwert war, was sich gegebenenfalls auf die Ergebnisse auswirken kénnte. Ebenso
verandern einige Grunderkrankungen gegebenenfalls die VWF-Spiegel im Serum,

weshalb es vielleicht sinnvoll ware noch eine groere Stichprobe zu untersuchen und hier
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nach verschiedenen Vorerkrankungen einzuteilen um einen Einfluss der solchen auf die
Untersuchungsergebnisse genauer zu eruieren.

In der hier vorliegenden prospektiven Studie konnte im Gegensatz zu einigen anderen
Studien, wie bspw. der Studie von Vincentelli et al., kein verstarktes Blutungsrisiko
festgestellt werden. Keine/r der untersuchten Patient*innen zeigte die diagnostischen
Kriterien eines aVWS. Vielleicht ware daher eine groRRere Stichprobenzahl von Vorteil
gewesen, da mdglicherweise nur die Kombination aus HMWM-Mangel und aVWS zu
einer verstarkten Nachblutung fihren. Auch der Beobachtungszeitraum von drei Monaten
konnte hierbei kritisch hinterfragt werden. Dieser bot sich logistisch an, allerdings ware
interessant gewesen zu sehen wie sich die HMWM uber den Zeitverlauf entwickeln und
ab wann es im Zusammenhang mit einer Restenose der AK zu einem erneuten Abfall der
HMWM kam, da dann untersucht werden konnte inwieweit die Dauer des Bestehens einer
HMWM-Auffalligkeit das Blutungsrisiko beeintrachtigen kann.

Bezuglich der Datenerhebung ware eine mdgliche Limitation die untersucherabhangige
Befundung von TTEs und die Tatsache, dass sich leider nicht alle Patient*innen zur drei
Monatskontrolle in der Uniklinik einfanden. Daher wurden einige Werte Uber die

behandelnden Hausarzt*innen und Kardiolog*innen erfragt.
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5. Zusammenfassung

Aortenklappenstenosen stellen die haufigste behandlungsbedurftige Klappenerkrankung
in Europa und Nordamerika dar. Bei betroffenen Patient*innen kann ein Verlust von
hochmolekularen von Willebrand Multimeren beobachtet werden, was wiederum die
primare Hamostase beeintrachtigen, und das Risiko flr postoperative
Blutungskomplikationen erhdhen kann.

Trotz des technischen Fortschritts bleibt die Analyse der von Willebrand- Multimere in
Ermangelung an standardisierten diagnostischen Algorithmen eine Herausforderung und
nimmt zudem viel Zeit in Anspruch. Ziel unserer Studie war es, die Korrelation zwischen
echokardiographischen Parametern und pathologisch veranderten von Willebrand Faktor-
Multimeren in Bezug auf perioperative Blutungen zu untersuchen. Hierzu wurde ein
kurzlich entwickelter Schnelltest (Hydragel 5, Sebia, France (H5VWM)) eingesetzt.
Zwischen Januar 2018 und April 2019 wurden 52 Patient*innen mit schwerer
Aortenklappenstenose, die einen operativen Aortenklappenersatz erhielten, prospektiv
untersucht. Das Patient*innenkollektiv hatte ein Durchschnittsalter von 68 + 7, Jahren.
54% waren mannlich. Blutproben und echokardiographische Parameter wurden vor der
Operation, sowie sieben Tage und drei Monate postoperativ erhoben. Es wurden zwei
Gruppen gebildet: Gruppe A mit physiologischen Multimeren (n=28) und Gruppe B mit
abnormalen Multimeren (n=24).

AuRerdem wurde der Blutverlust durch eine Thoraxdrainage, sowie die Verwendung von
Transfusionspraparaten peri-, intra und postoperativ ausgewertet.

Ein Verlust hochmolekularer Multimere lag bei 38,5 % der Patient*innen vor. Postoperativ
stieg der Anteil der solchen in Gruppe B signifikant an und drei Monate postoperativ war
kein Verlust mehr nachweisbar. Bei etwa 15 % der Patient*innen traten postoperative
Blutungen auf. In etwa 10 % der Falle war eine Rethorakotomie erforderlich. Innerhalb der
ersten 24 Stunden gab es keinen signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen
hinsichtlich des Blutverlustes oder des Transfusionsbedarfes. Hochmolekulare von
Willebrand Multimere korrelierten negativ mit dem Spitzengradienten der Aorta, dem
mittleren Aortengradienten, sowie dem Verhaltnis der hochmolekularen zu intermediar-

und niedrigmolekularen Multimeren und positiv mit der Klappenéffnungsflache.
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Insgesamt |asst sich schlussfolgern, dass der Verlust von hochmolekularen Multimeren
bei Patient*innen mit einer schweren Aortenklappenstenose nicht zwingend mit erhdhten
postoperativen Blutungskomplikationen einhergent und sich nach operativem
Aortenklappenersatz innerhalb von drei Monaten normalisiert. Die Echokardiographie
erwies sich als geeignete Methode um den Verlust von hochmolekularen Multimeren
vorherzusagen. = Hochmolekulare  Multimere  korrelierten  positiv. ~ mit  der
Klappenoéffnungsflache und negativ mit dem Spitzengradienten, dem mittleren
Aortengradienten, sowie dem Verhaltnis hochmolekularer zu intermediaren und
niedrigmolekularen Multimeren und normalisierten sich nach dem operativen
Klappenersatz. Der Hydragel-5- Assay konnte ein wertvolles Tool fur die
Routinediagnostik sein, um Blutungsrisiko, postoperative Normalisierung der
Klappenfunktion und Multimer-Anomalien nach Klappenersatz zu beurteilen. Zudem
ermoglicht er eine frihzeitige Erkennung erneuter Klappendegenerationen bei schwerer
Aortenklappenstenose und bietet eine schnelle Alternative zur zeitaufwandigen Standard

Multimeranalyse.
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