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1 Einleitung

1.1 Der von-Willebrand-Faktor und seine Rolle in der Hamostase

Als von-Willebrand-Faktor (VWF) wird ein langliches, multimeres I6sliches
Glykoprotein (GP) des Blutes mit identischen Untereinheiten bezeichnet [1]. Die
Synthese des VWF erfolgt als Propolypeptid im endoplasmatischen Retikulum
von Endothelzellen und Megakaryozyten, indem aus den Subeinheiten Uber
Disulfidbricken Dimere gebildet werden [2]. AnschlieRend gelangen die
gebildeten Dimere intrazellular in den Golgi-Apparat. Dort entstehen durch die
hohe Aziditat des pH-Wertes und das hohe ionisierte Calcium-Level aus den
Dimeren Multimere, welche schlieBlich in den Weibel-Palade-Kérpern von
Endothelzellen und alpha-Granula von Megakaryozyten gespeichert werden [1].
Ca. 95 % der produzierten VWF-Multimere werden aus den Endothelzellen
freigesetzt. Nach der Sekretion wird die ,Multimerisierung“ fortgesetzt und ist
abhangig von Scherkraften bzw. dem Scherstress, sodass sich unterschiedlich
lange Multimere bilden kénnen. Der vVWF besitzt Bindungsstellen fur die
Rezeptoren von Thrombozyten, Kollagen und den Gerinnungsfaktor VIII (FVIII)
und spielt so eine wichtige Rolle in der primaren und in der sekundaren

Hamostase [1].

Im Rahmen der primaren Hamostase fungiert er zusammen mit den
Thrombozyten als Schlisselelement, indem er die Thrombozytenadhasion und -
aggregation vermittelt. Hierbei wird der vWF in Assoziation mit Kollagen, das im
Rahmen einer Verletzung des Endothels freigesetzt wird, zu einem
Adapterprotein, welches die Bindung von Thrombozyten Uber deren GP Ib-
Rezeptor an das subendotheliale Kollagen vermittelt. Dies flhrt so zu einer
Aktivierung der Thrombozyten (siehe Abbildung 1). Auf den aktivierten
Thrombozyten wird deren GP lIb/llla-Rezeptor in einem weiteren Schritt in eine
reaktive Konformation Uberfuhrt und kann so wiederum vWF und Fibrinogen
binden und férdert damit auch die folgende Thrombozytenaggregation [1, 3].
Uber diesen Mechanismus entsteht innerhalb von Sekunden bis Minuten ein

Primarthrombus. Die Aktivitat des vVWF zur Adhasion der Thrombozyten und des



subendothelialen Kollagens hangt dabei von der GréRe der Multimere ab, welche
zwischen 500 bis tber 10 000 kDa variieren kénnen [1]. Von groRer Bedeutung
sind hierbei die sogenannten hochmolekularen Multimere mit einer Grole
zwischen 5 000 bis 10 000 kDa, da diese am effektivsten die Interaktion zwischen
Kollagen und den Plattchenrezeptoren [1] férdern und somit den gréRten Anteil
an der Hamostase haben [1]. Unter normalen Umstanden werden die
hochmolekularen vWF-Multimere durch die zinkhaltige Metalloprotease
ADAMTS13 mit einer zeitlichen Latenz von ca. 24 Stunden wieder zu kleineren,
weniger adhasionsfahigen Multimeren gespalten und zirkulieren als inaktive
Form im Blutplasma [2]. Somit reguliert die ADAMTS13 die Aktivitat des vVWF, da

die kleineren Multimere als weniger funktionell gelten [1].

GefaBendothel Kollagen

subendothelialer VWF Endotheldefekt

Abbildung 1: Rolle des von-Willebrand-Faktors (vWF) und Gerinnungsfaktors VIII (FVIII) in der
Hémostase (aus Gutensohn [4])

Als weitere wichtige Funktion bildet der vVWF nach der Freisetzung im Blut
kettenférmige Oligomere in einem Komplex mit dem FVIII und stellt so auch eine
Verbindung zur sekundaren Hamostase dar. Uber diesen Komplex wird der FVIII
stabilisiert und ist so vor einer vorzeitigen Proteolyse geschitzt. Anschlielend
wird der FVIII bei der Bildung eines Thrombus freigesetzt und spielt Gber den

intrinsischen Weg eine Rolle in der sekundaren Hamostase. Durch Thrombin wird



er aktiviert und bildet in Gegenwart von Calcium-lonen einen Komplex mit dem
Gerinnungsfaktor 1Xa. Dies hat wiederum eine Aktivierung des Gerinnungs-
faktors X zur Folge und leitet so die Endstrecke der sekundaren Hamostase ein,
an deren Ende Uber die Bildung von Thrombin und Fibrin ein quervernetzter
Fibrinthrombus entsteht [5] (siehe Abbildung 2).

Intrinsischer Weg = = = Aktivierung durch
Thrombin
Oberiflachenaktivierung
ﬂ Extrinsischer Weg
Xll—— » Xlla Endothelschadigung

Xl —» Xla

4 Tissue-Faktor
U
iy |

| IX—> IXa @
i Vila «¥— VIl

C R
4 gemeinsame Endstrecke

\\\\_‘_\_‘_‘ ! ;-/
_‘—-_:_-—'_'_'-FH-F-
X—»XaVa +——V Xl

Prothrombin (II) ———® Thrombin (lla) Xllla

- o quervemnetzter
Fibrinogen (1) —— Fibrin (la)—— Fibrinthrombus

Abbildung 2: Gerinnungskaskade mit der jeweiligen Aktivierung der Gerinnungsfaktoren (I-Xllla)
Uber den intrinsischen und extrinsischen Weg zur Bildung eines quervernetzten Fibrinthrombus

1.2 Das von-Willebrand-Syndrom

Das von-Willebrand-Syndrom (vVWS) ist eine Blutgerinnungsstorung, die durch
einen quantitativen oder qualitativen Mangel des VWF gekennzeichnet ist [5].
Dieser Mangel fuhrt zu einer Beeintrachtigung der Thrombozytenadhasion an der
verletzten GefalRwand sowie zu einer gestérten Thrombozytenaggregation [2].
Bereits 1926 wurde die Erkrankung erstmals von Dr. Erik von Willebrand als
unterschiedlich zu der klassischen Hamophilie beschrieben. Der zugrunde
liegende Faktor im Blutplasma konnte allerdings erst viele Jahre spater entdeckt

werden. Es gibt hereditare und erworbene Formen des vWS [2]. Diese werden



nachfolgend erlautert, wobei auf das angeborene VWS nicht bis ins Detail
eingegangen wird, da fir die Fragestellung dieser Arbeit nur das erworbene VWS

von Bedeutung ist.

1.2.1 Das angeborene von-Willebrand-Syndrom

Das angeborene VWS qilt als haufigste hereditare hamorrhagische Diathese mit
einer angegebenen Pravalenz von ca. 0.6 bis 1.3 % [2]. Allerdings muss darauf
hingewiesen werden, dass die Pravalenz vom jeweiligen diagnostisch
bestimmten Cutoff-Level des vVWF abhangig ist, da in der offiziellen Klassifikation
der International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) keine Cutoff-
Werte spezifiziert wurden. Der Normbereich liegt bei Erwachsenen im
Allgemeinen zwischen etwa 50 und 200 IU pro Deziliter [6]. Fur Kinder existieren
ebenfalls Normwerte, welche in etwa denen der Erwachsenen entsprechen.
Tabelle 1 zeigt die altersbezogenen Werte nach der Arbeit von Appel et al. [7],
die altersbezogene Referenzwerte anhand von 218 gesunden Kindern in funf
Altersgruppen etablierten. Dabei ist zu beachten, dass nicht alle Patienten mit
niedrigen Konzentrationen an vWF Klinisch relevante Blutungssymptome
aufweisen und so unentdeckt bleiben. Frauen sind etwa doppelt so haufig wie
Manner betroffen. In den meisten Fallen wird das angeborene von-Willebrand-
Syndrom autosomal-dominant vererbt, wobei allerdings auch Falle mit rezessiver

Vererbung in der Literatur beschrieben sind [2].

Tabelle 1: Altersbezogene Referenzwerte des vWF-Antigen-Levels fiir 5 verschiedene
Altersgruppen von 1 Monat - 18 Jahre nach Appel et al. [7]

Alter des Kindes Normwerte in %
1-6 Monate 58-206
7-12 Monate 53-153
1-5 Jahre 52-140
6-10 Jahre 58-145
11-18 Jahre 57-147



Atiologisch handelt es sich entweder um eine funktionell gestérte VWF-Synthese
mit erniedrigter Konzentration oder aufgrund verschiedener Pathomechanismen
um eine erniedrigte Aktivitat des VWF. Je nach spezifischem Defekt erfolgt eine
Unterteilung in verschiedene Subtypen. Typ | liegt mit ca. 70-80 % am haufigsten
vor [2] und zeichnet sich durch einen quantitativen Mangel im Sinne einer zu
geringen Konzentration an vVWF aus [5]. Diese resultiert entweder aus einer
reduzierten Syntheseleistung durch verschiedene Mutationen im VWF-Gen oder
einem beschleunigten Abbau in der Zirkulation [5]. Typ Il liegt eine funktionell
gestorte VWF-Synthese mit funktionellem Defekt des vVWF zugrunde und macht
ca. 20 % aller Falle aus [2]. Das erworbene VWS wird hierbei ebenfalls dem Typ
[I zugerechnet (siehe dazu Kap. 1.2.2). Typ Il ist mit unter finf Prozent am
seltensten und gilt als schwerste Form, da bei diesem Typ der zirkulierende vVWF
vollstandig fehlt [2, 5].

Die klinischen Symptome variieren je nach Level der restlichen vWF-Aktivitat,
Alter, Geschlecht und dem vorliegenden Subtyp. Bei Kindern sind die haufigsten
Symptome beispielsweise Hamatome und Epistaxis. Zudem besteht eine
deutliche Disposition zu postoperativen Blutungen wie beispielsweise nach
Zahnextraktionen oder nach Traumata [8], aber auch intraartikulare oder
gastrointestinale Blutungen kdnnen bei schweren Formen auftreten [5]. Neben
einer ausflhrlichen Anamnese mit besonderem  Augenmerk auf
Blutungsereignisse in der Vorgeschichte und einer positiven Familienanamnese
erfolgt diagnostisch eine laborchemische Messung der Gerinnungsparameter
vWF-Antigen  (VWVF:Ag), FVIII-Aktivitat, Level der vWF-abhangigen
Plattchenadhasion in Form des VvWF-Ristocetin-Cofactor-Aktivitats-Assay
(VWF:RCo) [8] oder der neueren Methode des VWF-Glykoprotein-lb-Aktivitats-
Assay (VWF:GPIbM) [9]. Diese beruht auf der Bindung des vVWF an das
rekombinante GPIb und gilt als praziser und sensitiver als das vVWF:RCo-Assay
[10]. Zudem sollte die vWF-Kollagen-Bindungsaktivitdt (VWF:CB) bestimmt
werden, welche die Bindungsfahigkeit des vVWF an Kollagen angibt [2].

Die Therapie des angeborenen VWS richtet sich vor allem nach dem
entsprechenden Subtyp, klinischen Schweregrad sowie dem Blutungsrisiko aus.

Dazu zahlen beispielsweise Praparate wie Desmopressin, vVWF- und vWF/FVIII-



Kombinationspraparate sowie bei operativen Eingriffen auch die Applikation von

Tranexamsaure und gelegentlich von Thrombozytenkonzentraten [2].

1.2.2 Das erworbene von-Willebrand-Syndrom

Wahrend das angeborene VWS zu den haufigen hamorrhagischen Diathesen
gehort, ist das erworbene VWS selten [11] und wurde im Jahre 1968 erstmals
beschrieben [12]. Im Vergleich zum angeborenen VWS ist es vor allem durch das
Fehlen von Blutungssymptomen in der Vorgeschichte sowie einer negativen
Familienanamnese fur Blutungen charakterisiert [13, 14]. Die tatsachliche
Pravalenz des erworbenen vWS ist aufgrund der vielfaltigen mdglichen Ausléser
und der daraus resultierenden geringen Erkennungsrate des vWS, haufigen
Fehldiagnosen [11] und wenigen prospektiven Studien schwer zu ermitteln [15,
16]. Beispielsweise wurde in einer amerikanischen Arbeit von Kumar et al. [17]
aus dem Jahre 2003 im Rahmen einer Single-Center-Studie Gber 25 Jahre eine
Pravalenz des erworbenen vVWS von ca. 5 % bei Patienten mit diagnostiziertem
vWS detektiert und daraus auf eine Pravalenz von ca. 0,04 % fur die allgemeine

Bevolkerung geschlossen.

Allerdings wurden in den letzten zehn Jahren zunehmende Falle vor allem bei
Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen beobachtet [18]. Darunter
besonders bei Patienten, die eine mechanische Kreislaufunterstiitzung
bendtigten, wie beispielsweise eine extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO), ein extrakorporales Life Support-System (ECLS) oder Ventricular Assist
Device (VAD), sowie bei Patienten mit Aortenstenosen und kongenitalen oder
erworbenen Herzfehlern [8, 19]. Der steigende Einsatz von Herzkreislauf-
unterstiitzungssystemen und das verbesserte Uberleben von Patienten mit
kongenitalen Herzfehlern fihrt somit auch zu einer steigenden Pravalenz des
erworbenen VWS [8]. In der Padiatrie kommt daher das erworbene VWS am
haufigsten bei Kindern mit kongenitalen oder erworbenen Herzfehlern vor [20].
Neben den kardiovaskularen Erkrankungen gelten als weitere bekannte Ausloser
des erworbenen VWS lympho- und myeloproliferative Erkrankungen,

autoimmune Erkrankungen, maligne Erkrankungen und diverse Medikamente



[21]. Im Gegensatz zum angeborenen vWS entstehen hier durch
unterschiedliche = Pathomechanismen aufgrund verschiedenster Grund-
erkrankungen, quantitative oder qualitative Veranderungen des vVWF in der Regel
erst nach dessen Synthese durch vorzeitigen Abbau oder Inhibierung im
Blutplasma [11]. Tabelle 2 zeigt eine Auswahl an moglichen Ursachen des
erworbenen VWS und den jeweiligen zugrundeliegenden Pathomechanismus.
Bei autoimmunen, lymphoproliferativen Erkrankungen sowie Neoplasien finden
sich beispielsweise prazipitierende spezifische oder nicht-spezifische Antikorper
von zirkulierenden Immunkomplexen gegen den vVWF und fuhren so zu einer
Inhibition des VWF [11]. Genauso kann auch das Anlagern des vVWF an maligne
Zellklone oder andere Zelloberflachen und der Verlust der hochmolekularen
Multimere, welche bei lympho- oder myeloproliferativen Erkrankungen und
Neoplasien entstehen, die Ursache sein [22]. Ein weiterer Mechanismus ist die
verstarkte Proteolyse des VWF durch die ADAMTS13. Dieser kann
beispielsweise im Rahmen einer Uramie, Hyperfibrinolyse, Lysetherapie oder bei
Einsatz des Antibiotikums Ciprofloxacin ausgelost werden [23-25]. Im Rahmen
von kongenitalen Herzfehlern, anderen kardiovaskularen Erkrankungen oder bei
herzchirurgischen Operationen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM)
fuhrt hingegen ein pathologisch erhdhter Scherstress zu einer Uberproportionalen
Ausschattung, einem konsekutiven Abbau durch ADAMTS13 und somit zu einem
Verlust der hochmolekularen vWF-Multimere. Als Folge dessen kommt es so zu
einer beeintrachtigten Interaktion zwischen dem vWF und Kollagen sowie den
Thrombozyten [26]. Insbesondere dieser pathologisch erhdhte Scherstress spielt
fur die Fragestellungen der vorliegenden Arbeit eine zentrale Rolle, da dieser
einerseits aufgrund der pathologisch veranderten Anatomie bei kongenitalen
Herzerkrankungen und andererseits aber auch wahrend deren operativen
Versorgung hervorgerufen wird, welche groRtenteils mit dem Einsatz des
kardiopulmonalen Bypasses einhergeht [21]. Daher hat der zunehmende Einsatz
von mechanischer Kreislaufunterstitzung in den letzten Jahren zu einem
erneuten Interesse an der Erkennung und Behandlung eines erworbenen vWS

nach herzchirurgischen Eingriffen gefuhrt [27-30].



Tabelle 2: Ursachen des erworbenen vWS und deren jeweiliger Pathomechanismus [11, 21]

Ursache Pathomechanismus

Kongenitale Herzfehler Pathologisch erhdhter Scherstress
Mechanische Herz-Kreislauf-

Unterstitzungssysteme

Aortenstenose

Endokarditis

Gefallmalformationen

Schwere Arteriosklerose

3-Thalassamie

Autoimmunerkrankungen Prazipitierende Antikérper gegen vVWF

Lymphoproliferative Erkrankungen Prazipitierende Antikérper gegen vVWF
Adsorption des vVWF an maligne Zellklone

Myeloproliferative Erkrankungen
od. andere Zelloberflachen

Neoplasien

Uramie Verstarkte Proteolyse des vWF durch
Hyperfibrinolyse ADAMTS13

Lysetherapie

Ciprofloxacin

Hypothyreose Reduzierte/ Defekte vVWF-Synthese
Valproinsaure Unbekannt

vWF = von-Willebrand-Faktor; vWS = von-Willebrand-Syndrom

Kinder mit kongenitalen Herzfehlern stellen ein besonderes Patientenkollektiv
dar, da 80 % der Kinder mit kongenitalen Herzfehlern sich bis zum ihrem 5.
Lebensjahr mindestens einem chirurgischen Eingriff unterziehen missen, um
eine vollstandige Korrektur oder eine palliative Verbesserung ihres Herzfehlers
zu erreichen [31]. Ein besonderes Augenmerk gilt hierbei Neugeborenen und
Sauglingen, da je junger die Kinder sind, desto komplexer ist in der Regel der
operative Eingriff und desto hoher auch die Rate an Blutungskomplikationen [32,
33]. Beispielsweise konnten Williams et al. [34] in einer prospektiven Studie mit
526 Kindern mit herzchirurgischen Eingriffen nachweisen, dass komplexe
Eingriffe signifikant mit dem perioperativen Blutverlust und der Transfusion von

Blutprodukten assoziiert waren. Auch Guzzetta et al. [35] konnten in einer



retrospektiven Arbeit zeigen, dass in einer Kohorte von 167 Neugeborenen mit
herzchirurgischen Eingriffen ein exzessiver postoperativer Blutverlust mit
komplexeren Eingriffen assoziiert war. Hierbei wies knapp die Halfte aller
Patienten in der Kategorie mit den komplexesten Eingriffen eine exzessive
postoperative Blutung auf [35]. Daher ist eine weitere Verbesserung des

intraoperativen Managements notwendig.

Je komplexer der Herzfehler, desto langer dauert dabei die chirurgische
Korrektur mit mechanischer Kreislaufunterstutzung und somit auch die
Exposition gegenuber erhdhtem Scherstress, der das erworbene VWS
begunstigt. Gill et al. [36] beschrieben im Jahr 1986 als erstes eine Assoziation
zwischen einem erworbenen VWS und kongenitalen Herzfehlern aufgrund
erhohter Turbulenzen durch die abnormale Anatomie des Herzens. Darauf
aufbauend konnten Baghai et al. [27] im Jahr 2015 zeigen, dass der erhohte
Scherstress zu einer vorzeitigen Entfaltung von VWF in den Blutkreislauf fuhrt,
was eine verstarkte proteolytische Spaltung der vWF-Multimere begunstigt.
Ebenso beschrieben Jones et al. [37] im Jahr 2016 das erworbene VWS als eine
unzureichend bekannte Ursache fur vermehrte Blutungen in Patienten mit
kongenitalen Herzfehlern als Resultat von Scherstress-bedingtem Mangel bzw.
Verlust der hochmolekularen Multimere des vVWF. Auch in einer Arbeit von
Kubicki et al. [38] aus dem Jahre 2019 entwickelten in einer Kohorte von 30
padiatrischen Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung alle Patienten
ein erworbenes VWS in Folge eines Verlustes der hochmolekularen Multimere
und vermuteten das erworbene VWS als Hauptursache fur die aufgetretenen

Blutungen.

Da das erworbene VWS vor allem im Rahmen von Traumata und chirurgischen
Eingriffen als Ursache fur vermehrte und exzessive Blutungen relevant wird und
Blutungskomplikationen im Alltag selten sind, kann dies die Diagnose jedoch
erschweren [21, 39]. Zudem existiert bisher kein laborchemischer Routinetest,
der ein erworbenes VWS zuverlassig nachweist [21]. Diagnostisch erfolgt daher
neben der Anamnese und der Evaluation von Komorbiditaten eine
laborchemische Messung des vVWF-Antigens, der vVWF:CB, der vVWF:RCo oder

der VWF:GPIbM sowie eine eine Multimeranalyse. Die Multimeranalyse gilt dabei



als diagnostischer Goldstandard [40] mit der hochsten Sensitivitat [37]. Das
erworbene VWS geht mit einem reduzierten Level oder kompletten Verlust der
hochmolekularen vWF-Multimere einher [41]. Allerdings ist die Analyse
zeitaufwandig [40] und nicht in der klinischen Routine regelhaft verfugbar [37].
Hingegen ist die Messung des vWF-Antigens, der vWF:RCo und der vWF:CB nur
begrenzt nitzlich, da diese beim erworbenen VWS haufig auch normal oder
erhoht sein kénnen [18]. Hilfreich kann jedoch ein reduziertes Verhaltnis des
vWEF-Antigens zu der vWF:RCo und/oder vWF:CB sein [15]. Allerdings gelten
beide Parameter als unzuverlassig [40] und zeitaufwendig [10].

Eine spezifische Therapie des erworbenen vWS ist haufig nicht notwendig,
sondern wird durch die Behandlung der vorliegenden Grunderkrankung beseitigt,
wie beispielsweise nach chirurgischer Korrektur des angeborenen Herzfehlers
oder Explantation der mechanischen Kreislaufunterstitzung [21]. Gleichzeitig
kommen zur Kontrolle von aktiv aufgetretenen Blutungen im Rahmen des
erworbenen VWS vWF- und vVWF/FVIII-Kombinationspraparate, Tranexamsaure,
rekombinanter aktivierter Gerinnungsfaktor VII oder Desmopressin zum Einsatz
[15, 39].

1.3 Kongenitale Herzfehler

Die Pravalenz angeborener Herzfehler betragt in Deutschland ca. 1% der
Neugeborenen [42]. Das Herz wird anatomisch in zwei Vorhéfe und zwei
Ventrikel eingeteilt. Zudem kann bezuglich der Ventrikel noch eine Einteilung
hinsichtlich funktionell univentrikularer Herzfehler und biventrikularer Herzfehler
erfolgen. Da in der vorliegenden Arbeit sowohl univentrikuldre als auch
biventrikulare Physiologien untersucht wurden, werden diese Begrifflichkeiten im

Folgenden erlautert.

1.3.1 Funktionell univentrikulare Herzen
Das univentrikulare Vitium ist ein Sammelbegriff fir alle kongenitale Herzfehler

mit funktionell nur einem Ventrikel, der das gesamte Blut durch den Kreislauf
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pumpt. Der linke oder der rechte Ventrikel kobnnen hypoplastisch sein oder gar
fehlen und stellen somit keine effektive Pumpkammer dar. Eine operative
Korrektur in ein Zweikammersystem ist entweder grundsatzlich nicht moglich
(z.B. hypoplastisches Linksherzsyndrom) oder erst nach einem palliativen
Operationsschritt moglich (z.B. Pulmonalatresie mit VSD und Z.n. Shunt-Anlage
auf die Pulmonalarterien). Weitere Beispiele flr eine univentrikulare Physiologie
sind die Trikuspidalatresie, der Double Inlet oder Outlet Left bzw. Right Ventricle.
Das hypoplastische Linksherzsyndrom stellt dabei eine besonders komplexe
Fehlbildung mit einer Kombination aus hypoplastischem bzw. rudimentarem
linken Ventrikel, Mitralklappenstenose/-atresie, Aortenklappenstenose/-atresie
sowie hypoplastischem Aortenbogen dar. Aufgrund der Komplexitat der
anatomischen Fehlbildung erfolgt die chirurgische Versorgung bei vorliegendem
hypoplastischen Linksherzsyndrom sowie anderen univentrikularen Herzfehlern
in der Regel mit den folgenden drei mehrzeitigen palliativen operativen Eingriffen
[43]:

Norwood I-Operation: im ersten Schritt erfolgt postnatal innerhalb der ersten zwei
Lebenswochen, wie in Abbildung 3 ersichtlich, die Erweiterung der Aorta
ascendens mit der vor der Bifurkation abgesetzten Pulmonalarterie und dem
Aortenbogen bis hinter den Aortenisthmus durch einen Homograft-Patch (oder
biologischen Patch). Zudem wird mithilfe eines sog. modifizierten Blalock-
Taussig-Shunts  (BT-Shunt) eine Verbindung zwischen dem Truncus
brachiocephalicus und der rechten Pulmonalarterie angelegt, um die
Durchblutung der Lunge zu gewahrleisten. Alternativ zu einem modifizierten BT-
Shunt, der ein Polyfluortetraethylen (PTFE)-GefaRinterponat darstellt, kann auch
ein sog. Sano-Shunt, eine Gefalprothese zwischen dem Ausflusstrakt des

rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie, eingesetzt werden [43].
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Abbildung 3: Darstellung des Norwood-Operationsverfahrens mit a: BT-Shunt zwischen Truncus
brachiocephalicus und rechter Pulmonalarterie oder b: Sano-Shunt zwischen rechtem Ventrikel
und Pulmonalarterie (aus Haas et al. [44])

Glenn-Operation: im zweiten Schritt wird operativ im Alter von etwa vier bis sechs
Lebensmonaten der zuvor angelegte BT-Shunt bzw. Sano-Shunt entfernt sowie
eine partielle cavopulmonale Anastomose zwischen der V. cava superior und A.

pulmonalis hergestellt [43] (siehe Abbildung 4).

Abbildung 4: Darstellung der Glenn-Operation mit Anastomose der V. cava superior und der A.
pulmonalis (aus Haas et al. [44])

Fontan-Operation bzw. TCPC (totale cavopulmonale Konnektion): Zwischen dem
zweiten und dritten Lebensjahr erfolgt schlieBlich als letzter Schritt die sog.
Fontan-Komplettierung. Dazu wird eine totale cavopulmonale Anastomose
geschaffen, indem entweder ein extrakardiales Conduit implantiert oder ein
intrakardialer Tunnel von der V. cava inferior zur A. pulmonalis angelegt wird [43]
(siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Darstellung der Fontan-Operation mit Anlage einer totalen cavopulmonalen
Anastomose mittels eines a: intrakardialen Tunnels oder b: eines extrakardialen Conduits (aus
Haas et al. [44])

1.3.2 Funktionell biventrikuldare Herzen

Zu den funktionell biventrikularen Herzfehlern gehéren alle Herzfehler, bei denen
noch beide Ventrikel funktionstichtig sind. Dazu zahlen beispielsweise der
Atrioseptumdefekt (ASD), der Ventrikelseptumdefekt (VSD), der atrioventrikulare
Septumdefekt (AVSD) und Klappenstenosen/-insuffizienzen. Ebenfalls dazu
gerechnet werden die Fallot-Tetralogie, bestehend aus einem VSD mit dartber
sog. ,reitender” Aorta, einer Pulmonalstenose und einer Rechtshypertrophie.
Ebenso dazu zahlt, die Transposition der groflen Gefalle, bei der anatomisch die
Aorta falschlicherweise aus dem rechten Ventrikel und der Truncus pulmonalis

aus dem linken Ventrikel entspringt.

1.4 Hamostaseologische Komplikationen und deren Risikofaktoren

Kinder mit kongenitalen Herzfehlern sind sowohl einem erhdhten Risiko fur
Blutungen auf der einen wie auch Thrombosen auf der anderen Seite ausgesetzt,
was einen signifikanten Grund fur ihre Morbiditat und Mortalitat darstellt [45].
Gerade postoperative Blutungen gelten als eine der haufigsten Komplikationen
bei kardiochirurgischen Eingriffen [46]. Diesen mussen sich Kinder mit
kongenitalen Herzfehlern in der Regel in ihrem Leben mindestens einmalig zur
Korrektur oder auch mehrmalig zur palliativen Versorgung unterziehen. Als

wesentlicher Risikofaktor fur das erhdhte postoperative Blutungsrisiko gilt der
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kardiopulmonale Bypass und dessen Dauer mit Notwendigkeit einer
systemischen Antikoagulation. Zudem begunstigt der kardiopulmonale Bypass
den Verbrauch von Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren. Die Hemmung von
Thrombin und eine Dysfunktion der Thrombozyten kommen verscharfend noch
hinzu [47-49]. Alle diese Faktoren machen das intraoperative
Gerinnungsmanagement zu einer Herausforderung. Wie in Kapitel 1.2.2 bereits
beschrieben entwickelt sich bei nahezu allen Patienten mit mechanischer
Kreislaufunterstitzung durch den damit verbundenen erhdhten Scherstress ein
Mangel an den hochmolekularen vWF-Multimeren, welcher zu einem
erworbenen VWS fihren kann [37]. In einer Beobachtungsfallserie von Icheva et
al. [41] aus dem Jahr 2018 wurde beispielsweise bei 8 der 12 Patienten mit
kongenitalem Herzfehler im Rahmen dessen chirurgischer Versorgung ein
erworbenes VWS diagnostiziert. Auch in der durchgefuhrten prospektiven
Folgestudie von 2023 konnte nochmals in einer gréReren Kohorte von 65
Neugeborenen und Sauglingen mit herzchirurgischen Eingriffen bei 36 % der
Patienten ein intraoperatives erworbenes vWS nachgewiesen werden [10]. Zu
den weiteren Risikofaktoren fur Blutungskomplikationen zahlen grofe
Wundflachen, eine Hypothermie oder Inflammation wahrend des operativen
Eingriffes. Bei Kindern mit zyanotischen Herzfehlern werden zudem eine
Hyperviskositat, Polycythamie, Thrombozytopenie, disseminierte intravasale

Koagulopathie (DIC) sowie Hyperfibrinolyse beschrieben [46].

Auf der anderen Seite haben Kinder mit kongenitalen Herzfehlern auch ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Thrombosen. Eine entscheidende Rolle
spielt hierbei die sog. Virchow-Trias, welche die drei Faktoren Stase des
Blutflusses, Verletzung des Endothels und Hyperkoagulation umfasst [45].
Bezogen auf Kinder mit kongenitalen Herzfehlern unterliegen diese einem
veranderten Blutfluss. Dies zeigt sich z.B. als Stase im Bereich von akontraktilen
Ventrikelanteilen oder in Gefaldilatationen, eingebrachten kunstlichen Conduits
mit geringer Flussgeschwindigkeit (z.B. Fontan-Tunnel), sowie bei reduzierter
ventrikularer systolischer Funktion, Arrhythmien und Immobilitat [45]. Durch das
eingesetzte prothetische Fremdmaterial (siehe dazu auch Kap. 1.3), postoperativ

liegende Katheter oder Gefallverletzungen im Rahmen Operationen kommt es
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zudem zu einer endothelialen Stérung bzw. Unterbrechung und der Blutkontakt
mit Fremdoberflachen wirkt thrombogen [45]. Eine abnormale Gerinnung kann
durch den Anschluss an den kardiopulmonalen Bypass im Rahmen der
herzchirurgischen Eingriffe sowie den Einsatz einer mechanischen
Kreislaufunterstutzung wie der ECMO oder VAD resultieren [50]. Hierbei fuhrt der
Kontakt des Blutes mit der fremden Oberflache zu einer Aktivierung des
Gerinnungssystems, sodass letztlich Uber das dadurch gebildete Thrombin eine
Dysregulation der Fibrinolyse entsteht [50]. Verstarkend kommt dber die
Freisetzung verschiedenster Entzindungsmediatoren wie u.a. Interleukin 1 (IL-
1), Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) und das aktivierte Endothel ebenfalls eine
Aktivierung des Gerinnungssystems hinzu, was wieder zum Verbrauch wichtiger

Gerinnungsfaktoren fuhrt [50].

Werden nun univentrikulare Herzfehler betrachtet, sind die in Kap. 1.3.1
beschriebenen drei operativen Eingriffe aufgrund der veranderten Anatomie und
der Verwendung von Fremdmaterial mit einem besonders hohen Risiko an
Blutungskomplikationen und thromboembolischen Komplikationen verbunden. In
dieser Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit der Begriff ,thromboembolisch®
verwendet, um alle thrombotischen und thromboembolischen Komplikationen
zusammenzufassen. Dabei gilt der thromboembolische Verschluss des BT-
Shunts als lebensbedrohliche postoperative Komplikation [51-53] und wurde
daher in der vorliegenden Arbeit besonders berlcksichtigt. Bereits in friheren
Studien wurde der BT-Shunt als deutlicher Risikofaktor fur die Entwicklung von
lebensbedrohlichen Thrombosen beschrieben [31]. Die Inzidenz variiert dabei
zwischen 1-17% [54]. Bezuglich thromboembolischer Komplikationen bei Glenn-
Operationen stellten Manlhiot et al. [55] in einer retrospektiven Untersuchung bei
insgesamt 203 kardiochirurgischen Operationen am dritthaufigsten (12 %)
thromboembolische Ereignisse nach cavopulmonalen Shunt-Operationen im
Rahmen aller dort aufgefuhrten operativen Eingriffe fest. Das Auftreten von
thromboembolischen Komplikationen nach Fontan-Operationen wurde ebenfalls
bereits in verschiedenen Studien untersucht und variiert je nach Studie zwischen
15-33 % [56-61]. Insbesondere Gerinnungsanomalien wurden bei allen drei

operativen Schritten beobachtet, wie beispielsweise in einer prospektiven
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Langsschnittstudie von Odegard et al. [62], die eine Kohorte von Patienten mit
einem HLHS Uber den gesamten Verlauf der operativen Palliation untersuchte.
Im Vergleich zu altersgleichen gesunden Vergleichspatienten wurden in allen
operativen Stadien signifikant niedrigere Werte sowohl der Pro- als auch der
Antikoagulationsfaktoren festgestellt [62]. In einer durchgefuhrten prospektiven
Studie von Odegard et al. [63] Uber Gerinnungsfaktoren bei Sauglingen und
Kindern unter 48 Lebensmonaten mit biventrikularen Herzfehlern wurden
ebenfalls niedrigere prokoagulatorische als auch antikoagulatorische
Faktorwerte im Vergleich zu gesunden Kindern nachgewiesen [63]. Von
besonderem Interesse war in dieser Studie allerdings die Feststellung, dass die
Gerinnungsfaktorwerte bei Kindern Uber 48 Lebensmonaten normale Werte
erreichten, sodass vermutet wurde, dass sich die Reifung der
Gerinnungsfaktorkonzentrationen bei Sauglingen und Kinder mit kongenitalen

Herzfehlern im Vergleich zu Gesunden verzogert [63].

1.5 VWF/FVIll-Konzentrate

Bei VWF/FVIII-Konzentraten wie beispielsweise Haemate® handelt sich um ein
Gerinnungsprodukt, welches sich nach der intravendsen Applikation genauso wie
der korpereigene VWF verhalt (siehe dazu Kapitel 1.1). Im klinischen Alltag wird
es vorwiegend zur Prophylaxe und Therapie von akuten Blutungen wahrend
operativer Eingriffe bei Patienten mit angeborenen vWS und/ oder bei FVIII-
Mangel im Rahmen einer Hamophilie A eingesetzt [2, 15, 39] (siehe dazu Kapitel
1.2). Weitere Indikationen zur intraoperativen Gabe sind im Rahmen des
Gerinnungsmanagements anhaltende mikrovaskulare Blutungen trotz bereits
erfolgter Substitution von plasmatischen Gerinnungsfaktoren wie z.B. humanen
Prothrombinkomplex (PPSB), Fibrinogen-Konzentraten und Thrombozyten-
Konzentraten (TK), bei denen somit klinisch der Verdacht eines erworbenen vWS
vermutet wird. Wahrend das Produkt zur Therapie des angeborenen VWS
zugelassen ist, gibt es zum aktuellen Zeitpunkt kaum Daten zum intraoperativen
Einsatz bei erworbenem vVvWS, insbesondere bei padiatrischen Patienten.

Lediglich in einer Fallbeobachtungsserie von Icheva et al. [41] wurde kurzlich
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Uber eine intraoperative Verabreichung von VWF/FVIII-Konzentraten bei 10 von
12 Kindern mit kongenitalen Herzfehlern und erworbenem vWS berichtet.
Vereinzelt liegen Berichte zum Einsatz bei padiatrischen Patienten an einer
ECMO oder LVAD vor. Beispielsweise erhielten in einer von Ruth et al. [64] 2019
durchgefuhrten retrospektiven Analyse von 95 Kindern mit ECMO-Unterstiutzung
9 Kinder aufgrund eines erworbenen vWS vVWF/FVIII-Konzentrate. Ahnlich dazu
berichteten Jones et al. [37] in ihrer retrospektiven Arbeit 2016 Uber 10
padiatrische Patienten mit mechanischer Kreislaufunterstitzung (ECMO od.
VAD) aufgrund einer kardialen Erkrankung und einem erworbenen vWS, von
denen 7 Patienten ebenfalls VWF/FVIII-Konzentrate erhielten.

Zur Dosierung bei Kindern liegen zum aktuellen Zeitpunkt keine Daten aus
klinischen Studien vor, genauso keine pharmakokinetischen Daten bei Kindern
unter 12 Jahren. Die Dosierung richtet sich bei padiatrischen Patienten jedoch
wie bei nahezu allen Medikamenten nach dem jeweiligen Korpergewicht (KG).
Als gangige verwendete ,Off-Label“-Dosis eines vWF/FVIlI-Konzentrates gilt
hierbei die Gabe von ca. 25-50 IE/kg KG.

Da vWF/FVIll-Konzentrate wie jedes Gerinnungsprodukt auch ein potentielles
Thromboserisiko in sich bergen, konnte der intraoperative Einsatz im Rahmen
von kinderherzchirurgischen Eingriffen zu einer Erhéhung des Risikos flr das

Auftreten von postoperativen thromboembolischen Ereignissen flhren.

1.6 Fragestellung und Zielsetzung

An unserem Zentrum werden VWEF/FVIII-Konzentrate bei klinischen
Verdachtsfallen und sonst unstillbarer Blutung als sog. Off-Label-Use bei
kinderherzchirurgischen Eingriffen zur intraoperativen Blutstillung verwendet, da
zum jetzigen Zeitpunkt keine Zulassung dieses Medikaments fur diese Indikation
vorliegt. Inzwischen liegen zwar begrenzte Erfahrungen mit vWF/FVIII-
Konzentraten in dieser Indikation bei Erwachsenen vor. Hierbei kann auf eine
kUrzliche retrospektive Single-Center-Studie von Ledergerber et al. [65]
verwiesen werden, in der die Applikation von vWF/FVIII-Konzentraten bei

herzchirurgischen Eingriffen nicht zu einer Reduktion des postoperativen
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Blutverlustes flhrte. Genauso zu erwahnen ist eine retrospektive Single-Center-
Studie von Wolf et al. [66], in dessen Rahmen padiatrische Patienten mit
herzchirurgischen Eingriffen aufgrund kongenitaler Herzfehler und perioperativen
Blutungskomplikationen anhand eines festgelegten Behandlungsalgorithmus
zum Teil VWF/FVIII-Konzentrate erhielten. Hierbei wurden die Patienten anhand
von laborchemischen Parametern in drei Risikogruppen bezuglich des
perioperativen Blutungsrisikos eingeteilt, wobei die Patienten in der mittleren
Risikogruppe intraoperativ. Desmopressin und die Patienten in der
Hochrisikogruppe VWF/FVIII-Konzentrate erhielten. Die Autoren konnten dabei
einen Nutzen hinsichtlich des perioperativen Blutverlustes aufzeigen, ohne dass
das postoperative Thromboserisiko signifikant anstieg [66]. Allerdings kamen bei
dieser Studie nicht nur vWF/FVIII-Konzentrate, sondern auch Desmopressin zum
Einsatz und Patienten mit univentrikularen Herzfehlern waren nicht
eingeschlossen, sodass die im Rahmen dieses Dissertationsprojektes
durchgeflihrte retrospektive Datenanalyse als wichtige Erganzung und in diesem

Sinne als neu gelten kann.

Prospektive Studien zur Sicherheit der Verwendung und zur Wirksamkeit bei
Kinder- und Jugendlichen liegen hingegen nicht vor. Daher soll mit dieser
retrospektiven Studie vorrangig die Sicherheit der Gabe von vWF/FVIII-
Konzentraten bei kinderherzchirurgischen Eingriffen und insbesondere bei
univentrikularen Vitien durch Untersuchung der intra- und postoperativen
thromboembolischen Komplikationen erstmalig Uberprift werden. Zusatzlich soll
die Wirksamkeit durch Untersuchung der postoperativ aufgetretenen Rate an
Blutungen untersucht werden. Die in Kapitel 1.4 beschriebenen Studien zur
Blutungsneigung bei kinderherzchirurgischen Eingriffen geben Hinweise auf ein
madglich gehauft intraoperatives Auftreten eines erworbenen VWS, wodurch die
Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten zur Blutstillung von Interesse zur Reduktion
auftretender Blutungen und einem damit verbundenen moglicherweise besseren
Outcome ist. Gleichzeitig jedoch zeigen die in Kap. 1.4 genannten Studien das
generell bereits erhdhte Risiko thromboembolischer Komplikationen bei

kinderherzchirurgischen Eingriffen, wodurch die Sicherheit der Gabe zur

18



Uberpriifung eines méglichen gesteigerten Thromboserisikos durch die

Verwendung des Produktes ebenfalls im Fokus steht.

Anhand einer (retrospektiven) Verum-Gruppe, die wahrend ihres operativen
Eingriffes das VWF/FVIII-Konzentrat erhielt, sowie demgegenliber einer
Vergleichsgruppe, die kein vVWF/FVIII-Konzentrat zur Blutstillung erhielt, sollen
daher folgende untenstehende primare Fragestellungen bzw. Hypothesen

Uberpruft werden:

Hypothese 1: Die Gabe von vVvWF/FVIII-Konzentraten fihrt zu keinem
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des postoperativen Auftretens von
schweren thromboembolischen Komplikationen innerhalb des gesamten

Patientenkollektives

Hypothese 1a: Die Gabe von vVWF/FVIII-Konzentraten flhrt zu keinem
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des postoperativen Auftretens
von schweren thromboembolischen Komplikationen innerhalb der
Patientengruppe mit funktionell univentrikularen Herzfehlern sowie

innerhalb der Patientengruppe mit biventrikularen Herzfehlern.

Hypothese 1b: Die Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten flhrt zu keinem
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit des postoperativen Auftretens
von schweren thromboembolischen Komplikationen fur die Untergruppen

BT-Shunt, Glenn- und Fontan-Physiologie.

Hypothese 2a: Die Gabe von VvWF/FVIII-Konzentraten fuhrt zu keinem
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit der insgesamt postoperativ
aufgetretenen thromboembolischen Komplikationen innerhalb des gesamten

Patientenkollektives

Hypothese 2b: Die Gabe von vWF/FVIII-Konzentraten fahrt zu keinem
signifikanten Unterschied in der Haufigkeit der insgesamt postoperativ
aufgetretenen thromboembolischen Komplikationen innerhalb der
Patientengruppe mit funktionell univentrikularen Herzfehlern sowie innerhalb der

Patientengruppe mit biventrikularen Herzfehlern.
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Hypothese 3a: Die Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten flhrt zu einer signifikanten
Reduktion von frlhen und schweren Blutungskomplikationen innerhalb des

gesamten Patientenkollektives.

Hypothese 3b: Die Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten flhrt zu einer signifikanten
Reduktion von frihen und schweren Blutungskomplikationen innerhalb der
Patientengruppe mit funktionell univentrikularen Herzfehlern sowie innerhalb der

Patientengruppe mit biventrikularen Herzfehlern.

Weitere Fragestellungen bzw. Hypothesen, die Uberpruft werden sollen:

e Zeigt sich eine Korrelation zwischen der gegebenen vWF/FVIII-Dosis und
dem Auftreten von schweren und insgesamt postoperativ aufgetretenen
thromboembolischen Komplikationen?

e Hat die Dauer der HLM, der Aortenklemmzeit sowie die minimal
gemessene Temperatur wahrend des operativen Eingriffs Einfluss auf die
vWF/FVIII-Gabe?

o Korreliert die Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten mit der Anzahl an
intraoperativ gegebenen Erythrozytenkonzentraten?

e Korreliert die Gabe von vWF/FVIII-Konzentraten mit der Anzahl an
intraoperativ gegebenen Konzentraten an Fresh-Frozen-Plasma?

e Flhrt die Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten zu einer Veranderung des
Drainageverlustes in den ersten 24 Stunden postoperativ?

e Besteht ein signifikanter Unterschied zwischen der vWF/FVIII-Gruppe
und der Vergleichsgruppe hinsichtlich der postoperativ laborchemisch
gemessenen Thrombozytenzahl sowie besteht eine Assoziation zwischen
der postoperativ gemessenen Thrombozytenzahl und der Rate insgesamt
postoperativ aufgetretener thromboembolischer Komplikationen?

e Besteht ein signifikanter Unterschied zwischen der vVWF/FVIII-Gruppe und
der Vergleichsgruppe hinsichtlich einer postoperativen ECMO-Anlage

sowie besteht eine Assoziation zwischen postoperativer ECMO-Anlage
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und den insgesamt postoperativ aufgetretenen thromboembolischen
Komplikationen?

Besteht ein signifikanter Unterschied zwischen der vVWF/FVIII-Gruppe und
der Vergleichsgruppe hinsichtlich der postoperativen Heparindosis sowie
besteht eine Assoziation zwischen einer postoperativ erhdhten
Heparindosis und den postoperativ aufgetretenen  Blutungs-
komplikationen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenerhebungszeitraum und Einschlusskriterien

In unsere retrospektive Studie wurden Kinder- und Jugendliche unter 18 Jahren
eingeschlossen, die sich einem  herzchirurgischen  Eingriff —am
Universitatsklinikum Tubingen (UKT) unterzogen. In einem Untersuchungs-
zeitraum von 01/2011 bis 09/2020 war das Ziel insgesamt 400 Datensatze zu
sammeln, davon jeweils 200 von Patienten mit und ohne intraoperative
VWF/FVIII-Gabe. Um die Verum-Gruppe zu generieren wurden alle
durchgefiihrten herzchirurgischen Eingriffe zwischen 07/2014 und 05/2018
hinsichtlich der Gabe von VvWF/FVIII-Konzentraten untersucht. Erfolgte
intraoperativ eine Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten, so wurde der Patient in die
Verum-Gruppe  aufgenommen. Um  anschlieBend ein  geeignetes
Vergleichskollektiv zu schaffen wurden entweder aus dem Zeitraum davor oder
danach Patienten mit ahnlichem Alter (+/- vier Jahre) und ahnlichem operativen
Eingriff identifiziert, da flr die geplanten Analysen zwischen der vWF/FVIII- und
der Vergleichsgruppe nach Alter und herzchirurgischem Eingriff gematcht
werden sollte. Die Patienten wurden anhand der Anasthesieprotokolle aus der
elektronischen Patientenakte ICCA selektioniert.

Nach Zusammenstellen des Patientenkollektives wurden die betreffenden
elektronischen Patientenunterlagen im SAP- und ICCA-System des UKT
eingesehen und die gesammelten Daten in einer Exceldatei von Microsoft Office
dokumentiert und strukturiert.

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat Tubingen hat die gesamte
Studie im Jahr 2019 bewilligt (506/2018B0O1). Die Datenerhebung wurde
komplett pseudonymisiert Uber eine fortlaufend nummerierte Liste

vorgenommen.

2.2 Erhobene klinische Parameter
Folgende Patientencharakteristika wurden erhoben: Geschlecht, Gewicht, Alter
zum OP-Zeitpunkt, Diagnose, Art des herzchirurgischen Eingriffes, STS-EATCS-

Score sowie im Todesfall die Dokumentation der Todesursache. Zudem wurde
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die funktionell biventrikulare oder univentrikulare Physiologie erfasst sowie bei
univentrikularer Physiologie nach Stadium unterschieden: Stage | (BT-Shunt),
Stage Il (Glenn-Anastomose), Stage Il (TCPC).

2.3 Erhobene laborchemische Parameter

Folgende laborchemische Parameter zur Gerinnungsanalyse wurden aus den
klinischen Daten jeweils pra- und postoperativ mittels des Lauris-Programms
erfasst: Quick, partielle Thromboplastinzeit (PTT), Antithrombin, Fibrinogen,
Faktor XlIl, Hamoglobin, Hamatokrit und Thrombozytenzahl. Dabei wurde der
jeweilige postoperative Laborwert nur dokumentiert, wenn dieser innerhalb von
24 Stunden nach dem operativen Eingriff gemessen wurde. Eine Ubersicht der
erhobenen laborchemischen Parameter sowie der vom Zentrallabor des UKT
mogliche Messbereich sind in Tabelle 3 dargestellt. Hierbei muss allerdings
berlcksichtigt werden, dass flr den Hamoglobin- und den Hamatokritwert sowie
die Thrombozytenzahlen starke alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede
gelten und in der Tabelle der Referenzbereich fur erwachsene Manner
angegeben ist. Lag der jeweilig gemessene Laborwert Uber dem maximal

moglich gemessenen Wert, wurde der jeweilige Hochstwert eingetragen.

Tabelle 3: Ubersicht der prd- und postoperativen gemessenen Laborwerte mit jeweiligem
Referenzbereich

Laborwert Einheit Referenzbereich
Quick % 70-120
aPTT S max. 40
Antithrombin-Aktivitat % 85-115
Fibrinogen nach Clauss mg/dl 170-410
Faktor Xill % 70-140
Hamoglobin g/dl 14,0-18,0
Hamatokrit % 42,0-52,0
Thrombozytenzahl Tsd/ul 140-392
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2.4 Intraoperativ erhobene Parameter

Intraoperativ wurde die Dauer der HLM-Unterstutzung und die Dauer der Aorten-
Klemmzeit aus dem OP-Bericht erfasst, falls diese bei dem jeweiligen
herzchirurgischen Eingriff zum Einsatz kamen. Zu den weiteren intraoperativ aus
dem Anasthesieprotokoll erhobenen Parameter zahlten die minimale
Korpertemperatur wahrend der OP, die verwendete Heparindosis sowie die
Substitution von Fibrinogen, Gerinnungsfaktor Xl und Vlla, Antithrombin, PPSB,
Fresh-Frozen-Plasma (FFP), Erythrozytenkonzentrat (EK), TK, Tranexamsaure
und die VWF/FVIII-Gabe in der vVWF/FVIII-Gruppe. Hierbei wurden alle Parameter
mit Ausnahme von Tranexamsaure als Absolutdosis und als Dosis pro kg KG
aufgelistet. Die Dokumentation der Substitution von Tranexamsaure erfolgte als
Gabe oder Nicht-Gabe. Die intraoperativen Blutungs- und thromboembolischen

Komplikationen wurden aus den jeweiligen OP-Berichten entnommen.

2.5 Postoperativ erhobene Parameter

Die postoperativen Parameter wurden aus der elektronischen Kurve im ICCA-
System sowie hinsichtlich der Blutungs- und thromboembolischen
Komplikationen aus dem Arztbrief im SAP-System enthommen. Die
postoperative Drainageverlustmenge wurde pro kg KG pro Tag in den ersten 24
Stunden aufgefuhrt. Sofern erfolgt wurde die postoperative Substitution von
vWEF/FVIII, Fibrinogen, Gerinnungsfaktor XlIl und Vlla, PPSB, Antithrombin, FFP,
EK, TK und Tranexamsaure ebenfalls als Gabe oder Nicht-Gabe dokumentiert.
Bei der postoperativen Heparindosis wurde die hdchste gegebene Dosis
innerhalb von 48 Stunden pro kg KG pro Stunde dokumentiert. Bei Patienten, bei
denen postoperativ eine Dialyse oder eine ECMO notwendig war, wurde dies
dokumentiert.

Die Blutungskomplikationen wurden hinsichtlich des Auftretens innerhalb von 48
Stunden postoperativ sowie insgesamt bis zum 30. postoperativen Tag der
Patienten dokumentiert. Anschlie3end erfolgte eine Unterteilung hinsichtlich des
Schweregrades in die zwei Kategorien Major- und Minor-Komplikation. Die
thromboembolischen Komplikationen wurden ebenfalls hinsichtlich des

Auftretens innerhalb von 48 Stunden postoperativ sowie insgesamt bis zum Tag
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der stationaren Entlassung dokumentiert. Allerdings wurden Thrombosen, die
erst nach einem weiteren chirurgischen Eingriff auftraten, nicht mehr gewertet.
AnschlieRend erfolgte auch hier eine weitere Unterteilung in die zwei Kategorien
Major- und sonstige Komplikationen.

Zu den Major-Komplikationen bei den postoperativen Blutungen zahlten
transfusionspflichtige  Blutungen aus Drainagen oder gastrointestinal
revisionspflichtige Blutungen, intrazerebrale Blutungen mit Ventrikeleinbruch,
Lungenblutungen, ein Hamatothorax oder Hamoperikard (siehe Tabelle 4). Als
Minor-Komplikationen wurden wie in Tabelle 4 ersichtlich Blutungen aus den
Thoraxdrainagen oder dem Thoraxverband, die auf eine Reduktion der
postoperativen Heparindosis sistierten, Plexusblutungen, subependymale
Blutungen, MR-tomographisch diagnostizierte Mikroblutungen im
Hirnparenchym, nicht revisionsbedurftige intrathorakale Hamatome, eine
Hamatomneigung oder diffuse Blutungsneigung aus Einstichstellen und
Schleimhauten festgelegt.

Als postoperative thromboembolische Major-Komplikationen wurden ein BT-
Shuntverschluss, Glenn- und Fontantunnelthrombosen sowie okklusive
Thrombosen groRer Systemvenen, die eine Intervention wie beispielsweise eine
Thrombektomie oder systemische/ lokale Lyse definiert. Ebenfalls noch dazu
gezahlt wurden ischamische Insulte und zentrale Lungenembolien (siehe Tabelle
5). Im Gegensatz dazu wurden nicht-okklusive vendse Thrombosen, darunter
auch ZVK-assoziierte Thrombosen, sowie arterielle Katheter-assoziierte
Thrombosen, arterielle Mikroembolien und intrakardiale Thromben als sonstige
Komplikationen gewertet (siehe Tabelle 5).

Blutungen, die nicht ursachlich auf einer Gerinnungsstérung beruhten, wurden
als nicht signifikant gewertet. Dazu zahlten z.B. chirurgische Blutungen oder
durch lokale Reizung verursachte Blutungen, wie beispielsweise blutig-tingiertes
Trachealsekret beim Absaugen oder hamatinhaltige Magenreste durch

Magensondenreizung.
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Tabelle 4: Ubersicht der bis zum 30. postoperativen Tag aufgetretenen Blutungskomplikationen
des Patientenkollektivs unterteilt in Major- und Minor-Komplikationen

Major-Komplikationen

Thorakale Blutungen:
Lungenblutungen
Hamatothorax
Hamoperikard

Intrakranielle Blutungen:
Intraventrikuldre Blutungen 3./4. Grades

Sonstige:
Transfusionspflichtige u. revisionspflichtige Blutungen aus
Drainagen oder Gastrointestinaltrakt

Minor-Komplikationen

Thorakale Blutungen:
Blutungen aus Thoraxdrainagen/-verband
Hamatome ohne operative Revisionsnotwendigkeit

Intrakranielle Blutungen:
Intraventrikulare Blutungen 1./2. Grades
Plexusblutungen

Kleine Hirnparenchymblutungen
Mikroblutungen im Schadel-MRT sichtbar

Sonstige:

Hamatomneigung

Diffuse Blutungsneigung aus Einstichstellen,
Schleimhauten oder Gehérgangen

Tabelle 5: Ubersicht der thromboembolischen Komplikationen des Patientenkollektivs unterteilt
in Major- und sonstige Komplikationen

Major-Komplikationen

BT-Shunt-Verschluss

Glenn-Thrombose
Fontan-Tunnel-Thrombose

Okklusive Thrombosen groRer Systemvenen
Ischamische Insulte

Zentrale Lungenembolien

Sonstige Komplikationen

Nicht-okklusive vendse Thrombosen (inkl. ZVK-assoziiert)
Arterielle Katheter-assoziierte Thrombosen

Arterielle Mikroembolien

Intrakardiale Thromben
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2.6 STS-EACTS-Mortalitats-Score

Der Society of Thoracic Surgeons-European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (STS-EACTS) Mortalitats-Score wurde zum Vergleich des
Schweregrades und der Komplexitat der verschiedenen herzchirurgischen
Eingriffe herangezogen. Dabei handelt es sich um ein Modell zur Stratifizierung
der Mortalitat flr jeden chirurgischen Eingriff aus der STS-EACTS-Multizentren-
Datenbank. Unter Verwendung realer Daten wurde hierbei das Mortalitatsrisiko
fur 148 Prozedurtypen geschatzt und mithilfe der Bayes’schen Statistik die
Mortalitatsrate fur jeden Eingriff berechnet. Dabei erhielt jeder Eingriff einen
Score zwischen 0,1 bis 5,0. Anschlie3end erfolgte eine Einteilung in 5 Kategorien

nach ansteigendem Risiko (siehe Tabelle 6) [67].

Tabelle 6: STS-EACTS-Mortalitdts-Score zur Einschdtzung des Mortalitétsrisikos von
herzchirurgischen Eingriffen eingeteilt nach ansteigendem Risiko in die Kategorien 1-5 [67]

STS-EACTS-Mortalitats-Score

Kategorie 1 ASD-Verschluss
VSD-Verschluss
Aortenisthmusresektion (End-zu-End-Anastomose)
Fontan-OP (lateraler Tunnel, gefenstert)
Fallot-Tetralogie-Korrektur (ohne TAP)

Kategorie 2 PDA-Verschluss
Glenn-Anastomose
Fontan-OP (externer Conduit, gefenstert)
Fallot-Tetralogie-Korrektur (TAP)
Mitralklappenplastik

Kategorie 3 Arterielle-Switch-OP
Aortenbogen-Patchplastik
Aortenbogenplastik- mit VSD-Verschluss
AVSD-Korrektur (komplett)
Rastelli-OP

Kategorie 4 Arterielle-Switch-OP mit VSD-Verschluss
Arterielle-Switch-OP mit Aortenisthmusresektion
Pulmonalarterielles Banding
Systemicopulmonaler Shunt (MBTS oder zentral)
Fallot-Tetralogie- mit AVSD-Korrektur-OP
Mitralklappenersatz

Kategorie 5 Norwood-OP
Damus-Kaye-Stansel-OP

ASD — Atriumseptumdefekt; VSD — Ventrikelseptumdefekt; TAP — Transannulérer Patch; PDA
— Persistierender Ductus arteriosus;, AVSD - Atrioventrikuldrer Septumdefekt;, MBTS -
Modifizierter Blalock-Taussig-Shunt
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2.7 Statistik

Die statistische Analyse der festgelegten Parameter und deren Zusammenhange
wurde mittels der 29. Version des SPSS-Statistikprogramms (IBM®) durch-
gefuhrt.

Die demographischen Daten beider Gruppen wurden mittels deskriptiver
Verfahren zur Erfassung von absoluten sowie relativen Haufigkeiten und
statistischen MalRzahlen wie Mittelwert, Median und Standardabweichung sowie
Minimum und Maximum ausgewertet. Der Chi-Quadrat-Test wurde zur
Uberpriifung eines Unterschiedes hinsichtlich der Geschlechterverteilung und
der Mortalitatsrate zwischen beiden Gruppen angewendet, wahrend der Mann-
Whitney-U-Test zur Uberprifung eines Unterschiedes hinsichtlich des Alters und
des Gewichtes herangezogen wurde. Die Voraussetzungen einer
Unabhangigkeit der Messungen, einer nominalskalierten unabhangigen Variable
und einer mindestens ordinalskalierten abhangigen Variable waren gegeben.
Die postoperativen Blutungs- und thromboembolischen Komplikationen sowie
der STS-EACTS-Score wurden sowohl in der gematchten als auch in der
ungematchten Analyse zunachst mittels deskriptiver Verfahren beschrieben. Um
die Wirksamkeit des Matchings statistisch zu Uberprifen wurde der Bowker’s
Test herangezogen, in dem der jeweils zugeteilte STS-EACTS-Score zwischen
den gematchten Paaren auf Symmetrie verglichen wurde. Dieser Test wird statt
dem McNemar-Test fur verbundene Stichproben bei Kreuztabellen flr eine
quadratische Tabelle mit 3 oder mehr Kategorien angewendet.

Fur die gematchten Analysen wurde der McNemar-Test aus der Gruppe der Chi-
Quadrat-Tests verwendet, um die Matching-Paare auf Unterschiede hinsichtlich
der postoperativ aufgetretenen  Blutungs- und thromboembolischen
Komplikationen sowie einer postoperativen ECMO-Anlage zu vergleichen. Die
Voraussetzungen einer verbundenen Stichprobe und eines jeweils zu
untersuchenden dichotomen Merkmals waren gegeben.

FUr unabhangige Stichproben wurde der Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt, sofern
kategoriale Variablen vorlagen und die erwarteten Haufigkeiten pro Kategorie
mindestens gleich eins waren. In den ungematchten Analysen wurden die

vWF/FVIII- und die Vergleichsgruppe mittels Chi-Quadrat-Test auf Unterschiede
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hinsichtlich der postoperativ aufgetretenen Blutungs- und thromboembolischen
Komplikationen sowie die VWF/FVIII-Gruppe zusatzlich hinsichtlich eines
mdglichen Zusammenhanges zwischen der intraoperativ verabreichten Dosis an
VWF/FVIll-Konzentraten und den postoperativ aufgetretenen thrombo-
embolischen Komplikationen untersucht. Bei erwarteten Haufigkeiten unter funf
wurde in der Analyse hingegen auf den exakten Test nach Fisher
zuruckgegriffen, da dieser bei kleinen Fallzahlen aussagekraftiger als der Chi-
Quadrat-Test ist. Ebenso wurde der exakte Test nach Fisher zur
gruppenubergreifenden Untersuchung eines madglichen Zusammenhanges
jeweils zwischen den postoperativ aufgetretenen thromboembolischen
Komplikationen und der postoperativ gemessenen Thrombozytenzahl und einer
postoperativen ECMO-Anlage angewendet.

DarUber hinaus wurde der t-Test fur abhangige Stichproben in der gematchten
Analyse zwischen der VWF/FVIII- und der Vergleichsgruppe angewendet, um zu
Uberprifen, ob sich die Gruppen hinsichtlich der postoperativ gemessenen
Thrombozytenzahl und der postoperativ verabreichten Heparin-Dosis
unterschieden und ob die intraoperative VWF/FVIII-Gabe einen Einfluss auf die
intraoperative Gabe von EK, FFP, Dauer der kardiopulmonalen Bypasszeit oder
auf die postoperative Drainageverlustmenge in den ersten 24 Stunden hatte. Die
Voraussetzungen fir die Durchfihrung des t-Tests wurden folgendermalien
Uberpruft bzw. waren gegeben: Die abhangige Variable (EK, FFP und
Drainageverlustmenge, Thrombozytenzahl, Heparin-Dosis) war jeweils
intervallskaliert und aufgrund des zuvor erfolgten Matchings lagen zwei
verbundene Stichproben vor, wobei jedoch die verschiedenen Messwertpaare
voneinander unabhangig waren. Die Normalverteilung wurde grafisch anhand
eines Histogramms und eines Q-Q-Diagramms Uberpruft, wobei der Grol3teil der
Daten jeweils normalverteilt war. Auf die Durchfuhrung eines analytischen Tests
auf Normalverteilung wie den Kolmogorov-Smirnov-Test oder den Shapiro-Wilk-
Test wurde verzichtet, da beide Tests bei gegebenem grolden
Stichprobenumfang von mehreren Hundert haufig signifikante Ergebnisse
produzieren, sodass die Nullhypothese einer vorliegenden Normalverteilung

falschlicherweise abgelehnt wird, obwohl die Daten normalverteilt sind. Fur die
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weitergehende Analyse der drei Parameter in den drei festgelegten
verschiedenen Dosisklassen der intraoperativen vVWF/FVIII-Gabe wurde der
Kruskal-Wallis-Test verwendet, da die Daten hierbei nicht mehr normalverteilt
waren. Die Voraussetzungen einer vorliegenden unabhangigen Variable und
einer mindestens ordinalskalierten abhangigen Variable trafen zu.

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde fir den gematchten Vergleich beider
Gruppen hinsichtlich der Dauer der Aortenklemmzeit und der minimalsten
Temperatur wahrend des herzchirurgischen Eingriffes aufgrund hier nicht
normalverteilter Daten herangezogen. Die Voraussetzungen einer vorliegenden
unabhangigen nominalskalierten Variable, einer mindestens ordinalskalierten
abhangigen Variable und der Abhangigkeit der Messungen waren gegeben.

FUr die Korrelationsanalysen wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson fur
den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet, hingegen fur den t-Test fur
verbundene Stichproben Cohen’s d und fir den Chi-Quadrat-Test Cramer’'s V
bzw. der phi-Koeffizient, welcher bei binaren Daten identisch zu Cramer’s V ist.

Fur alle verwendeten statistischen Tests wurden die Ergebnisse als statistisch
signifikant bei einem p-Wert < 0,05 gewertet.

Nicht in die statistische Auswertung miteinbezogen wurden folgende erhobene
Parameter: Vormedikation, intraoperative und postoperative Gabe von
Fibrinogen, Faktor Xlll-Konzentrat, TK, PPSB, Antithrombin-Konzentrat,
aktivierter rekombinanter Faktor VII, Tranexamsaure sowie die postoperative
Gabe von FFP, TK und VWF/FVIII-Konzentrat sowie die intraoperative Gabe von
Heparin und die laborchemischen Parameter Quick-Wert, PTT, Fibrinogen,
Gerinnungsfaktor XllII, Antithrombin, Hamoglobin, Hamatokrit. Ebenfalls nicht
einbezogen wurden die intraoperativen Blutungen oder thromboembolischen
Komplikationen, da aufgrund der retrospektiven Datenerhebung aus den OP-
Berichten nicht der genaue Zeitpunkt des Auftretens dokumentiert wurde und
somit keine Rickschlisse darauf gezogen werden konnten, ob diese vor oder

nach vVWF/FVIII-Gabe aufgetreten waren.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In dem in Kap. 2.1 aufgefuhrten Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 671
Patienten mit und ohne HLM an unserem Zentrum operiert. Daraus konnten
insgesamt 202 Patienten fur die vVWF/FVIII-Substitutionsgruppe eingeschlossen
werden. Fur die Vergleichsgruppe konnten aus dem Zeitraum davor oder danach
insgesamt 198 Patienten ermittelt werden. Somit umfasste das ermittelte
Patientenkollektiv am Ende insgesamt 400 Patienten. Die nachfolgende Analyse
erfolgte auf zwei verschiedene Weisen, einerseits Uber eine nicht gematchte
Analyse zwischen der VWF/FVIII- und der Vergleichsgruppe sowie Uber eine
gematchte Analyse. Dafiur wurde jeweils ein Patient mit intraoperativer
VWF/FVIII-Gabe und ein Vergleichspatient nach Art des herzchirurgischen
Eingriffes und moglichst gleichem bzw. dhnlichem Alter +/- vier Jahre (bei zehn
Paarungen lag eine groRere Altersdiskrepanz vor) gematcht. Dadurch
resultierten in der gematchten Analyse nur insgesamt 396 Patienten mit 198
Matching-Paaren, da sich fur vier Patienten aus der VWF/FVII-Gruppe kein

geeigneter Matching-Partner als Vergleichspatient finden liel3.

3.2 Analyse der klinischen Patientendaten

Von 202 Patienten waren in der VWF/FVIII-Gruppe 125 (61,8 %) mannlich und
77 (38,1 %) weiblich, wahrend in der Vergleichsgruppe von 198 Patienten 106
(53,5 %) mannlich und 92 (46,5 %) weiblich waren (siehe Tabelle 7). Ein Chi-
Quadrat-Test wurde durchgefuhrt um zu Uberprifen, ob sich die Verteilung der
Geschlechter in den Gruppen unterschied. Hierbei konnte allerdings kein
signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden (n = 400; x3(1) = 2,854;
asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,091). Das OP-Alter der insgesamt
400 Patienten lag zwischen einem Tag und 17,5 Jahren bei einem medianen
Alter von drei Monaten in der VWF/FVIII-Gruppe und von vier Monaten in der
Vergleichsgruppe (siehe Tabelle 7). Da das Alter in der vVWF/FVIII- und
Vergleichsgruppe nicht normalverteilt war, wurde der Mann-Whitney-U-Test

durchgefuhrt. Dabei konnte kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt
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werden (n = 400; U = 19637,000; Z = -0,313; asymptomatische Signifikanz
(zweiseitig) p = 0,754). Das Koérpergewicht des Patientenkollektives lag zwischen
1,6 kg und 72,2 kg bei einem medianen Gewicht von 4,6 kg in der vVWF/FVIII-
Gruppe und 4,9 kg in der Vergleichsgruppe (siehe Tabelle 7). Aufgrund hier
ebenfalls nicht normalverteilter Daten innerhalb der Gruppen wurde wiederum
der Mann-Whitney-U-Test angewendet, welcher ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied ergab (n = 400; U = 20822,500; Z = 0,713;
asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,476). Die Mortalitat lag bei 6 (3,0
%) Patienten in der VWF/FVIII-Gruppe im Gegensatz zu 9 (4,5 %) Patienten in
der Vergleichsgruppe. Zur Uberpriifung, ob sich die Mortalitatsrate zwischen den
Gruppen unterschied, wurde der Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Dabei konnte
kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden (n = 400; x?(1) = 0,687;
asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,407), sodass die Mortalitat in der

vVWF/FVIII-Gruppe nicht signifikant hdher war als in der Vergleichsgruppe.

Tabelle 7: Ubersicht der Patientencharakteristika des Patientenkollektives zwischen vWF/FVIII-
und Vergleichsgruppe

VWF/FVIII-Gruppe Vergleichsgruppe

Anzahl n 202 198
Geschlecht n (%)

Mannlich 125 (61,9) 106 (53,5)

Weiblich 77 (38,1) 92 (46,5)
Alter in Monaten

Median 3 4

Minimum 0,2 0,03

Maximum 207 210
Gewicht in kg

Median 4,6 4,9

Minimum 2,2 1,6

Maximum 60,5 72,2
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Operativer Eingriff n (%)

BT-Shunt Anlage 18 (8,9) 23 (11,6)
Norwood Typ Prozedur 21 (10,3) 23 (11,6)
Glenn-Anastomose 10 (5,0) 7 (3,5)
TCPC 8 (4,0) 7 (3,5)
Arterieller Switch 26 (12,9) 19 (9,6)
Fallot-Tetralogie Korrektur 15 (7,4) 14 (7,1)
Truncus arteriosus communis 5(2,5) 2(1,0)
Korrektur

DORV-Korrektur 6 (3,0) 4 (2,0)
Rastelli Prozedur 2(1,0) 2(1,0)
AVSD-Korrektur 15 (7,4) 13 (6,6)
VSD-Korrektur 4(2,0) 1(0,5)
Klappenersatz/-rekonstruktion 17 (8,4) 12 (6,1)
Aortenbogenrekonstruktion 6 (3,0) 7 (3,9)
Andere 49 (24,3) 64 (32,3)

STS-EACTS-Score

Kategorie 1 12 (5,9) 7 (3,5)

Kategorie 2 45 (22,3) 59 (29,8)
Kategorie 3 65 (32,2) 56 (28,3)
Kategorie 4 57 (28,2) 53 (26,8)
Kategorie 5 23 (11,4) 23 (11,6)

AVSD - Atrioventrikuldrer Septumdefekt; BT — Blalock-Taussig-Shunt; DORV — Double outlet right
Ventrikel; TCPC — Totale cavopulmonale Konnektion; VSD — Ventrikelseptumdefekt

3.3 Vergleich des STS-EACTS-Scores zwischen den Matching-Paaren

Mithilfe des McNemar-Bowker-Testes wurde der STS-EACTS-Score zwischen
den 198 Matching-Paaren auf Symmetrie verglichen, um die Wirksamkeit des
Matchings statistisch zu Uberprufen, welche fur die folgenden gematchten
Auswertungen von Bedeutung waren. Dabei konnte keine statistisch signifikante
Asymmetrie (p = 0,379) nachgewiesen werden. Wie in Abbildung 6 ersichtlich,

zeigte sich bei insgesamt 130 (65,7 %) Paaren eine Ubereinstimmung der
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Kategorie im STS-EACTS-Score, wahrend eine Abweichung um eine Kategorie
in die nachst kleinere oder die nachst grolRere Kategorie bei 50 (25,2 %) Paaren
bestand. Eine Abweichung um mehr als eine Kategorie kam bei 18 (9,1 %)
Paaren vor. Die Verteilung auf die funf verschiedenen Kategorien zeigte sich bei
den passend gematchten Paaren wie folgt: zwei (1,0 %) Paare in Kategorie 1, 34
(17,2 %) Paare in Kategorie 2, 38 (19,2 %) in Kategorie 3, 35 (17,7 %) Paare in
Kategorie 4 und 21 (10,6 %) in Kategorie 5.

STS-EACTS-Score Differenz zwischen vWF/FVIII- und
Vergleichspatient der Matching Paare

140

120

100

80

Anzahl

60

40

20

-2 -1 0 1 2 3

Abbildung 6: Ubereinstimmung des STS-EACTS-Scores zwischen vWF/FVIIl- und
Vergleichspatient der jeweiligen Matching-Paare dargestellt als Balkendiagramm mit jeweiliger
Differenz zwischen vWF/FVIII- und jeweiligem Kontrollpartner. 0 = Ubereinstimmung der
Kategorie; 1/-1 = Abweichung um 1 Kategorie; 2/-2 = Abweichung um 2 Kategorien, 3 =
Abweichung um 3 Kategorien

3.4 Vergleich intraoperativer Parameter

Es erfolgte ein Vergleich der intraoperativen Parameter bezuglich der Dauer der
Patienten am kardiopulmonalen Bypass, der Aortenklemmzeit sowie der
minimalsten Temperatur der Patienten. Um eine bessere Vergleichbarkeit der
erhobenen Ergebnisse zu erzielen, erfolgte eine gematchte Analyse zwischen
den Gruppen, da je nach Komplexitat des herzchirurgischen Eingriffes generell
die Dauer der Eingriffe und somit die Zeit am kardiopulmonalen Bypass und die

Aortenklemmzeit variierten.
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3.4.1 Kardiopulmonale Bypass-Zeit

Zunachst wurde zur Beurteilung eines mdglichen statistisch signifikanten
Unterschiedes hinsichtlich der kardiopulmonalen Bypass-Zeit zwischen den
Matching-Paaren die jeweilige Differenz in Minuten zwischen dem Patienten mit
vWF/FVIII-Gabe und seinem dazugehorigen Vergleichspatienten gebildet und
diese gegeneinander verglichen. Nach Erstellung eines Histogramms der
zeitlichen Differenz fiir die gematchten 198 Paare zur grafischen Uberpriifung
einer Normalverteilung der Werte wurde der t-Test fur verbundene Stichproben
angewendet. Dabei konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (n =
198; t(197) = 3,403; zweiseitige Signifikanz p < 0,001; Cohens d = 0,242). Somit
waren die Patienten mit vVWF/FVIII-Substitution wahrend ihres herzchirurgischen
Eingriffes signifikant langer am kardiopulmonalen Bypass als ihre jeweiligen
Kontrollen. Der Mittelwert der zeitlichen Differenz lag bei 20,13 + 83,22 min (siehe
Tabelle 8).

3.4.2 Aortenklemmzeit

Genauso wie bei der kardiopulmonalen Bypasszeit wurde mit der
Aortenklemmzeit verfahren. Hierbei zeigte sich nach Erstellung eines
Histogramms der zeitlichen Differenzen fir die gematchten 198 Paare allerdings
keine Normalverteilung der Daten, sodass der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
angewendet wurde. Hierbei konnte ebenfalls ein  signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden (n = 198; z = -4,012; zweiseitige
Signifikanz p < 0,001; r = 0,29). Somit war auch die Aortenklemmzeit der
Patienten mit vWF/FVIII-Gabe signifikant langer als bei ihren jeweiligen
Kontrollen. Der Median der zeitlichen Differenz lag bei 2,00 min mit einem

Interquartilsabstand von 46,75 min (siehe Tabelle 8).

3.4.3 Minimale Temperatur
Zuletzt wurde noch die niedrigste Temperatur wahrend des operativen Eingriffes
zwischen den Matching-Paaren miteinander verglichen. Hierbei musste

allerdings ein Matching-Paar aus der Wertung genommen werden, da bei dem

35



Patienten mit VWF/FVIII-Gabe dieses Paares keine Temperatur wahrend des
operativen Eingriffes dokumentiert wurde und somit kein Vergleich mit seinem
Matching-Partner mdglich war. So resultierten insgesamt 197 Matching-Paare
zur Analyse. Die gebildeten Differenzen der minimalen Temperatur zwischen
dem Patienten mit VWF/FVIII-Gabe und seinem jeweiligen Kontrollpartner
ergaben in einer grafischen Uberprifung mittels Histogramms keine
normalverteilten Daten, sodass ebenfalls der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
zur statistischen Uberpriifung eines Unterschiedes zwischen den Matching-
Paaren verwendet wurde. Hierbei konnte ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (n = 197; z = 2,568; zweiseitige Signifikanz p = 0,010; r =
0,18). Mit einem Median der Temperaturdifferenz von -0,2 Grad bei einem
Interquartilsabstand von 4,5 Grad (siehe Tabelle 8) lag die Temperatur der
Vergleichspatienten wahrend des operativen Eingriffes signifikant hoher als die

ihrer jeweils zugehdrigen Patienten mit VWF/FVIII-Substitution.

Tabelle 8: Differenzen der kardiopulmonalen Bypasszeit, Aortenklemmzeit und minimalen
Temperatur wéahrend des herzchirurgischen Eingriffes zwischen den Matching-Paaren
angegeben als Mittelwert oder Median mit zugehdrigen Streuungsparametern

Differenz zwischen den Matching-Paaren

Kardiopulmonale Bypasszeit (min) n=198
Mittelwert 20,13
Standardabweichung 83,22

Aortenklemmzeit (min) n=198
Median 2,00
1.Quartile - 11,00
3.Quartile 36,50

Minimale Temperatur (°C) n =197
Median -0,20
1.Quartile -3,25
3.Quartile 1,25
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3.5 Analyse der postoperativen thromboembolischen Komplikationen

3.5.1 Schweregrad der thromboembolischen Komplikationen

Die thromboembolischen Komplikationen wurde wie in Kapitel 2.5 beschrieben in
Major- und sonstige Komplikationen unterteilt. Die folgende Analyse betrachtet
die thromboembolischen Major-Komplikationen Dabei erfolgt zunachst eine
Analyse innerhalb des gesamten Patientenkollektivs. Daran angeschlossen folgt
eine Analyse innerhalb der jeweils biventrikularen und univentrikuldren Gruppe.
Zuletzt wird noch die univentrikulare Gruppe gesondert nach den drei palliativen

Eingriffen BT-Shunt-, Glenn- und Fontan-Anlage betrachtet.

3.5.1.1 Vergleich innerhalb des gesamten Patientenkollektivs

Im gesamten Patientenkollektiv traten in der vVWF/FVIII-Gruppe sieben (3,5 %)
thromboembolische Major-Komplikationen auf, wahrend in der Vergleichsgruppe
acht (4,0 %) Major-Komplikationen zu verzeichnen waren. Bezogen auf die Art
der thromboembolischen Major-Komplikation (siehe dazu Kapitel 2.5) kam in der
VWF/FVIII-Gruppe ein akuter BT-Shuntverschluss (0,5 %) vor, im Gegensatz zu
funf (2,5 %) in der Vergleichsgruppe. Glenn-Thrombosen waren jeweils eine (0,5
%) sowohl in der VWF/FVIII-Gruppe als auch in der Vergleichsgruppe zu
verzeichnen. Eine Thrombose im Bereich des Fontan-Tunnels zeigte sich
lediglich bei einem Patienten (0,5 %) in der Vergleichsgruppe. Thrombosen der
V. cava superior traten in der vVWF/FVIII-Gruppe insgesamt funf (2,5 %) auf,
davon waren zwei (1,0 %) mit zusatzlichem thrombotischem Material in der V.
anonyma und der V. jugularis. In der Vergleichsgruppe hingegen bildete sich bei
einem (0,5 %) Patienten eine Thrombose der V. cava superior aus mit

zusatzlicher Beteiligung der V. jugularis (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Ubersicht der postoperativen thromboembolischen Major-Komplikationen innerhalb
der vWF/FVIII- und Vergleichsgruppe angegeben als Absolutzahl und Prozent

Anzahl Thromboembolische Major-
Komplikationen (% innerhalb der Gruppe)

VWF/FVIII-Gruppe Vergleichsgruppe

n =202 n =198

Insgesamt 7 (3,5) 8 (4,0)
Art der Komplikation

BT-Shuntverschluss 1(0,5) 5(2,5)

Glenn-Thrombose 1(0,5) 1(0,5)

Fontan-Thrombose 0(0) 1(0,5)

V. cava sup. Thrombose 5(2,5) 1(0,5)

BT — Blalock-Taussig; V. cava sup. — Vena cava superior

In der folgenden gematchten Analyse zwischen der vWF/FVIII- und der
Vergleichsgruppe hinsichtlich der thromboembolischen Major-Komplikationen
ergab sich folgendes Ergebnis: In drei (1,5 %) Fallen wiesen sowohl der Patient
mit VWF/FVIII-Gabe als auch sein jeweils dazugehdriger Matchpartner in der
Vergleichsgruppe eine Komplikation auf, in vier (2,0 %) Fallen trat bei dem
Patienten mit vVWF/FVIII-Gabe eine Komplikation auf, jedoch keine bei dem
jeweils dazugehoérigen Matchpartner aus der Vergleichsgruppe und in funf (2,5
%) Fallen umgekehrt, sodass der Vergleichspatient eine Komplikation aufwies,
wahrend der jeweils dazugehodrige Patient mit vWF/FVIII-Gabe nicht. In
insgesamt 186 (93,9 %) Fallen zeigten weder der Patient mit vVWF/FVIII-Gabe
noch sein jeweils zugehoriger Matchpartner aus der Vergleichsgruppe eine
Komplikation (siehe Tabelle 10). Fur die Frage nach einer Veranderung der
Haufigkeit  postoperativ  aufgetretener  schwerer  thromboembolischer
Komplikationen bei intraoperativer vVWF/FVIII-Gabe konnte bei gematchter
Analyse mittels McNemar-Testes bei verbundenen Stichproben (n = 198;
Teststatistik = 0,00; asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 1,000) kein

signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden.
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Tabelle 10: Ubersicht der postoperativen thromboembolischen Major-Komplikationen zwischen
vWF/FVIII- und Vergleichsgruppe gematcht innerhalb des gesamten Patientenkollektives als
Absolutzahl und Prozent

Thromboembolische
Major-Komplikation Matching-Partner

JA NEIN GESAMT
Thromboembolische JA 3(1,5) 4(2,0) 7 (3,5)
Major-Komplikation
vWE/FVIII-Gabe NEIN 5(2,5) 186 (93,9) 191 (96,5)
GESAMT 8 (4,0) 190 (96,0) 198 (100)

3.5.1.2 Vergleich innerhalb der biventrikularen und univentrikularen
Gruppe

Wie in Kap. 2.2 beschrieben wurden die Patienten anhand der Art ihres
Herzfehlers in eine funktionell biventrikulare und eine funktionell univentrikulare
Gruppe eingeteilt. In der gematchten Analyse ergaben sich daher von insgesamt
198 Paaren 129 (65,2 %) biventrikulare Paare und 61 (30,8 %) univentrikulare
Paare. Bei acht (4 %) Matching-Paaren lagen ungleiche Ventrikelverhaltnisse
vor, sodass diese nicht in die folgende Analyse miteinbezogen wurden. Dabei
handelte es sich beispielsweise um Patienten mit BT-Shuntversorgung, wovon
einer eine univentrikulare Physiologie und der andere eine biventrikulare
Physiologie aufwies.

In der Analyse der 129 biventrikularen Paare zeigten drei (2,3 %) Patienten mit
VWF/FVIII-Gabe eine thromboembolische Major-Komplikation, wahrend der
jeweils dazugehorige Vergleichspatient keine aufwies. Im Gegensatz dazu trat
bei einem (0,8 %) Vergleichspatienten eine thromboembolische Major-
Komplikation auf, wahrend sein dazugehoriger Matching-Partner aus der
VWF/FVIII-Gruppe keine zeigte. Bei 125 (96,9 %) Paaren ergaben sich keine
thromboembolische Major-Komplikationen (siehe Tabelle 11). Anhand des
McNemar-Testes konnte hinsichtlich einer veranderten thromboembolischen
Major-Komplikationshaufigkeit bei vVWF/FVIII-Gabe innerhalb der biventrikularen

Gruppe in der gematchten Analyse kein signifikanter Unterschied festgestellt
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werden (n = 129; Teststatistik = 0,250; asymptomatische Signifikanz (zweiseitig)
p=0,617).
Tabelle 11: Ubersicht der postoperativen thromboembolischen Major-Komplikationen zwischen

vWF/FVIII- und Vergleichsgruppe gematcht innerhalb der biventrikuldren Gruppe als Absolutzahl
und Prozent

Thromboembolische
Major-Komplikation Matching-Partner

JA NEIN GESAMT
Thromboembolische JA 0(0) 3(2,3) 3(2,3)
Major-Komplikation
VWF/FVIIl-Gabe NEIN 1(0,8) 125 (96,9) 126 (97,7)
GESAMT 1(0,8) 128 (99,2) 129 (100)

In der Analyse der 61 univentrikularen Paare zeigte sich, wie in Tabelle 12
ersichtlich, folgendes Ergebnis: bei drei (4,9 %) Paaren trat bei beiden
Matchpartnern eine thromboembolische Major-Komplikation auf. Vier (6,6 %)
Vergleichspatienten zeigten eine thromboembolische Major-Komplikation,
wahrend ihr jeweils zugehdriger Matchpartner aus der vVWF/FVIII-Gruppe keine
Komplikation hatte. Bei 54 (88,5 %) Paaren kam es zu keinen
thromboembolischen Major-Komplikationen. Auch hier wurde der McNemar-Test
verwendet, um eine Veranderung der Haufigkeit von schweren
thromboembolischen Komplikationen bei vWF/FVIII-Gabe statistisch zu
Uberprufen. Dabei konnte wiederum kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden (n = 61; Teststatistik = 2,250; asymptomatische Signifikanz (zweiseitig)
p =0,134).
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Tabelle 12: Ubersicht der postoperativen thromboembolischen Major-Komplikationen zwischen
vWF/FVIII- und Vergleichsgruppe gematcht innerhalb der univentrikuldren Gruppe als
Absolutzahl und Prozent

Thromboembolische
Major-Komplikation Matching-Partner

JA NEIN GESAMT
Thromboembolische JA 3(4,9) 0(0) 3(4,9)
Major-Komplikation
vWF/FVIIl-Gabe NEIN 4 (6,6) 54 (88,5) 58 (95,1)
GESAMT 7(11,5) 54 (88,5) 61 (100)

3.5.1.3 Vergleich zwischen vVWF/FVIII-Gruppe und Vergleichsgruppe
hinsichtlich BT-Shunt, Glenn und Fontan- Untergruppe

Von den insgesamt 400 Patienten erhielten 83 (20,8 %) Patienten als
chirurgischen Eingriff eine BT-Shunt-Anlage und bei weiteren 12 Patienten (3,0
%) lag eine BT-Shunt-Physiologie vor, sodass in der BT-Shunt-Untergruppe
insgesamt 95 (23,8 %) Patienten resultierten. In der Glenn-Untergruppe erfolgte
bei 17 (4,3 %) Patienten (15,4 %) eine operative Glenn-Anastomose und bei 3
(0,8 %) lag eine Glenn-Physiologie vor, sodass insgesamt 20 (15,4 %) Patienten
resultierten. Insgesamt 15 (11,5 %) Patienten erhielten eine Fontan-
Komplettierung.

Von den 95 Patienten in der BT-Shunt-Untergruppe traten wie in Tabelle 13
dargestellt bei einem Kollektiv von 47 Patienten in der vWF/FVIII-Gruppe drei (6,4
%) und bei einem Kollektiv von 48 Patienten in der Vergleichsgruppe sechs (12,5
%) thromboembolische Major-Komplikationen auf. Hinsichtlich der Frage nach
einer veranderten Haufigkeit von schweren thromboembolischen Komplikationen
errechnete sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (n = 95;
exakter Test nach Fisher, da zwei Zellen eine erwartete Haufigkeit < 5; exakte
Signifikanz (zweiseitig) p = 0,486).

In der Glenn-Untergruppe mit insgesamt 20 Patienten trat in der vVWF/FVIII-
Gruppe eine (10,0 %) und in der Vergleichsgruppe ebenfalls eine (10,0 %)
thromboembolische Major-Komplikationen auf (siehe Tabelle 13). Zur

statistischen Uberpriifung nach einer veranderten thromboembolischen Major-
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Komplikationshaufigkeit zwischen den beiden Gruppen wurde wiederum der
exakte Test nach Fisher herangezogen, da zwei Zellen eine erwartete Haufigkeit
kleiner funf aufwiesen. Hierbei konnte ebenfalls kein signifikanter
Gruppenunterschied errechnet werden (n = 20; exakte Signifikanz (zweiseitig) p
=1,000).

In der chirurgischen Untergruppe der Fontan-Komplettierung wiesen von acht
Patienten in der vVWF/FVIII-Gruppe keiner (0,0 %) eine thromboembolische
Major-Komplikation auf. In der Vergleichsgruppe hingegen war von sieben
Patienten eine (14,3 %) thromboembolische Major-Komplikation zu verzeichnen
(siehe Tabelle 13). Wie in den anderen beiden chirurgischen Untergruppen war
hier ebenfalls kein signifikanter Gruppenunterschied ersichtlich (n = 15; exakter
Test nach Fisher, da zwei Zellen eine erwartete Haufigkeit < 5; exakte Signifikanz
(zweiseitig) p = 0,467).

Tabelle 13: Vergleich der postoperativen thromboembolischen Major-Komplikationen in den
chirurgischen Untergruppen zwischen vWF/FVIII- und Vergleichsgruppe

Anzahl Thromboembolische Major-
Komplikation (% innerhalb der Gruppe)

VWF/FVIII-Gruppe Vergleichsgruppe p-Wert

BT-Shunt n=47 (%) n=48 (%)
3 (6.4) 6 (12.5) 0,486

Glenn-Anastomose n=10 (%) n=10 (%)
1 (10.0) 1 (10.0) 1,000

Fontan-Komplettierung n= 8 (%) n= 7 (%)
0 (0) 1 (14.3) 0,467

In der gematchten Analyse gab es 61 univentrikulare Paare, von denen 44 (72,1
%) Paare eine BT-Shunt-Physiologie, 10 (16,4 %) Paare eine Glenn-Physiologie
und 7 (11,5 %) Paare eine Fontan-Physiologie aufwiesen.

Bei den 44 Paaren mit BT-Shunt kam es bei zwei (4,5 %) Paaren zu einer
thromboembolischen Major-Komplikation auf Seiten des Patienten mit
vWEF/FVIII-Gabe und seiner dazugehorigen Kontrolle. In drei (6,8 %) Paarungen

wies der Vergleichspatient eine thromboembolische Major-Komplikation auf,
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jedoch nicht der dazugehorige Patient mit vWF/FVIII-Gabe. Bei insgesamt 39
(88,6 %) Paaren zeigten weder der Patient mit vVWF/FVIII-Gabe noch seine
jeweils zugehorige Kontrolle eine thromboembolische Major-Komplikation.

Bei den 10 Paaren mit Glenn-Physiologie zeigte ein Paar eine
thromboembolische Major-Komplikation, sowohl bei dem Patienten mit
VWF/FVIII-Substitution als auch bei seiner zugehorigen Kontrolle. Neun (90,0%)
der insgesamt zehn Paare wiesen keine thromboembolische Major-Komplikation
auf.

In der dritten chirurgischen Untergruppe der sieben Paare mit Fontan-
Komplettierung ergab sich folgendes Ergebnis: Bei einem Paar erlitt der
Vergleichspatient im Gegensatz zu seinem zugehorigen Patienten mit VWF/FVIII-
Gabe eine thromboembolische Major-Komplikation und bei den Ubrig
gebliebenen 6 (85,7 %) Paaren traten keine thromboembolische Major-
Komplikationen auf.

Fur die ersten beiden chirurgischen Untergruppen wurde hinsichtlich der Frage
nach einer veranderten Haufigkeit von schweren thromboembolischen
Komplikationen bei vVWF/FVIII-Gabe der McNemar-Test verwendet. Hierbei
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (BT-Shunt: n = 44;
exakte Signifikanz (zweiseitig) p = 0,250 und Glenn-Anastomose: n = 10; exakte
Signifikanz (zweiseitig) p = 1,000). Fur die dritte chirurgische Untergruppe
.Fontan-Komplettierung“ konnte der McNemar-Test nicht durchgefuhrt werden,
da sich bei der Auswertung keine Vier-Felder-Tabelle ergab und so kein p-Wert

errechnet werden konnte.

3.5.2 Gesamtheit der thromboembolischen Komplikationen

Als nachstes wurden die insgesamt postoperativ aufgetretenen thrombo-
embolischen Komplikationen betrachtet, zu denen sowohl die Major-
Komplikationen als auch die Minor-Komplikationen gezahlt wurden. Hierbei
erfolgte wiederum zunachst eine Analyse innerhalb des gesamten
Patientenkollektivs und anschlieend innerhalb der jeweils biventrikularen und

univentrikularen Gruppe.
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3.5.2.1 Vergleich innerhalb des gesamten Patientenkollektivs

Im gesamten Patientenkollektiv traten insgesamt 21 (10,4 %) thromboembolische
Komplikationen in der vVWF/FVIII-Gruppe und 21 (10,6 %) thromboembolische
Komplikationen in der Vergleichsgruppe auf (siehe Tabelle 14), zu den Major-
Komplikationen siehe Kapitel 3.5.1. Bei den unter Kapitel 2.5 festgelegten
sonstigen thromboembolischen Komplikationen traten wie in Tabelle 14
dargestellt sowohl in der vVWF/FVIII-Gruppe 13 (6,9 %) als auch in der
Vergleichsgruppe 13 (6,6 %) Komplikationen auf. Dabei entwickelten in der
vWEF/FVIII-Gruppe insgesamt zehn (5,0 %) Patienten eine nicht-okklusive vendse
Thrombose. Davon waren eine in der V. anonyma, eine in der V. iliaca und eine
im Sinus transversum lokalisiert. Vier dieser Thrombosen fanden sich in der V.
jugularis, wobei eine davon mit zusatzlicher Beteiligung der V. subclavia sowie
zwei Patienten Oberflachenthrombosen einer Vene mit Thrombophlebitis und
eine im Bereich eines Armgefalies entwickelten. Beim letzten Patienten der zehn
Patienten mit nicht-okklusiver venoser Thrombose bestand der V.a. eine V.
subclavia Thrombose. Im Gegensatz dazu traten in der Vergleichsgruppe sieben
(3,5 %) nicht-okklusive vendse Thrombosen auf, davon zwei in der V. anonyma,
eine in der V. jugularis, eine in der V. cava inferior sowie zwei ZVK-Thrombosen
ohne genaue Dokumentation der Lokalisation. Katheter-assoziierte arterielle
Thrombosen waren in der vWF/FVIII-Gruppe zwei und in der Vergleichsgruppe
vier jeweils in Form einer Thrombose der A. femoralis zu verzeichnen. Zwei
arterielle Mikroembolien traten in der vVWF/FVIII-Gruppe auf, davon erlitt ein
Patient Embolien im Bereich der Akren und der andere Patient (0,5 %) punktuelle
bihemispharische Embolien. Im Gegensatz dazu trat in der Vergleichsgruppe
eine arterielle Mikroembolie im Bereich der Lungengefalle auf. Intrakardiale
Thromben lagen zwei in der Vergleichsgruppe vor, davon war ein Thrombus an

der Trikuspidalklappe und ein Thrombus im rechten Vorhof lokalisiert.
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Tabelle 14: Ubersicht der gesamten postoperativen thromboembolischen Komplikationen
innerhalb der vVWF/FVIII- und Vergleichsgruppe angegeben als Absolutzahl und Prozent

Anzahl Thromboembolische
Komplikationen (% innerhalb der Gruppe)

VWF/FVIII-Gruppe Vergleichsgruppe

n =202 n=198
Insgesamt 21 (10,4) 21 (10,6)
Major-Komplikationen 7 (3,5) 8 (4,0)
Sonstige Komplikationen 14 (6,9) 13 (6,6)
Nicht-okklusive venése Thrombosen 10 (5,0) 7 (3,5)
(inkl. ZVK-assoziiert)
Arterielle Katheter-assoziierte 2(1,0) 4(2,0)
Thrombosen
Arterielle Mikroembolien (peripher 2(1,0) 0
und ZNS)
Intrakardiale Thromben 0 2(1,0)

Wie in Abbildung 7 dargestellt zeigte sich in der gematchten Analyse zwischen
der VWF/FVIII- und der Vergleichsgruppe hinsichtlich der thromboembolischen
Komplikationen folgendes Ergebnis: In insgesamt acht (4,0 %) Fallen wiesen
sowohl der Patient mit vVWF/FVIII-Gabe als auch sein jeweils dazugehdriger
Matchpartner aus der Vergleichsgruppe eine Komplikation auf. In 12 (6,1 %)
Fallen entwickelte der Patient mit vVWF/FVIII-Gabe im Gegensatz zu seinem
jeweiligem dazugehoérigem Matchpartner eine Komplikation und in 13 (6,6 %)
Fallen genau umgekehrt, sodass der Vergleichspatient eine Komplikation
aufwies, wahrend der jeweils dazugehorige Patient mit VWF/FVIII-Gabe nicht. In
insgesamt 165 (83,3 %) Fallen trat weder bei dem Patienten mit VWF/FVIII-Gabe
noch seinem jeweiligem zugehorigen Matchpartner aus der Vergleichsgruppe
eine Komplikation auf. Fur die Frage nach einer Veranderung der Haufigkeit der
insgesamt postoperativ aufgetretenen thromboembolischen Komplikationen bei
VWF/FVIII-Gabe konnte bei gematchter Analyse mittels McNemar-Testes bei

verbundenen Stichproben (n = 198; Teststatistik = 0,000; asymptomatische
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Signifikanz (zweiseitig) p = 1,000) ebenfalls kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden.

Anzahl postoperativer thromboembolischer Komplikationen gesamt
innerhalb des Patientenkollektivs

180 165
160
140
120
100

80

Anzahl

60
40

20 8 12 13
0 — I I
VWF/FVII-+Vergleichspat.  nur vVWF/FVIII-Pat. nur Vergleichspat. keine

B Thromboembolische Komplikationen

Abbildung 7: Balkendiagramm der Anzahl an postoperativ aufgetretenen thromboembolischen
Komplikationen insgesamt gematcht innerhalb des Patientenkollektivs

3.5.2.2 Vergleich innerhalb biventrikularer und univentrikuldrer Gruppe

Im nachsten Schritt wurden wie in Kap. 3.5.1.2 bereits beschrieben erneut die
thromboembolischen Komplikationen insgesamt zwischen der funktionell
biventrikularen und univentrikuldaren Gruppe miteinander verglichen.

In der Analyse der 129 biventrikularen Paare zeigten drei (2,3 %) Patienten mit
vWF/FVIII-Gabe und ihr jeweils dazugehoriger Vergleichspatient eine thrombo-
embolische Komplikation. Bei neun (7,0 %) Patienten mit VWF/FVIII-Gabe trat
eine thromboembolische Komplikation auf, wahrend der jeweils dazugehoérige
Matchpartner aus der Vergleichsgruppe keine aufwies. Im Gegensatz dazu traten
bei funf (3,9 %) Vergleichspatienten eine Komplikation auf, wahrend sein
dazugehdriger Partner aus der VWF/FVIII-Gruppe keine entwickelte. Bei
insgesamt 112 (86,8 %) Paaren ergaben sich keine thromboembolische
Komplikationen (siehe Abbildung 8). Anhand des McNemar-Tests konnte
hinsichtlich einer veranderten Komplikationshaufigkeit der insgesamt
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postoperativ aufgetretenen Thromboembolien bei vVWF/FVIII-Gabe innerhalb der
biventrikularen Gruppe in der gematchten Analyse kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden (n = 129; Teststatistik = 0,643; asymptomatische
Signifikanz (zweiseitig) p = 0,423).

Anzahl postoperativer thromboembolischer Komplikationen gesamt
innerhalb der biventrikularen Gruppe
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Abbildung 8: Balkendiagramm der Anzahl an postoperativ aufgetretenen thromboembolischen
Komplikationen insgesamt gematcht innerhalb der biventrikuldren Gruppe

Bei Betrachtung der 61 univentrikularen Paare zeigte sich wie in Abbildung 9
hingegen folgendes Ergebnis: bei funf (8,2 %) Paaren trat bei beiden
Matchpartnern eine thromboembolische Komplikation auf. Bei zwei (3,3 %)
Paaren wies der Patient mit vWF/FVIII-Gabe eine thromboembolische
Komplikation auf, jedoch nicht sein dazugehériger Matchpartner aus der
Vergleichsgruppe und sieben (11,5 %) Vergleichspatienten entwickelten eine
Komplikation im Gegensatz zu ihrem jeweils zugehdrigen Matchpartner aus der
VWF/FVIII-Gruppe. Bei insgesamt 47 (80,3 %) Paaren kam es zu keinen
thromboembolischen Komplikationen. Der McNemar-Test fand hier ebenso
Anwendung, um eine Veranderung der Haufigkeit der insgesamt postoperativ
aufgetretenen thromboembolischen Komplikationen bei VvWF/FVIII-Gabe

statistisch zu Uberprifen, dabei konnte wiederum kein signifikanter Unterschied
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nachgewiesen werden (n = 61; Teststatistik = 1,778; asymptomatische
Signifikanz (zweiseitig) p = 0,182).

Anzahl postoperativer thromboembolischer Komplikationen gesamt
innerhalb der univentrikularen Gruppe
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Abbildung 9: Balkendiagramm der Anzahl an postoperativ aufgetretenen thromboembolischen
Komplikationen insgesamt gematcht innerhalb der univentrikuldren Gruppe

3.5.3 Analyse der thromboembolischen Komplikationen hinsichtlich
VWF/FVIII-Dosis
Zur Beurteilung der thromboembolischen Komplikationen hinsichtlich der
intraoperativ verabreichten Dosis an VWF/FVIII-Konzentraten wurden sowohl die
schweren thromboembolischen Komplikationen als auch die gesamt postoperativ
aufgetretenen thromboembolischen Komplikationen herangezogen. Da die
vWF/FVIII-Dosis pro kg KG keiner Normalverteilung glich, ergab die deskriptive
Statistik eine mediane Dosis von 67,98 IE/kg KG, das untere Quartil lag bei 44,39
IE/kg KG und das obere Quartil bei 101,12 IE/kg KG. Deshalb erfolgte nun zur
besseren Beurteilung eine Einteilung der Patienten in die folgenden drei
verschiedenen Dosisklassen: verabreichte Dosis unter 50 IE/kg KG, verabreichte
Dosis zwischen 50 und 100 IE/kg KG und verabreichte Dosis Uber oder gleich
100 IE/kg KG. Als Standarddosis gilt ca. 50 IE/kg KG. Abbildung 10 zeigt die
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Verteilung der 202 Patienten mit vVWF/FVIII-Gabe in die drei verschiedenen
Dosisklassen, 66 (32,7 %) Patienten erhielten eine Dosis unter 50 IE/kg KG, 83
(41,1 %) Patienten eine Dosis zwischen 50 und 100 IE/kg KG und 53 (26,2 %)
Patienten eine Dosis uber oder gleich 100 IE/kg KG.

90
80
70

60

Anzahl

<50 IE/kg KG 50 - 100 IE/kg KG 2100 IE/kg/KG
Dosisklasse VWF/FVIII-Konzentrat

Abbildung 10: Balkendiagramm der Anzahl an Patienten in den drei verschiedenen Dosisklassen
von intraoperativ verabreichten vVWF/FVIII-Konzentrat in IE/kg Kérpergewicht

In der Kategorie ,schwere postoperative thromboembolische Komplikation traten
bei 202 Patienten in der VWF/FVIII-Gruppe sieben (3,5 %) Komplikationen auf,
wahrend in der Kategorie ,postoperative thromboembolische Komplikation
gesamt® 21 (10,4 %) Komplikationen auftraten.

Bezogen auf die drei verschiedenen Dosisklassen zeigte sich wie in Abbildung
11 in der Kategorie ,schwere thromboembolische Komplikation“ folgendes
Ergebnis: In der Dosisklasse unter 50 IE/kg KG erlitten zwei (3,0 %) der 66
Patienten eine Komplikation, in der Dosisklasse zwischen 50 und 100 IE/kg KG
zwei (2,4 %) der 83 Patienten und in der Dosisklasse uber oder gleich 100 IE/kg
KG drei (5,7 %) der 53 Patienten. Da drei Zellen eine Haufigkeit kleiner funf
aufwiesen, konnte der Chi-Quadrat-Test nicht angewendet werden. Um den
exakten Test nach Fisher stattdessen verwenden zu konnen, wurde nur die

niedrigste Dosisklasse mit der hochsten Dosisklasse hinsichtlich der Frage einer
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zunehmenden Haufigkeit von schweren thromboembolischen Komplikationen bei
hdherer intraoperativ verabreichter vVWF/FVIII-Dosis verglichen, da der exakte
Test nach Fisher nur fur 2x2 Kreuztabellen berechnet wird. Dabei konnte kein
signifikanter Unterschied (n = 119; exakter Test nach Fisher, da zwei Zellen eine
erwarte Haufigkeit < 5 aufwiesen; exakte Signifikanz (zweiseitig) p = 0,655)
festgestellt werden.

Fur die Kategorie ,postoperative thromboembolische Komplikationen gesamt®
traten bezogen auf die drei verschiedenen Dosisklassen in der Dosisklasse unter
50 IE/kg KG vier (6,1 %), in der Dosisklasse zwischen 50 und 100 IE/kg KG acht
(9,6 %) und in der Dosisklasse uber oder gleich 100 IE/kg neun (17,3 %)
Komplikationen auf (siehe Abbildung 11). Mittels Chi-Quadrat-Test konnte kein
signifikanter Unterschied (n = 202; ¥?(2) = 3,850; asymptomatische Signifikanz
(zweiseitig) p = 0,146) zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der Anzahl der
gesamt postoperativ aufgetretenen thromboembolischen Komplikationen
nachgewiesen werden. Anschlieend wurde wiederum die niedrigste
Dosisklasse mit der hdochsten Dosisklasse verglichen, dabei konnte mittels Chi-
Quadrat-Test erneut kein signifikanter Unterschied (n = 119; »?(1) = 3,603;
asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,058) betreffend die Haufigkeit der
gesamt postoperativ aufgetretenen thromboembolischen Komplikationen
festgestellt werden. Folglich lagen anteilsmaRig Unterschiede zwischen den
Dosisklassen vor, erreichten allerdings beim gegebenem Stichprobenumfang

keine statistische Signifikanz.
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Abbildung 11: Balkendiagramm der Anzahl an thromboembolischen Komplikationen fiir die
Kategorien ,schwer” und ,gesamt® in Prozent bezogen auf die drei verschiedenen Dosisklassen
von intraoperativ verabreichten vWF/FVIII-Konzentrat in IE/kg Kérpergewicht

3.4.4. Analyse der thromboembolischen Komplikationen hinsichtlich der
postoperativ gemessenen Thrombozytenzahl
Wie in Kapitel 1.4 beschrieben kann die gemessene Thrombozytenzahl fir die
Entwicklung von thromboembolischen Komplikationen ebenfalls eine Rolle
spielen. Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit sekundar untersucht, ob sich die
postoperativ. gemessene Thrombozytenzahl zwischen beiden Gruppen
signifikant unterschied. Dazu wurde fur die gematchte Analyse zunachst die
Differenz zwischen der postoperativ gemessenen Thrombozytenzahl des
Patienten mit vVWF/FVIII-Gabe und seines jeweiligen Matchpartners aus der
Vergleichsgruppe gebildet und diese anschlieRend gegeneinander verglichen.
Nach Erstellung eines Histogramms der Thrombozytenzahl-Differenzen fur die
gematchten 198 Paare zur grafischen Uberpriifung einer Normalverteilung der
Werte wurde der t-Test flr verbundene Stichproben durchgeflhrt. Dabei konnte
ein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden (n = 198; Teststatistik =
5,126; zweiseitige Signifikanz p < 0,001; Cohens d = 0,364). Somit wiesen die
Patienten mit VvWF/FVIII-Substitution signifikant hdhere postoperative

Thrombozytenzahlen im Vergleich zu ihren Vergleichspatienten auf. Der
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Mittelwert der Thrombozytenzahl-Differenz lag bei 51 Tsd./pl £ 141 Tsd./ul. In
einem nachsten Schritt wurde zudem Uberprift, ob das postoperative Auftreten
von thromboembolischen Komplikationen von einer laborchemisch hohen
postoperativ. gemessenen Thrombozytenzahl abhangt. Zur statistischen
Uberprifung innerhalb des gesamten Patientenkollektives wurde hierbei
gruppenubergreifend eine erhdhte postoperativ gemessene Thrombozytenzahl
von Uber 400 Tausend pro pl definiert und diese mittels des exakten Tests nach
Fisher hinsichtlich eines moglichen Zusammenhangs mit den postoperativ
aufgetretenen thromboembolischen Komplikationen insgesamt untersucht.
Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied bei erhdhter postoperativ
gemessener Thrombozytenzahl festgestellt werden (n = 400; exakter Test nach
Fisher, da eine Zelle eine erwarte Haufigkeit < 5 aufwiesen; exakte Signifikanz
(zweiseitig) p = 0,577). Somit konnte keine Abhangigkeit zwischen der
postoperativ gemessenen Thrombozytenzahl und dem postoperativen Auftreten

von thromboembolischen Ereignisse nachgewiesen werden.

3.5.5 Analyse der thromboembolischen Komplikationen hinsichtlich
postoperativer ECMO-Anlage
Als bereits bekannter beschriebener Risikofaktor fur die Entwicklung von
thromboembolischen Ereignissen gilt die Exposition gegenuber Fremdmaterial
wie beispielsweise einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO),
sodass sekundar zudem der Einfluss einer postoperativen ECMO-Anlage
untersucht wurde. Zunachst wurde die Haufigkeit einer ECMO-Anlage zwischen
der VWF/FVIII-Gruppe und der Vergleichsgruppe als gematchter Vergleich
betrachtet. Hierbei zeigte sich folgendes Ergebnis: bei sechs (3,0 %) Matching-
Paaren erfolgte eine postoperative ECMO-Anlage sowohl beim Patienten mit
intraoperativer VWF/FVIII-Gabe als auch bei seinem zugehoérigen Partner aus der
Vergleichsgruppe, bei 16 (8,1 %) Paaren erhielt der Patient mit vWF/FVIII-Gabe
postoperativ. eine ECMO im Gegensatz zu seinem dazugehorigen
Kontrollpartner, wahrend bei acht (4,0 %) Paaren der Vergleichspatient eine
ECMO erhielt und der Patient mit vVWF/FVIII-Gabe nicht. Bei insgesamt 168 (84,8
%) Paaren erfolgte keine postoperative ECMO-Anlage. Der durchgeflihrte
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McNemar-Test bei verbundenen Stichproben ergab allerdings keinen statistisch
signifikanten  Gruppenunterschied (n = 198; Teststatistk = 2,042;
asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,153).

Anschlie®Bend wurde gruppenubergreifend innerhalb des gesamten
Patientenkollektives statistisch untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der
postoperativen ECMO-Anlage und dem insgesamt postoperativen Auftreten von
thromboembolischen Komplikationen besteht. Dazu wurde der exakte Test nach
Fisher genutzt, da eine Zelle eine erwartete Haufigkeit unter funf aufwies, hierbei
konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (n = 400;
exakte Signifikanz (zweiseitig) p < 0,001; ¢ = 0.215).

3.6 Analyse der postoperativen Blutungskomplikationen
3.6.1 Friihe Blutungskomplikationen

3.6.1.1 Vergleich innerhalb des gesamten Patientenkollektivs

Als friihe Blutungskomplikationen wurden Blutungen gewertet, die innerhalb von
48 Stunden nach dem herzchirurgischen Eingriff auftraten. Dabei traten im
gesamten Patientenkollektiv in der vWF/FVIII-Gruppe 21 (10,4 %) frihe
Blutungskomplikationen auf und im Gegensatz dazu 29 (14,6 %) in der
Vergleichsgruppe. In der gematchten Analyse zwischen der vVWF/FVIII- und der
Vergleichsgruppe hinsichtlich der friihen Blutungskomplikationen zeigte sich nun
folgendes Ergebnis: In drei (1,5 %) Fallen wiesen sowohl der Patient mit
VWF/FVIII-Gabe als auch sein jeweils dazugehoriger Matchpartner aus der
Vergleichsgruppe eine Blutung auf, in 17 (8,6 %) Fallen trat bei dem Patienten
mit VWF/FVIII-Gabe eine Blutung auf, wahrend der jeweils dazugehdrige
Matchpartner aus der Vergleichsgruppe keine aufwies und in 26 (13,1 %) Fallen
umgekehrt, sodass der Vergleichspatient eine Blutung erlitt, wahrend der jeweils
dazugehdriger Patient mit VWF/FVIII-Gabe nicht. In insgesamt 152 (76,8 %)
Fallen kam es weder bei dem Patienten mit vVWF/FVIII-Gabe noch bei seinem
jeweils dazugehdrigen Matchpartner aus der Vergleichsgruppe zu einer Blutung
(siehe Abbildung 12). Hinsichtlich einer Veranderung der Haufigkeit der frihen

postoperativ aufgetretenen Blutungskomplikationen bei vVWF/FVIII-Gabe konnten
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in der gematchten Analyse mittels McNemar-Testes bei verbundenen
Stichproben (n = 198; Teststatistik = 1,488; asymptomatische Signifikanz

(zweiseitig) p = 0,220) jedoch kein signifikanter Unterschied ermittelt werden.

Anzahl friher postoperativer Blutungskomplikationen innerhalb des
Patientenkollektivs
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Abbildung 12: Balkendiagramm der Anzahl an friihen postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen gematcht innerhalb des Patientenkollektivs

3.6.1.2 Vergleich zwischen biventrikularer und univentrikularer Gruppe

Im nachsten Schritt wurde ebenso wie bereits in der Analyse der postoperativen
thromboembolischen Komplikationen verfahren, indem die funktionell
biventrikulare Gruppe und die funktionell univentrikulare hinsichtlich der frihen
Blutungskomplikationen miteinander verglichen wurden. Dabei wurden die acht
Matching-Paare mit ungleichen Ventrikelverhaltnissen von der Analyse wiederum
ausgeschlossen.

In der Analyse der 129 biventrikularen Paare wiesen acht (6,2 %) Patienten mit
vWEF/FVIII-Substitution eine frihe Blutung auf, wahrend der jeweils dazugehorige
Vergleichspatient innerhalb von 48 Stunden postoperativ nicht blutete und im
Gegensatz dazu trat bei 13 (10,1 %) Vergleichspatienten eine Blutung auf,
wahrend sein dazugehoriger Matching-Partner aus der vVWF/FVIII-Gruppe keine
zeigte. Insgesamt 108 (83,7 %) Paare blieben ohne frihe postoperative Blutung.

Die Konstellation einer aufgetretenen Blutung bei beiden Matching-Partnern lag
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nicht vor (siehe Abbildung 13). Anhand des McNemar-Tests konnte hinsichtlich
einer innerhalb von 48 Stunden postoperativen veranderten Blutungshaufigkeit
bei VWF/FVIII-Gabe innerhalb der biventrikularen Gruppe in der gematchten
Analyse kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (n = 129; Teststatistik

= 0,762 asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,383).

Anzahl friiher postoperativer Blutungskomplikationen innerhalb der
biventrikuldren Gruppe
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Abbildung 13: Balkendiagramm der Anzahl an frihen postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen gematcht innerhalb der biventrikuldren Gruppe

In der Analyse der 61 univentrikularen Paare zeigte sich wie in Abbildung 14
ersichtlich folgendes Ergebnis: bei drei (4,9 %) Paaren trat bei beiden
Matchpartnern eine Blutung innerhalb der ersten 48 Stunden postoperativ auf,
bei acht (13,1 %) Paaren wies der Patient mit vWF/FVIlI-Gabe eine Blutung auf,
jedoch nicht sein dazugehdriger Matchpartner aus der Vergleichsgruppe und
zehn (16,4 %) Vergleichspatienten zeigten eine Blutung, wahrend ihr jeweils
zugehoriger Matchpartner aus der vWF/FVIII-Gruppe keine
Blutungskomplikation hatte. Bei 40 (65,6 %) Paaren trat keine frihe
postoperative Blutung auf. Hier wurde ebenfalls der McNemar-Test verwendet,
um eine Veranderung der Haufigkeit von Blutungen innerhalb der ersten 48

Stunden postoperativ bei VWF/FVIII-Gabe statistisch zu Uberprifen. Dabei
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konnte wiederum kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (n = 61;

Teststatistik = 0,056; asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,814).

Anzahl friiher postoperativer Blutungskomplikationen innerhalb der
univentrikularen Gruppe
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Abbildung 14: Balkendiagramm der Anzahl an friihen postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen gematcht innerhalb der univentrikuldren Gruppe

3.6.2 Schwere Blutungskomplikationen

Die Blutungskomplikationen wurden wie in Kapitel 2.5 beschrieben in Major- und
Minorkomplikationen unterteilt. In die folgende Analyse wurden lediglich die
Major-Blutungskomplikationen miteinbezogen. Dabei erfolgte zunachst ein
Vergleich innerhalb des gesamten Patientenkollektivs sowie anschlieffend

jeweils innerhalb der biventrikularen und innerhalb der univentrikularen Gruppe.

3.6.2.1 Vergleich innerhalb des gesamten Patientenkollektivs

Im gesamten Patientenkollektiv waren in der vVWF/FVIII-Gruppe 24 (12,1 %)
schwere Blutungskomplikationen verglichen mit 26 (13,1 %) in der
Vergleichsgruppe zu verzeichnen. In der folgenden gematchten Analyse
zwischen der VWF/FVIII- und der Vergleichsgruppe hinsichtlich der schweren
Blutungskomplikationen ergab drei (1,5 %) Paarungen, in denen sowohl der

Patient mit VWF/FVIII-Gabe als auch sein jeweils dazugehoriger Matchpartner
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aus der Vergleichsgruppe eine schwere Blutungskomplikation aufwies. In 21
(10,6 %) Fallen trat bei dem Patienten mit vVWF/FVIII-Gabe eine Major-Blutung
auf, wahrend der jeweils dazugehdrige Matchpartner aus der Vergleichsgruppe
keine aufwies und in 22 (11,1 %) Fallen umgekehrt, sodass der Vergleichspatient
eine Blutung erlitt, wahrend der jeweils dazugehorige Patient mit vVWF/FVIII-Gabe
nicht. In insgesamt 152 (76,8 %) Fallen trat weder bei dem Patienten mit
VvWF/FVIII-Gabe noch seinem jeweils dazugehdrigen Matchpartner aus der
Vergleichsgruppe eine Blutung auf (siehe Abbildung 15). Hinsichtlich einer
Veranderung der Haufigkeit der frUhen postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen bei VWF/FVIII-Gabe konnten in der gematchten Analyse
mittels McNemar-Testes bei verbundenen Stichproben (n = 198; Teststatistik =
0,000; asymptomatische (zweiseitig) p = 1,000) kein signifikanter Unterschied

ermittelt werden.

Anzahl schwerer postoperativer Blutungskomplikationen innerhalb
des Patientenkollektivs
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Abbildung 15: Balkendiagramm der Anzahl an schweren postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen gematcht innerhalb des Patientenkollektivs
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3.6.2.2 Vergleich innerhalb der biventrikularen und univentrikularen
Gruppe
Wird wiederum ein Vergleich innerhalb der funktionell biventrikularen und
innerhalb der funktionell univentrikularen Gruppe herangezogen, zeigten sich wie
in Abbildung 16 in den 129 biventrikularen Paarungen zehn (7,8 %) Paare, in
denen der Patient mit vVWF/FVIII-Substitution eine schwere postoperative Blutung
erlitt ohne dass ihr dazugehoriger Matching-Partner aus der Vergleichsgruppe
eine Blutung aufwies. Im Gegensatz dazu traten bei 13 (10,1 %)
Vergleichspatienten eine Major-Blutung auf, wahrend der dazugehoérige
Matchpartner aus der VWF/FVIII-Gruppe keine zeigte. Insgesamt 106 (82,2 %)
Paare blieben ohne schwere postoperative Blutung. Zur statistischen
Uberprifung der Signifikanz wurde wiederum der McNemar-Test hinsichtlich
einer veranderten schweren postoperativen Blutungshaufigkeit bei VWF/FVIII-
Gabe herangezogen. Dabei konnte innerhalb der biventrikularen Gruppe in der
gematchten Analyse erneut kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (n

= 129; Teststatistik = 0,174; asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,677).

Anzahl schwerer postoperativer Blutungskomplikationen innerhalb
der biventrikularen Gruppe
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Abbildung 16: Balkendiagramm der Anzahl an schweren postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen gematcht innerhalb der biventrikuldren Gruppe
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In der Analyse der 61 univentrikuldaren Paare zeigte sich hingegen folgendes
Ergebnis: bei drei (4,9 %) Paaren trat bei beiden Matchpartnern eine schwere
postoperative Blutung auf, bei zehn (16,4 %) Paaren wies der Patient mit
VWF/FVIII-Gabe eine Major-Blutung auf, jedoch nicht sein dazugehoriger
Matchpartner aus der Vergleichsgruppe und sechs (9,8 %) Vergleichspatienten
zeigten eine Blutung, wahrend ihr jeweils zugehoriger Matchpartner aus der
VWF/FVIII-Gruppe keine Blutungskomplikation hatte. Bei 42 (68,9 %) Paaren
kam es zu keiner schweren postoperativen Blutung (siehe Abbildung 17). Hier
wurde ebenfalls der McNemar-Test verwendet, um eine Veranderung der
Haufigkeit von schweren postoperativen Blutungen bei VvWF/FVIII-Gabe
statistisch zu Uberprufen. Dabei konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden (n = 61; Teststatistik = 0,563; asymptomatische

Signifikanz (zweiseitig) p = 0,453).

Anzahl schwerer postoperativer Blutungskomplikationen innerhalb
der univentrikularen Gruppe
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Abbildung 17: Balkendiagramm der Anzahl an schweren postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen gematcht innerhalb der univentrikuldren Gruppe

3.6.3 Friihe und schwere Blutungskomplikationen
Zuletzt wurden die frGhen und schweren Blutungskomplikationen zusammen-

gefasst und anschlieRend innerhalb des gesamten Patientenkollektivs sowie
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innerhalb der univentrikularen und biventrikularen Gruppe miteinander

verglichen.

3.6.3.1 Vergleich innerhalb des gesamten Patientenkollektivs

Im gesamten Patientenkollektiv traten in der vVWF/FVIII-Gruppe 16 (8,1 %)
schwere Blutungskomplikationen innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ
verglichen mit 21 (10,6 %) in der Vergleichsgruppe auf. Die folgende gematchte
Analyse zwischen der VWF/FVIII- und der Vergleichsgruppe hinsichtlich der
frihen und schweren Blutungskomplikationen zeigten zwei (1,0 %) Paare, in
denen sowohl der Patient mit vWF/FVIII-Gabe als auch sein jeweils
dazugehoriger Matchpartner aus der Vergleichsgruppe innerhalb der ersten 24
Stunden postoperativ eine schwere Blutungskomplikation aufwies. In 14 (7,1 %)
Fallen trat bei dem Patienten mit vVWF/FVIII-Gabe eine frGhe Major-Blutung auf,
wahrend der jeweils dazugehorige Matchpartner aus der Vergleichsgruppe keine
erlitt und in 18 (9,1 %) Fallen umgekehrt, sodass der Vergleichspatient innerhalb
der ersten 24 Stunden postoperativ schwer blutete, wahrend der jeweils
dazugehdrige Patient mit vVWF/FVIII-Gabe nicht. In insgesamt 164 (82,8 %)
Fallen trat weder bei dem Patienten mit vVWF/FVIII-Gabe noch seinem jeweils
dazugehdrigen Matchpartner aus der Vergleichsgruppe eine friihe und schwere
Blutung auf (siehe Abbildung 18). Hinsichtlich einer Veranderung der Haufigkeit
der schweren innerhalb 24 Stunden postoperativ  aufgetretenen
Blutungskomplikationen bei VWF/FVIII-Gabe konnten in der gematchten Analyse
mittels McNemar-Testes bei verbundenen Stichproben (n = 198; Teststatistik =
0,281; asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,596) somit kein

signifikanter Unterschied ermittelt werden.
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Anzahl friiher und schwerer postoperative Blutungskomplikationen
innerhalb des Patientenkollektivs
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Abbildung 18: Balkendiagramm der Anzahl an friithen und schweren postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen gematcht innerhalb des Patientenkollektivs

3.6.3.2 Vergleich innerhalb der biventrikularen und univentrikularen
Gruppe

Wird erneut das gesamte Patientenkollektiv in eine funktionell biventrikulare und
funktionell univentrikulare Gruppe aufgeteilt, zeigte sich in der folgenden Analyse
der beiden Untergruppen folgendes Ergebnis:

In den 129 biventrikularen Paarungen ergab sich keine (0,0 %) Paarung, bei der
sowohl der Patient mit vWF/FVIII-Substitution als auch sein jeweils
dazugehoriger Matchpartner aus der Vergleichsgruppe eine schwere Blutung
innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ erlitt. Sechs (4,7 %) Patienten mit
vWEF/FVIII-Substitution wiesen eine frihe und schwere postoperative Blutung auf
ohne dass ihr dazugehdriger Matching-Partner aus der Vergleichsgruppe in den
ersten 24 Stunden postoperativ schwer blutete. Im Gegensatz dazu traten bei
neun (7,0 %) Vergleichspatienten eine frUhe postoperative Major-Blutung auf,
wahrend der dazugehoérige Matchpartner aus der VWF/FVIII-Gruppe keine zeigte.
Insgesamt 114 (88,4 %) Paare blieben ohne frih postoperativ aufgetretene
schwere Blutung (siehe Abbildung 19). Zur statistischen Uberprifung der
Signifikanz wurde wiederum der McNemar-Test hinsichtlich einer veranderten
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schweren postoperativen Blutungshaufigkeit bei vVWF/FVIII-Gabe herangezogen.
Dabei konnte innerhalb der biventrikularen Gruppe in der gematchten Analyse
wiederum Kkein signifikanter Unterschied festgestellt werden (n = 129;

Teststatistik = 0,267 asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,6006).

Anzahl friher und schwerer postoperative Blutungskomplikationen
innerhalb der biventrikuldren Gruppe
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Abbildung 19: Balkendiagramm der Anzahl an friihen und schweren postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen gematcht innerhalb der biventrikuléren Gruppe

In der Analyse der 61 univentrikularen Paare zeigte sich hingegen folgendes
Ergebnis: bei zwei (3,3 %) Paaren trat bei beiden Matchpartnern eine schwere
Blutung innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ auf, bei sieben (11,5 %)
Paaren erlitt der Patient mit vVWF/FVIII-Substitution eine fruhe und eine schwere
postoperative Blutung, jedoch sein dazugehoriger Matchpartner aus der
Vergleichsgruppe nicht und sechs (9,8 %) Vergleichspatienten zeigten eine
schwere innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ aufgetretene Blutung,
wahrend ihr jeweils zugehaoriger Matchpartner aus der vVWF/FVIII-Gruppe keine
solche Blutungskomplikation aufwies. Bei 46 (75,4 %) Paaren kam es zu keiner
schweren Blutung innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ (siehe Abbildung
20). Hier wurde ebenfalls der McNemar-Test verwendet, um eine Veranderung
der Haufigkeit von frih postoperativ aufgetretenen schweren Blutungen bei

VWF/FVIII-Gabe statistisch zu Uberprufen, dabei konnte kein signifikanter
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Unterschied nachgewiesen werden (n = 61; Teststatistk = 0,000;

asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 1,000).

Anzahl friher und schwerer postoperative Blutungskomplikationen

innerhalb der univentrikularen Gruppe
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Abbildung 20: Balkendiagramm der Anzahl an friihen und schweren postoperativ aufgetretenen
Blutungskomplikationen gematcht innerhalb der univentrikuldren Gruppe

3.6.4 Analyse der Blutungskomplikationen hinsichtlich der postoperativ
verabreichten Heparin-Dosis
Wie in Kapitel 1.4 beschrieben gilt die systemische Heparinisierung als
Risikofaktor fur das Auftreten von postoperativen Blutungen. Daher wurde im
nachsten Schritt statistisch Uberprift, ob eine hohe postoperative verabreichte
Heparin-Dosis Einfluss auf das postoperative Auftreten der frihen Blutungen
sowie der frihen und schweren Blutungen hat. Dazu wurde gruppenubergreifend
eine erhOhte postoperative Heparin-Dosis von Uber 10 IE pro kg KG als
Dauerinfusion definiert und diese mittels des Pearson Chi-Quadrat Testes
hinsichtlich eines moglichen Zusammenhangs mit den postoperativ
aufgetretenen frihen Blutungen sowie frihen und schweren Blutungen
untersucht. Hierbei konnte bei den frihen und schweren Blutungen kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (n = 400; »*(1) = 2,654;
asymptomatische Signifikanz (zweiseitig) p = 0,103) im Gegensatz zu den frih

aufgetretenen Blutungen, dort konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang

63



nachgewiesen werden (n = 400; y*(1) = 4,358; asymptomatische Signifikanz
(zweiseitig) p < 0,037; ¢ = 0.104).

Zudem wurde die postoperative Heparin-Dosis zwischen den Gruppen
verglichen. Dazu wurde fur die gematchte Analyse zunachst die Differenz
zwischen der postoperativ verabreichten Heparin-Dosis des Patienten mit
vWF/FVIII-Gabe und seines jeweiligen Matchpartners aus der Vergleichsgruppe
gebildet und diese anschlieRend gegeneinander verglichen. Nach Erstellung
eines Histogramms der Heparin-Dosisdifferenzen fur die gematchten 198 Paare
zur grafischen Uberprifung einer Normalverteilung der Werte wurde der t-Test
fur verbundene Stichproben durchgeflihrt. Dabei konnte kein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden (n = 198; Teststatistik = -0,166;
zweiseitige Signifikanz p = 0,869). Somit konnte kein signifikanter Unterschied in
der postoperativ verabreichten Heparin-Dosis zwischen den Patienten mit
VWF/FVIII-Substitution und ihren Vergleichspatienten nachgewiesen werden.
Der Mittelwert der Dosisdifferenz lag bei -0,07 IE/kg KG/h £ 6,5 |IE/kg KG/h.

3.7 Analyse weiterer intraoperativ verabreichter Blutprodukte

3.7.1 Erythrozytenkonzentrate

Als nachstes wurde statistisch Uberprift, ob die intraoperative VWF/FVIII-Gabe
zu einer Veranderung der intraoperativ verabreichten Dosis an Erythrozyten-
konzentraten fuhrte. Dazu wurde fur die gematchte Analyse zunachst die
Differenz zwischen der intraoperativ verabreichten EK-Dosis des Patienten mit
vWF/FVIII-Gabe und seines jeweiligen Matchpartners aus der Vergleichsgruppe
gebildet und diese anschlieRend gegeneinander verglichen. Nach Erstellung
eines Histogramms der EK-Dosisdifferenzen fur die gematchten 198 Paare zur
grafischen Uberprifung einer Normalverteilung der Werte wurde der t-Test flr
verbundene Stichproben durchgefuhrt. Dabei konnte ein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden (n = 198; Teststatistik = 4,463;
zweiseitige Signifikanz p < 0,001; Cohens d = 0,317), somit erhielten die
Patienten mit VWF/FVIII-Gabe signifikant hdhere EK-Dosen als ihre jeweiligen
Kontrollen. Der Mittelwert der Dosisdifferenz lag bei 30,42 + 95,9 mi/kg KG. Im
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nachsten Schritt wurde nun Uberpruft, ob sich ein Effekt auch in Abhangigkeit der
drei definierten Dosisklassen feststellen lasst. In der zunachst bivariaten
Datenanalyse mittels logarithmierter EK-Dosis zeigte sich wie in Abbildung 21
ersichtlich bereits die Tendenz, dass eine steigende VWF/FVIII-Dosis auch mit

einer steigenden EK-Dosis einhergeht.
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Abbildung 21: Streudiagramm der Korrelation zwischen der intraoperativ verabreichten
Erythrozytenkonzentrat-Dosis in ml pro kg Kérpergewicht und der vWF/FVIII-Dosis in IE pro kg
Korpergewicht (logarithmische Skalierung der Achse) mit linearer Anpassungslinie

Nach rechnerischer Uberprifung mittels Kruskal-Wallis-Test zeigte sich
ebenfalls, dass die Patienten mit hdherer vWF/FVIII-Dosis auch eine hohere EK-
Dosis erhielten (n = 202; Teststatistik = 60,915; asymptomatische Signifikanz
(zweiseitig) p < 0,001) (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: Darstellung der Korrelation zwischen der intraoperativ verabreichten
Erythrozytenkonzentratdosis in ml pro kg Kérpergewicht und der vWF/FVIII-Dosis in IE pro kg
Korpergewicht als Boxplots

3.7.2 Fresh-Frozen-Plasma

Fur die intraoperative Verwendung von Fresh-Frozen-Plasma (FFP) wurde
ebenso wie fur die Erythrozytenkonzentrate statistisch Uberpruft, ob die
intraoperative VWF/FVIII-Gabe mit der intraoperativ verabreichten Dosis an FFP
assoziiert ist. Dafur wurde fur die gematchte Analyse ebenfalls die Differenz
zwischen der intraoperativ verabreichten FFP-Dosis des Patienten mit
vWEF/FVIII-Gabe und seines jeweiligen Matchpartners aus der Vergleichsgruppe
gebildet und diese anschlieRend gegeneinander verglichen. Nach Erstellung
eines Histogramms der FFP-Dosisdifferenzen fur die gematchten 198 Paare zur
grafischen Uberpriifung einer Normalverteilung der Werte wurde der t-Test fir
verbundene Stichproben durchgefihrt. Hierbei konnte ebenfalls ein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden (n = 198; Teststatistk = 7,166;
zweiseitige Signifikanz p < 0,001; Cohens d = 0,361), somit erhielten die
Patienten mit vVWF/FVIII-Gabe auch signifikant héhere FFP-Dosen als ihre
jeweiligen Kontrollen. Der Mittelwert der Dosisdifferenz lag bei 36,31 + 71,29
ml/kg KG. Bezlglich der drei bestimmten VWF/FVIII-Dosisklassen zeigte sich in

der zunachst bivariaten Datenanalyse mittels logarithmierter FFP-Dosis wie in
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Abbildung 23 ersichtlich ebenfalls die Tendenz, dass eine steigende VWF/FVIII-

Dosis auch mit einer steigenden FFP-Dosis einhergeht.
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Abbildung 23: Streudiagramm der Korrelation zwischen der intraoperativ verabreichten Fresh-
Frozen-Plasma-Dosis in ml pro kg Koérpergewicht und der vWF/FVIlI-Dosis in IE pro kg
Kérpergewicht (logarithmische Skalierung der Achse) mit linearer Anpassungslinie

Nach statistischer Uberpriifung mittels Kruskal-Wallis-Test konnte bestatigt
werden, dass die Patienten mit hdherer VWF/FVIII-Dosis auch eine hdhere FFP-
Dosis erhielten (n = 202; Teststatistik = 54,825; asymptomatische Signifikanz
(zweiseitig) p < 0,001) (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24: Darstellung der Korrelation zwischen der intraoperativ verabreichten Fresh-
Frozen-Plasma-Dosis in ml pro kg Kérpergewicht und der vWF/FVIII-Dosis in IE pro kg
Kérpergewicht als Boxplots

3.8 Analyse des postoperativ aufgetretenen Drainageverlustes

Der postoperativ aufgetretene Drainageverlust als Indikator fur die postoperative
Blutungsneigung der Patienten wurde ebenfalls hinsichtlich eines Unterschiedes
zwischen den Patienten untersucht, die intraoperativ VWF/FVIII-Konzentrate
erhielten und ihrer jeweiligen Matchpartner aus der Vergleichsgruppe. Dazu
wurde die Drainageverlustmenge in Milliliter pro Kilogramm KG in den ersten 24
Stunden postoperativ betrachtet. Wie in den beiden vorherigen Fragestellungen
wurde fur die gematchte Analyse die Differenz zwischen des postoperativ
aufgetretenen Drainageverlustes der Patienten mit VWF/FVIII-Gabe und seines
jeweiligen Matchpartners aus der Vergleichsgruppe gebildet und diese
anschliefend gegeneinander verglichen. Nach Erstellung eines Histogramms der
Differenzen der Drainageverlustmengen fur die gematchten 198 Paare zur
grafischen Uberprifung einer Normalverteilung der Werte wurde der t-Test flr
verbundene Stichproben durchgeflihrt. Dabei konnte allerdings kein signifikanter
Unterschied zwischen den gematchten Paaren festgestellt werden (n = 202;
Teststatistik = -0,185; zweiseitige Signifikanz p = 0,853; Cohens d = -0,013).
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Damit zeigt sich, dass die intraoperative Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten nicht
mit der postoperativen Drainageverlustmenge in den ersten 24 Stunden
assoziiert war. Der Mittelwert der Dosisdifferenz lag bei -0,48 + 36,24 ml/kg KG.

3.9 Zusammenfassung der Ergebnisse

In Tabelle 15 sind nochmals alle Ergebnisse der durchgefihrten gematchten und
ungematchten Analysen dieser Arbeit zusammengetragen. Vordergriundig fir
das Ziel der Studie konnte kein signifikanter Gruppenunterschied in allen
erfolgten Analysen bezuglich der postoperativ aufgetretenen
thromboembolischen Komplikationen festgestellt werden. Statistisch signifikante
Ergebnisse ergaben sich bezuglich der intraoperativen kardiopulmonalen
Bypasszeit, Aortenklemmzeit, minimalen Temperatur, EK- und FFP-Dosis sowie
der postoperativ gemessenen Thrombozytenzahl. Die Analysen aller ubrigen

Parameter lieferten keine statistisch signifikanten Ergebnisse (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Zusammenfassung der durchgefiihrten gematchten und ungematchten Analysen mit
Angabe des jeweiligen p-Werts (Signifikanzniveau p < 0,05)

Gematchte Analysen hinsichtlich Gruppenunterschied p-Wert
Kardiopulmonale Bypasszeit* <0,001
Aortenklemmzeit* <0,001
Minimale Temperatur* 0,010

Schwere thromboembolische Komplikationen

e innerhalb des Patientenkollektives 1,000
¢ innerhalb der biventrikuldren Gruppe 0,617
e innerhalb der univentrikuléren Gruppe 0,134
e innerhalb der BT-Shunt-Untergruppe 0,250
e innerhalb der Glenn-Untergruppe 1,000
Gesamte thromboembolische Komplikationen
e innerhalb des Patientenkollektives 1,000
e innerhalb der Biventrikularen Gruppe 0,643
e innerhalb der Univentrikuléren Gruppe 0,182

Frihe Blutungskomplikationen

¢ innerhalb des Patientenkollektives 0,220

e innerhalb der Biventrikularen Gruppe 0,383
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e innerhalb der univentrikuldren Gruppe 0,814

Schwere Blutungskomplikationen

e innerhalb des Patientenkollektives 1,000
e innerhalb der biventrikularen Gruppe 0,383
e innerhalb der univentrikularen Gruppe 0,563

Frihe und schwere Blutungskomplikationen

e innerhalb des Patientenkollektives 0,596
e innerhalb der biventrikularen Gruppe 0,267
e innerhalb der univentrikuldren Gruppe 1,000
Postoperative Thrombozytenzahl* <0,001
Postoperative ECMO-Anlage* 0,153
Postoperative Heparin-Dosis* 0,869
Postoperativer Drainageverlust® 0,853
Intraoperative EK-Dosis* <0,001
Intraoperative FFP-Dosis* <0,001

Ungematchte Analysen

Geschlecht* 0,091
Alter® 0,754
Gewicht* 0,476
Mortalitat* 0,407
Schwere thromboembolische Komplikationen hinsichtlich Gruppenunterschied
e innerhalb der BT-Shunt-Gruppe 0,486
e innerhalb der Glenn-Gruppe 1,000
e innerhalb der Fontan-Gruppe 0,467
Intraoperative VWF/FVIII-Dosis hinsichtlich
e schwere thromboembolische Komplikationen 0,655
e gesamte thromboembolische Komplikationen 0,146
e intraoperativ verabreichte EK-Dosis <0,001
e intraoperativ verabreichte FFP-Dosis <0,001
Postoperative Thrombozytenzahl hinsichtlich gesamte thromboembolische 0,577

Komplikationen*
Postoperative Heparin-Dosis hinsichtlich

e frihe Blutungskomplikationen* 0,037

e friihe und schwere Blutungskomplikationen* 0,103

*Analyse nur innerhalb des gesamten Patientenkollektives

BT — Blalock-Taussig; ECMO — extrakorporale Membranoxygenierung; EK — Erythrozytenkonzentrat;
FFP — Fresh-Frozen-Plasma,; vWF — von-Willebrand-Faktor
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4 Diskussion

4.1 Relevanz der Thematik

Kinder mit kongenitalen Herzfehlern, insbesondere mit komplexeren
Fehlbildungen, mussen sich in der Regel in ihrem Leben mindestens einem oder
auch mehreren herzchirurgischen Eingriffen zur korrektiven oder palliativen
Versorgung unterziehen. Durch die veranderte Anatomie aufgrund des jeweiligen
Herzfehlers auf der einen Seite und des operativen Eingriffes unter Zuhilfenahme
von mechanischen Herzkreislaufunterstutzungssystemen, Verwendung von
Fremdmaterialien und notwendiger Antikoagulation auf der anderen Seite, sind
die padiatrischen Patienten einem erhdhten Risiko sowohl fur das Auftreten von
perioperativen Blutungen als auch thromboembolischen Ereignissen ausgesetzt
[35, 45, 46].

Eine Rolle spielt hierbei die Entwicklung eines erworbenen vWS. Dieses kann
durch den Mangel bzw. den Verlust der groflen vWF-Multimere auftreten.
Zustande kommt der Mangel bzw. Verlust durch den erhdhten Scherstress, der
aufgrund des intraoperativen Einsatzes der HLM sowie stenosiver Strukturen im
Herz-Kreislauf-System hervorgerufen wird [37]. Daher ruckten vWF/FVIII-
Konzentrate zur Therapie von intra- und postoperativ auftretenden Blutungen
zunehmend in den Fokus [41]. Der bisherige Einsatz als sog. ,Off-Label-Use“-
Therapie aufgrund der fehlenden Zulassung flir diese Indikation und
unzureichender Daten aus klinischen Studien bei Kindern und Jugendlichen ist
eine Erhdhung des thromboembolischen Risikos bzw. das Auftreten von
thromboembolischen Ereignissen als mogliche unerwlinschte Nebenwirkung bei
Verwendung des Praparates bisher nicht untersucht worden. Daher sollte mit
dieser retrospektiven Studie anhand einer grollen Kohorte an padiatrischen
Patienten, die wahrend ihres herzchirurgischen Eingriffes vVWF/FVIII-Konzentrate
erhielten, erstmals ein Beitrag zur Klarung von Sicherheitsfragen bei der
Verwendung dieses Gerinnungspraparates bei Kindern und Jugendlichen mit
herzchirurgischen Eingriffen geleistet werden. Ein weiterer Fokus dieser Studie
lag auf der Wirksamkeit der intraoperativen vVWF/FVIII-Gabe. Dabei war das Ziel,

weniger postoperative Blutungskomplikationen in der vWF/FVIII-Gruppe im
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Vergleich zur Vergleichsgruppe zu beobachten, um damit weiteren Anreiz fur die
Durchfuhrung von randomisierten, prospektiven Studien hinsichtlich der
Wirksamkeit des Praparates zu schaffen. Durch die erhobenen Ergebnisse sollte
ein moglicher Beitrag zu einem besseren Outcome von padiatrischen Patienten
nach herzchirurgischen Eingriffen durch ein verbessertes intraoperatives
Blutungsmanagement geleistet werden. Zudem konnte auch indirekt eine
Aussage bezuglich des intraoperativen Auftretens eines erworbenen vVWS und
dessen Therapie mit VWF/FVIlI-Konzentraten getroffen werden. Solche
Zusammenhange wurden in bisherigen Studien noch kaum untersucht. Die
meisten Studien aus der Literatur beziehen sich bisher auf den Einsatz von
vWEF/FVIII-Konzentraten im klinischen Blutungsmanagement von Patienten, die
ursachlich unter einem hereditaren VWS oder einer Hamophilie A mit FVIII-
Mangel leiden [2]. Zudem sollte untersucht werden, ob die VWF/FVIII-Gabe auch
Einfluss auf die Gabe von weiteren Gerinnungsprodukten zur intraoperativen
Blutstilung hat und sich daraus Konsequenzen fir das kinftige
Gerinnungsmanagement bei herzchirurgischen Eingriffen von padiatrischen

Patienten mit angeborenen Herzfehlern gezogen werden konnen.

4.2 Beurteilung des Matchings

Das im Rahmen dieser Studie durchgefuhrte Matching anhand Alter und Art des
herzchirurgischen Eingriffes der Patienten mit intraoperativer vWF/FVIII-
Substitution und ihrer Vergleichspersonen sollte die Aussagekraft der Ergebnisse
verbessern, da durch das ahnliche Alter und den gleichen oder ahnlichen
herzchirurgischen Eingriff die Ergebnisse besser verglichen werden kdnnen. Wie
in Kapitel 1.2.1 beschrieben spielt das Alter in Bezug auf die Reife des
Gerinnungssystems und somit auf die jeweiligen Konzentrationen der
Gerinnungsparameter eine Rolle, sodass durch das gleiche bzw. ahnliche Alter
der Matching-Partner von einer ahnlichen Reife des Gerinnungssystems
ausgegangen werden kann. Ebenso verhalt es sich mit der Art des
herzchirurgischen Eingriffes. Da die Matching-Paare mdglichst nach demselben

herzchirurgischen Eingriff gematcht wurden, kann so von ahnlichen
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anatomischen Verhaltnissen hinsichtlich des kongenitalen Herzfehlers und
dessen chirurgischer Korrektur oder palliativer Versorgung mit somit ahnlichen
intraoperativen Parametern bezuglich der kardiopulmonalen Bypass- und
Aortenklemmzeit sowie minimalen Temperatur ausgegangen werden. Da das
durchgefiihrte Matching durch statistische Uberpriifung mittels STS-EACTS-
Score erfolgreich war, kénnen die erhobenen gematchten Analysen und deren
Ergebnisse durch das gleiche bzw. ahnliche Alter und die Art des
herzchirurgischen Eingriffes aussagekraftiger miteinander verglichen werden als
bei ungematchter Analyse. Insbesondere was die operativen Eingriffe anging,
kann dies veranschaulicht werden, da komplexere Eingriffe wie beispielsweise
eine Norwood-OP mit einer langeren Dauer und somit auch verlangerten
Blutstillungsphase einhergehen als einfachere chirurgische Eingriffe wie z.B. ein
VSD- oder ASD-Verschluss. Hierbei muss allerdings kritisch erwahnt werden,
dass einige der komplexeren herzchirurgischen Eingriffe Uber den gesamten
erhobenen Zeitraum nur selten durchgefihrt wurden oder bei einigen Patienten
eine einzigartige komplexe kardiale Anatomie vorlag, sodass dadurch in einigen
Fallen kein genaues Matching nach Alter, Eingriffsart oder STS-EACTS-Score

moglich war.

4.3 Beurteilung der kardiopulmonalen Bypasszeit, Aortenklemmzeit und
minimalen Temperatur in Bezug auf vWF/FVIII-Gabe
Der durchgefuhrte Vergleich der kardiopulmonalen Bypass- und
Aortenklemmzeit sowie der minimalen Temperatur wahrend des jeweiligen
herzchirurgischen Eingriffes ergab fur alle drei intraoperativen Parameter einen
signifikanten Unterschied zwischen den jeweiligen Matching-Paaren. Das
bedeutet, die Patienten mit intraoperativer VWF/FVIII-Gabe wiesen bei ihren
Operationen langere kardiopulmonalen Bypasszeiten und Aortenklemmzeiten
auf. Die minimale Temperatur wahrend des Eingriffes war hierbei auch niedriger
als bei ihren jeweiligen Matching-Partnern. Diese Erkenntnisse sind vor allem
hinsichtlich der signifikant langeren kardiopulmonalen Bypasszeit von

Bedeutung, da diese in der Literatur als wesentlicher Risikofaktor fur ein erhohtes
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postoperatives Blutungsrisiko beschrieben ist [47-49]. Beispielsweise konnten
Guzzetta et al. [35] in einer retrospektiven Studie von 167 Neonaten mit
komplexen herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz des kardiopulmonalen
Bypasses eine langere Bypasszeit und zugleich niedrigere Temperaturen bei der
Gruppe an Neonaten mit exzessivem postoperativem Blutverlust feststellen.
Interessanterweise steht dies jedoch im Gegensatz zu unseren Ergebnissen. In
der VvWF/FVIII-Gruppe waren die Kkardiopulmonalen Bypasszeiten und
Aortenklemmzeiten signifikant langer und die minimale Temperatur signifikant
niedriger. Allerdings handelt es sich hierbei um einen unter klinischen
Gesichtspunkten wenig relevanten Unterschied hinsichtlich der Aortenklemmzeit
und der minimalen Temperatur (jeweils 2 min bei der Aortenklemmzeit und 0,2
Grad mittlere  Temperaturdifferenz  zwischen  vVWF/FVIII-Gruppe und
Vergleichsgruppe). Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass in der vWF/FVIII-
Gruppe kompliziertere bzw. protrahierte OP-Verlaufe vorlagen, die u.U. ein
aufwendigeres Blutstillungs- und Gerinnungsmanagement im Vergleich zu den
Eingriffen in der Vergleichsgruppe erforderten und aus diesem Grund der
intraoperative Einsatz von vVWF/FVIII-Konzentraten notwendig war. Trotzdem war
der postoperative Blutverlust nicht signifikant hoher als der der jeweiligen
Vergleichspatienten (siehe dazu Kapitel 4.6), was auf einen mdglichen Effekt der
vVWF/FVIII-Substitution hindeutet. Aufgrund der retrospektiven Analyse kann
jedoch nicht abschlieRend differenziert werden, ob die Gabe von vVWF/FVIII-
Konzentraten zu einer signifikanten Verringerung des postoperativen

Blutverlustes beigetragen hat.

4.4 Beurteilung der thromboembolischen Komplikationen

In der Analyse des gesamten Patientenkollektives konnte kein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden, sodass die Hypothese einer nicht
signifikant hoheren postoperativen Thromboserate nach intraoperativer
vWF/FVIII-Gabe bestatigt werden konnte. Dies galt sowohl flr die Major-
Komplikationen als auch fur die sonstigen Komplikationen. In unserer Kohorte

wurden Patienten mit sowohl uni- als auch biventrikularer Physiologie untersucht.
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Da diese Patientenkohorten grundsatzlich unterschiedlichen Komplikationsraten
und -schweregraden unterliegen, wurde ein gesonderter Vergleich mit
Literaturdaten fur die univentrikulare und biventrikulare Patientengruppen
vorgenommen. Hervorzuheben ist hierbei, dass in unserer durchgefuhrten Studie
der Grofteil der Patienten eine biventrikulare Physiologie aufwies. Dazu sind in
der Literatur insgesamt weniger Daten zu finden als bei Patienten mit

univentrikularer Physiologie.

Die aufgetretene Inzidenz von postoperativen thromboembolischen Ereignissen
lag in dieser Arbeit bei 10,5 % im gesamten Patientenkollektiv. Auch bei isolierter
Betrachtung der vVWF/FVIII-Gruppe und der Vergleichsgruppe zeigte sich in etwa
die gleiche Inzidenz. In Hinblick auf die schweren thromboembolischen
Komplikationen lag die Inzidenz in unserer Arbeit mit ca. 3,8 % deutlich niedriger.
Die Inzidenz innerhalb der vVWF/FVIII-Gruppe und der Vergleichsgruppe war
auch hierbei wiederum nahezu identisch. Verglichen mit Studien aus der Literatur
lag die festgestellte Inzidenz einerseits hoher im Gegensatz zu einer grofen
retrospektiven Datenbankanalyse von Faraoni et al. [68] aus dem Jahr 2016, dort
traten bei 3,62 % von 27.492 Patienten mit kongenitalen Herzfehlern und deren
chirurgischer Versorgung thromboembolische Komplikationen auf. Als
thromboembolische Komplikationen zahlten in der Arbeit der Autoren
intravaskulare Thrombosen inklusive intrakardiale und Shunt-Thrombosen sowie
Apoplexe und Lungenembolien. Bei dieser Analyse anzumerken ist allerdings der
fehlende Zugang zu den Krankenakten der entsprechenden Patienten und die
damit einhergehende Unvollstandigkeit der Daten im Gegensatz zu unserer
Arbeit. Beispielsweise wurden aufgrund der dort verwendeten Datenbank nur
klinisch erkannte und kodierte schwere thromboembolische Ereignisse in die
Analyse einbezogen, wahrend jedoch in den letzten Jahren durch zunehmend
zuganglichere und haufiger durchgefuhrte Sonographie-Screenings auch
asymptomatische Thrombosen entdeckt werden und die Inzidenz wie auch in
unserer Arbeit dadurch erhoht [68]. Eine ebenfalls niedrigere Inzidenz im
Vergleich zu unserer Arbeit stellten die Kollegen Manlhiot et al. [55] mit 6,7 %
thromboembolischen Komplikationen nach kinderherzchirurgischen Eingriffen in

ihrer retrospektiven Studie fest. Allerdings muss auch hier wiederum
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eingewendet werden, dass postoperativ kein standardisiertes Sonographie-
Screening durchgefuhrt wurde und nur Patienten mit einer okklusiven Thrombose
eingeschlossen wurden. Hingegen in unserer Studie wurden auch nicht-okklusive
Thrombosen einbezogen, was die Inzidenz damit im Vergleich erhdhte. Werden
dagegen nur die schweren thromboembolischen Komplikationen in Form von
okklusiven Thrombosen verglichen, zeigt sich in unserer Arbeit sogar eine
niedrigere Inzidenz. In einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie von Hanson et al.
[69] wurde eine Inzidenz von 3,8 % in einer Kohorte von 1070 Kindern mit
kongenitalen und erworbenen Herzerkrankungen erhoben, welche im Vergleich
zu unserer Arbeit deutlich niedriger ausfiel. Da in der Arbeit von Hanson et al. im
Vergleich zu unserer Studie jedoch keine Angaben zu den Arten der dort
eingeschlossenen herzchirurgischen Eingriffe gemacht werden, schrankt dies die
Vergleichbarkeit ein. Dadurch konnten in unserer Studie durchaus komplexere
chirurgische Eingriffe haufiger vorgelegen haben, die per se mit einem héheren
thromboembolischen Risiko einhergehen und somit die hohere Inzidenz in

unserer Studie erklaren konnte.

Andererseits ist die im Rahmen unserer Arbeit erhobene Inzidenz wiederum
deutlich geringer als in einer prospektiven Beobachtungsstudie von Cholette et
al. [70] mit einer Inzidenz von 23 % in einer Kohorte von 22 Neugeborenen nach
herzchirurgischen Eingriffen. Diese Studie hatte eine deutlich geringere
Patientenanzahl und betrachtete im Vergleich zu unserer Studie nur
Neugeborene. Eine zu unserer Studie in etwa ahnliche Inzidenz von 11 %
postoperativen Thrombosen beschrieben Manlhiot et al. [71] im Rahmen einer
friheren retrospektiven Studie von 1361 Patienten mit kongenitalen
Herzerkrankungen und herzchirurgischen Eingriffen. Auch Dutta et al. [72]
stellten mit einer Inzidenz von 8,4 % postoperativer Thrombosen im Rahmen ihrer
retrospektiven Arbeit in einer ahnlich groRen Patientenkohorte eine ahnliche
Inzidenz fest. Allerdings muss bei dieser Studie beachtet werden, dass z.B. ZVK-
assoziierte Thrombosen im Vergleich zu unserer Studie nicht bericksichtigt
wurden, was die Inzidenz in unserer Studie erhohte. Zudem wurden nur Patienten
mit einem postoperativ gemessenen Fibrinogen von Gber 400 mg/dl und zum Teil

auch erwachsene Patienten eingeschlossen, was die Aussagekraft einschrankt.
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Eine ebenfalls dhnliche Inzidenz von 9 % postoperativer Thrombosen konnte in
der prospektiven Studie von Faraoni et. al [73] in einer Kohorte von 138
Neugeborenen und Sauglingen mit kardiochirurgischen Eingriffen am
kardiopulmonalen Bypass nachgewiesen werden. Dort wurden allerdings im
Gegensatz zu unserer Studie nur Neugeborene und S&auglinge sowie nur
Eingriffe mit kardiopulmonalem Bypass betrachtet, sodass in unserer Studie eine
vielfaltigere Patientenkohorte vorlag. Andererseits gilt die Studie der Autoren
durch ihr prospektives Studiendesign wiederum als aussagekraftiger. Ebenso
verhielt es sich bei isolierter Betrachtung der Untergruppen BT-Shunt, Glenn- und
Fontan-Physiologie. Hierbei konnte nach statistischer Uberprifung sowohl in der
gematchten als auch in der ungematchten Analyse ebenfalls kein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden. Die intraoperative vWF/FVIII-
Substitution erhdhte somit das Auftreten von schweren postoperativen

thromboembolischen Komplikationen nicht.

Bezogen auf die Art der thromboembolischen Major-Komplikationen traten
gruppenubergreifend 6,3 % BT-Shuntverschlisse bzw. -thrombosen auf, davon
in der vVWF/FVIII-Gruppe 2,5 % im Gegensatz zu 10,4 % in der Vergleichsgruppe.
In der Literatur existieren bereits mehrere durchgefuhrte Studien bezuglich der
Inzidenz  von postoperativ  aufgetretenen thrombotischen  BT-Shunt-
Obstruktionen. So geben Silvey et al. [31] in einer Ubersichtsarbeit
beispielsweise eine stark variierende Inzidenz zwischen 1-17 % an. Werden
einzelne Studien betrachtet, zeigte sich in einer von De Oliveira et al. [74]
untersuchten ahnlich grof3en univentrikularen Population mit unterzogener
Norwood-OP eine Inzidenz von 4 % postoperativer Shuntthrombosen. Al Jubair
et al. [75] berichteten hingegen in einer deutlich gréfieren Mischpopulation von
418 Shuntoperationen mit modifiziertem BT-Shunt Uber eine Inzidenz von 6,7 %.
Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangten auch Fenton et al. [76] mit einer Inzidenz
von 59 % in einer retrospektiven Analyse einer ebenfalls gemischten
Patientenkohorte aus univentrikularen und biventrikularen anatomischen
Verhaltnissen von insgesamt 169 Patienten mit operativer Shuntversorgung.
Hierbei zeigte sich eine Inzidenz von 5,5 % in der univentrikularen Gruppe von

111 Patienten und 7,1 % in der biventrikularen Gruppe von 58 Patienten [76]. In
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einer multizentrischen prospektiven Studie von Li et al. [77] mit einer deutlich
gréleren Kohorte von insgesamt 954 Patienten einer ebenfalls Mischpopulation
aus zyanotischen kongenitalen Herzfehlern ergab sich hingegen eine etwas
hoéhere Inzidenz mit 9,8 % BT-Shuntthrombosen. Verglichen mit den genannten
Studien zeigte sich somit in unserer Arbeit insgesamt eine ahnliche Inzidenz,
wobei zum Teil auf die deutliche Diskrepanz zwischen den Patientenkohorten
hingewiesen werden muss. Insbesondere in der Studie von Li et al., in der es sich
um eine Mischpopulation handelte und keine isolierte Betrachtung der Patienten
mit BT-Shunt-Physiologie erfolgte. Bei isolierter Betrachtung der Gruppe mit
intraoperativer vVWF/FVIII-Gabe wurde sogar eine noch niedrigere Inzidenz von
lediglich 2,5 % festgestellt. Dies bekraftigt die Sicherheit der Gabe nochmals, da
die BT-Shuntthrombose bzw. der -verschluss als schwerwiegendste
thromboembolische Komplikation gilt [76, 78]. Allerdings muss hierbei kritisch
bedacht werden, dass die Patientenkohorte insbesondere der vWF/FVIII-Gruppe
deutlich kleiner war als bei Jubair et al. und Li et al.. In der Arbeit von Fenton et
al. traten die Halfte aller BT-Shuntthrombosen erst nach der initialen stationaren
Entlassung auf. Deshalb kdnnte in unserer Studie bemangelt werden, dass der
Beobachtungszeitraum bereits mit dem Tag der stationaren Entlassung endete.
Dadurch wurden danach evtl. noch aufgetretene BT-Shuntthrombosen nicht
mehr miteinbezogen. Zu beachten ist dabei, dass diese dann aber auch nicht
mehr auf den intraoperativen Einsatz von VvWF/FVIII-Konzentraten
zuruckzufuhren waren und somit fur die Fragestellungen der vorliegenden Studie

keine Rolle spielten.

In Hinblick auf die 20 Patienten mit Glenn-Physiologie ergaben sich sowohl
gruppenubergreifend als auch bei isolierter Betrachtung innerhalb der vWF/FVII1-
Gruppe und der Vergleichsgruppe jeweils 10 % schwere Komplikationen in Form
von Thrombosen im Bereich der Glenn-Anastomose. Ein zu unserer Studie
ahnliches Ergebnis stellten Manlhiot et al. [55] mit 12 % thromboembolischen
Ereignissen nach cavopulmonalen Shunt-Operationen bei insgesamt 203
erfolgten kardiochirurgischen Operationen aufgrund kongenitaler Herzfehler fest.
Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass die Studie von Manlhiot et al.

im Gegensatz zu unserer Studie keine Aussage darUber trifft, wie viele
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cavopulmonale Shuntoperationen durchgeflihrt wurden, nach denen keine
Thrombose auftrat. Dadurch sind die erhobenen Ergebnisse in der vorliegenden
Arbeit deutlich aussagekraftiger, insbesondere auch durch die gematchte
Analyse. Entscheidender fur das Ziel der Studie war jedoch die erneut nicht
nachgewiesene hohere Inzidenz von Thrombosen nach Glenn-OP in der

Patientengruppe mit intraoperativer vVWF/FVIII-Applikation.

Bezlglich des Auftretens von Thrombosen nach Fontan-OP zeigte sich in
unserer Studie eine gruppenubergreifende Inzidenz von 6,6 % schweren
thromboembolischen Komplikationen bei insgesamt 15 Fontan-Eingriffen im
gesamten Patientenkollektiv. Im Vergleich dazu berichten beispielsweise Coon
et al. [79] in einer ebenfalls retrospektiven Studie Uber eine leicht hdhere Inzidenz
von 8,8 % thromboembolischen Ereignissen bei insgesamt 592 Patienten, die
einer Fontan-OP unterzogen wurden. Zu einem ahnlichen Ergebnis wie Coon et
al. [79] gelangten auch Idorn et al. [80] mit einer angegebenen Inzidenz von 8,1
% in einem retrospektiven Studiendesign mit 210 Patienten. Eine zu unserer
Studie vergleichbar ahnliche Inzidenz wurde mit 7,0 % thromboembolischen
Ereignissen bei Kaulitz et al. [81] in einer retrospektiven Arbeit von 142 Patienten
sowie mit 6,0 % bei d'Udekem et al. [82] in einem Gesamtkollektiv von 305
Patienten berichtet. Allerdings muss auch hier die deutliche Diskrepanz zwischen
den Patientenkohorten mit deutlich niedrigerer Patientenanzahl in unserer
Kohorte berticksichtigt werden. Dafir ist das erhobene Ergebnis im Rahmen
unserer Studie durch die gematchte Analyse wiederum aussagekraftiger. Dies
wird insbesondere durch den Fakt unterstrichen, dass die Thrombose nach
Fontan-OP nur in der Vergleichsgruppe auftrat, sodass die intraoperative
VWF/FVIII-Gabe demnach auch keinen Einfluss auf ein erhéhtes Auftreten von

Thrombosen nach einer Fontan-OP hatte.

Zusammenfassend zeigen die niedrigen Inzidenzen, insbesondere in der
VWF/FVIII-Gruppe, dass nach intraoperativer  vVWF/FVIII-Substitution
wahrscheinlich  kein  erhdhtes  Auftreten von  thromboembolischen
Komplikationen, vor allem auch von schweren, lebensbedrohlichen

Komplikationen, zu erwarten ist. Daher scheint die intraoperative VWF/FVIII-
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Gabe eine sichere Therapieoption zum Blutungsmanagement bei

kinderherzchirurgischen Eingriffen.

4.5 Beurteilung der thromboembolischen Komplikationen hinsichtlich der
univentrikularen Gruppe
Da in der Literatur insbesondere die univentrikulare Physiologie mit einem hohen
Thromboserisiko assoziiert ist, lag in unserer durchgefuhrten Studie ebenfalls ein
besonderes Augenmerk auf dem Auftreten thromboembolischer Komplikationen
innerhalb der univentrikularen Gruppe. Im Rahmen einer grol3en retrospektiven
Arbeit von Faraoni et al. [68] konnte die univentrikulare Physiologie als einer der
grolten Risikofaktoren fur thromboembolische Komplikationen detektiert
werden. Demgegenuber zeigte sich in unserer Studie keine signifikant hohere
Thromboserate in der gematchten Analyse der univentrikularen Gruppe. So
gaben die Autoren Faraoni et al. [68] in ihrer Studie eine Inzidenz von ca. 7,7 %
fur thrombotische Komplikationen bei univentrikularer Physiologie nach
kardiochirurgischem Eingriff an [68]. Im Vergleich dazu traten in unserer Studie
insgesamt 13,9 % thromboembolische Komplikationen in der univentrikularen
Gruppe auf. Hierbei wurden auch ZVK-assoziierte Thrombosen
miteingeschlossen, welche hingegen bei der Arbeit von Faraoni et al. nicht
bertcksichtigt wurden und dies somit die Inzidenz in unserer Arbeit erhdohte. Bei
isolierter Betrachtung der schweren thromboembolischen Komplikationen zeigte
sich hingegen mit 9,8 % eine ahnliche Inzidenz. Hervorzuheben ist auch, dass in
der isolierten Betrachtung der Gruppe mit vWF/FVIII-Substitution und
univentrikularer Physiologie keine hohere Inzidenz nachgewiesen werden
konnte. Insbesondere in Hinblick auf die schweren thromboembolischen
Komplikationen lag die Inzidenz im Vergleich zur Arbeit von Faraoni et al. sogar
niedriger. Auch im Vergleich zu einer prospektiven Studie von Todd et al. [83] mit
einer festgestellten Inzidenz von 31 % postoperativer Thrombosen bei
univentrikularer Physiologie und durchgefihrter Norwood-/Glenn- oder Fontan-
OP zeigte sich eine deutlich niedrigere Inzidenz, wobei die Studie der Autoren

durch den prospektiven Charakter als aussagekraftiger eingestuft werden muss.
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Allerdings kann bemangelt werden, dass es sich um eine deutlich kleinere
Stichprobe mit nur 16 Patienten handelte. Zudem wurden im Gegensatz zu
unserer Studie Patienten mit postoperativer ECMO-Anlage ausgeschlossen. Da
eine postoperative ECMO-Anlage bekanntermal’en das postoperative
Thromboserisiko nochmals erhdhen kann, hatte dies auch zu einer hoheren

Inzidenz in der Arbeit von Todd et al. [83] fihren kédnnen.

Zusammenfassend kann trotz des héheren Thromboserisikos bei Kindern mit
univentrikularer Physiologie die intraoperative vVWF/FVIII-Substitution anhand der
erhobenen Ergebnisse durchaus in Erwagung gezogen werden. In Hinblick auf
die komplexer durchzuflUhrenden operativen Eingriffe bei Kindern mit
univentrikularer Physiologie und damit verbundenen langeren OP-Zeiten und
aufwandigerer Blutstillungsphase koénnte dies von Vorteil sein. In der
Gesamtschau zeigt sich im Vergleich zu den Studien aus der Literatur, dass die
aufgetretene Inzidenz der thromboembolischen Ereignisse in der Gruppe mit
intraoperativer vVWF/FVIII-Substitution nicht wesentlich hdher war als in den
genannten Studien ohne Einsatz dieses Gerinnungsproduktes. Somit kann durch
die gegebene grofRe padiatrische Kohorte dieser Studie von einem durch die
intraoperative VWF/FVIII-Gabe nicht zusatzlich erhdhtem Sicherheitsrisiko fur
padiatrische Patienten ausgegangen werden. Damit stellt die intraoperative
VWF/FVIII-Gabe bei schwierigem intraoperativem Gerinnungsmanagement mit

prolongierter Blutstillung eine erganzende Therapieoption dar.

Zuletzt muss bei jeglicher Beurteilung der erhobenen thromboembolischen
Komplikationen in Bezug auf die vorhandene Literatur noch darauf hingewiesen
werden, dass in der Literatur letztendlich kein geeignetes Vergleichskollektiv fur
unsere Studie vorlag. Es liegen zwar v.a. zu univentrikularen Herzfehlern und
postoperativer Thromboserate viele Studien vor, aber in keiner davon wurden
intraoperativ. VWF/FVIII-Konzentrate verabreicht, sodass ein Vergleich der
festgestellten postoperativen Thromboserate bei Gabe von VvWF/FVIII-
Konzentraten mit anderen Studien nicht moglich war. Diese Studie kdnnte jedoch
als Anreiz fir weitere, insbesondere prospektiv durchgefuhrte Studien, zur
Untersuchung der postoperativen Thromboserate bei Gabe von vWF/FVIII-

Konzentraten bei kinderherzchirurgischen Eingriffen dienen.
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4.6 Beurteilung der Blutungskomplikationen

In zahlreichen Arbeiten wird auf das Auftreten von postoperativen Blutungen als
eine der haufigsten Komplikationen bei kardiochirurgischen Eingriffen
hingewiesen [41, 46]. Daher wurde in dieser Arbeit als zweiter wichtiger Aspekt
untersucht, ob die intraoperative VWF/FVIII-Gabe auch zu einer signifikanten
Reduktion von frihen und schweren postoperativ aufgetretenen Blutungen bei
kinderherzchirurgischen Eingriffen flhrt, unter der Annahme eines intraoperativ
haufig auftretenden erworbenem vWS. Diese Hypothese konnte jedoch im
Rahmen dieser Studie nicht bestatigt werden, da innerhalb der gematchten
Analyse weder flr die frihen noch fur die schweren postoperativ aufgetretenen
Blutungen ein signifikanter Unterschied zwischen den jeweiligen Matching-
Paaren festgestellt werden konnte. Dies galt sowohl bei Betrachtung des
gesamten Patientenkollektives als auch innerhalb der jeweils bi- und

univentrikularen Gruppe.

Werden diese Ergebnisse nun jedoch in Zusammenhang mit den zuvor
festgestellten  signifikant  langeren intraoperativen  kardiopulmonalen
Bypasszeiten, Aortenklemmzeiten und niedrigeren Korpertemperaturen der
jeweiligen Patienten aus der VWF/FVIII-Gruppe (siehe dazu auch Kap. 4.3)
gesehen, war der postoperative Blutverlust im Vergleich zu anderen Studien [32,
34, 35, 84] nicht signifikant hoher. Das kdnnte auf einen mdglichen Effekt der
VWF/FVIII-Substitution zumindest hindeuten. Aufgrund der retrospektiven
Analyse kann jedoch nicht abschlieRend differenziert werden, ob die Gabe von
VWEF/FVIII-Konzentraten zu einer signifikanten Verringerung des postoperativen
Blutverlustes beigetragen hat. Somit bleibt die Wirksamkeit von vWF/FVIII-
Konzentraten hinsichtlich der Therapie und Prophylaxe von postoperativ
auftretenden Blutungen aufgrund eines intraoperativ erworbenen vWS in dieser
Arbeit fraglich. Hierbei ist auch zu berlcksichtigen, dass bereits in einigen
Studien festgestellt worden ist, dass das erworbene VWS bei kongenitalen
Herzfehlern nach deren vollstandiger chirurgischer Korrektur in der Regel sistiert
[85, 86]. Wohingegen es bei palliativen Eingriffen, Reststenosen und
univentrikularen operativen Eingriffen wiederum haufig bestehen bleiben kann

[21]. Somit bleibt letztlich unklar, inwiefern das erworbene VWS zu postoperativen
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Blutungskomplikationen beitragt und die Vermutung naheliegt, dass den
postoperativ aufgetretenen Blutungen multifaktorielle Ursachen zugrunde liegen.
Dazu zahlen beispielsweise eine Hypothermie, Inflammationsreaktionen, das
unreife kindliche Gerinnungssystem, Hyperfibrinolyse [35, 46],
Thrombozytopenien [31] oder eine verminderte Gerinnungsfaktorenproduktion

durch eine akute Leberinsuffizienz [87].

Durch die in Kapitel 3.5 erhobenen Ergebnisse dieser Studie und die dadurch
resultierende Sicherheit der Gabe kann der breitere Einsatz von vWF/FVIII-
Konzentraten kunftig aufgrund des geringen Nebenwirkungsprofils zwar nicht
schaden, allerdings bleibt die Wirksamkeit aufgrund dieser Studie aktuell unklar.
Denn es konnte retrospektiv betrachtet keine Reduktion der Blutungen
beobachtet werden. Eine solche Reduktion hatte zumindest auf eine potentielle
Wirksamkeit hinweisen kénnen und damit zur Durchfihrung von prospektiven
Studien zur weiteren Evaluation anregen konnen. Da dies jedoch nicht der Fall
war, kann aktuell, insbesondere unter z.B. wirtschaftlichen Aspekten, die Gabe

nicht routinemafig empfohlen werden.

Die Wirksamkeit von vVWF/FVIII-Konzentraten ist jedoch auch fir die Therapie
eines erworbenen VWS beschrieben. Beispielsweise erhielten in einer
retrospektiven Analyse von Jones et al. [37] 8 von 14 Patienten mit
nachgewiesenem erworbenem VWS und schweren Blutungen trotz
angemessenem etabliertem Gerinnungsmanagement mit Verabreichung
verschiedener Blutprodukten schlieRlich vWF/FVIII-Konzentrate, worunter die
Blutung bei allen Patienten sistierte [37]. Daher sollte vielmehr im Rahmen von
zukUnftig prospektiv durchgeflihrten Studien mit groleren Stichproben der
Einsatz von vVWF/FVIII-Konzentraten gezielt bei intraoperativer Diagnose eines
erworbenen VWS erfolgen, um dessen Wirksamkeit bzw. Prophylaxe hinsichtlich
postoperativer Blutungskomplikationen zu eruieren. Dies ware beispielsweise
durch eine routinemallige laborchemische Bestimmung der vVWFGplbM/VWFAg-
Ratio moglich. Dazu kann auf die Studie von Icheva et al. [10] hingewiesen
werden. Dort konnte gezeigt werden, dass die Messung des vVWF:GPIbM/VWF-
Verhaltnisses ein Indikator fur die zeitnahe Detektion eines intraoperativ

auftretenden erworbenen VWS sein kann. Insbesondere hinsichtlich komplexer

83



chirurgischer Eingriffe mit langer Blutstillungsphase von 2-3 Stunden kann diese
zeitnahe hinweisende Diagnostik nutzlich sein, da die Ergebnisse nach ca. 1
Stunde verflgbar sein kénnen, sofern die Testung im Routinelabor etabliert ist.
Da im Rahmen dieser Arbeit allerdings kein standardisiertes intraoperatives
Screening bezuglich eines moglichen erworbenen VWS durch laborchemische
Analysen erfolgte, war es nicht mdglich, ein erworbenes VWS als ursachlich fur
die postoperativ aufgetretenen Blutungen eindeutig zu identifizieren. Somit kann
der Einsatz von VWF/FVIII-Konzentraten aktuell nur bei klinischem Verdacht auf
ein erworbenes VWS mit reduzierter VWF:GPIbM/VWFAg-Ratio und ggf.

mikrovaskularer Blutung in Betracht gezogen werden.

4.7 Beurteilung der VWF/FVIII-Gabe in Bezug auf intraoperative Gabe von
Erythrozytenkonzentrate und Fresh-Frozen-Plasma
In der durchgefihrten Studie konnte gezeigt werden, dass die intraoperative
Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten sowohl mit einer héheren intraoperativen
Dosis von EK als auch von FFP assoziiert war. Dieser Effekt konnte auch
hinsichtlich der drei definierten Dosisklassen der vWF/FVIII-Konzentrate
festgestellt werden, sodass bei hdherer intraoperativ verabreichter vVWF/FVIII-
Dosis auch eine hohere Dosis von EK bzw. FFP verabreicht worden ist. Kritisch
anzumerken ist hierbei jedoch, dass die erhohten Dosen an EK und FFP
moglicherweise Ausdruck von verstarkten intraoperativen Blutungen waren,
welche wiederum im weiteren Therapieverlauf die Indikation zur Gabe von
VWF/FVIlI-Konzentraten darstellten. Somit erfolgte die Substitution mit
vWF/FVIll-Konzentraten voraussichtlich erst nach Ausschopfung dieser
Gerinnungsprodukte. Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung anhand der
jeweiligen OP-Berichten konnte zudem nicht nachvollzogen werden, zu welchem
Zeitpunkt die intraoperativen Blutungen in Relation zur Gabe der VWF/FVIII-
Konzentrate auftraten. Daher kann lediglich festgestellt werden, dass die
Applikation von VWF/FVIII-Konzentraten grundsatzlich durch relevante klinische
Blutungszeichen getriggert wurde, ohne dass daraus ein direkter kausaler

Zusammenhang mit dem intraoperativen Blutungsmanagement abgeleitet
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werden kann. Ob nach der Substitution mit vVWF/FVIII-Konzentraten weitere
Blutungen auftraten, bleibt unklar. Vor diesem Hintergrund kann aus den
vorliegenden Daten nicht grundsatzlich auf eine fehlende Wirksamkeit von
VWEF/FVIll-Konzentraten in der Prophylaxe und Therapie intraoperativer

Blutungen geschlossen werden.

4.8 Beurteilung der postoperativen Drainageverlustmenge in Bezug auf
die intraoperative vVWF/FVIII-Gabe
Als Indikator fur die postoperative Blutungsneigung der Patienten wurde der
postoperativ aufgetretene Drainageverlust in den ersten 24 Stunden
herangezogen. Im Rahmen dieser Studie sollte statistisch tberprift werden, ob
die intraoperative Gabe von VWF/FVIII-Konzentraten nicht nur zu einer Reduktion
von postoperativ aufgetretenen Blutungen, sondern sekundar auch zu einer
Veranderung der postoperativen Drainageverlustmenge fihrt. In der gematchten
Analyse konnte gezeigt werden, dass die intraoperative VWF/FVIII-Gabe nicht
mit der postoperativen Drainageverlustmenge in den ersten 24 Stunden
postoperativ  assoziiert war. Das Ergebnis deckt sich mit der
Beobachtungsfallserie von Icheva et al. [41] aus dem Jahre 2018 in einer Kohorte
von 12 Patienten mit herzchirurgischen Eingriffen aufgrund kongenitaler
Herzfehler und erworbenem vWS. Dort konnte bei den 10 Patienten, die
intraoperativ. VWF/FVIII-Konzentrate erhielten ebenfalls kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der dosisbezogenen vWF/FVIII-Gabe
und der postoperativen Drainageverlustmenge in den ersten 24 Stunden
festgestellt werden [41]. Guzzetta et al. [35] konnten in einer retrospektiven
Studie von 167 Neonaten mit herzchirurgischen Eingriffen einen exzessiven
postoperativen Drainageverlust in den ersten 24 Stunden als Marker fur ein
signifikant erhohtes Risiko der Krankenhaus-Mortalitat aufzeigen. Ware somit im
Rahmen dieser Studie eine Assoziation zwischen der intraoperativen vVWF/FVIII-
Gabe und der postoperativen Drainageverlustmenge zu beobachten gewesen,

hatte dies Uber weitere prospektive Untersuchungen zur genaueren Evaluation
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womaoglich einen Beitrag zum besseren Outcome der Patienten leisten kénnen,

was jedoch nicht der Fall war.

4.9 Beurteilung der postoperativen Thrombozytenzahl

Dass intraoperativ verabreichte TK-Transfusionen und damit einhergehende
hdohere postoperative Thrombozytenzahlen mit einer hdheren Rate an
postoperativen Thrombosen assoziiert sein kdnnen, konnte bereits in Studien
festgestellt werden. So wiesen beispielsweise Vitanova et al. [88] in einer grof3en
prospektiven Studie mit 305 erfolgten herzchirurgischen Shunt-Operationen bei
Neugeborenen perioperative TK-Transfusionen als Risikofaktor fiur ein
postoperatives Shunt-Versagen durch eine Thrombose oder Stenose sowie flr
eine Shunt-bedingte Mortalitat nach. Um sicherzustellen, dass die Ergebnisse zu
den thromboembolischen Komplikationen nicht durch Unterschiede in der
postoperativen Thrombozytenzahl bzw. damit einhergehenden Unterschieden in
den intraoperativen TK-Transfusionsmengen verzerrt wurden, wurde in unserer
Studie ebenfalls eine Vergleichsanalyse durchgefuhrt. Dabei wurde gepruft, ob
sich die gemessenen Thrombozytenzahlen nach der Operation zwischen den
Gruppen unterschieden. Hierbei konnte mit annahernd mittlerer Effektstarke
festgestellt werden, dass die Patienten mit vVWF/FVIII-Substitution signifikant
hohere postoperative Thrombozytenzahlen aufwiesen als ihre jeweiligen
Kontrollen. Diese Erkenntnis konnte das postoperative Auftreten der
thromboembolischen Komplikationen durchaus beeinflusst haben und so die
Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen einschranken. Nichtsdestotrotz konnte
aber in der VWF/FVIII-Gruppe keine signifikant hohere postoperative
Thromboserate festgestellt werden, sodass der Einfluss vernachlassigt werden
kann bzw. sogar behauptet werden koénnte, dass sich trotz VWF/FVIII-
Substitution und hoéheren  Thrombozytenzahlen im Vergleich das

Thromboserisiko nicht signifikant erhdhte.

In einem weiteren Schritt wurde noch Uberprift, ob das postoperative Auftreten
der thromboembolischen Komplikationen generell von einer laborchemisch

hohen postoperativ gemessenen Thrombozytenzahl abhangt, welche als 400
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Tsd. pro ul definiert wurde. Hierbei konnte jedoch kein statistisch signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden, sodass in unserer Arbeit eine erhohte
postoperative Thrombozytenzahl nicht mit dem Auftreten von postoperativen
thromboembolischen Ereignisse korrelierte. Das erhobene Ergebnis steht damit
in Kontrast zu der durchgefuhrten Studie von Vitanova et al. [88]. Im Vergleich zu
unserer Studie ist jedoch einzuwenden, dass bei den Autoren Vitanova et al. nur
herzchirurgische Operationen mit Implantation eines systemisch-pulmonal-
arteriellem Shuntes eingeschlossen wurden, wahrend in unserer Arbeit das
Kollektiv an herzchirurgischen Eingriffen deutlich vielschichtiger war. Damit ist
der beobachtete Effekt der Autoren nicht ganzlich auf diese Arbeit Ubertragbar.
Des Weiteren wird in der Studie keine Aussage uber die Hohe der postoperativ
gemessenen Thrombozytenzahl nach den TK-Transfusionen getroffen, sodass
unklar bleibt, wie hoch die jeweilige Thrombozytenzahl der Neugeborenen mit
Entwicklung einer Shuntthrombose/ -stenose war und ob sich diese signifikant
von den Neugeborenen ohne aufgetretene Shuntthrombose/-stenose

unterschied.

4.10 Beurteilung der postoperativen ECMO-Anlage

Als bereits bekannter beschriebener Risikofaktor fur die Entwicklung von
thromboembolischen Ereignissen gilt die Exposition gegenuber Fremdmaterial
wie beispielsweise einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) [31,
45]. Auch in dieser Arbeit konnte eine geringe Korrelation zwischen der
postoperativen ECMO-Anlage und den insgesamt postoperativ aufgetretenen
thromboembolischen Komplikationen nachgewiesen werden. Bei der folgenden
gematchten Analyse konnte jedoch kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
postoperativen ECMO-Anlage zwischen den beiden Gruppen beobachtet
werden. D.h. die Patienten mit intraoperativer vVWF/FVIII-Substitution waren
postoperativ nicht signifikant haufiger mit einer ECMO unterstutzt als ihre
jeweiligen Kontrollen. Somit konnte die postoperative ECMO-Anlage als

mogliche Storgrole bezlglich der Ergebnisse ausgeschlossen werden.
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411 Beurteilung der postoperativen Heparindosis

Die systemische Antikoagulation mit Heparin gilt als Risikofaktor fur das Auftreten
von postoperativen Blutungen [46]. Im Rahmen der sekundaren Fragestellungen
wurde daher in dieser Arbeit nach Definition einer erhohten postoperativen
Heparindosis Uber 10 IE pro kg KG uberprift, ob eine erhdhte postoperative
Heparindosis gruppenubergreifend mit den frih postoperativ aufgetretenen
Blutungen assoziiert ist. Das Gleiche galt flir das postoperative Auftreten der
frGhen und schweren Blutungen. Hierbei konnte eine geringe Korrelation bei den
frh aufgetretenen Blutungen nachgewiesen werden. Hingegen fur die frihen
und schweren Blutungen ergab sich keine statistische Signifikanz. Somit
korrelierte eine postoperativ erhdhte Heparindosis, mit dem Auftreten von
Blutungen innerhalb von 48 Stunden nach dem herzchirurgischen Eingriff, jedoch
nicht mit dem Schweregrad im Vergleich zu einer niedrigeren Dosierung. Auch
die Autoren Vorisek et al. [89] konnten in einer grolien retrospektiven
Untersuchung von padiatrischen Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen
aufzeigen, dass eine erhdhte postoperative Heparindosis mit einer hdheren Rate
an postoperativen Blutungen assoziiert war. Interessanterweise konnten Vorisek
et al. [89] im Gegensatz zu unserer Studie aber keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Heparindosis in den ersten 36 Stunden postoperativ feststellen.
Dabei muss jedoch berucksichtigt werden, dass in der Studie von Vorisek et al.
[89] unmittelbar postoperativ auftretende Blutungen im Vergleich zu unserer
Studie nicht miteinbezogen wurden. Entgegen unserem Ergebnis korrelierte bei
den Autoren auch der Schweregrad der Blutung mit der héheren Heparindosis
[89]. Dies konnte jedoch darauf zurlckzufihren sein, dass sich die Einstufung

der Blutungsschwere in den beiden Studien voneinander unterschied.

Aus den erhobenen Ergebnissen konnte nun geschlussfolgert werden, dass eine
erhohte postoperative Heparindosis zur Verhinderung von postoperativen
thromboembolischen Ereignissen zu tolerieren ware, um lebensbedrohliche
Komplikationen wie einen BT-Shuntverschluss zu verhindern, welche das Risiko
eines negativen Outcomes der Patienten erhdht [46]. Zur Uberpriifung eines
moglichen Storeinflusses der Heparindosis auf die erhobenen Ergebnisse konnte

mittels gematchter Analyse kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
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beobachtet werden. Somit konnte die postoperative Heparindosis als Storgrofe
insbesondere in Bezug auf die Ergebnisse der Blutungskomplikationen

ausgeschlossen werden.

4.12 Limitationen der Studie und Ausblick

Durch das retrospektive Studiendesign mit einem langen Erhebungszeitraum
Uber mehrere Jahre und vor allem einem unterschiedlichem Erhebungszeitraum
der Vergleichsgruppe und der VWF/FVIII-Gruppe, ist die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse sowohl der ungematchten Analyse zwischen den Gruppen und der
gematchten Analyse zwischen den Matching-Paaren eingeschrankt. Durch den
zeitlich unterschiedlichen Erhebungszeitraum konnen sich die chirurgischen
Operationsmethoden, Erfahrung sowie das intraoperative Blutungsmanagement
insgesamt verandert haben. Die Ursache fur den zeitlich unterschiedlichen
Erhebungszeitraum ist der Tatsache geschuldet, dass ab 2014 in Tubingen die
intraoperative  VWF/FVIII-Gabe bei nahezu allen Patienten mit komplexen
herzchirurgischen Eingriffen aufgrund kongenitaler Herzfehler als ,Off-Label-
Use bei Blutungen etabliert wurde. Dadurch mussten die dazugehorigen
Vergleichspatienten aus dem Zeitraum davor oder danach ausgewahlt werden.
Fur eine genaue Untersuchung hinsichtlich der Wirksamkeit von vVWF/FVIII-
Konzentraten flr das perioperative Blutungsmanagement bedarf es somit

zukunftig einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie.

Im Rahmen dieser durchgefuhrten Studie ist ebenfalls kritisch zu betrachten,
dass nur bei sehr wenigen Patienten, die zur Diagnosestellung notwendigen
intra- sowie postoperativen laborchemischen Parameter eines erworbenen vWS
gemessen wurden. Somit kann keine Aussage daruber getroffen werden, welche
postoperativ aufgetretenen Blutungen wirklich auf ein erworbenes vWS
zurtuckzufuhren sind und damit die intraoperative Gabe von VvWF/FVIII-
Konzentraten sinnvoll zur Blutstillung war. Zudem wurden bei nahezu allen
Patienten weitere Gerinnungsprodukte zur Therapie von akut aufgetretenen
intraoperativen Blutungen und/ oder generell zur intraoperativen Blutstillung

eingesetzt, sodass die Wirksamkeit bei Ausbleiben von postoperativen Blutungen
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also nicht alleine auf den Einsatz von vVWF/FVIII-Konzentraten zurtickgeflhrt
werden kann. Um dies genauer beurteilen zu kdénnen, hatten daflir postoperativ
gezielt die laborchemischen Parameter des VWF, dessen Aktivitat sowie die
Konzentration des FVIII gemessen werden mussen. Dies ware beispielsweise
mittels einer Multimeranalyse moglich gewesen, welche jedoch in der klinischen
Routine nicht standardmafig eingesetzt wird, da diese sehr zeitaufwendig und
fur den OP deshalb nicht geeignet ist. Daher sollte in zuklnftigen Studien starker
auf die Messung der laborchemischen Parameter intraoperativ und/ oder
postoperativ zur Einschatzung eines vorliegenden erworbenen vWS geachtet
werden, um einen besseren Eindruck Uber die tatsachliche Inzidenz eines
intraoperativ auftretenden erworbenen vWS und dessen Behandlung mit
VWF/FVIll-Konzentraten zu erhalten. Ein erster Schritt diesbezuglich wurde
bereits 2023 in einer durchgeflhrten prospektiven Studie von Icheva et al. [10]
getan. Dort konnte gezeigt werden, dass die Messung des vVWF:GPIbM/VWEF-
Verhaltnisses ein vielsprechender Indikator fir die zeitnahe Detektion eines
intraoperativ auftretenden erworbenen vWS sein kann [10]. Demzufolge sollten
zuklnftig prospektive Studien mit gezieltem intraoperativem Einsatz von
vWF/FVIlI-Konzentraten bei Patienten mit kinderherzchirurgischen Eingriffen
aufgrund angeborener Herzfehler und intraoperativ auftretendem erworbenen
vWS durchgefiuhrt werden, um das Blutungsmanagement dieser Patienten in
Zukunft weiter optimieren zu kdnnen und so auch zu einem besserem Outcome

dieser Patienten beizutragen.
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5 Zusammenfassung

Kinder mit kongenitalen Herzfehlern sind einem erhéhten Risiko fur
hamostaseologische Komplikationen ausgesetzt, sowohl fur Blutungen auf der
einen wie auch Thrombosen auf der anderen Seite [45]. Die Ursachen hierflr
sind vielfaltig. In den letzten Jahren erlangte allerdings das erworbene VWS
aufgrund des steigenden Einsatzes von Herzkreislaufunterstitzungssystemen
und chirurgischen Eingriffen mit langen kardiopulmonalen Bypasszeiten als
Ursache fur Blutungskomplikationen durch Scherstress-bedingte Defizienz bzw.
Verlust der groflen VWF-Multimere bei Kindern mit kongenitalen Herzfehlern
zunehmende Bedeutung. Dadurch kommt die Applikation von vVWF/FVIlI-haltigen
Gerinnungsprodukten als sog. ,Off-Label-Use* zur intraoperativen Therapie von
Blutungen vermehrt zum Einsatz. Da vWF/FVIlI-Konzentrate wie jedes
Gerinnungsprodukt jedoch ein potentielles Thromboserisiko birgt, konnte der
intraoperative Einsatz zu einer Erhdhung des postoperativen Risikos fur
thromboembolische Ereignisse flihren. Daher sollte mithilfe dieser Studie der
Einfluss von vWF/FVIII-Konzentraten auf das Auftreten von postoperativen
thromboembolischen Komplikationen bei Kindern und Jugendlichen mit
kongenitalen Herzfehlern anhand einer Gruppe, die wahrend ihres
herzchirurgischen Eingriffes vWF/FVIII-Konzentrate erhielt, und einer
Vergleichsgruppe, bei der keine vWF/FVIII-Substitution erfolgte, erstmals
untersucht werden. Daneben wurde in einem zweiten Aspekt ebenso der Einfluss
von VWF/FVIlI-Konzentraten auf das Auftreten von postoperativen
Blutungskomplikationen uberpruft, um so mogliche Ruckschlusse auf die
Wirksamkeit ziehen zu kdnnen. Die Datenauswertung zeigte keinen signifikanten
Gruppenunterschied hinsichtlich der Rate an postoperativ aufgetretenen
thromboembolischen Komplikationen. Entgegen der Erwartung konnte allerdings
auch kein signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich der postoperativ
aufgetretenen Blutungskomplikationen nachgewiesen werden. Als
Nebenergebnis konnte eine jeweils schwache statistisch signifikante Korrelation
zwischen einer erhohten postoperativen Heparindosis und den postoperativ
innerhalb von 48 h aufgetretenen Blutungen sowie zwischen einer postoperativen

ECMO-Anlage und den postoperativ aufgetretenen thromboembolischen
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Komplikationen gezeigt werden. Zusammenfassend zeigen die aktuellen Daten
somit kein erhohtes Risiko von postoperativen thromboembolischen
Komplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen bei intraoperativer vVWF/FVIII-
Substitution, sodass der zuklnftige Einsatz dieses Gerinnungsproduktes anhand
dieser Studie als wahrscheinlich sicher bewertet werden kann. Aufgrund der hier
nicht prospektiv erhobenen Ergebnisse bleibt jedoch die Wirksamkeit in Hinblick
auf postoperative Blutungskomplikationen zunachst unklar. Dies musste im

Rahmen von weiterfuhrenden Studien nochmals genauer untersucht werden.
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