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1. EINLEITUNG

1926 verdftentlichte der finnische Arzt Erik Adolf von Willebrand seine ersten
Untersuchungen zu der spidter nach ihm benannten Blutungserkrankung ,,von-
Willebrand-Syndrom* (vWS). Uber zwei Jahre untersuchte er die Familie der
Indexpatientin Hjordis S., die erstmals 1924 im Alter von flinf Jahren mit schweren
Schleimhautblutungen in seiner Klinik vorgestellt wurde [1]. Bereits vier Schwestern
der Patientin waren an den Folgen schwerer Blutungen verstorben. Hjordis selbst litt an
starken Nasen- und Schleimhautblutungen. Die Blutung eines Schnittes an der Lippe im
Alter von drei Jahren sistierte erst nach drei Tagen, was zu einer Bewusstlosigkeit der
Patientin fiihrte. Im Alter von 13 Jahren verstarb Hjordis an den Folgen des starken
Blutverlustes wihrend ihrer vierten Menstruation. Nach Untersuchung der Familie der
Indexpatientin konnte von Willebrand von 58 Familienmitgliedern weitere 22 als
betroffen diagnostizieren, so dass er bereits zu diesem Zeitpunkt einen autosomal
dominanten bis rezessiven Erbgang mit starker Penetranz vermutete [2].

Von Willebrand beschrieb in seiner Verdffentlichung die auffallend langandauernden
Blutungszeiten der von ihm untersuchten Probanden [1]. Im Vergleich zu der bereits seit
ca. 1800 bekannten X-chromosomal rezessiven Erbkrankheit Himophilie [3], bei der
nur Patienten des ménnlichen Geschlechtes betroffen waren, litten bei einem vWS
ebenfalls Frauen an Blutungssymptomen. Zusétzlich auffillig war besonders die
Haufigkeit von Schleimhautblutungen verglichen mit den vorrangig massiven

Blutungen in Gelenke und Gewebe bei Himophilie-Patienten [4].



1.1. HAMOSTASE

Bei einer Schidigung der GefiBwand ermdglicht die Blutgerinnung (Hdmostase) einen
raschen Wundverschluss. Die Himostase wird unterteilt in eine thrombozytére (primére)

und eine plasmatische (sekundére) Gerinnung.

1.1.1. THROMBOZYTARE BLUTGERINNUNG

Ausloser der thrombozytiren Blutgerinnung ist eine Verletzung des Gefallendothels,
wodurch Kollagenfibrillen aus der subendothelialen Matrix freigelegt werden.

Der im Blut zirkulierende von-Willebrand-Faktor (vWF) ist ein Adhésivprotein und
bindet an die Kollagenfibrillen [5]. Die Thrombozyten adhérieren iiber ihre
Glykoprotein-Ib-V-IX-Rezeptoren (GP-Ib Rezeptoren) an die A1-Domine des vWF und
werden somit an Kollagen angelagert [6, 7]. Die Adhésion bewirkt eine Aktivierung der
Thrombozyten. Dadurch verdndern die Thrombozyten ihre urspriinglich diskoide Form
und bilden zur OberflichenvergroBerung dendritische Pseudopodien aus [8, 9]. Fiir die
Vernetzung der Thrombozyten untereinander wird die Bindung durch Fibrinogen

bendtigt. Das Pléttchenintergrin a5 fungiert als Rezeptor unter anderem fiir vVWF und

Fibrinogen. Es ermoglicht so die Aggregation der Thrombozyten zu einem instabilen
Thrombozytenthrombus, der durch die plasmatische Gerinnung stabilisiert wird [10, 11,
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Abb. 1 Schematische Darstellung der thrombozytdren Gerinnung und die Rolle des vWF [13]

1.1.2. PLASMATISCHE GERINNUNG

Die plasmatische Gerinnung wird zeitgleich zur thrombozytiren Blutgerinnung
aktiviert. Ziel ist es, ein stabiles Fibrinnetz zu bilden. Die kaskadenférmige Aktivierung
der plasmatischen Gerinnung erfolgt iiber die intrinsische und extrinsische
Gerinnungskaskade. Startreaktion der intrinsischen Kaskade ist die Aktivierung des
Faktor XII durch dessen Kontakt mit einer negativ geladenen Oberfldche [14]. Hierbei
handelt es sich um aktivierte Thrombozyten, bei denen die Forménderung zu einer
Ladungsverschiebung von negativen Phospholipiden an die Oberflichenmembran der

Thrombozyten fiihrt [15]. Die extrinische Kaskade wird durch die Freisetzung von
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Abb. 2 Schematische Darstellung der plasmatischen Gerinnung (nach Quelle 5)

Gewebethromboplastin (Tissue Faktor) aus der subendothelialen Matrix aktiviert [14].
Abbildung 2 zeigt den schematischen Ablauf der plasmatischen Blutgerinnung zur
Entstehung des stabilen Fibrinthrombus. [16, 17, 18]. Dieser wird in Abhédngigkeit des

aktivierten Faktor XIII durch Quervernetzungen der Fibrinpolymere gebildet [15].

1.1.3. FIBRINOLYSE

Die Aktivierung der Fibrinolyse wird parallel zur Bildung der Fibrinmonomere initiiert
[14]. Nach einem erfolgreichen Wundverschluss 16st die Fibrinolyse den entstandenen
Fibrinthrombus auf. Dabei wird das Enzym Plasminogen, welches sich in inaktiver
Form im Blut befindet durch Plasminogenaktivatoren zu Plasmin aktiviert. Plasmin

11



fiihrt iiber die Aufspaltung der stabilen Quervernetzungen der Fibrinpolymere zu deren
Abbau. Uber diesen Mechanismus reguliert die Fibrinolyse u.a. die plasmatische
Gerinnung, um eine iiberschiessende Bildung von Fibrinpolymeren und damit einen

Verschluss des GefaBBlumen zu verhindern [16, 17].

1.14. VON WILIL EBRAND FAKTOR

Der vWF ist ein Glykoprotein, das in der Blutgerinnung eine zentrale Rolle spielt. Er
reguliert zum einen die Adhdsion und Aggregation der Thrombozyten im Falle einer
GefaBverletzung und dient zum anderen als Schutz des Faktor VIII (FVIII) vor
proteolytischem Abbau [10, 19].

Das Glykoportein vVWF wird in den Endothelzellen und den Megakaryozyten

synthetisiert und von dort aus auf verschiedenen Wegen freigesetzt [5, 19].

1.14.1. AUFBAU DES VWF

Der vWF befindet sich in Form von Multimeren unterschiedlicher molekularer Grof3e
gefaltet im Plasma. Die molekulare GroBBe der Multimere liegt zwischen 500-20"000
kDa. Der wichtigste Regulationsmechanismus fiir die Grof8e der Multimere ist hierbei
das Enzym ADAMTSI3 (,,a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin

motif 13*), welches den vWF nach der Freisetzung proteolytisch spaltet [6, 11, 20, 21].

In seiner Struktur besitzt das vWF-Monomer mehrere funktionelle Doménen, die in

folgender Reihe angeordnet sind: D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-B-C1-C2 [19, 22].
12



Diese Domidnen weisen bestimmte Bindungsstellen fiir zellulire und 16sliche
Komponenten auf. Fiir die Blutgerinnung sind hier besonders folgende Doménen von

Bedeutung [11, 19]:

- D’/D3 als Bindungsstelle fiir Faktor VIII

- Al als Bindungsstelle fiir den GP-Ib-V-IX-Rezeptor sowie fiir Heparin und Kollagen
- A2 als Bindungsstelle flir ADAMTS13

- A3 als Bindungsstelle fiir Kollagen

- C1 als Bindungsstelle fiir Plattchenintegrin oy, 353 (GP-IIb-Il1a-Rezeptor)

A
VWF mRNA (8.7 kb) — pre-proVWF polypeptide (2813 aa)

T 05 117 s L o Bl

L 1| Ppropeptide 11 mature VWF subunit (2050 aa) |

signal (741 aa)
peptide (22 aa)

GP Iba
collagen B
heparin
FVII:C botrocetin
heparin  sulphatides collagen aypPa

1 272 449 728 911 1114 1744-7

Abb. 3 Schematische Darstellung des vWF-Monomers (A) sowie den dazugehdrigen Bindungsstellen (B)
[10]

1.1.4.2. SEKRETION DES VWF

Der von den Endothelzellen gebildete vVWF wird in den Weibel-Palade-Korperchen
(WPK) innerhalb der Endothelzellen gespeichert und von dort kontinuierlich an das
Blutplasma und in die subendotheliale Matrix abgegeben [11, 19].

Uber extrazellulire Signale, wie die Ausschiittung vasoaktiver Hormone beispielsweise

Epinephrin oder Vasopressin wird der vWF aus den WPK freigesetzt.
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Auch ein Sauerstoffmangel oder hohe Scherkrifte filhren zur Ausschiittung des vWF

aus den WPK [6].

Der von den Megakaryozyten, den Vorlduferzellen der Thrombozyten gebildete vVWF
wird in den a-Granula der Thrombozyten gespeichert. Durch Adhédsion aktivierte
Thrombozyten setzten aus den a-Granula vWF frei, was zu einer vermehrten Bindung

von weiteren Thrombozyten filihrt [6, 23].

1.14.3. FUNKTIONSWEISE DES VWF

Der im Plasma zirkulierende vWF bindet nach einer Gefélverletzung an die aus der
subendothelialen Matrix freigelegten Kollagenfibrillen. Der gebundene vWF agiert in
dieser Form als Aktivator fiir die Ausschiittung weiterem vWF aus den WPK.

An Kollagen gebunden ist er hohen Scherkriften ausgesetzt, was zu einer Entfaltung
des vVWF fiihrt [22]. Durch diese Entfaltung werden die GP-Ib-Bindungsstellen des
vWF fiir die Thrombozyten zugénglich.

Die Thrombozyten werden liber GP-Ib-Rezeptoren an den vWF gebunden und somit an
die Kollagenfibrillen angelagert [24, 25].

Dabei ist entscheidend, dass gerade groBe vWF-Multimere bendtigt werden, um den

Prozess der Thrombozytenadhédsion zu ermdglichen [10].

Uber die D’/D3 Domiine geht der vWF eine nichtkovalente Verbindung mit FVIII ein.

Diese Verbindung schiitzt den FVIII vor dem Abbau durch Proteolyse [19, 22]. Bei
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Patienten mit erniedrigten vWF-Konzentrationen entfdllt der schiitzende Verbund aus

vWEF-FVIIL, wodurch es zu einem sekunddren Mangel an FVIII kommt [26].

b

5

extension

Abb. 4 Schematische Darstellung des vWF unter verschiedenen Scherkriften bei (a) 2.000 5.000/s, (b)
10- 1.000/s, (c) > 5.000/s [25]

1.2, VON-WILIL EBRAND-JURGENS-SYNDROM

Das von-Willebrand-Syndrom z&hlt mit einer Prdvalenz von bis zu 1 % zu den
hiufigsten Blutungserkrankungen und betrifft sowohl Ménner als auch Frauen [27].

Es handelt sich dabei um eine erblich bedingte Erkrankung, die abhingig der
Typisierung entweder dem autosomal dominanten oder autosomal rezessiven Erbgang
folgt [28]. Dabei werden das Typ 1 vWS und Typ 2 vWS (Subtypen 2A, 2B, 2M)
autosomal dominant vererbt, wohingegen der Subtyp 2N und das Typ 3 vWS dem

autosomal rezessiven Erbgang unterliegen [28].

15



1.2.1. PATHOGENESE DES VWS

Eingeteilt wird das von-Willebrand-Syndrom nach Art des Defektes, quantitativ oder
qualitativ, in drei Gruppen. Das Typ 1 vWS ist durch einen leichten Mangel an von-
Willebrand-Faktor (vWF) gekennzeichnet. Funktionelle Storungen des vWF sind bei
Patienten mit einem Typ 2 vWS zu finden. Ein schwerer Mangel bis vollstdndiges

Fehlen des vWF wird bei Patienten mit einem Typ 3 vWS diagnostiziert [29].

1.2.1.1 TYP1

Das Typ 1 vWS ist mit 40 - 90 % [27] die hdufigste Form des vWS. Dabei liegt der
vWF in erniedrigter, jedoch nicht in funktionsgestorter Form vor [29]. Bislang sind drei
Mechanismen bekannt, die zu einem Typ 1 vWS fiihren. Diese kdnnen fiir sich oder in
Kombination eine Erniedrigung der vWF-Konzentration verursachen. Es handelt sich

dabei um [28, 30]:

- Fine Mutation, die zu einer verdnderten Genexpression und damit zu einer
verminderten Synthese von vWF fiihrt.

- Intrazelluldre Mutationen, die eine abnorme Faltung des vWF verursachen, wodurch
der mutierte vVWF bereits intrazelluldr abgebaut wird.

- Eine Mutation, die zu einer beschleunigten Proteolyse des zirkulierenden vWF fiihrt.

16



1.2.1.2. VWSTYP?2

Dem vWS Typ 2 liegen qualitative Defekte des vWF zugrunde. Nach der Art des

jeweiligen Pathomechanismus wird in weitere Typen unterteilt:

L.

II.

I1I.

Typ 2A, der verbreitetste Typ innerhalb der Typ 2 erkrankten Patienten, ist durch
das Fehlen groBer Multimeren charakterisiert [29]. Die Ursache liegt in den meisten
Féllen in einer Mutation der A2-Doméne. In Folge dessen, wird der vWF verstarkt
durch ADAMTSI13 proteolytisch in kleine Multimere gespalten [31, 32]. Der daraus
resultierende Mangel an groBen Multimeren fiihrt zu einer Einschrinkung der

Thrombozytenadhdsion [21].

Typ 2B, ist mit <5 % aller an vWS erkrankten Patienten eine seltene Form des vWS
[29]. Diese Ausprigung ist durch eine Mutation der Al-Domine gekennzeichnet,
die zu einer strukturellen Verdnderung der Doméne fiihrt. Daraus resultiert eine
erhohte Affinitdt des vVWF zu dem GP-Ib-Rezeptor der Thrombozyten [32]. Grofle
Multimeren, die sich spontan an Thrombozyten binden, werden als vWF-
Thrombozyten-Komplex abgebaut. Dies hat eine leichte Erniedrigung der
Thrombozyten und einen Mangel an groBen Multimeren zur Folge. Ahnlich dem

Typ 2A bedingt dies eine Einschrinkung der Blutgerinnung [29, 31].

Typ 2M wird auf eine gestorte Thrombozytenbindung zuriickgefiihrt. Diesem Typen
liegt eine Mutation der Al-Domédne des VWF zugrunde. Daraus resultiert eine
schwache Bindungskapazitit des vVWF zu dem GP-Ib-Rezeptor der Thrombozyten
sowie eine eingeschrinkte Bindung von vWF an Kollagen [32]. Die Multimeren-

Struktur dieser Patienten ist nicht pathologisch verdndert, was eine

17



Diagnosestellung erschwert und daher eher als Ausschlussdiagnose aller anderen
vWS Typen gilt [29, 31]. Es wird angenommen, dass der Typ 2M mit einer

vergleichbaren Héufigkeit wie der Typ 2A auftritt [27].

IV. Typ 2N, bedingt durch eine Mutation der D’/D3-Domine, ist charakterisiert durch
eine mangelnde Bindungsfiahigkeit des vVWF an FVIII. Ohne die Bindung an den
vWF ist der FVIII nicht mehr vor proteolytischem Abbau geschiitzt, was zu einer
Erniedrigung der FVIII-Konzentration fiihrt. Patienten dieser seltenen Form des
vWS (<5 % aller vWS Typen [29]) weisen Blutungssymptome auf, die einer

Héamophilie A dhnlich sind [27, 28, 31].

1.2.1 TYP

Das vWS Typ 3 zeichnet sich durch einen schweren oder kompletten Mangel an vVWF
aus. Dieser schweren, seltenen Form (<5 % aller vWS Typen [29]) liegen Deletions-
oder Missense-Mutationen zugrunde, die eine gestorte Synthese oder eine gehemmte
Sekretion des vWF zur Folge haben [28]. Durch den Mangel an vWF entfillt auch der
Schutz fiir den FVIII, der daher nur in sehr erniedrigter Konzentration vorliegt.
Patienten mit einem vWS Typ 3 leiden somit an einer Storung der thrombozytiren
sowie plasmatischen Hémostase und weisen daher wie bei Typ 2N zusitzlich

Blutungssymptome dhnlich einer Himophilie A auf [29, 31].

18



1.2.2. KLINISCHE MANIFESTATION

Die Symptome des vWS reichen von leichten bis hin zu schweren Blutungen. Bei den
meisten Patienten kommt es zu leichten bis mittelschweren Schleimhautblutungen,
insbesondere Nasenbluten oder Zahnfleischblutungen sowie bei Frauen zu einer
verlidngerten oder verstirkten Menstruationsblutung.

Héufig berichten die Patienten iliber eine Hidmatomneigung oder verldngerte
Blutungszeit nach kleineren Verletzungen. Im Rahmen von operativen Eingriffen,
besonders im Hals-Nasen-Ohren-Bereich und nach zahnérztlichen Behandlungen, z.B.
nach Zahnextraktionen, kann es zu Nachblutungen kommen.

Patienten mit einem Typ 2N oder Typ 3 vWS konnen schwere Blutungen dhnlich einer
Himophilie A aufweisen. Diese treten typischerweise als Gelenk- und
Gewebeeinblutungen auf [31].

Die Ausprigungen der Symptome variieren innerhalb der Typen des vWS und sind
abhéingig von der Plasmakonzentration des vVWF und des FVIII [33].

Flood et al. beschiftigten sich 2016 mit dem Einfluss der Blutungsneigung auf die
Diagnosestellung eines Typ 1 vWS. Jedem Probanden wurde ein Fragebogen zur
Ermittlung der Blutungsneigung ausgehéndigt, anhand dessen ein Blutungs-Score (BS)
ermittelt wurde. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die Gruppe mit normaler, als
auch die, mit pathologischer vVWF-Diagnostik einen gleich hohen BS aufwiesen. Somit
bestand keine Korrelation zwischen einem hohem BS und einer pathologische vWF-
Diagnostik. Um eine ,,Uber-Diagnose, gestiitzt auf auffilliger Blutungsneigung und
unauffilliger vWF-Diagnostik, zu vermeiden, rieten Flood et al. zu einer Wiederholung
der laborchemischen Untersuchungen vor endgiiltiger Diagnosestellung [34]. Bereits

2003 wies J. Sadler darauf hin, dass die Haufigkeit von Blutungssymptomen gesunder

19



Personen etwa gleich hoch seien, wie bei Patienten mit Typ 1 vWS [35]. Im Gegensatz
dazu zeigten Rodeghiero et al., dass mit dem Gebrauch von standarisierten Fragebogen
bei gesunden Probanden weniger hiufig eine Blutungsneigung gefunden werden
konnte. Bereits 2005 schlugen sie vor, einen standardisierten Fragebogen zu
Blutungsneigungen auch in nicht-hdmostaseologischen Zentren einzufiihren. Ihrer
Studie zu Folge, waren drei Blutungssymptome, entsprechend der Kriterien des
Fragebogens, jedoch unabhingig der Auspriagung richtungsweisend fiir die Diagnose
eines VWS, womit eine Abgrenzung zu gesunden Probanden ermdoglicht wurde [36].

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Siboni et al. 2016, die sich mit den ersten
erinnerlichen Blutungssymptomen von vWS Patienten auseinandersetzten. Thre Daten
zeigten, dass die ersten Symptome meist Jahre vor der Diagnose aufgetreten waren.
Siboni et al. warfen die Frage auf, warum trotz Wissen um die héufigen
Schleimhautblutungen bei einem vWS eine entsprechende Diagnose nicht rechtzeitig
getroffen worden war. Sie sprachen die Empfehlung aus, Haus- und Allgemeinédrzte
vermehrt fiir das vWS zu sensibilisieren, um Blutungssymptome rechtzeitig zuordnen

zu koénnen [37].

123. DIAGNOSTIK

Zu Anfang der Diagnostik steht die anamnestische Befragung der Patienten. Hier stehen
besonders Blutungsneigungen, Menstruationsstirke, eventuelle Auffalligkeiten wiahrend
vorangegangener Operationen sowie die Familienanamnese im Vordergrund. Ergibt sich

daraus der Hinweis auf eine Blutungserkrankung, werden laborchemische
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Untersuchungen durchgefiihrt mit verschiedenen Screening-Methoden und einer

speziellen vVWF-Diagnostik [31].

Beachtet werden muss jedoch, dass die erforderlichen Geréte fiir eine umfassende vWF-

Diagnostik in den meisten Laboratorien nicht verfiigbar sind [37, 38, 39]. Um eine

bestmdglich Diagnose zu stellen, sollten Patienten deshalb in dafiir ausgestatteten

hdmostaseologischen Zentren beurteilt werden [31, 40].

1.2.3.1. SCREENING-METHODEN FUR BLUTUNGSERKRANKUNGEN

Mit folgenden Screening-Methoden werden Pathologien innerhalb der thrombozytiren

und plasmatischen Gerinnung aufgedeckt:

II.

Bestimmung der Thrombozytenzahl.

In der Regel liegt bei Patienten mit vWS keine Verdnderung der
Thrombozytenkonzentration vor. Patienten mit einem Typ 2B vWS konnen jedoch,
aufgrund der Thrombozytenbindungsstérung eine Erniedrigung der

Thrombozytenzahl aufweisen [31].

Verschlusszeitmessung durch den Pléttchen-Funktions-Analysator (PFA-100®) zur
Messung der Blutungszeit in vitro. 1995 wurde ein neues Modell zur Bestimmung
der Thrombozyten-Verschlusszeitmessung vorgestellt: Der Pléttchen-Funktion-
Analysator (PFA-100®). Dieses System, basierend auf der Entwicklung des
Thrombostat 4000 VDG ermdglicht eine schnelle Beurteilung der Thrombozyten-

bindungsfunktion in vitro [41, 42].
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Dabei wird das Blutgefd3 durch eine mit Kollagen beschichtete Kapillare simuliert
und der Blutfluss durch kiinstlich erstellte hohe Scherkrédfte. Die
Verschlusszeitmessung beruht auf der Zeit bis zur Bildung des
Thrombozytenthrombus &dhnlich der thrombozytiren Gerinnung. Normale Werte
schliessen dabei mit groer Wahrscheinlichkeit ein vWS aus [43]. Pathologisch
verlingerte Messungen dagegen deuten auf eine Stérung der thrombozytiren
Gerinnung hin, wobei keine Riickschliisse auf eine bestimmte Bluterkrankung
gegeben werden konnen, demnach nicht zwingend ein vWS bedeuten [29, 43, 44,
45, 46].

Die Verschlusszeitmessung mittels PFA-100® gewann in den letzten Jahren
zunehmend an Bedeutung und wird heute anstelle der invasiven Blutungszeit-
Messung nach Duke verwendet [29, 46].

Castaman et al. untersuchten 2010 die Beziehung zwischen dem PFA-100® sowie
spezieller vWF-Diagnostik und Blutungsneigung von Patienten mit einem Typ 1
vWS. Dabei konnte ein positiver Zusammenhang zwischen pathologischen
PFA-100® Messungen und vWF-Konzentrationserniedrigungen sowie auffilliger
Blutungsneigung gezeigt werden. Allerdings kann durch die alleinige Beurteilung
des PFA-100® keine spezifische Aussage iiber ein vWS getroffen werden, da sich
im Falle eines milden Typ 1 vWS unauffillige Werte ergeben konnten [46].

Ardillon et al. sowie Favaloro et al. konnten 2015 und 2016 in ihren Studien
ebenfalls bestitigen, dass normale PFA-100® Verschlusszeitmessungen mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ein schweres, nicht jedoch ein mildes vWS ausschlieBen
konnen. Um eine eindeutige Diagnose eines vWS stellen zu konnen, besteht die

Notwendigkeit weiterfiihrender vVWF-Diagnostik [29, 43].
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III. Thromboplastinzeit nach Quick zur Beurteilung der extrinsischen Kaskade.
Gemessen wird hierbei die Zeit bis zur Bildung von Fibrinfdden nach der Zugabe
von Tissue-Faktor (Gewebethromboplastin) und Calcium zur Blutprobe des
Patienten. Dieser Parameter ist bei Patienten mit einem vWS im Normalbereich

[29].

IV. Aktivierte partielle Thromboplastinzeit zur Beurteilung der intrinsischen Kaskade.
Dabei wird die Zeit bis zu Bildung von Fibrinfiden bemessen nach der Zugabe von
Phospholipiden, Calcium und einer oberflichenaktivierenden Substanz (Kaolin)
[47]. Bei einem Mangel an vWF und damit einhergehender Erniedrigung des FVIII
kommt es zu einer Verlingerung der Thromboplastinzeit. Bei milder Auspragung

des vWS liegt dieser Wert jedoch haufig im Normbereich [31].

1.2.3.2. PEZIELLE F-DIA TIK

Folgende laborchemische Untersuchungen werden fiir die spezielle vWF-Diagnostik

verwendet. Dabei ist zu beachten, dass die Normalwerte von vWF und FVIII bei

Patienten mit der Blutgruppe 0 niedriger sind als bei denjenigen mit der Blutgruppe A,

B oder AB.
Es wird daher empfohlen, vor Beurteilung der Untersuchungsergebnisse eine

Blutgruppenbestimmung durchzufiihren [31].
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II.

III.

IV.

Von-Willebrand-Faktor-Antigen (VWF:Ag)
Um die Konzentration des vVWF zu bestimmten, wird das vWF:Ag gemessen.

Dabei wird keine Aussage iiber die Funktion des vWF getroffen [48].

Von-Willebrand-Faktor-Aktivitit (vVWF:Akt)
Zur Beurteilung der Funktion des vWF, wird dessen Fahigkeit Thrombozyten iiber

die GP-Ib-Bindungsstelle zu agglutinieren iiberpriift [38].

Ristocetin-Kofaktor-Aktivitit (VWF:RiCo)

Eine weiter Mdoglichkeit um die vWF-Funktionsfdhigkeit zu liberpriifen ist die
Bestimmung der Ristocetin-Kofaktor-Aktivitdt. Weder vVWF:RiCo- noch vWF:Akt-
Messungen stellen eine Moglichkeit dar, Aussagen iiber das Vorhanden- oder
Nichtvorhandensein von grossen vWF-Multimeren zu treffen. Beide Methoden
dienen lediglich der Bestimmung der Thrombozytenbindungsfihigkeit des vWF

[49].

Faktor VIII-Konzentration (FVIII)

Die Konzentration des FVIII l4sst Riickschliisse auf die Schwere eines vWS zu, da

sie mit der vWF:Ag Konzentration korreliert.
So ist bei einer erniedrigten vWF-Konzentration auch eine erniedrigte Faktor VIII

Konzentration (FVIIIc) zu erwarten [19, 31].

Kollagen-Bindungsfihigkeit (CBA)
Die Fahigkeit des vWF an Kollagen zu binden wird mittels CBA bestimmt. Dabei

konnen FEinschdtzungen beziiglich der Quantitit sowie der Qualitdit des VWF
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getroffen werden, da die Kollagenbindung das Vorhandensein sowohl von vWF als
auch dessen grofler vVWF-Multimere voraussetzt. Ein Mangel an groen Multimeren

kann somit durch die CBA-Messung beurteilt werden [47, 48, 50].

VI. Multimeren-Struktur
Die Struktur der vWF-Multimeren wird mittels einer Agarosegel-Elektrophorese
dargestellt. Dabei werden die Multimeren entsprechend ihrer Gro3e abgebildet und
nach strukturellen Auffilligkeiten beurteilt [47, 48]. Besonders wird hierbei auf

einen Mangel oder das Fehlen groer Multimeren geachtet [31].

Trotz des weites Spektrum an Messmethoden zur Beurteilung der Konzentration und der
Funktion des vWF bleibt die Schwierigkeit weiterhin bestehen, eine optimale Diagnose
eines VWS zu stellen [29, 30, 34, 35, 39, 43, 44, 46, 50, 51, 52, 83, 87, 91, 92, 102].
Dies ldsst sich unter anderem durch die Komplexitidt des vVWF und seinen vielen, zum
Teil noch unbekannten Funktionen erkldren [29]. Es konnte gezeigt werden, dass es
zwischen gesunden Probanden und Patienten mit einem milden Typ 1 vWS zu
Uberschneidungen hinsichtlich der vWF-Konzentration kommen kann, mit der Folge,
dass aufgrund grenzwertiger Laborparameter Gesunde als Falsch-Krank und Kranke als
Falsch-Gesund eingestuft werden [51]. Eine moglich Erkldrung lieferten Favaloro et al.
2014, indem sie auf die Unterschiede im Umgang mit der Ausprdagung der
Konzentrationsédnderung in Bezug auf ,leicht erniedrigter oder erniedrigter vWF* und
der damit verbundenen Diagnose hinwiesen [52].

Zudem ist die Interpretation der laborchemischen Untersuchungsergebnisse zum Teil
abhingig von den vorgegeben Normalwerten der jeweiligen Laboratorien. Dies wird am

Beispiel der Vergleichsstudie von Quiroga et al. 2014 verdeutlicht. Die
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Untersuchungsergebnisse eines groBen Patientenkollektivs wurden nacheinander mit
vier verschiedenen Diagnosekriterien bewertet. Hierbei ergaben sich jeweils
abweichende Diagnosen hinsichtlich eines Typ 1 vWS, die sich jedoch durch
unterschiedlich gewihlte Grenzwerte beziiglich vVWF:Ag und vWF:RiCo sowie CBA
erkldren liessen [39].

Mit den laborchemischen Untersuchungsmethoden, die zu einer Diagnose oder einem
Ausschluss eines vWS fithren kdnnen, beschiftigten sich 2016 Favaloro et al.

Dabei wurde die Gesamtbewertung mindestens folgender Laborparameter
vorgeschlagen: vWF:Ag, vWF:RiCo, FVIllc, Multimeren-Analyse sowie Bestimmung
die Blutgruppenzugehorigkeit. Zudem sollten die laborchemischen Untersuchungen vor
einer endgiiltigen Diagnosestellung wiederholt werden, um die Gefahr einer

Falschdiagnose zu reduzieren [29].

1.2.4 THERAPIE

Die Therapie von Patienten mit vWS zielt auf die Erhéhung der Konzentration des vWF
ab. Dabei wird zwischen der Stimulationstherapie und der Substitutionstherapie
unterschieden [53].

I-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin (DDAVP, Desmopressin), ein
Vasopressinanalogon stimuliert, intravends verabreicht, die vermehrte Ausschiittung von
vWF aus den WPK der Endothelzellen [19]. Dadurch kann ein Anstieg der vWF-
Konzentration um das 3- bis 6-fache vom urspriinglichen Wert sowie eine Steigerung
der FVIIIc erzielt werden. Besonders Patienten mit einem Typ 1 vWS profitieren von

diesem Therapieansatz. Fiir Patienten mit einem Typ 2B vWS dagegen besteht eine
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Kontraindikation, da die Behandlung mit DDAVP zur Sekretion von fehlerhaftem vWF
und damit zu einer Thrombozytopenie fithren wiirde [31].

Zur Substitutionstherapie werden vWEF-FVIII-Konzentrate eingesetzt. Diese sind
indiziert bei Patienten mit Kontraindikationen oder mangelndem Ansprechen der
DDAVP Therapie [40]. Durch die Gabe von vWF- und FVIII-haltigem Plasma wird ein
Anstieg der beiden Faktoren erzielt, wobei die FVIIIc hoher ist, da zusidtzlich der
korpereigene FVIII durch den exogen zugefiihrten vVWF gebunden und so vor
Proteolyse geschiitzt wird [31].

DDVAP und vWF-FVIII-Konzentrate kdnnen mit einem Antifibrinolytikum
(Tranexamséure) kombiniert werden. Tranexamséure, oral oder intravends appliziert,
verhindert wihrend der Fibrinolyse den Umbau von Plasminogen zu Plasmin und somit
den Abbau des stabilen Fibrinthrombus. Bei nur geringer Symptomatik ist eine
Monotherapie mit Tranexamsdure moglich [40]. In einer kiirzlich verdffentlichten
Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit schwerem vWS durch eine
prophylaktische Therapie mit Tranexamsdure die Blutungshdufigkeiten minimiert und
die Haufigkeit von notwendigen Behandlungen mit vWF-FVIII-Konzentraten
herabgesetzt werden kann [54].

Vor geplanten operativen Eingriffen werden fiir Patienten mit vWS individuelle
Therapiepldne entworfen, um die vWF-Konzentration und FVIIIc des Patienten zu
verbessern und somit das Blutungsrisiko zu minimieren [55, 56]. Generell wird von
dem Gebrauch blutverdiinnender Medikamente wie Aminosalicylsdure (Aspirin)

abgeraten [105].
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2. ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG

Das vWS ist seit der Erstbeschreibung 1926 durch Erik von Willebrand zentrales Thema
verschiedener Studien [1]. Im Fokus stand dabei stets die Schwierigkeit der Diagnose
und Charakterisierung der vWS Typen.

Dabei ist bisher noch keine Moglichkeit gefunden worden, mit nur einem Screening
Test eine eindeutige Diagnose eines VWS zu stellen. Vielmehr wird die
Gesamtbewertung mehrerer Laborparameter und der klinischen Symptomatik bendtigt,
um ein vWS zu diagnostizieren und die verschiedenen Typen zu differenzieren [34].

Die Diagnose eines Typ 3 vWS, gekennzeichnet durch einen schweren Mangel an vWF
sowie eines Typ 2 vWS durch Nachweis des qualitativen Defekts erscheint jedoch klarer
zu stellen zu sein als im Vergleich dazu eine Diagnose eines Typ 1 vWS. Gerade
Patienten mit einer grenzwertig erniedrigten Konzentration an vWF, wie im Falle eines
Typ 1 vWS sind schwer zu identifizieren. Ein einheitlicher Ansatz zu einer eindeutigen
Diagnose ist bislang jedoch nicht bekannt.

Mit der vorliegenden Arbeit soll die Diagnostik des vWS zukiinftig erleichtert werden.

Um diesem Ziel ndher zu kommen, wurden iiber den Zeitraum von 10 Jahren Daten von

1'212 Patienten gesammelt und retrospektiv ausgewertet.
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Dabei ergaben sich folgende Fragestellungen:

II.

III.

Korreliert die Bewertung der Anamnese der Blutungsneigung des Patienten durch

den Arzt mit der Diagnosestellung eines von-Willebrand-Syndroms?

Welche Bedeutung hat die in vitro Blutungszeitmessung (PFA-100®) als Screening-

Methode fiir die Diagnostik eines von-Willebrand-Syndroms?

Kann anhand der untersuchten spezifischen von-Willebrand-Faktor und Faktor VIII

Messungen eine Modellgleichung entwickelt werden, die die Diagnosestellung des

von-Willebrand-Syndroms erleichtert?
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3. METHODENTEIL

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde ein bereits vorselektioniertes
Patientenkollektiv aus dem klinischen Alltag der hdmostaseologischen Ambulanz der
Innenstadtklinik der Ludwig-Maximilians-Universitidt (LMU) Miinchen ausgewéhlt und
deren Daten retrospektiv ausgewertet. Die laborchemischen Untersuchungsergebnisse
und weitere Parameter der Patienten wurden in einer Datenbank zusammengefiigt und

statistisch ausgewertet.

3.1. DATENERHEBUNG

Uber einen Zeitraum von 10 Jahren wurden in der Ambulanz der Himostaseologie
Daten von 1.212 Patienten gesammelt, die sich, auf arztliche Zuweisung hin mit der
Fragestellung nach einer Blutungsneigung vom Typ vWS vorstellten.

Die Patienten wurden dabei gezielt auf ein vWS getestet. Dies umfasste die PFA-100®
Verschlusszeitmessung, vWF:Ag, vWF:Akt, vWF:RiCo, FVIII sowie CBA. Die
Multimeren-Struktur der Patienten sowie deren Blutgruppe wurden ebenfalls untersucht.
In einigen Fillen wurde eine genetische Untersuchung des fiir den vWF kodierenden

Chromosoms 12 angeschlossen [31].

Diese Gesamtdatenbank {iber die o.g. 1.212 Patienten wurde anhand der Arztbriefe um

folgende Parameter ergénzt:

I. Blutungseinschitzung durch den Arzt.
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II. vWF-Diagnostik, als Zusammenschau der Laborparameter durch den Arzt.
[II. Diagnose des Patienten, anhand laborchemischer Untersuchungen sowie
anamnestisch erhobener Befundkonstellation.

IV. Familienanamnese, nach Angaben des Patienten

3.1.1. PATIENTENKOLLEKTIV

Aus dem Gesamtkollektiv von 1.212 Patienten wurde mittels bestimmter Ein- und
Ausschlusskriterien ein Patientenkollektiv von 606 Patienten herausgefiltert, das sich
wie folgt zusammensetzt:

244 Patienten mit einem VWS, milder Typ 1 bis Typ 3, 95 Patienten, bei denen im
Rahmen der ambulanten Untersuchung ein Verdacht auf die Erkrankung bestand sowie
267 Patienten, bei denen keine Hinweis auf ein vWS gefunden werden konnte.

Die Daten dieser 606 Patienten flossen in die statistische Auswertung ein. Somit ergab
sich ein Patientenkollektiv mit den Daten von insgesamt 408 Frauen und 198 Minner
unterschiedlichen Alters.

Die Diagnosestellung durch den jeweils behandelnden Arzt wurde dabei anhand eines
standardisierten Anamnesebogens, welcher durch den Patienten ausgefiillt wurde, eines
umfassenden Anamnesegespriaches sowie einer ausfiihrlichen klinischen Untersuchung
getroffen. Des Weiteren wurden verschieden analytische Verfahren zur Messung der
vWF-Konzentration im Plasma und der funktionellen Eigenschaften des vWF

eingesetzt, welche zur Diagnosestellung herangezogen wurden.
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3.1.1.1. EINSCHLUSSKRITERIEN

Eingeschlossen in das Patientenkollektiv wurden Patienten, die aufgrund positiver
Familienanamnese oder eigener Blutungsanamnese beziiglich eines vWS in der
hidmostaseologischen Ambulanz der LMU erfasst wurden. Entscheidend war, dass bei
diesen Patienten entweder der Ausschluss, der Verdacht oder die Diagnose eines
angeborenen vWS gestellt wurde. Eine Altersgrenze oder Geschlechtsspezifitit bestand

nicht.

3.1.1.2. AUSSCHLUSSKRITERIEN

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer bekannten Thrombozytopenie, mit
laborchemisch nachgewiesenem Thrombozytenmangel, da zu niedrige
Thrombozytenzahlen die Verschlusszeitmessungen mittels PFA-100® beeintrichtigen
[44]. Eine Thrombozytopenie ist definiert mit Werten unterhalb des Referenzbereiches
von <140.000/ul [57]. Um dennoch die Daten von Patienten mit grenzwertigen
Thrombozytenzahlen auswerten zu konnen, wurde der Grenzwert fiir die vorliegende
Arbeit bei <120.000/ul gelegt.

Patienten mit maligner Grunderkrankung oder Knochenmarks-Transplantation in der
Vorgeschichte wurden ausgeschlossen, da aufgrund der Therapie das Knochenmark
beeintrachtigt und damit die Thrombopoese (Bildung der Thrombozyten) gestort sein

kann [57].

Zusitzlich wurden Patienten mit Storfaktoren, die zu einem Anstieg des vWF fiihren

und somit falsch negative Resultate geliefert hétten ausgeschlossen. Bei diesen
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Geschehen handelte es sich z.B. um entziindliche Prozesse [58] oder eine

Schwangerschaft [34] zum Zeitpunkt der Blutentnahme.

3.1.1.3. FEINTEILUNG NACH BLUTGRUPPEN

Der vWF zdhlt zu den wenigen Plasmaproteinen, die in ihrer Struktur die
Blutgruppenmerkmale enthalten [59]. In Studien [60, 61, 62, 63] konnte gezeigt
werden, dass Patienten der Blutgruppe O eine niedrigere Plasma-vWF-Konzentration
aufweisen. Somit resultieren fiir die vVWF-Diagnostik unterschiedliche Referenzbereiche
fiir Patienten der Blutgruppe 0 (BG 0) im Vergleich zu Patienten der Blutgruppen A, B
und AB (BG Nicht 0). Das Patientenkollektiv umfasst 325 Patienten der BG 0 und 193
Patienten der BG Nicht 0. In 88 Fillen wurde keine Blutgruppenbestimmung
durchgefiihrt, weshalb die Daten dieser 88 Patienten bei blutgruppenspezifischen

Berechnungen nicht mit einbezogen wurden.

3.1.2. BLUTUNGSEINSCHATZUNG DURCH DEN ARZT

Eine Einteilung in Bezug auf die Blutungsneigung des Patienten erfolgte anhand des
jeweiligen Arztbriefes. Der behandelnde Arzt beschrieb darin die Symptome und deren
Auftretenshiufigkeit, mit denen der Patient sich vorstellte. Zur Datenanalyse wurde,

entsprechend der dokumentierten Symptome folgende Einteilung vorgenommen:

I. Keine Blutungsneigung trotz positiver Familienanamnese nach Angaben des

Patienten.
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II. Spontanes Auftreten von Epistaxis, Schleimhautblutungen, H&matomneigung,
subjektiv verldngerte Blutungszeit, pathologisch verdnderte Menstruation.
III. Nachblutungen nach Zahnextraktionen oder Nachblutungen nach Operationen.

IV. Transfusionspflichtige Nachblutung nach Operationen.

Patienten mit Symptomen der Kategorie I oder seltenen Symptomen der Kategorie 11
wurden als Patienten ohne Blutungsneigung eingestuft (n=133).

Mit fraglicher Blutungsneigung (n=176) wurden Patienten beschrieben, die entweder
mindestens zwei Symptome oder ein aullergewoOhnlich stark auftretendes Symptom der
Kategorie II oder ein einmaliges Auftreten der Kategorie I1I aufwiesen.

Patienten mit mehr als drei Symptomen der Kategorie II, mehrfachen Nachblutungen im
Sinne der Kategorie III oder ein einmaliges Auftreten der Kategorie IV wurden mit
einer eindeutigen Blutungsneigung (n=270) eingestuft.

In 27 Fillen wurden die Befunde der laborchemische Untersuchungen zwar erfasst,
jedoch lagen fiir 25 Patienten kein Arztbrief und fiir 2 Patienten keine Angaben zur
Blutungsneigung vor. In diesen Féllen wurde die Diagnose aus den Therapie-

Empfehlungen der Patienten entnommen.

3.1.3. VWE-DIAGNOSTIK

Die Untersuchungsergebnisse der speziellen vWF-Diagnostik wurden durch den
behandelnden Arzt als normale, grenzwertige oder pathologische ,,vWF-Diagnostik*

zusammengefasst. Diese Einteilung wurde fiir das Patientenkollektiv tibernommen.
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In 25 Féllen konnte aufgrund fehlender Arztbriefe keine Aussage iiber die vWF-

Diagnostik getroffen werden.

3.14. LABORCHEMISCHE UNTER HUNGEN

Fir die statistische Auswertung waren besonders die laborchemischen

Untersuchungsergebnisse folgender Parameter von Bedeutung:

PFA-100® Verschlusszeitmessung mit PFA:Epi und PFA:ADP

vWEF:Ag

Aktivititsmessung des vVWF sowohl durch vWF:Akt als auch durch vWF:RiCo

FVIII-Konzentration

Qualititssicherungen der einzelnen Messmethoden wurden in externen Ringversuchen
(INSTAND e.V. [106] und ECAT Foundation [107]) und intern mittels Normalkontrolle
und pathologischer Kontrolle bestétigt.

Vor jeder Messung wurden standardmaiBig, entsprechend der Rilibdk [64] und SOP
Vorgaben zwei Kontrollen durchgefiihrt. Fiir alle Methoden wurde, soweit verfligbar,
die Riickfiihrbarkeit der vWF-Bestimmungen auf internationales Referenzmaterial
verwendet. Die vom Labor der himostaseologischen Ambulanz gesetzten Bereiche der

Normalwerte wurden dabei nach DIN EN ISO 9001 [65] kalibriert. Die Messmethoden

werden im Folgenden beschrieben.

35



3.14.1. VERSCHLUSSZEITMESSUNG MIT DEM PFA-100®

Das PFA-100® System der Firma Siemens® dient der Beurteilung der
Thrombozytenfunktion anhand der Verschlusszeitmessung.

Dabei wird das Patienten-Citratplasma in die Kapillare der Messzelle aspiriert, in der
hohe Scherkrifte erzeugt werden. Innerhalb der Kapillare befindet sich eine, mit
Kollagen und Epinephrin (PFA:Epi) oder Kollagen und Adenosindiphosphat
(PFA:ADP), beschichtete Membran. Die Thrombozyten des Patienten lagern sich wie
unter physiologischen Bedingungen an die kollagenbeschichtete Membran an und
aggregieren, wodurch es zum Kapillarverschluss kommt. Die Dauer bis zum
vollstdndigen Verschluss der Kapillare wird in Sekunden angegeben.

Die Normalwerte, unabhéngig der Blutgruppe wurden fiir PFA:Epi mit <170 sec und
PFA:ADP mit <120 sec festgelegt. Fand innerhalb der maximalen Messzeit von 300 sec
kein Kapillarverschluss statt, wurden die Ergebnisse vom Labor mit ,>300 sec*

angegeben. Diese Werte wurden fiir die Auswertung als ,,300 sec* beschrieben.

Insert
blood T
Platelet plug
Vacuum /

Membrane with

150 p. aperture
(Collagen +
Epinephrine or ADP)

Capillary tube
(200 p. diameter)

A

Blood
(800 p.L)

Abb. 5 Schematische Darstellung der Verschlusszeitmessung mittels Plattchen-Funktions-Analysator
(PFA-100®) [108]
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3.142. VWF-ANTIGEN

Die Konzentration des vVWF:Ag wird mittels latex-verstirktem Immunoassay bestimmt.

Hierfiir wurde der vVWF:Ag Kit der Firma Instrumentation Laboratory® dem Patienten-
Citratplasma hinzugegeben. Der vWF:Ag Kit enthdlt mit polyklonalen Antikdrpern
(AK) beschichtete Latexpartikel. Diese AK binden in Abhingigkeit der vVWF:Ag
Konzentration an den vWF und agglutinieren. Die Abnahme der optischen Dichte durch

die Agglutination wird gemessen. Die Normalwerte wurden filir Patienten der
Blutgruppe 0 bei 45-140 %, fiir Patienten der Blutgruppen A, B, AB bei 60-175 %

festgelegt.

3.1.43.  VWF-AKTIVITAT

Fiir die quantitative Messung der vWF:Akt wurden zwei verschiedene Messansitze
verwendet. Gemadss VWF Subcommittee of the Standardization and Scientific Committee
(SSC) of the International Society for Thrombosis and Haemostasis (ISTH) wurden am
23. Juni 2014 fiir die vorhandenen Testverfahren zur Bestimmung von vWF:Akt und
vWF:RiCo international giiltige Nomenklaturen eingefiihrt. Da jedoch fiir die weiteren
Berechnungen in dieser Arbeit die Messmethoden zu den Variablen ,,vWF:Akt*“ und
,VWF:RiCo* zusammengefasst wurden, wird im Folgenden die urspriingliche

Nomenklatur der vorliegenden Datenbank beibehalten [66, 67].

I. Der vWF:Akt Kit der Firma Instrumentation Laboratory® beruht auf einem latex-
verstarkten Immunoassay (gemiss ISTH, Juni 2014: VWF:Ab [66]). Dieser enthélt

ein Latexreagenz mit spezifischen monoklonalen AK, welche sich gegen die
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Thrombozytenbindungsstelle (GP-Ib-Rezeptor) des vWF richten. Das Patienten-
Citratplasma wird mit dem Latexreagenz vermischt, wodurch es zu einer
Agglutination kommt.

II. Der INNOVANCE® VWF Ac der Firma Siemens® ist ein partikelverstarkter Test
(gemiss ISTH, Juni 2014: VWF:GPIbM [66]). Dieser besteht aus einem Reagenz
aus Polystyrol-Partikeln, die mit AK gegen den GP-Ib-Rezeptor beschichtet sind
sowie rekombinanten GP-Ib-Rezeptoren. Das Reagenz wird dem Patienten-
Citratplasma zugefiigt. Die rekombinanten GP-Ib-Rezeptoren binden sowohl an die

AK, als auch an den vWF des Patienten, was eine Agglutination hervorruft.

Fiir beide Messmethoden wird das Ergebnis anhand der Abnahme der optischen Dichte
gemessen. Die Normalwerte wurden flir Patienten der BG 0 bei 45-140 % und fiir

Patienten der Blutgruppen A, B, AB bei 60-175 % festgelegt.

3.1.4.4. RISTOCETIN-KOFAKTOR-AKTIVITAT

Eine weitere Methode zur Beurteilung der vWF-Aktivitit stellt die Ristocetin-Kofaktor-
Aktivitit (VWF:RiCo) dar. Um die Entfaltung des vWF und damit das Freiwerden der
GP-Ib-Rezeptoren anzustossen, wird in vitro das Antibiotikum Ristocetin bendtigt.

Es wurden zwei verschiedene Methoden verwendet (auf die internationale Nomenklatur

seit Juni 2014 wurde bereits im vorangehenden Abschnitt verwiesen):

I. Der vWF:RiCo Kit der Firma Instrumentation Laboratory® ist ein Latex-verstarkter

Immunoassay (geméss ISTH, Juni 2014: VWF:GPIbR [66]). Die darin enthaltenen
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Latexpartikel sind mit monoklonalen Antikérpern gegen die GP-Ib Bindungsstelle
des VWF beschichtet. Patienten-Citratplasma wird mit Ristocetin und dem
Latexreagenz vermengt, wodurch es zu Agglutination kommt.

II. Das BC® von-Willebrand-Reagenz der Firma Siemens® enthdlt Ristocetin und
stabilisierte Test-Thrombozyten (gemiss ISTH, Juni 2014: VWFRCo [66]). Die
Vermischung von Patienten-Citratplasma mit dem Reagenz bewirkt eine

Agglutination.

Fiir beide Messmethoden wird das Ergebnis anhand der Abnahme der optischen Dichte
gemessen. Die Normalwerte wurden jeweils fiir Patienten der BG 0 bei 45-200 % und

fiir Patienten der Blutgruppen A, B, AB bei 60-200 % festgelegt.

3.14.5. FAKTOR VIII-KONZENTRATION

Das Testprinzip des Faktor VIII Mangel-Plasma der Firma Instrumentation Laboratory®
dient der Konzentrationsmessung des FVIII. Dem Patienten-Citratplasma wird
immunologisch erzeugtes FVIII Mangel-Plasma hinzugefiigt. Durch diese Vermischung
findet innerhalb der Probe eine Gerinnung statt. Die Zeit bis zum Einsetzten der
Gerinnung wird als aktivierte Thromboplastinzeit gemessen. Im Anschluss kann mittels
Kalibrationskurve die Menge des FVIII in Prozent quantifiziert werden. Die

Normalwerte wurden unabhingig von der Blutgruppe bei 50-150 % festgelegt.
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3.2. STATISTISCHE AUSWERTUNGEN

Die im Nachfolgenden erklérten, angewandten statistischen Methoden wurden mittels
SPSS Software (Statistical Package for the Social Sciences) berechnet. Die methodische
Beratung erfolgte durch Frau Dipl. stat. Katharina Schneider.

Der deskriptiven Beschreibung der Daten wurden Korrelationsberechnungnen,
Verteilungsunterschiede verschiedener Variablen, Trenngiite von Testverfahren sowie
die Aufstellung logistischer Regressionsmodelle angeschlossen.

Da eine Normalverteilung der laborchemischen Untersuchungsergebnisse nach
Berechnung des Kolmogorov-Smirnov-Test abgelehnt werden musste, wurden fiir die

Analysen ausschliesslich non-parametrische Verfahren angewandt.

3.2.1. TESTEN UND SCHATZEN

Vor Beginn der Berechnung eines Tests wird eine Nullhypothese aufgestellt und ein
Signifikanzniveau a festgelegt. Der errechnete p-Wert ist die Irrtumswahrscheinlichkeit,
also die Wahrscheinlichkeit die Nullhypothese zu verwerfen, obwohl diese wahr ist. Ist
der berechnete p-Wert kleiner als das festgelegte Signifikanzniveau, ergibt dies ein
statistisch signifikantes Ergebnis. Die Nullhypothese wird abgelehnt [68]. In der
vorliegenden Arbeit werden Testergebnisse mit p < 0,05 als statistisch signifikant
gewertet.

Zur Beurteilung der Gilite von Wahrscheinlichkeitsschidtzungen wird ein
Konfidenzniveau festgelegt, welches i.d.R. 95 % betrigt. Ein 95 %-Konfidenzintervall
wird so konstruiert, dass der zu schitzende Wert mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 %

innerhalb der Intervallgrenzen liegt. Es besteht eine Dualitét zwischen einem Test zum
40



Niveau von 5 % und einem 95 %-Konfidenzintervall. Liegt der Wert der Nullhypothese
aullerhalb des Konfidenzintervalls, erhdlt man ein statistisch signifikantes Ergebnis

[109].

3.2.2. CHI-QUADRAT-TEST (y>-TEST)

Um Ergebnisse einer Datenerhebung von nominalen Daten auf Zusammenhidnge zu
iiberpriifen, werden Kreuztabellen erstellt. Die erhobenen Merkmale werden in Form
von absoluten oder relativen Héufigkeiten in einer Tabelle zusammengefasst. Mittels
Kontingenzanalyse wird untersucht, ob die Merkmale statistisch voneinander
unabhéngig oder abhéngig sind. Hierfiir wird der ¥*>-Unabhéngigkeitstest verwendet. Die
Nullhypothese nimmt die Unabhéngigkeit der beiden Merkmale an. Ist der berechnete
p-Wert kleiner als das festgelegte Signifikanzniveau, muss die Nullhypothese abgelehnt
werden, d.h. in diesem Fall ergibt sich eine statistisch signifikante Abhidngigkeit
zwischen den Variablen.

Weitere Information tiber die Art des Zusammenhangs, z.B. Stirke oder Richtung liefert

der y*>-Test jedoch nicht. Hierfiir wird ein Zusammenhangsmal} benétigt [68, 69].

3.2.3. KONTINGENZKOEFFIZIENT

Der Kontingenzkoeffizient wird als MaB fiir die Starke des ermittelten Zusammenhangs
zwischen den Variablen hinzugezogen. Er basiert auf dem y>-Koeffizienten, wobei
dieser Wert so normiert wird, dass stets Werte zwischen 0 und 1 angenommen werden.

Ein Kontingenzkoeffizient von 0 gibt an, dass kein Zusammenhang besteht. Werte, die
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gegen 1 gehen, deuten auf einen starken Zusammenhang zwischen den Variablen hin.
Die Normierung des Koeffizienten ermdglicht zudem bei &hnlichem Stichprobenumfang

einen Vergleich verschiedener Kontingenztabellen [70].

3.2.4. KOLMOGOROV-SMIRNOV-TEST

Der Kolmogorov-Smirnov-Test ist ein nonparametrischer Test, mit dem die
Ubereinstimmung zweier Wahrscheinlichkeitsverteilungen gepriift wird. Speziell kann
getestet werden, ob die zu untersuchenden Daten einer Normalverteilung folgen. Die
Nullhypothese lautet, dass eine Normalverteilung vorliegt. Wird die Nullhypothese
abgelehnt, werden fiir die weiteren Analysen nonparametrische, d.h. verteilungsfreie

Verfahren angewandt [71].

3.2.5. MANN-WHITNEY-U-TEST (WILCOXON-MANN-WHITNEY-TEST)

Der Mann-Whitney-U-Test ist ein nonparametrischer Test, der flir unabhingige
Stichproben verwendet werden kann, wenn die Voraussetzung der Normalverteilung fiir
einen t-Test nicht erfiillt ist. Die zu iiberpriifenden Daten miissen dabei nicht
normalverteilt, aber mindestens ordinalskaliert sein. Es wird tiberpriift, ob zwei
voneinander unabhédngige Stichproben in ihren Mittelwerten (Median) unterschiedlich
sind und inwieweit sie derselben Grundgesamtheit angehoren. Die Nullhypothese lautet,

dass die beiden Gruppen sich nicht unterscheiden [110].
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3.2.6. KRUSKAL-WALLIS-TEST

Der Kruskal-Wallis-Test &hnelt dem Prinzip des Mann-Whitney-U-Tests und wird
angewandt, wenn die Voraussetzung der Normalverteilung fiir eine Varianzanalyse nicht
gegeben ist. Als nonparametrischer Test zur Untersuchung nicht normalverteilter,
unabhdngiger Stichproben {tberpriift der Kruskal-Wallis-Test die Unterschiede der
Stichproben hinsichtlich der Zugehorigkeit zu einer Grundgesamtheit. Der Unterschied
zum Mann-Whitney-Test liegt darin, dass mehr als zwei unabhéngige Stichproben
miteinander verglichen werden. Die Nullhypothese lautet, dass die Gruppen sich nicht

unterscheiden [111].

3.2.7. GUTEKRITERIEN VON DIAGNOSEVERFAHREN

Die Giite des Diagnoseverfahrens kann mit Maf3zahlen beschrieben werden, die aus den
Daten der aktuellen Untersuchung berechnet werden. Um auch zukiinftige Testungen

bewerten zu konnen, werden zuséitzlich Konfidenzintervalle konstruiert.

3.2.7.1.  SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT

Die Sensitivitit ist besonders in der Medizin von groBBer Bedeutung. Sie beschreibt die
Wahrscheinlichkeit innerhalb eines diagnostischen Testverfahrens, einen erkrankten
Patienten auch tatsdchlich als krank zu diagnostizieren. Dem gegeniiber steht die
Spezifitit. Diese bemisst die Wahrscheinlichkeit einen nicht-erkrankten Menschen auch

tatsdchlich als gesund zu erkennen [72].
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3.2.7.2. FEHLKLASSIFIKATIONSRATE UND ACCURACY

Innerhalb eines Testverfahrens falsch zu diagnostizieren, wird durch die
Fehlklassifikationsrate ausgedriickt. Sie gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein

erkrankter Patient als fdlschlicherweise gesund bzw. ein nicht-erkrankter Mensch als
krank erkannt wird [73]. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit einen Kranken als krank
und einen Gesunden als gesund zu diagnostizieren, wird mittels Accuracy,
Korrektklassifikationsrate berechnet. Die Summe aus Fehlklassifikationsrate und

Accuracy ergibt 100 %.

3.2.8. KORRELATION

Die Korrelationsanalyse dient der Aufdeckung von Zusammenhédngen verschiedener
Merkmale. Mittels Korrelationskoeffizient nach Spearman wird die Stirke der
monotonen Abhingigkeit zweier metrischer oder ordinalskalierter Merkmale bestimmt.
Der Korrelationskoeffizient nimmt Werte zwischen -1 bis +1 an. Werte gegen +1 deuten
auf einen positiven monotonen Zusammenhang hin, wohingegen ein
Korrelationskoeftizient gegen -1 einen negativen monotonen Zusammenhang der
Merkmale zeigt. Ergibt sich ein Wert von 0, so ist ein monotoner Zusammenhang
ausgeschlossen, ein nicht-monotoner Zusammenhang ist jedoch méglich.

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman wird angewandt, wenn die Voraussetzung
der Normalverteilung fiir die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson

nicht gegeben ist [74].
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3.2.9. LOGISTISCHE REGRESSION

Um Kausalzusammenhénge zwischen verschiedenen Variablen beschreiben zu konnen,
bedient man sich der Regressionsanalyse. Eine abhéngige Variable wird gewihlt, die im
Zusammenhang mit unabhingigen Variablen betrachtet wird. Diese konnen dabei
beliebig skaliert sein. Mittels linearer Regression kann ein Modell erstellt werden,
welches den Wert einer metrischen abhidngigen Variablen vorhersagt. Im Unterschied
dazu steht die logistische Regression, welche die Wahrscheinlichkeit eines binédren
Ergebnisses der dichotomen abhingigen Variablen berechnet. Unter dem Einfluss
gewihlter unabhingiger Variablen erhilt man die Wahrscheinlichkeit, ob das Ereignis
(abhingige Variable) eintritt oder nicht. Zu beachten ist hierbei, dass nur unabhingige
Variablen gewéhlt werden sollten, welche signifikant mit der abhidngigen Variablen
korrelieren.

Ziel ist es, eine Gleichung aufzustellen, durch die mit Hilfe von ausgewaihlten
unabhéngigen Variablen eine Vorhersage iiber die Eintrittswahrscheinlichkeit der
abhingigen Variablen moglich ist. Graphisch dargestellt, ergibt die logistische

Regression eine Kurve, die sich asymptotisch an die Extremwerte 0 und 1 anlagert [75,

112].
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4. ERGEBNISSE

Die Berechnungen der nachfolgenden Ergebnisse wurden anhand der Daten des
Patientenkollektivs durchgefiihrt. Sie umfassen allgemeinen Beschreibung des
Kollektivs sowie die Untersuchung der Fragenkomplexe, die durch Abbildungen und
Tabellen verdeutlicht werden. Die vollstindige Auswertung ist im tabellarischen

Anhang beigefligt.

4.1. PATIENTENKOLLEKTIV

Im Gesamtkollektiv (n=606) wurden die Daten von insgesamt 408 Frauen (67,3 %) und
198 Mainner (32,7 %) untersucht. Die Verteilung der Patienten in ,,Kein
Hinweis* (Gesund n=267, 44,1 %), ,,Krank* (n=244, 40,3 %) oder ,,Verdacht auf* vWS
(n=95, 15,7 %) ist in Abbildung 6 dargestellt.

Patienten, bei denen die Diagnose eines milden Typ 1 bis Typ 3 vWS gestellt wurde,
aber auch Patienten mit Verdacht auf (V.a.) Typ 2 wurden in die Gruppe ,,Krank*
zusammengefasst. Dabei wurden Patienten mit dem V.a. Typ 2 vWS zwar als erkrankt
eingestuft, die Zuordnung des Schweregrades war jedoch noch nicht endgiiltig geklart.
Berechnungen, die die Verteilung ,Kein Hinweis“, ,Krank®“, , Verdacht auf*

beriicksichtigen, sind vor diesem Hintergrund zu bewerten.
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Abb. 6: Verteilung des Patientenkollektivs in ,,Kein Hinweis®, ,,Krank®, ,,Verdacht auf™,
in Abhéngigkeit des Geschlechts, unabhéngig der Blutgruppe (vgl. Tab. 1)

Zwischen mannlichem und weiblichem Geschlecht bestand in Bezug auf die Haufigkeit
der gesunden, bzw. der erkrankten Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied
(x*>-Test, n=606, p=0,211). Bei 85 der 198 ménnlichen Patienten (42,9 %) ergab sich
kein Hinweis auf ein vWS, 182 der 408 weiblichen Patienten (44,6 %) wurden als
gesund eingestuft. 88 Manner (44,4 %) erhielten die Diagnose eines vVWS, wéhrend 156

Frauen (38,2 %) als Krank diagnostiziert wurden (siehe Tabelle 1).
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Geschlecht
Gesund/Krank Gesamt
weiblich mannlich
Kein Hinweis Anzahl 182 85 267
Verteilung innerhalb ,,Kein Hinweis* | 68,2% 31,8% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts | 44,6% 42,9% 44,1%
Krank Anzahl 156 88 244
Verteilung innerhalb ,,Krank* 63,9% 36,1% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts | 38,2% 44,4% 40,3%
Verdacht auf Anzahl 70 25 95
Verteilung innerhalb ,,Verdacht auf™ 73,7% 26,3% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts | 17,2% 12,6% 15,7%
Gesamt Anzahl 408 198 606
Verteilung innerhalb ,,Gesund/Krank* | 67,3% 32,7% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts | 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 1: Verteilung des Patientenkollektivs in ,,Kein Hinweis*, ,,Krank®, ,,Verdacht auf™,
in Abhéngigkeit des Geschlechts, unabhéngig der Blutgruppe

Wie in Tabelle 2 und Abbildung 7 gezeigt, wurde eine weitere Einteilung entsprechend
der verschiedenen Typen des vWS vorgenommen. Die Festlegung der einzelnen Typen
erfolgte nach Zusammenschau der Anamnese, laborchemischer
Untersuchungsergebnisse und Familienanamnese.

Dabei wurde nach Typisierung getrennt: Patienten mit V.a. Typ 2 (n=9) wurden hierfiir
der V.a.-Gruppe zugerechnet. Damit konnte bei 104 Patienten (17,2 %), die
Verdachtsdiagnose eines vWS gestellt werden. Bei 31 % (n=188) wurde ein milder Typ
1 oder Typ 1 vWS diagnostiziert. Die Diagnose eines Typ 2 ergab sich in 7,1 % (n=43),
eines Typ 3 in 0,7 % (n=4) der Fille. Auch hier konnte kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt werden (y>-Test, n=606, p=0,321).
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Geschlecht

Typisierung Gesamt
weiblich ménnlich

Kein Hinweis Anzahl 182 85 267
Verteilung innerhalb von ,,Kein 68,2% 31,8% 100,0%
Hinweis*
Verteilung innerhalb des 44,6% 42.9% 44.1%
Geschlechts

Typ 1 Anzahl 129 59 188
Verteilung innerhalb von ,,Typ 1 | 68,6% 31,4% 100,0%
Verteilung innerhalb des 31,6% 29,8% 31,0%
Geschlechts

Typ 2 Anzahl 23 20 43
Verteilung innerhalb von ,,Typ 2“ | 53,5% 46,5% 100,0%
Verteilung innerhalb des 5,6% 10,1% 7,1%
Geschlechts

Typ 3 Anzahl 2 2 4
Verteilung innerhalb von ,,Typ 3“ | 50,0% 50,0% 100,0%
Verteilung innerhalb des 0,5% 1,0% 0,7%
Geschlechts

Verdacht auf Anzahl 72 32 104
Verteilung innerhalb von 69,2% 30,8% 100,0%
,,Verdacht auf*
Verteilung innerhalb des 17,6% 16,2% 17,2%
Geschlechts

Gesamt Anzahl 408 198 606
Verteilung innerhalb ,,Gesund/ 67,3% 32,7% 100,0%
Krank*
Verteilung innerhalb des 100,0% 100,0% 100,0%
Geschlechts

Tab. 2: Verteilung des Patientenkollektiv entsprechen der Typisierung des vWS, in Abhingigkeit des

Geschlechts, unabhéngig der Blutgruppe (vgl. Abb. 7)

49



501 [ weiblich
B miannlich

40

304

Anteil [%]

204

10—

Kemn  Verdacht
Hmwe1s auf

Typ 1 Typ 2 Typ 3

Typisierung

Abb. 7: Verteilung des Patientenkollektiv entsprechen der Typisierung des vWS, in Abhingigkeit des
Geschlechts, unabhingig der Blutgruppe

4.1.1. PATIENTENKOLLEKTIV GETRENNT NACH BLUTGRUPPEN

In Abhingigkeit der Blutgruppen zeigt die Abbildung 8 die Verteilung aller 606

Patienten entsprechend ihrer Typisierung.

Bei 88 Patienten konnte keine Blutgruppenzugehorigkeit ermittelt werden, da diese zum

Zeitpunkt der Untersuchung nicht bestimmt war.

325 Patienten wiesen die Blutgruppe 0 (BG 0) auf und 193 Patienten, mit der

Blutgruppe A, B, oder AB wurden als Blutgruppe Nicht 0 zusammengefasst.

50



150+
B Blutgruppe 0
Blutgruppe
.nicht 0
Blutgruppe
1004 nicht bekannt
50
0_
Kem Verdacht Typl Typ2 Typ3
Hinweis  auf

Typisierung

Abb. 8: Verteilung des Patientenkollektiv entsprechen der Typisierung des vWS, getrennt nach
Blutgruppe 0, Blutgruppen A, B, AB sowie unbekannter Blutgruppe

4.1.1.1 BLUTGRUPPE

Abbildung 9 zeigt die Verteilung der Stichprobe in die Kategorie ,,Kein Hinweis®,
»Krank® und ,,Verdacht auf* fiir die Blutgruppe O unterteilt in minnliches und
weibliches Geschlecht. Insgesamt wurden 216 Frauen und 109 Maénner mit
nachgewiesener BG 0 untersucht. In Tabelle 3 ist die prozentuale Aufteilung beziiglich

Geschlecht und Kategorie Gesund/Krank dargestellt.

51



Anzahl

1007

80

60

40-

Verdacht auf

Kem Hinwets

Krank

[Jweiblich
B minnlich

Abb. 9: Verteilung des Patientenkollektivs in ,,Kein Hinweis®, ,,Krank®, ,,Verdacht auf™,

fiir Patienten mit Blutgruppe 0 (vgl. Tab. 3)

Geschlecht
Gesund/Krank
weiblich maénnlich Gesamt
Kein Hinweis Anzahl 89 47 136
Verteilung innerhalb ,,Kein Hinweis® 65,4% 34,6% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts 41,2% 43,1% 41,8%
Krank Anzahl 84 43 127
Verteilung innerhalb ,,Krank* 66,1% 33,9% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts 38,9% 39,4% 39,1%
Verdacht auf Anzahl 43 19 62
Verteilung innerhalb ,,Verdacht auf* 69,4% 30,6% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts 19,9% 17,4% 19,1%
Gesamt Anzahl 216 109 325
Verteilung innerhalb ,,Gesund/Krank* 66,5% 33,5% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 3: Verteilung des Patientenkollektivs in ,,Kein Hinweis*, ,,Krank®, ,,Verdacht auf™,
fiir Patienten mit Blutgruppe 0
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4.1.1.2. BILUTGRUPPE NICHT 0

Abbildung 10 und Tabelle 4 zeigen die Verteilung der Stichprobe in die Kategorie ,,Kein

Hinweis®, ,Krank® und ,,Verdacht auf* fiir die Blutgruppe Nicht O unterteilt in

mannliches und weibliches Geschlecht. Das Patientenkollektiv umfasst die Daten von

129 Frauen und 64 Ménnern der Blutgruppe A, B oder AB.
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Kem Hinweis  Verdacht auf Krank

[Jweiblich
B minnlich

Abb. 10: Verteilung des Patientenkollektivs in ,,Kein Hinweis®, ,, Krank®, ,,Verdacht auf*
flir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (vgl. Tab. 4)
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Geschlecht
Gesund/Krank Gesamt
weiblich ménnlich
Kein Hinweis Anzahl 54 27 81
Verteilung innerhalb ,,Kein Hinweis* 66,7% 33,3% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts 41,9% 42,2% 42,0%
Krank Anzahl 54 31 85
Verteilung innerhalb ,,Krank* 63,5% 36,5% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts 41,9% 48,4% 44,0%
Verdacht auf Anzahl 21 6 27
Verteilung innerhalb ,,Verdacht auf* 77,8% 22,2% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts 16,3% 9,4% 14,0%
Gesamt Anzahl 129 64 193
Verteilung innerhalb ,,Gesund/Krank* 66,8% 33,2% 100,0%
Verteilung innerhalb des Geschlechts 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 4: Verteilung des Patientenkollektivs in ,,Kein Hinweis*, ,,Krank®, ,,Verdacht auf™,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB

4.2. BERECHNUNGEN ANHAND DER LABORPARAMETER

Nachfolgend wurden die laborchemischen Untersuchungsergebnisse der 606 Patienten

in Hinblick auf Zusammenhinge und auf Unterschiede innerhalb der Blutgruppen

untersucht.

4.2.1. VWEF:AKT- UND VWF:RICO-MESSMETHODEN

Im Zeitraum der Datenerhebung wurde je eine Messung fiir vWF:Akt und vWF:RiCo
durchgefiihrt, wobei im zeitlichen Verlauf zwei verschiedene Messinstrumente
verwendet wurden. In Bezug auf die vWF:Akt Messungen konnte zwischen den

Ergebnissen der zwei Messinstrumente kein Unterschied festgestellt werden (Mann-
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Whitney-U-Test, n=574, p=0,301), so dass die Methoden zu der Variablen ,,vWF:Akt*
zusammengefasst wurden (Abbildung 11):
vWEF:Akt Kit der Firma Instrumentation Laboratory® und INNOVANCE® VWF Ac

der Firma Siemens® zu ,,vVWF:Akt*

300
*
250
* *
- *
8 2004 * ¥
w
: :
e : i
N 8
.% 100+ -
5 —
- B
T T
vWF:Alkt Inno vWF:Akt IL

vWEF: Akt-Methode

Abb. 11: Vergleich der Messwerte der Methoden vWF: Akt Kit der Firma Instrumentation Laboratory®
(vwfAkt IL) und INNOVANCE® VWF Ac der Firma Siemens® (vwfAkt Inno)

Entsprechendes gilt fiir die vVWF:RiCo Messungen, die keinen Unterschied innerhalb
der zwei Messinstrumente aufwiesen (Mann-Whitney-U-Test, n=604, p=0,159), wie
Abbildung 12 zeigt. Die Ergebnisse der Methoden wurden daher fiir nachfolgende

Berechnungen zu der Variable ,,vWF:RiCo* zusammengefasst:
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vWF:RiCo Kit der Firma Instrumentation Laboratory® und BC® von-Willebrand-

Reagenz der Firma Siemens® zu vWF:RiCo

250~ N
*
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hm *
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T T
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Abb. 12: Vergleich der Messwerte der Methoden vWF:RiCo Kit der Firma Instrumentation Laboratory®
(RiCo IL) und BC® von-Willebrand-Reagenz der Firma Siemens® (RiCo Siemens)

4.2.1.1. BLUTGRUPPE 0 UND VWF:AKT

In Bezug auf die Blutgruppenzugehdrigkeit sind unterschiedliche Schwellenwerte
festgelegt. Dabei wurden die Normalwerte fiir vVWF:Akt bei Blutgruppe 0 > 45 % von
dem hémostaseologischen Labor der LMU festgelegt. Um die Auswirkungen
unterschiedlicher Schwellenwerte zu untersuchen, wurden die Ergebnisse mit

Grenzwerten bei > 35 % sowie > 55 % reevaluiert.
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Fiir die 258 Patienten der BG 0 ergab sich hierfiir eine Sensitivitit von 56,45 % mit
Konfidenzintervall (KI) [47,72 %, 65,18 %] und eine Spezifitidt von 96,27 % mit KI
[93,06 %, 99,48 %]. Die Fehlklassifikationsrate wurde mit 22,87 % bei einem KI [17,74
%, 27,99 %] und die Accuracy mit 77,13 % bei einem KI [72,01 %, 82,26 %] geschitzt.

Die Verteilung der Patienten ist in Tabelle 5 abgebildet.

vWF:Akt Kein Hinweis Krank Gesamt
>45 % 129 54 183
<45 % 5 70 75
Gesamt 134 124 258

Tab. 5: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:Akt, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank,
fiir die Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert vWF:Akt von 45 %

Die Verteilung der 258 Patienten der BG 0 bei einem Grenzwert von 35 % ist aus

Tabelle 6 ersichtlich.
vWF:Akt Kein Hinweis Krank Gesamt
>35% 134 77 211
<35% 0 47 47
Gesamt 134 124 258

Tab. 6: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:Akt, aufgeteilt ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
fiir die Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert vWF:Akt von 35 %

- Sensitivitidt = 37,90 % mit KI [29,36 %, 46,44 %]

Spezifitit = 100,00 % mit KI [100,00 %, 100,00 %]

Fehlklassifikationsrate = 29,84 % mit KI [24,26 %, 35,43 %]

- Accuracy = 70,16 % mit KI [64,57 %, 75,74 %]
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Tabelle 7 zeigt die Aufteilung nach der Verdanderung des Schwellenwertes auf 55%.

vWF:Akt Kein Hinweis Krank Gesamt
>55% 97 20 117
<55% 37 104 141
Gesamt 134 124 258

Tab. 7: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:Akt, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir die Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert vWF:Akt von 55 %

- Sensitivitit = 83,87 % mit KI [77,40 %, 90,34 %]

Spezifitit = 72,39 % mit KI [64,82 %, 79,96 %]

Fehlklassifikationsrate = 22,09 % mit KI [17,03 %, 27,16 %]

- Accuracy =77,91 % mit KI [72,84 %, 82,97 %]

4.2.1.2. BILUTGRUPPE NICHT 0 UND VWA:AKT

Die Normalwerte fiir vWF:Akt bei Blutgruppe Nicht 0 (A, B, AB) sind bei > 60 %
festgelegt. Fiir das Patientenkollekitv der Blutgruppe Nicht 0 wurden im Anschluss die

Grenzwerte fur 50 % sowie 70 % errechnet.

Fiir den Grenzwert von 60 % errechnete sich fiir die 158 Patienten der BG Nicht 0 eine
Sensitivitdt von 79,27 % mit Konfidenzintervall [70,49 %, 88,04 %] und eine Spezifitit
von 89,47 % mit KI [82,57 %, 96,37 %]. Die Fehlklassifikationsrate lag bei 15,82 % mit
KI [10,13 %, 21,51 %], die Accuracy bei 84,18 % mit KI [78,49 %, 89,87 %]. Die

Verteilung zeigt die Tabelle 8.
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vWEF:Akt Kein Hinweis Krank Gesamt
=60 % 68 17 85
<60 % 8 65 73
Gesamt 76 82 158

Tab. 8: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:Akt, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir die Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert vWF: Akt von 60 %

Nach Anpassung der Schwellenwerte fiir vVWF:Akt von 50 % sowie 70 % ergaben sich

fiir die Patienten der Blutgruppe Nicht 0 die in den Tabellen 9 und 10 dargestellte

Verteilung.
vWF:Akt Kein Hinweis Krank Gesamt
>50 % 75 27 102
<50 % 1 55 56
Gesamt 76 82 158

Tab. 9: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:Akt, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir die Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert vWF:Akt von 50 %

- Sensitivitidt = 67,07 % mit KI [56,90 %, 77,24 %]

- Spezifitit = 98,68 % mit KI [96,12 %, 100,00 %]

- Fehlklassifikationsrate = 17,72 % mit KI [11,77 %, 23,68 %]

= Accuracy = 82,28 % mit KI [76,32 %, 88,23 %]
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vWEF:Akt Kein Hinweis Krank Gesamt
=70 % 61 11 72
<70 % 15 71 86
Gesamt 76 82 158

Tab. 10 Verteilung der Messwerte fiir vVWF:Akt, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank*,

- Sensitivitit = 86,59 % mit KI [79,21 %, 93,96 %]

- Accuracy = 83,54 % mit KI [77,76 %, 89,33 %]

4.2.1.3.

fiir die Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert vWF:Akt von 70 %

Spezifitit = 80,26 % mit KI [71,31 %, 89,21 %]

BLUTGRUPPE 0 UND VWEFE:RICO

Fehlklassifikationsrate = 16,46 % mit KI [10,67 %, 22,24 %]

Analog zu den Grenzwertberechnungen der vWF:Akt wurde der Einfluss der

verschiedenen Schwellenwerte fiir die Messungen der vWF:RiCo untersucht, wobei von

dem hédmostaseologischen Labor der LMU fiir die BG 0 Normalwerte bei > 45 %

verwendet wurden. Fiir die vVWF:RiCo Messungen wurden ebenfalls die entsprechenden

Giitekriterien fiir die Grenzwerte von 35 % und 55 % berechnet. Tabelle 11 zeigt die

Verteilung der 261 Patienten der BG 0 bei dem Schwellenwert vVWF:RiCo von 45 %.
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vWF:RiCo Kein Hinweis Krank Gesamt

>45 % 127 44 171
<45 % 8 82 90
Gesamt 135 126 261

Tab. 11: Verteilung der Messwerte fiir vWF:RiCo, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank*,
fiir die Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert vWF:RiCo von 45 %

- Sensitivitit = 65,08 % mit KI [56,76 %, 73,40 %]

Spezifitit = 94,07 % mit KI [90,09 %, 98,06 %]

Fehlklassifikationsrate = 19,92 % mit KI [15,08 %, 24,77 %]

- Accuracy = 80,08 % mit KI [75,23 %, 84,92 %]

Tabelle 12 und 13 zeigen die Verteilung fiir Patienten mit BG 0 nach Anpassung des

vWF:RiCo Grenzwert von 35 % und 55 %.

vWEF:RiCo Kein Hinweis Krank Gesamt
>35% 135 81 216
<35% 0 45 45
Gesamt 135 126 261

Tab. 12: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:RiCo, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir die Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert vWF:RiCo von 35 %

- Sensitivitdt = 35,71 % mit KI [27,35 %, 44,08 %]

Spezifitit = 100,00 % mit KI [100,00 %, 100,00 %]

Fehlklassifikationsrate = 31,03 % mit KI [25,42 %, 36,65 %]

= Accuracy = 68,97 % mit KI [63,35 %, 74,58 %]
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vWF:RiCo Kein Hinweis Krank Gesamt

>55% 86 15 101
<55 % 49 111 160
Gesamt 135 126 261

Tab. 13: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:RiCo, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir die Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert vWF:RiCo von 55 %

- Sensitivitit = 88,10 % mit KI [82,44 %, 93,75 %]

Spezifitit = 63,70 % mit KI [55,59 %, 71,82 %]

Fehlklassifikationsrate = 24,52 % mit KI [19,30 %, 29,74 %]

- Accuracy = 75,48 % mit KI [70,26 %, 80,70 %]

4.2.14. BLUTGRUPPE NICHT 0 UND VWE:RICO

Fiir die Blutgruppe Nicht 0 (A, B, AB) liegt der Normalwert fiir vVWF:RiCo bei > 60 %.
Die Ergebnisse der Berechnungen zu diesem Schwellenwert sind in Tabelle 14
zusammengefasst.

In den Tabellen 15 und 16 sind die Verteilungen der 166 Patienten der Blutgruppe Nicht

0 nach Anpassung des Grenzwertes fiir VWF:RiCo von 50 % und 70 % dargestellt.
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vWF:RiCo Kein Hinweis Krank Gesamt
>60 % 64 13 77
<60 % 17 72 89
Gesamt 81 85 166
Tab. 14: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:RiCo, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir die Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert vVWF:RiCo von 60 %
- Sensitivitdt = 84,71 % mit KI [77,05 %, 92,36 %]
- Spezifitit = 79,01 % mit KI [70,14 %, 87,88 %]
- Fehlklassifikationsrate = 18,07 % mit KI [12,22 %, 23,93 %]
= Accuracy = 81,93 % mit KI [76,07 %, 87,78 %]
vWF:RiCo Kein Hinweis Krank Gesamt
>50 % 77 27 104
<50 % 4 58 62
Gesamt 81 85 166

Tab. 15: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:RiCo, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir die Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert vWF:RiCo von 50 %

- Sensitivitit = 68,24 % mit KI [58,34 %, 78,13 %]

- Spezifitdat = 95,06 % mit KI [90,34 %, 99,78 %]

= Accuracy = 81,33 % mit KI [75,40 %, 87,25 %]

Fehlklassifikationsrate = 18,67 % mit KI [12,75 %, 24,60 %]
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vWE:RiCo Kein Hinweis Krank Gesamt
=70 % 53 11 64
<70 % 28 74 102
Gesamt 81 85 166

Tab. 16: Verteilung der Messwerte fiir vVWF:RiCo, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir die Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert vVWF:RiCo von 70 %

- Sensitivitdt = 87,06 % mit KI [79,92 %, 94,19 %]

- Accuracy = 76,51 % mit KI [70,06 %, 82,96 %]

Spezifitit = 65,43 % mit KI [55,08 %, 75,79 %]

Fehlklassifikationsrate = 23,49 % mit KI [17,04 %, 29,94 %]

4.2.2. LABORPARAMETER IN ABHANGIGKEIT DER BLUTGRUPPEN

Generell wird fiir die laborchemischen Untersuchungsergebnisse eine Trennung

hinsichtlich der Blutgruppenzugehdrigkeit empfohlen [6, 14, 17, 20, 37, 73, 74]. Diese

Annahme wurde fiir die Ergebnisse der vorliegenden Datenbank iiberpriift. Es konnte

gezeigt werden, dass die Messwerte mit einem Signifikanzniveau o (< 0,05) fiir

vWF:Ag, vWF:Akt, vWF:RiCo und FVIII statistisch signifikante Unterschiede in

Bezug auf die Blutgruppen aufwiesen:

- vWF:Ag (Blutgruppe 0, Blutgruppe nicht 0, Blutgruppe nicht bekannt)

(Kruskal-Wallis-Test, n=606, p<0,001)

- vWF:Akt (Blutgruppe 0, Blutgruppe nicht 0, Blutgruppe nicht bekannt)

(Kruskal-Wallis-Test, n=574, p<0,001)
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- vWF:RiCo (Blutgruppe 0, Blutgruppe nicht 0, Blutgruppe nicht bekannt)
(Kruskal-Wallis-Test, n=604, p<0,001)
- FVIII (Blutgruppe 0, Blutgruppe nicht 0, Blutgruppe nicht bekannt)

(Kruskal-Wallis-Test, n=606, p=0,001)

Fir PFA:ADP und PFA:EPI konnten keine Unterschiede innerhalb der Patienten der
Blutgruppe 0, Blutgruppe A, B oder AB und unbekannter Blutgruppe festgestellt

werden:

- PFA:ADP (Blutgruppe 0, Blutgruppe nicht 0, Blutgruppe nicht bekannt)
(Kruskal-Wallis-Test, n=606, p=0,071)
- PFA:Epi (Blutgruppe 0, Blutgruppe nicht 0, Blutgruppe nicht bekannt)

(Kruskal-Wallis-Test, n=604, p=0,598)

4.2.3. KORRELATION DER LABORPARAMTER

In den Abbildungen 13 und 14 sind exemplarisch am Beispiel von PFA:ADP und
PFA:Epi die Korrelationen der Laborparameter dargestellt. Es ergaben sich fiir alle
laborchemischen Untersuchungsergebnisse sowohl fiir die Blutgruppe 0, Blutgruppe
Nicht 0 als auch fiir unbekannte Blutgruppe signifikante Zusammenhinge (Siehe

tabellarischer Anhang, Tabellen 47-49).
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Abb. 13: Streudiagramme zur Veranschaulichung der Korrelationen der Laborparameter am Beispiel
PFA:ADP. Fiir PFA:ADP zu a) PFA:Epi, b) vVWFAktMessung (VWF:Akt),
¢) vWF:RiCoMessung (VWF:RiCo), d) vVWF:Ag und e) FVIlIc,
getrennt nach Blutgruppe 0, Blutgruppen A, B, AB sowie unbekannter Blutgruppe
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Abb. 14: Streudiagramme zur Veranschaulichung der Korrelationen der Laborparameter am Beispiel von
PFA:Epi. Fiir PFA:Epi zu a) PFA:ADP, b) vWFAktMessung (VWF:Akt),

¢) vWF:RiCoMessung (VWF:RiCo), d) vVWF:Ag und ¢) FVIIIc,

getrennt nach Blutgruppe 0, Blutgruppen A, B, AB sowie unbekannter Blutgruppe

67



4.3. ZUSAMMENHANG ZW. DER BLUTUNGSEINSCHATZUNG

DURCH DEN ARZT UND DER VWF-DIAGNOSTIK

Bei 579 Patienten wurde der Zusammenhang zwischen der Blutungseinschidtzung des
Arztes und dessen Zusammenfassung der vWF-Diagnostik untersucht. Da fiir 27
Patienten kein Arztbrief vorlag, entfillt fiir diese Patienten die Analyse. Unabhéngig der
Blutgruppe ergibt sich die in Abbildung 15 und Tabelle 17 dargestellte Verteilung.
Mittels y*-Test (n=579, p<0,001, Kontingenzkoeffizient=0,24) konnte ein statistisch
signifikantes Ergebnis gezeigt werden. Zwischen den betrachteten Merkmalen besteht
ein Zusammenhang, wobei der kleine Kontingenzkoeffizient nur auf eine schwache
Kausalitdt hindeutet. Der Tabelle 17 kann entnommen werden, dass 74,4 % der
Patienten, bei denen der Arzt keine Blutungsneigung feststellte, normale

Untersuchungsergebnisse in der vVWF-Diagnostik zeigten.

150+ VWE-
Diagnostik
BMnormal
M pathologisch
B grenzwertig
100

Anzahl

nein ja fraglich

Blutungsneigung

Abb. 15: Verteilung des Patientenkollektivs (n=579) beziiglich der Blutungseinschitzung durch den Arzt
mit ,,nein” (keine Blutungsneigung), ,,ja* (Blutungsneigung vorhanden) sowie ,,fragliche*
Blutungsneigung, in Abhéngigkeit der Zusammenschau der vWF-Diagnostik durch den Arzt,
unabhédngig der Blutgruppe (vgl. Tab. 17)
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Patienten mit vorhandener Blutungsneigung wiesen in 43,3 % der Félle pathologische

Werte in der vWF-Diagnostik auf, wobei der groere Anteil der Patienten (48,9 %)

mittels vVWF-Diagnostik als normal eingestuft wurde.

vWF-Diagnostik
Blutungseinschéiitzung durch den Arzt Gesamt
normal pathologisch | grenzwertig
keine Anzahl 99 19 15 133
Blutungsneigung - ] ]
Verteilung innerhalb ,.keine 74,4% 14,3% 11,3% 100,0%
Blutungsneigung*
Verteilung innerhalb der vWEF- 30,4% 9,5% 28,3% 23,0%
Diagnostik
Blutungsneigung | Anzahl 132 117 21 270
vorhanden
Verteilung innerhalb 48,9% 43,3% 7,8% 100,0%
,,Blutungsneigung vorhanden*
Verteilung innerhalb der vWF- 40,5% 58,5% 39,6% 46,6%
Diagnostik
fragliche Anzahl 95 64 17 176
Blutungsneigung
Verteilung innerhalb ,,fraglicher | 54,0% 36,4% 9,7% 100,0%
Blutungsneigung*
Verteilung innerhalb der vWF- 29,1% 32,0% 32,1% 30,4%
Diagnostik
Gesamt Anzahl 326 200 53 579
Verteilung innerhalb der 56,3% 34,5% 9,2% 100,0%
Blutungseinschitzung
Verteilung innerhalb der vWEF- 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Diagnostik

Tab. 17: Verteilung des Patientenkollektivs (n=579) beziiglich der Blutungseinschatzung durch den Arzt,
in Abhéngigkeit der Zusammenschau der vWF-Diagnostik durch den Arzt, unabhingig der Blutgruppe

4.3.1. BLUTGRUPPE 0, BLUTUNGSEINSCHATZUNG DURCH DEN

ARZT UND VWEF-DIAGNOSTIK

Getrennt nach Bltugruppenzugehorigkeit ergibt sich fiir die 315 Patienten der

Blutgruppe 0 in Bezug auf die Blutungseinschédtzung durch den Arzt und die vWF-

Diagnostik einen statistisch signifikanten, jedoch kausal schwachen Zusammenhang (-

Test, n=315, p<0,001, Kontingenzkoeffizient 0,26). Abbildung 16 und Tabelle 18 zeigen

die Verteilung hinsichtlich BG 0.
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nein ja

fraglich

Blutungsneigung

VWF-
Diagnostik
B normal
M pathologisch
B grenzwertig

Abb. 16: Verteilung beziiglich der Blutungseinschitzung durch den Arzt mit ,,nein“ (keine
Blutungsneigung), ,,ja“ (Blutungsneigung vorhanden) sowie ,,fragliche Blutungsneigung,
in Abhingigkeit der Zusammenschau der vWF-Diagnostik durch den Arzt,

fiir Patienten mit Blutgruppe 0 (n=315) (vgl. Tab. 18)

vWF-Diagnostik
Blutungseinschéiitzung durch den Arzt Gesamt
normal pathologisch | grenzwertig
keine Anzahl 58 10 5 73
Blutungsneigung
Verteilung innerhalb ,.keine 79,5% 13,7% 6,8% 100,0%
Blutungsneigung*
Verteilung innerhalb der vWF- 31,5% 9,2% 22,7% 23,2%
Diagnostik
Blutungsneigung | Anzahl 67 64 11 142
vorhanden
Verteilung innerhalb 47.2% 45,1% 7,7% 100,0%
,,Blutungsneigung vorhanden*
Verteilung innerhalb der vWF- 36,4% 58,7% 50,0% 45,1%
Diagnostik
fragliche Anzahl 59 35 6 100
Blutungsneigung
Verteilung innerhalb ,,fraglicher 59,0% 35,0% 6,0% 100,0%
Blutungsneigung*
Verteilung innerhalb der vWF- 32,1% 32,1% 27,3% 31,7%
Diagnostik
Gesamt Anzahl 184 109 22 315
Verteilung innerhalb der 58,4% 34,6% 7,0% 100,0%
Blutungseinschitzung
Verteilung innerhalb der vWF- 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Diagnostik

Tab. 18: Verteilung beziiglich der Blutungseinschitzung durch den Arzt, in Abhédngigkeit der
Zusammenschau der vWF-Diagnostik durch den Arzt, fiir Patienten mit Blutgruppe 0 (n=315)
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4.3.2. BLUTGRUPPE NICHT 0. BLUTUNGSEINSCHATZUNG DURCH

DEN ARZT UND VWF-DIAGNOSTIK

Fir 178 Patienten der Blutgruppen A, B oder AB ergibt sich beziiglich des
Zusammenhangs zwischen Blutungseinschidtzung des Arztes und der vWF-Diagnostik
ebenso ein statistisch signifikanter, jedoch kausal schwacher Zusammenhang (y>-Test,
n=178, p=0,02, Kontingenzkoeffizient 0,25). Die Verteilungen sind in Abbildung 17 und

Tabelle 19 dargestellt.

VWEF-
Diagnostik
Mnormal
M pathologisch
B grenzwertig

neim ja fraglich

Blutungsneigung

Abb. 17: Verteilung beziiglich der Blutungseinschétzung durch den Arzt mit ,,nein” (keine
Blutungsneigung), ,,ja“ (Blutungsneigung vorhanden) sowie ,,fragliche” Blutungsneigung,
in Abhingigkeit der Zusammenschau der vWF-Diagnostik durch den Arzt,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=178) (vgl. Tab. 19)
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vWEF-Diagnostik
Blutungseinschiitzung durch den Arzt Gesamt
normal | pathologisch | grenzwertig

keine Anzahl 21 6 10 37
Blutungsneigung
Verteilung innerhalb , keine 56,8% 16,2% 27,0% 100,0%
Blutungsneigung*
Verteilung innerhalb der vWF- 25,9% 8,7% 35,7% 20,8%
Diagnostik
Blutungsneigung | Anzahl 34 38 9 81
vorhanden
Verteilung innerhalb 42.,0% 46,9% 11,1% 100,0%
,.Blutungsneigung vorhanden
Verteilung innerhalb der vWF- 42.0% 55,1% 32,1% 45,5%
Diagnostik
fragliche Anzahl 26 25 9 60
Blutungsneigung
Verteilung innerhalb ,,fraglicher 43.3% 41,7% 15,0% 100,0%
Blutungsneigung*
Verteilung innerhalb der vWF- 32,1% 36,2% 32,1% 33,7%
Diagnostik
Gesamt Anzahl 81 69 28 178
Verteilung innerhalb der 45,5% 38,8% 15,7% 100,0%
Blutungseinschétzung
Verteilung innerhalb der vWF- 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Diagnostik

Tab. 19: Verteilung beziiglich der Blutungseinschitzung durch den Arzt, in Abhédngigkeit der
Zusammenschau der vWF-Diagnostik durch den Arzt, fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=178)

4.3.3. GUTEKRITERIEN: BLUTUNGSEINSCHATZUNG DURCH DEN

ARZT UND VWEF-DIAGNOSTIK

Um den Einfluss der Blutungseinschitzung durch den Arzt und der vWF-Diagnostik auf
die endgiiltige Diagnosestellung zu beurteilen, wurde die Giite der jeweiligen Verfahren
berechnet.

Dabei wurden nur Patienten beriicksichtigt, bei denen der behandelnde Arzt keine oder
eine eindeutige Blutungsneigung sowie eine normale oder pathologische vWF-
Diagnostik beschrieben hatte. Patienten mit dem V.a. vWS (ausser V.a. Typ 2) wurden

von den Berechnungen ebenfalls ausgeschlossen.
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Tabelle 20 zeigt die Aufstellung unter dem Aspekt der Blutungseinschétzung durch den
Arzt unabhéngig der Blutgruppe. Fiir den geschétzten Anteil der tatsdchlich Erkrankten
ergab sich eine Sensitivitit von 86,50 % mit Konfidenzintervall (KI) [81,26 %, 91,75%]
und fiir den Anteil der tatsdchlichen Gesunden eine Spezifitit von 49,72 % mit KI
[42,35 %, 57,08 %]. Die Fehlklassifiktaionsrate lag bei 32,65 % mit KI [27,66 %,

37,63%]. Die Accuracy lag in diesem Model bei 67,35 % mit KI [62,37 %, 72,34 %].

Blutungseinschéitzung durch den Arzt Kein Hinweis Krank Gesamt
keine Blutungsneigung 88 22 110
Blutungsneigung vorhanden 89 141 230
Gesamt 177 163 340

Tab. 20: Verteilung der Patienten beziiglich der Blutungseinschétzung durch den Arzt in ,,keine
Blutungsneigung* und ,,Blutungsneigung vorhanden®, in Abhéngigkeit von ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
unabhingig der Blutgruppe

In Tabelle 21 ist die Verteilung in Bezug auf vWF-Diagnostik unabhingig von der
Blutgruppe dargestellt, mit folgenden Kriterien:
- Sensitivitdt von 79,17 % mit KI [73,75 %, 84,58 %]

- Spezifitdt von 99,15 % mit KI [97,97 %, 100,00 %]

Fehlklassifiktaionsrate von 10,44 % mit KI [7,62 %, 13,27 %]

- Accuracy von 89,56 % mit KI [86,73 %, 92,38 %]

vWEF-Diagnostik Kein Hinweis Krank Gesamt
normal 232 45 277
pathologisch 2 171 173
Gesamt 234 216 450

Tab. 21: Verteilung der Patienten beziiglich der Zusammenschau der vWF-Diagnostik des Arztes unter
Beriicksichtigung ,,normaler* und ,,pathologischer” Laborparameter, in Abhéngigkeit von ,,Kein Hinweis*
und ,,Krank®, unabhéngig der Blutgruppe
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4.3.3.1.

BLUTGUPPE 0, BLUTUNGSEINSCHATZUNG DURCH DEN ARZT

UND VWF-DIAGNOSTIK

In Abhéngigkeit der Blutgruppenzugehorigkeit ergaben sich fiir die BG 0 die in Tabelle

22 und 23 dargestellten Verteilungen.

Die Blutungseinschédtzung durch den Arzt erbrachte:

- Sensitivitdt von 88,37 % mit KI [81,60 %, 95,15 %]

Spezifitit von 55,06 % mit KI [44,72 %, 65,39 %]

= Accuracy von 71,43 % mit KI [64,74 %, 78,12 %]

Fehlklassifikationsrate von 28,57 % mit KI [21,88 %, 35,26 %]

Blutungseinschéiitzung durch den Arzt Kein Hinweis Krank Gesamt
keine Blutungsneigung 49 10 59
Blutungsneigung vorhanden 40 76 116
Gesamt 89 86 175

Tab. 22: Verteilung der Patienten beziiglich der Blutungseinschéitzung durch den Arzt in ,.keine

Blutungsneigung* und ,,Blutungsneigung vorhanden®, in Abhéngigkeit von ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,

fiir Patienten mit Blutgruppe 0

Hinsichtlich der Einflussgrole vWF-Diagnostik konnten folgende Werte berechnet

werden (vgl. Tab. 23):

- Sensitivitdt von 78,63 % mit KI [71,21 %, 86,06 %]

- Spezifitit von 99,18 % mit KI [97,58 %, 100,00 %]

= Accuracy von 89,12 % mit KI [85,17 %, 93,07 %]

Fehlklassifikationsrate von 10,88 % mit KI [6,93 %, 14,83 %]
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vWF-Diagnostik Kein Hinweis Krank Gesamt
normal 121 25 146
pathologisch 1 92 93
Gesamt 122 117 239

Tab. 23: Verteilung der Patienten beziiglich der Zusammenschau der vWF-Diagnostik des Arztes unter
Beriicksichtigung ,,normaler* und ,,pathologischer” Laborparameter, in Abhéngigkeit von ,,Kein Hinweis*
und ,,Krank®, fiir Patienten mit Blutgruppe 0

4.3.3.2.

BLUTGRUPPE NICHT 0, BLUTUNGSEINSCHATZUNG DURCH

DEN ARZT UND VWF-DIAGNOSTIK

Die Verteilungen fiir Patienten der Blutgruppen A, B oder AB sind in den Tabellen 24

und 25 dargestellt.

Fiir die Blutungseinschétzung durch den Arzt innerhalb der BG A, B oder AB ergab sich

eine Sensitivitdt von 83,02 % mit KI [72,91 %, 93,13 %] und eine Spezifitit von

43,75 % mit KI [29,72 %, 57,78 %]. Die Fehlklassifikationsrate lag bei 35,64 % mit KI

[26,30 %, 44,98 %] und die Accuracy bei 64,36 % mit KI [55,02 %, 73,70 %)].

Blutungseinschéiitzung durch den Arzt Kein Hinweis Krank Gesamt
keine Blutungsneigung 21 9 30
Blutungsneigung vorhanden 27 44 71
Gesamt 48 53 101

Tab. 24: Verteilung der Patienten beziiglich der Blutungseinschétzung durch den Arzt in ,,keine
Blutungsneigung* und ,,Blutungsneigung vorhanden®, in Abhéngigkeit von ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB
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In Bezug auf die vVWF-Diagnostik errechneten sich folgende Werte:

- Sensitivitdt von 84,29 % mit KI [75,76 %, 92,81 %]

Spezifitit von 98,44 % mit KI [95,40 %, 100,00 %]

Fehlklassifikation von 8,96 % mit KI [4,12 %, 13,79 %]

= Accuracy von 91,04 % mit KI [86,21 %, 95,88 %]

vWF-Diagnostik Kein Hinweis Krank Gesamt
normal 63 11 74
pathologisch 1 59 60
Gesamt 64 70 134

Tab. 25: Verteilung der Patienten beziiglich der Zusammenschau der vWF-Diagnostik des Arztes unter
Beriicksichtigung ,,normaler* und ,,pathologischer” Laborparameter, in Abhéngigkeit von ,,Kein Hinweis*
und ,,Krank®, fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB

4.4. GUTEKRITERIEN DER VERSCHLUSSZEITMESSUNG PFA-100®

Zur Beantwortungen der Frage, wie sich ein unterschiedlich gesetzter Grenzwert fiir
PFA:ADP und PFA:Epi auf die Diagnosestellung eines vWS auswirkt, wurden im
Anschluss die Giitekriterien fiir verschiedene Grenzwerte berechnet. Von dem Labor der
Hémostaseologie der LMU wurden die Normalwerte fiir PFA:ADP von <120 sec und

PFA:Epi von <170 sec festgelegt.
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4.4.1. KLASSIFIKATOR PFA-100®:ADENOSINDIPHOSPHAT

Abbildung 18 zeigt die Verteilung der Messwerte fiir PFA:ADP der 606 Patienten

unterteilt in ,,Kein Hinweis®, ,,Krank* und ,,V.a.“ vWS.
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Abb. 18: Verteilung der Messwerte fiir PFA:ADP innerhalb des Gesamtkollektivs (n=606), nach ,,Kein
Hinweis®, ,, Krank* sowie ,,Verdacht auf, unabhéngig der Blutgruppe

Bei einem Grenzwert von PFA:ADP <120 sec ergaben sich folgende Werte durch

Berechnungen der in Tabelle 26 abgebildeten Verteilung, wobei Patienten mit V.a. vWS

nicht mit einbezogen wurden:

- eine Sensitivitdt von 81,15 % mit KI [76,24 %, 86,06 %]
- eine Spezifitit von 76,40 % mit KI [71,31 %, 81,50 %]
- eine Fehlklassifikationsrate von 21,33 % mit KI[17,78 %, 24,88 %]

- eine Accuracy von 78,67 % mit KI [75,12 %, 82,22 %]
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PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<120 sec 204 46 250
>120 sec 63 198 261
Gesamt 267 244 511

Tab. 26: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
unabhingig der Blutgruppe, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 120 sec

Im néchsten Schritt wurden, unabhéngig von der Blutgruppe die Giitekriterien fiir

Schwellenwerte von PFA:ADP bei 110 sec, 130 sec und 135 sec berechnet. Die

Ergebnisse sind in den Tabellen 27-29 dargestellt.

PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<110 sec 169 31 200
> 110 sec 98 213 311
Gesamt 267 244 511

Tab. 27: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
unabhéngig der Blutgruppe, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 110 sec

- Sensitivitdt = 87,30 % mit KI [83,12 %, 91,47 %]
- Spezifitdt = 63,30 % mit KI [57,51 %, 69,08 %]
- Fehlklassifikationsrate = 25,24 % mit KI [21,48 %, 29,01 %]

= Accuracy = 74,76 % mit KI [70,99 %, 78,52 %]
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PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<130 sec 224 75 299
> 130 sec 43 169 212
Gesamt 267 244 511
Tab. 28: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank*,
unabhéngig der Blutgruppe, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 130 sec
- Sensitivitdt = 69,26 % mit KI [63,47 %, 75,05 %]
- Spezifitdt = 83,90 % mit KI [79,49 %, 88,30 %]
- Fehlklassifikationsrate = 23,09 % mit KI [19,44 %, 26,75 %]
- Accuracy = 76,91 % mit KI [73,25 %, 80,56 %]
PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<135 sec 233 85 318
> 135 sec 34 159 193
Gesamt 267 244 511

Tab. 29: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
unabhéngig der Blutgruppe, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 135 sec

- Sensitivitdt = 65,16 % mit KI [59,19 %, 71,14 %]

- Accuracy = 76,71 % mit KI [73,05 %, 80,38 %]

Spezifitit = 87,27 % mit KI [83,27 %, 91,26 %]

Fehlklassifikationsrate = 23,29 % mit KI [19,62 %, 26,95 %]

79



4.4.1.1. BILUTGRUPPE 0 UND PFA:ADP

Fiir 263 Patienten der Blutgruppe 0 wurden ebenfalls die Berechnungen mit den bereits

genannten Werten fiir PFA:ADP (110 sec, 130 sec und 135 sec ) durchgefiihrt. Die

Ergebnisse sind in den Tabellen 30-33 aufgelistet. In Abbildung 19 ist die Verteilung der

Messwerte fiir PFA:ADP der Patienten der Blutgruppe 0 dargestellt.
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Abb. 19: Verteilung der Messwerte fiir PEA:ADP der Patienten mit Blutgruppe 0 (n=263), nach ,,Kein

Hinweis®, ,,Krank* sowie ,,Verdacht auf™
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PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<120 sec 93 28 121
>120 sec 43 99 142
Gesamt 136 127 263
Tab. 30: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
fiir Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 120 sec
- Sensitivitidt = 77,95 % mit KI [70,74 %, 85,16 %]
- Spezifitit = 68,38 % mit KI [60,57 %, 76,20 %]
- Fehlklassifikationsrate = 27,00 % mit KI [21,63 %, 32,36 %]
- Accuracy = 73,00 % mit KI [67,64 %, 78,37 %]
PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<110 sec 70 17 87
>110 sec 66 110 176
Gesamt 136 127 263

Tab. 31: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
fiir Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 110 sec

- Sensitivitdt = 86,61 % mit KI [80,69 %, 92,54 %]

- Accuracy = 68,44 % mit KI [62,82 %, 74,06 %]

Spezifitit = 51,47 % mit KI [43,07 %, 59,87 %]

Fehlklassifikationsrate = 31,56 % mit KI [25,94 %, 37,18 %]
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PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<130 sec 107 45 152
> 130 sec 29 82 111
Gesamt 136 127 263
Tab. 32: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
fiir Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 130 sec
- Sensitivitdt = 64,57 % mit KI [56,25 %, 72,89 %]
- Spezifitit = 78,68 % mit KI [71,79 %, 85,56 %]
- Fehlklassifikationsrate = 28,14 % mit KI [22,70 %, 33,57 %]
= Accuracy =71,86 % mit KI [66,43 %, 77,30 %]
PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<135 sec 113 52 165
>135 sec 23 75 98
Gesamt 136 127 263

Tab. 33: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
fiir Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 135 sec

- Sensitivitidt = 59,06 % mit KI [50,50 %, 67,61 %]

= Accuracy = 71,48 % mit KI [66,03 %, 76,94 %]

Spezifitit = 83,09 % mit KI [76,79 %, 89,39 %]

Fehlklassifikationsrate = 28,52 % mit KI [23,06 %, 33,97 %]
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4.4.1.2. BILUTGRUPPE NICHT 0 UND PFA:ADP

Fiir die Patienten der Blutgruppen A, B und AB (n=166) wurden ebenfalls fiir die
PFA:ADP Werte bei 110 sec, 130 sec und 135 sec die Giitekriterien erhoben. Diese sind
in den Tabellen 34-37 dargestellt. Abbildung 20 zeigt die Verteilung der Messwerte fiir

PFA:ADP der Patienten der Blutgruppen Nicht 0 (A, B, AB).
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Abb. 20: Verteilung der Messwerte fiir PFA:ADP der Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=166),
nach ,,Kein Hinweis®, ,,Krank* sowie ,,Verdacht auf*
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PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<120 sec 68 12 80
>120 sec 13 73 86
Gesamt 81 85 166
Tab. 34: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 120 sec
- Sensitivitdt = 85,88 % mit KI [78,48 %, 93,28 %]
- Spezifitit = 83,95 % mit KI [75,96 %, 91,94 %]
- Fehlklassifikationsrate =15,06 % mit KI [9,62 %, 20,50 %]
= Accuracy = 84,94 % mit KI [79,50 %, 90,38 %]
PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<110 sec 61 9 70
>110 sec 20 76 96
Gesamt 81 85 166

Tab. 35: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert PFA:ADP von 110 sec

- Sensitivitit = 89,41 % mit KI [82,87 %, 95,95 %]

= Accuracy = 82,53 % mit KI [76,75 %, 88,31 %]

Spezifitdat = 75,31 % mit KI [65,92 %, 84,70 %]

Fehlklassifikationsrate = 17,47 % mit KI [11,69 %, 23,25 %]
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PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<130 sec 72 23 95
> 130 sec 9 62 71
Gesamt 81 85 166
Tab. 36: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank*,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert PEA:ADP von 130 sec
- Sensitivitdt = 72,94 % mit KI [63,50 %, 82,39 %]
- Spezifitdt = 88,89 % mit KI [82,04 %, 95,73 %]
- Fehlklassifikationsrate = 19,28 % mit KI [13,28 %, 25,28 %]
- Accuracy = 80,72 % mit KI [74,72 %, 86,72 %]
PFA:ADP Kein Hinweis Krank Gesamt
<135 sec 74 25 99
>135 sec 7 60 67
Gesamt 81 85 166

Tab. 37: Verteilung der Messwerte PFA:ADP, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis“ und ,,Krank*,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert PEA:ADP von 135 sec

- Sensitivitit = 70,59 % mit KI [60,90 %, 80,27 %]
- Spezifitit = 91,36 % mit KI [85,24 %, 97,48 %]
- Fehlklassifikationsrate = 19,28 % mit KI [13,28 %, 25,28 %]

= Accuracy = 80,72 % mit KI [74,72 %, 86,72 %]
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4.4.2. KLASSIFIKATOR PFA-100®:EPINEPHRIN

Fiir 604 Patienten lagen die Messwerte flir PFA:Epi vor, bei zwei Patienten konnte der
PFA:Epi-Messwert nicht gewertet werden. Die Verteilung der Messwerte fiir PFA:Epi
ist in der Abbildung 21 dargestellt.

Gemadl den Vorgaben des Labors der Hamostaseologie der LMU die Normalwerte fiir
PFA:Epi bei <170 sec gesetzt.

Tabelle 38 zeigt, unabhéngig der Blutgruppenzugehorigkeit die Aufteilung von 509
Patienten fiir den Schwellenwert PFA:Epi bei 170 sec, wobei Patienten mit V.a. vWS

nicht berticksichtigt wurden.
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Abb. 21: Verteilung der Messwerte fiir FA:Epi innerhalb des Gesamtkollektivs (n=604), nach ,,Kein
Hinweis®, ,, Krank* sowie ,,Verdacht auf*, unabhéngig der Blutgruppe
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PFA:Epi Kein Hinweis Krank Gesamt

<170 sec 157 35 192
>170 sec 109 208 317
Gesamt 266 243 509

Tab. 38: Verteilung der Messwerte PFA:Epi, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
unabhéngig der Blutgruppe, bei dem Schwellenwert PFA:Epi von 170 sec

- Sensitivitdt = 85,60 % mit KI [81,18 %, 90,01 %]

Spezifitit = 59,02 % mit KI [53,11 %, 64,93 %]

Fehlklassifikationsrate = 28,29 % mit KI [24,38 %, 32,20 %]

= Accuracy =T71,71 % mit KI [67,80 %, 75,62 %]

Anschliessend wurden die Giitekriterien des PFA:Epi weitere mogliche Grenzwerte

bestimmt. Diese wurden bei <160 sec und <180 sec festgelegt. Die Ergebnisse sind in

den Tabellen 39 und 40 dargestellt.

PFA:Epi Kein Hinweis Krank Gesamt
<160 sec 138 26 164
>160 sec 128 217 345
Gesamt 266 243 509

Tab. 39: Verteilung der Messwerte PFA:Epi, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
unabhéngig der Blutgruppe, bei dem Schwellenwert PFA:Epi von 160 sec

- Sensitivitdt = 89,30 % mit KI [85,41 %, 93,19 %]
- Spezifitdt = 51,88 % mit KI [45,88 %, 57,88 %]
- Fehlklassifikationsrate = 30,26 % mit KI [26,26 %, 34,25 %]

= Accuracy = 69,74 % mit KI [65,75 %, 73,74 %]
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PFA:Epi Kein Hinweis Krank Gesamt
<180 sec 175 52 227
> 180 sec 91 191 282
Gesamt 266 243 509

Tab. 40: Verteilung der Messwerte PFA:Epi, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
unabhéngig der Blutgruppe, bei dem Schwellenwert PFA:Epi von 180 sec

- Sensitivitdt = 78,60 % mit KI [73,44 %, 83,76 %]

- Accuracy =71,91 % mit KI [68,00 %, 75,81 %]

4.4.2.1.

Spezifitit = 65,79 % mit KI [60,09 %, 71,49 %]

BLUTGRUPPE 0 UND PFA:EPI

Fehlklassifikationsrate = 28,09 % mit KI [24,19 %, 32,00 %]

Nach Trennung der Blutgruppen ergaben sich mit den Grenzwerten bei 160 sec, 170 sec

und 180 sec fiir Patienten der BG 0 (n=263) die in den Tabellen 41-43 dargestellten

Ergebnisse. Abbildung 22 zeigt die Verteilung der Messwerte aller 325 Patienten mit

Blutgruppe 0.
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Abb. 22: Verteilung der Messwerte fiir PFA:Epi fiir Patienten mit Blutgruppe 0 (n=325), nach ,,Kein

Hinweis®, , Krank* sowie ,,Verdacht auf™

PFA:Epi Kein Hinweis Krank Gesamt
<170 sec 73 21 94
>170 sec 63 106 169
Gesamt 136 127 263

Tab. 41: Verteilung der Messwerte PFA:Epi, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert PFA:Epi von 170 sec

- Sensitivitit = 83,46 % mit KI [77,00 %, 89,93 %]

- Accuracy = 68,06 % mit KI [62,43 %, 73,70 %]

Spezifitit = 53,68 % mit KI [45,30 %, 62,06 %]

Fehlklassifikationsrate = 31,94 % mit KI [26,30 %, 37,57 %]
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PFA:Epi Kein Hinweis Krank Gesamt
<160 sec 59 16 75
>160 sec 77 111 188
Gesamt 136 127 263
Tab. 42: Verteilung der Messwerte PFA:Epi, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert PFA:Epi von 160 sec
- Sensitivitdt = 87,40 % mit KI [81,63 %, 93,17 %]
- Spezifitdt = 43,38 % mit KI [35,05 %, 51,71 %]
- Fehlklassifikationsrate = 35,36 % mit KI [29,58 %, 41,14 %]
- Accuracy = 64,64 % mit KI [58,86 %, 70,42 %]
PFA:Epi Kein Hinweis Krank Gesamt
<180 sec 84 30 114
> 180 sec 52 97 149
Gesamt 136 127 263

Tab. 43: Verteilung der Messwerte PFA:Epi, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir Patienten mit Blutgruppe 0, bei dem Schwellenwert PFA:Epi von 180 sec

- Sensitivitit = 76,38 % mit KI [68,99 %, 83,77 %]

- Accuracy = 68,82 % mit KI [63,22 %, 74,42 %]

Spezifitit = 61,76 % mit KI [53,60 %, 69,93 %]

Fehlklassifikationsrate = 31,18 % mit KI [25,58 %, 36,78 %]
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4.4.2.2. BLUTGRUPPE NICHT 0 UND PFA:EPI

Die Verteilung der Messwerte flir PFA:Epi von 191 Patienten mit den Blutgruppen A, B,
AB ist in Abbildung 23 dargestellt. Die Berechnungen der Schwellenwerte bei 160 sec,

170 sec und 180 sec fiir die Blutgruppe Nicht 0 (n=164) sind in den Tabellen 44-46

aufgelistet.
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Abb. 23: Verteilung der Messwerte fiir PFA:Epi fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=191), nach
,,Kein Hinweis®, , Krank®“ sowie ,,Verdacht auf*

91



PFA:Epi Kein Hinweis Krank Gesamt
<170 sec 53 10 63
>170 sec 27 74 101
Gesamt 80 84 164
Tab. 44: Verteilung der Messwerte PFA:Epi, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert PFA:Epi von 170 sec
- Sensitivitdt = 88,10 % mit KI [81,17 %, 95,02 %]
- Spezifitit = 66,25 % mit KI [55,89 %, 76,61 %]
- Fehlklassifikationsrate = 22,56 % mit KI [16,16 %, 28,96 %]
= Accuracy = 77,44 % mit KI [71,04 %, 83,84 %]
PFA:Epi Kein Hinweis Krank Gesamt
<160 sec 51 6 57
>160 sec 29 78 107
Gesamt 80 84 164

Tab. 45: Verteilung der Messwerte PFA:Epi, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis® und ,,Krank®,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert PFA:Epi von 160 sec

- Sensitivitdt = 92,86 % mit KI [87,35 %, 98,36 %]

= Accuracy = 78,66 % mit KI [72,39 %, 84,93 %]

Spezifitit = 63,75 % mit KI [53,22 %, 74,28 %]

Fehlklassifikationsrate = 21,34 % mit KI [15,07 %, 27,61 %]

92



PFA:Epi Kein Hinweis Krank Gesamt
<180 sec 58 14 72
> 180 sec 22 70 92
Gesamt 80 84 164

Tab. 46: Verteilung der Messwerte PFA:Epi, aufgeteilt in ,,Kein Hinweis* und ,,Krank®,
fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB, bei dem Schwellenwert PFA:Epi von 180 sec

- Sensitivitit = 83,33 % mit KI [75,36 %, 91,30 %]

= Accuracy = 78,05 % mit KI [71,71 %, 84,38 %]

4 L

Spezifitit = 72,50 % mit KI [62,72 %, 82,28 %]

HE REGRESSI

Fehlklassifikationsrate = 21,95 % mit KI [15,62 %, 28,29 %]

Zentrale Fragestellung dieser Arbeit war es, die Diagnose eines vWS durch ein

logistisches Regressionsmodell anhand der Laborparameter zu vereinfachen. Es wurden

verschiedene Modelle, getrennt nach Blutgruppenzugehdrigkeit untersucht. 88 Patienten

mit nicht bekannter Blutgruppe sowie 95 Patienten mit V.a. vWS wurden nicht in die

Berechnungen einbezogen. Relevante laborchemische Untersuchungen waren hierbei:

PFA:ADP, PFA:Epi, vWF:Ag, vWF:Akt, vWF:RiCo und FVIllc. Da die CBA-

Messungen bei einer Vielzahl von Patienten nicht erfasst wurden, fanden diese in der

Berechnung der Regressionsmodelle keine Beriicksichtigung. Daten von Patienten, bei

denen die laborchemischen Untersuchungsergebnisse nicht vollstindig waren, wurden

nicht in die Berechnungen mit einbezogen.
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4.5.1. REGRESSIONSMODELLE FUR DIE BLUTGRUPPE 0

Fiir die Patienten der Blutgruppe 0 wurden zwei Regressionsmodelle erstellt.

In Modell I.1 wurden die Daten von allen Patienten mit BG 0 (n=261) beriicksichtigt,
mit Ausnahme der Patienten mit V.a. Typ 1 vWS.

In Modell 1.2 (n=242) wurden nur die Daten von Patienten mit einem Typ 1 vWS sowie
,Kein Hinweis* herangezogen. Aus den Berechnungen zu Modell 1.2 wurden demnach
alle Patienten mit dem V.a. Typ 1 vWS sowie alle Patienten mit einem vWS Typ 2, Typ

3 und einem V.a. Typ 2 ausgeschlossen.

4.5.1.1. BLUTGRUPPE 0, MODELL 1.1

Modell I.1 berechnete sich aus den Daten von 261 Patienten der Blutgruppe 0.

Daraus ergab sich das Regressionsmodell ,,Modell 1.1 mit den Variablen PFA:ADP,
FVIII und vWF:RiCo. Die Signifikanz fiir diese Variablen konnte mit dem Modell-y>-
Test: n=261, p<0,001 bestitigt werden.

Daraus resultiert folgende Modellgleichung fiir Modell 1.1:

Ln(P (Y=1)/(P (Y=0)) =4,517 + 0,01 x PFA:ADP - 0,021 x FVIIIc - 0,087 x vWF:RiCo
P (Y=1)/P (Y=0) =exp (Po ) x exp (B1 Xi1) x exp (P2 X2) % ... X exp ( Pm Xm)

=101,49 x 1,01 x PFA:ADP x 0,978 x FVIllc x 0,914 x vWF:RiCo

Der aus der Modellgleichung resultierende Effekt-Koeffizient (exp (B)) beschreibt den

Einfluss der Variable auf die Wahrscheinlichkeit ,,Krank* zu sein. Dabei ist zu beachten,
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dass je groBer die Abweichung des Effekt-Koeffizienten von dem Wert 1 ist, desto
groBer ist auch der Einfluss dieser Variablen innerhalb derselben Einheit.

Werte > 1 fithren am Beispiel von PFA:ADP bei einer Erhohung um eine Einheit [sec]
zu einer Verdnderung der Wahrscheinlichkeit um dem Faktor 1,01, d.h. die
Wabhrscheinlichkeit ,,Krank* zu sein, steigt.

Werte < 1 bedeuten eine Erniedrigung der Wahrscheinlichkeit. Bei einer Steigerung
beispielsweise von vWF:RiCo um eine Einheit [%] verringert sich die
Wabhrscheinlichkeit ,, Krank® zu sein um den Faktor 0,914.

Um den grofBten Einfluss der Variablen innerhalb des Modell 1.1 zu ermitteln, wurden
die jeweiligen Signifikanzen berechnet. Somit konnte der grofite Einfluss auf die

Trennung zwischen ,,Kein Hinweis“ und ,Krank“ auf die vWF:RiCo Messungen

zurlickgefiihrt werden, gefolgt von PFA:ADP und FVIIIc:

- vWF:RiCo (Wald-Test, n=261, p<0,001)
- ADP (Wald-Test, n=261, p=0,009)

- FVIIIc (Wald-Test, n=261, p=0,036)

Nachdem die vWF:Ag Messungen den geringsten Einfluss auf die Modellgleichung
Modell 1.1 zeigten, wurde diese Variable als Erstes entfernt, gefolgt von vWF:Akt und

PFA:Epi Variablen aufgrund kleiner Wirkungsstérke.

Abbildung 24-26 zeigen die geschitzten Wahrscheinlichkeiten fiir ,,Krank® in

Abhingigkeit von vWF:RiCo, PFA:APD und FVIllc. Zur besseren Veranschaulichung

wurden die x-Achsen unterschiedlich skaliert.
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Abb. 24: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank* in Abhéngigkeit der Variable vVWF:RiCo
in Modell 1.1, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppe 0 (n=261)
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Abb. 25: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank* in Abhéngigkeit der Variable PFA:ADP
in Modell 1.1, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppe 0 (n=261)
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Abb. 26: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank* in Abhéngigkeit der Variable FVIIIc
in Modell 1.1, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppe 0 (n=261)

4.5.1.2. BLUTGRUPPE 0. MODELL 1.2

Das Modell 1.2 wurde anhand der laborchemischen Untersuchungsergebnisse von 242
Patienten der Blutgruppe 0 unter Ausschluss der Daten von Patienten mit Typ 2 und Typ
3 vWS sowie mit V.a. Typ 2 vWS berechnet, um storende Einfliisse der deutlich
pathologischen Laborparameter dieser Patienten auszuschalten. Unter dieser Pramisse
ergab sich das Regressionsmodell mit den Variablen PFA:ADP und vWF:RiCo. Die
Signifikanz fiir die beiden Variablen konnte mit dem Modell-y>-Test: n=242, p<0,001

bestitigt werden.
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Fiir das Modell 1.2 ldsst sich draus folgende Modellgleichung ableiten:

Ln(P (Y=1)/(P (Y=0)) =3,823 + 0,009 x PFA:ADP - 0,103 x vWF:RiCo

P (Y=1)/P (Y=0) = 45,74 x 1,01 x PFA:ADP x 0,902 x vWF:RiCo

Die niedrigste Signifikanz, folglich den grofiten Einfluss auf die Trennung zwischen

»Kein Hinweis" und ,,Krank®, zeigte vWF:RiCo vor PFA:ADP.

- vWFRiCoMessung (Wald-Test, n=242, p<0,001)

- ADP (Wald-Test, n=242, p=0,020)

vWF:Ag wurde aufgrund der kleinsten Wirkungsstirke als erste Variable aus dem
Modell 1.2 entfernt. Danach folgten PFA:Epi, FVIIIc und vWF:Akt.
Die geschitzten Wahrscheinlichkeiten fiir ,,Krank* in Abhingigkeit von vWF:RiCo und

PFA:ADP sind in den Abbildungen 27 und 28 dargestellt.
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Abb. 27: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank* in Abhéngigkeit der Variable vVWF:RiCo
in Modell 1.2, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppe 0 (n=242)
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Abb. 28: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank* in Abhéngigkeit der Variable PFA:ADP
in Modell 1.2,unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppe 0 (n=242)

99



4.5.2. REGRESSIONSMODELLE FUR DIE BLUTGRUPPE NICHT 0

Fiir die Patienten der Blutgruppe Nicht 0 (A, B, AB) wurden ebenfalls zwei
Regressionsmodelle, entsprechend den Kriterien der BG 0 aufgestellt.

In Modell II.1 wurden die Daten aller Patienten mit BG Nicht 0 (n=156) bertiicksichtigt,
ausser der Patienten mit V.a. Typ 1 vWS.

In Modell I1.2 (n=134) wurden lediglich die Daten der Patienten mit ,,Keinem Hinweis*

und Typ 1 vWS mit einbezogen.

4.5.2.1. BLUTGRUPPE NICHT 0. MODELL II.1

Anhand der Laborparameter der 156 Patienten mit den Blutgruppen A, B oder AB, ohne
Beriicksichtigung der Patienten mit dem V.a. Typ 1 vWS konnte das Modell II.1 mit den
Variablen PFA:Epi, vWF:Akt, FVIIIc und vWF:Ag aufgestellt werden. Die Signifikanz
dieser Variablen wurde mittels Modell-y>-Test: n=156, p<0,001 bestitigt.

Daraus resultiert fiir BG Nicht O das Regressionsmodell Modell II.1:

Ln(P (Y=1)/P(Y=0)) = 2,395 + 0,019 x PFA:Epi — 0,045 x FVIIIc + 0,027 x yWF:Ag —
0,067 x vWF:Akt
P (Y=1)/P (Y=0) = 10,97 x 1,019 x PFA:Epi x 0,956 x FVIIIc x 1,027 x vWF:Ag x

0,935 x vWF:Akt
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Die Berechnungen der Signifikanzen ergaben:

- PFA:Epi (Wald-Test, n=156, p<0,001)
- vWF:Akt (Wald-Test, n=156, p<0,001)
- FVIlIc (Wald-Test, n=156, p=0,002),

- vWF:Ag (Wald-Test, n=156, p=0,017)

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl PFA:Epi als auch vWF:Akt Messungen
denselben Einfluss im Modell II.1 aufwiesen, gefolgt von den Variablen FVIIIc und

vWF:Ag.

vWF:RiCo wurde aufgrund des geringen Einflusses in der Berechnung entfernt.
PFA:ADP zeigte in diesem Modell groBe Abhdngigkeiten zu den anderen Variablen.
Deshalb wurde es wegen Multikollinearitidt ausgeschlossen, um das Modell nicht zu
verfalschen.

Die Abbildungen 29-32 zeigen die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten fiir ,,Krank* in

Abhingigkeit der Variablen PFA:Epi, vVWF:Akt, FVIIIc und vWF:Ag.
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Abb. 29: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank® in Abhéngigkeit der Variable PFA:Epi
in Modell II.1, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=156)

£ 1,00 £ Kein Hinweis
= £ Krank
'Q
E ,80
%]
=
i
g 60
=
&
& 40
)
80
<
s .20
(=)
S

,00

0 50 100 150

VW:AKt-Messung [%0]

Abb. 30: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank* in Abhéngigkeit der Variable vWF:Akt
in Modell II.1, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=156)
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Abb. 31: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank* in Abhéngigkeit der Variable FVIIIc
in Modell II.1, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=156)
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Abb. 32: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank* in Abhéngigkeit der Variable vWF:Ag
in Modell II.1, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=156)
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4.5.2.2. BILUTGRUPPE NICHT 0. MODELL I1.2

Fiir das Modell I1.2 standen nach Ausschluss der Daten von Patienten mit Typ 2 und Typ
3 vWS sowie mit V.a. Typ 2 vWS die Daten von 134 Patienten mit BG Nicht 0 zur
Verfligung.

Dabei wurden lediglich die laborchemischen Untersuchungsergebnisse der Variablen
PFA:Epi und vWF:Akt Messungen beriicksichtigt, deren Signifikanz mit dem Modell-
v*>-Test: n=134, p<0,001 bestétigt werden konnte.

Fiir BG Nicht 0 Modell I1.2 lasst sich folgendes Regressionsmodell aufstellen:

Ln(P (Y=1)/P (Y=0)) = 1,569 + 0,019 x PFA:Epi — 0,084 x vWF:Akt

P (Y=1)/P (Y=0) = 4,802 x 1,019 x PFA:Epi x 0,919 x vWF:Akt

Zwischen diesen beiden Variablen konnte hinsichtlich des Einflusses auf das Modell

kein Unterschied gefunden werden:

- PFA:Epi (Wald-Test, n=134, p<0,001)

- vWF:Akt (Wald-Test, n=134, p<0,001)

Aufgrund des geringen Einflusses der Variablen PFA:ADP wurde diese zuerst entfernt.
Anschliessend wurden die Variablen vWF:RiCo, gefolgt von vWF:Ag und FVIlic
ebenfalls aus den Modellberechnungen ausgeschlossen.

Die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten fiir ,,Krank* in Abhdngigkeit der Variablen

PFA:Epi und vWF:Akt sind in den Abbildungen 33 und 34 dargestellt.
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Abb. 33: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank® in Abhéngigkeit der Variable PFA:Epi
in Modell I1.2, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=134)

£ 1,00 {r Kein Hinweis
= £ Krank
_0
E ,80-
L%
=
@
g 60-
BN ]
&
& 40
<
80
[y
2 207
(=
>

,00

0 50 100 150

VWEF:Akt-Messung [%0]

Abb. 34: Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir ,,Krank* in Abhéngigkeit der Variable vVWF:Akt
in Modell I1.2, unter Beriicksichtigung der Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=134)
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4.5.3. VERGLEICH AUSGEWAHLTER DIAGNOSEVERFAHREN

Mittels Grenzwertoptimierungskurve (ROC-Kurve, Receiver-Operating-Characteristic-
Curve) konnen mehrere Diagnoseverfahren miteinander verglichen werden. Dabei wird
besonders der Bereich zwischen ROC-Kurve und Bezugslinie betrachtet. Je grofer
dieser Bereich (AUC, Area Under the Curve) ausfillt, desto besser ist das
Diagnoseverfahren.

Die Abbildungen 35-38 zeigen die ROC-Kurven und AUC der errechneten
Regressionsmodelle sowie die PFA:Epi- und PFA:ADP-Messungen.

Dabei wird die Sensitivitidt in Abhédngigkeit der 1-Spezifitit fiir alle Schwellenwerte

dargestellt.
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Abb. 35: ROC-Kurven fiir das logistische Regressionsmodell: Modell 1.1
sowie Messwerte von PFA:ADP und PFA:Epi fiir die Patienten mit Blutgruppe 0 (n=261)
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Fiir die Patienten der Blutgruppe 0 ergaben sich, wie in Abbildung 33 dargestellt, fiir

das Modell 1.1, PFA:ADP sowie PFA:Epi folgende Werte der AUC-Bereiche:

- Log. Regressionsmodell (AUC=0,894, n=261) [vWF:RiCo, PFA:ADP, FVIIIc]
- PFA:ADP (AUC=0,800, n=261)

- PFA:Epi (AUC=0,744, n=261)

Das Modell 1.2 sowie die Messwerte PFA:ADP und PFA:Epi der Patienten mit

BG 0 erbrachten die in Abbildung 36 gezeigten AUC-Bereiche:
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Abb. 36: ROC-Kurven fiir das logistische Regressionsmodell: Modell 1.2 sowie Messwerte von PFA:ADP
und PFA:Epi fiir die Patienten mit Blutgruppe 0 (n=242)

- Log. Regressionsmodell (AUC=0,874, n=242) [vWF:RiCo, PFA:ADP]
- PFA:ADP (AUC=0,779, n=242)

- PFA:Epi (AUC=0,717, n=242)
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Abb. 37: ROC-Kurven fiir das logistische Regressionsmodell: Modell 1.1
sowie Messwerte von PFA:ADP und PFA:Epi fiir die Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=156)

Wie in Abbildung 37 dargestellt, ergaben sich fiir die Patienten der Blutgruppen A, B,

AB folgende AUC-Bereiche fiir die Schwellenwerte des Modell 11.1, PFA:ADP sowie

PFA:Epi.

- Log. Regressionsmodell (AUC=0,940, n=156) [PFA:Epi, vWF:Akt, FVIllc,

vWF:Ag]
- PFA:ADP (AUC=0,893, n=156)

- PFA:Epi (AUC=0,828, n=156)
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Abb. 38: ROC-Kurven fiir das logistische Regressionsmodell: Modell 11.2
sowie Messwerte von PFA:ADP und PFA:Epi fiir die Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=134)

Fiir Modell I1.2 sowie die Messwerte von PFA:ADP und PFA:Epi sind die AUC-

Bereiche der Patienten der Blutgruppen A, B, AB in Abbildung 38 aufgezeigt.

Es konnten folgende Werte berechnet werden:

- Log. Regressionsmodell (AUC=0,946, n=134) [PFA:Epi, vWF:Akt]
- PFA:ADP (AUC=0,901, n=134)

- PFA:Epi (AUC=0,826, n=134)
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S. DISKUSSION

Ziel der Arbeit war es, die Diagnosestellung eines vWS zu erleichtern und insbesondere
leichte vWS-Typen differenzierter betrachten zu konnen. Als Hauptmerkmale wurden
hierfiir die Blutungseinschitzung durch den Arzt und der Einfluss unterschiedlich
gewihlter Grenzwerte bei der Verschlusszeitmessung mittels PFA-100® auf die
Diagnose herausgearbeitet.

Zusitzlich wurden mit Hilfe weiterer Laborparameter logistische Regressionsmodelle,
getrennt nach Blutgruppenzugehorigkeit, aufgestellt, um damit die Differenzierung

zwischen Krank und Gesund (,,Krank* und ,,Kein Hinweis*) zu vereinfachen.

S.1. ALLGEMEINE ASPEKTE DER ERGEBNISSE

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Daten von 606 Patienten nach Geschlecht
sowie nach Blutgruppe aufgeteilt und diese Werte in ,,Kein Hinweis und ,,Krank*
getrennt. Aufféllig war dabei die groe Anzahl der weiblichen (67,3 %) im Vergleich zu
ménnlichen Patienten (32,7 %) am Gesamtkollektiv. Innerhalb der erkrankten Patienten
lag der Anteil der Frauen (n=156) mit fast 64 % ebenfalls iiber dem der ménnlichen
Patienten (n=88, 36 %). Von Willebrand stellte bereits 1926 die These auf, dass doppelt
so viele Frauen wie Minner betroffen seien [76]. Mehrere Studien lieferten dhnliche

Ergebnisse, dabei schwankt der Anteil der weiblichen erkrankten Patienten zwischen

63-68 % [33, 36, 77, 78].
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Die Blutgruppenverteilung innerhalb der 606 Patienten verdeutlicht, dass bedeutend
mehr Patienten der Blutgruppe 0 in der Ambulanz der LMU vorstellig waren. Zu
beachten ist, dass bei 88 Patienten keine Blutgruppenbestimmung durchgefiihrt wurde.
Somit konnten aus dem Kollektiv mit bekannter Blutgruppe (n=518) 193 Patienten
(37,3 %) der Blutgruppe A, B, AB und 325 Patienten (62,7 %) der Blutgruppe 0
zugeordnet werden.

Innerhalb der BG 0 wurden in Bezug auf die Verteilung ,,Kein Hinweis* und ,,Krank*
127 Patienten (39,1 %) als Krank eingestuft. Dies ergibt in Hinblick auf alle erkrankten
Patienten mit dokumentierter Blutgruppe (n=212) einen Anteil von knapp 60 %. In der
BG Nicht 0 erhielten 85 Patienten die Diagnose eines vWS, was einen Gesamtanteil von
40 % ausmacht. Der Anteil der erkrankten Patienten mit BG 0 liegt somit iiber dem mit
BG Nicht 0. Der Unterschied ist jedoch nicht so deutlich wie in anderen Studien, die
beispielsweise bei 77 % bzw. 86 % der an vWS erkrankten Patienten die Blutgruppe 0
dokumentierten [39]. Auch Gill et al. konnten 2014 nachweisen, dass bis zu 80 % der
Patienten mit Typ 1 vWS die BG 0 aufweisen, verglichen mit bis zu 30 % mit
Blutgruppe Nicht 0 [79].

So kann festgehalten werden, dass in der vorliegenden Arbeit die Mehrheit aller
untersuchten 518 Patienten die Blutgruppe 0 aufweisen und dass hinsichtlich der
Geschlechterverteilung insgesamt mehr Frauen als Ménner mit der Fragestellung eines
vWS untersucht wurden.

Innerhalb der Blutgruppe 0 wurde eine Verteilung mit 2/3 weiblichen (n= 216, 66,5%)
und 1/3 minnlichen Probanden (n=109, 33,5 %) vermerkt. Ahnliches liess sich fiir die
Blutgruppen A, B, AB mit 2/3 Frauen (n=129, 66,8 %) und 1/3 Ménnern (n=64, 33,2 %)
nachweisen. In Hinblick auf die Unterscheidung ,,Kein Hinweis* und ,,Krank* konnte

von den 325 Patienten der BG 0 bei 84 der 216 Frauen (39 %) die Diagnose eines vWS
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gestellt werden. Von 109 Minnern mit Blutgruppe 0 erhielten 43 (39 %) ebenfalls die
Diagnose eines vWS (vgl. Tabelle 3 und 4).

Der Anteil der Frauen, die in der Ambulanz der Himostaseologie untersucht wurden
war fast doppelt so hoch wie die der Ménner. Es konnte gezeigt werden, dass
dementsprechend doppelt so viele Frauen wie Ménner an einem vWS erkrankt sind.
Erwartungsgemaiss liess sich, analog des autosomalen Erbgangs dabei in der Verteilung
kein geschlechtsspezifischer Unterschied in der Erkrankungswahrscheinlichkeit
feststellen.

Aufgrund des autosomalen Erbgangs miissten Ménner und Frauen gleichermaflen von
vWS betroffen sein. Allerdings sind weitaus mehr Frauen symptomatisch auffillig als
Minner [80].

Eine mogliche Erklarung ist, dass ein Hauptsymptom des vWS eine verliangerte oder
verstarkte Menstruation ist, so dass geschlechtsbedingt mehr Frauen pathologische
Blutungsereignisse aufweisen [36, 78]. Kadir et al. betonten, dass die Menstruation
bereits unter physiologischen Bedingungen eine groBer Herausforderung an die
Blutgerinnung darstellt. Selbst bei leichten Ausprdgungen einer Blutungserkrankung
kann dies zu schwerem Blutverlust wéhrend der Menstruation fiihren. Es konnte gezeigt
werden, dass Minner mit laborchemisch bestitigter, leichter Blutungsneigung meist
symptomatisch unauffallig bleiben, wahrend Frauen mit gleichen vWF-Konzentrationen
an starken Menstruationsblutungen leiden [81]. Eine weitere Studie anhand von
Fragebogen zu Blutungsneigungen ergab ebenfalls, dass Frauen allgemein eine hohere
Blutungsneigung im Vergleich zu Minnern berichten. Dennoch ist das Risiko fiir
Blutungen aufgrund eines vWS fiir alle Betroffenen gleich, unabhingig welches

Geschlecht vorliegt [33].

112



In mehreren Studien wurde beschrieben, dass in der Allgemeinbevolkerung bei BG 0
physiologischerweise eine niedrigere vWF-Konzentration vorhanden ist, als bei den
Blutgruppen A, B oder AB [60, 61, 62, 63]. Die in der Literatur beschriebene grosse
Anzahl von Patienten mit Blutgruppe 0 konnte dadurch erklirt werden, dass ein zu
hoher Normalwert zu Grunde gelegt wird und somit zu Falschdiagnosen fiihrt [39, 79].
Bereits 1987 gaben Gill et al. zu bedenken, dass ohne Berlicksichtigung der generell
niedrigeren vVWF-Konzentration in BG 0 eine falsche Interpretation der Werte entstehen
kann. So konnten bei einem einheitlichen Normwert bei Patienten mit Blutgruppe 0
aufgrund des erniedrigten vWF eine nicht zutreffende Diagnose gestellt werden [61].

In zahlreichen Arbeiten wurde diese Thematik untersucht, wobei eine grosse Anzahl von
Autoren sich fiir eine Trennung der vWF-Normwerte nach Blutgruppenzugehdrigkeit
aussprach [39, 61, 62, 82, 83, 84, 85]. So zeigten Moeller et al. und Favaloro et al.
folgendes Konzentrationsgefille AB > B > A > (0 anhand der gemessenen vWF-
Normwerte (VWF:Ag und vWF:RiCo) [85, 86]. Andere Autoren fiihrten eine weitere
Trennung der Blutgruppenzugehorigkeit nach Tragern der Gruppen A0, AA, BO, BB,
AB sowie 00 durch. Anhand der gemessenen VWF:Ag Konzentrationen der Patienten
erstellten sie folgende Reihenfolge mit den hochsten Konzentrationen fiir AA, BB, AB
> A0, BO> 00 [62, 82].

Blutgruppenspezifische Normwerte weisen nach Tosetto et al. nur einen geringen
Nutzen auf. Zwar konnte durch einen einheitlichen Normwert ein Informationsverlust
provoziert werden, jedoch in Bezug auf Sensitivitit und Spezifitit konnten sie im
Rahmen ihrer Untersuchung keinen Vorteil bei an die Blutgruppen angepassten

Normwerten feststellen [87].
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Im himostaseologischen Labor der LMU wurden die Normwerte der speziellen
Laborparameter der vWF-Diagnostik nach Blutgruppenzugehorigkeit getrennt, wobei
die Notwendigkeit dieser Trennung in der vorliegenden Arbeit belegt werden konnte.

In Bezug auf die vVWF:Akt Messungen ergab der initial verwendete Normwert von 45 %
fiir die BG 0 mit der Einteilung ,,Krank* bei < 45 % und ,,Kein Hinweis* bei > 45 %
eine gute Spezifitit von 96,27 %, jedoch lediglich eine Sensitivitit von 56,45 %.

Um bei der Erstvorstellung eines Patienten eine richtungsweisende Diagnose stellen zu
konnen, wurde die Sensitivitit und Spezifitit bei verschiedenen Normwerten bzw.
Grenzwerten untersucht. Dabei wurde zur Identifikation tatsdchlich erkrankter Patienten
besonders auf die Verbesserung der Sensitivitét geachtet.

Bei einer Anhebung des Normwertes auf 55 % konnte die Sensitivitit auf 83,87 %
verbessert werden, was jedoch zu einer Verschlechterung der Spezifitit auf 72,39 %
fithrte. Eine Erhohung des vorgegebenen Normwertes der BG Nicht 0 von 60 % auf 70
% konnte eine Verbesserung der Sensitivitdt von 79,27 % zu 86,59 %, unter Abnahme
der Spezifitit von 89,47 % zu 80,26 %, erzielen.

Viele Studien beschiftigten sich bereits mit der Optimierung der Normwerte fiir die
vWF-Diagnostik, wobei diese zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen fiihrten.

Trossaért et al. erhielten fiir einen vVWF:Akt Grenzwert von 50 % eine Sensitivitét bei 75
% und eine Spezifitit bei 95 % [88]. De Vleechauwer und Devreese errechneten fiir
vWEF:Akt von 50 % eine Sensitivitdt von 94,1 % und Spezifitit von 92,8 %. Da sie
jedoch mit vWF:Akt von 60 % eine Sensitivitdt von 100 % mit einer Spezifitit von 87,6
% erzielten, empfahlen sie diesen Grenzwert in weiteren Untersuchungen zu verwenden
[89]. Vergleichbare Ergebnisse bei einem Grenzwert von 60 % lieferte auch die Studie

von Salem et al. im Jahr 2007 [90].
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Dem gegeniiber stehen die Ergebnisse, die Lasne et al. veroffentlichten, in denen sie
eine Sensitivitdt von 100 % und eine Spezifitit von 97,7 % bei einem Grenzwert fiir
vWF:Akt von lediglich 43,8 % erreichten [91]. Da sich die Herangehensweise an eine
Diagnosestellung in den Studien unterscheidet, d.h. in einigen Féllen die Diagnose nur
aufgrund der laborchemischen Untersuchungsergebnissen, in anderen Fillen unter
Einbeziehung der Symptomatik und/oder der Familienanamnese getroffen wurde,
konnen so die verschiedenen Ergebnisse fiir Sensitivitit und Spezifitét erklart werden.

Zusétzlich wurden in den oben erwihnten Studien keine Unterscheidungen beziiglich
der Blutgruppen vorgenommen sowie unterschiedlich grosse Patientenkollektive

untersucht.

Aufgrund der deutlichen Unterschiede hinsichtlich der Sensitivitit muss davon
ausgegangen werden, dass die vVWF:Akt Messung zwar richtungsweisend zu einer
Diagnosestellung beitragen kann, jedoch kein sicheres Kriterium darstellt, durch das

allein ein vWS diagnostiziert werden kann [49].

Die Sensitivitits- und Spezifititsberechnungen der vWF:RiCo Messungen ergaben in
Bezug auf den Normwert von 45 % fiir Patienten mit BG 0 schlechte Werte fiir die
Sensitivitidt mit 65,08 %, jedoch eine sehr gute Spezifitit von 94,07 %. Zu Gunsten der
Sensitivitdt (88,10 %) wurde der Grenzwert auf 55 % angehoben, wobei die
Verschlechterung der Spezifitdt auf 63,70 % in Kauf genommen wurde.

Bei Patienten mit BG Nicht 0 erzielte der eingesetzte Grenzwert von 60 % eine
Sensitivitit von 84,71 % und eine Spezifitit von 79,01 %. Eine Erhohung des
Grenzwertes auf 70 % wiirde zu leichten Verbesserungen der Sensitivitit auf 87,06 %,

jedoch zu deutlicher Verschlechterung der Spezifitit auf 65,43 % fiihren. Bei diesen
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Patienten liegt in Bezug auf die Fehlklassifikationsrate bei einem Grenzwert fiir
vWEF:RiCo von 60 % der Anteil an Diagnosefehlern bei lediglich 18,07 %.

Die Anhebung des Grenzwertes auf 70 % wiirde zu einer Fehlklassifikationsrate von
23,49 % fiihren. Deshalb ist bei Patienten mit BG Nicht 0 die Beibehaltung des
Normwertes fiir vVWF:RiCo von 60 % zu empfehlen.

Sucker et al. untersuchten die Frage, ob anstelle der vWF:RiCo- die vWF:Akt
Messungen als Diagnoseparameter bevorzugt werden sollten. Dafiir spricht, dass sich
die vVWF:Akt-Messung durch bessere Reproduzierbarkeit und weniger Schwankungen
im Vergleich zu vWF:RiCo-Messungen auszeichnet. Deshalb konnte zukiinftig die
vWF:Akt Messung zu einer ersten Funktionsbestimmung des vWF herangezogen
werden [49]. Dabei wurde ebenfalls die Empfehlung ausgesprochen, vWF:RiCo-
Messungen als Bestdtigungstest erst dann durchzufithren, wenn die vWF:Akt
Messungen einen Wert von < 60 % ergaben [89, 90]. Um eine bessere Bestimmung
eines VWS zu ermoglichen, sollte allerdings die Testung mit allen verfiigbaren
Untersuchungsmethoden erfolgen und die Diagnose anhand der Kombination von

Laborparametern aufgebaut werden [49, 88].

Entsprechend den vorliegenden Ergebnissen dieser Arbeit ist flir Patienten der
Blutgruppe 0 in Bezug auf den Normwert von vWF:Akt und vWF:RiCo jeweils der
Wert von 55 % zu empfehlen. Fiir Patienten der BG Nicht 0 empfiehlt sich, zwischen
den Untersuchungsmethoden zu unterscheiden, so dass fiir vWF:Akt ein Grenzwert von
70 %, fir vWF:RiCo von 60 % verwendet werden sollte.

Trotz dieser empfohlenen Normwerte konnte keine optimale Sensitivitit und Spezifitét
erzielt werden. So wurden unter anderem Regressionsmodellgleichungen erstellt, die

unabhéngig von Normwerten zu berechnen sind. Dies konnte zukiinftig von Vorteil sein,
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da bisher weltweit noch keine einheitliche Vorgaben zu den Normwerten der

laborchemischen Untersuchungen der vWF-Diagnostik festgelegt wurden [39].

S.2. FRAGESTELLUNG I

Korreliert die Bewertung der Anamnese der Blutungsneigung des Patienten durch den

Arzt mit der Diagnosestellung eines von-Willebrand-Syndroms?

Aufgrund der dokumentierten Blutungseinschdtzung durch den Arzt stellte sich im
Rahmen der Datenerhebung die Frage, in wie weit die Blutungsneigung einen Hinweis
auf die Diagnose eines VWS geben kann. Dies wurde entsprechend der Einteilung der
vWF-Diagnostik durch den Arzt in ,normal“, ,grenzwertig“ und ,,pathologisch*
untersucht. Die Ergebnisse wurden sowohl unabhdngig von der Blutgruppe, als auch
nach Trennung in die Blutgruppe 0 und Blutgruppe Nicht 0 betrachtet.

Dabei konnten keine Unterschiede der Blutungsneigung in Abhédngigkeit der
Blutgruppenzugehorigkeit festgestellt werden, wie andere Arbeiten ebenfalls zeigten
[33, 79].

Bei ca. 45 % der Patienten bestand nach Einschédtzung des Arztes eine Blutungsneigung.
Weniger als die Halfte dieser Patienten wiesen jedoch eine pathologische vWF-
Diagnostik auf (Tabellen 6-8).

Hinsichtlich der Blutungseinschitzung liess sich zwar eine gute Sensitivitit (zwischen
83,03 % und 86,50 %), dagegen nur ein schlechte Spezifitit (zwischen 43,75 % und
55,06 %) erheben. Die Kombination aus Blutungseinschitzung durch den Arzt und

vWF-Diagnostik ergab am Beispiel des Gesamtpatientenkollektivs eine gute Sensitivitét
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von 86,03 %, jedoch eine schlechte Spezifitit von 42,86 % (Tabelle 5). Die Rate der
Fehldiagnosen lag bei dieser Kombination bei 41,14 %.

Daraus ldsst sich ableiten, dass die Blutungseinschitzung durch den Arzt zwar in den
Féllen von tatsdchlich an vWS erkrankten Patienten richtig war, jedoch in Bezug auf
Probanden mit ,,Kein Hinweis* keinen guten Vorhersagewert aufwies. Dies stimmt mit
den Arbeiten von J. E. Sadler iiberein, der wiederholt darauf hinwies, dass eine
Assoziation von einer Blutungsneigung und erniedrigten vWF-Konzentrationen bei
milden Ausprdgungen rein zufillig ist. Die Symptome eines vWS seien nicht spezifisch
fiir diese Erkrankung, sondern genauso hdufig in der Allgemeinbevolkerung
vorzufinden [35, 83, 92, 93]. Dean et al. gaben ebenfalls zu bedenken, dass die
klinischen Manifestationen eines vWS sowohl innerhalb Erkrankter als auch Gesunder
sehr hdufig auftreten wiirde, so dass eine Differenzierung zwischen zufilliger Blutung
und tatsdchlichem Symptom sehr schwierig sei [50].

Die Blutungseinschitzung durch den Arzt ist entsprechend ihrer Natur subjektiv und
deshalb fehleranfillig. Aus diesem Grund entwickelte die VWF Subcommittee of the
Standardization and Scientific Committee (SSC) of the International Society for
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) einen standardisierten Fragebogen zur

Blutungsneigung, der inzwischen international fiir vWS validiert wurde [113].

Laborchemische Untersuchungen, zusammengefasst als vWF-Diagnostik, imponieren
im Vergleich zu der Blutungseinschitzung durch den Arzt sowohl durch eine hohe
Sensitivitidt (zwischen 78,63 % und 84,29 %) als auch eine sehr hohe Spezifitét
(zwischen 98,44 % und 99,18 %). Blutungsneigungen erweisen sich zwar als sensitiver

Marker fiir ein vWS, allerdings wird wegen der schlechten Spezifitit davon abgeraten,
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eine positive Diagnose lediglich aufgrund der Blutungsneigung bei nur leicht
erniedrigten vVWF-Konzentrationen zu stellen.

Es wird diskutiert, ob eine leichte Konzentrationserniedrigung des vWF vielmehr als
Risikofaktor fiir Blutungen angesehen, nicht jedoch als Hinweis auf ein vWS gewertet

werden kann [33, 35, 92, 93].

5.3. FRAGESTELLUNG I1

Welche Bedeutung hat die in vitro Blutungszeitmessung (PFA-100®) als Screening-

Methode fiir die Diagnostik eines von-Willebrand-Syndroms?

Obwohl durch die Verschlusszeitmessung mittels PFA-100® keine eindeutige Diagnose
eines VWS getroffen werden, konnen durch pathologische Ergebnisse Riickschliisse auf
Storungen der primiren Hdmostase im Sinne eines VWS gezogen werden [44]. Die
Screening-Methode PFA-100® zeichnet sich durch eine gute Sensitivitit, jedoch eine
schlechte Spezifitit aus [29, 43, 44, 45, 48, 50, 88, 91, 94, 95]. Die publizierten
Ergebnisse zu Sensitivitit und Spezifitit variieren zwischen 50 - 100 %, was durch
verschieden gewidhlte Grenzwerte sowie unterschiedlich zusammengestellte
Patientenkollektive der jeweiligen Studie erkldrbar ist [44]. Patienten mit einem Typ 3
vWS konnen mit einer Sensitivitit von 100 % ermittelt werden, wiahrend bei Patienten
mit geringerer Auspragung die Sensitivitdt entsprechend sinkt [96].

Mit dem vorliegenden Kollektiv wurden mehrere Grenzwerte fiir PFA:ADP und
PFA:Epi, getrennt nach Blutgruppenzugehdrigkeit, berechnet. Einige Studien zeigten,

dass unterschiedliche Verschlusszeiten in Bezug auf die Blutgruppenzugehdrigkeit
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bestehen [44, 45, 85, 97]. In den vorliegenden Berechnungen ergaben sich in Hinblick
auf die BG 0 und BG Nicht 0 zwar leichte Differenzen innerhalb der Sensitivititen, ein

signifikanter Unterschied bestand jedoch nicht.

So errechnete sich bei dem vom Hersteller angegeben Grenzwert fiir PFA:ADP von <
120 sec fiir Patienten mit BG 0 eine Sensitivitit von 77,95 %. Fiir Patienten mit BG
Nicht 0 konnte jedoch eine Sensitivitidt von 85,88 % erzielt werden.

Fir BG 0 erscheint es notwendig, den Grenzwert von 120 sec auf 110 sec
herabzusetzen, um somit eine Verbesserung der Sensitivitit von 77,95 % auf 86,61 % zu
erreichen. Bei Patienten mit BG Nicht 0 ist die Entscheidung jedoch nicht so eindeutig.
Ein Schwellenwert von 120 sec fiir PFA:ADP ergab eine Sensitivitit von 85,88 % mit
einer Spezifitit von 83,95 %. Eine Verringerung des Grenzwertes auf 110 sec wiirde
eine bessere Sensitivitit von 89,41 %, jedoch eine Verschlechterung der Spezifitit auf
75,31 % bedeuten.

In Bezug auf PFA:Epi konnten durch eine Herabsetzung des Grenzwertes von < 170 sec
auf < 160 sec fiir Patienten mit Blutgruppe O eine Sensitivitit von 87,40 % (im
Vergleich zu 83,46 % bei 170 sec) erreicht werden. Eine Verbesserung der Sensitivitét
wurde durch den niedrigeren Schwellenwert von < 160 sec ebenfalls bei Patienten mit
BG Nicht 0 erzielt (92,86 % verglichen mit 88,10 % bei einem Grenzwert von < 170
sec). Die Spezifitit lag bei diesem Wert (<160 sec) fiir BG Nicht 0 bei 63,75 %,
dagegen bei BG 0 lediglich bei 43,38 %.

E. J. Favaloro wies nach, dass PFA:Epi bei milderen Formen eines vWS sensitiver
reagiere als PFA:ADP [45]. Patienten mit BG Nicht 0 weisen trotz einer Erniedrigung
des vWF hohere Werte als im Vergleich zu Patienten mit BG 0 auf. Bei einem gesunden

Probanden mit BG 0 sind demnach die vVWF-Konzentrationen vergleichbar niedrig wie
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die eines erkrankten Patienten mit BG Nicht 0. Damit wiirde durch PFA:Epi der
gesunde Proband félschlicherweise als ,,Krank®, der Patient mit BG Nicht 0 dagegen
richtig als ,,Krank* eingestuft. Diese Besonderheit kann den Unterschied von 20 % bei

den Spezifitdten erkliren.

In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen von Ardillon et al., die Verschluss-
zeitmessung mittels PFA-100® als eine Screening-Methode zur Beurteilung einer
Storung der primdren Hadmostase zu handhaben, erscheint es demnach sinnvoll, dass
einheitliche Grenzwerte gewdédhlten werden [43]. Bei dem untersuchten
Patientenkollektiv (n=606) wird fiir PFA:ADP daher zu einem Grenzwert von < 110 sec
geraten, bei dem unabhingig der Blutgruppen eine Sensitivitdt von 87,30 % mit einer
Spezifitiat von 63,30 % erzielt werden kann. Ein Grenzwert von < 160 sec wird fiir
PFA:Epi empfohlen, womit eine Sensitivitit von 89,30 %, jedoch eine Spezifitit von
lediglich 51,88 % erreicht werden kann.

Das PFA-100® System erscheint aufgrund der hohen Sensitivitit und der weniger
hohen Spezifitdt als Screening-Methode fiir Storungen der primédren Blutgerinnung gut
geeignet. Es sollte jedoch nicht als alleiniges Diagnosekriterium fiir ein vWS

herangezogen werden [50].
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5.4. FRAGESTELLUNG III

Kann anhand der untersuchten spezifischen von-Willebrand-Faktor und Faktor VIII
Messungen eine Modellgleichung entwickelt werden, die die Diagnosestellung des von-

Willebrand-Syndroms erleichtert?

Anhand der Laborparameter der speziellen vWF-Diagnostik wurden, getrennt nach
Blutgruppenzugehorigkeit, je zwei Regressionsmodelle erstellt. Hinsichtlich der
Signifikanzen der verwendeten Parameter wird deutlich, dass unterschiedliche
Laborparameter abhingig von der Blutgruppe einen unterschiedlichen Einfluss auf die
Diagnose eines vWS aufweisen. Um die folgenden Erklarungen besser zu verdeutlichen,
werden die vier Regressionsmodelle an dieser Stelle noch einmal aufgefiihrt. Zur
Erleichterung der Berechnung wurden diese in der Exponential-Funktion erhoben:
Blutgruppe 0:

Modell I.1:

P (Y=1)/P (Y=0)=101,49 x 1,01 x PFA:ADP x 0,978 x FVIIIc x 0,914 x vWF:RiCo
Modell 1.2:

P (Y=1)/P (Y=0) =45,74 x 1,01 PFA:ADP x 0,902 x vWF:RiCo

Blutgruppe Nicht O:

Modell I1.1:

P (Y=1)/P (Y=0) = 10,97 x 1,019 x PFA:Epi x 0,956 x FVIIIc x 1,027 x vWF:Ag x
0,935 x vWF:Akt

Modell I1.2:

P (Y=1)/P (Y=0) =4,802 x 1,019 x PFA:Epi x 0,919 x vWF:Akt
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In der Verteilung der Variablen in Abhdngigkeit der Blutgruppen fillt auf, dass fiir
Patienten der Blutgruppe 0 insbesondere die Aktivitdsbestimmung des vVWF mittels
vWF:RiCo sowie PFA:ADP-Messungen eine grosse Rolle spielen. Bei Patienten der
Blutgruppe Nicht 0 dagegen iiberwiegt der Einfluss der Aktivitdtsbestimmung des vWF

mittels vVWF:Akt sowie die PFA:Epi-Messungen.

Dementsprechend setzten sich die Variablen der BG 0 aus vWF:RiCo und PFA:ADP
sowie fiir Modell 1.1 zusitzlich aus FVIIIc zusammen.

Mittels Wald-Test wurde der grofite Einfluss auf das Ergebnis im Modell 1.1 der BG 0
auf die vVWF:RiCo-Messungen zuriickgefiihrt. Die Kombination aus vVWF:RiCo- mit
den PFA-100®-Messungen konnte in der vorliegenden Arbeit in den Regressions-
berechnungen erfolgreich angewendet werden. Trossaért et al. kombinierten PFA-100®-
Messungen mit vVWF:RiCo und vWF:Akt zur Berechnung der jeweiligen Sensitivitit.
Mit PFA-100® und vWF:RiCo erzielten sie eine deutliche Verbesserung der
Sensitivitdt. Die Kombination aus PFA-100® und vWF:Akt erbrachte ebenfalls eine
Sensitivititssteigerung [88]. Der hohe Einfluss des vWF:RiCo innerhalb der BG 0
Modelle (Modelle 1.1 und 1.2) lédsst sich aus den Erkenntnissen zu den erniedrigten
vWF-Konzentrationen bei BG 0 ableiten [82]. Favaloro et al. untersuchten den
Zusammenhang zwischen Blutgruppen und der speziellen vWF-Diagnostik und kamen
zu dem Ergebnis, dass vWF:RiCo bei Patienten mit BG 0 deutlich niedrigere Werte
aufweist als bei Patienten mit BG Nicht 0 [86]. Dies konnte auch in einer Studie der

chinesischen Forscher Chng et al. gezeigt werden [98].

Die Variablen der Blutgruppe Nicht 0 setzten sich aus PFA:Epi, vWF:Akt sowie fiir

Modell II.1 zusétzlich aus FVIIIc und vWF:Ag zusammen.

123



Warum vWF:Akt eher zur Bestimmung der Diagnose von Patienten der Blutgruppen A,
B, AB herangezogen werden sollte, kann nicht eindeutig beantwortet werden.
Moglicherweise ist vVWF:RiCo bei niedrigeren vWF-Konzentrationen ein besseres
Diagnosekriterium als vVWF:Akt, wie es bei Patienten mit BG 0 verglichen mit BG
Nicht 0 der Fall ist [86, 98]. Aus den Korrelationsberechnungen der vorliegenden Arbeit
ist ersichtlich, dass ein guter Zusammenhang zwischen den beiden Methoden zur
Aktivitdtsbestimmung des VWF (VWF:RiCo und vWF:Akt) besteht. Dies konnte
ebenfalls in anderen Studien gezeigt werden [88, 99, 100]. Dass die vVWF:Akt Messung
in Zukunft die Bestimmung des vWF:RiCo als Diagnosekriterium ablosen soll, muss
jedoch klar abgelehnt werden [99]. Dafiir wird auf die logistischen Regressionsmodelle
der vorliegenden Arbeit verwiesen, in denen deutliche Unterschiede beziiglich der
beiden Methoden sichtbar wurden.

In Bezug auf die Messungen mittels PFA-100® ergab sich innerhalb der
Regressionmodelle fiir Patienten mit BG 0 ein groferer Einfluss von PFA:ADP auf die
Diagnosestellung eines vWS. Fiir Patienten mit BG Nicht 0 dagegen lag der groBere
Einfluss bei PFA:Epi.

Daraus lasst sich der Schluss ableiten, dass PFA:ADP Messung bei Patienten mit BG
Nicht 0 an Sensitivitit verlieren konnten, da hier hohere vWF-Konzentrationen
vorliegen. Die PFA:ADP Verschlusszeitmessung stellt daher ein besseres

Diagnosekriterium bei Patienten mit BG 0 mit niedrigeren vWF-Konzentrationen dar.

Vergleichbare Ergebnisse lieferten die Arbeiten von E. J. Favaloro, die nachwiesen, dass
PFA:Epi bei milden Erniedrigungen der vWF-Konzentrationen sensitiver reagierte,
verglichen mit den Verschlusszeitmessungen (VZM) durch PFA:ADP [44, 45, 94, 96].

Daraus kann abgeleitet werden, dass PFA:ADP bei stirker erniedrigten vWEF-

124



Konzentrationen frither anschldagt und somit eher zur Beurteilung der Patienten mit BG
0 herangezogen werden kann [45]. Er zeigte 2006, dass im Falle eines Typ 1 vWS mit
leicht erniedrigtem vWF eine pathologische VZM haufiger durch PFA:Epi verzeichnet
werden konnte, als im Vergleich durch PFA:ADP [44]. 2008 untersuchte er die VZM in
Abhingigkeit der Blutgruppen und dokumentierte bei Patienten mit BG 0 eine lidngere
VZM als bei Patienten mit BG Nicht 0 [45], was bereits 2002 durch die Arbeit von
Buyukasik et al. festgestellt wurde [101]. Nitu-Whalley et al. zeigten anhand ihrer
Studie, dass die VZM des PFA:ADP deutlicher auf quantitative Storungen reagierte als

im Vergleich zu PFA:Epi [95].

Lippi et al. und Dean et al. untersuchten abhéngig von der Blutgruppe die Sensitivitit
von PFA:ADP und PFA:Epi bei Kindern. Dabei konnten verldngerte VZM bei Kindern
mit BG 0 mit PFA:Epi nachgewiesen werden [97]. Bei nur leichten vWF-
Konzentrationserniedrigungen, entsprechend BG Nicht 0, reagierte jedoch PFA:ADP
sensitiver [50].

Aus der Annahme von Flood et al. sowie E. J. Favaloro, dass die vWF-Konzentration
mit dem Alter ansteigt [34] und die Verschlusszeiten sich verkiirzen [44], folgt, dass
Kinder niedrigere vWF-Konzentrationen aufweisen als Erwachsene. Daraus ldsst sich
der Schluss ziehen, dass im Kindesalter mit stark erniedrigtem vWF die PFA:ADP
Messung ebenso sensitiv auf diese Erniedrigung reagiert, wie bei Patienten mit BG 0
und entsprechend niedrigen vWF-Konzentrationen. Im Erwachsenenalter mit steigenden
vWF-Konzentrationen, demzufolge nur noch leichten Erniedrigungen, ist davon
auszugehen, dass sich die Sensitivitit zu Gunsten des PFA:Epi verschiebt und diese
Messungen wie in den Modellen der BG Nicht 0 (Modelle II.1 und I1.2) mehr Einfluss

auf die Diagnose haben.
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Der Einfluss des FVIII in den Modellen 1.1 und IL.1 ldsst sich auf die hoch
pathologischen Laborparameter der Patienten mit Typ 2 und Typ 3 vWS zuriickfiihren.
Eine starke Erniedrigung der vWF-Konzentration ist mit einer deutlichen
Konzentrationsminderung von FVIII verbunden [30, 63].

Bei nur geringer Erniedrigung der vWF-Konzentration, wie bei Patienten mit Typ 1
vWS fillt die Anderung der FVIIIc nicht so sehr ins Gewicht. Daraus lésst sich die

Abwesenheit des FVIII in den Modellgleichungen 1.2 und I1.2 erklaren.

Mit den ROC-Analysen (Tabellen 30-33) wurden die aufgestellten Regressionsmodelle
mit den Ergebnissen der PFA-100® Verschlusszeitmessung als Diagnosekriterium
verglichen. Dabei konnte gezeigt werden, dass diese Modelle ein sehr gutes Verfahren
darstellen, um ein vWS zu diagnostizieren. Fiir die Modelle der BG 0 ergaben sich
AUC-Bereiche von 89,4 % bzw. 87,4 % (Modell 1.1 bzw. Modell 1.2). Diese waren dem
Diagnoseverfahren PFA-100® iiberlegen. Ahnliche Ergebnisse konnten mit den
Modellen fiir BG Nicht 0 erreicht werden, wobei hier AUC-Bereiche von 94 % bzw.
94,6 % (Modell II.1 bzw. Modell 11.2) erzielt wurden. Die Uberlegenheit gegeniiber

PFA-100® konnte damit ebenfalls gezeigt werden.

In der Vergangenheit beschéftigten sich bereits Studien mit der Erstellung von
logistischen Regressionsmodellen. So prisentierten beispielsweise Bucciarelli et al. eine
Modellgleichung mit den Variablen aus Alter, Blutungsneigung, Familienanamnese,
Geschlecht, vWF:RiCo und Blutgruppe. Damit konnte ein AUC-Bereich von 95 %
erreicht werden [78]. Die Verwendung von Familienanamnese und Blutungsneigung
sind jedoch subjektive Variablen, die nicht durch laborchemische Untersuchungen

bestitigt werden konnen. Der vorliegenden Arbeit lagen zwar nach Angaben der
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Patienten Daten zur Familienanamnese vor, da aber der Fokus auf reine laborchemische
Untersuchungsmodelle gerichtet wurde, fand ein moglicher Einfluss der
Familienanamnese keine Beriicksichtigung.

Castaman et al. stellten ein Regressionsmodell anhand der Daten von Alter, Geschlecht,
Messwerten von PFA:ADP und vWF:RiCo auf. PFA:Epi und vWF:Akt wurden in
diesem Modell nicht aufgenommen, da sie davon ausgingen, dass PFA:ADP und
vWF:RiCo als positive Vorhersage in Bezug auf eine Blutungsneigung aussagekraftiger
sind [46]. Wie jedoch in der vorliegenden Arbeit gezeigt wurde, gibt es bedeutende
Unterschiede aufgrund der Blutgruppenzugehdrigkeit hinsichtlich des Vorhersagewertes
der Aktivitdtsmessungen mittels vWF:RiCo und vWF:Akt sowie der PFA-100®
Messungen mittels PFA:ADP und PFA:Epi.

Trotz der hier vorgestellten Regressionsmodelle sind im Falle von grenzwertigen vWF-
Konzentrationen Schwierigkeiten mit einer eindeutigen Diagnosestellung denkbar.
Diesbeziiglich schlugen bereits J. E. Sadler und Tosetto et al. vor, diese Patienten nicht
mit dem Stigma einer mdglichen Erkrankung zu belasten, sondern die grenzwertige
Erniedrigung des vWF lediglich als Risikofaktor zu betrachten [35, 92, 102]. Biron et
al. untersuchten in ihrer Studie Patienten mit einem milden Typ 1 vWS, die sich
operativen Eingriffen zu unterziehen hatten. Hierbei konnten sie keine auffilligen
Blutungssymptome feststellen [103]. Es ist daher in Betracht zu ziehen, fiir diese

fraglichen Patienten lediglich ein Risiko zur Blutungsneigung anzunehmen.
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3.5. AUSBLICK

Die von Bucciarelli et al. und Castaman et al. vorgeschlagenen Modelle beinhalten
beide die Auswirkung des Alters auf die Diagnose. In Studien konnte gezeigt werden,
dass die Konzentration des vWF mit zunehmendem Alter steigt [33, 34, 44, 45, 77, 86,
104]. Dabei wurde besonders bei médnnlichen Patienten >55 J. eine Erh6hung des vWF
mit gleichzeitig erniedrigter VZM nachgewiesen [44, 45]. Rydz et al. stellten daraufhin
in Frage, ob aufgrund steigender Konzentrationen die Diagnostik eines vWS im Alter
wiederholt werden sollte. Jedoch verwiesen sie auf die Arbeit von Tosetto et al., in der
nachgewiesen wurde, dass trotz verdnderter Konzentrationen des vWF die
Blutungsneigung mit steigendem Alter unverdndert bleibt [33, 77]. Sanders et al.
konnten in ihrer Studie die gleichbleibende und altersunabhingige Blutungsneigung
bestétigen [104].

Eine Aufteilung der hier vorgeschlagenen Modelle in Kinder und Erwachsene bzw.
Bertiicksichtigung des Alters als ein weiterer Parameter konnte eine Mdglichkeit sein,
diese Arbeit fortzufiihren.

Die Daten der vorliegenden Arbeit sind nicht reprasentativ fiir die Gesamtbevolkerung
zu werten, sondern beziehen sich auf ein spezielles Patientenkollektiv. Riickschliisse auf
die Gesamtbevdlkerung sind demnach nicht moglich. Es konnen in Bezug auf die
Diagnose nur Tendenzen angegeben werden. Die hier aufgefiihrten logistischen
Regressionsmodelle konnen als Grundlage fiir weitere Studien an Patientenkollektiven

dienen, um den vorgestellten neuen diagnostischen Ansatz zu verifizieren.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand logistischer Regressionsmodelle einer
eindeutigen Diagnosestellung des angeborenen von-Willebrand-Syndroms nédher zu
kommen. Zu diesem Zweck wurden die Daten von 606 Patienten der
hédmostaseologischen Ambulanz der LMU Miinchen untersucht. Dabei wurden die
laborchemischen Untersuchungsergebnisse, die durch den behandelnden Arzt
dokumentierten Blutungsneigungen sowie die Blutgruppen der Patienten beriicksichtig.
Die Arbeit und die darin beschriebenen Untersuchungen befasst sich ausschliesslich mit
Patienten mit angeborenem von-Willebrand-Syndrom. Patienten mit einem erworbenen
von-Willebrand-Syndrom wurden in der Datenbank nicht berticksichtigt. Die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit konnen demnach nicht auf Patienten mit erworbenem vWS

angewandt werden.

Mit der Bearbeitung der Daten wurde deutlich, dass in Hinblick auf die spezielle vWEF-
Diagnostik, aufgrund der statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Blutgruppen eine entsprechende Anpassung der jeweiligen Grenzwerte der vWF-Labor-
Diagnostik an die Blutgruppen empfohlen werden sollte.

Fiir die Messmethoden der Aktivititsbestimmung des vVWF empfiehlt sich daher fiir die
vWEF:Akt Messungen ein Grenzwert von 55 % bei BG 0 und von 70 % bei BG Nicht 0
zu verwenden. Die Anpassung der Grenzwerte der vVWF:RiCo Messungen sollten fiir
BG 0 bei 55 % und BG Nicht 0 bei 60 % erfolgen. In Anbetracht der in der Literatur
beschriebenen verschiedenen Normwerte, ist die Einfiihrung eines Grenzbereiches fiir

einzelne Laborparameter zu diskutieren.
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In dieser Arbeit galt besonderes Augenmerk den PFA-100® Verschlusszeitmessungen
mittels PFA:ADP und PFA:Epi. Es zeigte sich, dass bei PFA:ADP und PFA:Epi als
Laborparameter flir sich betrachtet kein signifikanter Unterschied zwischen den
Blutgruppen besteht. Demnach koénnen hierfiir als Screening-Methode einheitliche
Grenzwerte angenommen, welche unabhidngig der Blutgruppenzugehorigkeit fiir
PFA:ADP mit < 110 sec und fiir PFA:Epi < 160 sec vorgeschlagen werden.

Um die laborchemischen Ergebnisse der PFA-100® Verschlusszeitmessungen in
Zusammenhang mit Konzentration und Aktivititsbestimmung des vWF als
Diagnosekriterium werten zu konnen, muss jedoch, wie gezeigt werden konnte die
Blutgruppe des Patienten bekannt sein.

Somit wurden anhand der Daten zu den Laborparametern der Patienten, nach
Blutgruppen getrennt, jeweils zwei logistische Regressionmodelle aufgestellt. Relevante
Variablen waren hierbei die PFA-100® Verschlusszeitmessungen mittels PFA:ADP und
PFA:Epi, die Aktivititsbestimmungen mittels vWF:Akt und vWF.RiCo sowie
Konzentrationen von FVIII und vWF:Ag. Fiir Patienten der Blutgruppe 0 zeigte die
Kombination aus PFA:ADP und vWF:RiCo den grossten Einfluss auf die
Diagnosestellung eines vWS, wohingegen fiir Patienten der Blutgruppe Nicht 0
insbesondere die Variablen PFA:Epi und vWF:Akt zur Differenzierung zwischen ,,Kein
Hinweis* und ,,Krank* entscheidend ist.

Eine Anpassung der Modelle an Altersgruppen wére denkbar, um eine weitere

Verbesserung zu erreichen.
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9.3. GLEICHUNGSVERZEICHNIS

Lo Modell L. . 94
Ln(P (Y=1)/(P (Y=0)) = 4,517 + 0,01 x PFA:ADP - 0,021 x FVIIIc - 0,087 x vWF:RiCo
P (Y=1)/P (Y=0) =exp (Bo ) x exp (B1 X1) x exp (B2 X2) * ... x exp ( fm Xm)

=101,49 x 1,01 x PFA:ADP x 0,978 x FVIIIc x 0,914 x vWF:RiCo

20 MOAEIl L2 98
Ln(P (Y=1)/(P (Y=0)) =3,823 + 0,009 x PFA:ADP - 0,103 x vWF:RiCo

P (Y=1)/P (Y=0) = 45,74 x 1,01 x PFA:ADP x 0,902 x vWF:RiCo

3. Modell I L. .o 100
Ln(P (Y=1)/P(Y=0)) = 2,395 + 0,019 x PFA:Epi — 0,045 x FVIIIc + 0,027 x vWF:Ag —
0,067 x vWF:Akt

P (Y=1)/P (Y=0) = 10,97 x 1,019 x PFA:Epi x 0,956 x FVIIlc x 1,027 x vWF:Ag X

0,935 x vWF:Akt

4. Modell T2, ..o 104

Ln(P (Y=1)/P (Y=0)) = 1,569 + 0,019 x PFA:Epi — 0,084 x vWF:Akt

P (Y=1)/P (Y=0) = 4,802 x 1,019 x PFA:Epi x 0,919 x vWF: Akt
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10.

TABELLARISCHER ANHANG

PFA: | PFA: vWF:RiCo vWF:Akt
Laborparameter Epi ADP FVIllc | vWF:Ag Messung Messung CBA

PFA:Epi Korrelation nach - -

Spearman LLT03%x | e | 443 - 516%* “526%% |

Signifikanz (2- 000 | 000 000 000 000|000

seitig)

N 604 604 604 604 602 572 | 378
PFA:ADP  Korrelation nach - -

Spearman ,703% L guges | -S87% -,657%* “059%F |

Signifikanz (2- 000 000 000 000 000 | ,000

seitig)

N 604 606 606 606 604 574 | 380
FVIllc Korrelation nach - - ,

Spearman 300%* | 443%* L 728 661% OTTE 1 o5

Signifikanz (2- 000,000 1000 1000 000|000

seitig)

N 604 606 606 606 604 574 | 380
vWF:Ag Korrelation nach - - s

Spearman gazes | sgpen | 128 ! B70% BOBE ! g5y

Signifikanz (2- 000,000 000 000 ,000 | ,000

seitig)

N 604 606 606 606 604 574 | 380
vWF:RiCo Korrelation nach - - s
Messung Spearman 516%* | 657%* 661%* 870%* 1 888%* 865%*

Signifikanz (2- 000,000 000 000 ,000 | 000

seitig)

N 602 604 604 604 604 572|379
vWF:Akt Korrelation nach - - s
Messung Spearman 526%* | ©59%* OTTH 898+ 888** 1 801 **

Signifikanz (2- 000 000 000 000 1000 000

seitig)

N 572 574 574 574 572 574 | 357
CBA Korrelation nach - -

Spearman a61% | gagee | 0OS*F | 8SI*H ,865% ,891%%* 1

Signifikanz (2- 000 000 000 000 000 1000

seitig)

N 378 380 380 380 379 357 | 380

Tab. 47: Korrelationen der Laborparameter, innerhalb des Gesamtkollektivs (n=606),
unabhéngig der Blutgruppe
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PFA: | PFA: . vWF:RiCo | vWF:Akt
Laborparameter Epi ADP FVIIlc | vWF:Ag Messung Messung CBA
PFA:Epi Korrelation nach . - . o . -
Spearman 1,667 2655+ -,386 -,466 -512 430%%
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 325 325 325 325 323 318 190
PFA:ADP  Korrelation nach . - o . o -
Spearman ,667 1 3695+ -,470 -,550 -,577 Se4%*
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 325 325 325 325 323 318 190
FVIlIc Korrelation nach - - s s s o
Spearman 265%% | 360%+ 1 ,697 ,610 ,611 ,617
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 325 325 325 325 323 318 190
VWF:Ag Korrelation nach - - sk o s s
Spearman 386%* | 470% ,697 1 ,846 ,870 ,790
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 325 325 325 325 323 318 190
vWF:RiCo Korrelation nach - - o o s o
Messung Spearman 466** | 550%* 610 846 ! 856 820
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 323 323 323 323 323 316 189
vWF:Akt  Korrelation nach - - . . . .
Messung Spearman S512%* | 577** 611 870 856 1| 860
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 318 318 318 318 316 318 185
CBA Korrelation nach - - st sk o sk
Spearman 430%% | 545 ,617 ,790 ,820 ,860 1
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 190 190 190 190 189 185 190

Tab. 48: Korrelationen der Laborparameter, fiir Patienten mit Blutgruppe 0 (n=325)
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PFA: | PFA: . vWF:RiCo | vWF:Akt
Laborparameter Epi ADP FVIlIc | vWF:Ag Messung Messung CBA
PFA:Epi Korrelation nach o - . o . -
Spearman 1,751 34755 -,522 -,576 -,576 447%%
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 191 191 191 191 191 182 114
PFA:ADP  Korrelation nach - -
Spearman IS ! 476%* ~075* -735% ~133% 617**
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 191 193 193 193 193 184 116
FVIlle Korrelation nach - - s s s ,
Spearman 3475 | 476+ b 713 674 695 1w
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 191 193 193 193 193 184 116
vWF:Ag Korrelation nach - - sk - sk ,
Spearman 522%* | 675%* 713 ! 882 17 859%*
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 191 193 193 193 193 184 116
vWF:RiCo Korrelation nach - - . . s s
Messung ~ Spearman s576%% | 735%% | 074 882 ! D2 g5
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 191 193 193 193 193 184 116
vWF:Akt Korrelation nach - - . . . ,
Messung Spearman 576%* | 733%* 695 A17 925 ! 935%*
Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 182 184 184 184 184 184 111

CBA Korrelation nach - - sk sk o sk
Spearman 44755 | 617 ,612 ,859 ,854 ,935 1

Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 114 116 116 116 116 111 116

Tab. 49: Korrelationen der Laborparameter, fiir Patienten mit Blutgruppen A, B, AB (n=193)
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