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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Grundlagen der Hamostase

Der komplexe Prozess der Blutstillung (Hamostase) wird als Reaktion auf eine Ver-
letzung des Gefaldendothels ausgeldst und in eine durch Thrombozyten vermittelte
primare Hamostase sowie eine plasmatische Blutgerinnung (sekundare Hamostase)
unterteilt (Dahlback 2005). VERSTEEG et al. fassen die Funktionen der Hamostase

wie folgt zusammen:

LHemostasis enables an organism to 1) close off damaged blood vessels, 2)
keep the blood in a fluid state, and 3) remove blood clots after restoration of

vascular integrity” (Versteeg et al. 2013, S. 327).

Eine Vielzahl von koordinierten Interaktionen zwischen Gewebekomponenten, Plas-
maproteinen und Rezeptoren auf Thrombozyten flhren initial zu einer Abdichtung
des geschadigten endothelialen Areals. Die Thrombozyten durchlaufen dabei eine
Reihe von Reaktionen, wie Adhasion, Aggregation, Freisetzung von zahlreichen
Substanzen aus den thrombozytaren Granula und morphologische Veranderungen,
die zur Bildung eines weilken Thrombus fihren und somit das beschadigte Areal ab-
dichten (George 2000; Dahlback 2005). Die Thrombozytenaktivierung erfolgt als Re-
aktion auf eine Verletzung des GefalRendothels durch den Kontakt mit subendothe-
lialen Matrix-Proteinen, einschlieBlich Kollagen, von Willebrand-Faktor und Fibronec-
tin (Broos et al. 2011). Der wahrend der primaren Hamostase gebildete Wundpfropf
ist allerdings nicht in der Lage die Gefal3stelle dauerhaft zu verschlieRen. Daher ist
die Bildung des primaren Wundpfropfes raumlich und zeitlich mit der Aktivierung des
plasmatischen Gerinnungssystems verknlpft (Monroe et al. 2002; Dahlback 2005).
Tabelle 1 gibt einen Uberblick Uber die Gerinnungsfaktoren der plasmatischen Ge-
rinnung.

Die plasmatische Gerinnungskaskade kann in einen extrinsischen, intrinsischen und

gemeinsamen Weg aufgeteilt werden (Dahlback 2005; Geddings & Mackman 2014).
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Tabelle 1: Gerinnungsfaktoren der plasmatischen Gerinnung (modifziert nach Thews
et al. 1999, S. 137)

Faktor Bezeichnung

Faktor | Fibrinogen

Faktor Il Prothrombin

Faktor IlI tissue factor (TF); Gewebethrombokinase; Gewebethromboplastin
Faktor IV Freie Ca*-lonen

Faktor V Accelerin, Thrombokinase; Akzelerator-Globulin

Faktor VI Ist kein selbstandiger Faktor, sondern mit dem aktivierten Faktor V identisch
Faktor VII Proconvertin

Faktor VIII Antihamophiler Faktor; AntihAmophiles Globulin A

Faktor IX Antihamophiles Globulin B; PTC; Christmas-Faktor

Faktor X Stuart-Prower-Faktor

Faktor XI Rosenthal-Faktor; PTA (Plasma-Thromboplastin-Antecedent)
Faktor XII Hageman-Faktor

Faktor XllI Fibrin-Stabilisierender Faktor (FSF); Laki-Lorand-Faktor

Faktor XIV Hochmolekulares Kininogen (HMK; Fitzgerald-Faktor)

Faktor XV Prakallikrein (PKK; Fletcher-Faktor)

Der extrinsische Weg produziert kleine Mengen an Thrombin, das wiederum eine
Vielzahl von Komponenten der Gerinnungskaskade aktiviert und eine Verstarkung
der Gerinnungskaskade Uber den intrinsischen Weg bewirkt, um gro3e Mengen an
Thrombin zu erzeugen. Thrombin ist eine Serinprotease, die Fibrinogen (Faktor 1) in
Fibrin spaltet, wodurch die Gerinnselbildung bewirkt wird (Geddings & Mackman
2014). Abbildung 1 stellt die Gerinnungskaskade schematisch dar. Aktiviert wird der
extrinsische Weg durch eine endotheliale Gewebeschadigung, im Zuge dessen es zu
einer Exposition von Faktor Ill (engl. tissue factor, TF) im Blutkreislauf kommt. Die
konsekutive Bildung des Komplex TF/FVlla triggert die Gerinnungskaskade durch die
Aktivierung der Faktoren FX und FXI (Butenas et al. 2009). Der intrinsische Weg
beinhaltet drei Proteasen, FXlla, FXla, FIXa und den Kofaktor FVllla (Geddings &
Mackman 2014). Unter physiologischen Bedingungen erfolgt die Aktivierung des
intrinsischen Weges in Folge der Spaltung von FXI durch Thrombin (Gailani & Renné
2007). Der gemeinsame Weg der Gerinnungskaskade besteht aus den Proteasen
FXa, Thrombin und dem Kofaktor FVa (Geddings & Mackman 2014).
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Endothelial damage

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Gerinnungskaskade. In Folge einer endothelialen
Gewebeschédigung kommt es zu einer Exposition von Faktor Il (tissue factor, TF) im Blutkreislauf,
der Faktor VIl bindet und zu Faktor Vlla aktiviert. Der TF/Vlla-Komplex erméglicht die Aktivierung von
Faktor X und Prothrombin, wodurch kleine Mengen Thrombin gebildet werden die wiederum die
Faktoren XI-IX Riickkopplungsschleife auf der Thrombozytenoberfldche aktivieren. Faktor IXa aktiviert
konsekutiv weiteren Faktor X. Zeitgleich aktiviert Thrombin die Faktoren VIII (Kofaktor von Faktor IX)
und Faktor V (Kofaktor von Faktor X), wodurch die katalytische Aktivitdt der Faktoren IX und X
drastisch angehoben wird. Final fihrt die Thrombinaktivierung (Faktor lla) zur Fibrinbildung. Parallel
dazu kénnte die Freisetzung von Polyphosphat (Poly P) aus aktivierten Thrombozyten einen
zusétzlichen Stimulus fiir die Aktivierung der Faktoren X, V und XI bewirken und die Lyse des
Blutgerinnsels inhibieren (in Anlehnung an Versteeg et al. 2013, S. 328).

Nach Wiederherstellung der vaskularen Integritat wird der Thrombus durch die enzy-

matische Aktivitat von Plasmin lysiert. Die Aktivierung von Plasmin erfolgt aus dem



Einleitung

inaktiven Vorlauferprotein Plasminogen, entweder durch den gewebespezifischen
Plasminogenaktivator (engl. tissue plasminogen activator, tPA) oder Urokinase (uPA)
(Chapin & Hajjar 2015). Das gebildete Plasmin spaltet Fibrin in I6sliche Fibrin-Abbau-
produkte (engl. fibrin degradation products, FDP), von denen einige immunmodulato-
rische und chemotaktische Funktionen haben (Chapin & Hajjar 2015). Sowohl das
plasmatische Gerinnungssystem als auch das Fibrinolysesystem sind hoch regulierte
Systeme, die durch bestimmte Regelmechanismen physiologisch in einem ausgewo-
genen Gleichgewicht zueinander stehen (Chapin & Hajjar 2015). Abschlieend lasst

sich die Hamostase wie folgt zusammenfassen:

.Haemostasis is a balanced interaction of blood cells, vasculature, plasma
proteins and low molecular weight substances. Perfect haemostasis means: no
bleeding and no thrombosis” (Kolde 2001, S. 1).

1.2 Grundlagen der Hamophilie

1.2.1 Pathophysiologie der Hamophilie

Stérungen der am Hamostaseprozess beteiligten Funktionskomponenten resultieren
in einer defizitaren Blutgerinnung, die durch eine verstarkte Blutungsneigung (hamor-
rhagische Diathese) gekennzeichnet ist (Goodeve et al. 2012). Prinzipiell kbnnen drei
Ursachen flr eine verstarkte Blutungsneigung verantwortlich sein (Thews et al. 1999,
S. 140):

o Thrombozytenmangel bzw. Thrombozytenfunktionsstorung,
o Mangel an plasmatischen Gerinnungsfaktoren oder

o vaskulare Stérungen.

Gerinnungsstérungen die durch einen Mangel an plasmatischen Gerinnungsfaktoren
hervorgerufen werden, unterscheidet man in angeborene und erworbene Koagulo-
pathien. Erworbene Koagulopathien basieren meist auf einem Vitamin-K-Mangel, ei-
nem Leberschaden oder einem Ubermaligem Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
meist infolge disseminierter intravasaler Gerinnung (Dahlback 2005). Im Bereich der

angeborenen Koagulopathien stellen die X-chromosomal rezessiv vererbte Hamo-
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philie A mit einer Pravalenz von 1:5000-10.000 (Goodeve et al. 2012; Stonebraker et
al. 2010) und die Hamophilie B mit einer Pravalenz von 1:25.000 die haufigsten
Formen dar (Tab. 2) (Goodeve et al. 2012).

Bei der Hamophilie A handelt es sich um eine Synthesestérung des Antihamophilen
Globulins A (Faktor VIII) wahrend bei der seltener auftretenden Hamophilie B eine
Synthesestorung des Antihamophilen Globulins B (Faktor IX) vorliegt. Mit Ausnahme
des von-Willenbrand-Syndroms, mit einer in der Literatur beschriebenen Pravalenz
von 1:1000-1:10.000 (Bloom 1991; Bowman et al. 2010; Lillicrap 2013) sind andere
hereditare Gerinnungsstorungen relativ selten (Goodeve et al. 2012).

Tabelle 2: Ubersicht iiber kongenitale Koagulopathien (modifiziert nach Goodeve et al.
2012, S. 74)

Krankheit/Defizit Pravalenz Gen-Symbol
Bernard Soulier Syndrom 1:1 Mio. GPIBA, GPIBB, GP9
Glanzmann Thrombasthenie 1:1 Million ITGA2B, ITGB3
Wiskott-Aldrich Syndrom 1:1 Million WAS

Von Willebrand Syndrom 1:1000-1:10.000* VWF

Fibrinogen 1:1 Million FGA

Prothrombin 1:2 Millionen F2

Factor V 1:1 Million F5

Factor V + VIII 1:1 Million LMAN1, MCFD2
Factor VII 1:500.000 F7

Factor X 1:1 Million F10
Factor XI 1:1 Million F11
Factor XIlIA 1:1 Million F13A1
Factor XIIB F13B

*Quelle: Bloom 1991, Bowman et al. 2010, Lillicrap 2013 **Quelle: Stonebraker et al. 2010



Einleitung

Bei der Hamophilie A und B verlauft die primare Hamostase infolge der normalen
Thrombozytenfunktion und der ungestdrten Synthese der Ubrigen Gerinnungsfak-
toren weitgehend normal. Der hierdurch gebildete Thrombozytenpfropf kann sich auf-
grund der gestorten sekundaren Hamostase jedoch nicht stabilisieren, mit der Kon-
sequenz, dass bereits geringe Verletzungen zu schweren Blutungen fuhren kdnnen
(Thews et al. 1999, S. 140).

Die Hamophilie ist durch einen inversen Zusammenhang zwischen Blutungsrisiko
und der Restaktivitat des Gerinnungsfaktors VIl bzw. IX gekennzeichnet. Je geringer
die Restaktivitat, desto haufiger treten klinische Probleme in Erscheinung (Srivastava
et al. 2013; White et al. 2001). Entsprechend der vorliegenden Restaktivitat wird die
Hamophilie in verschiedene klinische Schweregrade klassifiziert (Tab. 3).

Bei einer vorliegenden Restaktivitat von weniger als 1% (Faktor VIII/IX: < 0,01
I.E./ml) der normalen Gerinnungsaktivitat (1 I.E./ml) liegt die Hamophilie in ihrer
schweren Verlaufsform vor. Die mittelschwere und leichte Hamophilie sind durch eine
Faktor-Restaktivitat von 1-5% bzw. 5 bis <40% gekennzeichnet (White et al. 2001).
Charakteristisch flr Personen mit schwerer Hamophilie ist die Pradisposition fur
spontane Blutungsereignisse ohne jegliche traumatische Einwirkung. Hingegen sind
Blutungen bei der mittelschweren und leichten Verlaufsform in der Regel die Folge

von korperlichen Traumata oder chirurgischen Eingriffen (Raffini & Manno 2007).

Tabelle 3: Klinische Blutungsmanifestation in Abhdngigkeit vom Schweregrad der
Hamophilie (modifiziert nach Srivastava et al. 2013, S. 5 und White et al. 2001, S. 560)

Grad Restaktivitat Klinische Blutungsmanifestation
schwer | <0,01 L.LE./ml Spontanblutungen in Gelenke oder Muskeln, Gberwiegend in
(< 1%) Abwesenheit von identifizierbaren hdmostatischen
Herausforderungen; abnorme Blutungen bereits nach kleinen
Verletzungen
mittel- | 0,01-0,05 I.E./ml | Gelegentliche spontane Blutungen; verlangerte Blutung bei
schwer | (1 bis 5%) kleineren Verletzungen oder Operationen
mild 0,05-0,40 I.E./ml Meist und auch langfristig unauffallig; bei schwerem Trauma oder
(5 bis <40%) invasivem Eingriff bedrohliche Blutungen mdglich; spontane
Blutungen selten




Einleitung

In ca. zwei Dritteln der Falle wird diese Form der Defektkoagulopathie vererbt. Auf-
grund des X-chromosomal rezessiven Vererbungsmodus sind ausschliel3lich mann-
liche Individuen phanotypisch von der Hamophilie betroffen. Genotypisch kranke
weibliche Individuen treten als Ubertragerinnen (Konduktorinnen) auf. In der Regel
kommt die Hamophilie durch das zweite gesunde X-Chromosom bei lhnen jedoch
nicht zur phanotypischen Auspragung.

Aufgrund der Anfalligkeit der F8 und F9 Gene fur Neumutationen ist die Hamophilie

in ca. einem Drittel der Falle das Ergebnis einer Spontanmutation (White et al. 2001).
1.2.2 Hamophile Arthropathie

Intraartikulare Blutungen in die Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke stellen bei der
schweren Hamophilie die haufigsten Komplikationen dar (Rodriguez-Merchan 2000;
Stephensen et al. 2009; Srivastava et al. 2013). In diesem Kontext analysierten
STEPHENSEN et al. (2009) retrospektiv das Blutungsmuster bei 100 Personen mit
schwerer Hamophilie A fur einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten. Aus den
Daten geht hervor, dass Gelenkblutungen bei Kindern und Erwachsenen mit 65%
bzw. 52% am haufigsten auftraten (Tab. 4) (Stephensen et al. 2009).

Tabelle 4: Global bleeding pattern (%) in subjects with severe haemophilia A
(Stephensen et al. 2009, S. 2)

Children Children Children Adults All patients
(N=45) 0-12.9 13-18 years | (N=55) (N=100)
(N=35) (N=10)
Joint 64.7 63.4 68.0 515 61.7
Muscle/soft tissue 23.2 22.2 25.6 21.3 18.6
Non-musculoskeletal 12.1 14.4 6.4 27.2 19.7

Daruber hinaus ist der Studie zu entnehmen, dass speziell das Sprunggelenk sowohl
bei Kindern als auch bei Erwachsenen das am haufigsten von Einblutungen betrof-
fene Gelenk war, gefolgt vom Ellenbogen- und Kniegelenk (Tab. 5). Bislang existiert

jedoch noch keine zufriedenstellende Begrindung fiir die Blutungspradisposition der



Einleitung

genannten Gelenke, allerdings scheinen mechanische Faktoren hierbei eine bedeu-
tende Rolle zu spielen (Rodriguez-Merchan 2000).

Eine akute Gelenkblutung auflert sich durch klassische Entzindungszeichen wie
Schmerz, Schwellung, Uberwarmung sowie der Funktionseinschrankung des betrof-
fenen Gelenks (Rodriguez-Merchan 2000; Srivastava et al. 2013). Rezidivierende
Gelenkblutungen setzen einen chronisch gelenkdegenerativen Prozess in Gang, der
als hamophile Arthropathie bezeichnet wird. Dieser Prozess ist durch zwei Haupt-
merkmale gekennzeichnet: die chronische Synovitis sowie die Zerstérung des
Gelenkknorpels (Rodriguez-Merchan 2000; Lafeber et al. 2008; Raffini & Manno
2007).

Tabelle 5: Joint bleeding pattern (%) in subjects with severe haemophilia A
(Stephensen et al. 2009, S. 3)

Children Children Children Adults All patients
(N=45) 0-12.9 13-18 years (N=55) (N=100)
(N=35) (N=10)
Ankle 38.1 36.4 39.6 60.0 42.1
Knee 21.2 20.1 22.6 12.9 19.6
Hip 3.5 3.7 1.9 43 3.7
Wrist 26 3.0 0.0 1.4 24
Elbow 221 22.3 17.0 14.3 20.7
Shoulder | 3.8 4.5 0.0 4.3 3.9
Toe 42 3.0 9.4 0.0 3.4
Finger 4.5 4.1 5.7 29 4.2

Bei der hamophilen Synovitis handelt es sich um eine Proliferationserkrankung des
Synovialgewebes. Das Synovialgewebe kleidet die innere Oberflache als Teil der Ge-
lenkkapsel aus und bedeckt die intraartikularen Strukturen mit Ausnahme des Ge-
lenkknorpels. Seine drei Hauptaufgaben bestehen in der Gelenklubrikation, -nutrition
und -sduberung (Jansen et al. 2008). Die Lubrikation und Nutrition des Gelenkknor-
pels werden durch die Produktion von Synovialflissigkeit (Synovia) realisiert. Um

diese genannten Funktionen auszuliben, besitzt das Synovialgewebe eine sehr spe-
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zifische Zusammensetzung. Es besteht aus der Synovialmembran und der subsyno-
vialen Schicht. Die Synovialmembran ist aus drei Zellschichten zusammengesetzt,
die ihrerseits aus Makrophagen (Typ A Synoviozyten) und spezialisierten Fibroblas-
ten (Typ B Synoviozyten) gebildet werden. Die subsynoviale Schicht beinhaltet Fett-
und Bindegewebe sowie kapillare Blutgefal’e, deren Dichte unmittelbar unterhalb der
Synovialmembran am hochsten ist. Des Weiteren beinhaltet die subsynoviale Schicht
feine lymphatische Gefalle (Jansen et al. 2008). Die Extravasation von Blut in das
Gelenk induziert eine akute Reaktion des Synovialgewebes verbunden mit der Infil-
tration von polymorphkernigen Zellen, Monozyten und Lymphozyten. Nach ungefahr
einer Woche ist das frei im Gelenk befindliche Blut durch die Synoviozyten und ein-
gewanderte Makrophagen wieder vollstandig beseitigt (Letizia et al. 1980; Lafeber et
al. 2008). Repetitive Blutungsepisoden Uberschreiten jedoch die Abbaukapazitat mit
der Folge einer langeren Verweildauer von intraartikularem Blut. Dies wiederum hat
die Ablagerung von Eisen aus den Erythrozyten in die Synovialmembran zur Folge.
Mit jedem erneuten Blutungsevent kommt es somit zu einer progressiven
Akkumulation von Hamosiderin in der Synovialmembran (Raffini & Manno 2007).
Dies wird als wesentlicher Ausloser fur die Entstehung der chronischen Synovitis an-
gesehen, da Eisen sowohl bei der Proliferation von Synovialzellen als auch bei der
vaskularen Zellproliferation in der subsynovialen Schicht involviert ist. Normalerweise
ist die Synovialmembran dinn und weitestgehend avaskular. Die Proliferation der
Gelenkinnenhaut und die Neovaskularisation der subsynovialen Schicht resultiert je-
doch in einem entzindeten, villdsen und hochvaskularisierten Synovialgewebe, das
anfalliger fur weitere Blutungen ist. Hierdurch entsteht ein Teufelskreis der schwer zu
durchbrechen ist (Abb. 2).

Die Zerstorung des Gelenkknorpels ist auf die Produktion von Enzymen und Cytoki-
nen zurlckzufuhren, die aus den in die Synovialmembran infiltrierten inflammatori-
schen Zellen stammen (Lafeber et al. 2008). Daruber hinaus beglnstigt die mechani-
sche Aufweitung der Gelenkkapsel und der durch die Einblutung bedingte erhdhte
Gelenkinnendruck die Apoptose von Knorpelzellen (Chondrozyten) sowie die Inhibi-

tion der Proteoglykansynthese (Roosendaal & Lafeber 2006).
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Diverse in vitro Studien konnten nachweisen, dass der Gelenkknorpel bereits nach
einer 4tagigen Exposition mit Blut eine langanhaltende Inhibition der knorpelmatrixre-
levanten Proteoglykansynthese aufweist sowie einen ausgedehnten Verlust an Pro-
teoglykangehalt (Roosendaal et al. 1997; Hooiveld et al. 2003). Die gestorte Resyn-
these der Knorpelmatrix wiederum resultiert langfristig in einer nachhaltigen Gelenk-
schadigung. Mit der Zeit entwickelt sich eine den Patienten stark beeintrachtigende
Arthropathie.

.8 ’ Intra-articular
. A haemorrhage
*
L 4
. / \
. - g
R ——. .‘ Haem08|der|n depOSItlon |nh|bm0n Of proteoglycan
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N

Cartilage destruction
and bone erosion

Abbildung 2: Pathogenese der hdmophilen Arthropathie (in Anlehnung an Raffini & Manno 2006,
S. 778).

Zusammengefasst zeigt die hamophile Arthropathie Charakteristika einer inflammato-
rischen und degenerativen Gelenkerkrankung. So besteht eine Ahnlichkeit zur rheu-
matoiden Arthritis, wobei allerdings auch wesentliche Unterschiede existieren (Tab.
6). Zum Einen scheint die degenerative Veranderung des Gelenkknorpels eine domi-
nante Rolle bei der hamophilen Arthropathie einzunehmen (Roosendaal et al.
1999) und zum Anderen der inflammatorische Zustand auf das betroffene Gelenk lo-
kal begrenzt zu sein. Zudem zeigen elektronenmikroskopische Aufnahmen Hamosi-

derinablagerungen in 75% der Synoviozyten bei Patienten mit haemophiler Synovitis
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verglichen mit lediglich 25% bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (Morris et al.
1986).

Tabelle 6: Haemophilic arthropathy and rheumatoid arthropathy: two diseases but a
common final pathway (Lafeber et al. 2008, S. 4)

Haemophilic arthropathy Rheumatoid arthritis
Origin Local bleeding Auto-immune
Genetics Yes No, but partial role of HLA
DR4/1 on severity
Inflammation Reactive Immune-driven
T cell infiltration Possibly Yes (Th17)
Late mesenchymal defects | Yes Yes
Cytokines Possibly Certainly (TNF and others)
Treatment Local Systemic first, then local metho-

trexate, anti-TNF

TNF, tumour necrosis factor; HLA, human leucocyte antigen.

Im Allgemein sind von der hamophilen Arthropathie bereits schon junge hamophile
Patienten betroffen. So zeigte eine in den 80er und 90er Jahren durchgefuhrte longi-
tudinale 6-Jahres Studie, dass bei 90% der in die Studie eingeschlossenen Patienten
mit schwerer Hamophilie bereits im Alter von 25 Jahren chronisch degenerative Ver-
anderungen in mindestens einem der sechs (Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke)
betrachteten Gelenke vorlagen (Aledort et al. 1994).

Zur gesundheitsokonomischen Bedeutung der hamophilen Arthropathie schreiben
ROOSENDAAL et al.:

.[...] because haemophilic patients nowadays have a normal life expectancy, the
number of disease years per patient (years of joint disease) can be as high as
50. This is in contrast to other musculoskeletal diseases, such as osteoarthritis
and rheumatoid arthritis, which usually start at an older age and as a
consequence have less impact on people of working age and on social security
costs” (Rodriguez-Merchan et al. 2000, S. 19).
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Hamophile Patienten bei denen eine schwere Arthropathie vorliegt, leiden haufig an
starken Schmerzen und weisen ausgepragte Bewegungseinschrankungen sowie
funktionelle Behinderungen mit entsprechenden Konsequenzen fir die Lebensquali-
tat auf (Raffini & Manno 2007). Wenn konservative Behandlungsmdglichkeiten, wie
z.B. die Einnahme von Analgetika, physikalische Therapie oder der Einsatz von Or-
thesen nicht mehr ausreichen, bestehen als finale Optionen haufig nur noch chirurgi-
sche Interventionen wie die Synovektomie, Arthrodese oder Arthroplastie. Bei der
Hamophilie kdonnen diese orthopadischen Prozeduren bereits schon in relativ jungen
Jahren notwendig werden, da erste Gelenkblutungen haufig bereits im Kindesalter
auftreten (Rodriguez-Merchan 1999; Luck et al. 2004).

Ein kritischer Faktor zur Vermeidung der Entstehung einer hamophilen Arthropathie
stellt somit die Pravention von intraartikularen Blutungsepisoden dar. Die Substitution
des jeweiligen defizitaren plasmatischen Gerinnungsfaktors (F VIII/IX) stellt hierbei
eine besonders wichtige Schutzkomponente dar (Jansen et al. 2008). Heutzutage fin-
den verschiedene Substitutiontherapieformen Anwendung, die in Kapitel 1.2.4 detail-

lierter beschrieben werden.
1.2.3 Klassifizierung der hamophilen Arthropathie

Zur Quantifizierung und Kontrolle des Auspragungsgrades der hamophilen Arthro-
pathie wurden basierend auf klinischen und radiologischen Untersuchungsbefunden
unterschiedliche Klassifizierungssysteme entwickelt.

Die ersten Stadieneinteilungen der hamophilen Arthropathie wurden durch KONIG
und SCHLOSSMANN beschrieben (Konig 1892; Schlossmann 1930). Sie unterschie-
den zwischen den drei Stadien Hamarthros, Panarthritis und einem regressiven Sta-
dium. Im Jahr 1956 wurde durch COTLER und DEPALMA ein klinisch-radiologisches
Klassifizierungssystem entwickelt (Cotler & DePalma 1956). Zwei Jahre spater entwi-
ckelte JORDAN ein ahnliches System, das hauptsachlich auf radiologischen Veran-
derungen basierte (Jordan 1958). Henry H. Jordan gilt im Ubrigen seit seiner Verof-
fentlichung ,Haemophilic Arthropathies® im Jahre 1958 als Namensgeber dieser spe-
zifischen Komplikation der Hamophilie. Die in den folgenden Jahrzehnten entwi-

ckelten und heute am weitesten verbreiteten radiologischen Klassifizierungssysteme
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der hamophilen Arthropathie sind die Arnold-Hilgartner-Skala (Arnold & Hilgartner
1977) und der Pettersson-Score (Pettersson et al. 1980). In der jingsten Zeit findet
die Magnetresonanztomographie (MRT) zunehmend Anwendung als Untersuchungs-
instrument, wobei hier verschiedene Scoring-Systeme existieren. Ein internationales
MRT-Expertenteam der International Prophylaxis Study Group (IPSG) unter der
Schirmherrschaft der World Federation of Haemophilia (WFH) hat diese Skalen tber-
pruft, um ein kompatibles MRT Scoring-System zu entwickeln (Lundin et al. 2005).
Jedoch konnte der klinische Nutzen dieser Scoring-Methoden noch nicht vollstandig
geklart werden (Raffini & Manno 2007).

Die klinische korperliche Untersuchung und die Uberpriifung bestimmter funktioneller
Parameter sind kritische Komponenten bei der Bestimmung der Gelenksituation ha-
mophiler Patienten. Die Bestimmung des Bewegungsausmalfies (Range of Motion,
ROM) war das am haufigsten genutzte Verfahren zur Effektiberprifung von Interven-
tionen auf die Gelenksituation (Raffini & Manno 2007). Insgesamt existieren bis heute
ca. 40 klinische Instrumente, die Relevanz fir klinische Untersuchungen beim Krank-
heitsbild Hamophilie haben (de Kleijn et al. 2005). Fur wissenschaftliche Fragestel-
lungen und die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen ist es jedoch sinnvoll, dass
einheitliche Untersuchungsmethoden Anwendung finden. Um diesbezuglich einen
gewissen Standard zu schaffen, entwickelte die WFH im Jahre 1985 ein Untersu-
chungsinstrument (WFH Score), das die Klassifizierung der Sprung-, Knie- und Ellen-
bogengelenksituation ermdglichte. Dieses Untersuchungsinstrument beinhaltet die E-
valuation von ROM, Gelenkdeformitat, Schwellung, Krepitation, Instabilitdt und Mus-
kelatrophie (Raffini & Manno 2007). Es ist allerdings festzuhalten, dass trotz breiter
Anwendung und der offiziellen Empfehlung dieses Messinstrumentes durch die WFH
bis heute noch keine Uberpriifung seiner Glitekriterien erfolgte.

Uber die Zeit wurden weitere Scoring-Systeme entwickelt und eingefiihrt mit der Ziel-
stellung die Gelenksituation vor allem bei Kindern und Jugendlichen sensitiver zu er-
fassen. So modifizierte die IPSG bereits bestehende Untersuchungstools und entwi-
ckelte daraus den Haemophilia Joint Health Score (HJHS) in der Hoffnung ein inter-
national akzeptiertes Messinstrument zu schaffen. Der HJHS wurde fur Kinder und

Jugendliche im Alter von 4-18 Jahren konzipiert und in Bezug auf die Reliabilitat G-
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berpruft (Hilliard et al. 2006). Weitere psychometrische Eigenschaften des HJHS wur-

den jedoch bis dato noch nicht evaluiert.
1.2.4 Substitutionstherapie bei Hamophilie

Die Substitution des defizitaren plasmatischen Gerinnungsfaktors ist eine wesent-
liche Malknahme zur Vorbeugung und Behandlung von Blutungsepisoden bei Patien-
ten mit Hamophilie. Die therapeutischen Optionen fur das Krankheitsbild haben sich
in den Industriestaaten in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts deutlich entwi-
ckelt, was zu einer enormen Verbesserung des klinischen Verlaufs dieser Erkrankung
fuhrte (Raffini & Manno 2007).

So wurden Blutungen in den 1950er Jahren noch mit der intravendsen Gabe von
Vollblut oder Plasma behandelt. In den 1960er Jahren standen gering konzentrierte
Plasmafallungen wie die Cohn-Fraktion (Plasmafraktion | nach Cohn durch Alkohol-
fallung) oder Kryoprazipitat (Kryoprazipitation durch Fallung in der Kalte) zur Verfl-
gung, deren Verabreichung ausschlielich in der Klinik erfolgte. Demzufolge war der
zeitliche Abstand vom Auftreten der Blutung bis zu ihrer klinischen Behandlung oft-
mals nicht optimal, mit entsprechenden Konsequenzen fir das Blutungsausmal so-
wie die damit verbundene Beschwerdesymptomatik. Zudem wiesen diese Praparate
eine hohe Verunreinigungsrate mit Hepatitis-B- und —C-Erregern und Ende der
1970er sowie Anfang der frihen 1980er Jahre auch mit HIV-Erregern auf, die viele
Infektionen zur Folge hatten. Insbesondere die HIV-Infektionen fiihrten aufgrund der
bis in die Mitte der 1990er Jahre kaum vorhandenen Therapiemadglichkeiten nicht sel-
ten zum Tod (Seuser 2008, S. 2). Im Rahmen einer wissenschaftlichen Morbiditats-
und Mortalitatserhebung von Hamophiliepatienten in Deutschland flr den Untersu-
chungszeitraum 2009/2010 konnte gezeigt werden, dass zwar die Mortalitat durch
HIV/AIDS immer weiter abnimmt, jedoch die bestehende HIV-Infektion weiterhin ein
Problem darstellt (Schramm & Rieger 2012). Insgesamt wurden fur diese Studie eine
Gesamtzahl von 3845 Patienten mit Hamophilie A und 608 Patienten mit Hamophilie
B aus 47 Behandlungseinrichtungen gemeldet. 8,3% der Patienten mit Hamophilie A

und 7,9% der Patienten mit Hamophilie B waren dabei HIV positiv.
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Ab den 1980er Jahren erfolgte schliel3lich ein sorgfaltigeres Screening von Plasma-
spendern in Bezug auf humanpathogene Keime kombiniert mit viralen Inaktivierungs-
methoden, wodurch viel sichere plasmatische Gerinnungsfaktorenkonzentrate ge-
wonnen werden konnten. Die nachste Innovation war die Entwicklung und Einflh-
rung gentechnologisch hergestellter bzw. rekombinanter Faktorenkonzentrate in den
frihen 1990er Jahren (Raffini & Manno 2007).

Durch die Herstellungsmdglichkeit lagerfahiger Faktor VIlII-Hochkonzentrate in den
1970er Jahren gelang der entscheidende Durchbruch in der Hamophilie-A-Behand-
lung, da hierdurch die arztlich kontrollierte Selbstbehandlung eingeflhrt werden
konnte. Der Patient war nun in der Lage auftretende Blutungen schnell und eigen-
standig zu behandeln, wodurch Krankenhausbehandlungen in den meisten Fallen
nicht mehr erforderlich waren. Die Einfihrung der prophylaktischen Substitutionsthe-
rapie war schliel3lich eine logische Konsequenz. Die am haufigsten genutzten Thera-
pieformen in der Hamophiliebehandlung stellen heutzutage die sogenannte On-De-
mand-Therapie und die Prophylaxe dar. Tabelle 7 gibt einen Uberblick Uber die ver-
schiedenen Therapieprotokolle.

Bei der On-Demand-Behandlung wird der defizitare Gerinnungsfaktor lediglich im
Falle einer Blutungsepisode substituiert. Die On-Demand-Therapie verhindert somit
nicht das Auftreten von Blutungen und die damit verbundene Evolution der hamophi-
len Arthropathie (Feldman et al. 2012). Im Gegensatz dazu erfolgt die Substitution
des defizitaren Gerinnungsfaktors bei der Therapieform Prophylaxe regelmafig und
blutungsunabhangig, mit dem Ziel die Faktor-Restaktivitat vom schweren Phanotyp
(F VIII/IX <1%) in den mittelschweren Phanotyp (1-5%) umzuwandeln. Die Einflh-
rung der Prophylaxe ging aus der Beobachtung von AHLBERG im Jahre 1965 her-
vor, dass Patienten mit einer Faktorrestaktivitat von > 1% in selteneren Fallen von
Spontanblutungen betroffen sind, wodurch blutungsbedingte Gelenkschadigungen
vermieden werden (Blanchette 2010; Ahlberg 1965).
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Tabelle 7: Definitionen verschiedener Therapieprotokolle (Srivastava et al. 2013, S. 8)

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

Continous prophylaxis

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 and 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
prophylaxis weeks in a year

*Continous is definied as the intent of treating for 52 weeks per year and receiving a minimum of an a
priori defined frequency of infusions for at least 45 weeks (85%) of the year under consideration.
**large joints = ankles, knees, hips, elbows and shoulders.

Die Prophylaxe kann entsprechend der aktuellen WFH-Leitlinien in drei Subformen
unterschieden werden: primare, sekundare und tertidre Prophylaxe (Srivastava et al.
2013). Erfolgt demnach die Prophylaxe im Alter von weniger als drei Jahren bei nicht
nachweisbarer Gelenkschadigung und vor einer zweiten klinisch relevanten Gelenk-
blutung, spricht man von primarer Prophylaxe (Abb. 3). Wird die Prophylaxe erst
nach mehr als zwei Gelenkblutungen introduziert, jedoch bei Abwesenheit einer
nachweisbaren blutungsinduzierten Gelenkpathologie, so wird dies als sekundare
Prophylaxe bezeichnet. Von tertiarer Prophylaxe wird dann gesprochen, wenn die
prophylaktische Faktorensubstitution erst bei bereits nachweisbarer Gelenkschadi-
gung eingefuhrt wird (Srivastava et al. 2013).

Im Rahmen randomisierter prospektiver Langzeitstudien konnte bereits zweifelsfrei
die Uberlegenheit der primaren Prophylaxe gegenlber der On-Demand-Behandlung
in Bezug auf das Auftreten von Blutungsereignissen und die Entwicklung der ortho-
padischen Gelenksituation bei Kindern mit schwerer Hamophilie nachgewiesen wer-

den (Manco-Johnson et al. 2007; Gringeri et al. 2011). Bei adulten Personen mit
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schwerer Hamophilie muss die Effektivitat der sekundaren und tertidren Prophylaxe

allerdings noch im Rahmen prospektiver Langzeitstudien Uberprift werden.

- Treatment of
serious .
e bleeding (on-demand)
©
S |mprovement
+ of target joints Short-term prophylaxis
o
-1 Improves
S acTi?/Emeasl of Tertiary prophylaxis
2 daily life (after onset of joint disease)
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£ musculoskeletal Secondary prophylaxis
= disease (after second joint bleed)
c
@ Near normal
® \musonloskeletl Primary prophylaxis
2 & psycho-social (before second joint bleed)
= development
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Age in years

Abbildung 3: Strategien fiir die Substitutionstherapie mit Berlicksichtigung des Alters und den
gesundheitlichen Auswirkungen (in Anlehnung an Srivastava et al. 2013, S. 44).

Erste Longitudinalstudien zeigten hier bereits vielversprechende Ergebnisse in Be-
zug auf die Uberlegenheit der sekundaren bzw. tertidgren Prophylaxebehandlung ge-
genuber der On-Demand-Behandlung im Erwachsenenalter (Aledort et al. 1994; Col-
lins et al. 2010; Valentino et al. 2012). Beispielsweise fanden ALEDORT et al. in einer
Studie mit 477 jungen erwachsenen hamophilen Patienten heraus, dass die Pro-
phylaxebehandlung zu einer signifikanten Progressionsreduktion der hamophilien Ar-
thropathie fihrte, was durch Rontgenaufnahmen und klinische Untersuchungen be-
legt wurde (Aledort et al. 1994). In der Studie von COLLINS et al. konnte gezeigt

werden, dass die Prophylaxebehandlung verglichen mit der On-Demand-Behandlung
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bei 20 adulten Patienten mit schwerer Hamophilie A im Alter von 30-45 Jahren mit ei-
ner signifikanten Reduktion der Blutungshaufigkeit einherging (Collins et al. 2010).
Trotz eines mittlerweile bestehenden wissenschaftlichen Konsens in Bezug auf die
Uberlegenheit der Prophylaxe ist die Entscheidung fir die Wahl dieser Substitutions-
therapieform durch Arzt und Patient abhangig von verschiedenen Faktoren. So stel-
len die Verfugbarkeit von Faktorenpraparaten, die hohen Kosten (Lippert et al. 2005),
die Problematik der regelmaRigen Venenpunktion (Walsh & Valentino 2009) und der
Zeitaufwand (Butler et al. 2003) entscheidende Barrieren fir die Introduktion bzw.
kontinuierliche Fortfuhrung der Prophylaxe dar. Zudem gilt auch das individuelle Blu-
tungsrisiko bzw. Blutungsmuster als ein wichtigen Faktor fur die Therapiewahl
(Fischer et al. 2001; Fischer et al. 2008).

Die hohen Kosten der Prophylaxe resultieren vor allem aus dem teuren Herstellungs-
prozess der hochgereinigten Faktorenpraparate. Die Kosten fur Faktor-VIlI-Praparate
beliefen sich in weiten Teilen Nordamerikas und Westeuropas im Jahre 2008 auf
USD $1.00 pro Einheit (I.E.) (Feldman et al. 2012).

Tabelle 8 zeigt ausgewahlte und von der WFH empfohlene Standardtherapie protokol-
le der Prophylaxe. Gemal} dieser Standardprotokolle wirde beispielsweise der Fak-
torenverbrauch fur eine 70kg schwere Person mit Hamophilie A zwischen 3.150 und
8.400 I.E./Woche betragen. Demzufolge wirden hier jahrliche Kosten in Hohe von
USD $151.200-403.200 entstehen.

Tabelle 8: Standardtherapieprotokolle der Prophylaxe in der Himophiliebehandlung
gemél der WFH-Leitlinien (modifiziert nach Srivastava et al. 2013, S. 9)

Therapieprotokoll Dosierung

Malmo-Protokoll Hamophilie A: 3x/Woche 25-40 |.E. kg™
Hamophilie B: 2x/Woche 25-40 I.E. kg

Utrecht-Protokoll Hamophilie A: 3x/Woche 15-30 I.E. kg™
Hamophilie B: 2x/Woche 15-30 I.E. kg™

Im Hinblick auf die hohen Kosten der Prophylaxe und deren gesellschaftliche
Legitimation schreiben FELDMAN et al. (2012):

“We argue that there are at least five possible reasons why societies may value

factor prophylaxis despite its costs: (i) it is directed towards an inherited disease,
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(ii) the treatment is largely directed towards children, (iii) the disease is rare and
the overall cost to society is small, (iv) the treatment is preventative, and (v) the
high cost is largely the result of providing safe products” (Feldman et al. 2012, S.
680).

Die Substitutionstherapie kann allerdings speziell bei Personen mit schwerer Hamo-
philie A auch mit Komplikationen verbunden sein. So stellt die Entwicklung einer Fak-
tor-Vlll-Inhibitors (Hemmkaorper) heutzutage die schwerste Komplikation der Substitu-
tionstherapie mit Faktor-VIII-Gerinnungskonzentrat dar (Oldenburg & Barthels 2008;
Gouw & van den Berg 2009), wobei etwa 25% der Patienten zu Beginn der Behand-
lung, in der Regel innerhalb der ersten 20 Expositionstage, einen Anti-Faktor-VIII-An-
tikdrper entwickeln (Oldenburg & Barthels 2008). Die Hemmkdrper neutralisieren die
Wirkung des verabreichten Faktor VIII, wodurch dieser unwirksam wird. Bislang wur-
den mehrere potentielle Risikofaktoren fur eine Inhibitorentwicklung identifiziert. So
scheinen verschiedene Umweltfaktoren (z.B. intensive Substitutionstherapie bei Blu-
tungen bzw. Operationen) aber auch genetische Faktoren, wie eine positive Fami-
lienanamnese, die Ethnizitat, der Faktor-VIII-Genotyp und Polymorphismen immun-
modulierender Gene eine wesentliche Rolle hierbei zu spielen (Gouw & van den
Berg 2009).

Unterschieden werden hochtitrige (>5 Bethesda-Einheiten) von niedrig-titrigen
Hemmkorpern (<5 Bethesda-Einheiten). Zudem gibt es klinisch manifeste und kli-
nisch stumme, persistierende und passagere, therapieresistente und auf Therapie
ansprechende Hemmkorper, wobei die jeweils zuerst genannten Erscheinungsfor-
men mit einem hohen Titer verbunden sind. Unter diesen Umstanden ist eine Pro-
phylaxe nur eingeschrankt moglich, so dass die betroffenen Patienten ein permanent
hohes Blutungsrisiko haben. Die dauerhafte Eradikation der Hemmkorper stellt in
diesen Fallen ein wichtiges Ziel dar, um eine regulare Hamophiliebehandlung zu er-
maoglichen. Die Induktion einer Immuntoleranztherapie (ITT) ist hierbei die einzige
Maoglichkeit, stellt jedoch aufgrund ihrer Intensitat (Substitution von Faktor VIII in sehr

hoher Dosierung und Frequenz), der dadurch auf3erordentlich hohen Kosten und der
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ungewissen Prognose in Bezug auf den Therapieerfolg, eine grof3e Herausforderung
fur den Hamophiliebehandler dar (Oldenburg & Barthels 2008).

1.3 Maximalkraft bei Patienten mit Hamophilie

1.3.1 Maximalkraft als Komponente der Kraftfahigkeiten

Zu den grundlegenden Eigenschaften des menschlichen Organismus gehort die Fa-
higkeit, entsprechend bestimmter Situationsvorgaben Krafte explosiv, maximal und
auch repetitiv entfalten zu konnen. Diese Fahigkeit wird als Kraftfahigkeit bezeichnet
und stellt eine elementare Voraussetzung fur die Bewaltigung unterschiedlichster mo-
torischer Belastungssituationen in Beruf, Freizeit und Sport dar.

In der trainingswissenschaftlichen Literatur wird Kraftfahigkeit definiert als , konditio-
nelle Féhigkeit, Widerstdnde durch willkiirliche Muskelkontraktion zu Uberwinden
bzw. dulBeren Kréften entgegenwirken zu kénnen“ (Schnabel et al. 2003, S. 146).

Als Erscheinungsformen der Kraftfahigkeiten werden Maximalkraft, Schnellkraft, Re-
aktivkraft und Kraftausdauer unterschieden (Martin et al. 2001, S. 102). Die Kraftaus-
dauer wird von SCHNABEL et al. (2003) jedoch den Ausdauerfahigkeiten zugeord-
net, wenn die Krafteinsatze weniger als 75% der Maximalkraftfahigkeit entsprechen.
Betragen die wiederholten und ermidenden dynamischen oder statischen Kraftein-
satze allerdings mehr als 75% der Maximalkraft, werden die Beziehungen zwischen
der Kraftfahigkeit und der Ausdauer durch den Begriff Maximalkraftausdauer erfasst
(Schnabel et al. 2003, S. 147).

In Anlehnung an SCHNABEL et al. (2003) werden im Folgenden die verschiedenen
Kraftfahigkeiten definiert:

o Maximalkraft ist die ,héchste Kraft, die ein Sportler bei willkiirlicher Muskel-
kontraktion auszuliben vermag.“

o Schnellkraft ist die ,spezifische Kraftfahigkeit, bei willkiirlichen Kontraktionen
die Muskelkraft schnell zu mobilisieren und das Kraftmaximum in optimal

kurzer Zeit zu erreichen.”
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o Reaktivkraft ist die ,spezifische Kraftféhigkeit, im Dehnungs-Verkiirzung-
Zyklus eine erh6hte Schnellkraftleistung zu vollbringen.

o (Maximal-)Kraftausdauer ist die ,Widerstandsféhigkeit gegeniiber Ermiidung
bei wiederholten azyklischen oder zyklischen Bewegungen bzw. bei statischen
Anforderungen mit sehr hohen bis maximalen Krafteinsétzen.*
(Schnabel et al. 2003, S. 146 ff.)

HOLLMANN & STRUDER empfehlen die Benutzung der Standardbezeichnungen
,Statische (Maximal-)Kraft* und ,dynamische (Maximal-)Kraft, da durch die gewahlite
Bezeichnung bereits deutlich die Arbeitsweise (statisch bzw. dynamisch) der Musku-
latur zum Ausdruck kommt (Hollmann & Struder 2009, 168f).

Die Maximalkraft gilt in der Struktur der Kraftfahigkeiten als zentrale BasisgroRe, da
sich in ihr das willklrlich aktivierbare Kraftpotential widerspiegelt (Schlumberger &
Schmidtbleicher 2000; Martin et al. 2001, S. 102). Demnach sind die genannten
Kraftfahigkeiten nicht gleichrangig nebeneinanderzustellen sondern es besteht eine
in hohem Male ausgepragte Abhangigkeit der Schnellkraft, Reaktivkraft und der
Maximalkraftausdauer von der Maximalkraft (Schlumberger & Schmidtbleicher 2000;
Martin et al. 2001, S. 102).

1.3.2 Biologische Grundlagen der Skelettmuskelkontraktion

Das motorische System hat die Aufgabe willkirliche Muskelbewegungen zu steuern
und die Aktivitat der Muskulatur den verschiedenen Umweltbedingungen anzupas-
sen. Im Folgenden werden die grundlegenden morphologisch-molekularen Eigen-
schaften der Skelettmuskulatur sowie die zentralnervosen Steuerungsmechanismen

der Muskelkraftentwicklung beschrieben.
1.3.2.1 Morphologische und molekulare Grundlagen

Mit einem Anteil am Gesamtkorpergewicht von uber 40% ist die Skelettmuskulatur
das am starksten ausgebildete Organ des Menschen (Schnyder & Handschin 2015;
Schmidt et al. 2011, S. 99). Aus hierarchischer Sicht ist der Skelettmuskel aus zahl-

reichen Muskelfaserbiindeln, den sog. Faszikeln zusammengesetzt, die wiederum
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die Muskelfasern mit einer Dicke von 10-100 ym enthalten (Schmidt et al. 2011, S.
99; Thews et al. 1999, S. 573). Die einzelnen Muskelfasern sind vielkernige, nicht
mehr teilungsfahige Zellen, mit einer Lange von 1 mm bis 12 cm (Thews et al. 1999,
S. 573). Die unterste Stufe der hierarchischen Organisationsstruktur besteht aus den
parallel zur Muskellangsachse verlaufenden und in die Intrazellularsubstanz (Sarko-
plasma) der Muskelfaser eingebetteten 1-2 ym dicken kontraktilen Elemente, die als
Myofibrillen bezeichnet werden (Schmidt et al. 2011, S. 99). Diese Myofibrillen wiede-
rum sind in sequentiell sich wiederholenden Einheiten angeordnet, die als Sarkomere
bezeichnet werden (Schnyder & Handschin 2015). Abbildung 4 zeigt den schema-

tischen Aufbau eines Sarkomers.

Sarkomer

Z-Scheibe M-Linie Z-Schelbe M-Linie Z-Schelbe
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Abbildung 4: Schematischer Aufbau des Sarkomers. Bei Kontraktion bzw. Dehnung des
Muskels verédndern die I-Banden und die H-Zonen geméal3 des Gleitfilamentmechanismus
ihre Lénge (in Anlehnung an Schmidt et al. 2011, S.100).

Zusammenfassend beschreiben THEWS et al. das Sarkomer als ,[...] die von zwei
Z-Scheiben begrenzte zylindrische Struktur einer Myofibrille, d.h. die sich
wiederholende longitudinale kleinste funktionelle und morphologische Einheit*
(Thews et al. 1999, S. 574).

Die fur die Muskelkontraktion zustandigen kontraktilen Filamentproteine des Sarko-
mers stellen die dunnen Aktin- (Durchmesser 8 nm) und dicken Myosinfilamente
(Durchmesser 13-14 nm) dar (Schmidt et al. 2011, S. 99; Brunello et al. 2014; Schny-
der & Handschin 2015). HERZOG et al. empfehlen jedoch auch das myofilamentare

Protein Titin als wichtigen dritten Akteur der Muskelkontraktion zu berucksichtigen:
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» 1itin was found to bind calcium upon activation, thereby increasing its structural
stability, and thus its stiffness and force. Furthermore, there is increasing
evidence that the proximal part of titin binds to actin in an activation- and force-
dependent manner, thereby shortening its free length, thus increasing its
stiffness and force. Therefore, we propose that muscle contraction involves
three filaments, actin, myosin and titin, and that titin regulates force by binding
calcium and by shortening its spring length by binding to actin® (Herzog et al.
2015, S.1).

Ein Myosinfilament ist in hexagonaler Anordnung von sechs Aktinflamenten um-
geben. Die dinnen Aktinfilamente sind wie auch die Titinflamente an den Z-Schei-
ben befestigt, die wiederum als elastische Feder den Abstand zu den Myosinfilamen-
ten Uberbricken und gebunden an Myosin bis zur Sarkomermitte verlaufen (Schmidt
et al. 2011, S. 99f). Tabelle 9 gibt eine Ubersicht iber die Sarkomerproteine des
menschlichen Skelettmuskels.

Bereits im Jahre 1954 postulierten Hugh und Andrew Huxley, dass eine Muskelkon-
traktion nicht durch eine Verkirzung der Myosinfilamente realisiert wird, sondern
durch ein relatives Gleiten von Aktin und Myosin (Huxley & Hanson 1954; Huxley &
Niedergerke 1954). Im Jahre 1957 beschrieb Andrew Huxley wie dieses Filamentglei-
ten ablaufen kdnnte und stellte ein mathematisches Rahmenwerk vor, dass als Gleit-
filament- bzw. Filamentgleittheorie oder auch Querbrickentheorie (engl. cross-bridge
theory) der Muskelkontraktion bekannt geworden ist (Huxley 1957). 1969 wurde die-
se Theorie durch die Idee erganzt, dass die Kraftentwicklung und Muskelverklrzung
in mehreren Stadien verlauft und durch eine Rotationsbewegung des Myosinkopfes
hervorgerufen wird (Huxley 1969; Huxley & Simmons 1971). 1993 erfolgte schlie3lich
eine detaillierte Beschreibung der atomaren Struktur der Querbricken, der korres-
pondierenden Aktinbindungsstellen und des Kraftschlages mitsamt Rotationsbewe-

gung des Myosinkopfes (Rayment et al. 1993).
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Tabelle 9: Wichtige Sarkomerproteine (Schmidt et al. 2011, S. 101)

Protein Molekiilmasse (kDa) Lokalisation
Aktin 42 (G-Aktin) Hauptbestandteil der dinnen Filamente, ca. 22%
des Gesamtproteingehalts

a-Aktinin 190 (2 UE) Aktin bindendes Strukturprotein in den Z-Scheiben

Myomesin 185 M-Linien-Protein, bindet an Myosin und Titin

Myosin 490 (6 UE; 2 schwere Molekularer Motor und Hauptbestandteil der dicken
und 4 leichte Ketten) Filamente, ca. 44% des Gesamtproteingehalts

Myosinbindungs- 140 Strukturprotein der dicken Filamente, bindet an Titin,

protein-C (C-Protein)

Myosin; eventuell auch Regulatorfunktion

Nebulin

600-900 (Isoformen)

Bindet entlang der Aktinfilamente (nur
Skelettmuskel)

Titin

3000-3800 (Isoformen)

Elastische Feder und Gertstprotein, ca. 10% des
Gesamtproteingehalts

Tropomyosin

64 (2 UE)

Regulatorprotein an den diinnen Filamenten

Troponin

78 (3 UE: TnC, Tnl, TnT)

Regulatorischer Proteinkomplex an den diinnen

Filamenten

UE=Untereinheit

Der Querbruckenzyklus wird mit der aus der Spaltung von am Myosinkopf gebunde-
nen Adenosintriphosphat (ATP) resultierenden Energie angetrieben. Abbildung 5 gibt
einen Uberblick tiber den zyklischen Ablauf.

Den auslésenden bzw. steuernden Faktor der Muskelkontraktion stellen die intrazel-
lularen Ca?*-lonen dar (Gehlert et al. 2015). Die Triggerfunktion der Ca?-lonen wird
aus der Feinstruktur des Aktinfilamentes verstandlich, das aus zwei umeinander ge-
wundenen Ketten von perlférmigen Aktinmonomeren besteht (Aktindoppelhelix). Die-
se Aktinketten sind in regelmafligen Abstanden mit Troponinkomplexen aus drei ku-
geligen Untereinheiten besetzt, wahrend im Bereich der Langsrinnen zwischen den
Ketten Faden aus Tropomyosin verlaufen. Aufgrund der sterischen Wirkung des Tro-
pomyosins ist die Querbriickenbildung bei Abwesenheit von Ca®-lonen nicht mog-
lich. Die Bindung von bis zu vier Ca?-lonen an die Troponin-C-Untereinheit der Aktin-
filamente resultiert jedoch in eine Konformationsanderung der Regulatorproteine Tro-
ponin und Tropomyosin, wodurch eine Freilegung der Haftstelle fir den Myosinkopf
erfolgt und sich dieser an das Aktinflament anheften kann (Schmidt et al. 2011, S.
106; Thews et al. 1999, S. 579).
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Myosinkopf

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Querbriickenzyklus (1-5). 1 = Rigorkomplex, 2 =
Myosinkopf I6st sich vom Aktin, 3 = Ausrichtung des Hebelarms, 4 = Aktin-Myosin-Bindung, 5 = Kraft-
schlag mit Verschiebung des Aktinfilaments zur Sarkomermitte (M-Linie) (in Anlehnung an Herzog et
al. 2015, S. 2).

Die Bindungsaffinitat des Myosinkopfes zu Aktin erfahrt durch die Bindung von ATP
an den Myosinkopf eine starke Abnahme, was ein Ablésen des Myosinkopfes von der
Haftstelle am Aktinfilament zur Folge hat. Durch die Hydrolyse von ATP in ADP und
Phosphat (P;) erfolgt eine Ausrichtung des Hebelarms als Voraussetzung fur die er-
neute Anlagerung des Myosinkopfes an Aktin. Die beiden Spaltprodukte (ADP+P;)
verbleiben zunachst am Myosinkopf, woraus eine Affinitatssteigerung der Myosin-Ak-
tin-Bindung resultiert. Die anschlie3iende Abspaltung von P; hat den Kraftschlag der
Querbricke mit einer Abknickung des Myosinkopfes und einer Verschiebung des Ak-
tinfilaments in Richtung der Sarkomermitte (M-Linie) zur Folge (Schmidt et al. 2011,
S. 102ff). In einem unbelasteten Zustand resultiert hieraus ein Filamentgleiten von
ca. 11 nm (Brunello et al. 2014). Die hierbei entwickelte Kraft pro Sarkomer entspricht
ungefahr 5 pN (Gehlert et al. 2015).
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Nach erneuter ATP-Bindung an den Myosinkopf erfolgt die Losung vom Aktin und der
Querbrickenzyklus ist beendet (Schmidt et al. 2011, S. 103; Thews et al. 1999, S.
580).

In Folge eines einmaligen Kraftschlags der Querbriicken wirde ein einzelnes Mus-
kelsarkomer sich nur um etwa 1% seiner Lange verklrzen. Eine grof3ere Langenan-
derung erfordert demnach zahlreiche Wiederholungen dieser Querbrickenbindungen
bei persistierender Ca?*-Aktivierung. Hierbei wird die jeweils erreichte Muskelverkir-
zung durch einige Querbriticken aufrechterhalten, wahrend an anderer Stelle phasen-
verschoben neue Querbrickenzyklen initiiert werden. Ruckartige Aktionen werden
durch den asynchronen Ablauf dieser Vorgange vermieden (Thews et al. 1999, S.
580).

Im Falle einer isometrischen Muskelkontraktion kommt es zu keiner Langenanderung
des Sarkomers obwohl gleichzeitig Kraft entwickelt wird. Dennoch hat die Querbru-
ckentheorie auch fur diese Muskelkontraktionsart bestand (Herzog et al. 2015). Hier
greift der Myosinkopf lediglich immer an derselben Bindungsstelle am Aktinfilament
an (Schmidt et al. 2011, S. 103). Eine Beendigung des Kontraktionsvorgangs erfolgt
schlieBlich dadurch, dass Ca?" mittels einer Ca?*-ATPase aus dem Sarkoplasma wie-
der in das sarkoplasmatische Retikulum gepumpt oder Uber Na*/Ca?"-Antiporter in
den Extrazellularraum abtransportiert wird, wodurch der Troponin-Tropomyosin-Kom-
plex die Bindungstelle fir den Myosinkopf am Aktinflament erneut blockiert (Thews
et al. 1999, S. 580; Gehlert et al. 2015).

1.3.2.2 Zentralnervose Steuerung der Skelettmuskelkontraktion

Die Kontraktion der Skelettmuskulatur ist die Folge elektrischer Erregung, wobei die
Abstufung der willkirlichen Kraftentwicklung auf Mechanismen basiert, die unter
zentralnervoser Kontrolle stehen. Der Transfer von elektrischer Erregung zur Muskel-
kontraktion wird als elektromechanische Kopplung bezeichnet (Schmidt et al. 2011,
S. 105). Die Initiierung dieses Prozesses erfolgt durch eine Aktionspotentialgenerie-
rung (AP) an der postsynaptischen Membran der motorischen Endplatte. Die fortge-
leitete Erregung einer Nervenfaser (a-Motoneuron) wird Uber die motorische End-

platte (neuromuskulare Synapse) in das transversale System (T-System) und somit
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das Innere der Muskelfaser geleitet. Die anschlieRende Depolarisation des Sarko-
lemms aktiviert ein in der Wand des T-Sytems liegendes spannungsabhangiges Ca?-
Kanalprotein (Dihydropyridinrezeptor, DHPR), der als Sensor fur die Veranderung der
elektrischen Spannung dient (Schmidt et al. 2011, S. 106; Gehlert et al. 2015; Krae-
mer et al. 2011, S. 80).

Die Konformationsanderung des DHPR resultiert in einen direkten mechanischen
Kontakt zu einem weiteren benachbarten Ca%*-Kanalprotein (Ryanodinrezeptor, Ry-
R1), wodurch dieser gedffnet wird. Durch die Aktivierung des zweiten Kanals (RyR1)
wird eine schlagartige (<10ms) Erhohung von Ca?*-lonen aus dem intrazellularen
Speicher ins Sarkoplasma bewirkt. Dadurch steigt bei einer Mehrfacherregung die
zytosolische Ca?*-Konzentration von <10~ mol/l auf ca. 10° mol/l an. Wie bereits in
Kapitel 1.3.2.1 beschrieben wurde, wird durch die Freisetzung von Ca*" aus den ter-
minalen Zisternen und der Diffusion zu den dinnen Filamenten den Kontraktionsvor-
gang im Skelettmuskel ausgeldst (Thews et al. 1999, S. 578; Schmidt et al. 2011, S.
106; Gehlert et al. 2015).

Die Abstufung der Skelettmuskelkraft erfolgt einerseits durch Anderung der Aktions-
potenzialfrequenz. Durch eine Zunahme der von den Motoneuronen ausgehenden
Aktionspotenzialfrequenz von 10 auf 50 Hz (bis hin zu einigen 100 Hz in manchen
phasischen Muskeln) ensteht aus einem unvollstandigen ein glatter Tetanus, wo-
durch die Kontraktionskraft auf den 2- bis 8fachen Wert gesteigert wird (Schmidt et
al. 2011, S. 108). Repetitive Zuckungen verschmelzen erst dann zu einem vollstandi-
gen Tetanus, wenn das Aktionspotenzialintervall weniger als ein Drittel bis ein Viertel
der fur die Einzelzuckung bendtigten Zeit betragt (Schmidt et al. 2011, S. 108). Aus
diesem Grund ist die Tetanusverschmelzungsfrequenz umso niedriger, je langer die
Einzelzuckung dauert, wodurch langsame Zuckungsfasern (Typ | Fasern) eine gerin-
gere Verschmelzungsfrequenz aufweisen als schnelle Zuckungsfasern (Typ Il Fa-
sern) (Tab. 10).

27



Einleitung

Tabelle 10: Charakteristika von Typ I und Typ Il Muskelfasern (Kraemer et al. 2011, S.
78)

Characteristics Type | Type Il
Force per cross-sectional area Low High
Myofibrillar ATPase activity (pH 9.4) Low High
Intramuscular ATP stores Low High
Intramuscular phosphocreatine stores Low High
Contraction speed Slow Fast
Relaxation time Slow Fast
Glycolytic enzyme activity Low High
Endurance High Low
Intramuscular glycogen stores No difference No difference
Intramuscular triglyceride stores High Low
Myoglobin content High Low
Aerobic enzyme activity High Low
Capillary density High Low
Mitochondrial density High Low

Ein weitere Moglichkeit zur Abstufung der Skelettmuskelkraft besteht in der Rekrutie-

rung motorischer Einheiten.

» 1 he motor unit is the common final pathway of the motor system and comprises
a motor neuron in the ventral horn of the spinal cord, its axon, and the muscle
fibers that the axon innervates“ (Duchateau et al. 2006, S. 1766).

Die durchschnittliche Anzahl von Muskelfasern, die durch eine motorische Nerven-
zelle (a-Motoneuron) innerviert werden betragt ca. 300, wobei die Bandbreite hier
von 10-1000 reicht (Enoka & Fuglevand 2001). Die Gruppe motorischer Nervenzellen
im Ruckenmark, die einen einzelnen Muskel innervieren, werden als ,motor unit pool®
bezeichnet (Heckmann & Enoka 2004). Hierbei ist die Population derjenigen moto-
rischen Einheiten, die einen solchen Pool bilden sehr heterogen in Bezug auf die Ei-
genschaften der a-Motoneurone sowie der durch sie innervierten Muskelfasern (Bur-
ke et al. 1970). So divergieren a-Motoneurone beispielsweise in Bezug auf ihre Mor-
phologie, Erregbarkeit und ihren Eingangswiderstand (Kernell 1966; Burke et al.

1970), wohingegen sich Muskelfasern u.a. hinsichtlich ihrer morphologischen und
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kontraktilen Eigenschaften sowie der Emudungswiderstandsfahigkeit unterscheiden
kénnen (Schmidt et al. 2011, S. 114ff; Thews et al. 1999, S. 581; Kraemer et al. 2011,
S. 75ff.).

Die wichtigste Determinante fur die Rekrutierungsreihenfolge motorischer Einheiten
stellt die Grolde der motorischen Nervenzelle dar (Henneman 1957; Duchateau et al.
2006). Entsprechend dem Ohmschen Gesetz ist die Veranderung des Membranpo-
tenzials, als Reaktion auf eine synaptische Strominjektion, proportional zum Ein-
gangswiderstand der motorischen Nervenzelle. Da kleine Motoneurone Uber weniger
Ruhemembrankanale zur lonenleitung verfugen, weisen sie einen hoheren Ein-
gangswiderstand auf und werden zuerst rekrutiert (Duchateau et al. 2006). Konse-
quenz dieser Relation ist, dass kleinere motorische Einheiten vor gréf3eren moto-
rischen Einheiten aktiviert werden (Henneman'sches Rekrutierungsprinzip). Dem-
nach werden langsam kontrahierende und ermudungsresistente motorische Einhei-
ten vor schnell kontrahierenden und schnell ermidbaren motorischen Einheiten akti-
viert. Obwohl es eine gewisse Variabilitat in der Rekrutierungsreihenfolge von moto-
rischen Einheiten mit gleichen Rekrutierungsschwellen gibt (Thomas et al. 1986; Fei-
ereisen et al. 1997), hat diese Reihenfolge sowohl fur isometrische als auch fur dyna-
mische (konzentrisch/exzentrisch) Kontraktionen bestand (Segaard 1995; Stotz &
Bawa 2001; Semmler et al. 2002).

1.3.3 Studienlage zur Maximalkraft bei Patienten mit Hamophilie

Nicht nur im Leistungssport, sondern auch im praventiv-rehabilitativen Bereich
kommt der Maximalkraftdiagnostik eine wichtige Bedeutung zu. In diesem Kontext
schreiben BLAZEVICH & CANNAVAN (2007):

LInformation regarding a person's strength is often sought in order to monitor
longitudinal adaptions to training and rehabilitation, compare strength levels
between individuals (or groups of individuals), determine the importance of
strength to performance in other physical tasks, and to determine single limb or
inter-limb strength inadequacies/imbalances” (Blazevich & Cannavan 2007,
S.130).
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Die Maximalkraft kann allgemein durch isometrische, isokinetische und isotonische
(isoinertiale) Testverfahren erhoben werden. Dabei gilt zu beachten, dass jedes die-
ser Verfahren unterschiedliche Qualitaten aufweist, um die Interaktion tendo-musku-
larer und neuronaler Faktoren der muskularen Kraft abzubilden. Demnach sollten die
unterschiedlichen Testverfahren (isometrische vs. isokinetisch vs. isoinertial) nicht als
untereinander austauschbar angesehen werden (Blazevich & Cannavan 2007, S.
130).

Die haufig bei erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie festzustellenden pa-
thologischen Gelenkveranderungen korrespondieren in vielen Fallen auch mit Ein-
schrankungen der Gelenkbeweglichkeit (Range of Motion, ROM), wodurch eine Ma-
ximalkrafttestung unter dynamischen Bedingungen oftmals erschwert oder nicht mo-
glich ist. Demnach stellt die Maximalkraftdiagnostik unter statischen Bedingungen
hier ein geeigneteres Verfahren dar. Neben der Umgehung der ROM-Problematik
sind isometrische Testverfahren durch weitere Vorteile gekennzeichnet. So wird das
Ergebnis isometrischer Messungen aufgrund der fehlenden Dynamik kaum von Lern-
effekten beeinflusst (Schlumberger & Schmidtbleicher 2000; Blazevich & Cannavan
2007, S. 131). Daruber hinaus weisen isometrische Testverfahren im Allgemeinen
eine hohe Reproduzierbarkeit auf (Abernethy et al. 1995). HERBSLEB et al. konnten
zeigen, dass auch speziell bei Patienten mit schwerer Hamophilie eine hochreliable
Erfassung der isometrischen Maximalkraft mdglich ist (Herbsleb et al. 2010).
Bisherige Querschnittsstudien zur Kraftfahigkeit bei erwachsenen hamophilen Pati-
enten (Tab. 11) analysierten in den meisten Fallen die isometrische Maximalkraft der
Kniegelenkextensoren, wobei Ubereinstimmend signifikant geringere Kraftwerte ge-
messen wurden als bei nicht-hamophilen Vergleichspersonen (Hilberg et al. 2001;
Herbsleb et al. 2010; Brunner et al. 2013; Gonzalez et al. 2007). Interventionsstudien
konnten allerdings den Nachweis erbringen, dass diese konditionelle Fahigkeit auch
bei Patienten mit Hamophilie trainierbar ist (Strickler & Greene 1984; Hilberg et al.
2003; Querol et al. 2006).

Die einheitliche Wahl der Kniegelenkextensoren in den genannten Studien ist einer-
seits auf deren gute Erfassbarkeit und andererseits auf ihre wichtige Bedeutung fur

die Pathogenese der hamophilen Arthropathie zurlickzufiihren (Herbsleb et al. 2010).
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Welche mdglicherweise gravierende Bedeutung eine muskulare Schwache der Knie-
gelenkextensoren generell fur degenerative Kniegelenkveranderungen hat, ist einer
Studie von HERZOG & LONGINO (2007) zu entnehmen. So stellte man hier bereits
nach einer 4wochigen Phase provozierter Muskelschwachung der Kniegelenkexten-
soren mittels intramuskularer Injektion von Botulinum-Typ-A-Toxin (BTX-A) erste An-
zeichen gelenkdegenerativer Veranderungen fest. Die Autoren postulierten, dass
Muskelschwache mdglicherweise einen unabhangigen Risikofaktor fur Gelenkdege-
neration und somit die Entstehung von Osteoarthrose (OA) darstellt (Herzog & Lon-
gino 2007).

Inwieweit der zwischen erwachsenen hamophilen Patienten mit schwerer Verlaufs-
form und nicht-hamophilen Personen detektierte Kraftunterschied der Kniegelenkex-
tensoren in verschiedenen Altersabschnitten variiert, war Gegenstand einer eigenen
Veroffentlichung basierend auf der Analyse von ersten Teildaten (N=106) des HdmAr-
thro-Projektes. Daraus geht hervor, dass in hoheren Altersdekaden ein deutlich aus-
gepragteres Kraftdefizit zu verzeichnen ist (53-61% weniger Kraft als Kontrollen) als
bei jingeren erwachsenen Patienten (10-17% weniger Kraft als Kontrollen). Interes-
santerweise wurde daruber hinaus im Schnitt bei jedem dritten Patienten eine abnor-
male Inter-Extremitaten-Differenz (AIED) der Muskelkraft diagnostiziert (Brunner et
al. 2013), die wiederum in engem Zusammenhang mit dem klinischen Kniegelenkzu-
stand und der Patellarsehnendicke stehen (Brunner et al. 2012).

Um die Untersuchungsergebnisse der Teildatenanalyse zu Uberprufen, erfolgt im
Rahmen dieser Forschungsarbeit eine weiterfUhrende Analyse in der finalen Stich-
probe (N=198). Im Kontext dieser Analyse soll zudem herausgefunden werden, in-
wieweit die Haufigkeit von Kniegelenkblutungen in Zusammenhang mit der kraftspe-
zifischen Inter-Extremitaten-Differenz stehen.

Neben den festgestellten quantitativen Kraftunterschieden zwischen erwachsenen
hamophilen Patienten und nicht-hamophilen Kontrollpersonen, scheinen auch quali-
tative Unterschiede im System der Muskelaktivierung zu existieren. So wurden in ei-
ner Studie von GONZALEZ et al. (2007) deutlich hohere Kraftfluktuationen bei Pati-
enten mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie wahrend maximaler willentlicher

isometrischer Muskelkontraktion nachgewiesen.
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Tabelle 11. Ubersicht der Querschnittsstudien zur Maximalkraft bei erwachsenen
Patienten mit Himophilie. H = Himophiliegruppe, K = Kontrollgruppe

Autor Probanden Kraftmessmethodische |Zentrales Ergebnis
(Jahr) Besonderheiten
Hilberg et al. |H: N=12 (11A/1B) A) Isometrischer Krafttest | A) signifikante geringere
(2001) Alter: 31,4 £ 9,9 Jahre der Kniegelenkextensoren |Kraftwerte (32-38%) in Grup-
in der offenen kinetischen | pe H fir die beidbeinigen und
K: N=12 Kette bei 70° Flexion einbeinigen Testsituationen
Alter: 31,9 £ 9,8 Jahre
B) Isometrischer Krafttest |B) keine signifikanten
in der geschlossenen Gruppenunterschiede
kinetischen Kette bei 70°
Flexion (Beinpresse)
Gonzalez et |H1: N=16 (schwere Isometrischer Krafttest der | Signifikante geringere Kraft-
al. (2007) Hamophilie A) Kniegelenkextensoren der | werte bei schwerer und
Alter: 27,8 £ 12,8 Jahre nicht-dominanten mittelschwerer Verlaufsform
H2: N=4 (mittelschwere Extremitat in der offenen |H1 vs. K (-50%), H2 vs. K (-
Hamophilie A) kinetischen Kette bei 90° |58%)
Alter: 30,0 £ 19,8 Jahre Flexion
H3: N=8 (leichte Signifikant hdhere Kraftfluk-
Hamophilie A) tuationen wahrend Kraft-
Alter: 34,9 + 10,7 Jahre testung in den Gruppen H1
K: N=18 und H2 im Vergleich mit K
Alter: 26,9 + 3,7 Jahre
Herbsleb et |H: N=28 (27A/ 1B; 26 Isometrischer Krafttest der | Signifikante geringere Kraft-
al. (2010) schwere, 2 mittelschwere | Kniegelenkextensoren werte (33-41%) in Gruppe H
Hamophilie) getrennt fir die linke und
Alter: 44 + 11 Jahre rechte Extremitat in der
offenen kinetischen Kette
K: N=27 bei 65° Flexion
Alter: 42 £ 12 Jahre
Brunneret |H: N=106 (91A/ 15B, Isometrischer Krafttest der | Signifikant geringere
al. (2013) schwere Hamophilie) Kniegelenkextensoren in | Kraftwerte (~30%) bei H vs.
Alter: 39 £+ 11 Jahre der offenen kinetischen K; Geringere Kraftwerte in H
Kette bei 75° Flexion auch bei differenzierter
K: N=80 Betrachtung verschiedener
Alter: 40 £ 14 Jahre Altersabschnitte;
H: abnormale Inter-
Extremitatendifferenz (AIED)
der isometrischen Maximal-
kraft bei 37/106 (35%)

Die Autoren fuhrten die verminderte Fahigkeit eine gleichmalige maximale Muskel-
kontraktion zu realisieren auf mogliche Mangel in der intermuskularen Koordination
zuruck. Studien mit nicht-hamophilen Personen konnten als Einflussfaktoren in Be-

zug auf Kraftfluktuationen u.a. die Art und Intensitat der Muskelkontraktion, Ermu-
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dung, das Alter, den korperliche Aktivitatsstatus sowie das Vorhandensein von dege-
nerativen Gelenkerkrankungen identifizieren (Christou et al. 2003; Shinohara et al.
2003; Hortobagyi et al. 2004; Clark et al. 2007; Missenard et al. 2009). Hinsichtlich
der klinischen Bedeutsamkeit von Kraftfluktuationen konkludierten GONZALEZ et al.
(2007):

» This minor skill to produce constant force may not only cause serious injuries in
the face of maximum force requirements, but may also present a clear

disadvantage in physical activities” (Gonzalez et al. 2007, S. 69).

Die Studienergebnisse von GONZALEZ et al. (2007) basieren auf einer kleinen
Stichprobe hamophiler Patienten mit schwerer Verlaufsform (N=16), wobei hier aus-
schlieBlich das jeweils nicht-dominante Bein kraftdiagnostisch untersucht wurde, das
zudem einen schlechteren Kniegelenkstatus aufwies als das dominante Bein. Aus
dieser Studie geht nicht hervor, ob Kraftfluktuationen auch auf der kontralateralen do-
minanten Seite existent waren und ob beispielsweise ein Zusammenhang mit der kli-
nischen Gelenksituation bestand.

Einen Hinweis auf die Verbindung zwischen Kraftfluktuationen wahrend maximal wil-
lentlicher isometrischer Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris und dem Knie-
gelenkstatus bei hamophilen Patienten konnte bereits im Rahmen einer Veroffentli-
chung auf Basis einer ersten Teildatenanalyse des HamArthro-Projektes gewonnen
werden (Brunner et al. 2014).

Aufgrund der von vielen Autoren konstatierten Bedeutsamkeit von Kraftfluktuationen
im Kontext motorischer Handlungen (Gonzalez et al. 2007; Harris & Wolpert 1998;
Jones et al. 2002; Tracy et al. 2004; Carville et al. 2007), erscheint eine umfassen-
dere Untersuchung in der finalen Stichprobe sinnvoll und stellt demnach einen
Bestandoteil dieser Forschungsarbeit dar.

Ein weiterer Punkt, der in bisherigen Studien zur Kraftfahigkeit bei erwachsenen Pati-
enten mit schwerer Hamophilie noch nicht untersucht wurde, ist der Einfluss des
Substitutionstherapieregimes (Prophylaxe vs. On-Demand). Verschiedene Studien
konnten bereits zeigen, dass Patienten unter prophylaktischer Dauersubstitution von

weniger Blutungsereignissen betroffen sind (Aledort et al. 1994; Collins et al. 2010;
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Valentino et al. 2012), wodurch moglicherweise auch die Muskelkraft Uber das Alter
besser entwickelt und konserviert werden kann als bei Patienten mit On-Demand-Be-
handlung. Eine gesonderte Betrachtung des Kraftstatus erwachsener hamophiler Pa-
tienten in Abhangigkeit vom verwendeten Substitutionstherapieregime ist demnach e-
benfalls von besonderem wissenschaftlichen Interesse und bildet einen weiteren

Schwerpunkt dieser Arbeit.

34



Fragestellungen

2 Fragestellungen

Im Folgenden werden die Fragestellungen der vier Studienteile dieser Forschungs-

arbeit zusammengefasst:

Studienteil I:

1.

Verfligen adulte Patienten mit schwerer Hamophilie im Gesamtgruppen-
vergleich Uber eine geringere isometrische Maximalkraft des M. quadriceps fe-
moris als nicht-hamophile Kontrollpersonen?

Weisen Patienten mit schwerer Hamophilie in verschiedenen Altersabschnitten
(A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre) eine
geringere isometrische Maximalkraft des M. quadriceps femoris auf als nicht-
hamophile Kontrollpersonen?

Besteht bei Patienten mit schwerer Hamophilie ein Zusammenhang zwischen
der klinischen Gelenksituation und der Maximalkraft des M. quadriceps femo-

ris?

Studienteil IlI:

1.

Ist bei Patienten mit schwerer Hamophilie eine hohere Inter-Extremitaten-
Differenz (IED) der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris
festzustellen als bei nicht-hamophilen Kontrollpersonen?

Unterscheidet sich die Inter-Extremitaten-Differenz (IED) der isometrischen
Maximalkraft des M. quadriceps femoris zwischen Patienten mit schwerer
Hamophilie und nicht-hamophilen Kontrollpersonen in verschiedenen Altersab-
schnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)?
Ist eine Inter-Extremitaten-Differenz der Maximalkraft des M. quadriceps femo-
ris mit einer schlechteren orthopadischen Gelenksituation der Knie- und

Sprunggelenke auf Seiten der schwacheren Extremitat assoziiert?
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4. Ist die Extremitat mit geringerer Maximalkraft mit einer hoheren Anzahl von
Blutungsereignissen der Knie- und Sprunggelenke im Betrachtungszeitraum

von 1 Jahr und 5 Jahren retrograd assoziiert?

Studienteil llI:

1. Liegen bei Patienten mit schwerer Hamophilie im Vergleich zu nicht-hamophi-
len Kontrollpersonen hohere Kraftfluktuationen wahrend einer maximal willent-
lichen isometrischen Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris vor?

2. Sind bei Patienten mit schwerer Hamophilie in verschiedenen Altersab-
schnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)
héhere Kraftfluktuationen wahrend einer maximal willentlichen isometrischen
Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris festzustellen als bei nicht-hamo-
philen Kontrollpersonen?

3. Besteht bei Patienten mit schwerer Hamophilie ein Zusammenhang zwischen
dem Kniegelenkstatus und den Kraftfluktuationen des M. quadriceps femoris?

4. Besteht bei Patienten mit schwerer Hamophilie ein Zusammenhang zwischen
dem Alter und Kraftfluktuationen des M. quadriceps femoris?

5. Besteht bei Patienten mit schwerer Hamophilie ein Zusammenhang zwischen

dem Kraftstatus des M. quadriceps femoris und Kraftfluktuationen?

Studienteil IV:

1. Existieren Unterschiede der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps
femoris zwischen erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie mit unter-
schiedlichem Substitutionstherapieregime (Prophylaxe vs. On-Demand)?

2. Besteht bei Patienten mit schwerer Hamophilie ein Zusammenhang zwischen

der Blutungshaufigkeit und der Maximalkraft des M. quadriceps femoris?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign/Probanden

Im Rahmen des HamArthro-Forschungsprojektes (Hilberg & Czepa 2009), einer na-
tionalen multizentrischen Querschnittsstudie zur Untersuchung des Einflusses unter-
schiedlicher Substitutionstherapieformen (Prophylaxe vs. On-Demand) auf den Ver-
lauf der hamophilen Arthropathie bei Patienten mit schwerer Hamophilie, konnten im
Zeitraum 2009-2012 insgesamt 240 Patienten untersucht werden. Abbildung 6 gibt

einen Uberblick Uber die Untersuchungsstandorte in der Bundesrepublik Deutsch-

land.
®
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Braunschweig
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Abbildung 6: Ubersicht (iber Untersuchungsstandorte im Rah-
men des HémArthro-Projektes (eigene Abbildung der Ham-
Arthro-Gruppe)
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Eine differenziertere Auflistung dieser Untersuchungsstandorte kann dem Anhang
entnommen werden. Die Untersuchungsinhalte sowie der Untersuchungsablauf des

HamArthro-Projektes sind in Abbildung 7 dargestellt.

Block |
* Einfihrungsgesprach und Anlegen der Patientenmappe
« Gelenkuntersuchung zur Klassifikation des Gelenkstatus
45min

Block Il
* Maximalkraftmessung des M. quadriceps femoris
» Ausfillen des Substitutionsfragebogens
30min

Block llI
» 3D-Bewegungsanalyse (Ultraschalltopometrie der Knie-
und Huftgelenke
30min

Block IV
» Oberflachenelektromyographie (OEMG)
» Abschlussgesprach
45min

Abbildung 7: Untersuchungsinhalte und -ablauf des Messpanels im Rahmen des HamArthro-
Projektes (eigene Abbildung)

Alle Probanden durchliefen die Untersuchungsblocke in standardisierter Reihenfolge,
wobei fur den gesamten Durchlauf 2,5 Stunden eingeplant waren. Neben den in
Abbildung 7 genannten Untersuchungsinhalten, wurde zusatzlich ein Fragebogen zur
Anamnese (Allgemeiner Fragebogen) eingesetzt. Dieser Fragebogen wurde vorab
auf postalischem Weg an die Patienten versendet. Mittels dieses allgemeinen Fra-
gebogens wurden bei den Patienten und Kontrollprobanden wichtige klinische und
soziodemographische Daten erhoben. Er umfasst dabei personenbezogene Daten
mit bindren, kaskadischen oder kategorialen Antwortvorgaben sowie Fragen mit offe-

ner Beantwortung. Der Fragenkatalog ist dem Anhang zu entnehmen.
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Tabelle 12 stellt die anthropometrischen Daten sowie die Altersverteilung der 240
untersuchten Patienten dar.
Tabelle 12: Alter und anthropometrische Daten der im

Rahmen des HdmArthro-Projektes untersuchten
Patienten mit schwerer Hamophilie (H)

Parameter H (N=240)
Alter (Jahre) 39,9 £ 12,3 (17,0-69,0) Q: 40,0 (30,0/48,0)
GroBe (m) 1,78 + 0,08 (1,55-1,96) Q: 1,77 (1,72/1,84)

Gewicht (kg) 81,9+ 14,5 (561,9-132,4) Q: 79,8 (71,7/88,4)

BMI (kg/m?) 25,9 +4,2 (17,7-42,9) Q: 25,5 (23,2/28,0)
Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung
(Range) und Quatrtile (Q): Median (Q25/Q75). N=Stichprobengréfle

Bei 212 der untersuchten Patienten (88,3%) lag eine schwere Hamophilie A (F VIII <
0,01 I.LE./ml) und bei 28 Patienten (11,7%) eine schwere Hamophilie B (F IX < 0,01
|.E./ml) vor. Aus dem von allen Patienten auszufullenden Fragebogen zur Erfassung
allgemeiner anamnestischer Daten geht weiterhin hervor, dass 48 von 230 Patienten

(20,9%) mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) infiziert waren.

80
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40

30
20
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I - I
B+C

0
A B C A+B A+C + A+B+C

Anzahl Fille

|
K.A

Hepatitisform

Abbildung 8: Ubersicht (iber die Hepatitisform bei 166 von 240 Patienten mit schwerer Hamophilie.
k.A. = keine Angaben beziiglich Hepatitisform. Bei den lbrigen 74 von 240 Patienten lag keine
Hepatitisinfektion vor.
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Bei zehn Patienten konnten diesbezuglich keine Informationen gewonnen werden.
Eine Infektion mit Hepatitis lag bei 166 von 231 Patienten (71,9%) vor (Abb. 8). In
neun Fallen fehlten hierfur entsprechende Angaben.

Gemal der in Tabelle 13 formulierten Ein- und Ausschlusskriterien betrug der Drop
Out fur die vorliegende Arbeit N=42. Somit konnten die isometrischen Maximalkraft-
werte von N=198 Patienten, die den vollstandigen Versuchsablauf der Kraftdiagnostik
durchliefen, in die finale statistische Auswertung fur die Studienteile I-lll einbezogen
werden. Fur den Studienteil IV unterschied sich die Anzahl der auszuwertenden Falle
geringfugig, da hier auch die ausschliellich einbeinigen Krafttestungen mit beruck-
sichtigt wurden (siehe Kapitel 3.4.1 und 3.4.2).

Tabelle 13: Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir die Maximalkraftdiagnostik und
die statistische Endauswertung der Studienteile I-lll. H = Hamophiliegruppe, K =
Kontroligruppe. X kennzeichnet, dass das genannte Ausschlusskriterien fiir die
jeweilige Gruppe relevant ist

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien H K

Hamophiliegruppe (H) | Klinisch relevante Gelenk- oder Muskelblutung in den unteren | X |X

— mannlich Extremitaten zum Untersuchungszeitpunkt

_’lFEV/'r:leW' IX<0,01 [ Arterielle Hypertonie (RR =160/ 2100 mmHg) X X
Sonstige organische und/oder entziindliche Erkrankungen, die | X |X

Kontrollgruppe (K) mit einer Kraftdiagnostik nicht zu vereinbaren sind

— mannlich Kraftdiagnostik im definieren Gelenkwinkel aufgrund X X

— keine Koagulopathie beeintrachtigter Gelenkbeweglichkeit nicht méglich

Fehlende Compliance X X
Durchfiihrbarkeit des vollstandigen Versuchsablaufs der X X
Kraftdiagnostik (Bilaterale und unilaterale Testung)

Invasiver Eingriff in den Gelenken der unteren Extremitaten - X
(Sprunggelenk, Kniegelenk, Hiftgelenk) im Zeitraum 1 Jahr

retrograd

Vorliegen eines akuten/chronischen Schmerzzustandes am - X

Knie- oder Sprunggelenk

(Unfall-)Verletzung der unteren Gelenkkette mit darauf - X
folgender Funktions- bzw. Krafteinschrankung innerhalb 8
Wochen retrograd vor Messzeitpunkt

Fir die Beantwortung der im Rahmen der vorliegenden wissenschaftlichen Abhand-
lung formulierten Fragestellungen war es erforderlich, die isometrische Maximalkraft

des M. quadriceps femoris sowie den Gelenkstatus auch bei nicht-hamophilen Kon-
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trollpersonen zu evaluieren. Fur die vorliegende Arbeit konnten Uber Aushange in
verschiedenen offentlichen Institutionen und Hauspostmitteilungen in der Bergischen
Universitat Wuppertal insgesamt N=85 untrainierte nicht-hamophile Personen (s
2x/Woche Sport) rekrutiert werden, die den in Tabelle 13 formulierten Einschluss-
kriterien gerecht wurden. Die orthopadischen und kraftdiagnostischen Untersuchun-
gen aller Kontrollprobanden fanden am Lehrstuhl fur Sportmedizin der Bergischen
Universitat Wuppertal statt. Die anthropometrischen Daten der Kontrollgruppe sind

ausfihrlich in Kapitel 4.1 dargestellt.

Zur Beantwortung der Fragestellungen der Studienteile I-lll wurden die Untersu-
chungsgruppen (H, K) in verschiedene Alterssubgruppen unterteilt: A=20-29 Jahre,
B=30-39 Jahre, C=40-49 Jahre, D=50-59 Jahre. Im Rahmen des HamArthro-Projek-
tes wurden allerdings auch N=13 Patienten mit einem Alter von 17-19 Jahren kraftdi-
agnostisch untersucht. Die Messergebnisse dieser Sondergruppe 1 (S1) werden je-
doch aufgrund einer fehlenden altersgleichen Kontrollgruppe separat in den jeweili-
gen Kapiteln aufgefuhrt. Weitere Sondergruppen (S2) wurden fur den Altersabschnitt
60-69 Jahre gebildet. Allerdings war die jeweilige Gruppengrof3e mit N=4 (Gruppe H)
und N=6 (Gruppe K) fur eine schlieRende Statistik zu gering, wodurch die Messgro-
Ren dieses Altersabschnittes in den jeweiligen Kapiteln ebenfalls separat und aus-

schlieBlich deskriptiv dargestellt werden.
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3.2 Gelenkuntersuchung

Vor der Kraftdiagnostik wurde bei allen Probanden eine Blutdruckmessung, eine Er-
hebung allgemeiner anthropometrischer Daten (Korpergrofe, Kérpergewicht, BMI)
sowie eine systematisierte orthopadische Untersuchung zur Klassifizierung des klini-
schen Gelenkstatus durchgefuhrt.

Die Klassifikation des Gelenkstatus erfolgte mittels des von der World Federation of
Haemophilia (WFH) empfohlenen physical joint examination instrument (WFH-Score)
(Rodriguez-Merchan 2003), das die Untersuchung der Sprung-, Knie- und Ellenbo-
gengelenke beinhaltet (Tab. 14).

Tabelle 14: Bestandteile des von der WFH empfohlenen Physical joint examination
instrument (WFH-Score) (Pettersson & Gilbert 1985)

Physical Examination Score Guidelines for Physical Examination Scores
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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FUr die Fragestellungen der vorliegenden Arbeit sind ausschlieBlich die klinischen
Scores der unteren Gelenkkette von Interesse, so dass im Folgenden auf eine ge-
sonderte Analyse der Ellenbogengelenksituation verzichtet wurde.

Aus Tabelle 15 wird ersichtlich, dass flr das jeweilige Gelenk maximal 12 Score-
Punkte zu vergeben sind. Je hoher die Score-Punktzahl dabei ist, desto ausgeprag-
ter ist das strukturelle und funktionelle Gelenkdefizit bzw. desto hdher ist der Schwe-
regrad der hamophilen Arthropathie.

Die orthopadische Gelenkuntersuchung wurde sowohl bei hamophilen Patienten als
auch bei den nicht-hamophilen Kontrollpersonen stets vom selben erfahrenen Unter-

sucher durchgefuhrt.
3.3 Maximalkraftdiagnostik und Messparameter

3.3.1 Kraftmessgerat und Versuchsablauf

Die Messung der maximalen willentlichen isometrischen Muskelkraft des M. quadri-
ceps femoris erfolgte mit dem Kraftmessgerat m3 DIAGNOS professional
(SCHNELL®, Peutenhausen, Deutschland). Die technischen Angaben des Her-
stellers zum Messgerat m3 DIAGNOS professional sind dem Anhang zu entnehmen.
Das Messgerat ermoglicht es, uber das Produkt aus der am Druckpolster erzeugten
maximalen Kraft und der Hebelarmlange das maximale Drehmoment in Newtonmeter
(Nm) zu erfassen.

Die Maximalkrafttestung wurde in sitzender Position bei einem Huftwinkel von ca. 90°
durchgeflhrt (Abb. 9). Uber die verstellbare Riickenlehne wurde die Sitzposition so
angepasst, dass die Drehachsen des Hebelarmes und der Kniegelenke korrespon-
dierten. Um Mitbewegungen der lumbopelvischen Region gering zu halten, wurde zu-
satzlich ein Gurt zur Beckenfixierung angelegt. Der Hebelarm des Kraftmessstuhls
wurde mit einen definierten Geratemesswinkel von 75° Knieflexion konfiguriert, der
mit einem anatomischen Gelenkwinkel von 70° nach Neutral-Null korrespondierte.
Das hohenverstellbare Druckpolster des Hebelarmes wurde stets am Unterschenkel

oberhalb des kranialen Randes des Malleolus medialis platziert.
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Die Wahl des Flexionswinkels ist einerseits darauf zurickzufuhren, dass Patienten
mit patellofemoralen Beschwerden eine Knieextension in der offenen kinetischen
Kette in einem Gelenkwinkelbereich von 90-50° aufgrund des geringeren Belastungs-
stress des Patellofemoralgelenks besser tolerieren (McGinty et al. 2000). Des Weite-
ren bestand die Gefahr, dass eine Vielzahl an Patienten aufgrund von Gelenkbeweg-
lichkeitseinschrankungen im Zuge der hamophilen Arthropathie viel groliere Flexi-
onswinkel nicht hatten einnehmen kdénnen. Uberdies bestatigten bereits friihere wis-
senschaftliche Untersuchungen die Praktikabilitat einer ahnlichen Messkonfiguration
(Hilberg et al. 2001; Hilberg et al. 2003).

Vor der Durchfuhrung der Maximalkrafttestung erfolgte eine ausfuhrliche Aufklarung
des Probanden Uber den Testablauf sowie eine standardisierte Erwarmung, beste-
hend aus sechs bilateralen dynamischen Kontraktionen ohne externen Lastgeber,

gefolgt von einem Probeversuch mit submaximaler Intensitat zur Gewdhnung an den

Testablauf.

A Nach positiver Probandenrickmeldung in Bezug auf
Nl il " Testverstandnis und Durchfiihrbarkeit absolvierte die
’Testperson dann drei maximal willkurliche isome-
trische Kontraktionen (Maximal voluntary isometric
contraction, MVIC) in festgelegter Versuchsanordnung
sowohl beidbeinig (BL, bilateral), als auch separat mit
dem linken (ULL, unilateral links) und rechten Bein
(ULR, unilateral rechts). Fur jeden Versuch bestand
ein Zeitfenster von 5 Sekunden, indem der Proband

angehalten war, seine maximale Muskelkraft zu ent-

falten und fur einen Zeitintervall von mindestens einer

Abbildung 9: Versuchsaufbau
der MVIC-Testung mittels m3

DIAGNOS (eigene Abbildung) tion wahrend des jeweiligen Testversuches wurde ver-

Sekunde aufrecht zu halten. Auf eine verbale Motiva-

zichtet. Vor den Versuchen wurde stets darauf hingewiesen, eine explosive Kraftent-
faltung zu vermeiden, da dies lediglich eine sehr spitze Kraftkurve (Torque Over-
shoot) ohne erkennbares Plateau produziert und somit nicht gewertet werden kdnne.

Zwischen den MVIC-Versuchen betrug die Pausendauer stets 60 Sekunden.
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Far die Evaluation der Maximalkraft wurde ausschliel3lich der beste Versuchswert der
drei Testwerte der jeweiligen Testsituation verwendet. Nach Realisierung jeder Test-
situation wurden die Probanden gebeten, das damit korrespondierende Schmerz-
und Anstrengungsempfinden anhand einer 11-stufigen numerischen Rating Skala
(NRS 0-10) bzw. der 6-20stufigen Borg-RPE-Skala (RPE, ratings of perceived
exertion) anzugeben (Abb. 10, 11).

Abbildung 10: Borg-RPE-Skala zur Erfassung der
kérperlichen Anstrengung wéhrend der Kraftmessung
(Borg 2004)

Abbildung 11: Numerische Rating-Skala (NRS) zur Quantifizierung der durch
die Maximalkrafttestung induzierten Schmerzen
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Mittels der speziell fur m3 DIAGNOS professional konzipierten Software Diagnos
2000 (Fa. Trainsoft GmbH, Moorenweis, Deutschland) erfolgte die Feeback-Darstel-

lung und Auswertung der Kraftmessdaten.
3.3.2 Untersuchungsparameter

Tabelle 15 gibt einen Uberblick Uber die im Rahmen der Kraftdiagnostik bestimmten

und fur die statistische Analyse relevanten Untersuchungsparameter.

Tabelle 15: Untersuchungsparameter der Kraftdiagnostik

Parameter Einheit |Beschreibung

MVIC-BL Nm Beidbeinige isometrische Maximalkraft

MVIC-BL Nm*kg"' |Korpergewichtsnormierte beidbeinige isometrische Maximalkraft
MVIC-ULL Nm Isometrische Maximalkraft des linken Beins

MVIC-ULLe Nm*kg™ | Kérpergewichtsnormierte isometrische Maximalkraft des linken Beins
MVIC-ULR Nm Isometrische Maximalkraft des rechten Beins

MVIC-ULRe Nm*kg™ |Koérpergewichtsnormierte isometrische Maximalkraft des rechten Beins
IEDmvic % Inter-Extremitaten-Differenz der isometrischen Maximalkraft

CVmvic % Kraftfluktuation bei maximaler isometrischer Muskelkontraktion

Die Inter-Extremitaten-Differenz (IEDwvic in %) der isometrischen Maximalkraft des M.
quadriceps femoris wurde mittels folgender Formel berechnet:
MVICw:: Maximalkraftwert der schwécheren Extremitét

IED :100—(jx100) MI = Mi
MvIC MVIC (Ml = Minor)

MA

MVICua: Maximalkraftwert der stérkeren Extremitéat
(MA = Major)

Errechnete Seitendifferenzen von mehr als 20 Prozent wurden in Anlehnung an SA-
PEGA (1990) und KANNUS (1994) als abnormale Inter-Extremitaten-Differenz
(AIED) gewertet (Sapega 1990; Kannus 1994). Um herauszufinden, inwieweit bei
Vorliegen einer Inter-Extremitaten-Differenz der isometrischen Maximalkraft auch
Inter-Extremitaten-Unterschiede bezlglich der Gelenksituation und der Blutungshau-
figkeit existierten, wurden jeweils alle schwacheren und starkeren Extremitaten in die
Gruppen MVICy (Ml = Minor strength) und MVICwya (MA = Major strength) subsu-

miert.
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Der Parameter Kraftfluktuation wurde stets fur den besten Versuch der jeweiligen
Testsituation (BL, ULL, ULR) bestimmt. Hierfir wurden die mittels der Analysesoft-
ware Diagnos 2000 aufgezeichneten Rohdaten in Microsoft Excel importiert. Durch
den konfigurierten Aufnahmezeitraum von jeweils 5 Sekunden lagen aufgrund der
Samplefrequenz des Kraftmessgerates von 100Hz insgesamt 500 Messwerte pro
Versuch vor. Aus diesen 500 Messwerten wurde dann der héchste Messwert (Peak
MVIC) identifiziert und der um diesen Hochstwert liegende Wertebereich von * 0,1

Sekunden bestimmt.
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Abbildung 12: A) Drehmoment-Zeit-Verlauf einer beidbeinigen MVIC-Testung des M. quadriceps
femoris mit aufféllig hohen Kraftfluktuationen bei einem Patienten mit schwerer Hamophilie.
B) Drehmoment-Zeit-Verlauf im Bereich des Kraftpeaks + 0,1 Sekunde.
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Abbildung 13: A) Drehmoment-Zeit-Verlauf einer beidbeinigen MVIC-Testung des M. quadriceps
femoris mit gleichméBiger Muskelkontraktion bei einer nicht-hdmophilen Kontrollperson. B)
Drehmoment-Zeit-Verlauf im Bereich des Kraftpeaks + 0,1 Sekunde.

Anschliel3end erfolgte fur diesen definierten Wertebereich die Berechnung des arith-
metischen Mittels (MW) sowie der Standardabweichung (SD). Als MaR fur die relative
Streuung bzw. Fluktuation der Drehmomentwerte wurde dann der Variations-

koeffizient (Coefficient of Variation, CVwic in %) mittels folgender Formel berechnet:

SD
CV yyie=—-=x%100
MviC MW
Je hoher der CVwvic-Wert ist, umso grofder ist die Streuung der Kraftwerte innerhalb
des Wertebereiches und umso hoher sind somit die Kraftfluktuationen der Muskel-
kontraktion. Die Abbildungen 12 und 13 zeigen Beispiele fur einen bilateralen MVIC-

Versuch mit geringen und hohen Kraftfluktuationen.

48



Material & Methoden

3.3.3 Test-Retest-Reliabilitat der Untersuchungsparameter

HERBSLEB et al. (2010) konnten nachweisen, dass bei hamophilen Patienten eine
hochreliable Erfassung der isometrischen Maximalkraft moglich ist. Fur die Zielpara-
meter CVwic und IED existieren jedoch hinsichtlich der Reliabilitdt keine wissen-
schaftlichen Daten. Im Zuge dieser Problematik wurde im Rahmen des HIM-Sport-
camps (www.haemophilia-exercise.de) bei 14 Patienten mit schwerer Hamophilie
(Tab. 16) eine Test-Retest-Untersuchung durchgefihrt. Hierflr absolvierten die Pro-
banden einen Krafttest gemal des in Kapitel 3.3.1 beschriebenen Versuchsablaufs,

der im Abstand von 24 Stunden wiederholt wurde.

Tabelle 16: Alter, anthropometrische Daten und Ge-
lenkstatus der Test-Retest-Untersuchungsgruppe.

Parameter Patienten mit schwerer Hamophilie
(N=14, 13 Hamophilie A, 1 Hamophilie B)

Alter (Jahre) |42,6 +10,7 (25,0-67,0)
Q: 45,0 (34,5/48,0)

Gréke (m) | 1,81+ 0,07 (1,70-1,97)
Q: 1,79 (1,78/1,86)

Gewicht (kg) | 78,8 + 13,1 (60,2-108,2)
Q: 74,3 (71,4/85,0)

BMI (kg/m2) | 24,1 + 3,2 (20,0-31,4)
Q: 23,9 (21,2/25,9)

WFHke. 3,14 + 3,37 (0,00-10,00)
Q:2,0 (1,0/6,3)

WFHke.r 3,21 + 3,91 (0,00-10,00)
Q: 1,0 (0,0/8,3)

WFHse. 5,79 + 2,33 (1,00-9,00)
Q: 6,0 (4,5/7,3)

WFHse.r 4,93 + 2,13 (1,00-8,00)

Q: 5,0 (3,5/7,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung
(Range) und Quatrtile (Q): Median (Q25/Q75); N = Stichprobengrée

Als Mal} fur die Test-Retest-Reliabilitat diente der Intraklassenkorrelationskoeffizient
(ICC), der mittels folgender Formel auf Grundlage des Modells 2,1 nach SHROUT
und FLEISS berechnet wurde (Shrout & Fleiss 1979; Weir 2005):
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MS;—MS,
k(MS,—MS;)
n

Icc(2,1)=
MS,—(k—1)MS,+

MSe = error mean square, MSs = subjects mean square, MSt = trials mean square, k = trials,

n = subjects

Der ICC stellt ein relatives Mal} der Reliabilitdt dar, dessen Berechnungsverfahren
auf einem varianzanalytischen Ansatz basiert (Stratford & Goldsmith 1997; Atkinson
& Nevill 1998; Weir 2005). Er kann theoretisch Werte zwischen 0 und 1 annehmen,
wobei ein ICC von 0 auf keine Reliabilitat und ein ICC von 1 auf perfekte Reliabilitat
hindeutet. Systematische Fehler bzw. signifikante Tag-zu-Tag-Unterschiede konnten

fur alle Messparameter ausgeschlossen werden (siehe Tab. 17).

Tabelle 17: Untersuchungsparameter bei Patienten mit schwerer Himophilie (N=14).

Parameter Tag 1 Tag 2 p-Wert

MVIC-BL (in Nm) [279,9 £ 132,7 (94,1-609,6) 280,9 + 136,9 (79,0-596,7) 0,884,
Q: 258,2 (181,9/340,4) Q: 234,9 (175,7/368,1)

MVIC-ULL (in Nm) |162,8 £ 75,2 (45,7-321,5) 162,6 + 76,0 (39,1-313,0) 0,977,
Q: 187,8 (88,6/204,4) Q: 180,0 (87,7/211,8)

MVIC-ULR (in Nm) |168,9 £+ 76,3 (56,8-341,4) 175,4 + 85,9 (59,5-345,0) 0,227,
Q: 167,2 (102,4/214,8) Q: 166,9 (99,2/251,3)

IEDwvic (in %) 27,5+ 21,1 (1,6-56,9) 29,4 + 24,9 (1,2-66,1) 0,310,
Q:27,7 (6,2/48,4) Q: 26,7 (3,7/57,3)

CV-BLwvic (in %) 1,07 £ 1,16 (0,12-4,27) 1,15+ 1,30 (0,14-4,13) 0,589,
Q: 0,64 (0,35/1,39) Q: 0,56 (0,27/1,48)

CV-ULLwvic (in %) |2,44 +4,75 (0,15-18,12) 2,16 + 3,86 (0,22-15,22) 0,363,
Q: 0,73 (0,36/2,31) Q: 0,87 (0,50/2,29)

CV-ULRwvic (in %) |2,64 +5,40 (0,15-20,91) 4,12 + 10,85 (0,13-41,43) 0,778y
Q: 0,82 (0,26/2,84) Q: 0,36 (0,19/3,33)

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Range) und als Quartile (Q):
Median (Qo2/Qo75); MW-Diff = Differenz der Mittelwerte zwischen Tag1-Tag2; a) T-Test bei
abhédngigen Stichproben, b) Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, N = Stichprobengrée

Die ICC-Werte der einzelnen Untersuchungsparameter sind in Tabelle 18 dargestellt
und deuten auf eine sehr hohe relative Reliabilitat fur die ZielgroRen MVIC und IED

sowie eine mittlere bis hohe relative Reliabilitat fir die Messgrofie CVwvic hin.
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Tabelle 18: Test-Retest-Reliabilitat der Untersuchungsparameter bei
Patienten mit schwerer Himophilie (N=14)

Parameter ICC (KI95%)

MVIC-BL 0,982 (0,946-0,994)
MVIC-ULL 0,944 (0,834-0,982)
MVIC-ULR 0,972 (0,916-0,991)
IED-MVIC 0,957 (0,872-0,986)
CV-BLwvic 0,895 (0,707-0,965)
CV-ULLwvic 0,921 (0,772-0,974)
CV-ULRwic 0,791 (0,466-0,928)

ICC = Intraklassen-Korrelationskoeffizient
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3.4 Gruppeneinteilung nach Substitutionstherapieregime

Bei der vorbeugenden Dauerbehandlung (Prophylaxe) der Hamophilie A und B emp-
fehlen nationale und internationale Leitlinien eine Injektionshaufigkeit von =
2x/Woche (Barthels & Oldenburg 2008; Srivastava et al. 2013). Wie bereits in Kapitel
1.2.4 beschrieben wurde, wird der defizitare Gerinnungsfaktor bei der On-Demand-
Behandlung hingegen lediglich im Falle eines klinisch evidenten Blutungsereignisses
substituiert. Nach Sichtung der im Rahmen des HamArthro-Projektes gesammelten
Substitutionsunterlagen wurde deutlich, dass eine Gruppeneinteilung in eine Prophy-
laxe-Gruppe und eine On-Demand-Gruppe gemal den vorgegebenen Definitionen
nicht bei allen Patienten mdglich war. So wurden auch Patienten mit einer Injektions-
haufigkeit von 1x/Woche oder sogar einer stdndig wechselnden Behandlungsform
registriert. Dies machte es notwendig, eine Gruppe mit , Teilprophylaxe“ zu erganzen
und den standigen Wechsel des Therapieregime in Form einer ,Mix — Gruppe® eben-
falls zu berlcksichtigen. Daraus ergab sich eine Klassifizierung der Therapieregimes

in vier Gruppen, die in Tabelle 19 aufgefiihrt sind.

Tabelle 19: Ubersicht iiber die Substitutionstherapieregimes

Therapieregime Kriterium

Volle Prophylaxe (VP) - kontinuierliche Prophylaxe mit = 85% des Zeitraumes
= 45 Wochen/ Jahr und 2 2x/ Woche

- Prophylaktische Therapie = 5 Jahre
bzw. lebenslang vor Studienbeginn

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

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

Teilprophylaxe (TP) - kontinuierliche Prophylaxe mit =2 85% des Zeitraumes
> 45 Wochen/ Jahr und < 2x/ Woche

- Prophylaktische Therapie = 5 Jahre
bzw. lebenslang vor Studienbeginn

Mix - Wechsel innerhalb des gesamten Zeitraumes
- Therapieform mit < 85% des Zeitraumes,
< 45 Wochen/ Jahr
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Allerdings war auch die Zuteilung der Patienten auf eine der vier Gruppen nicht im-
mer unproblematisch. Eine Schwierigkeit bestand beispielsweise im Umgang mit
substitutionspflichtigen Blutungsereignissen. Zum besseren Verstandnis dieser Pro-
blematik soll im Folgenden das Procedere der Dateneingabe und der Ausdifferenzie-
rung weiterer Subgruppen naher erlautert werden.

Der erste Schritt bestand in einer Uberfiihrung aller Substitutions- und Blutungsanga-
ben aus den vorliegenden Substitutionstageblchern der Patienten in eine eigens
konstruierte Excel-Matrix. Hierbei wurden samtliche Angaben pro Kalenderwoche
(KW) far die Betrachtungszeitraume 1 Jahr, 5 Jahre und sofern vorliegend auch fur
10 Jahre und 15 Jahre retrograd erfasst. Folgende Angaben wurden in die Excel-Ma-
trix Ubernommen: Substitutionshaufigkeit pro KW, Faktorverbrauch pro KW (in IE),
Blutungshaufigkeit pro KW, Lokalisation des jeweiligen Blutungsereignisses (Kniege-
lenk links, Kniegelenk rechts, Sprunggelenk links, Sprunggelenk rechts, Ellenbogen-
gelenk links, Ellenbogengelenk rechts), sonstige Blutungen: 1 = Weichteilblutung, 2 =
sonstige Gelenkblutung, 3 = Zahnextraktion, 4 = sonstiges, 5 = 1+2, 6 = 143, 7 =
1+4, 8 = 2+4, 9 = OP-Prophylaxe, 10 = nicht naher definiert). Anschlielend wurde
mittels einer Rechenfunktion in Excel fur jede KW bestimmt, ob es sich gemaf der
genannten Kriterien um eine Volle-Prophylaxe-KW (22x/KW), eine On-Demand-KW
(Ox/KW) oder eine Teilprophylaxe-KW (1x/KW) gehandelt hat. Wie bereits erwahnt
wurde, bestand ein Problem im Umgang mit der Bewertung von Gerinnungsfaktorga-
ben in Kalenderwochen mit Blutungsereignissen. Im Falle eines solchen Ereignisses
ist das Substitutionsverhalten des Patienten in der betreffenden KW verandert und
wirde z.B. im Falle eines Patienten mit sonst regularer On-Demand-Behandlung
(Ox/KW) falschlicherweise eine prophylaktische Behandlung in dieser KW vortau-
schen. Daher wurden entsprechende KW im Falle substitutionspflichtiger Blutungser-
eignisse als Blutungswoche gekennzeichnet und bei der Gruppeneinteilung geson-
dert berlcksichtigt (siehe Tab. 20, 21). Somit konnten auch Patienten mit mittlerer
(<17 Blutungswochen pro Jahr) und sehr hoher Blutungshaufigkeit (= 17 Blutungswo-
chen pro Jahr) gemaR des Substitutionsverhaltens in den blutungsfreien Wochen in
eine entsprechende Gruppe eingeteilt werden. Lagen fur den Zeitraum von mehr als

sieben KW pro Jahr (>35 KW/5 Jahre) keine Substitutionsunterlagen vor, so wurde
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der Patient mittels seiner Angaben im Substitutionsfragebogen eingeteilt, der dem

Anhang beigefugt ist. Tabelle 22 stellt die unterschiedlichen Varianten der finalen

Therapieregimegruppen dar.

Tabelle 20: Differenzierte Einteilung der Substitutionstherapieregimes fiir den Betrach-

tungszeitraum 1 Jahr retrograd

Therapieregime

Kriterium

(Problem: erfasst nur Féalle mit sehr
wenig oder gar keinen Blutungen)

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,

= 45 Wochen/ Jahr

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

a) Tendenz volle Prophylaxe

Wenn 1 = 35 KW/Jahr und jeweils 2,3 <7 KW

b) Tendenz On-Demand

On-Demand = 26 KW und Prophylaxe 1
(=2 2x/Woche) < 7 KW

¢) Tendenz Teilprophylaxe

Wenn die Summe aus 1 (22x/KW) und 3 (1x/KW)
= 35 KW/Jahr betragt und 2 < 7 KW

d) Keine Tendenz

Wechsel zwischen allen Gruppen, keine Tendenz
erkennbar

5 Sonderfall A - Blutung

sehr viele Blutungen (= 17 KW); daher kein o.g.
Kriterium zutreffend

a) Tendenz volle Prophylaxe

Jeweils 2,3 <7 KW & Prophylaxe = 17 KW

b) Tendenz On-Demand

Jeweils 1,3 <7 KW & On-Demand = 17 KW

c) Tendenz Teilprophylaxe

- Gruppe 1 und 3 und keine Falle Gruppe 2;
- 143 =2 26 KW und Gruppe 2 <7 KW

d) Keine Tendenz

O.g. Falle nicht zutreffend

6 Sonderfall B — Fehlen der
Substitutionsunterlagen
(>7 KW fehlen)

Einteilung via Fragebogen aufgrund zu viel
fehlender KW

6a: Volle Prophylaxe

6b: On-Demand

6c: Teilprophylaxe

6d: Wechsel

KW = Kalenderwoche

Aufgrund zu geringer Gruppengrofden fur die Varianten Typ A, D und E wurden

ausschlieRlich die Varianten Typ B und C mittels geeigneter statistischer Verfahren
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(Kapitel 3.6.2) analysiert. Eine Ubersicht (iber die jeweiligen Stichprobengrofen wird

in den Flowcharts der Kapitel 3.4.1 und 3.4.2 gegeben. Flr das Therapieregime Typ
B erfolgte die Gruppeneinteilung ausschlieBlich auf Grundlage der aus den
Substitutionsunterlagen gewonnenen Daten (konservative Einteilung). In Variante
Typ C wurden zusatzlich Patienten gemafR ihrer im Substitutionsfragebogen

gemachten Angaben den jeweiligen Gruppen zugeteilt. Die deskriptiven Daten der

Varianten Typ A, D und E kdnnen dem Anhang entnommen werden.

Tabelle 21: Differenzierte Einteilung der Substitutionstherapieregimes fiir den Betrach-

tungszeitraum 5 Jahre retrograd

Therapieregime

Kriterium

1 Volle Prophylaxe (VP)

kontinuierliche Prophylaxe (= 2x/ Woche) mit = 85%
des Zeitraumes (= 221 KW)

2 On-Demand (OD)
(Problem: erfasst nur Félle mit sehr
wenig oder gar keinen Blutungen)

On-Demand mit = 85% des Zeitraumes (= 221 KW)

3 | Teilprophylaxe (TP)

kontinuierliche Teilprophylaxe (1x/ Woche ) mit = 85%
(2221 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 volle Prophylaxe

Wenn 1 2173 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 (22x/KW) und 3 (1x/KW)
2 173 KW betragt und 2 < 35 KW

d) Keine Tendenz

Wechsel zwischen allen Gruppen, keine Tendenz
erkennbar

5 Sonderfall A - Blutung

sehr viele Blutungen (= 85 KW); daher kein o.g.
Kriterium zutreffend

a) Tendenz volle 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 Falle Gruppe 2;
- 1+3 2 130 KW und Gruppe 2 < 35 KW

d) Keine Tendenz

O.g. Falle nicht zutreffend

6 Sonderfall B — Fehlen der
Substitutionsunterlagen
(>35 KW fehlen)

Einteilung via Fragebogen aufgrund zu viel
fehlender KW

6a: Volle Prophylaxe

6b: On-Demand

6c¢: Teilprophylaxe

6d: Wechsel

KW = Kalenderwoche
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Der statistische Prifplan des externen Statistikers beinhaltete gemaf der im Projekt-
plan des HamArthro-Projektes formulierten Fragestellungen lediglich den Gruppen-
vergleich der Gruppen 'Volle Prophylaxe', 'On-Demand' und "Teilprophylaxe'. Zur Ver-
vollstandigung der Datenlbersicht werden die 'Mix'-Gruppen im Ergebnisteil aus-
schlieBlich deskriptiv mit aufgefuhrt.

Tabelle 22: Ubersicht zur Zusammensetzung der finalen Therapieregimes

Varianten Therapieregime |Codierung Beschreibung

Typ A 1 Volle Prophylaxe Betrachtung aller Einzelgruppen
2 On-Demand

3 Teilprophylaxe

4a |Tendenz volle Prophylaxe

4b | Tendenz On-Demand

4c | Tendenz Teilprophylaxe

4d | keine Tendenz

5a | Tendenz volle Prophylaxe

5b | Tendenz On-Demand

5c¢ | Tendenz Teilprophylaxe

5d |keine Tendenz

6a |Fragebogen volle Prophylaxe
6b |Fragebogen On-Demand

6¢c | Fragebogen Teilprophylaxe
6d | Fragebogen Mix

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

Typ C 1) 1, 4a, 5a, 6a (Volle Prophylaxe) | Zusammenfiihrung der

2) 2, 4b, 5b, 6b (On-Demand) Grupperl mit 6a-d
3) 3, 4c,5c¢, 6¢ (Teilprophylaxe) | (Fragebdgen)
4) 4d, 5d, 6d (Mix)

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

Typ E 1) 1, 4a (Volle Prophylaxe) Zusammenfassung der Gruppen
2) 2, 4b (On-Demand) mit Ausschluss der ,High-
3) 3, 4c (Teilprophylaxe) Bleeder” (5a-d)
4) 4d (Mix)
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3.4.1 Therapieregimegruppen fiir den Zeitraum 1 Jahr retrograd

Die nachfolgenden Abbildungen 14-16 geben einen Uberblick Uber die Anzahl der
Patienten mit vollstandig vorliegenden Substitutionsunterlagen sowie der eingeteilten
Therapieregimegruppen fur den Zeitraum 1 Jahr retrograd. Aufgrund der zusatzlichen
statistischen Berlcksichtigung von Patienten mit ausschlieRlich unilateral durchge-
fUhrter Kraftdiagnostik variiert in diesem Studienteil die Stichprobengréf3e der Thera-
pieregimegruppen zwischen den jeweiligen Testsituationen (MVIC-BL, MVIC-ULL,
MVIC-ULR). Insgesamt N=198 Patienten mit schwerer Hamophilie absolvierten das
komplette Kraftmesspanel bestehend aus bilateraler und unilateraler Testung. Fur
den Gruppenvergleich der unilateralen Kraftwerte konnten flr den Parameter MVIC-
ULL N=199 Patienten und fir den Parameter MVIC-ULR N=203 Patienten in die

statistische Analyse mit eingeschlossen werden.

1 Jahr
retrograd

MVIC-BL
(N=198)

Substitutionsunterlagen

vollstandig?
Ja Nein
N=127 N=71
Gruppeneinteilung Keine Daten
via Fragebogen vorhanden
I I I | (N = 69) (N=2)
VP oD TP Mix
(N=62) (N=23) (N =20) (N=22)
1 2 3 4d VP oD TP Mix
(N =47) (N=7) (N=14) (N =14) (N=51) (N=11) (N=2) (N=5)
4a 4b 4c 5d
(N=12) (N=8) (N=15) (N=8)
5a 5b 5¢c
(N=3) (N =8) (N=1)

Abbildung 14: Ubersicht iiber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen und Einteilungs-
struktur der Therapieregimegruppen fiir den Zeitraum 1 Jahr retrograd flir den Parameter bilaterale
Maximalkraft (MVIC-BL). VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix, 1 =
volle Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a = Tendenz volle Prophylaxe, 4b = Tendenz
On-Demand, 4c = Tendenz Teilprophylaxe, 4d = keine Tendenz, 5a = Tendenz volle Prophylaxe, 5b =
Tendenz On-Demand, 5¢ = Tendenz Teilprophylaxe, 5d = keine Tendenz
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N=128

1 Jahr
retrograd

MVIC-ULL
(N =199)

Substitutionsunterlagen

VP
(N =62)

1
(N = 47)

4a
(N = 12)

5a
(N=23)

oD
(N=23)

2
(N=7)

b
(N =8)

~ 5b
(N = 8)

vollstandig?
Nein
N=71
Gruppeneinteilung ' Keine Daten
via Fragebogen vorhanden
I | (N = 69) (N=2)
TP Mix [
(N =20) (N=23)
3 4d VP oD P Mix
(N=14) (N=14) (N=51) (N=11) (N=2) (N=5)
4c 5d
(N=5) (N=9)
5¢c
(N=1)

Abbildung 15: Ubersicht (iber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen und Einteilungs-
struktur der Therapieregimegruppen fiir den Zeitraum 1 Jahr retrograd fiir den Parameter
Maximalkraft der linken Extremitdt (MVIC-ULL). VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP —
Teilprophylaxe, Mix, 1 = volle Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a = Tendenz volle
Prophylaxe, 4b = Tendenz On-Demand, 4c = Tendenz Teilprophylaxe, 4d = keine Tendenz, 5a =
Tendenz volle Prophylaxe, 5b = Tendenz On-Demand, 5¢ = Tendenz Teilprophylaxe, 5d = keine

Tendenz
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1 Jahr
retrograd

MVIC-ULR
(N = 203)

Substitutionsunterlagen

vollstandig?
Ja | Nein
N=131 N=72
| Gruppeneinteilung Keine Daten
via Fragebogen vorhanden
I I I l (N =70) (N=2)
VP oD TP Mix
(N=62) (N=23) (N=22) (N =24)
1 2 3 4d VP 0D TP Mix
(N = 47) (N=7) (N = 16) (N = 14) (N=52) (N=11) (N=2) (N=5)
4a 4b 4c 5d
(N=12) (N =8) (N =5) (N = 10)
5a 5b 5c
(N =3) (N=8) (N=1)

Abbildung 16: Ubersicht (iber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen und Einteilungs-
struktur der Therapieregimegruppen flir den Zeitraum 1 Jahr retrograd fir den Parameter
Maximalkraft der rechten Extremitdt (MVIC-ULR). VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP —
Teilprophylaxe, Mix, 1 = volle Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a = Tendenz volle
Prophylaxe, 4b = Tendenz On-Demand, 4c = Tendenz Teilprophylaxe, 4d = keine Tendenz, 5a =
Tendenz volle Prophylaxe, 5b = Tendenz On-Demand, 5¢c = Tendenz Teilprophylaxe, 5d = keine
Tendenz

3.4.2 Therapieregimegruppen fiir den Zeitraum 5 Jahre retrograd

In den Abbildungen 17-19 wird ein Uberblick tber die Anzahl der Patienten mit voll-
standig vorliegenden Substitutionsunterlagen sowie der eingeteilten Therapieregime-
gruppen fur den Zeitraum 5 Jahre retrograd gegeben. Auch fir diesen Betrachtungs-
zeitraum variiert die Stichprobengrélie der Therapieregimegruppen zwischen den je-
weiligen Testsituationen aufgrund der zusatzlichen statistischen Berlcksichtigung
von Patienten mit ausschlieRlich unilateral durchgefuhrter Maximalkrafttestung.

Eine separate Ubersicht tiber die Einteilungsstruktur fiir 10 Jahre (N=13) und 15 Jah-
re (N=6) ist dem Anhang zu entnehmen. Aufgrund der zu geringen Gruppengrofen
fur diese Betrachtungszeitrdume war eine gesonderte statistische Analyse und Dar-

stellung in diesem Kapitel nicht sinnvoll.
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5 Jahre
retrograd

MVIC-BL
(N =198)

Substitutionsunterlagen

vollstandig?
Ja Nein
N =106 N =92
I Gruppeneinteilung ' Keine Daten
via Fragebogen vorhanden
I I I I (N = 88) (N=4)
VP ~ 0D TP Mix
(N=51) (N=13) (N=23) (N=19)
1 2 3 4d VP oD P Mix
(N = 38) (N=86) (N = 16) (N=19) (N=50) (N=25) (N=2) (N=11)
- 4da ~ 4b 4c ~ 5d
(N=11) (N =5) (N = 5) (N = 10)
~ ba 5b 5c
(N=2) (N=2) (N=2)

Abbildung 17: Ubersicht (iber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen und Einteilungs-
struktur der Therapieregimegruppen fiir den Zeitraum 5 Jahre retrograd flir den Parameter bilaterale
Maximalkraft (MVIC-BL). VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix, 1 =
volle Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a = Tendenz volle Prophylaxe, 4b = Tendenz
On-Demand, 4c = Tendenz Teilprophylaxe, 4d = keine Tendenz, 5a = Tendenz volle Prophylaxe, 5b =
Tendenz On-Demand, 5¢ = Tendenz Teilprophylaxe, 5d = keine Tendenz
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5 Jahre
retrograd

MVIC-ULL
(N = 199)

Substitutionsunterlagen

vollstandig?
Ja Nein
N =107 N =02
| Gruppeneinteilung Keine Daten
via Fragebogen vorhanden
| | | I (N = 88) (N=4)
VP ~ 0D TP Mix ‘
(N=51) (N=13) (N=23) (N =20)
1 2 3 4d VP OD TP Mix
(N = 38) (N =86) (N =16) (N=9) (N=50) (N=25) (N=2) (N=11)
4a 4b 4c ~ &d
(N=11) (N=5) (N=5) (N=11)
. ba 5b . 5c
(N=2) (N=2) (N=2)

Abbildung 18: Ubersicht (iber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen und Einteilungs-
struktur der Therapieregimegruppen fiir den Zeitraum 5 Jahre retrograd fiir den Parameter
Maximalkraft der linken Extremitdt (MVIC-ULL). VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP —
Teilprophylaxe, Mix, 1 = volle Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a = Tendenz volle
Prophylaxe, 4b = Tendenz On-Demand, 4c = Tendenz Teilprophylaxe, 4d = keine Tendenz, 5a =
Tendenz volle Prophylaxe, 5b = Tendenz On-Demand, 5¢ = Tendenz Teilprophylaxe, 5d = keine

Tendenz
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Abbildung 19: Ubersicht (iber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen und Einteilungs-
struktur der Therapieregimegruppen fiir den Zeitraum 5 Jahre retrograd fir den Parameter
Maximalkraft der rechten Extremitdt (MVIC-ULR). VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP —
Teilprophylaxe, Mix, 1 = volle Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a = Tendenz volle

Prophylaxe, 4b = Tendenz On-Demand, 4c = Tendenz Teilprophylaxe, 4d = keine Tendenz, 5a

Tendenz volle Prophylaxe, 5b = Tendenz On-Demand, 5¢ = Tendenz Teilprophylaxe, 5d = keine

Tendenz
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3.6 Statistik

3.6.1 Statistische Verfahren fiir die Studienteile I-ll

Fur die statistische Analyse der Fragestellungen aus Studienteil I-lll wurde die
Statistiksoftware IBM® SPSS® Statistics Version 22 verwendet. Abbildung 20 gibt
eine Ubersicht Uber die im Rahmen dieser Forschungsarbeit verwendeten statis-

tischen Verfahren.

Art der Analyse

Unterschiede |

unabhangige ‘ abhangige

Stichproben Stichproben

Zusammenhange

Test auf Normalverteilung
mittels Shapiro-Wilk-Test

2 Gruppen
= t-Test fur Pearson-Korrelation
t-Test fur - verbundene
unabhangige Stichproben
Stichproben
Mann-Whitney Vw;:;o’::: ;n- Rangkorrelation
U-Test 9 nach Spearman
Rang-Test
>2 Gruppen
Normalverteilung
einfaktorielle > Post-hoc Test
Varianzanalyse nach Bonferroni Keine Normalverteilung
Mann-Whitney U-test
Kruskal-Wallis Test und Bonferroni-Korrektur
(Holm 1979)

Abbildung 20: Uberblick (iber die verwendeten statistischen Verfahren (eigene Abbildung)
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Zunachst wurden alle zu untersuchenden Parameter mittels Shapiro-Wilk Test auf
Normalverteilung gepruft. Gemal der unterschiedlichen Fragestellungen (Prifung
auf Unterschiede vs. Prifung auf Zusammenhange) und der Voraussetzung der
Daten (Verteilung, Skalierung) erfolgte nachfolgend die Auswahl des entsprechenden
parametrischen oder nicht-parametrischen Testverfahrens. Eine Information Uber die
jeweils verwendeten statistischen Testverfahren sind den jeweiligen Ergebnistabellen
zu entnehmen. Das globale Signifikanzniveau wurde auf a=5% festgesetzt. Tabelle
23 gibt einen Uberblick tUber die Bewertung der aus der Korrelationsanalyse resul-
tierenden Koeffizienten.

Tabelle 23: Bewertung von Korrelationskoeffi-

zienten (in Anlehnung an Cohen & Holliday
1982, S. 93)

Korrelationskoeffizient |Interpretation

+0.90 - 1.00 Sehr hohe Korrelation
+0.70-0.89 Hohe Korrelation
+0.40-0.69 Moderate Korrelation
+0.20-0.39 Geringe Korrelation
+0.00-0.19 Sehr geringe Korrelation

Fur die grafische Ergebnisdarstellung ausgewahlter statistischer Analysen wurden
Whisker-Boxplots verwendet. Abbildung 21 gibt einen Uberblick (iber die in diesem
Diagramm enthaltenen Informationen.

Die Box stellt den Interquartilsabstand dar, visualisiert also den Bereich in dem die
50% aller Werte liegen. Begrenzt wird die Box durch das 25%- (1. Quartil) und das
75%-Quantil (3. Quartil) (Lange & Bender 2007). Als weitere Information wird die La-
ge des Medians durch eine quer verlaufende Linie innerhalb der Box gekennzeich-
net. Von der Box gehen die T-féormigen Whisker ab, die auch als Antennen oder Flh-
ler bezeichnet werden. Die Whisker gehen bis zu den Minimal- bzw. Maximalwerten,

betragen jedoch maximal das 1,5fache des Interquartilabstandes und enden genau
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an dem Punkt, an dem sich der letzte Wert befindet, der nicht weiter als 1,5 Inter-
quartilabstande vom 25%- bzw. 75%-Quantil entfernt liegt (Kuckartz et al. 2013, S.
74). Es ist daher mdglich, dass die Whisker nicht gleich lang sind. Ausreil3erwerte,
die aulerhalb des 1,5fachen Interquartilabstandes liegen, werden in den Diagram-

men nicht dargestellt.

Hochster Wert m.nerhaib von 1,5 Boxlangen
[ (Interquartilsabstanden)

3. Quartil (Q75)

P —
4+— Median
<4+— 1. Quartil (Q25)
—

Niedrigster Wert innerhalb von 1,5 Boxlangen
(Interquartilsabstanden)

|

Abbildung 21: Schematischer Aufbau eines Whisker-Boxplots (in
Anlehnung an Kuckartz et al. 2013, S. 74)

3.6.2 Statistische Verfahren fiir Studienteil IV

Die statistische Analyse fur die Fragestellung 1 des Studienteils 1V erfolgte aufgrund
der engen Projektbindung (Primarer Untersuchungsgegenstand des drittmittelfinan-
zierten HamArthro-Projektes) extern durch Herrn Dr. Hans-Peter Hucke (GASD-Ge-
sellschaft fir angewandte Statistik und Datenanalyse mbH) und wurde durch die in-
haltliche Zuarbeit seitens des Lehrstuhls fur Sportmedizin unterstitzt. Die statistische
Analyse der Daten wurde mit Hilfe des statistischen Auswertungssystems SAS,
Version 9.3 durchgefuhrt. Infolge der geringen Fallzahlen flr die Therapieregimes A,
D und E bezog sich das nachfolgend beschriebene statistische Vorgehen im Studien-
teil IV ausschlielich auf die Therapieregimes Typ B und Typ C fur jeweils 1 Jahr und
5 Jahre. Zur Beurteilung von quantitativen Unterschieden zwischen den Therapiere-
gimes P, TP und OD kam hierbei die Varianzanalyse (ANOVA) mit dem Faktor Thera-

pieregime fur alle Ergebnisse der metrisch skalierten Ziel- (isometrische Maximal-
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kraft) und Nebenzielparameter (Blutungen, Faktorverbrauch) zum Einsatz. Die Analy-
sen der vorab definierten paarweisen Mittelwertvergleiche erfolgten mit Hilfe der Me-
thode nach Dunnett mit der Referenzklasse Prophylaxe. Fir die Beurteilung aller
Testresultate wurde ein statistisches Signifikanzniveau von a = 5% festgelegt. Zu-
satzlich wurden die Resultate der ANOVA mit dem Faktor Therapieregime fur alle Pa-
rameter der einzelnen metrisch skalierten Ziel- und Nebenzielparameter zusammen
mit ausgewahlten Confoundern (Alter, BMI, Blutungsereignis < 2 Wochen, Hamophi-
lieform, Inhibitor 1 Jahr, Patienten mit Totalendoprothese, postoperativer Zustand) in
einem Modell untersucht. Hierbei umfasste die Analyse sowohl den globalen Signifi-
kanztest des Gesamtmodells, sowie die Signifikanztests der einzelnen Faktoren pro
Parameter und ist dem Anhang zu entnehmen. Das Therapieregime Mix war auf-
grund der im HamArthro-Projektplan formulierten Fragestellung kein Bestandteil des
statistischen Prufplans, wird jedoch zur Vervollstandigung der Datenubersicht des-
kriptivim Ergebnisteil mit aufgefuhrt.

Die fur die Beantwortung der Fragestellung 2 des Studienteils IV verwendeten statis-
tischen Verfahren orientierten sich an dem in Abbildung 20 dargestellten Flowchart

und sind den entsprechenden Ergebnistabellen zu entnehmen.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienteil |

Im Folgenden werden anthropometrische und klinische Charakteristika sowie die
isometrischen Maximalkraftwerte der Gesamtgruppen sowie der jeweiligen Alters-

gruppen dargestellt.
4.1.1 Anthropometrische und klinische Parameter der Gesamtgruppen

Die anthropometrischen Daten sowie das Alter der in die statistische Endauswertung
einbezogenen 198 Patienten mit schwerer Hamophilie (H) sowie der 85 nicht-hamo-
philen Kontrollpersonen (K) sind in Tabelle 24 dargestellt. Hierbei konnten keine

statistisch relevanten Gruppenunterschiede festgestellt werden.

Tabelle 24: Alter und anthropometrische Daten der Patienten mit schwerer Hamophilie
(H) und der nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (K)

Parameter H (N=198) K (N=85) p-Wert

Alter (Jahre) |37,5+ 11,4 (17,0-67,0) 40,6 + 14,0 (20,0-68,0) 0,122
Q: 38,5 (29,0/46,0) Q: 40,0 (27,0/55,0)

GroBe (m) 1,79 £ 0,07 (1,63-1,96) 1,79 £ 0,07 (1,65-1,94) 0,239
Q: 1,79 (1,73/1,85) Q: 1,79 (1,75/1,85)

Gewicht (kg) 82,2 £ 15,2 (51,9-132,4) 82,2 + 11,1 (52,9-107,1) 0,277
Q: 79,7 (72,3/88,5) Q: 82,3 (75,3/90,5)

BMI (kg/m?) 25,7 +4,2 (17,7-42,9) 25,4 + 3,3 (19,4-36,1) 0,889
Q: 25,2 (22,9/27,8) Q: 25,3 (22,9/27,6)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N =
Stichprobengréfle

Bei 174 (87,9%) der Patienten lag eine schwere Hamophilie A (F VIII < 0,01 1U/ml)
und bei 24 Patienten (12,1%) eine schwere Hamophilie B (F IX < 0,01 1U/ml) vor. 38
von 191 Patienten (19,9%) waren mit HIV infiziert. Bei 7 Patienten existierten diesbe-
zuglich keine Fragebogenangaben. 131 von 191 Patienten (68,6%) gaben an, dass
bei ihnen eine Infektion mit Hepatitis vorlag (Abb. 22). In funf Fallen fehlten entspre-

chende Angaben im Fragebogen.
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Abbildung 22: Ubersicht iiber die Hepatitisform (A, B, C) bei N=131 Patienten mit schwerer
Hémophilie. k.A. = keine Angaben bezliglich Hepatitisform

Tabelle 25 gibt einen Uberblick tber die Gelenksituation bei H und K. In Gruppe H
wurde eine im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant schlechtere Gesamtgelenk-
situation, ein schlechterer Sprunggelenkstatus flir beide Extremitaten sowie ein
schlechterer Kniegelenkstatus der rechten Extremitat festgestellt. Die Sprunggelenke

wiesen dabei deutlichere Einschrankungen auf als die Kniegelenke.

Tabelle 25: Gelenkstatus (WFH-Score) bei Patienten mit schwerer Himophilie (H) und
nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (K)

WFH-Score H (N=198) K (N=85) p-Wert
WFH-Scorecesamt 20,3 + 10,3 (2,0-50,0) 9,7 +2,7 (4,0-15,0) 0,000
Q: 19,0 (12,0/27,0) Q: 10,0 (8,0/12,0)
WFH-Scorexe.i 2,6 +2,5(0,0-10,0) 1,5 +0,7 (0,0-3,0) 0,065
Q: 2,0 (1,0/4,0) Q: 1,0 (1,0/2,0)

WFH-Scoreke.r 2,4 +2,8 (0,0-11,0) 1,0 £0,7 (0,0-3,0) 0,028
Q: 1,0 (0,0/4,0) Q: 1,0 (1,0/1,0)

WFH-Scoresc.i 4,7 +2,5(0,0-10,0) 2,7 + 1,1 (0,0-6,0) 0,000
Q: 5,0 (3,0/6,0) Q: 3,0 (2,0/3,0)

WFH-Scoresc.r 4,9 + 2,4 (0,0-11,0) 2,3+0,8 (1,0-5,0) 0,000
Q: 5,0 (3,0/7,0) Q: 2,0 (2,0/3,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-test. KG-li = linkes
Kniegelenk, KG-re = rechtes Kniegelenk, SG-li = linkes Sprunggelenk, SG-re = rechtes
Sprunggelenk, WFH-Scorecgesamt = Summenscore der Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke; N
= Stichprobengréfie

Darlber hinaus zeigte sich bei hamophilen Patienten eine signifikante Korrelation
zwischen dem Alter und dem Gelenkstatus (H: WFH-Scoregesamt: rs=0,68; WFH-
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Scorexe.i: rs=0,44; WFH-Scorekere: rs=0,53; WFH-Scoresc.i: rs=0,41; WFH-Scoresc.
re. s=0,43; alle p<0,001). Die Rangkorrelation in der Kontrollgruppe ergab rs=0,11-
0,34.

4.1.2 Anthropometrische und klinische Parameter in verschiedenen

Altersabschnitten
Tabelle 26 gibt einen Uberblick tber die anthropometrischen Parameter in den Alters-
abschnitten A-D.

Tabelle 26: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Himophilie
und nicht-hdmophilen Kontrolipersonen in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29

Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

Gruppe | N |Alter (Jahre) GroRe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)
A |H |38 (25129 1,79 £ 0,07 81,6 £ 13,9 252+39
(20,0-29,0) (1,63-1,92) (58,5-116,0) (18,7-35,8)
Q: 24,0 (22,8/28,0) |Q: 1,80 (1,74/1,86) | Q:79,9(71,1/88,8) |Q: 25,0 (22,3/27,1)
K |27 |252+25 1,81+ 0,08 80,2+ 11,8 244 +32
(20,0-29,0) (1,65-1,94) (52,9-101,6) (19,4-31,5)
Q: 25,0 (23,0/27,0) |Q: 1,81 (1,76/1,86) |Q: 81,3 (68,7/88,5) |Q: 24,2 (22,0/26,4)
B |H |57 |34,1+£3.2 1,81 £ 0,07 83,9+15,8 25639
(30,0-39,0) (1,65-1,96) (61,1-125,8) (19,9-37,2)
Q: 33,0 (31,0/38,0) |Q:1,79 (1,77/1,85) | Q:79,8 (73,3/94,3) |Q: 24,0 (22,9/28,1)
K |15 |32,7+2.2 1,80 + 0,06 77,6 £10,8 23,9+3,2
(30,0-38,0) (1,68-1,91) (55,9-95,4) (19,4-31,2)
Q: 32,0 (31,0/35,0) |Q: 1,79 (1,75/1,87) |Q: 78,0 (68,3/86,2) |Q: 24,4 (21,8/25,7)
C H |61 441127 1,78 £ 0,07 81,4+159 25,6 £4,1
(40,0-49,0) (1,63-1,93) (51,9-132,4) (17,7-39,5)
Q: 44,0 (42,0/46,0) |Q: 1,78 (1,73/1,84) |Q: 79,4 (72,2/87,9) |Q: 25,6 (22,9/27,7)
K |12 |43,3+3,6 1,81 £ 0,06 87,4 +12,3 26,8129
(40,0-49,0) (1,72-1,92) (66,2-107,1) (21,1-30,0)
Q: 41,5 (40,0/46,5) |Q: 1,81 (1,76/1,83) |Q: 89,7 (75,9/97,1) |Q: 27,5 (24,4/29,5)
D |H |25 |53,7+3,3" 1,75 £ 0,07* 81,9+15,8 26,9+5,2
(50,0-59,0) (1,65-1,87) (56,6-128,4) (19,8-42,9)
Q: 52,0 (51,0/56,5) |Q:1,75(1,68/1,80) | Q: 82,6 (71,0/88,9) |Q: 25,8 (23,4/30,3)
K |25 |555+24 1,79 £ 0,06 83,9+9,8 26,334
(50,0-.59,0) (1,68-1,90) (62,7-104,3) (20,2-36,1)
Q: 56,0 (53,5/57,5) |Q: 1,78 (1,74/1,84) |Q: 82,7 (76,4/90,9) |Q: 25,8 (24,1/27,6)

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Unterschiede zwischen H und K innerhalb der Altersabschnitte erfolgte
mittels Mann-Whitney U-Test. *kennzeichnet Gruppenunterschied bei p<0,05; N = Stichproben-
groBe
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In Tabelle 27 sind weitere Alterssubgruppen (S1, S2) deskriptiv aufgefuhrt, die
aufgrund einer zu geringen StichprobengréflRe und/oder fehlender Kontrollpersonen
nicht fir eine statistische Vergleichsanalyse herangezogen werden konnten.

Far die Altersabschnitte A-C existierten keine statistisch bedeutsamen Unterschiede
bezuglich des Alters und der anthropometrischen Parameter zwischen H und K.
Innerhalb des Altersabschnitts D (50-59 Jahre) wurde allerdings in Gruppe H ein

leicht geringeres Alter und eine geringere Korpergrolie festgestellt (p<0,05).

Tabelle 27: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie
(H) und nicht-hdgmophilen Kontrollpersonen (K) in den Altersabschnitten S1 (17-19
Jahre) und S2 (60-69 Jahre)

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

S1 H |13 |18,2+0,8 1,79 £ 0,09 79,3+14,2 24,7 +5,2
(17,0-19,0) (1,64-1,96) (67,0-121,3) (19,7-39,6)
Q:17,5(17,0/18,0) |Q: 1,77 (1,73/1,89) |Q: 75,8 (71,1/82,2) |Q: 24,7 (20,4/26,1)

K |- - - - -

S2 H |4 66,0+ 1,4 1,72 £0,05 83,2+9,5 28,4 £3,7
(64,0-67,0) (1,64-1,77) (76,6-97,3) (24,5-32,9)

Q: 66,5 (64,5/67,0) |Q: 1,73 (1,66/1,76) |Q:79,5(77,2/92,9) |Q: 28,1 (24,9/32,1)
K |6 62,8 +29 1,77 £ 0,06 86,0 + 6,9 27,409
(60,0-68,0) (1,71-1,86) (77,0-96,9) (26,0-28,6)

Q: 62,0 (60,8/65,0) |Q: 1,76 (1,72/1,85) |Q: 84,8 (80,8/92,3) |Q: 27,5 (26,4/28,2)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75); N = StichprobengréBe

Der statistische Vergleich der Gelenksituation ergab, dass Patienten mit schwerer
Hamophilie in allen Altersabschnitten (A-D) einen deutlich schlechteren Gesamtge-
lenkstatus (Summenscore aus Ellenbogen-, Knie- und Sprunggelenkscore) aufwie-
sen als die altersgleichen nicht-hamophilen Kontrollpersonen (p<0,01) (Tab. 28). Eine
deutlich schlechtere Kniegelenksituation zeigte sich bei H im sechsten Lebensjahr-
zehnt, wohingegen fur den Sprunggelenkstatus bereits in der dritten Lebensdekade
statistisch bedeutsame Unterschiede nachgewiesen werden konnten. Eine deskrip-
tive Ubersicht der Gelenksituation in den Sondergruppen S1 und S2 wird in Tabelle
30 gegeben.

Innerhalb der Gruppe H zeigten sich deutliche Unterschiede der Knie-, Sprung-, und
Gesamtgelenksituation zwischen den Altersabschnitten A-S1 (Kruskal-Wallis Test,
p<0,001).
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Tabelle 28: Gelenksituation bei Patienten mit schwerer Himophilie (H) und nicht-hé-
mophilen Kontrollpersonen (K) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B:

30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

Gruppe |[N |WFH-Scoregesamt | WFH-Scorekc.i | WFH-Scoreke... | WFH-Scoresc.i | WFH-Scoresc.r.
A |H 38(13,0+6,9* 1,4+1,0 09+1,3 34126 3,625
(3,0-30,0) (0,0-5,0) (0,0-5,0) (0,0-9,0) (0,0-8,0)
Q: 11,0 (8,0/18,0) | Q: 1,0 (1,0/2,0) |Q: 1,0 (0,0/1,0) | Q: 3,0 (1,0/6,0) | Q: 3,0 (2,0/6,3)
K [2785+24 1,3+ 0,6 0,8+0,8 23+1,0 21+0,8
(4,0-15,0) (0,0-2,0) (0,0-3,0) (0,0-4,0) (1,0-4,0)
Q: 8,0 (7,0/10,0) |Q:1,0(1,0/2,0) |Q: 1,0 (1,0/2,0) | Q: 2,0 (2,0/3,0) |Q: 2,0 (2,0/3,0)
B |H [57/16,9 £6,8*** 1,7+1,6 16+£22 4,3 £ 2,2% 4,6 £2,2*
(6,0-35,0) (0,0-9,0) (0,0-9,0) (0,0-10,0) (1,0-9,0)
Q:16,0 (12,0/20,5) | Q: 1,0 (1,0/2,0) | Q: 1,0 (0,0/2,0) | Q: 4,0 (2,5/6,0) Q: 5,0 (2,5/7,0)
K [15(8,9+27 1,5+0,7 0,9+0,6 24+11 2,3+0,7
(5,0-12,0) (0,0-3,0) (0,0-2,0) (1,0-4,0) (1,0-4,0)
Q: 9,0 (6,0/12,0) |Q:1,0(1,0/2,0) |Q: 1,0 (1,0/2,0) | Q: 2,0 (2,0/3,0) |Q: 2,0 (2,0/3,0)
C |H |61|24,5%9,2"* 32+28 3,3+3,3 53+2,3* 5,7 £ 2,0
(8,0-50,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0) (1,0-10,0) (2,0-9,0)
Q:23,0 (18,5/30,0) | Q: 2,0 (1,0/5,5) |Q: 2,0 (1,0/6,5) | Q: 6,0 (3,0/7,0) | Q: 6,0 (4,0/7,0)
K |12|11,6 £2,6 1,5+0,8 1,3+0,8 356+1,3 3,0£1,0
(6,0-15,0) (0,0-3,0) (0,0-3,0) (2,0-6,0) (2,0-5,0)
Q:12,0 (10,3/14,0) | Q: 1,5 (1,0/2,0) |Q: 1,5 (1,0/2,0) | Q: 3,0 (2,3/4,8) |Q: 3,0 (2,0/4,0)
D |H |25/31,6 £8,9*** 4,9 £2,8** 4,7 * 2,9%** 6,6 £ 2,1*** 6,1 1,9
(16,0-47,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0) (3,0-10,0) (1,0-10,0)
Q:33,0 (23,0/39,0) | Q: 5,0 (2,5/6,5) | Q: 5,0 (2,0/7,0) Q:7,0(5,5/8,0) | Q: 6,0 (5,0/7,5)
K 125/10,2+2,2 1,6 0,7 1,1+0,7 29+0,9 2,2+0,8
(5,0-14,0) (0,0-3,0) (0,0-2,0) (1,0-5,0) (1,0-4,0)
Q: 10,0 (9,0/12,0) |Q: 2,0 (1,0/2,0) |Q: 2,0 (1,0/2,0) | Q: 3,0 (2,0/3,0) |Q: 2,0(2,0/3,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Unterschiede zwischen H und K innerhalb der Altersabschnitte (A-D)
erfolgte mittels Mann-Whitney U-test. KG-li = linkes Kniegelenk, KG-re = rechtes Kniegelenk,
SG-li = linkes Sprunggelenk, SG-re = rechtes Sprunggelenk, WFH-Scoreges.m:t = Summenscore
der Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke; Gruppenunterschied bei *p<0,05, **p<0,01,
***n<0,001; N = StichprobengréBle

In der Gruppe K wurde lediglich ein relevanter Altersgruppenunterschied fur die
Parameter WFHgesamt (Kruskal-Wallis Test, p=0,003) und WFHsc; (Kruskal-Wallis
Test, p=0,026) festgestellt. Tabelle 29 gibt einen Uberblick lber die Ergebnisse der

Post-hoc Tests.
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Tabelle 29: Post-hoc Testergebnisse. Altersgruppenvergleich (A: 20-29 Jahre, B: 30-39
Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre) der Gelenksituation (WFH-Score) innerhalb der
Héamophilie- (H) und Kontrollgruppe (K). Zusétzliche Betrachtung des Altersabschnitts
S1 (17-19 Jahre) in Gruppe H.

Vergleich |\ WFH-Scoregesamt | WFH-Scorekc.i |WFH-Scoreke.. |WFH-Scoresc.i |WFH-Scoresc.re

p-Wert

H K H K H K H K H K
Avs. B 0,003 |0,578 |0,644 |0,482 (0,111 10,338 |0,041 /0,870 |0,066 |0,396
Avs.C 0,000* |0,002* 0,001 |0,426 |0,000* 0,067 |0,000* 0,012 |0,000* |0,016
Avs.D 0,000* |0,008* 0,000 0,071 |0,000* 0,061 |0,000* 0,044 |0,000* |0,540
Avs.S1 10,308 - 0,785 - 0,221 - 0,870 - 0,473 -
Bvs.C 0,000 |0,020 |0,002* |0,894 |0,004* [0,280 |0,019 |0,034 (0,016 |0,089
Bvs.D 0,000 (0,176 |0,000* | 0,434 |0,000* 0,364 |0,000* 0,135 |0,009 |0,782
Bvs.S1 |0,002* - 0,565 - 0,028 - 0,086 - 0,022 -
Cvs.D 0,002 0,080 (0,011 |0,581 0,048 |0,768 |0,016 |0,222 0,364 |0,042
Cvs.S1 |0,000* - 0,016 - 0,001* - 0,004* - 0,000* -
Dvs.S1 |0,000* - 0,000* - 0,000* - 0,000* - 0,000* -

Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Kruskal-Wallis Test. Der Post-hoc-
Gruppenvergleich erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. *kennzeichnet einen signifikanten
Gruppenunterschied auch nach Bonferroni-Korrektur (Holm 1979). KG-li = linkes Kniegelenk,
KG-re = rechtes Kniegelenk, SG-li = linkes Sprunggelenk, SG-re = rechtes Sprunggelenk, WFH-
Scorecesamt = Summenscore der Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke

Tabelle 30: Deskriptive Darstellung der Gelenksituation bei Patienten mit schwerer
Hamophilie (H) und nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (K) in den Altersabschnitten
S1(17-19 Jahre) und S2 (60-69 Jahre)

Gruppe |[N |WFH-Scorecgesamt | WFH-Scorekc.i | WFH-Scorec.r. | WFH-Scoresc.i | WFH-Scoresc.re
S1 |H |13]10,2+4,9 1,2+0,8 0,5+0,7 3,1+£21 29+21
(2,0-19,0) (0,0-3,0) (0,0-2,0) (0,0-7,0) (0,0-7,0)
Q: 10,0 (6,0/14,0) |Q: 1,0 (1,0/2,0) |Q: 0,0 (0,0/1,0) |Q: 3,0 (1,5/4,5) |Q: 2,0 (1,5/4,0)
K |- |- - - - -
S2 H |4 [36,0+£9,0 75+1,9 55+2,1 53+1,7 78125
(23,0-43,0) (5,0-9,0) (3,0-8,0) (3,0-7,0) (5,0-11,0)
Q:39,0 (26,5/42,5) | Q: 8,0 (5,5/9,0) | Q: 5,5(3,5/7,5) |Q: 5,5 (3,5/6,8) |Q:7,5 (5,5/10,3)
K |6 |[115+24 1,8+0,8 1,7+0,8 3,3+1,0 23+0,5
(9,0-15,0) (1,0-3,0) (1,0-3,0) (2,0-5,0) (2,0-3,0)
Q: 10,5 (9,8/14,3) |Q: 2,0 (1,0/2,3) |Q: 1,5 (1,0/2,3) | Q: 3,0 (2,8/4,3) |Q: 2,0 (2,0/3,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). N = StichprobengréBe
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Weitere klinische Charakteristika der hamophilen Patienten in den jeweiligen Alters-

abschnitten sind in Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31: Verteilung von Hamophilieform, HIV- und Hepatitisinfektionen sowie Endo-
prothesenversorgung bei Patienten mit schwerer Himophilie in verschiedenen Alters-
abschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre, S1: 17-19
Jahre, S2: 60-69 Jahre)

Parameter A (N=38) |B(N=57) |C(N=61) |D (N=25) |S1(N=13) |S2 (N=4)
Hamophilie- A: 33 53 53 19 12 4
form B: 5 4 8 6 1 -
HIV Ja: - 9 19 9 - 1
Nein: 34 47 40 16 13 3
k.A.: 4 1 2 - - -
Hepatitis Ja: 7 44 56 20 - 4
Nein: 27 13 4 5 13 -
k.A.: 4 - 1 - - -
Hepatitisform A: - - 1 - - -
B: 2 2 1 - - -
C: 5 23 22 9 - 1
A+B: - 3 - - - -
A+C: - 1 3 - - 1
B+C: - 5 12 8 - 1
A+B+C: |- 7 15 3 - 1
k.A.: - 3 2 5 - -
Endoprothesen HG - - 3 3 - 1
KG - - 7 7 - 2
SG - 2 - 1 - -

HG = Hiiftgelenk, KG = Kniegelenk,
probengréBe

SG = Sprunggelenk, k.A. = keine Angabe, N = Stich-

4.1.3 Isometrische Maximalkraft im Gesamtgruppenvergleich

In Tabelle 32 sind die absoluten und die auf das Korpergewicht relativierten Maximal-
kraftwerte von Gruppe H und K dargestellt. Gruppe H wies eine im Mittel um 22-24
Prozent geringere isometrische Maximalkraft auf als Gruppe K (p<0,001). Diese sig-
nifikanten Gruppenunterschiede zeigten sich sowohl flir die absoluten als auch fur
die auf das Korpergewicht normierten Drehmomentwerte der bilateralen und unilate-
ralen MVIC-Testsituation.

In beiden Gruppen lagen die durch die Maximalkrafttestung induzierten Schmerzen

in einem sehr geringen Bereich und unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen
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(Tabelle 33). Gruppe K schatzte das subjektive Anstrengungsempfinden fur die

MVIC-Testung der linken Extremitat geringfugig hoher ein als Gruppe H.

Tabelle 32: Absolute und relative Maximalkraftwerte (MVIC) fiir die Testsituation
bilateral (BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit

schwerer Hiamophilie (H) und nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (K)

Parameter |H (N=198) K (N=85) Differenz der p-Wert
Mittelwerte (%)

MVIC-BL 347,2 £ 157,4 (41,3-746,8) |454,4 £ 102,5 (221,6-690,4) 23,6 0,000
(Nm) Q: 341,0 (221,4/443,5) Q: 448,0 (375,2/509,9)

MVIC-BL.es |4,3+1,9(0,7-9,9) 5,6 £ 1,3 (2,2-8,5) 23,2 0,000
(Nm*kg™) Q: 4,3 (2,7/5,5) Q: 5,5 (4,9/6,5)

MVIC-ULL |195,6 + 87,7 (25,3-422,7) 253,9 + 52,4 (137,2-390,3) 22,9 0,000
(Nm) Q: 203,8 (127,0/255,5) Q: 252,2 (216,9/285,1)

MVIC-ULL. |2,4 +1,1(0,3-5,3) 3,1+£0,6 (1,8-4,5) 22,6 0,000
(Nm*kg™) Q:2,5(1,6/3,2) Q: 3,1 (2,7/3,6)

MVIC-ULR |200,9 + 89,4 (29,3-433,8) 257,5 + 53,6 (135,4-406,7) 21,9 0,000
(Nm) Q: 210,9 (128,1/266,1) Q: 259,3 (222,2/286,6)

MVIC-ULR: (2,5 £+ 1,1 (0,5-5,1) 3,2+0,7 (1,8-4,9) 21,8 0,000
(Nm*kg™) Q: 2,6 (1,6/3,2) Q: 3,1 (2,7/3,6)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quatrtile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-test. N =
Stichprobengroéfe

Tabelle 33: Anstrengungs- und Schmerzempfinden wahrend bilateraler (BL) und
unilateraler (ULL, ULR) MVIC-Testung bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und

nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (K)

Parameter |H (N=198) K (N=85) p-Wert

RPE-BL 17,5+ 1,9 (12,0-20,0) 17,8 £ 1,6 (13,0-20,0) 0,342
Q: 17,0 (17,0/19,0) Q: 18,0 (17,0/19,0)

NRS-BL 1,6 £ 2,2 (0,0-9,0) 1,6 £ 2,0 (0,0-8,0) 0,660
Q: 0,0 (0,0/2,3) Q: 1,0 (0,0/3,0)

RPE-ULL 17,9 £ 2,0 (9,0-20,0) 18,7 £ 1,3 (14,0-20,0) 0,035
Q: 18,0 (17,0/20,0) Q: 19,0 (18,0/20,0)

NRS-ULL 1,5+2,2(0,0-9,0) 1,44 £ 1,7 (0,0-8,0) 0,314
Q: 0,0 (0,0/2,0) Q: 1,0 (0,0/2,0)

RPE-ULR 18,1+ 1,9 (12,0-20,0) 18,6 £ 1,4 (15,0-20,0) 0,070
Q: 19,0 (17,0/20,0) Q: 19,0 (18,0/20,0)

NRS-ULR 1,6 £ 2,2 (0,0-9,0) 1,62 + 1,8 (0,0-7,0) 0,365
Q: 1,0 (0,0/3,0) Q: 1,0 (0,0/2,5)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
Mann-Whitney U-test.
N=StichprobengréBe, RPE = Ratings of perceived exertion (Skala 6-20), NRS = Nummerische
Rating Skala zur Schmerzerfassung (Skala 0-10)

(Q25/Q75).

Test

auf Gruppenunterschiede

erfolgte
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Tabelle 34: Ergebnisse der Korrelationsanalyse fiir die Variablen WFH-Score (Gesamt,
Kniegelenk, Sprunggelenk) und relative isometrische Maximalkraft (MVIC) bei
Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N=198) und nicht-hdmophilen Kontroll-
personen (K: N=85)

WFH-Score Gruppe |MVIC-BL.s (Nm*kg™) |MVIC-ULL. (Nm*kg") |MVIC-ULR. (Nm*kg™)
Gesamt H |-0,66 0,63 0,67
K |-0,20 -0,19 0,17
Kniegelenk H | -0,46™ 0,56 0,29
links K 0,00 -0,07 0,02
Kniegelenk H | -0,48" 0,35+ 0,61+
rechts K |-027 -0,25% -0,27*
Sprunggelenk H -0,43*** -0,46*** -0,39***
links K |-013 -0,07 20,11
Sprunggelenk | H  |-0,39"* 0,36 0,46
rechts K |-0,05 20,01 -0,04

Korrelationsanalyse erfolgte mittels Rangkorrelation nach Spearman (rs). Signifikanzniveau der
Korrelation *p<0,05, ***p<0,001

Aus Tabelle 34 wird ersichtlich, dass bei hamophilen Patienten ein bedeutsamer Zu-
sammenhang zwischen der Gelenksituation und der isometrischen Maximalkraft des
M. quadriceps femoris vorlag. Die orthopadische Gesamtgelenksituation wies hierbei
die hochste Korrelation mit der Maximalkraft der Kniegelenkextensoren auf, gefolgt
von der Kniegelenksituation. Weitere Korrelationen zeigten sich zwischen der isome-
trischen Maximalkraft und dem Alter (MVIC-BL: rs=-0,59, MVIC-ULL,y: rs=-0,62, rs=-
0,59; alle p<0,001), die auch bei nicht-hamophilen Kontrollprobanden festgestellt
werden konnten (MVIC-BLe: rs=-0,57, MVIC-ULL,: rs=-0,61, rs=-0,55; alle p<0,001).
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4.1.4 Isometrische Maximalkraft in verschiedenen Altersabschnitten

Abbildung 23 stellt die absolute bilaterale Maximalkraft der einzelnen Altersgruppen
grafisch in Form eines Whisker-Boxplot-Diagramms dar. Ab dem vierten Lebensjahr-
zehnt war in der Hamophiliegruppe eine signifikant geringere absolute Maximalkraft
festzustellen. Betrachtet man hingegen die auf das Korpergewicht normierten bilate-
ralen Maximalkraftwerte, so waren diese bei hamophilen Patienten in allen Altersab-
schnitten (A-D) signifikant geringer als bei Kontrollpersonen (Tab. 35). Dieser Kraft-
unterschied der bilateralen Maximalkraft zwischen H und K nahm mit ansteigendem
Alter deutlich zu. Bezuglich des Schmerz- und Anstrengungsempfindens wahrend
der bilateralen Maximalkrafttestung konnten keine signifikanten Gruppenunterschie-

de nachgewiesen werden (Tab. 36).
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Abbildung 23: Whisker-Boxplots der absoluten bilateralen
Maximalkraft des M. quadriceps femoris (MVIC-BL) bei Pa-
tienten mit schwerer Hamophilie und nicht-hdmophilen Kon-
trollpersonen in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29
Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre). */***
kennzeichnet einen Unterschied zwischen der Hamophilie-
und Kontrollgruppe bei p<0,05/ p<0,001
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Tabelle 35: Relative bilaterale Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris (MVIC-
BL,.) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49

Jahre, D: 50-59 Jahre) bei Patienten mit schwerer Himophilie (H)

N MVIC-BL..: (Nm*kg") Differenz der

Altersabschnitt |H K H K Mittelwerte (%) | p-Wert

A 38 27 55+1,7(2,9-9,2) 6,4 +1,0(4,9-8,5) 14,1 0,021®
Q: 5,1 (4,2/7,2) Q: 6,0 (5,5/7,3)

B 57 15 49+1,7(1,7-9,9) 16,3 +1,2(4,2-8,4) 22,2 0,0044
Q: 4,9 (3,6/5,9) Q: 6,3 (5,5/7,4)

Cc 61 12 3,56+1,5(0,9-7,3) 15,1 £1,1(3,4-7,2) 31,4 0,001®
Q: 3,2 (2,4/4,7) Q: 4,9 (4,1/5,9)

D 25 25 25+1,2(0,7-54) 4,8 £1,0 (2,2-6,0) 43,1 0,0008
Q: 2,2 (1,5/3,2) Q: 5,1 (3,9/5,7)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median

(Q25/Q75).

ATest auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels T-Test fiir unabhéngige Stich-

proben, Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N = Stichproben-
groBe

Tabelle 36: Anstrengungs- (RPE) und Schmerzempfinden (NRS) wahrend bilateraler
(BL) MVIC-Testung bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen
Kontrollpersonen (K) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39
Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

RPE-BL NRS-BL
H K p-Wert |H K p-Wert
A [176+18 18,1+£1,3 0,195 1,5£22 1,7+1,9 0,416
(15,0-20,0) (15,0-20,0) (0,0-8,0) (0,0-6,0)
Q: 17,0 (16,0/19,0) |Q: 18,0 (17,0/19,0) Q:0,0 (0,0/3,0) |Q: 1,0 (0,0/3,0)
B 17,818 17,9£1,5 0,972 1,8+24 1,7£2,2 0,798
(13,0-20,0) (16,0-20,0) (0,0-9,0) (0,0-7,0)
Q: 18,0 (17,0/20,0) |Q: 18,0 (17,0/20,0) Q: 1,0 (0,0/3,0)  |Q: 1,0 (0,0/3,0)
C 173+19 17,3£1,9 0,755 |1,7 2,1 1,3+1,9 0,603
(12,0-20,0) (13,0-19,0) (0,0-7,0) (0,0-5,0)
Q; 17,0 (17,0/18,0) |Q: 18,0 (15,5/19,0) Q: 1,0 (0,0/3,0) |Q: 0,5 (0,0/2,5)
D [17,1£2,2 17,8+ 1,6 0,344 [1,3+2,1 1,5+£22 0,864
(13,0-20,0) (15,0-20,0) (0,0-7,0) (0,0-8,0)
Q: 17,0 (15,0/19,0) |Q: 18,0 (16,5/19,5) Q: 0,0 (0,0/2,0)  |Q: 0,0 (0,0/2,5)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-test. RPE = Ratings
of perceived exertion (Skala 6-20), NRS = Numerische Rating Skala zur Schmerzerfassung
(Skala 0-10)
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Auch bei Betrachtung der linken Extremitat lag ein mit dem Alter deutlich zunehmen-
der Kraftunterschied (25-52%) zwischen Patienten mit schwerer Hamophilie und
nicht-hamophilen Kontrollpersonen vor (Abb. 24). Ab dem 30. Lebensjahr wurden bei
hamophilen Patienten deutlich geringere absolute und relative Kraftwerte festgestellt.
Patienten im Alter von 20-29 Jahren wiesen eine im Mittel um 11 Prozent geringere
relative Maximalkraft der linken Extremitat auf als altersgleiche Kontrollpersonen, wo-
bei dieser Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant war (Tab. 37). In Bezug auf
das mit der MVIC-Testung korrespondierende subjektive Anstrengungsempfinden
zeigte sich ein Gruppenunterschied im Altersabschnitt D (50-59 Jahre). So schatzten
Kontrollpersonen in diesem Altersabschnitt ihre Anstrengung héher ein als hamophile
Patienten (Tab. 38). Hinsichtlich des Schmerzempfindens konnten keine Gruppenun-

terschiede nachgewiesen werden.

500
C1Hamophiliegruppe
. O Kontrollgruppe
400
E
Z, 300
J ﬁ
-
:I i
Q
S 200~
=
100
D_
T | | J
A B C D
Altersgruppe

Abbildung 24: Whisker-Boxplots der absoluten Maximal-
kraftwerte des M. quadriceps femoris der linken Extremitét
(MVIC-ULL) bei Patienten mit schwerer Hamophilie und nicht-
hémophilen Kontrollpersonen in verschiedenen Altersab-
schnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D:
50-59 Jahre). */*** kennzeichnet einen Unterschied zwischen
der Hadmophilie- und Kontrollgruppe bei p<0,05/p<0,001
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Tabelle 37: Relative Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris der linken Extre-
mitat (MVIC-ULL,.) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre,

C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

N MVIC-ULL.«: (Nm*kg") Differenz der

Altersabschnitt |H K H K Mittelwerte (%) | p-Wert

A 38 27 3,1+0,8(1,1-5,3) |13,5+0,5(2,6-4,4) 11,4 0,056*
Q: 2,9 (2,7/3,7) Q: 3,5(3,1/3,7)

B 57 15 2,7+0,9(0,9-5,0) 3,6 0,5 (2,5-4,5) 25,0 0,000%
Q: 2,9 (2,1/3,3) Q: 3,7 (3,2/3,9)

Cc 61 12 2,0+0,9(0,5-4,4) [2,9+0,5(2,2-3,7) 31,0 0,000%
Q: 2,2 (1,3/2,6) Q: 2,8 (2,5/3,1)

D 25 25 1,3+0,7 (0,3-2,9) |2,7 £ 0,5 (1,8-3,5) 51,9 0,0008
Q: 1,1 (0,8/1,8) Q: 2,7 (2,2/3,1)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). “Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels T-Test fiir unabhingige Stich-
proben, 8Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N = Stichproben-
groBe

Tabelle 38: Anstrengungs- (RPE) und Schmerzempfinden (NRS) wahrend unilateraler
MVIC-Testung der linken Extremitat (ULL) bei Patienten mit schwerer Himophilie (H)
und nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (K) in verschiedenen Altersabschnitten (A:
20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

RPE-ULL NRS-ULL
H K p-Wert |H K p-Wert
A 182%17 19,0 £ 1,0 0,107 |1,3+2,1 1,4+1,6 0,374
(15,0-20,0) (17,0-20,0) (0,0-8,0) (0,0-6,0)
Q: 18,5 (17,0/20,0) |Q: 19,0 (18,0/20,0) Q: 0,0 (0,0/2,0) | Q: 1,0 (0,0/2,0)
B 18,5+1,8 18,8 % 1,1 0,851 |1,4+24 2,0+24 0,243
(13,0-20,0) (17,0-20,0) (0,0-9,0) (0,0-8,0)
Q: 19,0 (18,0/20,0) |Q: 19,0 (18,0/20,0) Q: 0,0 (0,0/2,0) | Q: 1,0 (0,0/3,0)
C 17,722 18,6 + 0,8 0,323 (1,8+2,3 1,6+1,9 0,906
(9,0-20,0) (17,0-19,0) (0,0-8,0) (0,0-6,0)
Q: 18,0 (17,0/20,0) |Q: 19,0 (18,3/19,0) Q: 1,0 (0,0/3,0) | Q: 1,0 (0,0/3,0)
D 17,2%22 18,5+ 1,6 0,022 [1,2+2,3 1,0£1,2 0,569
(13,0-20,0) (15,0-20,0) (0,0-8,0) (0,0-4,0)
Q: 17,0 (15,0/19,0) |Q: 19,0 (18,0/20,0) Q: 0,0 (0,0/1,5) | Q: 1,0 (0,0/2,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-test. RPE = Ratings
of perceived exertion (Skala 6-20), NRS = Numerische Rating Skala zur Schmerzerfassung
(Skala 0-10)
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Analog zu den Ergebnissen der linken Extremitat, zeigte sich auch fur die rechte
Extremitat ein ab dem 30. Lebensjahr signifikanter und mit ansteigendem Alter zu-
nehmender Kraftunterschied zwischen hamophilen Patienten und Kontrollpersonen
(Abb. 25). Tabelle 39 stellt die auf das Kdérpergewicht normierten Drehmomente der
rechten Extremitat dar. Sowohl fur die absoluten als auch normierten relativen Maxi-
malkraftwerte der rechten Extremitat konnten keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen Patienten im Alter von 20-29 Jahren und altersgleichen Kontroll-
personen nachgewiesen werden. Wie bereits flr die linke Extremitat beschrieben,
schatzten Kontrollpersonen im Alter von 50-59 Jahren ihre subjektive Anstrengung
auch wahrend der MVIC-Testung der rechten Extremitat hoher ein als hamophile
Patienten (Tab. 40). Gruppenunterschiede fur das mit der MVIC-Testung korrespon-

dierende Schmerzempfinden konnten nicht festgestellt werden.
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Abbildung 25: Whisker-Boxplots der absoluten Maximalkraft-
werte des M. quadriceps femoris der rechten Extremitét
(MVIC-ULR) bei Patienten mit schwerer Hamophilie und
nicht-hdmophilen Kontrollpersonen in verschiedenen Alters-
abschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre,
D: 50-59 Jahre). */**/*** kennzeichnet einen Unterschied
zwischen der Hamophilie- und Kontrollgruppe bei p<0,05/
p<0,01/ p<0,001
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Tabelle 39: Relative Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris der rechten Extre-
mitdt (MVIC-ULR.) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39
Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

N MVIC-ULR« (Nm*kg") Differenz der

Altersabschnitt |H K H K Mittelwerte (%) | p-Wert

A 38 27 3,2+0,8(1,24,5) |13,5%0,6 (2,5-4,9) 8,6 0,056*
Q: 3,1 (2,8/3,8) Q: 3,5(3,1/3,9)

B 57 15 2,7+0,9(0,6-4,9) 3,6 0,6 (2,7-4,7) 25,0 0,000%
Q: 2,7 (2,0/3,3) Q: 3,6 (3,3/3,9)

Cc 61 12 2,0+£0,9(0,6-3,9) 2,9+ 0,6 (1,9-3,9) 31,0 0,004®
Q: 2,0 (1,3/2,8) Q: 2,9 (2,4/3,2)

D 25 25 1,5+0,8 (0,5-3,6) |2,8 £ 0,6 (1,8-3,8) 46,4 0,0008
Q: 1,3 (0,9/1,8) Q: 2,9 (2,4/3,2)

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). “Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels T-Test fiir unabhidngige Stichproben,
BTest auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N = StichprobengréBe

Tabelle 40: Anstrengungs- (RPE) und Schmerzempfinden (NRS) wahrend unilateraler
MVIC-Testung der rechten Extremitat (ULR) bei Patienten mit schwerer Himophilie (H)
und nicht-hdgmophilen Kontrollpersonen (K) in verschiedenen Altersabschnitten (A:
20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

RPE-ULR NRS-ULR
H K p-Wert |H K p-Wert
A [182+19 19,0 + 1,1 0,159 |1,1+1,8 1,4£16 0,191
(13,0-20,0) (16,0-20,0) (0,0-7,0) (0,0-6,0)
Q: 19,0 (16,8/20,0) |Q: 19,0 (18,0/20,0) Q:0,0(0,0/2,0) |Q:1,0(0,0/2,0)
B 185%16 18,9+ 0,9 0,687 [1,9+27 2,6+2,1 0,084
(14,0-20,0) (17,0-20,0) (0,0-9,0) (0,0-7,0)
Q: 19,0 (17,0/20,0) |Q: 19,0 (18,0/20,0) Q:1,0(0,0/2,5) |Q:2,0(1,0/4,0)
C [17,9+1,9 18,3+ 1,4 0,831 [1,9+2,1 1,319 0,319
(13,0-20,0) (15,0-20,0) (0,0-7,0) (0,0-6,0)
Q: 18,0 (17,0/20,0) |Q: 19,0 (17,3/19,0) Q:2,0(0,0/3,0) |Q: 0,5 (0,0/2,5)
D [17,3£2,2 18,7+ 1,4 0,020 [1,3+1,9 1,4£16 0,507
(12,0-20,0) (15,0-20,0) (0,0-6,0) (0,0-6,0)
Q: 17,0 (15,5/19,0) |Q: 19,0 (17,0/20,0) Q: 0,0 (0,0/2,0)  |Q: 1,0 (0,0/2,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-test. RPE = Ratings
of perceived exertion (Skala 6-20), NRS = Numerische Rating Skala zur Schmerzerfassung
(Skala 0-10)
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In Tabelle 41 sind die relativen Maximalkraftwerte der Sondergruppen S1 und S2

deskriptiv dargestellt.

Tabelle 41: Deskriptive Darstellung der relativen Maximalkraft des M. quadriceps
femoris bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontroll-
personen (K) in den Altersabschnitten S1 (17-19 Jahre) und S2 (60-69 Jahre)

N MVIC-BL.. (Nm*kg"") MVIC-ULL.. (Nm*kg") | MVIC-ULR.. (Nm*kg")
H H K H K H K
S1 13 57+1,7 - 34+0,8 - 3,6+0,8 -
(3,1-9,6) (1,8-4,8) (2,2-5,1)
Q: 5,5 Q: 3,4 Q: 3,4
(4,6/6,8) (3,0/4,1) (3,1/4,3)
S2 4 1,9+0,9 46+0,6 09+0,5 2,6+0,3 1,2+20,5 2,7+20,3
(0,8-2,9) (3,9-5,4) (0,5-1,6) (1,9-2,9) (0,6-1,7) (2,3-2,9)
Q: 1,9 Q: 4,6 Q: 0,8 Q: 2,7 Q: 1,4 Q: 2,7
(0,9/2,8) (4,0/5,2) (0,6/1,5) (2,5/2,8) (0,711,7) (2,4/2,9)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). N = StichprobengréfBe

Der statistische Vergleich der relativen Maximalkraftwerte innerhalb der Hamophilie-
(Kruskal-Wallis Test, p<0,001) und Kontroligruppe (ANOVA, p<0,001) zeigte signifi-
kante Unterschiede zwischen den jeweiligen Altersgruppen. Tabelle 42 gibt einen U-

berblick zu den Ergebnissen der jeweiligen Post-hoc Tests.
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Tabelle 42: Post-hoc Testergebnisse. Altersgruppenvergleich (A: 20-29 Jahre, B: 30-39
Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre) der isometrischen Maximalkraft des M.
quadriceps femoris innerhalb der Hamophilie- (H) und Kontrollgruppe (K). Zusétzliche
Betrachtung des Altersabschnitts S1 (17-19 Jahre) in Gruppe H.

MVIC-BL.i (Nm*kg™) MVIC-ULL. (Nm*kg™) MVIC-ULR. (Nm*kg™)

p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Vergleich |H K H K H K
Avs.B 0,100 1,000 0,052 1,000 0,007* 1,000
Avs.C 0,000* 0,005 0,000* 0,004 0,000* 0,010
Avs.D 0,000* 0,000 0,000* 0,000 0,000* 0,000
Avs. S$1 0,650 - 0,157 - 0,078 -
Bvs.C 0,000* 0,031 0,000* 0,001 0,001* 0,014
Bvs.D 0,000* 0,001 0,000* 0,000 0,000* 0,000
B vs. $1 0,141 - 0,015 - 0,001* -
Cvs.D 0,001* 1,000 0,000* 1,000 0,013 1,000
Cvs. $1 0,000* - 0,000* - 0,000* -
D vs. S$1 0,000* - 0,000* - 0,000* -

Der Gruppenvergleich erfolgte innerhalb der Gruppe H mittels Kruskal-Wallis Test und in
Gruppe K mittels ANOVA. Der Post-hoc-Gruppenvergleich innerhalb der Gruppe H erfolgte
mittels Mann-Whitney U-test und innerhalb der Gruppe K mittels Post-hoc Test nach
Bonferroni. *kennzeichnet in Gruppe H einen signifikanten Gruppenunterschied auch nach
Bonferroni-Korrektur (Holm 1979).
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4.2 Studienteil Il

In diesem Kapitel werden die Untersuchungsergebnisse in Bezug auf Gesamt- und
Altersgruppenunterschiede der Inter-Extremitaten-Differenz der Maximalkraft des M.
quadriceps femoris (IEDwmvic) dargestellt. Dartuber hinaus zeigt Kapitel 4.2.3 inwieweit
der Parameter IEDwvic mit Blutungsereignissen der Knie- und Sprunggelenke assozi-

iert ist.
4.2.1 IEDwvic im Gesamtgruppenvergleich

Patienten mit schwerer Hamophilie wiesen verglichen mit nicht-hamophilen Kontroll-

probanden eine signifikant hdhere IEDwvic auf (Tab. 43).

Tabelle 43: Inter-Extremitdten-Differenz der isometrischen Maximalkraft des M.
quadriceps femoris (IEDuvic in %) bei Patienten mit schwerer Himophilie (H) und nicht-
hémophilen Kontrollpersonen (K)

Parameter H (N=198) K (N=85) p-Wert
IEDwmvic (%) 19,9 + 19,9 (0,3-78,7) 7,3+5,4(0,2-24,9) 0,000
Q: 11,1 (5,3/27,3) Q: 6,1 (2,9/10,5)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N =
Stichprobengréfe

Bei 65 der insgesamt 198 Patienten (33%) wurde eine abnormale IEDuyic (AIEDwvic,
Seitendifferenz >20%) diagnostiziert. Im Gegensatz dazu konnte in der Kontrollgrup-
pe lediglich in drei Fallen eine AIEDwvic festgestellt werden. Abbildung 26 stellt die
IEDmvic-Werte hamophiler Patienten in Abhangigkeit zum Alter dar. Auffallig ist hierbei
die besondere Haufung von AIEDwvic-Fallen ab dem 40. Lebensjahr. Die Rangkorre-
lation nach Spearman ergab fur die Variablen IEDuic und Alter einen geringen

statistischen Zusammenhang (rs=0,34, p<0,001).
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Abbildung 26: Alter (in Jahren) und Inter-Extremitéten-Differenz der
isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris (IEDuvic in %)
bei Patienten mit schwerer Hamophilie im Alter von 17-67 Jahren
(N=198). AIED = abnormale IEDwvc. Die gestrichelte Linie kenn-
zeichnet den Ubergang zur AIED.

Vergleicht man die schwachere (MVICw) und starkere Extremitat (MVICua) bezogen
auf die IEDwmvic hinsichtlich der jeweiligen orthopadischen Gelenksituation, so ist bei
hamophilen Patienten auf der schwacheren Seite (MVICy) ein signifikant schlech-
terer Gelenkstatus der Knie- und Sprunggelenke feststellbar (Tab. 44). Bei den Kon-
trollpersonen wies die schwachere Extremitat lediglich einen signifikant schlechteren
Kniegelenkstatus auf, wohingegen fur die Sprunggelenksituation keine relevanten

Seitenunterschiede nachgewiesen werden konnten.
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Tabelle 44: Relative Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris (MVIC,.) und ortho-
padische Gelenksituation der Knie- (WFH-Scorexc) und Sprunggelenke (WFH-Scoresg)
der schwédcheren (MVICy) und stdrkeren Extremitiat (MVICu.) bei Patienten mit
schwerer Hamophilie (H, N=198) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K, N=85).

Gruppe |Parameter MVICw MVICua p-Wert
H MVIC.. 2,2+1,1(0,3-4,9) 2,7+1,0(0,5-5,3) 0,0008
Q: 2,2 (1,2/2,9) Q: 2,8 (1,8/3,4)
WFH-Scorekes |3,1 £2,8(0,0-10,0) 1,8 £2,4(0,0-11,0) 0,0008
Q: 2,0 (1,0/5,0) Q: 1,0 (0,0/2,0)
WFH-Scorese |5,0 £2,5(0,0-10,0) 4,5+2,4(0,0-11,0) 0,002
Q: 6,0 (3,0/7,0) Q: 5,0 (2,0/6,0)
K MVIC.., 3,0+0,6(1,8-4,5) 3,3+0,6(2,0-4,9) 0,000
Q: 3,1 (2,6/3,5) Q: 3,2 (2,8/3,8)
WFH-Scorexe | 1,4 +£0,8 (0,0-3,0) 1,1 £ 0,7 (0,0-3,0) 0,0028
Q: 1,0 (1,0/2,0) Q: 1,0 (1,0/1,5)
WFH-Scoress 2,6 £ 0,9 (1,0-6,0) 2,5+1,1(0,0-5,0) 0,5058
Q: 2,0 (2,0/3,0) Q: 2,0 (2,0/3,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). “Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels t-Test fiir abhdngige Stichproben,
BTest auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. N = Stich-
probengréBe

4.2.2 IEDyyc in verschiedenen Altersabschnitten

Tabelle 45 gibt eine Ubersicht tiber die IEDwvic bei Patienten mit schwerer Hamophilie
und Kontrollpersonen in verschiedenen Altersabschnitten. Mit Ausnahme des Alters-
abschnitts der 30-39jahrigen konnte fur alle weiteren Lebensdekaden eine signifikant
héhere IEDwic bei hamophilen Patienten nachgewiesen werden. Die IEDwvic der
jungsten Patienten (Gruppe S1: 17-19 Jahre) betrug im Mittel 8,4+5,5% (Range: 2,7-
19,7%) und im Median 5,8% (3,9/11,7%; Q25/Q75) und war somit vergleichbar mit
den Werten der Kontrollgruppe im Alter von 20-29 Jahren. Die IEDuvic der jeweiligen
Sondergruppen S2 sind in Tabelle 46 deskriptiv zusammengefasst.

Im Gegensatz zum Kontrollkollektiv (p=0,505) existierten innerhalb des hamophilen
Patientenkollektivs signifikante Unterschiede des Parameters IEDuvic zwischen den
Altersabschnitten (Kruskal Wallis Test: p=0,002). Die entsprechenden post-hoc Tests
zeigten statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ,HA vs. HC*, ,HA
vs. HD“ und ,.S1 vs. HD* (p<0,01).
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Tabelle 45: Inter-Extremitéten-Differenz (IEDuvic in %) der isometrischen Maximalkraft
des M. quadriceps femoris bei Patienten mit schwerer Hiamophilie (H) und nicht-
hdmophilen Kontrollpersonen (K) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre,
B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

N IEDwvic (%)

Altersabschnitt | H K H K p-Wert

A 38 |27 |13,4+15,1(0,4-63,2) 6,7 £ 5,5 (0,5-21,9) 0,047
Q: 9,5 (3,9/15,5) Q: 5,5 (2,5/10,2)

B 57 |15 |18,0+19,5(0,3-78,7) 6,8 + 3,5 (2,9-12,2) 0,117
Q: 10,1 (4,1/24,9) Q: 5,2 (4,0/10,4)

C 61 |12 |25,3+22,3(0,3-73,6) 7,3 +£6,3(0,8/24,9) 0,004
Q: 18,3 (6,6/44,2) Q: 5,9 (3,7/9,3)

D 25 |25 |27,0+20,9(0,6-75,3) 8,9 + 5,7 (0,2-20,3) 0,001
Q: 19,9 (9,8/48,3) Q: 9,1 (2,4/11,4)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N =
Stichprobengréfle

Tabelle 46: Deskriptive Darstellung der Inter-Extremitéten-Differenz (IEDwvic in %) der
isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris bei Patienten mit schwerer
Hamophilie (H) und nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (K) im Altersabschnitt S2 (60-
69 Jahre)

IEDwvic (%)

Altersabschnitt |H (N=4) K (N=6)

S2 23,5+ 18,0 (4,3-42,7) 4,5+5,3(0,2-13,8)
Q: 23,5 (6,4/40,6) Q: 2,0 (0,9/9,2)

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). N = Stichprobengréfe

Die Pravalenz abnormaler |IEDwic (AIED) nahm bei erwachsenen Patienten mit
schwerer Hamophilie mit ansteigendem Alter deutlich zu (Tab. 47). Interessanterwei-
se war diese abnorme Kraftdiskrepanz im Altersabschnitt der 50-59jahrigen bei
durchschnittlich jedem zweiten Patienten nachweisbar. In der jingsten Gruppe ha-
mophiler Patienten (S1: 17-19 Jahre) wurden keine Falle mit AIEDwvic identifiziert. In
der altesten Patientengruppe (H, S2: 60-69 Jahre) lag bei zwei der vier Probanden

eine AIEDwvc vor.
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Tabelle 47: Absolute und relative Haufigkeit einer kraftspezifischen abnormalen Inter-
Extremitéten-Differenz (AIED) des M. quadriceps femoris bei Patienten mit schwerer
Héamophilie (H) und nicht-hdgmophilen Kontrollpersonen (K) in verschiedenen Altersab-
schnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

H K
Absolute Relative Absolute Relative
Altersabschnitt |N Haufigkeit | Haufigkeit (%) |N Haufigkeit Haufigkeit (%)
A 38 5 13,2 27 1 3,7
B 57 19 33,3 15 0 0,0
C 61 27 443 12 1 8,3
D 25 12 48,0 25 1 4,0

N = Stichprobengréfle

89



Ergebnisse

4.2.3 IEDwvic und Blutungshaufigkeit der Knie- und Sprunggelenke

In den folgenden Unterpunkten 4.2.3.1 und 4.2.3.2 wird die Anzahl von Knie- und
Sprunggelenkblutungen bei hamophilen Patienten mit vollstandiger Blutungsdoku-
mentation fur die Zeitraume 1 Jahr und 5 Jahre retrograd flr drei unterschiedliche
Gruppenkonstellationen dargestellt: a) Patienten mit vorhandener Blutungsdokumen-
tation unabhangig vom Auspragungsgrad der |IEDwmvic, b) Patienten mit einer IEDwyic<
20% und c) Patienten mit abnormaler IEDwic220% (AIEDwvic). Im Zuge der damit
verbundenen statistischen Analyse sollte untersucht werden, ob fur die o.g. Zeit-

raume eine hohere Blutungshaufigkeit auf Seiten der schwacheren Extremitat vorlag.

4.2.3.1 IEDwvic und Blutungshaufigkeit im Betrachtungszeitraum 1 Jahr

retrograd

FUr den Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd lagen bei N=127 Patienten mit
schwerer Hamophilie umfangreiche Blutungsunterlagen in Form von Substitutions-
tageblchern vor. Bei 39 dieser 127 Patienten (31%) existierte eine abnormale Inter-
Extremitaten-Differenz der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris
(AIEDwvic). Tabelle 48 gibt einen Uberblick tber das Alter und anthropometrische

Parameter der verschiedenen Gruppenkonstellationen.

Tabelle 48: Ubersicht iiber das Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit
schwerer Héamophilie (H) mit volistindiger Blutungsdokumentation fiir den
Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd. AIEDy.c = abnormale Inter-Extremitéiten-
Differenz der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris

Parameter H (N=127) H ohne AIEDwvic (N=88) |H mit AIEDwvic (N=39)
Alter (Jahre) 38,8 + 11,8 (17,0-67,0)  |36,1% 11,4 (17,0-67,0)  |44,9 + 10,3 (22,0-67,0)
GréRe (m) 1,78 +0,07 (1,63-1,96) 1,79 +0,08 (1,64-1,96) | 1,76 + 0,06 (1,63-1,88)
Gewicht (cm) |81,0 £ 14,9 (51,9-132,4) 81,8 + 15,3 (55,5-132,4) | 79,4 + 14,2 (51,9-128,4)
BMI (kg m?)  |25524,1(17,7-42,9) 255 + 3,9 (17,7-36,9) 25,5+ 4,4 (19,3-42,9)

N = StichprobengréBe

Der statistische Vergleich der gepoolten schwacheren Extremitaten (MVICw) mit den
gepoolten starkeren Extremitaten (MVICua) der Gesamtstichprobe (N=127) ergab flr

die schwachere Extremitat signifikant schlechtere Werte des Kniegelenkstatus (Tab.
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49). Unterschiede in der Anzahl der Kniegelenkblutungen zwischen den Extremitaten
konnten fur den Betrachtungszeitraum nicht nachgewiesen werden. Hinsichtlich des
orthopadischen Sprunggelenkstatus sowie der Blutungshaufigkeit der Sprunggelenke
konnten fir dieses Untersuchungsszenario keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den starkeren und schwacheren Extremitaten festgestellt werden.
Tabelle 49: Vergleich der schwécheren (MVICy) und der stirkeren Extremitéit (MVICy,)

des Gesamtkollektivs von Patienten mit schwerer Hamophilie mit volistidndiger
Blutungsdokumentation (N=127) fiir den Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd

Parameter MVICw MVICua p-Wert

MVIC.. (Nm kg™) 2,2+1,0(0,3-4,9) 2,6 £0,9(0,5-5,1) 0,000
Q: 2,2 (1,3/2,9) Q: 2,8 (1,8/3,3)

WFH-Scorexs 3,1+2,9(0,0-10,0) 1,9+2,5(0,0-11,0) 0,000
Q: 2,0 (1,0/5,0) Q: 1,0 (0,0/2,0)

WFH-Scoresc 5,1+2,5(0,0-10,0) 4,7 +2,4 (0,0-11,0) 0,059
Q: 6,0 (3,0/7,0) Q: 5,0 (3,0/7,0)

Kniegelenkblutungen 0,6 £ 1,8 (0,0-11,0) 0,6 £ 1,7 (0,0-11,0) 0,729
Q: 0,0 (0,0/0,0) Q: 0,0 (0,0/0,0)

Sprunggelenkblutungen | 0,8 £ 2,1 (0,0-11,0) 0,9 £1,9 (0,0-12,0) 0,550
Q: 0,0 (0,0/1,0) Q: 0,0 (0,0/1,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Unterschiede erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Bei dem Vergleich der gepoolten Extremitaten ausschliel3lich von Patienten ohne
AIEDwic (N=88; IEDwic <20%) zeigte sich ebenfalls ein schlechterer Kniegelenksta-
tus auf Seiten der schwacheren Extremitat (Tab. 50). Die Anzahl der Kniegelenkblu-
tungen unterschied sich nicht zwischen den Extremitaten. Fur die Sprunggelenke wa-
ren weder im Gelenkstatus noch in der Anzahl der Blutungsereignisse Unterschiede

zwischen den gepoolten Extremitaten nachweisbar.
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Tabelle 50: Vergleich der schwéacheren (MVICw) und der stirkeren Extremitat (MVICy,)
von Patienten mit schwerer Himophilie ohne abnormale Inter-Extremitéten-Differenz
(AIEDwvic) der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris mit vollstidndiger
Blutungsdokumentation (N=88) fiir den Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd

Parameter MVICw MVICua p-Wert

MVIC... (Nm kg™) 2,5+0,9(0,4-4,9) 2,8+1,0(0,5-5,1) 0,000
Q: 2,7 (1,9/3,0) Q: 2,9 (2,2/3,3)

WFH-Scorexe 2,3+2,4(0,0-10,0) 1,8 +2,4 (0,0-11,0) 0,002
Q: 1,0 (1,0/2,8) Q: 1,0 (0,0/2,0)

WFH-Scoresc 4,7 £ 2,6 (0,0-10,0) 4,4 +24 (0,0-11,0) 0,149
Q: 5,0 (2,3/7,0) Q: 4,0 (2,0/6,0)

Kniegelenkblutungen 0,5+ 1,6 (0,0-11,0) 0,7 £1,9 (0,0-11,0) 0,191
Q: 0,0 (0,0/0,0) Q: 0,0 (0,0/1,0)

Sprunggelenkblutungen 0,9 £ 2,1 (0,0-11,0) 0,9+2,1(0,0-12,0) 0,516
Q: 0,0 (0,0/1,0) Q: 0,0 (0,0/1,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Unterschiede erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Tabelle 51 stellt den Inter-Extremitatenvergleich bei Patienten mit einer diagnostizier-
ten AIED (N=39; IEDmvic >20%) dar. Hierbei zeigte sich ein deutlich schlechterer
Kniegelenkstatus auf Seiten der schwacheren Extremitat. Ein signifikanter Unter-
schied in der Anzahl von Kniegelenksblutungen lag auch hier nicht vor. Daruber hi-
naus konnte weder fur die orthopadische Sprunggelenksituation, noch fir die Haufig-
keit von Sprunggelenkblutungen ein signifikanter Extremitaten-Unterschied festge-

stellt werden.

92



Ergebnisse

Tabelle 51: Vergleich der schwédcheren (MVICy) und der stirkeren Extremitéit (MVICy,)
von Patienten mit schwerer Hamophilie mit abnormaler Inter-Extremitédten-Differenz
(AIEDwvic) der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris mit volistidndiger

Blutungsdokumentation (N=39) fiir den Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd

Parameter

MVICw

MVICua

p-Wert

MVIC..; (Nm kg™)

1,3+0,6 (0,3-2,6)
Q: 1,2 (0,8/1,7)

2,2+0,8 (1,1-3,9)
Q: 2,1 (1,6/2,9)

0,000

WFH-Scoreks

5,1+ 2,9 (0,0-10,0)
Q: 5,0 (3,0/8,0)

2,2 % 2,6 (0,0-10,0)
Q: 1,0 (1,0/2,0)

0,000

WFH-Scoress

6,0 + 2,0 (0,0-9,0)
Q: 6,0 (5,0/8,0)

5,6 +2,1(1,0-10,0)
Q: 6,0 (4,0/7,0)

0,195

Kniegelenkblutungen

0,9 £ 2,1 (0,0-8,0)
Q: 0,0 (0,0/0,0)

0,4 % 1,1 (0,0-6,0)
Q: 0,0 (0,0/0,0)

0,209

Sprunggelenkblutungen

0,8 + 1,9 (0,0-10,0)
Q: 0,0 (0,0/1,0)

0,6 + 1,2 (0,0-4,0)
Q: 0,0 (0,0/1,0)

0,887

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median

(Q25/Q75). Test auf Unterschiede erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Zusammenfassend konnte fur den Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd auf Seiten

der Extremitat mit geringerer Maximalkraft keine hohere Anzahl von Blutungsereig-

nissen der Knie- und Sprunggelenke nachgewiesen werden.
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4.2.3.2 IEDwvic und Blutungshaufigkeit im Betrachtungszeitraum 5 Jahre

retrograd

Fir den retrospektiven Betrachtungszeitraum von 5 Jahren lagen bei N=106 Patien-
ten Blutungsunterlagen in Form von Substitutionstagebtchern vor. Tabelle 52 stellt
das Alter und anthropometrische Messparameter der jeweiligen Untersuchungsgrup-
pen dar. Bei 37 der 106 Patienten war eine AIED der isometrischen Maximalkraft des

M. quadriceps femoris existent.

Tabelle 52: Ubersicht iiber das Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit
schwerer Hamophilie (H) mit vollstindiger Blutungsdokumentation fiir den
Betrachtungszeitraum 5 Jahre retrograd. AIEDyvc = abnormale Inter-Extremitaten-
Differenz (AIED) der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris

Parameter H (N=106) H ohne AIEDwvic (N=69) | H mit AIEDwuvic (N=37)
Alter (Jahre) 39,6 + 12,4 (17,0-67,0) 36,5+ 12,5 (17,0-67,0) 45,6 £ 9,8 (22,0-67,0)
GroRe (m) 1,78 +0,07 (1,63-1,96) 1,78 + 0,08 (1,64-1,96)  |1,77 + 0,07 (1,63-1,93)
Gewicht (cm)  |79,2 + 13,8 (51,9-128,4) 79,0 + 13,4 (55,5-116,9) | 79,6 + 14,6 (51,9-128,4)
BMI (kg m?) 25,0 + 3,9 (17,7-42,9) 24,8 + 3,8 (17,7-35,8) 25,5 +4,2 (19,3-42,9)

N = StichprobengréBe

Die statistische Analyse auf Gruppenunterschiede zwischen den gepoolten schwa-
cheren Extremitaten mit den gepoolten starkeren Extremitaten zeigte fur das Ge-
samtkollektiv von N=106 Patienten mit schwerer Hamophilie, dass die schwacheren
Extremitaten durch einen signifikant schlechteren Kniegelenkstatus gekennzeichnet
waren. Bei den schwacheren Extremitaten war eine tendenziell hdhere Blutungshau-
figkeit erkennbar (Tab. 53). Jedoch war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant
(p=0,06) Fir die orthopadische Sprunggelenksituation sowie die Haufigkeit von
Sprunggelenkblutungen konnte kein signifikanter Unterschied im Extremitatenver-

gleich nachgewiesen werden.
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Tabelle 53: Vergleich der schwéacheren (MVICw) und der stirkeren Extremitat (MVICy,)
des Gesamtkollektivs von Patienten mit schwerer Hamophilie mit vollstdndiger

Blutungsdokumentation (N=106) fiir den Betrachtungszeitraum 5 Jahre retrograd

Parameter MVICw MVICua p-Wert

MVIC.. (Nm kg™) 21+1,1(0,3-4,9) 2,6 +1,0(0,5-5,1) 0,000
Q: 2,2 (1,3/2,9) Q: 2,8 (1,8/3,3)

WFH-Scorexe 3,4+2,9(0,0-10,0) 2,4 +2,6(0,0-11,0) 0,000
Q: 2,0 (1,0/6,0) Q: 1,0 (0,0/2,0)

WFH-Scoresc 4,8 +2,6 (0,0-10,0) 4,7 + 2,5 (0,0-11,0) 0,616
Q: 5,0 (3,0/7,0) Q: 5,0 (2,8/7,0)

Kniegelenkblutungen 4,7 £ 11,6 (0,0-76,0) 2,5+6,2(0,0-35,0) 0,062
Q: 1,0 (0,0/3,0) Q: 0,0 (0,0/2,0)

Sprunggelenkblutungen | 3,2 + 5,7 (0,0-30,0) 4,6 £ 9,1 (0,0-41,0) 0,091
Q: 1,0 (0,0/4,0) Q: 1,0 (0,0/4,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Unterschiede erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Die statistische Analyse auf Gruppenunterschiede ausschliel3lich bei Patienten ohne
diagnostizierte AIEDwic (N=69, IEDwic <20%) ergab, dass sich der orthopadische
Kniegelenkstatus, nicht jedoch die Haufigkeit von Kniegelenkblutungen signifikant

zwischen den schwacheren und starkeren Extremitaten unterschied (Tab. 54).

Tabelle 54: Vergleich der schwédcheren (MVICy) und der stirkeren Extremitéit (MVICy,)
von Patienten mit schwerer Himophilie ohne abnormale Inter-Extremitéten-Differenz
(AIEDwvic) der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris mit vollsténdiger
Blutungsdokumentation (N=69) fiir den Betrachtungszeitraum 5 Jahre retrograd

Parameter MVICw MVICua p-Wert

MVIC.. (Nm kg™) 2,6 +£1,0(0,5-4,9) 2,8+1,1(0,5-5,1) 0,000
Q: 2,7 (2,1/3,2) Q: 2,9 (2,3/3,4)

WFH-Scorexe 2,4+24(0,0-10,0) 1,9+2,5(0,0-11,0) 0,011
Q: 1,0 (1,0/3,0) Q: 1,0 (0,0/2,0)

WFH-Scoresc 4,2 + 2,7 (0,0-10,0) 4,2 + 2,4 (0,0-11,0) 0,872
Q: 4,0 (2,0/6,0) Q: 4,0 (2,0/6,0)

Kniegelenkblutungen 2,9+7,8(0,0-48,0) 2,9+7,1(0,0-35,0) 0,922
Q: 1,0 (0,0/2,5) Q: 1,0 (0,0/2,0)

Sprunggelenkblutungen | 3,1 + 5,8 (0,0-30,0) 4,1 + 8,3 (0,0-40,0) 0,240
Q: 1,0 (0,0/4,0) Q: 0,0 (0,0/4,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Unterschiede erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
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Bezogen auf die Sprunggelenke waren keine Unterschiede in der Gelenksituation
und der Blutungshaufigkeit nachweisbar.

Bei hamophilen Patienten mit einer diagnostizierten AIEDwic (N=37, IEDwic >20%)
war fUr den retrospektiven Betrachtungszeitraum von 5 Jahren neben einer signifi-
kant schlechteren Kniegelenksituation eine signifikant hohere Anzahl an Kniegelenk-
blutungen festzustellen (Tab. 55). Der Sprunggelenkzustand sowie die Blutungshau-
figkeit unterschieden sich hingegen nicht zwischen den Extremitaten mit geringerer

und starkerer Muskelkraft der Kniegelenkextensoren.

Tabelle 55: Vergleich der schwédcheren (MVICy) und der stirkeren Extremitéit (MVICy,)
von Patienten mit schwerer Hamophilie mit abnormaler Inter-Extremitédten-Differenz
(AIEDwvic) der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris mit volistidndiger
Blutungsdokumentation (N=37) fiir den Betrachtungszeitraum 5 Jahre retrograd

Parameter MVICw MVICua p-Wert

MVIC..; (Nm kg™) 1,3+0,6 (0,3-2,6) 2,3+0,8(0,8-3,5) 0,000
Q: 1,2 (0,8/1,7) Q: 2,2 (1,6/2,9)

WFH-Scorexs 5,4 +29(0,0-10,0) 2,6 £2,8(0,0-10,0) 0,000
Q: 6,0 (3,0/8,0) Q: 1,0 (1,0/3,5)

WFH-Scoresc 59+2,1(0,0-9,0) 5,7+2,3(1,0-10,0) 0,471
Q: 6,0 (4,0/7,0) 6,0 (4,0/7,5)

Kniegelenkblutungen 7,9 £ 16,2 (0,0-76,0) 1,6 £ 4,3 (0,0-25,0) 0,002
Q: 1,0 (0,0/8,0) Q: 0,0 (0,0/1,0)

Sprunggelenkblutungen | 3,2 + 5,7 (0,0-27,0) 5,6 + 10,6 (0,0-41,0) 0,184
Q: 1,0 (0,0/4,0) Q: 1,0 (0,0/5,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Unterschiede erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Zusammenfassend zeigte sich im Betrachtungszeitraum von 5 Jahren retrograd eine
signifikant hohere Anzahl von Kniegelenkblutungen auf Seiten der Extremitat mit ge-

ringerer Maximalkraft.
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4.3 Studienteil Il

In diesem Kapitel werden die Untersuchungsergebnisse in Bezug auf Gesamt- und
Altersgruppenunterschiede von Kraftfluktuationen zwischen Patienten mit schwerer
Hamophilie und nicht-hamophilen Kontrollpersonen dargestellt. Zudem wird darge-
legt inwiefern der Kniegelenk- und Kraftzustand eine Auswirkung auf die Auspragung

von Kraftfluktuationen haben.
4.3.1 Kraftfluktuation im Gesamtgruppenvergleich

Insgesamt konnte bei 194 der 198 Patienten mit schwerer Hamophilie und bei 85
Kontrollpersonen die Kraftfluktuation wahrend maximal willkurlicher isometrischer
Muskelkontraktion bestimmt werden. Der Ausschluss von vier hamophilen Patienten
ist dadurch zu erklaren, dass hierflr keine Rohwerte der Kraftmessung im Speicher-
system der m3Diagnos-Analysesoftware hinterlegt waren. Vermutlich ist das Fehlen
dieser Daten auf einen fehlerhaften Speichervorgang zuruckzufuhren. Aufgrund der
geringfugig veranderten Stichprobengrofle werden im Folgenden die Gruppencha-

rakteristika erneut dargestellt.

Tabelle 56: Alter und anthropometrische Daten der Patienten mit schwerer Himophilie
(H) und der nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (K)

Parameter H (N=194) K (N=85) p-Wert

Alter (Jahre) |37,6 + 11,3 (17,0-67,0) 40,6 + 14,0 (20,0-68,0) 0,142
Q: 38,5 (29,0/46,0) Q: 40,0 (27,0/55,0)

GroBe (m) 1,79 £ 0,07 (1,63-1,96) 1,79 £ 0,07 (1,65-1,94) 0,256
Q: 1,79 (1,73/1,85) Q: 1,79 (1,75/1,85)

Gewicht (kg) 82,1 £ 15,2 (51,9-132,4) 82,2 + 11,1 (62,9-107,1) 0,254
Q: 79,7 (72,0/88,4) Q: 82,3 (75,3/90,5)

BMI (kg/m?) 25,7 +4,2 (17,7-42,9) 254 + 3,3 (19,4-36,1) 0,828
Q: 25,1 (22,9/27,8) Q: 25,3 (22,9/27,6)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N =
Stichprobengréfe

Tabelle 56 ist zu entnehmen, dass die Untersuchungsgruppen hinsichtlich ihres Al-

ters sowie grundlegender anthropometrischer Eigenschaften vergleichbar waren.
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Das rechte Kniegelenk wies in der Hamophiliegruppe einen signifikant schlechteren
Gelenkstatus auf als die Kontrollgruppe (p<0,05) (Tab. 57). Fur das linke Kniegelenk

lag ein tendenziell schlechterer Gelenkscore in der Hamophiliegruppe vor (p=0,066).

Tabelle 57: Knie- und Sprunggelenkstatus bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H)
und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K). KG-li = linkes Kniegelenk, KG-re =
rechtes Kniegelenk, SG-li = linkes Sprunggelenk, SG-re = rechtes Sprunggelenk

Gelenkscore H (N=194) K (N=85) p-Wert

WFH-Scorexe.i 2,6 +2,5(0,0-10,0) 1,5 £ 0,7 (0,0-3,0) 0,066
Q: 2,0 (1,0/4,0) Q: 1,0 (1,0/2,0)

WFH-Scorexc.re 2,4 +2.8(0,0-11,0) 1,0 £ 0,7 (0,0-3,0) 0,026
Q: 1,0 (0,0/4,0) Q: 1,0 (1,0/1,0)

WFH-Scoresc.i 4,7 £ 2,5 (0,0-10,0) 2,7£1,1(0,0-6,0) 0,000
Q: 5,0 (3,0/6,0) Q: 3,0 (2,0/3,0)

WFH-Scoresg.re 4,9+ 2.4 (0,0-11,0) 2,3+0,8(1,0-5,0) 0,000
Q: 5,0 (3,0/7,0) Q: 2,0 (2,0/3,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-test. N = Stich-
probengréfle

Die Sprunggelenke waren bei hamophilen Patienten ebenfalls durch héhere WFH-
Score-Werte gekennzeichnet als bei Kontrollpersonen (p<0,001).

Die statistische Analyse der CV-Werte ergab, dass die Kraftfluktuation bei hamophi-
len Patienten wahrend maximal willkurlicher isometrischer Muskelkontraktion in allen
Testsituationen (BL, ULL, ULR) signifikant hoher war als in der nicht-hamophilen
Kontrollgruppe (p<0,01) (Tab. 58).

Tabelle 58: Kraftfluktuation (CV in %) wédhrend maximal willkiirlicher isometrischer
Muskelkontraktion (MVIC) des M. quadriceps femoris fiir die Testsituation bilateral
(BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit schwerer
Héamophilie (H) und nicht-hdmophilen Kontrollpersonen (K)

Parameter |H (N=194) K (N=85) p-Wert
CV-BLwvic 0,96 + 1,09 (0,05-8,23) 0,65 + 1,13 (0,03-9,00) 0,000
(%) Q: 0,62 (0,31/1,17) Q: 0,35 (0,15/0,72)
CV-ULLwvic |2,04 4,18 (0,05-35,86) 0,85+ 1,12 (0,06-8,17) 0,008
(%) Q: 0,74 (0,29/1,62) Q: 0,50 (0,23/1,04)
CV-ULRwvic |1,69 % 3,19 (0,06-23,61) 0,58 + 0,62 (0,05-3,10) 0,000
(%) Q: 0,64 (0,29/1,45) Q: 0,39 (0,18/0,68)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-test. N = Stich-

probengréBe
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In der Hamophiliegruppe zeigte sich lediglich ein schwacher Zusammenhang zwi-
schen der Muskelkraft und dem korrespondierenden CV-Wert (CV-BLwvic und MVIC-
BLrei: rs =-0,32; CV-ULLmvic und MVIC-ULLe: rs=-0,32; CV-ULRmvic und MVIC-ULR:
rs=-0,44; alle p<0,001). Hinsichtlich eines mdglichen statistischen Zusammenhangs
zwischen der Kraftfluktuation und der Gelenksituation zeigte sich lediglich fur das
rechte Kniegelenk der Hamophiliegruppe eine schwache Korrelation (rs=0,30;
p<0,001). Eine Korrelation zwischen den Variablen Kraftfluktuation und Alter konnte
weder in der Patientengruppe noch in der Kontrollgruppe nachgewiesen werden
(Tab. 59).

Tabelle 59: Ergebnisse der Korrelationsanalyse fiir die Variablen Kraftfluktuation (CV)
und des Alters bei Patienten mit schwerer Hdmophilie (H: N=194) und nicht-
hdmophilen Kontrollpersonen (K: N=85)

Parameter Gruppe | CV-BLwvic (%) CV-ULLwvic (%) CV-ULRuvic (%)
Alter (Jahre) H rs=0,02 rs=0,00 rs=0,12
K rs=0,03 rs=0,11 rs=-0,02

Korrelationsanalyse erfolgte mittels Rangkorrelation nach Spearman (rs)

4.3.2 Kraftfluktuation in verschiedenen Altersabschnitten

Die anthropometrischen und gelenkspezifischen Gruppencharakteristika der Alters-
abschnitte A, B und S2 sind aufgrund unveranderter Stichprobenumfange dem Kapi-
tel 4.1.2 zu entnehmen. Im Folgenden werden diese Parameter fur die Altersab-
schnitte C, D und S1 erneut dargestellt, da sich die StichprobengréfRe in diesen
Gruppen geringfugig geandert hat (Tab. 60-62).

Zwischen hamophilen Patienten und den Kontrollprobanden konnten hinsichtlich des
Alters, des Korpergewichtes und des BMI keine relevanten Gruppenunterschiede
festgestellt werden. Lediglich im Altersabschnitt D (50-59 Jahre) zeigte sich fur den
Parameter KorpergrofRe ein signifikanter Gruppenunterschied. So waren hamophile
Patienten in diesem Altersbereich etwas kleiner als die Kontrollgruppe (p<0,05).

Im Altersabschnitt D (50-59 Jahre) lag bei hamophilen Patienten eine signifikant

schlechtere Kniegelenksituation flr beide Extremitaten vor (Tab. 61). Fir die Alters-
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abschnitte C und D zeigte sich in der Patientengruppe ein signifikant hoherer Schadi-
gungsgrad der Sprunggelenke verglichen mit der Kontrollgruppe.
Tabelle 60: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer Himophilie

und nicht-hamophilen Kontrollpersonen in den Altersabschnitten C (40-49 Jahre) und
D (50-59 Jahre)

Gruppe | N |Alter (Jahre) GroRe (m) Gewicht (kg) BMI (kg/m?)
C H |60 (442127 1,78 £ 0,07 81,6 + 16,0 25,6 £4,2
(40,0-49,0) (1,63-1,93) (51,9-132,4) (17,7/39,5)
Q: 44,5 (42,0/46,0) |Q: 1,79 (1,73/1,84) | Q:79,4 (71,9/87,9) |Q: 25,7 (22,9/27,7)
K [12 |43,3+3,6 1,81 £ 0,06 87,4 +12,3 26,8+2,9
(40,0-49,0) (1,72-1,92) (66,2-107,1) (21,1-30,0)
Q: 41,5 (40,0/46,5) |Q: 1,81 (1,76/1,83) |Q: 89,7 (75,9/97,1) |Q: 27,5 (24,4/29,5)
D |H |24 |53,7+3,3 1,74 £ 0,07* 81,0+ 15,4 26,7 £ 5,1
(50,0-59,0) (1,65-1,87) (56,6-128,4) (19,8-42,9)
Q: 52,5 (51,0/56,8) |Q:1,75(1,67/1,80) ' Q:81,7 (70,6/88,2) |Q: 25,8 (23,0/29,2)
K |25 |555+24 1,79 £ 0,06 83,9+9,8 26,3+34
(50,0-.59,0) (1,68-1,90) (62,7-104,3) (20,2-36,1)
Q: 56,0 (53,5/57,5) |Q: 1,78 (1,74/1,84) |Q: 82,7 (76,4/90,9) | Q: 25,8 (24,1/27,6)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Unterschiede zwischen H und K innerhalb der Altersabschnitte (C-D)
erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. *kennzeichnet Gruppenunterschied bei p<0,05; N =
StichprobengréBe

Tabelle 61: Knie- und Sprunggelenksituation (WFH-Score) der linken und rechten
Extremitdt bei Patienten mit schwerer Hé&mophilie (H) und nicht-hdmophilen
Kontrollpersonen (K) in den Altersabschnitten C (40-49 Jahre) und D (50-59 Jahre)

Gruppe |N WFH-Scorekcsi | WFH-Scoreke-re WFH-Scoresc.i WFH-Scoresc.r
C |H 60 33%x28 34+£33 54+23 57+2,0
(0,0-10,0) (0,0-11,0) (1,0-10,0)** (2,0-9,0)***
Q: 2,0 (1,0/5,8) |Q:2,0(1,0/6,8) Q: 6,0 (3,3/7,0) Q: 6,0 (4,0/7,0)
K (12 |1,5+0,8 1,3+£0,8 35+1,3 3,0£1,0
(0,0-3,0) (0,0-3,0) (2,0-6,0) (2,0-5,0)
Q: 1,5 (1,0/2,0) |Q:1,5(1,0/2,0) Q: 3,0 (2,3/4,8) Q: 3,0 (2,0/4,0)
D |H |24 (49+28 46+29 6,6 2,1 6,1*1,9
(0,0-10,0)*** (0,0-11,0)*** (3,0-10,0)*** (1,0-10,0)***
Q: 5,0 (2,3/6,8) |Q: 5,0 (2,0/7,0) Q: 6,5 (5,3/8,0) Q: 6,0 (5,0/7,8)
K |25 |16%0,7 1,1+£0,7 29+0,9 2,2+0,8
(0,0-3,0) (0,0-2,0) (1,0-5,0) (1,0-4,0)
Q: 2,0 (1,0/2,0) |Q:2,0(1,0/2,0) Q: 3,0 (2,0/3,0) Q: 2,0 (2,0/3,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Unterschiede zwischen H und K innerhalb der Altersabschnitte (C-D) erfolg-

te

mittels

Mann-Whitney U-test.

**kennzeichnet

***kennzeichnet Gruppenunterschied bei p<0,001; N = Stichprobengrée
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Tabelle 62: Deskriptive Darstellung des Alters, anthropometrischer Daten sowie der
Knie- und Sprunggelenksituation (WFH-Score) von Patienten mit schwerer Himophilie
im Altersabschnitt S1 (17-19 Jahre)

Parameter N=11

Alter (Jahre) 18,4 £ 0,7 (17,0-19,0) Q: 18,0 (18,0/19,0)
GroRe (m) 1,79 £ 0,09 (1,64-1,96) Q: 1,77 (1,73/1,90)
Gewicht (kg) 78,6 £ 15,2 (67,0-121,3) Q: 72,6 (70,9/81,5)
BMI (kg/m?) 245 + 5,6 (19,7-39,6) Q: 23,7 (19,9/26,0)

WFH-Scorekg.i
WFH-Scorekc.r
WFH-Scoresc.i
WFH-ScoreSsc-.

1,2 0,9 (0,0-3,0) Q: 1,0 (1,0/2,0)
0,5+ 0,7 (0,0-2,0) Q: 0,0 (0,0/1,0)
3,4 +2,1(0,0-7,0) Q: 3,0 (2,0/5,0)
3,2 +2,2 (0,0-7,0) Q: 3,0 (2,0/4,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75); N = StichprobengréBe, WFH-Scorexc.i = Gelenkscore des linken Kniegelenkes,
WFH-Scorexcr. = Gelenkscore des rechten Kniegelenkes, WFH-Scoresc.i = Gelenkscore des
linken Sprunggelenkes, WFH-Scoresc... = Gelenkscore des rechten Sprunggelenkes

Hamophile Patienten wiesen in den Altersabschnitten A, B und D wahrend der bilate-
ralen Testsituation signifikant hohere Kraftfluktuationen auf als nicht-hdmophile Kon-

trollpersonen (Tab. 63).

Tabelle 63: Kraftfluktuation wahrend bilateraler maximal willkiirlicher isometrischer
Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris (CV-BLuvic in %) in verschiedenen
Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)

N CV-BLmvic (%)

Altersabschnitt |H K H K p-Wert

A 38 27 0,79 + 0,82 (0,05-4,46) 0,56 + 0,77 (0,03-2,98) 0,005
Q: 0,60 (0,39/1,03) Q: 0,32 (0,14/0,60)

B 57 15 0,89 + 0,88 (0,05-3,78) 0,39 + 0,33 (0,09-1,18) 0,029
Q: 0,56 (0,26/1,23) Q: 0,26 (0,14-0,55)

Cc 60 12 0,94 + 1,07 (0,07-6,44) 0,72 + 0,50 (0,04-1,60) 0,892
Q: 0,62 (0,29/1,16) Q: 0,63 (0,36/1,09)

D 24 25 1,32 + 1,78 (0,05-8,23) 0,91 + 1,86 (0,06-9,00) 0,023
Q: 0,89 (0,36/1,43) Q: 0,36 (0,14/0,68)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N = Stich-
probengréfle

FUr die Testsituation der linken Extremitat lagen innerhalb der einzelnen Altersab-
schnitte keine signifikanten Unterschiede von Kraftfluktuationen zwischen hamophi-

len Patienten und Kontrollpersonen vor (Tab. 64).
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Tabelle 64: Kraftfluktuation wahrend maximal willkiirlicher isometrischer Muskelkon-
traktion des M. quadriceps femoris der linken Extremitdt (CV-ULLwvc in %) in
verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D:

50-59 Jahre)

N CV-ULLwvic (%)

Altersabschnitt H K H K p-Wert

A 38 27 1,97 + 3,95 (0,05-16,92) 0,72 £ 0,87 (0,09-3,71) 0,136
Q: 0,59 (0,22/1,87) Q: 0,45 (0,17/0,76)

B 57 15 2,52 +5,91 (0,09-35,86) |0,51 £ 0,39 (0,15-1,46) 0,264
Q: 0,50 (0,26/1,67) Q: 0,36 (0,23/0,65)

C 60 12 1,67 +2,69 (0,12-16,22) 10,96 £ 0,67 (0,11-2,23) 0,922
Q: 0,79 (0,33/1,45) Q: 0,78 (0,43/1,39)

D 24 25 1,98 + 3,49 (0,16-16,54) 1,17 £ 1,72 (0,06-8,17) 0,254
Q: 0,73 (0,52/1,76) Q: 0,67 (0,25/1,09)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N = Stich-
probengréfle

Fur die rechte Extremitat hingegen konnten bei hamophilen Patienten in den Alters-
abschnitten B und D signifikant hohere Kraftfluktuationen nachgewiesen werden als

bei gleichaltrigen Kontrollpersonen (Tab. 65).

Tabelle 65: Kraftfluktuation wédhrend maximal willkiirlicher isometrischer Muskelkon-
traktion des M. quadriceps femoris der rechten Extremitdt (CV-ULRuvic in %) in
verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D:
50-59 Jahre)

N CV-ULRwvic (%)

Gruppe H K H K p-Wert

A 38 27 1,15 £ 1,52 (0,06-6,42) 0,66 + 0,69 (0,06-3,10) 0,241
Q: 0,54 (0,26/1,08) Q: 0,39 (0,22/0,82)

B 57 15 1,59 £ 3,19 (0,07-20,91) 0,39 0,57 (0,06-2,32) 0,003
Q: 0,70 (0,27/1,51) Q: 0,20 (0,10/0,50)

C 60 12 1,95 + 4,03 (0,06-23,61) |0,67 £ 0,59 (0,13-2,09) 0,227
Q: 0,66 (0,32/1,38) Q: 0,44 (0,26/1,05)

D 24 25 2,28 + 3,13 (0,18-11,39) 0,57 + 0,65 (0,05-2,94) 0,002
Q: 1,16 (0,41/2,57) Q: 0,40 (0,18/0,59)

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Mann-Whitney U-Test. N = Stich-
probengréfle

In Tabelle 66 werden die Kraftfluktuationswerte der Sondergruppen S1 und S2 dar-
gestellt.
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Tabelle 66: Deskriptive Darstellung der Kraftfluktuation wahrend maximal willkiirlicher
isometrischer Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris bei Patienten mit
schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K) in den Altersab-
schnitten S1 (17-19 Jahre) und S2 (60-69 Jahre)

Gruppe |N | CV-BLuvic (%) CV-ULLwvic (%) CV-ULRwvic (%)
S1 |H |11]1,13+1,10 (0,08-4,01) 2,51 +3,19 (0,23-10,32) 1,78 + 3,23 (0,17-10,35)
Q: 0,88 (0,39/1,69) Q: 0,97 (0,57/3,64) Q: 0,43 (0,26/1,10)
K |-
S$2 |H 4 |1,13+1,22(0,13-2,91) 0,77 +£ 0,63 (0,20-1,60) 0,54 £ 0,33 (0,23-0,85)
Q: 0,74 (0,28/2,37) Q: 0,64 (0,24/1,43) Q: 0,53 (0,24/0,84)
K |6 /0,43 +0,28 (0,11-0,82) 0,68 * 0,64 (0,09-1,66) 0,51 £ 0,28 (0,06-0,84)
Q: 0,35 (0,20/0,75) Q: 0,52 (0,11/1,28) Q: 0,54 (0,31/0,73)

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). N = StichprobengréBe

Innerhalb der Hamophiliegruppe und innerhalb der Kontrollgruppe unterschieden sich
die Kraftfluktuationen nicht zwischen den jeweiligen Altersgruppen (Kruskal-Wallis
Test, p > 0,05).

4.3.3 Kraftfluktuation in Abhdngigkeit vom Kniegelenkzustand

Tabelle 67 zeigt die absolute Haufigkeit der verschiedenen Auspragungen von intra-
individuellen Extremitatenunterschieden des WFH Scores der Kniegelenke bei Pa-
tienten mit schwerer Hamophilie. Am haufigsten (54%) lag hierbei ein Inter-Extremita-
ten-Unterschied von genau einem Scorepunkt vor. 34% der Patienten wiesen eine

WFH-Score-Differenz von mehr als einem Scorepunkt auf.

Tabelle 67: Absolute Héaufigkeit von WFH-Score-Differenzen zwischen dem linken (li)
und rechten (re) Kniegelenk bei Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 194)

WFH-Score 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Differenz li re

Absolute 105 21 13 6 5 6 6 7 0 1 0 0
Haufigkeit

Hinsichtlich des Einflusses der Kniegelenksituation auf den Auspragungsgrad von
Kraftfluktuationen zeigte der statistische Vergleich von starker betroffenen Extremi-
taten (héherer WFH-Score) mit geringer betroffenen Extremitaten (geringerer WFH-
Score), dass ab einer WFH-Score-Differenz von mehr als drei Score-Punkten ein

signifikanter Inter-Extremitaten-Unterschied vorlag (Abb. 27).
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Abbildung 27: Vergleich von Kraftfluktuationen (CVvic) wédhrend maximal willkiirlicher isometrischer
Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris zwischen der Extremitdt mit geringer und stédrker
betroffenem Kniegelenk bei Patienten mit schwerer Hadmophilie, dargestellt als Whisker-Boxplots.*p <
0,05; N = Stichprobengrél3e

Auf der starker betroffenen Seite lagen hohere Kraftfluktuationen vor. Auf eine Dar-
stellung zusatzlicher Differenz-Gruppen wurde verzichtet, da der Inter-Extremitaten-
Unterschied von Kraftfluktuationen auch bei einer hoheren WFH-Score-Differenz
festzustellen war. Abbildung 28 stellt exemplarisch die Drehmoment-Zeit-Verlaufe ei-
ner geringer und starker betroffenen Extremitat bei einem hamophilen Patienten mit
einer WFH-Score-Differenz von 8 Score-Punkten dar. Tabelle 68 gibt eine Ubersicht
Uber das Alter, anthropometrische Charakteristika und den WFH-Score der Kniege-

lenke in den betrachteten WFH-Score-Differenzgruppen.
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Abbildung 28: Drehmoment-Zeit-Verlauf der maximal willentlichen isometrischen Muskelkon-
traktion des M. quadriceps femoris der geringer (A, WFH-Score Kniegelenk = 0) und stérker
betroffenen Extremitdt (B, WFH-Score Kniegelenk = 8) eines 46jdhrigen Patienten mit
schwerer Hamophilie B.

Tabelle 68: Deskriptive Darstellung des Alters, anthropometrischer Daten und des
WHF-Scores der geringer und stédrker betroffenen Kniegelenke von Patienten mit
schwerer Hiamophilie bei unterschiedlichen WFH-Score-Differenzen

Parameter \WFH-Score WFH-Score WFH-Score WFH-Score
Differenz 2 1 Differenz 2 2 Differenz =2 3 Differenz 2 4
(N=170) (N=65) (N=44) (N=31)
Alter 376+11,5 441 +10,5 446 + 10,2 433+9,5
(Jahre) (17,0-67,0) (18,0-67,0) (23,0-67,0) (23,0-67,0)
Q: 38,5 (29,0/46,0) |Q: 46,0 (38,5/50,5) |Q:46,0(40,0/50,0) |Q: 45,0 (39,0/48,0)
GroRe 1,79 £ 0,07 1,77 £ 0,07 1,76 £ 0,07 1,76 £ 0,07
(m) (1,63-1,96) (1,63-1,96) (1,63-1,92) (1,63-1,92)
Q: 1,79 (1,73/1,84) |Q: 1,77 (1,73/1,81) | Q:1,77 (1,71/1,81) |Q: 1,77 (1,70/1,81)
Gewicht 81,8+154 81,2+135 80,6 + 13,1 81,9+138
(kg) (51,9-132,4) (51,9-125,8) (51,9-125,8) (51,9-125,8)
Q: 79,6 (71,2/88,4) |Q:79,4(73,3/87,4) |Q:79,4(73,2/87,1) |Q: 80,7 (75,4/87,1)
BMI 255+4,.2 259+38 26,0 +3,9 26,5+3,8
(kg/m?) (17,7-39,6) (17,7-37,2) (17,7-37,2) (19,5-37,2)
Q: 24,9 (22,7/27,9) |Q: 25,4 (23,4/28,6) |Q: 25,6 (23,7/28,8) |Q: 25,7 (23,8/29,1)
WFH- 1,4+19 1,9+22 1,7+21 1,0+1,3
Score G (0,0-8,0) (0,0-8,0) (0,0-8,0) (0,0-5,0)
Q: 1,0 (0,0/1,3) Q: 1,0 (0,0/3,0) Q: 1,0 (0,0/2,0) Q: 1,0 (0,0/1,0)
WFH- 36+29 6,1+26 6,9+22 72+138
Score S (1,0-11,0) (2,0-11,0) (3,0-11,0) (4,0-11,0)
Q: 2,0 (1,0/6,0) Q: 6,0 (4,0/8,0) Q: 7,0 (5,0/8,8) Q: 7,0 (6,0/8,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75); N = StichprobengréfRe; WFH-Score G = WFH-Score des geringer betroffenen
Kniegelenks, WFH-Score S = WFH-Score des stérker betroffenen Kniegelenks
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4.3.4 Kraftfluktuation in Abhangigkeit vom Kraftzustand
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Abbildung 29: Vergleich der Kraftfluktuation
(CVwvic) wéhrend maximal willkiirlicher isome-
trischer Muskelkontraktion des M. quadriceps fe-
moris zwischen der Extremitdt mit geringerer und
héherer Kraft bei Patienten mit schwerer Hamo-
philie (N=194), dargestellt als Whisker-Boxplots

*k%k,

0 < 0,001

In Abbildung 29 werden die intra-indivi-
duellen Unterschiede der Extremitaten
mit hoherer und geringerer Kraft bezo-
gen auf die Kraftfluktuationen bei hamo-
philen Patienten dargestellt. Aus der sta-
tistischen Analyse geht hervor, dass das
schwachere Bein signifikant hohere
Kraftfluktuationen aufwies als das kon-
tralaterale starkere Bein. Tabelle 69 stellt
die zugehdrigen relativen Maximalkraft-
werte sowie den Kniegelenkstatus der
jeweiligen Extremitaten dar. Fur die
Kniegelenksituation bestand ebenfalls
ein signifikanter Unterschied zwischen
den Extremitaten. So waren bei den
schwacheren Extremitaten héhere WFH-

Scores zu verzeichnen (p<0,001).

Tabelle 69: Relative Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris (MVIC,.) und ortho-
péadische Gelenksituation der Kniegelenke (WFH-Scorexs) der schwédcheren (MVICy,)
und stidrkeren Extremitidt (MVICy,) bezogen auf die IED bei Patienten mit schwerer

Hamophilie.

Parameter MVICw (N=194) MVICua (N=194) p-Wert

MVIC.. (Nm kg™') 2,2+1,1(0,3-4,9) 2,7+1,0(0,5-5,3) 0,000
Q: 2,2 (1,2/2,9) Q: 2,8 (1,8/3,3)

WFH-Scorexs 3,2+ 2,8 (0,0-10,0) 1,8 £ 2,4 (0,0-11,0) 0,000
Q: 2,0 (1,0/5,3) Q: 1,0 (0,0/2,0)

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Range) und Quartile (Q): Median
(Q25/Q75). Test auf Gruppenunterschiede erfolgte mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. N =

Stichprobengréfle
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4.4 Studienteil IV

Dieses Kapitel stellt die Untersuchungsergebnisse fur die Therapieregimevarianten
Typ B (konservative Gruppeneinteilung ausschlieRlich auf Grundlage der Substituti-
onstagebicher) und Typ C (zusatzliche Gruppenzuteilung durch Bertcksichtigung
des Substitutionsfragebogens) im Hinblick auf mdogliche Unterschiede der Maximal-
kraft des M. quadriceps femoris zwischen hamophilen Patienten mit On-Demand-Be-
handlung und prophylaktischer Substitutionstherapie dar. Die statistische Auswertung
fur diesen Studienteil erfolgte aufgrund der engen Projektbindung an die HamArthro-
Studie extern durch die GASD-Gesellschaft fur angewandte Statistik und Datenana-
lyse mbH und weicht daher in der deskriptiven Datendarstellung leicht von derjenigen
der Studienteile I-1ll ab (keine Angabe der Quartile Q25, Q75). Im Rahmen der statis-
tischen Vergleichsanalyse wurden ausschlieB3lich die Gruppen VP (volle Prophylaxe),
TP (Teilprophylaxe) und OD (On-Demand) berucksichtigt (siehe Kapitel 3.6.2). Die
Gruppe Mix wird zur Vervollstandigung der DatenUbersicht lediglich deskriptiv mit
aufgeflhrt.

Des Weiteren werden in den Kapiteln 4.4.1 und 4.4.2 die Ergebnisse der Korrela-
tionsanalyse fur die Parameter Blutungshaufigkeit und Maximalkraft dargestellt. Fur
die Therapieregime des Typs C (Kapitel 4.4.3 und 4.4.4) war eine Korrelationsanaly-
se dieser Parameter nicht mdglich, da die Substitutionsfragebdgen, mit Hilfe derer
die Patienten entsprechend ihrer Angaben den Therapieregimegruppen zugeteilt wur-
den, keine verlasslichen Angaben in Bezug auf Blutungsereignisse in den Zeitrau-

men 1 Jahr und 5 Jahre retrograd enthielten.
4.4.1 Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd

Tabelle 70 zeigt das Alter und die anthropometrischen Charakteristika der Substitu-
tionsregimegruppen. Statistisch relevante Unterschiede zwischen den Gruppen VP,

TP und OD lagen hierbei nicht vor.

107



Ergebnisse

Tabelle 70: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Alter und anthropometrische
Daten von Patienten mit schwerer Himophilie mit unterschiedlichem Substitutions-
therapieregime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

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

VP 62 139,4+13/1 1,79 £ 0,07 81,1+13,9 255+4,4
(17,0-67,0) (1,64-1,96) (55,5-128,4) (17,7-42,9)
M: 40,0 M: 1,78 M: 79,1 M: 24,7

oD 23 [41,8+11,6 1,79 £ 0,08 86,5+ 17,1 26,7+4.4
(17,0-67,0) (1,66-1,92) (57,4-132,4) (19,9-36,9)
M: 41,0 M: 1,79 M: 82,9 M: 26,4

TP 20 |34,9%8,1 1,78 £ 0,07 79,6 £ 14,9 251+3,5
(19,0-50,0) (1,64-1,96) (58,5-116,9) (19,3-31,6)
M: 35,0 M: 1,75 M: 76,9 M: 24,7

Mix 22 |37,5+10,4 1,76 £ 0,07 76,5+ 14,6 24,5+ 3,2
(18,0-52,0) (1,63-1,90) (51,9-115,3) (19,2-31,9)
M: 41,5 M: 1,77 M: 74,7 M: 24,4

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), N =
Stichprobengréfle

In Tabelle 71 wird einen Uberblick Uber den Gelenkstatus der jeweiligen Behand-

lungsgruppen gegeben. Tabelle 72 stellt weitere klinische Parameter dar. Die Tabel-

len 73-77 zeigen den Faktorverbrauch und die Blutungshaufigkeit der Therapieregi-

megruppen fir den Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd.

Tabelle 71: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Gelenkstatus (WFH-Score) bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

Gruppe |N |WFH-Scoregesamt | WFH-Scorekc.i | WFH-Scorekcr. | WFH-Scoresc.i | WFH-Scoresc.re

VP 62216 +11,3 3,3+29 25+26 47+24 51+25
(4,0-47,0) (0,0-10,0) (0,0-9,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0)
M: 19,0 M: 2,0 M: 1,5 M: 5,0 M: 5,0

oD 23119,3+9,2 21+23 2027 48+23 45+21
(2,0-37,0) (0,0-9,0) (0,0-10,0) (0,0-10,0) (1,0-9,0)
M: 18,0 M: 1,0 M: 1,0 M: 5,0 M: 5,0

TP 20176 £8,2 1,7+£1,6 1,2+1,5 4,7+3,1 52+27
(3,0-31,0) (0,0-7,0) (0,0-7.0) (0,0-9,0) (0,0-9,0)
M: 18,5 M: 1,5 M: 1,0 M: 6,0 M: 6,0

Mix 22122,7+£10,2 22+26 3,8+3,9 51121 52124
(5,0-49,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0) (1,0-9,0) (1,0-9,0)
M: 22,5 M: 1,0 M: 2,0 M: 5,5 M: 6,0

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), KG-li =
linkes Kniegelenk, KG-re = rechtes Kniegelenk, SG-li = linkes Sprunggelenk, SG-re = rechtes
Sprunggelenk, WFH-Scoreces.mt = Summenscore der Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke, N

= Stichprobengréfie
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Tabelle 72: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Klinische Parameter von
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand,
TP - Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese

Parameter VP (N = 62) OD (N =23) TP (N = 20) Mix (N = 22)
Hamophilieform |A:N =55 A:N=17 A:N=18 A:N=18
B:N=7 B:N=6 B:N=2 B:N=4
HIV Ja:N=13 JaaN=5 Ja:N=4 Ja:N=3
Nein: N =47 Nein: N =18 Nein: N =16 Nein: N =18
kA:N=2 kA.:N=1
Hepatitis Ja: N =46 Ja:N =16 Ja:N=13 Ja:N=14
Nein: N = 14 Nein: N=7 Nein: N=7 Nein: N =7
kA:N=2 kA.:N=1
TEP Ja:N=9 Ja:N=3 Ja: - JasN=5
Nein: N =53 Nein: N =20 Nein: N = 20 Nein: N =17

k.A. = keine Angabe, N = Stichprobengroéfe

Tabelle 73: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Faktorverbrauch von Patienten
mit schwerer Himophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime

Parameter / Behandlungsregime N MW SD Min Median Max
Faktorverbrauch |k.A. 0 - - - - -
1 Jahr (L.E.)
Volle Prophylaxe *#
(VP: 1,4a,53) 62 344274 167229 | 101500 | 323500 | 834000
On-Demand,
(OD: 2,4b,55) 23 74469 77235 0 64000 289000
Teilprophylaxe +
(TP: 3,4c.5c) 20 169810 81718 71000 150500 | 416000
Mix (4d,5d) 22 147127 96495 52500 109750 | 441000
Gesamt 127 233786 | 172454 0 187200 | 834000

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

Die Gruppe 'volle Prophylaxe' (VP) wies den hochsten Faktorverbrauch auf. In der

On-Demand-Gruppe (OD) war hingegen der geringste Faktorverbrauch zu
verzeichnen. Bei Patienten mit On-Demand-Behandlung lag eine signifikant hdhere
Anzahl an Gesamtblutungsereignissen vor als in den Gruppen 'volle Prophylaxe' (VP)

und Teilprophylaxe (TP) (Tab. 74). In Bezug auf die Haufigkeit von Gelenkblutungen
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der unteren Extremitaten wiesen Patienten mit On-Demand-Therapie eine signifikant
héhere Anzahl insbesondere an Sprunggelenkblutungen auf als Patienten mit voller
Prophylaxe (VP).

Tabelle 74: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Blutungen von Patienten mit
schwerer Hiamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime,Teil 1

Parameter / Behandlungsregime N MW SD Min |Median| Max
Gesamtblutungen 1 Jahr k.A. 0 -- -- -- -- --
Volle Prophylaxe *
(VP: 1,4a,53) 62 51 7,2 0,0 2,0 29,0
On-Demand
(OD: 2,4b,5b) 23 13,0 | 11,7 0,0 12,0 | 36,0
Teilprophylaxe +
(TP: 3,4¢.5¢) 20 4,5 57 0,0 2,0 18,0
Mix (4d,5d) 22 17,7 | 19,7 0,0 14,5 | 68,0
Gesamt 127 8,6 12,1 0,0 3,0 68,0
Gelenkblutungen gesamt k.A. 0 - - -- -- --
1 Janr Volle Prophyl
olle Prophylaxe
(VP 142 53) 62 | 25 | 44 | 00 | 10 | 220
On-Demand
(OD: 2,4b,5b) 23 4,8 4,6 0,0 3,0 15,0
Teilprophylaxe
(TP- 3.40.50) 20 | 22 | 31 | 00 | 00 | 90
Mix (4d,5d) 22 9,8 10,5 0,0 8,0 32,0
Gesamt 127 4.1 6,4 0,0 1,0 32,0
Gelenkblutungen untere k.A. 0 -- -- -- -- --

Extremitat gesamt 1 Jahr

Vo”ePrOpQg;axe 62 | 1,7 | 36 | 00 | 00 | 210

(VP: 1,4a,

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 3,9 4,0 0,0 2,0 13,0
Teilprophylaxe

(TP- 340 50) 20 | 15 | 21 | 00 | 00 | 70
Mix (4d,5d) 22 6,7 7,9 0,0 5,0 28,0
Gesamt 127 2,9 49 0,0 1,0 28,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Angabe
(k.A.), N = StichprobengréBe; *Unterschied VP vs. OD bei p<0,05; * Unterschied TP vs. OD bei
p<0,05
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Tabelle 75: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Blutungen von Patienten mit
schwerer Hadmophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime, Teil 2

Parameter / Behandlungsregime N MW SD Min | Median| Max
Kniegelenksblutungen k.A. 0 -- -- -- -- --
1 Jahr Volle Prophyl
olle Prophylaxe

(VP: 1,4a,58) 62 0,8 2,3 0,0 0,0 11,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 1,4 1,6 0,0 1,0 6,0

Teilprophylaxe

(TP 3,4c.5¢) 20 0,4 0,7 0,0 0,0 2,0

Mix (4d,5d) 22 3,0 4,7 0,0 1,0 18,0

Gesamt 127 1,2 2,8 0,0 0,0 18,0
Sprunggelenksblutungen | k.A. 0 -- -- -- -- --
1 Janr Volle Prophyl

olle Prophylaxe *

(VP: 1,4a,53) 62 0,9 2,0 0,0 0,0 12,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 25 3,3 0,0 1,0 11,0

Teilprophylaxe

(TP 3,4c.5c) 20 1,1 1,8 0,0 0,0 5,0

Mix (4d,5d) 22 3,6 4.8 0,0 1,0 15,0

Gesamt 127 1,7 3.1 0,0 0,0 15,0
sonstige Blutungen 1 Jahr |k.A. 0 -- -- -- -- --

Volle Prophylaxe "

(VP: 1,4a,53) 62 2,5 4,6 0,0 1,0 28,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 8,3 8,8 0,0 50 30,0

Teilprophylaxe +

(TP: 3,4¢.5¢) 20 23 3.1 0,0 0,0 9,0

Mix (4d,5d) 22 7,9 12,6 0,0 2,0 53,0

Gesamt 127 4,5 7,7 0,0 1,0 53,0

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

Die Anzahl der Kniegelenkblutungen unterschied sich statistisch nicht signifikant

zwischen den Prophylaxegruppen (VP, TP) und der On-Demand-Gruppe.
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Tabelle 76: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Blutungen von Patienten mit
schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime, Teil 3

Parameter / Behandlungsregime N MW | SD | Min | Median | Max
Gelenkblutungen untere k.A. 0 -- -- -- -- --
Extremitat links gesamt 1 Jahr

Volle Prophylaxe

(VP: 1,4a,5a) 62 0,7 1,8 0,0 0,0 12,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 1,8 2,6 0,0 1,0 11,0

Teilprophylaxe

(TP 3,4¢.5C) 20 0,8 1,4 0,0 0,0 5,0

Mix (4d,5d) 22 1,9 3,6 0,0 0,0 14,0

Gesamt 127 1,2 24 0,0 0,0 14,0
Gelenkblutungen untere k.A. 0 -- -- -- -- --
Extremitat rechts gesamt 1 Jahr

Volle Prophylaxe

(VP: 1,4a,53) 62 0,9 21 0,0 0,0 10,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 21 2,2 0,0 2,0 8,0

Teilprophylaxe

(TP: 3,4c.5c) 20 0,7 0,9 0,0 0,0 3,0

Mix (4d,5d) 22 4,7 5,6 0,0 3,0 22,0

Gesamt 127 1,8 3,2 0,0 0,0 22,0
Kniegelenksblutungen links 1 Jahr | k.A. 0 -- -- -- -- --

Volle Prophylaxe

(VP: 1,4a,53) 62 0,2 0,7 0,0 0,0 5,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 0,6 0,9 0,0 0,0 3,0

Teilprophylaxe

(TP: 3,4c.5c) 20 0,2 0,4 0,0 0,0 1,0

Mix (4d,5d) 22 0,8 24 0,0 0,0 11,0

Gesamt 127 0,4 1,2 0,0 0,0 11,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Angabe

(k.A.), N = StichprobengréBle
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Tabelle 77: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Blutungen von Patienten mit
schwerer Hadmophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime,Teil 4

Parameter / Behandlungsregime N MW SD Min | Median | Max
Kniegelenksblutungen rechts k.A. 0 -- -- -- -- --
1 Janr Volle Prophyl
olle Prophylaxe

(VP: 1,4a,58) 62 0,6 1,9 0,0 0,0 10,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 0,8 1,1 0,0 0,0 4,0

Teilprophylaxe

(TP 3,4c.5¢) 20 0,2 0,5 0,0 0,0 2,0

Mix (4d,5d) 22 2,2 3.4 0,0 0,0 11,0

Gesamt 127 0,9 21 0,0 0,0 11,0
Sprunggelenksblutungen links | k.A. 0 -- -- -- -- --
1 Janr Volle Prophyl

olle Prophylaxe

(VP: 1,4a,53) 62 0,6 1,7 0,0 0,0 12,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 1,3 2,6 0,0 0,0 11,0

Teilprophylaxe

(TP 3,4c,5c) 20 0,7 1,3 0,0 0,0 4,0

Mix (4d,5d) 22 1,1 24 0,0 0,0 10,0

Gesamt 127 0,8 1,9 0,0 0,0 12,0
Sprunggelenksblutungen rechts | k.A. 0 -- -- -- -- --
1 Jahr

Volle Prophylaxe *

(VP: 1,4a,53) 62 0,3 0,8 0,0 0,0 4,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 23 1,3 1,9 0,0 1,0 7,0

Teilprophylaxe

(TP: 3,4¢.5¢) 20 0,5 0,7 0,0 0,0 2,0

Mix (4d,5d) 22 2,5 3,6 0,0 0,0 11,0

Gesamt 127 0,9 1,9 0,0 0,0 11,0

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

Die absoluten und auf das Korpergewicht relativierten Maximalkraftwerte der

Therapieregimegruppen werden in Tabelle 78 zusammengefasst.
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Tabelle 78: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Maximal willkiirliche isome-
trische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren (MVIC) fiir die Testsituation bilateral
(BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit schwerer
Hédmophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime (VP — volle Prophy-
laxe, OD — On-Demand, TP - Teilprophylaxe, Mix)

Parameter |VP N oD N TP N | Mix N
MviC-BL 31891558 |62 |315,7+1358 |23 |368,6+130,3 |20 |348,6+ 1774 |22
(Nm) (41,3-727,7) (109,7-685,1) (131,9-725,9) (92,4-746,8)

M: 316,8 M: 295,3 M: 372,8 M: 344.,6
MVIC-ULL [178,56+88,8 |62 |177,7+722 |23 |2199+76,7 |20 [196,8+86,9 |23
(Nm) (25,3-365,4) (45,7-325,9) (83,9-422,7) (46,6-373,8)

M: 192,3 M: 167,8 M: 215,8 M: 182,5
MVIC-ULR [192,5+86,9 |62 |184,0+713 |23 |2006+77,8 |22 |[173,9+108,6 |24
(Nm) (29,3-398,3) (69,7-339,7) (45,3-370,3) (40,4-386,3)

M: 202,9 M: 185,6 M: 213,6 M: 162,5
MVIC-BL.. (39+1,9 62 |36+13 23 |4,7%£13 20 |45+21 22
(Nm*kg”) |(0,7-9,6) (1,4-6,8) (1,7-6,6) (1,2-9,9)

M: 3,8 M: 3,4 N: 4,9 M: 4,2
MVIC-ULL. | 2,2+ 1,1* 62 |2,0+0,7 23 28%08* 20 |26+11 23
(Nm*kg™) |(0,3-4,8) (0,6-3,2) (0,9-4,2) (0,6-5,0)

M: 2,4 M: 2,2 M: 2,9 M: 2,5
MvIC- 2,4+11 62 |2,1+08 23 126+0,9 22 122+13 24
ULRrel (0,5-5,1) (0,9-3,6) (0,6-4,2) (0,4-4,9)
(Nm*kg™) |[M:2,6 M: 2,2 M: 2,9 M: 1,9

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), N =
StichprobengréBe; *Unterschied VP vs. TP bei p<0,05; *Unterschied TP vs. OD bei p<0,05

Aus der statistischen Analyse geht hervor, dass sich die Absolutwerte der isometrisch
gemessenen Maximalkraft nicht signifikant zwischen den Substitutionsregimegrup-
pen unterschieden.

Im Gegensatz dazu wurden bei den relativen Maximalkraftwerten signifikante Grup-
penunterschiede festgestellt. So lagen bei hamophilen Patienten mit 'Teilprophylaxe'
(TP) signifikant hdéhere Werte flr die linke Extremitat vor als bei Patienten mit den
Therapieregimes 'volle Prophylaxe' (VP) und 'On-Demand' (OD).

Die Korrelationsanalyse konnte keinen statistisch relevanten Zusammenhang

zwischen den Parametern Blutungshaufigkeit und Maximalkraft zeigen (Tab. 79).
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Tabelle 79: Korrelation der Blutungshaufigkeit fiir den Zeitraum 1 Jahr retrograd mit
den relativen Kraftwerten von Patienten mit schwerer Himophilie (N = 127)

Blutungshaufigkeit MVIC-BL.i (Nm*kg) | MVIC-ULL. (Nm*kg™) | MVIC-ULR.. (Nm*kg™)

?3gﬁrrntblutungen -0,04 0,01 -0,07

Gelenkblutungen untere

Extremitat links gesamt  |-0,05 -0,06 -0,08
Jahr

Gelenkblutungen untere

Extremitat rechts gesamt |-0,03 0,01 -0,06

1 Jahr

Kniegelenksblutungen

links 1 Jahr -0,12 -0,13 -0,12

Kniegelenksblutungen

rechts 1 Jahr -0,07 -0,04 -0,10

ﬁnpkrgqg gfl}(?nksblutungen 0.05 0,04 20,01

Sprunggelenksblutungen

rachis t Jahr 0,09 0,11 0,07

Korrelationsanalyse erfolgte mittels Rangkorrelation nach Spearman (rs)
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4.4.2 Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd

Tabelle 80 stellt das Alter und die anthropometrischen MessgréRen der Therapie-

regimegruppen dar. Hierbei lagen keine statistisch relevanten Gruppenunterschiede
zwischen VP, TP und OD vor.

Tabelle 80: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Alter und anthropometrische
Daten von Patienten mit schwerer Himophilie mit unterschiedlichem Substitutions-
therapieregime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

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

VP 51 139,9+13,5 1,78 £ 0,07 80,8 £ 13,2 255+4,6
(17,0-67,0) (1,64-1,96) (55,5-128,4) (17,7-42,9)
M: 42,0 M: 1,78 M: 79,2 M: 25,3

oD 13 |43,7+13,8 1,78 £ 0,07 80,5+ 14,3 25,2+19,9
(17,0-67,0) (1,66-1,88) (57,4-106,4) (19,9-31,5)
M: 43,0 M: 1,79 M: 80,4 M: 25,1

TP 23 {38,3+10,1 1,77 £ 0,08 77,5+ 16,4 245+ 3,5
(19,0-59,0) (1,63-1,96) (51,9-116,9) (19,5-31,9)
M: 40,0 M: 1,77 M: 73,7 M: 23,7

Mix 19 37,6 +10,6 1,77 £ 0,07 76,3 £ 11,6 243127
(19,0-52,0) (1,65-1,92) (55,2-97,1) (19,2-28,6)
M: 40,0 M: 1,77 M: 73,1 M: 24,4

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), N =
Stichprobengréfle

Tabelle 81: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Gelenkstatus (WFH-Score) bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

Gruppe |N |WFH-Scorecgesamt | WFH-Scorekc.i | WFH-Scorekcr. | WFH-Scoresc.i | WFH-Scoresc.-re

VP 51122,1+12,8 3,6+3,0 25127 48+26 48+26
(3,0-50,0) (0,0-10,0) (0,0-9,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0)
M: 22,0 M: 2,0 M: 1,0 M: 5,0 M: 4,0

oD 13 18,9+ 10,9 23122 22+26 39122 43+26
(2,0-37,0) (1,0-9,0) (0,0-8,0) (0,0-8,0) (1,0-9,0)
M: 17,0 M: 2,0 M: 1,0 M: 3,0 M: 4,0

TP 23121,3+10,9 28+27 26129 4,7+29 5122
(5,0-49,0) (0,0-10,0) (0,0-10,0) (0,0-9,0) (1,0-8,0)
M: 22,0 M: 2,0 M: 1,0 M: 6,0 M: 6,0

Mix 191204 +£7,9 1,3+1,5 3,7+3,9 4,721 5125
(4,0-36,0) (0,0-5,0) (0,0-11,0) (1,0-8,0) (0,0-9,0)
M: 21,0 M: 1,0 M: 2,0 M: 5,0 M: 6,0

Daten sind dargestelit als Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), KG-li =
linkes Kniegelenk, KG-re = rechtes Kniegelenk, SG-li = linkes Sprunggelenk, SG-re = rechtes
Sprunggelenk, WFH-Scorecges.m: = Summenscore der Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke, N
= Stichprobengréf3e

1
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Tabelle 82: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Klinische Parameter von
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand,
TP - Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese

Parameter VP (N = 51) OD (N=13) TP (N = 23) Mix (N =19)
Hamophilieform |A: N =47 A:N=9 A:N =21 A:N=15
B:N=4 B:N=4 B:N=2 B:N=4
HIV Ja:N=12 Ja:N=3 JaaN=7 JaaN=2
Nein: N = 39 Nein: N =10 Nein: N = 16 Nein: N =17
Hepatitis Ja:N =37 Ja:N=8 Ja:N=17 Ja:N=12
Nein: N = 14 Nein:N=5 Nein: N =6 Nein: N=7
TEP JaaN=7 JaaN=3 Ja:N=4 JaaN=3
Nein: N =44 Nein: N =10 Nein: N =19 Nein: N = 16

N = StichprobengréBle

Die Tabellen 81 und 82 zeigen den Gelenkstatus und weitere klinische Charakteris-

tika der Therapieregimegruppen.

In den nachfolgenden Tabellen 83-87 werden der Faktorverbrauch und die Blutungs-

haufigkeit fir den Zeitraum 5 Jahre retrograd aufgezeigt.

Tabelle 83: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Faktorverbrauch von Patienten
mit schwerer Himophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime

Parameter / Behandlungsregime N MW SD Min Median Max
Faktorverbrauch |k.A. 11 1939070 | 1292973 | 774760 | 1512000 | 4626000
5 Jahre (L.E.) Volle Prophvi
olle Prophylaxe “#
(VP: 1,4a.53) 51 1538499 | 660598 | 458000 | 1485790 | 4062000
On-Demand
(OD: 2,4b,5b) 15 275474 | 253325 2000 201000 | 874000
Teilprophylaxe +
(TP 3,4¢.5C) 12 829517 356797 | 413000 | 808500 | 1686000
Mix (4d,5d) 17 744942 | 681579 | 236000 | 508200 | 3129000
Gesamt 106 1193807 | 862475 2000 1026250 | 4626000

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage
(k.A.), N = StichprobengréBe; *Unterschied VP vs. OD bei p<0,05; *Unterschied VP vs. TP bei
p<0,05, *Unterschied TP vs. OD bei p<0,05
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Der Faktorverbrauch war bei Patienten mit 'voller Prophylaxe' signifikant hoher als

bei Patienten mit On-Demand-Therapie und "Teilprophylaxe' (p<0,05).

Tabelle 84: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Blutungen von Patienten mit
schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime, Teil 1

Parameter / Behandlungsregime N MW SD Min |Median| Max
Gesamtblutungen 5 Jahre  k.A. 0 -- -- -- -- --
\Volle Prophylaxe
(VP: 1,4a.53) 51 221 | 31,1 0,0 10,0 | 174,0
On-Demand
(OD: 2,4b,5b) 13 429 | 52,5 0,0 17,0 | 178,0
Teilprophylaxe
(TP: 3,4¢.5C) 23 28,7 | 28,8 1,0 20,0 | 106,0
Mix (4d,5d) 19 101,7 | 82,4 1,0 94,0 | 262,0
Gesamt 106 | 40,3 | 54,6 0,0 17,5 | 262,0
Gelenkblutungen gesamt k.A. 0 -- -- -- -- --
5 Jahre \Volle Prophylaxe
(VP: 1,4a,53) 51 11,0 | 21,9 0,0 4,0 |131,0
On-Demand
(OD: 2,4b,5b) 13 16,0 | 19,1 0,0 8,0 67,0
Teilprophylaxe
(TP 3,4c.5¢) 23 17,1 | 23,8 0,0 4,0 89,0
Mix (4d,5d) 19 59,0 | 45,2 0,0 62,0 | 124,0
Gesamt 106 | 21,6 | 32,5 0,0 55 |131,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Angabe
(k.A.), N = StichprobengréB3e
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Tabelle 85: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Blutungen von Patienten mit
schwerer Hadmophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime, Teil 2

Parameter / Behandlungsregime N MW SD Min |Median| Max
Gelenkblutungen untere k.A. 0 -- -- - -- --
Extremitat gesamt Volle Prophvl
olle Prophylaxe
5 Jahre (VP: 1,4a,53) 51 6,8 126 | 0,0 2,0 70,0
On-Demand
(OD: 2,4b,5b) 13 | 11,8 | 16,1 0,0 6,0 61,0
Teilprophylaxe
(TP 3,4c.5¢) 23 | 138 | 21,2 | 0,0 3,0 71,0
Mix (4d,5d) 19 | 40,1 37,2 | 0,0 34,0 | 105,0
Gesamt 106 | 149 | 242 | 0,0 4,0 105,0
Kniegelenksblutungen 5 Jahre k.A. 0 -- -- -- -- --

Volle Prophylaxe
(VP: 1,4a,53) 51 3,0 6,1 0,0 0,0 30,0

(OOrBIE)gnignsdb) 13 52 59 0,0 3,0 22,0

Teilprophylaxe
(TP 3,4c.5¢) 23 59 129 | 0,0 1,0 50,0

Mix (4d,5d) 19 | 20,9 | 26,2 | 0,0 7,0 82,0

Gesamt 106 | 71 14,7 | 0,0 1,0 82,0
Sprunggelenksblutungen 5 Jahre | k.A. 0 -- -- -- -- --

Volle Prophylaxe

(VP: 1,4a,52) 51 3,8 7,3 0,0 0,0 40,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 13 6,5 10,6 | 0,0 3,0 39,0

Teilprophylaxe

(TP 3,4c,5¢) 23 7.9 145 | 0,0 2,0 57,0

Mix (4d,5d) 19 | 19,2 | 18,6 | 0,0 14,0 56,0

Gesamt 106 | 7,8 13,2 | 0,0 2,0 57,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Angabe
(k.A.), N = StichprobengréBe
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Bezuglich des Auftretens von Blutungsereignissen konnten keine signifikanten

Gruppenunterschiede zwischen den Gruppen 'volle Prophylaxe', 'On-Demand' und

"Teilprophylaxe' nachgewiesen werden (Tab. 84-87).

Tabelle 86: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Blutungen von Patienten mit
schwerer Himophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime, Teil 3

Parameter / Behandlungsregime N MW SD | Min | Median | Max
sonstige Blutungen 5 Jahre k.A. 0 -- -- -- -- --

Volle Prophylaxe

(VP: 1,4a,53) 51 11,0 | 14,3 | 0,0 4,0 59,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 13 274 | 40,3 | 0,0 10,0 |147,0

Teilprophylaxe

(TP: 3,4¢.5¢) 23 11,9 | 10,7 | 0,0 9,0 35,0

Mix (4d,5d) 19 429 | 514 | 1,0 25,0 [175,0

Gesamt 106 | 18,9 | 30,2 | 0,0 7,0 1750
Gelenkblutungen untere k.A. 0 -- - -- - —
Extremitat links gesamt 5 Jahre Volle Proohvl

olle Prophylaxe

(VP- 1,42 53) 51 | 27 | 42 | 00| 10 |170

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 13 6,0 | 10,3 | 0,0 3,0 39,0

Teilprophylaxe

(TP- 340.50) 23 | 69 | 106 | 00 | 20 | 440

Mix (4d,5d) 19 15,2 | 16,6 | 0,0 8,0 53,0

Gesamt 106 6,2 | 10,6 | 0,0 2,0 53,0
Gelenkblutungen untere k.A. 0 -- -- -- -- --
Extremitat rechts gesamt 5 Jahre Volle Proohvl

olle Prophylaxe

(VP 1,4a,5g) 51 42 | 104 | 0,0 1,0 66,0

On-Demand

(OD: 2,4b,5b) 13 5,8 6,6 | 0,0 3,0 22,0

Teilprophylaxe

(TP 3’40?/50) 23 | 69 | 127 | 00| 1,0 |520

Mix (4d,5d) 19 249 | 244 | 0,0 16,0 | 85,0

Gesamt 106 8,7 | 15,8 | 0,0 2,0 85,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Angabe

(k.A.), N = StichprobengréB3e
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Tabelle 87: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Blutungen von Patienten mit
schwerer Hadmophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime, Teil 4

Parameter / Behandlungsregime N | MW | SD | Min | Median | Max
Kniegelenksblutungen k.A. 0 -- -- -- - -
links 5 Jahre

Volle Prophylaxe (VP: 1,4a,5a)| 51 | 1,4 | 3,2 0,0 0,0 15,0

On-Demand (OD: 2,4b,5b) 13127 | 28 | 00 3,0 8,0

Teilprophylaxe (TP: 3,4c,5c) | 23 | 27 | 54 | 00 | 1,0 250

Mix (4d,5d) 19| 46 | 10,9 | 0,0 1,0 [48,0
Gesamt 106| 24 | 58 | 0,0 1,0 |48,0
Kniegelenksblutungen k.A. 0 - -- -- - -

rechts 5 Jahre

Volle Prophylaxe (VP: 1,4a,5a)| 51 | 1,6 47 0,0 0,0 30,0

On-Demand (OD: 2,4b,5b) 13125 | 38 | 00 1,0 14,0

Teilprophylaxe (TP: 3,4c,5¢) 23 | 32 | 87 0,0 0,0 35,0

Mix (4d,5d) 19 /16,4 | 21,8 | 0,0 50 |76,0
Gesamt 106 | 4,7 | 11,8 | 0,0 0,0 |76,0
Sprunggelenksblutungen | k.A. 0 -- -- -- - -
links 5 Jahre
Volle Prophylaxe (VP: 1,4a,5a)| 51 | 1,3 | 21 0,0 0,0 10,0
On-Demand (OD: 2,4b,5b) 13133 | 84 | 0,0 1,0 |31,0
Teilprophylaxe (TP: 3,4c,5¢) 23| 42| 89 | 0,0 1,0 41,0
Mix (4d,5d) 19 110,6| 12,7 | 0,0 50 |40,0
Gesamt 106| 3,8 | 82 | 0,0 1,0 410
Sprunggelenksblutungen | k.A. 0 - - - - -

rechts 5 Jahre

Volle Prophylaxe (VP: 1,4a,5a)| 51 | 2,5 6,0 0,0 0,0 36,0

On-Demand (OD: 2,4b,5b) 13132 38 | 00 2,0 9,0

Teilprophylaxe (TP: 3,4c,5¢) 23 | 3,7 | 6,9 0,0 1,0 27,0

Mix (4d,5d) 19185 | 10,1 | 0,0 7,0 37,0

Gesamt 106| 39 | 72 | 0,0 1,0 |37,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Angabe
(k.A.), N = StichprobengroB3e
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Tabelle 88 sind die absoluten und relativen Maximalkraftwerte der verschiedenen

Therapieregimegruppen zu entnehmen.

Tabelle 88: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Maximal willkiirliche iso-
metrische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren (MVIC) fiir die Testsituation
bilateral (BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit
schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime (VP — volle

Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

Parameter |VP N |OD N |TP N | Mix N
MVIC-BL |308,5+148,7 |51 [303,6+127,9 |13 |3351+158,2 |23 |364,2+ 1559 |19
(Nm) (80,4-727,7) (109,7-559,4) (41,3-725,9) (130,5-697,5)

M: 308,6 M: 286,4 M: 322,3 M: 364.,5
MVIC-ULL [170,1+83,6 |51 |[167,7+71,9 13 |197,3+944 23 |2151+752 |20
(Nm) (41,3-365,4) (68,4-291,3) (25,3-422,7) (88,8-380,1)

M: 177,6 M: 167,4 M: 211,8 M: 208,7
MVIC-ULR |190,8 £ 82,1 51 |179,9+70,6 13 [179,9+954 25 |173,8 £100,3 |22
(Nm) (35,9-385,8) (69,7-281,9) (29,3-370,3) (40,4-375,6)

M: 213,1 M: 178,5 M: 191,8 M: 162,5
MVIC-BL.s 3,9%1,9 51 |3,7+1,1 13 143+1,6 23 [4,8+2,1 19
(Nm*kg™) [(0,8-9,6) (1,7-5,7) (0,7-7,5) (2,4-9,9)

M: 3,8 M: 3,7 M: 4,8 M: 4,6
MVIC- 22+1,1 51 12,0+£0,7 13 12,5+0,9 23 12,8+1,0 20
ULLe (0,3-4,8) (0,9-2,9) (0,5-3,7) (1,3-5,0)
(Nm*kg”") |M:2,4 M: 2,2 M: 2,9 M: 2,7
MVIC- 24+11 51 12,2+£0,7 13 12,3+1,0 25 123114 22
ULR (0,5-5,1) (1,1-3,6) (0,5-3,8) (0,4-4,9)
(Nm*kg™") |M:2,7 M: 2,3 M: 2,2 M: 1,9

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), N =
StichprobengréRe

Die statistische Analyse konnte weder flr die absoluten noch fur die relativen Maxi-
malkraftwerte statistisch relevante Unterschiede zwischen den Substitutionstherapie-
gruppen zeigen.

Die Korrelationsanalyse der Blutungshaufigkeit und der Maximalkraft ergab zudem,
dass kein statistischer Zusammenhang zwischen den in Tabelle 89 dargestellten

Parametern existierte.
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Tabelle 89: Korrelation der Blutungshaufigkeit fiir den Zeitraum 5 Jahre retrograd mit
den relativen Kraftwerten von Patienten mit schwerer Himophilie (N = 106)

Blutungshaufigkeit MVIC-BL. (Nm*kg"') |MVIC-ULL. (Nm*kg™) | MVIC-ULR (Nm*kg™)
Gesamtblutungen

5 Jahre 0,02 0,07 -0,05
Gelenkblutungen untere

Extremitét links gesamt -0,02 -0,02 -0,05
5 Jahre

Gelenkblutungen untere

Extremitét rechts gesamt -0,02 0,01 -0,07
5 Jahre

Kniegelenksblutungen

links 5 Jahre -0,03 -0,04 0,02
Kniegelenksblutungen

rechts 5 Jahre 0.1 -0,05 -0,12
Sprunggelenksblutungen

links 5 Jahre 0,08 0,09 -0,02
Sprunggelenksblutungen

rechts 5 Jahre 0,02 0,04 -0,03

Korrelationsanalyse erfolgte mittels Rangkorrelation nach Spearman (rs)
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4.4.3 Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd

Tabelle 90 gibt eine Ubersicht Giber das Alter und anthropometrische Messgrofken der

Therapieregimegruppen fur den Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd.

Tabelle 90: Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd. Alter und anthropometrische
Daten von Patienten mit schwerer Himophilie mit unterschiedlichem Substitutions-

therapieregime (VP - volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

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

VP 113 | 36,6 £ 12,3* 1,79 £ 0,07 80,9 £ 13,2* 25,2 £ 4,2%
(17,0-67,0) (1,63-1,96) (55,5-128,4) (17,7-42,9)
M: 35,0 M: 1,79 M: 79,2 M: 24,6

oD 34 |422+10,6 1,79 £ 0,07 87,1+ 16,6 27,2+45
(17,0-67,0) (1,65-1,92) (57,4-132,4) (19,9-39,5)
M: 40,5 M: 1,79 M: 84,1 M: 26,9

TP 22 |35,6*8,0* 1,78 £ 0,07 79,9 +14,3 250+3,4
(19,0-50,0) (1,64-1,96) (58,5-116,9) (19,3-31,6)
M: 37,5 M: 1,77 M: 77,6 M: 24,8

Mix 27 136,7+9,8 1,77 £ 0,08 82,8 + 20,5 26,1+4,7
(18,0-52,0) (1,63-1,92) (51,9-131,2) (19,5-37,2)
M: 40,0 M: 1,77 M: 79,4 M: 25,4

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), N =
StichprobengréBle; *Gruppenunterschied zu OD bei p<0,05

Hamophile Patienten mit der Behandlungsform 'volle Prophylaxe' (VP) wiesen im
Vergleich zu Patienten mit 'On-Demand'-Behandlung (OD) ein geringeres Alter, ein
geringeres Korpergewicht sowie einen niedrigeren BMI auf. Bei der Gruppe mit der
Behandlungsform 'Teilprophylaxe' (TP) lag ebenfalls ein signifikant geringeres Alter
im Vergleich zur On-Demand-Gruppe (OD) vor. Die Tabellen 91 und 92 stellen die
Gelenksituation und weitere klinische Charakteristika der Therapieregimegruppen

dar.
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Tabelle 91: Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd. Gelenkstatus (WFH-Score) bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapiere-
gime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

Gruppe [N | WFH-Scorecesamt | WFH-Scoreke.i | WFH-Scorekc.r | WFH-Scoresc.i WFH-Scoresc.re

VP 113119,9+ 111 29+26 24+27 44+24 47+25
(4,0-50,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0)
M: 18,0 M: 2,0 M: 1,0 M: 4,0 M: 5,0

oD 34 20,7 £9,1 22+22 25+29 53+25 49+272
(2,0-38,0) (0,0-9,0) (0,0-10,0) (0,0-10,0) (1,0-9,0)
M: 18,0 M: 2,0 M: 1,0 M: 5,0 M: 5,5

TP 22 18,7 £ 9,1 21122 1,3+1,7 49+31 53127
(3,0-40,0) (0,0-8,0) (0,0-7,0) (0,0-10,0) (0,0-9,0)
M: 20,0 M: 2,0 M: 1,0 M: 6,0 M: 6,0

Mix 27 121,9+£9,5 22+25 3,2+3,8 51+21 53+£22
(5,0-49,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0) (1,0-9,0) (1,0-9,0)
M: 21,0 M: 1,0 M: 1,0 M: 5,0 M: 6,0

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), KG-li =
linkes Kniegelenk, KG-re = rechtes Kniegelenk, SG-li = linkes Sprunggelenk, SG-re = rechtes
Sprunggelenk, WFH-Scorec.s.m: = Summenscore der Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke

Tabelle 92: Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd. Klinische Parameter von
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapiere-
gime dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP - volle Prophylaxe, OD — On-Demand,

TP — Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese

Parameter VP (N =113) OD (N = 34) TP (N = 22) Mix (N = 27)
Hamophilieform |A: N =105 A:N =26 A:N=19 A:N=23
B:N=8 B:N=8 B:N=3 B:N=4
HIV JaaN=24 Ja:N=6 JasN=5 JarN=3
Nein: N = 87 Nein: N = 27 Nein: N =17 Nein: N = 22
kA:N=2 kA:N=2
Hepatitis Ja:N =74 Ja: N =25 Ja:N =14 Ja:N =17
Nein: N = 37 Nein: N=9 Nein: N =8 Nein: N =8
kA:N=2 kA:N=2
TEP Ja:N=16 Ja:N=4 Ja: - Ja:N=5
Nein: N = 97 Nein: N = 30 Nein: N =22 Nein: N =22

k.A. = keine Angabe, N = Stichprobengréfle

Die statistische Analyse der absoluten Maximalkraftwerte ergab, dass keine statis-

tisch bedeutsamen Gruppenunterschiede zwischen den Therapieregimegruppen vor-

lagen (Tab. 93). Der statistische Vergleich der auf das Korpergewicht relativierten

Kraftwerte zeigte hingegen, dass Patienten mit der Behandlungsform 'volle Prophy-
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laxe' (VP) signifikant hohere Kraftwerte bei der bilateralen Testung sowie bei der Tes-

tung mit der rechten Extremitat erzielten als Patienten mit dem Therapieregime 'On-
Demand' (OD).

Tabelle 93: Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd. Maximal willkiirliche isome-
trische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren (MVIC) fiir die Testsituation bilateral
(BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit schwerer Ha-
mophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime (VP — volle Prophylaxe,
OD - On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

Parameter VP N oD N |TP N | Mix N
MVIC-BL 351,1 £ 158,5 113 1319,3+150,4 |34 |354,9+131,6 |22 |361,5+175,1 27
(Nm) (41,3-727,7) (109,7-685,1) (131,9-725,9) (92,4-746,8)

M: 339,7 M: 290,9 M: 356,1 M: 345,4
MVIC-ULL 195,4 + 88,9 113 [184,2 +83,4 34 1206,7 +84,5 22 1199,1 £85,0 28
(Nm) (25,3-380,1) (45,7-366,3) (71,5-422,7) (46,6-373,8)

M: 210,0 M: 173,4 M: 210,2 M: 187,4
MVIC-ULR 204,4 £ 90,9 114 1180,8 + 82,1 34 1202,4+74,8 24 1189,3+107,9 |29
(Nm) (29,3-433,8) (58,6-349) (45,3-370,3) (40,4-386,3)

M: 219.4 M: 184,9 M: 213,6 M: 169,6
MVIC-BL.« 4,4*1,9* 113 |3,6+15 34 |145+14 22 |45+2,.2 27
(Nm*kg™) (0,7-9,6) (1,4-6,8) (1,7-6,6) (1,2-9,9)

M: 4,5 M: 3,3 M: 4.8 M: 3,9
MVIC-ULL,q 25+11 113 12,1+ 0,9 34 126+0,9 22 |125+11 28
(Nm*kg™) (0,3-5,3) (0,6-3,8) (0,9-4,2) (0,6-5,0)

M: 2,6 M: 2,2 M: 2,8 M: 2,3
MVIC-ULR.., |2,5%1,1* 14 12,1+£0,9 34 126+0,9 24 |123+1,3 29
(Nm*kg™) (0,5-5,1) (0,7-3,6) (0,6-4,2) (0,4-4,9)

M: 2,7 M: 2,1 M: 2,8 M: 2,1

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), N =

StichprobengréBe *Unterschied VP vs. OD bei p<0,05
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4.4.4 Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd

Das Alter und anthropometrische MessgroRen der jeweiligen Therapieregimegruppen
sind in Tabelle 94 zusammengefasst. Hierbei zeigten sich statistisch relevante Unter-
schiede hinsichtlich des Alters, des Korpergewichtes und des BMI. So waren
Patienten mit On-Demand-Behandlung (OD) alter und schwerer und wiesen zudem
einen hoheren BMI auf als Patienten mit dem Therapieregime 'volle Prophylaxe'
(VP). Bei Patienten mit "Teilprophylaxe' (TP) lag ebenfalls ein signifikant geringeres
Kdrpergewicht sowie ein geringerer BMI vor als bei Patienten mit On-Demand-Be-
handlung (OD).

Tabelle 94: Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd. Alter und anthropometrische
Daten von Patienten mit schwerer Himophilie mit unterschiedlichem Substitutionsthe-
rapieregime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

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

VP 101 36,4 £ 12,2* 1,79 £ 0,07 81,5+ 13,5* 25,3143
(17,0-67,0) (1,63-1,96) (55,5-128,4) (17,7-42,9)
M: 35,0 M: 1,79 M: 79,4 M: 25,0

oD 38 140,7+11,3 1,78 £ 0,07 87,9 +17,6 276+4,6
(17,0-67,0) (1,65-1,92) (57,4-132,4) (19,9-39,5)
M: 40,0 M: 1,78 M: 84,1 M: 27,2

TP 25 |38,6+9,7 1,78 £ 0,08 77,9 £ 15,8* 24,3 + 3,5
(19,0-59,0) (1,63-1,96) (51,9-116,9) (19,5-31,9)
M: 40,0 M: 1,79 M: 74,2 M: 23,7

Mix 30 36,6 +10,1 1,78 £ 0,08 80,3+ 15,9 254 +3,8
(19,0-52,0) (1,65-1,92) (55,2-125,8) (19,8-37,2)
M: 36,0 M: 1,77 M: 78,2 M: 24,4

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), N =

StichprobengroéBe; *Gruppenunterschied zu OD bei p<0,05

Die Tabellen 95 und 96 geben einen Uberblick Uber den Gelenkstatus und weitere

klinische Charakteristika der verschiedenen Therapieregimegruppen.
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Tabelle 95: Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd. Gelenkstatus (WFH-Score) bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapiere-
gime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

Gruppe N |WFH-Scoregesamt | WFH-Scorexe.i | WFH-Scorekc.r. | WFH-Scoresc.i | WFH-Scoresc.re

VP 101199+ 111 27+26 23+27 45+24 47+25
(3,0-50,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0) (0,0-10,0) (0,0-11,0)
M: 18,0 M: 2,0 M: 1,0 M: 5,0 M: 5,0

oD 38 119,6+9,0 23+2/1 1,9+25 51+25 48+272
(2,0-38,0) (0,0-9,0) (0,0-8,0) (0,0-10,0) (1,0-9,0)
M: 18,0 M: 2,0 M: 1,0 M: 5,0 M: 5,0

TP 25 21,9+ 11,1 32128 26+29 49+3,0 52+2.2
(5,0-49,0) (0,0-10,0) (0,0-10,0) (0,0-10,0) (1,0-9,0)
M: 22,0 M: 2,0 M: 1,0 M: 6,0 M: 6,0

Mix 30 21,3+8,6 20+£22 3,3+£35 48+23 52+24
(4,0-42,0) (0,0-9,0) (0,0-11,0) (1,0-9,0) (0,0-9,0)
M: 21,5 M: 1,0 M: 2,0 M: 5,0 M: 6,0

Daten sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), KG-li =
linkes Kniegelenk, KG-re = rechtes Kniegelenk, SG-li = linkes Sprunggelenk, SG-re = rechtes
Sprunggelenk, WFH-Scoreces.mt = Summenscore der Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke, N
= StichprobengréBe

Tabelle 96: Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd. Klinische Parameter der
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime dargestellt als absolute Hdufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand,
TP - Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese

Parameter VP (N =101) OD (N = 38) TP (N = 25) Mix (N = 30)
Hamophilieform |A: N =95 A:N =30 A:N=22 A:N=24
B:N=6 B:N=8 B:N=3 B:N=6
HIV Ja: N =21 JaaN=6 Ja:N=8 JaaN=2
Nein: N =78 Nein: N = 30 Nein: N =17 Nein: N =27
kA:N=2 kA:N=2 kA.:N=1
Hepatitis Ja: N = 66 Ja: N =26 Ja:N=18 Ja:N=19
Nein: N = 33 Nein: N = 11 Nein:N=7 Nein: N =10
kA:N=2 k.A.:N =1 kA.:N=1
TEP Ja:N=13 JaaN=5 Ja: 4 JaaN=3
Nein: N = 88 Nein: N = 33 Nein: N = 21 Nein: N = 27

k.A. = keine Angabe, N = Stichprobengréfe

Aus der statistischen Analyse der Kraftwerte geht hervor, dass sich die absoluten

Maximalkraftwerte nicht zwischen den Therapieregimegruppen unterschieden (Tab.

97). Der statistische Vergleich der auf das Korpergewicht relativierten Kraftwerte
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ergab indes, dass Patienten mit der Behandlungsform 'volle Prophylaxe' (VP) in allen
Testsituationen signifikant hohere Kraftwerte erzielten als Patienten mit einer On-
Demand-Behandlung (OD).

Tabelle 97: Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd. Maximal willkiirliche isome-
trische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren (MVIC) fiir die Testsituation bilateral
(BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit schwerer
Hédmophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime (VP — volle Prophy-
laxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)

Parameter |VP N oD N TP N Mix N
MVIC-BL 353,3+155,6 |101 |312,6 +143,3 |38 325,9+154,9 |25 378,8+170,3 |30
(Nm) (80,4-727,7) (109,7-685,1) (41,3-725,9) (97,2-746,8)

M: 339,7 M: 285,9 M: 312,1 M: 362,9
MVIC-ULL [196,5+86,7 |101 [176,6 +79,0 |38 187,5+96,5 |25 216,1 + 86,6 31
(Nm) (41,3-365,4) (45,7-366,3) (25,3-422,7) (33,7-380,1)

M: 204,7 M: 164,9 M: 208,2 M: 213,1
MVIC-ULR [206,8+894 |101 [184,9+79,3 |38 183,1+92,5 |27 193,9+102,9 |33
(Nm) (35,9-433,8) (58,6-349,0) (29,3-370,3) (40,4-386,3)

M: 224,2 M: 181,4 M: 199,4 M: 191,4
MVIC-BL.., [4,4%1,9* 101 [3,6+15 38 41+16 25 48+2,1 30
(Nm*kg™) (0,8-9,6) (1,4-6,8) (0,7-7,5) (1,5-9,9)

M: 4,5 M: 3,3 M: 4.4 M: 4,5
MVIC-ULL,, 2,6 %1,1* 101 [2,0+0,9 38 24 +11 25 2,7+11 31
(Nm*kg™) (0,3-5,3) (0,6-4,2) (0,4-3,7) (0,5-5,0)

M: 2,6 M: 2,1 M: 2,9 M: 2,8
MVIC-ULR., | 2,6 + 1,71* 101 [2,1+£0,9 38 2,3+1,0 27 24+13 33
(Nm*kg™) (0,5-5,1) (0,7-4,2) (0,5-3,8) (0,4-4,9)

M: 2,7 M: 2,1 M: 2,6 M: 2,3

Daten sind dargestellt als Mittelwert * Standardabweichung (Min-Max) und Median (M), N =
StichprobengréBe; *Unterschied VP vs. OD bei p<0,05
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5 Diskussion

5.1 Studienteil |

Der M. quadriceps femoris nimmt mit seinen vier Képfen (Mm. rectus femoris, vastus
medialis, vastus lateralis und vastus intermedius) nahezu die gesamte Oberschen-
kelvorderseite ein und ist als einziger Streckmuskel des Kniegelenkes an samtlichen
Bewegungsablaufen beteiligt, bei denen eine Extension im Kniegelenk noétig ist
(Schinke 2000, S. 344). Aus alltagsmotorischer Perspektive ist hier z.B. das Erhe-
ben aus sitzender Stellung, der normale Gang oder das Treppensteigen zu nennen.
Neben seiner Hauptfunktion als Kniegelenkextensor besitzt der M. quadriceps femo-
ris weitere wichtige Funktionen. So stabilisiert er das Kniegelenk v.a. in der Sagitale-
bene und verhindert das Umfallen des Korpers nach dorsal, wenn der Korperschwer-
punkt hinter die transversale Kniegelenkachse verlegt wird (Schunke 2000, S. 344).
Des Weiteren stabilisiert der M. quadriceps femoris durch seine horizontalen Zugver-
spannungen die Patella im Femoropatellargelenk, halt sie wahrend der Kniegelenk-
flexion in ihrer Gleitrinne und verhindert hierdurch eine UbermaRige Lateralisierung
(McGinty et al. 2000; Schunke 2000, S. 344; Kapandji 2006, S. 136). Zudem absor-
biert er StoRRbelastungen zum Zeitpunkt des Fersenaufsatzes wahrend des Gangzyk-
lus und verringert somit den auf das Kniegelenk einwirkenden mechanischen Stress
(Jefferson et al. 1990; Baker et al. 2004). Die genannten Funktionskomponenten ver-
deutlichen die Wichtigkeit des M. quadriceps femoris fur die Stabilitat und Kontrolle
des Kniegelenkes.

Bis dato existieren bereits eine Vielzahl von Studien, die einen signifikant geringeren
Kraftstatus der Kniegelenkextensoren bei adulten Patienten mit schwerer Hamophilie
in Relation zu nicht-hdmophilen Kontrollpersonen zeigen konnten. HILBERG et al.
fanden in einer Untersuchung mit vergleichbarer Messmethodik heraus, dass hamo-
phile Patienten (N=12, Alter: 31£10 Jahre) Uber eine im Mittel um 32-38% geringere
isometrische Maximalkraft verfugten als das untersuchte Kontrollkollektiv (Hilberg et
al. 2001). HERBSLEB et al. detektierten ahnliche Unterschiede beim Vergleich von

28 hamophilen Patienten (Alter: 4411 Jahre) mit 27 gematchten Kontrollpersonen,
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wobei die Messmethodik ebenfalls vergleichbar mit der der vorliegenden For-
schungsarbeit war (Herbsleb et al. 2010). In einer Studie von GONZALEZ et al.
wurde sogar eine um ~50% geringere Muskelkraft bei hamophilen Patienten (N=16,
Alter: 28413 Jahre) verglichen mit nicht-hamophilen Kontrollprobanden (N=18, Alter:
27+4 Jahre) festgestellt (Gonzalez et al. 2007). Jedoch war die Untersuchung der
Muskelkraft hierbei lediglich auf die nicht-dominante Extremitat mit schlechterem
Kniegelenkstatus limitiert, wodurch dieser betrachtliche Unterschied zwischen den
Gruppen erklart werden kénnte. Fur die vorliegende Forschungsarbeit zeigte sich
eine im Mittel um 22-24% geringere Maximalkraft des M. quadriceps femoris bei er-
wachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie (N=198, Alter: 38111 Jahre).

Die Skelettmuskulatur ist durch eine hohe Anpassungsfahigkeit gekennzeichnet und
die Verschlechterung von Muskelkraft und -trophik sind die haufigsten Folgen von
chronischem Nichtgebrauch bzw. korperlicher Schonung. Antigravitationsmuskeln
wie die Kniegelenkextensoren und Plantarflexoren sind hiervon scheinbar besonders
betroffen (Di Prampero & Narici 2003). In einer Forschungsarbeit von DE BOER et al.
konnte gezeigt werden, dass der M. quadriceps femoris bereits nach einer zwei-
wochigen Ruhigstellung der exponierten Extremitat einen Kraftverlust um 15% erfuhr.
Nach 23 Tagen Ruhigstellung lag der Kraftverlust bereits bei 21% (Boer et al. 2007).
HVID et al. fanden heraus, dass bereits eine wesentlich kiirzere Immobilisationszeit
von nur vier Tagen ebenfalls zu ausgepragten Verlusten in der mechanischen Mus-
kelfunktion des M. quadriceps femoris bei gesunden jungen und alteren Individuen
fuhrte. Sowohl beim jungen (Alter: 24+1 Jahre, N=11) als auch beim alteren Studien-
kollektiv (Alter: 67+1 Jahre, N=11) betrug der Verlust an isometrischer Muskelkraft
~9% und der Verlust an langsam-dynamischer Muskelkraft ~13% (isokinetischer Test
mit 60°s™"). Hingegen zeigte sich ausschlieBlich in der alteren Probandengruppe ein
zusatzlicher Verlust an moderat-dynamischer Muskelkraft von 12% (isokinetischer
Test mit 180°s™) sowie eine Abnahme der RFD100 um ~17% (RFD100 = Rate of
force development 100ms, Kraftentwicklung wahrend 100ms nach Beginn der Mus-
kelkontraktion in [N-s]) (Hvid et al. 2014). Weiterhin geht aus dieser Studie hervor,
dass zwischen alteren und jungeren Menschen Unterschiede in der Wiederherstel-

lungsfahigkeit der genannten mechanischen Muskelfunktionen existieren. So konn-
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ten HVID et al. bei den jungeren Studienteilnehmern eine vollstandige Restitution al-
ler kraftspezifischen Untersuchungsparameter nach einer auf die 4tagige Immobilisa-
tionsphase folgende 7tagige Muskeltrainingsphase feststellen, wahrend die isometri-
schen und dynamischen Muskelkraftparameter bei der alteren Gruppe deutlich unter
dem Ausgangsniveau verblieben.

Gelenkblutungen in den unteren Extremitaten ziehen haufig aufgrund von Schmer-
zen eine Schonung bzw. einen Nichtgebrauch der betroffenen Extremitat in den ge-
nannten Zeitintervallen nach sich. Findet dann keine adaquate Rehabilitation statt, so
konnen sich die reaktiven Verluste u.a. der mechanischen Muskelfunktion verfesti-
gen, was maoglicherweise wiederum die Vulnerabilitdt des betreffenden Gelenkes er-
héht. DarUber hinaus kénnte der fortlaufende gelenk- und muskeldegenerative Pro-
zess physische oder psychische Limitationen induzieren, die das korperliche Aktivi-
tatsniveau bei hamophilen Patienten einschranken und somit die alltagliche Muskel-
beanspruchung sukzessive verringert wird.

Neben der Immobilisation als Ursache fur die bei hamophilen Patienten detektierte
geringere Maximalkraft konnte auch die arthrogene Muskelinhibition (AMI) eine we-
sentliche Rolle spielen. Die AMI des M. quadriceps femoris ist eine fortdauernde Re-
flexinhibition der Muskelaktivitat in Folge einer Kniegelenkarthrose, einer traumabe-
dingten Gelenkschadigung oder einer postoperativen Entzindung (Machner et al.
2002; Hart et al. 2010; Rice & McNair 2010; Rice et al. 2011). Der Begriff beschreibt
grundsatzlich die Unfahigkeit einen Muskel trotz fehlender struktureller Schadigung
des betreffenden Muskels oder des ihn innervierenden Nervs vollstandig zu aktivie-
ren (Hopkins & Ingersoll 2000; Hart et al. 2010). Als Ursache fur die AMI gelten Ver-
anderungen afferenter Signale aus artikularen sensorischen Rezeptoren in Folge un-
terschiedlicher Faktoren wie Schwellung, Entzindung, Gelenklaxizitat und Afferenz-
verlust geschadigter Gelenkrezeptoren (Rice & McNair 2010). Die spinalen Reflex-
pfade, die vermutlich mit einer AMI verbunden sind, stellen der Gruppe-I-nicht rezi-
prokaler Ib-Inhibitionspfad, der Beugereflex und die Gamma-Schleife dar (Rice & Mc-
Nair 2010; Rice et al. 2011). Es bestehen zudem Hinweise darauf, dass auch supra-
spinale Bahnen eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer AMI spielen (Palmieri et
al. 2005; Rice & McNair 2010; Keller & Engelhardt 2013). Initial unterstitzt die mit ei-
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ner Gelenkschadigung korrespondierende AMI den Heilungsprozess, da sie eine zu
starke Beanspruchung der geschadigten Strukturen verhindert (Keller & Engelhardt
2013). Bei langerfristigem Fortbestehen der AMI ist eine ausgepragte Abschwachung
des M. quadriceps femoris die Folge, wie bei Patienten mit Gonarthrose beobachtet
werden konnte (Rice et al. 2011). RICE und McNAIR konstatierten, dass die AMI ein
bedeutsames Hindernis fur eine effektive Rehabilitation bei Patienten mit Gon-
arthrose, bei traumabedingten Kniegelenkverletzungen und chirurgischen Interven-
tionen darstellt (Rice & McNair 2010).

Im Hinblick auf eine weitere Hauptfragestellung dieser Arbeit, inwieweit sich die iso-
metrische Maximalkraft in verschiedenen Altersabschnitten zwischen hamophilen Pa-
tienten und nicht-hamophilen Kontrollpersonen unterscheidet, konnten die Daten ei-
nen deutlichen Anstieg der Kraftdifferenz mit zunehmendem Alter zeigen. Hierbei
wiesen hamophile Patienten im Altersabschnitt von 20-29 Jahren um 9-14% gerin-
gere Kraftwerte auf als altersgleiche Kontrollpersonen, wohingegen im altesten unter-
suchten Altersabschnitt von 50-59 Jahren um 43-52% geringere Kraftwerte nach-
weisbar waren. Die Maximalkraft im Altersabschnitt der 20-29jahrigen unterschied
sich jedoch nicht in allen Testsituationen zwischen hamophilen Patienten und gesun-
den Kontrollpersonen. Ein statistisch signifikanter Kraftunterschied konnte in diesem
Altersabschnitt lediglich fiir die bilaterale auf das Kérpergewicht relativierte Maximal-
kraft nachgewiesen werden. Hingegen lag fur die unilateralen Versuche lediglich ein
tendenzieller Kraftunterschied fur die absoluten und die relativen Kraftwerte vor
(p=0,056). Aus rein deskriptiver Sicht wiesen die 17-19jahrigen Patienten mit schwe-
rer Hamophilie die hdchsten Kraftwerte auf, wobei sich diese nicht statistisch bedeut-
sam von den Kraftwerten der 20-29jahrigen hamophilen Patienten unterschieden.

Bei jungeren Patienten mit Hamophilie im Kindes- und Jugendalter liegen in Bezug
auf den Kraftstatus des M. quadriceps femoris heterogene Untersuchungsergebnisse
vor. So konnten STEPHENSEN et al. bei Kindern mit schwerer Hamophilie (6-12
Jahre) verglichen mit nicht-hamophilen Kindern eine geringere dynamische relative
Maximalkraft der Kniegelenkextensoren nachweisen (Stephensen et al. 2011). FALK
et al. detektierten bei von der schweren Verlaufsform betroffenen Kindern und Ju-

gendlichen (7-18 Jahre) ebenfalls eine signifikant geringere dynamische Maximal-
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kraft der Kniegelenkextensoren im Vergleich mit altersgleichen nicht-hamophilen Jun-
gen (Falk et al. 2000; Falk et al. 2005). Auch STRICKLER und GREENE diagnos-
tizierten ein Kraftdefizit der dynamischen Maximalkraft der Kniegelenkextensoren bei
Kindern und Jugendlichen mit schwerer Hamophilie (Strickler & Greene 1984).
Andere Studien wiederum konnten keinen Kraftunterschied nachweisen. So fanden
SCHOENMAKERS et al. bei hamophilen Kindern (4-12 Jahre) keine sich von alters-
gleichen gerinnungsgesunden Jungen unterscheidenden Maximalkraftwerte der
Kniegelenkextensoren (Schoenmakers et al. 2001). Auch DOUMA-VAN RIET et al.
konnten kein Kraftdefizit des M. quadriceps femoris bei Kindern und Jugendlichen (8-
18 Jahre) mit Hamophilie feststellen (Douma-van Riet et al. 2009). HERBSLEB et al.
erhoben ebenfalls die isometrische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren bei
hamophilen Kindern und Jugendlichen (9-19 Jahre). Auch im Rahmen dieser Unter-
suchung zeigte sich kein systematischer Kraftunterschied im Vergleich zu alters-
gleichen Kontrollen (Herbsleb et al. 2012). ENGELBERT et al. konnten ebenfalls
keine Kraftunterschiede zwischen hamophilen und nicht-hamophilen Kindern und Ju-
gendlichen (8-17 Jahre) nachweisen (Engelbert et al. 2008). Mit Ausnahme der Stu-
dien von FALK et al. (2000), STEPHENSEN et al. (2011) und ENGELBERT et al.
(2008) wurden jedoch in den ubrigen hier genannten wissenschaftlichen Veroéffent-
lichungen Kinder und Jugendliche mit verschiedenen Schweregraden der Hamophilie
in eine gemeinsame Gruppe subsumiert und mit einem nicht-hdmophilen Kontroll-
kollektiv verglichen, so dass die Frage nach einem mdglichen Kraftunterschied
zwischen Kindern und Jugendlichen mit ausschlief3lich schwerer Hamophilie und
gerinnungsgesunden Kindern und Jugendlichen bis zu diesem Zeitpunkt nicht ein-
deutig beantwortet werden kann.

Der menschliche Alterungsprozess vom frihen Erwachsenenalter hin zur Seneszenz
ist grundsatzlich mit einer signifikanten Verschlechterung neuromuskularer Funktio-
nen und der korperlichen Leistungsfahigkeit assoziiert, wobei eine deutliche Abnah-
me der Skelettmuskelmasse und -kraft charakteristisch ist (Doherty 2003). Dieser al-
tersbedingte Ruckgang der Muskelkraft zeigte sich auch im gesamten Probandenkol-
lektiv der vorliegenden Forschungsarbeit. Allerdings war bei hamophilen Patienten

ein gravierend hoherer Muskelkraftverlust vom friihen Erwachsenenalter (20-29 Jah-
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re) hin zum spateren Erwachsenenalter (50-59 Jahre) festzustellen, der bei 57-62%
lag. Bei nicht-hamophilen Kontrollprobanden betrug der Kraftverlust vom friihen zum
spaten Erwachsenenalter hingegen lediglich 15-23%. Bei gesunden Personen ist be-
reits ab dem 30. bis zum 50. Lebensjahr eine geringfigige Abnahme der Maximal-
kraft zu verzeichnen (Mayer et al. 2011). Ab dem 50. Lebensjahr wird von einer be-
schleunigten Abnahme der Muskelkraft um 1,5-5% pro Jahr berichtet (Frontera et al.
2000; Goodpaster et al. 2006; Marcell et al. 2014). Der durchschnittlich zu erwarten-
de Kraftverlust zwischen dem 20. und 80. Lebensjahr betragt ca. 20-40% (Doherty
2003).

Fur den deutlich hdheren Kraftverlust bei hamophilen Patienten und die daraus resul-
tierenden hoheren Kraftdifferenzen des M. quadriceps femoris zwischen hamophilen
Patienten und gesunden Kontrollpersonen in den untersuchten Altersdekaden gibt es
zwei wesentliche Erklarungsansatze.

Einerseits kann davon ausgegangen werden, dass der Alterungsprozess hamophiler
Patienten mit einer Progression der hamophilen Arthropathie assoziiert ist. In diesem
Kontext zeigten FISCHER et al. anhand des radiologischen Pettersson Scores eine
blutungsbedingte Verschlechterung der Gelenksituation mit ansteigendem Lebens-
alter (Fischer et al. 2002). Die Forschungsergebnisse von STAUBER et al. auf der
Datenbasis des HamArthro-Projektes weisen ebenfalls auf eine bedeutsame Ver-
schlechterung der Gelenksituation im Altersverlauf hin (Stauber et al. 2012). Auch im
Probandenkollektiv der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen ansteigendem Alter und der Verschlechterung der Gelenksituation
(rs=0,41-0,68; p<0,001). Zudem konnte ein inverser Zusammenhang (rs=-0,60) zwi-
schen dem Grad der hamophilen Arthropathie der Kniegelenke und der Maximalkraft
der Kniegelenkextensoren festgestellt werden. Es ist denkbar, dass die Progression
der hamophilen Kniegelenksathropathie tUber das Alter mit einer Zunahme der arthro-
genen Muskelinhibition (AMI) verbunden ist, mit der Konsequenz einer ausgepragte-
ren Abschwachung des M. quadriceps femoris. Auch die Schmerzsituation bei star-
keren Schadigungsgraden des Kniegelenks im Altersverlauf konnten in Verbindung
mit einer verringerten Muskelkraft hamophilener Patienten stehen. WALLNY et al.

fanden bei hamophilen Patienten einen bedeutsamen Zusammenhang zwischen
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dem Schweregrad der hamophilen Arthropathie der Knie- und Sprunggelenke und
der Schmerzsituation des Patienten (Wallny et al. 2002). Durch Schmerzen wiede-
rum kénnen psychophysische Barrieren aufgebaut werden, die das korperliche Aktivi-
tatsniveau negativ beintrachtigen (Marley et al. 2014). Zudem scheint Gelenk-
schmerz einen Faktor bei der Auslosung einer AMI darzustellen, wobei diese Bezie-
hung in der Literatur inkonsistent beurteilt wird (Rice & McNair 2010). Eine Studie
von BAUMGARDNER et al. konnte zeigen, dass bei erwachsenen Patienten mit Ha-
mophilie ein bedeutsamer negativer Zusammenhang zwischen dem Grad der Arthro-
pathie und der korperlichen Aktivitat existiert (Baumgardner et al. 2013). Die progres-
sive Verschlechterung der Kniegelenksituation und die damit einhergehende arthro-
gene Muskelinhibition sowie die Abnahme der korperlichen Aktivitat konnten bei Pati-
enten mit schwerer Hamophilie im Wesentlichen zu der deutlich beschleunigten Ver-
ringerung der Muskelkraft im Altersgang beigetragen haben.

Eine zweite Ursache fur die enorme Zunahme der Kraftdifferenz im Altersverlauf be-
steht moglicherweise darin, dass die Vermeidung von korperlicher bzw. sportlicher
Aktivitat fur Patienten mit Hamophilie bis in die frihen 1970er Jahre ein Dogma war
(Hilberg et al. 2003). Dies wirde zusatzlich die am deutlichsten ausgepragte Muskel-
schwache der Kniegelenkextensoren in der altesten Untersuchungsgruppe hamophi-
ler Patienten erklaren. Heutzutage empfehlen Leitlinien ein regelmafiges supervisio-
niertes korperliches Training flr Patienten mit Hamophilie (Gomis et al. 2009). In die-
sem Zusammenhang konnten bereits mehrere Studien zeigen, dass eine fur hamo-
phile Patienten sichere und erfolgreiche Verbesserung der Muskelkraft durch mode-
rates Training madglich ist (Greene & Strickler 1983; Hilberg et al. 2003; Querol et al.
2006). Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang das seit 1999 existierende deut-
sche Sporttherapieprojekt fur hamophile Patienten ,Haemophilia & Exercise Project”.
Das Gesamtprogamm umfasst hierbei ein kontrolliertes und aus Patientensicht unab-
hangig durchflihrbares Heimtraining verbunden mit regelmaRigen Trainingsschulun-
gen im Rahmen 3tagiger Sportcamps. Im Rahmen dieser Sportcamps finden zudem
regelmaflige Untersuchungen in Bezug auf die Gelenksituation und die motorischen
Fahigkeiten statt, um einerseits die Wirksamkeit des Trainings zu Uberprufen, aber

auch um Trainingsempfehlungen fur das konsekutive Heimtraining abzuleiten. Meh-
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rere Studien konnten bereits die Wirksamkeit dieser auf den hamophilen Patienten
zugeschnittenen TrainingsmalRnahme auf objektive und subjektive Parameter der

korperlichen Leistungsfahigkeit nachweisen (Czepa et al. 2012; Czepa et al. 2013).
In Bezug auf die Fragestellungen dieses Kapitels ist zusammenfassend festzuhalten:

O Adulte Patienten mit schwerer Hamophilie verfugten im Gesamtgruppen-
vergleich Uber eine signifikant geringere Maximalkraft des M. quadriceps

femoris als nicht-hamophile Kontrollpersonen.

0 Adulte Patienten mit schwerer Hamophile wiesen schon im Altersabschnitt A
(A: 20-29 Jahre) eine signifikant geringere bilaterale relative isometrische
Maximalkraft auf als altersgleiche Kontrollpersonen. Die unilaterale
isometrische Maximalkraft bei hamophilen Patienten im Altersabschnitt A war

tendenziell geringer als bei altersgleichen Kontrollprobanden (p=0,056).

0 Adulte Patienten mit schwerer Hamophilie wiesen in den Altersabschnitten B,
C und D (B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre) eine signifikant
geringere absolute und relative isometrische Maximalkraft des M. quadriceps

femoris auf als nicht-hamophile Kontrollpersonen.

O Bei adulten Patienten mit schwerer Hamophilie zeigte sich eine negative
Korrelation fur die klinischen WFH-Scores der Knie- und Sprunggelenke sowie
des klinischen WFH-Gesamtscores und der isometrischen Maximalkraft des

M. quadriceps femoris.
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5.2 Studienteil I

Eine Diskrepanz der Muskelkraft zwischen den unteren Extremitaten von weniger als
10% kann bei gesunden Personen als unauffallig interpretiert werden. Differenzen
von mehr als 20% deuten auf einen sicheren abnormen Kraftunterschied hin
(Sapega 1990; Kannus 1994). In diesem Kontext schreibt SAPEGA:

»,1. When presumably normal individuals are evaluated [...], imbalances of
strength in an individual muscle group of less than 10 per cent can be
considered normal; differences of 10 to 20 per cent, as possibly abnormal; and
those greater than 20 per cent, as probably abnormal.

2. When on extremity is clearly expected to be weaker, on the basis of previous
injury or disuse, differences of 10 to 20 per cent can be considered probably
abnormal and those of more than 20 per cent, as almost certainly abnormal.”
(Sapega 1990, S.1569).

Die Inter-Extremitaten-Differenz der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps
femoris (IEDmvic) der im Rahmen dieser Forschungsarbeit untersuchten Kontrollper-
sonen betrug im Median 6% (Interquartilrange, IQR: 3-11%). Da die untersuchte Kon-
trollgruppe keine erkennbaren Kniegelenkpathologien aufwies, bestatigen diese IED-
Werte die von SAPEGA vorgeschlagenen Kriterien fur eine unauffallige bzw. normale
Seitendifferenz.

Beim Vergleich der gesamten Untersuchungsgruppen zeigte sich sich bei hamophi-
len Patienten eine im Median doppelt so hohe Kraftdiskrepanz zwischen der linken
und rechten Extremitat. Bei hamophilen Patienten lag das Ausmal} der Kraftasymme-
trie somit in einem kritischen Indifferenzbereich von 10-20%. Eine sicher abnormale
Seitendifferenz von mehr als 20% wurde bei einem Drittel der Patienten diagnosti-
Ziert.

Aus der differenzierteren Betrachtung der Kraftasymmetrie in den verschiedenen Al-
tersabschnitten geht hervor, dass bei den jungsten Patienten (17-19 Jahre) unauffal-
lige IEDwic-Werte vorlagen, die mit denen von 20-29jahrigen Kontrollen vergleichbar

waren. In der nachst alteren Gruppe der 20-29jahrigen Patienten war jedoch bereits
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eine im Median nahezu doppelt so hohe IEDwvic feststellbar verglichen mit der alters-
gleichen nicht-hamophilen Kontrollgruppe. Die relative Haufigkeit abnormaler IEDwvic
betrug auf der Patientenseite in diesem Altersabschnitt 13% und war somit bereits
rund 4fach hoher als bei gleichaltrigen Kontrollpersonen. Bereits im Altersabschnitt
der 30-39jahrigen konnte bereits bei durchschnittlich jedem dritten Patienten eine ab-
normale Seitendifferenz der Muskelkraft diagnostiziert werden. Im Altersabschnitt der
50-59jahrigen war schliel3lich bei jedem zweiten Patienten ein abnormaler Kraftunter-
schied festzustellen. Grundsatzlich zeigte sich bei Patienten eine im Altersverlauf an-
steigende IEDwic mit den hochsten Werten ab dem 50. Lebensjahr. Bei den 50-59-
jahrigen Patienten betrug die mittlere IEDuvic beispielsweise 27%. PIETRI et al. wie-
sen einen vergleichbaren Extremitatenunterschied der Muskelkraft bei 10 hamophi-
len Jungen (Alter: 1415 Jahre) mit rezidivierenden unilateralen Gelenkblutungen in
der Krankengeschichte nach (Pietri et al. 1992). CHRISTIANSEN und STEVENS-
LAPSLEY konnten eine solche Kraftasymmetrie des M. quadriceps femoris bei alte-
ren Patienten (Alter: 6419 Jahre) mit unilateraler Gonarthrose im Endstadium nach-
weisen (Christiansen & Stevens-Lapsley 2010). PETTERSON et al. detektierten eine
leicht geringere Seitendifferenz von ca. 20% bei Patienten mit ebenfalls unilateraler
Gonarthrose im Endstadium (Alter: 6519 Jahre) (Petterson et al. 2008).

Entgegen dem deutlichen Trend der IEDwmvic-Zunahme Uber das Alter auf Seite der
hamophilen Patienten, war in der Kontrollgruppe kein nennenswerter Anstieg im Al-
tersverlauf erkennbar.

Die substanziell héhere IEDuvic und Pravalenz von abnormalen Seitendifferenzen bei
Patienten mit schwerer Hamophilie konnte der Existenz eines sogenannten Zielge-
lenks (engl. target joint) in einer der unteren Extremitaten zugeschrieben werden. Un-
ter einem sog. target joint versteht man ein Gelenk, dass in einem bestimmten Zeitin-
tervall von wiederholten Blutungsepisoden betroffen ist (Mulder & Llinas 2004). Laut
SRIVASTAVA et al. ist ein solches Zielgelenk durch drei oder mehr rezidivierende
Spontanblutungen innerhalb eines Zeitraums von 6 Monaten charakterisiert (Srivas-
tava et al. 2012). Eine besondere Pradisposition weisen hierbei die Knie- und
Sprunggelenke auf (Mulder & Llinas 2004; Stephensen et al. 2009). Normalerweise

induziert eine Gelenkeinblutung eine akute Synovitis verbunden mit einer kurzen
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Phase starker Schmerzen gefolgt von einem Verlust an Muskelkraft um das betroffe-
ne Gelenk herum. Nach einer ca. drei- bis vierwdchigen Phase ist das intraartikulare
Blut abgebaut und die Gelenkfllssigkeit durch die Synovialmembran abtransportiert.
Mit Hilfe von physikalischer Therapie und supervisioniertem Training sollte das be-
troffene Gelenk dann wieder in der Lage sein, sein Bewegungsausmal}, Erschei-
nungsbild sowie seine Muskelkraft wiederzuerlangen (Mulder & Llinas 2004). Wenn
Blutungen im betroffenen Zielgelenk jedoch in dieser Regenerationsphase erneut ab-
laufen, so wird dieses Gelenk seinen Ursprungszustand nicht wiedererlangen mit der
Konsequenz einer verminderten Muskel- und Bewegungsfunktion sowie einer er-
hohten Anfalligkeit fur weitere Blutungen. Aus diesem ,Blutung-Synovitis-Blutung-
Kreislauf* resultiert schliel3lich eine chronische Synovitis verbunden mit der Zersto-
rung von Gelenkknorpel, was die zwei wesentlichen Kerncharakteristika der hamo-
philen Arthropathie darstellen (Mulder & Llinas 2004; Lafeber et al. 2008). Nur eine
frhzeitige aggressive und umfassende Behandlung mit Faktorkonzentrat sowie eine
nach der Gelenkblutung eingeleitete adaquate Rehabilitation kann diesen Kreislauf
verzogern oder gar verhindern (Mulder & Llinas 2004).

Gerade bei den alteren, vor 1970 geborenen Patienten mit schwerer Hamophilie,
waren die Therapieoptionen aufgrund der noch geringen Verfugbarkeit von Faktor-
konzentraten bei Gelenkblutungen bzw. beim Vorliegen eines Zielgelenkes deutlich
schlechter als bei den nach 1990 geborenen Patienten. Dadurch konnten vor allem
die bei hamophilen Patienten ab dem 40. Lebensjahr am hochsten gemessenen
IEDwic-Werte sowie die grofde Anzahl diagnostizierter abnormaler Kraftasymmetrien
erklart werden. Es ist anzunehmen, dass die mit den rezidivierenden unilateralen Ge-
lenkblutungen assoziierte hamophile Arthropathie hier zu einer Schonung der betrof-
fenen Extremitat bzw. des betroffenen Gelenks gefuhrt haben mit negativen Auswir-
kungen auf die Muskelfunktion. Zudem koénnte auch die bereits in Kapitel 5.1 be-
schriebene Problematik der arthrogenen Muskelinhibition (AMI) verantwortlich fir die
substanziell geringeren Maximalkraftwerte auf der starker von der hamophilen Knie-
gelenksarthropathie betroffenen Extremitat sein.

Sowohl bei Patienten ohne abnormale Kraftasymmetrie als auch bei jenen mit einer

AIEDwic war auf Seiten der schwacheren Extremitat ein signifikant schlechterer
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Kniegelenkstatus festzustellen. Bei hamophilen Patienten mit einer vorliegenden
AIEDwmvic war dieser Unterschied der Gelenksituation am deutlichsten ausgepragt.
Hierbei belief sich die bilaterale Diskrepanz zwischen den Extremitaten im Median
auf vier bis finf Score-Punkte des klinischen WFH-Scores. Interessanterweise ging
aus der Analyse der Blutungsdaten fur den Betrachtungszeitraum von 5 Jahren retro-
grad hervor, dass bei Patienten mit vorliegender abnormaler Kraftasymmetrie eine
signifikant hohere Blutungshaufigkeit des Kniegelenkes auf der schwacheren Extre-
mitatenseite vorlag. So betrug der Interquartilsabstand (IQR = Q75-Q25), innerhalb
dessen 50% aller Messwerte liegen, 8 Kniegelenkblutungen auf Seiten der schwa-
cheren Extremitat wohingegen der IQR auf Seiten der starkeren Extremitat bei genau
einer Blutung im retrograden Betrachtungszeitraum von 5 Jahren lag. Bei hamo phi-
len Patienten mit einer Kraftasymmetrie von weniger als 20% war kein signifikanter
Unterschied der Blutungshaufigkeit der Kniegelenke der schwacheren und starkeren
Extremitat fur diesen Betrachtungszeitraum festzustellen (IQR schwachere vs. star-
kere Extremitat: 2,5 vs. 2 Kniegelenkblutungen). Fur den Betrachtungszeitraum 1
Jahr retrograd lag sowohl bei Patienten mit AIEDwvic als auch bei Patienten mit einer
Kraftasymmetrie von weniger als 20% kein Unterschied der Blutungshaufigkeit der
Kniegelenke zwischen der schwacheren und starkeren Extremitat vor. Generell war
fur diesen Betrachtungszeitraum nur eine sehr geringe Pravalenz von Kniegelenkblu-
tungen in der untersuchten Stichprobe zu verzeichnen.

Da vermutet wurde, dass eine unilaterale Schadigung der Sprunggelenke aufgrund
ihrer funktionellen Bedeutung fur Bewegungen der unteren Extremitat (geschlossene
kinetische Kette) ebenfalls Einfluss auf die Muskelkraft der Kniegelenkextensoren
hat, wurde in dieser Forschungsarbeit ebenfalls ein Vergleich der orthopadischen
Sprunggelenksituation der schwacheren und starkeren Extremitat angestellt. Entge-
gen dieser Annahme, konnte allerdings kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden, was wiederum darauf hindeutet, dass der Kniegelenkzustand einen wesent-
lich wichtigeren Faktor darstellt, der die Muskelkraft der Kniegelenkextensoren und
somit die Auspragung der Kraftsymmetrie beeinflusst. Hinsichtlich der Blutungshau-

figkeit der Sprunggelenke lagen weder fur den Betrachtungszeitraum 1 Jahr retro-
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grad, noch fur den Zeitraum 5 Jahre retrograd Unterschiede zwischen den Extremita-
ten vor.

In Bezug auf die klinische Relevanz von Kraftasymmetrien der unteren Extremitaten
existieren in der Fachliteratur bis dato kaum Studien. SCHMITT et al. konnten nach-
weisen, dass junge mannliche und weibliche Individuen mit rekonstruiertem vorderen
Kreuzband und einer diagnostizierten Asymmetrie der Muskelkraft des M. quadriceps
femoris von mehr als 15% uUber eine signifikant schlechtere kdrperlich-funktionelle
Leistungsfahigkeit, gemessen anhand eines ,single-leg hop“-Test, verfligten als Indi-
viduen mit einer Kraftasymmetrie von weniger als 10% (Schmitt et al. 2012). Neben
einer funktionellen Leistungsminderung konnte eine IEDwvic des M. quadriceps femo-
ris in Verbindung mit einer Belastungsasymmetrie der unteren Extre mitaten wahrend
alltagsmotorischer Belastungssituationen (z.B. Ubergang Sitzen-Stehen, Gehen,
Treppensteigen) stehen. CHRISTIANSEN und STEVENS-LAPSLEY fanden hinsicht-
lich dieser Problematik heraus, dass bei Patienten mit endgradiger unilateraler Gon-
arthrose ein positiver Zusammenhang zwischen einer Kraftasymmetrie der Kniege-
lenkextenstoren und einer Gewichtsbelastungsasymmetrie der unteren Extremitaten
beim Ubergang vom Sitzen zum Stehen (Sit-to-Stand Test) vorlag (Christiansen &
Stevens-Lapsley 2010). Indirekt konnte eine IEDwic somit als Indikator fur eine Be-
lastungsasymmetrie wahrend gewichtstragenden Alltagsaktivitaten angesehen wer-
den. Bereits bei Patienten mit einer Gonarthrose im frthen Stadium wurde eine ho-
here Gewichtsbelastung der nicht-betroffenen Extremitat wahrend des Sit-to-Stand
Test nachgewiesen (Duffell et al. 2013). Der mit der Belastungsasymmetrie wahrend
gewichtstragender Alltagsaktivitaten verbundene hohere Belastungsstress der kon-
tralateralen Gelenke kénnte Uber die Zeit eine Schadigung des Gelenkknorpels nach
sich ziehen (Seuser 2012; Vincent et al. 2012). MIYAZAKI et al. fanden heraus, dass
bei Patienten mit medialer Kniegelenkarthrose eine verstarkte mechanische Belas-
tung des Kniegelenkes wahrend des Gehens mit einer deutlichen Arthroseprogres-
sion nach 6 Jahren in engem Zusammenhang steht (Miyazaki et al. 2002). For-
schungsdaten von SHAKOOR et al. bestarken diese Problematik. Sie fanden heraus,
dass bei Arthrosepatienten nach kunstlichen HUft- oder Kniegelenkersatz, das kon-

tralaterale Gelenk das am haufigsten nachfolgend zu ersetzende Gelenk war (Sha-
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koor et al. 2002). In diesem Zusammenhang zeigten SHAKOOR et al. in einer wei-
teren Forschungsarbeit eine signifikant hohere kontralaterale Kniegelenkbelastung
wahrend des Gehens bei Patienten mit unilateraler Coxarthrose im Endstadium
(Shakoor et al. 2003).

Aufgrund der potentiellen Verbindung von Kraftasymmetrien der unteren Extremita-
ten mit asymmetrischen Gelenkbelastungen wahrend gewichtstragender Alltagsakti-
vitaten sowie der moglicherweise verringerten Muskelfunktion fur gelenkstabilisieren-
de und gelenkmobilisierende Anforderungen auf Seiten der schwacheren Extremitat,
sollte die Pravention von Kraft- und Belastungsasymmetrien einen weiteren Baustein

im Behandlungskonzept hamophiler Patienten darstellen.
In Bezug auf die Fragestellungen dieses Kapitels ist zusammenfassend festzuhalten:

0 Adulte Patienten mit schwerer Hamophilie wiesen im Gesamtgruppenvergleich
eine signifikant hohere Inter-Extremitaten-Differenz der isometrischen Maxi-

malkraft des M. quadriceps femoris auf als nicht-hamophile Kontrollpersonen.

0 Adulte Patienten mit schwerer Hamophilie wiesen in den Altersabschnitten A,
C und D (A: 20-29 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre) eine signifikant ho-
here Inter-Extremitaten-Differenz der isometrischen Maximalkraft des M.

quadriceps femoris auf als nicht-hamophile Kontrollpersonen.

O Bei adulten Patienten mit schwerer Hamophilie lag auf Seiten der Extremitat
mit geringerer isometrischer Maximalkraft des M. quadriceps femoris eine

signifikant schlechtere orthopadische Kniegelenksituation vor.

o0 Beim Vorliegen einer abnormalen Inter-Extremitaten-Differenz zeigte sich fur
den Betrachtungszeitraum 5 Jahre retrograd eine signifikant hohere Blutungs-
haufigkeit der Kniegelenke auf Seiten der Extremitat mit der geringeren isome-

trischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris.
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5.3 Studienteil Il

Die durch eine Muskelkontraktion erzeugte Kraft ist grundsatzlich nicht konstant, son-
dern schwankt um einen Mittelwert (Enoka et al. 2003). Die Existenz von Kraftfluktu-
ationen wahrend einer willentlichen Muskelkontraktion beeintrachtigt die Fahigkeit ei-
ne beabsichtigte Kraft zu erzeugen sowie eine Extremitatenbewegung in einer inten-
dierten Bewegungsbahn zu realisieren (Harris & Wolpert 1998; Hamilton & Wolpert
2002; Tracy et al. 2004). Das Ausmal von Kraftfluktuationen wahrend willentlicher
Muskelkontraktionen kann durch die Berechnung des Variationskoeffizienten (CV, co-
efficient of variation) der erzeugten Kraft bzw. des erzeugten Drehmomentes in ei-
nem definierten Zeitfenster quantifiziert werden. Je hdher hierbei die errechneten CV-
Werte sind, desto hoher ist die Auspragung der Kraftfluktuation bzw. desto geringer
ist die Stetigkeit (engl. steadiness) der Muskelkontraktion (Shinohara et al. 2003).

Die bei der Muskelkontraktion eines Muskels grundsatzlich existierenden Kraftfluktu-
ationen sind auf die physiologische Organisation seines Pools motorischer Einheiten
zurlckzufuhren. Diese physiologische Organisation umfasst dabei die Entladungsra-
tenvariabilitat der Motoneurone, die Bandbreite der durch die motorischen Einheiten
generierbaren Kraft innerhalb dieses Pools, die Verteilung der Rekrutierungsschwel-
len sowie die ordnungsgemale Rekrutierung der motorischen Einheiten (Jones et al.
2002; Missenard et al. 2009). Eine primare Rolle fur die Entstehung von Kraftfluktua-
tionen wird der Entladungsratenvariablitat der motorischen Einheiten zugeschrieben
(Kornatz et al. 2005; Moritz et al. 2005; Tracy et al. 2005). Die Kraft die durch eine
motorische Einheit erzeugt werden kann, ist abhangig von der Aktionspotentialentla-
dungsrate des Motoneurons. Wenn diese Entladungsrate geringer ist als wie fur eine
tetanische Kontraktion notig, dann unduliert die durch eine motorische Einheit er-
zeugte Kraft um einen Mittelwert (Taylor et al. 2003). Da die Entladungsfrequenz der
Aktionspotentiale wahrend willentlicher Kontraktionen nur selten tetanische Raten er-
reichen, sind Kraftfluktuationen aufgrund der submaximalen Aktivierung mehrerer

motorischen Einheiten die Folge (Enoka & Fuglevand 2001; Taylor et al. 2003).
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Bis dato konnten verschiedene Faktoren identifiziert werden, die einen Einfluss auf
den Auspragungsgrad von Kraftfluktuationen haben. So stellen die Art und Intensitat
einer Muskelkontraktion, muskulare Ermuadung, das Lebensalter, der korperliche Akti-
vitatsstatus sowie die andauernde Immobilisation bzw. Entlastung von Skelettmus-
keln wichtige EinflussgroRen hierfur dar (Enoka et al. 2003; Shinohara et al. 2003;
Clark et al. 2007; Missenard et al. 2009). Insbesondere die mit dem Alterungsprozess
verbundene Apoptose spinaler Motoneurone steht in engem Zusammenhang mit der
Zunahme von Kraftfluktuationen wahrend einer willentlichen Muskelkontraktion
(Enoka et al. 2003; Aagaard et al. 2010). Die Apoptose spinaler Motoneurone hat
eine Denervierung von Muskelfasern zur Folge. Ein gewisser Teil dieser denervierten
Muskelfasern werden durch eine kollaterale Aussprossung (engl. collateral sprouting)
Uberlebender benachbarter Motoaxone reinnerviert, mit dem Resultat, dass sehr gro-
Re motorische Einheiten entstehen, wodurch wiederum die feinmotorische Kontrolle
beeintrachtigt wird (Aagaard et al. 2010). Anhand der vorliegenden Daten konnte je-
doch kein statistisch bedeutsamer Zusammenhang zwischen dem Alter und dem
Auspragungsgrad von Kraftfluktuation bei Patienten mit schwerer Hamophilie festge-
stellt werden. Allerdings lagen in der Altersgruppe D (50-59 Jahre) verglichen mit den
Gruppen S1 (17-29 Jahre), A (20-29 Jahre), B (30-39 Jahre) und C (40-49 Jahre) im
Median die hochsten Fluktuationswerte vor.

In Bezug auf den genannten Faktor Immobilisation bzw. der Ruhigstellung von Ske-
lettmuskeln wird in der Literatur von einem konsekutiven Anstieg des Hoffmann-Re-
flex (H-Reflex) sowie einer langeren Latenzzeit zwischen Reiz und Antwortreaktion
bezogen auf den H-Reflex berichtet, was auf eine veranderte Erregbarkeit spinaler
Motoneurone hinweist (Duchateau 1995; Clark, Manini, et al. 2006; Clark, Fernhall,
et al. 2006; Clark et al. 2007).

.The Hoffman reflex (H-reflex) is a spinal reflex response resulting from
submaximal electrical stimulation of sensory nerve fibers which project back on
and excite the alpha-motoneuron pool to create an action potential in the
innervated skeletal muscles, thereby bypassing the influence of muscle spindle

sensitivity an gamma-activation of intrafusal fibers® (Clark et al. 2007, S. 57).
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Zu den Auswirkungen der mit den Immobilisation assoziierten Veranderungen auf

Rickenmarksebene schrieben CLARK et al.:

.[...] @ change in the overall excitatory balance of the spinal reflex pathway may
modulate motor unit activity with the end result being greater variability in motor
output® (Clark et al. 2007, S. 54).

Neben den bereits erwahnten Einflussfaktoren, scheint allerdings auch der Gelenk-
zustand einen bedeutsamen Einfluss auf Kraftfluktuationen wahrend der willentlichen
Aktivierung umliegender Muskeln zu haben. So wurde herausgefunden, dass Patien-
ten mit Gonarthrose (Radiologische Klassifikation nach Kellgren und Lawrence Grad
Il und hoher) ausgepragtere Kraftfluktuationen des M. quadriceps femoris aufwiesen
als gesunde Kontrollpersonen ohne Gonarthrose (Hortobagyi et al. 2004). Fir die
Gelenkschadigung als Einflussfaktor sprechen auch die Ergebnisse von GONZALEZ
et al., die zeigen konnten, dass bei hamophilen Patienten mit hohergradiger hamo-
philer Arthropathie der Kniegelenke die auffalligsten Kraftfluktuationen wahrend maxi-
maler isometrischer Muskelkontraktion der Kniegelenkextensoren vorlagen (Gonza-
lez et al. 2007).

Aus der statistischen Analyse der finalen HdmArthro-Daten im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit geht hervor, dass maximal willentliche bilaterale und unilaterale Mus-
kelkontraktionen von Patienten mit schwerer Hamophilie verglichen mit nicht-hamo-
philen Kontrollpersonen durch signifikant héhere Kraftfluktuationen gekennzeichnet
waren. In der Patientengruppe lag dabei ein signifikant schlechterer Gelenkzustand
des rechten Kniegelenks vor (p=0,026), wohingegen das linke Kniegelenk nur in der
Tendenz einen schlechteren Zustand gemall des WFH-Scores aufwies (p=0,066).
Die differenzierte Betrachtung der Alterssubgruppen fiuhrte zu inkonsistenten Ergeb-
nissen in Bezug auf Kraftfluktuationen. So konnten fiir die bilaterale Testsituation in
den Altersabschnitten A (20-29 Jahre), B (30-39 Jahre) und D (50-59 Jahre) signifi-
kant hohere Kraftfluktuationen bei hamophilen Patienten registriert werden, wohinge-
gen fur die unilateralen Versuche mit der linken Extremitat keine relevanten Gruppen-
unterschiede nachweisbar waren. Fur die unilaterale Versuchsreihe mit der rechten

Extremitat lieRen sich bei hamophilen Patienten ausschliel3lich in den Altersabschnit-
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ten B (30-39 Jahre) und D (50-59 Jahre) signifikant hohere Kraftfluktuationen nach-
weisen. Beim Gruppenvergleich im Altersabschnitt C (40-49 Jahre) konnten generell
keine Kraftfluktuationsunterschiede detektiert werden. Auffallig war jedoch hierbei,
dass die Kontrollpersonen in diesem Altersabschnitt im Median die hoéchsten Kraft-
fluktuationswerte aufwiesen. Da sich jedoch der orthopadische Gelenkzustand in
dieser Gruppe statistisch nicht von dem der Ubrigen Altersgruppen der Kontrollpopu-
lation unterschied, ist das hdhere Niveau der Kraftfluktuationen hierbei vermutlich
nicht auf eine Gelenkschadigung zurtickzufiihren, sondern kénnte mdglicherweise
durch andere Faktoren, wie z.B. den korperlichen Aktivitatsstatus bzw. muskularen
Trainingszustand beeinflusst worden sein. In diesem Zusammenhang ist zu erwah-
nen, dass die Durchfihrung von sportlicher Aktivitat <2x/Woche als Einschlusskriteri-
um fir das nicht-hadmophile Kontrollkollektiv definiert wurde. Dies kdnnte jedoch auch
bedeuten, dass gemal} des formulierten Kriteriums Kontrollprobanden Uberhaupt kei-
ne sportliche Aktivitat auslibten, was wiederum zu einem qualitativ verminderten neu-
romuskularen Output in Form héherer Kraftfluktuation gefihrt haben kénnte. Interes-
santerweise lag zwischen den Maximalkraftwerten der Altersabschnitte B (30-39 Jah-
re) und C (40-49 Jahre) ein Kraftverlust von ~19% vor (siehe Kapitel 4.1.4). Die Maxi-
malkraftwerte der Altersabschnitte C und D (50-59 Jahre) wiesen wiederum ein ver-
gleichbares Niveau auf. Laut MAYER et al. ist bei gesunden Personen vom 30. bis
zum 50. Lebensjahr eine langsame Abnahme der Maximalkraft zu verzeichnen. In
der sechsten Dekade wird schlieBlich von einer beschleunigten nicht-linearen Abnah-
me berichtet (Mayer et al. 2011). Die festgestellte Differenz von ~19% deutet daher
auf einen Uberdurchschnittlichen Maximalkraftverlust der Kontrollprobanden in Alters-
abschnitt C hin, der wiederum Folge eines inaktiven Lebensstils sein kdnnte.

Bezogen auf den orthopadischen Gelenkzustand des Patientenkollektivs mit Hamo-
philie lag in den verschiedenen Altersgruppen eine heterogene Situation vor. Insbe-
sondere in den Gruppen C (40-49 Jahre) und D (50-59 Jahre) war eine hohe Streu-
ung der WFH Kniegelenkscorewerte gegeben, wobei Gruppe D im Median die
hdchsten Score-Werte aufwies. In den Gruppen S1 (17-19 Jahre), A und B war der
Grad der Kniegelenkschadigung gemafl des klinischen WFH-Scores am geringsten.

Dies verdeutlicht, dass die Gelenksituation nicht den Haupteinflussfaktor fur Kraftfluk-
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tuationen darstellt. Nichtsdestotrotz konnte in dieser Arbeit der orthopadische Ge-
lenkzustand als ein wichtiger Faktor flr die Entstehung ausgepragter Kraftfluktuatio-
nen identifiziert werden. Hintergrund ist hierbei, dass im Rahmen einer intra-individu-
ellen Vergleichsanalyse der Extremitaten mit starker und schwacher ausgepragter
hamophiler Arthropathie des Kniegelenks, ab einer Inter-Extremitaten-Differenz des
klinischen WFH-Scores von mehr als zwei Scorepunkten, signifikant hohere Kraft-
fluktuationen auf der starker von der hamophilen Arthropathie betroffenen Seite vor-
lagen. Dieser Inter-Extremitaten-Vergleich hat den bedeutenden Vorteil, dass weitere
Faktoren wie z.B. das Alter, die Ermudung oder der korperliche Aktivitatsstatus sowie
weitere Faktoren, die einen potentiellen Effekt auf die Entstehung von Kraftfluktuatio-
nen haben, kontrolliert werden kdénnen, weil diese Eigenschaften gleichmafig auf die
Vergleichsgruppen verteilt sind.

Einhergehend mit einer Gelenkschadigung steht bei hamophilen Patienten auch der
schlechtere Kraftstatus des M. quadriceps im Zusammenhang mit der Auspragung
von Kraftfluktuation. In diesem Kontext wurde festgestellt, dass vor dem Hintergrund
von |IEDwic Extremitaten mit geringerer Muskelkraft durch héhere Kraftfluktuation so-
wie einen schlechteren Kniegelenkzustand gekennzeichnet waren.

Sowohl der vorliegende Sachverhalt, dass Patienten mit schwerer Hamophilie auf
der starker von der Hamarthrose betroffenen Seite eine geringere Maximalkraft auf-
weisen, als auch die damit assoziierte verminderte Fahigkeit eine gleichmafige
maximal willentliche isometrische Muskelkontraktion zu realisieren, konnte
moglicherweise auf eine arthrogene Muskelinhibition (AMI) des M. quadriceps
femoris zurtckgefuhrt werden (siehe Kapitel 5.1). Hauptcharakteristik ist hierbei,
dass eine maximale Aktivierung des M. quadriceps femoris aufgrund von
Veranderungen des neuromuskularen Systems auf Ruckenmark- und Gehirnebene
verhindert wird (Palmieri et al. 2005; Rice & McNair 2010; Rice et al. 2011; Keller &
Engelhardt 2013). Diese Veranderungen basieren auf einer Modulation afferenter
Signale aus artikularen Rezeptoren des Kniegelenkes aufgrund von Schwellung,
Entzindung, Schmerz, Afferenzverlust geschadigter Gelenkrezeptoren und
Gelenklaxizitat (Rice & McNair 2010). Dies wiederum resultiert in eine veranderte

Erregbarkeit verschiedener spinaler Reflexbahnen und supraspinaler Bahnen wo-
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durch die Aktivierung des a-Motoneuronen-Pools limitiert wird (Rice & McNair 2010).
Es ist anzunehmen, dass die veranderten afferenten Signale aus den
Mechanorezeptoren und Nozizeptoren eines von der hamophilen Arthropathie
betroffenen Kniegelenks die maximale und gleichmaRige Muskelkontraktion des M.
quadriceps femoris verhindert. Uberdies wird vermutet, dass veranderte afferente
Informationen aus dem geschadigten Kniegelenk die Erregbarkeit der y-Motoneurone
herabsetzt, wodurch wiederum die Sensitivitat der Muskelspindeln vermindert wird,
mit der Konsequenz propriozeptiver Defizite (Hurley 1997). Solch ein propriozeptives
Defizit konnten beispielsweise HORTOBAGY!| et al. bei Patienten mit bilateraler
tibiofemoraler Kniegelenkosteoarthrose (Kellgren & Lawrence Grad 2 und hoher) im
Zuge eines Winkelreproduktionstests der Kniegelenke nachweisen. Neben der
hoheren Fehlerrate wahrend der Winkelreproduktionstests zeigten sich bei den
Arthrosepatienten auch signifikant hohere Kraftfluktuationen wahrend submaximaler
Muskelkontraktionen des M. quadriceps femoris (Hortobagyi et al. 2004). Bei
Patienten mit schwerer Hamophilie konnten neben Defiziten der lokalen
Propriozeption auch signifikante Defizite der globalen Propriozeption nachgewiesen
werden. Hervorzuheben ist hierbei insbesondere eine verminderte Gleichgewichts-
fahigkeit (Hilberg et al. 2001; Gallach et al. 2008; Fearn et al. 2010). In Bezug auf die
klinische Relevanz einer verminderten Qualitat der globalen Propriozeption wiesen
FEARN et al. eine gesteigerte Pravalenz von Sturzereignissen bei hamophilen
Patienten nach (Fearn et al. 2010). Auch SAMMELS et al. stellten ein hdoheres Sturz-
risiko bei erwachsenen hamophilen Patienten fest (Sammels et al. 2014).

Es ist allerdings denkbar, dass auch hdhere Kraftfluktuationen posturaler Muskel-
gruppen mit einer verringerten funktionellen Leistungsfahigkeit in motorischen All-
tagssituationen in Verbindung stehen und moglicherweise das Verletzungsrisiko er-
héhen. In diesem Kontext zeigten OSHITA und YANO einen inversen Zusammen-
hang zwischen der Einbeinstandzeit und der Auspragung von Kraftfluktuationen der
Plantarflexoren im Kontraktionsintensitatbereich von 20% der MVIC (Oshita & Yano
2010). CARVILLE et al. fanden heraus, dass altere Menschen (Alter: >70 Jahre) mit
Sturzereignissen in lhrer jungeren Unfallgeschichte die hochsten Kraftfluktuationen

wahrend submaximaler isometrischer Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris
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bei 10, 25 und 50% der MVIC aufwiesen als altere Individuen ohne Sturzereignisse
(Alter: >70 Jahre) und jungere Personen im Alter von 18 bis 40 Jahren (Carville et al.
2007).

Verschiedene Studien konnten allerdings den Nachweis erbringen, dass ein 10-16
wochiges Krafttraining der Kniegelenkextensoren (2-3x/Woche) im Intensitatsbereich
von 40-80% des Einwiederholungsmaximums neben dem Kraftzuwachs auch einen
positiven Effekt auf die Auspragung von Kraftfluktuationen des M. quadriceps femoris
bei alteren Individuen hat (Hortobagyi et al. 2001; Tracy et al. 2004; Manini et al.
2005). Inwieweit dies explizit bei Individuen mit einer Kniegelenkschadigung mdglich
ist, wurde bis zu diesem Zeitpunkt noch nicht untersucht. Jedoch konnte auch bei ha-
mophilen Patienten gezeigt werden, dass eine ungefahrliche Steigerung der Muskel-
kraft durch moderates Kraftttraining madglich ist (Greene & Strickler 1983; Hilberg et
al. 2003). In zukunftigen Untersuchungen sollte Uberpruft werden, ob Krafttraining bei
hamophilen Patienten ebenfalls positive Effekte auf den Auspragungsgrad von Kraft-
fluktuationen hat. Dartber hinaus sollte bei hamophilen Patienten evaluiert werden,
ob auch bei anderen Muskelkontraktionsarten (konzentrisch, exzentrisch, isokine-
tisch) und submaximalen Kontraktionsintensitaten im Bereich alltagsmotorischer In-
tensitatsbereiche hdhere Kraftfluktuationen zu verzeichnen sind als bei gerinnungs-

und gelenkgesunden Individuen.
In Bezug auf die Fragestellungen dieses Kapitels ist zusammenfassend festzuhalten:

0 Adulte Patienten mit schwerer Hamophilie wiesen im Gesamtgruppenvergleich
signifikant hoéhere Kraftfluktuationen wahrend maximal willentlicher iso-
metrischer Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris auf als nicht-hamo-

phile Kontrollpersonen.

O In den Altersgruppen A (20-29 Jahre), B (30-39 Jahre) und D (50-59 Jahre)
zeigten Patienten mit schwerer Hamophilie signifikant hohere Kraftfluktuati-
onen wahrend bilateraler maximal willentlicher isometrischer Muskelkon-
traktion des M. quadriceps femoris als gleichaltrige nicht-hamophile Kontroll-

personen.

150



Diskussion

In den Altersgruppen B (30-39 Jahre) und D (50-59 Jahre) wiesen Patienten
mit schwerer Hamophilie fur die unilaterale Testsituation mit der rechten Extre-
mitat signifikant hohere Kraftfluktuationen wahrend maximal willentlicher iso-
metrischer Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris auf als gleichaltrige

nicht-hamophile Kontrollpersonen.

Fir die unilaterale Krafttestung der linken Extremitat wurden zwischen den je-
weiligen Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Kraft-

fluktuationen festgestellt.

Bei hamophilen Patienten mit einer Inter-Extremitaten-Differenz des klinischen
WFH-Scores der Kniegelenke von mehr als zwei Scorepunkten wurden bei
der starker von der hamophilen Arthropathie betroffenen Extremitat signifikant

héhere Kraftfluktuationen detektiert als auf der geringer betroffenen Seite.

Bei hamophilen Patienten waren auf der Seite der schwacheren Extremitat
signifikant hohere Kraftfluktuationen wahrend maximal willentlicher isome-
trischer Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris zu verzeichnen ver-

glichen mit der kontralateralen starkeren Extremitat.
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5.4 Studienteil IV

Die Vorteile einer bereits im frihen Lebensalter begonnenen prophylaktischen Sub-
stitutionstherapie konnten bereits durch eine Vielzahl an Studien nachgewiesen wer-
den. Diese Vorteile beinhalten z.B. eine geringere Anzahl an Blutungsereignissen, ei-
ne bessere orthopadische Gelenksituation sowie eine bessere Lebensqualitat vergli-
chen mit hamophilen Patienten mit On-Demand-Behandlung (Nilsson et al. 1992;
Lofqvist et al. 1997; Kreuz et al. 1998; Manco-Johnson et al. 2007; Oldenburg et al.
2014). Moglicherweise tragt die durch die Prophylaxe verminderte Blutungsrate und
die damit einhergehende Pravention von blutungsbedingten Gelenkschadigungen
auch zu einer normalen Entwicklung der Muskelkraft bei. In diesem Zusammenhang
wiesen HERBSLEB et al. bei jungen hamophilen Patienten bei gutem Gelenkstatus
und prophylaktischer Substitutionstherapie eine mit nicht-hamophilen Kontrollperso-
nen vergleichbare Muskelkraft der Kniegelenksmuskulatur nach (Herbsleb et al.
2012). Die genannten Erkenntnisse sind allerdings allesamt auf wissenschaftliche
Untersuchungen mit padiatrischen Patienten zurtickzufiihren, so dass die beschrie-
benen vorteilhaften Effekte nicht ohne Weiteres auf erwachsene Patienten mit
schwerer Hamophilie Ubertragen werden kénnen. Es existieren jedoch auch Studien,
die vorteilhafte Effekte einer prophylaktischen Dauersubstitution auch bei adulten Pa-
tienten nachweisen konnten. So fanden COLLINS et al. im Zuge einer Longitudinal-
studie bei Patienten mit schwerer Hamophilie A heraus, dass eine im Erwachsenen-
alter introduzierte Prophylaxe (bereits Gelenkschadigungen diagnostizierbar) zu ei-
ner signifikanten Reduktion der Anzahl von Blutungsereignissen fuhrt (Collins et al.
2010). Zu ahnlichen Ergebnissen gelangten auch VALENTINO et al., die die Effekte
unterschiedlicher Prophylaxe-Protokolle mit der einer On-Demand-Behandlung ver-
glichen (Valentino et al. 2012). Auch KAVAKLI et al. stellten im Falle einer Behand-
lung mittels der Substitutionstherapieform Prophylaxe eine geringere jahrliche Blu-
tungsrate bei adulten Patienten mit schwerer Hamophilie A fest (Kavakli et al. 2014).

Anhand der eigenen Daten konnte ebenfalls gezeigt werden, dass hamophile Patien-

ten mit voller Prophylaxe im retrograden Betrachtungszeitraum von einem Jahr eine
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signifikant geringere Anzahl an Blutungsereignissen aufwiesen als Patienten mit On-
Demand-Behandlung, wobei der Faktorverbrauch in der Prophylaxegruppe im Mittel
um das 4,6fache hoher war. Uberdies lasst sich aus den Daten ableiten, dass hamo-
phile Patienten vermutlich auch von einer Teilprophylaxe (1x/Woche) profitierten, da
auch hier eine deutlich geringere Blutungsanzahl verglichen mit der On-Demand-
Gruppe vorlag.

FiUr den Betrachtungszeitraum von funf Jahren konnte die statistische Analyse keinen
signifikanten Gruppenunterschied im Hinblick auf die Blutungshaufigkeit zeigen. So-
wohl in der On-Demand-Gruppe als auch in der Prophylaxegruppe war allerdings ei-
ne hohe Dispersion bezogen auf die Blutungshaufigkeit festzustellen. So reichte die
Spannweite der 5-Jahres-Blutungsrate von null bis hin zu einer Anzahl von 174 Blu-
tungen bei Patienten mit dem Therapieregime Prophylaxe. Ein ahnliches Bild stellte
sich auch fur die On-Demand-Gruppe dar. Dies wiederum verdeutlicht die bei hamo-
philen Patienten grundsatzlich existierende Heterogenitat hinsichtlich des Blutungs-
phanotyps (Ljung et al. 2016). Besonders auffallig war jedoch, dass Patienten mit ei-
nem standigen und haufigen Wechsel des Behandlungsregimes (Mix-Gruppe) aus
deskriptiver Sicht die hochsten Blutungsraten aufwiesen. In diesem Kontext fanden
KRISHNAN et al. heraus, dass eine geringe Adharenz in Bezug auf die vom Hamo-
philiebehandler verordnete Prophylaxe mit einer hoheren Anzahl an Blutungsepiso-
den bei adulten hamophilen Patienten assoziiert ist (Krishnan et al. 2015).
Hinsichtlich der Effekte unterschiedlicher Therapieregime auf den Muskelkraftstatus
bei adulten hamophilen Patienten konnten in der Literatur bis dato keine wissen-
schaftlichen Daten gefunden werden. Im Falle der konservativen Betrachtung (Grup-
peneinteilung via vollstandiger Substitutionsunterlagen — Typ B) konnte anhand der
statistischen Analyse fur den jeweiligen Betrachtungszeitraum (1 Jahr retrograd, 5
Jahre retrograd) kein Nachweis erbracht werden, dass hamophile Patienten mit dem
Substitutionstherapieregime volle Prophylaxe Uber einen besseren Kraftstatus ver-
fugten als Patienten mit On-Demand-Behandlung.

Auch fur die Gelenksituation waren in der vorliegenden Stichprobe keine statistisch
relevanten Gruppenunterschiede nachweisbar. Aufgrund der relativen kurzen retro-

graden Betrachtungszeitraume muss allerdings ein potentieller Therapiewechsel vor

153



Diskussion

diesem Beobachtungszeitraum berlcksichtigt werden, bis zu dem bereits schon viele
Gelenkblutungen abgelaufen sein kdnnen. Diese Blutungen induzierten bereits in ei-
ner weiter zurickliegenden Zeit pathologische Veranderungen der Gelenk- und Mus-
kelsituation. Hamophile Patienten mit einem vor dem Beobachtungszeitraum durch-
gefuhrten Therapiewechsel von On-Demand auf Prophylaxe bei zuvor hoher Blu-
tunghaufigkeit finden sich auswertetechnisch in der Gruppe mit der vollen Prophylaxe
wieder und kénnen somit das Studienergebnis systematisch verzerren.

Hingegen zeigte sich, dass unter zusatzlicher Berucksichtigung der mittels Fragebo-
genangaben (Typ C) eingeteilten Therapieregimegruppen und der damit verbunde-
nen Anhebung der StichprobengrofRe, Patienten mit voller Prophylaxe fur die Be-
trachtungszeitraume 1 Jahr und 5 Jahre Uber eine signifikant héhere relative isome-
trische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren verfugten als Patienten mit einer On-
Demand Behandlung. Ein Nachteil dieser Gruppeneinteilungsvariante Typ C ist je-
doch der mit einer Patientenbefragung verbundene Erinnerungsbias in Bezug auf die
Angaben zum Substitutionsverhalten insbesondere fiir den Befragungszeitraum von
5 Jahren retrograd. Zudem ist festzuhalten, dass Patienten mit dem Therapieregime
Prophylaxe ein geringeres Alter aufwiesen. Aufgrund der Bias-Problematik und dem
Altersunterschied sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren, deuten aber auf
einen schlechteren Muskelstatus bei adulten Patienten mit dem Therapieregime On-
Demand hin. Weitere Untersuchungen sind jedoch nétig, um diese Ergebnisse zu be-
statigen.

Im Hinblick auf einen mdglichen statistischen Zusammenhang der Blutungshaufigkeit
mit der Maximalkraft des M. quadriceps femoris konnte keine Korrelation festgestellt
werden. Der Betrachtungszeitraum von 1-5 Jahren war hierbei vermutlich zu gering,
um eine Korrelation nachweisen zu konnen. Wie bereits erwahnt wurde, kdnnten
bereits in der Zeit vor dem untersuchten Zeitraum schon viele Blutungen abgelaufen
sein, die zu einer Abnahme der Muskelkraft fihrten.

Aufgrund der nicht eindeutigen Untersuchungsergebnisse zum Einfluss der Substitu-
tionstherapieregime Prophylaxe vs. On-Demand auf den Muskelkraftstatus bei er-
wachsenen hamophilen Patienten, kdnnten zukunftige Studien mit Iangeren Betrach-

tungszeitraumen idealerweise in einem prospektiven Design mit mehreren Messzeit-
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punkten sinnvoll sein, um die Effekte unterschiedlicher Behandlungsregime auf den
Gelenk- und Muskelstatus im Verlauf zu analysieren und somit kausale Zusammen-
hange ableiten zu kdnnen. Unterstltzt werden kénnte diese prospektive Verlaufsbe-
obachtung durch eine auswertetechnisch effizientere und modernere Substitutions-
und Blutungsdokumentation z.B. auf Grundlage einer programmierten Anwendungs-
software (z.B. mobile App), da sich die BeschaffungsmalRnahmen sowie die manuelle
Uberfiihrung der Substitutionstageblicher in eine elektronische Datenbank in der vor-

liegenden Studie als sehr aufwendig herausgestellt haben.
In Bezug auf die Fragestellungen dieses Kapitels ist zusammenfassend festzuhalten:

0 Patienten mit voller Prophylaxe wiesen gemal Analyse der konservativ ein-
geteilten Therapieregimegruppen (Typ B) weder fiur den Zeitraum 1 Jahr
retrograd noch fur den Zeitraum 5 Jahre retrograd eine hohere absolute oder
relative isometrische Maximalkraft des M. quadriceps femoris auf als

Patienten mit On-Demand-Behandlung.

0 Unter zusatzlicher Berucksichtigung der mittels Substitutionsfragebogen ein-
geteilten Therapieregimegruppen (Typ C) lag bei Patienten mit On-Demand-
Behandlung eine signifikant geringere relative isometrische Maximalkraft des
M. quadriceps femoris vor als bei Patienten mit prophylaktischer Dauerbe-

handlung.

0 Es konnte kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen der Blutungs-
haufigkeit und der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris fest-

gestellt werden.
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Zusammenfassung und Ausblick

Einleitung: Das Krankheitsbild der schweren Hamophilie ist durch eine verstarkte
Blutungsneigung charakterisiert. Eine besonders haufige Komplikation stellen hierbei
intraartikulare Blutungen in die Knie- und Sprunggelenke dar. Rezidivierende Blu-
tungen induzieren einen chronisch gelenkdestruktiven Prozess, der als hamophile Ar-
thropathie bezeichnet wird und mit negativen Konsequenzen fur den Muskelstatus
assoziiert ist. Speziell zu diesem Aspekt wird in der wissenschaftlichen Literatur von
einer signifikant geringeren Muskelkraft der Kniegelenkextensoren und qualitativen
Defiziten im Bereich der Muskelaktivierung bei hamophilen Patienten im Erwachse-
nenalter berichtet. Im Rahmen des HamArthro-Projektes, einer von 2009-2012
durchgefuhrten multizentrischen Querschnittstudie zur Untersuchung des Einflusses
unterschiedlicher Substitutionstherapieregime auf den Gelenk- und Muskelstatus bei
Patienten mit schwerer Hamophlie, bestand die Moglichkeit, weitere vielfaltige Frage-

stellungen insbesondere im Bereich muskularer Kraftqualitaten zu analysieren.

Fragestellungen: Die wesentlichen Untersuchungsziele dieser Forschungsarbeit
waren in vier Schwerpunktbereiche untergliedert. Ein Ziel bestand darin zu untersu-
chen, inwieweit sich die isometrische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren (M.
quadriceps femoris) zwischen Patienten und gerinnungsgesunden Kontrollpersonen
in unterschiedlichen Altersabschnitten im Erwachsenenalter unterscheidet. In einem
weiteren Schwerpunktbereich sollte untersucht werden, ob das Ausmal} von Seiten-
differenzen der Muskelkraft zwischen hamophilen Patienten und nicht-hamophilen
Kontrollen in verschiedenen Altersabschnitten divergiert und mit welcher Pravalenz
abnormale Seitendifferenzen bei hamophilen Patienten zu verzeichnen sind. Ein wei-
terer Fokus lag auf der Fragestellung, ob zwischen Patienten und Kontrollpersonen
qualitative Unterschiede in der Muskelaktivierung wahrend einer maximal willentli-
chen isometrischen Muskelkontraktion existieren. Ein vierter Schwerpunkt umfasste
die wissenschaftliche Darstellung der Hauptfragestellung des HamArthro-Projektes,
ob hamophile Patienten mit einer prophylaktischen Dauersubstitution Uber einen bes-

seren Kraftstatus verfligen als Patienten mit einer On-Demand-Behandlung.
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Probanden & Methoden: Fir die vorliegenden Fragestellungen konnten auf die
kraft- und gelenkspezifischen Untersuchungsdaten von insgesamt N=198 Patienten
mit schwerer Hamophilie A und B (Faktor VIII/IX-Restaktivitat <0,01 .E./ml) zurtck-
gegriffen werden. Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen des HamArthro-Projektes
an 18 bundesweit verteilten Untersuchungsstandorten. Den Patienten gegenuber-
gestellt werden konnten die Daten von N=85 am Lehrstuhl fir Sportmedizin der Ber-
gischen Universitat Wuppertal untersuchten nicht-hamophilen Kontrollpersonen. In
beiden Untersuchungsgruppen wurde die maximale isometrische Muskelkraft des M.
quadriceps femoris mit Hilfe eines apparativen Messsystems im Rahmen eines stan-
dardisierten Testprotokolls erhoben. Daruber hinaus durchlief jeder Studien-
teilnehmer eine orthopadische Gelenkuntersuchung, wobei die Gelenksituation
mittels des hamophiliespezifischen WFH Scores klassifiziert wurde. Fir die Alters-
subgruppenanalyse wurde das Studienkollektiv gemaf seines Alters in vier Altersab-
schnitte unterteilt (A=20-29 Jahre, B=30-39 Jahre, C=40-49 Jahre, D=50-59 Jahre).

Zur Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher Substitutionstherapieregime auf
den Einfluss des Muskelstatus konnten umfangreiche Substitutionsunterlagen verar-
beitet werden, die eine Vergleichsanalyse von Patientengruppen mit einer 1-5-

jahrigen Prophylaxe- und On-Demand-Behandlung ermaéglichten.

Ergebnisse: Patienten mit schwerer Hamophilie wiesen im Gesamtgruppenvergleich
eine 22-24% geringere Muskelkraft auf als gesunde Kontrollpersonen. Die Alterssub-
gruppenanalyse ergab, dass ein mit ansteigendem Alter stetig inkrementaler Anstieg
der Muskelkraftdifferenz zwischen hamophilen Patienten und Kontrollpersonen vor-
lag. So wurden bei den jungsten Patienten (20-29 Jahre) um 10-13% geringere Kraft-
werte verglichen mit gleichaltrigen Kontrollen festgestellt, wohingegen bei den altes-
ten Patienten (D: 50-59 Jahre) um 53-61% geringere Kraftwerte zu verzeichnen wa-
ren. Ein dhnliches Szenario zeigte sich auch fur die Inter-Extremitaten-Differenz der
Muskelkraft des M. quadriceps femoris. So war diese bei hamophilen Patienten
durch einen hoéheren Auspragungsgrad und eine deutliche Zunahme im Altersverlauf
gekennzeichnet. Die Pravalenz von abnormalen Seitendifferenzen der Muskelkraft

(Seitendifferenz >20%) lag bei hamophilen Patienten im Gesamtkollektiv bei 33%.
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Die relative Haufigkeit dieser abnormalen Seitendifferenzen nahm bei hamophilen
Patienten mit ansteigendem Alter deutlich zu. Sie betrug im jungen Erwachsenenalter
(A: 20-29 Jahre) 13% und konnte im spateren Erwachsenenalter (D: 50-59 Jahre)
bereits bei jedem zweiten Patienten nachgewiesen werden.

Neben den quantitativen Unterschieden der Muskelkraft konnten bei hamophilen Pa-
tienten auch qualitative Unterschiede im neuromuskularen Ansteuerungsverhalten in
Form von héheren Kraftfluktuationen diagnostiziert werden. Hierbei stellten sich so-
wohl der Gelenkzustand als auch der Kraftstatus als besondere Einflussfaktoren fir
deren Auspragungsgrad heraus.

Hinsichtlich des Einflusses unterschiedlicher Substitutionstherapieregime (Prophyla-
xe vs. On-Demand) auf die Maximalkraft lagen fur die jeweiligen Gruppeneinteilungs-
varianten (Typ B vs. Typ C) inhomogene Ergebnisse vor. So wurden bei hamophilen
Patienten gemal der statistischen Analyse der konservativ eingeteilten Therapieregi-
megruppen (Typ B) weder fur den Zeitraum 1 Jahr retrograd noch fur den Zeitraum 5
Jahre retrograd signifikante Gruppenunterschiede festgestellt. Unter zusatzlicher Be-
ricksichtigung der mittels Substitutionsfragebogen eingeteilten Therapieregimegrup-
pen (Typ C) konnte jedoch bei Patienten mit On-Demand-Behandlung eine signifikant
geringere relative isometrische Maximalkraft des M. quadriceps femoris als bei Pati-

enten mit prophylaktischer Dauerbehandlung nachgewiesen werden.

Fazit und Ausblick: Aufgrund des mit dem Forschungsprojekt ,HamArthro* verbun-
denen Zugangs zu einer Vielzahl hamophiler Patienten mit ausschlieBlich schwerer
Verlaufsform A und B war es moglich, einen reprasentativen Uberblick tiber den Mus-
kelkraftstatus von in der Bundesrepublik Deutschland lebenden erwachsenen Pati-
enten mit schwerer Hamophilie abzubilden. Hierbei konnten deutliche Defizite des
Muskelstatus der Kniegelenkextensoren bei hamophilen Patienten im Erwachsenen-
alter verglichen mit nicht-hamophilen Individuen herausgestellt werden.

Besonders die neu gewonnenen Erkenntnisse in Bezug auf die bei hamophilen Pati-
enten detektierte hohere Inter-Extremitaten-Differenz der Muskelkraft, sollten auf-
grund der potentiellen Verbindung mit asymmetrischen Gelenkbelastungen wahrend

gewichtstragender Alltagsaktivitdten und der damit verbundenen erhdhten mecha-
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nischen Stresssituation auf der mehrbelasteten Seite, Anlass fur weiterfuhrende Un-
tersuchungen sein. So kdnnte z.B. in einem nachsten Schritt Uberpruft werden, ob
die angesprochenen Belastungsasymmetrien bei hamophilen Patienten tatsachlich
nachweisbar sind und mit Inter-Extremitaten-Differenzen der Muskelkraft korrespon-
dieren. Zudem sollte untersucht werden, ob diese kraft- und belastungsspezifische
Inter-Extremitaten-Differenz mit einem erhdhten Gelenkschadigungs-, bzw. Blutungs-
risiko verbunden ist.

Resultierend aus den Forschungsergebnissen in Bezug auf Kraftfluktuationen wah-
rend einer maximal willentlichen isometrischen Muskelkontraktion ergibt sich fur zu-
kinftige Untersuchungen die Fragestellung, ob diese bei hamophilen Patienten durch
ein gezieltes Krafttraining verringert werden kénnen. Dartber hinaus waren weitere
wissenschaftliche Untersuchungen sinnvoll, die der Fragestellung nachgehen, ob
sich erhohte Kraftfluktuationswerte, als Ausdruck einer defizitaren Muskelaktivierung,
bei hamophilen Patienten auch im Zuge anderer Muskelkontraktionsarten und -inten-
sitaten nachweisen lassen, die sich im Bereich alltagsmotorischer Bewegungshand-
lungen widerspiegeln.

Aufgrund der nicht eindeutigen Untersuchungsergebnisse zum Einfluss unterschied-
licher Substitutionstherapieregime auf den Muskelkraftstatus bei erwachsenen hamo-

philen Patienten sind weitere Studien nétig.

Die im Kontext dieser Forschungsarbeit gewonnenen Erkenntnisse in Bezug auf den
Muskelkraftstatus unterstreicht die besondere Bedeutung sowohl von praventiven als
auch von rehabilitativen sport- und bewegungstherapeutischen Trainingsprogram-
men im umfassenden Behandlungskonzept fir erwachsene Patienten mit schwerer

Hamophilie.

159



Literaturverzeichnis

Literaturverzeichnis

Aagaard, P., Suetta, C., Caserotti, P., Magnusson, S.P. & Kjaer, M., 2010. Role of the
nervous system in sarcopenia and muscle atrophy with aging: strength training
as a countermeasure. Scandinavian journal of medicine & science in sports,
20(1), pp.49-64.

Abernethy, P., Wilson, G. & Logan, P., 1995. Strength and power assessment.
Issues, controversies and challenges. Sports medicine (Auckland, N.Z.), 19(6),
pp.401-17.

Ahlberg, A., 1965. Haemophilia in Sweden. VII. Incidence, treatment and prophylaxis
of arthropathy and other musculo-skeletal manifestations of haemophilia A and
B. Acta orthopaedica Scandinavica. Supplementum, p.Suppl 77:3-132.

Aledort, L.M., Haschmeyer, R.H. & Pettersson, H., 1994. A longitudinal study of
orthopaedic outcomes for severe factor-Vlll-deficient haemophiliacs. The
Orthopaedic Outcome Study Group. Journal of internal medicine, 236(4),
pp-391-399.

Arnold, W.D. & Hilgartner, M.W., 1977. Hemophilic arthropathy. Current concepts of
pathogenesis and management. The Journal of bone and joint surgery.
American volume, 59(3), pp.287-305.

Atkinson, G. & Nevill, A.M., 1998. Statistical methods for assessing measurement
error (reliability) in variables relevant to sports medicine. Sports medicine
(Auckland, N.Z.), 26(4), pp.217-38.

Baker, K.R., Xu, L., Zhang, Y., Nevitt, M., Niu, J., Aliabadi, P., Yu, W. & Felson, D.,
2004. Quadriceps weakness and its relationship to tibiofemoral and

patellofemoral knee osteoarthritis in Chinese: the Beijing osteoarthritis study.
Arthritis and rheumatism, 50(6), pp.1815-1821.

Barthels, M. & Oldenburg, J., 2008. Clotting factor concentrates. Hdmostaseologie,
28(5), pp.387-99.

Baumgardner, J., Elon, L., Antun, A., Stein, S., Ribeiro, M., Slovensky, L. & Kempton,
C.L., 2013. Physical activity and functional abilities in adult males with
haemophilia: a cross-sectional survey from a single US haemophilia treatment
centre. Haemophilia, 19(4), pp.551-7.

160



Literaturverzeichnis

Blanchette, V.S., 2010. Prophylaxis in the haemophilia population. Haemophilia, 16
Suppl 5, pp.181-188.

Blazevich, A.J. & Cannavan, D., 2007. Strength Testing. In E. M. Winter et al., eds.
Sport and exercise physiology testing guidelines: The British Association of
Sport an Exercise Sciences guide. London: Routledge, pp. 130-138.

Bloom, A.L., 1991. von Willebrand factor: clinical features of inherited and acquired
disorders. Mayo Clinic proceedings, 66(7), pp.743-51.

Boer, M.D., Maganaris, C.N., Seynnes, O.R., Rennie, M.J. & Narici, M. V, 2007. Time
course of muscular, neural and tendinous adaptations to 23 day unilateral lower-
limb suspension in young men. The Journal of physiology, 583(Pt 3), pp.1079—
1091.

Borg, G., 2004. Anstrengungsempfinden und kérperliche Aktivitat. Dtsch Arztebl,
101(15), pp.1016—1021.

Bowman, M., Hopman, W.M., Rapson, D., Lillicrap, D. & James, P., 2010. The
prevalence of symptomatic von Willebrand disease in primary care practice.
Journal of thrombosis and haemostasis : JTH, 8(1), pp.213—6.

Broos, K., Feys, H.B., De Meyer, S.F., Vanhoorelbeke, K. & Deckmyn, H., 2011.
Platelets at work in primary hemostasis. Blood reviews, 25(4), pp.155-67.

Brunello, E., Caremani, M., Melli, L., Linari, M., Fernandez-Martinez, M., Narayanan,
T., Irving, M., Piazzesi, G., Lombardi, V. & Reconditi, M., 2014. The contributions
of filaments and cross-bridges to sarcomere compliance in skeletal muscle. The
Journal of physiology, 592(Pt 17), pp.3881-99.

Brunner, A., Hoffmeister, M., Stauber, F., Gohler, S., Czepa, D., Stephan, H. &
Hilberg, T., 2012. Abnormal inter-extremity difference (AIED) of quadriceps
muscle strengthand relationship to patellar tendon thickness and joint status in
PWH. Haemophilia, 18(3), p.118.

Brunner, A., Stauber, F., Gohler, S., Czepa, D., Kruger, S., Wendel, M., Seuser, A. &
Hilberg, T., 2013. Quadriceps strength, inter-extremity difference (IED) and joint
status in adult persons with severe haemophilia in different age stages.
Haemophilia, 19(2), pp.267-274.

Brunner, A., Stauber, F., Gohler, S., Czepa, D., Wendel, M., Seuser, A. & Hilberg, T.,
2014. Impact of joint status on contraction steadiness of m. quadriceps femoris
in people with severe haemophilia. Haemophilia, 20(6), pp.884—890.

161



Literaturverzeichnis

Burke, R.E., Jankowska, E. & ten Bruggencate, G., 1970. A comparison of peripheral
and rubrospinal synaptic input to slow and fast twitch motor units of triceps
surae. The Journal of physiology, 207(3), pp.709-32.

Butenas, S., Orfeo, T. & Mann, K.G., 2009. Tissue factor in coagulation: Which?
Where? When? Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 29(12),
pp.1989-96.

Butler, R.B., McClure, W. & WuIff, K., 2003. Practice patterns in haemophilia A
therapy--a survey of treatment centres in the United States. Haemophilia, 9(5),
pp.549-54.

Carville, S.F., Perry, M.C., Rutherford, O.M., Smith, I.C.H. & Di Newham, J., 2007.
Steadiness of quadriceps contractions in young and older adults with and
without a history of falling. European journal of applied physiology, 100(5),
pp.527-533.

Chapin, J.C. & Hajjar, K.A., 2015. Fibrinolysis and the control of blood coagulation.
Blood reviews, 29(1), pp.17-24.

Christiansen, C.L. & Stevens-Lapsley, J.E., 2010. Weight-bearing asymmetry in
relation to measures of impairment and functional mobility for people with knee
osteoarthritis. Archives of physical medicine and rehabilitation, 91(10), pp.1524—
8.

Christou, E.A., Shinohara, M. & Enoka, R.M., 2003. Fluctuations in acceleration
during voluntary contractions lead to greater impairment of movement accuracy
in old adults. Journal of applied physiology (Bethesda, Md. : 1985), 95(1),
pp.373—-84.

Clark, B.C., Fernhall, B. & Ploutz-Snyder, L.L., 2006. Adaptations in human
neuromuscular function following prolonged unweighting: |. Skeletal muscle
contractile properties and applied ischemia efficacy. Journal of applied
physiology (Bethesda, Md. : 1985), 101(1), pp.256—63.

Clark, B.C., Manini, T.M., Bolanowski, S.J. & Ploutz-Snyder, L.L., 2006. Adaptations
in human neuromuscular function following prolonged unweighting: Il.
Neurological properties and motor imagery efficacy. Journal of applied
physiology (Bethesda, Md. : 1985), 101(1), pp.264—72.

Clark, B.C., Pierce, J.R., Manini, T.M. & Ploutz-Snyder, L.L., 2007. Effect of
prolonged unweighting of human skeletal muscle on neuromotor force control.
European journal of applied physiology, 100(1), pp.53—62.

162



Literaturverzeichnis

Cohen, L. & Holliday, M., 1982. Statistics for Social Scientists, London: Harper &
Row.

Collins, P., Faradiji, A., Morfini, M., Enriquez, M.M. & Schwartz, L., 2010. Efficacy and
safety of secondary prophylactic vs. on-demand sucrose-formulated
recombinant factor VIII treatment in adults with severe hemophilia A: results from
a 13-month crossover study. Journal of thrombosis and haemostasis : JTH, 8(1),
pp.83-9.

Cotler, J. & DePalma, A.F., 1956. Hemophilic arthropathy. Clin Orthop, 8, pp.163—90.

Czepa, D., Mackensen, S. & Hilberg, T., 2012. Haemophilia & Exercise Project
(HEP): subjective and objective physical performance in adult haemophilia
patients - results of a cross-sectional study. Haemophilia, 18(1), pp.80-85.

Czepa, D., von Mackensen, S. & Hilberg, T., 2013. Haemophilia & Exercise Project
(HEP): the impact of 1-year sports therapy programme on physical performance
in adult haemophilia patients. Haemophilia, 19(2), pp.194-9.

Dahlback, B., 2005. Blood coagulation and its regulation by anticoagulant pathways:
genetic pathogenesis of bleeding and thrombotic diseases. Journal of internal
medicine, 257(3), pp.209-23.

Doherty, T.J., 2003. Invited review: Aging and sarcopenia. Journal of applied
physiology (Bethesda, Md. : 1985), 95(4), pp.1717-27.

Douma-van Riet, D.C.M., Engelbert, R.H.H., van Genderen, F.R., Ter Horst-De
Ronde, M.T.M., de Goede-Bolder, A. & Hartman, A., 2009. Physical fithess in
children with haemophilia and the effect of overweight. Haemophilia, 15(2),
pp.519-27.

Duchateau, J., 1995. Bed rest induces neural and contractile adaptations in triceps
surae. Medicine and science in sports and exercise, 27(12), pp.1581-9.

Duchateau, J., Semmler, J.G. & Enoka, R.M., 2006. Training adaptations in the
behavior of human motor units. Journal of applied physiology (Bethesda, Md. :
1985), 101(6), pp.1766—1775.

Duffell, L.D., Gulati, V., Southgate, D.F.L. & McGregor, A.H., 2013. Measuring body
weight distribution during sit-to-stand in patients with early knee osteoarthritis.
Gait & posture, 38(4), pp.745-50.

Engelbert, R.H.H., Plantinga, M., Van der Net, J., Van Genderen, F.R., Van den Berg,
M.H., Helders, P.J.M. & Takken, T., 2008. Aerobic capacity in children with
hemophilia. The Journal of pediatrics, 152(6), pp.833—8, 838.e1.

163



Literaturverzeichnis

Enoka, R.M., Christou, E.A., Hunter, S.K., Kornatz, KW., Semmler, J.G., Taylor, A.M.
& Tracy, B.L., 2003. Mechanisms that contribute to differences in motor
performance between young and old adults. Journal of electromyography and
kinesiology : official journal of the International Society of Electrophysiological
Kinesiology, 13(1), pp.1-12.

Enoka, R.M. & Fuglevand, A.J., 2001. Motor unit physiology: some unresolved
issues. Muscle & nerve, 24(1), pp.4-17.

Falk, B., Portal, S., Tiktinsky, R., Weinstein, Y., Constantini, N. & Martinowitz, U.,
2000. Anaerobic power and muscle strength in young hemophilia patients.
Medicine and science in sports and exercise, 32(1), pp.52-57.

Falk, B., Portal, S., Tiktinsky, R., Zigel, L., Weinstein, Y., Constantini, N., Kenet, G.,
Eliakim, A. & Martinowitz, U., 2005. Bone properties and muscle strength of
young haemophilia patients. Haemophilia, 11(4), pp.380-386.

Fearn, M., Hill, K., Williams, S., Mudge, L., Walsh, C., McCarthy, P., Walsh, M. &
Street, A., 2010. Balance dysfunction in adults with haemophilia. Haemophilia,
(16), pp.606—614.

Feiereisen, P., Duchateau, J. & Hainaut, K., 1997. Motor unit recruitment order during
voluntary and electrically induced contractions in the tibialis anterior.
Experimental brain research. Experimentelle Hirnforschung. Expérimentation
cérébrale, 114(1), pp.117-23.

Feldman, B.M., Berger, K., Bohn, R., Carcao, M., Fischer, K., Gringeri, A., Hoots, K.,
Mantovani, L., Willan, A.R. & Schramm, W., 2012. Haemophilia prophylaxis: how
can we justify the costs? Haemophilia, 18(5), pp.680—-684.

Fischer, K., Van Der Bom, J.G., Prejs, R., Mauser-Bunschoten, E.P., Roosendaal, G.,
Grobbee, D.E. & Van Den Berg, H.M., 2001. Discontinuation of prophylactic
therapy in severe haemophilia: incidence and effects on outcome. Haemophilia,
7(6), pp.544-50.

Fischer, K., van Hout, B.A., van der Bom, J.G., Grobbee, D.E. & van den Berg, H.M.,
2002. Association between joint bleeds and Pettersson scores in severe
haemophilia. Acta radiologica (Stockholm, Sweden : 1987), 43(5), pp.528-532.

Fischer, K., Valentino, L., Ljung, R. & Blanchette, V., 2008. Prophylaxis for severe
haemophilia: clinical challenges in the absence as well as in the presence of
inhibitors. Haemophilia, 14 Suppl 3, pp.196—-201.

164



Literaturverzeichnis

Frontera, W.R., Hughes, V.A,, Fielding, R.A., Fiatarone, M.A., Evans, W.J. &
Roubenoff, R., 2000. Aging of skeletal muscle: a 12-yr longitudinal study. Journal
of applied physiology (Bethesda, Md. : 1985), 88(4), pp.1321-6.

Gailani, D. & Renné, T., 2007. Intrinsic pathway of coagulation and arterial
thrombosis. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 27(12), pp.2507—
13.

Gallach, J.E., Querol, F., Gonzalez, L.M., Pardo, A. & Aznar, J.A., 2008.
Posturographic analysis of balance control in patients with haemophilic
arthropathy. Haemophilia, 14(2), pp.329-335.

Geddings, J.E. & Mackman, N., 2014. New players in haemostasis and thrombosis.
Thrombosis and haemostasis, 111(4), pp.570—4.

Gehlert, S., Bloch, W. & Suhr, F., 2015. Ca2+-dependent regulations and signaling in
skeletal muscle: from electro-mechanical coupling to adaptation. International
Journal of molecular sciences, 16(1), pp.1066-95.

George, J.N., 2000. Platelets. Lancet (London, England), 355(9214), pp.1531-9.

Gomis, M., Querol, F., Gallach, J.E., Gonzalez, L.M. & Aznar, J.A., 2009. Exercise
and sport in the treatment of haemophilic patients: a systematic review.
Haemophilia, 15(1), pp.43-54.

Gonzalez, L.-M., Querol, F., Gallach, J.E., Gomis, M. & Aznar, V.A., 2007. Force
fluctuations during the Maximum Isometric Voluntary Contraction of the
quadriceps femoris in haemophilic patients. Haemophilia, 13(1), pp.65-70.

Goodeve, A.C., Perry, D.J., Cumming, T., Hill, M., Jennings, I., Kitchen, S., Walker, .,
Gray, E., Jayandharan, G.R. & Tuddenham, E., 2012. Genetics of haemostasis.
Haemophilia, 18 Suppl 4, pp.73-80.

Goodpaster, B.H., Park, S.W., Harris, T.B., Kritchevsky, S.B., Nevitt, M., Schwartz, A.
V, Simonsick, E.M., Tylavsky, F.A., Visser, M. & Newman, A.B., 2006. The loss of
skeletal muscle strength, mass, and quality in older adults: the health, aging and
body composition study. The journals of gerontology. Series A, Biological
sciences and medical sciences, 61(10), pp.1059-64.

Gouw, S.C. & van den Berg, H.M., 2009. The multifactorial etiology of inhibitor
development in hemophilia: genetics and environment. Seminars in thrombosis
and hemostasis, 35(8), pp.723-34.

165



Literaturverzeichnis

Greene, W.B. & Strickler, E.M., 1983. A modified isokinetic strengthening program for
patients with severe hemophilia. Developmental medicine and child neurology,
25(2), pp.189-196.

Gringeri, A., Lundin, B., Mackensen, S., Mantovani, L. & Mannucci, P.M., 2011. A
randomized clinical trial of prophylaxis in children with hemophilia A (the ESPRIT
Study). Journal of thrombosis and haemostasis : JTH, 9(4), pp.700-710.

Hamilton, A.F. de C. & Wolpert, D.M., 2002. Controlling the statistics of action:
obstacle avoidance. Journal of neurophysiology, 87(5), pp.2434—40.

Harris, C.M. & Wolpert, D.M., 1998. Signal-dependent noise determines motor
planning. Nature, 394(6695), pp.780—4.

Hart, J.M., Pietrosimone, B., Hertel, J. & Ingersoll, C.D., 2010. Quadriceps activation
following knee injuries: a systematic review. Journal of athletic training, 45(1),
pp.87-97.

Heckmann, C. & Enoka, R.M., 2004. Physiology of the motor neuron and the motor
unit. In: Clinical Neurophysiology of Motor Neuron Diseases. Handbook of
Clinical Neurophysiology 4th ed., New York: Elsevier.

Henneman, E., 1957. Relation between size of neurons and their susceptibility to
discharge. Science (New York, N.Y.), 126(3287), pp.1345-7.

Herbsleb, M., Abou-Hamdan, R., Puta, C., Donath, L., Kobelt, R., Stanek, F.-D.,
Hilberg, T. & Gabriel, H.H.W., 2012. Schwere und mittelschwere Hamophilie
unter prophylaktischer Substitutionstherapie. Maximale Drehmomente der
Knieextensoren und Knieflexoren bei Kindern und Jugendlichen.
Héamostaseologie, 32 Suppl 1, pp.S62-9.

Herbsleb, M., Tutzschke, R., Czepa, D., Gabriel, H.H.W. & Hilberg, T., 2010.
Isometrische Maximalkraftmessungen der Quadrizepsmuskulatur.
Durchfuhrbarkeit und Reliabilitat bei Patienten mit Hamophilie.
Hémostaseologie, 30 Suppl 1, pp.S97-103.

Herzog, W. & Longino, D., 2007. The role of muscles in joint degeneration and
osteoarthritis. Journal of biomechanics, 40 Suppl 1, pp.S54—63.

Herzog, W., Powers, K., Johnston, K. & Duvall, M., 2015. A new paradigm for muscle
contraction. Frontiers in physiology, 6, p.174.

Hilberg, T. & Czepa, D., 2009. Cross sectional study to investigate the influence of
treatment regimes on the development of haemophilic arthropathy.
Héamostaseologie, 29 Suppl 1, pp.S77-9.

166



Literaturverzeichnis

Hilberg, T., Herbsleb, M., Gabriel, H.H., Jeschke, D. & Schramm, W., 2001.
Proprioception and isometric muscular strength in haemophilic subjects.
Haemophilia, 7(6), pp.582—-588.

Hilberg, T., Herbsleb, M., Puta, C., Gabriel, H.H.W. & Schramm, W., 2003. Physical
training increases isometric muscular strength and proprioceptive performance
in haemophilic subjects. Haemophilia, 9(1), pp.86—93.

Hilliard, P., Funk, S., Zourikian, N., Bergstrom, B.-M., Bradley, C.S., McLimont, M.,
Manco-Johnson, M., Petrini, P., van den Berg, M. & Feldman, B.M., 2006.
Hemophilia joint health score reliability study. Haemophilia, 12(5), pp.518-525.

Hollmann, W. & Struder, H.K., 2009. Sportmedizin. Grundlagen flir kérperliche
Aktivitat, Training und Prdventivmedizin 5th ed., Stuttgart; New York, NY:
Schattauer.

Holm, S., 1979. A simple sequentially rejective multiple test procedure. Scand J
Statist, 6(2), p.1979.

Hooiveld, M., Roosendaal, G., Vianen, M., van den Berg, M., Bijlsma, J. & Lafeber,
F., 2003. Blood-induced joint damage: longterm effects in vitro and in vivo. The
Journal of rheumatology, 30(2), pp.339-344.

Hopkins, J.T. & Ingersoll, C.D., 2000. Arthrogenic muscle inhibition: A limiting factor in
joint rehabilitation. Journal of Sport Rehabilitation, 9, pp.135-159.

Hortobagyi, T., Garry, J., Holbert, D. & Devita, P., 2004. Aberrations in the control of
quadriceps muscle force in patients with knee osteoarthritis. Arthritis and
rheumatism, 51(4), pp.562-9.

Hortobagyi, T., Tunnel, D., Moody, J., Beam, S. & DeVita, P., 2001. Low- or high-
intensity strength training partially restores impaired quadriceps force accuracy
and steadiness in aged adults. The journals of gerontology. Series A, Biological
sciences and medical sciences, 56(1), pp.B38—47.

Hurley, M. V., 1997. The effects of joint damage on muscle function, proprioception
and rehabilitation. Manual therapy, 2(1), pp.11-17.

Huxley, A.F., 1957. Muscle structure and theories of contraction. Progress in
biophysics and biophysical chemistry, 7, pp.255-318.

Huxley, A.F. & Niedergerke, R., 1954. Structural changes in muscle during
contraction; interference microscopy of living muscle fibres. Nature, 173(4412),
pp.971-3.

167



Literaturverzeichnis

Huxley, A.F. & Simmons, R.M., 1971. Proposed mechanism of force generation in
striated muscle. Nature, 233(5321), pp.533-8.

Huxley, H. & Hanson, J., 1954. Changes in the cross-striations of muscle during
contraction and stretch and their structural interpretation. Nature, 173(4412),
pp.973-6.

Huxley, H.E., 1969. The mechanism of muscular contraction. Science (New York,
N.Y.), 164(3886), pp.1356—65.

Hvid, L.G., Suetta, C., Nielsen, J.H., Jensen, M.M., Frandsen, U., @rtenblad, N.,
Kjaer, M. & Aagaard, P., 2014. Aging impairs the recovery in mechanical muscle
function following 4 days of disuse. Experimental gerontology, 52, pp.1-8.

Jansen, N.W.D., Roosendaal, G. & Lafeber, F.P.J.G., 2008. Understanding
haemophilic arthropathy: an exploration of current open issues. British journal of
haematology, 143(5), pp.632—-640.

Jefferson, R.J., Collins, J.J., Whittle, M.W., Radin, E.L. & O’Connor, J.J., 1990. The
role of the quadriceps in controlling impulsive forces around heel strike.
Proceedings of the Institution of Mechanical Engineers. Part H, Journal of
engineering in medicine, 204(1), pp.21-8.

Jones, K.E., Hamilton, A.F. & Wolpert, D.M., 2002. Sources of signal-dependent
noise during isometric force production. Journal of neurophysiology, 88(3),
pp.1533—44.

Jordan, H.H., 1958. Hemophilic Arthropathies, Springfield.

Kannus, P., 1994. Isokinetic Evaluation of Muscular Performance. Implications for
Muscle Testing and Rehabilitation, (15), pp.S11-S18.

Kapandiji, I.A., 2006. Funktionelle Anatomie der Gelenke: Schematisierte und
kommentierte Zeichnungen zur menschlichen Biomechanik 4th ed., Stuttgart;
New York: Thieme.

Kavakli, K., Yang, R., Rusen, L., Beckmann, H., Tseneklidou-Stoeter, D. & Maas
Enriquez, M., 2014. Prophylaxis vs. on-demand treatment with BAY 81-8973, a
full-length plasma protein-free recombinant factor VIII product: results from a
randomized trial (LEOPOLD II). Journal of thrombosis and haemostasis : JTH.

Keller, K. & Engelhardt, M., 2013. Muskelinhibition nach arthroskopischer
kniegelenkoperation. Deutsche Zeitschrift fur Sportmedizin, 64, pp.273-279.

168



Literaturverzeichnis

Kernell, D., 1966. Input resistance, electrical excitability, and size of ventral horn cells
in cat spinal cord. Science (New York, N.Y.), 152(3729), pp.1637—40.

de Kleijn, P., van Genderen, F.R. & van Meeteren, N.L.U., 2005. Assessing functional
health status in adults with haemophilia: towards a preliminary core set of
clinimetric instruments based on a literature search in Rheumatoid Arthritis and
Osteoarthritis. Haemophilia : the official journal of the World Federation of
Hemophilia, 11(4), pp.308-18.

Kolde, D.H.-J., 2001. Haemostasis: Physiology, Pathology, Diagnostics, Basel:
Pentapharm Ltd.

Kdnig, F., 1892. Die Gelenkerkrankung bei Blutern mit besonderer Bertcksichtigung
der Diagnose. Klin Vortrége, p.36.

Kornatz, K.W., Christou, E.A. & Enoka, R.M., 2005. Practice reduces motor unit
discharge variability in a hand muscle and improves manual dexterity in old
adults. Journal of applied physiology (Bethesda, Md. : 1985), 98(6), pp.2072—-80.

Kraemer, W., Fleck, S.J. & Deschenes, M., 2011. Exercise Physiology. Integrating
Theory and Application, Lippincott Williams and Wilkins.

Kreuz, W., Escuriola-Ettingshausen, C., Funk, M., Schmidt, H. & Kornhuber, B.,
1998. When should prophylactic treatment in patients with haemophilia A and B
start?--The German experience. Haemophilia, 4, pp.413—417.

Krishnan, S., Vietri, J., Furlan, R. & Duncan, N., 2015. Adherence to prophylaxis is
associated with better outcomes in moderate and severe haemophilia: results of
a patient survey. Haemophilia, 21(1), pp.64-70.

Kuckartz, U., Radiker, S., Ebert, T. & Schehl, J., 2013. Statistik - Eine verstéandliche
Einfiihrung 2nd ed., Wiesbaden: VS Verlag fur Sozialwissenschaften.

Lafeber, F.P.J.G., Miossec, P. & Valentino, L.A., 2008. Physiopathology of
haemophilic arthropathy. Haemophilia, 14 Suppl 4, pp.3-9.

Lange, S. & Bender, R., 2007. Quantiles, cumulative distribution function, and box-
plot. Deutsche medizinische Wochenschrift (1946), 132 Suppl(S 01), pp.e3—4.

Letizia, G., Piccione, F., Ridola, C. & Zummo, G., 1980. Ultrastructural appearance of
human synovial membrane in the reabsorption phase of acute haemarthrosis.
Italian journal of orthopaedics and traumatology, 6(2), pp.275-277.

Lillicrap, D., 2013. von Willebrand disease: advances in pathogenetic understanding,
diagnosis, and therapy. Hematology / the Education Program of the American

169



Literaturverzeichnis

Society of Hematology. American Society of Hematology. Education Program,
2013, pp.254-60.

Lippert, B., Berger, K., Berntorp, E., Giangrande, P., van den Berg, M., Schramm, W.
& Siebert, U., 2005. Cost effectiveness of haemophilia treatment: a cross-
national assessment. Blood coagulation & fibrinolysis : an international journal in
haemostasis and thrombosis, 16(7), pp.477—485.

Ljung, R., Fischer, K., Carcao, M., Santagostino, E., Manco-Johnson, M.J. & Mathew,
P., 2016. Practical considerations in choosing a factor VIII prophylaxis regimen:
Role of clinical phenotype and trough levels. Thrombosis and haemostasis,
115(5).

Lofquist, T., Nilsson, .M., Berntorp, E. & Pettersson, H., 1997. Haemophilia
prophylaxis in young patients--a long-term follow-up. Journal of internal
medicine, 241, pp.395—400.

Lundin, B., Babyn, P., Doria, A.S., Kilcoyne, R., Ljung, R., Miller, S., Nuss, R., Rivard,
G.E. & Pettersson, H., 2005. Compatible scales for progressive and additive MRI
assessments of haemophilic arthropathy. Haemophilia, 11(2), pp.109-115.

Machner, A., Pap, G. & Awiszus, F., 2002. Evaluation of quadriceps strength and
voluntary activation after unicompartmental arthroplasty for medial osteoarthritis
of the knee. Journal of Orthopaedic Research, 20, pp.108-111.

Manco-Johnson, M.J., Abshire, T.C., Shapiro, A.D., Riske, B., Hacker, M.R., Kilcoyne,
R., Ingram, J.D., Manco-Johnson, M.L., Funk, S., Jacobson, L., Valentino, L.A.,
Hoots, W.K., Buchanan, G.R., DiMichele, D., Recht, M., Brown, D., Leissinger,
C., Bleak, S., Cohen, A., Mathew, P., Matsunaga, A., Medeiros, D., Nugent, D.,
Thomas, G.A., Thompson, A.A., McRedmond, K., Soucie, J.M., Austin, H. &
Evatt, B.L., 2007. Prophylaxis versus episodic treatment to prevent joint disease
in boys with severe hemophilia. The New England journal of medicine, 357,
pp.535-544.

Manini, T.M., Clark, B.C., Tracy, B.L., Burke, J. & Ploutz-Snyder, L., 2005. Resistance
and functional training reduces knee extensor position fluctuations in functionally
limited older adults. European journal of applied physiology, 95(5-6), pp.436—46.

Marcell, T.J., Hawkins, S.A. & Wiswell, R.A., 2014. Leg strength declines with
advancing age despite habitual endurance exercise in active older adults.
Journal of strength and conditioning research / National Strength & Conditioning
Association, 28(2), pp.504-13.

170



Literaturverzeichnis

Marley, J., Tully, M.A., Porter-Armstrong, A., Bunting, B., O’'Hanlon, J. & McDonough,
S.M., 2014. A systematic review of interventions aimed at increasing physical
activity in adults with chronic musculoskeletal pain-protocol. Systematic reviews,
3(1), p.106.

Martin, D., Carl, K. & Lehnertz, K., 2001. Handbuch Trainingslehre 3. Auflage.,
Schorndorf: Verlag Karl Hofmann.

Mayer, F., Scharhag-Rosenberger, F., Carlsohn, A., Cassel, M., Mlller, S. &
Scharhag, J., 2011. The intensity and effects of strength training in the elderly.
Deutsches Arzteblatt international, 108(21), pp.359-64.

McGinty, G., Irrgang, J.J. & Pezzullo, D., 2000. Biomechanical considerations for
rehabilitation of the knee. Clinical biomechanics (Bristol, Avon), 15(3), pp.160-6.

Missenard, O., Mottet, D. & Perrey, S., 2009. Factors responsible for force steadiness
impairment with fatigue. Muscle & nerve, 40(6), pp.1019-1032.

Miyazaki, T., Wada, M., Kawahara, H., Sato, M., Baba, H. & Shimada, S., 2002.
Dynamic load at baseline can predict radiographic disease progression in medial
compartment knee osteoarthritis. Annals of the rheumatic diseases, 61(7),
pp.617-22.

Monroe, D.M., Hoffman, M. & Roberts, H.R., 2002. Platelets and thrombin
generation. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 22(9), pp.1381-9.

Moritz, C.T., Barry, B.K., Pascoe, M.A. & Enoka, R.M., 2005. Discharge rate
variability influences the variation in force fluctuations across the working range
of a hand muscle. Journal of neurophysiology, 93(5), pp.2449-59.

Morris, C.J., Blake, D.R., Wainwright, A.C. & Steven, M.M., 1986. Relationship
between iron deposits and tissue damage in the synovium: an ultrastructural
study. Annals of the rheumatic diseases, 45(1), pp.21-26.

Mulder, K. & Llinas, A., 2004. The target joint. Haemophilia, 10 Suppl 4, pp.152—156.

Nilsson, I.M., Berntorp, E., Lofqvist, T. & Pettersson, H., 1992. Twenty-five years’
experience of prophylactic treatment in severe haemophilia A and B. Journal of
internal medicine, 232(1), pp.25-32.

Oldenburg, J. & Barthels, M., 2008. Angeborene Koagulopathien am Beispiel der
Hamophilie A und B, Hemmkaorperhamophilie. Hdmostaseologie, 28, pp.335—
347.

171



Literaturverzeichnis

Oldenburg, J., Zimmermann, R., Katsarou, O., Theodossiades, G., Zanon, E.,
Niemann, B., Kellermann, E. & Lundin, B., 2014. Controlled, cross-sectional MRI
evaluation of joint status in severe haemophilia A patients treated with
prophylaxis vs. on demand. Haemophilia.

Oshita, K. & Yano, S., 2010. Relationship between force fluctuation in the plantar
flexor and sustainable time for single-leg standing. Journal of physiological
anthropology, 29(3), pp.89-93.

Palmieri, R.M., Weltman, A., Edwards, J.E., Tom, J.A., Saliba, E.N., Mistry, D.J. &
Ingersoll, C.D., 2005. Pre-synaptic modulation of quadriceps arthrogenic muscle
inhibition. Knee surgery, sports traumatology, arthroscopy : official journal of the
ESSKA, 13(5), pp.370-6.

Petterson, S.C., Barrance, P., Buchanan, T., Binder-Macleod, S. & Snyder-Mackler,
L., 2008. Mechanisms underlying quadriceps weakness in knee osteoarthritis.
Medicine and science in sports and exercise, 40(3), pp.422—7.

Pettersson, H., Ahlberg, A. & Nilsson, .M., 1980. A radiologic classification of
hemophilic arthropathy. Clinical orthopaedics and related research, (149),
pp.153—159.

Pettersson, H. & Gilbert, M.S., 1985. Classification of the haemophilic arthropathy,
New York: Springer-Verlag.

Pietri, M.M., Frontera, W.R., Pratts, |.S. & Suarez, E.L., 1992. Skeletal muscle
function in patients with hemophilia A and unilateral hemarthrosis of the knee.
Archives of physical medicine and rehabilitation, 73(1), pp.22—-28.

Di Prampero, P.E. & Narici, M. V, 2003. Muscles in microgravity: from fibres to human
motion. Journal of biomechanics, 36(3), pp.403—412.

Querol, F., Gallach, J.E., Toca-Herrera, J.L., Gomis, M. & Gonzalez, L.-M., 2006.
Surface electrical stimulation of the quadriceps femoris in patients affected by
haemophilia A. Haemophilia, 12(6), pp.629-632.

Raffini, L. & Manno, C., 2007. Modern management of haemophilic arthropathy.
British journal of haematology, 136(6), pp.777—787.

Rayment, |., Holden, H.M., Whittaker, M., Yohn, C.B., Lorenz, M., Holmes, K.C. &
Milligan, R.A., 1993. Structure of the actin-myosin complex and its implications
for muscle contraction. Science (New York, N.Y.), 261(5117), pp.58—65.

172



Literaturverzeichnis

Rice, D.A. & McNair, P.J., 2010. Quadriceps arthrogenic muscle inhibition: neural
mechanisms and treatment perspectives. Seminars in arthritis and rheumatism,
40(3), pp.250-66.

Rice, D.A., McNair, P.J. & Lewis, G.N., 2011. Mechanisms of quadriceps muscle
weakness in knee joint osteoarthritis: the effects of prolonged vibration on torque
and muscle activation in osteoarthritic and healthy control subjects. Arthritis
research & therapy, 13(5), p.R151.

Rodriguez-Merchan, E.C., 2000. Musculoskeletal aspects of haemophilia E. C.
Rodriguez-Merchan, C. A. Lee, & N. J. T. S.-W. Goddard, eds., Oxford, U.K.;,
Malden, MA: Blackwell Science.

Rodriguez-Merchan, E.C., 2003. Orthopaedic assessment in haemophilia.
Haemophilia, 9 Suppl 1, pp.65—74; discussion 74.

Roosendaal, G. & Lafeber, F.P., 2006. Pathogenesis of haemophilic arthropathy.
Haemophilia, 12 Suppl 3, pp.117-121.

Roosendaal, G., van Rinsum, A.C., Vianen, M.E., van den Berg, H.M., Lafeber, F.P. &
Bijlsma, J.W., 1999. Haemophilic arthropathy resembles degenerative rather
than inflammatory joint disease. Histopathology, 34(2), pp.144—153.

Roosendaal, G., Vianen, M.E., van den Berg, H.M., Lafeber, F.P. & Bijlsma, J.W.,
1997. Cartilage damage as a result of hemarthrosis in a human in vitro model.
The Journal of rheumatology, 24(7), pp.1350—1354.

Sammels, M., Vandesande, J., Vlaeyen, E., Peerlinck, K. & Milisen, K., 2014. Falling
and fall risk factors in adults with haemophilia: an exploratory study.
Haemophilia, 20(6), pp.836—45.

Sapega, A., 1990. Muscle performance evaluation in orthopaedic practice. J Bone
Joint Surg Am., (72), pp.1562-1574.

Schlossmann, H., 1930. Die Hadmophilie, Stuttgart: Enke.

Schlumberger, A. & Schmidtbleicher, D., 2000. Grundlagen der Kraftdiagnostik in
Pravention und Rehabilitation. Manuelle Medizin, (38), pp.223—-231.

Schmidt, R.F., Lang, F. & Heckmann, M., 2011. Physiologie des Menschen 31st ed.,
Springer-Verlag Berlin Heidelberg.

Schmitt, L.C., Paterno, M. V & Hewett, T.E., 2012. The impact of quadriceps femoris
strength asymmetry on functional performance at return to sport following

173



Literaturverzeichnis

anterior cruciate ligament reconstruction. The Journal of orthopaedic and sports
physical therapy, 42(9), pp.750-9.

Schnabel, G., Harre, D., Krug, J. & Borde, A., 2003. Trainingswissenschaft: Leistung
- Training - Wettkampf 3. Auflage., Sportverlag Berlin.

Schnyder, S. & Handschin, C., 2015. Skeletal muscle as an endocrine organ: PGC-
1a, myokines and exercise. Bone, 80, pp.115-25.

Schoenmakers, M.A., Gulmans, V.A., Helders, P.J. & van den Berg, H.M., 2001.
Motor performance and disability in Dutch children with haemophilia: a
comparison with their healthy peers. Haemophilia, 7(3), pp.293-8.

Schramm, W. & Rieger, A., 2012. Morbiditat und Mortalitdt der Hamophilie-Patienten
in Deutschland. Hdmostaseologie, (32 (Suppl 1)), pp.S5-S11.

Schunke, M., 2000. Topografie und Funktion des Bewegungssystems - Funktionelle
Anatomie, Stuttgart; New York: Georg Thieme Verlag.

Semmler, J.G., Kornatz, K.W., Dinenno, D. V, Zhou, S. & Enoka, R.M., 2002. Motor
unit synchronisation is enhanced during slow lengthening contractions of a hand
muscle. The Journal of physiology, 545(Pt 2), pp.681-95.

Seuser, A., 2012. Haemophilia and cartilage - the role of movement.
Hémostaseologie, 32 Suppl 1, pp.S52-61.

Seuser, A., 2008. Hadmophilie und Schmerz A. Seuser et al., eds., Neckargemund:
WissenschaftsVerlag Angela Weller.

Shakoor, N., Block, J.A., Shott, S. & Case, J.P., 2002. Nonrandom evolution of end-
stage osteoarthritis of the lower limbs. Arthritis and rheumatism, 46(12),
pp.3185-9.

Shakoor, N., Hurwitz, D.E., Block, J.A., Shott, S. & Case, J.P., 2003. Asymmetric
knee loading in advanced unilateral hip osteoarthritis. Arthritis and rheumatism,
48(6), pp.1556-61.

Shinohara, M., Yoshitake, Y., Kouzaki, M., Fukuoka, H. & Fukunaga, T., 2003.
Strength training counteracts motor performance losses during bed rest. Journal
of applied physiology (Bethesda, Md. : 1985), 95(4), pp.1485-92.

Shrout, P.E. & Fleiss, J.L., 1979. Intraclass correlations: uses in assessing rater
reliability. Psychological bulletin, 86(2), pp.420-8.

Sggaard, K., 1995. Motor unit recruitment pattern during low-level static and dynamic
contractions. Muscle & nerve, 18(3), pp.292-300.

174



Literaturverzeichnis

Srivastava, A., Brewer, A K., Mauser-Bunschoten, E.P., Key, N.S., Kitchen, S., Llinas,
A., Ludlam, C.A., Mahlangu, J.N., Mulder, K., Poon, M.C. & Street, A., 2013.
Guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia, 19(1), pp.e1-47.

Stauber, F., Brunner, A., Gohler, S., Kruger, S., Czepa, D., Wendel, M., Seuser, A. &
Hilberg, T., 2012. Age-related changes of joint status in adults with severe
hemophilia in germany. Haemophilia, 18(3), p.128.

Stephensen, D., Drechsler, W. & Scott, O., 2011. Comparison of muscle strength and
in-vivo muscle morphology in young children with haemophilia and those of age-
matched peers. Haemophilia, pp.1-9.

Stephensen, D., Tait, R.C., Brodie, N., Collins, P., Cheal, R., Keeling, D., Melton, K.,
Dolan, G., Haye, H., Hayman, E. & Winter, M., 2009. Changing patterns of
bleeding in patients with severe haemophilia A. Haemophilia, (15), pp.1-5.

Stonebraker, J.S., Bolton-Maggs, P.H.B., Soucie, J.M., Walker, I. & Brooker, M.,
2010. A study of variations in the reported haemophilia A prevalence around the
world. Haemophilia, 16(1), pp.20-32.

Stotz, P.J. & Bawa, P., 2001. Motor unit recruitment during lengthening contractions
of human wrist flexors. Muscle & nerve, 24(11), pp.1535—-41.

Stratford, P.W. & Goldsmith, C.H., 1997. Use of the standard error as a reliability
index of interest: an applied example using elbow flexor strength data. Physical
therapy, 77(7), pp.745-50.

Strickler, E.M. & Greene, W.B., 1984. Isokinetic torque levels in hemophiliac knee
musculature. Archives of physical medicine and rehabilitation, 65(12), pp.766—
770.

Taylor, A.M., Christou, E.A. & Enoka, R.M., 2003. Multiple features of motor-unit
activity influence force fluctuations during isometric contractions. Journal of
neurophysiology, 90(2), pp.1350-61.

Thews, G., Mutschler, E. & Vaupel, P., 1999. Anatomie, Physiologie,
Pathophysiologie des Menschen 5. Auflage., Stuttgart; New York:
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH.

Thomas, C.K., Ross, B.H. & Stein, R.B., 1986. Motor-unit recruitment in human first
dorsal interosseous muscle for static contractions in three different directions.
Journal of neurophysiology, 55(5), pp.1017-29.

Tracy, B.L., Byrnes, W.C. & Enoka, R.M., 2004. Strength training reduces force
fluctuations during anisometric contractions of the quadriceps femoris muscles in

175



Literaturverzeichnis

old adults. Journal of applied physiology (Bethesda, Md. : 1985), 96(4), pp.1530-
1540.

Tracy, B.L., Maluf, K.S., Stephenson, J.L., Hunter, S.K. & Enoka, R.M., 2005.
Variability of motor unit discharge and force fluctuations across a range of
muscle forces in older adults. Muscle & nerve, 32(4), pp.533—40.

Valentino, L.A., Mamonoyv, V., Hellmann, A., Quon, D. V, Chybicka, A., Schroth, P,,
Patrone, L. & Wong, W.-Y., 2012. A randomized comparison of two prophylaxis
regimens and a paired comparison of on-demand and prophylaxis treatments in
hemophilia A management. Journal of thrombosis and haemostasis : JTH, 10(3),
pp.359-367.

Versteeg, H.H., Heemskerk, J.W.M., Levi, M. & Reitsma, P.H., 2013. New
fundamentals in hemostasis. Physiological reviews, 93(1), pp.327-58.

Vincent, K.R., Conrad, B.P., Fregly, B.J. & Vincent, H.K., 2012. The pathophysiology
of osteoarthritis: a mechanical perspective on the knee joint. PM & R : the
Journal of injury, function, and rehabilitation, 4(5 Suppl), pp.S3-9.

Wallny, T., Lahaye, L., Brackmann, H.H., Hess, L., Seuser, A. & Kraft, C.N., 2002.
Clinical and radiographic scores in haemophilic arthropathies: how well do these
correlate to subjective pain status and daily activities? Haemophilia, 8(6),
pp.802-808.

Walsh, C.E. & Valentino, L.A., 2009. Factor VIII prophylaxis for adult patients with
severe haemophilia A: results of a US survey of attitudes and practices.
Haemophilia : the official journal of the World Federation of Hemophilia, 15(5),
pp.1014-21.

Weir, J.P., 2005. Quantifying test-retest reliability using the intraclass correlation
coefficient and the SEM. Journal of strength and conditioning research / National
Strength & Conditioning Association, 19(1), pp.231—-40.

White, G.C., Rosendaal, F., Aledort, L.M., Lusher, J.M., Rothschild, C. & Ingersleyv, J.,
2001. Definitions in hemophilia. Recommendation of the scientific subcommittee
on factor VIII and factor IX of the scientific and standardization committee of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis. Thrombosis and
haemostasis, 85(3), p.560.

176



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Gerinnungskaskade...............ccccccceeeene. 3
Abbildung 2: Pathogenese der hamophilen Arthropathie...............ooveeviiiiiiiiiiiiiiiiiinns 10
Abbildung 3: Strategien fur die Substitutionstherapie mit Berticksichtigung des Alters
und den gesundheitlichen AUSWIrKUNGEN. .........ooiiiiiiiiiiiiii e 17
Abbildung 4: Schematischer Aufbau des Sarkomers.............ccccvveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee, 22
Abbildung 5: Schematische Darstellung des Querbrickenzyklus.............ccccevvvvennnen. 25
Abbildung 6: Ubersicht tiber Untersuchungsstandorte im Rahmen des HamArthro-
PrOJEKLES. ... 37
Abbildung 7: Untersuchungsinhalte und -ablauf des Messpanels im Rahmen des
HAMANro-ProjeKies........oovviiiiiieeeeeeeeeeeee e 38
Abbildung 8: Ubersicht tiber die Hepatitisform bei 166 von 240 Patienten mit
schwerer Hamophilie...........oooo 39
Abbildung 9: Versuchsaufbau der MVIC-Testung mittels m3 DIAGNOS.................... 44

Abbildung 10: Borg-RPE-Skala zur Erfassung der korperlichen Anstrengung wahrend
der KraftmesSUNG.........ooooiiiii 45
Abbildung 11: Numerische Rating-Skala (NRS) zur Quantifizierung der durch die
Maximalkrafttestung induzierten Schmerzen.............cccccoiiiiiiiin 45
Abbildung 12: A) Drehmoment-Zeit-Verlauf einer beidbeinigen MVIC-Testung des M.
quadriceps femoris mit auffallig hohen Kraftfluktuationen bei einem Patienten mit
schwerer Hamophilie. B) Drehmoment-Zeit-Verlauf im Bereich des Kraftpeaks +
(T IS 1= (U T [ 47
Abbildung 13: A) Drehmoment-Zeit-Verlauf einer beidbeinigen MVIC-Testung des M.
quadriceps femoris mit gleichmaRiger Muskelkontraktion bei einer nicht-
hamophilen Kontrollperson. B) Drehmoment-Zeit-Verlauf im Bereich des
Kraftpeaks £ 0,1 SEKUNAE...........cooiimiiiiiie e 48
Abbildung 14: Ubersicht iber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen
und Einteilungsstruktur der Therapieregimegruppen fur den Zeitraum 1 Jahr re-
trograd fur den Parameter bilaterale Maximalkraft (MVIC-BL)............ccccceeeeeeenn. 58

177



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 15: Ubersicht tiber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen
und Einteilungsstruktur der Therapieregimegruppen fur den Zeitraum 1 Jahr re-
trograd fur den Parameter Maximalkraft der linken Extremitat (MVIC-ULL)........ 59

Abbildung 16: Ubersicht iber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen
und Einteilungsstruktur der Therapieregimegruppen fur den Zeitraum 1 Jahr re-
trograd fr den Parameter Maximalkraft der rechten Extremitat (MVIC-ULR).....60

Abbildung 17: Ubersicht iber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen
und Einteilungsstruktur der Therapieregimegruppen fir den Zeitraum 5 Jahre re-
trograd fur den Parameter bilaterale Maximalkraft (MVIC-BL)............ccccceeeeeeenn. 61

Abbildung 18: Ubersicht iber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen
und Einteilungsstruktur der Therapieregimegruppen fur den Zeitraum 5 Jahre re-
trograd fur den Parameter Maximalkraft der linken Extremitat (MVIC-ULL)........ 62

Abbildung 19: Ubersicht tiber die Anzahl der vorliegenden Substitutionsunterlagen
und Einteilungsstruktur der Therapieregimegruppen fur den Zeitraum 5 Jahre re-
trograd fur den Parameter Maximalkraft der rechten Extremitat (MVIC-ULR).....63

Abbildung 20: Uberblick tiber die verwendeten statistischen Verfahren..................... 64

Abbildung 21: Schematischer Aufbau eines Whisker-Boxplots...........cccooveevveiiniennn. 66

Abbildung 22: Ubersicht tiber die Hepatitisform (A, B, C) bei N=131 Patienten mit
schwerer HAmOPhIlie.........ooouuinii e 69

Abbildung 23: Whisker-Boxplots der absoluten bilateralen Maximalkraft des M.
quadriceps femoris (MVIC-BL) bei Patienten mit schwerer Hamophilie und nicht-
hamophilen Kontrollpersonen in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29
Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)..........cccceovvvviiiiiiiienncnnn, 77

Abbildung 24: Whisker-Boxplots der absoluten Maximalkraftwerte des M. quadriceps
femoris der linken Extremitat (MVIC-ULL) bei Patienten mit schwerer Hamophilie
und nicht-hamophilen Kontrollpersonen in verschiedenen Altersabschnitten (A:
20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)..........ccccceeeennnnn.. 79

Abbildung 25: Whisker-Boxplots der absoluten Maximalkraftwerte des M. quadriceps
femoris der rechten Extremitat (MVIC-ULR) bei Patienten mit schwerer Hamo-
philie und nicht-hamophilen Kontrollpersonen in verschiedenen Altersabschnitten
(A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)...................... 81

178



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 26: Alter (in Jahren) und Inter-Extremitaten-Differenz der isometrischen
Maximalkraft des M. quadriceps femoris (IEDwvic in %) bei Patienten mit
schwerer Hamophilie im Alter von 17-67 Jahren (N=198)............ccccoeeirviiinenn.n. 86

Abbildung 27: Vergleich von Kraftfluktuationen (CVwvic) wahrend maximal
willkurlicher isometrischer Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris
zwischen der Extremitat mit geringer und starker betroffenem Kniegelenk bei
Patienten mit schwerer Hamophilie, dargestellt als Whisker-Boxplots.............. 104

Abbildung 28: Drehmoment-Zeit-Verlauf der maximal willentlichen isometrischen
Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris der geringer (A, WFH-Score
Kniegelenk = 0) und starker betroffenen Extremitat (B, WFH-Score Kniegelenk =
8) eines 46jahrigen Patienten mit schwerer Hamophilie B.......................ooo..... 105

Abbildung 29: Vergleich der Kraftfluktuation (CVwic) wahrend maximal willktrlicher
isometrischer Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris zwischen der
Extremitat mit geringerer und hoherer Kraft bei Patienten mit schwerer Hamo-
philie (N=194), dargestellt als Whisker-Boxplots..............c.ccvviiiiiiiiiiiiiiiee e, 106

179



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Gerinnungsfaktoren der plasmatischen Gerinnung...............cccooeeeiiiiiinnnnnn. 2
Tabelle 2: Ubersicht tiber kongenitale Koagulopathien.............cccccoeeeeeeeeieceeceieeeenen, 5

Tabelle 3: Klinische Blutungsmanifestation in Abhangigkeit vom Schweregrad der

[ = T 0T o] 11T PR 6
Tabelle 4: Global bleeding pattern (%) in subjects with severe haemophiliaA ............ 7
Tabelle 5: Joint bleeding pattern (%) in subjects with severe haemophilia A ............... 8

Tabelle 6: Haemophilic arthropathy and rheumatoid arthropathy: two diseases but a
common fiNal PAtNWAY ........oooiii e 11
Tabelle 7: Definitionen verschiedener Therapieprotokolle............ccccvvveiviiiieiivieeinnnnnn. 16

Tabelle 8: Standardtherapieprotokolle der Prophylaxe in der Hamophiliebehandlung

gemald der WFH-LetlNIEN..........oueiiiiieeiiiee e aanaaenees 18
Tabelle 9: Wichtige Sarkomerproteine......... ..o 24
Tabelle 10: Charakteristika von Typ | und Typ Il Muskelfasern............ccccccocoiennnn. 28

Tabelle 11. Ubersicht der Querschnittsstudien zur Maximalkraft bei erwachsenen
Patienten mit HAMOPIN©...........ooiiiiie e 32
Tabelle 12: Alter und anthropometrische Daten der im Rahmen des HamArthro-
Projektes untersuchten Patienten mit schwerer Hamophilie (H).......................... 39
Tabelle 13: Einschluss- und Ausschlusskriterien fur die Maximalkraftdiagnostik und
die statistische Endauswertung der Studienteile I-lll.......................o . 40
Tabelle 14: Bestandteile des von der WFH empfohlenen Physical joint examination
INStruMENt (WFH-SCOIE)......ccoiiiiiiiiieeee e 42
Tabelle 15: Untersuchungsparameter der Kraftdiagnostik..............cccccoooiiiie 46
Tabelle 16: Alter, anthropometrische Daten und Gelenkstatus der Test-Retest-Unter-
{0 (o1 010 gL [=T (U] o] o= T PP PPPPPPPPPPPPPRTRR 49
Tabelle 17: Untersuchungsparameter bei Patienten mit schwerer Hamophilie.......... 50
Tabelle 18: Test-Retest-Reliabilitat der Untersuchungsparameter bei Patienten mit
schwerer HAmOPhIlie.........ooouirii e 51

Tabelle 19: Ubersicht (iber die Substitutionstherapieregimes............c.cccccceveueeurennne... 53

180



Tabelle 20: Differenzierte Einteilung der Substitutionstherapieregimes fur den
Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd............cccccoiiiiiiiiiiieeee e 55

Tabelle 21: Differenzierte Einteilung der Substitutionstherapieregimes fur den

Betrachtungszeitraum 5 Jahre retrograd..............coooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeen 56
Tabelle 22: Ubersicht zur Zusammensetzung der finalen Therapieregimes............... 57
Tabelle 23: Bewertung von Korrelationskoeffizienten.............cooccoiiiiiiiiiiiiciiiie. 65

Tabelle 24: Alter und anthropometrische Daten der Patienten mit schwerer
Hamophilie (H) und der nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K)..............cc......... 68
Tabelle 25: Gelenkstatus (WFH-Score) bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H)
und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K)..........cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 69
Tabelle 26: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer
Hamophilie und nicht-hamophilen Kontrollpersonen in verschiedenen Altersab-
schnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)...... 70
Tabelle 27: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer
Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K) in den
Altersabschnitten S1 (17-19 Jahre) und S2 (60-69 Jahre).............ccccccviiiiiiineenn. 71
Tabelle 28: Gelenksituation bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und nicht-ha-
mophilen Kontrollpersonen (K) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29
Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)..........cccceevvvvviiiiiinnncnnn, 72
Tabelle 29: Post-hoc Testergebnisse. Altersgruppenvergleich (A: 20-29 Jahre, B: 30-
39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre) der Gelenksituation (WFH-Score)
innerhalb der Hamophilie- (H) und Kontrollgruppe (K). Zusatzliche Betrachtung
des Altersabschnitts S1 (17-19 Jahre) in Gruppe H...............ccc . 73
Tabelle 30: Deskriptive Darstellung der Gelenksituation bei Patienten mit schwerer
Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K) in den
Altersabschnitten S1 (17-19 Jahre) und S2 (60-69 Jahre)..............cccvvvvvvviiinnnns 73
Tabelle 31: Verteilung von Hamophilieform, HIV- und Hepatitisinfektionen sowie
Endoprothesenversorgung bei Patienten mit schwerer Hamophilie in ver-
schiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre,
D: 50-59 Jahre, S1: 17-19 Jahre, S2: 60-69 Jahre)........cccccoeeiiiiiiiiiiiiiiie e, 74

181



Tabelle 32: Absolute und relative Maximalkraftwerte (MVIC) fur die Testsituation
bilateral (BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit
schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K)................ 75

Tabelle 33: Anstrengungs- und Schmerzempfinden wahrend bilateraler (BL) und
unilateraler (ULL, ULR) MVIC-Testung bei Patienten mit schwerer Hamophilie
(H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K)..........cccuueiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 75

Tabelle 34: Ergebnisse der Korrelationsanalyse flr die Variablen WFH-Score
(Gesamt, Kniegelenk, Sprunggelenk) und relative isometrische Maximalkraft
(MVIC) bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N=198) und nicht-hamophilen
Kontrollpersonen (K: N=85).......eeiii it 76

Tabelle 35: Relative bilaterale Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris (MVIC-
BLrel) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C:
40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre) bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H).......... 78

Tabelle 36: Anstrengungs- (RPE) und Schmerzempfinden (NRS) wahrend bilateraler
(BL) MVIC-Testung bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und nicht-
hamophilen Kontrollpersonen (K) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29
Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)...........cccccceeeiiiiiiiinnnns 78

Tabelle 37: Relative Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris der linken Extre-
mitat (MVIC-ULLrel) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-
39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre).........coooiiiiiiiiiiiiiieiiieeeee e 80

Tabelle 38: Anstrengungs- (RPE) und Schmerzempfinden (NRS) wahrend
unilateraler MVIC-Testung der linken Extremitat (ULL) bei Patienten mit schwerer
Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K) in verschiedenen
Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59

Tabelle 39: Relative Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris der rechten Extre-
mitat (MVIC-ULRrel) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-
39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre).........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeee e 82

Tabelle 40: Anstrengungs- (RPE) und Schmerzempfinden (NRS) wahrend
unilateraler MVIC-Testung der rechten Extremitat (ULR) bei Patienten mit

schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K) in

182



verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49
Jahre, D: 50-59 JANre)........coeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 82
Tabelle 41: Deskriptive Darstellung der relativen Maximalkraft des M. quadriceps
femoris bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen
Kontrollpersonen (K) in den Altersabschnitten S1 (17-19 Jahre) und S2 (60-69

Tabelle 42: Post-hoc Testergebnisse. Altersgruppenvergleich (A: 20-29 Jahre, B: 30-
39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre) der isometrischen Maximalkraft des
M. quadriceps femoris innerhalb der Hamophilie- (H) und Kontrollgruppe (K).
Zusatzliche Betrachtung des Altersabschnitts S1 (17-19 Jahre) in Gruppe H.....84
Tabelle 43: Inter-Extremitaten-Differenz der isometrischen Maximalkraft des M.
quadriceps femoris (IEDMVIC in %) bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H)
und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K)..........occiiiiiiiiiiiiiiie e 85
Tabelle 44: Relative Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris (MVICrel) und
orthopadische Gelenksituation der Knie- (WFH-ScoreKG) und Sprunggelenke
(WFH-ScoreSG) der schwacheren (MVICyw) und starkeren Extremitat (MVICwa)
bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H, N=198) und nicht-hamophilen
Kontrollpersonen (K, N=85)........uui e 87
Tabelle 45: Inter-Extremitaten-Differenz (IEDwvic in %) der isometrischen Maximalkraft
des M. quadriceps femoris bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und nicht-
hamophilen Kontrollpersonen (K) in verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29
Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59 Jahre)..........ccccccceeeieiiiiiiinnnns 88
Tabelle 46: Deskriptive Darstellung der Inter-Extremitaten-Differenz (IEDwvic in %) der
isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris bei Patienten mit
schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K) im
Altersabschnitt S2 (60-69 Jahre)...........ccoiiiiiiiiiiie e 88
Tabelle 47: Absolute und relative Haufigkeit einer kraftspezifischen abnormalen Inter-
Extremitaten-Differenz (AIED) des M. quadriceps femoris bei Patienten mit
schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K) in
verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49
Jahre, D: 50-59 JANre)........coooviiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 89



Tabelle 48: Ubersicht Uiber das Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit
schwerer Hamophilie (H) mit vollstandiger Blutungsdokumentation fur den
Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd. AIEDwic = abnormale Inter-Extremitaten-
Differenz der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps femoris................. 90

Tabelle 49: Vergleich der schwacheren (MVICy ) und der starkeren Extremitat
(MVICwun) des Gesamtkollektivs von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
vollstandiger Blutungsdokumentation (N=127) flr den Betrachtungszeitraum 1
B F= o =110 | = T 91

Tabelle 50: Vergleich der schwacheren (MVICy ) und der starkeren Extremitat
(MVICwua) von Patienten mit schwerer Hamophilie ohne abnormale Inter-
Extremitaten-Differenz (AIEDwvic) der isometrischen Maximalkraft des M.
quadriceps femoris mit vollstandiger Blutungsdokumentation (N=88) fir den
Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd.............cccccoiiiiiiieeee e 92

Tabelle 51: Vergleich der schwacheren (MVICy ) und der starkeren Extremitat
(MVICwa) von Patienten mit schwerer Hamophilie mit abnormaler Inter-
Extremitaten-Differenz (AIEDwvic) der isometrischen Maximalkraft des M.
quadriceps femoris mit vollstandiger Blutungsdokumentation (N=39) fur den
Betrachtungszeitraum 1 Jahr retrograd.............ccccceiiiiiiiiiiiii e 93

Tabelle 52: Ubersicht Uiber das Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit
schwerer Hamophilie (H) mit vollstandiger Blutungsdokumentation fir den
Betrachtungszeitraum 5 Jahre retrograd. AIEDwic = abnormale Inter-
Extremitaten-Differenz (AIED) der isometrischen Maximalkraft des M. quadriceps
L= 0004 - 7P PPPPUPPRRR 94

Tabelle 53: Vergleich der schwacheren (MVICy) und der starkeren Extremitat
(MVICwua) des Gesamtkollektivs von Patienten mit schwerer Hamophilie mit
vollstandiger Blutungsdokumentation (N=106) flr den Betrachtungszeitraum 5
Janre retrograd....... ... 95

Tabelle 54: Vergleich der schwacheren (MVICy) und der starkeren Extremitat
(MVICwa) von Patienten mit schwerer Hamophilie ohne abnormale Inter-

Extremitaten-Differenz (AIEDwvic) der isometrischen Maximalkraft des M.

184



quadriceps femoris mit vollstandiger Blutungsdokumentation (N=69) fur den
Betrachtungszeitraum 5 Jahre retrograd..............oooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 95
Tabelle 55: Vergleich der schwacheren (MVICw) und der starkeren Extremitat
(MVICwa) von Patienten mit schwerer Hamophilie mit abnormaler Inter-
Extremitaten-Differenz (AIEDwvic) der isometrischen Maximalkraft des M.
quadriceps femoris mit vollstandiger Blutungsdokumentation (N=37) fur den
Betrachtungszeitraum 5 Jahre retrograd............cccooooiiiiiiiiiiii e, 96
Tabelle 56: Alter und anthropometrische Daten der Patienten mit schwerer
Hamophilie (H) und der nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K)...........ccccccc....... 97
Tabelle 57: Knie- und Sprunggelenkstatus bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H)
und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K). KG-li = linkes Kniegelenk, KG-re =

rechtes Kniegelenk, SG-li = linkes Sprunggelenk, SG-re = rechtes Sprunggelenk

Tabelle 58: Kraftfluktuation (CV in %) wahrend maximal willkirlicher isometrischer
Muskelkontraktion (MVIC) des M. quadriceps femoris fur die Testsituation
bilateral (BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit
schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K)................ 98

Tabelle 59: Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur die Variablen Kraftfluktuation (CV)
und des Alters bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H: N=194) und nicht-
hamophilen Kontrollpersonen (K: N=85)........coooiiiiiii e 99

Tabelle 60: Alter und anthropometrische Daten von Patienten mit schwerer
Hamophilie und nicht-hamophilen Kontrollpersonen in den Altersabschnitten C
(40-49 Jahre) und D (50-59 Jahre).....ccccoieeiiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 100

Tabelle 61: Knie- und Sprunggelenksituation (WFH-Score) der linken und rechten
Extremitat bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen
Kontrollpersonen (K) in den Altersabschnitten C (40-49 Jahre) und D (50-59

Tabelle 62: Deskriptive Darstellung des Alters, anthropometrischer Daten sowie der

Knie- und Sprunggelenksituation (WFH-Score) von Patienten mit schwerer
Hamophilie im Altersabschnitt S1 (17-19 Jahre).........ccccveeeieiiiiii, 101

185



Tabelle 63: Kraftfluktuation wahrend bilateraler maximal willktrlicher isometrischer
Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris (CV-BLwvic in %) in verschiedenen
Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49 Jahre, D: 50-59

Tabelle 64: Kraftfluktuation wahrend maximal willkurlicher isometrischer Muskelkon-
traktion des M. quadriceps femoris der linken Extremitat (CV-ULLwvic in %) in
verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49
Jahre, D: 50-59 JANre).......ceiieeeeee e 102

Tabelle 65: Kraftfluktuation wahrend maximal willkurlicher isometrischer Muskelkon-
traktion des M. quadriceps femoris der rechten Extremitat (CV-ULRwvic in %) in
verschiedenen Altersabschnitten (A: 20-29 Jahre, B: 30-39 Jahre, C: 40-49
Jahre, D: 50-59 JANre)......cceeieeeeee e 102

Tabelle 66: Deskriptive Darstellung der Kraftfluktuation wahrend maximal willktrlicher
isometrischer Muskelkontraktion des M. quadriceps femoris bei Patienten mit
schwerer Hamophilie (H) und nicht-hamophilen Kontrollpersonen (K) in den
Altersabschnitten S1 (17-19 Jahre) und S2 (60-69 Jahre).............cccccuivviinenenn. 103

Tabelle 67: Absolute Haufigkeit von WFH-Score-Differenzen zwischen dem linken (li)
und rechten (re) Kniegelenk bei Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 194) 103

Tabelle 68: Deskriptive Darstellung des Alters, anthropometrischer Daten und des
WHF-Scores der geringer und starker betroffenen Kniegelenke von Patienten mit
schwerer Hamophilie bei unterschiedlichen WFH-Score-Differenzen............... 105

Tabelle 69: Relative Maximalkraftwerte des M. quadriceps femoris (MVICrel) und
orthopadische Gelenksituation der Kniegelenke (WFH-ScoreKG) der
schwacheren (MVICw) und starkeren Extremitat (MVICua) bezogen auf die IED
bei Patienten mit schwerer Hamophilie. ..., 106

Tabelle 70: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Alter und anthropometrische
Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem
Substitutionstherapieregime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP —
Teillprophylaxe, IMiX)........oooi e 108

186



Tabelle 71: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Gelenkstatus (WFH-Score) bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix). 108

Tabelle 72: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Klinische Parameter von
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-
Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese......................... 109

Tabelle 73: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Faktorverbrauch von Patienten
mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime..109

Tabelle 74: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Blutungen von Patienten mit

schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime,Teil 1

Tabelle 75: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Blutungen von Patienten mit

schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime, Teil 2

Tabelle 76: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Blutungen von Patienten mit

schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime, Teil 3

Tabelle 77: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Blutungen von Patienten mit

schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime,Teil 4

Tabelle 78: Therapieregime Typ B — 1 Jahr retrograd. Maximal willkrliche isome-
trische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren (MVIC) fir die Testsituation
bilateral (BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit
schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime (VP —
volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)........................ 114

Tabelle 79: Korrelation der Blutungshaufigkeit fir den Zeitraum 1 Jahr retrograd mit
den relativen Kraftwerten von Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 127)...115

Tabelle 80: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Alter und anthropometrische

Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem

187



Substitutionstherapieregime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP —
Teillprophylaxe, IMiX)........ooue e e e 116

Tabelle 81: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Gelenkstatus (WFH-Score)
bei Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutions-

therapieregime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,

Tabelle 82: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Klinische Parameter von
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-
Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese......................... 117

Tabelle 83: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Faktorverbrauch von
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem
Substitutionstherapieregime............coooii 117

Tabelle 84: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Blutungen von Patienten mit

schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime,Teil 1

Tabelle 85: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Blutungen von Patienten mit

schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime,Teil 2

Tabelle 86: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Blutungen von Patienten mit

schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime, Teil 3

Tabelle 87: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Blutungen von Patienten mit

schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime,Teil 4

Tabelle 88: Therapieregime Typ B — 5 Jahre retrograd. Maximal willkarliche iso-
metrische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren (MVIC) fur die Testsituation
bilateral (BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit
schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime (VP —

volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, MiX)....................... 122

188



Tabelle 89: Korrelation der Blutungshaufigkeit fur den Zeitraum 5 Jahre retrograd mit
den relativen Kraftwerten von Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 106)...123
Tabelle 90: Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd. Alter und anthropometrische
Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem
Substitutionstherapieregime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP —
Teillprophylaxe, IMiX)........ouui i eeaneaees 124
Tabelle 91: Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd. Gelenkstatus (WFH-Score) bei
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix). 125
Tabelle 92: Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd. Klinische Parameter von
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-
Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese......................... 125
Tabelle 93: Therapieregime Typ C — 1 Jahr retrograd. Maximal willkrliche isome-
trische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren (MVIC) fir die Testsituation
bilateral (BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit
schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime (VP —
volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, MiX)....................... 126
Tabelle 94: Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd. Alter und anthropometrische
Daten von Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem
Substitutionstherapieregime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP —
Teillprophylaxe, IMiX)........ouui i eeaeeanes 127
Tabelle 95: Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd. Gelenkstatus (WFH-Score)
bei Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutions-

therapieregime (VP — volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,

Tabelle 96: Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd. Klinische Parameter der
Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapie-
regime dargestellt als absolute Haufigkeiten (VP — volle Prophylaxe, OD — On-
Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix), TEP = Totalendoprothese.............c........... 128

189



Tabelle 97: Therapieregime Typ C — 5 Jahre retrograd. Maximal willkurliche isome-
trische Maximalkraft der Kniegelenkextensoren (MVIC) fur die Testsituation
bilateral (BL), unilateral links (ULL) und unilateral rechts (ULR) bei Patienten mit
schwerer Hamophilie mit unterschiedlichem Substitutionstherapieregime (VP —

volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe, Mix)...................... 129

190



Abkiirzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

AIED Abnormale Inter-Extremitaten-Differenz

AMI Arthrogene Muskelinhibition

ATP Adenosintriphosphat

BL Bilateral

BMI Body-Mass-Index

Ccv Variationskoeffizient (engl. coefficient of variation)
F VI Gerinnungsfaktor VIII

FIX Gerinnungsfaktor IX

H Hamophiliegruppe

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

ICC Intraklassenkorrelationskoeffizient

l.E. Internationale Einheiten

IED Inter-Extremitaten-Differenz

K Kontrollgruppe

k.A. keine Angabe

KG Kniegelenk

SD Standardabweichung

SG Sprunggelenk

MVIC Maximal willentlich isometrische Muskelkontraktion (engl. maximal

voluntary isometric contraction)

MW arithmetischer Mittelwert

N Stichprobengrolie

Nm Newtonmeter

NRS Nummerische Rating-Skala

oD On-Demand

p Irrtumswahrscheinlichkeit

rs Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
RPE engl. Ratings of perceived exertion
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Abkiirzungsverzeichnis

TEP
TP
ULL
ULR
VP
WFH

Totalendoprothese
Teilprophylaxe
Unilateral links
Unilateral rechts
Volle Prophylaxe

World Federation of Haemophilia
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Anhang

Anhang

— Siehe beiliegende Daten-CD im Hardcover

© CD-Inhalt:
1. Fragebogen, Untersuchungsprotokolle (Muster)
1.1. Allgemeiner Fragebogen
1.2. Fragebogen zum Substitutionsverhalten und Blutungen
1.3. Protokoll Krafttest
2. Ubersicht tiber Untersuchungsstandorte im Rahmen des HamArthro-Projektes
3. Rohwerte des Krafttests exportiert aus m3 Diagnos Software (Diagnos 2000 -
Fa. Trainsoft GmbH, Moorenweis, Deutschland)
4. Statistik
4.1. SPSS-Stammdatei
4.2. SPSS-Auswertungstabellen der Studienteile I-lII
4.3. GASD-Auswertung des Studienteils IV fur alle Typen (A-D) und
Zeitraume 1 Jahr, 5 Jahre, 10 Jahre, 15 Jahre
4.4. Flowcharts 10 Jahre / 15 Jahre fur Studienteil 1V
4.5. Test-Retest-Analyse Kapitel 3.3.3
5. Fehlerbetrachtung m3Diagnos Geratedaten

6. Dissertationsschrift in elektronischer Form
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