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1. Einleitung
1.1. Geschichte des Willebrand Syndroms

Das von-Willebrand-Syndrom (vWS) wurde 1926 erstmals von Erik von Willebrand bei einer
Familie wohnhaft auf den Aland-Inseln in Finnland beschrieben. Er erkannte, dass die
Betroffenen Blutungssymptome zeigten, welche er von denen der Hamophilie abgrenzen
konnte, weshalb er der Erkrankung den Namen ,hereditdre Pseudohamophilie* gab
(Willebrand 1926).

Die erste von Erik von Willebrand untersuchte Patientin war die flnfjahrige Hjordis S., die
starke Blutungssymptome zeigte. Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung hatten sowohl ihre
Eltern als auch viele ihrer Geschwister eine Vorgeschichte mit starken Blutungsereignissen.
So berichtete sowohl die Mutter als auch einige Schwestern der jungen Patientin von
ubermalRig starken Menstruationsblutungen. Von den elf Geschwistern zeigten lediglich zwei
Kinder keine Blutungssymptome. Vier Schwestern der Indexpatientin starben aufgrund von
exzessiven Blutungen. Hjordis S. verblutete im Alter von 13 Jahren an ihrer vierten
Menstruationsblutung (Nilsson 1999).

In weiterfihrenden Untersuchungen stellte Erik von Willebrand fest, dass bei Betroffenen eine
verlangerte Blutungszeit bei normaler Thrombozytenanzahl vorlag. Aus diesen
Beobachtungen schloss von Willebrand, dass bei der von ihm als ,hereditare
Pseudohamophilie® beschriebenen Erkrankung eine Kombination aus
Thrombozytenfunktionsstérung und GefaRwandschadigung zugrunde lag. Zusammen mit dem
deutschen Hamatologen Rudolf Jirgens veroffentlichte Erik von Willebrand 1933 eine
Publikation, in der sie postulierten, dass eine Thrombozytenfunktionsstérung fir die Symptome
der Erkrankung verantwortlich sei (Willebrand und Jirgens 1933). Daraufhin wurde die
Erkrankung von-Willebrand-Jirgens-Thrombozytopathie genannt, jedoch spater nur noch als
von-Willebrand-Syndrom (vVWS) bezeichnet.

Auf der Grundlage von weiteren Untersuchungen auf den Aland-Inseln im Jahr 1957
vermuteten Nilsson et al. das Fehlen eines Plasmafaktors als Ursache des vWS. Die
Annahmen basierten auf Untersuchungen, bei denen eine Faktor-VllI-haltige Losung, welche
.Fraction 1-0“ genannt wurde, an Patientinnen mit lebensbedrohlichen uterinen Blutungen
getestet wurden. Nilsson et al. konnten zeigen, dass die Factor-VIlI-Aktivitat und die
Blutungszeit durch ,Fraction |-0“-Gabe normalisiert werden konnten.

Diese Vermutungen wurden durch Cornu et al. im Jahr 1961 bestatigt. In den 1970er Jahren
gelang die Isolierung des von-Willebrand-Faktors und spater auch die Abgrenzung vom
Faktor-VIIl durch immunologische Analysen des von-Willebrand-Faktors (VWF) an Patienten
mit Hdmophilie A und Patienten mit vWS (Nilsson 1999).



1.2. Synthese und Freisetzung des VWF

Der VWF ist ein ~280 kDa grofles Glykoprotein, welches von Endothelzellen und
Megakaryozyten, den Vorlauferzellen der Thrombozyten, produziert wird (Ng et al. 2015;
Parker und Lollar 2021). Im Endoplasmatischen Retikulum und Golgi-Apparat findet eine
Dimerisierung des vWF-Monomers durch C-terminale Disulfid-Bruckenbildung statt.
Anschlieend bilden sich durch N-terminale Disulfidbriicken lange Ketten aus vWF-Dimeren,
welche Multimere genannt werden. Die vWF-Multimere werden in Endothelzellen in Weibel-
Pallade-Koérperchen und in Megakaryozyten in Alpha-Granula gespeichert (Yeh et al. 2010).
Die Freisetzung des VWF geschieht kontinuierlich, kann aber durch auf die Gefallwand
wirkenden Scherstress signifikant gesteigert werden (Galbusera et al. 1997). Die Freisetzung
von gespeichertem vWF kann auch kinstlich Gber das Vasopressin-Analogon Desmopressin
stimuliert werden, welches therapeutische Anwendung bei Patienten mit vVWS findet (James
und Lillicrap 2012).

Das flr die Codierung des VWF verantwortliche Gen befindet sich auf dem kurzen Arm von
Chromosom 12 (Ng et al. 2015). Der vVWF setzt sich aus mehreren Domanen zusammen, die
unterschiedlichen Funktionen zugeordnet werden kénnen. Eine Mutation in einer fur die
jeweilige Domane codierenden Region kann somit einen Verlust bzw. eine Einschrankung
einer spezifischen Funktion des vVWF verursachen.

Der vVWF wird im Verhaltnis von 1:1 mit dem vWF-Propeptid (vWF-pp) ins Blut freigesetzt. Das
Propeptid hat jedoch lediglich eine Halbwertszeit von ungefahr zwei Stunden im Blut (Favaloro
et al. 2016). Die Quantifizierung des VWF-Propeptids ist diagnostisch wegweisend, um Uber
den VWF-pp/VWF:Ag Quotienten eine erhdhte Clearance des VWF nachzuweisen (Ng et al.
2015). Das vWF-Propeptid beeinflusst die Bildung der vWF-Multimeren im Blut sowie die
Speicherung des VWF in Granula (Haberichter et al. 2000). Als vWF-Antigen (vVWF:Ag) wird
der Messwert bezeichnet, der die Quantitadt des vWF im Serum beschreibt (Favaloro et al.
2017).

Der aus Weibel-Pallade-Kdérperchen freigesetzte vWF gelangt in Form von ultra-langen vWF-
Multimeren ins Blut, welche stark prothrombotische Eigenschaften haben. Um eine
Uberschieltende prothrombotische Reaktion dieser ultra-langen Multimere zu verhindern,
werden sie an der Oberflache von Endothelzellen durch ADAMTS-13, eine zinkhaltige
Metalloprotease, proteolytisch in kleinere, weniger aktive Formen gespalten (Liu et al. 2005).
Die prothrombotischen Fahigkeiten des vWF hangen malgeblich von der Lange der
gebildeten vWF-Multimeren ab, weshalb sogenannte ,high-molecular-weight-multimers®
(HMWM) die starksten hamostatischen Eigenschaften haben (Federici et al. 1989). Das
Molekulargewicht der HMWM kann 20.000 kDa uberschreiten (Dassanayaka et al. 2013).



1.3. Funktion des von-Willebrand-Faktors

Der vWEF erflillt eine Schltsselrolle in der primaren Hamostase, indem er eine Briicke zwischen
frei liegendem Kollagen einer verletzten GefalBwand und den im Blut zirkulierenden
Thrombozyten bildet. Dieser Prozess der Vernetzung von Kollagen und Thrombozyten wird
Adhasion genannt und erfolgt Gber das Glykoprotein Ib. Durch die Bindung des Thrombozyten
an den VWF wird seine zweite Funktion, die Aktivierung des Thrombozyten ausgeldst (Kroll et
al. 1991; Pushin et al. 2020). Die

Aktivierung initiiert eine

hocheffiziente Kaskade an Kollagen

// _~ Endothel
Y 44

Prozessen im Thrombozyten,

wobei schliedlich Alpha-Granula

anderem vWF und das

Glykoprotein llb/llla  enthalten, /
wodurch die Aktivierung weiterer / Gp Ib/IX

/ P\
Thrombozyten und deren Thrombozyten —__ ‘
Aggregation ausgeldst  wird

(Harrison und Cramer 1993; Yun Abbildung 1: Schematisch vereinfachte Darstellung der
. . Interaktion zwischen dem VWF und Thrombozyten;
et al. 2016). Die Funktionen des gigene Anfertigung nach Antony et al., 2010; VWF = von-

VWF bei der primaren Hamostase Willebrand-Faktor, Gp = Glykoprotein

sind stark vereinfacht schematisch in Abbildung 1 dargestellt.

Eine weitere Funktion des vWF stellt die besondere Interaktion mit dem Gerinnungsfaktor-VIl|
dar. Der vWF dient als Tragerprotein fir den Faktor-VIIl und beeinflusst durch diese Funktion
auch die sekundare Hamostase (Mohammed und Favaloro 2017). Durch den Komplex aus
vWF und Faktor-VIIl wird der Faktor-VIll vor einem vorzeitigen proteolytischen Abbau
geschutzt. Durch die Tragerfunktion des vWF erreicht der Faktor-VIll eine Halbwertszeit von
ungefahr 12h im Blut (Vlot et al. 1996; Mohammed und Favaloro 2017).

Die Auswirkung einer isoliert erniedrigten Faktor-VIlI-Aktivitdt ohne eine den vVWF betreffende
Pathologie lasst sich bei Patienten mit Hamophilie A beobachten. Die Symptome der
Hamophilie A sind verlangerte Blutungen nach Verletzungen und chirurgischen oder
zahnarztlichen Eingriffen (Konkle und Fletcher 2000). Langfristig kdnnen bei schweren Formen
der Hamophilie A bei nicht adaquater prophylaktischer Behandlung spontane
Gelenkeinblutungen zu chronischen Schmerzen und Bewegungseinschrankungen flhren
(Manco-Johnson et al. 2017). Gelenkeinblutungen und intramuskulare Hdmatome sind auch
bei Patienten mit der schwersten Form des VWS, dem Typ 3 mdglich, treten jedoch signifikant

seltener als bei Patienten mit Hidmophilie A auf (Lak et al. 2000).



1.4. Klassifikation und Diagnostik des vVWS

Im Jahr 1987 wurde das VWS erstmals von Ruggeri und Zimmerman systematisch in 3
Haupttypen mit weiteren Subtypen unterteilt. Diese Unterteilung ist bis heute die Grundlage
fur die Klassifikation der Erkrankung, dargestellt in Tabelle 1 (Ruggeri und Zimmerman 1987).
Das vWS ist die haufigste angeborene Blutungserkrankung mit einer Pravalenz von bis zu 1 %
(Rodeghiero und Castaman 2014). Das vWS-Typ 1 ist der haufigste Typ des vVWS und betrifft
ungefahr 75 % der Patienten (Fogarty et al. 2020). Alle Formen des vWS kdnnen in betroffenen
Personen ursdchlich fir eine mukokutane Blutungsneigung sein, ein Uberbegriff fir
Blutungssymptome wie beispielsweise Menorrhagie, Epistaxis und verlangerte Blutungszeiten
nach Bagatellverletzungen. Weitere Blutungssymptome sind unter anderem verstarkte
Blutungen nach zahnarztlichen oder chirurgischen Eingriffen sowie nach Entbindungen
(James et al. 2021).

Die letzte Aktualisierung der Klassifikation wurde durch die vier Fachgesellschaften American
Society of Hematology (ASH), International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH),
National Hemophilia Foundation (NHF) und World Federation of Hemophilia (WFH) im Januar
2021 veroffentlicht. Das Leitliniengremium fligte dem bisherigen Klassifikationssystem den
vWS-Typ 1c hinzu, bei dem der quantitative Mangel in einer verstarkten Clearance des vVWF
begriindet ist (James et al. 2021).

Eine Ubersicht tber die Typen, sowie deren zugrundeliegende Pathologien, diagnostische

Hinweise und Vererbungsmuster ist in Tabelle 1 dargestellt.



Tabelle 1: Ubersicht iiber die Typen des vWS mit Erlduterung zur jeweiligen Pathologie des VWF,
Diagnostik und haufigstem Erbgang angelehnt an Fogarty et al., 2020, sowie Ergénzung des Subtyps vVWS
1c nach James et al., 2021; vWF = von-Willebrand-Faktor, vVWF:Ag = von-Willebrand-Faktor-Antigen, VWF-
pp = von-Willebrand-Faktor-Propeptid

VWS-Typ Eigenschaften Diagnostische Hinweise Vererbung
1 Partieller quantitativer Erniedrigtes VWF:Ag und vVWF-  Autosomal
Mangel Aktivitat dominant
1c Partieller quantitativer Erniedrigtes vVWF:Ag und vVWF-
Mangel Aktivitat aufgrund erhohter
Clearance des VWF, erhdhter
Quotient aus VWF-pp/VWF:Ag
2A Qualitativer Mangel des Mangel an hochmolekularen Meistens
VWF mit reduzierter vWEF-Multimeren, erniedrigter autosomal
Plattchenbindungskapazitat Quotient von vVWF-Aktivitat zu dominant
VWEF:Ag
2B Qualitativer Mangel des Mangel an hochmolekularen Autosomal
VWF mit erhohter vWEF-Multimeren, erniedrigter dominant
Plattchenbindungskapazitdt  Quotient von VWF-
und daraus resultierender Aktivitat/vVWF:Ag
erhohter Clearance
2M Qualitativer Mangel des Normales Multimeren-Muster, Autosomal
VWF mit reduzierter erniedrigter Quotient aus vVWF-  dominant
Plattchenbindungskapazitat  Aktivitat/vVWF:Ag
2N Qualitativer Mangel des Mangel an Faktor-VIII mit leicht ~ Autosomal
VWF mit reduzierter Faktor-  erniedrigtem bis normalem rezessiv
VIII-Bindungskapazitat VWF:Ag
3 Nahezu vollstandiges VWF:Ag < 3 IU/dl Autosomal
Fehlen des VWF rezessiv

Das vVWS-Typ 1 zeichnet sich durch einen partiellen quantitativen Mangel des VWF aus. Sadler
et al. beschreibt das vVWS-Typ 1 als eine Form des VWS, bei dem weder selektive Verluste
von Multimeren auftreten noch Veranderungen in Ligandenbindungsstellen des vWF
feststellbar sind (Sadler et al. 2006). Die im Folgenden beschriebenen Verluste von Multimeren
spezifischer GroRen kdnnen mittels Multimerenlangenanalyse festgestellt werden. Dieses
Verfahren wird routinemaRig in der Differenzierung der Subtypen des vVWS-Typ 2 angewendet
(Ng et al. 2015).

Sadler et al. beschreibt, dass der Quotient aus der Aktivitat und dem vWF:Ag sich beim vWS-

Typ 1 im Normbereich bewegt, der je nach Studie als >0,5 bis >0,7 definiert ist und zur
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Abgrenzung zwischen VWS-Typ 1 und 2 dient (Sadler et al. 2006). Aktuelle Leitlinien
empfehlen den Cut-Off des Quotienten bei 0,7 festzusetzen, sodass ein Quotient von < 0,7 bei
VWF:Ag oder Aktivitatswerten von < 30 IU/dI die sichere Diagnosestellung eines vVWS-Typ 2
A, B und M erméglicht (James et al. 2021).

Die Vererbung der vVWS-Typen 1 und 2 erfolgt mit Ausnahme des Typ 2N zumeist autosomal
dominant (James et al. 2021, James und Lillicrap 2012, Mikhail et al. 2014, Sadler et al. 2006).
Rezessive Erbgange sind mdglich (Sadler et al. 2006). Das vVWS-Typ 2 zeichnet sich durch
eine qualitative Stérung des VWF mit Defekten der Thromboyztenadhasion und der Bindung
an den Faktor-VIIl aus. Es kann in vier Subtypen unterteilt werden (Sadler et al. 2006).

Der Typ 2A ist durch eine verminderte Thrombozytenadh&sion und einen selektiven Mangel
an grolken VWF Multimeren gekennzeichnet. Daraus resultiert eine erniedrigte vVWF-Aktivitat
bei Patienten mit vVWS-Typ 2, welche mittels verschiedener Assays zur Messung der
Thrombozyten-Bindungs-Aktivitat des vVWF gemessen werden kann, wie beispielsweise dem
vWEF-Ristocetin-Cofaktor-Assay (VWF:RCo) oder Collagen-Binding-Assay (VWF:CBA).

Der Typ 2B ist durch ,Gain of function“-Mutationen in der A1 Doméane des vVWF charakterisiert,
wodurch eine verstarkte Bindung des vVWF an den GPIb-Rezeptor des Thrombozyten
resultiert. Infolgedessen besteht eine gesteigerte Clearance von vWF und Thrombozyten,
welche ursachlich fir die Stérung der Hamostase ist. In der Multimerenlangenanalyse kann
ein Mangel an grofl3en Multimeren des vVWF nachgewiesen werden. Diagnostisch wegweisend
ist der Ristocetin-Induced-Platelet-Aggregation-Test (RIPA). Ristocetin ist ein therapeutisch
nicht mehr eingesetztes Antibiotikum, welches Thrombozytopenien verursacht, indem es die
Bindung des vVWF an den Gp-1b-Rezeptor auf der Thrombozytenoberflache induziert. Wird der
RIPA-Test mit sehr niedrigen Konzentrationen von Ristocetin durchgefihrt, wird beim vWS-
Typ 2 B eine Bindung zwischen vWF und Thrombozyt induziert, welche bei anderen Typen
oder gesunden Personen nicht auftritt.

Der ebenfalls qualitative Mangel des Typ 2M zeigt ahnlich wie der Typ 2A eine verminderte,
vWF vermittelte Thrombozytenadhasion. Dabei ist im Gegensatz zu dem vWS-Typ 2A kein
Mangel an groRen Multimeren in der gelelektrophoretischen Multimerenlangenanalyse
festzustellen (Sadler et al. 2006). Die Pathologie beruht wie im Typ 2B zumeist auf einer
Mutation in der A1 Domane des vVWF (James und Lillicrap 2012).

Der Typ 2N ist gekennzeichnet durch eine gestérte Bindung des vVWF an den Faktor-VIIl. Der
Blutgerinnungsfaktor-VIII nutzt den vVWF als Tragerprotein, sodass das vWS-Typ 2N durch
eine erniedrigte F-VIII Aktivitat auffallt, ahnlich wie bei der Hamophilie A. Besonders im
Verhaltnis zum vWF:Ag zeigen sich deutlich erniedrigte Faktor-VIII-Aktivitdten. Die beiden sich
stark ahnelnden Erkrankungen kdnnen durch die Messung der Faktor-VIlI-Bindungskapazitat

voneinander differenziert werden. Dieser Test zeigt bei Patienten mit vWS-Typ 2N



pathologisch erniedrigte Werte, wahrend bei Patienten mit Hdmophilie A Normalwerte erzielt
werden. Das vVWS-Typ 2N wird autosomal rezessiv vererbt (Casonato et al. 2018).

Der vWS-Typ 3 ist charakterisiert durch einen starken quantitativen Mangel des vWF, welcher
autosomal rezessiv vererbt wird. Die Erkrankung fuhrt zu stark erniedrigten vVWF-Antigen-
Werten, vVWF-Aktivitat sowie Faktor-VIlI-Aktivitat und Betroffene zeigen haufig eine starke
Blutungsneigung aufgrund des (sub)totalen Mangels an VWF, sowie der damit
einhergehenden fehlenden Tragerfunktion fur den Blutgerinnungsfaktor-VIII (Ng et al. 2015).

Abzugrenzen vom angeborenen vWS ist das erworbene VWS, dem keine genetische Mutation
im vVWS-Gen zugrunde liegt. Es kann infolge verschiedener Pathologien auftreten, unter
anderem bei Patienten mit lymphoproliferativen Erkrankungen, einigen
Autoimmunerkrankungen wie z.B. Lupus erythematodes oder Scherstress-induziert bei
Erkrankungen wie Aortenklappenstenosen oder Ventrikel-Septum-Defekten. Weitere
Ursachen fur die Entwicklung eines erworbenen vWS sind Erkrankungen mit deutlich erhéhten
Thrombozytenzahlen wie die essenzielle Thrombozythamie oder Nebenwirkungen von
Medikamenten wie Valproat (James und Goodeve 2011).

Das Ausgangsmaterial zur Bestimmung des vWF:Ag ist Citratplasma. Die Bestimmung des
vWF:Ag beruht auf dem Prinzip der Turbidimetrie, also der Tribungszunahme und damit
Abnahme der Lichtintensitat, welche sich proportional zur Konzentration des untersuchten
Stoffes verhalt. Die vWF-Aktivitat wurde in der vorliegenden Arbeit als Ristocetin-Cofactor-
Aktivitat gemessen. Das Verfahren beruht auf einer durch Ristocetin induzierten
Thrombozytenagglutination, bei der die Bindung des vVWF an den Gp-1b-Rezeptor verstarkt
wird. Die Starke dieser Bindung wird ebenfalls mittels turbidimetrischem Immunoassay
ermittelt, bei dem die verwendeten Latexpartikel mit einem monoklonalen Gp-1b-Rezeptor
beladen sind, welcher gegen die Thrombozytenbindungsdomane des vVWF gerichtet ist. Das
Ausmal} der eintretenden Agglutination und Abnahme der Lichtintensitat verhalt sich
proportional zur Aktivitat des vWF in der Probe.

Um die Entwicklung der Empfehlungen zu Cut-Offs in der Diagnostik des vWS-Typ 1
aufzuzeigen, wird im Folgenden chronologisch auf unterschiedliche Empfehlungen grofer
nationaler und internationaler Fachgesellschaften eingegangen.

Das 2006 von der ISTH publizierte Update zu den zuvor 1994 verdéffentlichten Empfehlungen
zur Klassifikation des vVWS empfahl keine Diagnose des vWS Typ 1 bei ,Jlow vVWF“-Werten, die
je nach Studie beispielsweise ein VWF:Ag von 35-50 |U/dl bezeichnen. Die Autoren
begriindeten ihre Entscheidung damit, dass vWF:Ag Werte dieses Spektrums sehr selten auf
eine erbliche Komponente zurlckzufuhren sind und selten mit einer Blutungssymptomatik
einhergehen (Sadler et al. 2006).

Die 2008 vom National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) publizierten Leitlinien
empfahlen VWF:Ag Cut-Off-Werte von kleiner 30 IU/dl zur Diagnose des vWS-Typ 1,



schlossen jedoch eine Diagnose bei VWF-Aktivitatswerten zwischen 30-50 1U/dI nicht aus,
sollten zuséatzliche Faktoren wie klinische Hinweise oder eine familidre Vorgeschichte zu
Blutungsneigungen vorliegen. Nichols et al. empfahlen bei einem vWF:Ag zwischen 30-
50 IU/dI nicht auf den Einsatz von Therapien zur Erhéhung des VWF:Ag bei Patienten mit
erhéhtem Blutungsrisiko zu verzichten (Nichols et al. 2008).

Die 2014 von der United Kingdom Haemophilia Centre Doctors Organization (UKHCDO)
veroffentlichten Leitlinien empfahlen bei Patienten mit Blutungssymptomen und vWEF-
Aktivitatswerten zwischen 31-50 IU/dl kein VWS zu diagnostizieren und stattdessen diese
Konstellation als ,low VWF* zu bezeichnen (Laffan et al. 2014).

Die aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften ASH, ISTH, NHF und WFH sprechen sich
gegen die Verwendung der Bezeichnung ,low VWF* und stattdessen fiur die Diagnose des vVWS
aus, aufgrund der Mdglichkeit, dass Patienten durch die fehlende Diagnose der Zugang zu
medizinischer Versorgung verwehrt wird. Die Leitlinien empfehlen die Diagnose des vWS
uneingeschrankt bei Patienten mit vVWF:Ag- oder vVWF-Aktivitats-Werten von < 30 1U/dl und bei
vWF:Ag- oder vWF-Aktivitats-Werten zwischen 30-50 IU/dl im Falle einer abnormen
Blutungsanamnese (James et al. 2021).In der vorliegenden Arbeit wurde als Cut-off fir die
Diagnose des vWS retrospektiv ein vVWF:Ag oder eine vVWF-Aktivitat von < 50 |U/dl angesetzt,
ohne dass eine Unterscheidung zwischen vWS und ,low vWF“Diagnose vorgenommen

wurde.

1.5. Therapie des von-Willebrand-Syndroms

Die Behandlung von Patienten mit VWS erfordert einen individuellen und multidisziplinaren
Ansatz. Mdgliche Therapien sind aus Plasma gewonnene oder rekombinant hergestellte vVWF-
Konzentrate, Desmopressin, welches die Freisetzung von in Endothelzellen gespeichertem
VWF stimuliert und Tranexamsaure (TXA) (Kaufmann und Vischer 2003; Neff und Sidonio Jr
2014).

Desmopressin ist ein bewahrtes Therapeutikum in der Behandlung des von-Willebrand-
Syndroms; die erste klinische Studie an Patienten mit VWD wurde 1977 verdffentlicht
(Mannucci et al. 1977). Die Wirksamkeit von Desmopressin auf das vVWF:Ag ist individuell
verschieden (Castaman et al. 2008). Ein Desmopressin-Test sollte durchgefihrt werden, um
das individuelle Ansprechen auf Desmopressin zu beurteilen.

Die kurzlich veroéffentlichten ASH-Leitlinien empfehlen die Durchflihrung eines Desmopressin-
Tests bei Patienten mit VWF:Ag von < 30 IU/dl und die Verwendung von Desmopressin in
Abhangigkeit vom Ansprechen gegenuber der Verwendung von TXA oder vWF-Konzentraten.
Das Leitliniengremium rat von der Anwendung von Desmopressin bei Patienten mit vWS und

niedrigen Werten (Ausgangswerte < 30 |U/dl) ab, sofern kein Desmopressin-Test durchgefiihrt



wurde. Der Einsatz von Desmopressin ist bei Patienten mit vVWS-Typ 2B aufgrund einer
induzierten erhdhten Thrombozytenbindung, welche eine Thrombozytopenie bedingen kann,
sowie bei Typ 3 aufgrund von Unwirksamkeit kontraindiziert. Desmopressin kann bei Patienten
mit anderen Subtypen des VWS-Typ 2 eingesetzt werden, aber viele Patienten sprechen nicht
darauf an (Michiels et al. 2002; Connell et al. 2021).

In den internationalen Leitlinien zur Therapie von Patienten mit VWS empfehlen Connell et al.,
dass Desmopressin bei Patienten mit vVWS-Typ 1 bei einer vWF-Aktivitat von > 30 IU/dI
eingesetzt werden kann, auch wenn kein Desmopressin-Test durchgefuhrt wurde, da das
Ansprechen bei diesen Patienten vorausgesetzt werden kann, auch wenn es sinnvoll ist, das
individuelle Ansprechen vor der Behandlung zu beurteilen (Connell et al. 2021).

TXA ist ein Antifibrinolytikum, welches zur Behandlung von Blutungen unter anderem bei
Frauen mit Menorrhagie eingesetzt wird. Connell et al. empfehlen die orale oder intravendse
Verabreichung von TXA bei Frauen mit vVWS-Typ 1 Gber 10 bis 14 Tage postpartal (Connell et
al. 2021).

Bei kleineren chirurgischen Eingriffen bei Patientinnen mit vWS wird die Verwendung von TXA
in Kombination mit Desmopressin oder vWF-Faktor-Konzentraten im Vergleich zu
Desmopressin oder vWF-Faktor-Konzentraten allein empfohlen. Die Leitlinienkommission
empfiehlt Frauen mit vWS und Menorrhagie mit einer Hormontherapie oder TXA anstatt mit
Desmopressin zu behandeln. Bei Frauen mit vWS, Menorrhagie und Kinderwunsch wird TXA

anstelle von Desmopressin empfohlen (Connell et al. 2021).

1.6. Reproduktionsmedizinische Verfahren und fertilitatsbezogene
Kenngrolien

Bei reproduktionsmedizinischen Verfahren wird zwischen Assisted-Reproduction-
Technologies (ART = Techniken der assistierten Reproduktion) und Non-ARTs unterschieden.
ARTSs sind Kinderwunschtherapien, bei denen Embryonen implantiert werden. Dafir missen
Eizellen transvaginal im Rahmen eines operativen Eingriffs enthommen, befruchtet und
intrauterin implantiert werden. Um mdglichst viele reife Eizellen zum optimalen Zeitpunkt
entnehmen zu kénnen, werden Zyklus und Eisprung hormonell gesteuert (Farquhar und
Marjoribanks 2018).

AnschlieRend werden die Eizellen befruchtet, indem Spermien im Rahmen einer in-vitro-
Fertilisierung (IVF) zur Eizelle gegeben oder bei einer intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) direkt in die Eizelle injiziert. Nach einer zwei bis sechs Tage
dauernden Inkubation erfolgt der Embryotransfer in den nidationsbereiten Uterus. Aufgrund
der Mdglichkeit der Kryokonservierung des Embryos kann der Transfer auch zu einem

spateren Zyklus erfolgen (Pomeroy et al. 2022).



Non-ARTs sind Kinderwunschtherapien, bei denen keine Implantation von Embryonen
durchgefiihrt wird. Auch bei den Non-ARTs kann der Eisprung kiinstlich ausgeldst und der
Zyklus zusatzlich reguliert werden. Dadurch kann der optimale Zeitpunkt fur den
Geschlechtsverkehr oder fir das klnstliche intrauterine Applizieren von Spermien mittels
eines Katheters im Rahmen einer intrauterinen Insemination (IUl) ermittelt werden (Isa et al.
2014; Isono et al. 2019).

Die Entscheidung fur oder gegen ein Verfahren hangt von vielen Einflussfaktoren ab. So muss
fur eine Non-ART eine tubare Ursache der Sterilitdt hinreichend sicher ausgeschlossen
werden. Die Tubendurchgangigkeit kann mittels eines ultraschallbasierten Verfahrens, der
Hysterokontrastsonografie, oder per operativer Chromopertubation tUberprift werden. Beiden
Verfahren ist gemein, dass eine Flussigkeit retrograd transzervikal eingebracht und der
Durchtritt durch die Tuben getestet wird. Bei der Chromopertubation wird der Eintritt dieser
Flussigkeit in die Bauchhoéhle in der Regel im Rahmen einer Laparoskopie uberprift. Diese
Verfahren kénnen angewendet werden, wenn eine Einschrankung der Tubendurchgangigkeit
beispielsweise infolge einer Endometriose oder einer infektidsen Salpingitis vermutet wird
(Aggarwal 2019). Aber auch die finanzielle Situation der betroffenen Patientin ist ein
malfigeblicher Einflussfaktor, da die Therapien sehr kostenintensiv sind und nur unter
bestimmten Umstanden teilweise von den gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland
ubernommen werden.

Weiterhin  ist die  Spermienqualitdt  ausschlaggebend fir die Wahl des
reproduktionsmedizinischen Verfahrens. Andrologische Infertilitat ist der Hauptfaktor oder ein
Kontributor bei ungefahr 50 % der Paare mit unerfiulltem Kinderwunsch (Agarwal et al. 2021).
So sollten im Falle einer stark eingeschrankten Spermienmotilitat die ART-Verfahren den Non-
ART-Verfahren vorgezogen werden.

ART-Verfahren gehen mit einer erhéhten Rate an Mehrlingsschwangerschaften einher. Eine
Publikation der Europaischen Gesellschaft fir menschliche Reproduktion und Embryologie
berichtete 2009 von einer Rate an Mehrlingsschwangerschaften von 21.8 % bei der Analyse
von uber 418.111 IVF-Zyklen (Nyboe Andersen et al. 2009). Demgegenuber steht die 1985
postulierte Hellin-Hypothese, die von einer Haufigkeit von 1:80, entsprechend 1.25 % fur
spontane Zwillingsschwangerschaften und 1:807 fir Drillinge ausgeht. (Vijayaraghavan 2021).
Mehrlingsschwangerschaften sind mit erhéhten Risiken flr Fruhgeburt, Gestationsdiabetes
und fetale Wachstumsrestriktion assoziiert (Qin et al. 2015).

Die fur die Quantifizierung des Erfolgs von bei Kinderwunschtherapien relevanten KenngréRen
sind die positive-pregnancy-test-rate (PPTR, Rate an positiven Schwangerschaftstests im
Verhaltnis zur Zahl der Therapiezyklen), die pregnancy-loss-rate (PLR, Fehlgeburtsrate) und
die baby-take-home-rate (BTHR, Lebendgeburtrate). Fir die BTHR wird auch der Begriff der
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live-birth-rate (LBR) verwendet. Anstelle der Bezeichnung positive-pregnancy-test-rate ist
auch pregnancy-rate (Schwangerschaftsrate) gebrauchlich (Peuranpaa et al. 2020).

Ein weiterer auf Basis von anamnestischen Daten ermittelter Parameter ist die sogenannte
habituelle Abortneigung. Der Begriff der habituellen Abortneigung (englisch ,recurrent
miscarriage”) wird von der deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
als das Auftreten von drei oder mehr konsekutiven Fehlgeburten definiert. Die American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) definiert bereits zwei oder mehr klinische

Fehlgeburten als habituelle Abortneigung (Homer 2019).

1.7. Fertilitatsbezogene Einflussfaktoren

Das Alter von Frauen hat maRgeblichen Einfluss auf die Fertilitdt. So ist ein hdheres Alter mit
niedrigeren Lebendgeburts- und héheren Abortraten assoziiert (Leridon 2004; Quenby et al.
2021).

Mit zunehmendem Alter nimmt die ovarielle Reserve ab, welche sich durch die Messung des
Anti-Muller-Hormons (AMH) quantifizieren lasst. Das AMH wird in den Granulosazellen
heranreifender Eizellen im Ovar produziert. Die AMH-Konzentration erlaubt die Abschatzung
des Erfolgs einer ovariellen Stimulation und des zu erwartenden Alters bei Auftreten der
Menopause (Moolhuijsen und Visser 2020). Erhdéhte AMH-Konzentrationen sind ein
diagnostischer Hinweis auf das Vorliegen eines polyzystischen Ovarialsyndroms (PCOS),
welches ebenfalls mit einer verringerten Fertilitdt assoziiert ist (Barbosa et al. 2016;
Mohammad und Seghinsara 2017).

Weiterhin beeinflusst der body mass index (BMI) die fertilitatsbezogenen KenngréfRen.
Maheshwari et al. zeigten in einer Metaanalyse von 21 Studien, dass Ubergewichtige und
adipose Frauen, definiert als BMI > 25 kg/mz, im Vergleich zu Frauen mit einem BMI von 20-
25 kg/m?, signifikant niedrigere Schwangerschaftsraten nach ART aufwiesen. Weiterhin
konnten sie zeigen, dass adipdse Frauen, definiert als BMI = 30 kg/m?, im Vergleich zu Frauen
mit einem BMI < 30 kg/m? ein hoheres Fehlgeburtsrisiko hatten (Maheshwari et al. 2007).
Weitere Studien konnten diese Beobachtungen bestatigen (Metwally et al. 2008; Bellver et al.
2010).

Die Endometriose ist mit einer geschéatzten Pravalenz von 6 bis 10% in der
Allgemeinbevdlkerung eine sehr haufige Erkrankung mit starkem fertilitdtsbezogenem
Einfluss. Es wird angenommen, dass die Endometriose unter anderem durch anatomische und
endokrine Veranderungen die Fertilitdt negativ beeinflusst (Bulletti et al. 2010). Eine
Metaanalyse von 2020, in die 15 Studien inkludiert wurden, dass Endometriose bei Frauen mit

Extrauteringraviditaten (EUG) signifikant haufiger vorlag (Yong et al. 2020).
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Als  weitere fertilitatsbeeintrachtigende  Einflussfaktoren  wurden  Hypothyreose,
Insulinresistenz, Rauchen, Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Mutation,
vorausgegangene Infektion mit Chlamydia trachomatis und pathologisches Spermiogramm
identifiziert.

Das Vorliegen einer Insulinresistenz bei Schwangerschaften nach ART ist mit einem erhdhten
Fehlgeburtsrisiko verbunden (Tian et al. 2007). In einer groRen Metaanalyse von 21 Studien
war Tabakrauchen signifikant mit erniedrigter PPTR und LBR sowie erhdhter PLR und Rate
an EUG vergesellschaftet (Waylen et al. 2009).

Sowohl die Faktor-V-Leiden-Mutation als auch die Prothrombin-Mutation werden zu den
thrombophilen Risikomutationen gezahlt. Bei beiden Mutationen wird vermutet, dass sie bei
Kaukasierinnen mit habituellen Abortneigungen assoziiert sind (Gao und Tao 2015; Eslami et
al. 2020). Andere Autoren konnten in aktuellen Publikationen diesen Zusammenhang nicht
bestatigen und sprechen sich gegen die Testung angeborener thrombophiler Risikomutationen
bei Frauen mit habitueller Abortneigung aus (Vomstein et al. 2021; Shehata et al. 2022). Auch
aktuelle nationale Leitlinien zur Diagnostik bei Frauen mit habitueller Abortneigung empfehlen
keine Testung auf diese Mutationen (Giouleka et al. 2023).

Chlamydia trachomatis, ein Erreger der unter anderem Infektionen des Urogenitaltrakts
verursacht, ist ein weltweit verbreitetes sexuell Gbertragbares Bakterium, welches zu 80 %
asymptomatische Infektionen auslost. Der serologische Nachweis von Immunglobulin-G-
Antikérpern gegen Chlaymdia trachomatis, entsprechend einer (berstandenen
Chlamydieninfektion, ist mit tubarer Infertilitdt und einem erhdhten Risiko fur EUG assoziiert
(Stephens et al. 2011).

1.8. Einfluss des vWS auf Schwangerschaftsverlaufe und Entbindungen

Wahrend der Schwangerschaft erfolgt ein physiologischer Anstieg der Plasmakonzentration
von Gerinnungsfaktoren, darunter auch des vVWF. Dieser Anstieg ist sowohl bei gesunden
Frauen als auch bei Frauen mit VWS zu beobachten, die maximal erreichten vVWF:Ag-Werte
und VWF-Aktivitat sind bei letzteren in absoluten Zahlen jedoch deutlich niedriger (Castaman
und James 2019). Das vVWF:Ag, die vVWF-Aktivitat und der Faktor VIII steigen bis zur Geburt
an und fallen danach rapide ab (James et al. 2015). Bei Frauen mit vVWS unterscheidet sich
das Ausmal} des Anstiegs stark in Abhangigkeit des vVWS-Typs. Aber auch innerhalb des VWS-
Typ 1 sind generelle Aussagen aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung schwierig. Frauen
mit vVWS-Typ 1 erreichen im dritten Semester haufig vVWF-Ag-Konzentrationen und vWF-
Aktivitaten, die mit denen von Gesunden auf3erhalb einer Schwangerschaft vergleichbar sind

(Castaman 2013). Ob Frauen mit vVWS ein erhdhtes Risiko fur prapartale Blutungsereignisse
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und postpartalen Hamorrhagie (PPH) aufweisen und wie hoch dieses ist, wird kontrovers
diskutiert (Castaman und James 2019)

In einer britischen Studie wurde mit 33% eine hohe Inzidenz von Blutungsereignissen wahrend
des ersten Trimesters bei 84 Schwangerschaften von Frauen mit vWS beschrieben (Kadir et
al. 1998). Andere Studien konnten keine erhdhte Inzidenz von prapartalen
Blutungsereignissen bei Frauen mit VWS gegenuber einer Kontrollgruppe nachweisen (Siboni
et al. 2009; Sladi¢ et al. 2022).

Der Anstieg der Gerinnungsfaktoren wird als physiologische Anpassung an die Geburt und die
Gefahr einer PPH interpretiert. Die haufigste Definition der PPH beschreibt einen peripartalen
Blutverlust von = 500 ml nach vaginaler Geburt und = 1000 ml nach Sectio (Castaman und
James 2019). Die Inzidenz der PPH, als weltweit wichtigster maternaler Todesursache, nimmt
weltweit in Industrienationen zu (Knight et al. 2009; Rossen et al. 2010; van Stralen et al. 2016;
Nyflgt et al. 2017).

Eine retrospektive Analyse von 4067 Schwangerschaften und Entbindungen von Frauen mit
vWS ermittelte ein Gber zehnfach hoéheres Risiko fir prapartale Blutungsereignisse, zehnfach
héhere Mortalitat, ein flinffach hdoheres Transfusionsrisiko, sowie signifikant hdhere Inzidenzen
von PPH mit 6% bei Frauen mit vVWS verglichen mit 4% in der Allgemeinbevélkerung. (James
und Jamison 2007).

Eine signifikant héhere Pravalenz der PPH bei Frauen mit vWS wurde auch von anderen
Autoren beschrieben (Kouides et al. 2000; Kirtava et al. 2003; Sladi¢ et al. 2022).

Eine andere Studie konnten keine erhohten Inzidenzen von PPH bei Frauen mit vWS
nachweisen (Siboni et al. 2009). In einer franzésischen Studie beschrieben die Autoren eine
niedrige Inzidenz von PPH bei Frauen mit vWS und postulierten, dass der Einfluss des vVWS
auf die PPH nach Adjustierung fir andere Risikofaktoren gering sei (Xu et al. 2019)

Ob ein Zusammenhang zwischen spontanen Aborten und dem vWS besteht, ist auf Grundlage
der vorhandenen Studienlage nicht beurteilbar (Castaman und James 2019).

Es existieren mehrere retrospektive fragebogenbasierte Studien, welche die Abortraten von
Frauen mit und ohne VWS verglichen haben. Diese Studien konnten keine héhere Rate an
Fehlgeburten bei Frauen mit vWS aufzeigen (Kirtava et al. 2003; Shahbazi et al. 2012; Skeith
et al. 2017). Eine iranische Studie mit 182 Frauen mit vWS Typ 3 konnte ebenfalls keine
erhéhten Abortraten gegeniber der Normalbevdlkerung nachweisen (Lak et al. 2000). Die in
der Forschung zum vWS Uberwiegend gedullerte Meinung ist, dass es keinen signifikanten
Einfluss des vVWS auf die Fertilitdt von Frauen gibt (Kujovich 2005; James und Jamison 2007;
Lipe et al. 2011).
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1.9. Fragestellung der Arbeit

Ein mdéglicher Einfluss des VWS auf die Fertilitdt von Frauen ist ein bisher wenig untersuchtes
Thema. Die Datenlage bezuglich eines mdglichen Zusammenhangs von vWS und prapartalen
Blutungen ist inkonsistent.

Die Anzahl von verfigbaren Studien und Stichprobenumfangen bezlglich vVWS und der
Inzidenz von spontanen Aborten ist gering und erlaubt kein abschlieRendes Urteil.

Die Grundlage der vorliegenden retrospektiven Arbeit bildet eine zwischen Januar 2010 und
Dezember 2019 durchgefihrte verdachtsunabhangige Untersuchung auf das Vorliegen eines
vWS bei Patientinnen mit unerfilltem Kinderwunsch.

Das Ziel ist die Untersuchung eines moglichen Einflusses des vWS auf die Fertilitat,
Schwangerschaft und Entbindung bei Frauen mit unerfilltem Kinderwunsch.

Die Bearbeitung dieser Fragestellung anhand einer Risikokohorte flr negative
Schwangerschaftsoutcomes bietet sich insbesondere im kontrollierten Setting eines

Kinderwunschzentrums an.
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2. Methoden
2.1. Auswahl der Probanden
2.1.1. Auswahl der Patientinnen mit vWS

Die Grundlagen fur die Analysen in der vorliegenden Dissertation bilden die von Januar 2010
bis Dezember 2019 erhobenen Laborparameter von Patientinnen, die im Praxiszentrum
Frauenheilkunde (PZF) Rostock aufgrund eines unerfillten Kinderwunsches vorstellig wurden.
In diesem Zeitraum wurde bei 4209 Patientinnen mit Erstvorstellung eine umfassende
Labordiagnostik veranlasst, welche die Abklarung eines vWS einschloss.

Dabei wurden zum gleichen Zeitpunkt das vWF:Ag, die Aktivitdt des vVWF mittels Ristocetin-
Cofaktor-Aktivitdt (vVWF:RCo), und die Aktivitdt des Faktor-VIll gemessen. Die VWS-
spezifische Diagnostik erfolgte durch das Medizinische Labor Rostock. Bei pathologisch
erniedrigten Werten wurden die Gerinnungstests im Sinne einer Bestatigungsdiagnostik
wiederholt. In diesen Fallen wurde die Messung von VWF:Ag, VWF:RCo und Faktor-VIII-
Aktivitat in die Analyse mit einbezogen, bei der die niedrigste vVWF-Aktivitat gemessen wurde.
Von 4209 Patientinnen konnten 69 Patientinnen mit einem vWF:Ag von < 50 1U/dI ermittelt
werden und zusatzlich 40 Patientinnen, deren vVWF:RCo isoliert bei < 50 1U/dl lag.

Innerhalb der Patientinnen mit vVWF:Ag von < 50 IU/dI lag das VWF:Ag bei vier Patientinnen
bei < 30 IU/dI. Bei diesen vier Patientinnen betrug auch die vVWF:RCo weniger als 30 1U/dI. Bei
den Patientinnen mit Willebrand-Aktivitatswerten von < 50 |U/dl konnten zwei Patientinnen mit
isoliert erniedrigten Aktivitatswerten von < 30 1U/dl identifiziert werden.

Weiterhin wurden bei allen Patientinnen, bei denen ein vVWF:RCo/VWF:Ag Quotient von < 0,7
vorlag, Uberpruft, ob ein VWS anamnestisch bekannt war. Grundlage daflr bildete die
Dokumentation des PZF, in welcher Vorerkrankungen beim Erstgesprach mit einer Facharztin
oder einem Facharzt fir Gynakologie und Geburtshilfe erfragt und im Programm M1 Pro
erfasst wurden, wodurch nochmals sieben Patientinnen flir die weiteren Analysen
eingeschlossen werden konnten.

Die Diagnose des vWS erfolgte retrospektiv unter Berticksichtigung der 2021 von James et al.
und den nationalen und internationalen Dachverbdnden ASH, ISTH, NHF und WFH
publizierten Richtlinien. Hierin wird die Diagnose bei einem vWF:Ag < 30 IU/dl oder einem
vWF:Ag oder einer vWF-Aktivitdt zwischen 30 und 50 IU/dl im Falle einer auffalligen
Blutungsanamnese empfohlen (James et al. 2021). Eine auffallige Blutungsanamnese kann
trotz zugrundeliegender Blutungsneigung fehlen, falls eine betroffene Person bisher nicht einer
Situation mit erhdhtem Blutungsrisiko wie z.B. einer Zahnextraktion ausgesetzt war. Aus
diesem Grund und aufgrund fehlender Daten zur Blutungsanamnese wurden auch
Probandinnen mit Werten zwischen 30 und < 50 IU/dl in die Analyse eingeschlossen. Das

Blutgruppenmerkmal wurde in der vorliegenden Arbeit analog zur Leitlinienempfehlung bei der
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Diagnose nicht berucksichtigt, obwohl bekannt ist, dass bei Blutgruppe 0 die VWF-Ag-Werte
um ca. 25% niedriger liegen (Ward et al. 2020, James et al. 2021).

Von den 116 Patientinnen mit pathologischen vVWF-Ergebnis wurden 13 Patientinnen aufgrund
fehlender Wiedervorstellung im Kinderwunschzentrum nach Erstvorstellung (,drop out®)
ausgeschlossen.

Somit konnten 103 Patientinnen fur weitere Analysen in der nachfolgend als ,vWS-Gruppe*
bezeichneten Kohorte eingeschlossen werden. Patientinnen mit vWF:Ag oder vWF-Aktivitat
von <50 [U/dl wurden retrospektiv als VWS-Typ 1 klassifiziert, sofern kein vorbekannter
abweichender vVWS-Typ vorlag. Die Verteilung der Patientinnen innerhalb der vWS-Gruppe in

Bezug auf den Typ des VWS ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Verteilung der Patientinnen auf die Typen des VWS innerhalb der vWS-
Gruppe; VWS = von-Willebrand-Syndrom, * = nicht genauer klassifiziert

VWS-Typ  Anzahl der
Patientinnen

1 93

1c 2

2A 4

2N 2

2 2

2.1.2. Auswahl der Kontrollgruppe

Entsprechend eines 1:2 Matchings wurden den 103 VvWS-Patientinnen 206
Kinderwunschpatientinnen ohne vWS (VWF:Ag und vVWF:RCo > 50 |U/dl) als Kontrollen unter
Verwendung folgender Matching-Kriterien zugeordnet:

Alter bei Erstvorstellung sowie Vorstellung im PZF Rostock wegen unerfillten
Kinderwunsches. Einschlusskriterium war weiterhin ein vollstandiges Follow up mit im Fall
einer erfolgreichen Realisierung des Kinderwunsches nachfolgender Entbindung an der UFK
Rostock.

Dafur wurden bei 4209 Patientinnen, die zwischen Januar 2010 bis Dezember 2019 im PZF
vorstellig wurden, anhand von Geburtsdatum und Datum der Erstvorstellung das Alter bei
Erstvorstellung ermittelt. AnschlieRend wurden fir jede Patientin mit vWS zwei Patientinnen
mit exakt gleichem Alter bei Erstvorstellung zuféllig gezogen. Bei unvollstandigem Follow up

wurden jeweils eine weitere Patientin mit gleichem Alter bei Erstvorstellung zufallig gezogen.

16



Wourde bei diesem Vorgehen eine Patientin mit Entbindung aufRerhalb der UFK Rostock nach
Erstvorstellung fir die Kontrollgruppe ausgewahlt, wurden weitere altersgematchte
Patientinnen zufallig gezogen, bis eine Patientin mit Lebendgeburt an der UFK Rostock

ermittelt und eingeschlossen werden konnte.

2.2. Vergleich der Gruppen und Teilgruppen

In Abhangigkeit der Fragestellungen (Reproduktionsanamnese bei Erstvorstellung, Outcome
der Kinderwunschbehandlung, Outcome der Schwangerschaft und Entbindung) bzw. der
zugehorigen auszuwertenden Parameter wurden unterschiedlich grof3e Teilstichproben
analysiert (Abbildung 2).

4209 Patientinnen mit Erstvorstellung im Kinderwunschzentrum
zwischen Januar 2010 und Dezember 2019

y 4

Patientinnen mit von-Willebrand- Patientinnen ohne von-Willebrand-
Syndrom (n=103) Syndrom (n=206)

l

Vergleich von anamnestisch
erhobenen Fertilitatsparametern

A

Vergleich der Ergebnisse von
Kinderwunschtherapiezyklen

A

Vergleich von Schwangerschafts-
verldufen und Entbindungen

Abbildung 2: Schematische Darstellung der analysierten Patientinnengruppen und der
durchgeflihrten Vergleiche zwischen Patientinnen mit und ohne von-Willebrand-Syndrom, welche sich mit
unerfilltem Kinderwunsch zwischen Januar 2010 und Dezember 2019 im Praxiszentrum Frauenheilkunde
Rostock vorgestellt haben und verdachtsunabhangig auf Vorliegen eines von-Willebrand-Syndrom
gescreent wurden.
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2.2.1. Vergleich der Patientinnen bei Erstvorstellung im Kinderwunschzentrum

4209 Pat. mit unerfllltem Kinderwunsch mit vWS-spezifischer Diagnostik bei EV zwischen Januar
2010 und Dezember 2019

A 4
Pat. mit vWF:Ag oder vWF:RCo <50 IU/dl (hn=109) oder 2:1 alters-gematchte Pat. mit vVWF:Ag und
vWS-Diagnose bei vVWF:RCo/vWF:Ag <0,7 (n=7) VWF:RCo > 50 IU/dlI
Kein Follow-up AusschlieBlich Pat. mit sicherem Follow-Up und
(n=13) Entbindung im KSR im Fall einer Lebendgeburt nach EV
A y
Vergleich anamnestischer Vergleich anamnestischer
Fertilitatsparameter bei EV von Fertilitatsparameter bei EV von
Pat. mit vWS (n=103) Pat. ohne VWS (n=206)

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Selektion von Patientinnen mit und ohne von-
Willebrand-Syndrom, welche sich mit unerfilltem Kinderwunsch zwischen Januar 2010 und Dezember
2019 im Praxiszentrum Frauenheilkunde Rostock vorgestellt haben und verdachtsunabhangig auf Vorliegen
eines von-Willebrand-Syndroms gescreent wurden. Pat. = Patientinnen, EV = Erstvorstellung, vWS = von-
Willebrand-Syndrom, vWF:Ag = von-Willebrand-Faktor-Antigen Wert, VWF:RCo = von-Willebrand-Faktor-
Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat

Die Daten der Patientinnen wurden digital Uber das Programm M1 Pro des Herstellers CGM
abgefragt und in pseudonymisierter Form zur Verfigung gestellt. Bei Erstvorstellung im
Kinderwunschzentrum wurde von den Patientinnen zusammen mit ihrem Partner ein
anamnestischer Fragebogen mit folgenden Angaben ausgefiillt: Anzahl vorausgegangener
Schwangerschaften und Geburten, Aborte einschliellich Extrauteringraviditdten und
Abruptiones, sowie Informationen zu vorbestehenden Erkrankungen, zu stattgefundenen
Operationen und zur Genussmittelanamnese. Im Anschluss erfolgte ein Anamnesegesprach
sowie eine transvaginale Sonographie durchgefiihrt von einer Facharztin oder einem Facharzt
fur Gynakologie und Geburtshilfe.

In Abhangigkeit von Vorerkrankungen und Operationen wurden Vorbefunde der jeweiligen
Patientin von den Behandlern des Kinderwunschzentrums eingeholt. Das anamnestische
Vorliegen von Endometriose und Hypothyreose wurde anhand der im Programm M1 Pro
vorgenommen Notizen und hinterlegten externen Befunden dokumentiert. Es wurde bei
Endometriose nicht nach Schweregrad unterschieden. Als Hypothyreose wurde in der
vorliegenden Arbeit jeglicher Zustand definiert, in dem eine Therapie mit L-Thyroxin erfolgte.
Die bei Erstvorstellung ermittelten TSH-, fT3- und fT4-Werte wurden nicht bericksichtigt.
Ebenfalls im Rahmen des Anamnesegesprachs wurde erfragt, ob zur Abklarung einer

moglichen tubaren Sterilitat eine Chromopertubation oder Hysterokontrastmittelsonografie
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durchgefihrt wurde. Jede Abweichung einer prompten Durchgangigkeit wurde in der
vorliegenden Arbeit als tubarer Sterilitatsfaktor gewertet. Bei Vorliegen einer anamnestische
EUG wurde diese als tubarer Sterilitatsfaktor interpretiert, unabhangig davon, ob ein Test auf
tubare Sterilitdt durchgefihrt wurde.

Das PCOS wurde anhand der Kriterien der europadischen Gesellschaft fir
Reproduktionsmedizin und Embryologie und der amerikanischen Gesellschaft fur
Reproduktionsmedizin diagnostiziert (Franks 2006).

Die Laboruntersuchungen erfolgten durch das Medizinische Labor Rostock. Alle Patientinnen
erhielten eine HbA1c-Messung. Werte = 6,1 % oder eine vorbestehende Diagnose eines
Diabetes mellitus wurden als Insulinresistenz gewertet.

Die Messungen der AMH-Werte basierten auf verschiedenen Assays mit unterschiedlichen
oberen Grenzwerten von 20 ug/l beziehungsweise 23 pg/l. Fur die Auswertung wurden alle
AMH-Werte = 20 ug/l zusammengefasst.

Antikorper-Positivitdt gegen Chlamydia trachomatis wurde definiert als ein IgG-
Serumkonzentration > 10 [U/ml.

Weiterhin wurde bei allen Patientinnen ein funktioneller Test auf eine aktivierte-Protein-C-
Resistenz (APC-Resistenz) durchgefiihrt, ein Screeningtest auf die Faktor-V-Leiden-Mutation.
Dabei wird die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) mit und ohne Zugabe von
aktiviertem Protein C gemessen und ein Quotient zwischen beiden Werten ermittelt (Castoldi
und Rosing 2010).

Im Falle eines auffalligen Tests mit einem Ergebnis von < 2,2 schloss sich eine
molekulargenetische Diagnostik durch das MVZ Humangenetik und Molekularpathologie in
Rostock an.

Alle Patientinnen erhielten eine molekulargenetische Untersuchung auf das Vorliegen einer
G20210A Prothrombin-Mutation.

Bei Erstvorstellung im Kinderwunschzentrum wurde bei den Partnern ein Spermiogramm
erstellt. In Einzelfallen wurde aufgrund einer bereits kirzlich erfolgten externen Erstellung
eines Spermiogramms auf die erneute Durchfiihrung verzichtet. Jedes von Normozoospermie
abweichende Ergebnis wurde als pathologisches Spermiogramm definiert.

Genaue Angaben zur Dauer des Kinderwunsches waren aufgrund ungenauer Dokumentation
nicht méglich.

Anhand der bei Anamnese mittels Fragebogen erhobenen Anzahl der bisherigen
Schwangerschaften und Geburten wurde die Pravalenz von primarer Sterilitat in beiden
Gruppen ermittelt. Primare Sterilitdt wurde definiert als Zustand, dass eine Frau trotz
regelmafigem ungeschitzten Geschlechtsverkehrs nicht schwanger werden konnte. Davon
abzugrenzen ist die sekundare Sterilitat, bei der zu einem frilheren Zeitpunkt mindestens eine

Konzeption auftrat (Ludwig et al. 2020).
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Die Abortraten innerhalb der Gesamtkohorten wurden ermittelt, indem die Anzahl aller Aborte
innerhalb einer Gruppe durch die Anzahl aller eingetretenen Schwangerschaften geteilt wurde.
Habituelle Abortneigung wurde anhand der aktuelle Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von
Frauen mit wiederholten Spontanaborten der DGGG als Zustand von drei oder mehr
konsekutiven Aborten definiert (Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V.
(DGGG) 2022).

2.2.2. Vergleich der Patientinnen mit Kinderwunschtherapien

82 Patientinnen mit und 175 ohne VWS erhielten mindestens einen
Kinderwunschtherapiezyklus am Kinderwunschzentrum Rostock (Abbildung 4).

Fir jeden durchgefihrten Kinderwunschtherapiezyklus wurde mit Hilfe der Software MediTEX
IVF das angewendete Verfahren und das Ergebnis erfasst. Die Typisierung der Patientinnen
mit VWS und Kinderwunschtherapie ist in Tabelle 3 dargestellt.

4209 Pat. mit unerfilltem Kinderwunsch mit vWS-spezifischer Diagnostik bei EV zwischen Januar
2010 und Dezember 2019

y
Pat. mit vWF:Ag oder vWF:RCo <50 IU/dl (n=109) oder 2:1 alters-gematchte Pat. mit vWF:Ag und
vWS-Diagnose bei vWF:RCo/vWF:Ag <0,7 (n=7) vWF:RCo > 50 I1U/dI
Kein Follow-up AusschlieBlich Pat. mit sicherem Follow-Up und
(n=13) Entbindung im KSR im Fall einer Lebendgeburt nach EV
y
Pat. mit vWS (n=103) Pat. ohne vWS (n=206)
y
Pat. mit mind. einem Pat. mit mind. einem
Kinderwunschtherapiezyklus (n=82) Kinderwunschtherapiezyklus (n=175)
A4
Vergleich der Ergebnisse der Vergleich der Ergebnisse der
Kinderwunschtherapiezyklen (n=223) Kinderwunschtherapiezyklen (n=483)

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Selektion von Patientinnen mit und ohne von-Willebrand-
Syndrom, die sich zwischen Januar 2010 und Dezember 2019 mit unerfilltem Kinderwunsch vorstellten und
mindestens einen Kinderwunschtherapiezyklus im Kinderwunschzentrum Rostock durchfiihren lieken und
verdachtsunabhangig auf Vorliegen eines von-Willebrand-Syndroms gescreent wurden; Pat. = Patientinnen,
EV = Erstvorstellung, vWS = von-Willebrand-Syndrom, vWF:Ag = von-Willebrand-Faktor-Antigen, vVWF:RCo
= von-Willebrand-Faktor-Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat
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Tabelle 3: Ubersicht iiber die Verteilung der Patientinnen mit vWS die mindestens einen
Kinderwunschtherapiezyklus durchfiihren lieRen auf die verschiedenen Typen des vWS, auf die
Typen des VWS innerhalb der vWS-Gruppe; vWS = von-Willebrand-Syndrom, * = nicht genauer klassifiziert

VWS-Typ Anzahl der Patientinnen

1 75
1c 2
2A 2
2N 2
2* 1

Zu beachten ist, dass aufgrund der Tatsache, dass nicht alle Patientinnen eine
Kinderwunschtherapie erhielten, die Kontrollgruppe nicht mehr wie in 2.2.1 nach Alter
gematcht ist.

Fir die Abschatzung des reproduktionsmedizinischen Outcomes wurden die Parameter
PPTR, PLR und BTHR individuell fur jede Patientin berechnet (Tabelle 4).

Hinsichtlich der Methoden der Kinderwunschbehandlung wurden IVF und ICSI den ART-
Verfahren und Ul und alleinige ovarieller Stimulation mit Verkehr zum optimalen Zeitpunkt
(VZO) den Non-ART-Verfahren zugeordnet. Im Falle homologer Therapie wurde der Samen
des Partners bei heterologer Therapie Samen aus einer Samenbank verwendet. In geringem

Malfde wurden auch heterologe Therapiezyklen in der vorliegenden Arbeit inkludiert.

Tabelle 4: Berechnung der fertilitatsspezifischen KenngroRen
PPTR = Positive-Pregnancy-Test-Rate, PLR = Pregnancy-Loss-Rate, BTHR = Baby-Take-Home-Rate

KenngroBen Berechnung

PPTR Quotient aus Anzahl an Therapiezyklen mit positivem R3-HCG-Test und
Anzahl aller Therapiezyklen

PLR Quotient aus Anzahl an Therapiezyklen, die in einem Abort oder
intrauterinen Fruchttod resultieren und Anzahl aller Therapiezyklen mit
positivem R-HCG-Test

BTHR Quotient aus Anzahl der Therapiezyklen, die in einer Lebendgeburt

resultieren und Anzahl aller Therapiezyklen

2.2.3. Vergleich der Patientinnen mit Lebendgeburt an der UFK Rostock

Zur Untersuchung des Einflusses des VWS auf Schwangerschafts- und Geburtsverlaufe

wurden die Patientinnen selektiert, die nach Erstvorstellung im Kinderwunschzentrum
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mindestens eine Lebendgeburt an der UFK Rostock hatten. Eingeschlossen wurden samtliche
Schwangerschaften, die im Datenverarbeitungssystem des Kinderwunschzentrums und des
KSR bis Oktober 2021 eingetreten sind (Abbildung 5).

4209 Pat. mit unerfilltem Kinderwunsch mit vWS-spezifischer Diagnostik bei EV zwischen Januar
2010 und Dezember 2019

A
Pat. mit vWF:Ag oder vWF:RCo <50 IU/dl (n=109) oder 2:1 alters-gematchte Pat. mit vWF:Ag und
vWS-Diagnose bei vVWF:RCo/vVWF:Ag <0,7 (n=7) vWF:RCo > 50 I1U/dI
| Kein Follow-up AusschlieBlich Pat. mit sicherem Follow-Up und
(n=13) Entbindung im KSR im Fall einer Lebendgeburt nach EV
y

| Pat. mit vWS (n=103) | | Pat. ohne vWS (n=206) |

y y
| Pat. mit Lebendgeburt am KSR (n=33) | | Pat. mit Lebendgeburt am KSR (n= 143) |

A

Vergleich der Schwangerschaften und Vergleich der Schwangerschaften und

Entbindungen (n=41) Entbindungen (n=171)

y A

Vergleich der Neugeborenen (n=49) Vergleich der Neugeborenen (n=206)

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Selektion von Patientinnen mit und ohne von-
Willebrand-Syndrom, welche sich mit unerfilltem Kinderwunsch zwischen Januar 2010 und Dezember
2019 im Praxiszentrum Frauenheilkunde Rostock vorgestellt haben und verdachtsunabhangig auf Vorliegen
eines von-Willebrand-Syndroms gescreent wurden, bezliglich des Vergleichs der Ergebnisse von
Schwangerschaften und Entbindungen an der UFK am Klinikum Sidstadt Rostock (KSR) und KenngréRen
der Neugeborenen; Pat. = Patientinnen, EV = Erstvorstellung, vVWS = von-Willebrand-Syndrom, vVWF:Ag =
von-Willebrand-Faktor-Antigen Wert, vWF:RCo = von-Willebrand-Faktor-Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat

Zur Erfassung relevanter Informationen zum Schwangerschaftsverlauf wurde pseudonymisiert
auf Daten des Dokumentationssystems des PZF (CGM M1 Pro) und der UFK (ClinicCentre)
zugegriffen. Als prapartales Blutungsereignis wurde jede Blutung wahrend der
Schwangerschaft ohne Unterscheidung von Blutungsstarke und -dauer definiert.

Folgende Angaben wurden unter Verwendung der Geburtsprotokolle der UFK Rostock bereit
gestellt: geschatzter Blutverlust bei Entbindung, 5-Minuten- und 10-Minuten-APGAR,
Geburtsgewicht, GeburtsgroRe, Geschlecht, das Vorliegen einer Small-for-Gestational-Age-
Situation (SGA) bzw. Large-for-Gestational-Age-Situation (LGA), Entbindungsmodus,

Geburtsverletzungen, die postpartale stationare Verweildauer, Hamoglobinwert (Hb) bei
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Entlassung, das Vorliegen einer Placenta praevia, Schwangerschaftsdauer in Tagen und der
Aufenthalt auf der neonatalen Intensivstation.

Weiterhin wurden Daten zu Therapien bei Blutungsereignissen in der vVWS-Gruppe Uber
ClinicCentre und Akten der Gerinnungsambulanz des Klinikum Stdstadt Rostock ermittelt.
Bei der Dokumentation der postpartalen stationaren Verweildauer wurde der Tag der
Entbindung nicht mitgezanhlt.

In der vorliegenden Arbeit wurde jede Schwangerschaft mit Entbindung vor der
abgeschlossenen 37. Schwangerschaftswoche post menstruationem als Frihgeburt definiert.
Innerhalb der Subgruppen mit vaginaler Entbindungen wurde die Haufigkeit von
Geburtsverletzungen verglichen, wobei Art und Schweregrad der Geburtsverletzungen nicht
erfasst wurde. Es existieren international unterschiedliche Definitionen der PPH. Die WHO
definiert eine PPH als ein Blutverlust von =500 ml innerhalb von 24 h nach Entbindung
(Tuncalp et al. 2013). Die AWMF-Leitlinie ,Peripartale Blutungen, Diagnostik und Therapie*
der DGGG empfiehlt die Diagnose bei einem Blutverlust von = 500 ml bei vaginalen
Entbindungen und = 1000 ml bei Sectio innerhalb von 24 h post partum. In der vorliegenden
Arbeit wurde die PPH entsprechend den Empfehlungen der DGGG definiert. Von der primaren
postpartalen Hamorrhagie wird die sekundare postpartale Hdmorrhagie abgegrenzt, die einen
erhohten Blutverlust zwischen 24 Stunden bis 12 Wochen post partum bezeichnet (Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG) 2022). In der vorliegenden Arbeit
wurde nur die Inzidenz der primaren postpartalen Hamorrhagie untersucht.

Angaben bezlglich schwangerschaftsinduzierter Hypertonie (SIH), Praeklampsie und
Gestationsdiabetes wurden der Dokumentation der Intensivschwangerenbetreuung der UFK
sowie den Geburtsprotokollen entnommen. Es wurde keine Differenzierung zwischen diatisch
und medikamentds therapiertem Gestationsdiabetes vorgenommen.

SGA wurde definiert als bei Entbindung gemessenes Geburtsgewicht, welches in Bezug auf
Geschlecht und Schwangerschaftsdauer unterhalb der zehnten Perzentile lag. Analog wurde
LGA als ein Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile in Bezug auf Geschlecht und
Schwangerschaftsdauer definiert (Voigt et al. 2006).
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2.3. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mittels der Software ,SQLPro for SQLite“ dokumentiert.

Die statistischen Analysen wurden mit der Open-Source-Software ,RStudio“ Version
2023.03.0 durchgefihrt. Die Visualisierung der Daten erfolgte mithilfe des Pakets ,ggplot2“ in
RStudio (Wickham 2016). Grundsatzlich wurde bei Gruppenvergleichen von metrischen
Parametern das geeignete Testverfahren in Abhangigkeit der Ergebnisse der Tests auf
Normalverteilung und Varianzhomogenitat (Homoskedastizitat) gewahit.

Dafur wurden die Daten nach Gruppe und in ihrer Grundgesamtheit mittels Histogramms
visualisiert und per Shapiro-Wilk-Test auf Vorliegen einer Normalverteilung Uberprift.
Weiterhin wurden metrische Parameter mittels Levene-Tests auf Varianzhomogenitat
getestet.

Der Vergleich von binar codierten Daten zwischen zwei —

Gruppen im Sinne einer 2x2-Feldertafel erfolgte mittels

exaktem Test nach Fisher (Warner 2013). Als Mal} der & oberer Whisker
Effektstarke wurde jeweils die Odds-Ratio mit 95%- /

Konfidenzintervall  berechnet. Als Lage- und BB
Streuungsmafle wurden bei metrischen Variablen mit
fehlender Normalverteilung der Median und der T
Interquartilsabstand verwendet und mithilfe des Mann- /
Whitney-U-Test bzw. Kruskal-Wallis-Test auf

Gruppenunterschiede getestet. Flr post-hoc-Analysen -

im Anschluss an Kruskal-Wallis-Tests wurde der Dunn-

Test  durchgeflihrt.  Metrische  Variablen  mit aritenes Giarl

Normalverteilung wurden mit dem T-Test fir

NN

unabhangige Stichproben auf Gruppenunterschiede

getestet und mit Mittelwert und Standardabweichung unterer Whisker
angegeben. Zur Untersuchung madglicher /

Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen o

wurden  einfache  und  multiple  logistische ggz'tz:ll:ggs;ﬁl‘;gegoa;;gt‘:
Regressionsanalysen durchgeflihrt. Zusammenhange eigene Anfertigung

zwischen metrisch skalierten Parametern wurden unter

Anwendung der Rangkorrelationsanalyse nach Spearman untersucht. Der Einfluss
kategorieller Parameter auf metrische Parameter und deren Wechselwirkung untereinander
wurde mittels zweifaktorieller Varianzanalyse Uberprift. Als post-hoc-Analyse wurde der Test
nach Tukey durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau beziehungsweise die Irrtumswahrscheinlichkeit der beschriebenen

statistischen Tests wurde in der vorliegenden Arbeit bei 5 % festgelegt. Die Visualisierung der
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Ergebnisse erfolgte mit Boxplots, Stapelplots, Interaktionsplots und Streudiagrammen. In
Abbildung 6 ist ein Boxplot schematisch dargestellt. Dabei entspricht der Median dem 50.
Quantil, das untere Quartil dem 25. Quantil und das obere Quartil dem 75. Quantil. Die
sogenannten ,Whisker“ befinden sich 1,5 Interquartilsabstdnde Uber dem oberen Quartil
beziehungsweise unter dem unteren Quartil. Werte auf3erhalb dieser Bereiche werden als
Ausreilder bezeichnet.

3. Ergebnisse
3.1. Analyse der anamnestisch erhobenen Daten im Kinderwunschzentrum

In diesem Kapitel werden fertilitadtsbezogene KenngréRRen, die mithilfe eines standardisierten
Fragebogens und Blutuntersuchungen bei Erstvorstellung im Kinderwunschzentrum erhoben
wurden, zwischen den in Kapitel 2.2.1 beschriebenen Gruppen verglichen. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 5 dargestellt. Beim Vergleich von BMI, Raucherstatus, AMH, sowie Pravalenz
von PCOS, Endometriose, Hypothyreose, Insulinresistenz, heterozygoter Faktor-V-Leiden-
Mutation, Antikdrpern gegen Chlamydia trachomatis, tubarer Sterilitdt und pathologischen
Spermiogrammen traten keine Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne vWS auf.
Die Verteilung des AMHs bei Erstvorstellung innerhalb der vWS-Gruppe und der
Kontrollgruppe ist in Abbildung 7 dargestellt.

201 °

154

10+

AMH bei Erstvorstellung (ug/l)

N T

vWS—éruppe Kontroligruppe

Abbildung 7: Vergleich der AMH-Werte von Patientinnen mit und
ohne von-Willebrand-Syndrom bei Erstvorstellung im
Kinderwunschzentrum; AMH = Anti-Muller-Hormon, vVWS = von-
Willebrand-Syndrom; n (vWS-Gruppe) = 103, n (Kontrollgruppe) =
206; p=0,670
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Die Pravalenz thrombophiler Risikomutationen (Faktor-V-Leiden-Mutation G1691A und/oder
Prothrombin-Mutation G20210A) war innerhalb der vWS-Gruppe héher (p = 0,037, OR 2,33
[95%-KI: 1,00 - 5,46]). Gleiches traf auf die alleinige Pravalenz der heterozygoten
Prothrombin-Mutationen G20210A zu (p = 0,043, OR 5,17 [95%-KI: 0,83 — 55,20]).

Die beschriebenen Parameter zur Charakterisierung der Gruppen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Charakterisierung der Patientinnen bei Erstvorstellung. Statistisch signifikante
Gruppenunterschiede sind mit * markiert; VWS = von-Willebrand-Syndrom, PCOS = Syndrom der
polyzystischen Ovarien, FVLM = Faktor-V-Leiden-Mutation, AMH = Anti-Muller-Hormon, IQR =

Interquartilsabstand.

VWS-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(N=103) (N = 206)
BMI, kg/m? 24 23,6
0,962
(IQR) (21,45 — 27,75) (21,03 — 29,13)
Raucherinnen, % (n/N) 27,2 (28/103) 30,1 (62/206) 0,690
PCOS, % (n/N) 16,5 (17/103) 15,5 (32/206) 0,869
Endometriose, % (n/N) 19,5 (20/103) 18,0 (37/206) 0,758
Hypothyreose, % (n/N) 44,7 (46/103) 45,6 (94/206) 0,904
Insulinresistenz, % (n/N) 11,7 (12/103) 9,7 (20/206) 0,692
heterozygote FVLM G1691A, % (n/N) 9,7 (10/103) 6,3 (13/206) 0,358
heterozygote Prothrombinmutation
4,9 (5/103) 1,0 (2/206) 0,043
G20210A, % (n/N)
Thrombophilie', % (n/N) 14,6 (15/103) 6,8 (14/206) 0,037
Chlamydia trachomatis Seropositivitat,
31,1 (32/103) 28,6 (59/206) 0,692
% (n/N)
AMH, pgl/l 3,77 3,175
0,670
(IQR) (1,63 — 5,59) (1,67 - 5,47)
Prifung der Tubendurchgangigkeit, %
43,7 (45/103) 45,6 (93/206) 0,903
(n/N)
Tubare Sterilitat, % (n/N) 12,6 (13/103) 15,0 (31/206) 0,609
Pathologisches Spermiogramm, %
68,9 (71/103) 71,4 (147/206) 0,692

(n/N)

' Als Thrombophilie wurden die Parameter heterozygote FVLM G1691A und heterozygote

Prothrombinmutation G20210A zusammengefasst.

Bei 65,0 % aller Frauen lag eine primare Sterilitat vor, wobei mit 66,0 % und 64,6 % kein

Unterschied zwischen den Gruppen zu beobachten war. Rund ein Drittel der Frauen gaben
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anamnestisch bereits eine oder mehrere vorausgegangene Schwangerschaften an. Davon
hatten 62,9 % der vVWS-Gruppe und 49,3 % der Kontrollgruppe mindestens einen Abort
(p =0,497, OR 1,27 [95%-K]I: 0,62 - 2,61]).

Es zeigten sich keine Unterschiede bezuglich der Pravalenz von habitueller Abortneigung mit
1,9 % in der vWS-Gruppe verglichen mit 1,0 % in der Kontrollgruppe (p = 0,603, OR 2,01 [95%-
Kl: 0,14 - 28,17]).

Tabelle 6: Haufigkeit primarer Sterilitat und vorausgegangener Fehlgeburten bei Erstvorstellung Die
Abortrate berechnet sich aus der Anzahl der Fehlgeburten im Verhaltnis zur Zahl aller Schwangerschaften,
EUG = Extrauterin-Graviditat, IQR = Interquartilsabstand

VWS-Gruppe Kontroligruppe p-Wert

(N=103) (N = 206)

Graviditat, Median (IQR) 0(0-1) 0(0-1) 0,898
Paritat, Median (IQR) 0(0-0) 0(0-0) 0,655
Aborte, Median (IQR) 0(0-0) 0(0-0) 0,304
Habituelle Abortneigung, % (n/N) 1,9 (2/103) 1,0 (2/206) 0,603
Vorausgegangene Fehlgeburt', % (n/N) 62,9 (22/35) 49,3 (36/73) 0,219
Abortrate?, % (n/N) 50,7 (37/73) 40,5 (47/116) 0,424
primare Sterilitat, % (n/N) 66,0 (68/103) 64,6 (133/206) 0,899
EUG, % (n/N) 2,9 (3/103) 2,4 (5/206) 1

' Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl an Frauen mit Fehlgeburt in der Anamnese im
Verhaltnis zu allen Frauen mit sekundéarer Sterilitat.
2 Die Abortrate berechnet sich aus der Anzahl der Aborte geteilt durch die Anzahl der

Schwangerschaften innerhalb beider Gruppen.

Aufgrund der geringen Anzahl an Patientinnen mit habitueller Abortneigung war eine
statistische Prufung auf mégliche Einflussfaktoren nicht sinnvoll.

Die binar-logistische Regressionsanalyse innerhalb der Patientinnen mit sekundéarer Sterilitat
ergab, dass das Vorliegen einer thrombophilen Risikomutationen (heterozygote FVLM
G1691A und/oder heterozygote Prothrombinmutation G20210A) einen signifikanten
Risikofaktor flr das Vorliegen einer vorausgegangenen Fehlgeburt darstellte (p = 0,045; OR
5,00 [95%-KI: 1,24 - 33,66]). Weder die heterozygoten FVLM G1691A noch die heterozygoten
Prothrombinmutation G20210A allein konnten in der binar-logistischen Regression als
unabhangige Variable mit Einfluss auf Fehlgeburten in der Anamnese identifiziert werden.

Es konnte kein Einfluss von heterozygoter FVLM G1691A und heterozygoter
Prothrombinmutation G20210A auf die Anzahl der anamnestisch vorausgegangenen Aborte

festgestellt werden.
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3.2. Analyse der Ergebnisse der Kinderwunschtherapien

Eine Kinderwunschbehandlung erhielten 82 von 103 Patientinnen mit vVWS (79,6 %) und 175
von 206 Patientinnen der Kontrollgruppe (85,0 %). Die Auswertung basiert auf 223
Kinderwunschtherapiezyklen in der vWS-Gruppe und 483 in der Kontrollgruppe.

In der VWS-Gruppe wurden 104 ART-Zyklen und 119 Non-ART-Zyklen und in der
Kontrollgruppe 212 ART-Zyklen und 271 Non-ART-Zyklen in die Analyse inkludiert.

Der Anteil an ART-Verfahren an der Gesamtheit der Kinderwunschtherapiezyklen betrug
46,6 % in der vVWS-Gruppe und 43,9 % in der Kontrollgruppe. Das Verhaltnis von ART zu Non-
ART-Zyklen unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen (p = 0,515, OR 1,12 [95%-KI:
0,80 - 1,56]). In der vWS-Gruppe wurde ein heterologer ART-Zyklus und acht heterologe Non-
ART-Zyklen und in der Kontroligruppe elf heterologe Non-ART-Zyklen eingeschlossen.

Gruppenunterschiede bezuglich des Alters bei Erstvorstellung sind in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Vergleich des Alters von Patientinnen mit und
ohne von-Willebrand-Syndrom. Erhebung der Daten zum
Zeitpunkt der Erstvorstellung. Es erfolgte mindestens ein
Kinderwunschtherapiezyklus; vWS = von-Willebrand-Syndrom, n
(VWS-Gruppe) = 82, n (Kontrollgruppe) = 175, p = 0,379

Die Anzahl der durchgefihrten Kinderwunschtherapiezyklen pro Patientin ist in Abbildung 9

dargestellt.
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Abbildung 9: Vergleich der Anzahl durchgefiihrter
Kinderwunschtherapiezyklen pro Patientin. Es erfolgte
mindestens ein Kinderwunschtherapiezyklus; VWS = von-
Willebrand-Syndrom, n (vWS) = 82, n (Kontrollgruppe) = 175, p =
0,902

Beim Vergleich der bei Erstvorstellung erhobenen Parameter beider Gruppen konnten
bezuglich Alter bei Erstvorstellung, BMI, AMH, Raucherstatus, sowie Pravalenz von tubarer
Sterilitat, PCOS, Endometriose, Hypothyreose, heterozygoter Faktor-V-Leiden-Mutation
G1691A, heterozygoter Prothrombinmutation G20210A und Chlamydia trachomatis
Seropositivitat keine Unterschiede festgestellt werden. Einen Uberblick tber die Verteilung der

bei Erstvorstellung erhobenen Parameter gibt Tabelle 7.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Patientinnen mit Kinderwunschtherapie. Erhebung der Daten zum

Zeitpunkt der Erstvorstellung. Es erfolgte mindestens ein Kinderwunschtherapiezyklus. Signifikante

Gruppenunterschiede sind mit * markiert. ART = Assisted-Reproduction-Technologies, PCOS = Syndrom
der polyzystischen Ovarien, VWS = von-Willebrand-Syndrom, FVLM = Faktor-V-Leiden-Mutation, AMH =
Anti-Muller-Hormon, IQR = Interquartilsabstand, metrische Ergebnisse sind mittels Median dargestellt

Alter bei Erstvorstellung, Jahre (IQR)
BMI, kg/m?

(IQR)

tubarer Sterilitatsfaktor, % (n/N)
Raucherinnen, % (n/N)

PCOS, % (n/N)

Endometriose, % (n/N)

Hypothyreose, % (n/N)
heterozygote FVLM G1691A, % (n/N)

heterozygote Prothrombinmutation
G20210A, % (n/N)

Thrombophilie’, % (n/N)

Chlamydia trachomatis Seropositivitat,
% (n/N)

AMH, ug/l

(IQR)

vWS-Gruppe
(N =82)

31 (28 — 35)
241
(21,575 - 27,375)

15,9 (13/82)
25,6 (21/82)
13,4 (11/82)
19,5 (16/82)
46,3 (38/82)

8,5 (7/82)
3,7 (3/82)

12,2 (10/82)
30,5 (25/82)

3,595
(1,6375 — 5,46)

Kontrollgruppe

(N = 175)
31 (27 - 34)
23,6
(21,15 — 28,3)
17,1 (30/175)
30,9 (54/175)
16,0 (28/175)
18,3 (32/175)
45,1 (79/175)
5,7 (10/175)
1,1 (2/175)

6,3 (11/175)
30,3 (53/175)

3,17
(1,685 — 5,59)

p-Wert

0,380
0,972

0,859
0,462
0,710
0,864
0,894

0,425
0,331

0,141
1

0,950

' Als Thrombophilie wurden die Parameter heterozygote FVLM G1691A und heterozygote

Prothrombinmutation G20210A zusammengefasst.

Tabelle 8 fasst die Ergebnisse bezlglich der PPTR, PLR und LBR zwischen den Gruppen
zusammen. Bei 22,0 % (18/82) der Patientinnen in der vVWS-Gruppe und 32,0 % (56/175) der
Patientinnen in der Kontrollgruppe trat trotz Kinderwunschbehandlung keine Schwangerschaft
auf (p = 0,106; OR 0,60 [95%-KI: 0,30 - 1,14]), so dass keine PLR berechnet werden konnte.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Kinderwunschtherapien. Die reproduktionsmedizinischen Kennziffern wurden
fur jede Patientin individuell berechnet. PPTR = Positive-Pregnancy-Test-Rate, PLR = Pregnancy-Loss-
Rate, BTHR = Baby-Take-Home-Rate. Dargestellt sind der Median mit dem Interquartilsabstand.

VWS-Gruppe (N = 82) Kontrollgruppe (N = 175) p-Wert
PPTR 0,5(0,2-1) 0,33 (0-0,7) 0,084
PLR' 0(0-0.5) 0(0-0) 0,074
BTHR 0,25 (0-0,5) 0,25 (0-0,5) 0,427

' Angaben basieren auf Frauen mit nachfolgender Schwangerschaft (vWS-Gruppe n = 64,
Kontrollgruppe n = 119).

Sowohl bei der Schwangerschaftsrate (PPTR, Abb. 10) als auch bei der
Schwangerschaftsverlustrate (PLR, Abb. 11) zeigte sich ein nicht signifikanter Trend mit

héheren Werten in der vVWS-Gruppe. Diese Effekte glichen sich aus, so dass sich die BTHR
nicht unterschied (Abb. 12).
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Abbildung 10: Vergleich der Positive-Pregnancy-Test-Rate
(PPTR) von Patientinnen mit und ohne von-Willebrand-
Syndrom (VWS); n (VWS-Gruppe) = 82, n (Kontrollgruppe) =
175, p = 0,084
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Abbildung 11: Vergleich der Pregnancy-Loss-Rate (PLR) von
Patientinnen mit und ohne von-Willebrand-Syndrom (vWS), n
(VWS-Gruppe) = 82, n (Kontrollgruppe) = 175, p =0,074
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Abbildung 12: Vergleich der Baby-Take-Home-Rate
(BTHR) von Patientinnen mit und ohne von-Willebrand-
Syndrom (VWS); n (VWS-Gruppe) = 82, n (Kontrollgruppe) =
175, p = 0,427

Die Untersuchung mdglicher Zusammenhange zwischen Risikofaktoren fur habituelle

Abortneigung und Spontanaborten (heterozygote FVLM G1691A,

heterozygoter

Prothrombinmutation G20210A) und der PLR konnte keine signifikanten Einflisse
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identifizieren. Es konnte negativer Einfluss des Raucherstatus auf die PLR nachgewiesen
werden.

In der vVWS-Gruppe wurde wahrend 14 Schwangerschaften ein vWS-spezifische Therapie
durchgefuhrt. Neun Mal wurde ausschlieRlich intravends mittels vWF-haltigen Konzentraten
und einmal mit einem reinen Faktor-VIll-haltigen Konzentrat therapiert. In zwei Fallen wurde
ausschlief3lich Desmopressin-Nasenspray, einmalig eine Kombination von Desmopressin-
Nasenspray und vVWF-haltigen Konzentraten in Vorbereitung auf eine Curettage und in einem
weiteren Fall bei Beginn der Schwangerschaft Desmopressin-Nasenspray und im Verlauf ein
vWF-haltiges Konzentraten eingesetzt, ohne dass der Grund fir die Therapieumstellung
bekannt ist.

Sechs dieser Schwangerschaften endeten in einem Abort, davon finf mit vorherigem
vaginalen Blutungsereignis in der gleichen Schwangerschaft. Von diesen sechs
Schwangerschaften erfolgte wahrend drei Schwangerschaften die vWS-spezifische Therapie
bereits vor dem Abort im Fall der anderen drei Schwangerschaften nur im Rahmen einer
Curettage.

Eine weitere Schwangerschaft resultierte in einer Totgeburt nach IUFT mit 27 + 3
Schwangerschaftswochen (SSW), nachdem die Patientin sich gegen eine Weiterfliihrung der
Therapie entschieden hatte. Vorausgegangen waren vaginale Blutungsereignisse in der
funften Schwangerschaftswoche, woraufthin eine Therapie mit vWF-Konzentraten begonnen
wurde. Nachdem in der neunten Schwangerschaftswoche ein intrauterines Hamatom
sonographisch festgestellt und wahrend der zehnten Schwangerschaftswoche weitere
vaginale Blutungen stattfanden, entschied sich die Patientin gegen die Fortfihrung der
Therapie. Die letztmalige Gabe von vWF-haltigen-Konzentraten erfolgte wahrend der zwdlften
SSW.

Von weiteren sechs Schwangerschaften, die infolge eines prapartalen Blutungsereignisses
eine pra-, sub- und postpartale vWS-spezifische Therapie erhielten, verliefen alle
komplikationslos. Wahrend einer Schwangerschaft erfolgte eine prophylaktische sub- und
postpartale Therapie mit vVWF-haltigen Konzentraten.

Unter der Annahme, dass es sich bei denjenigen Patientinnen mit vWS, die wahrend einer
Schwangerschaft eine vWS-spezifische Therapie erhielten, um eine Risikogruppe innerhalb
der Kohorte von Frauen mit vWS handelt, wurden die reproduktionsmedizinischen Kennziffern
fir diese Kohorte separat ermittelt (siehe Tabelle 9). Dabei konnten keine Unterschiede
festgestellt werden. Eine Patientin mit VWS wurde keiner der beiden Kohorten zugeordnet, da
sie lediglich unter der Entbindung intraoperativ vWF-haltige Konzentrate verabreicht bekam.
Eine Zusammenhang zwischen der PPTR (p = 0,100; o (Korrelationskoeffizient rho) = -0,103),
PLR (p = 0,070; o = -0,134) und BTHR (p = 0,426; o = -0,050) und der vWF-Aktivitat konnte

mittels Rangkorrelationsanalyse nach Spearman nicht nachgewiesen werden (Abb. 13-15).
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Tabelle 9: Ergebnisse der Kinderwunschtherapien bei Patientinnen mit vWS. Der Risikogruppe
umfasst Patientinnen mit vWS und prapartaler vWS-spezifischer Therapie. Die Kontrollgruppe beinhaltet
Patientinnen mit vWS ohne vWS-spezifische Therapie wahrend Schwangerschaft und Entbindung. Die
reproduktionsmedizinischen Kennziffern wurden fiir jede Patientin individuell berechnet. PPTR = Positive-
Pregnancy-Test-Rate, PLR = Pregnancy-Loss-Rate, BTHR = Baby-Take-Home-Rate. Dargestellt sind der
Median mit dem Interquartilsabstand.

vWS mit prapartaler vWS ohne prapartale p-Wert
Therapie (N =10) Therapie (N =71)
PPTR 0,5 (0,35 —0,94) 0,5 (0,07 - 1) 0,353
PLR* 0,25 (0 -0,63) 0(0-0,5) 0,291
BTHR 0,25 (0,05 - 0,46) 0,25 (0-0,5) 1

* Angaben basieren auf Frauen mit nachfolgender Schwangerschaft (Risikogruppe n = 10,
Kontrollgruppe n = 53).
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Abbildung 13: Darstellung der Pregnancy-Loss-
Rate (PLR) in Abhangigkeit der vVWF-Aktivitat zur
Untersuchung eines moglichen linearen
Zusammenhangs zwischen vVWF-Aktivitat und PLR;
VWF = von-Willebrand-Faktor
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Abbildung 14: Darstellung der Positive-
Pregnancy-Test-Rate (PPTR) in Abhangigkeit der
VWEF-Aktivitat zur Untersuchung eines moglichen
linearen Zusammenhangs zwischen vVWF-Aktivitat
und PPTR; vVWF = von-Willebrand-Faktor
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Abbildung 15: Darstellung der Baby-Take-Home-
Rate (BTHR) in Abhangigkeit der vVWF-Aktivitat
zur Untersuchung eines maglichen linearen
Zusammenhangs zwischen vWF-Aktivitat und
BTHR; vVWF = von-Willebrand-Faktor
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3.3. Analyse der Schwangerschaftsverlaufe und Entbindungen

In der vWS-Gruppe wurden 33 Patientinnen mit 41 Schwangerschaften und in der
Kontrollgruppe 143 Patientinnen mit 171 Schwangerschaften analysiert. Ein Vergleich der
Pravalenzen von PCOS, Endometriose, Insulinresistenz und dem BMI bei Erstvorstellung

zeigte keine Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Charakterisierung der Patientinnen mit mindestens einer Lebendgeburt im Verlauf. Erhebung
der Daten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung. Metrische Parameter wurden mittels Median dargestellt. Signifikante
Gruppenunterschiede sind mit * markiert. PCOS = Polyzystisches Ovarialsyndrom, vVWS = von-Willebrand-
Syndrom, BMI = Body-Mass-Index,

VWS-Gruppe Kontroligruppe p-Wert

(N =33) (N =143)
BMI, kg/m? 244 23,5 0,962
(IQR) (21,4 - 27,4) (21,15 - 28,05)
PCOS, % (n/N) 21,2 (7/33) 16,1 (23/143) 0,452
Endometriose, % (n/N) 12,1 (4/33) 17,5 (25/143) 0,605
Insulinresistenz, % (IQR) 12,1 (4/33) 9,8 (14/143) 0,750

In  der VvWS-Gruppe waren 29,3% (12/41) der Schwangerschaften als
Zwillingsschwangerschaften angelegt, wobei es in vier Fallen zu einer Reduktion auf eine
Einlingsschwangerschaft kam. In drei Fallen infolge eines spontanen Aborts (vanishing twin)
und in einem Fall infolge eines arztlich durchgefihrten Fetozids.

Somit konnten 41 Schwangerschaften von 33 Patientinnen, die in der Geburt von 49 Kindern
resultierten im Folgenden der vVWS-Gruppe zugeordnet werden. Acht Patientinnen mit vVWS
sind mit jeweils zwei Schwangerschaften in der vWS vertreten. Von 33 Patientinnen mit VWS
hatten 30 VWS Typ 1, zwei Typ 2A und eine Patientin Typ 1c.

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 143 Patientinnen mit 171 Schwangerschaften und 206
Kindern zusammen. 26 Patientinnen sind mit jeweils zwei Schwangerschaften und eine
Patientin mit drei Schwangerschaften in der Kontrollgruppe vertreten. 22,2 % (38/171) der
Schwangerschaften waren als Mehrlings-Schwangerschaften angelegt, wobei bei zwei
Drillings-Schwangerschaften eine 3-zu-2-Reduktion mittels selektiven Fetozids durchgefuhrt
wurde und bei drei Gemini-Schwangerschaften durch Abort eines Fetus eine spontane
Reduktion auf eine Einlingsschwangerschaft erfolgte. Nachfolgend werden nur die
Schwangerschaften mit Vorhandensein von zwei vitalen Feten nach 20 SSW unter Ausschluss
der abortiven Verlaufe als Zwillingsschwangerschaft betrachtet.

Innerhalb der Gesamtkohorte konzeptionierten 34,4 % (73/212) spontan und 65,6 % (139/212)
infolge einer Kinderwunschtherapie (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Art der Konzeption bei
Patientinnen mit und ohne VWS (von-Willebrand-
Syndrom), Verglichen wurde der Anteil von ART-
Schwangerschaften an allen Schwangerschaften in
beiden Gruppen, ART = Assisted-Reproduction-
Technology, n (VWS-Gruppe) = 82, n
(Kontrollgruppe) = 175, p = 0,060, OR 0,44 [95%-KI
0,17 - 1,11]

36,3 % (77/212) der eingeschlossenen Schwangerschaften in der Gesamtkohorte entstanden
infolge eines ART-Zyklus und 29,2 % (62/212) infolge eines Non-ART-Zyklus. Die relative

Verteilung des Konzeptionsmodus zwischen den Gruppen unterschied sich nicht (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Vergleich der Schwangerschaftsverlaufe mit und ohne vWS. Signifikante
Gruppenunterschiede sind mit * markiert. VWS = von-Willebrand-Syndrom, IQR = Interquartilsabstand, SD
= Standardabweichung, Hb = Hamoglobinwert, SGA = Small for gestational age, LGA = Large for
gestational age, vag = vaginal, SIH = schwangerschaftsinduzierte Hypertonie.

VWS-Gruppe  Kontrollgruppe p-Wert

(N=41) (N=171)
Zwillingsschwangerschaft, % (n/N) 19,5 (8/41) 20,5 (35/171) 1
Frahgeburt, % (n/N) 19,5 (8/41) 19,9 (34/171) 1
Konzeptionsmodus
Spontan, % (n/N) 31,7 (13/41) 35,1 (60/171) 0,719
Non-ART, % (n/N) 41,5 (17/41 26,3 (45/171) 0,084
ART, % (n/N) 26,8 (11/41) 38,6 (66/171) 0,206
Entbindungsmodus
Spontan, % (n/N) 58,5 (24/41) 59,1 (101/171) 1
Vaginal-operativ, % (n/N) 4,9 (2/41) 5,3 (9/171) 1
Sectio caesarea, % (n/N) 36,6 (15/41) 35,7 (61/171) 1
Schwangerschaftsdauer, Tage (IQR) 274 (260 — 280) 274 (262 — 283) 0,621
Behandlungsbedurftige
Geburtsverletzungen nach vag. 80,8 (21/26) 74,5 (82/110) 0,616
Entbindung, % (n/N)
Alter bei Entbindung, Jahre (IQR) 32 (29 - 36) 32 (29 - 35) 0,965
Geschatzter Blutverlust bei 350 (300 —600) 500 (350 — 700) 0,033*
Entbindung, ml (IQR)
Postpartale Hamorrhagie, % (n/N) 7,3 (3/41) 25,1 (43/171) 0,018*
Prapartale Blutung, % (IQR) 43,9 (18/41) 21,1 (36/171) 0,005*
Gestationsdiabetes, % (IQR) 34,1 (14/41) 22,8 (39/171) 0,160
Placenta praevia, (%) 7,3 (3/41) 4,7 (8/171) 0,253
Stationare Tage postpartal, (IQR) 4 (3-5) 3,5(3-95) 0,204
postpartaler Hb, mmol/l (SD) 6,8 (6.1-7.4) 6,75(6.1-7.2) 0,507
SGA-Schwangerschaft, % (n/N) 29,3 (12/41) 27,5 (47/171) 0,847
LGA-Schwangerschaft, % (n/N) 4,9 (2/41) 7,6 (13/171) 0,741
SIH, % (n/N) 4,9 (2/41) 8,8 (15/171) 0,536
Praeklampsie, % (n/N) 2,4 (1/41) 5,3 (9/171) 0,691
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Schwangerschaftsrelevante Risikofaktoren wie Mehrlingsschwangerschaften,
Gestationsdiabetes sowie Zeichen einer plazentaren Dysfunktion (Praeklampsie, SGA-Rate)
waren infolge der Kinderwunschtherapie und des Vorliegens einer Risikokohorte im Vergleich
zum Bevolkerungsdurchschnitt hoch, unterschieden sich aber nicht zwischen den Gruppen.
Unterschiede zeigten sich hingegen hinsichtlich des Auftretens von Blutungsereignissen.
Abbildung 17 zeigt den geschatzten Blutverlusts nach Entbindung. Uberraschender Weise war
dieser in der Kontrollgruppe héher als in der vWS-Gruppe (500 ml vs. 350 ml, p = 0,033).
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Abbildung 17: Geschatzter peripartaler Blutverlust, VWS =
von-Willebrand-Syndrom, n (VWS-Gruppe) =41, n
(Kontrollgruppe) = 171, p = 0,033

Bei funf Patientinnen der Kontrollgruppe fehlte die Dokumentation eines peripartalen
Blutverlustes, wobei davon auszugehen ist, dass dieser aufgrund der fehlenden
Dokumentation unauffallig war. Diese flinf Patientinnen konnten dementsprechend nicht in den
Vergleichen des geschatzten Blutverlusts und der PPH berlcksichtigt werden.

Gegen eine Uberschatzung des Blutverlustes spricht die ebenfalls héhere Rate an PPH in der
Kontrollgruppe (25,1 % vs. 7,3 %, p = 0,028, OR 0,27 [95%-KI: 0,05 - 0,92]; Abbildung 18).
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Abbildung 18: Relative Haufigkeit einer postpartalen
Hamorrhagie (PPH), vWS = von-Willebrand-Syndrom, n (VWS-
Gruppe) = 41, n (Kontrollgruppe) = 171, p = 0,028, OR 0,47 [95%-
Kl: 0,05 - 0,92]

Die postpartale stationdre Krankenhausverweildauer unterschied sich ebenso wie der
Hamoglobin-Wert bei Entlassung nicht (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Postpartale Himoglobinkonzentration im Serum
bei Entlassung, VWS = von-Willebrand-Syndrom, Hb =
Hamoglobin, n (vVWS-Gruppe) = 41, n (Kontrollgruppe) = 171, p =
0,507
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Im Gegensatz zur peripartalen Situation traten prapartale Blutungen in der vWS-Gruppe
haufiger auf (43,9 % vs. 21,1 %, p = 0,005, OR 2,91 [95%-KI: 1,33 - 6,36]). Die Pravalenz einer
Placenta praevia als mdgliche Ursache prapartaler Blutungen unterschied sich nicht.

Die Verteilung der vWEF-Aktivitdt bei Schwangerschaften mit und ohne prapartalem

Blutungsereignis ist in Abbildung 20 dargestellit.
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Abbildung 20: vWF-Aktivitat bei Patientinnen mit und ohne
prapartaler Blutung, vVWF = von-Willebrand-Faktor, n
(Schwangerschaften mit prapartaler Blutung) = 54, n
(Schwangerschaften ohne prapartale Blutung) = 158, p = 0,023

Die VWEF-Aktivitat war niedriger bei Patientinnen mit prapartaler Blutung (86 1U/dl vs. 103,5
IU/dI, p = 0,023). Innerhalb der vWS-Gruppe lasst sich dieses Ergebnis nicht reproduzieren.
Die VWF-AKktivitat bei Patientinnen mit vVWS und préapartaler Blutung betrug im Mittel 44,9%
(SD 12,41) verglichen mit 43,57% (SD 11,03) bei Patientinnen ohne prapartale Blutung (p =
0,709).

Beim Vergleich von Schwangerschaften mit und ohne prapartalen Blutungsereignissen war
unabhangig vom vWS die Frihgeburtsrate mit 38,9% bei Schwangerschaften mit vorherigem
Blutungsereignis signifikant héher als bei Schwangerschaften ohne Blutungsereignis mit
13,3 % (p = 0,0001; OR 4,12 [95%-KI: 1,90 - 9,00]).

Es muss beachtet werden, dass in beiden Gruppen Schwangerschaften der gleichen Patientin
vertreten sein kdnnen. Weiterhin ist nicht von allen prapartalen Blutungsereignissen der exakte
Zeitpunkt dokumentiert gewesen. Dennoch ist bekannt, dass innerhalb der vWS-Gruppe alle
prapartalen Blutungen vor der 28. SSW auftraten. Innerhalb der Kontrollgruppe traten bis auf
zwei (5,6%, 2/36) unmittelbar prapartale Blutungsereignisse infolge einer Placenta praevia

ebenfalls alle prapartalen Blutungen vor der 28. SSW auf.
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In einer multiplen logistischen Regression mit Frihgeburt als abhangiger Variable konnten
prapartale Blutungsereignisse (p = 0,007; adjustierte OR 3,20 [95%-KI: 1,36 - 7,56] und
Gemini-Schwangerschaften (p = <0,0001; adjustierte OR 15,30 [95%-KI: 6,77 - 36,40]) als
unabhéangige Variablen mit signifikantem Einfluss ermittelt werden. Variablen, deren Einfluss
lediglich in einer einfachen logistischen Regression aufgezeigt werden konnten waren
Kinderwunschtherapien ohne Differenzierung zwischen ART und Non-ART-Zyklen (p = 0,001;
OR 4,93 [95%-KI: 2,00 - 14,90]), ART-Zyklen (p = 0,042; OR 2,04 [95%-KI: 1,02 - 4,05]) und
Praeklampsie (p = 0,023; OR 4,46 [95%-KI: 1,19 - 16,81]).

Gestationsdiabetes und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) konnten auch in der
einfachen logistischen Regression nicht als signifikante Einflussfaktoren ermittelt werden.
Zusammenfassend waren der geschatzte Blutverlust bei Entbindung und auch die Pravalenz
der PPH in der Kontrollgruppe héher als in der vWS-Gruppe. Die Pravalenz von prapartalen

Blutungsereignissen jedoch war hdher bei Frauen mit vWS.

3.3.1. Analyse von Einflussfaktoren auf prapartale Blutungsereignisse und
peripartalen Blutverlust

Da sich der hdhere peripartale Blutverlust in der Kontrollgruppe nicht logisch erschlief3t,
wurden weitere potenzielle Einflussfaktoren analysiert. So zeigten sich keine Unterschiede in
der Haufigkeit von Geburtsverletzungen nach vaginaler Geburt sowie der Sectioraten
zwischen der vVWS- und Kontrollgruppe (Tabelle 11). Der mediane Blutverlust nach Entbindung
mit und ohne Geburtsverletzungen unterschied sich ebenfalls nicht (350 ml in beiden Gruppen,
p=0,772). Weiterhin wurde der geschatzte Blutverlust in Abhangigkeit des
Konzeptionsmodus verglichen.

Dabei zeigte sich, dass nach Kinderwunschtherapie der mediane Blutverlust geringfligig héher
war (500 ml [IQR 300 ml - 700 ml] vs. 400ml [IQR 300 - 575], p = 0,036; Abbildung 21).
Schwangerschaften mit prapartalem Blutungsereignis zeigten ebenfalls einen hoheren
peripartalen Blutverlust (600 ml [400 ml — 800 ml] vs. 400 ml [300 ml — 600 ml, p = 0,009;
Abbildung 22). Weiterhin war das Vorliegen einer Placenta praevia mit deutlich héherem
peripartalen Blutverlust verbunden (1000 ml [700 ml — 1350 ml] vs. 400 ml [300 ml - 612,5 ml],
p = 0,0002).
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Abbildung 21: Peripartaler Blutverlust in Abhangigkeit des
Konzeptionsmodus, ART = Assisted reproduction technique,
n (ART/Non-ART-Schwangerschaften) = 137, n
(Spontanschwangerschaften) = 70, p = 0,036
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Abbildung 22: Peripartaler Blutverlust in Abhangigkeit
prapartaler Blutungsereignisse, Schwangerschaften, n
(Schwangerschaften mit prapartaler Blutung) = 54, n
(Schwangerschaften ohne prapartale Blutung) = 153, p = 0,009

Es wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit geschatztem peripartalem Blutverlust als
abhangiger Variable und prapartalen Blutungsereignissen sowie Placenta praevia als
unabhangigen Variablen durchgefihrt. Dabei konnte ein Effekt prapartaler
Blutungsereignissen (Mittelwertdifferenz: 197,6 ml [83,2 ml — 311,9 ml], adjustierter p-Wert =
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0,0008) und Placenta praevia (Mittelwertdifferenz: 556,7 ml [332,9 ml — 780,5 ml], adjustierter
p-Wert = 1.9e-06) ohne signifikante Wechselwirkung im Sinne eines additiven Modells
festgestellt werden.

Aufgrund der hoéheren Pravalenz prapartaler Blutungsereignisse jedoch niedrigeren
peripartalen Blutverlusts in der vVWS-Gruppe wurde ein Interaktionsplot zur Visualisierung der
Einflisse von Gruppenzugehdrigkeit und prapartalen Blutungsereignisse erstellt (Abbildung
23).

7004

600 -
Gruppe

—e— Kontrollgruppe

vWS-Gruppe

5004

Blutverlust bei Entbindung (ml)

400+

keine prépar“tale Blutung prépartalé Blutung

Abbildung 23: Peripartaler Blutverlust in Abhangigkeit von
Gruppenzugehdrigkeit und prapartalen Blutungsereignissen, vWS = von-
Willebrand-Syndrom, n (Schwangerschaften mit prapartaler Blutung) =
54, n (Schwangerschaften ohne prapartale Blutung) = 158, n (VWS-
Gruppe) = 41, n (Kontrollgruppe) = 171

Der Kurvenverlauf spricht fir ein additives Modell ohne Interaktion, d.h. beide Faktoren
(prépartale Blutung und VWS ja/nein) beeinflussen unabhangig voneinander das
Blutungsrisiko bei Entbindung.

In einer multiplen logistischen Regressionsanalyse mit PPH als abhangiger Variable konnten
Placenta praevia (p = 0,0005, adjustierte OR 14,25 [95%-KI: 3,47 - 77,40]) und das VWS-
Syndrom (p = 0,013, adjustierte OR 0,16 [95%-KI: 0,03 - 0,57]) als unabhangige Variablen mit

signifikantem Einfluss festgestellt werden.
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Konzeptionsmodus, Gemini-Schwangerschaften, Entbindungsmodus, Gestationsdiabetes,

Praeklampsie, LGA-Schwangerschaften und prapartale Blutungsereignisse konnten auch in

einer einfachen logistischen Regression nicht als unabhangige Variablen mit signifikantem

Erklarungsbeitrag zum Auftreten einer PPH ermittelt werden. Potentielle Risikofaktoren fur die

Entwicklung einer PPH und deren Verteilung in Schwangerschaften mit und ohne PPH sind in

Tabelle 12 dargelegt.

Tabelle 12: Vergleich der Risikofaktoren fiir Postpartale Himorrhagie (PPH) unabhangig vom von
Willebrand-Syndrom. Signifikante Gruppenunterschiede sind mit * markiert. KI = Konfizenzintervall, LGA =
Large for gestational age, ART = Assisted-Reproduction-Technology, LGA = Large for gestational age.

Mit PPH Ohne PPH

p-Wert Odds-Ratio

(N=41) (N = 166) [95%-K1]
ART-Therapien, % (n/N) 46,3 33,7 0,311 1,63
(19/41) (56/166) [0,68-4,06]
Spontanschwangerschaften, % (n/N) 29,3 35,0
(12/41) (58/166)
Prapartale Blutung, % (n/N) 31,7 24,7 0,427 1,41
(13/41) (41/166) [0,61-3,14]
Ohne prapartale Blutung, % (n/N) 68,3 75,3
(28/41) (125/166)
Placenta praevia, % (n/N) 17,1 2,4 0,001* 8,21
(7/41) (4/166) [1,96-40,47]
Ohne Placenta praevia, % (n/N) 82,9 97,6
(34/41) (162/166)
Zwillingsschwangerschaften, % (n/N) 29,3 18,1 0,130 1,87
(12/41) (30/166) [0,78-4,32]
Einlingsschwangerschaften, % (n/N) 70,7 81,9
(29/41) (136/166)
Sectiones, % (n/N) 29,3 37,3 0,368 0,70
(12/41) (62/166) [0,30-1,53]
Vaginale Entbindungen, % (n/N) 70,7 62,7
(29/41) (104/166)
Gestationsdiabetes, % (n/N) 26,8 241 0,691 1,15
(11/41) (40/166) [0,48-2,64]
Ohne Gestationsdiabetes, % (n/N) 73,2 75,9
(30/41) (126/166)
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Mit PPH Ohne PPH p-Wert Odds-Ratio

(N=41) (N=166) [95%-K1]
Praeklampsie, % (n/N) 7,3 4,2 0,419 1,79

(3/41) (7/166) [0,29-8,29]
Ohne Praeklampsie, % (n/N) 92,7 95,8

(38/41) (159/166)
Schwangerschaft mit LGA-Fetus, % 9,8 6,6 0,504 1,52
(n/N) (4/41) (11/166) [0,33-5,51]
Schwangerschaft ohne LGA-Fetus, % 90,2 93,4
(n/N) (37/41) (155/166)

3.3.2. Bedeutung gerinnungsspezifischer Mallnahmen bei von-Willebrand-
Syndrom

Bei acht von 41 Schwangerschaften erfolgte eine peripartale Substitution mit vVWF- und Faktor-
VllI-haltigen Praparaten. Uberwiegend (n = 6/8) basierte die Indikation zur vWS-spezifischen
Therapie auf einem Blutungsereignis wahrend der Schwangerschaft und wurde anhand eines
individuellen Behandlungsplans bis zur Entbindung und dariber hinaus fortgesetzt. Alle diese
sechs Patientinnen erhielten ein vWF-haltiges Konzentrat, bei einer Patientin erst nach
initialem Therapiebeginn mit einem Desmopressin-haltigen Nasenspray.

Bei zwei weiteren Schwangerschaften erfolgte eine ausschlieRlich peripartale Therapie des
vWS.

Bei einer dieser Patientinnen traten wiederholte Blutungen in der siebenten
Schwangerschaftswoche auf und ein retroplazentares Hamatom wurde sonographisch
diagnostiziert. Diese Patientin lehnte eine vWS-Therapie ab. Aufgrund eines vorzeitigen
Blasensprungs mit  nachfolgend muttermundswirksamer  Wehentatigkeit und
Tokolysedurchbruch erhielt die Patientin mit 24+5 SSW die sekundare Sectio, im Rahmen
dessen erstmalig mit einem vWF-Praparat therapiert wurde. Intraoperativ kam es bei tief
sitzender Plazenta accreta zu einer nicht stillbaren Blutung aus dem Plazentabett, so dass bei
einem intraoperativen Blutverlust von ca. 3000 ml die Hysterektomie erfolgte.
Histopathologisch bestatigte sich die Verdachtsdiagnose einer abnorm invasiven Plazenta
zusatzlich mit dem Befund einer eitrigen Chorioamnionitis.

Innerhalb der 41 Schwangerschaften wurde der Einfluss von Blutungsereignissen und vWS-
spezifischer Therapie auf die Schwangerschaftsdauer in Tagen und den Blutverlust bei
Entbindung analysiert. Fir die Analyse wurden drei Subgruppen definiert: eine Gruppe mit
Schwangerschaften ohne Blutungsereignis (n = 23), eine weitere Gruppe mit Blutungsereignis

aber ohne vWS-spezifische Therapie (n=12) und eine Gruppe mit prapartalem
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Blutungsereignis und  vWS-spezifischer Therapie (n=6). Ein Vergleich der
Schwangerschaftsdauer zeigte einen signifikanten Unterschied (chi-squared = 12.401,
p =0,002). Im Median lag die Schwangerschaftsdauer bei Schwangerschaften ohne
Blutungsereignis (Gruppe 1) bei 279 Tagen, mit Blutungsereignis ohne vWS-spezifische
Therapie (Gruppe 2) bei 268 Tagen und mit Blutungsereignis und vWS-spezifischer Therapie
(Gruppe 3) bei 259.5 Tagen (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Schwangerschaftsdauer in Abhangigkeit von
prapartalen Blutungen und vWS-spezifischer Therapie,
Gruppe 1 = Schwangerschaften ohne Blutungsereignisse (n = 23),
Gruppe 2 = Schwangerschaften mit Blutungsereignissen ohne
vWS-spezifischer Therapie (n = 12),

Gruppe 3 = Schwangerschaften mit Blutungsereignissen mit vWS-
spezifischer Therapie, VWS = von-Willebrand-Syndrom (n = 6)

Der paarweise post-hoc Vergleich zeigte Unterschiede sowohl zwischen den Gruppen 1 und
2 als auch den Gruppen 1 und 3. Beim direkten Vergleich von Schwangerschaften mit
Blutungsereignis mit und ohne vVWS-spezifischer Therapie (Gruppe 2 und 3) lag bei allerdings
kleinem Stichprobenumfang kein signifikanter Unterschied vor.

Kein Unterschied zwischen den Gruppen bestand hinsichtlich des peripartalen Blutverlustes
(chi-squared = 3,0155, p = 0,221). Im Median lag der geschatzte Blutverlust in Gruppe 1 bei
350 ml, in Gruppe 2 bei 400 ml und in Gruppe 3 bei 450 ml (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Peripartaler Blutverlust in Abhangigkeit von
prapartalen Blutungen und vWS-spezifischer Therapie,
Gruppe 1 = Schwangerschaften ohne Blutungsereignisse (n = 23),
Gruppe 2 = Schwangerschaften mit Blutungsereignissen ohne
vWS-spezifischer Therapie (n = 12),

Gruppe 3 = Schwangerschaften mit Blutungsereignissen mit vWS-
spezifischer Therapie (n = 6), VWS = von-Willebrand-Syndrom

3.3.3. Vergleich der Neugeborenen Parameter von Patientinnen mit und ohne
von-Willebrand-Syndrom

In Tabelle 13 sind die KenngroRen der Neugeborenen von Frauen mit und ohne VWS
dargestellt. Zusammenfassend konnten keine Unterschiede zwischen den Neugeborenen von

Frauen mit und ohne VWS festgestellt werden.
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Tabelle 13: Vergleich der Daten der Neugeborenen von Frauen mit vWS und ohne vWS.
Prozentangaben wurden auf die erste Stelle und p-Werte auf die dritte Stelle nach dem Komma gerundet,
statistisch signifikante Gruppenunterschiede sind mit * markiert. IQR = Interquartilsabstand

VWS-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert

(N = 49) (N =206)
Geburtsgewicht, g 3090 3225 0,674
(IQR) (2485 — 3620) (2523,75 — 3602,5)
Koérperlange, cm (IQR) 49 (46 — 51) 49 (47 - 51) 0,651
5-Minuten-APGAR (IQR) 10 (9-10) 10 (9 -10) 0,745
10-Minuten-APGAR (IQR) 10 (9 -10) 10 (9-10) 0,717
Nabelschnurarterien-pH 7,31 7,31 0,755
(IQR) (7,25 - 7,34) (7,25 -7,34)
mannliche Neugeborene, % (n/N) 42,9 (21/49) 52,4 (108/206) 0,267
Gemini, % (n/N) 32,7 (16/49) 34,0 (70/206) 1
Neo-ITS-Aufenthalt, % (n/N) 30,6 (15/49) 23,3 (48/206) 0,356

4. Diskussion

Die Grundlage dieser retrospektiven Arbeit bildet eine zwischen Januar 2010 und Dezember
2019 durchgefihrte verdachtsunabhangige Untersuchung auf das Vorliegen eines vVWS bei
Patientinnen mit unerfiilltem Kinderwunsch. Sowohl Kinderwunschtherapien als auch das vWS
sind mit negativen Schwangerschaftsereignissen assoziiert (James und Jamison 2007; Qin et
al. 2016).

In der untersuchten Kohorte konnte weder anhand der bei Erstvorstellung erhobenen
Parameter noch nach Auswertung der stattgefundenen Kinderwunschtherapiezyklen ein
Zusammenhang zwischen dem vWS und einer beeintrachtigten Fertilitat festgestellt werden.
Bei Frauen mit im Verlauf erfolgter Lebendgeburt traten bei Vorliegen eines vVWS haufiger
prapartale vaginale Blutungsereignisse auf. Uberraschenderweise waren die Raten
postpartaler Hamorrhagien sowie der geschatzte Blutverlust bei Entbindung bei Frauen mit
vWS niedriger.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde eine umfangreiche Kohorte von Patientinnen
mit VWS analysiert. Zum Zeitpunkt der Untersuchung existierten keine vergleichbaren
Veroffentlichungen zum vWS in Bezug auf Fertilitat und Schwangerschaftskomplikationen bei
Patientinnen mit ungewollter Kinderlosigkeit und Kinderwunschtherapie.

Positiv hervorzuheben ist hierbei der Umfang und die standardisierte Erhebung der
fertilitatsbezogenen Daten, welche erstmalig eine aussagekraftige vergleichende Analyse
reproduktionsmedizinischer Aspekte von Frauen mit vWS im Vergleich zu einer

altersgematchten Kontrollkohorte ohne vWS ermdglichten. Erst durch die Analyse der
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Kinderwunschtherapiezyklen war es moglich, die relevanten Aspekte der Fertilitat prazise zu
erfassen u.a. durch Angaben zum Embryotransfer und anschlieRendem B-HCG-Monitoring.
Dies steht im Gegensatz zu zahlreichen anderen Studien, welche sich lediglich auf die
klinische Abortrate beschranken, was zwangslaufig mit einer Unsicherheit bei der Erfassung
von Frihaborten verbunden ist (Kadir et al. 1998; Kirtava et al. 2003; Shahbazi et al. 2012;
Skeith et al. 2017).

Das retrospektive und unizentrische Studiendesign sind limitierende Faktoren, wobei aufgrund
der niedrigen Pravalenz diagnostizierter VWS eine prospektive Datenerhebung nur mit
erheblichem finanziellen und personellem Aufwand realisierbar gewesen ware. Immerhin
umfasst die Studie einen Auswertungszeitraum von zehn Jahren. Aufgrund des retrospektiven
Designs und der mehrschichtigen Analyse verschiedener Subgruppen (Kohorte der
Kinderwunschpatientinnen, der reproduktionsmedizinisch behandelten Frauen und schlief3lich
der in einer Geburt resultierenden Schwangerschaften) sind allerdings Verzerrungen im
Vergleich zur Kontrollkohorte nicht sicher auszuschlief’en. Es wurde versucht, diese durch
umfangreiche vergleichende Charakterisierungen zu minimieren. Potenziell konfundierende
Faktoren wurden unter Verwendung logistischer Regressionsanalysen und zweifaktorieller
Varianzanalysen sorgfaltig evaluiert.

Bei der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Definition des vWS wurde die
Blutungsanamnese nicht bericksichtigt. Ursachlich hierfir ist die fehlende systematische
Erhebung im Rahmen der Anamnese. Allerdings ist zu bertcksichtigen, dass trotz fehlender
positiver Blutungsanamnese eine Blutungsneigung im Rahmen eines VvWS nicht
auszuschlieRen ist, da gerade junge, ansonsten gesunde Frauen einer Situation mit erhéhtem
Blutungsrisiko (z.B. postoperativ) noch gar nicht ausgesetzt waren. Auch die Erfassung der
Menstruationsanamnese ist aufgrund der moglichen familidaren Tabuisierung des Themas
sowie der subjektiv sehr unterschiedlichen Einschatzung der Blutungsstarke mit erheblicher
Unsicherheit behaftet (Fraser et al. 2015) und wurde bei der vorliegenden Kohorte hinsichtlich
der Regelstarke auch nicht standardisiert erfasst.

Eine positive Blutungsanamnese wird allerdings fir die Diagnosestellung des vWS bei einem
vWF:Ag und/oder vWF-Aktivitat von 30 bis 50 1U/dl laut der aktuellen internationalen Leitlinie
gefordert (James et al. 2021).

Der Grofiteil der eingeschlossenen Patientinnen in der vorliegenden Arbeit ist diesem Bereich
zuzuordnen, bei dem in alteren Leitlinien bei symptomatischer Blutungsneigung nicht die
Diagnose eines VWS, sondern die Bezeichnung ,low vVWF* empfohlen wurde (Laffan et al.
2014).

Die klinische Bewertung der in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Falle von vWS erfolgte
uneinheitlich. Patientinnen mit vWF:Ag zwischen 30 und 50 IU/dl wurde haufig die

Arbeitsdiagnose ,low VWF* mitgeteilt, was in der Forschung zum vWS weiterhin eine gangige
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Praxis ist (O’'Donnell 2020). Alternativ erfolgte auch die Klassifizierung als ,mildes vWS".
Dartber hinaus wurden die Blutgruppen-spezifischen Referenzwerte fur vVWF:Ag und vVWF-
Aktivitat bei der Diagnosestellung bertcksichtigt, so dass bei Patientinnen mit Blutgruppe 0
haufig keine Diagnose eines VWS gestellt wurde. GemalR aktueller Leitlinie werden
Blutgruppenspezifische Grenzwerte zur Diagnose des VWS nicht mehr empfohlen (James et
al. 2021).

Die Tatsache, dass der Grol¥teil der Patientinnen ein vVWF:Ag oder vWF:RCo zwischen 30 und
50 IU/dI aufwies, ist allerdings nicht als Limitation zu betrachten, da auch diese Patienten
pathologisch relevant sind.

In einer Untersuchung an 126 Patienten mit einem vVWF:Ag zwischen 30-50 1U/dl und konnte
bei 60,3 % der Patienten mindestens eine Mutation im vVWF-Gen feststellen (Lavin et al. 2017).
Eine weiterfihrende Analyse der gleichen Kohorte konnte eine gegeniber der
Normalbevdlkerung erhdhte Blutungsneigung feststellen, ohne dass eine klare Korrelation
zwischen Blutungsscore und vVWF:Ag zu beobachten war (Lavin et al. 2018). In einer grof3en
US-amerikanischen Studie an 482 Patienten mit vWS Typ 1 war ebenfalls keine Korrelation
zwischen Blutungsscore und vVWF:Ag festzustellen (Flood et al. 2016). Bei Patienten mit vWS
und VWF:Ag > 50 IU/dI hatten 68% einen abnormalen Blutungsscore, bei 40-49 IU/dI waren
es 63% und bei einem vVWF:Ag von 30-39 1U/dl 66%. Diese Ergebnisse waren nur geringfligig
niedriger als die von Betroffenen mit einem vWF:Ag < 30 IU/dI (Flood et al. 2016).

Weitere geringfiigige Limitationen der vorliegenden Arbeit sind die Nichtbeachtung des CRP-
Wertes bei der Bewertung der vVWF-Konzentration und die Verwendung des vVWF-Ristocetin-
Kofaktor-Aktivitats-Assays (VWF:RCo).

Da der vWF ein Akute-Phase-Protein ist, sollte routinemafig zur vWS-spezifischen Diagnostik
der CRP-Wert mitbestimmt werden. Die fehlende Beriicksichtigung kénnte infolge reaktiv
erhohter vWF-Konzentration die Detektionsrate vermindert haben.

Die Verwendung des vWF:RCo anstelle neuerer Verfahren zur Messung der Thrombozyten-
Bindungs-Aktivitat wird von den aktuellen Leitlinien der Dachverbande ASH, ISTH, NHF und
WFH nicht mehr empfohlen (James et al. 2021). Dennoch ist das vVWF:RCo-Assay ein weltweit
etabliertes Verfahren zur Messung der vWF-Aktivitat (Geisen et al. 2014).

4.1. Pravalenz des von-Willebrand-Syndroms bei Frauen mit unerfulltem
Kinderwunsch

Das von-Willebrand-Syndrom (vVWS) ist die haufigste angeborene Blutungsneigung. Die
Pravalenz der Erkrankung wurde in einer epidemiologischen Untersuchung von Rodeghiero
und Castaman 1987 auf bis zu 1 % geschatzt. Generell ist eine Aussage zur Pravalenz des

vWS aufgrund verschiedener labormedizinischer Methoden und Referenzwerte sowie
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subjektiv  unterschiedlich wahrgenommener Blutungsstarke und Erinnerung von
Blutungsereignissen schwierig (Rodeghiero und Castaman 2014).

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit wird anhand von 22 Studien und unter Einbeziehung von
Expertenmeinungen eine Pravalenz von 0,6 % bis 1,3 % angegeben (Du et al. 2023). Die
Pravalenz des symptomatischen vWS wird auf 0,01 % geschatzt. Die Autoren identifizierten
funf Studien mit Pravalenzdaten fir Europa, welche zwischen 4,4 und 16,5 pro 100.000
Personen lagen. Diese Studien basierten auf Untersuchungen von Patienten, die an
spezialisierte Gerinnungszentren Uberwiesen wurden und nicht auf populationsbasierten
Daten (Du et al. 2023).

In der vorliegenden Arbeit wurden 2,76 % (116/4209) der Patientinnen der vWS-Gruppe
zugeordnet wobei die vergleichsweise hohe Pravalenz auf die diagnostisch nicht
berlcksichtige Blutungsanamnese zurtickzufihren sein durfte. Von 4209 Patientinnen konnte
bei 109 Patientinnen (2,59%) ein vVWF:Ag und/oder vVWF:RCo von < 50 |U/dl festgestellt
werden.

Bei sechs Patientinnen lag ein vVWF:Ag und/oder vVWF:RCo von < 30 IU/dI vor. Die Gbrigen 103
Patientinnen mit Werten < 50 [U/dl sind dementsprechend dem Intermediarbereich von 30 bis
50 IU/dl zuzuordnen.

Der in aktuellen Leitlinie empfohlene Verzicht auf Blutgruppenspezifischen Grenzwerte zur
Diagnose des vWS wirde zu einer hoheren Pravalenz beitragen (James et al. 2021).

Dieses Vorgehen widerspricht friheren Empfehlungen der ISTH, welche fir die Diagnose des
vWS-Typ 1 die Verwendung niedrigerer Grenzwerte bei Personen mit Blutgruppe 0 vorsahen
(Sadler und Rodeghiero 2005).

Eine aktuelle indische Studie zu vVWF-Antigen-Konzentrationen bei Blutspendern berichtet,
dass 2,5% der Studienteilnehmer (n = 2016) eine vVWF-Antigen-Konzentration von < 50 |U/dl
aufwiesen (Agrawal et al. 2023).

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte Pravalenz erniedrigter vVWF-Werte von 2,59% ist
vergleichbar mit der definitionsgemafRen Pravalenz von 2,5%, die dem Grenzwert zugrunde
liegt (O’'Donnell 2020).

Zusammenfassend kann die festgestellte Pravalenz in der untersuchten Kohorte von Frauen
mit unerfilltem Kinderwunsch nicht als gegenuber der Allgemeinbevdlkerung erhéhte
Pravalenz interpretiert werden. Ein Rickschluss von der Pravalenz des vWS auf mdgliche

Fertilitdtseinschrankungen ist nicht maglich.
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4.2. Anamnestische Fehlgeburtsrate bei Frauen mit und ohne von-
Willebrand-Syndrom und unerfulltem Kinderwunsch

Ein moglicher Zusammenhang zwischen dem vWS und einer Abortneigung ist ein
wissenschaftlich bisher wenig berlcksichtigtes Thema. Die hierzu vorliegenden Ergebnisse
sind auRerdem inkonsistent.

Eine fragebogenbasierte Studie an 30 Patientinnen mit vWS verglichen diese in Bezug auf
bisherige Schwangerschaften, Aborte und Schwangerschaftskomplikationen mit einer
Kontrollgruppe. Dabei stellten die Autoren eine vergleichbare Abortrate pro Schwangerschaft
mit 25 % innerhalb der vVWS-Gruppe und 16 % innerhalb der Kontrollgruppe fest (p = 0,28)
(Skeith et al. 2017). Bei der Interpretation ist zu bertcksichtigen, dass die Kontrollgruppe im
Mittel deutlich jinger war (32,2 versus 46,1 Jahre). Da ein hdheres maternales Alter ein
wichtiger Risikofaktor fir Fehlgeburten ist (Andersen et al. 2000), kann ein Zusammenhang
mit dem Vorliegen eines VWS nicht hergestellt werden. In einer weiteren Kohortenstudie aus
GroRbritannien lag die Abortrate bei 68 ausgewerteten Schwangerschaften von Frauen mit
VWS bei 21%, wobei eine Patientin mit habitueller Abortneigung und 4 Aborten
ausgeschlossen wurde (Kadir et al. 1998). Eine Kontrollgruppe wurde in dieser Studie nicht
analysiert.

Ein Trend zu niedrigeren Abortraten (7,2% vs. 5,4%) ohne Angabe des Signifikanzniveaus
fand sich in einer iranischen Kohortenstudie an 55 Schwangerschaften mit vWS im Vergleich
zu 402 Kontrollschwangerschaften ohne vWS (Shahbazi et al. 2012). In einer US-
amerikanischen Studie waren die Abortraten mit 15 % bei 86 Frauen mit vWS gegenlber 9 %
bei 70 Frauen in der Kontrollgruppe signifikant (p = 0,05) héher (Kirtava et al. 2003). In einer
weiteren iranischen Studie an Uber 182 Patientinnen mit vWS-Typ 3 war die Abortrate
gegenuber der Allgemeinbevélkerung nicht erhoht, allerdings ohne nahere Angaben hierzu
vorzulegen (Lak et al. 2000).

Die in der Forschung zum vWS Uberwiegend geaullerte Meinung ist, dass es keinen
signifikanten Einfluss des vWS auf die Fertilitat von Frauen gibt (Kujovich 2005; James und
Jamison 2007; Lipe et al. 2011).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen diese Einschatzung.

In der VWS-Gruppe zeigte sich hdhere Pravalenzen fir die heterozygote Prothrombinmutation
G20210A und thrombophile Risikomutationen (Faktor-V-Leiden-Mutation G1691A und
Prothrombin-Mutation G20210A), welche von einigen Autoren mit habitueller Abortneigung in
Verbindung gebracht werden (Finan et al. 2002; Gao und Tao 2015; Eslami et al. 2020). Ein
Zusammenhang zwischen den genannten Mutationen und habitueller Abortneigung wird
jedoch zunehmend kritisch diskutiert und von einigen Autoren wird die Testung bei Frauen mit
habitueller Abortneigung nicht empfohlen (Vomstein et al. 2021; Shehata et al. 2022). Dieser

Entwicklung spiegelt sich auch in aktuellen nationalen Leitlinien wieder (Giouleka et al. 2023).
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Thrombophile Risikomutationen traten in der vorliegenden Arbeit unabhangig vom vWS bei
Frauen mit Fehlgeburten in der Anamnese haufiger auf.

Die anamnestisch erhobene Fehlgeburtsrate war mit 50,7 % in der vWS-Gruppe und 40,5 %
in der Kontrollgruppe sehr hoch und héher als die Fehlgeburtsrate von 7,2 % bis 25 % in
anderen Studien (Kirtava et al. 2003; Shahbazi et al. 2012; Skeith et al. 2017). Zur Einordnung
ist zu beachten, dass das untersuchte Patientenkollektiv nicht mit dem der zitierten Studien
vergleichbar ist, weil bei allen Patientinnen in der vorliegenden Arbeit ein unerfillter
Kinderwunsch und somit eine eingeschrankte Fertilitat vorlag. Aufgrund der
Kinderwunschsituation dirfte auch die Erfassung (sehr) friiher Aborte infolge eines intensiven
Zyklusmonitorings mit frihzeitiger biochemischer Schwangerschaftsdiagnostik hoch sein.
Zusammenfassend konnte keine erh6hte anamnestische Abortneigung bei Frauen mit vWS

und unerfulltem Kinderwunsch gegenuber der Kontrollgruppe ermittelt werden.

4.3. Schwangerschaftsrate bei Frauen mit und ohne von-Willebrand-
Syndrom nach Kinderwunschtherapie

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Kinderwunschtherapiezyklen fallt eine im Median
héhere PPTR bzw. Schwangerschaftsrate in der vWS-Gruppe auf, ohne dass der Unterschied
zur Kontrollgruppe statistische Signifikanz erreichte.

Ein wichtiger Einflussfaktor auf die Schwangerschaftsrate ist der AMH-Wert, welcher das beste
derzeit bekannte laborchemische Korrelat zur Einschatzung der Eizellreserve darstellt. AMH
ist ein Wachstumshormon, welches in den Granulosazellen der Follikel verschiedener
Reifestadien produziert wird (Moolhuijsen und Visser 2020).

Eine positive Korrelation zwischen Serum-AMH-Werten und Schwangerschaftsraten wurde
sowohl in Kohorten, welche mittels ART behandelt wurden, als auch bei Patientinnen, die
mittels Non-ART behandelt wurden, ermittelt (Borges et al. 2017; Gungor und Gurbuz 2021).
Dieser Zusammenhang wurde von einigen Autoren lediglich bei Frauen > 35 Jahren
festgestellt (Gomez et al. 2016; Goswami und Nikolaou 2017).

In der untersuchten Kohorte unterschieden sich die AMH-Konzentrationen zwischen den
Gruppen nicht. Sie betrug im Median 3,60 ug/l in der vWS-Gruppe und 3,17 ug/l in der
Kontrollgruppe (p = 0,95).

Ein weiterer Parameter, der malRgeblich mit niedrigerer Fertilitdt und damit auch niedrigeren
PPTR vergesellschaftet ist, ist das Alter der Patientinnen (Van Loendersloot et al. 2010).
Beim Gruppenvergleich zeigte sich mit im Median 31 Jahren ebenfalls Gruppenhomogenitat.
Aufgrund der Tatsache, dass die Art der Kinderwunschtherapie mafgeblich die
Schwangerschaftsrate beeinflusst, wurden die Anteile von ART- und Non-ART-Zyklen

zwischen beiden Gruppen verglichen. Auch hier fanden sich keine Unterschiede. Eine weitere
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Differenzierung innerhalb der ART und Non-ART nach Verfahren wurde in der vorliegenden
Arbeit nicht durchgefuhrt. ART-Verfahren erreichen héhere PPTR und BTHR verglichen mit
Non-ART-Verfahren wie beispielsweise der IUl. Die klinische Schwangerschaftsraten nach
IUI-Behandlungen liegen je nach zugrundeliegender Atiologie der Infertilitat zwischen 10,6 %
und 19,9 % (Ashrafi et al. 2013).

Demgegenuber stehen klinische Schwangerschaftsraten von 36,5 % bei Embryonentransfer
nach IVF und 40,4 % nach ICSI ( Society for Assisted Reproductive Technology und American
Society for Reproductive Medicine 2004).

Der Anteil an Raucherinnen bei Erstvorstellung war in der vVWS-Gruppe im Trend niedriger. In
einer Metaanalyse von 21 Studien zeigten Patientinnen, die wahrend ART-Behandlungen
rauchten, signifikant niedrigere PPTR und BTHR (Waylen et al. 2009).

In der vorliegenden Arbeit wurden keine Daten zum Raucherstatus nach Erstvorstellung und
wahrend Schwangerschaften erhoben.

Zusammenfassend konnten keine Unterschiede bezlglich der Schwangerschaftsraten nach

Kinderwunschtherapien bei Frauen mit und ohne vWS festgestellt werden.

4.4. Fehlgeburtsrate bei Frauen mit und ohne von-Willebrand-Syndrom
infolge von Kinderwunschtherapien

Beim Vergleich der PLR fallt bei der Visualisierung der Ergebnisse auf, dass das obere Quartil
bei 0,5 in der vWS-Gruppe und weiterhin bei 0 innerhalb der Kontrollgruppe liegt. Die
statistische Analyse zeigt einen nicht signifikanten Trend in Bezug auf die Fehlgeburtsrate (p
= 0,074).

Beim Vergleich von Patientinnen mit und ohne VWS, die Kinderwunschtherapien durchflihren
lieRen, zeigten sich hdhere Pravalenzen der heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation G1691A
und der Prothrombin-Mutation G20210A, ohne dass die Unterschiede statistisch signifikant
waren. Es konnte kein Einfluss dieser Mutationen auf die PLR nachgewiesen werden.
Bekannt ist, dass Rauchen wahrend Kinderwunschtherapiezyklen mit erhéhten Abortraten
assoziiert ist (Waylen et al. 2009). Auch bei Ex-Raucherinnen war eine Assoziation mit
Abortneigungen nachweisbar (D MISHRA et al. 2000). In der vorliegenden Kohorte gab es
keine Unterschiede hinsichtlich des anamnestischen Raucherstatus und es konnte kein
Einfluss des Raucherstatus auf die PLR nachgewiesen werden.

In elf Schwangerschaften wurde bei Frauen mit VWS wegen prapartaler Blutungsereignisse
eine kontinuierliche vWS-spezifische Therapie begonnen. Vier dieser Schwangerschaften
(36,4%) endeten in einem Abort, eine Patientin lehnte die FortfUhrung der Therapie ab. Die
geringe Anzahl substituierter Schwangerschaften bei einer Gesamtzahl von 223

Kinderwunschtherapiezyklen und 89 eingetretenen Schwangerschaften in der vWS-Gruppe
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erlaubt keine sinnvollen statistischen Analysen. Ein Einfluss der Therapie auf das Abortrisiko
lasst sich daher nicht nachweisen.
Zusammenfassend konnte in der untersuchten Kohorte von Frauen mit unerfulltem

Kinderwunsch kein Einfluss des VWS auf die PLR festgestellt werden.

4.5. Baby-Take-Home-Rate bei Frauen mit und ohne von-Willebrand-
Syndrom infolge von Kinderwunschtherapien

Die BTHR ist eine direkte Folge der PPTR und PLR, weshalb alle bisher genannten
Einflussfaktoren und deren Verteilung auf die vWS-Gruppe und Kontrollgruppe auch die
ermittelte BTHR beeinflusst haben.

Die Unterschiede zwischen der vVWS-Gruppe und der Kontrollgruppe waren innerhalb der drei
ermittelten FertilitdtskenngrofRen bei der BTHR am geringsten (p = 0,427).
Zusammenfassend konnten keine Unterschiede beziiglich der BTHR zwischen den Gruppen
festgestellt werden und somit keine Assoziation zwischen erniedrigter BTHR und dem vWS

festgestellt werden.

4.6. Inzidenz von prapartalen Blutungsereignissen bei Frauen mit und ohne
von-Willebrand-Syndrom

In der Literatur finden sich verschiedene Definitionen, die vaginale Blutungsereignisse
zwischen der 20. bis 28. SSW und der Entbindung als prapartale Hamorrhagie definieren
(Chan und To 1999; Fan et al. 2017; Takai et al. 2017). Blutungen in der fruhen
Schwangerschaft sind mit 15 — 25 % eine haufige Komplikation (Lykke et al. 2010).

Aufgrund der Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit nicht bei jeder Schwangerschaft mit
prapartalem Blutungsereignis der exakte Zeitpunkt des Ereignisses bekannt war, wurde dieser
bei der Auswertung nicht berucksichtigt. Dennoch ist von allen Blutungsereignissen bei
Schwangerschaften von Frauen mit vVWS in der vorliegenden Arbeit bekannt, dass Sie vor der
28. Schwangerschaftswoche und somit wahrend des ersten oder zweiten Trimenons auftraten.
Frauen mit vVWS-Typ 1 zeigen zwar im Schwangerschaftsverlauf einen kontinuierlichen
Anstieg sowohl der vWF-Ag-Konzentration als auch der vVWF-Aktivitat, in den ersten beiden
Schwangerschaftsdritteln sind die Werte allerdings haufig noch subnormal, was das erhdhte
Blutungsrisiko in dieser Zeit erklart (James et al. 2015; Delbrick und Miesbach 2019). Die
Veranderungen der vVWF-Ag-Konzentration sind beim Typ 2 ahnlich, aufgrund des qualitativen
Defekts findet sich allerdings seltener eine Normalisierung der vWF-Aktivitdt. Die geringe

Anzahl von Schwangerschaften von Frauen mit vWS Typ 2 (n = 2) erlaubte keine sinnvollen
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statistischen  Untersuchungen des Einflusses von Subtypen des VWS auf
Schwangerschaftsverlaufe.

Eine groRe retrospektive US-amerikanische Studie berichtete von signifikant héheren
Inzidenzen prapartaler Blutungsereignisse bei Frauen mit vWS im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung nach Untersuchung von 4067 Schwangerschaften von Frauen mit vWS
(OR 10,2 [95%-KI: 7,1 - 14,6]) (James und Jamison 2007).

Andere Autoren berichteten ebenfalls von hohen Inzidenzen prapartaler Blutungsereignisse
mit 31,1 % (37/119) bei Frauen mit vWS, ohne diese mit einer Kontrollgruppe zu vergleichen
(Byams et al. 2011).

Ein Zusammenhang zwischen dem vWS und prapartalen Blutungsereignissen konnte in der
vorliegenden Arbeit auch bei Frauen mit unerfulltem Kinderwunsch und ausschlief3lich
laborchemisch festgestelltem vWS bestatigt werden (OR 2,92 [95%-KI: 1,33 - 6,36]).
Patientinnen mit prapartaler Blutung wiesen eine niedrigere vWF-Aktivitat bei Erstvorstellung
auf (p = 0,023). Dieses Ergebnis konnte in der vVWS-Gruppe nicht reproduziert werden.
Kritisch anzumerken ist, dass pro Patientin die vVWF-Aktivitat, ebenso wie das vWF:Ag lediglich
einmalig bei Erstvorstellung bestimmt wurden. Patientinnen mit mehr als einer
Schwangerschaft sind demzufolge mehrfach vertreten, sodass jeweils die gleiche vWF-
Aktivitat zugeordnet wurde.

Ein Dokumentations-Bias mit haufigerer Erfassung von Blutungsereignissen bei Frauen mit
vWS infolge eines gesteigerten Bewusstseins (,awareness“) kann nicht ausgeschlossen
werden.

Prapartale Blutungsereignisse sind weiterhin mit dem Auftreten einer Frihgeburt assoziiert
(Moutquin 2003, Lykke et al. 2010). Dieser Zusammenhang konnte in der vorliegenden Arbeit
sowohl in der Gesamtheit der untersuchten Schwangerschaften als auch innerhalb der vWS-
Gruppe unabhangig davon, ob eine vWS-spezifische Therapie durchgeflihrt wurde, aufgezeigt
werden.

Zusammenfassend konnte ein Zusammenhang zwischen dem vWS und der vWF-Aktivitat

sowie dem Auftreten von prapartalen Blutungsereignissen nachgewiesen werden.

4.7. Inzidenz postpartaler Hamorrhagien bei Frauen mit und ohne von-
Willebrand-Syndrom

Der Zusammenhang zwischen Blutungsereignissen wahrend der Schwangerschaft und dem
Auftreten einer PPH ist bekannt. In einer US-amerikanischen Studie wurden 876.641
Entbindungen untersucht und prapartale Blutungsereignisse als unabhangigen Risikofaktor flr
das Auftreten einer PPH ermittelt (OR 3,8 [95%-KI: 3,0 - 4,8]). Blutungen infolge einer Placenta

praevia oder vorzeitiger Plazentaablésung wurden hierbei ebenfalls als prapartales
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Blutungsereignis gewertet (Bateman et al. 2010). In einer weiteren Studie wurden 4837
Sectiones auf Risikofaktoren fir das Auftreten von PPH untersucht. Die Autoren konnten nach
Placenta praevia und Allgemeinanasthesie auch prapartale Blutungsereignisse als
Risikofaktor (OR 4,33 [95%-KI: 2,36 - 7,69]) fur die Entwicklung einer PPH bei primaren
Sectiones identifizieren (Magann et al. 2005). In den aktuellen Leilinien der Deutschen
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) zu peripartalen Blutungen werden
sowohl das vWS (hier vor allem Typ 2 und Typ 3) als auch prapartale Blutungen als
Risikofaktoren fir das Auftreten einer PPH aufgezahlt (DGGG 2022).

Der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung einer PPH ist die uterine Atonie. Samtliche
Zustande, die eine Uberdehnung des Uterus bedingen, begiinstigen das Auftreten einer PPH.
Neben  Gemini-Schwangerschaften, = LGA-Schwangerschaften und  hypertensiven
Schwangerschaftserkrankugnen wird auch unter anderem auch der Entbindungsmodus von
einigen Autoren zu den Risikofaktoren gezahlt (Oyelese und Ananth 2010, Sheiner et al. 2005).
Diese Parameter waren in der vorliegenden Arbeit nicht mit dem Auftreten einer PPH
assoziiert. Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass die Dokumentation beziglich
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie, Praeklampsie und Gestationsdiabetes auf Angaben
der Intensivschwangerenbetreuung der UFK und Geburtsprotokollen beruht und nicht anhand
von kontrollierten Diagnosekriterien erfolgte.

Ein Zusammenhang zwischen prapartalen Blutungsereignissen und PPH konnte in der
vorliegenden Arbeit in der Gesamtheit der untersuchten Schwangerschaften nicht bestatigt
werden. Allerdings konnte beim Vergleich des geschatzten peripartalen Blutverlusts
unabhangig vom Vorliegen eines vVWS-Syndrom in der Gruppe von Schwangerschaften mit
prapartalem Blutungsereignis ein signifikant héherer geschatzter Blutverlust bei Entbindung
als bei Schwangerschaften ohne Blutungsereignis ermittelt werden (p = 0,009).

Unter Verwendung einer zweifaktorielle Varianzanalyse waren sowohl eine Placenta praevia
als auch prapartale Blutungsereignisse voneinander unabhangige Einflussfaktoren beztglich
des geschatzten peripartalen Blutverlusts.

Die beobachteten Unterschiede bei der Analyse von Einflussfaktoren auf den geschéatzten
peripartalen Blutverlust und das Auftreten einer PPH lassen sich darauf zurtckflihren, dass
der geschatzte peripartale Blutverlust als metrischer Parameter betrachtet wird, wahrend PPH
als qualitativer Parameter mit vordefinierten Grenzwerten behandelt wird.

Die in der Literatur angegebene Inzidenz von postpartaler Hamorrhagie bei Frauen mit vWS
variiert stark. Dabei muss beachtet werden, dass insbesondere in Bezug auf die Definition von
PPH im internationalen Vergleich gro3e Unterschiede existieren.

In einer Studie mit 185 untersuchten Entbindungen von Frauen mit vWS berichten die Autoren
eine Inzidenz von PPH von 34 %. Dabei wurde PPH definiert als Blutverlust innerhalb der
ersten 24 h nach Entbindung von = 500 ml (Stoof et al. 2015).
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Andere Studien konnten teilweise deutlich niedrigere Inzidenzen ermitteln. Innerhalb von 86
Entbindungen von Frauen mit vWS berichten die Autoren von einer Inzidenz von 6,9 % (Xu et
al. 2019). In einer weitere Studie bei 59 Entbindungen von Frauen mit VWS wurde eine
Inzidenz von PPH von 44 % ermittelt (Govorov et al. 2016)

Auch in den letzten zwei genannten Publikationen wurde 500 ml als Cut-off-Wert fir die
Definition der PPH festgelegt.

In der groRten hierzu vorliegenden retrospektiven Studie wurden 4067 Entbindungen von
Frauen mit vWS von tber 1000 US-amerikanischen Krankenhdusern im Zeitraum zwischen
2000 und 2003 auf Blutungsevents und weitere Schwangerschafts- und
Entbindungskomplikationen untersucht (James und Jamison 2007). Die PPH-Raten lagen hier
mit 6% wiederum vergleichsweise niedrig, waren jedoch héher als in der US-amerikanischen
Allgemeinbevdlkerung (4 %). Die zugrundeliegende Definition der PPH wurde in der
Publikation nicht erlautert.

Generell wurden in den letzten zwei Jahrzehnten steigende Inzidenzen der PPH aus vielen
Industrielandern wie zum Beispiel Australien, Kanada, der Niederlande, Norwegen und den
USA berichtet (Knight et al. 2009; Rossen et al. 2010; van Stralen et al. 2016). So stieg die
Inzidenz der PPH in den Niederlanden im Zeitraum zwischen 2000 und 2013 mit Auswertung
von 2.406.784 Entbindungen von 4,14 % auf 6,43 %, entsprechend einer relativen Zunahme
um 59 % (van Stralen et al. 2016). Als mdgliche Ursachen identifizierten die Autoren einen
Anstieg der Nutzung von epiduraler Anasthesie, Mehrlingsschwangerschaften, Re-Sectiones,
geplanter und Notfall-Sectiones, sowie Hypertonie und Makrosomie. Als Definition der PPH
wurde ein Blutverlust von Gber 500 ml innerhalb von 24 h nach Entbindung verwendet.
Grundsatzlich ist die visuelle Schatzung des Blutverlustes wahrend der Entbindung
fehlerbehaftet. Stafford et al. prasentierten 2007 eine Studie, in welcher der geschatzte
Blutverlust mit einem errechneten Blutverlust bei 677 Frauen verglichen wurde. Der Blutverlust
wurde anderem anhand des vor und nach Entbindung gemessenen Hamatokrits berechnet.
Die Autoren konnten feststellen, dass der visuell geschatzte Blutverlust signifikant niedriger
als der errechnete Blutverlust war (Stafford et al. 2008). In einer prospektiven Kohortenstudie
mit 150 Patientinnen verglichen Kadri et al. den visuell geschatzten Blutverlust mit dem mittels
Gravimetrie ermitteltem Blutverlust. Dabei wird anhand des Gewichts auf das Blutvolumen
geschlossen. Sie postulierten eine Unterschatzung durch Behandler um 30 % gegenlber dem
gravimetrisch ermittelten Blutverlust (Al Kadri et al. 2011).

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen der zitierten
Studien sei an dieser Stelle erwahnt, dass bei einem, als PPH definierten Blutverlusts von
= 500 ml unabhangig vom Entbindungsmodus die Inzidenz der PPH 29,3 % in der vWS-
Gruppe und 48,8 % in der Kontrollgruppe innerhalb der untersuchten Entbindungen betrug

(p = 0,035). Diese Definition wird jedoch nicht von der DGGG anerkannt, sondern eine
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restriktivere Definition von = 500 ml bei vaginalen Entbindungen und = 1000 ml bei Sectio
innerhalb von 24 h post partum. Diese wurde auch in der vorliegenden Arbeit angewendet
(Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG) 2022).

In der vorliegenden Arbeit wurde mit 7,3 % eine hohe Inzidenz von PPH in der vWS-Gruppe
ermittelt, jedoch war die Inzidenz in der Kontrollgruppe mit 25,1 % signifikant hoéher
(p = 0,028).

Eine mdgliche Erklarung fur die hohen Inzidenzen ist, dass Schwangerschaften, welche infolge
einer ART-Therapie entstanden sind, mit hdheren Inzidenzen von PPH assoziiert sind. Eine
aktuelle japanische Studie berichtet von einer Inzidenz von PPH von 41 % bei vaginalen
Entbindungen von Schwangerschaften, die infolge einer ART-Therapie entstanden, 3,39-fach
héher sind verglichen mit Schwangerschaften, die infolge von Non-ART- Therapien
entstanden. Die Autoren definierten PPH bei vaginalen Entbindungen als ein Blutverlust von
uber 800 ml innerhalb von zwei Stunden nach Entbindung bei Einlingen und tGber 1500 ml bei
Zwillingen. Anhand dieser Kriterien wurde eine Inzidenz von 28 % bei 411 ART-
Schwangerschaften und 9 % bei 2503 Non-ART-Schwangerschaften ermittelt. Die Autoren der
Studie berichten neben Placenta praevia, vorheriger PPH oder Sectio und Placenta-accreta-
Spektrum-Ereignissen auch von ART-Therapien (OR 2,66 [95%-KI: 1,77 — 3,99]) als
unabhangigem Risikofaktor fir das Auftreten einer PPH (Yamamura et al. 2023).

In der vorliegenden Arbeit wurden innerhalb der Kontrollgruppe mit einem Anteil von 38,6 %
verglichen mit 26,8 % tendenziell mehr ART-Therapien durchgefuhrt (p = 0,206). Es konnte
einerseits kein Einfluss des Konzeptionsmodus auf das Auftreten von PPH festgestellt werden,
andererseits traten bei Schwangerschaften infolge von Kinderwunschtherapien hoéhere
peripartale Blutverluste auf.

Ebenfalls bekannt als unabhangiger Risikofaktor fir das Auftreten von PPH sind
Mehrlingsschwangerschaften, welche mit 19,5 % in der vWS-Gruppe und 20,5 % in der
Kontrollgruppe in der vorliegenden Arbeit einen groRen Anteil der untersuchten
Schwangerschaften ausmachten. Auch der Geburtsmodus beeinflusst malRgeblich das
Auftreten der PPH, weshalb die hohe Rate an Sectiones mit 36,6 % und 35,7 % in der vWS-
und Kontrollgruppe einen weiteren denkbaren Erklarungsansatz fir die hohen Inzidenzen der
PPH in beiden Gruppen darstellt (Bateman et al. 2010). Dieser systematischen Verzerrung
wurde jedoch bereits durch die Verwendung der von der DGGG vorgegebenen separaten
Grenzwerte flr vaginale Entbindungen und Sectiones vorgebeugt, weshalb der Geburtsmodus
auch keinen unabhangigen Risikofaktor flr die Entwicklung einer PPH darstellte.

Neben dem vWS-Syndrom, welches in einer multiplen logistischen Regression mit einem
signifikant niedrigeren Risiko fur die Entwicklung einer PPH assoziiert war (OR 0,16 [95%-KI:
0,03 — 0,57]), konnte die Placenta praevia als weiterer Risikofaktor identifiziert werden (OR

14,25 [95%-KI: 3,47 - 77,40]). Die anderen erwahnten Faktoren waren in der vorliegenden
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Kohorte keine unabhangigen Risikofaktoren. Die Verteilung der Inzidenz von Placenta praevia
unterschied sich nicht zwischen den Gruppen mit 7,3 % in der vVWS-Gruppe und 4,7 % in der
Kontrollgruppe (p = 0,253).

Ein wichtiger Aspekt in der Bewertung des Risikos des Auftretens einer PPH bei Frauen mit
vWS ist die Tatsache, dass die vVWF-Werte im Verlauf der Schwangerschaft, insbesondere im
dritten Trimenon ansteigen (Wickstrdom et al. 2004). Dieser Effekt tritt unabhangig vom vWS
auch bei Schwangerschaften von gesunden Frauen auf (Sanchez-Luceros et al. 2003).
Aufgrund der Heterogenitat des vVWS tritt dieser Anstieg nicht in gleichem Mal3e auf, wobei die
maximal erreichten vVWF-Werte bei Frauen mit vWS im Vergleich zu gesunden Frauen
niedriger ausfallen (Castaman 2013; James et al. 2015).

In einer weiteren Arbeit wurde der Verlauf von vWF:Ag und vWF:RCo wahrend
Schwangerschaft, Entbindung und im Wochenbett eingehender untersucht (James et al.
2015). Eingeschlossen wurden 40 Schwangerschaften von Frauen ohne VWS, 18 Frauen mit
vWS-Typ 1, die keine vVWS-spezifische Therapie erhielten und 17 Schwangerschaften mit
unterschiedlichen Subtypen, bei denen subpartal eine vWS-spezifische Therapie durchgefiihrt
wurde, bei 15 Schwangerschaften in Form von vWF-Konzentraten. In der Studie wurden
vWF:Ag und vVWF:RCo ungefahr in der 36. Schwangerschaftswoche, vor Entbindung und zu
zehn Zeitpunkten postpartal bestimmt. Die letzte Messung 6 Wochen nach Entbindung wurde
als Baseline definiert. Die vVWF-Werte erreichten in der Gruppe ohne vWS 12 h postpartal den
hochsten Punkt und bei Frauen mit vWS 4 h postpartal, fielen danach stark ab und erreichten
ungefahr nach 3 Wochen den Ausgangwert.

Mit Ausnahme der Messung unmittelbar nach Entbindung bei Schwangerschaften, die eine
vWS-spezifische Therapie erhielten, zeigten die Messungen einen parallelen Verlauf zwischen
den drei Gruppen auf unterschiedlichen Niveaus. Im dritten Trimester wurden bei
Schwangeren ohne vWS 60-100 % hdéhere vVWF:Ag- und vVWF:RCo-Werte gemessen als bei
Baseline. Im Mittel lagen diese bei einem vWF:RCo bei 129 1U/dl und vWF:Ag von 186 1U/dl.
Ein ahnlicher Anstieg um 50-60 % wurde in der Gruppe von nicht-behandelten Frauen mit
vWS-Typ 1 festgestellt. Aufgrund des deutlich niedrigeren Ausgangswertes wurde im dritten
Trimenon ein VWF:RCo von im Mittel 73 1U/dl und vWF:Ag von 92 IU/dl gemessen. Die
Messwerte der Gruppe mit vWS-spezifischer Therapie betrugen im dritten Trimester im Mittel
beim VWF:RCo 34 IU/dl und beim vWF:Ag 63 IU/dl. Obwohl diese Patientinnen fast
ausschlieBllich prophylaktisch und mit vWF-haltigen Konzentraten behandelt wurden, konnten
die Behandler unter Therapie die vVWF-Werte nicht auf das Niveau der Gruppe mit vWS ohne
Therapie heben. Dementsprechend postulieren die Autoren, dass die aktuellen
Therapieschemata nicht ausreichen, um vWF-Werte auf das Niveau von Betroffenen von

mildem vVWS-Typ 1 oder Gesunden zu heben (James et al. 2015).
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Bei der Interpretation der Ergebnisse der eigenen Untersuchungen muss beachtet werden,
dass in 19,5 % (8/41) der Schwangerschaften mit VWS peripartal eine vWS-spezifische
Therapie durchgefliihrt wurde.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die so behandelten Patientinnen das grofte
Blutungsrisiko aufwiesen.

Die Tatsache, dass die vVWF-Werte sich i.d.R. erst im dritten Trimenon ,normalisieren” (wobei
sich dies auf prapartale Normwerte bezieht), spiegelt sich auch in der signifikant haufigeren
Inzidenz von prapartalen Blutungsereignissen in der vWS-Gruppe wider. Diese Ergebnisse
zeigen, dass bei Frauen mit vWS-Werten von <50 [U/dl und unerfilltem Kinderwunsch
unabhangig von einer vorliegenden positiven Blutungsanamnese gegenlber Frauen mit
unerfllltem Kinderwunsch ohne VWS in den ersten zwei Trimestern ein signifikant hdheres
Blutungsrisiko vorliegt. Aufgrund des Anstiegs der vWF-Werte im dritten Trimenon, welcher
ebenfalls bei Frauen mit vWS, wenn auch in geringerem Ausmal} stattfindet, besteht zum
Entbindungszeitpunkt in beschranktem Ausmalf eine natirliche Prophylaxe gegen PPH.
Méogliche Erklarungen fir die signifikant niedrigere Inzidenz von PPH in der vWS-Gruppe
waren erstens der natirliche Anstieg des VWF:Ag und vWF:RCo in Kombination mit der
prophylaktischen Therapie derjenigen Patientinnen, fir die mutmallich das grofite Risiko flr
PPH bestand und zweitens die moglicherweise groRere intraoperativen Awareness und
Handlungsbereitschaft fir Blutungskomplikationen bei bestehender Diagnose des vWS.
Zusammenfassend konnte in der untersuchten Kohorte von Frauen mit unerfilltem
Kinderwunsch eine signifikant niedrigere Inzidenz von PPH sowie niedrigerer absoluter

Blutverlust bei Frauen mit vWS gegenlber der Kontrollgruppe festgestellt werden.

4.8. Geburtshilfliche Parameter der Neugeborenen von Frauen mit und ohne
von-Willebrand-Syndrom

Beim Vergleich der anhand von Entbindungsprotokollen erhobenen Daten der Neugeborenen
von Frauen mit und ohne VWS konnten keine Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt
werden. Die neonatale Intensivtherapiebedurftigkeit betrug 23,3 % innerhalb der
Neugeborenen der Kontrollgruppe und bei 30,6 % in der vWS-Gruppe.

Die beschriebenen Raten waren damit in der vorliegenden Arbeit bei beiden Gruppen deutlich
hoher als in der Normalbevdlkerung. In einer amerikanischen Studie wurde die Entwicklung
der neonatalen Intensivtherapiebedurftigkeitsrate in den USA von 2007 bis 2012 bei
17.896.048 Entbindungen untersucht und ein Anstieg von 64,0 zu 77,9 pro 1000
Lebendgeburten, entsprechend einen Anstieg von 6,4 % zu 7,8 % festgestellt (Harrison und
Goodman 2015).
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In einer Meta-Analyse von 5 Studien, die zusammen 3530 Einlings-Schwangerschaften infolge
von ART-Therapien mit Spontanschwangerschaften verglichen wurde eine absolute
Risikoerhdhung von 7 % in Bezug auf die neonatale Intensivtherapiebedurftigkeitsrate bei
Schwangerschaften infolge von ART-Therapien ermittelt (Pandey et al. 2012). Eine grofte
danischen Kohortenstudie untersuchte das Outcome von 3438 ART-Zwillingen und verglichen
dieses mit 10.362 Zwillingen, die nicht infolge eines ART-Zyklus entstanden. Die Autoren
beschrieben eine signifikant hdhere neonatale Intensivtherapiebedurftigkeitsrate mit 56,3 %
bei den ART-Zwillingen und 52,4 % in der Kontrollgruppe (Pinborg 2004). Die hohe Rate an
neonataler Intensivtherapiebedurftigkeit in den in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Kohorten lasst sich auf die hohe Anzahl an Schwangerschaften infolge von ART-Therapien
und ebenfalls hohe Mehrlingsrate von 32,7 % in der vWS-Gruppe und 34,0 % in der
Kontrollgruppe zurlckfihren.

Zusammenfassend konnte kein Einfluss des VWS der Mutter auf die geburtshilflichen

Parameter der Neugeborenen festgestellt werden.
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5. Zusammenfassung

Das vWS ist die haufigste angeborene Blutungserkrankung mit einer Pravalenz von bis zu 1 %
(Rodeghiero und Castaman 2014). Das vWS-Typ 1 ist der haufigste Typ des vVWS und betrifft
ungefahr 75 % der Patienten (Fogarty et al. 2020). In der vorliegenden Arbeit wurde bei 4209
Frauen mit unerfillitem Kinderwunsch im Zeitraum 01/2010 bis 12/2019 bei Erstvorstellung in
einem Kinderwunschzentrum ein verdachtsunabhangiges Screening auf das vWS
durchgefuhrt. Retrospektiv konnten anamnestische Daten von 103 Patienten mit vWS und 206
Patienten ohne vWS in Bezug auf primare Sterilitdt, Abortrate und Verhaltnis von
anamnestischen Fehlgeburten zu bisherigen Schwangerschaften analysiert werden. Die
Zuordnung zur vVWS-Gruppe und Kontrollgruppe erfolgte anhand von vWF:Ag, vVWF:RCo und
bei Anamnese vorbestehenden Diagnosen ohne Berlcksichtigung anamnestischer Angaben
zur Blutungsneigung.

Bei der Auswertung anamnestischer fertilitdtsbezogener Daten konnten keine Unterschiede
zwischen Frauen mit und ohne VWS ermittelt werden. Weiterhin wurden die Ergebnisse der
Kinderwunschtherapiezyklen von 82 Patientinnen mit und 175 Patientinnen ohne vWS
verglichen. Zusammenfassend konnte in der untersuchten Kohorte von Frauen mit unerftilltem
Kinderwunsch kein negativer Einfluss des vWS auf die Fertilitat festgestellt werden.

Wahrend 14 von 89 Schwangerschaften nach Kinderwunschtherapien bei Frauen mit vWS
wurde eine vWS-spezifische Therapie durchgefiihrt.

In zehn von 14 Fallen wurde eine intravendse Therapie mit Gerinnungsfaktorenpraparaten
durchgeflhrt. In zwei Fallen wurde ausschliel3lich Desmopressin-Nasenspray, einmalig eine
Kombination von Desmopressin-Nasenspray und vWF-haltigen Konzentraten und in einem
weiteren Fall Desmopressin-Nasenspray und im Verlauf Faktorenkonzentrat eingesetzt.
Sechs dieser Schwangerschaften endeten in einem Abort, davon finf mit vorherigem
vaginalen Blutungsereignis in der gleichen Schwangerschaft. Von diesen sechs
Schwangerschaften erfolgte wahrend drei Schwangerschaften die vWS-spezifische Therapie
nur im Rahmen einer Curettage. Eine weitere Schwangerschaft resultierte in einer Totgeburt
nach IUFT mit 27 +3 SSW, nachdem die Patientin sich nach mehreren vaginalen
Blutungsereignissen gegen eine Weiterfihrung der Therapie entschieden hatte. Von weiteren
sechs Schwangerschaften, die infolge eines prapartalen Blutungsereignisses eine pra-, sub-
und postpartale vWS-spezifische Therapie erhielten, verliefen alle komplikationslos. Wahrend
einer Schwangerschaft erfolgte eine prophylaktische sub- und postpartale Therapie mit vWF-
haltigen Konzentraten.

Alle Schwangerschaften der urspringlich inkludierten 103 Patientinnen mit vWS und 206
Patientinnen ohne vWS, die zwischen Januar 2010 und Oktober 2021 eintraten und an der
UFK Rostock endeten, wurden in Bezug auf Schwangerschaftsereignisse und Entbindungen

analysiert. Dies betraf 41 Schwangerschaften in der vWS-Gruppe und 171 in der
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Kontrollgruppe. Wahrend sechs Schwangerschaften wurde infolge einer prapartalen Blutung
eine kontinuierliche Therapie mit vVWF-haltigen Konzentraten durchgefiihrt, die auch peripartal
fortgesetzt wurde. Bei acht Schwangerschaften wurde wahrend der Entbindung eine
peripartale vVWS-spezifische Therapie durchgefiihrt.

In der vVWS-Gruppe wurden mehr prapartale Blutungsereignisse und in der Kontrollgruppe
héhere Raten an PPH und ein héherer peripartaler Blutverlust festgestellt.

Maogliche Erklarungen fur den geringeren peripartalen Blutverlust in der vWS-Gruppe sind,
dass die Patientinnen mit dem héchsten Blutungsrisiko peripartal substituiert wurden und eine
moglicherweise hdhere peripartale Awareness fir Blutungskomplikationen bei vorbestehender
angeborener Blutungserkrankung bestand.

Ein verdachtsunabhangiges Screening auf das vVWS bei Frauen mit unerfilltem Kinderwunsch
ist auf Grundlage der in der vorliegenden Arbeit ermittelten Ergebnisse nicht empfehlenswert,
da die untersuchten Patientinnen mit vVWS ein niedrigeres Risiko fur eine PPH aufwiesen, und
gegenuber der Kontrollgruppe weder eine eingeschrankter Fertilitdt noch eine negative
Beeinflussung der neonatalen Gesundheit durch das vWS nachweisbar war. Ein Screening
sollte sich auf Patientinnen mit anamnestischen Hinweisen auf eine Blutungssymptomatik
beschranken. Bei vorliegendem vWS und prapartalen Blutungen sollte eine vWS-spezifische

Therapie eingeleitet werden.
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7. Anhang

7.1. Abkurzungsverzeichnis

AlT
AMH
APC-Resistenz
ART
ASH
BAT
BTHR
CBA
CRP
DGGG
EUG
FSH
GnRH
Hb
HMB
HMWM
ICSI
ISTH
Ul
IVF

Kl

KIS
KSR
LGA
LH
NHF
NHLBI
PCOS
PLR
PPH
PPTR
PZF
RIPA
SGA
SIH

Autoimmunthyreoiditis
Anti-Maller-Hormon
aktivierte-Protein-C-Resistenz
Assisted-Reproduction-Technologies
American Society of Hematology
Bleeding Assessment Tool
Baby-Take-Home-Rate
Collagen-Binding-Assay
C-reaktives-Protein

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
Extrauterin-Graviditat
Follikel-Stimulierendes Syndrom
Gonadotropin-Releasing-Hormon
Hamoglobin

Heavy Menstrual Bleeding
high-molecular-weight-multimers
Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
International Society on Thrombosis and Haemostasis
Intrauterine Insemination
In-Vitro-Fertilisation

Konfizenzintervall
Krankenhausinformationssystem
Klinikum Sud Rostock

Large for gestational age
Luteinisierendes Hormon

National Hemophilia Foundation
National Heart, Lung, and Blood Institute
Polyzystisches Ovarialsyndrom
Pregnancy-Loss-Rate

postpartale Hamorrhagie
Positive-Pregnancy-Test-Rate
Praxiszentrum Frauenheilkunde
Ristocetin-Induced-Platelet-Aggregation-Assay
Small for gestational age

schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
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SSW
TXA

UFK
UKHCDC
vWF
VWF-pp
VvWF:Ag
vWF:RCo
vWS
WFH
WHO

Schwangerschaftswoche

Tranexamsaure

Universitatsfrauenklinik

United Kingdom Haemophilia Centre Doctors Organization
von-Willebrand-Faktor

von-Willebrand-Faktor -Propeptid

von-Willebrand-Faktor -Antigen

von-Willebrand-Faktor -Ristocetin-Cofaktor-Assay
von-Willebrand-Syndrom

World Federation of Hemophilia

World Health Organisation
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7.2.

10.

7.3.

Thesen

Das von-Willebrand-Syndrom (vWS) ist die haufigste angeborene
Blutungserkrankung mit einer Pravalenz von bis zu 1% in der Gesamtbevélkerung.
Das vWS wird in 3 Typen klassifiziert, von denen das VWS Typ 1 den haufigsten
Subtyp darstellt.

Alle Formen des VWS kdnnen ursachlich fur mukokutane Blutungssymptome wie
Menorrhagie, Epistaxis und verlangerte Blutungszeiten nach Bagatellverletzungen
sein.

In der Fachliteratur wurde bei Frauen mit vWS ein erhdhtes Risiko fiir prapartale
Blutungsereignisse und postpartale Hdmorrhagie beschrieben.

Die Grundlage der vorliegenden Arbeit bildet ein verdachtsunabhangiges Screeni

ng

auf Vorliegen eines VWS bei 4209 Frauen mit unerfilitem Kinderwunsch zwischen

Januar 2010 und Dezember 2019.

Das Ziel war die Untersuchung eines moglichen Einflusses des vWS auf Fertilitat,

Schwangerschaft und Entbindung bei Frauen mit unerfullitem Kinderwunsch.

Es konnte kein negativer Einfluss des vWS auf die Fertilitdt bei Anamnese und den

Verlauf von Kinderwunschtherapien nachgewiesen werden.

Bei Frauen mit vWS traten in der untersuchten Kohorte haufiger prapartale
Blutungsereignisse, jedoch seltener postpartale Hamorrhagien auf.

Eine erhdhte intraoperative Awareness hat méglicherweise zu einer geringere Rate
postpartaler Hamorrhagien bei Frauen mit vWS beigetragen.

Bei Frauen mit unerfiilltem Kinderwunsch sollte kein verdachtsunabhangiges

Screening auf Vorliegen eines vWS durchgefihrt werden.
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