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1 Einleitung

1.1 Hamophilie

Die H&mophilie (griech.: haima-; -philos) wurde schon sehr frih als eine angeborene,
vorwiegend auf erbliche Ubertragung beruhende Konstitutionsstérung angesehen, deren
hervorstehendstes Merkmal die Neigung zu hdufigen und schwer stillbaren Blutungen ist
[300]. Den Namen fir das Krankheitsbild Hamophilie pragte Schonlein im Jahre 1828, unter
dessen Betreuung die erste Arbeit von seinem Schiiler Hopf herausgegeben wurde [146].
Nach der heutigen Definition ist das Krankheitsbild der Hamophilie bzw. Bluterkrankheit
zum einen als eine angeborene x-chromosomal rezessiv vererbte oder zum anderen aufgrund
von Spontanmutationen  hervorgerufene  Gerinnungsstorung  mit  einer  erhOhten
Blutungsneigung (h&morrhagische Diathese) bekannt, welche durch einen Defekt eines
Proteins in der Gerinnungskaskade hervorgerufen wird [28, 135, 247]. In der Fachliteratur hat

sich die Krankheitsbezeichnung Hamophilie (hemophilia, hémophilie) weltweit verbreitet.
Das Blut und Blutgerinnung

Das Gerinnungssystem ist ein wesentlicher Teil des Transportorganes Blut und der
GefaBwand. Die grundsatzliche Funktion des Gerinnungssystems besteht zum einen in der
Aufrechterhaltung der Flie3fahigkeit des Blutes und zum anderen in der Abdichtung der
Gefallwand (dem Endothel) bei Verletzungen. Um den Blutverlust méglichst gering zu halten,
werden unmittelbar nach einer Verletzung simultan physiologische Mechanismen zur
Blutstillung (Hamostase) und Blutgerinnung in Gang gesetzt. Eine im Gleichgewicht
befindliche H&mostase basiert auf einer intakten Funktion der drei eng miteinander
verknupften Grundpfeiler: den Thrombozyten, der Gef&Bwand und des plasmatischen

Gerinnungs- und Fibrinolysesystems [369].

Der Gerinnungsprozess wird durch eine GefaR- und Gewebsschadigung ausgelost und auf
zwei Wegen aktiviert. Auf dem exogenen oder extravaskuldaren Weg (Extrinsic-System)
erfolgt die Aktivierung sehr schnell (innerhalo von Sekunden), wéhrend der
Aktivierungsprozess auf dem endogenen oder intravaskuldaren Weg (Intrinsic-System) aus
zahlreichen Einzelreaktionen besteht und langere Zeit (8-10 Minuten) bendtigt (Abb. 1). In
beiden Fallen kommt es zur Aktivierung des entweder aus den Thrombozyten oder aus dem
verletzten Gewebe freigesetztem Enzym Thrombokinase. Unter Anwesenheit von
Kalziumionen wandelt dieses Enzym, Prothrombin in das Enzym Thrombin um [73]. Das

entstandene Thrombin ist fur die Spaltung des I6slichen Fibrinogens verantwortlich und leitet
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damit die Bildung des unloslichen Fibrins ein [343]. Durch Einlagerung von weiteren
Blutzellen entsteht der endgtltige Thrombus, der sich nach der Gerinnung verfestigt und zu

einem faserigen Netzwerk zusammenzieht (Retraktion).

Extrinsic - System ' Intrinsic - System '

G higze ldatolt Kontakt mit anderen Oberflachen
SRl als dem normalen Gefaendothel

F Xlla F Xl
Vor-
phase -F X|
Ca 2+
Ca 2+

FYIl-Komple x
Plattschenfaktor 3
Ca 2+

Pha
]:se |7 Prothrombinaktivator
[ v
Prothrambin | Thrombin F Xllla F X1
Ca 2+

L

Abb. 1: Gerinnungskaskade nach Schauf et al., 1993 [298],
(F — Gerinnungsfaktor; a — aktivierter Gerinnungsfaktor)

Uber den zeitlichen Ablauf der Blutstillung nach Verletzungen kleinerer GefaRe bestehen
genaue Kenntnisse. Innerhalb von 15 Sekunden findet die Sofortreaktion der GefalRwand (die
Vasokonstriktion) statt. Nach 10 Minuten haben die Thrombozyten einen primdren
Verschlusspfropf gebildet und nach etwa 2 Stunden hat sich ein stabiles Fibrinnetz
ausgebildet. In dieses dringen nach Abschluss des Retraktionsvorganges nach 1-2 Tagen
Fibroblastensprossen ein und leiten damit den endgiltigen bindegewebigen Wundverschluss
ein [369]. Grundlage einer intakten Gerinnungskaskade ist eine kettenférmige Reaktion der
13 Gerinnungsfaktoren [292]. Jeder einzelne Gerinnungsfaktor wird von einem anderen
aktiviert und nimmt dann selbst die Verstarkerrolle ein. Liegen bereits Kkleinste

Veranderungen in der Faktorenkonzentration vor, ist ein reibungsloser Ablauf der Hamostase



nicht mehr gegeben. Die normale Blutgerinnung unterbleibt infolge von Abwesenheit eines
Gerinnungsfaktors [135].

1.2 Atiologie und Pathogenese des Krankheitsbildes

Im Krankheitsbild der Hamophilie zeigen sich zwei Auspragungen. Bei der Hamophilie A,
die mit 85% am haufigsten auftritt [151], liegt ein Mangel an Faktor VIII zugrunde, bei der
Hamophilie B (Christmas-Krankheit) ein Mangel an Faktor IX. Infolge des ungenugenden
Vorhandenseins der spezifischen Gerinnungsfaktoren versagt das Intrinsic-System, was eine
mengenmalig ungeniigende Umwandlung des Fibrinogens in Fibrin zur Folge hat. Das

Extrinsic-System allein kann eine wirksame Blutstillung nicht gewahrleisten.

Demnach zeigt sich die Gerinnungsstérung bei Hamophilen durch eine Verlangerung der
Gerinnungszeit, speziell der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) tber einen Standardwert von
35-40 Sekunden [292]. Daraus ergibt sich eine verzogerte Bildung des
Prothrombinumwandlungsfaktors (Prothrombinase) Uber das endogene System der
plasmatischen Gerinnung [369]. So kdnnen selbst kleine Verletzungen erhebliche Blutungen
nach sich ziehen und zu hdmorrhagischen Diathesen fiihren [135]. Die grofte Blutungsgefahr
besteht zwischen dem 2. und 16. Lebensjahr, wobei mit zunehmendem Alter die

Blutungsneigung geringer wird [369].

Das Fehlen des Gerinnungsfaktors beider Formen beruht auf einem Gendefekt, welcher auf
dem X-Chromosom lokalisiert, d.h. geschlechtsgebunden ist. Demnach manifestiert sich die
Krankheit der Hamophilie uUberwiegend bei Mannern, wonach es bei dem weiblichen
Geschlecht nur in den seltensten Fallen zum Ausbruch kommt und diese als Ubertragerin
(Konduktorin) fungiert. Somit ist mit einer 50-prozentigen Wahrscheinlichkeit der Sohn einer
Konduktorin hdmophil und die Tochter Konduktorin. Bei einem hamophilen Vater fungiert
die Tochter als Konduktorin und der Sohn ist gesund [135].

Bei 33 Prozent der Patienten fehlt jedoch eine entsprechende Familienanamnese, so dass hier
wahrscheinlich eine Spontanmutation vorliegt [141, 324]. Haufige Mutationen zeigen sich in
Inversionen und Deletionen, die den Phanotyp der Erkrankung prégen [151]. So treten bei
Hamophilie A 50 Prozent der Mutationen infolge der Inversion im Intron 22 oder Intron 1 auf,
was ein Auseinanderbrechen der Sequenz des Faktor VIII Gens zur Folge hat [3, 197]. Die
Prévalenz liegt bei 1:10.000 (Hamophilie A) bzw. 1:25.000 (Hd&mophilie B) [247], wonach in
Deutschland ca. 8000 [241] und weltweit 400.000 [324] Hamophilie-erkrankte vorzufinden

sind. Zuséatzlich kann es mit einer Haufigkeit von 1:1.500.000 durch eine spontane Bildung
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von sogenannten Auto-Antikorpern gegen den jeweiligen Gerinnungsfaktor (VI bzw. 1X),
zu der Auspriagung einer ,,erworbenen Hamophilie* kommen [344]. Die daraus verursachte
Inaktivitat bzw. reduzierte Aktivitat der Gerinnungsfaktoren tritt vermehrt im hoheren Alter
auf, zu 50 Prozent als Begleiterkrankung oder idiopathisch [168, 170, 344].

Die Héamophilie &uRert sich je nach Restaktivitdt des Faktors in unterschiedlichen
Schweregraden. Dieser bestimmt die klinische Auspragung der Krankheit bei den Patienten
(Tab. 1). Dabei ist darauf zu achten, dass die Faktoraktivitat bei gesunden Menschen ohne

Blutgerinnungsstérung zwischen 60 und 200 Prozent schwanken kann [369].

Tab. 1: Einteilung der Hamophilie A/B nach Schweregrad und der klinischen Manifestation
(nach Hoffbrand et al., 1997 [141] , Srivastava et al. 2013 [324] )

Schweregrad der Restaktivitat des

Hamophilie Faktors VI1/IX Klinische Manifestationen

e von friihester Jugend an haufige spontane
Blutungsepisoden

e  Muskel- und Gelenkblutungen (primér in den
Schwere Hamophilie < 1% gewichtstragenden Gelenken

e abnorme Blutungen bereits nach kleinen
Verletzungen

e  Gelenkdeformierung und Verkriippelung bei
unzureichender Behandlung

Mittelschwe"re/ N 1-5% e  Blutungen nach Verletzungen
Moderate Hamophilie

e gelegentlich spontane Blutungsepisoden

Le_ichte/“ N 5-15% e Blutungen nach Verletzungen, Operationen bzw.

Milde Hamophilie Zahnextraktionen

Subhamophilie 15-40% e Blutungen ausschliellich wéhrend chirurgischer
Eingriffe

Die kritische Faktoraktivitdt von 30 Prozent muss vorliegen, um die Hamostase zu
gewadhrleisten. Patienten mit einer Restaktivitat zwischen 30 Prozent und 50 Prozent werden
nach Aledort [4] als asymptomatisch bezeichnet, da sie vielfach bei chirurgischen
Interventionen keine Blutungsepisoden aufweisen, jedoch genetisch zu den H&mophilen
zdhlen. Bei milder Hamophilie und Subhdmophilie kénnen die infolge von Verletzungen
entstandenen L&sionsblutungen meist ohne Substitution von Plasmaderivaten gestillt werden.
Die Krankheitsgeschichte der schweren Krankheitsform, wie sie bei 45 Prozent der Patienten
auftritt [286], beginnt schon im frihen Kindesalter mit Verletzungen im Mund und an der
Zunge und manifestiert sich im weiteren klinischen Verlauf zu rezidivierenden,
schmerzhaften Gelenk- und Muskeleinblutungen [278]. Hierbei ist die Symptomatik der

spontan auftretenden Blutungen, mit durchschnittlich 12-20 Blutungsepisoden pro Jahr[296],
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charakteristisch und kann selbst bei adaquater Frihbehandlung und Prophylaxe zu schweren
Gelenkveréanderungen (der hdmophilen Arthropathie) bis hin zur Zerstérung des Gelenkes
fihren [151, 242].

1.3 Behandlung und Therapie (Substitution)

Zur Behandlung der H&mophilie werden Gerinnungsfaktorkonzentrate eingesetzt, die
praventiv vor Blutungsepisoden schiitzen bzw. eine adaquate Reaktion auf eine eingetretene
Blutung ermdglichen. Die intravendse Gabe (Substitution) von Faktor VIII- (Hamophilie A)
bzw. Faktor IX-Konzentraten (Hamophilie B), mit dem Ziel die Gerinnungsaktivitat des
jeweiligen Faktors zu erhdhen, gewdhrleistet eine deutliche Verbesserung des klinischen
Verlaufs der Erkrankung. So haben sich frihere lebensbedrohliche Ausmalie nach operativen
und posttraumatischen Blutungen [141], sowohl bei der leichten als auch bei der schweren
Verlaufsform, in der zweiten Hélfte des 20. Jahrhunderts in den Industriestaaten deutlich
verbessert [268]. Eine durchschnittliche Lebenserwartung von tber 70 Jahren (2001)

gegenuber von 8 Jahren (1939) stellt einen deutlichen Zugewinn dar [11].

In den 50er bis hin zu den 70er Jahren erfolgte die Behandlung einer Blutung tber die
intravendse Gabe von Vollblut oder Humanplasma, deren Verabreichung ausschlieBlich in der
Klinik erfolgte und somit mit einer zeitlichen Verzdgerung zwischen Auftreten der Blutung
und klinisch adaquater Behandlung einherging. Dies begunstigte das Blutungsausmaf und die
damit verbundene Beschwerdesymptomatik negativ. Zudem kam in den 80er Jahren eine
Verunreinigung der Plasmaderivate mit dem HI-Virus und/oder HC-Virus hinzu, wodurch
diese Begleiterkrankungen bei dlteren Patienten mit H&mophilie gehduft auftreten [11].
Seither werden die Plasmaderivate verschiedenen Verfahren zur viralen Inaktivierung bzw.
einer Virusentfernung unterzogen. Mit der Einfihrung und Herstellung gentechnisch
hergestellter bzw. rekombinanter Faktorkonzentraten in den 90er Jahren [268] kann aktuell
eine sichere Substitutionstherapie sichergestellt werden [87]. Zudem konnte mit der
Einflihrung lagerféhiger Faktorkonzentrate eine arztlich kontrollierte
,,Heimselbstbehandlung* realisiert werden, was den hamophilen Patienten dazu befahigte die
Substitution eigenstéandig von zu Hause aus durchzufiihren und auftretende Blutungen schnell

zu behandeln [341]. Ein substitutionsbedingter Aufenthalt im Krankenhaus entfiel somit.

Die Substitutiontherapie unterscheidet grundsatzlich zwischen einer Bedarfsbehandlung der
sogenannten On-Demand-Therapie und einer prophylaktischen Behandlung. Letztere
unterliegt einer weiteren Differenzierung, die in der folgenden Tabelle 2 aufgefiihrt wird.



Tab. 2: Definitionen verschiedener Protokolle der Substitutionstherapie nach Srivastava et al. 2013 [324]
*continuous defined as the intent of treating for 52 weeks/year and receiving a minimum of and a prior defined
frequency of infusions for at least 45 weeks (85%) of the year under consideration. ** large joints = ankles,
knees, hips, elbows and shoulders

Protocol Definition

Episodic (on-demand) treatment | Treatment given at the time of clinically evident bleeding

Primary prophylaxis Regular continuous* treatment initiated in the absence of documented
osteochondral joint disease, determined by physical examination and/or
imaging studies, and started before the second clinically evident large joint

bleed an age 3 years**

Secondary prophylaxis Regular continuous* treatment started after 2 or more bleeds into large
joints** and before the onset of joint disease documented by physical

examination and imaging studies

Tertiary prophylaxis Regular continuous* treatment started after the onset of joint disease
documented by physical examination and plain radiographs of the affected

joints
Intermittent (periodic) Treatment given to prevent bleeding for periods not exceeding 45 weeks in
prophyaxis a year

Bei der Behandlung nach Bedarf (On-Demand) erfolgt die Substitution des fehlenden
Gerinnungsfaktors ausschlieBlich bei spontanen oder traumatischen Blutungsepisoden
jeglicher Lokalisation, wenn sie ein entsprechendes Ausmal} (bersteigen bzw. mit
Komplikationen gerechnet werden muss. Eine weitere Form ist die Bedarfsbehandlung, die
bei bevorstehenden operativen Eingriffen bzw. besonderen korperlichen und/oder
psychischen Belastungen herangezogen wird. Somit verhindert die On-Demand-Therapie
nicht das Auftreten neuer Blutungsepisoden und das damit verbundene Auftreten bzw.
Fortschreiten der Hamophilen Arthropathie [77].

Demgegentiber wird bei der prophylaktischen Substitutionstherapie der defizitare
Gerinnungsfaktor unabhéngig von einer Blutungsepisode zugefiihrt, mit dem Ziel (neue)
Blutungsepisoden zu vermeiden, die akute Phase zu kontrollieren, das Blutungsrisiko zu

reduzieren [273] sowie blutungsbedingte Gelenkschadigungen zu vermeiden [31]

Die Haufigkeit, genaue Dosierung der Faktorkonzentrate und Art der Anwendung richtet sich
nach klaren Kriterien wie den Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten der Bundeséarztekammer [19]. Fur prophylaktische Therapie existieren hierzu
verschiedene Protokolle, wie zum Beispiel das ,,Malmo6*“- oder das ,,Utrecht-Protokoll“[324].
Weitere Entwicklungen im Bereich der Substitutionstherapie 16sen die bisher bestehenden

Protokolle aufgrund von Fortschritten in der Gentherapie, durch ein individuell auf den
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Patienten abgestimmtes Therapieregime sowie der verldngerten Halbwertszeit der Préparate
[97, 209, 242, 256] ab. Letzteres wird unter anderem auch durch die Entwicklung neuer
bispezifischer Antikorper, wie zum Beispiel mit Hilfe der ,,Emicizumab® flr Patienten mit
Hé&mophilie A erreicht. Ein humanisierter monoklonaler Antikérper bindet sowohl an den
Gerinnungsfaktor 1Xa als auch an den Faktor X und vermittelt deren Aktivierung, was bei
intaktem Gerinnungssystem die Funktion des Gerinnungsfaktors V111 darstellt [216, 243].

Mittlerweile zahlt die prophylaktische Substitutionstherapie in den Industrielandern zum
,,Gold Standard* fiir die Behandlung der schweren Hamophilie [238], wobei die Entscheidung
fur die Wahl dieses Substitutionsregimes vom Arzt und Patienten in Abhangigkeit
verschiedener Faktoren getroffen wird. Neben der Verfugbarkeit und den hohen Kosten der
Faktorkonzentrate [208], stellt die regelmélige intravendse Injektion des Faktorpraparates
[363] und der damit verbundene Zeitaufwand [41] ein deutliches Hindernis der regelmaiigen

Substitution dar.

Bezliglich der Substitutionsform existieren verschiedene Behandlungsmodalititen. Eine
blutungsvorbeugende Dauerbehandlung (Prophylaxe) wird vor allem bei Kindern und
Jugendlichen angewendet [83, 217]. Bei Erwachsenen [52, 82, 349] mit schwerer Hdmophilie
wird die Prophylaxe in Form der drztlich kontrollierten Heimselbstbehandlung durchgefiihrt,

mit dem Ziel eine Ausbildung der hdmophilen Arthropathie zu verhindern.

In der Vergangenheit wurden einige Studien durchgefiihrt, die die Gelenksituation in
Abhangigkeit vom Beginn sowie dem Verlauf der Behandlung bei Kindern und Jugendlichen
untersuchten [5, 15, 178, 207, 212, 234, 255, 353]. Inwieweit jedoch die
Behandlungsmodalitat einen Einfluss auf die Entwicklung der h&mophilen Arthropathie bei

Erwachsenen besitzt, fand bisher in nur wenigen Studien Beachtung [84, 355].



1.4 Hamophile Arthropathie

Die h&mophile Arthropathie ist ein Folgezustand rezidivierender, intraartikuldrer
Blutungsepisoden (Hamarthros) und fiihrt langfristig zur Ausbildung des charakteristischen
Blutergelenkes mit teils schwerster destruktiven Gelenkveranderungen [49, 287, 289]. Die
erste detaillierte Beschreibung des klinischen Bildes der hdmophilen Arthropathie lieferte
Konig bereits 1892 [175]. Er unterteilte die destruktiven Prozesse der hamophilen

Arthropathie in drei Stadien:
e Stadium der ersten Blutung bis zum Hamarthros,
e Stadium der Entziindungsphase bis zum Auftreten der Panarthritis,

e das riucklaufige Stadium der Fibrose bis zur Ausbildung von permanenten
Gelenkdeformitaten und Kontrakturen.

Auf der Grundlage von Koénig nahm De Palma [63] eine Unterteilung der Arthropathie in vier
Grade vor. Arnold und Hilgartner [13] zeigten eine detailliertere Kilassifizierung der
hamophilen Arthropathie auf, indem sie die klinische durch die radiologische Charakteristika
erganzten und den Verlauf der Arthropathie in fiinf Stufen einteilten (Tab. 3).

Die kombinierte klinische und radiologische Klassifizierung der hdamophilen Arthropathie
ermoglicht meist bis zum dritten radiologischen Stadium eine adéquate gelenkspezifische,
konservative Behandlung. Spéter ist die hamophile Arthropathie nicht mehr reversibel, was

langfristig operative Eingriffe notwendig macht [13, 99, 282].



Tab. 3: Klinische und radiologische Klassifikation der hamophilen Arthropathie nach Arnold & Hilgartner 1977
[13]

Klinische Charakteristik Radiologische Charakteristik
Kategorie Stadium
akuter e Spontanblutungen I o keine skeletalen Anomalien
Hamarthros | ® Gelenksteifheit und Schmerz . Weichte?lschwellung infolge von
e Gelenk: Gelenkeinblutung
- gespannt, geschwollen
- hart, warm, empfindlich
e Hautoberflache:
- glanzend und rot
e Schonhaltung in Flexion
e Bewegungseinschrankung
subakuter e Entwicklung nach mehr als 1 e  Osteoporose besonders in Epiphysen
Hamarthros zwei akut_en E_inblutung_en . keine Verengung des Knorpelraumes
e Schmerz ist nicht prominent e keine Knochenzysten
e verdickte Synovia i e keine signifikante Einengung des
(Hypertrophie) Gelenkspaltes
e moderate Bewegungsein- e subchondrale Zysten
schrankung e Strukturveranderungen
e VergrolRerung der Epiphysen
o Eisenablagerung auf der Synovium
(getriibte Erscheinung)

o der artikuldre Knorpel ist noch erhalten
chronischer | ¢ nach subakuten v e Verkleinerung des Gelenkspaltes
Hamarthros Gelenkeinfliissen fir mehr als e Knorpeldestruktion

sechs Monate \Y/ e Aushildung einer faserigen
e progressive Gelenkskontraktur

Gelenkveranderungen o Verlust des Gelenkspaltes

destruktiver Natur e Hypertrophie der Epiphyse

o dauerhafte Auflésung der

» Gelenk: Gelenkstrukturen
- fibrotisch e  Einschrankung der
- Ausbildung einer Gelenkbeweglichkeit
Kontraktur ) e Abnahme der Blutungsepisoden
- vollstandig, zerstortes
Gelenk

Das akute klinische Bild einer Gelenkblutung zeigt sich in ,kurzfristigen Effekten® und
umfasst ~ Schmerz, Schwellung, Uberwarmung, Muskelspasmus und die
Bewegungseinschrankung [100, 286, 356]. Jedoch verspiiren viele Patienten eine individuelle
Empfindsamkeit in den betroffenen Gelenken bereits bevor eine Gelenkblutung klinisch
auffallig wird. Dieses Phanomen der sog. ,,Aura® [324] kdnnte das Symptom der Initialen, auf
die Gelenkinnenhaut beschrénkte Blutung sein, welche einen Druck auf diese ausiibt und
anschlieBend in die freie Gelenkhdhle ausbricht. Dieser Aspekt ist jedoch letztlich ungeklart
[151]. Die ,langfristigen Effekte” intraartikuldrer Blutungen stellen ein weitaus
schwerwiegenderes Problem dar. Die Veranderung der Synovialis und die Zerstérung des
Gelenkknorpels sind die zentralen Probleme der h&mophilen Arthropathie [286]. Die



Eigenschaften und Folgen der akuten Blutung, Synovitis sowie Hdmophilen Arthropathie sind
in der folgenden Tabelle 4 zusammengestellt.
Tab. 4: Eigenschaften und Folgen der akuten Blutung, Synovitis und der Hamophilen Arthropahie bei

h&mophilen Patienten nach van Vulpen et al. 2017 [356]
ROM - Range og Motion

Charateristics | Acute haemarthrosis | Synovitis Heamophilic arthropathy
Swelling Acute Chronic, not tense Possible (during flare)
Pain Present Usually absent Usually present, no correlation with

radiologic findings

ROM Flexion deformity In early stages Stiffness

preserved In large stages deformity, subluxation,
Later mild limitation | laxity, malalignment, spontaneous
arthrodesis

Imaging Effusion, displacement | Effusion, synovial Joint space narrowing, bone cysts,
of fat pads thickening epiphyseal enlargement, osteoporosis,
deformity

Das Synovialgewebe Kkleidet die Innenflache der Gelenkkapsel aus und bedeckt alle
intraartikuldren Strukturen mit Ausnahme des Gelenkknorpels [291]. Die Lubrikation und
Nutrition des Gelenkknorpels wird tber die Produktion von Synovialflissigkeit (Synovia)
gewadhrleistet. Mit seiner spezifischen Zusammensetzung aus Synovialmembran und
subsynovialer Schicht, mit einem darin enthaltenen Fett-, Bindegewebe sowie kapillaren Blut-
und feinen lymphatischen GeféaRen, wird das Synovialgewebe als eines der ,,Ziclgewebe* der
destruktiven Gelenkvorgénge angesehen [160]. Infolge einer akuten Einblutung in das Gelenk
wird eine akute Reaktion des Synovialgewebes, in Form einer Infiltration wvon
polymorphkernigen Zellen, Mono- und Lymphozyten hervorgerufen. Nach ca. einer Woche
wird das frei im Gelenk befindliche Blut mit Hilfe von Synoviozyten und eingewanderten
Makrophagen wieder vollstdndig abgebaut [196]. Wiederholte Blutungen Uberschreiten
jedoch die Abbaukapazitat, was mit einer langeren Verweildauer von intraartikularen Blut
einhergeht. Die aktuellen Konzepte gehen von einer durch Blutkontakt katabol aktivierten
Synovialis aus, die sukzessiv den Knorpel zerstért [285, 350, 356]. Somit ist der
pathogenetische Mechanismus der hamophilen Arthropathie als multifaktoriell [283]

anzusehen und beinhaltet direkte als auch indirekte Wirkungen auf den Gelenkknorpel.
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Aledort [4] fasst die fiir den Prozess der Knorpelzerstorung verantwortlichen Einflussfaktoren

in drei Hauptfaktoren zusammen (Abb. 2):

= der enzymatischen Degradation
= dem direkten Effekt von Eisen (H&mosiderin)

= den mechanischen Faktoren.

wiederholte Blutungsereignisse

im Gelenk freiwerdende
Erythrozyten

Akkumulation von Himosiderin
-in Synovialis
- Binde- u. Stitzgewebe

enzymatische Degradierung

Bildung von Sauerstoffradikalen

Synovialis
makroskopisch= braun

Synovitis b

Hypertrophie der Synovia

subsynoviale Fibrose

Produktion von Z ytokinen Proliferationsstimulus '

Proteoglykanfreisetzung

Zerstérung des
Knorpels

Substanzverlust der
Knorpelmatrix

mechanische Faktoren

- gesteigerter Gelenkdruck

- Osteoporose
- Zystenbildung
- Immaobilisation

Abb. 2: Die destruktiven Vorgadnge am Knorpelgewebe,
Entstehung der hdmophilen Arthropathie in Anlehnung an Aledort (1985) [4]
und Rosendaal et al. (1999) [286] (eigene Darstellung)

Mit jeder erneuten Blutungsepisode geht von dem intraartikularem Blut und dessen durch
Eisen (Hamosiderin) katalysierten Entstehung von Sauerstoffradikalen, eine direkte Wirkung
auf den Knorpel aus. Die Akkumulation von Hamosiderin wird als Ausldser fiur die
Entstehung der chronischen Synovitis angesehen, was wiederum den Knorpel schadigt [268]
(Abb. 3). Langfristig kommt es infolge der Produktion von Enzymen und Cytokinen aus der
Synovialmembran infiltrierten inflammatorischen Zellen, zu einer Zerstoérung des
Gelenkknorpels [196]. Zudem beglnstigt der, durch die Einblutung erhohte

Gelenkinnendruck sowie die mechanische Aufweitung der Gelenkkapsel die Zerstérung der
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Knorpelzellen sowie die Inhibition der Proteoglykansynthese [285]. Eine langanhaltende
Inhibition der Knorpelmatrix ist bereits nach 4tégiger Exposition von Blut zu verzeichnen
[145, 290]. Wobei darauf hingewiesen werden sollte, dass bereits Mikroblutungen,
sogenannte ,stillen Blutungen* die Entstehung einer hidmophilen Arthropathie verursachen
konnen. Ein Problem stellt hierbei die geringe Flissigkeitsansammlung dar, so dass die
Blutung nicht als Hamarthros wahrgenommen wird, sich dennoch aber Hamosiderin im

Gelenk einsiedeln und zu irreversiblen Gelenkschadigungen fiihren kann [350].

Der  beschriebene  Ablauf entspricht  inflammatorischen  sowie  degenerativen
Gelenkverénderungen, wie sie auch bei der Osteoarthrose und rheumatoiden Arthritis
vorzufinden sind [286]. Zusammenfassend setzt sich der Kernprozess einer
blutungsinduzierten  Gelenkschddigung aus einer synovialen Inflammation, der
Knorpeldestruktion und Veranderungen am Knochen (siehe 1.4.1) zusammen, die in der

folgenden Abbildung 3 zusammenfasst sind.

Synovium

+ Inflammation

+ Hyperplasia
« Neoangiogenesis
+ Hyperfibrinolysis

17 13

Cartilage

* ECM degradation
= Chondrocyte
apoptosis

4l 1l

Bone

+ Osteoporosis
« Cyst formation
+ Osteophyte formation

Abb. 3: Effekte einer Gelenkblutung auf das Synovialgewebe (,,Synovium®),
den Gelenkknorpel (,,Cartilage™) und Knochen (,,Bone*) nach van Vulpen 2017 [356]
ECM-Extra-Cellular-Matrix

Radiologische  (z.B.  Arnold-Hilgartner-Skala  [13],  Pettersson  Score  [257]),
magnetresonanztomographische Scoringsysteme (z.B. International Prophylaxis Study Group-
MRI-Skala [68]) oder auch Ultraschall-Untersuchungen (z.B. Haemophilia Early Arthropathy
Detection with Ultra Sound-Score — Head-US-Score [218, 219] dienen der Quantifizierung
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des artikularen Destruktionsmusters [91, 213]. Die durch die Magnetresonanztomographie
(MRT) leicht nachzuweisenden Eisenablagerungen mdgen Aussagen Uber die Schwere der
vorliegenden hamophilen Arthropathie zulassen. Jedoch verdndert sich die synoviale
Morphologie mit zunehmendem Alter und der Anzahl stattgefundener intraartikularer
Blutungen. Wahrend die Synovialis jungerer Patienten zottenreich (villés) proliferiert und
hyperdm ist, stellt sie sich bei dlteren Patienten als flach, avillés und fibrotisch dar [329].
Neben der apparativen Diagnostik entwickelte die World Federation of Haemophilia bereits
1985 fir die klinische Anwendung und Kilassifizierung der Gelenksituation von Sprung-,
Knie- und Sprunggelenk den sogenannten ,,WFH-Score“[268] bzw. ,,Gelenkscore nach
Gilbert“[98]. Somit wurde eine Evaluation von ROM, Gelenkdeformitat, Schwellung,
Krepitation, Instabilitdt und Muskelatrophie bei erwachsenen Patienten mit Hamophilie
mdoglich und findet bis heute als Untersuchungsinstrument eine breite Anwendung. Fir
Kinder und Jugendliche im Alter von 4-18 Jahren konzipierte die International Prophylaxis
Study Group (IPSG) aus bereits bestehenden Diagnostiktools den ,,Haemophilia Joint Health
Score (HJHS)* und schaffte in international anerkanntes reliables Untersuchungsinstrument

[136].

1.4.1 Muskuloskelettale Probleme (der Kniegelenksarthropathie)

Hé&ufig rezidivierende Gelenk- und Muskelblutungen fiihren einerseits zu anatomischen
Verénderungen im Bereich der betroffenen Gelenke, wie wu.a. zur Osteoporose,
Knochenatrophie, Umwandlung der Knorpelschicht und der gelenknahen Knochenabschnitte
sowie der Gelenkkapselverdickung [286]. Andererseits konnen funktionelle Defekte folgen,
die sich in der Ausbildung passager oder dauerhafter Kontrakturstellungen duRern [185].
Diese Manifestationen sind in einem sog. ,,Circulus vitiosus® [23] organisiert und entwickeln
sich als Reaktion auf die akuten Symptome einer Gelenkblutung (Abb. 4).
Als mogliche Ursache fiir das Auftreten des Schmerzes und der damit verbundenen
Aktivierung der Nozizeptoren [337] beim hdamophilen Hdmarthros sehen Kurme et al. [185]
drei verschiedene Aspekte:
= die starke Kapselspannung infolge einer akuten Hamorrhagie
= die Fibrosierung der Gelenkoberflachen durch die Ablagerung
gerinnender Produkte und Ausfall von Fibrin
= die Auslosung eines starken chemischen Reizes durch den Zerfall der
Erythrozyten und der damit verbundenen Veranderung des Ortlichen
pH-Wertes, wie sie bei Blutungen in die Bauchhdhle vorzufinden sind.
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Schlussendlich kann der erste Aspekt von Kurme et al. aufgegriffen und somit die Dehnung
der Synovialis als Schmerzindikator fur den akuten Hdmarthros angesehen werden [23]. Der
Patient nimmt infolge der Synovitis [160, 349] eine Schonhaltung mit einem
Knieflexionswinkel von 30-60° ein [72]. Im Experiment liel} sich zeigen, dass dies die
Stellung mit dem minimalsten intraartikularen Druck ist, von der ausgehend Bewegungen in
jede Richtung die Gelenkspannung erhdhen und schmerzhaft sind [345]. Es kommt zu einer
Bewegungseinschrankung mit Kontrakturen der umliegenden Muskulatur, was infolge der
schmerzbedingten Immobilisation langfristig in einer Atrophie und propriozeptiven Defiziten
[26, 133] der gelenkumspannenden Muskulatur mindet. Diese beglnstigt wiederum die
artikulare Dysfunktion und provoziert die histologische Verdnderung der Synovialis, was den
Beginn neuer Blutungsepisoden verursacht [23]. Ohne addquate Therapie kann dieser
Teufelskreis des ,,Circulus vitiosus® (Abb. 4) nicht durchbrochen werden und zu langfristigen

Schadigungen des Gelenkes bis hin zur Deformitat und den Funktionsverlust fuhren [99].

Gelenkblutung
(Hamarthros)

funktionelle

Instabilitat Synovitis

[Valentino et al., 2007,
Jansen et al., 2007]
H

muskulare + Circulus
1) \
propriozeptive o 1 “ Schmerz
o vitiosus
Defizite

[Hilberg et al., 2001
Beeton et al., 1998

| Schonhaltung " |

Bewegungs-

Immobilisation
[Halor et al., 1990]

einschrankung

Abb. 4: Circulus vitiosus mit einer Abbildung eines kontrakten Kniegelenkes mit Uberwucherungen der
Epiphysen (eigene Darstellung adaptiert nach der HimArthro-Gruppe)
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Das Gelenk, was bevorzugt zu wiederholten intraartikuldren Blutungen neigt, wird als
Zielgelenk (,.target joint™) bezeichnet [228]. Charakteristisch fur ein solches Zielgelenk sind
drei oder mehr rezidivierende Spontanblutungen innerhalb eines Zeitraums von 6 Monaten
[32, 324]. Hierbei lokalisieren sich die Blutungen besonders in den groflen Gelenken der
unteren Extremitaten [96]. Einer Studie von Rodriguez-Merchan zur Folge [279] ist im
Kleinkindalter das target joint das Sprunggelenk, wobei ab dem funften Lebensjahr
zunehmend das Kniegelenk eine prominente Rolle einnimmt. Der Grund fur diese
Anfélligkeit des Kniegelenkes gehe mit der mangelnden inneren kndchernen Stabilitat einher
und leite sich aus dessen Funktion als Rad- und einem Scharniergelenk ab. Dies habe zur
Folge, dass alle anders gerichteten Krafteinfliissen, die aullerhalb des Scharniermechanismus
ablaufen, nicht tber eine muskelgedampfte Ausweichbewegung kompensiert werden und die
Uberleitung auf den Kapsel-Band-Apparat iber ungiinstige Hebelarme erfolgt. Das
Kniegelenk ist demnach starken Stressoren ausgesetzt und [279] es kommt zu
Gewebstraumatisierungen, die bei hdmophilen Personen bereits bei Mikrotraumen am Kapsel-
und Bandapparat Spontanblutungen auslésen kénnen [143]. Nach den neuen Erkenntnissen
[96, 210, 331] hat jedoch das Sprunggelenk das Kniegelenk als ,.target joint* abgeldst, was
mit zunehmendem Alter eine starke Verschlechterung der Gesamtgelenksituation aufweist
[328].
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Skeletale Funktionsstérungen

Die erste H&morrhagie in das Gelenk tritt schon besonders bei der schweren Verlaufsform
der Hamophilie in der frihen Kindheit auf [43, 279]. Im Rahmen einer chronischen Synovitis
kann es bei Kindern zum vorzeitigen Auftreten einer VergroRerung der Knochenkerne und
damit zur VergroBerung der Epiphysen fiihren. Dies ist durch die gesteigerte Durchblutung
der gelenknahen Strukturen bedingt. Infolgedessen kann es zum verstarkten epiphyséren
asymmetrischen Wachstum kommen, was zu der Ausbildung von Beinlangendifferenzen und
Fehlstellungen fihrt [151, 279]. Explizit im Kniegelenk ist die Ausbildung von Valgus- sowie
Varusdeformitaten ein Resultat asymmetrischer Uberwucherungen der Epiphysen [281]. Die
zusétzliche AuBenrotation der Tibia kann nach langen Deformitéten in einer posterioren
Subluxation enden (Abb. 4) [17]. Sobald die Tibia diese Position einnimmt, ist diese mit und
ohne Behandlung nicht mehr reversibel und die anatomische Position wird nie mehr erreicht
[63]. In einem schweren und sehr fortschreitenden Fall bilden sich Gelenkversteifungen (sog.
Ankylosen) aus, was in einer vollstdndigen Bewegungseinschrankung mindet [278].

Im weiteren Verlauf entwickelt sich ab einem Alter von zehn Jahren im Khniegelenk ein
charakteristisches ,,Knirschen®, eine sogenanntes Krepitationszeichen, welches ein weiteres
Resultat der Uberwucherungen der Epiphysen und auch der Patella darstellt [63]. Dieses
fuhlbare nicht kontinuierliche Krepitationszeichen ahnelt einem Reibgerdusch wahrend der

passiven Bewegung und kommt sowohl bei Arthrose als auch rheumatoider Arthritis vor [1].
Muskulare Funktionsstorungen

Einblutungen in die Muskulatur sind ebenso typisch fur Patienten mit Hamophilie, treten
jedoch mit 13 Prozent sehr viel seltener in Erscheinung als intraartikulare Gelenkblutungen
mit einer Prévalenz von 79 Prozent [142]. Besonders in den unteren Extremitéaten findet sich
eine Pradominanz fur Blutungen, explizit fir Blutungen in die Waden- und
Oberschenkelmuskulatur und Iliacusblutungen [278]. Mit einer Haufigkeit von 29 Prozent
erfolgen Muskelblutungen in die Kniestrecker, mit 19 Prozent in die Wadenmuskulatur und
nur mit 9 Prozent in den M. iliacus [142]. Muskelblutungen werden 6fter als Gelenkblutungen
durch duBere Einwirkungen (Druck, StoR) verursacht und fihren zur Funktionsbehinderung
bzw. Spasmus des betroffenen Muskels, was mit starken Schmerzen verbunden ist [23].
Hofmann [142] weist darauf hin, dass fir die Auslosung der Muskelblutungen, eher
fortgeleitete, als direkte Traumen verantwortlich sind. Somit konnen arthropathische
Storungen der Beinstatik und —kinetik zur Auslésung beitragen. Die Einengung des N.

femoralis infolge einer Iliacusblutung kann mit dem Verlust des Patellasehnenreflexes und
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neurologischen Defiziten des M. quadrizeps femoris einhergehen, was langlaufig dessen
Aktivitat pathologisch beeinflusst [26, 186, 278].

Komplikationen persistierender Blutungen in nicht abheilenden, blutgeftllten Zysten oder in
den gleichen Muskel fiihren zu der Ausbildung von Pseudotumoren [142, 186], wobei nur bei
1-2 Prozent der Patienten mit schwerer Hamophilie diese im Bereich des Beckens oder
Femurs auftreten [27]. Die Ausbildung eines Kompartmentsyndroms mit der Gefahr einer
Muskelischamie verbunden mit Kontrakturen und neurologischen Beeintrachtigungen kénnen
die Folge sein [26].

1.4.2 Sensorik des Bewegungsapparates (Propriozeption) und dessen
Einschrankungen

Unter Propriozeption werden Sinneseindriicke zusammengefasst, die durch eine Reizung von
Muskeln, Sehnen- und Gelenkmechanosensoren entstehen [120]. Es stellt als Sinnessystem
die bewusste und unbewusste Verarbeitung afferenter Informationen der Sensomotorik durch
das Zentralnervensystem (ZNS) dar und umfasst die Komponenten des Kraft-, Bewegungs-
und Gelenkstellungssinns. Im weiteren Sinne kommt die afferente Information aus dem
Gleichgewichtsorgan und dem Auge hinzu [265]. Die Propriozeption selbst unterliegt auf
mehreren Ebenen einer Regulation kortikaler und subkortikaler elektrischer Signale, was
Riemann in Form einer Ubersicht [277] genau beschreibt. Unterschiedliche Strukturen
(Rezeptoren in Gelenken und Muskeln, Rickenmark und hoheren Ebenen des ZNS) und
EinflussgroRen (z.B. korperliche Belastung) tragen zur Funktion der Propriozeption bei [220].
Jedoch fuhrt der GroRteil afferenter Signale aus Muskeln, Sehnen und Gelenken zu einer
unbewussten Sinneswahrnehmung.

Verénderungen in Muskel-, Band- und Kapselstrukturen beeinflussen die Propriozeption
durch einen Ausfall von Rezeptorgewebe, was die Storung propriozeptiver Funktionen
ausweitet [265]. Laskowski [199] konnte zeigen, dass neben Traumen auch Erglsse oder
Entziindungen, wie sie bei dem hamophilen Patientenkollektiv h&ufig in Form einer Synovitis
vorliegen, ebenfalls eine starke Beeintrachtigung der Propriozeption aufweisen. Diese akute
Phase wird von Schmerzen begleitet und bildet einen weiteren negativen Effektor fur die

neuromuskuldre Funktionsfahigkeit.

Auf dem Gebiet der Schmerzwahrnehmung ging man in frilhen 70iger Jahren zundchst von
der Theorie der sogenannten ,,Gate-Control-Theorie* aus, welche von einer Beeinflussung der
Hemme-, Foérderungs- und Speicherprozesse nozizeptiver Afferenzen, durch eine Interaktion

zwischen afferenten Signalen der Propriozeptoren und Nozizeptoren gesteuert wird [224].
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Diese Signale konvergieren gemeinsam an den Interneuronen, die erregende Synapsen von
den Nozizeptoren und hemmende Synapsen von den Propriozeptoren enthalten. Eine
Aktivitdtsminderung der propriozeptiven Afferenzen fiihre zu einer Enthemmung der
Interneuronen, wodurch eine Schmerzwahrnehmung beglnstigt und Nozireaktionen
hervorgerufen werden kénnen [200, 224]. Aktuelle Theorien basieren auf einer Entladung der
Motoneuronen auf Mikroebene und dem gesamten Muskelverhalten auf Makroebene. Hodges
und Tucker beschreiben hierbei 5 folgende Schliisselelemente der Schmerzanpassung die
nacheinander ablaufen und das Ziel haben den Schmerz zu reduzieren und den schmerzhaften
Teil somit zu schutzen (Abb.5):

(1) Beeinflussung der inter- und intramuskuléren Umverteilung der Aktivitat
(2) Modifikation der Bewegung und Steifigkeit
(3) Schutz vor weiteren Schmerzen oder Verletzungen

(4) Multiple Veranderungen des motorischen Systems

(5) Kurzfristiger Vorteil einer Entlastung und dem Schutz der verletzten,
schmerzenden Muskel- und/oder Gelenkpartie

Langfristige Konsequenz gesteigerte Belastung, verringerte Bewegung und

Variabilitat
Pain/injury or threat of
pain/injury
l . . . e
l’ anges at multiple levels Redistribution of activity
j iof the nervous system within & between muscles

Changes in mechanical
behaviour

Y
{

8

Modified direction/load

1 stiffness distribution
.
'. Short term benefit Long term consequences
\/
v
Protection of the N load
injured/painful part J movement
V variability

Abb. 5: Die neue Theorie der motorischen Anpassung an den Schmerz nach Hodges & Tucker, 2011 [138]
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Patienten mit Hamophilie sind aufgrund der intra-artikuldren Blutungen zum einen von
akuten Schmerzzustanden betroffen, die sich Begleitsymptom der hamophilen Arthropathie in
chronische Schmerzzustande manifestieren [155]. Die Anpassung an den Schmerz geht auf
der zuvor beschriebenen Mikroebene mit einer Reduzierung der Motoneuronenentladung
einher, was sich wahrend einer dynamischen Beinbewegung in einer verringerten
Muskelaktivitat des Agonisten und einer erhohten Muskelaktivitat des Antagonisten im
Elektromyogramm zeigte [117]. Mellor und Hodges [223] wiesen am Quadrizeps eine
verminderte Synchronisierung der Motoneuronen bei einem vorderen Knieschmerz nach. Der
Schmerz kann hierbei mit einer Veranderung in der zeitlichen muskuldren Aktivierung der

medialen und lateralen Kopfe des Quadrizeps assoziiert werden [53, 137].

Die Veranderung des Muskeltonus — Ausbildung einer Flexionskontraktur

Bis sich eine Kontrakturstellung manifestiert, werden zundchst biochemische Prozesse in
Gang gesetzt, die den ,,Spannungszustand der Muskulatur veridndern. Der sogenannte
,,Muskeltonus“ wird durch viskoelastische Eigenschaften des Gewebes und durch Reize des
Nervensystems hervorgerufen. Man unterscheidet zwischen ,passiven und ,aktiven*
Muskeltonus* [320].

Bei Irritationen der Gelenkkapsel, zum Beispiel durch Einblutungen, werden die
Nozizeptoren aktiviert. Diese generieren zum Schutz des Gelenkes einen intensiven
Hypertonus in der Muskulatur [321]. Dieser muskuloskelettale Reflex wird von einem
nozizeptiven Input getriggert und als ,,nozizeptiver Reflex* bezeichnet [351]. Gekoppelt ist
dieser mit einer Kontraktion der Flexorengruppe und einer Inhibition der Extensoren des
assoziierenden Gelenkes [297] (Abb. 6). Eine Ausbildung einer Kontrakturstellung kann die
Folge sein [78]. Als Kontrakturen werden anhaltende Bewegungseinschrankungen bezeichnet,
die sich zundchst von der schmerzbedingten reflektorischen, funktionellen Form zu
bleibenden Verkiirzungen der Weichteile (strukturellen Kontrakturen) infolge von

degenerativen Veranderungen, La&hmungen und Immobilisation entwickeln kénnen [233].
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Abb. 6: Netzwerk und Faktoren die zu einer Flexionskontraktur fuhren (aus Young et al. 1986[371])

Durch Infusion einer Flussigkeit in das Kniegelenk konnten Wissenschaftler zeigen, dass eine
Schwellung die Muskelaktivitat des Quadrizeps reduziert [58, 147, 248, 274, 347, 348]. De
Andrade und Mitarbeiter [58] wiesen nach, dass bei einem Gelenkinnendruck von héchstens
20 mmHg ein an Sensorezeptoren der Gelenkkapsel gebundener Mechanismus einsetzt, der
die Innervation der Vastusmuskulatur reflektorisch inhibitiert. Bei dem hé&mophilen
Patientenkollektiv verleiht diese Reaktion flr die Schonhaltung in der Flexionsstellung einen
entlastenden Effekt und flihrt zu einer raschen Atrophie der Vastusgruppe [143].

Einige Studien belegen, dass der M. vastus medialis zuerst atrophiert und im Vergleich zum
M. vastus lateralis auf Rehabilitation langsamer reagiert [86, 205, 271]. Infolge der
schmerzbedingten Entwicklung des Spasmus der Hamstrings kann sich eine qualitativ und
quantitativ unzureichende Muskelfiihrung gelenkbelastend auswirken, was in der Ausbildung
einer muskuléren Dysbalance miindet. Jede Stérung des muskuldaren Gleichgewichts fuhrt zu
einer groReren Beanspruchung der Band- und Knochenfiihrung und verhindert einen
reibungslosen Gleitvorgang der Gelenkkorper gegeneinander [202]. Es manifestiert sich eine

progressive Beugekontraktur [63].
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Bezlglich der Kraftverhaltnisse zwischen Extensoren und Flexoren resultiert daraus bei

beiden Muskelgruppen eine starke Verminderung, wobei die Extensoren einen hoheren
Kraftverlust aufweisen [336]. Weitere Studien sehen diese Reflex-Inhibition der Alpha-

Motoneuronen der Extensoren und die Fazilitation der Flexoren als
Reaktion auf die irritierende, blutungsbedingte Kapseldehnung am
Kniegelenk [58, 317]. Pietri [258] weist darauf hin, dass besonders die
langsamen Muskelfasern (Typ I) von der Atrophie betroffen sind. Die
Prévalenz der Gelenkkontrakturen bei der schweren Form der
Hamophilie belduft sich auf 50 bis 95 Prozent und zeigt sich im
Sprunggelenk als Pes equinus (Spitzfull) oder im Ellbogen und
Kniegelenk in Form einer Flexionsstellung bzw. Beugekontraktur [16].
Die Beugekontraktur zieht Achsenfehlstellungen wie relative
Beinverkurzungen nach sich, die nur durch einen SpitzfuR bei
gleichzeitiger Beugung im Huftgelenk ausgleichbar sind [233]
(Abb. 7). Im Zusammenhang mit eingetretenen Knorpeldestruktionen
kann eine erhebliche Instabilitit des Gelenkes mit nachfolgender

Bandlockerung die Ausbildung eines sogenannten Schlottergelenkes

LLeN)

Abb. 7: Klinisches Bild
eines  Patienten  mit
Flexionskontraktur am
Kniegelenk und  Pes
equinus [272]

zur Folge haben [78]. Bei vollstandigem Knorpelabrieb ist eine komplette Versteifung

(Ankylose) des Gelenkes moglich.
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1.5 Funktionelle Anatomie des Kniegelenkes

Das Kniegelenk, Articulatio genus, ist als grofites Gelenk des menschlichen Koérpers ein
Getriebegelenk, eine Sonderform eines transportablen Drehscharniergelenkes [260]. Neben
der Extension und Flexion in der Sagittalebene ist in gebeugter Stellung eine axiale
Langsrotation moglich [164]. Das Kniegelenk setzt sich genau betrachtet aus drei Gelenken,
die Articulatio femoropatellaris, der Articulatio femorotibialis und der Verbindung zwischen
Tibia und Fibula durch die Articulatio tibiofibularis zusammen. Jedoch wird das zuletzt
genannte plane Gelenk nicht zum eigentlichen Gelenk gerechnet, da es ausschlieBlich eine

geringe Gleitbewegung von vorn nach hinten und umgekehrt ermdglicht [229].

Hinsichtlich seiner Konstruktion und biomechanischen Funktionen stellen Schumpe et al.
[307] das Kniegelenk als kompliziertestes Gelenk des menschlichen Korpers heraus. Sein
komplizierter Aufbau erklart sich in der Erfullung zwei kontrarer Forderungen [229]:

1) In der Streckstellung muss es stabil sein und die Tragefunktion Ubernehmen, um
der aus der Last des Teilkdrpergewichts und den Band- und Muskelkraften

resultierenden Beanspruchungen standzuhalten.

2) Ab einem bestimmten Beugungsgrad ist ein grofler Bewegungsspielraum im
Gelenk notwendig, um zum einen dem FuB bei unebener Unterstiitzungsflache
eine optimale Stellung zu gewahrleisten und zum anderen ein Durchschwingen des

Beines bei der Lokomotion zu ermdglichen.

Das Kniegelenk erfillt diese Aufgaben mit Hilfe sinnvoll spezialisierter Einrichtungen,
jedoch birgt der verringerte Gelenkflachenkontakt (Inkongruenz), der fir eine grofle
Beweglichkeit notwendig ist, die Gefahr von Band- und Muskelverletzungen. Das Knie im

gestreckten Zustand erleidet vorrangig intraartikul&re Frakturen und Bandverletzungen [164].
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1.5.1 Biomechanische Aspekte des Kniegelenkes

Bewegungsspiel und Bewegungsmoglichkeiten des Kniegelenkes werden durch die
knocherne Anatomie von Femur, Tibia und Patella, die Knorpel-, Kapsel- und Bandstrukturen
sowie die Muskulatur definiert. Die mechanischen Eigenschaften des Kniegelenkes werden
zum einen durch die statischen und dynamischen anatomischen Strukturen und ihre
plastischen Eigenschaften und zum anderen durch von auBen wirkende Krafte (z.B.
Korpergewicht, Kérperschwerpunkt) bestimmt. Bereits 1836 beschrieben die Gebriider Weber
die innere Kniegelenksbewegung und dabei den Roll- und Gleitmechanismus als seither
anerkanntes Phdnomen. Auf dieser Grundlage fuhrte Rudolf Fick 1911 den Gedanken des
Rollens und Gleitens fort und formulierte ein Rollen der Tibia bis ca. 20 Grad Beugung um
Achsen im Gelenkspalt. Danach resultiere durch Anspannung der Kreuzbénder eine reine
Gleitbewegung auf einem Tibiapunkt [79]. Neue Wege in der Biokinetik zeigte Schumpe
1984 [304], indem er sich von dem Aspekt der Getriebefunktion der Kreuzbander [225]
distanzierte. Er bezog in seiner VVorstellung von der Realisierung der Gelenkfunktion als Roll-
und Gleitmechanismus die Wechselwirkung von vier Grundelementen mit ein:

die Gelenkform, den Bandapparat, die Menisken und als zusatzlichen fiihrenden Bestandteil
die Muskulatur. Hierbei wies Seuser [313, 314] bezliglich der Kniegelenksbelastung auf einen
grofitmoglichen Rollanteil hin, der sich mit zunehmendem Umfang umso glinstiger auf die
Biomechanik des Kniegelenkes auswirkt (siehe 1.6.3 Physiologie der Kniebeuge).

1.5.2 Muskulatur des Kniegelenkes

Ein entscheidender Teil der Bewegungsfilhrung und Feinkoordination im Kniegelenk wird
durch die Muskulatur mitgetragen [304]. Gewahrleistet wird diese Zusammenarbeit durch
eine Reihe von Reflexmechanismen, welche die Strukturen des Knies mit der Muskulatur
verbinden [58].

Die Muskulatur am Kniegelenk setzt sich aus einer Extensor- und Flexorgruppe zusammen,
wobei letztere entsprechend ihrem Ursprung und Ansatz zusétzlich Anteil an Innen- und
AuBenrotation haben [360]. Die fir diese Arbeit relevante Kniegelenksmuskulatur wird in

Tabelle 5 bezuglich Origo, Insertio und nervaler Versorgung aufgefiihrt.
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Tab. 5: Untersuchte Muskeln des Kniegelenkes (Schiinke et al., 2005 [308])
SIAS - Spina iliaca anterior superior, SIAIl — Spina iliaca anterior inferior

Musculus (M.) Origo Insertio Nervus (N.)
M. rectus femoris SIAl, knécherner via Lig. patellae an der Tuberositas N. femoralis
Pfannenrand des tibiae (L2 - L4)
Acetabulum
(Limbus acetabuli)
M. vastus medialis Labium mediale der | via Lig. patellae | Uber Retinaculum
Linea aspera, distaler | an der patellae mediale der
Teil der Linea Tuberositas Tuberositas, am
intertrochanterica tibiae Condylus medialis
M. vastus lateralis Labium laterale der tber Retinaculum
Linea aspera, laterale patellae laterale der
Flache des Tuberositas, am
Trochanter major Condylus lateralis
M. biceps femoris
Caput longum Tuber ischiadicum, Caput fibulae N. tibialis
Lig. sacrotuberale (L5 -S2)
Caput breve Labium laterale der N. fibularis
Linea aspera im communis
mittleren Drittel des (L5 -S2)
Femur
M. semitendinosus Tuber ischiadicum medial der Tuberositas tibiae am Pes N. tibialis
und Lig. anserinus superficialis (L5 -S2)
sacrotuberale
M. gastrocnemius Epicondylus lateralis | Tuber calcanei N. tibialis (S1,2)
laterale femoris
M. gastrocnemius Epicondylus
mediale medialis femoris

Die Extensoren des Kniegelenkes, der M. quadriceps femoris (QF) tiberwiegen die Flexoren
um ein Dreifaches an Leistung. Es handelt sich um einen sehr kraftigen Muskel mit einem
physiologischen Querschnitt von im Mittel 148 cm?, was in der Arbeit gegen die Schwerkraft
begriindet ist [164]. Der QF wird von vier Muskelkdpfen, dem M. rectus femoris (RF) sowie
den Mm. vastus medialis (VM), lateralis (VL) und intermedius (V1) gebildet, welche Uber
eine gemeinsame Sehne an der Tuberositas tibiae inserieren. Letzterer wird von dem RF
verdeckt und konnte somit nicht mittels OEMG abgeleitet werden (Abb. 8). Als einziger
Streckmuskel im Kniegelenk verhindert der QF das Abkippen des Koérpers nach hinten und
gewadhrleistet somit Stabilitat [308]. Bezuglich der Kraft nehmen der RF und VI 35 Prozent,
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der VL 40 Prozent und der VM 25 Prozent an der Gesamtkraft des QF ein [74]. Der RF,
welcher zum einen Flexor im Huftgelenk und Extensor im Kniegelenk ist, verdient als
einziger zweigelenkiger Streckermuskel des Kniegelenkes eine besondere Betrachtung. Aus
Sicht des Muskelfaserspektrums unterscheidet er sich (FT-Fasern Uberwiegen) deutlich von
den anderen drei Anteilen des QF, die aufgrund der Dominanz an ST-Fasern vorrangig
isometrische Haltearbeit verrichten [346]. Der RF und dessen Wirkung als Kniestrecker ist
jedoch von der Huftgelenkstellung und umgekehrt seine Wirkung als Beuger im Huftgelenk
von der Position des Kniegelenkes abhangig. Wird das Hiftgelenk maximal gestreckt, wie es
beim Gehen in der Terminalen Standphase (,,Heel off*) der Fall ist, folgt eine Vordehnung
des RF und seine Verkurzungsmoglichkeit vergroRert sich. Schwingt das Bein im Anschluss
daran nach vorn, kontrahiert der RF in der Terminalen Schwungphase (,,Deceleration®), um
gleichzeitig eine Flexion im Huiftgelenk und Extension im Kniegelenk auszufiihren [164,
254]. Bei gebeugtem Huftgelenk bedarf es fur die Knieextension den Einsatz der ubrigen
Muskelkopfe. Beziiglich der spezifischen Funktion des M. vastus medialis gibt es in der
Literatur erhebliche Meinungsverschiedenheiten. Nicol 1943 [232] und Steindler 1955 [330]
wiesen darauf hin, dass der RF allein nicht zu einer endgradigen Extension in der Lage ist.
Die finale Extension (die letzten 10-15°) wirde nach Smilie [322] tber die Mm. vasti, explizit
dem VM vollfiihrt werden, was sich in dessen grof3ter Muskelaktivitat in der Endphase der
Knieextension zeigte [368]. Diese limitierte Funktion des VM wurde in folgenden
elektromyographischen Studien widerlegt, so dass man von einer Aktivierung der Mm. vasti
uber den gesamten Range of Motion der Extension ausgehen kann [206, 261, 365]. In einer
nachfolgenden Studie untersuchten Signorile und Mitarbeiter [319] die Muskelaktivitat des
Quadrizeps, explizit der VM, wahrend einer isometrischen Kontraktion in verschiedenen
Knieflexionswinkeln (90, 150 und 175 Grad) mit innen- aufenrotierter und neutraler
Fulstellung. Er konnte zeigen, dass alle Anteile des Quadrizeps iber den gesamten Range der
Extension aktiv sind und bei einem Flexionswinkel von 90 Grad mit neutraler Ful3stellung die
hochste Aktivitat erreichen. Die Auffassung, den M. vastus medialis ausschlielich in der

finalen Extension von 15-30 Grad zu trainieren, kann demnach wiederlegt werden.

Hinsichtlich der Morphologie sind jeweils zwei voneinander abgegrenzte Muskelanteile bei
den Mm. vasti nachzuweisen [205], wobei ausschliellich fur den M. vastus medialis obliquus
(VMO) et longus (VML) eine getrennte nervale Versorgung besteht [119, 364]. Fir die
Stabilitdt des Kniegelenkes sind beide Mm. vasti sehr wichtig. Der weiter nach distal
herunterreichende VL ist kraftiger als der VM. Letzterer sorgt mit seinem Ubergewicht fiir die
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Vermeidung der lateralen Luxation der Patella. Liegt eine ausgeglichene Kontraktion des VM
und VL vor, fihrt dies zu einer in Richtung der Oberschenkelachse wirkenden Zugkraft.
Dominiert einer der beiden Muskeln, beispielsweise der VL Uber einen atrophierten VM, ist

die Gefahr einer Luxation gegeben [164].

Abb. 8: Untersuchte Muskulatur am Kniegelenk
(Schiinke et al., 2005 [308])

a) ventrale Ansicht: RF — M. rectus femoris; VL —
M. vastus lateralis; VM — M. vastus medialis

b) dorsale Ansicht: BF — M. biceps femoris; ST — M.
. ’ semitendinosus, GCL — M. gastrocnemius laterale,
ventrale Ansicht dorsale Ansicht GCM — M. gastrocnemius mediale

Die Antagonisten der Extensorengruppe, die ischiocrurale Muskulatur bzw. die Hamstrings,
werden aus dem M. biceps femoris (BF), dem M. semitendinosus (ST) und dem M.
semimembranosus (SM) gebildet. Die Hamstrings nehmen bei der Gelenkstabilitat eine
wichtige Funktion ein, was sich besonders in der Kniebeugestellung zeigt. Hierbei reduzieren
sie in Form einer Cokontraktion die auftretenden Scherkrafte des QF [249], was in einer
groReren Gelenkstabilitat resultiert [167]. Mit Ausnahme des Caput breve des BF sind alle
Muskeln zweigelenkig. Die ischiocruralen Muskeln strecken im HUft- und beugen im
Kniegelenk, wobei hierbei ihre Wirkung von der Huftgelenksstellung beeinflusst wird. Der
Caput breve des BF nimmt erneut eine Sonderstellung ein und ist beziiglich seiner Funktion
von der Stellung des Huftgelenkes unabhangig. Die anderen Muskeln der ischiocruralen
Gruppe verstarken durch eine VVordehnung tber die Hiiftgelenksbeugung die Beugewirkung
im Kniegelenk. Neben Flexoren sind die Hamstrings auch Rotatoren. Speziell der ST und SM,
die medial der vertikalen Achse des Kniegelenkes inserieren, drehen das Tibiaplateau nach
innen und bremsen die AulRenrotation im gebeugten Kniegelenk [164]. Der BF gehort zu den

Aulienrotatoren des Kniegelenkes.

Die beiden Kopfe des M. gastrocnemius (Caput laterale et mediale) bilden gemeinsam mit
dem M. soleus den M. triceps surae. Die drei Anteile verflechten sich aponeurotisch und

bilden gemeinsam die Achillessehne. Seine fast axiale Lage macht ihn zu einem
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hauptsachlichen Plantarflexor am Sprunggelenk. Bei maximaler Kontraktion kommt zur
Plantarflexion eine Adduktions- und Supinationskomponente hinzu. Die Mm. gastrocnemii
bedecken den M. soleus. Letzterer wurde elektromyographisch in dieser Dissertationsschrift
nicht betrachtet und wird in der weiteren Ausfuhrung nicht weiter beschrieben. Auf
Grundlage des physiologischen Querschnitts (23 cm?) und seiner Verkiirzungsmaglichkeit (39
mm) bringt der M. gastrocnemius im Vergleich zu den anderen Plantarflexoren am
Sprunggelenk die grofite Arbeitsleistung auf. Die beiden Kopfe des M. gastrocnemius
konvergieren distalwiérts zur Mittellinie und bilden somit das distale ,,V* der rautenférmig
begrenzten Kniekehle (Fossa poplitea). Am Ursprung werden sie medial und lateral von der
ischiocrualen Muskulatur flankiert, die wiederum das obere, auf dem Kopf stehende ,,V*
bilden. Schleimbeutel erleichtern das gegeneinander Gleiten der Gastrocnemiuskdpfe und der
ischicrualen Muskelsehnen. Die Funktionsweise des M. gastrocnemius ist vom Mal} der
Beugung im Kniegelenk abhédngig. Bei gestrecktem Knie ist der M. gastrocnemius passiv
gedehnt und besonders effektiv, da ein Teil der Kraft des QF auf das Sprunggelenk tbertragen
wird. Ist das Knie gebeugt, verliert der entspannte M gastrocnemius seine Wirkung und ist

somit fur die Kniebeugung nicht von Bedeutung [164].
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1.6 Physiologie verschiedener posturaler Situationen

Die Gleichgewichtsregelung und -stabilisierung beim Sitzen, Stehen und Laufen erfolgt
vorwiegend (ber drei Sinneseingange: (1) das Auge, (2) das Labyrinth und (3) die
Korpersensibilitat. Demnach miussen optische, vestibulare, Gelenk-, Muskel- und hautsensible
Sinnesmeldungen (Proprio- und Exterozeptoren) zusammenarbeiten, um eine stabile
Kontrolle von Sitz, Stand und Gang zu gewahrleisten [163]. Nach Hess [131] wird die
Korperstabilitat durch die tonische Vorinnervation der Stitzmuskulatur in Form eines
bewegungsvorbereitenden Innervationsmusters erzielt, so dass bei jedem Bewegungsentwurf
eine antizipierende Muskelaktivierung (feed forward) zur Korperstiitzung der Zielbewegung
vorausgeht. Hinzu kommt eine Kontrollfunktion wahrend der Bewegung, das sogenannte
,feed back* [230].

1.6.1 Physiologie des Sitzens

Sitzen ist eine Ruhehaltung und wird immer dann eingenommen, wenn der Mensch das
Bedurfnis hat sich zu entspannen. Die Beine werden durch eine direkte Kraftlibertragung des
Rumpfes uber die Sitzbeinhtcker auf die Sitzflache entlastet. Zusatzlich kann bei der
Benutzung der Lehne Gewicht des Rumpfes auf das Sitzgerat Gbertragen und die Nacken —

und Riuckenmuskulatur entlastet werden.

Das Konzept der ,,idealen* Sitzhaltung hat in der deutschen Literatur eine lange Geschichte.
Bereits 1884 schrieb Staffel [325] das Standardwerk flr die Position des Sitzens und wurde in
den folgenden Jahren von Fick [79], Strasser [335] und Schede [299] zitiert. Akerbloom [2]
lieferte in einem Review von 1853-1947 einen Uberblick zu den Prinzipien der Sitzhaltung,
wobei hierbei primar die Sitzhaltung in ihren primér biomechanischen Ziigen in Kombination
mit den idealen Sitzmobeln betrachtet wurde. Um die Sitzhaltung einordnen und untersuchen
zu kénnen, nahm Schoberth [302] auf Basis des ,, center of gravity“ und von den FiRen und
der Sitzflache ausgehenden Reaktionskraften eine Kategorisierung vor. Er konnte zeigen, dass
in der mittleren Position (Abb. 9 C) die Gravitationskraft direkt tiber der ischialen Tuberositas
angreift und die FiRe Uber 25% des Korpergewichtes auf den Boden Ubertragen. Zudem
machte er rontgenographisch auf die Veranderung in der Lendenwirbelséule bei der
Sitzposition aufmerksam, die durch eine Rotation im Becken von einer Lordose im Stand zu
einer Kyphosierung im Sitz fihrt [302]. Die Beweglichkeit der Hufte, explizit die
Beckenkippung ist von dem Grad der Huftflexion abh&ngig und kann durch die Hamstrings

limitiert werden. Bei eingeschrankter Beweglichkeit in der Hifte oder verklrzten Hamstrings
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kann die lumbale Kyphosierung zunehmen [269, 333], so dass die Gravitationskraft hinter der
ischialen Tuberositas angreift und Gber die FiRe weniger als 25% des Korpergewichts
ubertragen werden (Abb. 9 D) [302].

A

Abb. 9: Schoberth’s Kategorien im Sitz [302]

Rs — Reaktionskraft Uber der Sitzflache, Re — Bodenreaktionskraft, Cc — Gravitationskraft der Korpermasse
oberhalb des Beckens

Eine der fruhesten elektromyographischen Untersuchungen in der Sitzposition fihrte
Knutsson et al im Jahr 1966 [171] an der sacrospinalen Muskulatur durch. Viele der spateren
elektromyographischen Studien in der Sitzposition kombinieren dies mit dem Druck zwischen
den Wirbelkdrpern. So konnte Andersson et al (1974) [8-10] zeigen, dass die aufrechte

mittlere Sitzposition den geringsten Druck zwischen den Wirbelkdrpern verursacht.

Elektromyographische Untersuchungen der kniegelenksumgreifenden Muskulatur in der
ruhigen Sitzhaltung finden sich in der Literatur primar als Ausgangslage von ,,Sit to Stand*
Protokollen [14, 67, 284, 303] und sind sehr rar. Okada [237] wies anhand der relativen
Muskelaktivitadt von Bein-, HUft- und Rumpfmuskulatur im Sitz eine sehr geringe Aktivitat
von 2-3% nach. In Abhéngigkeit von der Ful3position zeigte nur der Quadrizeps in der
Sitzposition eine schwache Aktivierung. Alle weiteren Muskeln waren ,,praktisch ruhig®
(Abb. 10). An einem mathematischen Model verglichen McHenry und Shields [221] die Kraft
des Quadrizeps in Bezug auf die distal des Femurs wirkenden Scher- und Kompressionskréfte
im Liegen, Sitzen und Stehen. Im Sitzen zeigten sich die hdchsten Scherkréfte und die

niedrigsten Kompressionskréfte, demnach erzeugt der Quadrizeps mehr Kraft im Sitzen [215].
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Abb. 10: relative Muskelaktivitat im Sitzen (1) auf einem Stuhl (2) in einer knieenden Position und im (3)
Schneidersitz , Auf der Abszisse ist der Range zwischen Minimum und Maximum der relativen Muskelaktivitat
(%max) fur den jeweiligen Muskel aufgezeigt (aus Okada, 1972 [237])

1.6.2 Physiologie des bipedalen aufrechten Standes

Das aufrechte Stehen ist eine motorische Leistung, deren wir uns nicht bewusst sind, dass es
sich um einen aktiven Vorgang handelt, der Uber die Kontraktion der tonischen
Haltemuskulatur hinausgeht. Die Aufgabe des Systems der Standregulation besteht in der
Balance des Korperschwerpunktes tiber einer kleinen Standflache, was (ber eine Reihe von
ineinandergreifenden Regelkreisen, deren gemeinsamen Effektoren die Muskulatur der Ober-
und Unterschenkel und der Hifte sind, geldst wird [154]. Der normale ,,bequeme® Stand bei
gesunden nicht-hdmophilen Personen nutzt fur die Stabilitdt nur einen geringfugigen
Spielraum, wobei der Kérperschwerpunkt 0,6 cm posterior der Hiiftgelenksachse und anterior
vom Khniegelenk liegt [254]. Der Verlauf des Korperlots ist in Abbildung 9 dargestellt.
Gowitzke und Milner [116] beschreiben den ruhenden Stand als eine statisch balancierende
Situation, in der die Muskulatur nur geringfiigige Aktivitaten zeigt. Um ein Uberkippen nach
vorn zu verhindern, ist die Aktivitat des M. triceps surae notwendig [116]. Soames und Atha
[323] untersuchten diesen Aspekt und konnten bei gesunden Personen, bezogen auf die untere

Extremitat, zeigen, dass der M. tibialis anterior, BF, ST, TFL nur 15 Prozent und der M.
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soleus und RF 36 Prozent der Standzeit (20 sec) aktiv waren. Der M. gastrocnemius nahm
hierbei zwei Drittel der gesamten Standzeit ein und fungiert demnach bei der posturalen

Kontrolle als Indikatormuskel.

Bei dem hdmophilen Patientenkollektiv kann die aufrechte Haltung trotz einer fixierten
Beugekontraktur durch eine berméRige Dorsalextension im oberen Sprunggelenk erhalten
werden (Abb. 11) [254], was jedoch nur selten gelingt. Véle [357] konnte zeigen, dass bei
Funktionsstérungen des Bewegungssystems haufig eine spontane Muskelaktivitat im ruhigen
Stand nachweisbar ist. Dies &ulert sich bei der Hamophilie-Gruppe in einer generell erhéhten
Muskelaktivitat der Extensorengruppe des Kniegelenkes, explizit den Mm. vasti [106, 108,
184, 187].

hamophil (Beugekontraktur)
d

Abb. 11: Korperhaltung und Korperlot bei unterschiedlichen Voraussetzungen (gesund vs. hamophil mit
bestehender Beugekontraktur) in Anlehnung an Perry (2003) [254]

1.6.3 Physiologie der Kniebeuge

Die Kniebeuge der Squat, stellt eine funktionelle, mehrgelenkige Bewegung in der
geschlossenen kinematischen Kette dar und wird von einer Roll-Gleitbewegung dominiert.
Das Verhdltnis zwischen Rollen und Gleiten, wobei ein hoher Rollanteil angestrebt wird, ist
von dem Kniebeugewinkel und der Belastung abhéngig und ein Produkt aller kniebildenden
Strukturen (siehe 1.5.1 Biomechanische Aspekte des Kniegelenkes) [304]. Um den
Mechanismus und die Vorteile des Rollens besser beschreiben zu kénnen, wird die Tibia als
unbeweglich angenommen und die praktisch nicht zu trennenden Einzelbewegungen des
Kniegelenkes schematisch aufgeteilt. Mit zunehmender Beugung rollt der Femur auf der

Tibiaflache nach hinten und gleitet auf der Tibia nach vorn. Im Bewegungsfluss ist das Roll-
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Gleiten als Bewegung anzusehen. Somit wandert der Kontaktpunkt der korrespondierenden
Gelenkflachen unidirektional nach dorsal. Bei zunehmender Beugung verlagert sich der
Kontaktpunkt (AA", BB, CC") weiter nach dorsal, die Strecke (Ri1<R2,<R3) verlangert sich
und der Stellungswinkel D (D1<D,<D3) wird gréRer (Abb. 12).

A. Kniestreckung B. Kniebeugung 45° C. Kniebeugung iiber 90°

Strecke TA = Ry Strecke TB = Ry Strecke TC = Ry

Kontaktpunkt AA" Kontaktpunkt BB" Kontaktpunkt CC'
Rq R{<R» Ry <Rp<R3
D4 Dy <Dy Dy <Dy <Dj3

Abb. 12: Der Roll-Gleitmechanismus des Kniegelenkes

Der Stellungswinkel D ergibt sich aus der Tibiavorderkante und dem momentanen Kontaktpunkt von Femur und
Tibia. Die Strecke R beschreibt den Abstand zwischen dem Punkt T und dem momentanen Kontaktpunkt
(Briiggemann, 1995) [37]

Infolge der Verschiebung der Dreh- und Kontaktpunkte werden unterschiedliche Anteile der
korrespondierenden Gelenkflachen belastet. Beim Rollen treffen die Gelenkfldchen senkrecht
aufeinander. Demnach kommt es zu einer senkrechten Belastung des Knorpels, welcher
aufgrund seiner S&ulenstruktur auf diese angewiesen ist, um explizit den hamatogenen
mangelerndhrten Knorpel durch mechanische ,,Druckwalkung® zu erndhren und zu
entschlacken [313, 314]. Im Gegensatz dazu geht das Gleiten ohne eine senkrechte Belastung
einher und produziert vermehrt sagittale Krafteinleitungen, wodurch schon kleine Kréfte zur
Storung der Lamina splendens (ein- bis zweilagige Zellschicht) oberhalb der Knorpelschicht
ausreichen und den Knorpel insgesamt angreifbarer gegentiber mechanischen Stressoren
macht. Als Folge tritt ein verstarkter Abrieb ein, der zur Verformung der Kondylen flhrt
[307]. Zusammenfassend konnte von Schumpe [304] gezeigt werden, dass ein normales Roll-
Gleitverhalten einen Rollanteil von Uber 10 Grad enthalten muss, was jedoch von dem
hamophilen  Patientenkollektiv  infolge der blutungsbedingten  muskuloskelettalen
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Verénderungen nicht erfillt werden kann und in einem Verlust der Rollmomente miindet
[305].

Um eine stabiles Gleichgewicht in jeder Phase der dynamischen Kniebeuge zu garantieren
und die resultierenden Krafte zu minimieren, ist eine weitreichende Muskelarbeit der
kniegelenksumspannenden Muskulatur notwendig. In zahlreichen Untersuchungen wurden
wahrend der Beschleunigungsphase geringe Aktivitdten des QF und der Hamstrings
festgestellt, was sich in der folgenden exzentrischen Phase mit einer Steigerung der
Kniegelenksaktivitat umkehrte [65, 71, 159]. Hierbei zeigten die Mm. vasti gegentiber dem
RF hohere Aktivitaten, wobei der VMO den VL um 30 Prozent (berstieg, der wiederum eine
40 prozentig hohere Aktivitat als der VML und RF aufwies [65]. Demgegentber sichern die
Hamstrings in dieser Phase die Khniegelenksstabilitat und verhindern eine (berhthte
Huftflexion, was sich im Vergleich zum QF in einer geringeren Aktivitatssteigerung
widerspiegelt [65, 236]. Dieser Aspekt der erhohten Muskelaktivitat resultiert aus einer
Verlagerung des Kraftangriffspunktes (Center of pressure) von der Ferse (in der
Beschleunigungsphase, Muskelarbeit mit der Schwerkraft) auf den VorfuR (in der
exzentrischen Phase, Muskelarbeit gegen die Schwerkraft). Einige Autoren gaben an, dass die
erhdhte Aktivitat der Hamstrings wahrend der Kniebeuge auf den Versuch zurlickzufuhren ist,
durch deren Kontraktion die vorderen Scherkrafte zu reduzieren. Somit versuchen die
Hamstrings der durch den QF veranlassten Verschiebung der Tibia nach anterior
entgegenzuwirken [249, 270, 370]. Ohkoshi und Mitarbeiter [236] kamen bei der
Untersuchung einer statischen Kniebeuge (Flexionswinkel 30 Grad) zu d&hnlichen
Ergebnissen, verwiesen auf eine simultane elektromuskuldre Aktivitdt des QF und der
Hamstrings und konnten weiterfiihrend eine Erhéhung der Hamstrings-Aktivitat bei einer

Oberkorpervorneigung zeigen.

Von der physiologischen Kinematik ausgehend kdnnen bei pathologischen Verénderungen
innerhalb  der Muskelkette  Funktionseinschrankungen bzw. Verdnderungen im
Aktivitatsverhalten auftreten. Somit missen bei gegebener Insuffizienz der Vastusgruppe
andere Strukturen, in dem Fall der RF, das statische Gleichgewicht aufrecht halten und in der
Kniebeugung mehr Kraft aufbringen als die Vastusgruppe leisten miisste [143]. Bei einer
vorherrschenden Pradominanz des VL uber den VMO weisen Karst et al. [166] auf die Gefahr

eines ,,Patellofemoralen Schmerzsyndroms* hin.
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1.7 Elektromyographie

Eine der zur Beurteilung der Muskelfunktion hdufig eingesetzte apparative Methode stellt die
Elektromyographie dar. Das auf der Muskelzellmembran erzeugte Aktionspotential ruft in
dem die Muskelfaser umgebendem, elektrolytisch schwach leitenden Korpergewebe ein
elektrisches Potentialfeld hervor. Mit Hilfe der bipolaren Verschaltung konnen die
elektrischen Potentialdifferenzen der vorliegenden Summenpotentiale mehrerer willkirlich
aktivierter motorischer Einheiten abgeleitet und normalisiert werden. Hieraus entsteht ein
charakteristischer rdumlicher und zeitlicher Aktivitatsverlauf der Muskulatur, ein

Elektromyogramm.

1.7.1 Maoglichkeiten und Grenzen der Elektromyographie

Zur Beurteilung neuromuskulérer Abldufe wird bei gesunden, verletzten oder z.B.
neurologisch erkrankten Personen héaufig das EMG herangezogen. Es ist ein Abbild der
elektrophysiologischen Erregungsprozesse im untersuchten Muskel und ermdglicht die
Erfassung von Muskelaktivitat, inter- und intramuskuldrer Koordination sowie
Ermuadungsprozessen [59]. Jedoch besteht eine kontroverse Diskussion, inwieweit
Rickschlisse auf die Muskelkraft tatsdchlich moglich sind. Auf der einen Seite wurde
frihzeitig eine positive lineare Beziehung zwischen der isometrischen Muskelkraft und den
OEMG-Amplituden dokumentiert [226, 227], wobei andere Wissenschaftler dem sehr kritisch
gegenuiberstehen [59, 140]. Hierbei konnte Hof [140] zwar bei einer isolierten statisch-
isometrischen Kontraktion eines einzelnen Muskels (M. soleus) eine direkte meist lineare
Beziehung zwischen dem EMG und der Muskelkraft nachweisen. Jedoch relativierte er diese
Aussage, indem meistens mehr als nur ein Muskel im Gelenk aktiv ist. Zusammenfassend
kann gesagt werden, dass ein EMG zu einer relativen Beurteilung tber die Tendenz der

Kraftanderung herangezogen werden kann [29].

Das aufgezeichnete EMG-Signal héngt nicht nur von der muskuléren Aktion, sondern auch
von der Qualitat der Aufzeichnungstechnik ab. Hierbei wird bezuglich der Ableitung
zwischen drei Elektrodenformen, den Nadel-, Oberflichen und Drahtelektroden

unterschieden, wobei letztere in der weiteren Ausfiihrung vernachl&ssigt werden.

Fur die klinisch-neurologische Diagnostik werden vorrangig Nadelelektroden zur
elektromyographischen Einzelpotentialanalyse verwendet [254]. Vorteil dieser Methode ist
die geringe Empfindlichkeit gegenliber der Einstreuung von Umgebungspotentialen im

Vergleich zum Oberflachen-EMG, da die Oberflache der Messnadel relativ klein ist (geringer
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Sensitivitatsradius). Es besteht jedoch der Nachteil der u.U. schmerzhaften Implantation mit
moglichen entzundlichen Komplikationen. Ebenfalls ist die Reliabilitat der Untersuchung mit

der Nadelimplantation an exakt der gleichen Untersuchungsposition gering [101].

Demgegentber ist infolge der vorgeschriebenen Elektrodenlokalisation nach SENIAM [130]
bei der Verwendung von Oberflachenelektroden eine grofRe Reliabilitdt gegeben. Das
Oberflachen-EMG (OEMG) wird fir sport-, arbeitsmedizinische und leistungsphysiologische
Untersuchungen bevorzugt angewendet [89, 90, 173, 177]. Im Gegensatz zur Nadel-EMG
stellt es nicht nur ein lokales Bild der Muskelaktivitat dar. Aufgrund des groéReren
Sensitivitatsradius von ca. 3 cm werden Potentialdanderungen myoelektrischer Prozesse
grolRerer muskuldrer Areale erfasst. Dies hat nachteilige Cross-Talk-Effekte, d.h. sich
uberschneidende myoelektrische Aktivitaten anderer ebenfalls aktivierter Muskeln, zur Folge.
Dieser Aspekt kann durch kleine Inter-Elektrodenabstande reduziert werden [94]. Mittels der
OEMG erfolgt hauptséachlich die Erfassung oberflachlich liegender Muskeln. Jedoch konnte
gezeigt werden, dass in diese EMG-Signale anteilig auch die Aktivitaten aus tieferen
Muskelschichten eingehen [318]. Ein wichtiger Vorteil des OEMG ist die schmerzlose und
komplikationsarme Applikation der Elektroden, was diese Methode fiir die Untersuchung

hamophiler Personen praferiert [280].

1.7.2 OEMG-Messungen der kniegelenksumgreifenden Muskulatur bei der
hamophilen Patientengruppe

Die Fachliteratur zu elektromyographischen Untersuchungen des Krankheitshildes
H&mophilie ist bisher sehr rar. Richtet man den Fokus ausschlieBlich auf Arbeiten, die das
OEMG als Diagnostikum verwendeten, treten zwei veroffentlichte Arbeiten in Erscheinung,
die fur die weiterfihrende Forschung im Bereich der OEMG bei erwachsenen Hamophilen

richtungsweisend waren:

= Die Arbeitsgruppe um Bittscheidt im Jahre 1978 [30]:
,Elektromyographische Untersuchung an der Oberschenkelmuskulatur bei
hdmophilem Kniegelenksergufl und bei Reizzustdnden*

= Battistella & Sobrinho im Jahre 1986 [23]:

,Electromyography in hemophilic patients*.

Beide Arbeiten konnten eine reflektorische Innervationshemmung der
Oberschenkelmuskulatur zeigen und fiihrten dies auf eine Reizung der Kapselpropriozeptoren
aufgrund eines Gelenkergusses (1) bzw. der Atrophie der Typ Il Fasern (2) zuriick.
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Eine weitere Arbeit entstand im Rahmen des siebten Hamophilie-Symposium Hamburg
(1976), in der Bittscheid und Mitarbeiter [29] Ergebnisse vergleichender
elektromyographischer Messungen an der Oberschenkelmuskulatur vor und nach einem
unspezifischen Muskeltraining vorstellten. Er konnte zeigen, dass bei einer vorliegenden
Beugekontraktur der ST als Vertreter der Flexoren auch durch ein unspezifisches Training
nicht wesentlich steigerungsféhig ist, was fir die Extensoren nicht zutraf.

Weiterhin entstanden im Rahmen des Haemophilia & Exercise Project (HEP) Arbeiten die
das Ansteuerungsverhalten der kniegelenksumgreifenden Muskulatur (RF, VM, VL, BF)
zwischen Patienten mit Hamophilie und einer nicht-hdmophilen Kontrollgruppe untersuchten
[184, 187]. Hierbei konnte fur die h&mophile Patientengruppe im Vergleich zu nicht-
hamophilen Personen im bipedalen Stand eine durchschnittlich erhohte Ruheaktivitat der
examinierten Muskeln, besonders des VL festgestellt werden [192, 193, 195]. Im
Einbeinstand [187] und in der Kniebeuge [105] zeigte sich, entgegen der vermuteten
physiologischen  Aktivitatssteigerung, keine Erhohung der Muskelaktivitat. Die
Notwendigkeit und der Erfolg einer zielgerichteten sporttherapeutischen Intervention konnte
zum einen in der Annaherung des Aktivierungsverhaltnisses der Muskulatur (Extensoren/
Flexoren) [184] sowie in einer Reduktion der Muskelaktivitdt der Mm. vasti im ruhigen
bipedalen Stand nachgewiesen werden [190].

Um die Reaktion der Muskulatur auf die muskuloskelettalen Einschrankungen infolge der
hamophilen Athropathie besser eingrenzen zu koénnen, folgten elektromyographische
Untersuchungen unter dem Fokus des Zustandes der Gelenksituation. Bei Einschrankungen
der Beweglichkeit (Range) am Kniegelenk [106] sowie bei einer Flexionskontraktur am
Kniegelenk [108] wiesen die Mm. vasti im bipedalen Stand signifikant hohere
Amplitudenwerte auf. Patienten mit Kontrakturstellung reduzierten diese erhohte
Muskelaktivitdt in der Position der Kniebeuge [107]. In einer differenzierten
Subgruppenanalyse des Alters zeigten die Extensoren des Kniegelenks, explizit die Mm. vasti
mit zunehmendem Alter eine deutliche Zunahme der Muskelaktivitdten im bipedalen Stand
[110], wobei die Verschlechterung der Gelenksituation simultan verlief.

Seither folgten in der Literatur zu elektromyografischen Untersuchungen an der
kniegelenksumgreifenden Muskulatur bei Patienten mit schwerer Hamophilie ausschlieRlich
zwei Studien von Calatayud et al. [45, 47], die ein Training mit Theraband fur die unteren
Extremitaten bei moderater Intensitdt fur die Patientengruppe als sehr gut tolerierbar
nachwiesen. Zudem wurden dabei hthere Muskelaktivitaten als bei konventionellem Training

in der geschlossenen Kette deutlich.
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2 Fragestellungen

Elektromyographische Untersuchungen zu Auswirkungen der hamophilen Arthropathie auf
die Aktivierung der kniegelenksumgreifenden Muskulatur, fokussierten bisher ausschlielich
die Testpositionen im bipedalen Stand als eine ,,quasi‘ Ruheposition [108, 110, 192] und die
Kniebeuge mit einem Flexionswinkel von 30 Grad [105, 107]. Um den gesamten Range der
elektrischen Aktivierung der Muskulatur am Kniegelenk abbilden zu kdnnen, benétigt es eine
Erweiterung der posturalen Situationen durch eine Position im Sitz, einer Kniebeuge mit
einem groReren Flexionswinkel sowie der maximalen Aktivierung.

Bisherige eigene Untersuchungen [106] zeigten bei eingeschrénkter Gelenksituation ein
verdndertes Aktivitatsverhalten der kniegelenksumgreifenden Muskulatur. Fir einen
differenzierten Blick des Ansteuerungsverhaltens stellt sich die Frage ob und wenn ja welche
muskuldren Strategien die hdmophilen Patienten nutzen, um die verschiedenen Testpositionen
zu bewadltigen. Lassen sich hieraus Kompensationen ableiten die von hdmophilen Patienten
genutzt werden um die jeweilige Standposition zu realisieren? In friiheren Studien zu
elektromyographischen Untersuchungen posturaler Standpositionen wurde hierbei die
Gelenksituation berticksichtigt [105], so dass auf einer Primérebene — eine korpereigene
Kompensation in Abhéngigkeit des Gelenkzustandes erfolgt. Auf der Sekundarebene —
werden womd@glich zusétzliche Kompensationen uber eine Modifikation der Kdrperposition
oder der Zuhilfenahme von externen Hilfsmitteln genutzt, um die jeweilige Testposition zu
realisieren.

Zudem wurde der Einfluss der Behandlungsmodalitat auf die Entwicklung der hdmophilen
Arthropathie bei Erwachsenen in nur wenigen Studien betrachtet [84, 355]. Einige Autoren
ziehen die prophylaktische Behandlung, aufgrund reduzierteren Blutungsereignissen, der On-
Demand Behandlung vor [51, 239, 349]. Studien die einen langeren Zeitraum betrachten
fehlen [340]. Zudem wurde bislang in diesem Zusammenhang der Zustand und die
Funktionsweise des muskuloskelettalen Systems vorrangig Uber Scoring-Systeme beurteilt
[169, 339]. In elektromyographischen Studien fand die Behandlungsform bisher
ausschlieBlich als beschreibende GroRe Beachtung [188, 192]. Es stellt sich die Frage, ob sich
das Ansteuerungsverhalten der Muskulatur innerhalb der hamophilen Patienten mit
unterschiedlichem Behandlungsregime (Prophylaxe versus On-Demand Behandlung)
ebenfalls voneinander unterscheidet. Zusatzlich ist zu priifen, inwieweit die Behandlungsform
die Sensorik des Bewegungsapparates beeinflusst und gruppenspezifische Veranderungen in
posturalen Bedingungen vorliegen.
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Aus diesen Ausfihrungen ergeben sich fir die vorliegende Dissertationsschrift folgende

Fragestellungen, die in Abbildung 13 zusammengefasst sind.
Studienteil I: Gesamtsituation - Muskelaktivitat

Fragestellungen:

a) Haben Patienten mit Hamophilie gegentber nicht-hd&mophilen Kontrollpersonen
ein anderes Aktivitatsverhalten der kniegelenksumgreifenden Muskulatur in
verschiedenen Testpositionen, ausgehend von der Ruheposition im Sitz bis hin zur

maximal, willkirlichen Aktivierung?

b) Unterscheidet sich die Differenz der Muskelaktivitat zwischen Patienten mit
H&mophilie und einer nicht-hdmophilen Kontrollgruppe mit zunehmender
Belastungsanforderung (Testpositionen: Ruhe versus Stand versus Kniebeuge
versus maximal, willkirlicher Muskelkontraktion) am Beispiel des M. quadrizeps

femoris?
Studienteil 11: Kompensation unterschieden nach Primar- und Sekundarebene

Fragestellungen

Kompensation auf der Priméarebene

— Vergleich der Patienten mit Hamophilie versus nicht-hdmophile Kontrollpersonen

a) Hat der Gelenkzustand bei Patienten mit Hamophilie im Vergleich zu nicht-
hamophilen Kontrollpersonen einen Einfluss auf das Ansteuerungsverhalten der

kniegelenksumgreifenden Muskulatur in der Kniebeuge?

b) Existieren muskuldre Kompensationsstrategien bei Patienten mit Hdmophilie im
Vergleich  zu nicht-hd&mophilen  Kontrollpersonen bei unterschiedlichem

Gelenkzustand in der Kniebeuge.
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Kompensation auf der Sekundarebene

— Vergleich innerhalb der Patienten mit Hdmophilie

c) Gibt es bei den Patienten mit Hamophilie sekundare, kompensatorische

Mechanismen im bipedalen Stand und in der Kniebeuge?

d) Wie wirken sich bei Patienten mit Hamophilie die sekundéren
Kompensationsstrategien auf das Aktivierungsverhalten der Muskulatur am

Kniegelenk in den Positionen bipedaler Stand und der Kniebeuge aus.

Studienteil 111: Behandlungsform - Substitution

Beeinflusst die Behandlungsform  (Prophylaxe versus On-Demand) das
Ansteuerungsverhalten der Muskulatur am Kniegelenk in verschiedenen posturalen

Situationen bei Patienten mit Hamophilie?

a) Gibt es Unterschiede in der Ruheaktivitat der Muskulatur zwischen hamophilen

Patienten mit prophylaktischer und On-Demand Behandlung?

b) Welchen Einfluss haben die Behandlungsformen auf das Ansteuerungsverhalten
der Muskulatur in verschiedenen Standpositionen (im bipedalen Stand und einer

graduellen Kniebeuge)?
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Ubersicht zu den Inhalten der Dissertationsschrift
Fokus: Muskelaktivitdt der kniegelenksumgreifende Muskulatur

Studienteil |

Gesamtsituation — Muskelaktivitat

hamophile Patienten versus
Kontrollgruppe

a) Positionen in der Einzelbetrachtung:

Studienteil Il

Studienteil 1

a) Kompensation - Primarebene

ha@mophile Patienten versus
Kontrollgruppe

Position:

v Sitz*

v'bipedaler Stand

v'Kniebeuge

v'maximale willkirliche
Muskelaktivierung (MVIC)

b) Darstellung der gesamten Range der
Muskelaktivitdt am Beispiel des
M. quadrizeps femoris (AH/AC)

Sitz Stand MVIC

Kniebeuge

v'Kniebeuge

Subgruppenanalyse auf Grundlage des
Gelenkzustandes

b) Kompensation — Sekundarebene

Innerhalb der hdmophilen Patienten

Pasition:

v'bipedaler Stand
v'Kniebeuge

Welche externen sowie Kdrpereigenen
Strategien werden im bipedalen Stand
und in der Kniebeuge eingesetzt um die
Paosition auszufihren, wie wirkt sich
dies auf die Muskelaktivitat aus.

Behandlungsform - Substitution
Innerhalb der hdmophilen Patienten

Positionen:

v Sitz*
v'bipedaler Stand
v Kniebeuge

Unter Berlcksichtigung verschiedener
Betrachtungszeitraume des
Therapieregimes

v'1 Jahr retrograd
v'5 Jahre retrograd

Vergleich der Muskelaktivitdt in Bezug
zum Behandlungsregime
Prophylaxe versus On-Demand

Ist-Zustand Muskelaktivitat

Kompensation

Prophylaxe

J

i

J

Ableitung fiir die Therapie der hamophilen Arthropathie am Kniegelenk

Abb. 13: Uberblick zu den Inhalten der Dissertationsschrift, AH — Differenz zwischen den einzelnen
Standpositionen fiir die hdmophilen Personen, AC — Differenz zwischen den einzelnen Standpositionen fiir die
nicht-hdmophile Kontrollgruppe, *die Position Sitz wurde ausschlieflich beschrieben und nicht in die Statistik
einbezogen
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Folgende Hypothesen wurden aufgestellt.
Studienteil I: Gesamtsituation - Muskelaktivitat

a) Patienten mit Hdmophilie weisen gegentber nicht-hdmophilen Kontrollpersonen in
den verschiedenen Testpositionen, ausgehend von der Ruheposition im Sitz bis hin
zur maximal, willkurlichen Aktivierung ein veréndertes Aktivitatsverhalten der

kniegelenksumgreifenden Muskulatur auf.

b) Die Differenz der Muskelaktivitat zwischen Patienten mit Hdmophilie und einer
nicht-hdmophilen  Kontrollgruppe unterscheidet sich mit zunehmender
Belastungsanforderung (Testpositionen: Ruhe versus Stand versus Kniebeuge
versus maximal, willkirlicher Muskelkontraktion) am Beispiel des M. quadrizeps

femoris?
Studienteil 11: Kompensation unterschieden nach Primar- und Sekundarebene

Kompensation auf der Priméarebene

a) Der Gelenkzustand beeinflusst das Ansteuerungsverhalten der
kniegelenksumgreifenden Muskulatur in der Kniebeuge bei Patienten mit

Héamophilie im Vergleich zu nicht-hdmophilen Kontrollpersonen?

b) Es existieren muskuldre Kompensationsstrategien bei Patienten mit Hdmophilie im
Vergleich zu nicht-hamophilen  Kontrollpersonen bei unterschiedlichem

Gelenkzustand in der Kniebeuge.

Kompensation auf der Sekundarebene

c) Patienten mit H&mophilie nutzen sekundare, kompensatorische Mechanismen und
kénnen mit Hilfe einer geringfugigen Veranderung der Korperposition oder dem
Einsatz wvon externen Hilfsmitteln (z.B. Unterlagerung der Ferse) die

Testpositionen, bipedaler Stand und die Kniebeuge realisieren.

d) Der Einsatz von sekunddaren Kompensationsstrategien ermdéglicht zum einen die
Ausfiihrung der Testpositionen bipedaler Stand und Kniebeuge und hat eine
Reduzierung der Muskelaktivitdt der kniegelenksumgreifenden Muskulatur zur

Folge.
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Studienteil 111: Behandlungsform - Substitution

Die Behandlungsform  (Prophylaxe versus On-Demand) beeinflusst das
Ansteuerungsverhalten der Muskulatur am Kniegelenk in verschiedenen posturalen

Situationen bei Patienten mit Hamophilie?

a) Es existieren Unterschiede in der Ruheaktivitdt der Muskulatur zwischen

hé&mophilen Patienten mit prophylaktischer und On-Demand Behandlung?

b) Die Behandlungsformen beeinflussen das Ansteuerungsverhalten der Muskulatur
in verschiedenen Standpositionen (im bipedalen Stand und einer graduellen
Kniebeuge) in Form einer erhdhten Muskelaktivitét in der hdmophilen Gruppe mit
On-Demand Behandlung im Vergleich zu der h&mophilen Gruppe mit
prophylaktischer Behandlung.
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3 Material & Methoden

In dem Material & Methodenteil werden das Studiendesign, die Probandenauswahl mit den
verwendeten  Ein- und  Ausschlusskriterien  sowie die  Testpositionen  der
Oberflachenelektromyographie aufgefiihrt. Den Abschluss dieses Abschnittes bildet die
Beschreibung der verwendeten Statistik.

3.1 Studiendesign

Das Studiendesign untergliedert sich in der folgenden Ausfuhrung in die Datenerhebung, die
Darstellung der Untersuchungsinhalte der Gesamtstudie ,,HdmArthro®“ sowie in einen

Uberblick zu den Studienteilen I-111 der vorliegenden Dissertationsschrift.

3.1.1 Datenerhebung

Mit einer schriftlichen Fixierung der Studieninhalte in Form des Studienverlaufsplanes
begann im August 2009, unter dem Namen ,,HidmArthro — einer umfassenden Diagnostik des
Gelenk- und Muskelstatus*, die inhaltliche, organisatorische und konzeptionelle Arbeit. Zur
Umsetzung der ,Multizentrischen Beobachtungsstudie zur Untersuchung des Einflusses
unterschiedlicher Behandlungsregimes (Prophylaxe, On-Demand) auf den Verlauf der
hdmophilen Arthropathie folgte im Oktober 2009 die Formierung des gesamten
,2HamArthro-Teams“. Die Umsetzung des umfangreichen Diagnostiktools (Abb. 14),
bestehend aus einer Gelenkuntersuchung (Dipl.-Sportwiss.  Franziska  St&uber),
Maximalkraftmessung der Kniegelenkextensoren (Dipl.-Sportwiss. Alexander Stauber), der 3-
D Bewegungsanalyse (Mareike Wendel und Dr. Axel Seuser) wund der
Muskelaktivitatsmessung (Dipl.-Sportwiss. Sandra Rasler) sowie  weiteren
Fragebogeninstrumenten zur Anamnese (Allgemeiner Fragebogen), zur Beurteilung der
Lebensqualitat (SF 36) und der physischen sowie psychischen Aktivitat (HEP-Test-Q) startete
im November 2009.
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Kraftmessung der
Beinstrecker

Gelenkuntersuchung

Sensomotorische — i
Qualitaten ” A

- Messung der # | .

Muskelaktivitat in " Ham Mrthro
verschiedenen ; |

Standpositionen = —

Subjektive
korperliche
Leistungsfahigkeit

3 D-Bewegungsanalyse ~ Fragebdgen

v  Gang
v Kniebeuge
v Im offenem System

Abb. 14: Ubersicht zu dem Diagnostiktool von ,,HimArthro* (eigene Darstellung)

Uber einen Rekrutierungszeitraum von 3 Jahren (November 2009 bis Oktober 2012) konnten
mit Hilfe der Unterstlitzung von insgesamt 24 Hamophilie-Zentren 240 Patienten mit
schwerer Hamophilie in retrospektive, multizentrische
Beobachtungsstudie einbezogen werden. Die
Untersuchungen der hdmophilen Patienten fanden nach

Hamburg

Madglichkeit in den beteiligten Behandlungszentren vor .

Ort statt oder wurden in eigens organisierten Ho . ..
Raumlichkeiten durchgefihrt. Die Abbildung 15 gibt e e o
einen Uberblick zu den beteiligten Zentren von Bg: WW:I Bﬂm&m.gm: L.
,,HamArthro*. : ;::M. <
Vom Erstkontakt, der meist im Rahmen von Vortragen OM Y

oder Kongressen stattfand, bis zur Umsetzung der Studie °

in den beteiligten Behandlungszentren waren zahlreiche

organisatorische und konzeptionelle Aspekte zu klaren.
Abb. 15: Untersuchungsstandorte im
Rahmen des ,HamArthro-Projektes*

Wauppertal vor, wobei in einigen Fallen die zusatzliche gigene) Abbildung der HamArthro-
ruppe

Fir die Studie lag ein Votum der Ethikkommission

Einholung eines lokalen Ethikvotums notwendig war, so
dass die Planung und Vorbereitung der Untersuchungen und der Austausch mit Patienten und
Arzten parallel verlief. Die folgende Darstellung gibt einen Einblick in die erfolgte inhaltliche

und organisatorische Planungsarbeit (Abb. 16).
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Vorbereitung Durchfiihrung Nachbereitung

Terminierung
Planung v der Patienten Untersuchungstermin P:':I:ZE:::: fo
(Erstkontakt) ||'onr icra Zusendung der + Unterlagen ausgefiillt
Unterlagen + Substitutionsbiicher
() ™ (

Zusendung der Teilnehmerliste (TN-Liste)
an den behandelnden Arzt

aumlichkelten

Umfangreiche Diagnostik
des Gelenk- und Muskelstatus

Formulare von: E Behandlungszentrum
D Sportmedizin

[] Patient

Abb. 16: Ubersicht zur Planungsarbeit von ,,HimArthro* (eigene Abbildung der HamArthro-Gruppe)

3.1.2 Untersuchungsinhalte ,HimArthro*

Die Untersuchungsinhalte von ,,HimArthro* umfassten nach der Aufkldrung und Anamnese
der Probanden, die Einschdtzung der Gelenkfunktion Uber eine modifizierte Form des
Gelenkscores nach Gilbert, die Maximalkraftmessung am Kniegelenkstrecker auf dem
Kraftmessstuhl (Fa. Schnell, Peutenhausen), gefolgt von der Bewegungsanalyse auf dem
Laufband mittels Ultraschalltopometrie. Die Diagnostik der Bewegungsanalyse wurde in
Kooperation mit den Kollegen des Instituts fir Bewegungsanalyse Bonn unter der Leitung
von Dr. Axel Seuser durchgefiihrt. Das Dissertationsprojekt, der Muskelaktivitdtsmessung
mittels Oberflachenelektromyographie bildete den Abschluss der umfangreichen Diagnostik
des Gelenk- und Muskelstatus. Jeder Proband durchlief das Messpanel (Abb. 17) in der
gleichen Reihenfolge, so dass der Einfluss einer unterschiedlichen Vorbelastung
ausgeschlossen werden konnte. Fur einen Untersuchungsablauf waren etwa 150 Minuten (2,5

Std.) einzuplanen, so dass maximal 7-10 Patienten pro Tag gemessen wurden.
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Abb. 17: Ablauf und zeitlicher Rahmen des Messpannels im Rahmen des H&mArthro-Projektes
(eigene Abbildung)

In der Nachbereitung wurden den Patienten ausgewahlte Befunde des Gelenkscores, der
Kraft- und Bewegungsanalyse in Form einer Patienteninformation per Post zugesandt. Im
Anschluss daran erfolgte eine Auswertung mit individueller Trainingsempfehlung vor Ort, am

Telefon oder per Mail. Ein Muster der Auswertung ist im Anhang hinterlegt.

Die Probanden der nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe wurden tber Aushénge oder direkte
Kontaktaufnahme auf die Studie aufmerksam und fir die Messungen im Zeitraum vom
16.03.2010 bis zum 28.03.2012 rekrutiert. Das Messpanel wurde bei der nicht-hamophilen
Kontrollgruppe ebenfalls beibehalten (Abb. 17). Aufgrund der rdumlichen Distanz konnte die
Bewegungsanalyse bei den Kontroll-Probanden nicht durchgefuhrt werden. Um die
Vergleichbarkeit der Teststruktur zu sichern, fuhrten die Probanden auf dem Laufband die

gleiche Testsystematik durch.

Die vorliegende Dissertationsschrift begrenzt sich inhaltlich auf die Untersuchung der
Muskelaktivitat der kniegelenksumgreifenden Muskulatur. Zur Beschreibung der

Gelenksituation wurden ausgewahlte Parameter der Gelenkuntersuchung herangezogen.
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3.2 Probandenauswahl

In der folgenden Darstellung der Probandenauswahl werden die Ein- und Ausschlusskriterien

aufgefiihrt. Zudem wird eine Separierung nach den Studienteilen I-111 vorgenommen.

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die in die Gesamtstudie HamArthro einbezogenen 240 Patienten mit schwerer Hamophilie A
(N=212) und Hamophilie B (N=28) setzten sich aus den folgenden anthropometrischen Daten

zusammen (Tab.6).

Tab. 6: Alter und anthropometrische Daten der im Rahmen von H&mAurthro untersuchten Patienten mit schwerer
Hamophilie (N = 240), Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M)

Gesamtgruppe Alter (Jahre) GroBe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)

(HamArthro) N

Hé&mophile Patienten |240{39,9+12,3 1,78 £ 0,08 81,9+ 145 259+472
(17,0-69,0) (1,55-1,96) (51,9-132,4) (17,7-42,9)
M: 40,0 M: 1,77 M: 79,8 M: 25,5

Nach den in Tabelle 7 aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien wurden von der hamophilen
Gesamtgruppe 49 Patienten ausgeschlossen. Somit konnten von den 240 Patienten 191
mannliche Patienten im Alter von 18 bis 69 Jahren mit schwerer Hamophilie A (N=164) oder
B (N=27) und 46 Kontrollpersonen im Alter von 21 bis 63 Jahren ohne Hamophilie in die
vorliegende Studie zur Muskelaktivitatsmessung einbezogen und per
Oberflachenelektromyographie untersucht werden.
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Tab. 7: Ein- und Ausschlusskriterien flir die Oberflachenelektromyographie, H — Patienten mit schwerer
Hamophilie, C — nicht-hdmophile Kontrollgruppe, X — das aufgefilhrte Ausschlusskriterium ist fir die jeweilige

Gruppe relevant

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien H |C
Hamophile Patienten (H) - arterielle Hypertonie der Stufe Il X | X
. (RR > 160/100 mmHg)
v ménnlich __
. - - Klinisch relevante akute Gelenk- und/oder X | X
v schwere Hamophilie Weichteilblutungen in der unteren Extremitat
(FVII bzw. IX < 0,01 I.LE./ml) < 2 Wochen vor dem Untersuchungszeitpunkt
- organischen und/oder entzundlichen Erkrankungen, | X | X
nicht-hamophile Kontrollpersonen (C) die mlt_der elekt_romyograflschen Diagnostik nicht
zu vereinbaren sind
v .1
mannlich - fehlende Compliance X | X
v keine Koagulopathie - -
gulop - muskuloskelettale Einschrankungen in der unteren - X
Extremitat zum Untersuchungszeitpunkt
- Invasiver Eingriff in den Gelenken der unteren - X
Extremitat, 1 Jahr retrograd zum
Untersuchungszeitraum
- Vorliegen eines akuten/chronischen - X
Schmerzzustandes am Huft-, Knie-, und/oder
Sprunggelenk
- war mehr als zwei Mal die Woche sportlich aktiv - X

3.2.2 Uberblick Studienteile - Probanden

Zu Beginn der Studie erfolgte eine ausfiihrliche miindliche sowie schriftliche Aufklarung uber

Ablauf und Inhalt der Untersuchungen. Alle untersuchten Personen stimmten in Form einer

Einverstandniserklarung der Durchfuihrung der Untersuchungen zu.

Zur Beantwortung der Fragestellungen in Studienteil I-111 wurden die 191 hdmophilen

Patienten und die 46 nicht-hamophilen Kontrollpersonen gruppenspezifisch aufgeteilt. Die

folgende Grafik gibt einen Uberblick zu den untersuchten Gruppen (Abb. 18). Aufgrund der

Komplexitét der Fragestellung 111 wird diese separat in Flow-Charts unter 3.2.4.3 dargestellt

(siehe Abb. 20-21) aufgefinhrt.
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Abb. 18: Gesamtubersicht zu den ein- und ausgeschlossenen Probanden der Oberflachenelektromyografie
(OEMG) fur Studienteil 1,11a+b,llc+d; Studienteil 111 folgt in einer separaten Grafik
*die Position Sitz wurde ausschlieBlich beschrieben und nicht in die Statistik einbezogen, #N=6 - Kniebeuge war
nicht moglich (keine OEMG-Diagnostik), KB — Kniebeuge, MVIC — Maximal Willkirliche Isometrische
Muskelkontraktion, der hdmophilen Personen (H) und der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe (C) mit gutem (gut:
klinischer WFH-Score nach Gilbert, Score < 4), mittlerem (mittel: klinischer WFH-Score nach Gilbert, Score > 4
und <12) oder schlechtem (schlecht: klinischer WFH-Score nach Gilbert, Score > 12) Gelenkzustand, re — rechts,
li — links, vs. — versus, A — Ausgleich unter der Ferse
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3.2.3 Studienteil lla+b: Kompensation auf der Priméarebene
Kriterien der Gruppenzuteilungen unter Berilcksichtigung des
Gelenkzustandes

Der muskuloskelettale Zustand der Gelenke kann im Seiten- sowie im Gruppenvergleich
variieren und die Ansteuerung der Muskulatur beeinflussen [106, 194]. Um die individuellen
Unterschiede des Gelenkzustandes zu berticksichtigen und dessen Einfluss auf die
Muskelaktivitat zu untersuchen, wurde eine Unterteilung der Gruppen in einen guten,
mittleren und schlechten Gelenkzustand vorgenommen. Im weiteren Verlauf der
Dissertationsschrift wird diese Einteilung als Kompensation auf der Priméarebene beschrieben.
Als Orientierung dienten hierbei die erhobenen Daten aus dem klinischen Gelenkscore nach
Gilbert [98] (siehe Tabelle 20). Das Knie- als auch das Sprunggelenk sind beim h&mophilen
Patientenkollektiv am héufigsten von den Folgen der hamophilen Arthropathie betroffen [239,
244], so dass fur die Einteilung des Gelenkzustandes der Gesamtscore aus Knie- und
Sprunggelenk herangezogen. Die Untersuchung erfolgte im Seitenvergleich und wurde nach
links und rechts unterschieden. Die Grenze fur die Einteilung in die Gruppe mit gutem
Gelenkzustand (Hgut/Cgut) richtete sich nach dem oberen Quartil der Kontrollgruppe
(Cos):4,0) und fir die Einteilung in die Gruppe mit schlechtem Gelenkzustand
(Hschtecht/Cschiecht) Nach dem oberen Quartil der Hamophiliegruppe (Hos):12,0). Bei einem
Gelenkscore grofer 4 und kleiner 12 erfolgte die Zuordnung in die Zwischengruppe mit
einem mittleren Gelenkzustand (Hmittel/Cmitter). FUr eine klare Abgrenzung der Gelenksituation
wurde die Zwischengruppe in der weiteren statistischen Berechnung vernachléssigt. Die sich

daraus ergebenden Gruppen ist der folgenden Abbildung 19 zu entnehmen.

guter Gelenkzustand mittlerer Gelenkzustand schlechter Gelenkzustand
(Gruppe 1) (Gruppe 2) (Gruppe 3)
v v v
Scores 4 Score>4 und <12 Scorez12
Klinischer WFH-Score nach Klinischer WFH-Score nach
Gilbert (SG + KG) Klinischer WFH-Score nach Gilbert (SG + KG)
oberes Quartil der Gilbert (SG + KG) oberes Quartil der
Kontrollgruppe Hamophiliegruppe
v v v
Hgut: i N=48, re N=55 Hmittel: li N=90, re N=78 Hschlecht: li N=47, re N=52
Cgut: i N=33, re N=38 Cmittel: li N=13, re N=8

Abb. 19: Kriterien zur Gruppenaufteilungen der hdmophilen Personen (H) und der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe (C) mit gutem (gut), mittlerem (mittel) oder schlechtem (schlecht) Gelenkzustand; SG -
Sprunggelenk, KG - Kniegelenk, li - links, re — rechts
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3.2.4 Studienteil 111: Einteilung der Probanden hinsichtlich des
Substitutionsregimes

Im dritten Studienteil erfolgte die Gruppenzuteilung auf der Basis der Substitutionsunterlagen
sowie Fragebdgen. Die genaue Vorgehensweise und die Einordnung in die jeweiligen

Therapieregimes ist im Folgenden aufgefiihrt.

3.2.4.1 Substitutionsdokumentation

Die Substitutionsdokumentation und die Daten bezlglich der Blutungsereignisse waren
zentrale Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche Umsetzung der HamAurthro-Studie. Diese
lagen nicht immer vollstandig im Behandlungszentrum bzw. bei dem Patienten vor. Flr die
Teilnahme an dieser Studie wurden die Patienten aufgefordert, die Substitutionsunterlagen
digital oder in Form der Substitutionstagebiicher entsprechend zum Untersuchungstermin
mitzubringen. In den Substitutionstagebtichern dokumentierte der Patient bei jeder Injektion
mit Faktor VI bzw. IX Konzentrat den Zeitpunkt, die Menge der gespritzen Einheiten, sowie
Grund und Lokalisation der Blutung. Beim Fehlen der Substitutionsunterlagen wurde
sekundér der Fragebogen ,,Substitution/Blutungen (erhoben von A. Stiuber) und tertidr der
Allgemeine Fragebogen verwendet. Diese Reihenfolge der Gruppeneinteilung ist in den

entsprechenden Datenbanken in drei unterschiedlichen Farben gekennzeichnet:

I Substitutionstagebicher

i Allgemeiner Fragebogen

I Fragebogen Substitution/ Blutung

Neben dem bereits festgelegten Zeitraum (der letzten 5 Jahre bis lebenslang) wurden
zusétzlich folgende Zeitrdume hinsichtlich der Substitution und Blutungsdaten retrospektiv
betrachtet:

e 1Jahr

e 5Jahre
e (10 Jahre)
e (15 Jahre)

e (lebenslang)

Aufgrund der geringen Fallzahl fur die Zeitrdume 10 und 15 Jahre sowie lebenslang wurden

diese in der weiteren Analyse nicht betrachtet.
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3.2.4.2 Einteilung der Therapieregimegruppen:
Prophylaxe versus On-Demand

In der Literatur besteht kein vollstandiger Konsens beziiglich der Einteilung bzw. Abgrenzung
der Behandlungsformen Prophylaxe versus On-Demand (Hay, 2007). Die Prophylaxe wird
u.a. als eine unabhangig von einer Blutung, regelmaRige Faktorgabe beschrieben (Blanchette,
2010). Leitlinien [240, 324] empfehlen jedoch eine prophylaktische Therapie von >
2x/Woche. Nach Sichtung der vorliegenden Substitutionsunterlagen wurde deutlich, dass
nicht bei allen untersuchten Patienten eine klare Einteilung nach der vorgegebenen Definition
in eine Prophylaxe- bzw. On-Demand Gruppe mdoglich war und dartiber hinaus
Abweichungen zu eigenen Angaben auftraten. Ein Teil der Patienten wurde zum einen nicht
leitlinienbasiert therapiert bzw. die Therapie wurde durch den Patienten verandert. So gaben
zum Beispiel Patienten eine prophylaktische Therapie an, obwohl die Injektionshaufigkeit
1x/Woche betrug oder ein standiger Wechsel in der Substitutionsform vorgenommen wurde.
Infolgedessen war es notwendig eine Gruppe mit ,, Teilprophylaxe™ zu ergdnzen und einen
stindigen Wechsel des Therapieregimes in Form einer ,,Mix — Gruppe™ ebenfalls zu
berticksichtigen. Daraus ergab sich eine Unterteilung der Therapieregimes in vier Gruppen,
die in der folgenden Tabelle 8 zusammenfassend aufgefiihrt sind.

Tab. 8: Darstellung der unterschiedlichen Therapieregimes
(entstanden aus der HimAurthro-Gruppe: Brunner, Stauber, Gohler)

Gruppenbezeichnung Beschreibung

I | Volle Prophylaxe (VP) - kontinuierliche Prophylaxe mit > 85% des Zeitraumes
> 45 Wochen/ Jahr und > 2x/ Woche
- Prophylaktische Therapie > 5 Jahre bzw. lebenslang vor Studienbeginn

Il | On-Demand (OD) - On-Demand mit > 85% des Zeitraumes,
> 45 Wochen/ Jahr

- On-Demand Therapie > 5 Jahren bzw. lebenslang vor Studienbeginn

111 | Teilprophylaxe (TP) - kontinuierliche Prophylaxe mit > 85% des Zeitraumes
> 45 Wochen/ Jahr und < 2x/ Woche
- Prophylaktische Therapie > 5 Jahre bzw. lebenslang vor Studienbeginn

v | Mix - Wechsel innerhalb des gesamten Zeitraumes
- Therapieform mit < 85% des Zeitraumes,
<45 Wochen/ Jahr
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Jedoch zeigte die Zuteilung der Patienten in eine der vier Gruppen (I-1V) deutliche Grenzen
auf. Die Blutungswochen wurden in Tabelle 8 kaum berlcksichtigt, so dass eine
differenziertere Betrachtung fur 1 und 5 Jahre notwendig wurde (siehe Tabelle 9 und Tabelle
10). Ziel war es die substitutionspflichtigen Blutungsereignisse nach den genannten
Leitlinien, um eine Volle Prophylaxe (>2x/KW), eine On-Demand-KW (Ox/KW) oder eine
Teilprophylaxe-KW (1x/KW) zu definieren.

Die Eingabe der analog vorliegenden Daten aus den Substitutionsunterlagen erfolgte in eine
aufwendig erstellte Excel-Matrix. Die Faktorgabe und Blutungen wurden fir alle betrachteten
Zeitrdume je in einzelne Tabellenblatter retrograd zum Untersuchungstermin eingegeben.
Hierbei wurde eine Einteilung nach Kalenderwochen vorgenommen, wobei die erste

Kalenderwoche dem Messzeitpunkt entsprach und retrograd weitergeftihrt wurde.

Bei der Eingabe der Blutungen wurde die Initialblutung dokumentiert. Ziel war es die
Blutungen als Blutungsereignis zu dokumentieren, so wurde Uber eine WENN-DANN
Funktion das Vorliegen einer Blutung (unabhangig von der Anzahl der Blutung) mit einer ,,1*
und wenn dies nicht zutraf mit einer ,,0° dokumentiert. So war eine genaue Betrachtung der
Substitution unabhéngig einer Blutung maglich.

Die Berechnungen wurden fir jede Kalenderwoche (KW) separat vorgenommen. Eine
weiterflihrende Einteilung in die Substitutionsgruppen folgte flr jedes Jahr einzeln und wurde

spater fur 1 Jahr und 5, 10 und 15 Jahre bis lebenslang zusammengefiihrt.

Jedoch lag ein Problem im Umgang mit der Bewertung von Gerinnungsfaktorgaben in den
Kalenderwochen mit Blutungsereignissen vor. Zum Beispiel wére es moglich, dass ein Patient
mit sonst reguldrer On-Demand-Behandlung (0x/KW) irrtimlicherweise eine prophylaktische
Behandlung in dieser KW vortduscht. Um dies auszuschlieBen wurden entsprechende KW im
Falle substitutionspflichtiger Blutungsereignisse als Blutungswoche gekennzeichnet. Somit
konnten auch Patienten mit mittlerer (<17 Blutungswochen pro Jahr) und sehr hoher
Blutungshiufigkeit (=17 Blutungswochen pro Jahr) in den blutungsfreien Wochen gemal3 des
Substitutionsverhaltens einer entsprechenden Gruppe zugeordnet werden. Fehlten fiir einen
Zeitraum von mehr als 7 KW pro Jahr (<35 KW/5Jahre) die Substitutionsunterlagen, wurde
der Patient mit Hilfe der Angaben im Fragebogen/Substitution (Gruppe 6: Sonderfall B)
eingeteilt. Die Kriterien zur Gruppeneinteilung sind fur 1 Jahr und 5 Jahre in Tabelle 7-8

aufgefiihrt. Die Excel-Matrizen sind auf der Daten-DVD hinterlegt.
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Tab. 9: Differenzierte Einteilung der Therapieregimes fir die Betrachtung 1 Jahr retrograd
KW — Kalenderwochen (entstanden aus der HimArthro-Gruppe: Brunner, Stauber, Gohler)

Gruppenbezeichnung ‘ Beschreibung

1 | Volle Prophylaxe (VP) kontinuierliche Prophylaxe mit > 85% des
Zeitraumes > 45 KW/Jahr und > 2x/ Woche
2 | On-Demand (OD) On-Demand mit > 85% des Zeitraumes,

(Problem: erfasst nur Falle mit | >45 Wochen/ Jahr
sehr wenig oder gar keinen
Blutungen)

3 | Teilprophylaxe (TP) kontinuierliche Teilprophylaxe (1x/ Woche ) mit > 85% des
Zeitraumes > 45 KW/Jahr; Summe aus 1 (>2x/KW) und 3
(1x/KW) > 45 KW/Jahr

4 | Tendenz - Wechsel innerhalb des gesamten Zeitraumes
- Therapieform mit < 85% des Zeitraumes,
< 17 Blutungswochen

Tendenz Prophylaxe Wenn 1 > 35 KW/Jahr und jeweils 2,3 <7 KW
Tendenz On-Demand On-Demand > 26 KW und Prophylaxe 1
(> 2x/Woche) <7 KW
Tendenz Teilprophylaxe Wenn die Summe aus 1 (>2x/KW) und 3 (1x/KW)
> 35 KW/Jahr betrdgt und 2 <7 KW
Keine Tendenz Wechsel zwischen allen Gruppen, keine Tendenz erkennbar
5 | Sonderfall A sehr viele Blutungen (> 17 KW); daher kein o.g. Kriterium
zutreffend
a) Tendenz Prophylaxe Jeweils 2,3 <7 KW & Prophylaxe > 17 KW
b) Tendenz On-Demand Jeweils 1,3 < 7 KW & On-Demand > 17 KW
¢) Tendenz Teilprophylaxe - Gruppe 1 und 3 und keine Félle Gruppe 2;
- 1+3 > 26 KW und Gruppe 2 <7 KW
d) Keine Tendenz 0.g. Falle nicht zutreffend
6 | Sonderfall B Einteilung via Fragebogen aufgrund zu viel fehlender KW
(>7 KW fehlen) 6a: Prophylaxe

6b: On-Demand
6¢: Teilprophylaxe
6d: Wechsel
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Tab. 10: Differenzierte Einteilung der Therapieregimes fur die Betrachtung 5 Jahre retrograd
KW — Kalenderwochen (entstanden aus der HimArthro-Gruppe: Brunner, Stauber, Gohler)

Gruppenbezeichnung Beschreibung

1 Volle Prophylaxe (\VP) kontinuierliche Prophylaxe (> 2x/ Woche) mit > 85% des
Zeitraumes (=221 KW)
2 On-Demand (OD) On-Demand mit > 85% des Zeitraumes (> 221 KW)

(Problem: erfasst nur Falle mit
sehr wenig oder gar keinen

Blutungen)
3 Teilprophylaxe (TP) kontinuierliche Teilprophylaxe (1x/ Woche ) mit > 85% (> 221
KW); Summe aus 1 und 3 (>221 KW)
4 Tendenz - Wechsel innerhalb des gesamten Zeitraumes
- Therapieform mit < 85% des Zeitraumes (221 KW), < 85 KW
Blutungen
a) Tendenz Prophylaxe Wenn 1 > 173 KW und jeweils 2,3 <35 KW
b) Tendenz On-Demand On-Demand > 130 KW und Prophylaxe 1 <35 KW

c) Tendenz Teilprophylaxe Wenn die Summe aus 1 (>2x/KW) und 3 (1x/KW)
> 173 KW betrigt und 2 <35 KW

d) Keine Tendenz Wechsel zwischen allen Gruppen, keine Tendenz erkennbar
5 Sonderfall A sehr viele Blutungen (> 85 KW); daher kein o.g. Kriterium
zutreffend
a) Tendenz Prophylaxe Jeweils 2,3 <35 KW & Prophylaxe > 87 KW
b) Tendenz On-Demand Jeweils 1,3 < 35 KW & On-Demand > 87 KW
c¢) Tendenz Teilprophylaxe - Gruppe 1 und 3 und keine Félle Gruppe 2;
- 1+3 > 130 KW und Gruppe 2 <35 KW
d) Keine Tendenz 0.g. Félle nicht zutreffend
6 Sonderfall B Einteilung via Fragebogen aufgrund zu viel fehlender KW
(>35 KW fehlen) 6a: Prophylaxe

6b: On-Demand
6¢: Teilprophylaxe
6d: Wechsel

Hinsichtlich einer differenzierten Implementierung der Blutungscharakteristik wurden die
Therapieregimes flr die statistische Betrachtung in Gruppen (Typ A bis Typ D)
zusammengefuhrt (Tabelle 11). Einige Gruppen (Therapieregimes Typ A, Typ D und Typ E)
waren jedoch in der Patientenverteilung mit einer sehr geringen Patientenzahl besetzt, was
dem folgenden Flow Chart unter 3.2.2.4 (Abb. 18-19) zu entnehmen ist. Eine statistische
Betrachtung der Gruppen stellte sich hierbei als nicht sinnvoll heraus. Aus diesem Grund
werden ausschliel3lich die Therapieregimes Typ B und Typ C in der weiteren Ausfuhrung
statistisch gepruft (Tabelle 11, siehe Markierung). Im Therapieregime Typ B erfolgte die
Gruppenzuteilung ausschlieflich auf Grundlage der Daten aus den vorliegenden

Substitutionsunterlagen, was eine konservative Betrachtung der Therapieregimes ermdglicht.
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Beim Therapieregime Typ C wurden zusatzlich die Daten aus dem Fragebogen

,»Substitution/Blutungen* hinzugezogen (Tabelle 11). Die Daten der weiteren Therapieregime

Typ A, Typ D und Typ E sind dem Anhang (siehe beiliegende DVD der Hardcover-Version)

zu entnehmen.

Tab. 11: Gruppeneinteilung, Ubersicht zu den Therapieregimes
(entstanden aus der H&mArthro-Gruppe: Brunner, Stauber, Gohler)

Varianten
Therapieregimes

des

Codierung

Beschreibung

Typ A

1 — volle Prophylaxe

2 — On-Demand

3 — Teilprophylaxe

4a — Tendenz volle Prophyaxe
4b — Tendenz On-Demand

4c — Tendenz Teilprophylaxe

4d — keine Tendenz

5a — Tendenz volle Prophyaxe
5b — Tendenz On-Demand

5¢ — Tendenz Teilprophylaxe

5d — keine Tendenz

6a — Fragebogen volle Prophylaxe
6b — Fragebogen On-Demand
6¢ — Fragebogen Teilprophylaxe
6d — Fragebogen Mix

Betrachtung aller Gruppen einzeln

Typ B 1) 1, 4a, 5a (volle Prophylaxe) Konservative Betrachtung
2) 2, 4b, 5b (On-Demand) Zusammenfuhrung der Gruppen
3) 3, 4c, 5¢ (Teilprophylaxe) ohne 6a-d
4) 4d, 5d  (Mix)

Typ C 1) 1, 4a, 5a, 6a (volleProphylaxe) Zusammenfihrung der Gruppen
2) 2, 4b, 5b, 6b (On-Demand) mit 6a-d (Fragebogen)
3) 3, 4¢,5¢, 6¢ (Teilprophylaxe)
4) 4d, 5d, 6d (Mix)

Typ D 1) 4a, 5a (volle Prophylaxe) Zusammenfiihrung der Gruppen mit
2) 4b, 5b (On-Demand) Ausschluss der Low-Bleeder
3) 4c, 5¢ (Teilprophylaxe) (1,2,3 = Blutungen < 7 KW)
4) 4d, 5d (Mix)

TypE 1) 1, 4a (volle Prophylaxe) Zusammenfassung der Gruppen mit

2) 2, 4b (On-Demand)
3) 3, 4c (Teilprophylaxe)
4)4d  (Mix)

Ausschluss der High-Bleeder (5a-d)
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3.2.4.3 Probanden — Vollstandigkeit der Substitutionsunterlagen

Die Abbildungen 20 und 21 geben einen Uberblick Uber die Vollstandigkeit der
Substitutionsunterlagen bei den insgesamt 191 elektromyographisch untersuchten Patienten
mit schwerer Hamophilie flr die Zeitrdume 1 Jahr retrograd und 5 Jahre retrograd. In Kapitel
5 werden die Patienten fur jeden Zielparameter hinsichtlich ihrer anthropometrischen und
klinischen Charakteristika beschrieben. Fur die Zeitrdume 10 Jahre (N=14), 15 Jahre (N=7)
retrograd und lebenslang (N=2) lagen zu wenig Substitutionsunterlagen vollstandig vor, so

dass diese Zeitraume in der Dissertationsschrift nicht weiter statistisch betrachtet wurden.

| 1 Jahr retrograd |

)

Substitutionsunterlagen

vollstandig?
Ja | | o Nein
N=124 [~ 71 N=67
| I
7 1 1 ; v
- Gruppeneinteilung Keine Daten
_! VP _| OD _! TP __| Mix via Fragebogen vorhanden
N=60 N=26 N=15 N=21 N=63 N=4
1 2 3
™ N=45 | [P N=7 | [P N=t1
v v v v
4a 4ab Ac Ad VP oD TP Mix
> N=10 | [P n=10 | [P] N=a | [P] N=t (62) (65) (6¢) (6)
N=44 N=13 N=2 N=4
5a 5b 5c 5d
N N=5 g N=9 N N=0 > N=12

Abb. 20: Ubersicht tber die Vollstandigkeit der Substitutionsunterlagen 1 Jahr retrograd und Einteilung der
Therapieregimegruppen. VP = volle Prophylaxe, OD = On-Demand, TP = Teilprophylaxe; Untergruppen: 1 =
Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a/5a/6a = Tendenz Prophylaxe, 4b/5b/6b = Tendenz On-
Demand, 4c/5¢/6¢c = Tendenz Teilprophylaxe, 4d/5d/6d = keine Tendenz hinsichtlich eines Therapieregimes
(Mix)
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§ Jahre retrograd

)

Substitutionsunterlagen

vollstandig?
Ja . | -| Nein
N=107 [~ | N=g84
| |
3 T . ¢
- Gruppeneinteilung Keine Daten
_| v ¢ _[OD | | TP | | Mix via Fragebogen vorhanden
N=52 N=14 N=20 N=21 N=78 N=6
1 2 3
] N=35 ] N=6 ] N=14
L 4 v v v
4a 4b Ac Ad VP oD TP Mix
Pln=13 | [P n=s | 2] n=a | 2] n=s (6a) (8b) (60) (6d)
N=39 N=30 N=2 N=7
5a 5b 5¢ 5d
e N=4 ) N=3 | N=2 > N=13

Abb. 21: Ubersicht tber die Vollstindigkeit der Substitutionsunterlagen 5 Jahre retrograd und Einteilung der
Therapieregimegruppen. VP = volle Prophylaxe, OD = On-Demand, TP = Teilprophylaxe; Untergruppen: 1 =
Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a/5a/6a = Tendenz Prophylaxe, 4b/5b/6b = Tendenz On-
Demand, 4c/5¢/6¢c = Tendenz Teilprophylaxe, 4d/5d/6d = keine Tendenz hinsichtlich eines Therapieregimes
(Mix)

3.2.5 Anamnese

Zur Erfassung personenbezogener Daten wurden in Form eines Allgemeinen Fragebogens
Angaben zur Person, Medikation und zur korperlichen Aktivitat (siehe beiliegende DVD der
Hardcover-Version) erhoben. Weiterfihrend wurde hierbei eine umfassende Anamnese
durchgefiihrt.

3.2.6 Gelenkscore

Der orthopadische Gelenkscore nach Gilbert [98] ist ein weit verbreitetes und von der
Orthopaedic Advisory Committee of the WFH (World Federation of Haemophilia)
empfohlenes Untersuchungsinstrument zur Klassifikation der =

hamophilen Arthropathie. Mittels des Gelenkscores wurden ’l
jeweils die Ellenbogen-, Knie- und Sprunggelenke hinsichtlich gy !/ v

funktioneller und struktureller Einschrdnkungen sowie deren

Schmerzstarke Uberprift (Tab. 12). Hohere Werte implizieren

einen schlechteren Gelenkzustand. In diese Arbeit flieBen aph 22: Untersuchung des

Bewegungsausmalles (Range
of motion) mit Goniometer am

als beschreibende GroRe ein (Abb. 22). '(LU'SZEeKA”LEbeJG’r‘]';
| 1Hau

ausschlie3lich die klinischen Scores von Sprung- und Kniegelenk
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Tab. 12: Zusammensetzung des WFH-Score nach Gilbert [98]
(entstanden aus der HimArthro-Gruppe: Brunner, Stauber, Goéhler)

Zusammensetzung des WFH-Score nach Gilbert

Score max. Score (Gesamtscore) Teilscore

0-3 max. 18 (Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke) Schmerzscore
0-12 max. 48 (Knie- und Sprunggelenke) Klinischer Score
0-8 max. 20 (Ellenbogengelenk)

Die Inhalte des klinischen Scores sind Tabelle 13 zu entnehmen. Die Normwerte fir das

Bewegungsausmall der Gelenke orientierten sich in Anlehnung an Debrunner [126]. Die

Schmerzerfassung umfasste das subjektive Ausmal} der Gelenkschmerzen (kein, geringer,

moderater und ausgepragter Schmerz) unter Bertcksichtigung der beruflichen und privaten

Alltagseinschrankungen. Die Dokumentation der erhobenen Parameter erfolgte in digitaler

Form.

Tab. 13: Bestandteile des von der WFH empfohlenen Physical joint examination instrument (WFH-Score) [98]
(entstanden aus der HamArthro-Gruppe: Brunner, Stauber, Goéhler)

Physical Examination Scores | Score |Guidelines for Physical Examination Scores
Swelling Oor2 |0=None
+(S) |2 =Present
S = Added after score if chronic synovitis is present
Muscle atrophy 0-1 |0 = Non or minimal (< 1cm)
1 = Present
Axial deformity
a) Knee 0-2 |0 = Normal = 0-7° valgus
1 = 8-15° valgus or 0-5° varus
2 = >15° valgus or >5° varus
b) Ankle 0-2 |0 = No deformity
1 = Up to 10° valgus or up to 5° varus
2 =>10° valgus or >5° varus
Crepitus on motion 0-1 |0=None
1 = Present
Range of motion 0-2 |0 =Loss of 10% of total full range of motion (FROM)
1 = Loss of 33% of FROM
2 = Loss of >33% of FROM
Flexion contracture 0or2 |0=<15°FFC (fixed flextion contracture)
2 = 15° or greater FFC at hip and knee and equinus at ankle
Instability 0-2 |0 =None

1 = Present, but neither interferes with function nor requires bracing
2 = Instability that creates a functional deficit or requires bracing
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Im Rahmen des Gelenkscores wurde erganzend eine klinische Untersuchung zur Erfassung
der anthropometrischen Daten, wie der Korpergrolie, des Korpergewichts, des BMI, des

Korperfetts, des Blutdrucks, des Taillen- und Huftumfangs durchgefiihrt.
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3.3 Testpositionen der OEMG-Untersuchung

Mit Hilfe des OEMG wurden einzelne Muskelpotentiale in verschiedenen Standpositionen
bipolar abgeleitet. Die Gesamtdauer der elektromyographischen Untersuchung betrug je
Proband 45 Minuten, von denen 20 Minuten zur Vorbereitung der Haut und Instrumentierung
bendtigt wurden. Die Messung des OEMG erfolgte seitensymmetrisch an ausgewéhlten
Muskeln der unteren Extremitaten. Alle Standpositionen wurden von den Probanden barfuf3
absolviert. Um einen Einfluss von unterschiedlichen Bodenbeldgen auf die Messung der
Standpositionen ausschlieBen zu kdnnen, wurde ein Brett unterlagert. Begonnen wurde in
einer Ruheposition, einem modifizierten Sitz auf dem Stuhl. Um die Amplitudenwerte zu
einer einheitlichen und fur alle Probanden validen Referenz skalieren zu konnen [75, 172],
folgte nach der Ruhemessung eine Maximal-Willkurlich-Isometrische-Muskelkontraktion
(MVIC). Die MVIC-Testung wurde aus verletzungsprophylaktischen Griinden ausschlieRlich
am Kniestrecker fiir jede Seite separat je 3 mal 10 Sekunden durchgefuhrt. Im Anschluss
folgte der bipedale (bp) Stand auf dem Boden (Bo) ohne Ausgleich fir eine Dauer von 15
Sekunden. Bei einem vorhandenen SpitzfuRR (Pes equinus) war eine Unterlagerung der Ferse
mit einem entsprechend hohem Holzkl6étzchen notwendig. Eine Referenzmessung mit
Ausgleich (A) wurde erganzt. Zum Abschluss der OEMG-Messung wurden die Probanden
aufgefordert eine graduelle Kniebeuge (KB) mit einem Flexionswinkel von 50° einzunehmen
und diese nach einem Probeversuch fir je 10 Sekunden in drei aufeinanderfolgenden
Messungen zu halten. Diese Standposition wurde bei einer notwendigen Unterlagerung der
Ferse ebenfalls mit Ausgleich durchgefihrt (Tab. 14).
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Tab. 14: Testpositionen zur Erhebung der sensomotorischen Qualitaten
Gesamtdauer: 45 Minuten, Pausen zwischen den Testpositionen mindestens 1 Minute bis maximal 2 Minuten,
MVIC - Maximum Voluntary Isometric Contraction

Testposition Parameter Ziel

Ruhemessung im Sitz Muskelaktivitat in uV quasi ,,elektrische Stille* der
1x15 Sekunden Muskulatur

MVIC-Messung der Muskelaktivitat in pvV Maximal willkirliche
Kniegelenksextensoren Muskelkontraktion

(jeweils 3x 10 Sekunden: links/rechts)

Bipedaler Stand in Ruhe Muskelaktivitat in uV Aktivierungsverhalten der
1x15 Sekunden* Muskulatur in einer alltagsnahen,
globalen Gleichgewichtsregulation

Graduelle Kniebeuge* Muskelaktivitat in puV Aktivierungsverhalten der
(Flexionswinkel 50 Grad) Muskulatur bei einer héheren
3x10 Sekunden Belastungsanforderung wahrend

einer quasi-statisch, isometrischen
Arbeitsweise der Muskulatur

7 * Bei bestehender SpitzfulRstellung erfolgen die Messungen zusétzlich mit Ausgleich 7

3.3.1 Testposition Sitz

Zu Beginn der Messungen war es das Ziel eine Ruheposition zu
wahlen, in der eine sehr geringe elektrische Aktivitat, quasi eine
sogenannte ,.elektrische Stille”, in der abzuleitenden Muskulatur
erwartet werden kann und die zugleich fir alle Patienten ohne eine
zusétzliche muskulére Anstrengung umsetzbar war. Demnach

wurde die Position im Sitz, der Position in Ruckenlage vorgezogen.

Zur Ruhemessung im Sitz wurde der Proband aufgefordert eine fur

ihn subjektiv entspannte Haltung im aufrechten Sitz einzunehmen 5, 23: Testposition Ruhe-

messung im Sitz

(siehe Abb. 23). Die FuBstellung war hierbei vom Probanden frei
(eigene Darstellung)

wahlbar. Es folgte eine weitere Instruktion eine Position zu wéhlen,

die fir den Probanden subjektiv einer Entlastung der unteren Extremitdt entsprach. Zur
Reduzierung der Bewegungsartefakte wurde ein Anlehnen an die Stuhllehne sowie ein zu
weites nach hinten Rutschen auf der Sitzflache vermieden. Der Proband bekam hierzu die
Anweisung die Sitzbeinhtcker auf der vorderen Stuhlkante zu platzieren. Zusétzlich wurde
der Proband aufgefordert die Arme vor der Brust zu verschréanken, so dass Irritationen der
Verstérker, durch ein Abstltzen der Hande auf die Oberschenkel oder Bewegungsartefakte
durch die Arme ausgeschlossen werden konnten. Die Testsituation sollte fir 15 Sekunden

beibehalten und dabei ruhig geatmet werden.
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3.3.2 Testposition MVIC-Messung

Um die mittels der Oberflachenelektromyographie erfassten Muskelaktivitdten wahrend
ausgewahlter Standpositionen (Sitz, bipedaler Stand und graduelle Kniebeuge) zu einer
einheitlichen und fur alle Probanden validen Referenz zu skalieren [75, 172], wurde nach der
Ruhemessung eine MVIC-Normalisierung vorgenommen. Dies erlaubt den direkten
quantitativen Vergleich von EMG-Werten zwischen Individuen.
Weiterhin geben MVIC-normalisierte EMG-Werte ein besseres
Verstandnis dartiber, auf welchem Anstrengungsniveau der Muskel
innerviert wird.

Unter isometrischen  Bedingungen wurde aufgrund von
verletzungsprophylaktischen Griinden ausschlieBlich die maximale

Muskelkontraktion  der  Kniegelenksextensoren  durchgefunhrt.

Vielfach wird das MVIC-Maximum erst bei der zweiten oder dritten

Abb.  24: Testposition

Wiederholung infolge einer zunehmenden Gewohnung an die MVIC Messung am M.
quadriceps femoris der

Testsituation erreicht [88]. Ausgehend von eigenen Probemessungen linken Extremitat

an hadmophilen Patienten wurden die MVIC-Messungen der Kniegelenksextensoren jeweils
drei Mal pro Seite durchgefiihrt [104]. In die weiteren Berechnungen ging der Peak-Wert aus
den 3 Versuchen ein.

Die Fixierung eines Bandes wurde aufgrund der Gefahr von erhéhten Druckstellen
vermieden. Zusatzlich ermdglichte die Fixierung des Beines durch die Untersucherin eine
individuell, den krankheitsbedingten Einschrankungen angepasste Ausflihrung der
Testposition. Somit konnte eine maximale Aktivierung der Oberschenkelstrecker, die zu dem
Messzeitpunkt in einem schmerzfreien Bereich mdglich war, erreicht werden (Abb. 24). Die

Kriterien der Testpsoition MVIC sind in der folgenden Tabelle 15 aufgefihrt.

Tab. 15: Beschreibung der Testposition Maximal-Willkirlich-Isometrische-Kontraktion (MVIC)

Dauer Bewegungskriterierung zur Standardisierung
Spannungsaufbau: 3-5 s e Aufrechter Sitz
Spannung halten: 5s e Hande werden neben den Korper platziert
Pause: 30-60s e Khnie- und Huftwinkel von 90°
Wiederholung:  3x e Untersucher stitzt Patella und fixiert mit der anderen Hand den
Unterschenkel
e Proband versucht mit maximaler Kraft gegen Druck der Untersucherin
das Bein zu strecken
e Ziel: Knieflexionswinkel von 70-75 Grad
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3.3.3 Testposition bipedaler Stand

Bei der Beschreibung des bipedalen aufrechten Standes (Bo) wird auf die
Arbeit von Bohannon et al. verwiesen [35]. Im Stand betrug der Abstand
zwischen beiden FuRen eine Handbreite des Untersuchers. Lag eine
Spitzfulstellung vor, wurde die Standposition Uber einen Ausgleich unter
der Ferse modifiziert. Der Proband wurde angewiesen auf das vor Ihm
fixierte Kreuz zu schauen. Die Arme hingen hierbei locker neben den
Korper. Um eine Beeinflussung verschiedener Bodenbeldge auf die
Standregulation auszuschlief3en und die Testpositionen zu standardisieren
flhrte der Proband die Standpositionen auf einem rechteckigen Brett aus
(Abb. 25).

Abb. 25:
Testposition
bipedaler Stand
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3.3.4 Testposition Graduelle Kniebeuge

Der gewéhlte Knieflexionswinkel bei der Kniebeuge sollte dem
Anspruch gerecht werden, eine Belastung der tensilen Strukturen zu
gewadhrleisten und zugleich die Wahrscheinlichkeit eines patello-
femoralen Schmerzes wahrend der Versuche zu minimieren. Ab einem
Flexionswinkel von 45 Grad wird das System aus der ,,Comfortzone*

bewegt, so dass der Stress auf das patellofemorale Gelenk zunimmt

[152, 252]. Huberti et al. [153] verwiesen auf eine maximale Kraft der
Quadrizeps- und der Patellasehne bei einem Flexionswinkel von 60
Grad im Kniegelenk. Ninos und Mitarbeiter [235] konnten zeigen, dass

die Mm. vasti und der M. biceps femoris zwischen 50-60 Grad

Abb. 26:
Testposition
Kniebeuge mit
einem Winkel aus

Knieflexion die hochste Muskelaktivitat erreichen.
Fur die Testposition ,graduelle Kniebeuge® wurde in Vorversuchen
deutlich, dass ein Knieflexionswinkel von 50 Grad zum einen fiir den Holz als Orientier-
ungshilfe  (Knie-
Groliteil der Patienten umsetzbar und zum anderen am besten dem flexion: 50 Grad)
Anspruch einer gegenliber dem ruhigen, bipedalen Stand héheren Belastungsanforderung der
kniegelenksumspannenden Muskulatur gerecht wird. Eigens fur die Testposition wurde ein
Winkel (50 Grad) aus Holz angefertigt, der dem Patienten als Orientierungshilfe diente (Abb.
26). Der Proband wurde aufgefordert die folgende Position 3 Mal hintereinander
einzunehmen und fir 10 Sekunden statisch zu halten. Die Kriterien der Testposition

Kniebeuge sind in der folgenden Tabelle 16 aufgefihrt.

Tab. 16: Beschreibung der Testposition Kniebeuge (Flexionswinkel 50 Grad)

Dauer Bewegungskriterierung zur Standardisierung
Position halten: 10 s e Arme vor der Brust verschrankt

Pause: 30-60s e  Gesal hinter die Ferse bringen
Wiederholung: 3x e Oberkdrper so gerade wie méglich

e Fersen bleiben am Boden

e Blick ist nach vorn auf ein an der Wand fixiertes Kreuz gerichtet
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Infolge der h&mophilen Arthropathie und den daraus resultierenden muskuléaren und
skelettalen Einschrdnkungen, war es fur einige Patienten notwendig, die Ausflihrung der
Kniebeugeposition zu modifizieren, um die Testposition zu bewaltigen. Diese Abweichungen
von den genannten Bewegungskriterien (siehe Tabelle 17) fiihrten nicht zum Ausschluss der
hamophilen Patienten, sondern wurden als ,, Kompensation der Testposition Graduelle
Kniebeuge®, mit dem Ziel die spezifische muskulare Situation der hdmophilen Patienten
abzubilden, integriert. Als erste Kompensation erfolgte die Ausflihrung der Kniebeuge
zunachst (ber eigene korperliche Strategien, zum Beispiel bei einer Einschrankung der
Beweglichkeit im Sprunggelenk mit dem Abheben der Fersen vom Boden. Diese Position
ging fir den GroRteil der hdmophilen Patienten mit einer erheblichen Instabilitat in der
Kniebeuge einher und machte ein Halten der Testposition fiir 10 Sekunden nicht méglich.
Infolge dessen wurde eine Gewichtsverlagerung des Oberkorpers nach vorn
(,,Oberkorpervorneigung“- Gruppe 2) akzeptiert, so dass durch die Verlagerung des
Kraftvektors nach hinten, die Fersen auf dem Boden positioniert und die Testposition
isometrisch fir 10 Sekunden eingenommen werden konnte. Als weitere Modifikation wurde
die Testposition bei einer kontrakten Sprunggelenksituation durch den Einsatz von externen
Hilfsmitteln, wie die ,,Unterlagerung der Ferse durch einen Ausgleich* (Gruppe 3), erweitert.
Eine Kombination aus den beschriebenen Modifikationen, in  Form einer
,Oberkorpervorneigung und Unterlagerung der Ferse mit Hilfe eines Ausgleichs® (Gruppe 4),
wurde ebenfalls als Kompensation akzeptiert, um die Testposition ,,Graduelle Kniebeuge*
auszufiihren. Die genannten Modifikationen sind in Tabelle 17 zusammengestellt.

In den weiteren Ausfihrungen der vorliegenden Dissertationsschrift werden die
beschriebenen Kompensationen bzw. die Modifikationen der Testposition ,,Graduelle

Kniebeuge* als Kompensation auf der Sekundarebene bezeichnet.
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Tab. 17: Modifikationen in der Ausflihrung der Testposition Kniebeuge — Kompensation auf der Sekundérebene
Gruppe 1 fihrte die Kniebeuge mit normaler Ausfiihrung durch

Gruppe

Kompensation

Beschreibung

Position

Oberkorper-
vorneigung

Mit dem Ziel die Fersen bei der
Ausfiihrung der Kniebeugeposition auf
dem Boden zu belassen, wurde ein
Vorneigen des Oberkorpers zugelassen.
Die Einhaltung des Kdorperlots zwischen
Avrticulatio coxae und dem Malleolus
lateralis  (Abb.27)  wurde  dabei
inspektorisch von der Untersucherin
geprift.

Fir einige Patienten mit vorliegender
muskuloskelettaler  Instabilitdt stellte
bereits die Standzeit von 10 Sekunden in
der  vorgegebenen  Position  eine
Herausforderung dar. Durch eine
Verlangerung der Standzeit aufgrund der
zusétzlichen Anlage eines Goniometers
zur genauen Ableitung dem Grad der
Oberkorpervorneigung  wurde bewusst
verzichtet.

Lot

(

Abb. 27: Testposition Kniebeuge
mit Oberkorpervorlage unter
Bertcksichtigung des Korperlots
zwischen  zwischen  Articulatio
coxae und dem Malleolus lateralis

normale
Ausfuhrung

+ Ausgleich
unter der Ferse

Aufgrund der SpitzfulRstellung (Pes
equinus) war die Unterlagerung der Ferse
mit  Hilfe eines Holzklotzes in
angepasster Hohe notwendig (Abb.28).

Die Hohe des Ausgleichs wurde in
Abstimmung mit dem  Patienten
individuell angepasst.

Abb. 28: Testposition Kniebeuge
mit Ausgleich unter der Ferse

a) Ansicht von dorsal

b) Ansicht von lateral

Oberkdrper-
vorneigung

+ Ausgleich
unter der Ferse

Kombination aus den
Kompensationen

vorherigen
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3.4 Untersuchungsgerate & Testverfahren

Die folgenden Ausfiihrungen zu dem verwendeten Untersuchungsgerdt umfasst die
Beschreibung der Methode der Oberflachenelektromyographie (OEMG), die Durchflhrug der
OEMG-Messung und der anschlieBenden Datenbearbeitung. Die Datenbearbeitung ist in

Signalableitung und Signalverarbeitung untergliedert.

3.4.1 Die Oberflachenelektromyographie

Mittels der apparativen Methode der Oberflachenelektromyographie wurden folgende
Muskeln seitensymmetrische, bipolar abgeleitet: M. rectus femoris (RF), M. vastus medialis
(VM), M. vastus lateralis (VL), M. biceps femoris (BF), M. semitendinosus (ST), M.
gastrocnemius laterale (GCL) und mediale (GCM). Die optimale Ableitung des elektrischen
Potentials erfolgte Uber die Mitte des Muskelbauchs [59], so dass sich die Lokalisation der
Elektroden an den ,,European Recommendations for Surface ElectroMyoGraphy (SENIAM
Project) [130] orientierte (Tab. 18). Die Steckkanale der Elektroden wurden Uber einen
Schultergurt auf dem Ricken des Probanden befestigt.

Tab. 18: Elektrodenlokalisation in Anlehnung an Hermens et al. (1999) [130]
SIAS — Spina iliaca anterior superior

Muskel Lokalisation

M. rectus femoris (RF) e Mitte Distanz SIAS — Oberkante Patella, auf Linie

M. vastus medialis (VM) e 8/10 Distanz SIAS — medialer Gelenkspalt, 80° zur Linie

M. vastus lateralis (VL) e Linie zwischen SIAS und Lateralkante der Patella, 2/3 distal

M. biceps femoris (BF) e 50 Prozent der Linie zwischen Tuber ischiadicum und Epicondylus
lateralis der Tibia

M. semitendinosus (ST) e 50 Prozent der Linie zwischen Tuber ischiadicum und Epicondylus
medialis der Tibia

M. gastrocnemius laterale (GCL) e 1/3 der Linie zwischen Fibulakopf und Calcaneus

M. gastrocnemius mediale (GCM) o Auf hochster Erhebung des Muskelbauches, auf senkrechter Linie

Der Interelektrodenabstand betrug 2,5 cm. Die Referenzelektrode wurde auf der Patella
positioniert. Der gesamte Ablauf einer OEMG-Prozedur wurde von einer Untersucherin
durchgefuhrt und ist in Abbildung 29 dargestellt.
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Abb. 29: Uberblick der vorbereitenden Manahmen zur OEMG-Diagnostik

1 Elektrodenlokalisation nach SENIAM (23) am Beispiel des M. vastus medialis

Zusétzlicher Sichtbefund und Aktivierung der Muskulatur im Zehenspitzenstand zur Elektrodenlokalisation
am Beispiel des M. gastrocnemius laterale

Entfernung der Haare zur Reduzierung der Storeinflisse auf das OEMG-Signal

Reinigung der Haut mittels einer Abrasionspaste zur Reduzierung der Hautimpedanz

Bipolare Fixierung der Oberflachenelektroden auf der Haut in Richtung des Faserverlaufs des Muskels
Befestigung der Verstarker der Fa. Biovision am Beispiel des M. quadrizeps femoris (Referenzelektrode
wurde auf der Patella positioniert, Interelektrodenabstand = 2,5cm)

N

(02182 I S OV)

3.4.2 OEMG-Messung

Zu Beginn der OEMG-Messung erfolgte eine Funktionsprifung der Verstarker und Kontrolle
der Kabel, so dass diese auch den richtigen Kanalen der abgeleiteten Muskulatur zugewiesen
waren. Hierzu wurde eine Muskelfunktionsprifung durchgefiihrt (siehe Beispiel Abb.: 29-2).
Zur Vermeidung von Storsignalen (Artefakte durch Bewegung) wurden die zufiihrenden
Leitungen mit einer zusatzlichen Zugentlastung gesichert. Es folgte in der Ruheposition, dem
Sitz eine Kontrolle des Rohsignals auf ein Grundrauschen und der Nulllinienverschiebung. Im
gesunden, ruhenden Muskel ist keine elektrische Aktivitat aufgrund des Fehlens von
Membran-Depolarisation und zugehdrigen Aktionspotentialen messbar [262]. Das EMG-
Signal ist stochastischer Natur. Somit kann eine Roh-EMG-Kurve in ihrer exakten Form nur
einmal reproduziert werden, da sich der jeweils aktive Set erfasster motorischer Einheiten
konstant dndert und demnach im rédumlichen Durchmesser des Muskelquerschnitts immer
wieder unterschiedliche Konstellationen entstehen [176]. Jedoch ist ein komplett rauschfreies
Messen nahezu unmdglich. In der entspannten Lagerung sollte kein Grundrauschen enthalten
sein, was grofer 1-5 pV [88] ist. Der Hersteller der verwendeten Verstarker (Fa. Biovision)
gibt ein Grundrauschen von 1 pV an. Die Firma Noraxon detektiert ein Rauschen bis zu
einem Wert von 3 uV. Fir die Referenzmessung in Ruhe, in der nur geringe Amplitudenwerte
zu erwarten waren, wurden die Amplitudenwerte auf weitere Artefakte geprift. Ausgehend
von dem Krankheitsbild des hdmophilen Patientenklientels mit einer erhéhten Muskelaktivitat

in Ruhe [106, 188, 191] bestand hierbei die Schwierigkeit die physiologische,
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neuromuskuldre Aktivierung der abgeleiteten Muskulatur vom Grundrauschen zu
unterscheiden. Zur Kontrolle des Grundrauschens wurde der Kanal ,,aufgezoomt* und das
Signal gepriift. Zudem trat bei der weiteren Kontrolle des elektrischen Signals der
Muskelaktivitat bei einigen Patienten mit Hamophilie (N=38) eine Verschiebung bzw.
Abweichung von der Nulllinie auf. Ein sogenanntes ,,Offset [176], was ein Zeichen dafur
sein kann, dass der Patient nicht entspannt war. Es folgte die erneute Anweisung von der
Untersucherin die Muskulatur zu entspannen. Es wurde eine erneute Kalibrierung des Signals
mit einer Adaptionskonstante von 0,05 vorgenommen und somit die Nulllinie angepasst. Jede
nicht durch neuromuskuldre Aktivierung bedingte Abweichung von der Nulllinie ist als
Artefakt zu werten [88].

3.4.2.1 Signalableitung

Die Aufzeichnung der gemessenen Muskelaktivitat erfolgte mittels bipolarer Ableitung mit
einem Interelektrodenabstand von 2,5cm. Die Eingangssignale aller Elektrodensignale
wurden um den Faktor 1000 verstarkt. Die Verstarker der Fa. Biovision (Wehrheim,
Deutschland) besallen fir die Messsignale einen RC Filter dritter Ordnung mit einem
Frequenzbereich von 10-500 Hz. Der Eingangswiderstand der Verstérker lag bei 1200 GQ.
Die meilite Frequenzleistung des OEMG befindet sich zwischen 10 und 250 Hz und die
Leitlinien empfehlen einen EMG-Frequenzbereich von 10-500 Hz. Somit werden Frequenzen
zwischen 10 Hz bis 500 Hz mit + 3dB gemessen, was dem Frequenzbereich physiologischer,
neuromuskuldrer  Aktivitdten entspricht [88]. Hieraus resultiert eine empfohlene
Messfrequenz von 1000 Hz oder besser noch 1500 Hz [176]. In der vorliegenden

Untersuchung wurde mit einer Frequenz von 2000 Hz gemessen.

Zur Wandlung des analogen Messignals in ein digitales Signal wurde ein 48 Kanal-EMG-
System ,, TOM — Tower of Measurements der Firma GJB Datentechnik GmbH, Ilmenau
verwendet. Um das analoge Signal in eine digitale Form zu konvertieren kam der A/D-
Wandler (24bit) zum Einsatz. Die Abtastrate beschreibt die Anzahl der digital dargestellten
Datenpunkte pro Sekunde. Fir die ausreichende Ubersetzung des gesamten Frequenzsignals
sollte daher die Konvertierungsrate des A/D Wandlers mindestens doppelt so schnell sein, wie
die hochste erwartete Frequenz innerhalb des Signals [176]. Wird dies missachtet, entsteht ein
Aliasing-Effekt durch den hohe Frequenzanteile eliminiert werden [33, 176]. Somit sollte bei
einem oberen Frequenzbereich von bis zu 500 Hz eine Abtastrate von mindestens 1000/s oder
besser 2000/s gewahlt werden. In der vorliegenden Untersuchung wurde mit einer Abtastrate

von 2000 Datenpunkten pro Sekunde gearbeitet, was einem minimalen zeitlichen
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Detektionsabstand von 0,5 ms entspricht. Eine genaue Auflésung (1,0uV) des
Frequenzspektrums wird somit moglich. Ein Notebook der Fa. Samsung (2001) mit dem
Betriebssystem Windows 2007 (Microsoft Corporation, USA) diente zur Aufzeichnung der

Daten.

3.4.2.2 Signalverarbeitung

Nachdem die Rohdaten in digitaler Form vorlagen, wurden diese zun&chst mit dem
Analyseprogramm ATISApro 2.9.5.64 fur Windows V1.1 (GJB Datentechnik GmbH,
Iimenau, Deutschland) angesehen und tberpriift. Eigens fir die Studie wurde die Mdglichkeit
einer Kettenfunktion entwickelt, die eine schrittweise Bearbeitung der groRen Datenmenge

ermoglichte.

Die Kettenfunktion beinhaltete eine erneute Anpassung der Nulllinie, die bereits zu Beginn
der Messung manuell angepasst wurde. Jedoch war ein Abweichen von der Nulllinie auch
wahrend der Messung vereinzelt sichtbar. Die Adaptationskonstante von 0,05 wurde
beibehalten. Als néchsten Schritt folgte die Rektifizierung (\Vollgleichrichtung) durch
Positivierung aller negativen Amplituden. Zur weiteren Bearbeitung des OEMG-Signals
kamen der Hochpassfilter mit einer unteren Grenzfrequenz von 20 Hz und der Tiefpassfilter

mit einer oberen Grenzfrequenz von 400 Hz [61] zur Anwendung.

Mittels dem Hochpassfilter von 20 Hz [6] konnten niederfrequente Storeinfliisse eliminiert
und neben Bewegungsartefakten (langsame Schwankungen) auch niederfrequente EKG-
Einflisse (T-Welle) beseitigt werden. Zudem wurden die OEMG-Rohdaten einer
Tiefpassfilterung mit 400 Hz unterzogen, um hochfrequente Storeinfliisse zu eliminieren, da
der erwartete Hauptteil der auftretenden Frequenzen der abgeleiteten Muskelaktivitaten in
einem Bereich unterhalb von 150 Hz lag [176]. Ein Bandreject-Filter mit einem
Frequenzbereich von 50 Hz wurde zur Eliminierung mdglicher Netzspannungsartefakten

verwendet.

Infolge einer signalimmanenten Variabilitat durch Variationen der innervierten motorischen
Einheiten erhalt die elektrische Summierung von Aktionspotentialen Zufallscharakter. Dieser
Aspekt resultiert in der Tatsache, dass ein gegebenes Roh-EMG in seiner exakten Form nicht
ein zweites Mal reproduziert werden kann. Dieses Problem wird durch Glattungsverfahren
minimiert, bei denen die Amplitudenspitzen eliminiert werden. Als Glattungsalgorithmus
wurde in dieser Untersuchung der gemittelte Signaltrend, der ,,root mean square* (RMS),

genutzt. Der RMS entspricht rechnerisch der Quadratwurzel der mittleren quadrierten EMG-
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Amplitude (gemessener Originalwert) Uber einen definierten Zeitabschnitt und wird
standardmafig fur die EMG-Signalbearbeitung empfohlen [22, 59, 176]. Der Zeitabschnitt lag
bei 200 ms. Mit Hilfe des RMS-Wertes kann eine Aussage getroffen werden, ob und wie stark

es zu einer Muskelaktivierung kommt [62].

Zur Vereinfachung der Ubertragung der in ATISApro bearbeiteten Daten-Files in Excel,
wurde gemeinsam mit den Mitarbeitern der Firma GJB Datentechnik ein Programm
LATISA2EXCEL 1.0.0.1° entwickelt, was das Bearbeiten von groRen Datenmengen erheblich
vereinfachte. Es ermdglichte im ersten Schritt, eine zuvor in Excel erstellte Datenmaske
hochzuladen und die dat-files auf Vollstandigkeit zu prifen. Mit Hilfe einer Verkniipfung zur
Auswertesoftware konnte die Berechnung gestartet werden. Der Status der Berechnung war
zu jeder Zeit zu verfolgen. Die berechneten RMS wurden automatisch in Excel tbertragen, so
dass fir jeden Probanden (N=191) ein Tabellenblatt angelegt wurde, in dem alle RMS der 7
Muskeln pro Seite und der Testsituationen inkludiert waren. Der dem Programm hinterlegte
Quellcode der Benutzer-INI wurde der aktuellen Studie angepasst und ist auf der Daten DVD
hinterlegt.

Eine weitere Kontrolle der Daten wurde Uber eine Konsistenzprifung erreicht. Zur
Feststellung von Artefakten wurde der RMS aller Muskeln in jeder Testposition angesehen.
Ein Artefakt ist eine durch menschliche oder technische Einwirkung entstandene elektrische
Aktivitét, die nicht der tatsdchlichen neuromuskularen Aktivierung entspricht. Es wurde von
Artefakt ausgegangen, wenn zum Beispiel konstant in mehreren Standpositionen (Sitz,
bipedaler Stand, Kniebeuge) ein Wert kleiner 3 Microvolt (uV) auftrat. Aufgrund einer
defekten Elongation kam es bei 28 Personen zum Ausschluss (siehe Abb. 18). Handelte es
sich dabei um nicht gemessene Situationen, wurde dieser Wert akzeptiert.

Die Zusammenfuhrung der Probanden in ein Tabellenblatt erfolgte durch eine
Verkettungsfunktion in Excel, so dass im Folgenden alle RMS-Dateien der untersuchten
Probanden pro Testsituation in einem Tabellenblatt vorlagen und fir die weitere Berechnung

in das Statistikprogramm Uberfihrt wurden.
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Normalisierung der Amplitudenwerte

Die OEMG-Daten wiesen bei hdmophilen Patienten eine hohe Inter-Subjekt Variabilitat auf.
Um diesen Aspekt zu reduzieren und den direkten quantitativen Vergleich von EMG-Werten
zwischen Individuen vornehmen zu konnen, wurden die Daten zu einer validen Referenz in
Form einer MVIC-Normalisierung (MVIC = Maximum Voluntary Isometric Contraction)
skaliert. Um die gesamte kniegelenksumgreifende Muskulatur mit einer Referenz vergleichen
zu konnen, wurde mit Hilfe einer Verhaltnisrechnung der prozentuale Anteil eines Muskels an
der Gesamtkontraktion [70, 354] ermittelt. In weiteren Ausfihrungen wird dieses
Ansteuerungsmuster der intermuskuldren Koordination als ,,muscle ratio® bezeichnet (siche
Gleichung 1). Die Berechnung wurde fur jede Extremitat (links bzw. rechts) separat

vorgenommen.

Gleichung (1) am Beispiel des M. rectus femoris (RF):

RF x 100
(RF +VM + VL + ST + BF + GCL + GCM)

RF[%] =

Zur Einordnung der normalisierten Daten wurden die Amplitudenwerte (RMS) als
Betrachtungsgrundlage herangezogen.

Weiterhin wurde der Mittelwert, die Standardabweichung, der Median, das untere und obere
Quartil der Amplitude bestimmt. Explizit bei der graduellen Kniebeuge wurde der Median aus
den drei Messungen in der elektromyographischen Berechnung verwendet. Der Medianwert
wurde zur gemeinsamen, mittleren Betrachtung aller Messungen verwendet, da er gegenuber

Ausreiflern, im Gegensatz zum Mittelwert, als besonders ,,robust* gilt [122].

3.5 Statistik

Bezuglich der Datenstruktur ist zu erwéhnen, dass die OEMG-Amplituden-Werte (RMS) in
Microvolt (uV) und die relativen Amplitudenwerte in Prozent (%) angegeben werden und in
ihrer Ausprégung personen- und muskelbezogen sind. Somit konnte jeder Wert einer Person
aus einer Gruppe einem bestimmten Muskel zugeordnet werden. Die Messungen wurden bei
allen statistisch betrachteten Gruppen nach linker und rechter Kniegelenksseite unterschieden.
Die Amplitudenwerte (RMS) sowie die ,muscle ratio® wurden fir die ersten beiden
Fragestellungen mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 25 ausgewertet.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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3.5.1 Studienteil I: Gesamtsituation — Muskelaktivitat
Hamophile Patienten versus nicht-hdmophile Kontrollgruppe

Der Vergleich zweier unabhéngiger Gruppen (H/C) in den Positionen bipedaler Stand und
Kniebeuge verlangte bei fehlender Normalverteilung nach einem nicht-parametrischen
Testverfahren, dem Mann-Whitney-U-Test. Um bei dem vorliegenden multiplen Testproblem
dem falschpositiven Ergebnis aus dem Weg zu gehen, wurde eine Alpha-Adjustierung nach
Bonferroni-Holm [144] verwendet. Die Testposition Sitz wurde aufgrund der bereits
geschilderten Problematik, der schweren Abgrenzung vom Grundrauschen, nicht in die
Statistik einbezogen. Auf einen Gruppenvergleich wurde verzichtet. Im Ergebnisteil werden
die Amplitudenwerte der Testposition Sitz ausschlieBlich beschrieben. Fir den Vergleich zu
den Testpositionen Stand, Kniebeuge und Maximal Willkurliche Muskelaktivierung (MVIC)

wurde die Testposition Sitz integriert. Dies wurde in Form der Differenzen vorgenommen.

3.5.2 Studienteil I1: Kompensation auf der Primar- und Sekundéarebene

Um einen Einblick in die Kompensationsstrategien der hamophilen Patienten wahrend der
Kniebeugeposition von mehreren unabhangigen Gruppen auf die Muskelaktivitdt zu
bekommen, wurden die RMS mit Hilfe der Varianzanalyse gepriuft. Die Varianzanalyse
(ANOVA) stellt einen parametrischen Signifikanztest fir den Mittelwertsvergleich zwischen
unabhéngigen Gruppen dar. Hierbei findet eine Varianzzerlegung, in eine Varianz innerhalb
der Gruppe und eine Varianz zwischen den Gruppen, statt. Des Weiteren liefert die ANOVA
Aussage Uber Wechselwirkungen, d.h. die systematische Auswirkung der Interaktion zweier
oder mehrerer unabhangiger Variablen (Faktoren) auf die abhangige Variable [102]. Obwohl
die vorliegenden Daten aufgrund der fehlenden Normalverteilung die Anwendung eines nicht-
parametrischen Tests fordern, wurde darauf verzichtet, da auf eine andere Weise eine
Feinaufschlisselung der vielféltigen Wechselwirkungen der Faktoren nur schwer zu
bestimmen ist. Nach Glass et al. [103] konnen bei schiefen Verteilungen, wie es bei den
vorliegenden Stichproben der Fall ist, die Abweichungen von der Normalverteilung
vernachlassigt werden. Der F-Test der Varianzanalyse ist demgegentber sehr robust. Die
Testung der Varianzhomogenitdt nach Levene ergab zum groten Teil homogene Varianzen,

sodass eine ANOVA mit Interaktion durchgefuhrt werden konnte.

Die varianzanalytische Vorgehensweise bestimmte sich anhand der Fragestellung. Demnach
wurde bei den Positionen Kniebeuge und bipedaler Stand nach der linken und rechten

Extremitat unterschieden. Die vorgenommene Varianzanalyse betrachtete zwei Faktoren, die
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Gruppe und den jeweiligen Muskel. Hierbei weist der Faktor Gruppe bei der Kompensation
auf der Primdrebene eine flnffach-, in der Kompensation auf der Sekundarebene eine
vierfach- und der Faktor Muskel eine siebenfache Stufung auf. Demnach ergaben sich flr die
Kompensation auf der Primérebene 5*7 und flr die Kompensation auf der Sekundarebene

4*7 experimentelle Kombinationen der Faktorstufen.

Im ersten Schritt der Varianzanalyse erfolgte im zweifaktoriellen Fall die Prifung auf
unterschiedliche Wirkungen der beiden Faktoren durch einen Vergleich der Mittelwerte in
allen Zellen [18]. Die Nullhypothese, welche von der Gleichheit der Mittelwerte ausgeht,
wurde mit Hilfe des F-Tests geprift. Die ANOVA testet ausschliefflich, ob Unterschiede
zwischen den Faktoren und dessen Stufungen vorliegen. Bei vorlaufiger Annahme der H1
kann jedoch keine Aussage getroffen werden, welche Mittelwertdifferenz der Faktoren
signifikant von Null verschieden ist. Zur Klarung dieser Fragestellung wurde ein sogenannter
post hoc-Test (posteriori Test) durchgefuhrt. Hierbei weist der Tukey-Test (Tukey’s HSD —
honestly significant differences) gegeniber der Scheffé-Prozedur eine hohere Teststarke auf
und reagiert gegenuber ungleichen Stichprobengréfien robust [295]. Er eignete sich daher fir
den Einsatz im Rahmen dieser Untersuchung. Die Modifizierung des a-Niveaus ist in diesem
posteriori Test enthalten, sodass die kumulierte a-Fehlerwahrscheinlichkeit berticksichtigt und

eine a-Adjustierung vorgenommen wurde [362].

Als Ergénzung zur Untersuchung der Kompensation auf der Sekundérebene wurde innerhalb
der hdamophilen Patienten in den Positionen bipedaler Stand und Kniebeuge, jeweils mit und
ohne Ausgleich, die Muskelaktivitast mit Hilfe des Wilcoxon-Tests fur verbundene

Stichproben verglichen.
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3.5.3 Studienteil 111: Substitution

Zur Darstellung und ersten Betrachtung der Daten wurde eine einfache deskriptive Statistik
der Ziel- und Nebenzielparameter stratifiziert nach den Kategorien des Therapieregimes Typ
A bis Typ E fir jeweils 1 Jahr und 5, 10, 15 Jahre sowie lebenslang durchgefuhrt. Infolge der
in 3.2.4.2 ausgefiihrten Grinde bezog sich das weitere statistische VVorgehen ausschliellich
auf die Therapieregimes Typ B und Typ C fir jeweils 1 Jahr und 5 Jahre. Zur Beurteilung von
quantitativen Unterschieden zwischen den Therapieregimes kam die Varianzanalyse
(ANOVA) mit dem Faktor Therapieregime fir alle Ergebnisse der metrisch skalierten Ziel-
und Nebenzielparameter zum Einsatz. Die Analysen der vorab definierten paarweisen
Mittelwertsvergleiche erfolgten mit Hilfe der Methode nach Dunnett mit der Referenzklasse
Prophylaxe. Fur die Beurteilung aller Testresultate wurde ein statistisches Signifikanzniveau
von o = 0,05 zu Grunde gelegt. Das Therapieregime ,,Mix*“ war aufgrund der im HamArthro-
Projektplan formulierten Fragestellung kein Bestandteil der statistischen Priifung, wird jedoch
aufgrund der Vollstandigkeit der Datentibersicht im Ergebnisteil aufgefuhrt.

Der statistische Support zur Fragestellung Il erfolgte durch Herrn Dr. Hans-Peter Hucke,
GASD mbH, und wurde durch die inhaltliche Zuarbeit seitens des Lehrstuhls fir
Sportmedizin unterstiitzt. Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe des

statistischen Auswertungssystems SAS, Version 9.3.

Die gesamten Daten der Auswertung sind der beiliegenden DVD der Hardcover-Version zu

entnehmen.
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4 Ergebnisse

In diesem weiterfuhrenden Teil wird die Dreigliedrigkeit der Fragestellungen als
Orientierungsgrundlage in der Ergebnisdarstellung fortgefiihrt, sodass die folgende

Vorgehensweise gilt:
Studienteil |

Die Testposition Sitz wird in der Einzelbetrachtung ausschlieRlich beschrieben.
Gruppenvergleiche zwischen hamophilen Patienten und einer nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe in den Positionen bipedaler Stand, Kniebeuge, der Maximal
Willkarlich Isometrischen Muskelkontraktion (MVIC), sowie in allen Testpositionen
(Sitz, bipedaler Stand, Kniebeuge, MVIC) in Form der Differenz

Studienteil 11

a) Kompensationsstrategie in der Kniebeuge - auf der Priméarebene bei
unterschiedlichem Gelenkzustand zwischen hdmophilen Patienten und einer nicht-

h&mophilen Kontrollgruppe

b) Kompensationsstrategien im bipedalen Stand und in der Kniebeuge - auf der
Sekundarebene innerhalb der hdmophilen Patientengruppe

Studienteil 111

Vergleich der hamophilen Patientengruppe hinsichtlich  Substitutionsregime
(Prophylaxe versus On-Demand)

Im Abschnitt 3.4.2.2 wurden die VVorziige der Verwendung des Medians als Lagemal bei der
Analyse der elektromyographischen Daten aufgezeigt. In der folgenden Ergebnisdarstellung
werden bei der Anwendung von parametrischen Verfahren die Daten als Mittelwert +
Standardabweichung bzw. bei nicht-parametrischen Verfahren die Daten in Whisker-Boxplots
als Median (oberes - Q75 und unteres Quartil - Q2s) dargestellt. Die Whisker reichen bis zu
den Minimal- bzw. Maximalwerten, betragen jedoch maximal das 1,5fache des
Interquartilabstandes und enden an dem Punkt, an dem sich der letzte Wert befindet, der nicht
weiter als 1,5 Interquartilabstdnde vom Q25 bzw. Q7s entfernt liegt [183]. Somit kann es

mdoglich sein, dass die Whisker in den folgenden Grafiken nicht gleich lang sind.
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AusreiRerwerte die aullerhalb des 1,5fachen Interquartilabstandes liegen, sind in den
Diagrammen nicht enthalten. Auf der Daten DVD sind alle Ergebnisse der Varianzanalyse
aufgefiihrt. In der nachfolgenden Darstellung der Ergebnisse werden die Amplitudenwerte der

Muskelaktivitat (RMS) in der Einheit Microvolt (uV) und die relativen Amplitudenwerte —

,,muscle ratios* in Prozent angegeben.

78



4.1 Studienteil I: Gesamtsituation - Muskelaktivitat
Hamophile Patienten versus nicht-hdmophile Kontrollgruppe

In der folgenden Gegenuberstellung der Muskelaktivitat von hamophilen und nicht-
hamophilen Personen wurden 191 Personen mit Hamophilie (H) und 46 Personen ohne
Hé&mophilie (C) im Rahmen dieser Arbeit untersucht. Bei 6 Personen war eine Ausfuihrung
der vorgegebenen Kniebeugeposition nicht moglich, so dass bei dem vorliegenden
Gruppenvergleich 185 hadmophile Patienten versus 46 nicht-hd&mophile Personen statistisch
betrachtet wurden. Nachstehend werden anthropometrische und klinische Parameter sowie die
Muskelaktivitaten der Testpositionen separat und in Form der Differenz gemeinsam

dargestellt.

4.1.1 Anthropometrische und klinische Parameter

Im Alter unterscheiden sich die Patienten in den Positionen Sitz, bipedaler Stand und MVIC
signifikant zur Kontrollgruppe. Die hdmophile Gruppe weist in der Position Kniebeuge
hierbei keine Unterschiede auf. In GroRe, Gewicht und BMI gibt es keine
Gruppenunterschiede (Tab. 19).

Tab. 19: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie (Hsiwstanamvic: N = 191/
Hkniebeuge: N = 185) und der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe (C: N = 46), Mittelwert + Standardabweichung
(Min-Max) und Median (M), *Gruppenunterschied zu C, p < 0,05 (Mann-Whitney-U-Test

Gruppeepssition |N | Alter (Jahre) GroRe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)

Hsitzistanamvic | 191 (40,4 £ 12,0* 1,78 + 0,08 82,4+15,2 26,0+4.3
(17,0-69,0) (1,55-1,96) (51,9-132,4) (17,7-42,9)
M: 41,0 M: 1,78 M: 80,7 M: 25,7

Hkniebeuge 185 (39,8 + 11,6 1,78 £ 0,08 82,4+ 152 259+4,3
(17,0-67,0) (1,55-1,96) (51,9-132,4) (17,7-42,9)
M: 40,0 M: 1,78 M: 80,7 M: 25,5

C 46 (36,6 +134 1,80 £ 0,08 83,2+ 11,6 25,7+35
(21,0-63,0) (1,65-1,94) (52,9-104,3) (19,4-36,1)
M: 30,5 M: 1,80 M: 83,2 M: 24,8

Beim Gelenkscore weisen die hamophilen Patienten im Vergleich zu der nicht-h&mophilen
Kontrollgruppe signifikant hohere Werte, demnach einen schlechteren Gelenkzustand am
Knie- und Sprunggelenk separat sowie bei der Betrachtung der gesamten Kette auf. Hierbei
zeigt das Sprunggelenk im Vergleich zum Kniegelenk bei der hdmophilen Gruppe deutlich
hohere Werte. Innerhalb der Extremitaten werden bei beiden Gruppen im Seitenvergleich
keine Unterschiede deutlich. Anhand der Spannweite bzw. dem Interquartilabstand zeigt sich
die Heterogenitét innerhalb der hdmophilen Gruppe. Die hdmophilen Patienten weisen beim

Kniegelenk ausgehend von einem maximal erreichbaren Scorewert von 12, bei der linken
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Extremitat einen maximalen Scorewert von 10 und 11 bei der rechten Extremitat auf.

Wohingegen die nicht-hdmophile Kontrollgruppe einen maximalen Scorewert von 5 (links)

bzw. 4 (rechts) erreicht. Fir das Sprunggelenk zeigt sich ein ahnliches Bild (Tab.20).

Tab. 20: klinischer WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie Hsiwstanamvic: N = 191/
Hikniebeuge: N = 185) und der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe (C: N = 46) fur das Knie- und Sprunggelenk
separat und in der Summe, Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M: (unteres/oberes
Quartil)), * Gruppenunterschied zu C, p < 0,001 (Mann-Whitney-U-Test)

Kniegelenk Sprunggelenk Knie- und Sprunggelenk
Gruppersiion| N (Scoremax: 12) (Scoremax: 12) (Scoremax: 24)
links rechts links rechts links rechts

Hsitzistanamvic |191(3,1 +2,8* 3,0+3,1* 4,9 +25*% 5,1+25* 8,3+4,8* 8,4+5,1*

(0-10) (0-11) (0-10) (0-11) (0-21) (0-20)

M: 2,0 M: 1,0 (0/6,0) | M:5,0 M: 5,0 M: 7,0 M: 7,0

(1,0/5,0) (3,0/7,0) (3,0/7,0) (4,0/12,0) (4,0/12,0)
HKniebeuge 185(3,0+2,7* 29+31* 4,8 +24* 50+2,4* 8,0 + 4,6* 8,1+4,9*

(0-10) (0-11) (0-10) (0-10) (0-21) (0-20)

M: 2,0 M: 1,0 M:5,0 M: 5,0 M: 7,0 M: 7,0

(1,0/5,0) (0,0/5,0) (3,0/6,5) (3,0/7,0) (4,0/12,0) (4,0/12,0)
C 46 [1,4+10 1,0+0,9 24+10 21+10 38%x15 30£14

(0-5) (0-4) (0-4) (1-6) (0-8) (1-7)

M: 1,0 M: 1,0 (0/1,0) | M: M: 2,0 M: 4,0 M: 3,0

(1,0/2,0) 2,0(2,0/3,0) |(1,0/3,0) (3,0/5,0) (2,0/4,0)

In der Ergebnisdarstellung der elektromyographischen Daten wurde in eine linke und rechte

Kniegelenksseite unterschieden. Die Testposition Sitz wird zur Vollstandigkeit aufgefihrt.

Somit ergeben sich folgende Subkategorien:

4.1.2 Sitzposition — H versus C

4.1.2.1 Sitz — gemittelte Amplitudenwerte

4.1.2.2 Sitz — relative Amplitudenwert

4.1.3 bipedaler Stand (Bo) — H versus C

4.1.3.1 Bipedaler Stand — gemittelte Amplitudenwerte

4.1.3.2 Bipedaler Stand — relative Amplitudenwerte

4.1.4 Kniebeuge (KB) — H versus C

4.1.4.1 Kniebeuge — gemittelte Amplitudenwerte

4.1.4.2 Kniebeuge — relative Amplitudenwerte
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4.1.5 Maximal Willkdrlich Isometrische Muskelkontraktion (MVIC) — H versus C
4.1.5.1 MVIC — gemittelte Amplitudenwerte
4.1.5.2 MVIC - relative Amplitudenwerte

4.1.6 Darstellung des des gesamten Umfangs der Muskelaktivitat am Beispiel des

M. quadrizeps femoris

4.1.7 Kurzzusammenfassung Studienteil |
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4.1.2 Sitzposition

4.1.2.1 Sitz — gemittelte Amplitudenwerte

Die Position Sitz diente als Ausgangslage und Position in Ruhe. Dargestellt sind die
gemittelten Amplitudenwerte (RMS) beider Gruppen (H/C). Die Daten im Sitz machten
kleinste Unterschiede sichtbar, was flr eine gute Messqualitat spricht. Jedoch fallen diese in
den Bereich des Grundrauschens und sind daher nicht zu interpretieren. Es wurde deutlich,
dass beide Gruppen im Median den Wert 1uV nicht Oberschritten. Der Hersteller der
Verstarker (Fa. Biovision) gibt ein Grundrauschen von 1uV an. Die oberen Whisker
beschreiben das Maximum der elektrischen Muskelaktivitat. Die Patienten mit Hamophilie
wiesen gegeniiber der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe héhere obere Whisker auf. Die Mm.
gastrocnemii der Patienten mit Hamophilie waren mit 3 bis 3,5 pV gegenuber der nicht-
hamophilen Kontrollgruppe in Ruhe hoher aktiv. Generell wiesen die Patienten mit

Héamophilie einen grolReren Interquartilabstand auf (Abb.30-31).
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Abb. 30: Muskelaktivitdten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitét in der Sitzposition von
Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N=191) und einer nicht-h&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M.
rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M.
semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als
Whisker-Boxplots
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Abb. 31: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in puV) der rechten Extremitat in der Sitzposition von
Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N=191) und einer nicht-h&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M.
rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M.
semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als
Whisker-Boxplots
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4.1.2.2 Sitz — relative Amplitudenwerte

In der relativen Betrachtung werden in der Tendenz ausschlieBlich fir den M. rectus femoris
der linken Extremitat Unterschiede zwischen Patienten mit Hamophilie und der nicht-
hamophilen Kontrollgruppe deutlich. Bei der nicht-hamophilen Kontrollgruppe nahm der M.
rectus femoris einen hoheren Anteil an der Gesamtkontraktion in der ruhigen Sitzposition ein,
als dies bei Patienten mit Hamophilie der Fall war (Abb. 32).
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Abb. 32: Kreisdiagramme zur Darstellung der Muskel Ratios (%) fur die linke Extremitat und rechte Extremitét
wahrend der Sitzposition im Vergleich der h&mophilen Gruppe (N=191) und der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe (N=46), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M.
biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale
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4.1.3 Bipedaler Stand

4.1.3.1 Bipedaler Stand — gemittelte Amplitudenwerte

Obwohl wahrend dem bipedalen Stand bei der hdmophilen Gruppe die Extensoren des
Kniegelenkes im oberen Quartil deutlich héhere Amplitudenwerte im Vergleich zu der nicht-
hamophilen Gruppe aufwiesen, wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede deutlich.

Bei beiden Gruppen zeigte die Sprunggelenksmuskulatur die hochste Aktivierung (Abb. 33-
34).
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Abb. 33: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in V) der linken Extremitdt im bipedalen Stand von
Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N=191) und einer nicht-h&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M.
rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M.
semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als
Whisker-Boxplots
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Tab. 21: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der linken Extremitat im bipedalen Stand von Patienten
mit schwerer H&mophilie (H: N=191) und einer nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M. rectus
femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus,
GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt
(LV),*Gruppenunterschied zur nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-Whitney-U-Test nach
Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])

linke Extremitat - Stand

Bonferroni-
Muskel H (N=191) C (N=46) p-Wert U-Test| Holm-Korrektur
Median | unteres Quartil | oberes Quartil [ Median | unteres Quartil | oberes Quartil (p<0,05)
RF 15 0,6 6,4 1,0 0,4 39 0,435 -
VM 2,2 0,8 14,6 1.2 0,6 6,7 0,049
VL 4,2 0,9 22,5 18 0,4 9,6 0,022
BF 4,8 2,4 9,5 47 17 151 0,976
ST 34 1,7 91 3,1 13 8,1 0,625
GCL 57 3,0 9,1 52 33 9,1 0,947
GCM 7,3 3,3 12,3 7,5 4,2 14,3 0,508
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Abb. 34: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in puV) der rechten Extremitat im bipedalen Stand von
Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N=191) und einer nicht-h&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M.
rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M.
semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als
Whisker-Boxplots
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Tab. 22: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der rechten Extremitét im bipedalen Stand von Patienten
mit schwerer Hamophilie (H: N=191) und einer nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M. rectus
femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus,
GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt
(LV),*Gruppenunterschied zur nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-Whitney-U-Test nach
Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])

rechte Extremitat - Stand

Bonferroni-
Muskel H (N=191) C (N=46) p-Wert U-Test| Holm-Korrektur
Median | unteres Quartil | oberes Quartil [ Median | unteres Quartil | oberes Quartil (p<0,05)
RF 2,2 0,7 7,1 1,9 0,6 4,9 0,198 -
VM 2,5 0,7 17,3 2,8 0,4 9,9 0,258
VL 3,6 0,8 23,2 7,1 0,5 19,2 0,705
BF 5,0 24 12,1 4,8 2,2 9,3 0,661
ST 34 1,2 7,1 2,0 1,2 4,4 0,072
GCL 6,1 35 10,4 57 3,3 10,5 0,785
GCM 53 35 11,0 53 28 6,9 0,089
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4.1.3.2 Bipedaler Stand (relativ)

Im Vergleich der relativen Amplitudenwerte zwischen Patienten mit Hamophilie und den

nicht-hdmophilen Kontrollpersonen wurden keine Gruppenunterschiede deutlich (Abb. 35).
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Abb. 35: Kreisdiagramme zur Darstellung der Muskel Ratios (%) fur die linke Extremitat und rechte Extremitét
wahrend dem bipedalen Stand im Vergleich der hdmophilen Gruppe (N=191) und der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe (N=46), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M.
biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale
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4.1.4 Kniebeuge

4.1.4.1 Kniebeuge — gemittelte Amplitudenwerte

In der Kniebeugepositionen zeigten Patienten mit Hamophilie fir die Flexoren des
Kniegelenkes deutlich hthere Amplitudenwerte (RMS), so dass fur den M. semitendinosus
beidseits und flr den M. biceps femoris der rechten Extremitat signifikante Unterschiede im
Vergleich zu der nicht-hamophilen Kontrollgruppe vorlagen (Abb.37). Die Extensoren des
Kniegelenkes zeigten im Gruppenvergleich dhnliche Aktivierungsmuster, wobei der M. rectus
femoris der linken Extremitat bei Patienten mit Hamophilie im Vergleich zur nicht-

hamophilen Kontrollgruppe geringere Amplitudenwerte aufwies (Abb.36).
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Abb. 36: Muskelaktivitidten als Amplitudenwerte (RMS in uV) der linken Extremitat in der Kniebeuge von
Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N=185) und einer nicht-h&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M.
rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M.
semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als
Whisker-Boxplots *Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-Whitney-U-
Test nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])
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Tab. 23: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der linken Extremitat in der Kniebeuge von Patienten
mit schwerer Hadmophilie (H: N=185) und ein einer nicht-h&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M. rectus
femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus,
GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt (uV),
*Gruppenunterschied zur nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-Whitney-U-Test nach Alpha-
Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])

linke Extremitdt - Kniebeuge

Bonferroni-Holm

Muslel H (N=185) C (N=46) p-Wert U-Test Korrektur

Median | unteres Quartil | oberes Quartil | Median | unteres Quartil | oberes Quartil (p<0,05)
RF 8,8 5,2 14,3 11,6 7,7 18,7 0,004 *
VM 31,3 18,7 48,4 29,6 20,6 47,3 0,925 -
VL 314 20,1 46,8 32,9 22,5 47,1 0,540 -
BF 9,9 59 21,6 75 3,6 12,7 0,009 -
ST 12,4 51 31,7 4,2 2,3 6,3 0,000 *
GCL 57 35 9,2 4,9 2,8 8,7 0,656 -
GCM 4,5 3,0 6,8 4,8 3,2 7,5 0,598 -
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Abb. 37: Muskelaktivitdten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der rechten Extremitét in der Kniebeuge von
Patienten mit schwerer Hdmophilie (H: N=185) und einer nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M.
rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M.
semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als
Whisker-Boxplots *Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-Whitney-U-
Test nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])
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Tab. 24: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der rechten Extremitét in der Kniebeuge von Patienten
mit schwerer Hamophilie (H: N=185) und ein einer nicht-hdmophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M. rectus
femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus,
GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt
(LV),*Gruppenunterschied zur nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-Whitney-U-Test nach
Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])

rechte Extremitét - Kniebeuge
Muskel H (N=185) C (N=46) p-Wert U-Test Bonlff(;:S:II(tLlJ_:OIm
Median | unteres Quartil | oberes Quartil | Median | unteres Quartil | oberes Quartil (p<0,05)
RF 9,5 55 154 10,4 6,5 16,5 0,407 -
VM 30,9 14,6 53,9 26,2 15,3 47,9 0,293
VL 334 19,1 51,5 31,7 23,9 46,2 0,940
BF 134 8,3 26,7 9,1 6,1 15,5 0,001
ST 10,8 5,0 24,2 3,4 2,4 7,0 0,000
GCL 5,2 3,2 8,7 6,0 3,6 12,3 0,186
GCM 4,5 2,9 6,5 4,7 2,4 6,8 0,968

4.1.4.2 Kniebeuge — relative Amplitudenwerte

In der vergleichenden Betrachtung der relativen Amplitudenwerte werden sowohl fir die
Extensoren als auch fir die Flexoren des Kniegelenkes Unterschiede deutlich. Bei beiden
Gruppen wird die Kniebeugeposition im Grofiteil tber die Aktivierung der Extensoren
realisiert, wobei die Extensoren der nicht-hamophilen Kontrollgruppe annahernd drei Viertel
der Gesamtkontraktion einnehmen. Primar zeigen sich Gruppenunterschiede fur den M. rectus
femoris, der bei hdmophilen Patienten im Vergleich zu nicht-hdmophilen Personen geringer
aktiviert wird, fir die linke Extremitat signifikant. Die Flexoren nehmen in der Kniebeuge bei
hamophilen Patienten einen groReren Anteil an der Gesamtkontraktion ein als dies bei der
nicht-hdmophilen Kontrollgruppe deutlich wird. Fur den M. semitendinosus ist dieser

Gruppenunterschied beidseits signifikant (Abb. 38).
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Abb. 38: Kreisdiagramme zur Darstellung der Muskel Ratios (%) flr die linke Extremitét und rechte Extremitét
wéhrend der Kniebeuge im Vergleich der h&mophilen Gruppe (N=185) und der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe (N=46), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M.
biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale
*Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe fir RF links und fur ST beidseits bei p<0,05, Mann-
Whitney-U-Test nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144]
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4.1.5 Maximal Willkurlich I1sometrische Muskelkontraktion — MVIC

Die hamophilen Patienten zeigten beidseits im Vergleich zu der nicht-hd&mophilen
Kontrollgruppe geringere Amplitudenwerte (RMS). Fir den M. rectus femoris und M. vastus
lateralis waren diese Unterschiede signifikant (Abb. 39-40). Bei der Betrachtung der
maximalen Amplitudenwerte erreichten die hamophilen Patienten bei 151 pyV (M. vastus
medialis links) und die nicht-hdmophilen Kontrollpersonen bei 211 yV (M. rectus femoris

links) ihren gruppenspezifischen Peak-Wert.
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Abb. 39: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in uV) der linken Extremitit von Patienten mit schwerer
Hé&mophilie (H: N=191) und einer nicht-h&mophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Whisker-Boxplots
*Gruppenunterschied zur nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-Whitney-U-Test nach Alpha-
Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])
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Tab. 25: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der linken Extremitat in der Maximal Willkirlich
Isometrischen Muskelkontraktion von Patienten mit schwerer Hdmophilie (H: N=191) und ein einer nicht-
hamophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus
lateralis, Daten sind dargestellt in Microvolt (uV),*Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe
bei p<0,05, Mann-Whitney-U-Test nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])

linke Extremitat - MVIC
Bonferroni-Holm
Muskel H (N=191) C (N=46) p-Wert U-Test Korrektur
Median | unteres Quartil | oberes Quartil | Median | unteres Quartil | oberes Quartil (p<0,05)
RF 113,8 60,1 176,4 210,5 142,6 258,5 0,000 *
VM 1514 72,3 240,7 189,3 116,6 280,5 0,062 -
VL 134,6 77,7 186,1 193,5 153,3 250,6 0,000 *
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Abb. 40: Muskelaktivitdten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der rechten Extremitdt in der Maximal
Willkarlich Isometrischen Muskelkontraktion von Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N=191) und einer
nicht-hdmophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus
lateralis, Daten sind dargestellt als Whisker-Boxplots *Gruppenunterschied zur nicht-hd&mophilen
Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-Whitney-U-Test nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])

Tab. 26: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der rechten Extremitat in der Maximal Willkirlich
Isometrischen Muskelkontraktion von Patienten mit schwerer Hdmophilie (H: N=191) und ein einer nicht-
hadmophilen Kontrollgruppe (C: N=46), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus
lateralis, Daten sind dargestellt in Microvolt (uV),*Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe
bei p<0,05, Mann-Whitney-U-Test nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])

rechte Extremitat - MVIC
Muskel H (N=191) C (N=46) p-Wert U-Test Bonlff(;:?:lltl:—:o'm
Median | unteres Quartil | oberes Quartil | Median | unteres Quartil | oberes Quartil (p<0,05)
RF 126,0 71,5 198,3 177,3 115,9 220,6 0,004 *
VM 141,1 64,2 275,8 167,3 107,6 266,2 0,325 -
VL 131,3 72,8 216,9 1994 146,6 2484 0,003 *
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4.1.5.1 MVIC - relative Amplitudenwerte

Bei der Maximal Willkurlich Isometrischen Muskelaktivitat des M. quadrizeps femoris wird
bei beiden Gruppen eine dhnliche prozentuale Aufteilung der Aktivierung deutlich. Bei der
hamophilen Gruppe nimmt der M. vastus medialis einen gréReren Anteil an der
Gesamtaktivierung ein, was bei der linken Extremitdt auf Kosten des M. rectus femoris
erreicht wird. Dieser Unterschied ist fiir den M. rectus femoris links im Vergleich zur nicht-
hamophilen Kontrollgruppe signifikant (Abb.41).

Maximale Willkiirliche Isometrische Muskelaktivitat (MVIC)

linke Extremitat rechte Extremitat

-

_

36,02%

e
31,16%, 35.039% 34,93%, 33,18%
w4 L :
L B aRF
nicht-hamophile Kontrollgruppe %w

Abb. 41: Kreisdiagramme zur Darstellung der Muskel Ratios (%) fir die linke Extremitét und rechte Extremitét
wahrend der Maximal Willkirlich Isometrischen Muskelkontraktion im Vergleich der h&mophilen Gruppe
(N=191) und der nicht-h&mophilen Kontrollgruppe (N=46), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis,
VL - M. vastus lateralis, *Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe fur RF links bei p<0,05,
Mann-Whitney-U-Test nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144]
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4.1.6 Darstellung der gesamten Range der Muskelaktivitat am Beispiel des
M. quadrizeps femoris

Beide Gruppen zeigten ausgehend vom Sitz bis hin zur der Maximal Willkirlich
Isometrischen Muskelkontraktion (MVIC) einen deutlichen Anstieg in der Muskelaktivitat
(Abb. 42,43). Im Gruppenvergleich war dieser Anstieg bei der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe gegentiber den Patienten mit Hamophilie groRer. Ausgehend von den
Ruhepositionen Sitz und bipedaler Stand wiesen beide Gruppen geringe Anstiege zwischen
beiden Positionen in der Muskelaktivitat auf. Mit zunehmender Belastungsanforderung in der
Kniebeuge zeigte die nicht-hdmophile Kontrollgruppe gegeniiber den Patienten mit
H&mophilie eine deutlich héhere Zunahme der Muskelaktivitét, fir M. rectus femoris links
signifikant (Akniebeuge: P<0,05). In der Position mit Maximal Willkirlicher Isometrischer
Muskelkontraktion nahm diese Steigerung in der Mukelaktivitat bei der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe im Vergleich zur hdamophilen Gruppe deutlich zu (p<0,05, ausgenommen M.
vastus medialis rechts). Bei der Betrachtung der maximalen Differenz zur Kniebeuge (Amvic)
wiesen die nicht-hdmophilen Personen im Vergleich zu den h&mophilen Patienten, eine
annahernd um das Doppelte hthere maximale Aktivitatssteigerung auf (CAmvic: 199 pV, M.

rectus femoris links /HAmvic: 115 pyV, M. vastus medialis rechts).
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Range der Muskelaktivitaten in den Testpositionen Sitz-Stand-Kniebeuge-MVIC (1)
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Abb. 42: Range der Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitdt in den
untersuchten Testpositionen Sitz, bipedaler Stand, Kniebeuge und der Maximal Willkirlich Isometrischer
Muskelkontraktion (MVIC) im Vergleich der hdmophilen Gruppe (Nsitzstand=191 Nkniebeugermvic=185) und der
nicht-hdmophilen Kontrollgruppe (N=46), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus
lateralis, Daten sind dargestellt als Whisker-Boxplots, logarithmierte y-Skala, A — Differenz zwischen den
Testpositionen, *Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe bei p<0,05 (Mann-Whitney-U-Test
nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])
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Abb. 43: Range der Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der rechten Extremitdt in den
untersuchten Testpositionen Sitz, bipedaler Stand, Kniebeuge und der Maximal Willkdrlich Isometrischer
Muskelkontraktion (MVIC) im Vergleich der hdmophilen Gruppe (Nsitwstand=191 Nkniebeugermvic=185) und der
nicht-hdamophilen Kontrollgruppe (N=46), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus
lateralis, Daten sind dargestellt als Whisker-Boxplots, logarithmierte y-Skala, A — Differenz zwischen den
Testpositionen, *Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe bei p<0,05 (Mann-Whitney-U-Test
nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])
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Tab. 27: Muskelaktivititen als Differenzen (A) der linken Extremitét in den untersuchten Testpositionen Sitz,
bipedaler Stand, Kniebeuge und der Maximal Willkirlich Isometrischen Muskelkontraktion (MVIC) im
Vergleich der hdmophilen Gruppe (Nsitzstand=191 Nknieveugermvic=185) und der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe
(N=46), Astana: Differenz aus Stand und Sitz, Akieveuge: Differenz aus Kniebeuge und Stand, Amvic: Differenz aus
MVIC und Kniebeuge, RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, Daten sind
dargestellt in Microvolt (uV),*Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-
Whitney-U-Test nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])

linke Extremitét - Differenzen
Differenz Muskel [H (NA Stand=191/NA Kniebeuge/MVIC=185) C (N=46) Bonferroni-
p-Wert U- Holm-

Median |unteres Quartil| oberes Quartil Median | unteres Quartil |oberes Quartil Test Korrektur

(p<0,05)
RF 0,4 -0,1 4,6 0,1 -0,1 32 0,686 -
A Stand VM 1,3 0,1 13,5 0,6 0,1 6,1 0,298 -
VL 31 0,0 20,9 13 0,0 84 0,199 -
RF 5,0 0,2 11,1 7,8 4,9 15,7 0,002 *
A Kniebeuge VM 22,9 3,7 41,6 26,3 14,0 38,2 0,243 -
VL 19,1 0,6 324 24,5 14,5 34,5 0,810 -
RF 104,7 51,7 161,6 198,7 118,3 2454 0,000 *
A MVIC VM 115,0 44,4 195,9 151,2 89,6 251,2 0,035 *
VL 100,0 51,9 153,3 162,2 115,3 208,0 0,000 *

Tab. 28: Muskelaktivitdten als Differenzen (A) der rechten Extremitat in den untersuchten Testpositionen Sitz,
bipedaler Stand, Kniebeuge und der Maximal Willkirlich Isometrischen Muskelkontraktion (MVIC) im
Vergleich der hdmophilen Gruppe (Nsitzstand=191 Nknieveugemvic=185) und der nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe
(N=46), Astang: Differenz aus Stand und Sitz, Axiebeuge: Differenz aus Kniebeuge und Stand, Amvic: Differenz aus
MVIC und Kniebeuge, RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, Daten sind
dargestellt in Microvolt (uV),*Gruppenunterschied zur nicht-hdmophilen Kontrollgruppe bei p<0,05, Mann-
Whitney-U-Test nach Alpha-Adjustierung nach Bonferroni-Holm [144])

rechte Extremitét - Differenzen
Differenz Muskel |H (NA Stand=191/NA Kniebeuge/MVIC=185) C (N=46) Bonferroni-
p-Wert U- Holm-
Median |unteres Quartil| oberes Quartil Median |unteres Quartil joberes Quartil Test Korrektur
(p<0,05)
RF 0,5 -0,1 54 0,8 0,0 33 0,702 -
A Stand VM 1,7 01 16,5 2,1 0,2 9,5 0,700 -
VL 2,8 0,0 21,1 4,6 0,0 18,5 0,893 -
RF 53 0,3 11,9 6,9 43 11,3 0,032 -
A Kniebeuge VM 174 14 43,0 215 8,2 36,4 0,526 -
VL 19,2 0,5 39,7 23,9 3,6 394 0,331
RF 110,3 58,3 177,4 161,0 106,9 209,2 0.003 *
A MVIC VM 1154 36,4 219,7 126,1 77,2 234,5 0,234
VL 104,4 55,6 166,5 159,4 118,0 212,6 0,001 *
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4.1.7 Kurzzusammenfassung Studienteil |

Im Gruppenvergleich zwischen Patienten mit Hamophilie (PmH) und nicht-hdmophilen
Kontrollpersonen (C) wurden in der Kniebeuge sowie der Maximal Willkurlichen
Muskelaktivitat (MVIC) Unterschiede deutlich. Fir den bipedalen Stand war dies nicht der
Fall.

In der Ruheposition im Sitz waren die gemittelten Amplitudenwerte kaum vom
Grundrauschen zu unterscheiden und blieben unter dem Wert von 1pV. Der bipedale Stand
wies demgegeniber hohere Amplitudenwerte auf. Die Position im Sitz kann dennoch
herangezogen werden, um eine Grundaktivitat der untersuchten Muskeln abzuleiten.

Die Position der Kniebeuge fuhrten beide Gruppen zum grofRen Teil Uber die Aktivierung der
Mm. vasti aus, wobei die PmH im Vergleich zu nicht-hdmophilen Kontrollpersonen
zusétzlich die Hamstrings aktivierten, um die Position zu realisieren.

Bei der maximalen Aktivierung erreichten die PmH im Vergleich zu C geringere Amplituden-
und gruppenspezifische Peakwerte.

In der abschlieBenden gemeinsamen Betrachtung der untersuchten Testpositionen mit
zunehmenden Belastungsanforderungen wurde ausgehend vom Sitz, zum bipedalen Stand
Uber eine Kniebeuge bis hin zur MVIC ein stetiger Anstieg der Muskelaktivitat des M.
quadriceps femoris deutlich. Bei PmH war dieser Anstieg von der Kniebeuge zur MVIC

deutlich geringer als bei nicht-h&mophilen Kontrollpersonen.
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4.2 Studienteil 11: Kompensationsstrategien

In den folgenden Untersuchungen zu den Kompensationsstrategien in der Kniebeuge wurde
die Gesamtgruppe der elektromyographisch erfassten hd&mophilen Personen (Ngesamt_185) auf
der Priméar- und Sekunddrebene betrachtet. Bei 6 Personen war eine Ausfuhrung der
vorgegebenen Khniebeugeposition nicht moglich, so dass diese bei der vorliegenden
Berechnung statistisch nicht betrachtet wurden.

4.2.1 Studienteil Il a+b: Kompensation Primarebene

Unter Berucksichtigung des Gelenkzustandes wurden die h&mophile Gesamtgruppe
(Ngesamt_185)  sowie die nicht-hdmophile  Kontrollgruppe = (Ngesamt_46) in  der
Kniebeugeposition, nach den in 3.2.3. beschriebenen Kriterien je einer Gruppe mit gutem
(H/Cgyut), mittlerem (H/Chmiter) oder schlechtem Gelenkzustand zugeordnet (Hschiecht). Die nicht-
hamophile Kontrollgruppe konnte letzterem nicht zugewiesen werden. Die sich daraus
ergebende Gruppenzuteilung ist in der folgenden Abbildung 44 dargestellt. Es wurde

zwischen einer linken und rechten Gelenksseite unterschieden.

Kompensation — Primadrebene

hamophile Patienten Kontrollgruppe
OEMG-Messung OEMG-Messung
Paosition Paosition
Kniebeuge: Vs Kniebeuge: Studienteil
, _ Il a+b
Hgut:  |i N=48,re N=55 Cgut: i N=33, re N=38
Hmittel:  [i N=80, re N=78 Chmittel: [iN=13, re N=8
Hschiecht: i N=47, re N=52

Abb. 44: Uberblick zur Gruppenaufteilung fir Studienteil lla+b auf Primarebene im Vergleich der hiamophilen
Personen (H) und der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe (C) mit gutem (gut: WFH-Score < 4), mittlerem (mittel:
WFH-Score > 4 und < 12) sowie schlechtem (schlecht: WFH-Score > 12) Gelenkzustand

4.2.1.1 Anthropometrische und klinische Parameter

Im Alter sowie bei der GrofRe unterscheiden sich die Patienten mit schlechtem Gelenkzustand
signifikant zur Kontrollgruppe mit gutem Gelenkzustand. Diese Unterschiede werden
ebenfalls innerhalb der hamophilen Gruppe zwischen den Personen mit gutem und
schlechtem Gelenkzustande deutlich. In den weiteren anthropometrischen Daten zeigen sich

keine Gruppenunterschiede (Tab. 29).
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Tab. 29: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Hadmophilie in der Kniebeuge (H: N =
185) und der nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe (C: N = 46) unter Berlcksichtigung des guten, mittleren oder
schlechten Gelenkzustand, Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), *p<0,05 zu Cgu,
#p<0,05 zU Chittel, *p<0,05 zU Hnmittel, *p<0,05 zU Hschiecht (ANOVA + Post hoc Test Tukey HSD)

N |Alter (Jahre) GroRe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)
Gruppe

li {re|links rechts links rechts links rechts links rechts

Hou |48(55/305+81% |301+82" |180+0,07* |1,80+006* (80,4+133 795+117 247+35 |246+35"
(17,0-46,0) |(17,0-46,0) |(1,65-1,96) |(1,65-1,96) |(58,5-116,0) |(57,9-116,0) |(18,7-35,8) | (17,7-35,8)
M: 30,0 M: 29,0 M: 1,81 M: 1,80 M: 77,5 M: 79,4 M:242  |M:247

Hoe |90 |78(39,2£98¢ 40,4499 |1,79+0,08* |1,80+0,08* [833+163 86,2+ 16,7 26144 |266+4,3
(17,0-59,0) |(19,0-66,0) |(1,62-1,96) |(1,65-1,96) |(51,9-1324) |(555-132,4) | (17,7-39,6) | (17,7-39,6)
M: 40,0 M: 40,0 M: 1,79 M: 1,80 M: 81,9 M: 84,5 M:254  |M:26,1

Heaneort |47 |52 50,3 £9,2% [491+89* |1,75+007% |1,74+0,07% |82,6+147  [796+149  |269+45 [263+47
(30,0-67,0) |(30,0-67,0) |(1,55-1,92) |(155-1,88) |(555-128,4) |(51,9-128,4) | (17,7-42,9) | (19,5-42,9)
M: 50,0 M: 48,0 M: 1,75 M: 1,74 M: 81,5 M: 79,5 M:264  |M:258

Cou 33138(34,7+120 (343+11,8 |180+0,08 [1,81+0,08 |82,7+1272 82,9+116 254 +£3,7 |253+3,.2
(21,0-58,0) (21,0-60,0) |(1,65-1,94) |(1,65-1,94) |(52,9-104,3) (52,9-103,0) (19,4-36,1) | (19,4-31,5)
M: 30,0 M: 30,0 M: 1,80 M: 1,82 M: 82,7 M: 83,2 M: 24,5 M: 24,7

Cri 1138 |41,5+158 [478+155 [179+007 [175+004 |84,4+103 848+124  [265+29 |277+44
(23,0-630) |(230-630) |(1,66-1,88) |(1,70-1,84) |(64,4-99,6) (66,5-104,3) | (22,0-30,4) | (22,0-36,1)
M: 35,0 M: 55,5 M: 1,80 M: 1,75 M: 86,4 M: 85,1 M:257  |M:27,4

In der Ergebnisdarstellung der elektromyographischen Daten wurde in eine linke und rechte

Kniegelenksseite unterschieden. Somit ergeben sich folgende Subkategorien:
4.2.1.2 Kniebeuge mit unterschiedlicher Gelenksituation — H versus C
4.2.1.2 Kniebeuge — gemittelte Amplitudenwerte

4.2.1.3 Kniebeuge — relative Amplitudenwerte

Zu Gunsten einer klaren Trennscharfe zwischen den Gruppen wurden bei der grafischen
Ergebnisdarstellung der Amplitudenwerte auf die Gruppen mit mittlerem Gelenkzustand
verzichtet. Zur Vollstandigkeit werden diese in der Ergebnistabelle aufgefihrt.
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4.2.1.2 Kniebeuge mit unterschiedlicher Gelenksituation — gemittelte
Amplitudenwerte

Im Vergleich der Gruppen mit gutem Gelenkzustand zeigten die Patienten mit Hamophilie im
Aktivierungsverhalten ein ahnliches Bild wie die nicht-hdmophile Kontrollgruppe. Die
Kniebeugeposition wurde bei beiden Gruppen zum groRten Teil Uber die Aktivierung der
Mm. vasti bewaltigt (Abb. 45,46). Hervorzuheben sind hierbei die hohen Amplitudenwerte
der Mm. vasti im Vergleich zu der Hamophiliegruppe mit schlechtem sowie der nicht-
hamophilen Kontrollgruppe mit gutem Gelenkzustand. Aufgrund der hohen Streuung waren
diese Unterschiede im Gruppenvergleich nicht signifikant. Bei den hdamophilen Patienten mit
schlechtem Gelenkzustand wurde im Vergleich zur nicht-hamophilen Kontrollgruppe eine
deutlich hohere Aktivierung der Hamstrings beidseits deutlich (M. biceps femoris, M.

semitendinosus, p<0,05).
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linke Extremitét - Kniebeuge mit unterschiedlichem Gelenkzustand
105,0

100,0

Mus kelaktivitidt (RMS in pV)

Kantrollgruppe

Hamophile Hamaophile
-guter Gelenkzustand (Hgut) -schlechter Gelenkzustand (Hschlacht) -guter Gelenkzustand (Cout)

Gruppe - Gelenkzustand

ZRF Elvm EvL sF BsT [EccL Soom

Abb. 45: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitdt in der Kniebeuge mit
unterschiedlichem Gelenkzustand im Vergleich der h&mophilen Gruppe mit gutem (Hgw: N=48), schlechtem
Gelenkzustand (Hschiecne: N=47) und der nicht-h&mophilen Kontrollgruppe mit gutem Gelenkzustand (Cgut:
N=33), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST -
M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt
als Mittelwert + Standardabweichung. *Gruppenunterschied nicht-hdmophilen Kontrollgruppe mit gutem
Gelenkzustand (Cqu) bei p<0,05, *Gruppenunterschied zur hamophilen Gruppe mit schlechtem Gelenkzustand
(Hschiecnt) (ANOVA, post hoc test Tukey HSD)
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Tab. 30: Muskelaktivitdten als Amplitudenwerte (RMS) der linken Extremitdt in der Kniebeuge mit
unterschiedlichem Gelenkzustand im Vergleich der hdmophilen Gruppe mit gutem (Hgui: N=48) ), mittlerem
(Hmiter: N=90) und schlechtem Gelenkzustand (Hschiecht: N=47) und der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe mit
gutem Gelenkzustand (Cgui: N=33); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis,
BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius
mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt (uV), *Gruppenunterschied bei p<0,05 (ANOVA, post hoc test

Tukey HSD)
linke Extremitét - Kniebeuge
ANOVA post hoc Test Tukey HSD
Muskel Gruppe N | Mittelwert | Standardabweichung Hgut Hmittel ( Hschlecht Cgut Cmittel
F Sig.

RF  |Hgut 48 14,3 89 0,634 0,041 0,999 1,000
Hmittel 90 116 13,1 0,634 0,356 0,586 0,897
Hschlecht a7 81 6,6 2,885| 0,023 0,041 0,356 0,048 0,317
Cgut 33 14,8 10,7 0,999 0,586 0,048 1,000
Cmittel 13 14,5 72 1,000 0,897 0,317 1,000

VM  |Hgut 48 43,2 28,4 0,778 0,077 0,420 0,876
Hmittel 90| 374 34,2 0,778 0,377 0,895 0,998
Hschlecht 47 28,3 19,9 1,877| 0,115 0,077 0,377 0,973 0,946
Cgut 33 32,2 20,6 0,420 0,895 0973 0,999
Cmittel 13 348 22,4 0,876 0,998 0,946 0,999

VL |Hgut 48 42,4 27,4 0,908 0,116 0,768 0,961
Hmittel 90 38,1 33,9 0,908 0,327 0,983 1,000
Hschlecht 47 28,7 18,7 1,575| 0,182 0,116 0,327 0,849 0,896
Cout 33 35,0 23,0 0,768 0,983 0,849 1,000
Cmittel 13 36,5 12,7 0,961 1,000 0,896 1,000

BF |Hgut 48 11,2 94 0,076 0,091 0,989 0,995
Hmittel 90 19,3 23,5 0,076 0,998 0,042 0,776
Hschlecht 47 20,2 17,0 3,686 0,006 0,091 0,998 0,049 0,713
Cgut 33 9,2 75 0,989 0,042 0,049 0,956
Cmittel 13 133 112 0,995 0,776 0,713 0,956

ST |Hgut 48 14,9 179 0,166 0,100 0,418 0,699
Hmittel 90 235 238 0,166 0,977 0,001 0,055
Hschlecht 47 25,8 27,9

6.554| 0.000 0,100 0,977 0,001 0,033
Cgut 33 6.5 9.3 0,418 0,001 0,001 1,000
Cmittel 13 6,2 64 0,699 0,055 0,033 1,000

GCL |Hgut 48 6,8 924 0,986 0,846 0,838 0,999
Hmittel 90 7,6 7,7 0,986 0,966 0,956 0,977
Hschlecht 47 8,6 8.2 0515| 0724 0,846 0,966 1,000 0,885
Cgut 33 8,8 11,8 0,838 0,956 1,000 0,870
Cmittel 13 6,1 38 0,999 0,977 0,885 0,870

GCM |Hgut 48 58 6,3 0,933 0,599 0,994 1,000
Hmittel 90 71 12,2 0933 0,910 0999 0997
Hschlecht 47 8,6 9,6 0573| 0,683 0,599 0,910 0,896 0,921
Cgut 33 6,7 6,3 0,994 0,999 0,896 ,903 1,000
Cmittel 13 6,1 6,0 1,000 0,997 0921 1,000
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rechte Extremitat - Kniebeuge mit unterschiedlichem Gelenkzustand
1200

1150
10,0
1050
100,0
5,0
0,0
85,0
80,0 - *

750 * T 1

65,0
60,0
550

50,0

Mus kelaktivitdt (RMS in pV)

450

400

350

amophile amophile ontrollgruppe
-guter Gelenkzustand (Hgut) -schlechter Gelenkzustand (Hschlecht) -guter Gelenkzustand (Cgut)

Gruppe -Gelenkzustand

BrF Evm BvL [MsF BsT i [clol Soecm

Abb. 46: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der rechten Extremitédt in der Kniebeuge mit
unterschiedlichem Gelenkzustand im Vergleich der h&mophilen Gruppe mit gutem (Hgw: N=55), schlechtem
Gelenkzustand (Hschiecne: N=52) und der nicht-h&mophilen Kontrollgruppe mit gutem Gelenkzustand (Cgut:
N=38), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST -
M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt
als Mittelwert + Standardabweichung. *Gruppenunterschied nicht-hdmophilen Kontrollgruppe mit gutem
Gelenkzustand (Cqu) bei p<0,05, *Gruppenunterschied zur hamophilen Gruppe mit schlechtem Gelenkzustand
(Hschiecnt) (ANOVA, post hoc test Tukey HSD)
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Tab. 31: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der rechten Extremitdt in der Kniebeuge mit
unterschiedlichem Gelenkzustand im Vergleich der hdmophilen Gruppe mit gutem (Hgu: N=55), mittlerem
(Hmiter: N=78) und schlechtem Gelenkzustand (Hschiecht: N=52) und der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe mit
gutem Gelenkzustand (Cgui: N=38); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis,
BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius
mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt (uV), *Gruppenunterschied bei p<0,05 (ANOVA, post hoc test

Tukey HSD)
rechte Extremitéat - Kniebeuge
ANOVA post hoc Test Tukey HSD
Muskel Gruppe N | Mittelwert | Standardabweichung Hgut Hmittel [ Hschlecht Cgut Cmittel
F Sig.

RF  [Hout 55 20,3 21,2 0,023 0,005 0,752 1,000
Hmittel 78 11,4 10,4 0,023 0,926 0,622 0,591
Hschlecht 52 8,9 7,7 4,040| 0,003 | 0,005 0,926 0,274 0,371
Cgut 38 16,1 23,6 0,752 0,622 0,274 0,962
Cmittel 8 20,5 33,6 1,000 0,591 0,371 0,962

VM [Hgut 55 45,2 35,9 0,610 0,152 0,151 0,554
Hmittel 8 37,7 32,6 0,610 0,822 0,766 0,909
Hschlecht 52 31,9 26,6 2,004] 0,095 | 0152 0,822 1,000 0,997
Cgut 38 30,7 18,5 0,151 0,766 1,000 0,999
Cmittel 8 28,0 27,1 0,554 0,909 0,997 0,999

VL [Hgut 55 41,8 26,9 0,943 0,187 0,615 1,000
Hmittel 78 38,4 27,8 0,943 0,484 0,916 0,999
Hschlecht 52 31,0 24,1 14251 0227 [ 0,187 0,484 0,978 0,858
Cgut 38 34,2 20,9 0,615 0,916 0,978 0,966
Cmittel 8 40,7 17,9 1,000 0,999 0,858 0,966

BF |Hgut 55 141 9.2 0,243 0,001 0,976 0,966
Hmittel 78 19,7 16,9 0,243 0,154 0,103 0,473
Hschlecht 52 26,1 21,8 6,445| 0,000 0,001 0,154 0,000 0,060
Cgut 38 12,1 9,4 0,976 0,103 0,000 0,998
Cmittel 8 10,2 7.9 0,966 0,473 0,060 0,998

ST [Hgut 55 9,2 8,7 0,009 0,002 1,000 0,964
Hmittel 78 20,8 21,9 0,009 0,938 0,039 0,163
Hschlecht 521 235 253 6346 0,000 [ 0002 0,938 0,010 0,079
Cgut 38 9,7 18,9 1,000 0,039 0,010 0,954
Cmittel 8 43 3.8 0,964 0,163 0,079 0,954

GCL |Hgut 55 6,5 51 1,000 0,758 0,373 0,852
Hmittel 78 6.5 6,2 1,000 0,702 0,308 0,843
Hschlecht 52 8,1 7,7 1,414 0,230 0,758 0,702 0,955 0,995
Cgut 38 9,2 9,2 0,373 0,308 0,955 1,000
Cmittel 8 9,2 75 0,852 0,843 0,995 1,000

GCM [Hgut 55 5,7 5,9 0,967 0,911 1,000 0,973
Hmittel 78 6,7 8,2 0,967 0,998 0,929 0,998

52
Hschlecht 72 12,5 0.403| 0,807 0,911 0,998 0,859 1,000
Cgut 38 53 6,6 1,000 0,929 0,859 903 0,953
Cmittel 8 7,7 7.1 0,973 0,998 1,000 0,953
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4.2.1.3 Kniebeuge mit unterschiedlicher Gelenksituation — relative
Amplitudenwerte

Bei der Betrachtung der relativen Amplitudenwerte bestatigt sich das Bild der absoluten
Amplitudenwerte. Die hdmophilen Patienten mit schlechtem Gelenkzustand (Hschiechty flhrten
die Kniebeugeposition zu gleichen Anteilen tber eine Aktivierung der Vorder- und Rickseite
der Oberschenkelmuskulatur aus (RF, Mm.vasti und Hamstrings). Im Vergleich zu den
Gruppen mit gutem Gelenkzustand (Hgut/Cgqut), die die Kniebeuge zum tberwiegenden Teil mit
Hilfe der Aktivierung des M. quadrizeps femoris realisierten, war dieser Unterschied
signifikant (Abb.47,48). Somit zeigten die hamophilen Patienten mit einem schlechten
Gelenkzustand im Vergleich zu den Gruppen mit gutem Gelenkzustand flr die Hamstrings
eine hohere (M. biceps femoris und M. semitendinosus beidseits, Hgut/Cgut Versus Hschiecht
p<0,05) und bei dem M. quadrizeps femoris eine geringere Muskelaktivitat (M.rectus femoris

und M. vastus medialis beidseits, Hgut/Cgut Versus Hschiecht p<0,05).

Linke Extremitat — Kniebeuge mit unterschiedlichem Gelenkzustand
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Abb. 47: Kreisdiagramme zur Darstellung der Muskel Ratios (%) fiir die linke Extremitat in der Kniebeuge mit
unterschiedlichem Gelenkzustand im Vergleich der hdmophilen Gruppe mit gutem (Hgu:: N=48) und schlechtem
Gelenkzustand (Hschiecne: N=47) und der nicht-h&mophilen Kontrollgruppe mit gutem Gelenkzustand (Cgut:
N=33), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, *Gruppenunterschied zur
nicht-hdmophilen Kontrollgruppe mit gutem Gelenkzustand (Cgu) bei p<0,05, *Gruppenunterschied zur
h&mophilen Gruppe mit schlechtem Gelenkzustand (Hschiecnt) (ANOVA, post hoc test Tukey HSD)
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Rechte Extremitat — Kniebeuge mit unterschiedlichem Gelenkzustand
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Abb. 48: Kreisdiagramme zur Darstellung der Muskel Ratios (%) fir die rechte Extremitét in der Kniebeuge mit
unterschiedlichem Gelenkzustand im Vergleich der hdmophilen Gruppe mit gutem (Hgu:: N=55) und schlechtem
Gelenkzustand (Hschiecnt: N=52) und der nicht-h&mophilen Kontrollgruppe mit gutem Gelenkzustand (Cgut:
N=38), RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, *Gruppenunterschied zur
nicht-hamophilen Kontrollgruppe mit gutem Gelenkzustand (Cgqu) bei p<0,05, *Gruppenunterschied zur
hamophilen Gruppe mit schlechtem Gelenkzustand (Hschiecht) (ANOVA, post hoc test Tukey HSD)
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4.2.2 Studienteil 1l c+d: Kompensation Sekundarebene

Bei der hamophilen Gruppe fiihrten einige Patienten (N=28) die Position bipedaler Stand
jeweils mit und ohne Ausgleich aus. Diese Subgruppe wurde im ersten Schritt separat
betrachtet. Die Gesamtgruppe der hamophilen Personen (N=185) wurde im weiteren Verlauf
je nach Ausfiihrung der Kniebeuge in folgende vier Gruppen unterteilt (siehe Abbildung 49).
Als Ergénzung wurden die hdmophilen Patienten der Gruppe 3, die die Position der
Kniebeuge ebenfalls mit und ohne Ausgleich durchfihrten, separat betrachtet. Bei 2 Personen

der Hamophiliegruppe war die Ausfilhrung der Kniebeuge ohne Ausgleich nicht maglich.

Kompensation - Sekundarebene (Hamophile)
Position bipedaler Stand studisnteil
' Il c+d

Hohne Ausgleich | yg | HmitAusgleich
N=28 N=28

Position Kniebeuge

L) R v N v ]

: Gruppe0 !| Gruppe1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

1 (KB nicht : (normale (KB (KB mit (KB

I madglich) KE) mit Oher- Ausgleich) mit Ober-

. N=8 1 MN=128 kdrpervar- N=8 kdrpervor-

o 5 neigung) —r—1 neigung +
N=28 olne T Ausgleich)

N=7 N=9 DL

Abb. 49: Uberblick zur Gruppenaufteilung fiir Studienteil Iic+d auf Sekundarebene im Vergleich bei hdmophilen
Personen (H) im bipedalen Stand sowie in der Kniebeuge (KB) mit und ohne Ausgleich (A) unter der Ferse

4.2.2.1 Anthropometrische und klinische Parameter

Im Folgenden sind die anthropometrischen sowie gelenkbezogenen Daten der hdmophilen
Gruppe dargestellt, die separat im bipedalen Stand mit und ohne Ausgleich betrachtet wurden.
Die hamophile Gruppe setzt sich aus &lteren Personen im Alter von 53 Jahren zusammen
(Tab.32). Bei der Betrachtung des klinischen Gesamtscores weist die Gruppe fir das Knie-
und Sprunggelenk separat sowie in der Kette (KG+SG) einen mittleren Scorewert auf
(Tab.33). Die Gruppe zeichnet sich durch eine Bewegungseinschrankung besonders am
Kniegelenk in Form eines Extensionsdefizits (links: -10; rechts: -15,5) aus (Tab.34). Am
Sprunggelenk liegt demgegeniiber eine geringe Bewegungseinschrdnkung im Bereich der

Dorsalextension vor (links: -1,0; rechts: 0,0).
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Tab. 32: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie im bipedalen Stand mit und
ohne Ausgleich (H: N = 28), Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M)

Hamophile Gruppe |N |Alter (Jahre) GroRe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)

mit und ohne 28 |53,4+99 1,8+0,1 82,2+ 16,2 269+54

Ausgleich (30,0-69,0) (1,59-1,88) (51,9-128,4) (17,7-42,9)
M: 53,0 M: 1,77 M: 81,7 M: 26,2

Tab. 33: klinischer WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hadmophilie im bipedalen Stand mit und
ohne Ausgleich (H: N = 28) fur das Knie- und Sprunggelenk separat und in der Summe, Mittelwert +
Standardabweichung (Min-Max) und Median (M)

Kniegelenk
(Scoremax: 12)

Sprunggelenk
(Scoremax: 12)

Knie- und Sprunggelenk

Hémophile Gruppe | N (Scoremax: 24)

links rechts links rechts links rechts
mit und ohne 28 |16,0£29 |70+23 71+18 73+1,9 140+4,1 14,1 +£3,2
Ausgleich (0-10) (1-10) (3-10) (4-11) (4-21) (7-20)
M: 6,0 M: 8,0 M:7,0 M: 8,0 M: 14,0 M: 15,0

Tab. 34: Bewegungseinschrankung am Kniegelenk (Extensionsdefizit) und am Sprunggelenk (Dorsalextension)
aus dem klinischen WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie im bipedalen Stand mit
und ohne Ausgleich (H: N = 28), Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M)

Bewegungseinschrankung Bewegungseinschrankung
) ) Kniegelenk Sprunggelenk
Hamophile Gruppe | N Extensionsdefizit (0/0/135) Dorsalextension (20/0/50)
links rechts links rechts
mit und ohne 28 |-11,4+114 -14,8+8,5 -3,8+9.2 -0,9+£8,5
Ausgleich (-40-0) (-30-5) (-35-10) (-20-15)
M: -10,0 (-15,0/-|M: -155 (-20,0/-|M:-1,0 (-10,0/4,3) [M: 0,0 (-8,0/5,0)
1,3) 10,0)

Beim Vergleich der Kompensationsstrategien in der Kniebeuge unterscheiden sich die
hamophilen Patienten im Alter. In der Gruppe 1, in der die Kniebeuge nach der normalen
Ausfiihrung moglich war, ist das mittlere Alter der hdmophilen Gruppe mit 36 Jahren am
geringsten. Mit Hinzunahme von physiologischen bzw. externen Kompensationshilfen in der
Kniebeuge steigt das Alter in den hdmophilen Gruppen an. In der Gruppe 0, bei der die
Kniebeuge nicht mdglich war, ist das Alter am hochsten. Bezliglich der anthropometrischen

Daten gibt es keine Unterschiede zwischen den Gruppen (Tab. 35).
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Tab. 35: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N = 191), Mittelwert +
Standardabweichung (Min-Max) und Median (M)

Gruppe N | Alter (Jahre) Grofe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)

0 6 |(59,8+7,3 1,72+ 0,08 83,9+19,6 28,3+54

Kniebeuge (50,0-69,0) (1,59-1,80) (65,6-115,3) (22,2-36,8)

nicht mdglich M: 59,5 M: 1,75 M: 77,6 M: 26,3

1 128|36,0 £ 10,4 1,79+ 0,08 82,2+148 256+4,0

normale Ausflihrung (17,0-59,0) (1,62-1,96) (51,9-132,4) (17,7-39,6)
M: 35,0 M: 1,79 M: 81,0 M: 25,4

2 38 (45987 1,77 £ 0,08 82,6 £ 16,6 26,2+45

Oberkdrpervorneigung (28,0-67,0) (1,55-1,92) (55,2-131,2) (19,5-39,5)
M: 46,0 M: 1,78 M: 79,8 M: 25,6

3 9 |522+8)9 1,74 £ 0,05 87,7+£199 28875

normale Ausfiihrung + (38,0-66,0) (1,65-1,80) (55,5-128,4) (17,7-42,9)

Ausgleich M: 55,0 M: 1,77 M: 86,6 M: 29,3

4 10 |52,9+121 1,76 £ 0,07 79,0197 254+29

Oberkorpervorneigung (30,0-67,0) (1,64-1,88) (62,9-91,8) (19,8-29,7)

+ Ausgleich M: 52,0 M: 1,77 M: 78,9 M: 25,5

Tabelle 36 gibt eine Ubersicht zu den klinischen Parametern.

Tab. 36: Klinische Parameter von Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N = 191) dargestellt als absolute
Haufigkeiten (Gruppe 0 — Kniebeuge nicht moglich, Gruppe 1 — normale Ausfiihrung, Gruppe 2 -
Oberkorpervorneigung, Gruppe 3 — normale Ausfilhrung + Ausgleich, Gruppe 4 — Oberkdrpervorneigung +
Ausgleich), TEP UE = Totalendoprothese in der unteren Extremitat (Hft-, Knie- oder Sprunggelenk), k.A. =

keine Angaben

Gruppe Gruppe 0 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(N=6) (N =128) (N =38) (N=9) (N =10)
Hamophilieform A:N=5 A: N =105 A:N=37 A:N=8 A:N=9
B:N=1 B:N=23 B:N=1 B:N=1 B:N=1
HIV JaaN=2 Ja: N =22 Ja: N =10 JaaN=3 Ja:N=3
Nein: N =4 Nein: N =100 Nein: N = 27 Nein:N=6 Nein: N =6
kA:N=6 kA:N=1 kA:N=1
Hepatitis Ja:N=0 Ja: N =46 JaaN=5 Ja:N=0 JaN=1
Nein:N=6 Nein: N =77 Nein: N = 31 Nein:N=9 Nein:N=9
k.A:N=5 k.AA:N=2
TEP UE JaaN=2 Ja:N =16 JaN=6 Ja:N=3 JaaN=4
Nein: N =4 Nein: N =110|Nein: N=32 Nein:N=6 Nein: N =6
kA:N=2

Hinsichtlich der Gelenksituation zeigt die Gruppe 0, in der die Kniebeugeposition nicht

mdoglich war, im Vergleich zu den anderen Gruppen (1-4) die hochsten und demnach die

schlechtesten Scorewerte fur das Knie- und Sprunggelenk separat sowie in der Gelenkkette.

Ausgehend von Gruppe 1 steigen die Scorewerte des Gelenkscores fir das Sprung- und

Kniegelenk bis hin zu Gruppe 4 an. Somit weisen die Patienten, die verschiedene
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Kompensationsstrategien (Gruppe 2-4) nutzen mussen um die Kniebeugeposition zu
realisieren, im Vergleich zu Gruppe 1 eine deutlich schlechtere Gelenksituation auf (p<0,05).
Bei der gelenkspezifischen Betrachtung fallt auf, dass in allen Gruppen das Sprunggelenk
hohere Scorewerte aufweist, als das Kniegelenk (Tab. 37).

Tab. 37: klinischer WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N = 191) fur das Knie-
und Sprunggelenk separat und in der Summe, Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M:

(unteres/oberes Quartil)), *Gruppenunterschied zur normalen Ausfiihrung (Gruppe 1) bei p<0,001; #
Gruppenunterschied zur Oberkdrpervorneigung (Gruppe 2) bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test Tukey HSD)

Kniegelenk Sprunggelenk Knie- und Sprunggelenk
Gruppe N (Scoremax: 12) (Scoremax: 12) (Scoremax: 24)
links rechts links rechts links rechts
0 6 |67+35% |7,7+16*% (80+£1,3* |78x19* |157+4,6%%|16,7+25*"
Kniebeuge (1-10) (5-10) (7-10) (6-11) (8-20) (13-20)
nicht mdglich M: 8,0 M: 8,0 M: 7,5 M: 7,5 M: 18,0 M: 16,0
(3,3/9,3) |(6,5/8,5) (7,0/9,3) (6,0/9,5) (11,0/18,5) [(15,3/19,3)
1 128|2,3+2,2 |18%25 40+23 43+23 6,5+3,7 6,3+39
normale Ausfiihrung (0-10) (0-11) (0-9) (0-9) (0-17) (0-18)
M: 1,0 M: 1,0 M: 4,0 M: 4,0 M: 6,0 M: 5,5
(1,0/3,0) |(0/2,0) (2,0/6,0) (2,0/6,0) (3,0/8,0) (3,0/8,0)
2 38 |40+29* |44+31* |(60+£19* [62+18* [105+4,1* |11,0+4.2*
Oberkdrpervorneigung (0-9) (0-11) (1-10) (2-10) (3-19) (2-17)
M: 4,0 M: 4,5 M: 6,0 M: 6,0 M: 10,0 M: 12,0
(1,0/6,3) |(1,0/7,0) (4,8/7,3) (5,0/7,3) (7,0/14,0) (7,0/15,0)
3 9 |53+3,1* |60+26* |(7,3+£22* |6,7+18* [13,3+3,0* |13,2+3,3*
normale Ausfiihrung + (0-10) (1-9) (4-10) (4-10) (10-20) (7-19)
Ausgleich M: 6,0 M: 6,0 M: 8,0 M: 6,0 M: 13,0 M: 14,0
(3,0/7,0) |(4,0/8,0) (5,0/9,5) (5,5/8,0) (11,0/24,5) |(11,0/14,5)
4 10 (6,4+3,0* |7,1+25*% |69+2,1* [81+1,7* |141+47* |16,1+33**
Oberkorpervorneigung (1-10) (3-10) (3-10) (5-10) (4-21) (10-20)
+ Ausgleich M: 7,0 M: 7,0 M: 7,0 M: 9,0 M: 14,5 M: 17,5
(4,3/9,0) |(5,0/10,0) (5,8/8,3) (7,3/9,0) (12,3/16,8) [(13,0/19,0)

Bei der separaten Betrachtung des Items zur Bewegungseinschrdnkung aus dem klinischen
Gelenkscore werden am Knie- und Sprunggelenk signifikante Gruppenunterschiede deutlich.
Am Kniegelenk zeigt sich bei der Gruppe 1 (normale Ausfuhrung der Kniebeuge) ein
geringes Extensionsdefizit von 2 Grad, was in den fortlaufenden Gruppen mit verschiedenen
Kompensationsstrategien bis Gruppe 4 bei dem linken Kniegelenk bis auf 13 Grad und bei
dem rechten Kniegelenk bis auf 17 Grad ansteigt. Am Sprunggelenk gleicht sich dieses Bild,
so dass bei Gruppe 1 die Dorsalextension mit 13 Grad geringfligig eingeschrankt ist und dies
bis zu Gruppe 4 deutlich zunimmt (Defizit in der Dorsalextension von 3 Grad). Die Gruppe 0,
in der die Durchfihrung der Kniebeugeposition nicht mdglich war, zeigt deutliche

Einschrankungen in der Dorsalextension. Wo hingegen mit einem Dorsalextensionsdefizit
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von 3 Grad die Kniebeugeposition mit Ausgleich und Oberkorpervorneigung (Gruppe 3+4)

noch realisiert werden kann, ist es bei einem Defizit von 10 Grad nicht mehr moglich (Tab.

38).

Tab. 38: Bewegungseinschrankung am Kniegelenk (Extensionsdefizit) und am Sprunggelenk (Dorsalextension)
aus dem klinischen WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hdmophilie (H: N = 191), Mittelwert +
Standardabweichung (Min-Max) und Median (M: (unteres/oberes Quartil)), *Gruppenunterschied zur normalen
Ausflhrung (Gruppe 1) bei p<0,05; # Gruppenunterschied zur Oberkdrpervorneigung (Gruppe 2) bei p<0,05; *
Gruppenunterschied zu Kniebeuge nicht méglich (Gruppe 0) bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test Tukey HSD)

Bewegungseinschrankung

Bewegungseinschrankung

Kniegelenk Sprunggelenk
Gruppe N Extensionsdefizit (0/0/135) Dorsalextension (20/0/50)
links rechts links rechts
0 6 |(-10,0+84 -15,8 £ 5,8* -10,8 £ 12,4* # -97+6,3*%
Kniebeuge nicht (-20-0) (-20-(-5)) (-35-0) (-20-0)
moglich M: -12,5 M: -17,5 M: -7,5 M: -10,0
(-16,3/0,0) (-20,0/-12,5) (-16,3/-3,8) (-12,5/-6,0)
1 128|-2,0+6,3 -2,3%+7,.1 123+7,8 13,1+73
normale Ausfiihrung (-30-10) (-35-10) (-10-25) (-10-30)
M: 0,0 M: 0,0 M: 15,0 M: 15,0
(-2,0/0,0) (-2,0/0,0) (8,0/20,0) (8,5/20,0)
2 38 |-5,8+8,5 -8,0+8,7* 3,0+75* 4,7+6,7*
Oberkorpervorneigung (-30-5) (-25-5) (-20-5) (-10-20)
M: -3,5 M: -6,5 M: 3,5 M: 5,0
(-12,0/0,0) (-15,0/0,0) (0,0/8,0) (0,0/8,0)
3 9 |-9,7+131* -10,2 £9,7* -3,7 £ 8,4* 29+78%*
normale Ausfiihrung + (-40-0) (-25-5) (-20-5) (-8-15)
Ausgleich M: -5,0 M: -10,0 M:0,0 M: 5,0
(-15,0/0,0) (-17,5/-1,0) (-10,0/3,5) (-5,0/9,0)
4 10 [-13,3+12,1* -17,2+8,1*%# -3,2+5,8* 34+71%%
Oberkdrpervorneigung (-40-0) (-30-(-5)) (-10-5) (-15-5)
+ Ausgleich M:-9,0 M: -17,5 M:-3,5 M: -4,5
(-21,3/-5,0) (-25,0/-11,0) (-10,0/-1,3) (-10,0/5,0)

Die Ergebnisdarstellung wurde in eine linke und rechte Kniegelenksseite unterschieden und

wird in folgenden Subkategorien dargestellt:

4.2.2.2 bipedaler Stand mit und ohne Ausgleich

— gemittelte Amplitudenwerte

4.2.2.3 Kniebeuge — gemittelte Amplitudenwerte

4.2.2.4 Kniebeuge — relative Amplitudenwerte

4.2.2.5 Kniebeuge mit und ohne Ausgleich — gemittelte Amplitudenwerte
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4.2.2.2 Bipedaler Stand mit und ohne Ausgleich — gemittelte
Amplitudenwerte

Im Gruppenvergleich innerhalb der hdmophilen Patienten in der Position bipedaler Stand mit
und ohne Ausgleich zeigte die Unterlagerung der Ferse eine deutliche Reduzierung der
Muskelaktivitat der sprunggelenksumgreifenden Muskulatur (M. gastrocnemius laterale und
M. gastrocnemius mediale beidseits, p<0,05). Bei der Muskulatur der Oberschenkelvorder
und —ruckseite wurde ein geringfligiger Anstieg infolge des Ausgleiches unter der Ferse
deutlich (Tab.39, 40).

Tab. 39: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS ) der linken Extremitét im bipedalen Stand ohne und mit
Ausgleich bei der hdmophilen Gruppe (H: N=28); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M.
vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M.

gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt (uV), *Gruppenunterschied bei p<0,05 (Wilcoxon
bei gepaarten Stichproben)

linke Extremitét - Stand ohne Ausgleich versus mit Ausgleich
Muskel H ohne Ausgleich (N=28) H mit Ausgleich (N=28) p-Wert Signifikanz
Mittelwert | Standardabweichung | Mittelwert | Standardabweichung | Wilcoxon (p<0,05)
RF 8,1 7,6 9,1 8,2 0,374 -
VM 29,2 31,9 32,5 31,6 0,649 -
VL 36,8 43,1 41,9 45,4 0,122 -
BF 8,2 6,4 12,2 20,9 0,585 -
ST 10,3 11,6 9,3 10,7 0,866
GCL 9,3 7,8 6,8 4,8 0,031
GCM 10,0 8,2 6,0 3,7 0,006

Tab. 40: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der rechten Extremitét im bipedalen Stand ohne und mit
Ausgleich bei der hdmophilen Gruppe (H: N=28); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M.
vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M.
gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt (uV), *Gruppenunterschied bei p<0,05 (Wilcoxon
bei gepaarten Stichproben)

rechte Extremitét - Stand ohne Ausgleich versus mit Ausgleich
Muskel H ohne Ausgleich (N=28) H mit Ausgleich (N=28) p-Wert Signifikanz
Mittelwert | Standardabweichung | Mittelwert | Standardabweichung | Wilcoxon (p<0,05)
RF 9,2 7,0 9,8 8,0 0,838 -
VM 33,8 35,6 36,3 45,7 0,733 -
VL 37,2 38,6 36,1 37,4 0,927 -
BF 20,0 23,0 16,4 15,7 0,412 -
ST 9,6 13,0 10,1 15,5 0,873
GCL 16,0 31,3 12,9 23,2 0,040
GCM 8,7 8,1 6,6 6,5 0,023
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4.2.2.3 Kniebeuge — gemittelte Amplitudenwerte

Ausgehend von der Betrachtung der Amplitudenwerte (RMS) der Gruppe 1 mit normaler
Ausfuhrung der Kniebeugeposition zeigen die Extensoren des Kniegelenkes, explizit die Mm.
vasti, im Vergleich zu den anderen drei Gruppen mit unterschiedlichen
Kompensationsstrategien die hochste Aktivierung. In den Gruppen mit Oberkorpervorneigung
(Gruppe 2 und Gruppe 4) nimmt die Muskelaktivitdt der Hamstrings zu, was bei der linken
Extremitat fir den M. biceps femoris im Vergleich zur Gruppe 1 mit normaler Ausfiihrung
der Kniebeuge signifikant unterschiedlich ist (Abb. 50). Mit der Hinzunahme des Ausgleiches
unter den Fersen werden bei den Gruppen 3 und 4 im Vergleich zur Gruppe 1 mit normaler
Ausfihrung der Kniebeuge fiir die Muskulatur des Sprunggelenkes hohere Amplitudenwerte
deutlich. Fir den M. gastrocnemius laterale der rechten Extremitat sind die genannten
Gruppenunterschiede signifikant (Abb. 51).
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Abb. 50: Muskelaktivitdten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitét bei Patienten mit
Hamophilie in der Kniebeuge mit verschiedenen Kompensationsstrategien: normale Ausfuhrung (N=128),
Oberkdrpervorneigung (N=38), normale Ausfihrung+Ausgleich (N=9), Oberkdrpervorneigung+Ausgleich
(N=10); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST -
M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt
als Mittelwert + Standardabweichung. *Gruppenunterschied zur normalen Ausfiihrung (Gruppel) bei p<0,05
(ANOVA, post hoc test Tukey HSD)
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Tab. 41: Muskelaktivititen als Amplitudenwerte (RMS) der linken Extremitat bei Patienten mit Hamophilie in
der  Kniebeuge mit verschiedenen = Kompensationsstrategien:  normale  Ausfihrung  (N=128),
Oberkdrpervorneigung (N=38), normale Ausfuhrung+Ausgleich (N=9), Oberkdrpervorneigung+Ausgleich
(N=10); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST -
M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt
in Microvolt (uV), *Gruppenunterschied bei p<0,05 (ANOVA, post hoc test Tukey HSD)

linke Extremitét - Kniebeuge

ANOVA post hoc Test Tukey HSD
Muskel Gruppe (:) Mittelwert | Standardabweichung _ normale Oberkbrper- normfile Oberk_(’)rper-
F Sig. Ausfiibrung |vorneigun Ausfiihrung + [vorneigung
9 gung Ausgleich +Ausgleich
RF  |normale Ausfiihrung 128 13,0 11,9 0,207 0,619 0,065
Oberkorpervorneigung | 38 9,1 74 0,207 0,999 0,578
le Ausfiih +
normaie AUSTIING™ | g | g5 6.8 3221| 0024 | 0619 0,999 0,822
Ausgleich
Oberkdrpervorneigung
+Ausgleich 10 43 2,9 0,065 0,578 0,822
VM  [normale Ausfilhrung 128 39,2 31,2 0,752 0,576 0,357
Oberkorpervomeigung | g | 53 22,1 0,752 0,899 0,750
n | fih + 1,501| 0,216
ormale Ausfibrung + | o | 266 22,8 0,576 0,899 0,997
Ausgleich
Oberkorpervorneigung |, | 53 g 144 0,357 0,750 0,997
+Ausgleich
VL |normale Ausfiihrung 128 40,2 30,1 0,666 0,056 0,130
Oberkorpervorneigung | 38 34,2 28,0 0,666 0,276 0,483
normale Ausfuhrung + | g | g 167 3636( 0014 | 0,056 0,276 0,985
Ausgleich
e -
Oberkorpervorneigung |, | g 126 0,130 0,483 0,985
+Ausgleich
BF  [normale Ausfilhrung 128 13,1 12,5 0,000 0,339 0,778
Oberkdrpervorneigung | 38 29,6 28,5 0,000 0,789 0,317
normale Ausfuhrung + | g 1 535 293 8,716| 0,000 | 0,339 0,789 0,038
Ausgleich
Oberkorpervorneigung |, | g 118 0,778 0,317 0,938
+Ausgleich
ST  |normale Ausfiihrung 128 18,3 215 0,061 1,000 0,998
Oberkdrpervorneigung | 38 28,6 26,4 0,061 0,580 0,656
— "
normale Ausfihrung + | o | 15, 119 2,155| 0,095 | 1,000 0,580 0,999
Ausgleich
Oberkorpervorneigung |, | g5 142 0,998 0,656 0,999
+Ausgleich
GCL [normale Ausfiihrung 128 75 8,4 0,883 0,492 0,999
Oberkorpervorneigung | 38 6,5 43 0,883 0,336 0,955
le Ausfiih +
normate AUSTETUNG* 1 g | 11 7.9 0955| 0415 | 0492 0,336 0,774
Ausgleich
Oberkérpervorneigung
+Ausgleich 10 79 6,0 0,999 0,955 0,774
GCM |normale Ausfiihrung 128 6,4 9,3 0,935 1,000 0,775
Oberkdrpervorneigung | 38 74 11,3 0,935 0,991 0,939
le Ausfiih +
normate Austurung + 1 g 6.4 45 0383| 0,765 | 1,000 0,991 0,003
Ausgleich
Oberkorpervorneigung
! 10 94 10,3 0,775 0,939 0,903
+Ausgleich
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Abb. 51: Muskelaktivitdten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der rechten Extremitdt bei Patienten mit
Hamophilie in der Kniebeuge mit verschiedenen Kompensationsstrategien: normale Ausfiihrung (N=128),
Oberkérpervorneigung (N=38), normale Ausfuhrung+Ausgleich (N=9), Oberkdrpervorneigung+Ausgleich
(N=10); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST -
M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt
als Mittelwert + Standardabweichung. *Gruppenunterschied zur normalen Ausfihrung (Gruppel) bei p<0,05,
#Gruppenunterschied zur Oberkdrpervorneigung (Gruppe?2) bei p<0,05 (ANOVA, post hoc test Tukey HSD)
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Tab. 42: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der rechten Extremitat bei Patienten mit Hamophilie in
der  Kniebeuge mit verschiedenen = Kompensationsstrategien:  normale  Ausfihrung  (N=128),
Oberkdrpervorneigung (N=38), normale Ausfuhrung+Ausgleich (N=9), Oberkdrpervorneigung+Ausgleich
(N=10); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST -
M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt
in Microvolt (uV), *Gruppenunterschied bei p<0,05 (ANOVA, post hoc test Tukey HSD)

rechte Extremitat - Kniebeuge

ANOVA post hoc Test Tukey HSD
Muskel Gruppe (:) Mittelwert | Standardabweichung _ normale Oberkbrper- normfile Oberk_drper-
F Sig. Ausfiibrung vorneiqun Ausfiihrung + [vorneigung
9 gung Ausgleich +Ausgleich

RF  [normale Ausfihrung 128 14,6 13,1 0,913 0,904 0,179

Oberkdrpervorneigung | 38 12,8 21,1 0,913 0,990 0,417
— "

normale Ausfuhrung + | g |, 5,2 1515| 0,212 0,904 0,990 0,782

Ausgleich

Oberkbrpenvormeigung |, |, 36 0,179 0,417 0,782

+Ausgleich ' ' ' ' '

VM  |normale Ausfiihrung 128 39,8 32,2 0,944 0,940 0,322
Oberkorpervorneigung | 38 36,5 33,3 0,944 0,848 0,572
normale Ausflihrung +

. 9" | 9| 461 30,3 1,195| 0,313 0,940 0,848 0,352
Ausgleich
Oberkorpenvorneigung |, | 5, 24,1 0322 0,572 0,352
+Ausgleich

VL [normale Ausfilhrung 128 39,3 275 0,963 0,801 0,086

Oberkdrpervorneigung | 38 36,9 247 0,963 0,931 0,215
le Ausfiih +

normate AUSTUTUNG ™ 1 g [ 310 23,9 2,062| 0,107 0,801 0931 0,742

Ausgleich

Oberkbrpenvormeigung |, | g g 175 0,086 0,215 0,742

+Ausgleich

BF  |normale Ausfiihrung 128 17,2 14,3 0,203 1,000 0,470
Oberkorpervorneigung | 38 22,6 16,2 0,203 0,770 0,989
normale Ausfuirung + | o 14 4 137 1,808 0,147 1,000 0,770 0,737
Ausgleich
Oberkorpenvorneigung | 4 | 5, 5 174 0,470 0,989 0,737
+Ausgleich

ST  |normale Ausfiihrung 128 16,3 22,0 0,378 0,999 0,807
Oberkdrpervorneigung | 38 22,4 17,8 0,378 0,786 1,000
normale Ausfuhrung + | g |5 5 127 1,070{ 0,363 0,099 0,786 0,877
Ausgleich
Oberkbrpenvormeigung |, | 5, 16,8 0,807 1,000 0,877
+Ausgleich

GCL |normale Ausfiihrung 128 6,3 5,6 1,000 0,033 0,032
Oberkdrpervorneigung | 38 6,2 38 1,000 0,047 0,048
normale Ausfiihrung +

CASTEUNG™ 1 g 1 119 85 4,939 0,003 0,033 0,047 1,000
Ausgleich
G -
Oberkorpervorneigung |, | 4, 114 0,032 0,048 1,000
+Ausgleich

GCM |normale Ausfuhrung 128 6,9 10,3 0,480 0,982 0,891
Oberkdrpervorneigung | 38 45 2,0 0,480 0,714 1,000
normale Ausfuirung + | 8,0 72 0894 0,446 0,982 0,714 0,858
Ausgleich
Oberkbrpervorneigung |, |, ¢ 42 0,891 1,000 0,858
+Ausgleich ' ' ' ' '
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4.2.2.4 Kniebeuge — relative Amplitudenwerte

Bei der Betrachtung der relativen Amplitudenwerte der Gruppe 1 mit normaler Ausfiihrung
der Kniebeuge nehmen die Extensoren des Kniegelenkes den grofiten Teil an der
Gesamtkontraktion ein (Abb. 52-53). Mit der Hinzunahme des Oberkdrpers durch dessen
Vorneigung (Gruppe 2 und Gruppe 4) verlagert sich der prozentuale Anteil der Hamstrings an
der Gesamtkontraktion zur Ausfihrung der Kniebeugeposition. Die Muskelaktivitat der
Hamstrings nimmt im Vergleich zur normalen Ausfihrung (Gruppe 1) signifikant zu, wobei
die bei Gruppe 4 nur fir die rechte Extremitat zutrifft (Abb. 53). Diese Umverteilung
vollzieht sich auf Kosten der Aktivitat der Extensoren des Kniegelenkes. Fir den M. rectus
femoris der Gruppe 2 und 4 zeigen sich fiir die linke Extremitat und fir die Mm. vasti
ausschliel3lich fur die rechte Extremitét der Gruppe 4 signifikante Unterschiede zur normalen
Ausfihrung (Gruppe 1). Bei der Kompensation durch eine Unterlagerung der Ferse tber den
Ausgleich nimmt die Aktivitdt der Muskulatur des Sprunggelenkes zu, fur den M.
gastrocnemius laterale der rechten Extremitét signifikant in Gruppe 3 und 4 im Vergleich zur
Gruppe 1 sowie bei Gruppe 4 ebenfalls im Vergleich zu Gruppe 2.

Linke Extremitdt — Kompensationsstrategien in der Kniebeuge

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Abb. 52: Kreisdiagramme zur Darstellung der Muskel Ratios (%) fiir die linke Extremitat wéahrend der
Kniebeuge im Vergleich zwischen den verschiedenen Kompensationsstrategien der h&mophilen Patienten:
Gruppe 1 - normale Ausfuhrung (N=128), Gruppe 2 — Oberkdrpervorneigung (N=38), Gruppe 3 - normale
Ausflihrung+Ausgleich (N=9), Gruppe 4 - Oberkdrpervorneigung+Ausgleich; (N=10), RF - M. rectus femoris,
VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale. *Gruppenunterschied zur normalen Ausfilhrung
(Gruppel) bei p<0,05 (ANOVA, post hoc test Tukey HSD)
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rechte Extremitat — Kompensationsstrategien in der Kniebeuge

Abb. 53: Kreisdiagramme zur Darstellung der Muskel Ratios (%) fiur die rechte Extremitat wéhrend der
Kniebeuge im Vergleich zwischen den verschiedenen Kompensationsstrategien der hamophilen Patienten:
Gruppe 1 - normale Ausfiihrung (N=128), Gruppe 2 — Oberkérpervorneigung (N=38), Gruppe 3 - normale
Ausfuhrung+Ausgleich (N=9), Gruppe 4 - Oberkorpervorneigung+Ausgleich; (N=10), RF - M. rectus femoris,
VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale. *Gruppenunterschied zur normalen Ausfihrung
(Gruppel) bei p<0,05; *Gruppenunterschied zur Oberkorpervorneigung (Gruppe2) bei p<0,05 (ANOVA, post
hoc test Tukey HSD)
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4.2.2.5 Kniebeuge mit und ohne Ausgleich — gemittelte Amplitudenwerte

In der Kniebeugeposition hatte eine Unterlagerung der Ferse ebenfalls einen Einfluss auf die
Aktivierung der Muskulatur am Sprunggelenk, in Form einer Reduzierung der
Amplitudenwerte in der Tendenz (Tab. 43,44).

Tab. 43: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS) der linken Extremitét in der Kniebeuge ohne und mit
Ausgleich bei der hd&mophilen Gruppe (H: N=28); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M.
vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M.
gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt (uV)

linke Extremitat - Kniebeuge ohne Ausgleich versus mit Ausgleich
Muskel H ohne Ausgleich (N=7) H mit Ausgleich (N=9) p-Wert Signifikanz
Mittelwert | Standardabweichung | Mittelwert | Standardabweichung | Wilcoxon (p<0,05)

RF 8,4 7,9 8,5 6,8 0,128 -
VM 20,4 17,0 26,6 22,8 0,866 -
VL 19,1 21,2 15,1 16,7 0,310 -
BF 30,9 33,9 23,5 29,3 0,063 -
ST 25,4 25,9 18,2 11,9 0,310 -
GCL 15,3 16,2 11,2 7,9 0,499 -
GCM 14,9 16,5 6,4 4,5 0,352 -

Tab. 44: Muskelaktivitdten als Amplitudenwerte (RMS) der rechten Extremitét in der Kniebeuge ohne und mit
Ausgleich bei der hdmophilen Gruppe (H: N=28); RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M.
vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M.
gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt in Microvolt (uV)

rechte Extremitat - Kniebeuge ohne Ausgleich versus mit Ausgleich
Muskel H ohne Ausgleich (N=7) H mit Ausgleich (N=9) p-Wert Signifikanz
Mittelwert | Standardabweichung | Mittelwert | Standardabweichung | Wilcoxon (p<0,05)

RF 10,2 5,2 11,2 5,2 0,043 -
VM 54,1 38,6 46,1 30,3 0,735 -
VL 37,6 21,5 31,0 23,9 0,866 -
BF 28,7 27,4 17,3 13,7 0,398 -
ST 19,1 11,3 15,3 12,7 0,237 -
GCL 12,1 9,0 11,9 8,5 0,499 -
GCM 10,7 9,6 8,0 7,2 0,398 -
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4.2.3 Kurzzusammenfassung Studienteil Il

Auf der Primarebene wird die Kniebeugeposition bei Patienten mit H&mophilie und
schlechtem Gelenkzustand mit einer im Vergleich zu der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe
verdnderten, in Form einer erhohten Hamstringsaktivierung realisiert.

Auf Sekundérebene ermdglicht eine Unterlagerung der Ferse, als externes Hilfsmittel die
Realisierung der Position bipedaler Stand sowie die Kniebeuge. Im bipedalen Stand hat die
Unterlagerung der Ferse bei einem kontrakten Kniegelenk die Reduzierung der Aktivitét der
Sprunggelenksmuskulatur zur Folge. Fir die Kniebeuge trifft dies nicht zu. Eine
Oberkorpervorneigung wird bei ersten Defiziten infolge der h&mophilen Arthropathie
notwendig, mit dem Resultat einer erhdhten Hamstringsaktivitat. Liegen bereits Kontrakturen
vor ist die Testposition der Kniebeuge ausschlielich mit einer Kombination aus

Oberkdrpervorneigung und Unterlagerung der Ferse maoglich.
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4.3 Studienteil 111: Substitution

Im folgenden Vergleich der Muskelaktivitadt innerhalb der hamophilen Patientengruppe
hinsichtlich der Behandlungsform wurde nach zwei Therapieregimes unterschieden.

Typ B ermdglichte aufgrund der Gruppenzuteilung ausschlieBlich auf Grundlage der
vorliegenden Substitutionsunterlagen, die konservative Betrachtung des Therapieregimes.
Beim Therapieregime Typ C wurden zusétzlich die Daten aus dem Fragebogen

L»Substitution/Blutungen® hinzugezogen.

Aufgrund der engen Projektbindung an die HamArthro-Studie erfolgte die statistische
Auswertung extern uber die GASD-Gesellschaft fir angewandte Statistik und Datenanalyse
mbH. Die Darstellung der Ergebnisse weicht daher von Studienteil 1, Ila sowie Ilb

geringfugig ab.

Die folgende Ergebnisdarstellung beinhaltet je Therapieregime die posturalen Situationen
bipedaler Stand und Kniebeuge, wobei in eine linke und rechte Kniegelenksseite
unterschieden wird. Die Position Sitz wird ausschlieflich zur Vollstandigkeit im Anhang

aufgefiihrt. Somit ergeben sich folgende Subkategorien:
4.3.1 Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd
4.3.2 Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd
4.3.3 Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd

4.3.4 Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd
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4.3.1 Anthropometrische und klinische Parameter
- Therapieregime Typ B 1 Jahr retrograd

Tabelle 45 stellt das Alter und die anthropometrischen MessgroRRen der Substitutionsgruppen
dar. Hierbei konnten Kkeine statistisch relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen
festgestellt werden.

Tab. 45: Typ B (1Jahr) - Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,

Mix), Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-
Max) und Median (M)

Gruppe |N Alter (Jahre) GroRe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)
VP 60 [425+128 1,78 £ 0,07 82,1+£13,9 26,0+45
(18,0-67,0) (1,64-1,96) (55,5-128,4) (17,7-42,9)
M: 42,5 M: 1,78 M: 81,2 M: 25,8
oD 26 |42,7+£115 1,79 £0,08 85,3+ 16,4 26,741
(17,0-67,0) (1,66-1,92) (57,4-132,4) (19,9-36,9)
M: 42,0 M: 1,79 M: 81,3 M: 26,5
TP 15 |[39,0+11,2 1,79+ 0,07 79,2+ 159 246+ 3,6
(22,0-67,0) (1,68-1,96) (58,5-116,9) (19,3-31,6)
M: 39,0 M: 1,79 M: 77,2 M: 24,0
Mix 23 |414+111 1,75+ 0,07 78,9+154 25,7+43
(18,0-58,0) (1,63-1,88) (51,9-115,3) (19,5-36,8)
M: 45,0 M: 1,77 M: 79,4 M: 25,7

Tabelle 46 gibt eine Ubersicht tber verschiedene klinische Parameter der jeweiligen
Behandlungsgruppen.

Tab. 46: Typ B (1Jahr) - Klinische Parameter der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand,

TP — Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese, Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben

Gruppe VP (N =60) OD (N = 26) TP (N = 15) Mix (N = 23)
Hé&mophilieform A:N=52 A:N=19 A:N=13 A:N=19
(k.A.: N =67) B:N=8 B:N=7 B:N=2 B:N=4
HIV Ja:N=15 JaaN=5 Ja:N=5 JaN=4
(k.A.: N =5/67) Nein: N =43 Nein: N =21 Nein: N =10 Nein: N =18
kA:N=2 kA:N=1
Hepatitis Ja: N =49 Ja:N =17 JaN=11 Ja:N=15
(k.A.: N = 4/67) Nein: N =10 Nein: N =9 Nein: N =4 Nein: N =6
kA:N=1 kKA:N=2
TEP Ja:N =13 JaaN=4 JauN=1 JauN=5
(k.A.: N =2/67) Nein: N = 47 Nein: N = 22 Nein: N = 14 Nein: N = 18
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Hinsichtlich des Faktorverbrauchs unterschieden sich die Prophylaxegruppen (VP und TP)
signifikant von der On-Demand Gruppe (Tab. 47). Patienten der prophylaktischen
Substitutionsformen (VP und TP) wiesen signifikant weniger Gesamtblutungen im letzten
Jahr auf, als dies bei Patienten mit On-Demand Behandlung der Fall war. Dies wurde
ebenfalls bei den sonstigen Blutungen deutlich. Die gelenkbezogenen Blutungen zeigten
ausschliel’lich bei den Blutungen in das Sprunggelenk signifikante Unterschiede zwischen
Patienten mit einer vollen Prophylaxe (VP) und Patienten mit On-Demand Behandlung.
Patienten der vollen Prophylaxe hatten weniger Blutungen in das Sprunggelenk als Patienten
unter On-Demand Behandlung. In der weiteren Spezifikation der Gelenkblutungen zeigten
sich keine Unterschiede. Zu berticksichtigen ist, dass die Patienten mit wechselnder
Substitutionstherapie (Mix) deutlich mehr Blutungen aufwiesen, dies jedoch statistisch nicht
betrachtet wurde (Tab. 48 - 51).

Tab. 47: Typ B (1 Jahr) - Faktorverbrauch der Patienten mit schwerer Ha&mophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen, Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max),
keine Aussage (k.A.), * Unterschied VP vs. OD bei p<0,05; # Unterschied VP vs. TP bei p<0,05, + Unterschied
TP vs. OD bei p<0,05

Parameter / Behandlungsregime Anz | MW SD Min Median | Max
ahl

Faktorverbrauch 1 Jahr|k. A. 0 -- -- -- -- --

(1v) Prophylaxe
(1,4a,5a) 60 |346773** |192678 |101500 |313000 |861000
On-Demand
(2,4b,5b) 26 | 72646 72902 0 62000 289000
Teilprophylaxe
(3,4c¢,5¢) 15 |181854* 89739 71000 178000 |416000
Mix (4d,5d) 23 138087 100232 |0 109500 |441000
Gesamt 124 | 230637 188014 |0 182200 |861000
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Tab. 48: Typ B (1 Jahr) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen

Substitutionstherapieformen, Tei

11,

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage (k.A.),
*Unterschied VP vs. OD bei p<0,05; * Unterschied TP vs. OD bei p<0,05

Parameter / Behandlungsregime Anzahl | MW SD Min Median | Max
Gesamtblutungen 1 Jahr k. A. 0 - - - -- -

Prophylaxe

(1,4a,5a) 60 5.183* (7,299 |0,000 2,000 29,000

On-Demand

(2,4b,5b) 26 12,808 |11,285 |0,000 10,500 |36,000

Teilprophylaxe

(3,4c,5¢) 15 4,533* |5,397 0,000 2,000 16,000

Mix (4d,5d) 23 20,217 |16,922 |0,000 17,000 |61,000

Gesamt 124 9,492 11,911 |0,000 4,000 |61,000
Gelenkblutungen gesamt 1|k. A. 0 -- -- -- -- --
Jahr

Prophylaxe

(1,4a,5a) 60 3.033 |5,035 |0,000 1,000 |22,000

On-Demand

(2,4b,5b) 26 5,038 (4,829 |0,000 3,500 |15,000

Teilprophylaxe

(3,4¢,5¢) 15 2,467 3,137 |0,000 1,000 |8,000

Mix (4d,5d) 23 12,043 | 10,675 |0,000 9,000 |32,000

Gesamt 124 5,056 |7,096 |0,000 2,000 32,000
Gelenkblutungen untere | k. A. 0 -- -- -- -- --
Extremitat gesamt 1 Jahr

Prophylaxe

(1,4a,5a) 60 2317 |4,421 |0,000 0,000 21,000

On-Demand

(2,4b,5b) 26 4,038 |4,113 {0,000 2,500 |13,000

Teilprophylaxe

(3,4¢,5¢) 15 1.867 2,588 |0,000 1,000 |8,000

Mix (4d,5d) 23 7,435 7,976 |0,000 6,000 | 28,000

Gesamt 124 3,573 |5,377 {0,000 1,000 |28,000
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Tab. 49: Typ B (1 Jahr) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen

Substitutionstherapieformen, Teil 2

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage (k.A.),
*Unterschied VP vs. OD bei p<0,05; + Unterschied TP vs. OD bei p<0,05

Parameter / Behandlungsregime Anzahl |MW [SD Min Median | Max
Kniegelenksblutungen 1 Jahr k. A 0 -- -- -- -- --
Prophylaxe
(1,4a,5a) 60 1.217 |3,037 |0,000 |0,000 12,000
On-Demand
(2,4b,5b) 26 1,269 |1,589 |0,000 |1,000 6,000
Teilprophylaxe
(3,4c,5¢) 15 0,400 |0,632 {0,000 |0,000 2,000
Mix
(4d,5d) 23 3,478 |4,823 |0,000 |1,000 18,000
Gesamt 124 1,548 |3,173 |0,000 |0,000 18,000
Sprunggelenksblutungen 1 Jahr k. A. 0 - - - - -
Prophylaxe
(1,4a,5a) 60 1.100* | 2,735 {0,000 |0,000 13,000
On-Demand
(2,4b,5b) 26 2,769 |3,525 |0,000 |1,000 11,000
Teilprophylaxe
(3,4¢,5¢) 15 1,467 |2,264 |0,000 |0,000 7,000
Mix
(4d,5d) 23 3,957 |4,685 |0,000 |2,000 15,000
Gesamt 124 2,024 |3,449 |0,000 |0,000 15,000
sonstige Blutungen 1 Jahr k. A. 0 -- -- -- -- --
Prophylaxe
(1,4a,5a) 60 2.033* | 3,570 |0,000 |0,500 17,000
On-Demand
(2,4b,5b) 26 7,962 |8,402 |0,000 |4,500 30,000
Teilprophylaxe
(3,4c,5¢) 15 2,133* | 2,973 |0,000 |0,000 8,000
Mix
(4d,5d) 23 8,217 |8,415 |0,000 |8,000 29,000
Gesamt 124 4,435 |6,550 |0,000 |1,000 30,000

134



Tab. 50: Typ B (1 Jahr) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen, Teil 3

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage (k.A.),
*Unterschied VP vs. OD bei p<0,05; * Unterschied TP vs. OD bei p<0,05

Parameter / Behandlungsregime Anzahl [ MW |SD |Min |Median | Max

Gelenkblutungen untere Extremitat | k. A. 0 - - - - -

links gesamt 1 Jahr Prophylaxe (14a,5a) |60 | 1.050]2,521]0,000|0,000 |12,000

On-Demand (2,4b,5b) |26 1,962 |2,615|0,000|1,000 |11,000

Teilprophylaxe

(3,4c,5¢) 15 1,067 |1,751|0,000| 0,000 |6,000

Mix (4d,5d) 23 2,652|4,030(0,000 1,000 |14,000

Gesamt 124 1,540 2,847 |0,000| 0,000 |14,000
Gelenkblutungen untere Extremitat | k. A. 0 -- -- -- -- --

rechts gesamt 1 Jafr Prophylaxe (L4a,5a) |60 | 1,267 | 2,497 |0,000|0,000 | 10,000

On-Demand (2,4b,5b) |26 2,077|2,314|0,000 | 2,000 |8,000

Teilprophylaxe

(3,4c,5¢) 15 0,8001,014|0,000|0,000 |3,000

Mix (4d,5d) 23 4,7835,502| 0,000 | 3,000 |22,000

Gesamt 124 2,032 {3,390 | 0,000| 0,000 |22,000
Kniegelenksblutungen links 1 Jahr | k. A. 0 -- -- -- -- --

Prophylaxe (1,4a,5a) 60 0,4501,556 | 0,000 | 0,000 9,000

On-Demand (2,4b,5b) |26 0,5380,905|0,000| 0,000 |3,000

Teilprophylaxe

(3,4c,5¢) 15 0,200 |0,414|0,000| 0,000 |1,000

Mix (4d,5d) 23 1,348 2,838 (0,000 | 0,000 |11,000

Gesamt 124 0,605|1,710| 0,000 0,000 |11,000
Kniegelenksblutungen rechts 1 Jahr | k. A. 0 -- -- -- -- --

Prophylaxe (14a,5a) |60 | 0,767 2,070 0,000 (0,000 |10,000

On-Demand (2,4b,5b) |26 0,731|1,079|0,000| 0,000 4,000

Teilprophylaxe

(3,4c,5¢) 15 0,200 0,561 | 0,000 | 0,000 2,000
Mix (4d,5d) 23 2,130 3,195| 0,000 (0,000 |11,000
Gesamt 124 0,94412,123|0,000| 0,000 |11,000
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Tab. 51: Typ B (1 Jahr) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen, Teil 4

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage (k.A.),
*Unterschied VP vs. OD bei p<0,05; * Unterschied TP vs. OD bei p<0,05

Parameter / Behandlungsregime Anzahl | MW | SD Min | Median | Max
Sprunggelenksblutungen links 1 |k. A. 0 -- -- -- -- --
Janr Prophylaxe (1,4a,5a) 60 0,600 | 2,117 | 0,000 [ 0,000 |12,000
On-Demand (2,4b,5b) 26 1,423 2,610 0,000 | 0,000 |11,000
Teilprophylaxe (3,4c,5¢c) |15 0,867 | 1,598 | 0,000 {0,000 |5,000
Mix (4d,5d) 23 1,304 | 2,305 | 0,000 | 0,000 |10,000
Gesamt 124 0,935 (2,215 | 0,000 {0,000 |12,000
Sprunggelenksblutungen rechts 1|k. A. 0 - - - - -
Jahr Prophylaxe (1,4a,5a) 60  |0,500 | 1,524 0,000 |0,000 |10,000
On-Demand (2,4b,5b) 26 1,346 | 2,038 | 0,000 | 0,500 | 7,000
Teilprophylaxe (3,4c,5¢c) |15 0,600 (0,828 | 0,000 {0,000 |2,000
Mix (4d,5d) 23 2,652 3,537 | 0,000 1,000 |11,000
Gesamt 124 1,089 | 2,223 | 0,000 | 0,000 |11,000

Hinsichtlich des Gelenkscores zeigen die hdmophilen Patienten mit voller Prophylaxe (VP)
gegenuber der Gruppe mit On-Demand (OD) und Teilprophylaxe (TP) hohere Scorewerte am
Kniegelenk und Sprunggelenk, was einen schlechteren Gelenkzustand impliziert. Patienten
der Mix-Gruppe weisen jedoch gegentber Patienten mit VP und OD signifikant hohere Werte
flr das rechte Kniegelenk auf. VVor allem das Sprunggelenk der Mix-Gruppe hat im Vergleich
zu den anderen Gruppen die hochsten Scorewerte und demnach eine schlechtere
Gelenksituation (Tab. 52).

Tab. 52: Typ B (1 Jahr) - klinischer WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,

Mix), Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-
Max) *Gruppenunterschied zu Mix bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test Tukey HSD)

Kniegelenk Sprunggelenk Knie- und Sprunggelenk
Gruppe N (Scoremax: 12) (Scoremax: 12) (Scoremax: 24)
links rechts links rechts links rechts
VP 60 |40+3,1 |3,1+2,8* 49+26 52+26 9,3+5,3 8,6+48
(0-10) (0-9) (0-10) (1-11) (0-20) (1-19)
oD 26 |1,9+2,1 |25+3,1% 41+23 46+25 6,1+3,1 75+52
(0-9) (0-10) (0-8) (1-9) (1-12) (1-19)
TP 15 |29+£28 |3,0%£3,7 40+£29 50+32 7,1+ 4,7 8,2+57
(0-8) (0-11) (1-8) (0-9) (2-14) (0-18)
Mix 23 |32+33 |58+38 6,0+1,7 6,3+2,2 95+49 123+54
(0-10) (0-11) (2-9) (2-10) (3-21) (4-19)
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Bei der néheren Betrachtung der Bewegungseinschrankungen wird deutlich, dass bei allen

untersuchten Patienten das Kniegelenk ein Extensionsdefizit aufweist. Gruppenunterschiede

zeigen sich ausschlielich im Vergleich zu der Mix-Gruppe (p<0,05). Bei Patienten dieser

Gruppen liegen gegeniiber VP und OD deutliche Bewegungseinschrankungen beim rechten

Kniegelenk vor, so dass bei einem Extensionsdefizit von 13 Grad von einer Kontraktur

auszugehen ist (Tab. 53).

Tab. 53: Typ B (1 Jahr) - Bewegungseinschrankung am Kniegelenk (Extensionsdefizit) und am Sprunggelenk
(Dorsalextension) aus dem klinischen WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,
Mix), Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-

Max), *Gruppenunterschied zu Mix bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test Tukey HSD)

Bewegungseinschrankung

Bewegungseinschrankung

Kniegelenk Sprunggelenk
Gruppe N Extensionsdefizit (0/0/135) Dorsalextension (20/0/50)
links rechts links rechts
VP 60 [-6,0+£84 -5,1+78" 7,8+9,6 9,6+9,5
(-30-2) (-30-5) (-20-25) (-20-30)
oD 26 [-1,1+58 -4,6 +8,1% 11,6 £5,6 11,0+8.1
(-15-10) (-20-5) (0-20) (-10-20)
TP 15 |-6,4+9,1 -14+114 93+6,4 8,7+10,3
(-25-0) (-35-0) (-2-20) (-10-20)
Mix 23 |-5,8+£10,3 -13,3+ 10,9 32+8,3 56+83"
(-40-4) (-30-0) (-10-20) (-5-20)
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4.3.2 OEMG - Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd

Im Folgenden wird ausschlieBlich auf die Positionen eingegangen, die bezlglich der

Fragestellungen relevante Ergebnisse aufweisen.

Fur die Position im bipedalen Stand wurde ausschlieBlich fur die linke Extremitat bei der
Sprunggelenkmuskulatur, explizit dem M, gastrocnemius mediale, ein signifikanter
Unterschied der Patienten mit voller Prophylaxe (VP) und On-Demand Behandlung (OD) zu
Patienten mit einer teilprophylaktischen Behandlung (TP) deutlich (Abb. 54).
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Abb. 54: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitit im bipedalen Stand bei
Patienten mit schwerer H&mophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=60), OD — On-Demand (N=26), TP — Teilprophylaxe (N=15), Mix (N=23)); RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung. *Gruppenunterschied zur Teilprophylaxe (TP) bei p<0,05
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rechte Extremitét - bipedaler Stand
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Abb. 55: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in uV) der rechten Extremitdt im bipedalen Stand bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=60), OD — On-Demand (N=26), TP — Teilprophylaxe (N=15), Mix (N=23)); RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung.
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Die statistische Analyse der Kniebeuge mit einem Flexionswinkel von 50 Grad ergab,
ausschlieflich fir die rechte Extremitat einen signifikanten Unterschied zwischen den
Patienten mit voller Prophylaxe (VP) und On-Demand Behandlung (OD), wobei die
Kniegelenksstrecker M. rectus femoris und M. vastus lateralis der Prophylaxegruppe

geringere Amplitudenwerte aufwiesen (Abb. 57).
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Abb. 56: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitdt in der Kniebeuge bei
Patienten mit schwerer Hdmophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=60), OD — On-Demand (N=26), TP — Teilprophylaxe (N=15), Mix (N=23)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung.
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Abb. 57: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der rechten Extremitét in der Kniebeuge bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=60), OD — On-Demand (N=26), TP — Teilprophylaxe (N=15), Mix (N=23)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung. *Gruppenunterschied zu On-Demand (OD) bei p<0,05
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4.3.3 Anthropometrische und klinische Parameter
- Therapieregime Typ B - 5 Jahre retrograd

Typ B 5 Jahre

Tabelle 54 stellt das Alter und die anthropometrischen MessgroRen der Substitutionsgruppen
dar. Hierbei lagen keine statistisch relevanten Gruppenunterschiede vor,

Tab. 54: Typ B (5 Jahre) - Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, TP — Teilprophylaxe, OD — On-Demand,
Mix) Ngesamt =191, N=84 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-
Max) und Median (M)

Gruppe |N Alter (Jahre) GroRe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m2)
VP 52 142,1+13,0 1,77 £ 0,07 81,5+12,6 26,2+45
(18,0-67,0) (1,64-1,96) (55,5-128,4) (17,7-42,9)
M: 42,5 M: 1,77 M: 81,0 M: 25,9
oD 14 43,6 £13,3 1,78 £ 0,07 79,8+14,0 25,6 £ 3,2
(17,0-67,0) (1,66-1,88) (57,4-106,4) (19,9-31,5)
M: 42,5 M: 1,78 M: 79,8 M: 25,2
TP 20 (42,1+£104 1,78+ 0,08 75,8+ 14,6 23631
(22,0-67,0) (1,63-1,96) (51,9-116,9) (19,5-30,5)
M: 43,5 M: 1,78 M: 74,0 M: 23,4
Mix 21 (44,1+£120 1,77 £0,08 79,1+ 14,7 255+4.3
(22,0-69,0) (1,59-1,92) (55,2-115,3) (19,8-36,8)
M: 47,0 M: 1,77 M: 80,0 M: 25,2

Tabelle 55 zeigt die klinischen Charakteristika der Behandlungsgruppen.

Tab. 55: Typ B (5 Jahre) - Klinische Parameter der Patienten mit schwerer Hdmophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand,

TP — Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese, Ngesamt =191, N=84 — keine Angaben

Gruppe VP (N =52) OD (N = 14) TP(N =20) Mix (N = 21)
Hémophilieform A:N =146 A:N=10 A:N=18 A:N=17
B:N=6 B:N=4 B:N=2 B:N=4
HIV Ja:N =13 JaN=3 JaN=8 JarN=3
(k.A.: N =8/84) Nein: N =39 Nein: N =11 Nein: N =12 Nein: N =18
Hepatitis Ja: N =40 JaN=8 Ja:N =17 Ja:N=15
(k.A.: N =7/84) Nein: N =12 Nein: N =6 Nein: N =3 Nein: N =6
TEP Ja:N =10 Ja:N=3 Ja:N=5 JaaN=4
(k.A.: N =2/84) Nein: N =42 Nein: N =11 Nein: N =15 Nein: N =17
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Der Faktorverbrauch der Prophylaxegruppen (VP und TP) unterschied sich signifikant von
dem der On-Demand Gruppe (siene Tabelle 56). Patienten der prophylaktischen
Substitutionsformen (VP und TP) hatten deskriptiv weniger Gesamtblutungen in den letzten 5
Jahren, als dies bei Patienten mit On-Demand Behandlung der Fall ist. Bei den sonstigen
Blutungen zeigte sich dieser Aspekt als signifikanter Unterschied. Bei den gelenkbezogenen
Blutungen wiesen Patienten mit einer vollen Prophylaxe (VP) keine signifikanten
Unterschiede zu Patienten mit On-Demand Behandlung auf. Bei Betrachtung der Tabelle ist
zu berlcksichtigen, dass die Patienten mit wechselnder Substitutionstherapie (Mix) deutlich
mehr Blutungen aufwiesen, dies jedoch statistisch nicht betrachtet wurde (Tab. 57-58).

Tab. 56: Typ B (5 Jahre) - Faktorverbrauch der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen

Substitutionstherapieformen, Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max),
keine Aussage (k.A.), * Unterschied VP vs. OD bei p<0,05

Parameter / Behandlungsregime Anzahl | MW SD Min Median | Max
Faktorverbrauch 5 Jahre | k. A. 12 1658885 | 1036633 | 369250 | 1345500 | 3872000
(V)
Prophylaxe
(1,4a,5a) 51 1561873* | 814176 |458000 |1445500 | 4381000
On-Demand
(2,4b,5b) 16 282975 | 246568 |2000 226500 |874000
Teilprophylaxe
(3,4c,5¢) 10 878943 | 349574 |443000 |874000 |1686000
Mix (4d,5d) 18 682295 |678318 |0 519600 |3129000
Gesamt 107 1169724 |886034 |0 929400 |4381000
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Tab. 57: Typ B (5 Jahre) — Anzahl der Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen, Teil 1

Parameter / Behandlungsregime Anzahl | MW SD Min Median | Max
Gesamtblutungen 5 Jahre | k. A. 12 28500 |25728 [2,000 |20,000 |83,000
Prophylaxe (14a,5a) |51  |27,471 |35,675 |0,000  |12,000 |174,000
On-demand (2,4b,5b) |16 |56,563 |55,755 |0,000  |38,000 |178,000
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) |10 | 29,400 |32,715 |0,000  |16,500 |101,000
Mix (4d,50) 18 |110,056 | 72,569 3,000 | 119,000 | 262,000
Gesamt 107 |46,009 |54,625 [0,000  |21,000 |262,000
Gelenkblutungen gesamt | k. A. 12 16,000 |24,038 | 0,000 4,000 66,000
5 Jahre Prophylaxe (L4a,5a) |51 17,000 | 27,427 | 0,000  |5,000 | 131,000
On-demand (2,4b,5b) |16 |27,750 |33,081 [0,000  |12,500 |119,000
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) |10 |13,900 |19,952 [0,000  |8,000 |66,000
Mix (4d,50) 18 68,833 |40,925 (0,000  |80,000 |124,000
Gesamt 107 |26,925 |35317 [0,000  |9,000 |131,000
Gelenkblutungen untere | k. A. 12 6,500 8,523 | 0,000 3,000 25,000
E;;:gmitat gesamt S 5 hviaxe (Ldasa) |51 13.412% | 22,426 | 0,000 _ |3,000 | 90,000
On-Demand (2,4b,5b) |16 |21,125 |28,858 [0,000  |10,500 |105,000
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) |10 |11,800 |19,252 [0,000  |3,500 |63,000
Mix (4d,5d) 18 42,389 |31,266 [0,000  |40,500 |104,000
Gesamt 107 |18514 |26,111 (0,000  |5000 |105,000
Kniegelenksblutungen 5 | k. A. 12 4,167 6,603 |0,000 1,000 19,000
Jahre Prophylaxe (L4a5a) |51 |7,529 |13,983 |0,000  |1,000 |50,000
On-Demand (2,4b,5b) |16 |9,375 |18,554 [0,000  |3,500 |76,000
Teilprophylaxe (3,4c,5) |10 |2,100 |2,234 |0,000  |2,000 |6,000
Mix (4d,5d) 18 20,500 |22,558 [0,000  |11,000 |82,000
Gesamt 107 |9,108 |16,067 [0,000  |2,000 |82,000
Sprunggelenksblutungen | k. A. 12 2,333 |3,055 |0,000 1,000 {9,000
5 Jahre Prophylaxe (L4a,5a) |51 |5882 |12,428 [0,000  |1,000 |64,000
On-Demand (2,4b,5b) |16 |11,750 |15,763 [0,000  |3,500 |52,000
Teilprophylaxe (3,4c,5c) |10 |9,700 | 17,727 [0,000  |2,000 |57,000
Mix (4d,5d) 18 |21,889 |17,623 [0,000  |23,500 |56,000
Gesamt 107 |9411 |14,980 [0,000  |2,000 |64,000
sonstige  Blutungen 5 k. A. 12 12,750 |11,210 |1,000 10,000 | 34,000
Jahre Prophylaxe (L4a,5a) |51 | 10,333* | 13,374 [0,000  |5,000 |59,000
On-Demand (2,4b,5b) |16 |29,313 |37,878 [0,000  |16,500 |147,000
Teilprophylaxe (3,4c,5c) |10 |15,700 |17,519 [0,000  |6,500 |50,000
Mix (4d,5d) 18 |41,556 |40,870 |2,000 | 24,500 |146,000
Gesamt 107 |19,196 |27,173 [0,000  |8,000 |147,000
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Tab. 58: Typ B (5 Jahre) — Anzahl der Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen, Teil 2

Parameter / Behandlungsregime Anzahl | MW | SD Min | Median | Max
Gelenkblutungen untere | k. A. 12 3,667 |5,033 |0,000 (2,500 |16,000
Extremitat links gesamt 5 Jahre o i 4aBa) |51 |4.882 |9.448 |0,000|1.000 |43,000
On-Demand (2,4b,5b) |16 |8,125 | 10,745 0,000 |4,000 |39,000
Teilprophylaxe (3,4c,5c) |10 | 6,700 | 13,744 |0,000 |0,500 |44,000
Mix (4d,5d) 18 |17,222 | 15,976 0,000 | 13,000 |53,000
Gesamt 107 |7,477 |11,797]0,000 3,000 |53,000
Gelenkblutungen untere | k. A. 12 2,833 |5,921 |0,000 |1,000 |21,000
Extremitat rechts gesamt 5 Jahre 1 e (14a5a) |51 |8.529 |17.228]0,000 | 1,000 |84,000
On-Demand (2,4b,5b) |16 | 13,000 | 21,223 | 0,000 | 5,000 |85,000
Teilprophylaxe (3,4c,5c) |10 |5,100 |6,437 |0,000 3,000 |19,000
Mix (4d,5d) 18 |25,167 | 18,891 | 0,000 | 25,000 |65,000
Gesamt 107 |11,037|17,793|0,000 | 3,000 |85,000
Kniegelenksblutungen links 5|k. A. 12 1,917 (4,274 |0,000 (0,000 |15,000
Jahre Prophylaxe (L4a,58) |51 |2,980 | 7,248 | 0,000 |0,000 |36,000
On-Demand (2,4b,5b) |16 |2,250 | 2,671 |0,000 |1,000 |8,000
Teilprophylaxe (3,4c,5c) |10 0,000 | 1,101 |0,000 0,500 |3,000
Mix (4d,5d) 18 |7,111 |12,126]0,000 3,000 |48,000
Gesamt 107 |3,252 | 7,404 |0,000 1,000 |48,000
Kniegelenksblutungen rechts 5 | k. A. 12 2,250 |5,413 |0,000 0,000 |19,000
Jahre Prophylaxe (L4a,58) |51 |4,549 | 10,116 0,000 |0,000 |43,000
On-Demand (2,4b,5b) |16 | 7,125 | 18,683 0,000 | 2,000 |76,000
Teilprophylaxe (3,4c,5c) |10 | 1,200 | 1,687 |0,000|0,500 |5,000
Mix (4d,5d) 18 13,389 |15,4320,000 7,500 |52,000
Gesamt 107 |5850 |12,384]0,000 1,000 |76,000
Sprunggelenksblutungen links 5 | k. A. 12 1,750 {2,598 |0,000|0,500 |8,000
Jahre Prophylaxe (L4a5a) |51  |1,902 |5,777 |0,000|0,000 |40,000
On-Demand (2,4b,5b) |16  |5875 |9,770 |0,000 | 1,000 |31,000
Teilprophylaxe (3,4c,5c) |10  |5,800 | 12,917 |0,000|0,000 |41,000
Mix (4d,5d) 18 |10,111]10,2890,000 | 6,000 |39,000
Gesamt 107 |4,224 |8.421 |0,000|1,000 |41,000
Sprunggelenksblutungen rechts | k. A. 12 0,583 (0,669 (0,000 (0,500 |2,000
5 Jahre Prophylaxe (L4a5a) |51  |3,980 | 10,455 0,000 | 1,000 |64,000
On-Demand (2,4b,5b) |16  |5875 | 7,632 |0,000|2,500 |29,000
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) |10 3,900 |5,466 |0,000 (2,000 |16,000
Mix (4d,5d) 18 |11,778|11,175]0,000 | 11,000 |37,000
Gesamt 107 |5,187 |9,650 |0,000]|1,000 |64,000
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Der Gelenkscore weist ein dhnliches Bild auf, wie Typ B 1 Jahr. Die hamophilen Patienten
mit Prophylaxe-Behandlung (VP/TP) zeigen gegenuber der Gruppe mit On-Demand (OD)
hohere Scorewerte am Kniegelenk und Sprunggelenk, was einen schlechteren Gelenkzustand
impliziert. Die Patienten der Mix-Gruppe haben im Vergleich zu allen anderen Gruppen fur
das rechte Kniegelenk signifikant hohere Werte. Die Scorewerte des Sprunggelenkes sind in
allen Gruppen annédhernd gleich (Tab. 59).

Tab. 59: Typ B (5 Jahre) - klinischer WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,

Mix), Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert £ Standardabweichung (Min-
Max) #Gruppenunterschied zu Mix bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test Tukey HSD)

Kniegelenk Sprunggelenk Knie- und Sprunggelenk
Gruppe N (Scoremax: 12) (Scoremax: 12) (Scoremax: 24)
links rechts links rechts links rechts
VP 52 [41+32 |[3,1+£3,0 49+27 51+27 93+54 8,6 +5,1
(0-10) (0-9) (0-10) (0-11) (0-20) (0-19)
oD 14 (22+22 |21+25" 3,722 4,6 £2,7 6,1+32 7,1+£52
(1-9) (0-8) (0-8) (1-9) (1-12) (1-19)
TP 20 3,6%£3,1 (34%31 49+26 6,0+£23 89153 96+45
(0-10) (0-10) (1-9) (1-9) (2-21) (3-18)
Mix 21 [25+28 |55+4]1 56+£19 57+£2,6 84+4,0 11,3+57
(0-9) (0-11) (2-8) (1-10) (3-19) (2-19)
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Das Bild der Bewegungseinschrankungen gleicht sich ebenfalls der retrograden Betrachtung

von Typ B 1 Jahr. AusschlieBlich am Kniegelenk werden Extensionsdefizite bei allen

Gruppen deutlich. Die Mix-Gruppe weist erneut im Vergleich zu VP und OD das hdchste

Extensionsdefizit fur das rechte Kniegelenk auf. Das Sprunggelenk ist in allen Gruppen in der

Dorsalextension nur in geringer Weise eingeschrénkt (Tab. 60).

Tab. 60: Typ B (5 Jahre) - Bewegungseinschrankung am Kniegelenk (Extensionsdefizit) und am Sprunggelenk
(Dorsalextension) aus dem klinischen WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,
Mix), Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-

Max), *Gruppenunterschied zu Mix bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test Tukey HSD)

Bewegungseinschrankung

Bewegungseinschrankung

Kniegelenk Sprunggelenk
Gruppe N Extensionsdefizit (0/0/135) Dorsalextension (20/0/50)
links rechts links rechts
VP 52 |-6,2+8,7 5,4 +77* 7,8 +£10,0 10,1+9,8
(-30-2) (-30-5) (-20-25) (-20-30)
oD 14 |-12+6,2 4,077 12,3+4,9 119+83
(-15-10) (-20-5) (4-20) (-10-20)
TP 20 |-6,1+£79 -6,7+9,9 68+74 6,778
(-25-0) (-25-5) (-10-20) (-10-20)
Mix 21 |-4,9+£10,1 -12,5+11,7 50+8,0 6,1+8,7
(-40-4) (-35-0) (-10-20) (-5-20)
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4.3.4 OEMG - Therapieregime Typ B - 5 Jahre retrograd

Im bipedalen Stand wiesen die Amplitudenwerte (RMS) keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen auf (Abb. 58-59).
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Abb. 58: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitdt im bipedalen Stand bei
Patienten mit schwerer Hdmophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=52), OD — On-Demand (N=14), TP — Teilprophylaxe (N=20), Mix (N=21)); RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert =+
Standardabweichung
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Abb. 59: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in uV) der rechten Extremitét im bipedalen Stand bei
Patienten mit schwerer Hdmophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=52), OD - On-Demand (N=14), TP — Teilprophylaxe (N=20), Mix (N=21)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung.
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In der Kniebeuge zeigten die Patienten mit voller Prophylaxe (VP) signifikant geringere
Amplitudenwerte bei der Sprunggelenksmuskulatur (M. gastrocnemius medialis) und den
Extensoren des Kniegelenkes (M. rectus femoris und M. vastus lateralis) an der rechten
Extremitat als dies bei Patienten mit On-Demand Behandlung der Fall war (Abb. 61). Dies
wurde ebenfalls bei den Patienten mit Teilprophylaxe (TP) deutlich. Fir die linke Extremitat
wurden ausschliellich zwischen der Gruppe mit voller Prophylaxe (VP) und Teilprophylaxe
(TP) Unterschiede fir den M. semitendinosus deutlich (Abb. 60).
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Abb. 60: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitat in der Kniebeuge bei
Patienten mit schwerer Hdmophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=52), OD - On-Demand (N=14), TP — Teilprophylaxe (N=20), Mix (N=21)); RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert =+
Standardabweichung, *Gruppenunterschied zur Teilprophylaxe (TP) bei p<0,05
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Abb. 61: Muskelaktivitidten als Amplitudenwerte (RMS in uV) der rechten Extremitat in der Kniebeuge bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=52), OD — On-Demand (N=14), TP — Teilprophylaxe (N=20), Mix (N=21)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung, *Gruppenunterschied zu On-Demand (OD) bei p<0,05
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4.3.5 Anthropometrische und klinische Parameter
- Therapieregime Typ C - 1 Jahr retrograd

Typ C 1 Jahr

Tabelle 61 gibt einen Uberblick tiber das Alter und die anthropometrischen MessgréRen der
jeweiligen Substitutionsgruppe.

Tab. 61: Typ C (1 Jahr) - Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,
Mix), Ngesamt =191, N=4 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-
Max) und Median (M), *Gruppenunterschied zu OD bei p<0,05

Gruppe |N Alter (Jahre) GroRe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)
VP 104 (39,2 +12,8* 1,78 + 0,08 81,5+13,3 25,6 +4,2
(17,0-69,0) (1,60-1,96) (55,5-128,4) (17,7-42,9)
M: 39,0 M: 1,78 M: 80,5 M: 25,3
oD 39 143,8+10,8 1,78 + 0,08 85,4 1159 27,0+43
(17,0-67,0) (1,55-1,92) (57,4-132,4) (19,9-39,5)
M: 43,0 M: 1,79 M: 82,9 M: 26,6
TP 17 [39,4+10,6 1,80 + 0,07 79,7+£15,0 25,0+ 34
(22,0-67,0) (1,68-1,96) (58,5-116,9) (19,3-31,6)
M: 39,0 M: 1,79 M: 77,8 M: 23,9
Mix 27 40,4 +10,7 1,77 £ 0,08 84,2 £ 20,5 26,8+5,1
(18,0-58,0) (1,63-1,92) (51,9-131,2) (19,5-37,2)
M: 44,0 M: 1,77 M: 81,6 M: 26,0

Héamophile Patienten mit der Behandlungsform volle Prophylaxe (VP) wiesen im Vergleich zu
Patienten mit On-Demand-Behandlung (OD) signifikant geringere Werte bezuglich des Alters
auf. Tabelle 62 stellt die Charakteristika  der
Behandlungsgruppen dar.

klinischen unterschiedlichen

Tab. 62: Typ C (1 Jahr) - Klinische Parameter der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand,
TP — Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese, Ngesamt =191, N=4 — keine Angaben

Gruppe VP (N =104) OD (N =39) TP (N=17) Mix (N = 27)
Hémophilieform  |A: N =95 A:N=30 A:N=14 A:N=23
B:N=9 B:N=9 B:N=3 B:N=4
HIV Ja:N =23 JaN=7 JaN=6 JaN=4
(k.A.: N =3/4) Nein: N =79 Nein: N =31 Nein: N =11 Nein: N =21
kA:N=2 kA:N=1 kA:N=2
Hepatitis JaaN=74 Ja: N =27 Ja:N=12 Ja:N =18
(k.A.: N =2/4) Nein: N =29 Nein: N =11 Nein: N =5 Nein: N =6
kA:N=1 kA:N=1 kA:N=3
TEP JaaN=21 JaaN=5 JaaN=1 JaaN=5
(k.A.: N =2/4) Nein: N =83 Nein: N =34 Nein: N =16 Nein: N =22
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Die Scorewerte der Gelenkuntersuchungen am Kniegelenk liegen in allen betrachteten

Gruppen sehr nah beieinander. AusschlielRlich die Scorewerte des linken Sprunggelenks sind

in der Mix-Gruppe im Vergleich zur Gruppe mit VP signifikant hoher (Tab. 63).

Tab. 63: Typ C (1 Jahr) - klinischer WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,
Mix), Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-

Max) *Gruppenunterschied zu Mix bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test Tukey HSD)

Kniegelenk Sprunggelenk Knie- und Sprunggelenk
Gruppe N (Scoremax: 12) (Scoremax: 12) (Scoremax: 24)
links rechts links rechts links rechts
VP 104(32+£29 |2,7£29 4,5 +2 5 49+26 8,0+5,0 78+5,0
(0-10) (0-11) (0-10) (0-11) (0-20) (0-20)
oD 39 |29+26 [29+31 53+25 51+21 8,442 8,3+4,7
(0-9) (0-10) (0-10) (1-9) (1-18) (1-19)
TP 17 129+£29 |2,7+33 46+29 57+28 7649 8,4+49
(0-8) (0-11) (1-10) (0-9) (1-16) (0-18)
Mix 27 |3,0+29 |44+41 58+19 57+24 9,3+45 10,3+5,8
(0-10) (0-11) (1-9) (1-10) (2-21) (1-19)

Am Kniegelenk weisen alle Gruppen ein Extensionsdefizit auf, wobei die Mix-Gruppe erneut

am rechten Kniegelenk die hochste Bewegungseinschrankung zeigt. Im Vergleich zur Gruppe

mit VP ist dieser Unterschied signifikant. Am Sprunggelenk liegt bei Patienten mit VP die

hdchste Beweglichkeit in der Dorsalextension vor. Die Mix-Gruppe weist im Vergleich dazu

die geringste Beweglichkeit in der Dorsalextension auf (p<0,05) (Tab. 64).
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Tab. 64: Typ C (1 Jahr) - Bewegungseinschrankung am Kniegelenk (Extensionsdefizit) und am Sprunggelenk
(Dorsalextension) aus dem Klinischen WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,
Mix), Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-
Max), *Gruppenunterschied zu Mix bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test Tukey HSD)

Bewegungseinschrankung Bewegungseinschrankung
Kniegelenk Sprunggelenk
Gruppe N Extensionsdefizit (0/0/135) Dorsalextension (20/0/50)
links rechts links rechts
VP 104|-3,7+£8,2 -35+7,3" 10,0 +9,9% 10,6 £9,7
(-40-10) (-30-10) (-20-25) (-20-30)
oD 39 [-3,0+£77 -5,2+8,9 6,3+114 89191
(-30-10) (-25-5) (-35-25) (-10-20)
TP 17 [-6,1+9,4 -6,4+10,9 74+7,3 8,5+8,.2
(-25-5) (-35-5) (-5-20) (-10-20)
Mix 27 |-4,7£9,0 -9,3+11,0 41+95 6,6 +8,9
(-40-4) (-30-5) (-10-20) (-10-20)

4.3.6 OEMG - Therapieregime Typ C - 1 Jahr retrograd

Im bipedalen Stand zeigten sich ausschlieBlich fur die Sprunggelenksmuskulatur (M.

gastrocnemius lateral) der rechten Extremitat signifikante Unterschiede zwischen den

Patienten mit Teilprophylaxe (TP) und den Patienten mit On-Demand Behandlung (OD). Die

Patienten mit On-Demand Behandlung wiesen hierbei geringere Amplitudenwerte auf
(Abb. 63). Fur die linke Extremitat lagen keine Gruppenunterschiede vor (Abb. 62).
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Abb. 62: Muskelaktivitdten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitdt im bipedalen Stand bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=104), OD — On-Demand (N=39), TP — Teilprophylaxe (N=17), Mix (N=27)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung
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Abb. 63: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in nuV) der rechten Extremitét im bipedalen Stand bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=104), OD — On-Demand (N=39), TP — Teilprophylaxe (N=17), Mix (N=27)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung, *Gruppenunterschied zu On-Demand (OD) bei p<0,05
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In der Kniebeuge wurden ausschlieBlich fur die Flexoren des rechten Kniegelenkes
Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit voller Prophylaxe Behandlung (VP) und On-
Demand Behandlung (OD) deutlich. Explizit der M. semitendinosus der Patienten mit On-
Demand Behandlung (OD) zeigte gegenuber den Patienten mit voller Prophylaxe Behandlung
hohere Amplitudenwerte. Der M. biceps femoris wies ausschlie3lich im Gruppenvergleich
zwischen Patienten mit voller Prophylaxe zu Patienten mit Teilprophylaxe Unterschiede auf.
(Abb. 65). Fir die linke Extremitat bestanden keine Gruppenunterschiede (Abb. 64).
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Abb. 64: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitat in der Kniebeuge bei
Patienten mit schwerer H&mophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=104), OD — On-Demand (N=39), TP — Teilprophylaxe (N=17), Mix (N=27)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung
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Abb. 65: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der rechten Extremitdt in der Kniebeuge bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=104), OD — On-Demand (N=39), TP — Teilprophylaxe (N=17), Mix (N=27)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert *
Standardabweichung, *Gruppenunterschied zu On-Demand (OD) bei p<0,05, *Gruppenunterschied zur
Teilprophylaxe (TP) bei p<0,05
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4.3.7 Anthropometrische und klinische Parameter

Typ C 5 Jahre

- Therapieregime Typ C - 5 Jahre retrograd

Das Alter und anthropometrische MessgroRen der verschiedenen Substitutionsgruppen sind in

Tabelle 65 zusammengefasst. Hierbei zeigten sich statistisch relevante Unterschiede

hinsichtlich des Alters, des Koérpergewichtes und des BMI. So waren Patienten mit On-

Demand-Behandlung (OD) élter als Patienten mit voller Prophylaxe (VP). Patienten mit

Teilprophylaxe (TP) wiesen ein signifikant geringeres Korpergewicht als Patienten mit On-

Demand-Behandlung (OD) sowie einen geringeren BMI als Patienten mit voller Prophylaxe

(VP) auf.

Tab. 65: Typ C (5 Jahre) - Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Hdmophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, TP — Teilprophylaxe, OD — On-Demand,
Mix), Ngesamt =191, N=6 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-
Max) und Median (M), *Gruppenunterschied zu OD bei p<0,05, *Gruppenunterschied zu Prophylaxe

Gruppe |N Alter (Jahre) GroRe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m2)

VP 91 |38,1+£124* 1,79 £0,07 82,4 +135 25844
(17,0-67,0) (1,64-1,96) (55,5-128,4) (17,7-42,9)
M: 38,0 M: 1,78 M: 81,5 M: 25,8

oD 44 |1434+117 1,78 £ 0,08 86,2+ 17,1 27,3+4,3
(17,0-67,0) (1,55-1,92) (57,4-132,4) (19,9-39,5)
M: 42,5 M: 1,77 M: 83,1 M: 26,9

TP 22 |42,1+99 1,78 £ 0,08 76,5 + 14,2* 23,7 £ 3,0#
(22,0-67,0) (1,63-1,96) (51,9-116,9) (19,5-30,5)
M: 43,5 M: 1,79 M: 75,2 M: 23,7

Mix 28 [42,1+119 1,77 £ 0,08 82,5+17,8 26,3+4,6
(22,0-69,0) (1,59-1,92) (55,2-125,8) (19,8-37,2)
M: 45,5 M: 1,77 M: 83,7 M: 25,5

Tabelle 66 gibt einen Uberblick tber die klinischen Charakteristika

Behandlungsgruppen.

der verschiedenen
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Tab. 66: Typ C (5 Jahre) - Klinische Parameter der Patienten mit schwerer Hdmophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand,
TP — Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese, Ngesamt =191, N=6 — keine Angaben

Gruppe VP (N =91) OD (N = 44) TP (N =22) Mix (N = 28)
Hamophilieform |A: N =83 A:N=35 A:N=19 A:N=23
B:N=8 B:N=9 B:N=3 B:N=5
HIV Ja:N=20 JaN=7 JaN=9 Ja:N=3
(k.A.: N = 3/6) Nein: N =70 Nein: N = 34 Nein: N =13 Nein: N =24
kA:N=1 kA:N=3 kKA:N=1
Hepatitis Ja: N =63 Ja:N =29 Ja: N =18 JasN =20
(k.A.: N = 2/6) Nein: N = 27 Nein: N = 12 Nein: N =4 Nein: N =7
kA:N=1 kA:N=3 kKA:N=1
TEP Ja:N =16 Ja: 7 JaaN=5 Ja:N=4
(k.A.: N = 2/6) Nein: N =75 Nein: N = 37 Nein: N =17 Nein: N =24

Anders als das Bild der Gelenksituation aus der retrograden Betrachtung fiir Typ C 1 Jahr,

zeigen sich flr das Sprunggelenk keine Unterschiede zwischen den Gruppen (Tab. 67).

Tab. 67: Typ C (5 Jahre) - klinischer WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,
Mix), Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-
Max) *Gruppenunterschied zu Mix bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test Tukey HSD)

Kniegelenk Sprunggelenk Knie- und Sprunggelenk
Gruppe N (Scoremax: 12) (Scoremax: 12) (Scoremax: 24)
links rechts links rechts links rechts
VP 91 (41+32 |3,1+3,0 49+27 51+£27 93+54 8651
(0-10) (0-9) (0-10) (0-11) (0-20) (0-19)
oD 44 122+22 121+25 3,722 46 £27 6,1+32 7,1+£52
(1-9) (0-8) (0-8) (1-9) (1-12) (1-19)
TP 22 |36+£31 [34+31 49+26 6,0+23 8,9+53 96+45
(0-10) (0-10) (1-19) (1-9) (2-21) (3-18)
Mix 28 |25+28 |55+4,1 56+1,9 57+26 8,4+4,0 11,3+ 5,7
(0-9) (0-11) (2-8) (1-10) (3-19) (2-19)

Alle Gruppen weisen am Kniegelenk ein Extensionsdefizit auf, die Mix-Gruppe im Vergleich
zur Gruppe mit VP ein signifikant groeres Defizit (p<0,05). Am Sprunggelenk liegt bei
Patienten mit OD die hdochste Beweglichkeit in der Dorsalextension vor, was im Vergleich zur
VP fur das linke Sprunggelenk signifikant unterschiedlich ist (p<0,05). Die Mix-Gruppe weist
im Vergleich dazu die geringste Beweglichkeit in der Dorsalextension auf, im Vergleich zur
Gruppe mit VP signifikant (p<0,05) (Abb. 68.
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Tab. 68: Typ C (5 Jahre) - Bewegungseinschrankung am Kniegelenk (Extensionsdefizit) und am Sprunggelenk
(Dorsalextension) aus dem Klinischen WFH-Score nach Gilbert von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,
Mix), Ngesamt =191, N=67 — keine Angaben, Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-
Max), *Gruppenunterschied zu OD bei p<0,05; *Gruppenunterschied zu Mix bei p<0,05 (ANOVA post hoc-Test

Tukey HSD)

Bewegungseinschrankung Bewegungseinschrankung
Kniegelenk Sprunggelenk
Gruppe N Extensionsdefizit (0/0/135) Dorsalextension (20/0/50)
links rechts links rechts
VP 91 |-6,2+8,7 -5,4+7,7* 7,8 +10,0* 10,1+9,8%
(-30-2) (-30-5) (-20-25) (-20-30)
oD 44 |-1,2+6,2 -4,0+7,7 12,3+4,9 119+83
(-15-10) (-20-5) (4-20) (-10-20)
TP 22 |-6,1+£79 -6,7+9,9 6874 6,7+78
(-25-0) (-25-5) (-10-20) (-10-20)
Mix 28 |-4,9+10,1 -125+11,7 508,11 6,1+8,7
(-40-4) (-35-0) (-10-20) (-5-20)

4.3.8 OEMG - Therapieregime Typ C - 5 Jahre retrograd

Bezogen auf die Position im bipedalen Stand zeigten ausschlieBlich Patienten mit einer
Teilprophylaxe Behandlung (TP) signifikante Unterschiede zu den Patienten mit On-Demand
Behandlung (OD), wobei sich explizit die Amplitudenwerte des M. gastrocnemius laterale
und des M. biceps femoris der rechten Extremitat (Abb. 67) und des M. vastus lateralis der

linken Extremitét zwischen den Gruppen signifikant unterschieden (Abb. 66).
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Abb. 66: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitat im bipedalen Stand bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=91), OD — On-Demand (N=44), TP — Teilprophylaxe (N=22), Mix (N=28)); RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung, *Gruppenunterschied zu On-Demand (OD) bei p<0,05
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Abb. 67: Muskelaktivititen als Amplitudenwerte (RMS in pV) der rechten Extremitat im bipedalen Stand bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=91), OD — On-Demand (N=44), TP — Teilprophylaxe (N=22), Mix (N=28)); RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung, *Gruppenunterschied zu On-Demand (OD) bei p<0,05
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In der Kniebeuge wurden signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen der vollen
Prophylaxe (VP) und der On-Demand Gruppe (OD) jeweils fiir beide Extremitaten deutlich.
Bei der linken Extremitat zeigte sich dieser Aspekt ausschliellich fir den M. gastrocnemius
mediale (Abb. 68), wobei dies fiir die rechte Extremitat beide Anteile der Flexoren, den
medialen Extensor des Kniegelenkes und den medialen Anteil der Sprunggelenksmuskulatur
betraf (Abb. 69).
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Abb. 68: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in uV) der linken Extremitat in der Kniebeuge bei
Patienten mit schwerer Hdmophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=91), OD — On-Demand (N=44), TP — Teilprophylaxe (N=22), Mix (N=28)), RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung, *Gruppenunterschied zu On-Demand (OD) bei p<0,05
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Abb. 69: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in puV) der rechten Extremitdt in der Kniebeuge bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=91), OD — On-Demand (N=44), TP — Teilprophylaxe (N=22), Mix (N=28)), RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung, *Gruppenunterschied zu On-Demand (OD) bei p<0,05

4.3.9 Kurzzusammenfassung Studienteil 111

Im bipedalen Stand wurden keine Gruppenunterschiede deutlich. In der Kniebeuge wurden
die Extensoren des Kniegelenkes der OD im Vergleich zu Patienten mit VP geringer
angesteuert. Die Hamstrings werden bei OD hoher aktiviert als bei VP.
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5 Diskussion

5.1 Studienteil I: Gesamtsituation - Muskelaktivitat

Die Folgezustande der hamophilen Arthropathie, verursacht durch intra-artikuldre Blutungen,
beeinflussen vor allem Alltagsaktivitaten, in denen vorrangig untere Extremititen zum
Einsatz kommen [36]. Die untersuchten Positionen Sitzen, Kniebeuge und die Maximal
Willkirlich 1sometrische Muskelkontraktion (MVIC) werden im Folgenden ausfuhrlich
diskutiert. Der bipedale Stand wird ausschlief3lich in Bezug zur Sitzposition betrachtet. Die
kritische Auseinandersetzung des gesamten Umfangs der Muskelaktivitat in allen
Standpositionen am Beispiel des M. quadrizeps femoris, bildet den Abschluss der

Beschreibung der Gesamtsituation der Muskelaktivitat.

5.1.1 Sitzposition

Ziel der Untersuchung der Sitzposition war es, eine Situation abzubilden, in der sich die
kniegelenksumgreifende Muskulatur der h&mophilen Patienten in einer quasi ,,ruhigen* Lage
befindet, um somit eine elektrische Grundaktivitat darzustellen. Vor dieser Arbeit wurde in
bestehenden Untersuchungen ausschliel3lich der bipedale Stand als quasi ,,ruhende Position*
zur Ableitung der Grundaktivitdt [109, 189, 192] fir den Vergleich zu anderen
Standpositionen herangezogen [105]. Bei der Betrachtung der mittleren Amplitudenwerte
zeigte sich, dass sowohl die Patienten mit H&mophilie wie auch die nicht-hdmophile
Kontrollgruppe im ruhigen Sitz den Wert von 1pV nicht Uberstiegen und somit eine
entspannte Situation aufwiesen [21, 60, 312]. Die Daten im Sitz sprechen somit flr eine gute
Messqualitidt, so dass kleinste Unterschiede sichtbar wurden. Es bestand hierbei die
Schwierigkeit die physiologische, neuromuskuldre Aktivierung der abgeleiteten Muskulatur
vom Grundrauschen zu unterscheiden. Es bleibt zu bedenken, dass ein komplett rauschfreies
Messen der Muskelaktivitdt nahezu unmoglich ist. In der entspannten Lagerung sollte kein
Grundrauschen enthalten sein, was groRer 1-5 pV [88] ist. Dies wurde bei der Signalableitung
beriicksichtigt.

Demnach kann bei dem hédmophilen Patientenklientel mit der gewahlten Sitzposition eine
muskul&re Ruheposition abgebildet und diese zukinftig als Ausgangsbasis fir Vergleiche zu
Positionen mit gréReren Belastungsanforderungen herangezogen werden. In einer liegenden
Position wéren zwar noch geringere Amplitudenwerte als im Sitz zu erwarten [21, 201],
jedoch wére in der Rickenlage oder auch Bauchlage eine simultane Ableitung der ventralen

und dorsalen kniegelenksumgreifenden Muskulatur in einem Untersuchungssetting, ohne
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Beeintrachtigung des OEMG-Signals durch Druck des Korpergewichts auf den Verstarkern,
nicht realisierbar. Zudem ginge bei dem h&mophilen Patientenklientel, aufgrund der bereits
destruierten Gelenksituationen, ein Positionswechsel von der Rickenlage in die Bauchlage
mit einem erhéhten muskuldaren Aufwand einher. Die Ableitung eines elektrischen
,~Ruhepotentials* wire infolge eines Positionswechsels nicht mehr gewéhrleistet. Somit war
eine liegende Position fiir das hdmophile Patientenkollektiv nicht umsetzbar.

Patienten mit Hamophilie weisen einen signifikant schlechteren Gelenkzustand gegeniiber der
nicht-hdmophilen Kontrollgruppe auf (Scorewerte beidseits
(MittelwertxStandardabweichung): Hkniegelenk: 3%3, Hsprunggelenk: 53 Vversus Ckniegelenk: 1£1,
Csprunggelenk: 2+1). Es ist anzunehmen, dass sobald das Gelenk von rezidivierenden Blutungen
betroffen ist und damit gelenkschddigende Prozesse in Gang gesetzt werden, eine
Restrukturierung der Muskulatur stattfindet. Infolge der Immobilisation wird der Stoffwechsel
der Muskulatur herabgesetzt. Um dennoch der Aufgabe einer gelenkschiitzenden sowie
stabilisierenden Funktion nachzukommen, erhoht die Muskulatur bereits in Ruhe ihre
elektrische Aktivitdt [321]. Bei der Gruppe der Hdmophilen wird dies in Form eines héheren
Interquartilabstandes gegentiber der nicht-hamophilen Kontrollgruppe deutlich.

Um das Becken im Sitz bei gebeugten Beinen stabilisieren zu kénnen, wirken zundchst priméar
die Bandstrukturen [302]. Liegen jedoch kontrakte Situationen, verbunden mit einer
Verkurzung der ischiocrualen Muskulatur vor, muss diese bereits in einer ,,Ruheposition®
muskulare Aktivitat aufbringen, um die Huftposition in der lumbalen Kyphose zu stabilisieren
[269, 333]. Es ware explizit beim M. biceps femoris eine erhdhte Muskelaktivitat zu erwarten.
In der vorliegenden Untersuchung lag die elektrische Muskelaktivitdt der Hamstring unter
2-3 UV, was von einem Grundrauschen kaum zu unterscheiden war. Somit wurde auch fur die
Hamstrings keine erhéhte Muskelaktivitat im ruhigen Sitz deutlich.

Am Sprunggelenk konnen intra-artikulare Blutungen funktionelle Gelenkveranderungen in
Gang setzen, die das Sprunggelenk in eine antalgische Plantarflexion versetzen [211].

In der vorliegenden Untersuchung wies der M. gastrocnemius der Patienten mit Hdmophilie
mit 3 bis 3,5 uV gegentiber der nicht-h&mophilen Kontrollgruppe in der Tendenz eine héhere
Muskelaktivitat in Ruhe auf, was in Form von einem héheren Whisker deutlich wurde. Durch
eine erhohte Muskelaktivitdt kénnen die muskuldaren Krafte des M. triceps surae die
Amplitude der Dorsalextension hemmen und somit eine dauerhafte Plantarflexionsstellung
generieren [211]. Im Zusammenhang mit dem schlechteren Gelenkszustand am Sprunggelenk
(Scoresprunggelenk beidseits: H =5/ C = 2) legt dies eine Einschrankung der Dorsalextension bei

den Patienten mit Hamophilie nahe. Generell wird bei Patienten mit Hdmophilie ein groRerer
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Interquartilabstand deutlich, was zudem auf eine groi3ere Heterogenitat innerhalb der Gruppe

schlieRen lasst.

Bei der Betrachtung der relativen Amplitudenwerte wurde bei beiden Gruppen deutlich, dass
der M. rectus femoris (RF) den grofiten Anteil an der Gesamtkontraktion beim Sitz einnahm.
Dies ist nicht verwunderlich, da in der vorggegebenen Sitzposition mit einem Huftwinkel von

90 Grad Flexion der RF seiner Funktion als Hiftbeuger nachkommit.

5.1.2 Bipedaler Stand

Der aufrechte bipedale Stand zeichnet sich als eine haufig vorkommende Alltagssituation aus
und stellt eine sensomotorische Aufgabe an die posturale Kontrolle. Die Aufgabe der
Standregulation lauft iiber die Effektoren der Muskeln mit Hilfe von ,,Messfiihlern®, den
Propriozeptoren, dem Labyrinth und dem visuellen System, meist unbewusst ab. Zudem
versucht die Muskulatur in der ,statisch balancierenden Situation* [116] die auftretenden
posturalen Schwankungen zu regulieren [246]. Bezogen auf die Muskelaktivitdt wiesen
Soames und Atha [323] nach, dass die Sprunggelenksmuskulatur bei nicht-hd&mophilen
Kontrollpersonen, explizit der M. gastrocnemius, als Indikatormuskel fungiert. Ein
Uberkippen nach vorn wird somit verhindert. Alle weiteren Muskeln der unteren Extremitat
nehmen bei Personen ohne muskuloskelettale Einschrdnkungen in der Realisierung der
Standregulation nur eine untergeordnete Rolle ein und zeigen eine geringflgige
Muskelaktivitat [162]. Dem entgegen wurde in eigenen Untersuchungen zur Standregulation
bei Patienten mit hdamophiler Arthropathie eine veranderte Muskelaktivitat im ruhigen Stand
nachgewiesen. Bei der Extensorengruppe am Kniegelenk wurde eine erhthte Muskelaktivitat
im Vergleich zu einer nicht-hdmophilen Kontrollgruppe belegt [106, 108, 110, 193, 195].
Zudem konnten wir hierbei zeigen, dass die erhohte Aktivitat der Extensoren am Kniegelenk
ab der Altersgruppe von 40-49 Jahren mit steigendem Alter (bis hin von 50-70 Jahren)
zunahm [109] (Abb.70). Besonders deutlich war dies bei den Mm. vasti (p<0,05).
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Abb. 70: Darstellung der relativen Amplitudenwerte (%) fir die linke Extremitat wahrend des bipedalen Stands
nach Altersgruppen (in Jahren) nach Gohler et al. 2014 [110]

Ha: 17-19 (N=37), Hg: 30-39 (N=50), Hc: 40-49 (N=61), Hp:50-70 (N=43); *p<0,05, ANOVA post hoc Test
Tukey’s HSD; RF - M. rectus femoris, VM - M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps
femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M. gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrochemius mediale

In der vorliegenden Studie bildete sich die erhohte Muskelaktivitdt der Extensoren
ausschlieBlich in einer Tendenz ab. Anhand der Mediane der Muskelpotentiale wurden keine
Gruppenunterschiede deutlich, wobei die Amplitudenwerte der hamophilen Gruppe einen
grofRen Interquartilabstand aufwies. Unter Berticksichtigung des oberen Quartils zeigten die
Mm. vasti der hdmophilen Patienten im Vergleich zur nicht —hdmophilen Kontrollgruppe eine
hohere Muskelaktivitat (H versus C: M. vastus medialis links Hq7s=14,6pV versus
Cqr5=6,7uV, M. vastus lateralis links Hg75=22,5uV versus Cq75=9,6uV/ M. vastus medialis
rechts Hq7s=17,3uV versus Cq75=9,9uV, M. vastus lateralis rechts Hq75=23,2uV versus
Co75=19,2uV). Dieser Aspekt lasst Rickschlusse auf die grole Heterogenitét innerhalb der
hamophilen Gruppe, bezogen auf die Muskelaktivitat im bipedalen Stand zu. Zudem waren
die eingeschlossenen 191 hamophilen Patienten durchschnittlich 40 Jahre alt. In der eigenen
frilheren Studie zur ,,Untersuchung der altersabhingigen Ansteuerung der Muskulatur im
Stand*“ [110] waren die hamophilen Patienten in der Altersgruppe von 40-49 Jahren um 4
Jahre &lter, was womadglich mit starkeren Veranderungen des Gelenkzustandes infolge der
Progression der hd&mophilen Arthropathie und der Muskelatrophie am Quadrizeps einhergeht.
Eigene Studien zur Maximalkraftmessung am Quadrizeps belegten ebenfalls ab einem Alter
von 40-49 Jahren eine deutliche Kraftabnahme [38]. In Verbindung mit der Verschlechterung
der Gelenksituation mit zunehmendem Alter [328] wurden muskuloskelettale Defizite
deutlich, die vermutlich in der vorliegenden hamophilen Gesamtgruppe aufgrund einer
fehlenden gelenkbezogenen Klassifizierung der Gruppe in Form einer verénderte

Muskelaktivitét deutlich wurden.
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Wenn auch keine signifikanten Gruppenunterschiede bezogen auf die Muskelaktivitét
ermittelt werden konnten, waren die Amplitudenwerte im bipedalen Stand im Vergleich zum
Sitz deutlich héher. Dieser Befund bekraftigt den Aspekt die Sitzposition als Vergleichsbasis
fir den Nachweis der elektrophysiologischen Situation in einer annahernd ruhenden Position
heranzuziehen und bei zukinftigen Settings zur Untersuchung der Muskelaktivitdt zu
integrieren.
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5.1.3 Kniebeuge

Die Position der ,,Kniebeuge* gilt als geeignete Ubung, in der der Quadrizeps, die Hamstrings
sowie die Mm. gastrocnemii in effektiver Weise rekrutiert [71] und somit die fiir Knie- und
Sprunggelenk relevanten Muskelbewegungen in einer Position abgebildet werden [249]. Bei
der Wahl des Flexionswinkels sollte im Unterschied zur Vorgangerstudie [105] eine
Steigerung der Belastungsanforderung zum Dbipedalen Stand und der Kniebeuge
(Flexionswinkel = 30 Grad) mit dem Ziel erreicht werden, das Ergebnis einer
gleichbleibenden Muskelaktivitat der Extensoren im Stand und in der Kniebeuge besser
einordnen zu kdnnen. Wahrend in der Literatur ein Range von 0-60 Grad empfohlen wird, um
hohe Gelenkkrafte durch patellofemorale Kompression, Stress [118] und die Ausbildung
weiterer artikuldrer Knorpeldegenerationen zu vermeiden [95] und dennoch eine gezielte
Aktivierung der beteiligten Muskulatur zu erreichen, wurde in der vorliegenden Untersuchung
ein Flexionswinkel von 50 Grad gewéhlt. Ausgangslage ist, dass die Stérke der Kontraktion
vom Flexionswinkel abhangt. Wilk und Mitarbeiter [367] haben gezeigt, dass bis zu einem
Flexionswinkel von 45 Grad die hinteren Scherkréfte (245-565 N) relativ gering sind und ab
45-75 Grad Flexion rapide zunehmen. Der gewdhlte Flexionswinkel von 50 Grad bleibt fur
die hamophilen Patienten zu bewaéltigen und verursacht mit der geschilderten Begriindung
von Wilk et al. [367] bereits Stress im Gelenk, der durch eine erhthte Muskelaktivitét
kompensiert werden muss.

Beide untersuchten Gruppen zeigten in der Kniebeuge mit einem Flexionswinkel von 50 Grad
flr den Quadrizeps sowie die Hamstrings deutlich hohere Amplitudenwerte als im bipedalen
Stand. Damit kann die Vermutung der Vorgangerstudie [105] bestétigt werden, nach der ein
Flexionswinkel von 30 Grad fur die hdmophile Gruppe eine gelenkentlastende Funktion
generiert und somit zu gering ist, um einen Aktivitatsanstieg in der Kniebeuge zu erzeugen.
Durch die Kontraktion der beteiligten Muskeln in der Kniebeuge mit dem gewahlten Winkel
von 50 Grad (Quadrizeps, Hamstrings und Mm. gastrocnemii) wird zum einen die
Kompression zwischen Femur und Tibia generiert und zugleich Scherkréfte reduziert. Eine
reibungslose Gelenkfiihrung bleibt gewéhrleistet. Der gewahlte Flexionswinkel von 50 Grad
ist demnach fir zukinftige Untersuchungen geeignet.

Die Messungen ergaben, in Ubereinstimmung mit den Untersuchungen im Squat von Wilk
und Kollegen [367], dass vor allem die Mm. vasti sowohl bei den hd&mophilen Patienten wie
bei der nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe absolut und relativ die hdchste Aktivierung der
beteiligten Muskulatur in der Kniebeuge aufwiesen und den groRten Teil an der

Gesamtkontraktion ausmachten.
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Im Unterschied zum Mm. vasti wurde der M. rectus femoris bei beiden Gruppen in der
Kniebeuge geringer aktiviert, was vermutlich in seiner biartikuldren Funktionsweise als
Hiiftbeuger und Kniestrecker begriindet ist. Betrachtet man die Situation des ,,Aufstehens®,
muss am Huftgelenk ein streckendes Moment erzeugt werden. Eine Kontraktion des M. rectus
femoris wirde diesem entgegenwirken [12].

Signifikante Unterschiede wurden zwischen der h&mophilen Gruppe und den nicht-
hamophilen Kontrollpersonen in der Kniebeuge fiir die Muskelaktivitat der Hamstrings
deutlich. Die absoluten sowie relativen Amplitudenwerte des M. semitendinosus der
hamophilen Gruppe waren bei der linken und rechten Gelenkseite gegenuber der nicht-
hamophilen Kontrollgruppe deutlich héher (p<0,05). Fir den M. biceps femoris traf dieser
Gruppenunterschied fir die absoluten Amplitudenwerte der rechten Extremitat sowie der
relativen Amplitudenwerte beidseits zu (p<0,05). Mehrere Autoren konnten zeigen, dass die
Kontraktion der Hamstrings wahrend einer Kniebeuge der vorderen tibialen Verschiebung,
verursacht durch die Arbeit des Quadrizeps, entgegenwirkt [236, 249, 270, 370]. Lutz et al.
[214] fanden heraus, dass die muskuldre Arbeit der Hamstrings nicht ausreicht, um die
vorderen Scherkréfte zu reduzieren.

Zudem muss hinzugeflgt werden, dass in der untersuchten hdmophilen Gruppe (N=191) eine
Oberkdrpervorneigung nicht ausgeschlossen werden kann, was eine erhdhte Aktivierung der
Hamstrings [236] erklaren konnte.

Um diesen Aspekt zu priifen, wurde die hdmophile Gesamtgruppe nachtraglich separiert und
ausschlieBlich die himophilen Patienten mit einer ,,normalen Ausfiihrung in der Kniebeuge*
(N=128) betrachtet. Das Bild der erhohten Aktivierung der Hamstrings bestatigte sich auch in
dieser Gruppe, somit kann dies nicht ausschliellich auf einen Kompensationsmechanismus
zurlickgefuhrt  werden. Eine separate Betrachtung des Einflusses verschiedener
Kompensationsstrategien in der Kniebeuge wird in dem folgenden Studienteil Ilb (siehe

Kompensation auf der Sekundérebene 5.2.2) diskutiert.
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5.1.4 Maximale Willkurliche Isometrische Muskelkontraktion (MVIC)

Die Testposition der MVIC wurde in der vorliegenden Studie vorrangig als reliable [75, 172]
Normalisierungsmethode eingesetzt, um die abgeleiteten Amplitudenwerte auf eine valide
Referenz zu skalieren und einen interindividuellen Vergleich zu ermdglichen. Die Wahl des
Knieflexionswinkels von 70-75 Grad orientierte sich an dem Ziel, die maximale Kontraktion
des M. rectus femoris (RF) sowie der Mm. vasti zu erreichen. Bisherige Studien [245, 259]
heben den bedeutenden Einfluss des Kniewinkels auf das myoelektrische Potential der
kniegelenksumgreifenden Muskulatur hervor. Ebersole und Kollegen [69] wiesen im
Vergleich von verschiedenen Flexionswinkeln (25, 50 und 75 Grad) bei 75 Grad Knieflexion
die hochste Aktivierung bei 100 Prozent MVIC fir den RF und die Mm. vasti nach. Zudem
wurden in der eigenen Arbeitsgruppe Untersuchungen zur Maximalkraft am
Kniegelenkstrecker ebenfalls bei einem Flexionswinkel von 75 Grad durchgefthrt [38, 39], so

dass weiterfiihrende vergleichende Betrachtungen zukiinftig méglich sind.

Neben dem Einsatz der MVIC als Normalisierungsmethode, wurden die absoluten
Amplitudenwerte im Gruppenvergleich (hd&mophile (H) versus nicht-hdmophile Personen (C))
betrachtet, um eine Aussage Uber das gruppenspezifische sowie interindividuelle maximale
Aktivierungspotential am Beispiel des Kniegelenkstreckers treffen zu konnen. Die
hamophilen Patienten erreichten, wie zu erwarten gegenlber der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe geringere maximale Amplitudenwerte (RF und VL beidseits, p<0,05). Bei der
Betrachtung der Peak-Werte lagen die hdmophilen Patienten (Hmvic_max = 151 Microvolt bei
M. vastus medialis links) deutlich unter dem gruppenspezifischen Peak-Wert der
Kontrollgruppe (Cmvic_max =210 Mirovolt bei rectus femoris links). Es stellt sich die Frage:
Konnen die hdmophilen Patienten ihr gesamtes Spektrum der kontraktilen Einheiten aufgrund
einer verédnderten Modulation afferenter Signale nicht vollstandig ausschopfen oder ist die
maximale Muskelaktivierung aufgrund von destruktiven Gelenkzustanden herabgesetzt?
Studien zu der maximalen Aktivierung bei dem hamophilem Patientenklientel liegen bisher
keine vor. Untersuchungen am Khniegelenk bei Patienten mit Osteoarthrose begriinden die
Reduktion in der maximalen Aktivierung mit einer Schwache des Quadrizeps [158]. Der
vorausgegangene Knorpelschaden beglnstigt den Kraftverlust, was sich beim h&mophilen
Patientenklientel als Atrophie der umgreifenden Muskulatur duRert [38, 113, 128, 133]. Eine
Vielzahl von Studien wiesen einen signifikant geringeren Kraftstatus bei Personen mit
schwerer Hamophilie im Vergleich zu nicht-hdmophilen Personen nach [112, 128, 133, 134].

Die im Rahmen von HamAurthro durchgefiihrte Maximalkrafttestung von Stauber et al. [327]
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zeigte bei erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie eine im Mittel um 22-24 Prozent
geringere Maximalkraft des M. quadriceps femoris (N=198, Alter 38 + 11 Jahre). Es wird
angenommen, dass die artikuldren Rezeptoren des Kniegelenks, aufgrund von Schwellung,
Entzindung und Schmerz [275] die artikularen Mechanorezeptoren stimuliert — z.B.
Mechanorezeptoren die in der Gelenkkapsel lokalisiert sind — rufen abnormale afferente
Informationen hervor, was wiederum die elektrische Erregbarkeit der Alpha-Motoneuronen
herabsetzt und auf diese Weise zu einer reduzierten willentlichen Aktivierung des Quadrizeps
fihrt [158]. Explizit der Schmerz wird als ,,Verursacher” fiir die Inhibition der maximalen
Muskelaktivierung verantwortlich gemacht. Er beeinflusst die Stérke, das Aktivitatslevel der
Muskulatur und fiihrt zu einer verminderten Ausschopfung des gesamten Aktivitatspotentials
[117, 137]. Eine schmerzbedingte geringere Kraftentfaltung kann die Konsequenz sein [20].
Henriksen et al. [124, 125] verwies bei von schmerzbeeintrachtigten Gelenken auf reduzierte
Peak-Momente. In der vorliegenden Studie wurde wéhrend der MVIC-Messung in
Ricksprache mit dem hamophilen Patienten darauf geachtet, die maximale willkirliche
Aktivierungen in einem schmerzfreien bzw. schmerzreduzierten Zustand durchzufiihren. In
einem Probeversuch der Testposition wurde dies getestet, wobei bei dem h&mophilen
Patientenklientel ein chronischer Schmerzzustand nicht ausgeschlossen werden kann. In
weiterflhrenden Studien ist eine Inkludierung der Schmerzsituation tber die Numerische
Rating-Skala (NRS) zur Beurteilung der aktuellen Schmerzen des betroffenen Gelenkes in
den letzten zwei Wochen oder auch eine Schmerzmessung kombiniert mit einer

Ultraschalldiagnostik [180] zur Ableitung des aktuellen Gelenkzustandes, zu empfehlen.

5.1.5 Der gesamte Umfang der Muskelaktivitat in allen Testpositionen am
Beispiel des M. quadrizeps femoris (QF)

Bisher gibt es keine vergleichbaren Studien, in denen das gesamte Spektrum der muskul&ren
Aktivierung des QF augehend wvon einer Ruheposition, Uber eine hohere
Belastungsanforderung (Kniebeuge), bis hin zu einer maximalen willkirlichen Kontraktion
beim ha&mophilen Patientenklientel im Vergleich zu einer nicht hdmophilen Kontrollgruppe
im Zusammenhang betrachtet wurde. Eigene Untersuchungen beleuchteten ausschliellich ein
bis zwei Testpositionen, wie zum Beispiel den bipedalen Stand [105-107, 188, 189, 192] oder
auch gemeinsam in Kombination mit der Kniebeuge [105]. Erstmals kann somit der gesamte
Umfang des Aktivitatsverhaltens ein Bild Uber das gesamte Spektrum der Muskelaktivitat in

Ruhe bis hin zur maximalen Aktivierung bei hdmophilen Patienten geben.
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In der zusammenfassenden Betrachtung aller untersuchten Testpositionen zeigte sich bei
beiden Gruppen (H/C) im Verlauf von der Ruheposition im Sitz, zum bipedalen Stand tber
eine erhohte Belastungsanforderung der Kniebeuge bis hin zur maximalen Aktivierung ein
stetiger Anstieg der Muskelaktivitat des QF. Bei dem Ubergang vom Sitz zum bipedalen
Stand wurde nur ein geringer Anstieg der Muskelaktivitat deutlich. Bei einer friiheren eigenen
Untersuchung zum Aktivitatsverhalten der kniegelenksumgreifenden Muskulatur vom
bipedalen Stand zur Kniebeuge mit einem Flexionswinkel von 30 Grad (Abb.71), wurde eine
Aktivitdtsabnahme der Extensoren bei hdmophilen Patienten im Vergleich zu einer nicht-
hamophilen Kontrollgruppe nachgewiesen [105]. Bei dem Kniegelenk, was stérker von
funktionellen sowie strukturellen Einschrankungen infolge der h&mophilen Arhropathie
betroffen war (Scorewert: 7,1+3,9) reagierte der M. vastus lateralis im Vergleich zu der nicht-
hamophilen Kontrollgruppe mit einer Verringerung der Muskelaktivitat in der Kniebeuge
(p<0,001). Folgender Erklarungsansatz wurde hierbei herangezogen. Eine Kniebeuge mit
einem Flexionswinkel von 30 Grad bringt das Kniegelenk zundchst durch den geringsten
intra-artikuldren Druck in dieser Position in eine ,,schonende Position und Scherkrifte
werden reduziert [78]. Die Muskelaktivitat des Quadrizeps wurde infolge dessen in dieser

Beugestellung reduziert [105].
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Abb. 71: Vorgéngerstudie a) bipedaler Stand b) Differenzen graduelle Kniebeuge (KB) - bipedaler Stand (Bo)
nach Gohler et al. 2009 [105], KB mit einem Knieflexionswinkel von 30 Grad, Hamophiligruppe (H) stéarker
bestroffenes Kniegelenk (N=26) versus nicht-hd&mophile Kontrollgruppe (C: N=21), RF - M. rectus femoris, VM
- M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, *p<0,001 fiir VL, ANOVA post hoc Test Tukey’s
HSD
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Entgegen dieser Beobachtung wurde in der vorliegenden Studie mit zunehmender
Belastungsanforderung in der Kniebeuge mit einem Flexionswinkel von 50 Grad gegentber

dem Stand, eine gesteigerte Muskelaktivitat des Quadrizeps notwendig.

Im Gruppenvergleich fiir den M. rectus femoris links signifikant (Ax_kniebeuge: 5,0 MV versus
Ac kniebeuge: 7,8 MV, p<0,05). Die Mm. vasti wurden bei beiden Gruppen, ausgehend vom
bipedalen Stand zur Kniebeuge im Vergleich zum RF, starker aktiviert (M. vastus medialis
links/rechts: An_kniebeuge links: 22,9 WV/ AH_kniebeuge rechts: 17,4 MV Versus Ac kniebeuge links: 26,3
MV/ Ac_kniebeuge rechts: 21,5 MV; M. vastus lateralis links/rechts: An_kniebeuge_links: 19,1 UV/
AH_Kniebeuge_rechts: 19,2 IV versus Ac_kniebeuge_links: 24,5 WV/ Ac_kniebeuge_rechts: 23,9 HV).

Im Vergleich des untersuchten Kollektivs zur Vorgangerstudie mit einem Knieflexionswinkel
in der Kniebeuge von 30 Grad [105] waren die hamopilen Patienten der vorliegenden Studie
hinsichtlich des Alters 2 Jahre jinger (Hkniebeuge 506rad:40+12 Jahre, Hkniebeuge 30Grad:42+10
Jahre) und wiesen bei der Gelenksituation geringere funktionelle und strukturelle
Einschrankung am Kniegelenk in Form eines geringeren klinischen Kniegelenkscores nach
Gilbert [98] (Hkniebeuge 50Grad:3,0£2,7, Hkniebeuge 30Grad:7,1%3,9) auf. Im Zusammenhang mit
dem groReren Flexionswinkel von 50 Grad, bei dem im Vergleich zu einem Flexionswinkel
von 30 Grad hohere Stressoren auf das Kniegelenk wirken [367], wies der Quadrizeps eine
deutliche Aktivitéatssteigerung bei den hdmophilen Patienten der vorliegenden Studie auf. Es
hat den Anschein, mit einer geringeren Einschrankung in der Gelenksituation am Kniegelenk
kdénnen hamophile Patienten dennoch eine annahernd physiologische Muskelaktivitat in Form
einer Steigerung der Muskelaktivitat ausgehend vom Stand zur Kniebeuge generieren, was im
Vergleich einer nicht-hdmophilen Kontrollgruppe ohne destruierter Gelenkprozesse
(Gelenkscore Ckniegelenk:1,4%1,0) dennoch geringer war.

Der Ubergang von der Kniebeuge zur maximalen Aktivierung machte bei beiden Gruppen
einen deutlichen Anstieg der Muskelaktivitat notwendig, wobei dieser bei der nicht-
h&mophilen Kontrollgruppe héher war (p<0,05, ausgenommen M. vastus medialis rechts). Die
Aktivitdtszunahme reichte bei der hdmophilen Gruppe von Ax mvic: 100 pV (VL links) bis
An mvic: 115 pV (VM rechts), wohingegen die nicht-hamophile Gruppe eine hohere
Spannweite in der Aktivitdtszunahme von Ac mvic: 126 pV (VM rechts) bis Ac mvic: 199 uVv
(RF links) aufwies. Gelenkblutungen in die untere Extremitit sind hdufig aufgrund von
Schmerzen mit einer Schonung oder auch dem Nichtgebrauch der betroffenen Extremitat
verbunden. Bleibt dann eine gezielte Rehabilitation aus konnen reaktive Verluste, wie eine

mechanische Verfestigung der Muskelfunktion die Folge sein, was wiederum die
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Vulnerabilitat des betroffenen Gelenkes erhoht. Des Weiteren konnte die Progression der
gelenk- und muskeldegenerativen Prozesse das korperliche Aktivitatsniveau durch psychische
sowie physische Einschrankungen beeintrachtigen und langfristig die alltagliche
Muskelbeanspruchung reduzieren. Diese Immobilisation hat wiederum eine Verschlechterung
der Muskeltrophik und —kraft zur Folge. Die Kniegelenksextensoren sind nach Di Prampero
und Narici [64] besonders betroffen. Bereits nach einer Ruhigstellung des betroffenen
Gelenkes von 2 Wochen wird beim M. quadriceps femoris eine Kraftverlust um 15 Prozent

deutlich, der nach 23 Tagen bereits auf 21 Prozent ansteigt [34].

Neben der Immobilisation kdnnte auch die arthrogene Muskelinhibition eine wesentliche
Ursache fur die bei hamophilen Patienten geringere Muskelaktivitat im Vergleich zu einer
nicht-hamophilen  Kontrollgruppe darstellen. Unter dem Begriff der arthrogenen
Muskelinhibition wird zunéachst die Unféahigkeit beschrieben, einen Muskel trotz fehlender
struktureller Schadigung des betreffenden Muskels oder des ihn innervierenden Nervs
vollstandig zu aktivieren [121, 148]. Es gibt einige Anzeichen fir Komplexe
Wechselbeziehungen zwischen sensomotorischen Dysfunktionen der Muskulatur und
Gelenkschadigungen [157]. Entsprechend der Theorie der arthrogenen Muskelinhibition
scheint es stattdessen plausibel, dass Veranderungen im osteoarthritischen Gelenk, wie
Knorpelschadigung, zu Unterschieden in Form einer abnormalen afferenten Information und
in Folge dessen zur Schwéche des Quadrizeps und Reduktion der maximalen Aktivierung
fuhren konnen [334]. Somit kann die anndhernd um die Halfte verringerte
Aktivitatssteigerung bei den hamophilen Patienten ausgehend von der Kniebeuge zur
maximalen Aktivierung im Vergleich zur nicht-hdmophile Kontrollgruppe (Ax_mvic_peak: 115
MV/ Ac mvic_peak: 199 u), auf die genannten Unterschiede der afferenten Impulse
zuriickgefiihrt werden. Uberdies wird vermutet, dass eine veranderte afferente Information
aus dem geschadigten Gelenk die Erregbarkeit der y-Motoneuronen herabsetzt, wodurch die
Sensivitat der Muskelspindel vermindert wird und dies propriozeptive Defizite zur Folge hat
[156]. Die Ausschoépfung des gesamten Kraftpotentials kann demnach herabgesetzt oder sogar
vermindert sein. Untersuchungen aus der eigenen Arbeitsgruppe zu Kraftdifferenzen weisen
bei hdmophilen Patienten mit zunehmendem Alter eine Steigerung des Kraftverlustes von 9-
14 Prozent (20-39 Jahre) bis zu 57-62 Prozent (50-59 Jahre) auf. Bei nicht-hdmophilen
Konrollprobanden war ausgehend vom frihen zum spaten Erwachsenalter ein Kraftverlust
von nur 15-23 Prozent zu [327]. Stéuber et al. [327] flhrt fur die Zunahme der
Kraftdifferenzen bei den hdmophilen Patienten 2 Erklarungsansédtze an. Zum einen geht der

Alterungsprozess bei dem hdmophilen Patientenklientel mit einer Progression der hdmophilen
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Arthropathie einher. Anhand des radiologischen Pettersson Scores konnten [85] eine
blutungsbedingte Verschlechterung der Gelenksituation mit zunehmendem Alter nachweisen.
Auf Grundlage der Datenbasis zu den Gelenkuntersuchungen des HamArthro-Projektes
wurde dieser Aspekt einer bedeutsamen Verschlechterung des Gelenkzustandes im
Altersverlauf ebenfalls belegt [328]. Eigene Untersuchungen konnten zudem einen
Zusammenhang zwischen Gelenkzustand und einer veranderten Muskelaktivitat nachweisen
[106]. Es legt die Vermutung nahe, dass die Progression der hamophilen
Kniegelenksarthropathie Uber das Alter mit einer Zunahme der Muskelinhibition (AMI)
verbunden ist, was in einer Abschwéachung und/ oder verminderten Erregbarkeit der M.

quadriceps femoris wéahrend maximaler Anspannungssituationen resultiert.

Ein zweiter Erklarungsansatz geht mit degenerativen Prozessen im Rahmen der
altersbedingten Muskelatrophie zumeist dem Fasertyp Il einher [198]. Mit zunehmendem
Alter weisen alle Muskelfasertypen eine Reduktion auf, wobei die Autopsien von Lexell et al.
[204] am Skelettmuskel belegen, dass in der Mehrzahl die schnell-kontrahierenden Typ I1-
Fasern betroffen sind. Eine weiterfuhrende Studie zeigte auf, dass Muskelfasern des Typ Il
bis zu 55 Prozent, wahrend die des Typ | lediglich zu 25 Prozent atrophieren [7]. Demnach
nimmt eher die Maximalkraft als die Stitzmotorik ab [150]. Ein Grund hierfiir ist, dass die
groflen a-Motoneurone, die die Typ II-Fasern innervieren durch degenerative Prozesse um ein
Vielfaches héaufiger geschiadigt werden als die kleinen a-Motoneurone [66]. Es liegt die
Vermutung einer Art ,, Teufelskreis* nahe. So bleiben bei abnehmender Aktivitit im Alter
und/ oder infolge gezwungener Ruhigstellung bei akuten Blutungsepisoden, wichtige Stimuli
fur die Typ Il Muskelfasern aus. Die Atrophie und Abnahme des gesamten
Muskelquerschnitts ist die Folge. Als Kompensation wird Fettgewebe und Muskelkollagen
eingebaut, wodurch es zur Marmorierung des Muskels kommt. Folge dessen ist eine
Verschiebung der Muskel-Fett-Relation zugunsten des interstitiellen Fettgewebes. Visser et
al. [358] wies eine negative Korrelation zwischen Zunahme der Fettanteile im Muskel und
Kraftverlust nach. Aufgrund des hoheren Bindegewebsanteil kann es zudem zu einer
schlechteren Reizweiterleitung kommen. Es legt die Vermutung einer verminderten

Ausschopfung des gesamten Potenzials wahrend einer maximalen Aktivierung (MVIC) nahe.
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5.2 Studienteil I1: Kompensation unterschieden nach Primar- und
Sekundarebene

5.2.1 Kompensation auf der Priméarebene — Berlcksichtigung des
Gelenkzustandes

Bei der klaren Zuteilung der hamophilen Patienten hinsichtlich des Gelenkzustandes wurde
deutlich, dass der gréRte Teil des hamophilen Patientenklientels (linke Extremitat: N=90/
rechte Extremitédt: N=78) der Gruppe mit ,,mittlerem Gelenkzustand*“ (klinischer WFH-Score
nach Gilbert von grolier 4 und kleiner 12) zuzuordnen war. Somit flhrte knapp die Halfte der
Hamophilie-Gruppe die Position Kniebeuge mit einem ,,mittleren Gelenkzustand aus. Fiir
eine klare Abgrenzung wurde sich in der statistischen Betrachtung auf die Gruppen mit gutem

und schlechtem Gelenkzustand bezogen.

Im Gruppenvergleich (H versus C) mit gutem Gelenkzustand realisierten beide Gruppen die
Kniebeugeposition uber die Aktivitat der Mm. vasti, was bereits in der Kniebeugeposition
(5.1.3) diskutiert wurde [367].

Hamophile Patienten mit schlechtem Gelenkzustand, die mit einem Gelenkscore von groier
12 bereits starke Limitierung im Bereich der Gelenksituation des Knie- und Sprunggelenkes
aufwiesen, waren im Vergleich zu den Gruppen mit gutem und mittlerem Gelenkzustand
deutlich alter (p<0,05). Sie fuhrten die Kniebeugeposition gegeniber der nicht-hd&mophilen
Kontrollgruppe mit einem guten Gelenkzustand in Form einer erhéhten Hamstringaktivierung
aus (p<0,05). Seuser et al. [312] bezeichnet die Hamstrings, explizit den M. bizeps femoris
(BF), als einen ,,Kompromiss-Muskel“. Dies hdngt damit zusammen, dass der BF kein hoch
spezialisierter Muskel mit geringer Muskeldichte und einer grof’en Anzahl von Muskelfasern
pro motorischer Einheit ist [76]. Somit sei eine hohere Chance gegeben, die funktionale
Wirkung wahrend der Kontraktion zu verlieren. Zudem kann die Cokontraktion von Mm.vasti
und den Hamstrings bei den h&mophilen Patienten mit schlechtem Gelenkzustand aus einer
erhohten intra-artikuldren Belastung resultieren. Hodges et al. [139] verwies auf eine erhohte
Cokontraktion am medialen Knie bei stdrkerem Fortschreiten der Osteoarthritis. Beim
h&mophilen Patientenklientel mit schlechtem Gelenkzustand konnten Cruz-Montecinos und
Mitarbeiter [55] bei der Untersuchung der neuromuskuléren Kontrolle im Gang ebenso eine
erhohte Cokontrakton zwischen synergistischen und antagonistischen Muskeln nachweisen.
Die Arbeitsgruppe nahm hierbei eine Gruppenzuteilung mit Hilfe des Haemophilia Joint

Health Score (HJHS) vor, dessen Parameter aus dem WFH-Scores entstammen, der in der
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vorliegenden Studie zur Beurteilung der Gelenksituation genutzt wurde. Die Grenze flr die
hamophile Gruppe mit hohem Score und dem zur Folge schlechtem Gelenkzustand umfasste
jeweils einen Scorewert von 8 fiir das Knie- und Sprunggelenk separat. In der vorliegenden
Studie wurde die Gruppenzuteilung fir den schlechten Gelenkzustand bei einem Scorewert
von groBer gleich 12 vorgenommen. Somit kann von einer erhéhten Cokontraktion
ausgegangen werden. Weiterhin ist die Kompensatorische Entlastung des Quadrizeps durch
eine erhohte Aktivierung der Hamstrings bereits beschrieben wurden [236, 249, 270, 370].
Neben der Beurteilungsklassifikation der Gelenksituation mittels Gelenkscore nach Gilbert
und dem HJHS, wirde eine Ultraschalldiagnostik [50] eine feingliedrigere Beurteilung der
fortschreitenden destruktiven Prozesse der hdmophilen Arthropathie zulassen. Somit kénnten
detailliertere Rickschlusse auf den Zustand des Gelenkes und im Weiteren der Aktivierung

der umgreifenden Muskulatur getroffen werden.

5.2.2 Kompensation auf der Sekundarebene

Als Basis der Untersuchung der Kompensation auf der Sekund&rebene wurde zunéchst der
Einfluss einer Unterlagerung der Ferse bei h&mophilen Patienten im bipedalen Stand
herangezogen. Bei einer posturograpischen Untersuchung der Standregulation bei hamophilen
Patienten verwiesen. Kurz et al. [194] darauf, dass destruktive Prozesse die vom Kniegelenk
(KG) ausgehen einen grofleren Einfluss auf die Standregulation haben, als dies vom
Sprunggelenk (SG) verursacht wirde. Die von Kurz et al. [194] untersuchten hamophilen
Patienten mit groReren Dysbalancen zeigten eine hdhere VorfuRbelastung im bipedalen Stand,
was er als sogenannte ,Kniestrategie” bezeichnete. Diese vom Kniegelenk ausgehende
schlechte  Gelenksituation spiegelt sich bei der vorliegenden Studie in der
Bewegungseinschrankung der Extension (Scorekc:-10 bis -15, Scoresg:-1 bis 0 (Median in
Grad)) wieder. Die kontrakte Situation am Kniegelenk verursachte eine hohere Aktivierung
der Muskulatur am Sprunggelenk. Durch die Unterlagerung der Ferse im bipedalen Stand
kann eine Erleichterung, in Form einer deutlichen Abnahme der Muskelaktivitit erreicht
werden (M. gastrocnemius mediale et laterale, p<0,05).

Im weiteren Verlauf wurde die Kniebeugeposition als hohere Belastungsanforderung
herangezogen, um die weiteren Kompensationsstrategien zur Realisierung der Testposition
Kniebeuge zu untersuchen.

Die Position der Kniebeuge mit dem Flexionswinkel von 50 Grad verursacht patellofemoralen
Stress am Gelenk [361] und wird durch einen Roll-Gleitmechanismus [304] sowie die

Kontraktion der gelenkumgreifenden Muskulatur [367] gemildert. Ist das Gelenk oder die
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Muskulatur durch Folgezustande der hdmophilen Arthropathie in ihrer Funktionsweise bereits
eingeschrankt, muissen kompensatorische Strategien gewahlt werden, um die Position der
Kniebeuge zu gewidhrleisten. Die Initialreaktion zeigte sich bei hamophilen Patienten
zunachst Uber das Sprunggelenk in Form eines ,,Abhebens der Fersen®, was bereits in der
Studie von Runge und Mitarbeitern [293] zur Untersuchung der Standregulation bei einer
translatorischen Verschiebung des Untergrundes nach posterior in einer Kombination mit
einer Flexion im Kniegelenk gezeigt werden konnte. Aufgrund der plantaren Instabilitit und
der fehlenden posturalen Kontrolle in der statisch gehaltenen Kniebeuge wurde diese
Kompensation durch eine Instruktion des Untersuchers unterbunden und auf die Einhaltung

der Bewegungsvorgaben ,,Fersen bleiben auf dem Boden* hingewiesen.

Sobald das Sprung- und/oder Kniegelenk infolge der destruktiven Prozesse der hamophilen
Arthropathie erste Defizite aufweist und die umgreifende Muskulatur die Kniebeugeposition
nicht vollstandig realisieren kann, wird eine Vorlage des Oberkdrpers genutzt. Mc Laughlin et
al. [222] berichteten bei zunehmender Rumpfflexion in der Kniebeuge von einer Reduzierung
der Muskelaktivitdt des Quadrizeps. In der Arbeitsgruppe konnten wir zeigen, dass bei
schlechter Gelenksituation die Kraft des Quadrizeps bereits beeintréchtigt ist [38]. Patienten,
die diese Oberkorpervorlage in Kombination mit einer Huftflexion in der Kniebeuge nutzten,
zeigten im Vergleich zu Patienten mit normaler Ausfiihrung der Kniebeuge einen deutlich
schlechteren Gelenkzustand (p<0,05). Dabei wurden die Hamstrings mit Oberkorpervorlage
in der Kniebeuge (Gruppe 2) stérker aktiviert als bei normaler Ausfiihrung (Gruppe 2 versus
Gruppe 1: M. biceps femoris links, p<0,05). Somit verursacht die Oberkdrpervorneigung eine
Reduzierung des extendierenden Momentes am Kniegelenk. Der atrophierte Quadrizeps kann
durch die Rumpfflexion und einer Aktivierung der Hamstrings entlastet werden. Diese
kompensatorischen Strategien wurden in einigen Studien zu dynamischen [367] und
statischen [162, 236] Situationen oder auch beim Aufstehen in Sit-to-Stand-Protokollen [67]

beschrieben.

Erschwert wird dieser Kompensationseffekt bei einer kontrakten Gelenksituation. Die
untersuchten hdmophilen Patienten der Gruppe 3 (Kniebeuge mit normaler Ausfiihrung +
Ausgleich) zeigten bereits Bewegungseinschrankungen, in der Gelenkstellung des Knies von -
10 Grad beidseits und in Gruppe 4 (Oberkorpervorneigung + Ausgleich) fir die linke
Extremitét bei -13 Grad und flr die rechte Extremitét bei -17 Grad. Perry und Kollegen [252]
stellten anhand eines Kadavers der unteren Extremitét sowie mit Hilfe eines mathematischen

Modells die wirkenden Krafte in einer fixierten Flexionsstellung des Kniegelenkes nach.

181



Bereits bei 5 Grad fixierter Flexionsstellung muss der Quadrizeps eine Kraft von 187 N und
bei 15 Grad fixierter Flexionsstellung 500 N aufbringen, um das Kniegelenk zu stabilisieren.
In einem Flexionswinkel von 50 Grad (wie es in der statisch gehaltenen Kniebeuge
nachempfunden wurde) waren die Patienten laut den Untersuchungen von Perry einer zu
leistenden Kraft zwischen 1813 N bis 2750 N (45-60 Grad Flexionswinkel) ausgesetzt.
Patienten, die diese Kniebeuge durch Huft- und Rumpfflexion in  Form der
Oberkdrpervorneigung nicht mehr allein realisieren konnten, nutzten als zusétzliche Strategie
die Plantarflexoren (Gruppe 4). Demnach wird mit Hilfe der Oberkdrpervorneigung der
Kdrperschwerpunkt vor das Knie verlagert und das Sprunggelenk durch die Plantarflexoren
zusétzlich stabilisiert. Im Zusammenhang mit der deutlich hoheren Aktivierung der
Plantarflexoren bei Gruppe 3 + 4 im Vergleich zur Gruppe 1 + 2 (fur die rechte Extremitat
p<0,05) muss auf die Notwendigkeit der Unterlagerung der Ferse mit Hilfe eines Ausgleichs

eingegangen werden.

Bei Patienten die diese Kompensation nutzen mussten, lagen deutliche Einschrankungen in
der Dorsalextension des Sprunggelenkes (Defizit von -3 Grad bis -4 Grad) vor und es ist von
einem Pes equinus zu sprechen. Der Ausgleich unter der Ferse hat die Funktion, die
angreifenden Kraftmomente am Sprunggelenk zu reduzieren. Richards und Kollegen [276]
konnten in einer biomechanischen Analyse zeigen, dass sich mit zunehmender Hohe des
Ausgleiches, der COP (center of pressure) von vorn (Abb. 72 A) nach hinten (Abb. 72 D) in
Richtung Sprunggelenk verlagert und somit auch die angreifende Kraft (Abb. 72 siehe d)
reduziert wird. Eine zu erwartende Reduzierung im Kraftarm &uferte sich jedoch nicht in
einer geringeren Muskelaktivitat des M. gastrocnemius. In beiden Gruppen mit Ausgleich
(Gruppe 3 + 4) war die Sprunggelenksmuskulatur im Vergleich zu den Gruppen ohne
Ausgleich (Gruppe 1 + 2) hoher aktiviert, fur die rechte Extremitét signifikant (p<0,05). Dies
stimmt mit anderen Untersuchungen mit variablen Ausgleichshéhen (berein [92, 263, 276].
Rabusin und Kollegen [267] flhrten bei einer eingeschrankten Dorsalflexion am
Sprunggelenk nach Unterlagerung der Ferse mit 6 und 9 Millimeter ebenfalls eine erhdhte
Muskelaktivitdt des M. gastrocnemius mediale auf. Das Sprunggelenk wird durch den
Ausgleich in eine Plantarflexion ,,gezwungen®, was die Art der Kontraktion in einen
stabilisierenden Mechanismus versetzt. Diese Diskrepanz zwischen der Muskelaktivitit des
gastrocnemius und des duReren Kraftmomentes am Sprunggelenk entsteht, da das
Sprunggelenk in eine instabile Position gebracht wird. Dies musste durch eine Kokontraktion
des M. tibialis anterior stabilisiert werden [276], konnte aufgrund der fehlenden Ableitung des

tibialis in dieser Dissertationsschrift jedoch nicht untersucht werden.
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Eine separate Betrachtung der Muskelaktivitat in der Kniebeuge innerhalb der hdmophilen
Patienten mit und ohne Ausgleich ergab keine Unterschiede. Das ist zum einen auf die
geringe Fallzahl zurickzufihren. Zum anderen fuhrten bei friheren Studien erst eine
Ausgleichserhéhung von 25 Grad zu hoheren Belastungen im Kniegelenk [92, 174, 264, 276,
372], so dass die Hohe von 3-5cm in der vorliegenden Studie zu niedrig waren, um
Veranderungen in den Kniegelenksmomenten und somit der Muskelaktivitdt hervorzurufen
[338].

Abb. 72. Die Position des Kraftvektors in Relation zum Sprung- und Kniegelenk fiir verschiedene
Ausgleichshdhen: A =0 Grad; B =8 Grad, C = 16 Grad, D = 24 Grad. Der Kraftmoment am Sprunggelenk wird
durch ,,d1, d2, d3, d4“ dargestellt und bewegt sich mit zunehmender Ausgleichshohe Richtung Center des
Sprunggelenkes (Abbildung aus [276])

Die Kraftmomente am Knie nehmen jedoch mit steigender Ausgleichshéhe zu, so dass durch
die Verschiebung des COP nach posterior der Flexionsmoment erhoht wird. Die maximale
Ausgleichshiohe betrug bei den hdmophilen Patienten 3-5 cm, was ca. 10-16 Grad entspricht.
Zwerver [374] merkte an, dass bereits 15 Grad Erhohung die Flexionsmomente am

Kniegelenk um 40 Prozent erhoht.

Zusammenfassend wird deutlich, dass Gelenkeinschrdnkungen automatisch Reaktionen in der
Muskelaktivierung verursachen. In eigenen Studien der Arbeitsgruppe konnten bereits bei
dem h&mophilen Patientenkollektiv  Zusammenhange zwischen Gelenkbeweglichkeit und
Alter [57], einer altersabhangigen Kraftabnahme des Quadrizeps [38] sowie Verédnderungen in
der Aktivierung der kniegelenksumgreifenden Muskulatur im Stand [110] nachgewiesen
werden. In der vorliegenden Studie wurde ein dhnliches Muster deutlich. Patienten mit

normaler Ausfuhrung der Kniebeuge (Gruppe 1) waren mit 36 Jahren am jingsten. Mit
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zunehmendem Alter (Gruppe 2: 46 Jahre, Gruppe 3: 52 Jahre, Gruppe 4: 53 Jahre),
schlechterem  Gelenkzustand und daraus resultierenden Veranderungen in der
Muskelansteuerung [109], werden Kompensationen in der Kniebeuge notwendig. Oftmals
beeinflussen die Arthropathien der Hamophilie nicht nur ein Gelenk in der Gelenkkette. Bei
multiplen Schadigungen oder Einschrankungen der Beweglichkeit innerhalb einer
Gelenkkette ist die Kompensation der limitierten Bewegung kaum umsetzbar [123]. So war
die Durchfiihrung der Kniebeuge bei einer eingeschrankten Dorsalextension (links: -11 Grad /
rechts: -10 Grad) und einer Flexionskontraktur am Kniegelenk (links: -10 Grad / rechts: -16

Grad) in der dltesten Gruppe (60 Jahre) nicht mehr moglich (Gruppe 0: N=6).

5.3 Studienteil I111: Substitution

Um den Einfluss der Behandlungsformen auf das Ansteuerungsverhalten in verschiedenen
posturalen Situationen bewerten zu konnen, ist es notwendig die Blutungen und die
Gelenksituation der Patienten mit voller Prophylaxe (VP) und Teilprophylaxe (TP) sowie der
Patienten mit On-Demand (OD) Behandlung nédher zu betrachten. Goto und Kollegen [115]
konnten zeigen, dass der Grad der hadmophilen Arthropathie [13] mit der Anzahl von
Blutungen sowie der Beweglichkeit des Gelenkes korrespondiert. Die Patienten mit On-
Demand Behandlung (OD) wiesen im Vergleich zu den anderen Gruppen die meisten
Gesamtblutungen (1 Jahr: 13 Blutungen / 5 Jahre: 57 Blutungen), sonstigen Blutungen (1
Jahr: 8 Blutungen / 5 Jahre: 29 Blutungen) sowie Gelenkblutungen in die untere Extremitat (1
Jahr: 4 Blutungen / 5 Jahre: 21 Blutungen) auf (VP versus OD, p<0,05). Bei einer weiteren
Gelenkspezifizierung war bei Patienten mit On-Demand Behandlung das Sprunggelenk mit 3
Gelenkblutungen innerhalb eines Jahres h&ufiger von Blutungen betroffen als im Vergleich zu
Patienten mit voller Prophylaxe mit einer Blutung am Sprunggelenk in einem Jahr (p<0,05).
Somit wurde, wie von Stephensen und Kollegen [331] beschrieben, das Sprunggelenk als
»target joint™ in der untersuchten Patientengruppe auffillig.

Bestatigt wird dies durch die Ergebnisse des Gelenkscores, bei dem das Sprunggelenk im
Vergleich zum Kniegelenk in allen Gruppen hohere Werte, demnach einen schlechteren
Gelenkzustand aufwies. Die Auffassung von Collins und Kollegen [51], eine groliere Zahl an
Einblutungen in das Sprunggelenk verursache bei Patienten mit On-Demand Behandlung im
Vergleich zu Patienten mit prophylaktischer Behandlung eine schlechtere Gelenksituation,
konnte bei der vorliegenden Untersuchung jedoch nicht bestatigt werden. Patienten mit voller
Prophylaxe wiesen im Vergleich zu Patienten mit On-Demand Behandlung stérkere Defizite
in der Dorsalextension auf, am linken Sprunggelenk war dieser Unterschied signifikant (Typ
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C 5 Jahre retrograd: p<0,05). Eine Einschrankung der Beweglichkeit am Kniegelenk in Form
eines Extensionsdefizits lag bei allen untersuchten Patienten vor. Bei Patienten mit
prophylaktischer Behandlung war diese kontrakte Situation am Kniegelenk stérker

ausgepragt, als bei den Patienten mit On-Demand Behandlung.

5.3.1 Sitzposition

Die konservative Betrachtung (Typ B) ergab fir 1 und 5 Jahre retrograd in der Position Sitz
keine Unterschiede zwischen Patienten mit voller Prophylaxe (VP) und Patienten mit On-
Demand Behandlung (OD). Mit Hinzunahme der Daten aus dem Fragebogen
»Substitution/Blutung® konnte die Gruppengrofle beim Therapieregime Typ C erhoht werden,
so dass im ruhigen Sitz bei Patienten mit On-Demand Behandlung im Vergleich zu Patienten
mit voller Prophylaxe besonders fir die linke Extremitdt in der Tendenz hdohere
Amplitudenwerte deutlich wurden (Typ C 1 Jahr / 5 Jahre retrograd: M. semitendinosus, M.
gastrocnemius mediale), wobei die Muskelaktivitat in Ruhe das Grundrauschen von 1-3 puVv

nicht Gberstieg.

Bei dem linken Sprunggelenk der Patienten mit On-Demand Behandlung lag 1 Jahr retrograd
1 Gelenkblutung und 5 Jahre retrograd 6 Gelenkblutungen vor. Bereits erste intra-artikulére
Blutungen verbunden mit Schmerzen verringern die Beweglichkeit am betroffenen Gelenk
und konnen den Verlust der Gelenkfunktion zur Folge haben [279]. Bei den untersuchten
Patienten mit On-Demand Behandlung (1 Jahr retrograd) aulerte sich dies bereits in Form
von Einschrankungen in der Dorsalextension des linken Sprunggelenkes von 6 Grad.

Es ist anzunehmen, dass die umgreifende Muskulatur versucht dieses Defizit bereits in Ruhe
auszugleichen, so dass die Sprunggelenksmuskulatur in Ruhe eine héhere Muskelaktivitét
generieren muisste [321].

Im Vergleich zu Patienten mit prophylaktischer Behandlung, mit einer geringeren
Einschrankung in der Dorsalextension (VP: 10 Grad / TP: 7 Grad), ist ebenfalls ein
Unterschied bei Patienten mit On-Demand Behandlung zu erwarten. Untersuchungen von
Perry [253], die bei Patienten mit fixierten Plantarflexoren in der Sitzposition erhohte
Amplitudenwerte der Sprunggelenksmuskulatur nachwies, konnte bei der vorliegenden
Untersuchung nicht detektiert werden. Die Amplitudenwerte blieben bei allen Gruppen unter
SUV.

Aufgrund der deutlich h6éheren Anzahl an Einblutungen in das linke Sprunggelenk in den
letzten 5 Jahren bei Patienten mit On-Demand Behandlung (N=6) im Vergleich zu Patienten
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mit voller Prophylaxe (N=2), kdnnen die durch intra-artikuldre Blutungen verursachten
destruktiven Prozesse [54, 288, 350] eine erhohte Aktivierung des M. gastrocnemius
notwendig machen. Am rechten Sprunggelenk wurden diese Gruppenunterschiede (VP versus
OD) bezuglich der Blutungshaufigkeiten sowie der Beweglichkeitseinschrdnkung nur in
einem geringen Mal? sichtbar, so dass die rechte Sprunggelenksmuskulatur in der Sitzposition
keine Unterschiede aufwies.

Jede Gelenkblutung am Kniegelenk verursacht eine Volumenzunahme im Gelenk, was eine
Hemmung der Propriozeptoren [199] sowie der Nervenimpulse zum M. vastus medialis (VM)
verursacht [58, 147]. Der VM ist der Muskel der Vastusgruppe der zuerst atrophiert [86, 205,
271] und demnach auf die Blutungsereignisse reagiert.

Seuser und Kollegen [316] wiesen bei einer elektromyographischen Untersuchung des
Quadrizeps, bei einem 8-jahrigen Jungen mit Hamarthropathie des rechten Kniegelenkes mit
Klinisch evidenter Synovitis, eine deutlich hohere Muskelaktivitdt in Ruhe am VM der linken
Seite nach. Demnach zeigte sich eine Reaktion auf die blutungsbedingte Gelenkschadigung
auf der kontralateralen Seite.

Dies korrespondiert mit unseren Untersuchungen im geringfligigen Mall. Das rechte
Kniegelenk der Patienten mit On-Demand Behandlung (7 Blutungen / 5 Jahre retrograd) wies
im Vergleich zu Patienten mit voller Prophylaxe (5 Blutungen / 5 Jahre retrograd) mehr
Blutungen auf und am linken VM bei der OD Gruppe im Vergleich zur VP Gruppe wurde in
der Tendenz eine hthere Muskelaktivitat in Ruhe deutlich. Die Muskelaktivitét tiberstieg die
3 UV nicht und ist somit vom Grundrauschen nicht zu unterscheiden.

Zudem wird bei Atrophie des VM [86, 205] weniger Zug nach anterior ausgelibt, so dass
durch eine zusatzliche Schrumpfung der hinteren Kniegelenkskapsel der obere Tibiakopf nach
posterior wandert, was wiederum eine Verkirzung der Hamstrings nach sich zieht. Zum
Schutz des Gelenkes generiert die Muskulatur infolge des nozizeptiven Reflexes [351] bereits
in Ruhe eine erhohte Muskelaktivitdt [321], die mit der Kontraktion der Flexorgruppe
gekoppelt ist [297]. Die Hamstrings der Patienten mit On-Demand Behandlung zeigten bei
unseren Untersuchungen im ruhigen Sitz im Vergleich zu Patienten mit prophylaktischer
Behandlung keine hohere Amplitudenwerte. Somit kann die These von Schlosberg [321] nicht

bestatigt werden.
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5.3.2 Bipedaler Stand

Beide Betrachtungen der Therapieregimes Typ B sowie Typ C ergaben fir 1 und 5 Jahre
retrograd im bipedalen Stand keine Unterschiede zwischen Patienten mit voller Prophylaxe
(VP) und Patienten mit On-Demand Behandlung (OD). Dennoch wurde in allen betrachteten
Gruppen die erhOhte Aktivitat der Extensoren im bipedalen Stand deutlich, explizit der Mm.
vasti. Im Zusammenhang mit dem Extensionsdefizit am Kniegelenk bei allen Gruppen,
bestatigen sich die Ergebnisse aus eigenen Studien [106].

Gruppenunterschiede in der Muskelaktivitat zeigten sich ausschlieBlich zwischen Patienten
mit ~ On-Demand Behandlung und Patienten mit  Teilprophylaxe. Die
Sprunggelenksmuskulatur wies bei Patienten mit Teilprophylaxe (TP) eine deutlich hhere
Aktivitat auf als bei Patienten mit On-Demand Behandlung (Typ B 1 Jahr: M. gastrocnemius
mediale links / Typ C 5 Jahre: M. gastrocnemius laterale rechts, p<0,05). Hinzu kommt bei
den Patienten mit TP ein Extensionsdefizit am Kniegelenk links von -6 Grad (Typ B 1 Jahr)
und rechts von -7 Grad (Typ C 5 Jahre) was gegeniber den Patienten mit OD hoher war
(Extensionsdefizit Typ B 1 Jahr: -1 Grad / Extensionsdefizit Typ C 5 Jahre: -4 Grad). Um die
Position im Stand trotz Extensionsdefizit zu sichern, verweisen Hsu und Mitarbeiter [152] auf
die Aufgabe der Plantarflexoren die Standposition Uber deren Aktivitat zu stabilisieren.
Zudem tragt der M. gastrocnemius mit groRerer Spannung zu der Reduzierung der
Anforderung des Quadrizeps bei kontraktem Kniegelenk bei [366]. Diese erhthte Aktivitat
des Quadrizeps als Ausgleich zu der kontrakten Situation am Kniegelenk wurde bei den
Patienten mit Teilprophylaxe fir die linke Extremitét (Extensionsdefizit Typ C 5 Jahre TP: -6
Grad / OD: -1 Grad) am M. vastus lateralis deutlich (TP versus OD: p<0,05) und bestatigt
somit die eigenen Studienergebnisse [108]. Die bei den Patienten mit TP starker ausgepragte
fixierte Flexionsstellung am Kbniegelenk, hat aufgrund der verkirzten Muskelstrénge der
Hamstrings [16, 42] eine erh6hte Muskelaktivitat zur Folge. Im Gruppenvergleich wurde dies

fur den M. biceps femoris nachgewiesen (TP versus OD: p<0,05).
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5.3.3 Kniebeuge

In der ersten Betrachtung der Amplitudenwerte féllt auf, dass alle Gruppen mit
unterschiedlichen Behandlungsformen die Kniebeugeposition zum groRten Teil Uber die
Aktivitat der Extensoren, explizit den Mm. vasti ausfiihrten, was der Studienlage an Personen

ohne pathologischen Verénderungen am Knie- und Sprunggelenk entspricht [88].

Von den drei abgeleiteten Anteilen des Quadrizeps ist der M. vastus medialis der Muskel, der
zuerst auf intra-artikuldren Blutungen wund damit verbundenen patellofemoralen
Gelenkschmerz mit einer Verzdgerung in der Aktivierung [359] sowie einer Atrophie [44,
143, 205] reagiert. Bei der Gruppe mit On-Demand Behandlung lagen 5 Jahre retrograd 7
Blutungen in das rechte Kniegelenk vor, was im Gegensatz zu Patienten mit voller
Prophylaxe (5 Kniegelenksblutungen), beim M. vastus medialis zu einer geringeren
Muskelaktivitat in der Kniebeuge fuhrt (Typ C 5 Jahre retrograd OD versus VP: p<0,05). Es
scheint als wirden die zwei anderen Anteile des Quadrizeps, der M. vastus lateralis und M.
rectus femoris dies mit einer erhdhten Aktivitdt ausgleichen (Typ B 5 Jahre retrograd OD
versus VP, p<0,05).

Die Hamstrings reagieren auf die Gelenkblutungen ebenfalls in Form einer erhdhten Aktivitat
[58, 317], was bei den Patienten mit On-Demand mit einer groReren Anzahl an
Kniegelenksblutungen korrespondierte (Typ C 1 Jahr / 5 Jahre retrograd: M. biceps femoris

rechts, M. semitendinosus rechts, OD versus VP, p<0,05).

Am Sprunggelenk wiesen die Patienten mit prophylaktischer Behandlung (Sprunggelenk
links: VP / TP: 8 Grad / 6 Grad Sprunggelenk rechts: 10 Grad / 7 Grad) im Vergleich zu
Patienten mit On-Demand Behandlung (Sprunggelenk links / rechts: 12 Grad / 11 Grad)
beidseits eine grofere Einschrankung in der Dorsalextension auf. Perry [253] konnte bei
Patienten mit fixierter Plantarflexion im Stand zeigen, dass eine Beugung im Knie das
Sprunggelenk in eine Neutralstellung bringt und somit eine Dorsalextension (5 Grad - 15
Grad) ermdglicht. Der M. gastrocnemius war hierbei konsequent entspannt, was sich bei den
Patienten mit prophylaktischer Behandlung in Form einer geringeren Aktivitat im Vergleich
zur On-Demand Gruppe zeigte (Typ C 5 Jahre retrograd: M. gastrocnemius mediale beidseits,

M. gastrocnemius laterale links, VP / TP versus OD: p<0,05).
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Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass die Patienten mit Prophylaxe weniger
Blutungsereignisse aufwiesen als Patienten mit On-Demand Behandlung, was dem erhdhten
Faktorverbrauch 1 Jahr und 5 Jahren bei Patienten mit voller Prophylaxe (VP) im Vergleich
zu Patienten mit On-Demand Behandlung (OD) und Teilprophylaxe (TP) zuzuschreiben war
(p<0,05). Fir Fischer et al. [82] tberwiegt dieser Vorteil der reduzierten Blutungsepisoden,

die dadurch verursachten sehr hohen Kosten fiir das Faktorkonzentrat.

Entgegen vorherigen Studien [80, 82, 217, 250, 352], spiegelte sich die reduzierte Anzahl von
Blutungsereignissen bei VP und TP, nicht immer in einem besseren Gelenkzustand wieder.
Dies stimmt mit der Auffassung von Collins [51] und Tagliaferri [340] Uberein, die eine
mdogliche Ursache in einem zu spéten Beginn der Prophylaxe (sekundére Prophylaxe) sehen.
Demnach fanden die destruktiven Prozesse infolge intra-artikuldrer Blutungen bereits vor der
Prophylaxebehandlung statt, so dass die Auspragungen der hdmophilen Arthropathie bereits
irreversibel sind. Eine sekundare Prophylaxe vermeidet somit nur noch eine weitere

Verschlechterung des Gelenkzustandes.

Anzumerken ist die deutlich hohere Anzahl der Blutungen sowie die schlechtere
Gelenksituation in der Mix-Gruppe im Vergleich zu VP und OD (p<0,05). Die Mix-Gruppe
zeichnete sich im Gruppenvergleich durch einen standigen Wechsel zwischen den
Therapieregimes sowie die grofiten Einschrankungen in der Beweglichkeit am Sprung- sowie
Kniegelenk aus (p<0,05). Fischer et al. [81] weisen bei einem Wechsel zwischen den
Therapieregimes auf eine Individualisierung hin.

Die Substitutionsform sollte sich demnach stringent den Vorgaben der On-Demand oder
prophylaktischen Behandlung richten, da sich ein standiger Wechsel zwischen den
verschiedenen Behandlungsformen negativ auf die Pravention von Hamarthrosen und
destruktiver Prozesse der hdmophilen Arhropathie auswirkt. Aufgrund der Fragestellung (VP
versus OD) wurden die elektromyographischen Untersuchungen der Mix-Gruppe nicht in die

vorliegende Dissertationsschrift integriert.
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5.4 Uberpriifung der aufgestellten Hypothesen

Nach der Darstellung und Diskussion der Ergebnisse werden im Folgenden die aufgestellten

Hypothesen auf ihre Richtigkeit geprift und ggf. eine Falsifikation vorgenommen.

Studienteil 1: Gesamtsituation - Muskelaktivitat

Hypothese

a)

b)

Patienten mit H&mophilie weisen gegeniber nicht-hamophilen Kontrollpersonen in den
verschiedenen Testpositionen, ausgehend von der Ruheposition im Sitz bis hin zur
maximal,  willkirlichen  Aktivierung ein  verandertes  Aktivitatsverhalten  der

kniegelenksumgreifenden Muskulatur auf.

Die Hypothese kann partiell angenommen werden und trifft fir die Kniebeuge sowie die
Maximal Willkirliche Muskelkontraktion (MVIC) zu. Im bipedalen Stand wurden keine
Gruppenunterschiede hinsichtlich der Muskelaktivitaten detektiert und die Hypothese
muss abgelehnt werden.

In der Ruheposition im Sitz Ubersteigt die Muskelaktivitat die 1uV nicht und ist vom
Grundrauschen nicht zu unterscheiden. Es kann somit keine Aussage getroffen werden.
Die Kniebeuge realisierten beide Gruppen zum Grofteil Uber die Aktivierung der Mm.
vasti, wobei die hdmophilen Patienten die Hamstrings gegenuber der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe deutlich hoher aktivierten. Eine Art Kompensation eines atrophierten
Quadrizeps, was im Zusammenhang mit einem schlechteren Gelenkzustand der
hamophilen Patienten Ruckschliisse auf destruktive Gelenkprozesse zul&sst.

Bei der maximalen Aktivierung der kniegelenksumgreifenden Muskulatur erreichten die
h&mophilen Patienten gegeniber der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe geringere
maximale Amplitudenwerte. Zudem lagen die Peak-Werte der h&mophilen Patienten
(Hmvic max = 151 Microvolt bei M. vastus medialis links) deutlich unter dem
gruppenspezifischen Peak-Wert der Kontrollgruppe (Cwmvic_max =210 Microvolt bei rectus
femoris links). Womdglich ein Zeichen fiir eine veranderte Modulation afferenter Signale,
die Patienten mit H&mophilie bei der Ausschopfung ihres gesamten Spektrums der
Muskelaktivitat behindert.

Die Differenz der Muskelaktivitat zwischen Patienten mit Hamophilie und einer nicht-

hamophilen Kontrollgruppe unterscheidet sich mit zunehmender Belastungsanforderung
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(Testpositionen: Ruhe versus Stand versus Kniebeuge versus maximal, willkirlicher

Muskelkontraktion) am Beispiel des M. quadrizeps femoris.

Die Hypothese kann ausschlielich flr die Testpositionen Kniebeuge im Vergleich zu der
maximalen willkirlichen Muskelkontraktion (MVIC) fiir alle untersuchten Anteile des M.
quadrizeps femoris (ausgenommen der M. vastus medialis rechts) angenommen werden.

Im Verlauf von der Ruheposition im Sitz, zum bipedalen Stand uber eine erhohte
Belastungsanforderung der Kniebeuge bis hin zur maximalen Aktivierung zeigte sich bei
beiden Gruppen (H/C) ein stetiger Anstieg der Muskelaktivitat des QF. Fir die hamophile
Gruppe war dieser stetige Anstieg ausgehend von der Kniebeuge zur MVIC deutlich
geringer. Diese Unterschiede weisen auf die destruktiven Vorgénge der hdmophilen
Arthropathie in Form abnormaler afferenter Informationen hin, was eine Schwache des
Quadrizeps nach sich zieht, mit der Konsequenz einer gegeniber nicht-hamophilen

Personen reduzierten maximalen Aktivierung.

Studienteil 11: Kompensation unterschieden nach Primar- und Sekundarebene

Hypothese

Kompensation auf der Primarebene

a)

b)

Der Gelenkzustand beeinflusst das Ansteuerungsverhalten der kniegelenksumgreifenden
Muskulatur in der Kniebeuge bei Patienten mit Hamophilie im Vergleich zu nicht-

hamophilen Kontrollpersonen.

Die Hypothese kann angenommen werden.

Im Gruppenvergleich (H versus C) mit gutem Gelenkzustand realisierten beide Gruppen
die Kniebeugeposition tber die Aktivitat der Mm. vasti.

Hamophile Patienten mit schlechtem Gelenkzustand, die mit einem Gelenkscore von
groRer 12 bereits starke Limitierung im Bereich der Gelenksituation des Knie- und
Sprunggelenkes besallen, wiesen in der Kniebeugeposition gegenlber der nicht-
hamophilen Kontrollgruppe mit einem guten Gelenkzustand eine verénderte

Hamstringaktivierung auf.

Es existieren muskuldre Kompensationsstrategien bei Patienten mit H&mophilie im
Vergleich zu nicht-hdmophilen Kontrollpersonen bei unterschiedlichem Gelenkzustand in

der Kniebeuge.
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Die Hypothese kann angenommen werden. Hamophile Patienten mit schlechtem
Gelenkzustand, fiihrten die Kniebeugeposition gegenlber der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe mit einem guten Gelenkzustand in Form einer erhohten
Hamstringaktivierung aus (p<0,05).

Schlussendlich kann die Cokontraktion von Mm.vasti und den Hamstrings bei den
hamophilen Patienten in der Kniebeuge mit einem schlechtem Gelenkzustand aus einer
erhdhten intra-artikularen Belastung resultieren. Zudem ist die Kompensatorische

Entlastung des Quadrizeps durch eine erhéhte Aktivierung der Hamstrings maoglich.

Kompensation auf der Sekundérebene

c)

d)

Patienten mit Hamophilie nutzen sekundére, kompensatorische Mechanismen und kénnen
mit Hilfe einer geringfugigen Verdnderung der Korperposition oder dem Einsatz von
externen Hilfsmitteln (z.B. Unterlagerung der Ferse) die Testpositionen, bipedaler Stand
und die Kniebeuge realisieren.

Die Hypothese kann angenommen werden. Die h&mophilen Patienten nutzten im
bipedalen Stand beim Vorliegen einer kontrakten Gelenksituation die Unterlagerung der
Ferse mit einem Holzklotz. In der Kniebeuge folgte eine Oberkdrpervorneigung, um erste
Defizite infolge der destruktiven Prozesse der hdmophilen Arthropathie an Sprung-
und/oder Kniegelenk zu kompensieren, realisierten die h&mophilen Patienten die
Kniebeuge mit einer Vorlage des Oberkdrpers. Diese Position hat zum Ziel die
Muskelaktivitast ~des  Quadrizeps zu  reduzieren und somit den  ggf.
atrophierten/inhibitierten Muskel zu entlasten. Bei einer kontrakten Gelenksituation ist es
den hamophilen Patienten ausschlieBlich Uber eine Kombination aus Vorlage des
Oberkorpers und Ausgleich unter der Ferse moglich die Testposition der Kniebeuge

durchzufihren.

Der Einsatz von sekunddren Kompensationsstrategien ermdglicht zum einen die
Ausfiihrung der Testpositionen bipedaler Stand und Kniebeuge und hat eine Reduzierung

der Muskelaktivitat der kniegelenksumgreifenden Muskulatur zur Folge.

Die Hypothese kann im bipedalen Stand angenommen werden.

Die kontrakte Situation am Kniegelenk verursachte bei den h&mophilen Patienten eine
hohere Aktivierung der Muskulatur am Sprunggelenk. Mit Hilfe der Unterlagerung der
Ferse im bipedalen Stand kann eine Erleichterung, in Form einer deutlichen Abnahme der

Muskelaktivitat erreicht werden (M. gastrocnemius mediale et laterale, p<0,05).
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In der Kniebeugeposition muss die Hypothese verworfen werden.

Bei der Ausfiihrung der Kniebeuge mit Oberkorpervorlage wurde eine erhohte
Aktivierung der Hamstrings deutlich. Somit verursacht die Oberkorpervorneigung eine
Reduzierung des extendierenden Momentes am Kniegelenk. Der atrophierte Quadrizeps
kann durch die Rumpfflexion und einer Aktivierung der Hamstrings entlastet werden.
Eine zusatzliche Unterlagerung der Ferse mit einem Ausgleich &ulerte sich nicht in einer
zu erwartenden Reduzierung im Kraftarm und &uBerte sich in  der

Sprunggelenksmuskulatur in einer htheren Aktivierung.
Studienteil 111: Behandlungsform - Substitution

Die Behandlungsform (Prophylaxe ~ versus  On-Demand) beeinflusst  das
Ansteuerungsverhalten der Muskulatur am Kniegelenk in verschiedenen posturalen

Situationen bei Patienten mit H&mophilie.

a) Es existieren Unterschiede in der Ruheaktivitat der Muskulatur zwischen hadmophilen
Patienten mit prophylaktischer und On-Demand Behandlung.

Die Hypothese kann verworfen werden.
Die Amplitudenwerte in Ruhe befanden sich im Bereich des Grundrauschens von 1-3 pV,
was eine differenzierte Sicht zur Beurteilung der Muskelaktivitat verhinderte. Somit

konnte kein Vergleich vorgenommen werden.

b) Die Behandlungsformen beeinflussen das Ansteuerungsverhalten der Muskulatur in
verschiedenen Standpositionen (im bipedalen Stand und einer graduellen Kniebeuge) in
Form einer erhohten Muskelaktivitat in der hdmophilen Gruppe mit On-Demand

Behandlung im Vergleich zu der hd&mophilen Gruppe mit prophylaktischer Behandlung.
Die Hypothese kann partiell angenommen werden.

Fur den bipedalen Stand wird die Hypothese verworfen.

Im bipedalen Stand ergaben beide Betrachtungen Typ B sowie Typ C fir 1 und 5 Jahre
retrograd keine Unterschiede zwischen Patienten mit voller Prophylaxe und Patienten mit
On-Demand Behandlung. Dennoch wurde in allen betrachteten Gruppen die erhohte
Aktivitat der Extensoren im bipedalen Stand deutlich, explizit der Mm. vasti.
Gruppenunterschiede in der Muskelaktivitat zeigten sich ausschlieBlich zwischen

Patienten mit On-Demand Behandlung (OD) und Patienten mit Teilprophylaxe (TP), in
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Form einer erh6hten Aktivitat des Quadrizeps. Die Plantarflexoren der TP versuchen die
posturale Kontrolle in der Standposition zu erhalten und wiesen gegentber OD eine
hohere Aktivitat auf. Aufgrund der bei den Patienten mit TP starker ausgepragten fixierten
Flexionsstellung am Kniegelenk, sind die Muskelstrdnge der Hamstrings verkirzt, was

eine erhohte Muskelaktivitat zur Folge hatte.

In der Kniebeuge zeigten die Extensoren des Kniegelenkes bei Patienten mit On-Demand
Behandlung eine Reaktion. Der M. vastus mediale der kontralateralen Seite reagierte auf
die destruktiven Prozesse der Blutungsereignisse im Vergleich zu Patienten mit
prophylaktischer Behandlung mit reduzierter Aktivitat in der Kniebeuge. Die Hamstrings

wurden demgegentiber bei OD héher aktiviert als bei VP.
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5.5 Konsequenzen flr die Therapie

Das hamophile Sprung- und Kniegelenk zeichnet sich aufgrund gelenkzerstorender
Blutungsereignisse durch Einschrankungen in der Beweglichkeit [106, 108] sowie der
Atrophie [38, 113, 128, 133], bis hin zur Hyperaktivitit und Verkirzung der
gelenkumgreifenden Muskulatur aus [26, 133, 258, 371]. Mit der Auspragung der hdmophilen
Arthropathie sind chronische Schmerzzustdnde verbunden, die eine individualisierte
Schmerzbehandlung fordern [179].

Davon ausgehend lassen sich folgende Hauptziele fir die Therapie der h&mophilen
Arthropathie ableiten [25]:

= Schmerzlinderung

= Erhalt bzw. Aufbau der maximal mdglichen Funktionsfahigkeit des

Gelenkes.
= Steigerung und/oder Erhalt der Mobilitat und Muskelkraft.

Zur Schmerzlinderung wird haufig die Anwendung von Kalte zur Behandlung chronischer
Schmerzen eingesetzt. In einer randomisiert kontrollierten Studie konnte bei der Kiihlung des
hamophilen Kniegelenkes im Gegensatz zu einer nicht-hdmophilen Kontrollgruppe keine
Reduzierung der Schmerzempfindlichkeit nachgewiesen werden [56]. Der Schmerz kann
zunachst durch medikamentdse Schmerztherapie gemildert bzw. beseitigt werden, was die
pathologisch erhdhte Muskelaktivitat in Ruhe senkt [310].

Zum Erhalt der Beweglichkeit und dem damit verbundenen Erhalt der Funktionsfahigkeit gilt
es zunéchst neuen Blutungsereignissen vorzubeugen. Am Sprunggelenk konnte Jorge Filho et
al. [161] zeigen, dass eine orthetische Versorgung durch Schuheinlagen die
Blutungsh&ufigkeit reduziert. Weiterhin ist bei einer bestehenden Kontraktur, die Bewegung
in die eingeschrankte Richtung (selektiv in die Extension) in Form eines Agonistentrainings
empfehlenswert. Sollte ein aktives Beweglichkeitstraining nicht mehr méglich sein, empfiehlt
sich eine passive Traktion, die von einem Therapeuten oder einer dafir vorgesehenen
Apparatur vorgenommen wird [326, 342]. Bei begleitenden Schwellungen ist eine

Lymphdrainage zu empfehlen [315]

Um zundchst die inhibitierte, atrophische Muskulatur fir gezielte Kraftigungstibungen
ansprechbar zu machen, wurden im Rahmen des Haemophilia & Exercise Project
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Therapiestufen eingefiihrt [127] und Inhalte der Programmierten Sporttherapie (PST) fir das
hamophile Patientenklientel spezifiziert [132]. Kurz et al. [190] wies hierbei nach einjahriger
PST eine signifikante Reduktion der erhéhten Muskelaktivitit der Extensoren am klinisch
stirker betroffenen Kniegelenk in Ruhe nach. Die Basis der PST bildet hierbei die
Korperwahrnehmung, was fur die Herstellung der motorischen Kontrolle notwendig ist. Der
Fokus richtet sich dabei u.a. auf die sequenzierte Muskelaktivierung stabilisierender Muskeln
unter kognitiver Kontrolle. Besonders fiir die geringe ,,Ansprechbarkeit™ der Muskulatur auf
anspruchsvollere Belastungsanforderungen erscheint der Einsatz eines EMG-gesteuerten
Biofeedbacktrainings sinnvoll. Die Kraftminderung kann durch ein spezielles Biofeedback-
gesteuertes Muskeltraining, besonders beim Mm. vasti erfolgreich beeinflusst werden [203].
Dabei wird bereits sehr schwache Muskelaktivitit fur den Patienten wahrnehmbar. Nach
Herdlitschka und Schupp [129] sind hierbei nur wenige Behandlungen nétig, um dem
Patienten die An- sowie Entspannung wieder bewusst zu machen und auf die funktionelle
Bewegung zu ubertragen. Durch gezieltes Training kann die Aktivitat der Muskeln sukzessiv
gesteigert und die Bahnung neurophysiologischer Reorganisationsprozesse geférdert werden
[40].

Zur Wiederherstellung der Kraft atrophischer Muskeln ist bei hdmophilen Patienten das
statische Training vorzuziehen [134, 251, 332]. Querol und Kollegen [266] flihrten Uber einen
Zeitraum von 6 Wochen fur 30 Minuten pro Tag, 3 mal in der Woche ein Training am
Quadrizeps mittels Elektromyostimulation (EMS) durch. Nach dem Trainingszeitraum konnte
bei den hamophilen Patienten ein Kraftzuwachs nachgewiesen werden, wobei beztglich der
Muskelaktivitat keine Steigerung zu verzeichnen war. Zudem wurde wahrend des EMS-
Trainings kein Blutungsereignis deutlich, so dass es als Trainingsmethode beim hamophilen
Patientenklientel ohne Bedenken anwendbar ist.

In einer spdteren Phase der Rehabilitation kann das dynamisch-konzentrische Training
erweitert werden. Die simultane Kraft- und Koordinationsschulung stellt sich dabei als sehr
vorteilhaft heraus [114, 332, 373]. Zudem konnte in der Arbeitsgruppe der positive Effekt
eines 6-monatigen Kraft- und Balancetrainings auf die Stabilitdit und Kraftfahigkeit
nachgewiesen werden [294]. Entgegen Greene und Strickler sollte das isokinetische Training
infolge der erhohten Stressoren bei dem hadmophilen Patientenklientel durch die vermehrte
Gleitbewegung im Gelenk vermieden werden [309]. Demnach ist fur den h&mophilen
Patienten ein Training der unteren Extremitat in der geschlossenen Kette physiologisch und

wurde empfohlen [311]. In aktuelleren Studien konnten Calatayud und Kollegen [45-48]
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nachweisen, dass ein Training mit Theraband fir die oberen und unteren Extremitaten mit
moderater Intensitat im offenen System fiir Patienten mit schwerer Hamophilie unter
prophylaktischer Therapie sehr gut tolerierbar ist. Zudem wurden dabei hdohere
Muskelaktivitaten als bei konventionellem Training in der geschlossenen Kette deutlich.
Zusétzlich  koénnen  Patienten mit einer ausgepragten  Muskelschwéche  von
hydrotherapeutischen Ubungen im warmen Wasser profitieren [25, 165, 231]. Die Warme des
Wassers fordert die Schmerzlinderung und die Reduktion der Muskelspasmen [111]. Somit
kann fir diese Muskelpartien eine Entspannung erzielt werden. Als weitere detonisierende
MaRnahme zur Verbesserung der Beweglichkeit ist die Mechanotherapie, die Massage der
reflektorisch verspannten Muskulatur, sehr geeignet [311].

5.6 Methodenkritik

5.6.1 Studiendesign

Im Rahmen des gesamten HamArhro-Diagnostiktools durchlief der Proband insgesamt drei
Stationen  (Gelenkuntersuchung, Maximalkraftmessung am Quadrizeps und 3D-
Bewegungsanalyse) bevor die OEMG-Untersuchungen folgten. Demnach war die
umgreifende Muskulatur wéhrend der Maximalkraftmessung am Quadrizeps und der 3D-
Bewegunganalyse (in der eine dynamische Kniebeuge durchgefiihrt wurde) bereits
muskul&ren Beanspruchungen ausgesetzt. Auf die Erholungspause von 20 Minuten nach der
Maximalkraftmessung wurde besonders geachtet, um die Beeinflussung der folgenden
Untersuchungen zu minimieren. Somit kann bei den vorliegenden elektromyographischen
Untersuchungen ein Einfluss der geschilderten Vorbelastungen nicht ausgeschlossen werden.
Hinzuzufligen ist jedoch, dass alle untersuchten Probanden den
gleichen  Vorbelastungen  ausgesetzt und demnach die

Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen gegeben war.

5.6.2 Testpositionen

Abb. 73: Sitzposition bei

einem h&mophilen

Patienten mit kontraktem

Die Messung in der Sitzposition zielte auf eine fiir den Probanden Knie- und Sprunggelenk
links

entspannte Situation der unteren Extremitaten. Fir die Position der

5.6.2.1 Testposition Sitz

Filke gab es ausschlielRlich die Anweisung, diese so zu platzieren, dass es flr den Probanden
eine subjektiv entspannte Haltung darstellt, in der er kaum eine Muskelspannung verspurt.

Uber ein visuelles Feedback wurde dies mit den OEMG-Amplitudenwerten abgeglichen, so
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dass in der ersten Betrachtung des Signals uber den Bildschirm keine starken Peaks zu sehen
waren. Bei einigen Patienten mit Kontrakturen am Knie- und/oder Sprunggelenk war eine
symmetrische Platzierung der FiRe auf einer Héhe kaum maoglich, so dass der Kniewinkel im
Sitz bei Patienten mit kontraktem Gelenk groRer war als bei Patienten ohne
Beweglichkeitseinschrankungen am Gelenk (Abb. 73). Dies wurde akzeptiert, da der
Anspruch dieser Testposition darin bestand eine subjektiv entspannte Haltung einzunehmen,

die alltagsgerecht und nicht ausschlieRlich laborgerecht sein sollte.

5.6.2.2 Testposition MVIC-Messung

Die Testposition der Maximal Willkirlichen Isometrischen Kontraktion des Quadrizeps
wurde in einen Kniewinkel von 70-75 Grad durchgefiihrt, damit in weiteren Studien
vergleichende Betrachtungen zu der Maximalkraft mit dem gleichen Flexionswinkel mdglich
werden sollen. Die Einhaltung des Kniewinkels wurde ausschlieBlich Gber die Untersucherin
gepruft. Zukunftig ware eine simultane Messung des Kniewinkels Uber ein elektrisches
Goniometer zu empfehlen ist. Mit Hilfe der Fixierung des Beines durch die Untersucherin
konnte der Widerstand dosiert werden und der Patient eine fir ihn subjektiv maximale
muskulare Anspannung generieren. Aufgrund der krankheitsbedingten Einschrankungen am
Knie- und Sprunggelenk wurde die Fixierung des Beines dem Schmerzzustand angepasst und
konnte bei Spannungszustdnden von der Untersucherin variiert werden. Da die MVIC-
Messung keine akuten Blutungszustdnde verursachte, kann diese Methode bei Patienten mit
Héamophilie ohne Bedenken eingesetzt werden. Zu empfehlen ist, das Anstrengungsniveau
sowie den Schmerz Uber die Borg-RPE-Skala (RPE-[ratings-of perceived exertion]-Scale)

und die NRS (nummerische Rating-Skala) in zukiinftigen Studien zu erfassen.

5.6.2.3 Testposition Graduelle Kniebeuge

In der Kniebeuge wurde die statische der dynamischen Kniebeuge vorgezogen, da in einer
statischen Position bei Patienten mit arthrotischen Gelenken die muskulére Situation besser
Klassifiziert werden kann [149, 301]. Zudem ist die Messgenauigkeit in der isometrischen
Messung hoher als bei einer dynamischen Messung. In der Isometrie ist eine bessere
Einhaltung des Winkels gegeben und aufgrund der fehlenden Dynamik treten kaum
Lerneffekte auf [301]. Das zweite Kriterium fiir die Wahl der isometrischen Kniebeuge war

die Vergleichbarkeit zu VVorgangerstudien.
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Bei muskuloskelettalen Einschrdnkungen infolge der hamophilen Arthropathie wahlten die
hamophilen Patienten in der Kniebeuge verschiedene Kompensationsstrategien. Die
Oberkdrperneigung wurde ausschlie3lich tber einen Sichtbefund dokumentiert. Zur Prazision
der Vorneigung des Oberkdrpers sollte in zukunftigen Studien der Huftwinkel erfasst werden.
Der Grad der Oberkorpervorneigung ware somit praziser zu erfassen. Zudem kann bei der
Kompensation Uber den Ausgleich unter der Ferse eine leichte Oberkdrpervorneigung nicht
ausgeschlossen werden. Die Ausgleichshéhen variierten von 1 cm bis 5 cm und wurden in der
vorliegenden Untersuchung zusammengefasst betrachtet. Eine separate Unterscheidung der
Ausgleichshohen erméglicht eine Subgruppenanalyse, welche Rickschlisse beziglich der
muskuléren Reaktion zulésst. Die Erfassung des Korperlots ist dabei zu empfehlen, um die
Kraftmomente am Sprung- und Kniegelenke [276] im Zusammenhang mit den

elektromyographischen Ergebnissen betrachten zu kénnen.

Um weiterhin in der graduellen Kniebeuge einen prazisen und objektiven Kniewinkel von 50
Grad zu garantieren, sollte ein elektrisches Goniometer simultan zum EMG in Form einer
Bewegungstriggerung eingesetzt werden. Zusatzlich ermdglicht das elektrische Goniometer
eine Erfassung des aktuellen Flexionswinkels auch im bipedalen Stand, so dass eine
bestehende Kontraktur dokumentiert und die Beurteilung der Muskelaktivitat entsprechend
eingeordnet werden kann. Die Kontrakturstellung am Kniegelenk wurde auf dem OEMG-
Protokoll nicht von Beginn an erfasst. Im Laufe der Studie stellte sich die Notwendigkeit der
Messung des Flexionswinkels am Kniegelenk mit Hilfe des Goniometers heraus. Zukiinftig

sollte diese Messung im Stand in die Testroutine integriert werden.
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5.6.3 Probandengut

Im Gruppenvergleich von hamopilen Patienten zu einer nicht-hdmophilen Kontrollgruppe
(Studienteil 1) unterschieden sich beide Gruppen hinsichtlich des Alters. Die hamophilen
Patienten waren im Mittel 3 Jahre alter als die nicht-hamophile Kontrollgruppe.

Innerhalb der h&mophilen Patientengruppe wies die Subgruppenanalyse hinsichtlich
unterschiedlicher Behandlungsformen (Studienteil I111) beim Therapieregime Typ C in der
retrograden Betrachtung fur 1 und 5 Jahre einen systematischen Altersunterschied zwischen
den Gruppen auf (OD>VP, TP). Demnach kann bei Fragestellung I und Fragestellung Il ein
altersbedingter Unterschied in der Ansteuerung der Muskulatur nicht ausgeschlossen werden.
Dennoch befanden sich die untersuchten Probanden in der 40. Lebensdekade, in der die
destruktiven Gelenkprozesse der hdmophilen Arthropathie Defizite in der Kraft [38] und
Muskelaktivitat [110] der Extensoren des Kniegelenkes verursachen. Demnach ist die
untersuchte Probandengruppe als geeignet anzusehen, um die Veranderungen in der

Muskelaktivitat zu représentieren.
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5.6.4 OEMG

Fur die Ableitung der Muskelpotentiale wurden pro Muskel jeweils zwei Einzelelektroden
verwendet, die im Stand auf dem jeweiligen Muskelbauch appliziert wurden. In der
Sitzposition variierte der Interelektrodenabstand von 2,5 cm um 0,5 - 1,5 cm. Obwohl der
Interelektrodenabstand die EMG-Amplituden modifizieren kann [93], wiesen Beck et al. [24]
nach, dass ein Interelektrodenabstand von 20 und 60 mm gleiche EMG-Amplitudenwerte
aufweisen und die EMG-Daten demnach nicht beeinflusst werden. Aufgrund der Verwendung
der Einzelelektroden in VVorgéngerstudien ist die Vergleichbarkeit zu den Ergebnissen dieser
Studie gewahrleistet. Bei separater Betrachtungen der Muskelaktivitaten ist zukinftig die
Verwendung von Doppelelektroden zu empfehlen, da die Applikation Zeit spart und eine
Variation des Interelektrodenabstandes in verschiedenen Testpositionen minimiert werden

kann.

Die Steckkandle der Elektroden wurden Uber einen Schultergurt auf dem Rucken des
Probanden befestigt, so dass ein Wechsel zwischen den Testpositionen ohne
Bewegungseinschrankungen moglich war. Zur Minimierung der Bewegungsartefakte wurden
in Vorgangerstudien Netzstrumpfe an Unter- und Oberschenkel genutzt, wobei deren
Fixierung einen erheblichen Zeitaufwand benétigte. Zudem war die Gefahr des Verfangens
der Verstarker sehr groR und ein schnelles Ablésen und Fixieren der Verstarker an den
Hamstrings wahrend der Messroutine zur MVIC-Messung war nur sehr schwer moglich. Fir
die hohe Probandenanzahl sowie die durchgefuhrte Messroutine war die Verwendung von

Netzstriimpfen fur die vorliegende Untersuchung nicht praktikabel.

Bezogen auf die untersuchte Muskulatur sollte in einer weiterfiihrenden Betrachtung des
Kniegelenkes innerhalb der Muskelkette der Extensoren, der M. gluteus maximus in die
OEMG-Untersuchung einbezogen werden. Hierbei kann in der Kniebeugestellung zuséatzlich
dessen fir den RF entlastende Funktion [306] gepruft werden. Um die Auswirkungen der
muskuloskelettalen Einschrankungen am Sprunggelenk tber das OEMG besser darstellen zu

konnen, sollte der M. tibialis anterior zukunftig in die Analyse einbezogen werden.

Methodisch ist die Untersuchung des OEMG-Signals auf den Frequenzgehalt
empfehlenswert, um den Aspekt der muskuldren Ermidung in zukilnftige Untersuchungen

einbeziehen zu konnen.
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5.6.5 Substitution

Bei der Einteilung der Behandlungsformen wurde sich an den Richtlinien der WFH (World
Federation of Haemophilia [324]) orientiert, die ausgehend von 52 Kalenderwochen (KW) im
Jahr bei einer kontinuierlichen Behandlung > 45 KW im Jahr eine prophylaktische
Substitutionstherapie deklariert. Demnach wurde der Richtwert von > 85 Prozent des
betrachteten Zeitraums flr die weitere Gruppeneinteilung genutzt. Zu Beginn erschien die
Nutzung des Richtwertes von > 85 Prozent des betrachteten Zeitraums als sehr hoch, um
jedoch die Gruppen der verschiedenen Behandlungsformen klar voneinander abzugrenzen

erwies sich der Grenzwert als sehr gut geeignet.

Die Dokumentation der Blutungen und Substitution wurde von den hdmophilen Patienten in
Form der Substitutionstagebiicher selbst vorgenommen und im Nachgang an den
behandelnden  Arzt weitergegeben. Den Behandlern liegen meist Kopien der
Substitutionsdokumentationen vor oder die Daten werden in eigene Patientendatenbanken
ubertragen. Aufgrund der unterschiedlichen Verfahrensweisen gestaltete sich die Eingabe der
Daten in unsere eigens erstellte Datenmaske als sehr aufwendig. Die Blutungen wurden
ausschlieBlich als ,,Initialblutung erfasst, so dass eine Weiterbehandlung als ,,normale*
Substitution dokumentiert wurde. Die Klassifizierung der Blutungen gestaltete sich sehr
schwierig. Muskelblutungen wurden als Weichteilblutungen angesehen, wobei eine
Lokalisation oft nur mangelhaft in den Substitutionstagebilichern angegeben wurden. Dennoch
erwies sich die separate Dokumentation und Feinaufschliusselung der Gruppen hinsichtlich
der Blutungen als sehr geeignet, so dass zukiinftig separate Betrachtungen in Form von
Subgruppenanalysen maglich sind.

Zudem orientierte sich der Studienteil 111 der Dissertationsschrift an dem Vergleich zwischen
On-Demand- und prophylaktischer Behandlung, so dass die Mix-Gruppe bei der
elektromyographischen Untersuchung statistisch nicht betrachtet wurde. Aufgrund der
blutungsbedingten  Gelenkveranderungen, sollte das  Aktivierungsverhalten  der
kniegelenksumgreifenden Muskulatur in zukinftigen elektromyographischen Untersuchungen
betrachtet werden.
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5.6.6 Statistik

Bei den Gruppenvergleichen innerhalb des hamophilen Patientenklientels (Fragestellung Il +
1) wurden multiple Mittelwertsvergleiche (ANOVA) angewendet. Hinzu kamen die
unterschiedlichen StichprobengréRen, welche zu einer geringen Teststarke beitrugen. Dieser
Aspekt wurde in Form der Anwendung eines robusten / konservativen posteriori Tests
(Tukey’s HSD sowie Dunnett) beriicksichtigt. In einer weiterfiihrenden Untersuchung sollten
die angefiihrten Probleme beachtet werden und auf vergleichbare Testverfahren
zurlickgegriffen werden, die sich gegenlber einer hohen Ausreillerquote und fehlender
Normalverteilung sowie Varianzinhomogenitdt vorteilhafter  verhalten. Mdogliche
Testverfahren die hierbei in Frage kommen, waére der Mann-Whitney-U Test oder der
Wilcoxon Test. Um jedoch den Aspekt der Wechselwirkungen zu erhalten, ist der Kruskal-
Wallis Test (H-Test), eine Verallgemeinerung des Mann-Whitney-U Tests, als eine
verteilungsfreie Alternative zur einfachen Varianzanalyse anzusehen [295]. Jedoch sollte

einschrankend auf die geringe Robustheit dieses Testverfahrens hingewiesen werden.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Haufige rezidivierende, intraartikulare Blutungen in die Knie- und Sprunggelenke sind die
Charakteristik fur das Krankheitsbild der Hamophilie. Als Folge werden gelenkdestruierende
Prozesse in Gang gesetzt, die als hamophile Arthropathie bezeichnet werden und mit
deutlichen muskuloskelettalen Einschrankungen einhergeht. Explizit zu dem Aspekt der
Muskelaktivierung und zum Muskelstatus wurden in der wissenschaftlichen Literatur bereits

bei kleineren hdmophilen Patientengruppen Defizite beschrieben.

Im Rahmen der Multizentrischen Beobachtungsstudie ,,HimArthro* wurden insgesamt 240
Patienten mit schwerer Hamophilie deutschlandweit aus 24 Hamophilie-Zentren rekrutiert.
Die Patienten wurden einer umfangreichen Diagnostik bestehend aus einer
Gelenkuntersuchung,  Maximalkraftmessung der  Kniegelenkextensoren, der 3-D
Bewegungsanalyse und der Muskelaktivitatsmessung sowie weiteren
Fragebogeninstrumenten, wie z.B. SF-36 und HEP-Test-Q, unterzogen. Die vorliegende
Studie  befasste  sich mit  elektromyographischen  Untersuchungen an  der

kniegelenksumgreifenden Muskulatur bei 191 Patienten mit schwerer Hadmophilie.

Ziel war es die Auswirkungen der destruktiven Gelenkprozesse einer hamophilen
Arthropathie auf die Ansteuerung der Muskulatur in verschiedenen posturalen Situationen
darzustellen und mdgliche Kompensationen aufzudecken. Zudem sollte der Einfluss der
Behandlungsmodalitaten  (Prophylaxe versus On-Demand) auf die Sensorik des

Bewegungsapparates untersucht werden.

Die Probanden flhrten drei verschiedene posturale Testpositionen durch: Eine Ruheposition
im Sitz, den bipedalen Stand und eine statische Kniebeuge mit einem Flexionswinkel von 50
Grad. Zudem wurden die Amplitudenwerte der Maximal Willkirlichen Isometrischen
Muskelkontraktion (MVIC) fir die Betrachtung des gesamten Aktivitdtsumfangs ausgehend
von der Ruheposition im Sitz, (iber den bipedalen Stand und der Kniebeuge bis zur MVIC am
Beispiel des Quadrizeps herangezogen. Simultan wurde die Muskelaktivitat per
Oberflachenelektromyographie bilateral am Quadrizeps (M. rectus femoris, M. vastus
mediale, M. vastus laterale), den Hamstrings (M. biceps femoris, M. semitendinosus) sowie
der Sprunggelenksmuskulatur (M. gastrocnemius mediale et laterale) abgeleitet. Die Daten
aus der Gelenkuntersuchung (WFH-Score nach Gilbert [98]) wurden zur Beschreibung des

Gelenkzustandes herangezogen.
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Die Dissertationsschrift gliederte sich in drei Studienteile, so dass zunéchst im Studienteil |
die Gesamtsituation der Muskelaktivitat zwischen Patienten mit schwerer Hdmophilie und
einer nicht-hdmophilen Kontrollgruppe innerhalb der Testpositionen verglichen wurde. Im
zweiten Schritt folgte in Studienteil Il eine Untersuchung der Kompensation auf Primar- und
Sekundarebene in der Kniebeugeposition innerhalb des h&mophilen Patientenklientels.
Abschlielend wurde der Einfluss der Behandlungsmodalitat (Prophylaxe versus On-Demand)
auf das Aktivierungsverhalten der kniegelenkumgreifenden Muskulatur bei den hdmophilen

Patienten geprft.

Die Ergebnisse des ersten Studienteils wiesen im Gruppenvergleich zwischen Patienten mit
Héamophilie (PmH) und nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (C) in der Kniebeuge sowie der
Maximal Willkirlichen Muskelaktivitat (MVIC) Unterschiede nach. Fur den bipedalen Stand
war dies nicht der Fall.

In der Ruheposition im Sitz waren die gemittelten Amplitudenwerte kaum vom
Grundrauschen zu unterscheiden und blieben unter dem Wert von 1uV. Der bipedale Stand
wies demgegenuber hohere Amplitudenwerte auf. Die Position im Sitz kann dennoch
herangezogen werden, um eine Grundaktivitat der untersuchten Muskeln abzuleiten.

Die Position der Kniebeuge fuhrten beide Gruppen zum groRen Teil Gber die Aktivierung der
Mm. vasti aus, wobei die PmH im Vergleich zu nicht-hdmophilen Kontrollpersonen
zusétzlich die Hamstrings aktivierten (M. semitendinosus beidseits, M. biceps femoris rechts,
p<0,05) um die Position der Kniebeuge zu realiseren. Diese nahmen zudem einen gréReren
Anteil an der Gesamtkontraktion ein (M. semitendinosus beidseits, M. biceps femoris
beidseits, p<0,05). Vermutlich eine Kompensation der arthrotischen Reizzustande.

Bei der maximalen Aktivierung der kniegelenksumgreifenden Muskulatur erreichten die
h&mophilen Patienten gegenliber der nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe geringere maximale
Amplitudenwerte (RF und VL beidseits, p<0,05). Bei der Betrachtung der Peak-Werte lagen
die hdmophilen Patienten (Hmvic_max = 151 Microvolt bei M. vastus medialis links) deutlich
unter dem gruppenspezifischen Peak-Wert der Kontrollgruppe (Cmvic_max =210 Mirovolt bei

rectus femoris links).

In der abschlielenden gemeinsamen Betrachtung der untersuchten Testpositionen mit
zunehmenden Belastungsanforderungen wurde ausgehend vom Sitz, zum bipedalen Stand
Uber eine Kniebeuge bis hin zur MVIC ein stetiger Anstieg der Muskelaktivitat des M.
quadriceps femoris in beiden Gruppen deutlich. Bei PmH war dieser Anstieg von der

Kniebeuge zur MVIC deutlich geringer als bei nicht-hamophilen Kontrollpersonen.
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Zudem lasst die verminderte Ausschopfung des maximalen elektrischen Potentials wéhrend
der MVIC auf eine reduzierte elektrische Erregbarkeit der Alpha-Motoneuronen als Folge der

arthrotischen Veranderungen durch intra-artikulérer Blutungen schlieRRen.

Im zweiten Studienteil wurde die Kompensation der Testposition Kniebeuge nach einer

Primér- und Sekundarebene unterschieden.

Auf der Primarebene wurden die hamophilen Patienten mit einer nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe hinsichtlich des Gelenkzustandes je einer Gruppe mit gutem (H/Cgu: WFH-
Score <4), mittlerem (H/Cmitter: WFH-Score >4 und <12) oder schlechtem Gelenkzustand
zugeordnet (Hschiecht: WFH-Score >12). Die nicht-hdmophile Kontrollgruppe konnte letzterem

nicht zugewiesen werden. Es ergab sich folgende Gruppenzuteilungen:

=  Gruppe 1 —hamophile Gruppe mit gutem Gelenkzustand
(Hgut: links N=48; rechts N=55)

»  Gruppe 2 — hdmophile Gruppe mit mittlerem Gelenkzustand
(Hmitter: links N=90; rechts N=78)

=  Gruppe 3 —hamophile Gruppe mit schlechtem Gelenkzustand
(Hschiecnt: links N=47; rechts N=52)

=  Gruppe 4 — nicht-hdmophile Kontrollgruppe mit gutem Gelenkzustand
(Cgut links N=33; rechts N=38)

= Gruppe 5 — nicht-hdmophile Kontrollgruppe mit mittlerem Gelenkzustand
(Chitter: links N=13; rechts N=8)

Hamophile Patienten mit schlechtem Gelenkzustand, die mit einem Gelenkscore von groier
12 bereits starke Limitierung im Bereich der Gelenksituation des Knie- und Sprunggelenkes
aufwiesen, waren im Vergleich zu den Gruppen mit gutem und mittlerem Gelenkzustand
deutlich &lter (p<0,05). Sie fiihrten die Kniebeugeposition gegenuber der nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe mit einem guten Gelenkzustand in Form einer erhohten Hamstringaktivierung
aus (p<0,05).

Schlussendlich kann die Kokontraktion von Mm. vasti und den Hamstrings bei den
h&mophilen Patienten in der Kniebeuge mit einem schlechten Gelenkzustand aus einer

erhohten intra-artikuldren Belastung resultieren.
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Auf der Sekundarebene variierte die Ausfiihrung innerhalb des hdmophilen Patientenklientels
in der Kniebeugeposition. Zur Untersuchung der Kompensationsstrategien wurde die
Muskelaktivitat zwischen folgenden Gruppen verglichen:

= Khniebeuge nicht méglich (Gruppe 0: N=6),

= normale Ausfiihrung der Kniebeuge (Gruppe 1: N=128),

= Kniebeuge mit Oberkdrpervorneigung (Gruppe 2: N=38),

= normale Ausfiihrung der Kniebeuge + Ausgleich (Gruppe 3: N=9)

=  Kniebeuge mit Oberkdrpervorneigung + Ausgleich (Gruppe 4: N=10).

Zur Beurteilung der Gelenksituation wurde der Gelenksore nach Gilbert [98] genutzt sowie
das Extensionsdefizit am Kniegelenk und die Einschrankung in der Dorsalextension am

Sprunggelenk herangezogen.

Patienten die eine Oberkorpervorlage in Kombination mit einer Hiftflexion in der Kniebeuge
nutzten, zeigten im Vergleich zu Patienten mit normaler Ausfuhrung in der Kniebeuge einen
deutlich schlechteren Gelenkzustand (p<0,05). Zugleich wurden die Hamstrings mit
Oberkdrpervorlage in der Kniebeuge (Gruppe 2) starker aktiviert als bei normaler Ausfiihrung
(Gruppe 2 versus Gruppe 1: M. biceps femoris links, p<0,05). Der atrophierte Quadrizeps
wird durch die Rumpfflexion und einer kompensatorischen Aktivierung der Hamstrings
entlastet. Somit kann mit der Oberkdrpervorneigung in der Kniebeuge das extendierende
Moment am Kniegelenk reduziert werden.

Bei einer kontrakten Gelenksituation kann die Kniebeuge durch Huft- und Rumpfflexion in
Form der Oberkorpervorneigung nicht mehr allein realisiert werden, so dass als zusatzliche
Strategie die Plantarflexoren eingesetzt wurden (Gruppe 4). Bei Patienten in Gruppe 3 lagen
bereits Bewegungseinschrankungen am Kniegelenk von -10 Grad beidseits und in Gruppe 4
fur die linke Extremitét -13 Grad und die rechte Extremitat -17 Grad vor. Somit wurde eine
hohere Aktivierung der Plantarflexoren bei Gruppe 3 + 4 im Vergleich zur Gruppe 1 + 2
notwendig (p<0,05 fur die rechte Extremitét). Mit Hilfe der Oberkdrpervorneigung wird das
Korpergewicht vor das Knie verlagert und das Sprunggelenk durch die Plantarflexoren
zusétzlich stabilisiert. Kann das Sprunggelenk infolge von Bewegungseinschrankungen nicht
mehr ausreichend stabilisiert werden, ist ein Ausgleich unter der Ferse notwendig (Gruppe 3 +
4). Patienten die diese Kompensationsstrategie nutzten, wiesen deutliche Einschrankungen in

der Dorsalextension des Sprunggelenkes (Defizit von -3 bis -4 Grad) auf.
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In beiden Gruppen mit Ausgleich (Gruppe 3 + 4) war die Sprunggelenksmuskulatur im
Vergleich zu den Gruppen ohne Ausgleich (Gruppe 1 + 2) hoher aktiviert, flr die rechte
Extremitat signifikant (p<0,05).

Durch den Ausgleich wird das Sprunggelenk in eine Plantarflexion ,,gezwungen® und somit in
einem stabilisierenden Mechanismus versetzt. Diese Diskrepanz zwischen der Muskelaktivitét
des Gastrocnemius und des &ufReren Kraftmomentes am Sprunggelenk entsteht, da das

Sprunggelenk in eine instabile Position gebracht wird.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Gelenkeinschrankungen infolge der
hamophilen Arthropathie automatisch Reaktionen in der Muskelaktivierung hervorrufen und
flr die Realisierung der Kniebeugeposition eine muskuldre Kompensation notwendig wird.
Im Hinblick auf die Kompensationsstrategien in der Kniebeuge (Gruppe 1 - 4) wurde das
steigende Alter der Patienten sowie eine Verschlechterung des Gelenkzustandes deutlich. Bei
multiplen Einschrankungen der Beweglichkeit innerhalb einer Gelenkkette war die
Kompensation der limitierten Bewegung kaum umsetzbar. Demnach war bei einer
eingeschrankten Dorsalextension (links: -11 Grad / rechts: -10 Grad) und einer
Flexionskontraktur am Kniegelenk (links: -10 Grad / rechts: -16 Grad) in der &ltesten Gruppe
(60 Jahre) die Durchfiihrung der Kniebeuge nicht moglich (Gruppe 0: N=6).

Im dritten Studienteil zur Untersuchung des Einflusses der Behandlungsmodalitaten
(Prophylaxe Versus On-Demand) auf das Ansteuerungsverhalten der
kniegelenksumgreifenden Muskulatur, wurden die h&mophilen Patienten mit Hilfe der
vorliegenden Substitutionsunterlagen der Gruppe mit voller Prophylaxe (VP), On-Demand
Behandlung (OD), Teilprophylaxe (TP) oder der Mix-Gruppe (Mix) zugeordnet. Die
Einteilung der Substitutionsgruppen orientierte sich an den Richtlinien der World Federation
of Haemophilia [324] und berticksichtigte die Blutungen sowie die Faktorgabe. Hinsichtlich
einer differenzierten Implementierung der Blutungscharakteristik wurden die verschiedenen
Behandlungsmodalitaten fur 1 Jahr sowie 5, 10 und 15 Jahre retrograd zusammengefihrt.
Aufgrund der geringen Patientenzahlen in einigen Therapieregimes, wurde ausschlieBlich
Therapieregime Typ B und Typ C (jeweils fur 1 Jahr und 5 Jahre retrograd) weiterfiihrend
betrachtet. Im Therapieregime Typ B erfolgte die Gruppenzuteilung ausschlieflich auf
Grundlage der Daten aus den vorliegenden Substitutionsunterlagen, was eine konservative
Betrachtung der Therapieregimes ermoglichte. Beim Therapieregime Typ C wurden

zusdtzlich die Daten aus dem Fragebogen ,,Substitution/Blutungen* hinzugezogen.
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Uber die Erhebung der Blutungsereignisse bei Therapieregime Typ B, konnte zunéchst eine
erste Einschétzung der betrachteten Gruppen (1 Jahr / 5Jahre, VP: N=60 / N=52, OD: N=26 /
N= 14, TP: N=15/ N=20, Mix: N=23 / N=21) vorgenommen werden.

Die Patienten mit On-Demand Behandlung wiesen im Vergleich zu den anderen Gruppen die
meisten Gesamtblutungen, sonstigen Blutungen sowie Gelenkblutungen in die untere
Extremitat auf (VP versus OD, p<0,05). Das Sprunggelenk war bei Patienten mit On-Demand
Behandlung im Vergleich zu Patienten mit voller Prophylaxe am haufigsten von Blutungen
betroffen (1 Jahr retrograd, p<0,05) und wurde als ,target joint“ in der Patientengruppe

auffallig.

Mit Hinzunahme der Daten aus dem Fragebogen ,,Substitution/Blutungen® konnte die
StichprobengréRe beim Therapieregime Typ C erhéht werden (1 Jahr / 5Jahre, VP: N=104 /
N=91, OD: N=39 / N= 44, TP: N=17 / N=22, Mix: N=27 /| N=28).

In allen betrachteten Gruppen zeigte das Sprunggelenk gegeniiber dem Kniegelenk einen
schlechteren Gelenkzustand. Trotz geringerer Blutungen am Sprunggelenk wiesen Patienten
mit voller Prophylaxe im Vergleich zu Patienten mit On-Demand Behandlung stérkere

Defizite in der Dorsalextension auf (Typ C 5 Jahre retrograd: Sprunggelenk links, p<0,05).

Es wurde die Muskelaktivitat der kniegelenksumgreifenden Muskulatur in den drei Positionen

Sitz, bipedaler Stand und Kniebeuge untersucht.

Die konservative Betrachtung (Typ B) ergab fir 1 und 5 Jahre retrograd in der Position Sitz
keine Unterschiede in der Muskelaktivitat zwischen Patienten mit voller Prophylaxe (VVP) und
Patienten mit On-Demand Behandlung (OD). Mit Hinzunahme der Daten aus dem
Fragebogen ,,Substitution/Blutung® konnte die Gruppengrofle beim Therapieregime Typ C
zwar erhoht werden, jedoch Uberstieg die Muskelaktivitat in Ruhe das Grundrauschen von 1-3

MV nicht und es wurden keine Gruppenunterschiede deutlich.

Im bipedalen Stand ergaben beide Betrachtungen Typ B sowie Typ C fur 1 und 5 Jahre
retrograd keine Unterschiede zwischen Patienten mit voller Prophylaxe und Patienten mit On-
Demand Behandlung. Dennoch wurde in allen betrachteten Gruppen die erhdhte Aktivitat der
Extensoren im bipedalen Stand deutlich, explizit der Mm. vasti. Im Zusammenhang mit dem
Extensionsdefizit am Kniegelenk bei allen Gruppen, bestdtigen sich die Ergebnisse aus
eigenen Studien [106].
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Gruppenunterschiede in der Muskelaktivitat zeigten sich ausschlieBlich zwischen Patienten
mit On-Demand Behandlung und Patienten mit Teilprophylaxe. Das groRere
Extensionsdefizit am linken Kniegelenk bei der Gruppe mit Teilprophylaxe im Vergleich zu
Patienten mit On-Demand Behandlung fuhrte zu einer erhohten Aktivitdt des Quadrizeps
(Typ C 5 Jahre: M. vastus laterale links, p<0,05). Die Plantarflexoren der TP versuchen die
posturale Kontrolle in der Standposition zu erhalten und wiesen gegentber OD eine hohere
Aktivitdt auf (Typ B 1 Jahr: M. gastrocnemius mediale links / Typ C 5 Jahre: M.
gastrocnemius laterale rechts, p<0,05). Aufgrund der bei den Patienten mit TP starker
ausgepragten fixierten Flexionsstellung am Kniegelenk, sind die Muskelstrange der
Hamstrings verkirzt [16, 42], was eine erhéhte Muskelaktivitat zur Folge hatte (Typ C 5
Jahre: M. biceps femoris rechts, p<0,05).

Die Kniebeugeposition wurde bei allen Gruppen mit unterschiedlichen Behandlungsformen
zum groften Teil Uber die Aktivitat der Extensoren, explizit den Mm. vasti ausgeflhrt. Dieses
Aktivierungsverhalten trat bei der nicht-hd&mophilen Kontrollgruppe ebenfalls auf und ist als
physiologische Reaktion in der Kniebeuge anzusehen.

Bei der Gruppe mit On-Demand Behandlung lag im Gegensatz zu Patienten mit voller
Prophylaxe beim M. vastus medialis rechts eine geringere Muskelaktivitat in der Kniebeuge
vor (Typ C 5 Jahre retrograd OD versus VP: p<0,05). Es schien als wiirden die zwei anderen
Anteile des Quadrizeps, der M. vastus lateralis und M. rectus femoris dies mit einer erh6hten
Aktivitdt ausgleichen (Typ B 5 Jahre retrograd OD versus VP, p<0,05). Dieses
Aktivierungsverhalten ist auf die groRere Anzahl von Kniegelenksblutungen bei Patienten mit
On-Demand Behandlung im Vergleich zu Patienten mit voller Prophylaxe zurlickzufuihren.
Der VM reagiert demnach auf intra-artikulare Blutungen und damit verbundenen
patellofemoralen Gelenkschmerz mit einer Verzégerung in der Aktivierung [359] sowie einer
Atrophie [44, 143, 205].

Die Gelenkblutungen verursachten bei den Hamstrings ebenfalls eine erhdhte Aktivitét, was
bei Patienten mit On-Demand mit einer groReren Anzahl an Kbniegelenksblutungen
korrespondierte (Typ C 1 Jahr / 5 Jahre retrograd: M. biceps femoris rechts, M.
semitendinosus rechts, OD versus VP, p<0,05). Perry [253] konnte bei Patienten mit fixierter
Plantarflexion im Stand zeigen, dass eine Beugung im Knie das Sprunggelenk in eine
Neutralstellung bringt und somit eine Dorsalextension (5 Grad-15 Grad) ermdglicht. Der
gastrocnemius war hierbei konsequent entspannt, was sich bei den Patienten mit

prophylaktischer Behandlung in Form einer geringeren Aktivitat im Vergleich zur On-
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Demand Gruppe zeigte (Typ C 5 Jahre retrograd: M. gastrocnemius mediale beidseits, M.
gastrocnemius laterale links, VP / TP versus OD: p<0,05).

Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass die Patienten mit Prophylaxe weniger
Blutungsereignisse aufwiesen als Patienten mit On-Demand Behandlung, was dem erhdhten
Faktorverbrauch 1 Jahr und 5 Jahren bei Patienten mit voller Prophylaxe im Vergleich zu
Patienten mit On-Demand Behandlung und Teilprophylaxe zuzuschreiben war (p<0,05).
Demnach kann der hohe Kostenfaktor fur die prophylaktische Behandlung in dem Vorteil

reduzierter Blutungsepisoden gerechtfertigt werden.

Jedoch spiegelte sich die reduzierte Anzahl von Blutungsereignissen bei VP und TP nicht
immer in einem besseren Gelenkzustand wieder. Eine mégliche Ursache ist vermutlich ein zu
spater Beginn der Prophylaxe (sekundére Prophylaxe). Demnach fanden die destruktiven
Prozesse infolge intra-artikuldarer Blutungen bereits vor der Prophylaxebehandlung statt, so
dass die Auspragungen der hamophilen Arthropathie bereits irreversibel sind. Eine sekundare
Prophylaxe vermeidet somit nur noch eine weitere Verschlechterung des Gelenkzustandes,
was mit einem veranderten Aktivierungsverhalten vor allem bei der Kniebeuge einhergeht.
Anzumerken ist die deutlich hohere Anzahl der Blutungen sowie die schlechtere
Gelenksituation in der Mix-Gruppe im Vergleich zu VP und OD (p<0,05). Die Mix-Gruppe
zeichnete sich im Gruppenvergleich durch einen stdndigen Wechsel zwischen den
Therapieregimes sowie die gréften Einschrankungen in der Beweglichkeit am Sprung- sowie
Kniegelenk aus (p<0,05).

Somit sollte sich die Behandlungsform stringent nach den Vorgaben der prophylaktischen
Behandlung (\VVP) richten, da bereits eine gering dosierte Prophylaxe (TP) oder ein standiger
Wechsel zwischen den verschiedenen Behandlungsformen sich negativ auf die Pravention

von Hamarthrosen und destruktiver Prozesse der hdmophilen Arhropathie auswirkt.
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Fazit und Ausblick

Die vorliegende Dissertationsschrift konnte erstmals bei einer groBen hamophilen
Patientengruppe (N=191) nachweisen, dass die destruktiven Prozesse infolge intra-artikulérer
Hé&marthrosen den Gelenkzustand der Patienten mit Hamopbhilie erheblich beeintrachtigen und
die kniegelenksumgreifende Muskulatur im Vergleich zu einer nicht-hdmophilen
Kontrollgruppe mit einem veranderten Aktivierungsverhalten reagiert, um alltagsnahe
Positionen ausfuhren zu kénnen.

Als muskuldre Reaktion auf die destruktiven Prozesse der hdmophilen Arthropathie
innervierten Patienten mit Hdmophilie im Vergleich zu der nicht-hdmophilen Kontrollgruppe
die Hamstrings starker, um die Position der Kniebeuge zu realisieren. Dies war in der
weiteren Untersuchung der Kompensationsstrategien bei dem hdmophilen Patientenklientel
auf die Oberkdrpervorneigung zuriickzufiihren. Demnach ein muskularer Ausgleich bei einer
kontrakten Gelenksituation. In Bezug zu den verschiedenen Einschrankungen am
Sprunggelenk (Defizit in der Dorsalextension) sowie Kniegelenk (Extensionsdefizit) konnten
erstmals  die  Veranderungen im  Aktivierungsverhalten  bei  verschiedenen
Kompensationsstrategien nachgewiesen werden. Um zukiinftig neben der Gelenk- auch die
Schmerzsituation der Patienten zu berlcksichtigen, ist ein Einsatz der Numerischen Rating-
Skala (NRS) oder auch eine Schmerzdiagnostik [181, 182] zu empfehlen.

Im Kontext der vorliegenden Forschungsarbeit wurde bei hamophilen Patienten im Vergleich
zu einer nicht-hdmophilen Kontrollgruppe eine geringere Muskelaktivitat wéhrend der
MV IC-Messungen deutlich. Es ergibt sich fur folgende Untersuchungen die Fragestellung, ob
sich die verminderten Peak-Werte bei der maximal, willktrlichen Muskelaktivierung auch in
defizitaren Maximalkraftwerten wiederspiegeln und somit die Vermutung einer
,verminderten Ausschopfung des vollen Potentials“, mit der Atrophie der Muskulatur erklart
werden kann. Um den Grad der Atrophie zu spezifizieren, sollte die Messung der
Maximalkraft als sekundares Diagnostikum herangezogen werden. Die Beurteilung des
Innervationsverhaltens versus Kraftfahigkeit gibt Anlass fir weiterfiihnrende Untersuchungen.
Somit ware die simultane Ableitung der Muskelaktivitat wéhrend der Maximalkraftmessung
von Interesse, um Rickschliisse auf den Spannungsaufbau wahrend der Maximalkrafttestung
sowie moglicher Fluktuationen zu ziehen.

Bezogen auf den Einfluss der Behandlungsmodalitaten auf das Aktivierungsverhalten der
kniegelenksumgreifenden Muskulatur, zeigten die Extensoren des Kniegelenkes bei Patienten
mit On-Demand Behandlung (OD) in der Kniebeuge eine Reaktion. Der M.vastus medialis

der kontralateralen Seite reagierte auf die destruktiven Prozesse der Blutungsereignisse im
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Vergleich zu Patienten mit prophylaktischer Behandlung mit reduzierter Aktivitat in der
Kniebeuge. Die Hamstrings wurden demgegentiber bei OD starker aktiviert als bei VP.

Unter Beriicksichtigung der inhomogenen Datenstruktur konnte die vorliegende
Dissertationsschrift die Folgen von blutungsbedingten Gelenkverdnderungen auf das
Aktivierungsverhalten der kniegelenksumgreifenden Muskulatur nachweisen. Schlussfolgernd
sollten neue Blutungsereignisse vermieden werden, um eine weitere Ausprédgung der
hamophilen Arthropathie zu verhindern. In diesem Zusammenhang ist die Wahl der
Behandlungsform stringent nach den Vorgaben der prophylaktischen Behandlung zu richten,
wobei die volle Prophylaxe aufgrund reduzierter Blutungsepisoden zu empfehlen ist.

Die neu gewonnen Forschungsergebnisse zum verdnderten Ansteuerungsverhalten der
kniegelenksumgreifenden Muskulatur lassen einen weiteren Einblick in die Reaktion des
muskuloskelettalen Systems auf blutungsinduzierte Gelenkblutungen zu. Als Konsequenz
sollte der Fokus weiterhin auf préventive sowie rehabilitative sport- und
bewegungstherapeutische Trainingsprogramme gerichtet werden, um bei erwachsenen

Patienten mit schwerer Hamophilie die Selbststandigkeit im Alltag zu erhalten.
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VI Anhang

Zur Vollstandigkeit sind die Amplitudenwerte (RMS) der Sitzposition fiir den Studienteil 111
folgend aufgefiihrt. Die mittleren Amplitudenwerte blieben in der Sitzposition in den Gruppen

unter dem Bereich von 3 uV, was von einem Grundrauschen kaum zu unterscheiden war
(Abb.72-79).

linke Extremitét - Sitzposition
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Abb. 74: Muskelaktivitidten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitét in der Sitzposition bei
Patienten mit schwerer Hdmophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=60), OD — On-Demand (N=26), TP — Teilprophylaxe (N=15), Mix (N=23)); RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert =+
Standardabweichung.
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Abb. 75: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in uV) der rechten Extremitat in der Sitzposition bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=60), OD — On-Demand (N=26), TP — Teilprophylaxe (N=15), Mix (N=23)); RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung.
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Abb. 76: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in pV) der linken Extremitat in der Sitzposition bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=52), OD — On-Demand (N=14), TP — Teilprophylaxe (N=20), Mix (N=21)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +

Standardabweichung
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Abb. 77: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in V) der rechten Extremitét in der Sitzposition bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=52), OD — On-Demand (N=14), TP — Teilprophylaxe (N=20), Mix (N=21)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert =+
Standardabweichung
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Abb. 78: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in uV) der linken Extremitét in der Sitzposition bei
Patienten mit schwerer Hdmophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=104), OD — On-Demand (N=39), TP — Teilprophylaxe (N=17), Mix (N=27)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung
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Abb. 79: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in V) der rechten Extremitat in der Sitzposition bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=104), OD — On-Demand (N=39), TP — Teilprophylaxe (N=17), Mix (N=27)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung
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Abb. 80: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in V) der linken Extremitét in der Sitzposition bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=91), OD - On-Demand (N=44), TP — Teilprophylaxe (N=22), Mix (N=28)); RF - M. rectus femoris, VM - M.
vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert +
Standardabweichung
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Abb. 81: Muskelaktivitaten als Amplitudenwerte (RMS in V) der rechten Extremitét in der Sitzposition bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe
(N=91), OD — On-Demand (N=44), TP — Teilprophylaxe (N=22), Mix (N=28)); RF - M. rectus femoris, VM -
M. vastus medialis, VL - M. vastus lateralis, BF - M. biceps femoris, ST - M. semitendinosus, GCL - M.
gastrocnemius laterale, GCM - M. gastrocnemius mediale, Daten sind dargestellt als Mittelwert *
Standardabweichung

Die Anschreiben sowie die Untersuchungsprotokolle sind auf der beiliegenden Daten-CD im

Hardcover wie folgt im Ordner Formulare angeflgt:
= Informationsblatt zur HimArthro-Studie
= Einverstandniserklarung
» Eingangsfragebogen
= Allgemeiner Fragebogen
= Protokoll des Gelenkscores

= Protokoll OEMG
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Alle weiteren Daten sind ebenfalls auf der Daten DVD hinterlegt:

1.

Messkontrollbogen

Muster der Patienteninformation

Anthropometrie

Klinische Parameter
Faktorverbrauch_Blutungen
Gelenkscore

Datenmasken OEMG
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