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1 Einleitung

1.1 Physiologie der Himostase

Die Hamostase ist ein lebenswichtiger Schutzmechanismus des Organismus mit
dem Ziel, Blutungen bei Gefaldverletzungen zum Stillstand zu bringen. Physiolo-
gisch hat das System die Aufgabe, Defekte der GefalRwand abzudecken, die Ge-
falstruktur nach Verletzung wiederherzustellen und FlieReigenschaften des Blutes
zu regulieren (Silbernagl und Lang 2005, S. 64; Freissmuth et al. 2016, S. 446).
Entscheidend bei diesem hoch komplexen Ablauf der Hamostase ist das Zusam-
menspiel von Thrombozyten (corpuskularer Anteil), plasmatischen Gerinnungsfakto-
ren (Faktor | - Faktor VIII), Gerinnungsinhibitoren (Hemmstoffe), Endothelzellen (bei
Schadigung der Gefallinnenwand) und dem fibrinolytischen System (Proteine, die

Fibrin auflésen).

Hierbei wird eine primare (thrombozytare Blutgerinnung) und sekundare (plasmati-
sche Blutgerinnung) Komponente unterteilt. Nur im Zusammenspiel von primarer
und sekundarer Hamostase wird eine effiziente Blutstillung ermdglicht (Freissmuth
et al. 2016, S. 447).

Die primdre Hamostase wird durch Thrombozyten vermittelt, dauert einige Sekun-
den bis wenige Minuten an und wird in drei Phasen unterteilt: Thrombozytenadhasi-
on, reversible Plattchenaggregation und Bildung eines irreversiblen Thrombozyten-

propfes.

Nach der Gefaldlasion durch Vasokonstriktion Gber die Freisetzung von Endothelin
und PAF (platelet activating factor) adharieren Thrombozyten an den subendothelia-
len Kollagenfasern des verletzten Bereichs. Durch die in ihrer morphologischen
Form veranderten (Ausbildung zytoplasmatischer Fortsatze, sog. Pseudopodien)
und aktivierten Thrombozyten werden Mediatoren, wie bspw. Serotonin und Faktor
V freigesetzt. Es kommt zur weiteren Anhaftung der Thrombozyten Uber von-
Willebrand-Faktor (VWF), der von Megakaryozyten oder Endothelzellen gebildet
wird. Es wird die vorlubergehende reversible Thromozytenaggregation eingeleitet,
wobei diese Interaktion Uber den Glykoprotein-Ib-Rezeptor wenig stabil ist (Beh-
rends 2010, S. 182). Erst nach sekundarer Hamostase kommt es zur endgiltigen
Blutgerinnung. Durch eine effiziente Bildung von Fibrinstrangen ist die Entstehung

eines stabilen Wundpfropfes im Rahmen der Verletzung groRere Gefalde von wich-
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tiger Bedeutung (Freissmuth et al. 2016, S. 447). Die nachfolgende Aktivierung der
Blutgerinnung in Folge morphologischer und biochemischer Veranderungen fuhrt
zur Entstehung eines Fibrinnetzes. Schliel3lich wird durch die Vermittlung von Calci-
umionen und Phospholipiden und durch die Einlagerung von Blutzellen der rote
Thrombus zum stabilen Wundverschluss gebildet. Die endgultige Festigkeit erhalt
der Thrombus durch die Kontraktion des Thrombosthenin aus den Thrombozyten,
die mit Fibrinfaden vernetzt sind (Behrends et al. 2012, S.181).

Die sekundére Hémostase ist vom Zusammenspiel des fibrinolytischen Systems
und der plasmatischen Grinnungsfaktoren abhangig. Tabelle 1 gibt einen Uberblick

uber die plasmatischen Gerinnungsfaktoren (Tab. 1).

Tab. 1: Plasmatische Gerinnungsfaktoren (in Anlehnung an Thews 1999, S. 137; Kemkes-
Matthes et al. 2001, S. 3; Behrends et al. 2012, S. 181)

Faktor Bezeichnung Halbwertzeit (h) Funktion
| Fibrinogen 96-144 Vorstufe des Fibrins
| Prothrombin 48-72 Serin-Protease
]| Gewebethromboplastin Kofaktor
(Gewebethrombikinase)
v ungebundenes Ca** Kofaktor bei der Aktivierung der
Gerinnungsfaktoren
V (VI)*  Proakzelerin 7-10 Bestandteil der Prothrombinase
(Akzelerator-Globulin)
VIl Prokonvertin 3-6 Serin-Protease
VIl Antihdmophiles Globulin A 8-12 Kofaktor bei der Aktivierung von
Faktor X
IX Antihdmophiles Globulin B 16-24 Serin-Protease, Kontaktfaktor
Christmas-Faktor
X Stuart Power Faktor 20-60 Serin-Protease, Bestandteil der
Prothrombinase
Xl Plasma-Thromboplastin- 48-72 Serin-Protease, Kontaktfaktor,
Antecedent-Faktor aktiviert Faktor IX
(PTA, Rosenthal-Faktor)
Xl Hagemann-Faktor 48-72 Serin-Protease
Xl Fibrin-stabilisierender Faktor 72-120 Transglutaminase, bewirkt die

Vernetzung des Fibrins

XIv hochmolekulares Kininogen
(HMK, Fitzgerald-Faktor)

XV Prakallikrein
(PKK, Fletcher-Faktor)

Bezeichnung der Faktoren: nach ihrer Entdeckung der Reihenfolge nach mit réhmischen Zahlen. * Nach der Entdeckung des
FVI wurde dieser eliminiert, da FVI mit FV identisch ist (Arastéh 2013, S.1274-1275).
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Mit Ausnahme des Faktors IV (Kalzium, Ca**) sind alle Faktoren Proteine mit En-
zymwirkung. Die Faktoren V, Xlll, Protein C und Fibrinogen wirken als Kofaktoren
und bestimmen durch Aktivierung die Geschwindigkeit des Reaktionsablaufes. Die
Bildung der Faktoren IlI, VII, IX, X, Xl, XlI tragen in ihrem aktiven Zentrum die Ami-
nosaure Serin und werden daher als Serinproteasen bezeichnet (Unterfamilie der
Peptidasen). Die Bildungsdauer der Faktoren Il, VII, IX und X ist langsam (1-3 Tage)
und zudem ist hierfir Vitamin K notwendig (Arastéh 2013, S. 1274-1275). Die Syn-
thetisierung aller Faktoren bis auf von-Willebrand-Faktor findet in der Leber statt
(Freissmuth et al. 2016, S. 447).

ENDOGENES SYSTEM EXOGENES SYSTEM
Gewebsverletzung
X1 > [ Xiia _\L
HMK _>\L Tenasekomplex Vila "  w é]
IXa
X —> v
3 - Tissuefaktor-Faktor Vila-Komplex
Thrombin
vih——Y¥
X \2 Xa \Z X
GEMEINSAME ENDSTRECKE \l/

Prothrombinasekomplex ’W

Prothrombin Shrombin
(Faktor I1) l/ ﬁ FIBRINOPEPTIDE

FIBRINMONOMERE

Fibrinogen
(Faktor)

Thrombin ‘

Xl % Xllla

FIBRINPOLYMERE

Abb. 1: Ablauf der Blutgerinnung (eigene Darstellung in Anlehnung an Arastéh 2013, S.1274;
TF = Gewebsthromboplastin, HMK = hochmolekulares Kininogen) Der initiale Reiz zur Aktivierung
des extrinsischen Systems ist der GefalRdefekt. Aufgrund dieser GefaRverletzung wird Ge-
websthromboplastin (Faktor Ill, Flll), auch bekannt als Tissue-Faktor (TF) oder CD142, freigesetzt,
wodurch sich FVII an Flll bindet und zu FVlla aktiviert werden kann. Durch diesen entscheidenden
Vorgang des Gerinnungsfaktorkomplexes (TF und FVIla) kommt es zur Aktivierung der Faktoren IX,
X, IXa und Xa, welche wiederum fur die Entstehung von Tenase- (FVIllla und 1Xa) und Prothrombina-
sekomplexes (FVa, FXa, Phospholipide, Kalzium) notwendig sind. Dieser Prothrombinasekomplex
fuhrt zur Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin. Thrombin ist fur die Umwandlung von Fibrino-
gen zu Fibrin erforderlich und durch den fibrinstabilisierenden Faktor Xllla kdnnen schliellich die Fib-
rinmonomere zu unldslichen Fibrinpolymeren vernetzt werden. Thrombozyten kénnen keinen TF bil-
den, daher kdénnen sie auch nicht den Gerinnungsablauf starten. Wachstumsfaktoren stimulieren TF.
Fir das intrinsische Gerinnungssystem sind FXII, XI, Prakallikein und Kininogen essentiell. Es wird
durch toxische Substanzen aktiviert (Arastéh 2013, S.1274-1275; Butenas und Mann 2002; Ged-
dings und Mackman 2014).
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Der plasmatische Gerinnungsprozess (sekundare Hamostase) erfolgt Uber eine
kaskadenartige Aktivierung der Gerinnungsfaktoren mit dem Ziel der Bildung eines
Fibringerinnsels (Abb. 1).

Der exogene (Extrinsic-System) Weg mit einem sehr schnellen Aktivierungsprozess
und die endogene (Intrinsic-System) Aktivierung Uber mehrere Zeitstufen bilden an-
schliefend durch die gemeinsame Endstrecke Prothrombin (Faktor Il) aus, welches
in Thrombin umgewandelt wird und damit eine suffiziente Hamostase gewahrleistet.
Dieses entstandene proteolytische Enzym spaltet Fibrinogen (Faktor I) und infolge-

dessen wird die Bildung von Fibrin eingeleitet.

Im Rahmen des proteolytischen Prozesses, der Fibrinolyse, wird aus dem in der
Leber synthetisierten Vorgangerprotein Plasminogen Plasmin aktiviert. Nun kann
durch das aktivierte Plasmin die enzymatische Spaltung des Fibrins in 16sliche Fib-
rinspaltprodukte (D-Dimare) erfolgen und die Durchlassigkeit der Gefalke wieder
gewahrleistet werden. Das Gerinnungssystem und das fibrinolytische System ste-
hen demnach durch bestimmte Regelmechanismen physiologisch in einem dynami-
schen Gleichgewicht (Arastéh 2013, S. 1275; Geddings und Mackman 2014).

1.2 Hamophilie

Die Hamophilie (,haima“-altgriech. = Blut; ,philéin“-griech. = lieben, hinneigen), eine
Erbkrankheit, im Volksmund auch ,Bluterkrankheit” oder ,Krankheit der Konige“ ge-
nannt, ist eine hereditare Koagulopathie mit X-chromosomal rezessiver Vererbung,
die aufgrund unzureichender Funktion spezifischer Gerinnungsfaktoren VIII (Hamo-
philie A) und IX (Hamophilie B) eine erhdhte Blutungsneigung in Abhangigkeit der
Aktivitatsminderung bewirkt (Jansen et al. 2008).

Ein Mangel, Fehlen oder eine Funktionsstérung einer der Gerinnungsfaktoren kann
zu einer nicht ausreichenden Fibrinbildung und somit zu einer Blutungsneigung fih-
ren. Die Hamophilie A (Faktor VIII, ,klassische Form®, 80 %-85 %) tritt mit einer Pra-
valenz von 1:5.000 aller weltweiten Geburten mannlichen Geschlechts und bei
1:25.000 bei der Hamophilie B (,Christmas disease®, 15 %) auf. Die relative Haufig-
keit der Hamophilie A gegenuber der Hamophilie B wird mit einer hohen Neumutati-
onsrate des Faktor VIII-Gens begrindet (P6tzsch und Madlener 2010, S. 335-336;
White et al. 2001). Weltweit leiden 400.000 Menschen an der Krankheit Hdmophilie
(Srivastava et al. 2012).
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In judischen Schriften aus dem 2. Jahrhundert vor Christus wurde erstmalig von Blu-
tern berichtet. Der amerikanische Arzt John Conrad Otto aus Philadelphia beschrieb
1803 die Hamophilie mit ihren typischen klinischen und hereditaren Aspekten als
,hemorrhagic disposition“. 1822 wurde der Begriff ,Hamorrhaphilia“ (,Neigun-
gen/Liebe zu Blutungen®) von Johann Lucas Schonlein gepragt und von Friedrich
Hopff in seiner Dissertation wissenschaftlich benannt. Besonderes Interesse dieser
seltenen Erkrankung bestand damals schon und war im Bewusstsein der Offentlich-
keit prasent, weil Kénigin Victoria von England und Irland Konduktorin (Ubertrage-
rin) war und ihr Sohn nach vielen, qualvollen Blutungsepisoden mit 31 Jahren an ei-

ner Hirnblutung starb.

Beide Erkrankungen (Hamophilie A und B) werden rezessiv vererbt, daher kann ein
Allel des gesundes X-Chromosomen das Allel des defektes X-Chromosomen kom-
pensieren, wonach sich die Krankheit in der Regel bei Mannern manifestiert, wah-
rend die Frau als Konduktorin vorkommt und phanotypisch fast immer gesund ist.
Im Fall der Vererbung des gesunden X-Chromosoms sind die Kinder gesund, sofern
keine spontane Mutation auftritt. Die mannlichen Nachkommen einer phanotypisch
gesunden Mutter mit defekten X-Chromosomen (Konduktorin) und einem gesunden
Vater sind statistisch gesehen zur Halfte hamophil, die weiblichen Nachkommen
sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% Konduktorinnen. Falls der Vater an Ha-
mophilie erkrankt ist und die Mutter genotypisch gesund ist, sind die S6hne gesund,
aber die Tochter Konduktorinnen. Aus einer Verbindung einer Konduktorin und ei-
nes hamophilen Vaters sind die Tochter zu 50 % weibliche Bluter, 50 % Kondukto-
rinnen und die Séhne zu 50 % Gesunde und zu 50 % Bluter. Bei einer genotypisch
erkrankten Mutter liegt somit die Wahrscheinlichkeit bei 25 %, ein phanotypisch an

Hamophilie erkranktes Kind zu gebaren (Kemkes-Matthes et al. 2001).
1.21 Pathophysiologie der Hamophilie A und B

Die primare Hamostase kann bei Fehlen des Faktors VIl oder IX normal ablaufen,
d.h. bei kleineren Verletzungen kommt es zur Bildung eines Thrombozytenpfropfs,
der die Wunde vorlaufig verschliet. Da aber beide Faktoren fir das intrinsische
System notig sind, ist die sekundare Hamostase gestort und die Gerinnungszeit ver-
langert. Somit ist das intrinsische plasmatische Gerinnungssystem aufgrund des

Defekts von Faktor VIII bzw. IX weniger aktiviert. Es resultiert daraus eine geringere
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Aktivierung des Faktors X mit verzogerter und verminderter Thrombin- und Fibrinbil-

dung sowie eine unzureichende Stabilisierung des Thrombozytenaggregats.

Damals fihrten diese Blutungen ohne Behandlung zu
Nachblutungen und schlief3lich zum Tode. Noch bis An-
fang der 1960er Jahre betrug die durchschnittliche Le-
benserwartung eines Patienten mit Hamophile 16 Jahre
(Abb. 2) (Barthels 2006; Goodeve et al. 2012).

Beide Defekte unterscheiden sich jedoch vom Ausmalf}
des Auftretens. Der klinische Schweregrad der Hamophi-
lie (Tab. 2) ist vom Ausmal} des Aktivitatsverlusts ab-
hangig. Die im Labor gemessene Faktor VIII- oder IX-

Aktivitat korreliert umgekehrt mit der klinischen Symp-

< &

tomatik. Die Faktoraktivitat ist genetisch determiniert und  Apb. 2: Siebenjahriger

demnach innerhalb der Familie konstant. Je geringer die  Junge mit schwerer Ha-
R ] ) mophilie mit irreversib-
Restaktivitat, desto schwerer ist die Verlaufsform der |ep Fehistellungen der

Krankheit (Jansen et al. 2008). Gelenke, (Key 1932)

Ca. 45 % aller Patienten mit Hamophilie leiden ayn einer schweren Form des
Gendefekts mit einer Restaktivitat von unter 1 %. Bei diesen Patienten treten
schwere Gelenk- und Muskelblutungen aufgrund eines Traumas oder auch spontan
auf. Gelenkblutungen stellen bei der Hamophilie die klinische Hauptmanifestation
dar. Etwa 80 % dieser Blutungen betreffen die Knie-, Sprung- und Ellenbogengelen-
ke, weniger die Huft- und Schultergelenke. Patienten mit einer mittelschweren Ha-
mophilie sind in den meisten Fallen nur schwach betroffen, kbnnen aber unter Um-

standen auch hamophile Arthropathien entwickeln (Oldenburg und Barthels 2008).

Tab. 2: Blutungsmanifestation in Abhédngigkeit vom Schweregrad der Hamophilie nach
(Srivastava et al. 2012, White et al. 2001; Oldenburg und Barthels 2008, S. 336)

Schweregrad Faktor VIII / IX Blutungserscheinungen ‘

Schwere <1 % Restaktivitat Muskel- und Gelenkblutungen (vor allem in den

Hamophilie grof3en gewichtstragenden Gelenke), Spontanblu-
tungen, abnorme Blutungen bereits nach kleinen
Verletzungen

Mittelschwere 1-5 % Restaktivitdt ~ Gelenkblutungen seltener und weniger ausgepragt,

Hamophilie Spontanblutungen gelegentlich

Leichte >5 % Restaktivitat Gelenkblutungen nur nach schweren Verletzungen

Hamophilie und invasiven Eingriffen, Spontanblutungen selten,

langfristig unauffallig
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Muskel- und Gelenkblutungen treten bei einer Gerinnungsaktivitat ab 5 % (leichte
Hamophilie) nur im Rahmen schwerer Verletzungen oder erster invasiver Eingriffe
auf (Oldenburg und Barthels 2008). Aufgrund der groRen Anzahl unterschiedlicher
Genmutationen erschliel3t sich die hohe Schweregradvariabilitat der hamophilen
Arthropathie (Srivastava et al. 2012).

1.2.2 Diagnostik

Die Routinediagnostik beinhaltet eine klassische Eigen- und Familienanamnese,
korperliche Untersuchung und einen allgemeinen Gerinnungstest zur Bestimmung
der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT). Liegt ein Mangel an Faktor VI
vor, dann ist die Blutgerinnungszeit in jedem Fall verlangert, gemessen als aPTT.
Die Diagnose der Hamophilie B gilt mit dem klinischen Nachweis eines isolierten
Faktor IX-Mangels als gesichert und lasst sich mit einem spezifischen Test oder
dem Thromboplastinbildungstest nachweisen. Die Blutungszeit der Hamophilie B ist
normal. Eine spezielle Diagnose der Form und des Schweregrades kann nur Uber
eine Einzelfaktorenanalyse gestellt werden. Die Gleichartigkeit der klinischen Symp-
tome erklart sich durch die Kofaktor-Funktion des Faktors VIII fur die Serin-Protease
Faktor IX bei der Aktivierung von Faktor X. Ein nachgewiesener Faktor VIII-Mangel
verlangt allerdings eine weiterfuhrende Differentialdiagnostik zum Ausschluss des
von-Willebrand-Syndroms (VWS). Die Subhamophilie (leichte Hamophilie) wird in
den meisten Fallen durch einen Zufallslaborbefund diagnostiziert (Piper 2007; Raffi-
ni und Manno 2007; Oldenburg und Barthels 2008). Zu beachten ist, dass bislang
keine Konsensusempfehlung hinsichtlich der Methodenwahl besteht. Es ist nicht
klar, welches Verfahren besser den Schweregrad der Hamophilie reflektiert. Vor al-
lem bei der leichten Form der Hamophilie existieren keine reproduzierbaren Ergeb-
nisse bei der Testung, da die aPTT von vielen Testbedingungen abhangig und bis-
her keine Standardisierung erreicht worden ist. Daher sollte immer bei klinischem
Verdacht und normaler aPTT, eine spezielle Differentialdiagnostik durchgefuhrt
werden (Barthels 2013, S. 107-109).

1.2.3 Behandlungsmoglichkeiten

Es besteht derzeit keine Mdglichkeit, die Hamophilie A oder B zu heilen. Fir die
meisten Faktormangelzustande stehen seit Anfang der 1970er Jahre Gerinnungs-

faktoren in unterschiedlich gereinigter Form zur Verfigung. Die intraventse Gabe
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von Gerinnungsfaktorenkonzentraten (Substitution) stellt die Grundlage der heuti-
gen Therapie dar. Ziel dieser Behandlung ist die Anhebung der Faktorkonzentration,
um die Aktivitat des fehlenden Faktors in einem hamostatisch ausreichenden akti-
ven Bereich zu halten. Diese konnen einerseits aus menschlichem Plasmaspenden
(pd = plasma-derived, pdFVIIl, pdFIX) gewonnen, zum anderen durch biotechnolo-
gisch hergestellte Faktorenkonzentrate aus rekombinantem Faktor VI
(r = recombinant, rFVIIl) hergestellt werden (Transfusionsmedizin und Immunhama-
tologie 2010). Im Rahmen der Substitutionstherapie werden prinzipiell zwei Behand-

lungsformen unterschieden:

1. On-Demand Behandlung (Bedarfsbehandlung)
2.  Prophylaktische Behandlung (blutungsverhiitende Dauerbehandlung)

Die Bedarfstherapie (On-Demand Behandlung) beinhaltet die Gabe von Gerin-
nungsfaktoren direkt bei akuten Blutungen oder bevorstehenden operativen Eingrif-
fen. Dosierung und Zeitraum sind dabei von verschiedenen Faktoren, wie u.a. vom
Alter, Gewicht oder Art der Blutung abhangig. Bei Patienten mit mittelschwerer Ha-
mophilie kann die Therapie als On-Demand Behandlung oder ggf. auch als Dauer-
behandlung in Abhangigkeit der Blutungshaufigkeit und klinischen Situation erfol-
gen. Wohingegen bei Patienten mit milder Hamophilie durch Applikation eines syn-
thetisch hergestelltes Proteins DDAVP (1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin) ein
stimulierender Effekt auf die Endothelzellen wirkt und zu einem 3- bis 4-fachen An-
stieg des Faktor VIII- und der vWS-Aktivitat im Blut fihrt (Oldenburg und Barthels
2008; Transfusionsmedizin und Immunhamatologie 2010). Lediglich bei starken Blu-
tungen oder bevorstehenden chirurgischen Eingriffen werden bei diesem Schwere-
grad Faktorpraparate verwendet. Vorteile sind Risikovermeidung (u.a. Hemmkaor-
perentwicklung) und geringere Kosten. Eine Kontraindikation zu DDAVP besteht bei
Kindern unter 4 Jahren aufgrund von unerwunschtem Blutdruckabfall, Hyponatria-
mie, zerebralen Krampfen und Kopfschmerzen (Querschnitts-Leitlinien zur Therapie
mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten 2009). Entsprechend der World Federa-
tion of Hemophilia-Leitlinien (Tab. 3) wird die prophylaktische Therapie in eine pri-
mare (abhangig vom Alter bzw. Zeitpunkt der ersten Blutung), sekundare und tertia-

re Prophylaxe unterschieden (Srivastava et al. 2012).
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Tab. 3: Definitionen hamophiliespezifischer Therapieprotokolle (Srivastava et al. 2012)

Protocol Definition

Episodic (On-Demand treatment) Treatment given at the time of clinically evident bleeding

Continous prophylaxis Regular continuous* treatment initiated in the absence of

1. Primary prophylaxis documented osteochondral joint disease, determined by
physical examination and/or imaging studies, and started be-
fore the second clinically evident large joint bleed and age
years**

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

3. Tertiary prophylaxis Regular continuous* treatment started after the onset of joint
disease documented by physical examination and plain radi-
ographs of the affected joints

Intermittent (periodic) Treatment given to prevent bleeding for periods not exceeting
prophylaxis 45 weeks in the year

* Continuous is defined as the intent of treating for 52 weeks per year and receiving a minimum of
an a priori defined frequency of infusions for at the 45 weeks (85 %) of the year under considera-
tions

** Large joints = ankles, knees, hips, elbows and shoulders

Die World Federation of Hemophilia (WFH) spricht von einer primaren Prophylaxe,
wenn eine kontinuierliche Langzeitbehandlung, die vor dem 3. Lebensjahr, bei nicht
nachweisbarer Gelenkschadigung und vor einer zweiten klinisch relevanten Ge-
lenkblutung begonnen wird. Tagliaferri et al. sprechen diesbezliglich von dem Gold-
standard zum Erhalt der Gelenkfunktion bei Patienten mit schwerer Hamophilie
(Tagliaferri et al. 2008). Erfolgt die Prophylaxe erst nach mehr als zwei Gelenkblu-
tungen, jedoch bei Abwesenheit einer nachweisbaren blutungsinduzierten Gelenk-
pathologie, so liegt laut Definition der WFH eine sekundare Prophylaxe vor. Die ter-
tiare Prophylaxe beschreibt die kontinuierliche Prophylaxe mit nachweisbaren Ge-
lenkschaden, um Blutungen vorzubeugen, wobei bereits nachweisbare Gelenk-

schadigungen existieren (Srivastava et al. 2012).

Im Rahmen der Substitutionstherapie bei Patienten mit schwerer Hamophilie emp-
fiehlt die WFH, die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) und die Bundesarztekam-
mer (BAK) die prophylaktische Substitutionstherapie mit dem Ziel einen Anstieg des
jeweiligen Faktors von 1-2 % zu bewirken. Bereits 10 Minuten nach Infusionsende
ist dabei die Recovery (Wiederfindungsrate) erreicht und infolge der Verteilung und
Eliminierungsreaktion kommt es dann zum Aktivitatsverlust des jeweiligen Faktors
(Faktor VIII: 12 h, Faktor IX: 18-24 h). Aus diesem Grund wird eine 3-mal wochentli-
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che Gabe eines Faktor XllI-Konzentrats oder 2-mal wochentlichen Gabe eines Fak-
tor IX-Konzentrats empfohlen (Srivastava et al. 2012; Kemkes-Matthes et al. 2001;
Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
2009). Die Dosierung der Gerinnungsfaktoren erfolgt in Einheiten und wird in ,Inter-
nationale Einheiten“ (IE oder IU) angegeben (Barthels 2013). Es gilt allgemein fol-
gende Vorgabe: 1 IE Konzentrat’/kg Korpergewicht (KG) hebt den Spiegel des sub-
stituierenden Faktors um 1 % an (Kemkes-Matthes et al. 2001). Die Dosierung der
prophylaktischen Substitutionstherapie richtet sich nach dem individuellen Faktor-
bedarf, also der Restaktivitat, der Faktorenhalbwertszeit, dem klinischen Zustand
(u.a. Gelenksituation, Komorbiditaten) und nach ggf. Blutungslokalisation, Blutver-
lust und Groflde der Wundflache. In der Regel betragt die Dosis 20-30 IE/kg/KG flr
die Hamophilie A und 20 IE/kg/KG flr die Hamophilie B (Barthels 2013), wobei zwei
etablierte Standardtherapieprotokolle der Prophylaxe gemaly der WFH-Leitlinien

hierbei zu berlcksichtigen sind:

“1. Malmo protocol: 25-40 IU/kg per dose administered three times a week for those
with hemophilia A, and twice a week for those with hemophilia B

2. Utrecht protocol: 15-30 IU/kg per dose administered three times a week for those
with hemophilia A, and twice a week for those with hemophilia B”

(Srivastava et al. 2012).

Demzufolge richten sich die Empfehlungen der Gerinnungsfaktordosierung nach
dem Therapieregime, den unterschiedlichen Typen der Gerinnungsfaktoren und der
primaren Versorgung durch Comprehensive Care Center (CCC). Grundsatzlich sind
jedoch keine allgemeinglltigen exakten indikationsbezogenen Dosierungsempfeh-
lungen der Faktoren mdglich. Ursachen flr die ,ungenauen” Empfehlungen der zu
verwendenden Faktormenge leiten sich aus der Deutschen Behandlungsleitlinie fir
die Hamophilie-Therapie ab (Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponen-
ten und Plasmaderivaten 2009):

e Kriterien des Patientenkollektivs bezlglich des Alters, der Vorgeschichte, des
Schweregrades, der individuell unterschiedlichen Recovery und Halbwerts-
zeit, der moglichen Hemmkaorperbildung und der Therapienebenwirkungen

¢ Kilinische Patientensituation hinsichtlich der Blutungshaufigkeit und Blutungs-
lokalisation, der Gelenksituation, der Begleiterkrankungen und des Behand-

lungsanlasses
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e soziale Patientensituation

Anhand dieser nationalen Empfehlungen und internationalen Leitlinien muss zudem
der okonomische Aspekt im Rahmen der Hamophilie-Behandlung herausgestellt
werden. Die enorm hohen Therapiekosten pro Patient und je Behandlungsfall trotz
der vergleichsweise geringen Anzahl von Patienten mit Hamophilie entstehen vor
allem aufgrund teurer Herstellungsprozesse von hochgereinigten Faktorpraparaten
(Feldman 2012). Nach Erhebungen von Carlsson et al. schwanken die mittleren
jahrlichen Kosten fur einen 30-jahrigen Patienten mit schwerer Hamophilie zwischen
44.324 Euro und 59.341 Euro im Rahmen der bedarfsgerechten On-Demand The-
rapie und zwischen 129.965 Euro und 162.271 Euro flr die prophylaktische Substi-
tution (Carlsson et al. 2004). Dazu wurden die Daten von 156 Patienten mit schwe-
rer Hamophilie aus Norwegen und Schweden uber 11 Jahre analysiert. Diesbezlg-
lich zeigen Manco-Johnson et al., dass die jahrlichen Kosten von Medikamenten zur
Behandlung der schweren Hamophilie von $ 300.000 pro Jahr (berschreiten (Man-
co-Johnson et al. 2007b). In Deutschland und Schweden ist der Faktor VIII- und IX-
Verbrauch weltweit am hochsten (4 IE Faktor VIII/Einwohner) (Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie 2010). Ohne adaquate Substitutionstherapie wirden immer
wiederkehrende Blutungsepisoden zu schweren Gelenkschaden und damit zu er-
heblichen Einschrankung der Lebensqualitat fihren (Fischer et al. 2003). Um die
Entwicklung solcher Gelenkveranderungen schon bei Kindern zu vermeiden bzw.
entgegenzuwirken, wird die prophylaktische Behandlung solange empfohlen bis die
Wachstumsphase abgeschlossen ist, um maoglichst keine Gelenkblutung entstehen
zu lassen (Seuser et al. 2008). Den Nutzen und die klaren Vorteile der prophylakti-
schen Behandlung gegenuber der On-Demand-Therapie bei Kindern mit schwerer
Hamophilie konnten bereits Manco-Johnsen et al. und Gringeri et al. in randomisiert
kontrollierten Studien belegen (Manco-Johnson et al. 2007a; Gringeri et al. 2011).
Eine aktuelle Studie von Mondorf et al. zeigte ebenso die deutliche Uberlegenheit
der Prophylaxe im Hinblick auf Notwendigkeit eines Gelenkersatzes, Gehstrecke
und -geschwindigkeit sowie Teilhabe an diversen Sportprogrammen (Mondorf et al.
2013). Des Weiteren wird der positive Nutzen und die klinische Bedeutung der pri-
maren prophylaktischen Substitutionstherapieform im Kindes- und Jugendalter
durch zahlreiche Studien bestatigt (Aledort et al. 1994; Dzinaj et al. 1996; Lofqvist et
al. 1997; van den Berg et al. 2001; Coppola et al. 2008; Groen et al. 2011; Bladen et
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al. 2013; Ljung 2013). Demzufolge konnen klare Empfehlungen bezuglich der Be-
handlungsform bei Kindern mit Hamophilie getroffen werden, wahrend konkrete
Aussagen zum Substitutionsregime speziell bei hamophilen Erwachsenen in Bezug
auf die Gelenksituation fehlen und in prospektiven, méglichst longitudinalen Studien
untersucht werden mussen (Richards et al. 2007; Valentino et al. 2011; Fischer et
al. 2002a; Fischer et al. 2002b; Valentino 2009; Zappa et al. 2012). Zur Behandlung
und Verhutung von Blutungen sowie Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Muskel-
und Gelenkfunktion stehen zudem konservativ medikamentds-physikalische Thera-
piemalRnahmen und die Physio- und Sporttherapie in Kombination mit einer Substi-
tution der Gerinnungspraparate im Vordergrund. Ziel der Therapie ist die Pravention
der hamophilen Arthropathie (Manco-Johnson et al. 2007a). Dabei sind unter Be-
rucksichtigung hamophilie-spezifischer Besonderheiten und Restriktionen, Trai-
ningsubungen zur Kérperwahrnehmung, Gelenkmobilisation, Tonusregulierung und
Muskelaktivierung von entscheidender Bedeutung (Herbsleb et al. 2008). Die Phy-
sio- und Sporttherapie stellt daher eine weitere essentielle Saule im Rahmen der
Hamophilie-Behandlung dar. Heutzutage besteht nach erfolgloser konservativer Be-
handlung die Moglichkeit, bei starken Fehlstellungen und zunehmenden Kontraktu-
ren, eine Synovektomie bzw. eine offene oder arthroskopische Frihsynovektomie
zur Entfernung der hypertrophierten Synovia durchzufihren (Gilbert und Radomisli
1997), wodurch die Progression der Arthropathie verzégert und die Blutungsfre-
quenz reduziert werden kann (Erlemann et al. 1992). Im Endstadium der hamophi-
len Arthropathie bei unertraglichen Schmerzen, ist ein endoprothetischer Gelenker-
satz indiziert (Reichel et al. 2001).

1.24 Komplikationen

In den Anfangsjahren der Substitutionstherapie kam es zur Kontamination der aus
Plasma hergestellten Faktorkonzentrate mit Hepatitis B- und C-Viren und Ende
1970er sowie Anfang der 1980er Jahre mit HIV-Erregern. Durch die zunehmende
Verbreitung der HI-Viren durch verunreinigte Blutprodukte, konnten bei 50-60 % al-
ler Hamophilie-Patienten in Europa und USA HIV-Titer nachgewiesen werden (Hiller
2002). Eine aktuelle und retrospektive Morbiditats- und Mortalitatserhebung von
Hamophilie-Patienten in Deutschland zeigt, dass die Mortalitat durch HIV/AIDS auf-
grund der seit 1995 entwickelten HIV-Medikamente immer weiter abnimmt, wobei
die bestehenden HIV-Infektionen immer noch ein Problem darstellen (Schramm und
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Rieger 2012). Zu den sehr
seltenen, aber pathognomo-
nischen Komplikationen zah-
len die Pseudotumore (Abb.
3), die sich aus persistieren-
den Blutungen in nicht abhei-

lenden blutgefillten Zysten

entwickeln und deren Patho-
physiologie noch nicht voll- '

o o Abb. 3: Pseudotumor mit einem Oberschenkelumfang
standig geklart ist. rechts von 105 cm (Witzel et al. 1973)

Bei 1-2 % der Patienten mit Hamophilie mit schwerer Verlaufsform treten diese
Pseudotumore typischerweise im Bereich des Beckens und des Femurs auf. Ossifi-
kationen und Kalzifikationen werden haufig in den Pseudotumoren gefunden. Auf-
grund der teilweise erheblichen Grole, sollte ein Pseudotumor chirurgisch entfernt
werden, da eine konservative Behandlung schlecht zuganglich ist (Berdel et al.
2009).

Kurzfristige unerwlinschte Arzneiwirkungen, wie thromboembolische Komplikatio-
nen, Fieber, Kopfschmerzen oder allergische Reaktionen treten seit Einflihrung der
hochreinen Gerinnungsfaktoren nur noch gelegentlich auf (Barthels 2013, S. 107-
109). Die schwerwiegendste Begleiterkrankung im Rahmen der Substitutionsthera-
pie ist die Entwicklung von Hemmkorpern (Inhibitoren) gegen den substituierten
Faktor (Oldenburg und Barthels 2008; S. 335-347; Gouw und van den Berg 2009).
Durch die Neutralisation des Hemmkorpers kommt es zu einer schnellen Inaktivie-
rung des zugefuhrten Faktor VIII. Das heil3t das Immunsystem nimmt den Faktor als
korperfremdes Eiweild wahr. Die Substitutionstherapie versagt mit der Ublichen Do-
sierung. Ein solcher Hemmkaorper wird von ca. 25 % der Patienten mit schwerer
Hamophilie A innerhalb der ersten 10-15 Expositionstage der Therapie gebildet
(Oldenburg und Barthels 2008), wobei Uber die letzten Jahrzehnte die Angabe der
Pravalenz und Inzidenz sehr unterschiedlich war (Pravalenz 7 % bis 18 %, Inzidenz
20 % bis 50 %) (Barthels 2006). Die Arbeitsgruppe um Gouw et al. konnte erstmals
zeigen, dass sich das Risiko fir Hemmkorperbildung bei friihzeitigem Beginn einer

prophylaktischen Therapie im Gegensatz zu einer friihen intensiven Prophylaxe um
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60 % reduziert (Gouw und van den Berg 2009). Kurnik und ihre Kollegen konnten
bestatigen, dass durch einen fruhzeitigen Start mit einer einmal wochentlichen und
niedrigdosierten Prophylaxe die Gefahr fur eine Hemmkorperentwicklung herabsetzt
(Kurnik et al. 2010). Mondorf et al. bewiesen, dass Patienten mit schwerer Hamo-
philie A oder B und mit einer in der Kindheit begonnenen On-Demand Behandlung
signifikant haufiger Inhibitoren entwickeln als Patienten, die als Erstsubstitutionsthe-
rapieform eine Prophylaxe erhielten (Mondorf et al. 2013b). Zur dauerhaften Elimi-
nierung des Hemmkaorpers wird eine Immuntoleranztherapie (ITT) und symptomori-
entierte Blutungsbehandlung empfohlen (Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten 2009; Brackmann et al. 1996). Diese The-
rapieoption (ITT) ist durch eine sehr hohe Intensitat (hohe Substitutionsfrequenz
und -dosierung) und durch eine ungewisse Prognose charakterisiert und es kdnnen
fur erwachsene Patienten mit Hemmkorpern Kosten in Hohe von 14 Mio. Euro pro
Patient/Jahr entstehen (Haussler und Amelung 2008, S. 94; Oldenburg und Barthels
2008). Auerswald et al. weisen auf bis zu 17 Mio. Euro pro Patient/Jahr hin (Auers-
wald et al. 2004).

1.3 Hamophile Arthropathie

LPatients usually recognize early symptoms of bleeding, even before the manifesta-
tion of physical signs. This is often described as a tingling sensation or ‘aura’*”
(Scully 2014; S. 224).

Die Patienten verspuren durch bewusstes Wahrnehmen des Gelenks und Druckge-
fuhl an der betroffenen Stelle lange Zeit bevor die Blutung klinisch funktionell mani-
fest ist, eine so genannte ,Aura“ (Srivastava et al. 2012). Hierbei wird von einer sehr
empfindlichen subjektiven und verlasslichen Wahrnehmung des Patienten gespro-
chen (Depka Prondzinski und Kurnik 2008). Die sofortige Gabe von Faktorprapara-
ten stellt die erste und wichtigste Behandlungsmalnahme bei Gelenkblutungen dar,
um Langzeitschaden des Bewegungsapparates und damit auch funktionelle Behin-
derungen zu vermeiden bzw. zu reduzieren (Aledort et al. 1994a). Weitere Sofort-
maflnahmen sind u.a. kurzzeitige Ruhigstellung, Eisanwendung und Medikamen-
teneinnahme (z.B. Schmerzmittel). Klinische Merkmale einer akuten Gelenkblutung
kénnen Uberwarmung, Schwellung, Schmerzen, verminderte Beweglichkeit, Krib-
beln und Vdllegefihl im Gelenk sowie Muskelspasmen sein (Seuser et al. 2008;
Roosendaal et al. 1999a). Weiterhin sind oftmals Achsenabweichung, Krepitation
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(knirschendes Gerausch bei Gelenkbewegung) und Kontrakturen in den Gelenken

zu beobachten. Srivastava et al. verweisen auf folgende Definition:

“A joint bleed is defined as an episode characterized by rapid loss of range of mo-
tion as compared with baseline that is associated with any combination of the follow-
ing: pain or an unusual sensation in the joint, palpable swelling and warmth of the

Skin over the joint” (Srivastava et al. 2012).

Bei unzureichender Behandlung sind vor allem die grof3en tragenden Gelenke be-
troffen, insbesondere besteht hierbei die Gefahr ein ,Zielgelenk” zu entwickeln (,tar-
get joint®). Ein Zielgelenk ist von zahlreichen und regelmafigen Blutungsereignissen

betroffen und wird laut WFH-Leitlinien definiert als:

LA target joint is a joint in which 3 or more spontaneous bleeds have occurred within

a consecutive 6-month period” (Srivastava et al. 2012).

Einige Studien geben Hinweis darauf, dass bereits die erste Blutung Gelenkveran-
derungen induzieren kann (Jansen et al. 2007; Valentino et al. 2007). Diesbezlglich
zeigte eine Studie von Roosendaal et al., dass das Ausmal} und die Haufigkeit von
Blutungsereignissen sowie die Auswirkungen des Blutes auf die intraartikularen
Strukturen noch nicht eindeutig geklart sind (Roosendaal et al. 1999). Aledort et al.
aulert, dass man bei der schweren Form der Hamophilie von 20-30 Blutungsepiso-
den pro Jahr ausgehen kann (Aledort et al. 1994b). Die Blutungshaufigkeit ist vom
Alter, von Komorbiditaten und von der Risikoexposition abhangig. Weitere typische
Blutungslokalisationen sind subkutane Hamatome, gastrointestinale Blutungen, eine

Epistaxis und Hamaturie (Pétzsch und Madlener 2010).

Stephensen et al. prasentierten Daten von 100 Personen mit schwerer Hamophilie
A im Hinblick auf die Blutungslokalisation tber einen Zeitraum von 12 Monaten. Das
Sprunggelenk der untersuchten Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen stellte hier-
bei unter allen Gelenken die haufigste Blutungslokalisation dar (Stephensen et al.
2009). Einer Studie von Erlemann und Wortler ist zu enthehmen, dass die oberen
Sprunggelenke und Ellenbogengelenke die am haufigsten und starksten geschadig-
ten Gelenke bei Kindern und Jugendlichen sind (Erlemann und Wértler 1999), ganz
im Gegensatz zum damaligen wissenschaftlichen Kenntnisstand. Das Verteilungs-

muster wies damals noch im Hinblick auf Schwere und Haufigkeit der hamophilen
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Arthropathie folgende Reihenfolge auf: Kniegelenk, Ellenbogengelenk, Sprungge-
lenk (Ahlberg 1965; Arnold und Hilgartner 1977; Benz 1980).

Abb. 4: Abb. 50-jahriger Patient mit Abb. 5: 50-jahriger Patient mit ha-

hamophiler Arthropathie mit Va- mophiler Arthropathie mit Varus-

Igusstellung des rechten Kniege- stellung des linken Kniegelenks

lenks (Reichel et al. 2001, S. 124) (Reichel et al. 2001, S. 124)
Heutzutage kdnnen einige Untersuchungen zeigen, dass die Sprunggelenke, die am
starksten geschadigten Gelenke sind (Gamble et al. 1991; Llinas 2008; Barg et al.
2010) und dass sich mit zunehmenden Alter die Gesamtgelenksituation stark ver-
schlechtert (Stauber et al. 2012). Die genauen Pathomechanismen fur die Entwick-
lung einer hamophilen Arthopathie (Abb. 4 und Abb. 5) und die damit verbundene
Blutungspradisposition der Gelenke sind noch nicht bekannt. Die Ursachen sind
vielschichtig und es scheinen mechanische als auch physikalische Mechanismen
eine wesentliche Rolle zu spielen (Speer 1984; Roosendaal et al. 1999a; Roo-
sendaal und Lafeber 2006). Zudem werden chemische und enzymatische Ursachen
sowie reaktive Sauerstoffmetaboliten als direkte Schadigung diskutiert (Roosendaal
et al. 1999a; Pandolfi et al. 1972).

1.3.1 Pathophysiologie der hamophilen Arthopathie

Die hamophile Arthropathie wird als eine der Arthrose ahnliche degenerative Gelen-
kerkrankung (Hoots 2006) verstanden, da der pathogenetische Mechanismus der
degenerativen Gelenkveranderung ahnlich der Osteoarthrose ist (Roosendaal et al.
1999a). Mikroanatomische Veranderungen weisen auch Parallelen zur rheumatoi-

den Arthritis (chronisch entzindlich-rheumatische Systemerkrankung des Bindege-
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webes, die Uber eine Synovitis zur Tendovaginitis und Bursitis fuhrt) auf (Alcalay
und Deplas 2002; Abdolvahab et al. 2007). Tatsachlich ist die exakte Genese der
hamophilen Arthropathie, wie bereits erwahnt, nicht eindeutig klar. Es ist davon
auszugehen, dass aufgrund von wiederholten Auftreten eines Hamarthros (intraarti-
kulare Blutungen) spezifischen Veranderungen der Synovialmembran (Membrana
synovialis, Gelenkinnenhaut) und des Knorpels in Gang gesetzt werden. Persistie-
rende degenerative und entzindliche Veranderungen bewirken schlieBlich eine
chronische Synovitis und Destruktion des Gelenkknorpels (Arnold und Hilgartner
1977; Roosendaal et al. 1999a; Roosendaal und Lafeber 2006; Lafeber et al. 2008).

Die Membrana synovialis als innerste Schicht besitzt eine hohe Regenerationsfa-
higkeit und bedeckt die intraartikularen Periostabschnitte und Ligamente sowie
Sehnen. Sie setzt sich aus der synovialen Intima und der subintimalen Schicht zu-
sammen und weist keine Nervenendigungen auf. Erstere besteht aus Synoviozyten
(Verband aus modifizierten Bindegewebszellen), die in zwei Zelltypen unterschieden
werden: makrophagen-ahnlichem Typ A und fibroblasten-ahnlichem Typ B. Die sub-
intimale Schicht besteht aus lockerem, fibrillarem Bindegewebe, elastischen Faser-
ztugen und einem Blut- und Lymphgefal3netz sowie Ansammlungen von Fettzellen,
um eine gelenkmechanisch unvertragliche Faltenbildung der Synovia membrana zu
verhindern. Die Synoviozyten produzieren die Synovia, welche als Gleitmittel und
StoRdampfer fungiert und der Nahrstoffversorgung des Gelenkknorpels dient sowie
die Funktion der HomoOostase des Gelenkraums und Lubrikation (,Gleitfahigma-

chen®) bernimmt (Graumann et al. 2004).

Knorpel besteht aus Chondrozyten, die von einer extrazellularen Matrix umgeben
wird. Die aus Kollagen und Proteoglykanen gebildete Matrix unterliegt einem stan-

digen Umbauprozess aus Ab- und Aufbau (Roosendaal et al. 1999a).

Synovialisbedingte Veranderungen scheinen einen bedeutenden Einfluss auf den
Katabolismus des Gelenkknorpels und damit auf den progredienten Zerstorungs-
prozess der hamophilen Arthropathie zu haben. Intraartikulare Blutungen kdnnen
durch das gestorte intrinsische System und die geringe Aktivitat an Gewebsthrom-
bokinase (extrinsisches System) nur schwer oder gar nicht gestillt werden und fuh-
ren zu strukturellen und funktionellen Schadigungen (Alcalay und Deplas 2002). Die
Membrana synovialis reagiert nach akuter Gelenkblutung mit einer Resorption des
Blutes, um den Gelenkinnendruck zu senken und eine dunkel gefarbte Flissigkeit
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kann durch die Aufnahme von Hamosiderin in den Kapselaussackungen nachge-
wiesen werden (Erlemann und Wortler 1999). Das nun neovaskularisierte Gewebe
ist stark verletzlich und perfundiert. Zudem bewirken die intraartikularen Rezidivblu-
tungen anschlieBend eine Uberschreitung der Resorptionsfahigkeit und eine Uber-
mafige Phagozytose der Erythrozyten verbunden mit Anreicherung von Siderinpig-
ment. Es kann eine reaktiv-entzindliche Synovialisproliferation infolge von Blutan-
sammlungen im Gelenkinnenraum, in der Synovialmembran und in den perikapsula-
ren Weichteilen entstehen (Wilker und Kluba 2010). Durch Persistenz und intraarti-
kularem Druck erfolgt im weiteren Verlauf eine Hyperplasie, Hypertrophie und ver-
starkte Vaskularisierung der Synovialis. Konsequenz des freien Eisens sind peri-
vaskulare entzindliche Infiltrate mit polymorphkernigen Leukozyten. Das Risiko fir
wiederkehrende, intrartikulare Blutungen ist damit erhéht (Roosendaal et al. 1998).
Der Ausloser der Synovialitis scheint das Eisen aus den Erythrozyten zu sein, das in
den synovialen Makrophagen akkumuliert. Die Rezeptorendichte der Synovia nimmt
infolge der Fibrosierung ab, die Blutungsfrequenz reduziert sich und aufgrund der
Ausweitung der Gelenkkapsel wird die Apoptose der Chondrozyten verstarkt (Roo-
sendaal und Lafeber 2006). Die Gefahr der chronischen Synovitis besteht vor allem

in der geringen Symptomatik und im schleichenden Verlauf (Abb. 6).

Haemorrhage ) Synovial
— inflammation

i B

Synovial v Recurrent

impingement P \7 haemarthroses
Synovial
hypertrophy
Direct synovial invasion > End stage
Enzymatic degradation " Arthropathy

Abb. 6: Pathogenese der chronischen hamophilen Arthropathie (eigene Darstel-

lung in Anlehnung an Knobe und Berntorp 2011)
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Die gestort Resynthese der Knorpelmatrix steht daher eng mit einer Gelenkverande-
rung und langfristig mit einer Gelenkschadigung, die oft bereits irreversibel ist, in
Verbindung (Erlemann und Wértler 1999; Lafeber et al. 2008). Demnach breitet sich
die als entziindliches Gewebe veranderte Synovialis von den Randern ausgehend
uber den Gelenkknorpel aus. Die oberen Schichten des Knorpels nehmen das
durch den Zerfall der Erythrozyten freigesetzte Hamoglobin auf und die Chondrozy-
ten verdauen es in Lysosomen zu Eisen. Im weiteren Verlauf kommt es aufgrund
von steigender Eisenbelastung zur Destruktion der Siderosomen (mit Eisen geflillte
Lysosomen) und es entstehen freie Radikale, die wiederum zur Chondrozytennek-
rose beitragen. Die Knorpelmatrix wird durch diese freien lysosomalen, proteolyti-
schen Enzyme zerstort. Nach rezidivierenden Blutungen treten anschlieliend Knor-
pelerosionen und -nekrosen auf. Durch die Knorpelerosionen besteht die Gefahr der
Zystenbildung, die bevorzugt unterhalb der zerstorten Knorpelareale lokalisiert sind
(Roosendaal und Lafeber 2006; Erlemann und Woértler 1999). Die dadurch resultie-
renden Schmerzen bewirken Inaktivitat, die wiederum mit Muskelatrophien einher-
geht und letztlich zur Entkalkung und damit zu eine gelenksnahen Osteoporose fiih-
ren kann (Hoots et al. 2007). Roosendaal et al. gehen davon aus, dass es auch in
der frGhen Phase der hamophilen Arthropathie zeitgleich zu einer Schadigung der
Synovia wie auch des Knorpels kommen kann. Somit besteht die Mdglichkeit, dass
die synoviale Hyperplasie parallel oder sogar nach Knorpelschadigungen auftreten
kann (Roosendaal et al. 1999b).

Das betroffene Gelenk wird ohne ausreichende Muskelfihrung und zunehmend sin-
kender Gelenkstabilitat (Beeton et al. 1998) anfalliger fur Fehlbewegungen, wodurch
das Verletzungs- und Blutungsrisiko erhoht wird. Hierdurch entsteht ein nur schwer
zu durchbrechender Teufelskreislauf ,Circulus vitiosus® der hamophilen Arthropathie
(Abb. 7), der einen fortfihrenden Zerstorungsprozess des Gelenks mit langfristigen
und schwerwiegenden Auswirkungen auf die Bewegungskoordination und damit auf
die Gelenkmechanik bedingt (Erlemann und Waértler 1999; Lafeber et al. 2008).
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Einblutung

(Valentino et al. 2007)
(Jansen et al. 2007)

Instabilitat
Synovitis

(Beeton et al. 1998)
(Hilberg et al. 2001b)

Muskulare,
propriozeptive

Defizite Schmerzen

Immobilitat

Abb. 7: ,Circulus vitiosus“ der hamophilen Arthropathie (eigene Abb. der HimArthro-Gruppe)

1.3.2 Klassifizierung der hamophilen Arthropathie

Die ersten Beurteilungssysteme bzw. Dokumentationen von Untersuchungsbefun-
den, um den Gelenkstatus hamophiler Patienten einordnen zu kénnen, unternah-
men Konig und Schlossmann (Kénig 1892; Schlossmann 1930). In dieser Samm-

lung von Vortragen wurde die Hamophile Arthropathie in drei Stadien eingeteilt:

1. ,Stadium der ersten Blutung“, den Haemarthros

2. ,Stadium der Entzindung®, die Panarthritis

3. ,Regressives Stadium, welches zur bleibenden Deformitat der Bluter-
gelenke fuhrt*, das kontrakte Blutergelenk” (Kénig 1892)

Zwei Jahre spater fasste Key die hamophile Arthropathie in zwei Stadien zusam-
men, die akute Hamarthrosis und chronische Arthritis (Key 1932). In den 1950er
Jahren erfolgte die Klassifizierung der hamophilen Arthopathie nach Ausmal’ des
Dauerschadens. So untergliederten De Palma und Cotler (1956) sowie Jordan
(1958) die hamophile Arthropathie basierend auf radiologischen Veranderungen in
vier Stadien: sie unterschieden ,frihe, leichte, schwere und spate Veranderungen®
(Palma und Cotler 1956; Jordan 1958). Jordan gilt seit seinen Untersuchungen als
Namensgeber der ,Hemophilic Arthropathies“ (Jordan 1958). 1965 Uberarbeitete

Ahlberg das von De Palma und Cotler entwickelte Klassifizierungssystem (Ahlberg
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1965). Diese nun Uberarbeitete und modifizierte Einteilungsbeschreibung des
Krankheitsbildes bewahrte sich auch 10 Jahre spater bei weiteren Untersuchungen
von Weseloh (Weseloh 1973). Ein sehr ahnliches, auf radiologischen Veranderun-
gen basierendes Klassifizierungssystem (Tab. 4) wurde von Arnold und Hilgartner
beschrieben (Arnold und Hilgartner 1977). Durch die differenzierte Beschreibung
der Arthropathiestadien, ermoglichten sie die Abgrenzung zu anderen Gelenker-
krankungen (Arnold und Hilgartner 1977):

1. Stadium akuter Hamarthros: schmerzhafte Gelenkschwellung, Bewegungsein-
schrankung

2. Stadium subakuter Hamarthros: Bewegungseinschrankung, meist nur gering
schmerzhaft, gelenknahe Osteoporose, Verbreiterung der Epiphysenfuge

3. Stadium chronischer Hamarthros: wie Stadium 2 + Réntgenschatten der Syno-
vialmembran durch Eisen, subchondrale Pseudozysten

4. Stadium chronischer Hamarthros: wie Stadium 3 + Gelenkspaltverschmale-
rung, Knorpeldestruktion

5. Stadium chronischer Hamarthros: wie Stadium 4 + Gelenkkontrakturen, durch

Fibrose, starke Verbreiterung der Epiphysenfuge, Disorganisation des Gelenkes

Damit ist der erste Versuch zur Beschreibung der hamophilen Arthropathie in Stadi-
en von Arnold und Hilgartner gelungen (Arnold und Hilgartner 1977). Benz prasen-
tierte kurze Zeit spater Daten zur differenzierten Diagnostik des Blutergelenks. Die-
se Ordnungssystematik stellt die vielfaltigen Erscheinungsformen des Blutergelen-
kes vor und unterschied sechs Formen: das virginische (jungfrauliche), restituierte
(wiederhergestellte), akute, floride (blihende), latente (stumme) und aktivierte
(Uberforderte) Blutergelenk (Benz 1980b). Um die relativ starren Beschreibungsdi-
mensionen dem variablen Krankheitsbild besser anzupassen, entwickelte Wood et
al. 1969 erstmals ein radiologisches Einteilungssystem mit insgesamt sieben er-
fassbaren Kategorien und Score-Werten (je 0-2 Punkte) zur besseren Beurteilung
der hamophilen Degeneration (Wood et al. 1969). Im weiteren Verlauf wurde die
Notwendigkeit gesehen, ein quantitatives und objektivierbares System zu erstellen,
um das noch unausgereifte bisherige System zu optimieren und an dem Aussagen
zum progredienten Degenerationsverlauf der hamophilen Arthropathie letztlich fest-
gemacht werden kénnen. So entstand im Jahre 1980 das bis heute weit verbreitete,
radiologische Klassifizierungssystem nach Pettersson et al., welches seit 1981 von
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der ,Orthopaedic Advisory Committee of World Federation of Hemophilia“® zur Quan-
tifizierung der hamophilen Arthopathie (Abb. 8, 9) empfohlen wird (Pettersson et al.
1980). Anhand von acht Merkmalen mit entsprechenden Auspragungskriterien pro
untersuchtem Gelenk wird der Schweregrad der hamophilen Arthropathie bestimmt
(Tab. 4).

Tab. 4: Pettersson-Score (Pettersson et al. 1980)

Merkmal Auspragung Score
Osteoporose nicht vorhanden 0
vorhanden 1
EpiphysenvergroBerung nicht vorhanden 0
vorhanden 1
Irregulédre subchondrale nicht vorhanden 0
Knochenoberflache teilweise betroffen 1
komplett betroffen 2
GelenkspaltvergréRerung nicht vorhanden 0
Gelenkspalt >1 mm 1
Gelenkspalt <1 mm 2
Subchondrale Zysten nicht vorhanden 0
1 Zyste 1
>1 Zyste 2
Erosionen an nicht vorhanden 0
den Gelenkrandern vorhanden 1
Inkongruenz der nicht vorhanden 0
artikulierenden gering 1
Knochen ausgepragt 2
Gelenkdeformitat nicht vorhanden 0
(Angulation/Luxation) gering 1
ausgepragt 2
Gelenkscore: moglicher Gelenkscore: 0-13

Die folgenden Abbildungen zeigen einen beispielhaften pathologischen Verlauf der
hamopilen Arthropathie von Knie- (Abb. 8) und Sprunggelenken (Abb. 9).
A v B

Abb. 8: Radiologische Kniegelenksverdnderungen (A:
linkes Kniegelenk: Pettersson-Score:3 und B: rechtes
Kniegelenk: Pettersson-Score: 12) (Oldenburg und Bar-
thels 2008).
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Abb. 9: Pettersson radiological score (the maximum of 13 points representing most severe ar-
thropathy) in a 27-year-old severe hemophilia A patient. A: normal ankle (left), B: a moderate
arthropathy (right). C: End-stage hemophilic arthropathy (avascular necrosis of the talar
dome, multiple osteophytes, severe joint space narrowing, and natural fusion of the joint (Lo-
bet et al. 2014).

Die konventionelle Rontgendiagnostik ist das am haufigsten verwendete Untersu-
chungsverfahren (Monahan et al. 2012) und gilt als Goldstandard bei Erkrankungen
des muskuloskeletalen Systems (Zacher et al. 2007). Wissenschaftler merken dies-
bezuglich an, dass dieser Score nicht sensitiv genug sei, um in einem sehr frihen
Stadium der Arthropathie pathologische Veranderungen erfassen zu kdonnen (Lun-
din et al. 2005; Funk et al. 1998; Hamel et al. 1988; Lobet et al. 2014; Monahan et
al. 2012). Das Ausmal} der bereits eingetretenen Gelenkschadigungen, insbesonde-
re radiologische Hinweise fur eine Osteoporose oder auch Epiphysenvergrof3erung
kann unterschatzt werden und zwingt damit zum Vergleich der kontralateralen Seite
(Speer 1984). Zusammenfassend gilt der Pettersson-Score in der Erfassung und
Verlaufsbeurteilung von ossaren Strukturveranderungen im hamophilen Degenera-
tionsprozess als gut geeignet (Pettersson et al. 1980a; Hamel et al. 1988; Erlemann
et al. 1992, Zacher et al. 2007).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) (Dobdn et al. 2003; Nuss et al. 2000) findet
als nicht-invasive Methode neben der Ultraschallsonographie bis heute grof3e Auf-
merksamkeit, da Gelenkveranderungen schon vor Eintritt ossarer Destruktionen
nachgewiesen werden konnen (Hermann et al. 1992). Doria et al. untersuchten 22
Knie- und 23 Sprunggelenke hamophiler Kinder und konnten eine hohe Reliabilitat
und mittlere Validitat im Vergleich zum Pettersson-Score im Rahmen frihzeitiger
Gelenksveranderungen nachweisen (Doria et al. 2006). Ein MRT-Score ,the compa-
tible scales for progessive and additive magnetic resonance imaging assessments
arthropathy” (Nuss et al. 2000; Lundin et al. 2004) wurde 2005 von der internationa-
len MRI-Expertengruppe der International Prophylaxis Study Group (IPSG) geprift
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(Lundin et al. 2005). In einer Studie von Lundin et al. wurden schlieBlich die positi-
ven Ergebnisse der Reliabilitdtsanalyse vorgestellt und als einfaches sowie nutzli-
ches Beurteilungsinstrument zur Erfassung friher arthropathischer Veranderungen
bewertet (Lundin et al. 2012). Zur Verlaufsbeurteilung der hamophilen Arthropathie,
insbesondere zur vollstandigen Bewertung des morphologischen Status des Ge-
lenkknorpels ist die MR-Tomographie hervorragend geeignet und damit dem Ultra-
schall weit Uberlegen (ElI-Miedany et al. 2001; Trattnig et al. 2004), jedoch ist der
klinische Nutzen noch nicht vollstandig geklart (Raffini und Manno 2007).

Die Sonographie ist ein kostengunstigeres, schnelles und nicht strahlenexponieren-
des Messverfahren zur Erfassung und kurzfristigen Verlaufsbeurteilung von Weich-
teilhamatomen, Gelenkerguss, Hamarthros oder akuter, subakuter oder chronischer
Synovitis (Aznar et al. 2011). Eine vollstandige klinische Gelenkbeurteilung hamo-
philer Patienten ist mit Hilfe des Ultraschalls nicht mdglich (Lan et al. 1996; Yulish et
al. 1987). Jedoch weisen Melchiorre et al. darauf hin, dass die Sonographie durch-
aus als praktikables und nutzliches Beurteilungsinstrument zur Erkennung von Sy-
novialis- und Knorpelveranderungen in der Lage ist (Melchiorre et al. 2011). Somit
konnte die Sonographie als wertvolle Erganzung zur Beurteilung der hamophilen Ar-

thopathie zum Einsatz kommen (Zukotynski et al. 2007).

1.4 Entwicklung des Wuppertal Haemophilia Joint Scores (WHJS) fiir

adulte Patienten mit Hamophilie

Im gesamten orthopadisch-traumatologischen Bereich existieren 240 klinische
Scores zur Gelenkbeurteilung, darunter 78 allein fur die Knieregion (Kramer und
Maichl 1993). Ahnlich wie in der Orthopadie/Unfallchirurgie besteht auch fir die Be-
urteilung der hamophilen Arthopathie aufgrund der hohen Anzahl an Scores und
anderen zur Verfugung stehenden klinischen Kilassifizierungsinstrumenten das
Problem, welches Instrument flr die Auswertung uUberhaupt geeignet ist. Von den
etwa 40 entwickelten klinisch-hamophiliespezifischen Scores kdnnen nicht alle zur
Erfassung des Gelenkstatus genutzt werden (Kleijn et al. 2002). Zur Vergleichbar-
keit von Studienergebnissen ist es notwendig, dass einheitliche Untersuchungsme-
thoden (Gelenkscores) Anwendung finden. Derzeit werden hauptsachlich zwei Sco-
ringsysteme (Word Federation of Hemophilia Score: WFH-Score, Haemophilia Joint
Health Score: HJHS) zur Quantifizierung der hamophilen Arthropathie genutzt, wo-
bei fiir den WFH-Score trotz breiter Anwendung noch keine Uberpriifung der Quali-
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tatskriterien und der fehlerhaften Scorebeschreibung erfolgte und der HJHS fur pa-
diatrischen Bereich entwickelt wurde. Im Moment gibt es keine wirkliche verfugbare

Alternative zu diesen beiden Scores.

Die Entwicklung und Evaluation eines neuen, fir erwachsene hamophile Patienten
konzipierten Gelenkscores (Wuppertal Haemophilia Joint Score — WHJS) mit dem
Ziel das Ausmaly der hamophilen Arthropathie/Gelenksituation quantifizieren zu
kénnen, ist somit dringend erforderlich. Wie bei allen Messinstrumenten missen
verschiedene Einflussfaktoren und systematische Fehler beachtet und die Testgu-
tekriterien gepruft werden. Erst nach Prufung zum quantitatives und objektivierten
Messinstrument kann eine Empfehlung zur einheitlichen Verwendung des neuen

Gelenkscores fur hamophile Erwachsene gegeben und fest etabliert werden.
1.4.1 Klinische Scores in der Medizin

Seit Jahrzehnten wird der Einsatz und die Funktion klinischer Scores in der Medizin
gepruft, insbesondere aus soziodkonomischem Interesse. Ziel ist die Quantifizie-
rung und Objektivierung medizinischer Informationen, um daraus resultierende Ten-

denzen und Sachverhalte messbar zu machen (Holle 1995, S. 8).

,Ein Score ist der Versuch, eine komplexe klinische Situation auf einen eindimensi-
onalen Punktwert abzubilden. Eine solche Reduktion verfolgt das Ziel, libergreifen-
de Aspekte wie Schweregrad oder Prognose als Kombination einzelner Fakten ob-
Jektiv zu fassen, um sie dann in unterschiedlichen Kollektiven darstellen zu kébnnen*
(Lefering und Neugebauer, 2010 S. 70).

Der Begriff ,Score® bedeutet ,Zahlenwert” und ein solches Berechnungsverfahren
bzw. numerisches Bewertungssystem verfolgt die Zielsetzung, den Zustand eines
Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt mit Hilfe von Punktwerten fur ausgewahl-
te Kriterien darzustellen und eine daraus resultierenden Gesamtpunktzahl ermitteln
zu kdonnen (Kruger et al. 2013, S. 334). Der Vorteil dieser Reduktion auf das We-
sentliche zeigt einer der altesten Scores auf, der sogenannte ,Apgar-Score”“. Dieses
1953 publizierte Zehn-Punkte-Scoresystem vom klassischen Typ beurteilt den Zu-
stand Neugeborener und beschrankt klinische Merkmale auf finf Scorekomponen-
ten. Weltweit wird er bis heute aufgrund seiner Einfachheit benutzt (APGAR 1953).
Der am besten erforschte und am haufigsten eingesetzte Score Uberhaupt, ist der

Apache-Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), der den Krank-
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heitsschweregrad von Intensivpatienten erfasst und eine Mortalitatsabschatzung er-
laubt (Knaus et al. 1981). Der klare Vorteil solcher Scoresysteme ist die verglei-
chende Betrachtung und Beurteilung durch den Versuch die komplexe Situation auf
das Wesentliche zu komprimieren und Uberschaubar zu machen (Lefering und
Neugebauer 2010, S. 70). Demnach kann der Einschrankungsgrad, welcher durch
eine Krankheit verursacht werden kann, objektiv dargestellt werden (Bombardier
und Tugwell 1987). Bereits vor Jahrzehnten wird die fehlende Evaluierung der fast
undberschaubaren Anzahl an diesen ,geeigneten Messmoglichkeiten® kritisiert
(Feinstein 1985).

Auch zur Beurteilung des Gelenkstatus bei Patienten mit Hamophilie findet sich
ebenso eine Vielzahl verschiedener Beurteilungssysteme. Neben den bereits vor-
gestellten radiologischen und bildgebenden Untersuchungsverfahren, stehen ortho-
padisch klinische Untersuchungsmethoden in Form von Score-Klassifizierungs-
systemen zur Verfugung (Gilbert 1993; Hilliard et al. 2006b; Hacker et al. 2007). Um
die einheitliche Klassifizierung der klinisch, kérperlichen Untersuchung hamophiler
Patienten zu gewahrleisten, empfiehlt das ,Orthopaedic Advisory Comittee“ den
WFH-Score von Gilbert (Gilbert 1993), der im Kapitel 1.4.2 naher beschrieben wird.

1.4.2 WFH-Score nach Gilbert: Inhalte und Zusammensetzung

Der 1993 entwickelte WFH-Score (Tab. 5) nach Gilbert (Gilbert 1993) entstand aus
der 1985 publizierten Originalarbeit von Pettersson und Gilbert zur klinisch-
orthopadischen Klassifizierung und Beurteilung hamophiler Knie-, Sprung- und EI-
lenbogengelenke (Pettersson und Gilbert 1985), deren Ursprung wiederum in der
1982 erschienen Arbeit von Ahlberg liegt (Ahlberg 1982). Um die Vergleichbarkeit
wissenschaftlicher Untersuchungsergebnisse zu gewahrleisten und die Nachfrage
nach einem gewissen Standard zu ermoglichen, ist die Anwendung von einheitli-
chen Untersuchungsinstrumenten notwendig. Daher hat das Orthopaedic Advisory
Comittee den WFH- und Pettersson-Score als Standardmethoden empfohlen. Beide

Beurteilungsinstrumente werden bis heute genutzt.

Der WFH-Score findet weltweit am haufigsten Anwendung (Gilbert 1993) und unter-
teilt sich in drei Teilscores, die zusammen einen Gesamtscore ergeben (Anhang
IV.IlI). Die Gesamtbeurteilung der hamophilen Arthropathie von Knie-, Ellenbogen-

und Sprunggelenken erfolgt anhand dieser Teilscores nach einer Punkte-Skala:
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Schmerz-Score (0-18 Scorepunkte), Klinischer Score (0-64 Scorepunkte) und Blu-

tungsscore (0-18 Scorepunkte).

Tab. 5: Zusammensetzung und Berechnung des WFH-Score nach Gilbert

Zusammensetzung des WFH-Score nach Gilbert

Score max. Score Teilscore

0-3 max. 18 (Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke) Schmerzscore
0-12 max. 48 (Knie- und Sprunggelenke) Klinische Score
0-10 max. 20 (Ellenbogengelenk)

0-3 max. 18 (Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke) Blutungsscore

Die Erfassung des Schmerzes (0-3 Scorepunkte) umfasst das subjektive Ausmal}
der Gelenkschmerzen (kein, geringer, moderater und ausgepragter Schmerz) unter
Bericksichtigung des Schmerzmittelgebrauchs sowie der beruflichen und privaten

Alltagseinschrankungen (Tab. 6).

Tab. 6: WFH-Score: Schmerzscore nach Gilbert (Gilbert 1993)

WFH-Score: Schmerzscore nach Gilbert

Score Auspragung

0 kein Schmerz
keine Funktionseinschrankung
kein Gebrauch von Analgetika (auRer bei akuter Gelenkblutung)

1 geringer Schmerz
keine Beeintrachtigung der Beschaftigung und der normalen Aktivitat
gelegentlicher Gebrauch von Analgetika

2 moderater Schmerz
teilweise oder gelegentliche Beeintrachtigung der Beschaftigung und
der normalen Aktivitat
gelegentlicher Gebrauch von starken Analgetika

3 ausgepragter Schmerz
mit Beeintrachtigung der Beschaftigung und der normalen Aktivitat
haufiger Gebrauch von starken Analgetika

Der Blutungsscore ermittelt die Blutungsfrequenz kleiner und grof3er Blutungen pro
Jahr, wobei kleine Blutungen mit geringen Schmerzen, Schwellungen, Bewegungs-
einschrankungen und Behandlungserfolg innerhalb von 24 Stunden definiert wer-
den. Merkmale einer grof’en Blutung sind Schmerzen, Bluterguss, Bewegungsein-
schrankungen und fehlender Therapieerfolg innerhalb von 24 Stunden (Tab. 8).
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Tab. 7: WFH-Score: Klinischer Score nach Gilbert (Gilbert 1993)

WFH-Score: Klinischer Score nach Gilbert

Parameter Score Auspragung
Schwellung: 0 oder 2 + (S) O=keine

2=Schwellung vorhanden
S=chronische Synovitis
Muskelatrophie: 0-1 O=keine oder minimale Atrophie
(unter 1 cm)
1=deutliche Atrophie

Frontale Achsenabweichung 0-2 0=0°-7° valgus™

des Kniegelenks: 1=8°-15° valgus* / 0°-5° varus
2=>15° valgus* / >5° varus

Achsenabweichung 0-2 O=keine Deformitat

des Sprunggelenks: 1=<10° valgus™ / <5° varus
2=>10° valgus* / >5° varus

Krepitieren bei Bewequng: 0-1 O=keine Krepitation
1=Krepitation vorhanden

Bewegungsausmale 0-2 0=Verlust von <10 % des vollen

(Full range of motion): Bewegungsausmales

1=Verlust von 10 - 33 "® % des
vollen Bewegungsausmalies
2=Verlust >33 " % des vollen

Bewegungsausmales
Beugekontraktur: 0-2 0=Kontraktur <15°
2=Kontraktur >15°
Gelenkinstabilitat: 0-2 0O=keine Gelenkinstabilitat

1=klinisch auffallige Instabilitat
ohne Funktionsbeeintrachtigung
2=Instabilitdt mit funktionellen

Defiziten
Total Score: 0-12 Knie- und Sprunggelenk
0-10 Ellenbogengelenk

"in der Originalarbeit wird statt korrekterweise valgus falschlicherweise varus angegeben

Tab. 8: WFH-Score: Blutungsscore nach Gilbert (Gilbert 1993)

WFH-Score: Blutungsscore nach Gilbert

Score Anzahl der Gelenkblutungen pro Jahr
0 keine

1 keine groRere’ oder kleinere? Blutungen

2 1-2 grt')r3>ere1 oder 3 — 6 kleinere? Blutungen
3 1-2 grt')r3>ere1 oder 3 — 6 kleinere? Blutungen

! Schmerz, Bluterguss, Bewegungseinschrankung, fehlender Therapieerfolg innerhalb 24 Stunden

geringer Schmerz, minimale Schwellung, geringflgige Bewegungseinschrankung, Therapieerfolg
innerhalb 24 Stunden
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1.4.3 Aktuelle Studienlage von Untersuchungsinstrumenten zur Beurtei-

lung des Gelenkstatus der hamophilen Arthropathie

Um die Gelenksituation bei adulten Patienten mit Hamophilie klinisch so genau wie
mdglich einschatzen zu kdnnen, existieren neben dem WFH-Score zwei weitere Ge-
lenkscores, die alle entweder eine Modifizierung oder Weiterentwicklung des WFH-
Scores nach Gilbert darstellen und als mogliche Alternativen gelten. Hierbei handelt
es sich um den Haemophilia Joint Health Score (HJHS) und Colorado-Score, die im
Folgenden naher betrachtet werden (Hilliard et al. 2006a; Manco-Johnson et al.
2000).

Haemophilia Joint Health Score (HJHS)

Die Arbeitsgruppe um Hillard entwickelte den HJHS (Anhang IV.1l) im Jahre 2002
mit dem Ziel, mdglichst alle Schwachstellen des WFH-Scores zu eliminieren und ein
internationales Beurteilungsinstrument zu schaffen, um frihzeitige Anzeichen von
Gelenkveranderungen der sechs grofden Gelenke (Knie-, Sprung- und Ellenbogen-

gelenk) beurteilen zu kénnen.

Dieser Score besteht aus elf Items und soll erste Gelenkbeeintrachtigungen und
wachstumsbedingte Veranderungen der hamophilen Arthopathie bei Kindern im Al-
ter von 4-18 Jahren erfassen kdonnen. Die Knie- und Sprunggelenken kdnnen je-
weils mit 0-26 Scorepunkten und den Ellenbogengelenken mit maximal 20 Score-
punkten beurteilt werden. Insgesamt werden maximal 148 Scorepunkte fur die
sechs untersuchten Gelenke erreicht, wobei mittels der Ganganalyse vier zusatzli-
che Scorepunkte vergeben werden. Die IPSG-Expertengruppe entschied sich fur
bestimmte Teile aus dem Gilbert-, Colorado- und Stockholm-Scores (Hilliard et al.
2006b). Alle Parameter des HJHS entstammen aus dem WFH-Score, sie wurden
jedoch angepasst, teilweise umgewandelt und einzelne Parameter erfahren eine
starkere oder geringere Differenzierung. Einige Parameter, wie u.a. Flexions- und
Extensionsverlust, werden nach den Untersuchungen berechnet, da diese Werte
nicht in Prozent angegeben werden, sondern nur als Rohwerte (Bewegungsausmalf}
in Grad und dem errechneten Streckdefizit), um die Aussagekraft zu erhdhen (Hilli-
ard et al. 2006a). Bei den weiteren teilweise neuen bzw. modifizierten Parameter
Ganganalyse, Kraft, Instabilitdt und Achsenabweichung ist auf das Video und

Handbuch zur besseren Erklarung zu verweisen (Beeton et al. 2006).
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Erste Untersuchungen zeigen vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Quali-
tatsiberpriufung des HJHS (Fischer 2012; Fischer und Kleijn 2013; Hilliard et al.
2006a; Feldman et al. 2011). Hillard et al. zeigten in der ersten Reliabilitatsanalyse
2003 eine sehr gute Test-Retest-Reliabilitat (ICC =0,89) und Inter-Observer-
Reliabilitat (ICC = 0,83), allerdings wurden hierzu lediglich acht Kinder untersucht
(Hilliard et al. 2006a). Diese Ergebnisse wurden mit zwei Studien (Studie |: n = 12,
Studie II: n = 8) aus dem Jahre 2012 von Fischer und Kleijn verglichen und wiesen
ebenso eine akzeptable Inter-Observer-Reliabilitat auf (Studiel: 1CC = 0,80;
Studie Il: ICC = 0,59). Die Untersuchungen und Ergebnisse einer Zweijahresstudie
zur Uberprifung der psychometrischen Parameter (Validitat) des HJHS von Feld-
mann et al. liefern gute Resultate (Feldman et al. 2011), zeigen aber auch, dass zu-

klnftig weitere Studien mit einer gréfieren Stichprobe nétig sind.
Colorado-Score

Es existieren drei altersspezifische Colorado-Score-Systeme zur Klassifizierung der
hamophilen Arthropathie: der Colorado Young Child Score fir Kinder im Alter von
1-7 Jahre, der Colorado 0,5 Score flr Kinder und Jugendliche von 8-18 Jahre und
der Colorado PE 1,0 Score (Anhang IV.II) Uber 18 Jahre. Die zwei letztgenannten
Scores stellen eine Weiterentwicklung des WFH-Scores nach Gilbert dar und der
,young Child Score” wurde neu entwickelt. Im weiteren Verlauf wird lediglich auf
den Colorado PE 1,0 eingegangen, da nur dieser Score die altersbedingte Ausrich-
tung fur adulte Patienten mit Hamophilie erfullt. Der Colorado PE 1,0 besteht aus
insgesamt elf Parametern und kann einen Maximalscore von 172 Scorepunkten er-
reichen. Auffallig ist, dass dieser Score dem WFH-Score sehr ahnelt und daher eine
einfache bzw. problemlose praktische Umsetzung vermuten lasst. Es wurden alle
Parameter aus dem WFH-Score Ubernommen und starker differenziert. Einzelne
Parameter, wie Schwellung, Muskelatrophie und Kontraktur sind klar und verstand-
lich beschrieben und ermdglichen dadurch einen geringeren Interpretationsspiel-
raum. Zusatzlich wurden funktionelle Parameter einbezogen, um bspw. den Gang
bewerten zu kdnnen. Zudem wurde der komplette Schmerzscore in die Berechnung
des klinischen Scores mit integriert, um die Aussagekraft und Handhabbarkeit zu

erhdhen (Manco-Johnson et al. 2000).

Der Colorado PE 1,0 scheint aufgrund seiner praktikablen Umsetzung sowie guten
Beschreibung der einzelnen Parameter eine Verbesserung zum WFH-Score zu sein
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und erreicht aufgrund der grof3eren Maximalpunktzahl und Ausweitung der Katego-
rien eine hohere Sensitivitat. Diesbezuglich konnte Manco-Johnson et al. belegen,
dass die drei Colorado-Scores jeder Altersgruppe eine signifikant bessere Sensitivi-
tat aufweisen als der WFH-Score, da sie altersangepasst sind und die kindliche
Wachstumsentwicklung bericksichtigen (Manco-Johnson et al. 2000). Hacker et al.
zeigten zudem, dass alle drei klinischen Colorado-Scores besser mit dem WFH-
Schmerzscore nach Gilbert korrelieren als der klinische WFH-Scores nach Gilbert
selbst (Hacker et al. 2007), wobei eine vollstandige Qualitatstiberprifung des Colo-
rado PE 1,0 noch aussteht und weitere Vergleichsdaten erhoben und Gberpruft wer-
den mussen. Demnach kann der Colorado PE 1,0 nicht als Standardmessinstru-
ment empfohlen werden. Auch Rodriguez-Merchan et al. weisen auf Optimierungs-
bedarf hin, sind aber grundsatzlich mit dem Colorado-Score zufrieden (Rodriguez-
Merchan 2003). AbschlieRend muss konstatiert werden, dass alle altersabhangigen
Colorado-Scores zur klinischen Evaluation der hamophilen Arthropathie derzeit kei-

ne weitere Berlcksichtigung in aktuellen Verdéffentlichungen finden.
Notwendigkeit eines neuen Gelenkscores: Wuppertal Haemophilia Joint Score

Schon Anfang der 1980er Jahre konnte Feinstein die mangelnde Evaluierung klini-
scher Beurteilungsinstrumente in einer grof3en Literaturibersicht nachweisen (Fein-
stein 1987). Im Bereich der hamophilen Arthropathie sind wertvolle Beitrage in Be-
zug auf die beschriebenen Scores entstanden, wobei eine Vielzahl an Mess- und
Vergleichsproblematiken aufgrund unzureichender Prifung von Qualitatseigen-
schaften vorhanden ist. Im Hinblick auf die Gelenkbeurteilung adulter Patienten mit
Hamophilie sind diese Scores noch zu wenig der effektiven Prophylaxe angepasst,
wie auch schon Beeton anmerkte (Beeton 2002). Daher soll geklart werden, warum
keiner dieser drei klinischen Scores als Standardinstrument zur Bestimmung der

Gelenksituation bei adulten Patienten mit Hamophile empfohlen werden kann.

Obwohl der WFH-Score nach Gilbert seit Jahrzenten als Goldstandard zur Beurtei-
lung der Gelenksituation hamophiler Patienten gilt, monieren einige Autoren dieses
Untersuchungssystem (Kapitel 1.4.4), da Gelenkschadigungen erst viel zu spéat
quantifiziert werden kénnen (Berntorp, 2003; Dobdn et al. 2003; Fischer et al.
2002a; Hacker et al. 2007; Manco-Johnson et al. 2004; Pipe und Valentino 2007;
Poonnoose und Srivastava 2006; van den Berg et al. 2006). Grund dafur ist, dass
der WFH-Score nicht sensibel bzw. sensitiv genug ist, um die Gelenksituation aus-
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reichend differenziert bewerten zu konnen (Dobon et al. 2003; Hacker et al. 2007;
Hilliard et al. 2006b; Goddard und Mann 2007; Valentino 2004; Lundin et al. 2012b).
Allerdings ist die rechtzeitige Erfassung einer Gelenkveranderung von grof3er Be-
deutung fur den weiteren Therapieverlauf, da die meisten Beschwerden erst auftre-
ten, wenn die palpatorische Veranderung an dem Gelenk bereits irreversibel ist
(Dzinaj et al. 1996). Die Therapie hat in den letzten Jahrzehnten groRe Fortschritte
gemacht und verlangt valide Beurteilungsinstrumente, um auch kleinere Verande-
rungen im Gelenk abbilden zu kénnen. In diesem Zusammenhang weisen Feldman
et al. und Ljung et al. darauf hin, dass ein geeignetes Bewertungsinstrument wichtig
ist, um mogliche Therapiefortschritte erkennen zu kdénnen (Feldman et al. 2005;
Ljung 2002). Auch um die Ergebnisse und den Verlauf von verschiedenen Substitu-
tionstherapieregimen beobachten zu kénnen, ist eine gezielte Gelenkuntersuchung
von immenser Wichtigkeit (Zimmer et al. 1990). Da der Gelenkstatus auch einen
ausschlaggebenden Outcome-Parameter bei physio-, bewegungs- und sportthera-
peutischen Interventionen darstellt, ist ein validiertes Messinstrument von grol3er
Bedeutung (Strike et al. 2016). Zudem koénnen Kinder mit offensichtlichen Gelenk-
unterschieden im Vergleich zu Erwachsenen nachweislich die gleichen Scorepunkte

mittels des WFH-Scores nach Gilbert erreichen (Manco-Johnson et al. 2004).

Ein weiteres Argument flr den Bedarf eines einheitlichen, neues Scores (Wuppertal
Haemophilia Joint Score - WHJS) liegt in der Uneinheitlichkeit der Bezeichnungen
und Scorepunkt-Berechnungen des WFH-Scores nach Gilbert. Schulmann und Eel-
de zeigten die unterschiedlichen Berechnungsmethoden 2007 erstmals auf (Schul-
man und Eelde 2007). Zahlreiche Arbeiten belegen diese Problematik (Aledort et al.
1994; Aznar et al. 2000; van den Berg et al. 2001; Fischer et al. 2002c; Ahnstrom et
al. 2004; Bohn et al. 2004; Wallny et al. 2002; van Dijk et al. 2005; Gonzalez et al.
2007; Pennekamp et al. 2007). Einerseits liegt die Ursache fur die uneinheitliche
Berechnung in der unvollstandigen Benutzung des WFH-Scores, da die Gesamtheit
der drei Teilscores des WFH-Scores in den seltenen Fallen Anwendung findet. Ein
Grolteil der Autoren nutzt lediglich den klinischen Teilscore (Funk et al. 1998;
Poonnoose et al. 2005; Wallny et al. 2002a), wodurch die Vergleichbarkeit mit ande-
ren Untersuchungen erschwert wird. Andererseits ist die Ursache auf falsche Be-
rechnungen des klinischen Teilscores (siehe Tab. 7: korrekte Berechnungsgrundla-
ge) zuruckzufuhren, bei denen die sechs Gelenke alle die gleiche Scorepunktzahl
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erhalten. Diese divergierenden Scoreberechnungen resultieren aus den zwei Origi-
nalarbeiten mit abweichenden und teilweise falschen oder verwirrenden Angaben
aus den Jahren 1985 und 1993 (Pettersson und Gilbert 1985; Gilbert 1993). Zudem
zeigt sich in der Originalarbeit von Gilbert ein weiterer Schreibfehler hinsichtlich der
Kontrakturerhebung, statt Ellenbogengelenk, soll anhand seiner Ausfuhrung die
Huftgelenkskontraktur erhoben werden (Gilbert 1993).

Des Weiteren ist der WFH-Score nie auf seine Validitat hin Uberprift worden,
wodurch die Genauigkeit dieses Messinstruments angezweifelt werden kann (Nuss
et al. 2000; Hilliard et al. 2006a; Fischer et al. 2002a; Feldman et al. 2005;
Poonnoose und Srivastava 2006; Srivastava 2004). Clauss et al. zeigten in einer
neunjahrigen Verlaufsanalyse von 40 Fallen kniegelenknaher Umstellungsosteoto-
mien bei posthamorhagischer hamophiler Arthropathie eine andauernde Verbesse-
rung des Beschwerdebildes und konnten im Rahmen dieser Untersuchung Abwei-
chungen zwischen der erfassten Wertigkeit einzelner Parameter des WFH-Scores
und dem tatsachlichen klinischen Gelenkzustand der Patienten verifizieren. Die Au-
toren sehen zu starke Diskrepanzen in der Gewichtung der Parameter und zeigen
u.a. auf, dass die Beweglichkeitstuberprifung im Gesamtscoresystem unzureichend
bewertet ist, da vor allem nach einer Operation schon ein geringer Zuwachs an Fle-
xions- oder Extensionsfahigkeit (Range of Motion-ROM), eine wesentliche Bedeu-
tung in der Rekonvaleszenz hat. Ebenso verlangt der Schmerzscore eine feinere
Differenzierung. Die klassische chronifizierte Synovitis sollte Uberhaupt eine klini-
sche Registrierung im WFH-Score erreichen. Zudem wird die Unterscheidung zwi-
schen akuter und chronischer Schwellung stark vernachlassigt (Clauss et al. 1987).
Vor dem Hintergrund einer kritischen und gleichzeitig sehr wichtigen Betrachtung
des WFH-Scores nach Gilbert, zeigt Tabelle 9 eine zusammenfassende Ubersicht
zu wesentlichen in wissenschaftlichen Fachartikeln konstatierten Kritikpunkten und

postulierten Konsequenzen.

Aufgrund der internationalen Kritik an dem fehlerbehafteten WFH-Score, der Bedeu-
tung eines einfachen, kostengunstigen und validierten Assessmentverfahrens fur
adulte Patienten mit Hamophilie im Zuge klinischer, physio-, bewegungs- und sport-
therapeutischer Verlaufsbeobachtungen ist die Entwicklung und wissenschaftliche
Evaluation eines neuen optimierten Gelenkscores auf Basis des WFH-Scores,
HJHS und Colorado von entscheidender Relevanz
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Tab. 9: Literaturiibersicht ausgewahlter Studien zur kritischen Auseinandersetzung des klini-
schen WFH-Scores (HA=hamophile Arthropathie, HIHS=Hemophilia Joint Health Score, WFH-
Score=World Federation of Hemopilia Score nach Gilbert, ADL=Activities of daily living)

Autor(en) Jahr

Beeton 2002

Kontext / Kritik: WFH-Score

Notwendigkeit evaluierter klinischer
Beurteilungsinstrumente zur posto-
perativen Untersuchung

Schlussfolgerung

In Zeiten optimierter Behandlungs-
formen bedarf es an besseren klini-
schen Scores, um die Verschlechte-
rung arthropathischer Gelenke zu er-
fassen

Berntorp et al. 2003

Verbesserungen der Ergebnis-
Uberwachung/individualisierten Be-
handlungsregime

Colorado-Score (PE 1.0/0.5) liefert
bessere Ergebnisse, Einsatz des
WFH-Scores in Verbindung mit QoL-
Score

Berntorp et al. 2003

Weder WFH- noch Pettersson-
Score konnen eine friihzeitig eine
HA aufdecken

MRT-Einsatz zur wirksamen Vorbeu-
gung der HA statt klinische Scores,
vor allem bei Kindern

Feldmann et al. 2005

WFH-Score wurde nie evaluiert

HJHS liefert exzellente Reliabili-
tat/Konsistenz, WFH-Score kann kei-
ne Therapiefortschritte quantifizieren

Feldmann et al. 2011

HJHS und WFH-Score weisen eine
hohe Konstruktvaliditat auf, wobei
der HJHS empfindlicher als WFH-
Score ist, um Gelenkveranderun-
gen der mittelschweren/milden
Hamophilie zu erfassen

HJHS ist ein sensitiveres Bewer-
tungssystem als der WFH-Score zur
Beurteilung milden HA

Fischer et al. 2002

WFH-Score  misst ,kurzfristige*
(Schwellung) und ,langfristige*
(Achsenabweichung) Parameter

WFH-Score ist als Beurteilungs-
instrument zur Langzeitverlaufskon-
trolle schlecht geeignet

Funk et al. 2002

Korrelation zwischen Blutungsan-
zahl und Ausmal} der HA

WFH-Score stellt frihestens Gelenk-
veranderungen nach drei Einblutun-
gen fest

Goddard und Mann
2007

Klinische und radiologische Scores
unterschatzen die HA

MRT deckt 70 % mehr Gelenkscha-
digungen auf, ideal zur Weichteil-
beurteilung

Ljung et al. 2002

Uberblick padiatrische Behandlung,
Pettersson- und WFH-Score zu
wenig sensitiv

Empfehlung neue Messinstrumente
zur Uberpriifung der Gelenkfunktion
und radiologischen Veranderungen
zu entwickeln

Pergantou et al. 2006

MRT zeigt im Gegensatz zu Pet-
tersson und Stockholm-Score den
Schweregrad der HA am besten
auf, Sono- und Computertomogra-
phie nur fir manche Gelenke ge-
eignet

Entwicklung eines modifizierten Ge-
lenkscores inklusive Blutungsscore,
um ggf. bessere Korrelationen zur
Schwere der HA zu erreichen

Van den Berg et al.
2001

Untersuchungen wiesen im Rah-
men der Langzeitergebnisse nach
individuellen Prophylaxe auf, dass
Pettersson-Score deutlich objekti-
ver ist als WFH-Score

MRT ist bislang von allen Untersu-
chungsinstrumenten zur Friherken-
nung von Gelenkveranderungen und
der chronischen Synovitis am besten
geeignet

Wallny et al. 2002

Korrelationsanalyse zwischen sub-
jektiven (Schmerz und ADL) und
objektiven Parametern (Pettersson-
Score) - Kritik an nicht validiertem
WFH-Score

WFH-Score und Pettersson-Score
als Beurteilungsinstrument
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14.4 Empirische Gutekriterien klinischer Scores

In Anbetracht der Bedeutung klinischer Scores zur Beurteilung der hamophilen Ar-
thopathie und in Bezug auf eine sinnvolle Behandlung hamophiler Patienten, ist es
sinnvoll, eine angemessene Uberpriifung der Qualitatseigenschaften solcher Erhe-
bungsinstrumente durchzufuhren, da die Qualitat einer Messmethode grundsatzlich
von sehr vielen Faktoren abhangt (Hader 2010, S. 103). Wie alle Messmethoden
unterliegen auch die klinischen Scores systematischen Fehlern und Stérfaktoren.
Hierzu spielen die empirischen Gutekriterien im Rahmen der Qualitatskontrolle eine
besondere Rolle, da sie derartige Messfehler vermeiden und Fragestellungen sowie
Ergebnisse wissenschaftlich legitimieren sollen. Es werden primare und sekundare
Gutekriterien unterschieden, wobei die primaren Gutekriterien die Qualitat der Mes-
sung beschreiben und die sekundaren Gutekriterien den Nutzen und Aufwand klini-
scher Scores betreffen. Beide lassen sich empirisch quantifizieren. Die drei pri-
maren Gutekriterien, Objektivitat, Reliabilitdt und Validitat wurden vor allem in der
Testpsychologie formuliert (Lienert und Raatz 1998, S. 7). Im Rahmen der Quali-
tatsprifung von psychometrischen bzw. klinischen Messmethoden ist anzumerken,
dass vorwiegend die Begrifflichkeiten Reliabilitat und Validitat verwendet werden
(Holle 1995, S. 24).

Primare Gitekriterien

In der Literatur werden prinzipiell zwei Konzepte zu unterscheiden, die sich im Be-
reich der psychometrischen und klinischen Scores im deutschsprachigen Raum auf
Reliabilitat und Validitat fokussieren. Die Obijektivitat hingegen kann nicht als eigen-
standiges Konzept gelten und wird der Reliabilitat zugeordnet (Lienert und Raatz
1998, S. 7; Burchardi et al. 2011, S. 72).

Die Inter-Observer-Reliabilitat bzw. Inter-Rater-Reliabilitat, die auch als Objektivitat
bezeichnet wird, zeigt die Testergebnisse in Unabhangigkeit vom Untersucher auf.
Im besten Fall erreichen zwei oder mehrere Untersucher bei der gleichen Testper-
son bzw. dem gleichen Patienten exakt gleiche Ergebnisse (Lienert und Raatz
1998, S. 9). Die Objektivitat kann nach drei Aspekten unterschieden werden: Durch-
fuhrungs-, Auswertungs- und Interpretationsobjektivitat. Durch eine madglichst ge-
naue Festlegung der Instruktionen (schriftlich) und eine Standardisierung der Unter-

suchungssituation, ist eine sehr gute Durchfiihrungsobijektivitat zu erwarten (Trim-
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mel 2008, S. 45). Zudem sollten die Probanden nicht durch die eigenen Vorstellun-
gen und das Untersuchungsziel vom Untersucher beeinflusst werden (Lienert und
Raatz 1998, S. 8). Von einer Auswertungsobjektivitat ist auszugehen, wenn die Be-
wertung der Ergebnisse an feste Vorgaben geknupft ist. Sie betrifft die numerische
und kategoriale Auswertung der erhobenen Daten (Trimmel 2008, S. 45). Die Inter-
pretationsobjektivitat gibt den Grad der Ergebnisunabhangigkeit an, d.h. wenn ver-
schiedene Untersucher mit denselben Messwerten zu denselben Ergebnissen und

Schlussfolgerungen kommen (Amelang 2002, S. 102).

Die Reliabilitat beschreibt die Menge zufalliger und systematischer Messfehler ei-
nes Messinstruments und bestimmt, ob das Messergebnis unter praktisch gleichen
Bedingungen, reproduzierbar ist (Stengel 2010, S. 61). Da die Reliabilitat auch als
,Richtigkeit* zu verstehen ist, hatte Feinstein vorgeschlagen, Reliabilitat durch das
Wort ,Konsistenz® zu ersetzen, jedoch fand diese Empfehlung wenig Anwendung
(Feinstein 1987). Grundsatzlich wird das Synonym Reproduzierbarkeit empfohlen,
wobei auch Synonyme, wie Zuverlassigkeit und Stabilitat zu finden sind (Holle 1995,
S. 22). Hierbei ist zu erwahnen, dass bei der Reliabilitat die wichtigste Frage zu kla-
ren ist, ob der Score das, was er misst, auch genau misst. Genauigkeit des Scores
bzw. der Messung bedeutet Messfehlerfreiheit bzw. geringe Messfehlerbehaftetheit
(Amelang et al. 2006, S. 120). Denn ein reliables Beurteilungsverfahren kann ,auch
sehr exakt das Falsche messen® (Burchardi et al. 2011), da Reliabilitat nicht auto-
matisch Validitat bewirkt. Grundsatzlich ist also die Reliabilitéat eine Voraussetzung,
jedoch nicht die hinreichende Bedingung der Validitat. Zudem sind die Bedingungen
zu klaren, die einen Einfluss auf den gesamten Untersuchungsprozess haben und

welche davon die Varianz der Messergebnisse beeinflussen.

In diesem Zusammenhang wird auch eine sogenannte Varianzquelle diskutiert, ab-
hangig davon, auf welche Art von Eingangsinformation der klinische Score sich be-
zieht (Holle 1995, S. 45). Der zu untersuchende Patient (,Objekt“) kann also auf-
grund seiner intraindividuellen Fluktuationen als Varianzquelle angesehen werden.
Der Untersucher (,Anwender/Instrument®) gilt als wichtigste Varianzquelle, da der
klinische Score mittels Fremdbeurteilung durch den Untersucher erhoben wird und
somit gleichzeitig als Messinstrument fungiert, wie Abbildung 10 verdeutlicht (Holle
1995, S. 29). Eine haufig hierzu vorkommende Einteilung hinsichtlich der Varianz-
quellen charakterisiert den Beobachter als ,observer variation“, das Messinstrument
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als ,instrument variation“ und den zu messenden Merkmalstrager als ,subject varia-
tion“ (Daly und Bourke 2000). Ameland et al. weisen ebenso darauf hin, dass man
bei der Reliabilitat nicht von der Zuverlassigkeit sprechen kann, da mehrere Zu-
gangsweisen zur Bestimmung der Reliabilitat existieren und demnach immer die
Methode bei der Nennung des Reliabilitatskoeffizienten erwahnt werden muss
(Amelang et al. 2006).

Anwender

Score

Instrument Objekt

Abb. 10: Varianzquellen eines klinischen Scores (eigene Darstel-

lung in Anlehnung an Holle 1995, S. 29; Feinstein 1987)
Zur Reliabilitatsuberprifung klinischer Scores kdnnen Test-Retest-Untersuchungen
durchgefuhrt werden, die von einem Untersucher (Intra-Observer-Reliabilitat bzw.
Intra-Rater-Reliabilitat) zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben werden. Zu-
dem kann die bereits aufgefuhrte Objektivitat als Kriterium der Inter-Observer-
Reliabilitat (Inter-Rater-Reliabilitdt) durch unterschiedliche Untersucher am gleichen
Patienten unabhangig voneinander geprift werden (Kruger et al. 2013, S. 334). Ei-
ne wichtige Pramisse fiir eine annehmbare Ubereinstimmung zwischen verschiede-
nen Untersuchern ist die Konsistenz der Urteile eines jeden Untersuchers (Rater),
also die Intra-Rater-Reliabilitat (Holle 1995, S. 49). Die Aussagekraft der Ergebnisse
kann mafllgebend durch die Festlegung der Zeitintervalle bei den Test-Retest-
Untersuchungen und von der Auswahl der Beurteiler bei den Inter-Observer-
Messungen bestimmt werden. Diese Entscheidung richtet sich stark nach dem in-
tendierten Einsatzgebiet des klinischen Scores und nach den unterschiedlichen
Zielsetzungen. Bei der Untersuchung der Test-Retest-Reliabilitat sollte ein Zeitab-
stand (in der Regel in einem 24 Stunden-Abstand) der nur unwesentliche Schwan-
kungen des erfassten Merkmals zulasst. Damit wird klar, dass auch die Stabilitat

des Merkmals gemessen wird (Holle 1995, S. 44). Trotz BerUcksichtigung des Ein-
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satzgebietes besteht kein Konsens hinsichtlich einer klaren Angabe auf den Zeitab-

stand zwischen den Messwiederholungen.

Unterschiedliche Messwerte kdnnen entstehen, wenn neben dem ,wahren“ Wert
(,true score®), ein systematischer Fehler (,systematic error“) und ein zufalliger Feh-
ler (,random error®) mit gemessen werden. Eine vollkommene reliable Messung lie-
fert folglich identische Messergebnisse, wenn keine Zufallsfehler vorhanden sind
(Albers 2009, S. 487).

Des Weiteren ist die eher selten in der Praxis verwendete Paralleltest-Reliabilitat als
dritte Methode zu erwahnen, die bei der Qualitatsuberprufung von Fragebégen zum
Einsatz kommt und in diesem Kontext eine untergeordnete Rolle spielt. Ein Test gilt
als ,parallel”, wenn zwei unterschiedliche Messinstrumente ahnliche bzw. identische
Mittelwerte und Standardabweichungen liefern sowie hohe Korrelationen aufweisen
(Amelang et al. 2006, S. 120).

Im Rahmen der quantitativen Forschung gilt die Validitat auch im qualitativen An-
satz als wichtigstes Gutekriterium (Bortz et al. 2009, S. 200). Somit fuhrt zwangs-
weise eine mangelnde Reliabilitat zu negativen Konsequenzen der Validitat und es
bleibt anzumerken, dass erst durch unabhangige Validierungsstudien die Qualitat
eines Scores nachgewiesen werden kann (Burchardi 2011, S. 79). Demnach zielt
die Validitat auf die Glltigkeit eines Messinstrumentes ab und stellt die inhaltliche
Qualitat des Scores dar (Krlger et al. 2014, S. 107). Es werden drei Validitatstypen
unterschieden, wobei die Kriteriumsvaliditat, auch empirische Validitdt genannt,
hierbei das bedeutendste praktische Beurteilungsmal} darstellt, um den Grad der
Genauigkeit eines Scores aufzuzeigen (Abb. 11). Ein klinischer Score kann als vali-
de gelten, wenn er genau das misst, was er zu messen vorgibt. Das bedeutet, dass
eine Referenzmethode bzw. ein Referenzkriterium als Ansatzpunkt flr eine empiri-
sche greifbare Validitatsprifung gelten muss, um zu definieren, was ein Score ei-

gentlich messen soll.

In diesem Zusammenhang ist von der Kriteriumsvaliditat auszugehen, die als Korre-
lation zwischen den Scorewerten und den Kriteriumswerten definiert ist und dadurch
empirisch erfasst wird. Es soll also ein Zusammenhang zwischen dem Konstrukt
(z. B. zu evaluierender Score) und dem Kriterium (z. B. bereits evaluierter Score)

nachgewiesen werden. Eine weitere Art des Kriteriums kann neben einem bekann-
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ten und etablierten Scoresystem auch ein Expertenrating oder pradiktiv klinisches
Ereignis sein (Holle 1995, S. 56; Kruger et al. 2014, S. 112). Die Konstruktvaliditat
ist schwierig zu konkretisieren und zielt auf ,nicht unmittelbar operational fassbare
komplexe Einheiten ab“ (Lienert und Raatz 1998, S. 11), wodurch ihre Bedeutung

nicht in einer praktisch-diagnostischen Verwertbarkeit liegen kann.

Validitat

| 1
Inhaltliche Validitat Kriteriumsvaliditat

Konstruktvaliditat

- Logische Validitat

- Expertenvaliditat

- Ubereinstimmungsvaliditat
- Vorhersagevaliditat

- Differentielle Validitat

- Faktorielle Validitat
- Konvergente Validitat

- Diskriminante Validitat

Abb. 11: Validitatstypen und deren Priifkonzepte (in Anlehnung an Stengel 2010, S. 64; Kriiger
et al. 2014, S. 107 ff.)

Die Grundlage fir die Konstruktvaliditat bildet hierbei das Konstrukt und die ent-
sprechende Theorie und leitet Hypothesen ab, die anhand der erhobenen Testwerte
belegt werden konnen (Lienert und Raatz 1998, S. 10). Die Konstruktvaliditat geht
auf Cambell und Fiske zurlick, die erstmals zwischen konvergenter und diskriminan-
ter Validitat in der ,Multitrait-Multimethod Matrix“ unterscheiden. Es wird verglichen,
ob ein ahnliches Konstrukt ahnliche Scorewerte liefert, also ein Zusammenhang
feststellbar ist (konvergente Validitat) oder ob abweichende Werte aufgrund eines
nicht-verwandten Konstruktes entstehen (divergente Validitat). Feinstein beschreibt
die Konstruktvaliditat insgesamt als Ersatz der Kriteriumsvaliditat, da kein relevantes
Kriterium fur den zu testenden Score oder gar eine a-priori bessere Messmethode
existiert (Feinstein 1987). Eine Messmethode bzw. ein klinischer Score ist umso va-
lider, je weniger systematische Fehler die Messung beeinflussen (Albers 2009, S.
485).
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Das Konzept der Anderungssensitivitat (,responsivness®) wurde zur Qualitatspri-
fung im Rahmen dieser Forschungsarbeit nicht mit einbezogen insbesondere bei
klinischen Scores hinzugeflgt und spielt vor allem bei Interventionsstudien eine
wichtige Rolle, um bspw. Aussagen uber Verlaufsprognosen einer Erkrankung zu
treffen. Es steht jedoch noch aus, ob es sich um ein eigenstandiges Gutekriterium
handelt, wie Guyatt et al. behaupten. Sie ist ein Spezialfall der Kriteriumsvaliditat
und unterscheidet sich durch den Aspekt der Scoreveranderung als Differenzen im

zeitlichen Verlauf anstatt der einmaligen Messung (Guyatt et al. 1992).
Sekundare Gutekriterien

Nebengutekriterien (Abb. 12) sind weitere Indikatoren zur Beurteilung klinischer
Scores, wobei keine Einigkeit Uber die relative Wichtigkeit dieser Nebengutekriterien
zueinander existiert (Amelang 2002, S. 125). Der Nutzen steht in enger Beziehung
zur Validitat. Der klinische Nutzen kann jedoch nicht als alleiniges Gutekriterium ge-
sehen werden, sondern steht immer in enger Beziehung zur konkreten klinischen
Verwendung (Holle 1995, S. 23).

Die Normierung beschaftigt sich mit der Frage, ob Aussagen zur ,Normalbevolke-
rung“ moglich sind und nach dem Bezugssystem des klinischen Scores. Damit kann
eine Referenzstichprobe als Vergleichsmalstab zur Beurteilung der gemessen Wer-
te herangezogen werden (Amelang 2002, S. 128).Aspekte der Okonomie sind Ein-
fachheit im Hinblick auf Erlernen und Anwenden des klinischen Scores, Qualifikation
der Untersucher und der notwendige Zeitaufwand. Diese Punkte beeinflussen die
Kosten und Praktikabilitat, die wiederum die Qualitdt und damit die Primaren Gulte-
kriterien bestimmen (Lienert und Raatz 1998, S. 9).Ein Test ist in der Regel dann
vergleichbar, wenn ein Untersucher in zwei Messmethoden bzw. Scores, die Ahnli-
ches messen, auch daraus ahnliche Ergebnisse resultieren. Die Vergleichbarkeit
zielt also auf Parallelformen der Reliabilitat ab (Buhner 2011, S. 58).

Normierung < > Nutzen

Vergleichbarkeit »  Okonomie

Abb. 12: Nebengiitekriterien einer Testmethode (eigene Dar-

stellung modifiziert nach Lienert und Raatz 1998, S. 13) 41
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In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass es sich bei den klinischen
Scores um eine systematische Selektion bestimmter Merkmale handelt, mit dem
Ziel, die Beschreibung von Krankheit und deren Auswirkung vergleichbar zu ma-
chen und die Glte dieser Beschreibung sicherzustellen. Vor dem Hintergrund der
immer starker zunehmenden Bedeutung an medizinischen QualitatsmafRnahmen,
ware jede Untersuchung ohne Beriucksichtigung dieser essentiellen primaren Gute-
kriterien, eine Ansammlung von Hypothesen und Meinungen, die weder Uberpruft,
noch eingeordnet werden kdnnen (Holle 1995, S. 24). Ist der notwendige Nachweis
dieser Gutekriterien erbracht, dann kdnnen Testmethoden, wie klinische Scores u.a.
wertvolle Instrumente zur Qualitatssicherung, Therapieentscheidung oder -kontrolle

sein.
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2 Fragestellungen

Die in Kapitel 1.4.3 nachgewiesenen Kritikpunkte des WFH-Scores unterstreichen
die Notwendigkeit einer Bearbeitung und fordern im Hinblick der internationalen
Vergleichbarkeit eine Modifizierung und Zusammenstellung der bereits etablierten
Scoresysteme (Feldman et al. 2011; Hilliard et al. 2006a; Manco-Johnson et al.
2000). Es existiert derzeit kein ausreichend gepruftes klinisches Messinstrument zur
Beurteilung der hamophilen Arthropathie von adulten Patienten mit Hamophilie. Da-
her soll evaluiert werden, ob der Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS) den
Qualitatsstandard entspricht und ob Gelenkschadigungen entsprechend internatio-
naler Empfehlungen bei erwachsenen Patienten mit Hamophilie quantifiziert werden

konnen.

Wie bei jedem anderen Messinstrument stellt sich auch im Rahmen der Entwicklung
und Evaluierung dieser Untersuchungsmethode fur Studienteil | die Frage, wie ob-
jektiv, reliabel und valide das Messinstrument misst. Die Anwendung des evaluier-
ten WHJS erfolgt im Studienteil Il und Ill. Primarziel im Studienteil Il ist die Bewer-
tung der Gelenksituation von nicht-hamophilen Kontrollprobanden und Patienten mit
schwerer Hamophilie im Kontext von Alter. Zudem werden die mit der hamophilen
Arthropathie verbundenen Schmerzen und die im Zusammenhang stehende ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patienten mit schwerer Hamophilie analy-
siert. DarUber hinaus ist die Substitution des jeweiligen plasmatischen Gerinnungs-
faktors zur Pravention und Behandlung intraartikularer Blutungsepisoden von emi-
nenter Bedeutung. Aus diesem Grund soll eine weitere im Studienteil Il Gberprift
werden, welchen Einfluss die Substitutionstherapieformen (Prophylaxe vs. On-
Demand Behandlung) auf die Gelenksituation bei adulten Patienten mit schwerer
Hamophilie haben. Zusammenfassend sollen folgende Fragestellungen geklart

werden:
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Entwicklung und Evaluation des WHJS

Studienteil I:

Entwicklung und Evaluation des Wuppertal Haemophilia Joint Scores (WHJS) zur

Beurteilung der Hamophilen Arthropathie bei adulten Patienten mit Hamophilie —

Uberprifung der Hauptgutekriterien.

1.

Wie hoch ist die Inter-Observer Reliabilitat als Kriterium der Objektivitat?

2. Wie hoch ist die Test-Retest-Reliabilitat als Kriterium der Reliabilitat?

3. Handelt es sich bei dem WHJS um ein valides Untersuchungsinstrument?
Anwendung des WHJS

Studienteil 1l

Bewertung der Gelenksituation (WHJS) bei Patienten mit schwerer Hamophilie und

Kontrollprobanden (Normstichprobe) im Kontext von Alter.

1.

Welchen WHJS weisen nicht-hamophile Kontrollprobanden im Altersverlauf

auf?

2.  Welchen WHJS weisen adulte Patienten mit schwerer Hamophilie im Kontext
von Alter, Schmerzen und Lebensqualitat auf?

3. Besteht ein Unterschied des WHJS in verschiedenen Altersdekaden innerhalb
der Hamophilie-Gruppe und zwischen Patienten mit schwerer Hamophilie und
nicht-hamophilen Kontrollprobanden?

Studienteil 111

Bewertung des Gelenkstatus (WHJS) bei Patienten mit schwerer Hamophilie im

Kontext der Substitutionstherapieform (Prophylaxe vs. On-Demand) und insbeson-

dere unter Bertcksichtigung der Blutungshaufigkeit — Ergebnisse einer multizentri-

schen Querschnittstudie (HamArthro-Forschungsprojekt)

1.

Weisen adulte Hamophilie-Patienten mit schwerer Verlaufsform unter einer
prophylaktischen Behandlung (volle Prophylaxe/Teilprophylaxe) eine bessere
Gelenksituation auf als Patienten mit einer On-Demand Therapie?

Existiert bei Patienten mit schwerer Hamophilie ein Zusammenhang zwischen

Gelenksituation und Blutungshaufigkeit?
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Der methodische Aufbau dieser Dissertationsschrift umfasst drei Studienteile. Alle
hierfir erforderlichen Daten stammen aus dem ,Haemophilia & Exercise Project"
(HEP) und ,HamArthro-Projekt” und wurden von Oktober 2009 bis April 2013 erho-

ben.

Studienteil I:

FiUr den ersten Studienteil zur Entwicklung und Evaluierung des Wuppertal Haemo-
philia Joint Scores (WHJS) erfolgten die Untersuchungen zur Obijektivitat, Reliabili-
tat und Validitat (Abb. 13) im Rahmen von HEP. Dieses Hamophilie-Projekt ent-
stand 1999 und bietet den Patienten mit Hamophilie bis heute die Mdglichkeit re-

gelmalfig an Schulungscamps mit sporttherapeutischer Anleitung teilzunehmen.

Zur Prufung der Obijektivitat des Wuppertal Haemophilia Joint Scores wurden 23
Patienten mit schwerer Hamophilie von zwei Untersuchern unabhangig voneinander
zur Erhebung der Inter-Observer-Reliabilitat beurteilt. Im Rahmen der Reliabilitats-
analyse wurden 25 Patienten mit schwerer Hamophilie hinsichtlich der Test-Retest-
Messungen untersucht. Diese Test-Retest-Messungen erfolgten in einem 24-
Stunden-Zeitintervall unter gleichen Bedingungen und mit dem gleichen Untersu-

cher zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit (Abb. 13).

Studienteil |

Oktober 2009 — April 2013
H(N=62)/K(N=22)

Objektivitatsanalyse

Inter-Observer-Reliabilitat

H (N =23)/K (N =10)

Reliabilitatsanalyse
Test-Retest-Reliabilitat

H(N=25)/K(N=12)

Validitatsanalyse

Kriteriumsvaliditat

Abb. 13: Studienteils | — Zeitrahmen sowie Patienten- und Probandenzahl: Personen mit

Hamophilie (H), Kontrollprobanden (K)
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Im Rahmen der Validitatsanalyse wurden von 14 Patienten mit Hamophilie (mittel-
schwere und schwere Verlaufsform) im Zeitraum vom Dezember 2011 bis Februar
2013 insgesamt 43 Rdntgenbilder (Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenken) von je-
weils einem externen Radiologen und einen Orthopaden unabhangig voneinander
mit Hilfe des etablierten und evaluierten Pettersson-Scores beurteilt. Die Rontgen-
bilder wurden maximal ein halbes Jahr vor oder nach Messzeitpunkt angefertigt, so
dass insgesamt 41 zum Untersuchungstermin aktuelle gescorte radiologische Be-
funde der Knie-, Sprung- bzw. Ellenbogengelenke von Patienten mit schwerer und
mittelschwerer Hamophilie als Referenzgrundlage fur den Wuppertal Haemophilia

Joint Score in die statistische Analyse einbezogen werden konnten (Abb. 13).

Studienteil Il und lll:

FUr Studienteil 1l und Il konnten im Rahmen des HamArthro-Projektes (Ham-
Arthro), einer multizentrischen Querschnittstudie zur Untersuchung des Einflusses
unterschiedlicher Behandlungsregime (Prophylaxe, On-Demand) auf den Verlauf
der hamophilen Arthropathie“ (Hilberg und Czepa 2009), 240 Patienten mit schwe-
rer Hamophilie deutschlandweit rekrutiert und mittels qualifizierter Diagnoseinstru-
mente untersucht werden (Abb. 14). Zudem wurden 103 nicht-hamophile Kontroll-

probanden mittels des WHJS orthopadisch untersucht.

Studienteil Il + 1l

Querschnittstudie

HamArthro
| |
Patienten mit schwerer Hamophilie Kontrollprobanden
(Studienteil Il + III) (Studienteil II)
November 2009 — August 2012 November 2009 — Mai 2012
H (N = 240) K (N = 103)

Abb. 14: Studienteil Il + lll - Zeitrahmen sowie Patienten- und Probandenzahl: Personen mit
Hamophilie (H), Kontrollprobanden (K)
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Die HamArthro-Studie ist ei-
ne retrospektive, multizentri-
e sche Beobachtungsstudie.
® Vom Erstkontakt mit Be-
! handlern und Patienten,
@
e @ Berin meist (iber Vortrdge oder
Braunschweig
® o - Kongresse, bis zur Umset-
Duisburg  wuppertal Leipzig . zung des Studienteils 1l und
., ® mm:wm bt ppition Il waren zahlreiche organi-
Giellen
® satorische Aspekte zu kla-
® Frannn @ . .
Mainz Wirzburg ren. Der Rekrutierungszeit-
& :
- raum der Studie umfasste
e drei Jahre, von November
-~ 2009 bis August 2012. Abb.
15 gibt einen Uberblick tber
die jeweiligen  Untersu-
Abb. 15: Untersuchungsorte (Studienteil Il und Ill) chungsstandorte und Be-

zentren des HamArthro-projektes (Abb. 15). Die folgende Abbildung stellt die orga-
nisatorischen und inhaltlichen Planungsprozesse der Untersuchungen dar
(Abb. 16).

Vorbereitung Durchfiihrung Nachbereitung

Terminierung
Planung der der Patienten Untersuchungstermin P:tl;:;:nl;ll'n?ﬁfo
(Erstkontakt) || ope Zusendung der + Unterlagen ausgefiillt

Unterlagen + Substitutionsbiicher

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

Raumlichkeiten

Umfangreiche Diagnostik
des Gelenk- und Muskelstatus

Abb. 16: Organisatorische und inhaltliche Planungsabschnitte der HimArthro-Studie (Stu-
dienteil Il und Ill), Abbildung der HimArthro-Gruppe

47



Material und Methodik

Die Untersuchungsinhalte des HamArthro-Projektes umfassten nach der Einver-
standniserklarung und Anamnese der Patienten, die Beurteilung der Gelenksituation
der grof3en Synovialgelenke mit Hilfe des Wuppertal Haemophilia Joint Scores, die
isometrische Maximalkraftdiagnostik mit dem Kraftmessstuhl m3 DIAGNOS (Fa.
Schnell, Peutenhausen) zur Erfassung der Kraftfahigkeit des M. quadriceps femoris,
gefolgt von der Bewegungsanalyse auf dem Laufband mittels Ultraschalltopometrie
und der Muskelaktivitatsmessung mittels Oberflachenelektromyographie (OEMG).
Die Probanden der nicht-hamophilen Kontrollgruppe wurden uber Aushange oder
direkte Kontaktaufnahme auf die Studie aufmerksam und im Zeitraum vom
17.09.2009 bis 03.05.2012 klinisch-orthopadisch untersucht.

45 min

Einfithrungsgesprach (Anlagen der Patientenmappe)

Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHIJS)

(Beurteilung der groRen Synovialgelenke)

N~

30 min

y

Kraftmessung der Oberschenkelstrecker

30 min

3D - Bewegungsanalyse

N~

45 min

Oberflachenelektromyographie

Abschlussgesprach

Abb. 17: Ablauf und zeitlicher Rahmen der Untersuchungen
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Die Diagnostik der Bewegungsanalyse wurde in Kooperation mit Kollegen des Insti-
tuts fur Bewegungsanalyse Bonn (Institute of Motion Analysis and Quality Control of
the Locomotive System) unter der Leitung von Herrn Dr. med. Axel Seuser durchge-
fuhrt. Jeder Patient durchlief das Messpanel in der gleichen Reihenfolge, so dass
unterschiedliche Vorbelastungen ausgeschlossen wurden. Es wurden max. 7-10
Patienten pro Tag gemessen, da fur den gesamten Untersuchungsablauf ein Zeit-
fenster von 2,5 Stunden/Patient eingeplant war. Des Weiteren wurden Fragebdgen
zur Anamnese (Allgemeiner Fragebogen), zur Beurteilung der Lebensqualitat (SF-
36) und der Aktivitat (HEP-Test-Q) ausgefullt (Kapitel 3.3.4). In der Nachbereitung
erhielten die Patienten ausgewahlte Befunde des Gelenkscores, der Kraft- und Be-
wegungsanalyse in Form einer Patienteninformation per Post. Im Anschluss daran

erfolgte eine Auswertung mit individueller Trainingsempfehlung.

FiUr die Kontrollprobanden wurde der gesamte Messablauf exakt beibehalten. Auf-
grund der raumlichen Distanz konnte die Bewegungsanalyse bei den Kontrollpro-
banden nicht durchgeflihrt werden. Die Datengrundlage fir die vorliegende Disser-
tationsschrift bildet der Wuppertal Haemophilia Joint Score, die Fragebdgen (Allge-
meiner Fragebogen, SF-36 Fragebogen) und die Blutungs- und Substitutionstage-

bldcher der Patienten mit Hamophilie.
3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Far Studienteil [, Il und Il wurden mannliche Patienten mit einer schweren und mit-
telschweren Hamophilie A oder B im Alter von 18 bis 69 Jahren und ein Kollektiv
von mannlichen nicht-hamophilen Kontrollprobanden der gleichen Altersspanne
eingeschlossen, die im Rahmen des HamArthro- bzw. des HIM-Projektes orthopa-

disch untersucht wurden.

Bei einer organischen und/oder entzliindlichen Erkrankung, die mit einer Untersu-
chung nicht zu vereinbaren war, postoperativem Zustand (z. B. Endoprothese, Sy-
novektomie, Arthroskopie; < 3 Monate) und/oder akuten Gelenkblutungen und/oder
Muskelblutungen (< 2 Wochen), war eine Teilnahme an Studienteil |, Il und Il un-
maoglich.
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Tab. 10: Einschlusskriterien — Studienteil I, Il und I
Einschlusskriterien Personen mit Hamophilie Kontrollgruppe
Geschlecht Mannlich Méannlich
Alter in Jahren 18 - 69 18 - 69
Sportliche Aktivitat - max. 2 x / Woche
Hamophilieform A/B -
Schweregrad der Schwere Verlaufsform < 1% -
Hamophilie Mittelschwere Hamophilie 1-5%
Letztes Blutungsereignis < 2 Wochen vor Messzeitpunkt -

Als Einschlusskriterium flr die Kontrollgruppe galt, dass die Probanden nicht haufi-
ger als zweimal pro Woche sportlich aktiv sein durften. Grund fur diese Festsetzung
war, dass die erhobenen Daten einen realistischen Vergleich zwischen orthopa-
disch-gesunden Personen und Personen mit Hamophile ermoglichen sollten. Durch
die Eingrenzung der sportlichen Aktivitat wurde ausgeschlossen, dass hamophilen

Patienten mit Uberdurchschnittlich trainierten Personen verglichen wurden.

Weitere Ausschlusskriterien umfassten:

¢ Infekt in den letzten 2 Wochen

e Parasthesien an den Muskeln der unteren Extremitaten

e akute Kniegelenksproblematik (einschlieRlich Schmerzen)

e Bursitis infrapatellaris, Patellofemorales Schmerzsyndrom, Hoffitis, Pes an-
serinus Ansatztendinose, Patellaspitzensyndrom

e akute Sprunggelenksproblematik vor (mit Schmerzen verbunden)

e (Unfall-)Verletzung im Bereich des Kniegelenks/Sprunggelenks in den letzten
8 Wochen mit darauf folgender Funktions- bzw. Krafteinschrankung

e Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf die Muskulatur (z.B. Mittel zur

Muskelentspannung)
3.3 Patienten- und Probandenbeschreibung

Im Rahmen der Entwicklung und Evaluation des Wuppertal Haemophilia Joint
Scores wurden fir Studienteil | 62 hamophile Patienten und 22 nicht-hamophile
Kontrollprobanden eingeschlossen. Die multizentrische Querschnittsstudie im Stu-
dienteil Il und Il umfasste insgesamt 240 Patienten mit schwerer Hamophile und

103 nicht-hamophile Kontrollprobanden.
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Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick tber Anzahl, Alter, anthropometri-
sche Daten, Hamophilieform, HIV, Hepatitis und Endoprothetik der Patienten mit
Hamophilie und der Kontrollprobanden des Studienteil | (Tab. 11 - Tab. 15).

Studienteil I:

Tab. 11: Studienteil | — Testverfahren

Testverfahren Personen mit Hamophilie (H) Kontrollprobanden (K)
Objektivitatsanalyse N =23 N=10
Reliabilititsanalyse N =25 N=12
Validitatsanalyse N=14

Tab. 12: Anthropometrische Daten — Studienteil I: Reliabilititsanalyse - Personen mit Hamo-
philie (H), Kontrollprobanden (K)

Parameter H (N = 23) K (N = 10) H (N = 25) K (N =12) H (N = 14)
Objektivitit ~ Objektivitit  Reliabilitit Reliabilitit Validitit
Alter 47 £ 10 36 + 13 47+8 29 + 4 50 + 10
(Jahre) (30-64) (25-58) (32-60) (26-34) (33-69)
GréRe 1,78 £ 0,07 1,78 £ 0,07 1,78 £ 0,08 1,85+ 0,05 1,78 + 0,08
(m) (1,65-1,96) (1,70-1,90) (1,64-1,98) (1,76-1,92) (1,63-1,93)
Gewicht 82,2+ 13,8 82,1+ 15,9 83,6+ 17,0 79,7 + 9,4 80,0 + 14,1
(kg) (62,4-1153)  (65,5-104,3)  (55,3-128,4) (64,2-92,2) (51,9-104,2)
BMI 26,1+ 4,1 25,9 + 4,8 26,6 + 5,0 232+16 25,0 + 3,2
(kg/m?) (18,4-36,8) (22,4-36,1) (20,6-42,9) (20,7-25,4) (19,5-33,3)

Mittelwert £ Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Body Mass Index (BMI)

Tab. 13: Beschreibung der Patienten mit schwerer Hamophilie — Studienteil I: Test-Retest-
Reliabilitat - Haufigkeitsdarstellung (N, %) von Hamophilieform, HIV, Hepatitis und Endopro-
thetik

H (N = 23) Haufigkeit (N) Prozent (%)
Hamophilieform (A/B) 21/2 91/9

HIV (Ja/Nein) 8/15 35/65
Hepatitis (Ja/Nein) 19/4 83/17
A/BIC 0/1/10 0/4/44
B+C 4 17
A+B+C 5 22
Endoprothetik (Ja/Nein) 15/8 65/35
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Tab. 14: Beschreibung der Patienten mit schwerer Hamophilie — Studienteil I: Inter-Observer-
Reliabilitat - Haufigkeitsdarstellung (N, %) von Hamophilieform, HIV, Hepatitis und Endopro-
thetik

H (N = 25) Haufigkeit (N) Prozent (%)

Hamophilieform (A/B) 24/1 96/4
HIV (Ja/Nein) 7/18 28/72
Hepatitis (Ja/Nein) 18/7 72/28
A/B/C 0/1/7 0/4/28
A+C 1 4
B+C 2 8
A+B+C 4 16
Endoprothetik (Ja/Nein) 12/13 48/52

Tab. 15: Beschreibung der Patienten mit schwerer/mittelschwerer Hamophilie — Studienteil I:
Kriteriumsvaliditat - Haufigkeitsdarstellung (N, %) von Hamophilieform, HIV, Hepatitis und En-
doprothetik

H (N =14) Haufigkeit (N) Prozent (%)
Hamophilieform (A/B) 12/2 86/14

HIV (Ja/Nein) 4/10 29/71
Hepatitis (Ja/Nein) 131 93/7

A/B/C 1/0/7 7/0/51
B+C 2 14
A+B+C 4 28
Endoprothetik (Ja/Nein) 77 50/50

Far Studienteil 1l sind den Tabellen 16 und 17 folgende Parameter zu entnehmen:
Alter, Blutdruck, anthropometrische Daten sowie die Haufigkeitsangabe bezlglich

Hamophilieform, HIV, Hepatitis und Endoprothesenversorgung.
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Studienteil Il:

Tab. 16: Alter und anthropometrische Daten der hamophilen Patienten (H) und Kontrollpro-

banden (K) — Studienteil I

Parameter H (N = 240) K (N=103) p-Wert

Alter (Jahre) 40+ 12 40+ 14 0,873
(17-69) (20-68)

GrofRe (m) 1,78 £ 0,08 1,80 £ 0,07 0,010
(1,55-1,96) (1,65-1,94)

Gewicht (kg) 81,9+ 14,6 82,6 + 11,1 0,644
(51,9-132,4) (52,9-107,1)

BMI (kg/m?) 25,3+4,.2 25,3+3,2 0,362
(17,7-42,9) (19,4-36,1)

WHR, H 0,95+ 0,08 0,92 + 0,07 0,004

(N =237) (0,38-1,18) (0,79-1,22)

Blutdruck links N =237/238 N =102

systolisch 130,2+ 12,5 129,8 + 12,2 0,796

Blutdruck rechts N =238 N =102

systolisch 130,1 £ 12,7 129,7 + 11,7 0,834

Mittelwert £ Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Body Mass Index (BMI), Waist-hip ratio (WHR, Taillen-
/Hiiftumfang); Testung auf Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney U-Test (Alter, WHR, Blutdruck) und T-Test fiir
unabhéngige Stichproben (GréBe, Gewicht, BMI)

Tab. 17: Beschreibung der Patienten mit schwerer Hamophilie — Studienteil ll: Haufigkeitsdar-
stellung (N), Hepatitis

H (N = 240) Haufigkeit (N)
Hepatitis (Ja/Nein) 166/65

keine Angabe 10

A/BIC 3/6/69

A+B 3

A+C 6

B+C 37

A+B+C 37

keine Angabe, welche Hepatitisart 5
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Die nachfolgenden Abbildungen (Abb. 18-21) geben einen grafischen Uberblick

uber die Haufigkeitsdarstellung von HIV, Hamophilieform, Hepatitis und Endoprothe-

tik bei Patienten mit schwerer Hamophilie.

Hamophilieform HIV
100 80
90 70
80 60
o 70~ 9
e s %
£ 50 - 3
20 | 20
0 0 .
Hamophilie A Héamophilie B JA NEIN keine Angabe
Abb. 18: Haufigkeitsdarstellung: Hamphilie- ~ Abb. 19: Haufigkeitsdarstellung: HIV
form (N = 240) (N =230)
Endoprothetik
16
14
_12
2
=10
L

ill.u 1.

KGL KGR KGL+R KSKG SGR EGR EGL+R HGL HGR HGL+R SR OPKS

Abb. 20: Haufigkeitsdarstellung (Anzahl, N) Endoprothetik (N = 240), Kniegelenk links (KGL),
Kniegelenk rechts (KGR), Kniegelenk links und rechts (KGL+R), Keine Seitenangabe beziig-
lich des Kniegelenks (KSKG), Sprunggelenk rechts (SGR), Ellenbogengelenk rechts (EGR),
Ellenbogengelenk links und rechts (EGL+R), Hiiftgelenk links (HGL), Hiiftgelenk rechts
(HGR), Hiiftgelenk links und rechts (HGL+R), Schultergelenk rechts (SR), keine Seitenangabe
beziiglich Oberarmprothese (OPKS)
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Abb. 21: Haufigkeitsdarstellung (Prozent, %), Hepatitis (N = 240)

Zudem zeigen Abb. 22 und 23 die Altersverteilung der Patienten mit schwerer Ha-
mophilie (N = 240) und der Kontrollprobanden (N = 103).

Haufigkeit (N)

209

300 400

Alter (Jahre)

Abb. 22: Altersverteilung der Patienten mit schwerer Hamophilie
(N = 240)
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Abb. 23: Altersverteilung der nicht-hamophilen Kontrollprobanden (N = 103)

Die folgenden Tabellen (Tab.18-Tab. 22) geben einen Uberblick Uber die Parameter
Alter, KorpergroRe, -gewicht in den einzelnen Altersdekaden zwischen den Patien-
ten mit schwerer Hamophilie und den nicht-hamophilen Kontrollprobanden zur Be-

antwortung und der Fragen aus Studienteil II.

Die dargestellte Z1-Altersgruppe (18-19 Jahre) der Hamophilie-Gruppe wird auf-
grund der fehlenden Kontrollgruppe in den Tabellen 18 - 22 ausschliel3lich deskriptiv

dargestellt und dient zum Gruppenvergleich bei Patienten mit schwerer Hamophilie.

Tab. 18: Ubersicht der Altersgruppen — Studienteil Il

Altersgruppen Personen mit Hamophilie (H) Kontrollen (K)
Z1 Altersgruppe (17-19 Jahre) N=13 -

| Altersgruppe (20-29 Jahre) N =39 N =30

Il Altersgruppe (30-39 Jahre) N =63 N=24

lll Altersgruppe (40-49 Jahre) N=73 N=13

IV Altersgruppe (50-59 Jahre) N =37 N =28

V Altersgruppe (60-69 Jahre) N=15 N= 8
Gesamtkollektiv N =240 N =103
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Tab. 19: Gruppenunterschiede: Alter — Studienteil 1l, Personen mit Hamophilie (H), Kontroll-
probanden (K)

Altersgruppen Gruppe Alter (Jahre) p-Wert
H 1812
Z1 Altersgruppe (17-19 Jahre) . - -
H 25+3
| Altersgruppe (20-29 Jahre) K 25+ 2 0,637
H 34+3
Il Altersgruppe (39-39 Jahre) K 33+3 0,206
H 44 +3
lll Altersgruppe (40-49 Jahre) K 43+ 3 0,187
H 54 +3
IV Altersgruppe (50-59 Jahre) K 55+ 2 0,107
H 64+3
V Altersgruppe (60-69 Jahre) K 63+3 0,357

Mittelwert £ Standardabweichung (MW * SD), Body Mass Index (BMI), Testung auf Gruppenunterschiede mittels
Mann-Whitney U-Test (IV, V Altersgruppe) und T-Test fiir unabhéngige Stichproben (I, I, lll Altersgruppe)

Tab. 20: Gruppenunterschiede: KorpergroBe — Studienteil Il, Personen mit Hamophilie (H),
Kontrollprobanden (K)

Altersgruppen Gruppe Korpergrofe (m)
H 1,80 £ 0,10

Z1 Altersgruppe (17-19 Jahre) . -
H 1,78 £ 0,08

| Altersgruppe (20-29 Jahre) K 180+ 175 0,664
H 1,79 £ 0,08

Il Altersgruppe (39-39 Jahre) K 182+0.07 0,282
H 1,77 £ 0,08

lll Altersgruppe (40-49 Jahre) K 1.80 + 0.06 0,136
H 1,75+ 0,08

IV Altersgruppe (50-69 Jahre) K 1.80 + 0.06 0,061
H 1,73 £ 0,06

V Altersgruppe (60-69 Jahre) K 178 +0.06 0,149

Mittelwert + Standardabweichung (MW * SD), KorpergréBe (m), Testung auf Gruppenunterschiede mittels Mann-
Whitney U-Test (IV, V Altersgruppe) und T-Test fiir unabhédngige Stichproben (I, Il, lll Altersgruppe)

57



Material und Methodik

Tab. 21: Gruppenunterschiede: Kérpergewicht — Studienteil | und Il, Personen mit Hamophilie
(H), Kontrollprobanden (K)

Altersgruppen Gruppe Gewicht (kg) p-Wert
H 79,3 £ 14,2
Z1 Altersgruppe (17-19 Jahre) -
H 81,1+ 14,0
| Altersgruppe (20-29 Jahre) K 793+ 110 0,560
H 83,1+ 15,5
Il Altersgruppe (39-39 Jahre) K 821+ 122 0,770
H 81,3+ 15,0
lll Altersgruppe (40-49 Jahre) K 859+ 11.2 0,293
H 82,7 £ 13,1
IV Altersgruppe (50-69 Jahre) K 837+ 106 0,958
H 799+ 8,7
V Altersgruppe (60-69 Jahre) K 878+ 68 0,019

Mittelwert £ Standardabweichung (MW % SD), Gewicht (kg), Testung auf Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney
U-Test (IV, V Altersgruppe) und T-Test fiir unabhédngige Stichproben (1, II, lll Altersgruppe)

Tab. 22: Gruppenunterschiede: BMI — Studienteil | und Il, Personen mit Hamophilie (H), Kon-
trollprobanden (K)

Altersgruppen Gruppe BMI (kg/m?) p-Wert
H 257+5,2
Z1 Altersgruppe (17-19 Jahre) -
H 251+40
I Altersgruppe (20-29 Jahre) K 243+29 0,344
H 25,6+ 3,9
Il Altersgruppe (39-39 Jahre) K 248 +30 0,397
H 258+4,1
lll Altersgruppe (40-49 Jahre) K 26.3 + 3.1 0,723
H 274 +44
IV Altersgruppe (50-69 Jahre) K 26.8 + 3.2 0,292
H 26,7+29
V Altersgruppe (60-69 Jahre) K 277+13 0,115

Mittelwert * Standardabweichung (MW * SD), Body Mass Index (BMI), Testung auf Gruppenunterschiede mittels
Mann-Whitney U-Test (IV, V Altersgruppe) und T-Test fiir unabhéngige Stichproben (I, I, lll Altersgruppe)

Aus den Tabellen 19 bis 22 wird ersichtlich, dass systematische Unterschiede be-
zuglich des Parameters Alters ausgeschlossen werden kénnen. Zudem geht hervor,
dass keine statistisch bedeutsamen Unterschiede bezuglich anthropometrischer Pa-
rameter zwischen den Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und den nicht-

hamophilen Kontrollprobanden (K) bestehen.
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In den Tabellen 23 und 24 werden das Alter, die anthropometrischen Messgrofien
und die klinischen Parameter (Hamophilieform, HIV, Hepatitis, Endoprothetik) der
jeweiligen Behandlungsgruppen (VP — volle Prophylaxe, On-Demand Behandlung —
OD, TP — Teilprophylaxe und Mix) fur Studienteil lll dargestellt. Hierbei konnten
keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen
werden. Die Tabellendarstellung bezieht sich auf die Gruppeneinteilung-Variante

Typ B, die im Kapitel 3.4 detailliert beschrieben wird.

Studienteil lll:

Tab. 23: Typ B (1 Jahr) - Alter und anthropometrische Daten der hamophilen Patienten
(N =156) mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP - volle Prophylaxe, On-
Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophylaxe und Mix)

Alter (Jahre) 41 +13 39+10 36+12 41112
(17-67) (17-67) (19-67) (18-64)
M: 42 M:42 M: 39 M: 45
GroRe (m) 1,78 £ 0,07 1,78 £ 0,08 1,76 £ 0,07 1,76 £ 0,07
(1,64-1,96) (1,62-1,92) (1,63-1,96) (1,63-1,90)
M: 1,78 M: 1,79 M: 1,75 M: 1,77
Gewicht (kg) 81,2+ 13,1 85,6 + 16,1 78,7+ 13,4 81,2+ 15,9
(55,5-128,4) (57,4-132,4) (58,5-116,9) (51,9-115,3)
M: 79,9 M: 81,9 M: 76,9 M: 79,4
BMI (kg/m?) 257+44 27,0+44 252+3,3 26,2+4,5
(17,7-42,9) (19,9-36,9) (19,3-31,6) (19,5-36,8)
M: 25,1 M: 26,5 M: 25,2 M: 25,7

Mittelwert £ Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median (M), Body Mass Index (BMI)

Tab. 24: Typ B (1 Jahr) - Klinische Parameter der Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 156)
— Haufigkeitsdarstellung (N) von Hamophilieform, HIV, Hepatitis und Endoprothetik

Parameter VP(N=74) OD(N=27) TP (N=26) Mix (N =29)
Hamophilieform (A/B) 66/8 20/7 24/2 25/4
HIV (Ja/Nein) 58/14 18/9 6/20 4/24
keine Angabe 2 - - 1
Hepatitis (Ja/Nein) 58/14 18/9 19/7 20/7
keine Angabe 2 - - 2
A/B/C 1/1/16 -[-17 -12/9 -/-18
A+B 2 2 - -
A+C 2 6 1 1
B+C 15 6 5 5
A+B+C 17 3 2 6
Endoprothetik (Ja/Nein) 14/60 4/23 2/24 5/24
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Das Alter und die anthropometrischen Daten sowie die klinischen Parameter (Ha-
mophilieform, HIV, Hepatitis, Endoprothetik) der unterschiedlichen Behandlungs-
gruppen (VP — volle Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophyla-
xe und Mix) fur 5 Jahre retrospektiv (Gruppeneinteilung-Variante Typ B) sind den
Tabellen 25 und 26 zu entnehmen. Die statistische Analyse zeigte keine relevanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tab. 25: Typ B (5 Jahre) - Alter und anthropometrische Daten der hamophilen Patienten
(N =130) mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle Prophylaxe, On-
Demand Behandlung — OD, TP - Teilprophylaxe und Mix

Parameter VP (N = 62) OD (N =14) TP (N = 26) Mix (N = 28)
Alter (Jahre) 42 +13 44 + 13 30 + 11 43 +13
(17-67) (17-67) (19-67) (19-69)
M: 43,5 M:42,5 M: 41 M: 45,5
GroRe (m) 1,77 £ 0,07 1,78 £ 0,07 1,77 £ 0,08 1,76 £ 0,08
(1,63-1,96) (1,66-1,88) (1,63-1,96) (1,59-1,92)
M: 1,77 M: 1,78 M: 1,76 M: 1,76
Gewicht (kg) 81,0+£12,3 79,8 £ 14,0 77,8 £ 154 80,3+ 14,2
(55,5-128,4) (57,4-106,4) (51,9-116,9) (55,2-115,3)
M: 79,9 M: 79,8 M: 75,2 M: 78,5
BMI (kg/m?) 259+44 25,6 £ 3,2 245+ 3,6 26,0+4,2
(17,7-42,9) (19,9-31,5) (19,5-31,9) (19,8-36,8)
M: 25,8 M: 25,2 M: 24,4 M: 25,4

Mittelwert £ Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median (M), Body Mass Index (BMI)

Tab. 26: Typ B (5 Jahre) - Klinische Parameter der Patienten mit schwerer Hamophilie
(N = 130) — Haufigkeitsdarstellung (N) von Hamophilieform, HIV, Hepatitis und Endoprothetik

Parameter VP (N=62) OD(N=14) TP (N=26) Mix (N =28)
Hamophilieform (A/B) 56/6 10/4 24/2 24/4
HIV (Ja/Nein) 16/46 3/11 8/18 4/24
keine Angabe - - - -
Hepatitis (Ja/Nein) 48/14 8/6 20/6 2117
keine Angabe - - - -
A/B/C -/1/15 -121- 11317 -[-I7
A+B - - - -
A+C 1 1 - 2
B+C 12 3 6 5
A+B+C 16 2 2 2
Endoprothetik (Ja/Nein) 13/49 311 5/21 4/24
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3.4 Substitutionstherapieregime und Gruppenbildung

In der hier vorliegenden Studie (Studienteil 11l) erfolgte die Gruppeneinteilung mithil-
fe der Substitutionsunterlagen und Dokumentationen der Blutungsereignisse. In den
Substitutionsprotokollen gab der Patient bei jeder Injektion mit Faktor VIII bzw. IX
Konzentrat den genauen Zeitraum, die Menge der gespritzten Einheiten, den Grund
der Injektion sowie die Blutungsstelle an. Zudem erfolgten mithilfe eines Blutungs-
protokolls Angaben zu Datum, Zeit, Schweregrad, Grund und Lokalisation der Blu-
tung. Im Falle fehlender Substitutionsdaten wurden sekundar ein zusatzlicher Fra-
gebogen ,Substitution/Blutungen® (Anhang IV.111) und tertiar der Allgemeine Frage-
bogen (Anhang IV.1ll) verwendet (Tab. 27).

Tab. 27: Reihenfolge der Gruppeneinteilung

| Substitutionstagebiicher

Il Fragebogen Substitution/Blutung

i Allgemeiner Fragebogen

Nach Sichtung der Substitutionsdokumentationen wurde deutlich, dass entspre-
chend der nationalen und internationalen Leitlinien zum Substitutionstherapieregime
(Oldenburg und Barthels 2008, Ljung 2009, Srivastava et al. 2012) die Gruppenein-
teilung in die ,klassische® Prophylaxe-Gruppe und On-Demand-Gruppe nicht mdg-
lich war, da bspw. Patienten angaben, sich prophylaktisch zu therapieren, obwohl
ihre Injektionshaufigkeit lediglich 1x/Woche betrug oder die Behandlungsform stan-
dig gewechselt wurde. Aus diesem Grund war es notwendig, zwei weitere Thera-
piegruppen (,Teilprophylaxe/Mix-Gruppe®) zu erganzen, um einerseits die unregel-
malfligen Substitutionsangaben und anderseits die wechselnden Behandlungsfor-
men der Patienten zu registrieren. Daraus ergibt sich eine Unterteilung der Thera-

pieregime in vier Gruppen (Tab. 28).
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Tab. 28: Darstellung der unterschiedlichen Substitutionstherapieregime (entwickelt von
HamArthro-Gruppe)

Therapieregime Beschreibung

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

- Prophylaktische Therapie = 5 Jahre
bzw. lebenslang vor Studienbeginn

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

- On-Demand Therapie = 5 Jahren

bzw. lebenslang vor Studienbeginn

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

- Prophylaktische Therapie = 5 Jahre
bzw. lebenslang vor Studienbeginn

IV | Mix - Wechsel innerhalb des gesamten Zeitraumes
- Therapieform mit < 85% des Zeitraumes,
< 45 Wochen/Jahr

Folgende Zeitraume konnten hinsichtlich der Substitution und Blutungsdaten retro-
spektiv betrachtet und analysiert werden.

o 1 Jahr

o 5 Jahre

o (10 Jahre)

o (15 Jahre)

Aufgrund der geringen Fallzahl fur die Zeitraume von 10 und 15 Jahren blieb diese

Analyse unberucksichtigt.

Eine weitere differenzierte Betrachtung flr 1 Jahr und 5 Jahre retrospektiv war not-
wendig, um die Blutungswochen der jeweiligen Therapieregime zu berucksichtigen,
wobei die Patientenzuteilung auf einer der vier Gruppen (I-1V) problematisch war.
Grund hierfir war der Umgang mit den substitutionspflichtigen Blutungsereignissen
gemal der genannten internationalen Richtlinien, um eine Volle-Prophylaxe-KW
(22x/IKW), eine On-Demand-KW (0Ox/KW) oder eine Teilprophylaxe-KW (1x/KW) zu
definieren. Es bestand daher die Schwierigkeit im Umgang mit der Bewertung von
Gerinnungsfaktorgaben in Kalenderwochen einschlieRlich der Blutungsereignisse.
Die IV Gruppe (Mix, Tab. 29 und 30) musste daher differenzierter betrachtet wer-

den, um zu verhindern, dass bspw. im Falle eines Patienten mit sonst regularer On-
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Demand-Behandlung (0x/KW) falschlicherweise eine prophylaktische Behandlung in

dieser Kalenderwoche zugewiesen wurde.

Folgende Angaben pro Kalenderwoche (KW) flr die Betrachtungszeitraume 1 Jahr,

5 Jahre und sofern vorliegend auch fur 10 Jahre und 15 Jahre retrograd wurden er-

fasst:

Substitutionshaufigkeit pro KW
Faktorverbrauch pro KW (in IE)
Blutungshaufigkeit pro KW,

Lokalisation des jeweiligen Blutungsereignisses (Kniegelenk links, Kniege-
lenk rechts, Sprunggelenk links, Sprunggelenk rechts, Ellenbogengelenk

links, Ellenbogengelenk rechts)

sonstige Blutungen: 1 = Weichteilblutung, 2 = sonstige Gelenkblutung, 3 =
Zahnextraktion, 4 = sonstiges, 5 = 1+2, 6 = 1+3, 7 = 1+4, 8 = 2+4, 9 = OP-

Prophylaxe, 10 = nicht naher definiert)

Nach der Datenberechnung wurde flr jede Kalenderwoche ermittelt, ob es sich ge-

mafl der genannten Kriterien um eine Volle-Prophylaxe (VP)-KW (22x/KW), eine
On-Demand (OD)-KW (0x/KW), eine Teilprophylaxe (TP)-KW (1x/KW) oder Mix-
Gruppe mit weiteren Untergruppen (Tab. 29 und Tab. 30).
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Tab. 29: Differenzierte Gruppeneinteilung nach der Substitutionstherapieform — 1 Jahr ret-
rograd

Therapieregime Beschreibung
| Volle Prophylaxe (VP) kontinuierliche Prophylaxe mit = 85% des
Zeitraumes = 45 KW/Jahr und = 2x/ Woche
| On-Demand (OD) (Problem: On-Demand mit = 85% des Zeitraumes,

erfasst nur Félle mit sehr wenig | = 45 Wochen/ Jahr
oder gar keinen Blutungen)

] Teilprophylaxe (TP) kontinuierliche Teilprophylaxe (1x/ Woche ) mit = 85% des
Zeitraumes = 45 KW/Jahr; Summe aus 1 (22x/KW) und 3
(1x/KW) = 45 KW/Jahr

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

a) Tendenz 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)
2 35 KW/Jahr betragt und 2 <7 KW
d) Keine Tendenz Wechsel zwischen allen Gruppen, keine Tendenz erkenn-
bar
IVb | Sonderfall A sehr viele Blutungen (= 17 KW); daher kein o0.g. Kriterium
viele Blutungen zutreffend
a) Tendenz Prophylaxe Jeweils 2,3 <7 KW & Prophylaxe = 17 KW
b) Tendenz On-Demand Jeweils 1,3 <7 KW & On-Demand = 17 KW
¢) Tendenz Teilprophylaxe - Gruppe 1 und 3 und keine Falle Gruppe 2;
- 143 2 26 KW und Gruppe 2 <7 KW
d) Keine Tendenz O.g. Félle nicht zutreffend
IVc | Sonderfall B Einteilung via Fragebogen aufgrund fehlender KW
(>7 KW fehlen) 6a: Prophylaxe

6b: On-Demand
6c¢: Teilprophylaxe

6d: Wechsel
100% (1 Jahr) 85% (1 Jahr) 66,6% (1 Jahr) 50% (1 Jahr) 33,3% (1 Jahr)
52 KW 44 KW 35 KW 25 KW 17 KW

Studienteil Il: Zur Beantwortung der 3. Fragestellung wurden alle Patienten entsprechend der vorliegenden Substitu-
tionsdokumentation fiir 1 Jahr retrograd (Substitutionstagebuch bzw. Fragebogen) in verschiedene Gruppen einge-
teilt; Kalenderwochen (KW), (eigene Tab. der HimArthro-Gruppe)
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Tab. 30: Differenzierte Gruppeneinteilung nach der Substitutionstherapieform — 5 Jahre ret-
rograd

Gruppenbezeichnung Beschreibung

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

(Problem: erfasst nur Félle mit
sehr wenig oder gar keinen Blu-

tungen)
1] Teilprophylaxe (TP) kontinuierliche Teilprophylaxe (1x/ Woche ) mit =2 85% (=
221 KW); Summe aus 1 und 3 (= 221 KW)
IVa | Tendenz - Wechsel innerhalb des gesamten Zeitraumes
- Therapieform mit < 85% des Zeitraumes (221 KW), <
85 KW Blutungen
a) Tendenz Prophylaxe Wenn 1 2 173 KW und jeweils 2,3 < 35 KW

b) Tendenz On-Demand On-Demand = 130 KW und Prophylaxe 1 < 35 KW

c) Tendenz Teilprophylaxe | Wenn die Summe aus 1 (22x/KW) und 3 (1x/KW)
2 173 KW betragt und 2 < 35 KW

d) Keine Tendenz Wechsel zwischen allen Gruppen, keine Tendenz er-
kennbar
IVb | Sonderfall A: sehr viele Blutungen (= 85 KW); daher kein o.g. Kriteri-
viele Blutungen um zutreffend
a) Tendenz Prophylaxe Jeweils 2,3 < 35 KW & Prophylaxe = 87 KW
b) Tendenz On-Demand Jeweils 1,3 < 35 KW & On-Demand = 87 KW
¢) Tendenz Teilprophylaxe - Gruppe 1 und 3 und keine Falle Gruppe 2;
- 143 2 130 KW und Gruppe 2 < 35 KW
d) Keine Tendenz O.g. Félle nicht zutreffend
IVc | Sonderfall B Einteilung via Fragebogen aufgrund fehlender KW
(>35 KW fehlen) 6a: Prophylaxe

6b: On-Demand
6c¢: Teilprophylaxe

6d: Wechsel
100% (5 Jahre) 85% (5 Jahre) 66,6% (5 Jahre) 50% (5 Jahre) 33,3% (5 Jahre)
260 KW 221 KW 173 KW 130 KW 87 Kw

Studienteil Il: Zur Beantwortung der 3. Fragestellung wurden alle Patienten entsprechend der vorliegenden Substitu-
tionsdokumentation fiir 5 Jahre retrograd (Substitutionstagebuch bzw. Fragebogen) in verschiedene Gruppen einge-
teilt; Kalenderwochen (KW) , (eigene Tab. der HimArthro-Gruppe)
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Die daraus resultierenden Einzelgruppen, die den Tab. 31. Tab. 33 zu entnehmen
sind, wurden anschliel3end in die Dose-Gruppen (Typ A bis Typ E) Uberfuhrt, wobei
zur Beantwortung der ersten Fragestellung des Studienteils Il lediglich die konser-
vative Einteilungsvariante (auf Basis der vollstandigen Substitutionsunterlagen) Typ
B-Gruppe (Tab. 31: grau markiert) der vorliegenden Dissertationsschrift betrachtet
wird. In diesem Punkt ist zu bemerken, dass der statistische Teil von einer externen

Statistikfirma durchgefuhrt wurde, wie dem Kapitel 3.6.3 zu entnehmen ist.

Tab. 31: Gruppeneinteilung nach dem Behandlungsregime

Gruppeneinteilung- = Codierung

Beschreibung
Variante

Typ A

Volle Prophylaxe

1

2 On-Demand

3 Teilprophylaxe

4 Tendenz volle Prophylaxe
4a Tendenz On-Demand

4b Tendenz Teilprophylaxe
4c¢ keine Tendenz

4d Tendenz volle Prophylaxe
5a Tendenz On-Demand

5b Tendenz Teilprophylaxe
5c keine Tendenz

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

Betrachtung der einzelnen
Gruppen

Typ B

1) 1, 4a, 5a (Prophylaxe)

2) 2, 4b, 5b (On-Demand)

3) 3, 4c, 5¢ (Teilprophylaxe)
4) 4d, 5d (Mix)

konservative Betrachtung
Zusammenfiihrung der
Gruppen ohne 6a-d

Typ C

1) 1, 4a, 5a, 6a (Prophylaxe)
2) 2, 4b, 5b, 6b (On-Demand)
3) 3, 4c¢,5¢, 6¢ (Teilprophylaxe)
4) 4d, 5d, 6d (Mix)

Zusammenfihrung der Gruppen
mit 6a-d (Fragebdgen)

Typ D

1) 4a, 5a (Prophylaxe)

2) 4b, 5b (On-Demand)
3) 4c¢, 5¢ (Teilprophylaxe)
4) 4d, 5d (Mix)

Zusammenfihrung der Gruppen
mit Ausschluss der Low-Bleeder

(1,2,3 ¢ Blutungen <7 KW)

Typ E

1) 1, 4a (Prophylaxe)

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

Zusammenfassung der Grup-
pen mit Ausschluss der High-
Bleeder (5-d)

Studienteil ll: Zur Beantwortung der 3. Fragestellung wurden alle Patienten entsprechend der vorliegenden Substitu-
tionsdokumentation fiir 1 Jahr und 5 Jahre retrograd (Substitutionstagebuch bzw. Fragebogen) in verschiedene
Gruppen (1, 2, 3, 4a bis 4d, 5a bis 5d, 6a bis 6d = Gruppendefinitionen in Tab. 29) eingeteilt, (eigene Tab. der Ham-

Arthro-Gruppe)
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Da einige Gruppen (Therapieregime Typ A, Typ D und Typ E) mit einer sehr gerin-

gen Patientenzahl gekennzeichnet waren, war eine statistische Analyse nicht mog-

lich (Flowchart: Abb. 24 und Abb. 25).

1 Jahr
retrograd

Substitutionsunterlagen
vollstandig?

Nein

Ja
n=156
I Gruppeneinteilung
via Fragebogen
I | I I (n = 80)
P oD TP Mix
(n=74) (n=27) (n = 26) (n=29)
1 2 3 4d P oD
(n=50) (n=7) (n=17) (n=14) (n=57) (n=15)
4a 4b 4c 5d
(n=19) (n=10) (n=7) (n=15)
5a 5b 5¢
(n=25) (n=10) (n=2)

n=2a4

P

(n=3)

Keine Daten
vorhanden
(n=4)

Mix
(n=15)

Abb. 24: Ubersicht iiber die Vollstiandigkeit der Substitutionsunterlagen 1 Jahr retrograd und
Einteilung der Therapieregimegruppen. P = Prophylaxe, OD = On-Demand, TP = Teilprophyla-
xe; Untergruppen: 1 = Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a/5a = Tendenz Pro-
phylaxe, 4b/5b = Tendenz On-Demand, 4c/5¢c = Tendenz Teilprophylaxe, 4d/5d = keine Ten-
denz hinsichtlich eines Therapieregimes (Mix), (eigene Abb. der HimArthro-Gruppe)
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5 Jahre
retrograd

Substitutionsunterlagen
vollstandig?

Nein

Ja I
n=130
| Gruppeneinteilung
via Fragebogen
I I I I (n = 104)
P oD TP Mix
(n=62) (n=14) (n =26) (n=28)
1 2 3 4d P 0D
(n=42) (n=6) (n=19) (n=11) (n=55) (n=234)
4a ab 4c 5d
(n=186) (n=5) (n =5) (n=17)
5a 5b 5c
(n=4) (n=3) (n=2)

n= 110

P
(n=2)

Keine Daten
vorhanden
(n=86)

Mix
(n=13)

Abb. 25: Ubersicht iiber die Volistindigkeit der Substitutionsunterlagen 5 Jahre retrograd und
Einteilung der Therapieregimegruppen. P = Prophylaxe, OD = On-Demand, TP = Teilprophyla-
xe; Untergruppen: 1 = Prophylaxe, 2 = On-Demand, 3 = Teilprophylaxe, 4a/5a = Tendenz Pro-
phylaxe, 4b/5b = Tendenz On-Demand, 4c/5¢ = Tendenz Teilprophylaxe, 4d/5d = keine Ten-
denz hinsichtlich eines Therapieregimes (Mix) (eigene Abb. der HimArthro-Gruppe)
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3.5 Messinstrumente und Untersuchungsverfahren
3.5.1 Erhebung anthropometrischer und klinischer Daten

Zu Beginn jeder klinisch standardisierten und koérperlichen Untersuchung (Inspekti-
on, Palpation mithilfe des Wuppertal Haemophilia Joint Scores) wurde mit den Pati-
enten bzw. Probanden ein eingehendes Gesprach uber Art und Umfang der Unter-
suchung gefuhrt, in welchem das Ziel der Studie dargelegt und auf Fragen des Pati-
enten bzw. Probanden eingegangen wurde. Zudem wurden grundlegende klinische

und anthropometrische Daten erhoben.

Der Blutdruck der linken und rechten Seite wurde mit dem Stethoskop von Littmann
und dem Blutdruckmessgerat von Boso gemessen. Ferner wurden Korpergrolde,
-gewicht (Seca Sensa 804), BMI (Body-Mass-Index, Tab. 32), Kérperfettgehalt so-
wie der Taillen- und Huftumfang ermittelt. Der Ansatzpunkt zur Bestimmung des
Taillenumfangs lag 10 cm proximal der Spina iliaca anterior superior. Durch ein An-
legen des MalRbandes am Referenzpunkt Trochanter major wurde der Huftumfang

gemessen.

Der BMI, auch Koérpermasseindex (KMI) oder Quetelet-Kap-Index genannt, eine
Maldzahl fur die Bewertung des Kdrpergewichts in Relation zu seiner Korpergrolde
wurde von Quetelet entwickelt (Quetelet 1870) und kann der Tab. 32 mit folgenden

Gewichtsklassifizierungen bei Erwachsenen anhand enthommen werden.

Tab. 32: Gewichtsklassifizierung bei Erwachsenen nach WHO (Obesity; Preventing and ma-
naging the global epidemic; report of a WHO Consultation; 1999,)

Kategorie BMI (kg/m?)
mafiges Untergewicht 16,0-17,0
leichtes Untergewicht 17,0-18,5
Normalgewicht 18,5-25,0
Praadipositas 25,0 -30,0
Adipositas Grad | 30,0 - 35,0
Adipositas Grad Il 35,0-40,0
Adipositas Grad Il =40,0
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3.5.2 Gelenkuntersuchung — WHJS fiir adulte Patienten mit Hamophile

Der im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Gelenkscore (Wuppertal Haemophilia
Joint Score — WHJS), der in seinen Bestandteilen auf dem von der World Federati-
on of Hemophilia empfohlenem WFH-Score nach Gilbert (Gilbert 1993) basiert,
wurde durch die Bestandteile/ltems des Colorado PE (Manco-Johnson et al. 2000)
und des HJHS (Hilliard et al. 2006b) erweitert und modifiziert. Die Beschreibung und
detaillierte Zusammensetzung des WHJS sind den Seiten 78 bis 99 zu entnehmen.
Die Fehler des publizierten WFH-Scores wurden vollstandig beseitigt. Untersucht
wurden die groRen Synovialgelenke (beide Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke).
Abbildung 26 zeigt einen grafischen Uberblick der erhobenen Parameter mittels des
Wuppertal Haemophilia Joint Scores. Ein hdherer Gesamtscore impliziert starkere

funktionelle und strukturelle Einschrankungen der sechs Gelenke.

Anamnese

~ Schmerz{ ;
e P

L score——

M

Achsenabsx
weichung

<

Wuppertal Haemophilia
Joint Score (WHJS)

b\ ‘

repitation |
iy " o

Abb. 26: Ausgewadhlte Untersuchungsinhalte des Wuppertal Haemophilia Joint Scores
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Nach der Anamnese (u.a. Erfragung bzgl. des Gebrauchs von orthopadischen
Hilfsmitteln, Schmerzerfassung) erfolgte die Gelenkbeurteilung hinsichtlich Mus-
kelatrophie, Achsenabweichung, Schwellung, Krepitation, Muskelumfang, Bewe-
gungsausmalf (Range of Motion, ROM). Der Wuppertal Haemophilia Joint Score,
bestehend aus Schmerzscore und Klinischer Score fur Sprung- und Kniegelenke
sowie die Ellenbogengelenke setzt sich aus diesen Parametern zusammen. Im Fol-

genden werden diese Untersuchungsparameter naher beschrieben.

Schmerzscore

Der erste Teil des Schmerzscores ist analog dem WFH-Score nach Gilbert zu ent-
nehmen (Gilbert 1993). Bei keinem auftretenden Schmerz sowohl in Ruhe, als auch
in Bewegung wird flr das jeweilige Gelenk der Scorepunkt O vergeben. Treten
Schmerzen bei starkeren und langer andauernden Belastungen auf, die sich aller-
dings nicht storend auf Aktivitaten des alltaglichen Lebens (ADL, Activity of daily
living) auswirken, erhalt das entsprechende Gelenk den Scorepunkt 1. Sind
Schmerzen bereits bei geringen Belastungen bzw. Bewegungen mit gelegentlicher
Behinderung der ADL festzustellen, so wird dem Gelenk der Scorepunkt 2 zugewie-
sen. Der Scorepunkt 3 wird entsprechend notiert, sobald die Schmerzen bereits in
Ruhe auftreten und sich stérend auf das Alltagsleben auswirken. Zudem erfolgt eine
weitere Klassifizierung des subjektiven Schmerzempfindens mittels der Numeri-
schen Rating-Skala (NRS), wodurch die Erfassung der Schmerzintensitat mdglich
ist (Seuser et al. 2008). Sie zeichnet sich durch eine geringe Fehlerquote, hohe Ak-
zeptanz, einfache Handhabung und hohe Sensitivitat aus (Gagliese et al. 2005, Herr
et al. 2004). Die Schmerzerfassung erfolgt dementsprechend mit Hilfe der 11-
stufigen nummerischen Rating-Skala mit den Endpunkten 0 = keine Schmerzen und

10 = starkste vorstellbare Schmerzen (Abb. 27).

NRS: 0 = Kein Schmerz / 10 =Starkster Schmerz

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Abb. 27: Bewertung der Schmerzintensitidt (NRS, Numerische Rating-Skala, eigene Darstel-
lung)
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Zusatzlich wird der Gebrauch von Schmerzmitteln zur Vollstandigkeit der klinischen
Fragebdgen in drei Kategorien unterteilt:

e kein gegenwartiger Gebrauch von Schmerzmitteln

e gelegentlicher Gebrauch von Schmerzmitteln

e haufiger Gebrauch von Schmerzmitteln

Diese drei Kategorien bleiben bei der Berechnung des Schmerzgesamtscores unbe-
rucksichtigt. Die Schmerzen kénnen lediglich mithilfe dieser zusatzlichen Frage,
besser und klarer beurteilt werden, da belegt werden kann, dass eine eventuelle
Schmerzfreiheit nur unter entsprechender Medikation erreicht wird. Der Schmerz-
score betragt demnach fur jedes Gelenk 13 Scorepunkte und fur alle sechs Gelenke

78 Scorepunkte.

Instabilitat/Gebrauch von orthopadischen Hilfsmitteln

Instabiliat bzw. Hypermobilitat der Gelenke kann ein unsicheres Fuhren und instabi-
les Tragen des Gelenkes unter Belastung mit resultierender Funktionsstorung des
Gelenkes, wie ,Giving-Way“ beim Gehen, Laufen oder Treppen steigen verursa-
chen, da das Gelenk in eine passiv gehaltene Endstellung wegknickt (Abdolvahab
et al. 2007). Der Gebrauch von orthopadischen Hilfsmitteln, wie Orthesen, Gehstut-
zen und/oder orthopadischen Schuhen muss daher fur jedes der genannten Gelen-
ke erfragt werden. Bei keinem Bedarf der aufgeflhrten Hilfsmittel wird fur das ent-
sprechende Gelenk ein Scorepunkt von 0 vergeben. Bei einem gelegentlichen Ge-
brauch wird das Gelenk mit dem Scorepunkt 1 bewertet. Das betroffene Gelenk be-
kommt einen Scorepunkt 2, sobald orthopadische Hilfsmittel bei sportlicher Aktivitat
genutzt werden oder um rezidivierende Blutungen zu vermeiden und sich zusatzlich
ein Funktionsdefizit zeigt. Bei konstanter Nutzung von orthopadischen Hilfsmitteln
wird der Scorepunkt 3 vergeben. Dieser Teil des Bewertungssystem entstammt im

vollen Umfang dem Colorado PE 1 (Manco-Johnson et al. 2000).
Muskelatrophie

Fir den Parameter der Muskelatrophie wird die entsprechende Muskulatur im Sei-
tenvergleich unter Berucksichtigung des Konstitutionstyps beurteilt und geht als rein
optische Bewertung der Oberflachenmuskulatur in den Gesamtgelenkscore ein. Fur
das Kniegelenk wird hier die Oberschenkelmuskulatur (M. quadriceps femoris und
ischiocrurale Muskulatur) betrachtet. Die Wadenmuskulatur (M. gastrocnemius,
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M. soleus, m. plantaris) dient zur Bewertung des Sprunggelenks. Das Ellenbogen-
gelenk wird anhand der Oberarm- und Unterarmmuskulatur (M. biceps brachii, M.
triceps brachii und Extensoren/Flexoren, die antebrachial lokalisiert sind) beurteilt.
Die Ausgangsposition des Patienten bzw. Probanden flr alle drei Bewertungen ist
der huftbreite, aufrechte Zweibeinstand in einer definierten Nullstellung, das heif3t
die Arme sind nach unten hangend entspannt, Daumen nach vorn gerichtet und die

FURe stehen parallel (Hepp et al. 2004).

Die Klassifizierung der Atrophie ist dem Colorado PE 1 enthommen (Manco-
Johnson et al. 2000) und wird in vier Einteilungskriterien eingestuft. Ist keine Atro-
phie vorhanden, wird fur das entsprechende Gelenk der Scorepunkt O vergeben.
Weist die jeweilige Muskulatur gegentber der kontralateralen Seite eine geringflgi-
gere Kontur auf, so kann eine milde Atrophie mit dem Scorepunkt 1 diagnostiziert
werden. Liegt nun eine Abflachung des Muskelbauches bzw. eine moderate Atro-
phie vor, wird dies mit dem Scoreprepunkt 2 klassifiziert. Eine schwere Muskel-
schwache, die mit einer deutlichen Vertiefung der
E Muskulatur korreliert, erhalt einen Scorpunkt 3 (M.
; quadriceps femoris, Abb. 28).

! Diese Einteilungsklassifizierung zur Beurteilung der
| Atrophie des Colorado PE 1 (Manco-Johnson et al.
2000) ist wesentlich sensitiver als es bei den Scores
von Gilbert (Gilbert 1993), da vier Einteilungsstufen
verwendet werden und dadurch eine detaillierte Ab-
bildung des Parameters aufzeigt. Gilbert (Gilbert
1993) differenziert lediglich zwischen dem Vorhan-

densein bzw. Nichtvorhandensein einer Atrophie,

Abb. 28: Starke Muskelatro- welche er anhand der gemessenen Muskelumfange
phie (M. quadriceps femoris

beidseits, Score 3) bewertet.
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Achsenabweichung

Die Achsenstellung der Knie- und Sprunggelenke wird mithilfe eines Goniometers
(Winkelmesser) erfasst. Die Ellenbogengelenke bleiben wie bei dem WFH-Score
nach Gilbert (Gilbert 1993) fur diesen Parameter unberlcksichtigt. Der Patient bzw.
Proband befindet sich in der beschriebenen Neutralposition. Die Art einer moglichen
Achsenabweichung von der Normalstellung wird in varus bzw. valgus unterschie-
den.

Bei Genu valgum (zur Korperachse konvex) ist der
mediale Winkel groRer als die Norm bzw. zeigt der
distale Knochen von der Mittellinie weg, welches
gemaR der internationalen Ubereinkunft als
Valgusstellung und umgangssprachlich als X-Bein
bezeichnet wird. Eine Varusstellung (Genu varum)
liegt vor, wenn an dem Gelenk der mediale Winkel
kleiner als die Norm ist, eine zur Korperachse kon-
kave Form annimmt und bei der die Tangente an
den distalen Femurkondylen rechtwinkelig zur
Tragachse des Femurs verlauft (Wirth 2002). Um-
gangssprachlich wird in diesem Fall von einem O-
Abb. 29: Genu valgum und Bein gesprochen (Fuell und Middeke 2010). Abbil-

Antekurvation  (Kniegelenk dung 29 zeigt einen hamophilen Patienten mit einer
rechts: Score 3)

Valgusstellung von 20° im rechten Kniegelenk.

Abweichungen in der Sagitalebene, die als Rekurvation (die Kérperachse nach dor-
sal ausbiegend) und Antekurvation (die Koérperachse nach ventral ausbiegend) be-
zeichnet werden (Fuell und Middeke 2010), gehen nicht in den Gelenkscore ein.
Der untersuchte Patient auf Abbildung 29 zeigt bspw. eine solche Antekurvation des
rechten Kniegelenks. An dieser Stelle muss erwahnt werden, dass grundsatzlich al-
le Individuen eine Innenrotation der Patella aufweisen, mit Ausnahme der Personen,
die eine AuRentorsion der Unterschenkel oder Retroversionsstellung der Schenkel-
halse zeigen. Umso starker die Rekurvation der Kniegelenke, desto mehr rotieren
die Kniegelenke nach innen, weichen auseinander und erwecken den Eindruck ei-
ner O-Deformitat. Dies wurde wahrend der Untersuchung stets berlcksichtigt (Hier-
holzer und Mdller, 1984).
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Um den Winkelgrad einer moglichen Achsenfehlstellung des Kniegelenks zu detek-
tieren, wird das Goniometer an die Mikulicz-Linie angelegt. Die Mikulicz-Linie ist ei-
ne optische Verbindung der Mitte des Femurkopfes mit der Mitte der Malleolengabel
(Hepp et al. 2004). Diese zieht in der Frontalansicht durch die Mitte des Kniege-
lenks. Die Bewertung dieses Parameters wurde nach Korrigieren der Schreibfehler
dem WFH-Score nach Gilbert (Gilbert 1993) entnommen, da hier die sensitivste Ein-
teilung durch eine dreigliedrige Differenzierung konstatiert werden kann. Bei einer
Achsenstellung des Kniegelenks von 0 - 7° valgus bzw. 0° varus wird der Score-
punkt O vergeben. Wird bei einer gemessenen Abweichung von der Mikulicz-Linie
um 8 - 15° Genu valgum bzw. 1 - 5° Genu varum determiniert, so wird das Gelenk
mit dem Scorepunkt 1 bewertet. Das Kniegelenk erhalt bei einer Abweichung von

gréfler als 15° valgus bzw. groRRer als 5° varus einen Scorewert von 2.

Der Patient bzw. Proband steht zur Uberpriifung der Achsenstellung der beiden
Sprunggelenke ebenfalls in der Neutralstellung, jedoch mit dem Ricken zum Unter-
sucher. Als Referenzpunkt flr eine moégliche Achsenabweichung dient der Verlauf
der Achillessehne (Tendo calcaneus). Um eine genaue Bestimmung der Abwei-
chung vornehmen zu kénnen, wird das Goniometer zwischen der Langsachse (Mitte
oberes Sprunggelenk — Mitte Kniekehle) und dem Fersenbein (Calcaneus) angelegt.
Die Einteilung des Schweregrads der gemessenen Abweichung von der Neutralstel-
lung wurde aus den genannten Grinden ebenfalls vom WFH-Score nach Gilbert
(Gilbert 1993) ubernommen. Zur besseren Beurteilung sollte jeder Patient bzw. Pro-
band drei Schritte vor- und zurickgehen.

Bei keiner vorhandenen Abweichung,
also einem gemessenen Wert von 0°,
wird das Sprunggelenk mit dem
Scorepunkt O definiert. Betragt die
Abweichung 1-10° Pes valgus bzw. 1-
5° Pes varus wird fir das Sprungge-
lenk der Scorepunkt 1 vergeben. Dem
jeweiligen Sprunggelenk wird der

Scorewert 2 zugewiesen bei einer

Fehlstellung von mehr als 10° (Pes
Abb. 30: Erfassung der Achsenstellung

am linken Sprunggelenk bei einem Er- valgus) bzw. einer Fehlstellung von
wachsenen mit schwerer Hamophilie mehr als 5° (Pes Varus) (Abb 30)
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Schwellung

Bei der Schwellung handelt es sich um ein typisches Entzindungszeichen, welches
gut sichtbar ist und durch den Seitenvergleich erkannt werden kann. Aus diesem
Grund wurden zunachst die Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke auf moégliche int-
raartikulare (u.a. Hamarthros, Emphysem, Erguss) und extraartikulare Schwellun-
gen (z.B. Bursitis) untersucht (FiefR3l und Middeke 2010). Der Patient bzw. Proband

befindet sich hierbei in Rlckenlage liegend auf einer Untersuchungsbank.

Unter Ausstreichen des proximalen Recessus suprapatellaris mit der linken Hand
und palpieren der Patella mit der rechten Hand (Abb. 31) sowie anschlieRenden
Kaudal- und Kranialschub (Abb. 32) konnte ein Kniegelenkserguss bzw. spurbares

,1anzen“ der Patella nachgewiesen werden oder nicht.

{

A
Abb. 31: Manuelle Ausstreichung der proxi- Abb. 32: Kaudal- und Kranialschub - Palpati-
malen und distalen Knieregion (links) on der Haut und der oberflichigen Muskula-

tur zur Erfassung moglicher Spannungsan-
derungen bzw. Schwellungen

Die Einteilung hinsichtlich der Schwellung wurde dem HJHS (Hilliard et al. 2006b)
und dem Colorado PE 1 (Manco-Johnson et al. 2000) enthommen, die eine Uber-
einstimmende Klassifikation vornehmen. Es wurde sich fir die Ubernahme dieses
Bewertungssystems entschieden, da der WFH-Score nach Gilbert (Gilbert 1993) ei-
ne zu einfache Unterscheidung zwischen ,Schwellung vorhanden und nicht vorhan-
den® vornimmt. Die vierstufige Einteilung beim HJHS und Colorado PE 1 ist auf-
grund des unterschiedlichen Schweregrades der Schwellung notwendig und wird im
Folgenden aufgezeigt.
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Ist das Gelenk frei von einer Schwellung wird fur das jeweilige Gelenk ein Score-
punkt O notiert. Liegt eine leichte Schwellung vor, wird der Scorewert 1 vergeben.
Eine leichte bzw. ,milde Schwellung® wird als ein geringfligig geschwollenes Gelenk
mit einer gegenwartigen und palpierbare Schwellung bewertet, wobei die Knochen-
punkte sichtbar sind. Bei einer ,moderaten® Einstufung der Schwellung wird der
Scorepunkt 2 vergeben und ein fest palpabler, geschwollener Bereich, welcher sich
»sumpfig“ anfuhlt, ist feststellbar. Zudem ist ein messbarer Unterschied zum kontra-
lateralen Gelenk vorhanden und die Knochenpunkte sind zwar palpabel, aber nicht
sichtbar. Wenn das geschwollene Gelenk wahrend der Untersuchung gespannt ist

und ein messbarer Unterschied zwischen den Gelenken vorhanden ist, so wird ein

Scorepunkt von 3 vergeben.

Abb. 34: Palpieren der Malleolengabel zur Abb. 33: Palpieren der Ellenbogenregi-
Feststellung einer Schwellung on zur Feststellung einer Schwellung

Konnte eine Verdickung im Bereich der Malleolengabel palpiert werden, wie Abbil-
dung 33 aufzeigt, so deutete dies auf ein klassisches Indiz einer Schwellung im obe-
ren Sprunggelenk hin. Um dies abzuklaren, wurde die kontralaterale, ggf. nicht be-
troffene Sprunggelenksseite herangezogen. Einen Erguss im Ellenbogengelenk
lasst sich gut durch eine palpierbare, prall geflllte Vorwdlbung im Bereich des
Olekranon oder radiohumeralen Gelenks tasten (Abb. 34) (Fuefl und Middeke
2010).
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Dauer der Schwellung

Zusatzlich ist eine Differenzierung der verschiedenen Arten von Schwellungen in
Abhangigkeit der Zeitdauer zu quantifizieren, so dass bspw. zwischen dem Erguss
und der Exostose (knécherne Vorwodlbung) unterschieden werden kann. Erglsse
weisen oft eine charakteristische Kontur auf und ,fluktuieren®, d.h. ab einer be-
stimmten Menge an FlUssigkeit Iasst sich diese von einem Gelenkkompartiment in
ein anderes verschieben. Ahnlich fiihlen sich auch Weichteilschwellungen an, die
durch ein Odem des periartikularen Gewebes oder zellulére Infiltration entstehen.
Die diagnostische Differenzierung zwischen einem Erguss und einer Weichteil-
schwellung kann mitunter problematisch sein. Im Gegensatz zu diesen meistens
durch Flussigkeit bedingten Schwellungen, zeigen sich die knéchernen Vorwdlbun-
gen besonders deutlich bei bereits degenerativ veranderten Gelenken (Fuell und
Middeke 2010).

Daher wird in Anlehnung an den WFH-Score (Gilbert 1993) die Dauer der Schwel-
lung im Wuppertal Haemophilia Joint Score bericksichtigt, wobei ein geschwollenes
Gelenk im WFH-Score lediglich mit dem Zusatz ,.S* versehen und demnach nicht in
der Scoreberechnung berucksichtigt wurde (Gilbert 1993). Dieser Parameter wurde

modifiziert und wie folgt beschrieben.

Liegt keine Schwellung vor, findet keine Punktevergabe statt. Konnte eine akute
Schwellung diagnostiziert werden, wird der Scorepunkt O vergeben, um zu einem
spateren Zeitpunkt die Veranderungen im Gelenk zumindest erkennen zu kdnnen.
Lediglich die chronifizierte Schwellung wird im WHJS aufgenommen. Fir einen Pa-
tienten mit einer chronifizierten Schwellung, die langer als sechs Monate vor Mess-

zeitpunkt zurlicklag, wurde demzufolge ein Scorepunkt von 1 dokumentiert.
Krepitation

Ein fihlbares Gelenkreiben bzw. hochfrequentes und nicht kontinuierliches Reibe-
gerausch (Krepitation) wahrend der passiven Bewegung am Femoropatellargelenk,
Sprunggelenk, Humeroulnar- und Humeroradialgelenkes galt als positives Krepitati-
onszeichen und deutete tendenziell auf eine Knorpelschadigung des Knie-, Sprung-
bzw. Ellenbogengelenks hin. Dieses Krepitationszeichen kommt sowohl bei der
Arthrose als auch rheumatoiden Arthritis vor (Akat et al. 2011).Die Krepitationspru-

fung des Kniegelenks erfolgt mit der einen Hand durch die Bewegung des mdgli-
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chen Range of Motion (ROM), so dass die maximale Extension und maximale Fle-
xion erreicht wurde und Auflegen der anderen Hand um den medialen und lateralen
Gelenkspalt. Unter Pressdruck verstarkt sich Krepitation, bleibt diese dann bei Trak-
tion (Abheben von den Condylen) der Patella bestehen, dann liegt die Ursache zwi-
schen Femur und Tibia (Akat et al. 2011; Frisch 2001). Ein mdgliches Zeichen der
Sprunggelenkskrepitation erweist sich durch ein Umfassen der Malleolengabel im
Gabelgriff wahrend die jeweils andere Hand das obere Sprunggelenk im moglichen
ROM (maximale Dorsalextension bis maximale Plantarflexion) bewegt. Die Krepita-
tionsprufung des Ellenbogengelenks erfolgt durch Palpation des um 90° gebeugten
Ellenbogen der einen Hand und mit der anderen Untersucherhand durch Berlhrung
der Finger unterhalb der Epikondylen auf den Gelenkspalt und Bewegung des mog-
lichen ROM (maximale Extension und maximale Flexion) (FUel3l und Middeke
2010). Die Klassifikation dieses Parameters entspricht der Bewertung aus dem Co-
lorado PE 1 (Manco-Johnson et al. 2000), da bei den Kategorien eine sehr detaillier-
te und differenzierte Bewertung beschrieben wurde, welche sich in vier Stufen un-
terteilt. Der WFH-Score erweist sich auch hier in seiner groben Unterteilung ,vor-
handen/nicht vorhanden von Krepitation® als nicht sensitiv genug (Gilbert 1993). Fir
die genaue Differenzierung der Krepitation wird auch hier eine Unterteilung in ,mild*,
,moderat® und ,schwer‘ gewahlt. Ist ein kaum nachweisbares, horbares Gerdusch
bzw. palpables Geflihl zu detektieren, ist das Krepitationszeichen als ,mild“ einzu-
stufen und wird mit dem Scorepunkt 1 gleichgesetzt. Ist das Reibegerdusch zu ho-
ren und ein grobes Gefuhl wahrend der Bewegung palpabel, wird der Scorepunkt 2
vergeben. Wenn die Krepitation deutlich hérbar ist und ein aufeinander Schleifen
der Knochen zu flhlen ist, duert sich dieses im Gesamtscore mit dem Scorepunkt

3 des jeweiligen Gelenks (Manco-Johnson et al. 2000).
Muskelumfang

Die Muskelumfangsmessung wird mittels MaRband zur Objektivierung der zuvor er-
fassten Muskelatrophien durchgefiihrt. Es wird sowohl die Ober- und Unterschen-
kelmuskulatur, als auch die Ober- und Unterarmmuskulatur an zwei reproduzierba-
ren Referenzstellen gemessen (Abb. 35). Der Patient bzw. Proband befindet sich in
Ruckenlage auf einer Untersuchungsliege in Neutralposition. Fir die Messungen
der Ober- und Unterschenkelmuskulatur dient der laterale Gelenkspalt als Refe-
renzpunkt, der vorher vom Untersucher palpiert und mit einem Hautstift markiert
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wird. Von diesem Referenzpunkt ausgehend wird der Umfang der Oberschenkel-
muskulatur sowohl 10 cm proximal, als auch 20 cm proximal des lateralen Gelenk-
spalts bei entspannter Muskulatur gemessen. Der Umfang der Wadenmuskulatur

wird 15 cm distal des lateralen Gelenkspaltes erhoben.

~. — J—
{ .~ R -
cm 20 10 0 15
lod ik
Abb. 35: Muskelumfangsmessung der rechten unteren Extremi-
tat mit Lokalisation der Umfangsmessung — 10 cm, 20 cm pro-

ximal und 15 cm distal des lateralen Kniegelenkspaltes (FiieRI
und Middeke 2010)

Die Werte zur Umfangsmessung entsprechen der Empfehlung von Debrunner et al.
(Hepp et al. 2004). Dieser Parameter entstammt dem WFH-Score (Gilbert 1993),
wobei in seiner Originalarbeit keine Referenzpunkte flr die Messung genannt wer-

den, dies jedoch unabdingbar fur reliable und objektive Messungen sind.

FUr die Messung der Ober- und Unter- :' w—

armmuskulatur dient der humeroradiale
Gelenkspalt des Ellenbogens als Refe-
renzpunkt, welcher ebenfalls mit einem
Hautstift markiert wird. Der Umfang der
Oberarmmuskulatur wird 10 cm proximal
des knéchernen Referenzpunktes und der
Umfang von der Unterarmmuskulatur 7

cm distal des lateralen Gelenkspalts ge-  Apb. 36: Muskelumfangsmessung 7 cm

messen (Abb. 36). distal des lateralen Gelenkspaltes am lin-
ken Ellenbogengelenk

Dieser Parameter wird weder im HJHS (Hilliard et al. 2006b), noch im Colorado PE
1 (Manco-Johnson et al. 2000) verwendet. Der Parameter ,Muskelumfang® (Gilbert
1993) wurde in den WHJS integriert, da sowohl eine kontralaterale Seitenver-
gleichsanalyse der gelenkfihrenden Muskulatur, als auch eine objektive Grundlage

zur Erganzung des Sichtbefunds der Muskelatrophie notwendig ist. Eine regelmaf3i-
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ge Umfangsmessung der Muskulatur ermoglicht Therapiefortschritte durch z.B. re-
gelmaldige korperliche Aktivitat oder auch Auswirkungen einer Schonungsphase
aufgrund von aktuellen Blutungsereignissen zu dokumentieren und auszuwerten.
Zudem sind denkbare Zusammenhange mit der Muskelkraft zu erfassen. Die Beur-
teilung moglicher Unterschiede im Seitenvergleich der jeweiligen Muskelumfange ist
dem WFH-Score (Gilbert 1993) entnommen. Betragt der Unterschied zur kontralate-
ralen Seite mehr als 1 cm, wird der Scorepunkt 1 vergeben und bei einer kleineren
Seitendifferenz wird der Scorepunkt 0 notiert. Flr das Kniegelenk kdnnen aufgrund
der zwei Referenzpunkte in der Summe bei moglichen Seitendifferenzen maximal 2
Scorepunkte fur das linke oder rechte Kniegelenk erteilt werden. Die Beurteilung fur
die Unterschenkelmuskulatur geht mit maximal 1 Scorepunkt in die Bewertung fir
das linke oder rechte Sprunggelenk ein. Bei erkannten Seitendifferenzen der Ober-
bzw. Unterarmmuskulatur werden wieder maximal 2 Scorepunkte fur entweder das

linke oder das rechte Ellenbogengelenk vergeben.
Bewegungsausmaf

Mit der Neutral-Null-Methode wird die maximal aktive Gelenkbeweglichkeit der gro-
Ren sechs Synovialgelenke von einer einheitlichen definierten Nullstellung in der
Sagittalebene gemessen. Es wird dadurch gepruft, wie weit eine Hypo- bzw. Hy-
permobilitdt von den Normwerten abweicht. Die Zahl Null definiert die Ausgangspo-
sition und steht bei physiologischer Extensionsfahigkeit in der Mitte der erhobenen
Gelenkwinkel. Dieser Parameter ist im WFH-Score (Gilbert 1993) und Colorado PE
1 (Manco-Johnson et al. 2000) vorgesehen. Der HJHS beurteilt die gemessenen
Beweglichkeitsgrade lediglich in Form des Beuge- oder Streckdefizits, ohne jedoch
das komplette Bewegungsausmal und die Kontraktur als zwei zusatzliche Parame-
ter aufzuftihren (Hilliard et al. 2006a). Notwendige Voraussetzungen flr die Beweg-
lichkeitsmessung der sechs Gelenke sind exakte Referenzwerte bzw. virtuelle Kno-
chenlangsachsen sowie reproduzierbare Ausgangsstellungen mit einer maximalen
Streuung von 2°-10° (Hepp et al. 2004). Zudem basieren die Referenzdaten des
Range of Motion auf der Datengrundlage einer aktuellen Studie von Soucie et al.,
bei der 674 gesunde Kontrollprobaden im Alter von 2 bis 69 Jahren orthopadisch
untersucht wurden (Soucie et al. 2011). Auch Fischer und de Kleijn nutzen diese
Studie von Soucie et al. zur Erklarung der Reliabilitat und Validitat hinsichtlich der
Beweglichkeitsuberprifung des Scoresystems HJHS (Fischer und Kleijn 2013).
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Fir die Beweglichkeitstberprifung des Kniegelenks befindet sich der Patient bzw.
Proband in Ruckenlage liegend auf einer Untersuchungsbank. Um die Extension
des Kniegelenks zu messen, liegt unter den Sprunggelenken eine Schaumstoffrolle,
um so eine vollstandige Extension des Kniegelenks zu ermdglichen. Auf Anweisung
des Untersuchers streckt der Patient bzw. Proband nun durch eigene Muskelkraft
das Kniegelenk maximal.

Das Goniometer wird in der Sagittalebene p’"‘" "y / S
mit seiner Drehachse auf dem lateralen A

Kniegelenksspalt fixiert und dessen Schen- g ‘ff

kel an die Referenzverbindungslinie (ge- A ‘ / |
dachten Knochenlangsachsen) zwischen |

Trochanter major und Fibulakdpfchen sowie h } 4 /
Malleolus lateralis angelegt (Seidenspinner 79 '

2005), um die erreichte Extensionsfahigkeit app. 37 BewegungsausmaR: Extension
zu ermitteln (Abb. 37). des rechten Kniegelenks von 0°/25°/100°

Gute Reliabilitatsergebnisse der Kniegelenksbeweglichkeit sind bei Piriyaprasarth
und Morris zu finden (Piriyaprasarth und Morris 2007). Anhand dieser Verbindungs-
linie wird ebenfalls die mogliche Flexion des Kniegelenks gemessen (Abb. 38). Da-
zu flektiert der Patient bzw. Proband das Kniegelenk aktiv soweit es ihm aus eige-
ner Muskelkraft mdglich ist und stellt bei maximal erreichter Position die Ferse auf
die Untersuchungsliege auf. In Anlehnung an Hepp und Debrunner (Hepp et al.
2004) werden die Normwerte zur Beurteilung des maximalen Bewegungsausmalles

herangezogen.

Abb. 38: BewegungsausmaR: Flexion des linken
Kniegelenks von 0°/35°/70°
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Resultierend ergeben sich fur die physiologische Kniegelenksbeweglichkeit anhand
der Neutral-0-Methode (Extension-Nullstellung-Flexion) die Werte 5°/0°/140°, wie in
Abbildung 39 ersichtlich wird.

Abb. 39: Physiologisches Bewegungs-
ausmaf: Extension / Nullstellung / Flexi-
on des Kniegelenks von 5°/0°/140° nach
(Hepp et al. 2004)

Im Rahmen der Beweglichkeitsbeurteilung fur das Kniegelenk ergibt die Summe aus
Streckung und Beugung das komplette Bewegungsausmald (,Full range of motion® -
FROM) des Gelenks. Die Bewertung des Bewegungsausmalies flr das Kniegelenk
erfolgt anhand der in Tabelle 36 dargestellten Berechnungen aus den gemessenen

Beweglichkeitswerten in Abhangigkeit moglicher funktioneller Einschrankungen.

Tab. 33: Bewertung der Beweglichkeit fir das Kniegelenk (Manco-Johnson
et al. 2000), FROM = Full Range of Motion

normal (kein Bewegungsverlust = 145°) = 0 Scorepunkte

<10 % of total FROM (>131°): geringer Verlust = 1 Scorepunkt

10 — 33 1/3 % of total FROM (131°-97°): moderater Verlust = 2 Scorepunkte

> 33 1/3 % of total FROM (< 97°): schwerer Verlust = 3 Scorepunkte

Folgende Tabelle zeigt ein Beispiel einer Beweglichkeitsmessung fur das Kniege-
lenk. Fur einem Bewegungsausmal’ von bspw. 130° wird das entsprechende Knie-
gelenk mit dem Scorepunkt 1 bewertet, da ein geringer Verlust vom FROM existiert.
Liegt ein Streckdefizit von 20° (Kniegelenk erreicht nicht die Neutral-0-Stellung) vor
bei einer Flexion von 100°, mindert dies entsprechend den FROM. Das Ergebnis
dieser Messung wurde entsprechend der Tabelle 34 einen Scorepunkt von 3 flr das

Gelenk bedeuten.

83



Material und Methodik

Tab. 34: Beispiel - BewegungsausmaR: Kniegelenk

BewegungsausmaR: Scorepunkt:
Kniegelenk links: Extension: ~ 5° und Flexion: 125° 1
Kniegelenk rechts: Extension: -20° und Flexion: 100° 3

Fur die Prufung des Bewegungsausmales
am oberen Sprunggelenk befindet sich der
Patient bzw. Proband in Riickenlage auf der
Untersuchungsliege mit der Schaumstoffrolle
unter der Wadenmuskulatur. Die am lateralen
Gelenkspalt fixierte Drehachse des Goniome-
ters wird mit ihren jeweiligen Schenkeln an
das Wadenbeinkdpfchen (Caput fibulae) und
den lateralen MittelfuBknochen (Os metatar-
sale V) angelegt, um Dorsalextension und
Plantarflexion (Abb. 40) zu ermitteln. Norm-
werte entsprechen der Empfehlung von Hepp
et al. (Hepp et al. 2004) und betreffen fur die
Dorsalextension 20°, sowie 50° fur die Plant-

arflexion, was einen FROM von 70° ergibt.

Abb. 40: BewegungsausmaB: Plant-
arflexion des rechten Sprunggelenks

von 5°/0°/20°

Die Beurteilung der Sprunggelenksbeweglichkeit wird aufgrund der sensitivsten Un-
terteilung von Gilbert (Gilbert 1993) und dem Colorado PE 1 (Manco-Johnson et al.
2000) dbernommen und ist in Tabelle 35 dargestellt. Bei Ermittlung des FROM von

z.B. 25° (Dorsalextension: 5° und Plantarflexion: 20°) wirde das untersuchte

Sprunggelenk einen Scorepunkt 3 erhalten.

Tab. 35: Bewertung der Beweglichkeit fiir das Sprunggelenk nach Manco-
Johnson et al. (Manco-Johnson et al. 2000), FROM = Full Range of Motion

normal (kein Bewegungsverlust = 70°) = 0 Scorepunkte

<10 % of total FROM (> 63°): geringer Verlust = 1 Scorepunkt

10 — 33 1/3 % of total FROM (63°-47°);: moderater Verlust = 2 Scorepunkte

> 33 1/3 % of total FROM (< 47°): schwerer Verlust = 3 Scorepunkte
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Um die Beweglichkeit im Ellenbogen zu erfassen, wird die Referenzlinie zwischen

der Knochenvorwolbung auf der lateralen Seite des Oberarmknochens (Epicondylus

lateralis humeri) und dem Giriffelfortsatz der Speiche (Processus styloideus radii)

genutzt (Hepp et al. 2004). Bei der Flexion des Ellenbogengelenks flhrt der Patient

bzw. Proband mit supinierten Ellenbogengelenk die Handinnenflache maximal zur

Schulter. Zur Erfassung der Extension streckt er aus dieser Position den ausgedreh-

ten Unterarm maximal aus eigener Muskelkraft. Der physiologische Bewegungsum-
fang liegt fur die Extension und Flexion bei 5°/0°/150° (Hepp et al. 2004). Die Beur-
teilung der Beweglichkeit des Ellenbogengelenks erflogt wie bei Gilbert (Gilbert

1993) und dem Colorado PE 1 (Manco-Johnson et al. 2000) anhand des gesamten

FROM (Tab. 39).

Tab. 36: Bewertung der Beweglichkeit fiir das Ellenbogengelenk nach
Manco-Johnson et al. (Manco-Johnson et al. 2000), FROM = Full Range of

Motion

normal (kein Bewegungsverlust = 155°) = 0 Scorepunkte

<10 % of total FROM (> 140°): geringer Verlust = 1 Scorepunkte

10 — 33 1/3 % of total FROM (140°-103°): moderater Verlust = 2 Scorepunkte

> 33 1/3 % of total FROM (< 103°): schwerer Verlust = 3 Scorepunkte

Abb. 41: BewegungsausmalB: Extension des

rechten Ellenbogengelenks von 0°/70°/90°

Bei einer gemessenen Flexion von
90° und Extension von -70° wird fur
das entsprechende Gelenk demnach
der Scorepunkt 3 vergeben (Abb.
41). Neben der Extension und Flexi-
on wird auch die Pro- und Supinati-
on, also das Ein- und Auswartsdre-
hen im Ellenbogengelenk gepruft
und bewertet (Gilbert 1993). Die
physiologische Beweglichkeit der
Pro- und Supination liegt nach Hepp
und Debrunner (Hepp et al. 2004)
bei 90° fur beide Bewegungsrichtun-

gen.

85



Material und Methodik

Bei dieser Messung sitzt der Patient bzw. Pro-
band aufrecht mit hangenden Beinen auf der
Untersuchungsliege, wobei die Ellenbogenge-
lenke im 90° Winkel an dem Oberkdrper anlie-
gen und die Schulter fixiert ist. Die Hand befin- 55
det sich zu Beginn der Messung in der Neutral-
Null-Position. Zum Korrigieren und zur besse-

ren Prifung der Beweglichkeit, ist es hilfreich,

wenn der Patient bzw. Proband einen Stift in

der Hand halt zur optischen Unterstiutzung Abb. 42: BewegungsausmaR: Supinati-

. . on des linken Ellenbogengelenks von
der Neutral-Null-Position  mittels des 100100/20: geng v

Schultergelenks (Abb. 42).

Um die Pronation zu messen, wird der Unterarm maximal proniert. Ansatzpunkt fur
das Anlegen des Goniometers ist der Processus styloideus radii. Die Referenzlinie
zwischen der Neutral-Null-Position und der maximalen Pronation dient als Verbin-
dung. Zur Prifung der Supination (Abb. 42) dreht der Proband den Unterarm zurtick
in die Neutral-Null-Position und von dort aus, willkirlich aus eigener Muskelkraft,

nach auf3en.

Tab. 37: Bewertung der Beweglichkeit (Pronation / Supination) fiir das El-
lenbogengelenk nach Manco-Johnson et al. (Manco-Johnson et al. 2000),
FROM = Full Range of Motion

normal (kein Bewegungsverlust = 180°) = 0 Scorepunkte

<10 % of total FROM (> 162°): geringer Verlust = 1 Scorepunkte

10 — 33 1/3 % of total FROM (162°-120°): moderater Verlust = 2 Scorepunkte

> 33 1/3 % of total FROM (< 120°): schwerer Verlust = 3 Scorepunkte

Der Processus styloideus radii dient als Ansatzpunkt fir die Goniometrie. Die Be-
wertung von Pro- und Supination liefert Tabelle 37 mit einem physiologischen Ge-
samtbewegungsausmall von 180° (Pronation: 90° und Supination: 90° = 180°). So
kann ein Scorepunkt von 3 eruiert werden, wenn bspw. die ermittelte Pronation 10°
und Supination 20° betragen wurde, da eine Einschrankung von > 33 1/3 Prozent
des FROM, also < 120° erfasst wurde.
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Kontraktur

Die Beugekontraktur wird mit einer zweistufigen Evaluationsskala nach Gilbert (Gil-
bert 1993) berechnet, wobei der WFH-Score lediglich die Messung der Knie- und
Sprunggelenke inkludiert und lediglich zwischen ,nicht Vorhandensein“ (0° - 15°,
Scorepunkt 0) bzw. ,Vorhandensein® (> 15°, Scorepunkt 2) einer Beugekontraktur
unterscheidet. Die Skalierung dieses Parameters im Wuppertal Haemophilia Joint
Score wird dem Colorado PE 1 (Manco-Johnson et al. 2000) bzw. HJHS (Hilliard et
al. 2006b) entnommen, da beide Skalierungen mit vier Auspragungen die Beuge-
kontraktur von Knie-, Sprung- bzw. Ellenbogengelenken viel differenzierter darstel-
len. Fur die Auswertung dieses Parameters werden die anhand der sechs Gelenke

gemessenen Beweglichkeitswerte errechnet.

Die Bewertung des WHJS sieht folgende Eintei-
lung vor. Ist keine Beugekontraktur vorhanden,
wird das entsprechende Gelenk mit dem Score-
punkt O beurteilt. Bei einer Beugekontraktur von
1° -7°, also einem Streckdefizit von maximal 7°,
wird das untersuchte Gelenk mit einem Score-
punkt von 1 als leichte bzw. ,milde“ Kontraktur
klassifiziert. Wird anhand der Beweglichkeitstiber-
prifung eine Beugekontraktur (Abb. 43) von 8° -

15° diagnostiziert, ist diese als ,moderat® anzu-

sehen und mit dem Scorepunkt 2 eingestuft. Ab
einem Streckdefizit von >15° liegt eine ,schwere* Abb. 43: Schwere Kniege-
Beugekontraktur vor, wodurch das das Gelenk lenksbeugekontraktur rechts

den Scorepunkt 3 erhalt.

Um die Variabilitat der Messergebnisse im Rahmen der gesamten Beweglichkeits-
uberprifung madglichst gering zu halten, ist es wichtig, die anvisierten, virtuellen Re-
ferenzverbindungslinien (Knochenlangsachsen) zu palpieren und ggf. zu markieren.
Dartber hinaus sollten interne und externe Einflussfaktoren beachtet werden, um

Ergebnisabweichungen mdglichst zu minimieren (Frobdse 2003).

87



Material und Methodik

Zusammenfassung des Wuppertal Haemophilia Joint Scores

AbschlieRend kann mit Hilfe des modifzierten Gelenkscores die aktuelle Gelenksitu-
ation und damit die hamophilen Arthropathie des Patienten bzw. Probanden klassifi-

ziert werden.

Von seiner Wertigkeit reicht der Wuppertal Haemophilia Joint Score von 0 - 211
Scorepunkten. Die muskuloskeletale Gesamtsituation ergibt sich aus den Score-
punkten beider Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke und wird mit einem Score-
punkt O klassifiziert, wenn keine funktionellen und strukturellen Einschrankungen
der Gelenke nachweisbar sind. Hohere Scorepunke belegen einen schlechteren
Gesamtgelenkstatus. Ein moglicher Scorepunkt von 211 impliziert daher eine ma-
ximal vorstellbare Zerstérung aller untersuchten Gelenke, welche in ihren Funktio-
nen stark beeintrachtigt sind. Um eine differenziertere Beurteilung der einzelnen Ge-
lenke zu ermoglichen, kdnnen die untersuchten Knie-, Sprung- und Ellenbogenge-
lenke jeweils separat in einem Gelenkscore betrachtet werden. Eine Ubersicht der
jeweiligen Auspragung der Parameter und der einzelnen Gelenkscores wird in Ta-
belle 38 ersichtlich.

Tab. 38: Ubersicht der Scoreausprigungen der einzelnen Parameter fiir Knie-, Sprung- und
Ellenbogengelenk des Wuppertal Haemophilia Joint Score (klinischer Teil)

Parameter (Bsp.) Kniegelenk Sprunggelenk Ellenbogengelenk
orthopadische Hilfsmittel 0-3 0-3 0-3
Atrophie 0-3 0-3 0-3
Kontraktur 0-3 0-3 0-3
Achsenabweichung 0-2 0-2 -
Schwellung 0-3 0-3 0-3

Dauer der Schwellung 0-1 0-1 0-1
Krepitation 0-3 0-3 0-3
Muskelumfang* 0-2 0-1 0-2
Bewegungsausmaly** 0-3 0-3 0-6**
Klinischer Score links 0 -23** 0 - 22%** 0 - 24***
Klinischer Score rechts 0 -21*** 0 - 21*** 0 - 22***

der klinische Gesamtscore (WHJS) betragt max. 133 Scorepunkte und setzt sich wie folgt zusammen: Bsp. ***KgL: 0 - 23,
g%ILe:n?()- 22, EgL: 0 - 24, KgR: 0 - 21, SgR: 0 - 21, EgR: 0 - 22 (Score fiir Muskelumfang lediglich fiir linkes oder rechtes

* Scorepunkte werden nur einem Gelenk (mit dem geringeren Muskelumfang) zugeordnet; Sprunggelenke erhalten max. 1
Scorepunkt, da im Vergleich zu Knie- und Ellenbogengelenke (max. 2 Scorepunkte) die Sprunggelenke nur 1 Referenz-
punkt als Grundlage bzgl. der Muskelumfangsmessung

** Summe (0 - 6) aus: ((Extension + Flexion) =0 — 3) + ((Pronation + Supination) = 0 — 3)
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Der Schmerzgesamtscore mit einer Scorepunktzahl von 0 -78 und der klinische
Gesamtscore mit 0 - 133 Scorepunkten ergeben den Wuppertal Haemophilia Joint
Score von maximal 211 Scorepunkten, der auch fur die einzelnen Gelenke betrach-
tet werden kann (Tab. 39).

Tab. 39: Ubersicht der Scorepunkte fiir Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenk des klinischen
Scores und Schmerzscores (WHJS)

Kniegelenk  Sprunggelenk Ellenbogengelenk Sechs Gelenke (WHJS)

Klinischer 0-23 0-22 0-24 Klinischer Gesamtscore

Score (0-133)

Schmerz- 0-13 0-13 0-13 Schmerzgesamtscore

score (0 -78)

WHJS links 0-36 0-35 0-37 Wuppertal Haemophilia

WHJS rechts 0-34 0-34 0-35 Joint Score — WHJS
(0 -211)

Abschliel3end wird in Tabelle 42 der Wuppertal Haemophilia Joint Score dem WFH-
Score nach Gilbert (Gilbert 1993), dem Colorado PE 1 (Manco-Johnson et al. 2000)
und dem HJHS (Hilliard et al. 2006b) gegenubergestellt.
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Tab. 40: Gegeniiberstellung der beschriebenen Gelenkscores anhand der klassifizierten Pa-

rameter
Colorado
Parameter WHJS WHJS (Bsp.) | WFH-Score HJHS PE 1
Instabilitédt / Orthesen 0-3 6x3 18 0 oder 2 0-1 0-2
Atrophie 0-3 6x3 36 0-1 0-2 0-3
Achsenabweichung 0-2 4x2 44 0-2 0 oder 2 0-2
Schwellung 0-3 6x3 62 0 oder 2 0-3 0-3
Dauer der Schwellung 0-1 6x1 68 Plus S* 0-1 -
Krepitation 0-3 6x3 86 0-1 - 0-3
Kontraktur 0-3 6x3 | 104 0 oder 2 0-3 0-3
BewegungsausmaR 0-3 4x3 e 0-2 - 0-3
2x6 | 128
2x2 | 132
Muskelumfang 0-2(0-1)*1] 1x1 133 - - -
3x0 | 133
————————————————————————————————————————————————————————————————————
Schmerzscore 0-13"* | 6x13 | 78 0-3 0-1 -
Schmerz in Ruhe - - - 0-3
Schmerz bei Aktivitat - - - 0-3

*

S = chronische Synovitis

** Scorepunkte werden nur einem Gelenk (mit dem geringeren Muskelumfang) zugeordnet
*** Schmerzscore: Schmerzen bei 1. Alltagsaktivitaten (Gilbert 1993) + 2. Nummerischen Rating Skala (NRS)

Kraft - - 0-4 0-3
Gangbild - - 0-4 0-3
Gesamtscore 0-211 211 0-97 0-146 0-172
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3.5.3 Fragebogen

Alle eingesetzten Fragebdgen (Allgemeiner Fragebogen, SF-36 Health Survey und
Hep-Test-Q Fragebogen) wurden von den Patienten bzw. Probanden selbstandig,
das heif3t ohne Aufsicht beantwortet. Die Daten wurden auf Vollstandigkeit Gberpruft
und bei fehlenden oder uneindeutigen Angaben vom Patienten bzw. Probanden er-

ganzt.
Allgemeiner Fragebogen

Die klinischen und soziodemographischen Daten der Patienten und Probanden
wurden mittels des Allgemeinen Fragebogens (Anhang IV.11l) erhoben. Dieser Bo-
gen umfasst personenbezogene Daten mit bindren, kaskadischen oder kategorialen
Antwortvorgaben sowie Fragen mit offener Beantwortung und gliedert sich in fol-

gende Unterpunkte:
- Angaben zur Person
- Uu. a. Familienstand, Anzahl der Kinder, Schulabschluss, Beruf
- Anamnese

- Uu. a. Begleiterkrankungen, wie HIV, Hepatitis A, B, und C, Herzkreis-
lauf-, Stoffwechselerkrankungen, orthopadische und psychische Er-

krankungen
- Medikation:
- Schmerzmittel (Zentral wirksame Analgetika)
- Antiphlogistika/Anti-Rheumatika (COX-2-Hemmer, NSAR, Steroide)
- Kardiologische Medikation (RR, Digitalis)
- Neurologische Medikamente (Muskelrelaxantien, Anti-Depressiva,
Epilepsie)
- Anti(retro)virale Therapie (HIV, Hepatitis, Interferon)
- Sonstige (Magenschutz, Statine, Hormone (z.B. Thyroxin, Insulin)
- Aktivitat
- u.a. Umfang und Intensitat von Sportaktivitat, Bewegungsaktivitat und

korperlicher Aktivitat Aktivitaten, Partzipatieren an Vereine, physiothe-

rapeutische MalRnahmen
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SF-36 Health Survey

Seit den 1990er Jahren beschaftigen sich viele Expertenteams mit der Thematik der
Lebensqualitat. Zahlreiche Instrumente zur Erfassung der subjektiven Lebensquali-
tat wurden entwickelt. Mit der Grindung der ,International Society for Quality of life
Research® im Jahre 1994 und der Zeitschrift ,Quality of Life Research® rickte die
Aktualitat und Relevanz des Themas in den Vordergrund (Proceedings of the inau-
gural meeting of the International Health-related Quality of Life Society, 3-4 Februa-
ry 1994, Brussels, Belgium 1994). Die Entwicklung des Short Form 36 (SF-36)
Health Survey erfolgte im Rahmen der Medical Outcome Study (MOS), die Uber vier
Jahre in den 1980er Jahren in den USA durchgefuhrt wurde. Sie umfasste eine
Querschnittsuntersuchung von dber 20.000 Patienten, als auch eine Langsschnitt-
betrachtung von 2.000 ausgewahlten Patienten und beschéftigte sich mit der physi-
schen und mentalen Gesundheit, Rollenfunktion sowie Zufriedenheit mit der medizi-
nischen Leistung. Der SF-36 stellt die geklrzte Form aus dieser MOS dar und ist
hinsichtlich Reliabilitat sowie Validitat ausreichend geprift (Bullinger et al. 1998;
Ware und Sherbourne 1992; McHorney et al. 1993). Im Zuge der gesamten Le-
bensqualitatsforschung der letzten 20 Jahre ist der SF-36 schlie3lich zum Standard-
instrument geworden. Der SF-36 wurde in Uber 60 Sprachen Ubersetzt (Radosche-
wski 2000) und gilt weltweit als einer der am haufigsten verwendeten Fragebogen
zur Erfassung der subjektiven gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von gesunden

und erkrankten Personen (Bullinger 1995; Bullinger et al. 1998).

Der SF-36 besteht aus 36 ltems, die wiederum aus acht Subskalen mit jeweils zwei
bis zehn Items in zwei Ubergeordnete Skalen (Korperliche Gesundheit und Psychi-
sche Gesundheit) gebildet werden (Anhang IV.III). Eine zusatzliche Skala beurteilt
den aktuellen Gesundheitszustand zum Vorjahr und wird als ,Veranderung der ak-
tuellen Gesundheit” beschrieben. Die Subskalen ,Korperliche Funktionsfahigkeit®
(physical function index: pfi), ,Korperliche Rollenfunktion® (role-physical function in-
dex: rolph), Korperliche Schmerzen (bodily pain: pain) und ,Allgemeine Gesund-
heitswahrnehmung“ (general health perception index: ghp) bilden zusammen die
,Korperliche Summenskala®“. ,Vitalitat® (vitality index: vital), ,Soziale Funktionsfahig-
keit* (social), Emotionale Rollenfunktion (role-emotional index: rolem) sowie ,Psy-
chisches Wohlbefinden“ (mental health index: mhi) decken die ,Psychische Sum-
menskala“ in unterschiedlicher Gewichtung ab. Zur besseren Vergleichbarkeit wer-
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den die Rohwerte der Subskalen addiert und in eine 0 bis 100 Skala transformiert.
Hohe Werte weisen auf einen guten allgemeinen Gesundheitsstatus hin (Bullinger
et al. 1998).

3.6 Statistik

Alle digital protokollierten Rohdaten fur den Studienteil I, Il und lll wurden aus der
eigen entwickelten Datenbank mittels ACCESS 2010 (Firma Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA) in das Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2010
(Firma Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) Uberflhrt, anschlielend
gepruft, ausgewertet und ggf. rechnerisch in Grafiken umgesetzt. Die Ergebnis-
tabellen wurden in das Programm SPSS ,Statistical Package for the Social Sci-
ences” fur Windows, Version 21.0 (Firma SPSS Incorporation, Chicago, llinois,
USA) importiert und zur statistischen Analyse vorbereitet. Die Uberfihrung der Da-

ten in SPSS wurde nochmal unabhangig kontrolliert.

Hinsichtlich der deskriptiven Statistik wurden die Ergebnisse tabellarisch (Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Range, 95 % Konfidenzintervall) und grafisch darge-
stellt. Die grafische Darstellung der Verteilungen erfolgte mithilfe der Box Plots. Box
Plots sind schematische Haufigkeitsverteilungen basierend auf dem Interquartilsab-
stand (IQR), der genau die Werte in der ,Box" umfasst und deren waagerechte Linie
innerhalb der Box dem Median entspricht, so dass sich 50 % der Werte unterhalb
bzw. oberhalb befinden. Die Untergrenze zeigt daher das erste Quartil, die Ober-
grenze das dritte Quartil und die Boxlange den Interquartilsabstand auf. Dieser Ab-
stand definiert, dass sich 50 % der Werte innerhalb der Box befinden. Die Vorteile
der Boxplots bestehen darin, dass die Streuung der Daten (Dispersion) und der
gleichzeitige Vergleich mehrere Verteilungen dargestellt werden (Lange und Bender
2007b). Das Konfidenzintervall liefert Informationen Uber die Grolie eines Effekts
und gibt einen Range an, der den Mittelwert einschliel3en soll. Das Vertrauensni-
veau entscheidet Uber die GrolRe des Intervalls und in der Regel wird ein 95 %-
Konfidenzintervall angegeben. Grundsatzlich zeigt ein schmales Konfidenzintervall
bei einer hohen Vertrauenswahrscheinlichkeit eine genaue Schatzung des Parame-
ters an. Die Angabe des Konfidenzintervalls wird in dieser Forschungsarbeit zusatz-
lich zu den Ergebnissen angegeben werden und stellt eine qualitative Information
dar (Bender und Lange 2007).

93



Material und Methodik

In folgenden Abschnitten werden die jeweiligen Statistikverfahren der zu Uberpri-

fenden Fragestellungen vorgestellt.
3.6.1 Studienteil | — Entwicklung und Evaluation des WHJS
Objektivitats- und Reliabilitatsanalyse

,10 conclude, it seems ironic that the many statistics designed to assess agreement
seem so inconsistent in their quantification of measurement error and their interpre-
tation amongst researchers for deciding whether a measurement tool can be reliably

employed in future research work” (Atkinson und Nevill 1998).

Es existiert derzeit kein Konsens bzw. einheitlicher Leitfaden Uber den Einsatz sta-

tistischer Verfahren zur Objektivitats- und Reliabilitatsbestimmung:

Daher wurde zur Prifung der Inter-Observer-Reliabilitat (Objektivitat) und Test-
Retest-Reliabilitat (Reliabilitat) in Anlehnung an (Fischer 2015; Fischer und Kleijn
2013, 2013; Hilliard et al. 2006a; Foppen et al. 2015; Feldman et al. 2011) mit ahnli-
chen Forschungsschwerpunkt nach umfangreicher Literaturrecherche in Anlehnung
an Atkinson und Nevill (Atkinson und Nevill 1998) sowie Shrout und Fleiss (Shrout

und Fleiss 1979) folgendes Vorgehen gewahlt:

Prifung bestehender Homoskedastizitat,
2. Prufung der relativen Reliabilitat mittels Intraklassen-Korrelations-
Koeffizienten (ICC, Intraclass Correlation Coefficient)

3. Bland-Altman-Plot als absolutes Statistikverfahren

Die Daten fur die Objektivitats- und Reliabilitdtsanalyse wurden zunachst auf Ho-
moskedastizitat mittels F-Test bzw. Levene-Test gepruft. Das Signifikanzniveau des
F-Tests liegt standardmaRig bei p = 0,1 (Bortz 2005). Der T-Test bei verbundenen
Stichproben bzw. Wilcoxon-Test entsprechend der Normalverteilung wurde an-
schliellend verwendet, um systematische Fehler auszuschlielien. Das Signifikanz-
niveau wurde auf 5 % gesetzt (Atkinson und Nevill 1998). Der Standardmessfehler
ist der Anteil an Streuung eines Tests (Amelang 2002, S. 37) und als Reliabilitats-
malfd gut geeignet, weil er auf das Skalenniveau bezogen gut interpretierbar ist. Je-
doch weisen die Merkmale der klinischen Scoresysteme nicht diese ,natirliche
Messeinheit* auf, wodurch eine Standardisierung zur Beseitigung dieser Skalenab-
hangigkeit notwendig wird (Holle 1995, S. 42). Auch die Verwendung der Berech-

nung des Pearson'schen Korrelationskoeffizienten r ist nicht selten, jedoch véllig
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ungeeignet, da der Korrelationskoeffizient lediglich den linearen Zusammenhang
von bspw. zwei Untersuchungen bzw. Messwiederholungen darstellt und nicht die
tatsachlicher Ubereinstimmung (Holle 1995, S. 46). Daher wurden nach den Emp-
fehlungen von Atkinson and Nevill im Rahmen dieser Reliabilitatstiberprifung ein
etabliertes Korrelationsverfahren (ICC, Intraclass Correlation Coefficient, Intraklas-
sen-Korrelations-Koeffizient) und ein absolutes Statistikverfahren (Bland-Altman-
Plot) verwendet. Die zufallige Streuung wird durch den ICC relativ ausgedrtckt und
gibt an, inwieweit die dokumentierten Scorepunkte von beiden Untersuchern hin-
sichtlich der ,Auspragung eines Merkmals“ anhand einer Scoreskala Ubereinstim-
men. Nach Shrout und Fleiss (Shrout und Fleiss 1979) ist diese Berechnungsgrund-
lage besonders geeignet im Rahmen der Durchfihrung mehrerer Untersucher einer
Messmethode. Zusatzlich wurden vergleichbare Arbeiten (Hacker et al. 2007; Fop-
pen e al. 2015; Sun et al. 2013) mit ahnlichen Zielstellungen im Hinblick auf die me-
thodische Herangehensweise einbezogen. Der ICC wurde mit der Formel ICC 4
nach Rankin und Stokes (Rankin und Stokes 1998) berechnet.

MSs— M.
ICC(2,)) = S :(EM S S
MSs + (k —1)MSg + 2" =208
n
n Anzahl der Messobjekte (Patienten)
k Anzahl der Rater (Untersucher)

MSs  Varianz zwischen den Fallen (Patient, Messobjekte)
MSE  Restvarianz

MSr Varianz zwischen den Untersuchern

Die Beurteilung des Intraclass Correlation Coefficient (ICC) folgt den Richtwerten
nach Shrout und Fleiss (Shrout und Fleiss 1979; Fleiss 1999).

Tab. 41: Beurteilung des ICC’s (Shrout und Fleiss 1979; Fleiss 1999)

Korrelationskoeffizient ICC Beurteilung

20,75 exzellente Reliabilitat
0,5-0,75 gute Reliabilitat

0,4 -0,50 angemessene Reliabilitat
<0,40 mangelhafte Reliabilitat
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Der Bland-Altman-Plot, ein in der Fachwelt etabliertes grafisches Verfahren, zahlt
zur Standardmethode in Bezug auf den Vergleich von Messmethoden, visualisiert
die Richtigkeit und Genauigkeit und liefert folgende Informationen (Bland und Alt-
man 1986; Mast et al. 2011; Giavarina 2015):
- Mittelwert der Differenzen, Konfidenzintervalle (Bias — systematische Abwei-
chung),
- limits of agreement (95 % der Punkte in [MW+1,96 x s, MW-1,96 «x s], wobei s
die Standardabweichung der Differenzen ist
- Ausreilder
- Abhangigkeit des Messfehlers zum ,wahren“ Wert
Grouven et al. weisen allerdings darauf hin, dass der ICC jedoch auch bei hoher
Ubereinstimmung der Messungen kleine Werte annehmen kann. Dies ist der Fall
wenn die Streuung zwischen den Messmethoden klein ist im Verhaltnis zur Streu-

ung der Messungen innerhalb einer Messmethode (Grouven et al. 2007).
Validitatsanalyse (Kriteriumsvaliditat)

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die statistische Validitatsanalyse aufgrund der
ordinal skalierten und teilweise nicht normalverteilten Daten des Wuppertal Haemo-
philia Joint Scores und Pettersson-Scores mithilfe des Spearman Rangkorrelations-
koeffizienten (rs). Der Korrelationskoeffizient rs nach Spearman gibt den Zusam-
menhang zwischen zwei ordinal skalierten Variablen an. Bei einem solchen bivaria-
ten Zusammenhangsmal grundet sich die Berechnung auf der Bildung von Werte-
paaren aus den zugrunde liegenden Stichproben. Ist der Koeffizient rs negativ, be-
deutet dies einen gegenlaufigen Zusammenhang (negative Korrelation) (Lange und
Bender 2007; Buhl 2008, S. 68). Zur Beschreibung der GrofRe des Betrags des Kor-

relationskoeffizienten rs werden folgende Abstufungen verwendet:

Tab. 42: Beurteilung des Korrelationskoeffizient (Biihl 2008, S. 269)

Korrelationskoeffizienten rg Bedeutung ‘
=0 keine Korrelation

<0,20 sehr geringe Korrelation

0,20 - 0,50 geringe Korrelation

0,50 - 0,70 mittlerer Korrelation

0,70 - 0,90 hohe Korrelation

0,90 - 1,00 sehr hohe Korrelation
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Anzumerken ist, dass der Koeffizient rs robust gegeniber Ausreil3ern ist, jedoch ge-
genuber dem Pearson-Korrelationskoeffizienten eine geringere Aussagekraft be-
sitzt, da die Transformation der Daten in Range einen Informationsverlust bedingt.
Grundsatzlich kann die Korrelationsanalyse nicht den Grad der Ubereinstimmung
angeben (Grouven et al. 2007). Fur diese Korrelationsanalysen werden den einzel-
nen Werten der Gelenkscore-Variablen Rangplatze zugeordnet und diese anschlie-
Rend mit den Rangen der Pettersson-Score-Variablen verglichen (Kundt et al.
2012).

3.6.2 Studienteil Il — Gelenkstatus und Alter

Zur Untersuchung der altersspezifischen Gruppenunterschiede bezuglich der Ge-
lenksituation der Patienten mit schwerer Hamophilie und Kontrollprobanden erfolgte
nach der Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung (Kolmogorow-Smirnow-
Anpassungs-Test bei N > 50 bzw. Shapiro-Test bei N < 50) und auf Homoskedasti-
zitat die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA). AnschlieBend wurde die Adjustie-
rung der Irrtumswahrscheinlichkeit nach der Methode von Bonferroni-Holm (Signifi-
kanzniveau dividiert durch die Anzahl der Tests) zur Vermeidung einer a-Fehler-
Kumulierung durch multiples Testen, aufgrund der Vielzahl der Tests, vorgenom-
men. Die Bonferroni-Korrektur wurde durch Division des a -Niveaus durch die Zahl

der durchgefihrten Tests vorgenommen (Holm 1979).

Bei Nichtvorliegen der Anwendungsvoraussetzungen kam der Kruskal-Wallis-Test,
anschliefend der Mann-Whitney-U-Test mit Alpha-Korrektur nach Holm zur Testung
auf Gruppenunterschiede innerhalb der Hamophilie-Patienten bzw. Kontrollproban-
den zum Einsatz (Holm 1979). Es wurden jeweils die Signifikanzen fur den Einfluss
der Haupteffekte auf die Messparameter und Wechselwirkungen zwischen den
Haupteffekten berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % gesetzt (Janssen
und Laatz 2007). Des Weiteren wurde das partielle Etat-Quadrat als Effektstarke
berechnet, um den Anteil der aufgeklarten Varianz an der Gesamtvarianz der Stich-
probe zu erklaren. Zudem ist die Effektstarke unabhangig von der Groe der Stich-
probe. Die Untersuchungen mit unterschiedlich grof3en Stichproben kénnen daher
verglichen werden (Kahler 2010). Die Testung der jeweiligen Altersgruppen zwi-
schen der Hamophilie- und Kontrollgruppe erfolgte entsprechend der Prufung auf

Normalverteilung mithilfe des Mann-Whitney-U-Test.
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Zur Datenauswertung der Schmerzen und des SF-36 erfolgte nach Uberprifung der
Voraussetzungstests (Skalenniveau und Normalverteilung) die statistische Korrela-
tionsanalyse mithilfe des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten (rs). Es wurde
gepruft, ob ein Zusammenhang zwischen der Gelenksituation und Schmerzverhal-
ten sowie Lebensqualitat besteht. Die Beurteilungsinterpretation des Koeffizienten ry
ist der Validitdtsanalyse zu entnehmen. Anzumerken ist hierbei, dass hinsichtlich
des SF-36 eine spezifische Syntax als Auswertungsprogramm verwendet wurde.
Durch die Addition der Itemantworten und deren spezielle Gewichtung werden die

Skalen zur Vergleichbarkeit zwischen 0-100 transformiert (Bullinger 1995).
3.6.3 Studienteil lll - Gelenkstatus und Therapieregime

Fir die vom Lehrstuhl der Sportmedizin Wuppertal erhobenen und aufbereiteten
Daten zur Uberpriifung des Gelenkstatus, der Blutungshaufigkeit und des Faktor-
verbrauchs zwischen adulten Hamophilie-Patienten mit einer prophylaktischen Be-
handlung (volle Prophylaxe/Teilprophylaxe) und adulten Hamophilie-Patienten mit
einer On-Demand Therapie erfolgte der statistische Support durch die Firma GASD
mbH und die inhaltliche Zuarbeit wurde seitens des Lehrstuhls fur Sportmedizin un-
terstutzt. Die vollstandige statistische Analyse der Daten wurde mit Hilfe des statisti-

schen Auswertungssystems SAS, Version 9.3 der Firma GASD durchgefuhrt.

Zur Darstellung der Daten wurde eine deskriptive Statistik der Ziel- und Nebenziel-
parameter stratifiziert nach den Kategorien des Therapieregimes Typ A bis Typ E
fur die Betrachtungszeitraume von jeweils 1 Jahr und 5 Jahre retrograd durchge-
fuhrt. Da einige Therapiegruppen (Therapiereimes Typ A, Typ D und Typ E) mit ei-
ner sehr geringen Patientenanzahl (siehe Flowchart: Abb. 25 und Abb. 26) gekenn-
zeichnet waren, konnte eine statistische Analyse nicht durchgefihrt werden. Dar-
uber hinaus ist zu erwahnen, dass in sehr vielen Fallen die prophylaktische Thera-
pieform aufgrund von negativen Effekten, wie bspw. regelmaliige Venenpunktion,
von hamophilen Patienten selbst entweder modifiziert oder abgebrochen wurde.
Diese Substitutionswechsel erschwerten die Therapiegruppeneinteilung und es
wurden lediglich die Patienten N = 156 eingeschlossen, bei denen die Substitutions-
und Blutungsdaten vollstandig vorlagen. Insbesondere die Biasproblematik (Erinne-
rungen) im Falle der fehlenden Unterlagen konnte damit minimiert werden. Infolge-
dessen bezog sich das weitere statistische Vorgehen ausschlieldlich auf das Thera-
pieregime Typ B fiur jeweils 1 Jahr und 5 Jahre. Zur Beurteilung von quantitativen
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Unterschieden zwischen den Therapieregimen kam die Varianzanalyse (ANOVA)
mit dem Faktor Therapieregime fur alle Ergebnisse der metrisch skalierten Ziel- und
Nebenzielparameter zum Einsatz. Die Analysen der vorab definierten paarweisen
Mittelwertvergleiche erfolgten mit Hilfe der Methode nach Dunnett mit der Referenz-

klasse Prophylaxe.

Zusatzlich wurden die Resultate der ANOVA mit dem Faktor Therapieregime fur alle
Parameter der einzelnen metrisch skalierten Ziel- und Nebenzielparameter zusam-
men mit ausgewahlten Confoundern (Alter, BMI, Blutungsereignis < 2 Wochen, Ha-
mophilieform, Inhibitor 1 Jahr, Patient mit Totalendoprothese, postoperativer Zu-
stand) in einem Modell untersucht. Hierbei umfasste die Analyse sowohl den globa-
len Signifikanztest des Gesamtmodells sowie die Signifikanztests der einzelnen

Faktoren pro Parameter.

Die statistische Auswertung der ordinal skalierten Daten (Klinischer Score,
Schmerzscore und Gesamtscore des Wuppertal Haemophilia Joint Scores sowie
deren Scores der Einzelgelenke) erfolgte in analoger Weise, jedoch wurden die

Analysen hierbei im Rahmen eines logistischen Regressionsmodells durchgefihrt.

Die Korrelationsanalyse mithilfe des Spearman Rangkorrelationskoeffizienten (rs)

prufte den Zusammenhang zwischen der Gelenksituation und Blutungshaufigkeit.

Fir die Beurteilung aller Testresultate (Studienteil I, Il und Ill) wurde ein statisti-

sches Signifikanzniveau von a = 5 % festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienteil | — Entwicklung und Evaluation des WHJS

Zur Uberpriifung der Gltekriterien des Wuppertal Haemophilia Joint Scores (WHJS)
prasentieren die folgenden Tabellen und Grafiken die Ergebnisse der Obijektivitats-
(Inter-Observer-Reliabilitat), Reliabilitats- (Test-Retest-Reliabilitat) und Validitats-
analyse (Kriteriumsvaliditat). Far alle Auswertungen wurde der Klinische Teil (Klini-
sche Scores der Einzelgelenke: Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke und Kilini-

scher Gesamtscore) des WHJS genutzt.
411 Objektivitatsanalyse

In Anlehnung an zahlreiche Autoren mit vergleichbaren Fragestellungen konnte mit-
hilfe der Inter-Observer-Reliabilitats-Bestimmung die Varianz zwischen den ver-
schiedenen Messungen (Ratings) in Bezug auf dasselbe Messobjekt mit der Gber
alle Messungen und Messobjekten entstandenen Varianz verglichen werden (Fi-
scher 2015; Fischer und Kleijn 2013, 2013; Hilliard et al. 2006a; Foppen et al. 2015;
Feldman et al. 2011; Hacker et al. 2007; Foppen e al. 2015; Sun et al. 2013). Tabel-
le 43, 44 und Abbildung 45 geben einen Uberblick Uber den Gelenkstatus (WHJS)
der 23 untersuchten Patienten mit schwerer Hamophilie. Zwei Untersucher (Rater)

fuhrten diese Untersuchungen durch.

Die Ergebnisse der Inter-Observer-Reliabilitatsuntersuchung des WHJS werden
in Anlehnung an die vorgestellten statistischen Bestimmungsverfahren (Intraclass
Correlation Coefficient: ICC 2 1, Konfidenzintervall, Bland-Altman-Plot, Korrelations-
koeffizienten rs) in den folgenden Tabellen und Abbildungen dargestellt. Prasentiert
sind die Klinischen Scores der Einzelgelenke und der Klinischen Gesamtscores so-
wie deren Differenzen. Zur Vollstandigkeit werden auch die Ergebnisse (ICC 21,
Konfidenzintervall) des Kontrollkollektivs mit einer Stichprobengréfe von 10 Pro-
banden prasentiert (Tab. 47).
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Tab. 43: Studienteil | - Objektivitdtsanalyse: Klinischer Score der Patienten mit Hamophilie (H)
— Inter-Observer-Reliabilitat

H (N = 23) KgL

Rater 1

MW £ SD 80+6,3 90+59 87+45 93+37 65+49 56+40 47,0%+225
Range (1-18) (1-17) (1-20) (2-15) (0-15) (0-13) (14 - 89)
Qo5 9,0 12,0 9,0 9,0 6,0 6,0 45,0
Rater 2

MW £ SD 7,7+5,5 85+58 83+42 87+35 52+49 46+36 432+19,6
Range (1-16) (0-18) (2-18) (2-14) (2-14) (0-12) (15 - 80)
Qos 8,0 10,0 9,0 9,0 4,0 4,0 44,0

Mittelwert £ Standardabweichung (MW * SD), Median (Q 0,5), Range (Min-Max), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk
rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk
rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (max. 133), (WHJS)

Aus Tabelle 43 konnen die Mittelwerte und Streuungen, d. h. die reinen mittleren
Messfehler der Untersucher (Rater) pro Objekt (Patient) sowie der Range und Me-
dian der Messungen pro Rater enthommen werden. Die absoluten Differenzen der
Rater waren gering und konstant, lediglich in Bezug auf den Klinischen Gesamt-

score konnten etwas hohere Abweichung nachgewiesen werden (Tab. 43; Abb. 44).

80 -

70 -

Rater 1
m FRater?

60 -

50 -

40 -

30 -

Scorepunkte (0-133)

20 -

KglL KgR Sal SgR Egl EgR KG

Klinischer Score (Inter-Observer-Reliabilitét)

Abb. 44: Studienteil | - Objektivititsanalyse: Inter-Observer-Reliabilitat (Rater 1 und Rater 2):
Darstellung der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der klinischen Einzel
scores vom Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL),
Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR),
N=23
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Klinischer Gesamtscore (0 -133)
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Abb. 45: Studienteil | - Objektivititsanalyse: Klinischer Gesamtscore des WHJS (0 - 133) bei
Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 23) untersucht von Rater 1 und Rater 2, dargestellt als
Box-Whisker-Plot

In Form der schematischen Haufigkeitsverteilung sind die Scoredifferenzen des Kili-
nischen Gesamtscores zwischen den Ratern aufgefihrt (Abb. 45). Vor der Berech-
nung des Intraclass Correlation Coeffizienten (ICC 2,1) (Tab. 45) wird der Zusam-
menhang der ordinal skalierten Variablen beider Rater durch die Rangkorrelation

nach Spearman dargestellt (Tab. 44).

Tab. 44: Studienteil | - Objektivitdtsanalyse: Klinischer Score der Patienten mit Hamophilie (H)
— Inter-Observer-Reliabilitat (Rangkorrelation nach Spearman)

H (N = 23) KgR SgL SgR EgL EgR  WHJS p-Wert

Rater 1/
Rater 2 (rs) 0,942** 0,876** 0,768** 0,918** 0,870** 0,870**  0,950** 0,001**

Spearman’s rho (rs) fiir Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk
rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (max. 133),
(WHJS) von Rater 1 und Rater 2; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)
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Tab. 45: Studienteil | - Objektivitatsanalyse: Klinischer Score der Patienten mit Hamophilie (H)
— Inter-Observer-Reliabilitdt (Klinischer Score der einzelnen Gelenke, Klinischer Gesamt-
score)

H(N=23) KgL

ICC 2,1 0,951 0,910 0,868 0,817 0,951 0,874 0,938

Intraclass-Correlation-Coefficient (ICC 2,1), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links
(SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamt-
score (max. 133), (WHJS)

Tab. 46: Studienteil | - Objektivitidtsanalyse: Klinischer Score der Patienten mit Hiamophilie (H)
— Inter-Observer-Reliabilitat (Range of Motion (ROM) der einzelnen Gelenke)

H(N=23) KgL

Kl 95% 0,888- 0,801- 0,713- 0,616- 0,888- 0,726- 0,860-
0,979 0,961 0,942 0,918 0,979 0,944 0,973
95 %-Konfidenzintervall (KI 95%), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL),
Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore
(max. 133), (WHJS)

Sowohl Uber die Berechnungen mittels Spearman-Rangkorrelation als auch der ICC
(Klinische Einzel- und Gesamtscores sowie Range of Motion (ROM) als herausge-
l6ster Parameter) konnten sehr hohe Ubereinstimmungen der Rater und damit gute
bis sehr gute Werte der Inter-Observer-Reliabilitdt fur die Einzelgelenke und des

Klinischen Gesamtscores herausgestellt werden.

Die folgenden Bland-Altman-Plots markieren die Ubereinstimmung des WHJS (klini-
scher Score) und stellen die Differenz der Messwerte gegen den gemeinsamen Mit-
telwert der einzelnen Gelenkscores und des gesamten Klinischen Gelenkscores der
zwei Untersucher dar (Abb. 46-52).
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Abb. 46: Studienteil | - Objektivitidtsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
linken Kniegelenks (KgL) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW = 0,30)
und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW % 2xs, wobei s die Standardabwei-
chung der Differenzen bezeichnet: von -3,3 bis +3,9 Scorepunkte, N = 23
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Abb. 47: Studienteil | - Objektivitatsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
rechten Kniegelenks (KgR) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW = 0,48)
und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW % 2xs, wobei s die Standardabwei-
chung der Differenzen bezeichnet: von -5,3 bis +4,4 Scorepunkte, N = 23
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Abb. 48: Studienteil | - Objektivitdtsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
linken Sprunggelenks (SgL) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW = 0,39)
und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW + 2xs, wobei s die Standardabwei-
chung der Differenzen bezeichnet: von -4,0 bis +4,8 Scorepunkte, N = 23
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Abb. 49: Studienteil | - Objektivititsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
rechten Sprunggelenks (SgR) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW =
0,65) und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW % 2xs, wobei s die Stan-
dardabweichung der Differenzen bezeichnet: von -3,6 bis +4,9 Scorepunkte, N = 23
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Abb. 50: Studienteil | - Objektivitatsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
linken Ellenbogengelenks (EgL) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW =
0,96) und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW * 2xs, wobei s die Stan-
dardabweichung der Differenzen bezeichnet: von -2,0 bis +3,9 Scorepunkte, N = 23
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Abb. 51: Studienteil | - Objektivitatsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
rechten Ellenbogengelenks (EgR) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW =
1,00) und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW % 2xs, wobei s die Stan-
dardabweichung der Differenzen bezeichnet: von -2,8 bis +4,8 Scorepunkte, N = 23
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Abb. 52: Studienteil | - Objektivititsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Ge-

samtscores (WHJS) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW = 3,78) und
Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW + 2xs, wobei s die Standardabweichung
der Differenzen bezeichnet: von -10,8 bis +18,3 Scorepunkte, N = 23

Die Bland-Altman-Plots zeigen, dass nicht alle Scorepunkte der Einzelgelenke in-
nerhalb der Intervallgrenzen lagen. Insgesamt bestatigen die Grafiken trotz geringer
Abweichungen der Rater eine gute bis sehr gute Inter-Observer-Reliabilitat (Abb.
46-52). Zudem gab es kein Hinweis auf systematische Abweichungen zwischen den
Ratern, da die horizontale Mittelwertlinie der Differenzen (einzelnen Gelenke
MW = 0,30-1,00; Klinischer Gesamtscore MW = 3,78) nahezu bei 0 lag.

Als Erganzung zum Wuppertal Haemophilia Joint Score und zur spateren Bewer-
tung der Schmerzmedikation ist festzuhalten, dass 48 % (11 Patienten) ,kein Ge-
brauch von Schmerzmitteln®, 30 % (7 Patienten) einen ,gelegentlichen Gebrauch
von Schmerzmitteln und 22 % (5 Patienten) einen ,haufigen Gebrauch von

Schmerzanalgetika“ aufwiesen.
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Tabelle 47 gibt einen Uberblick (ber die Intraklassen-Korrelationen und Konfidezin-

tervalle des Kontrollkollektivs.

Tab. 47: Studienteil | - Objektivitatsanalyse: Klinischer Score der Kontrollprobanden (K) — In-
ter-Observer-Reliabilitat

K(N=10) KoL KgR SgL SgR EgL EgR WHJS

ICC 2, 1 0,514 0,452 0,728 0,529 0,552 0,200 0,081

Kl 95% 0,127- 0,207- 0,225- -0,107-  -0,074-  -0,457-  -0,548-
0,852 0,828 0,925 0,858 0,886 0,716 0,651

Intraclass-Correlation-Coefficient (ICC 2,1), 95 %-Konfidenzintervall (KI 95%), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk
rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk
rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (max. 133), (WHJS)

Erwartungsgemal fielen im Rahmen der Evaluation des hamophiliespezifischen
Gelenkscores die Ergebnisse zur Uberprifung der Objektivitat des WHJS (Klini-
scher Teil) der Kontrollprobanden (ICC’s) deutlich geringer aus, insbesondere des

Ellenbogengelenks rechts und des Klinischen Gesamtscores (WHJS) (Tab. 47).
4.1.2 Reliabilitatsanalyse

Im folgenden Abschnitt sind die Ergebnisse der Test-Retest-Reliabilitats-
Messungen (24h-Zeitintervall) des Wuppertal Haemophilia Joint Scores (klinischer
Teil) von 25 Patienten mit schwerer Hamophilie dargestellt. In Anlehnung an die sta-
tistischen Bestimmungsverfahren (ICC 2,1, Konfidenzintervall, Bland-Altman-Plot)
sind die Resultate den folgenden Tabellen (Tab. 48 - Tab. 51) und Abbildungen
(Abb. 53 - Abb. 60) zu entnehmen.

Tab. 48: Studienteil | - Reliabilitatsanalyse: Klinischer Score der Patienten mit Hamophilie (H)
— Test-Retest-Reliabilitat

H (N = 25) KgL KgR SgL SgR EgL EgR WHJS
Tag 1

MW % SD 80+6,1 104+59 99+43 98+38 68+51 52+43 502+209
Range (1-19) (1-20) (3-17) (2-15) (0-16) (0-13) (20 - 90)
Qo5 9,0 12,0 10,0 10,0 6,0 6,0 48,0
Tag 2

MW £ SD 78+57 102+6,1 96+44 93140 64+52 50+4,1 484+214
Range (2-19) (1-21) (3-17) (2-16) (0-16) (0-13) (17-92)
Qo5 8,0 13,0 10,0 9,0 6,0 6,0 45,0

Mittelwert + Standardabweichung (MW * SD), Median (Q 0,5), Range (Min-Max), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk
rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk
(EgR), Klinischer Gesamtscore (max. 133), (WHJS)
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Tabelle 48 und Abbildung 53 prasentieren die Gelenksituation von 25 untersuchten
Patienten mit schwerer Hamophilie. Abgebildet sind die Klinischen Scores der Ein-
zelgelenke und der Klinischen Gesamtscores des WHJS sowie die intraindividuellen
Differenzen von Tag 1 zu Tag 2 (Tab. 49). Zur Vergleichbarkeit werden auch die Er-
gebnisse (ICC, Konfidenzintervall) der Kontrollprobanden (N = 12) aufgefuhrt (Tab.
52).
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Abb. 53: Studienteil | - Reliabilititsanalyse: Test-Retest-Reliabilitat (Tag 1 zu Tag 2): Darstel-
lung der Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen des Klinischen Gesamtscores (WHJS)
mit max. 133 Scorepunkten und des Einzelscores vom Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk
rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links
(EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR) fiir beide Messzeitpunkte (Tag 1 zu Tag 2)

Tabelle 48 und Abbildung 53 verweisen auf die Mittelwerte und Streuungen, d. h.
die reinen mittleren Messfehler von Tag 1 zu Tag 2 sowie der Range und Median
der Messungen. Die absoluten Differenzen der 24h-Messungen waren sehr gering
und konstant. Geringfugig hohere Abweichungen konnten im Sprunggelenk rechts
(Abb. 57) und Ellenbogengelenk links (Abb. 58) detektiert werden.
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Tab. 49: Studienteil | - Reliabilitatsanalyse: Klinischer Score (Differenzen) der Patienten mit
Hamophilie (H) — Test-Retest-Reliabilitét

H (N = 25)

A MzP1 vs. MzP2 0 -2 0 1 0 1 0
1 1 0 0 0 1 3
-1 0 0 0 0 2 1
-1 2 0 0 0 0 1
0 -1 0 0 1 -1 -1
2 -1 2 3 -1 0 5
0 1 1 2 -1 0 3
0 1 0 1 0 1 3
1 -1 -2 0 1 0 -1
-1 0 0 1 1 1 2
1 0 -1 1 0 0 1
1 1 1 -1 2 0 4
1 0 2 1 0 0 4
-2 0 3 1 0 0 2
0 0 2 0 2 -1 3
-1 3 0 -1 0 -1 0
0 0 -1 -1 -1 3 0
1 0 1 1 0 0 3
-1 -1 -1 1 0 0 -2
3 2 1 0 0 -1 5
-1 0 -1 -1 2 0 -1
1 -1 0 -1 -1 0 -2
1 0 1 1 3 1 7
-1 1 1 1 2 -1 3
-1 0 0 3 1 -1 2

A MzP1 vs. MZP2

MW % SD 0,1+1,2 0,1+12 04+12 05+11 0,4+11 02+10 1,8+23

Intraindividuelle Differenzen von Tag 1 und Tag 2 ( A MzP1vs. MzP2), Mittelwert £ Standardabweichung (MW * SD) der
Differenzen (/A MzP1vs. MzP2), Messzeitpunkt (MZP), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk
links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Ge-
samtscore (max. 133), (WHJS)

Als Erganzung im Hinblick auf die Schmerzmedikation wiesen 52 % (13 Patienten)
,keinen Gebrauch von Schmerzmitteln®, 24 % (6 Patienten) ,gelegentlicher Ge-
brauch von Schmerzmitteln und 24 % (6 Patienten) ,haufigen Gebrauch von

Schmerzanalgetika“ auf.
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Die nachfolgenden Tabellen geben einen Uberblick (iber die Ergebnisse der Intra-
klassen-Korrelationen (ICC, ;4) des Gelenkstatus (Einzel- und Gesamtscore) und

des Range of Motion (ROM) als herausgeldster Parameter der sechs Gelenke.

Tab. 50: Studienteil | - Reliabilitatsanalyse: Klinischer Score der Patienten mit Himophilie (H)
— Test-Retest-Reliabilitat (Klinischer Score der einzelnen Gelenke, Klinischer Gesamtscore)

H(N=25) KgL KgR SgL SgR EgL EgR WHJS

ICC 2,1 0,981 0,983 0,964 0,959 0,978 0,971 0,994

Kl 95% 0,956- 0,961- 0,921- 0,910- 0,950- 0,938- 0,986-
0,991 0,992 0,984 0,982 0,990 0,988 0,997

Tag 1 zu Tag 2; Intraclass-Correlation-Coefficient (ICC 2,1), 95 %-Konfidenzintervall (KI 95%), Wilcoxon Test bei zwei
verbundenen Stichproben, Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk
rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (max. 133),
(WHJS)

Tab. 51: Studienteil | - Reliabilititsanalyse: Klinischer Score der Patienten mit Hiamophilie (H)
— Test-Retest-Reliabilitat (Range of Motion (ROM) der einzelnen Gelenke)

H (N = 25) ROM-KgL ROM-KgR ROM-SgL ROM-SgR ROM-EgL ROM-EgR

ICC 2,1 0,989 0,995 0,945 0,938 0,976 0,988

Kl 95% 0,976- 0,988- 0,880- 0,864- 0,946- 0,973-
0,995 0,998 0,976 0,972 0,989 0,995

Tag 1 zu Tag 2 mit 24 h Intervall; Intraclass-Correlation-Coefficient (ICC 2,1), 95 %-Konfidenzintervall (Kl 95%), Range
of Motion (ROM) vom Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk
rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (max. 133),
(WHJS)

Die Berechnungen der Spearman-Rangkorrelation als auch der ICC’s (Klinische
Einzel- und Gesamtscores) lieferten hervorragende Ergebnisse und somit exzellen-
te Werte der Test-Retest-Reliabilitat flr die Einzelgelenke und des Klinischen Ge-
samtscores (Tab. 50). Darlber hinaus wies der Range of Motion (ROM) als heraus-

geldster Parameter ebenfalls sehr gute Ergebnisse auf (Tab. 51).

Die folgenden Bland-Altman-Diagramme zeigen die Ubereinstimmung der Klini-
schen Scores der sechs Gelenke an zwei Messzeitpunkten und geben die Differenz
der Messwerte gegen den gemeinsamen Mittelwert der Klinischen Einzelscores und

des Klinischen Gesamtscores an (Abb. 54-60).
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Abb. 54: Studienteil | - Reliabilititsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
linken Kniegelenks (KgL) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW = 0,12)
und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW + 2xs, wobei s die Standardabwei-
chung der Differenzen bezeichnet: von -2,2 bis +2,4 Scorepunkte, N = 25
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Abb. 55: Studienteil | - Reliabilititsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
rechten Kniegelenks (KgR) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW = 0,20)
und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW * 2xs, wobei s die Standardabwei-
chung der Differenzen bezeichnet: von -2,0 bis +2,4 Scorepunkte, N = 25
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Abb. 56: Studienteil | - Reliabilitatsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
linken Sprunggelenks (SgL) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW = 0,36)
und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW % 2xs, wobei s die Standardabwei-
chung der Differenzen bezeichnet: von -1,9 bis +2,6 Scorepunkte, N = 25
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Abb. 57: Studienteil | - Reliabilititsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
rechten Sprunggelenks (SgR) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW =
0,52) und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW * 2xs, wobei s die Stan-
dardabweichung der Differenzen bezeichnet: von -1,7 bis +2,7 Scorepunkte, N = 25
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Abb. 58: Studienteil | - Reliabilititsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
linken Ellenbogengelenks (EgL) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW =
0,44) und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW * 2xs, wobei s die Stan-
dardabweichung der Differenzen bezeichnet: von -1,8 bis +2,6 Scorepunkte, N = 25
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Abb. 59: Studienteil |1 - Reliabilitatsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Score des
rechten Ellenbogengelenks (EgR) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW =
0,16) und Ubereinstimmungsgrenzen (limits of agreement) MW  2xs, wobei s die Stan-
dardabweichung der Differenzen bezeichnet: von -1,8 bis +2,1 Scorepunkte, N = 25

114



Ergebnisse

. MW +1,96 s

Differenzvon Tag 1 und Tag 2
{Klinischer Gesamtscore)
(]
[ ]
L ]
L ]
=
83

-2 . * MW -1,96 s

_4 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Mittelwertvon Tag 1 und Tag 2 (Klinischer Gesamtscore)

Abb. 60: Studienteil | - Reliabilitatsanalyse: Bland-Altman-Plot fiir den Klinischen Gesamt-
score (WHJS) mit Verzerrung MW = Mittelwert der Scoredifferenzen (MW = 1,80) und Uberein-
stimmungsgrenzen (limits of agreement) MW * 2xs, wobei s die Standardabweichung der Dif-
ferenzen bezeichnet: von -2,8 bis +6,4 Scorepunkte, N = 25

Aus den Abbildungen der Bland-Altman-Plots ist zu entnehmen, dass nicht alle
Scorepunkte des WHJS (einzelne Gelenke und Gesamtscore) innerhalb der Inter-
vallgrenzen lagen. Insgesamt bestatigen die Grafiken trotz geringer Abweichungen
der Rater eine sehr gute Test-Retest-Reliabilitat (Abb. 54-60). Zudem konnte kein
Hinweis auf systematische Abweichungen zwischen den Ratern festgestellt werden,
da die horizontale Mittelwertlinie der Differenzen (einzelnen Gelenke MW = 0,12-

0,52; klinischer Gesamtscore MW = 1,80) nahezu bei 0 lag.

Zur Uberprifung der Test-Retest-Reliabilitdt wurden zudem zwolf nicht-hdmophile
Kontrollprobanden mittels WHJS orthopadisch untersucht und statistisch ausgewer-
tet (Tab. 52).
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Tab. 52: Studienteil | — Reliabilititsanalyse: Klinischer Score der nicht-hamophilen Kontroll-
probanden (K) — Test-Retest-Reliabilitat

K (N =12)

ICC 2,1 0,765 0,915 0,687 0,165 0,695 0,842 0,846

Kl 95% 0,367- 0,733- 0,216- 0,428-  0,231- 0,541- 0,550-
0,926 0,975 0,899 0,657 0,902 0,952 0,953

Tag 1 zu Tag 2 mit 24 h Intervall; Intraclass-Correlation-Coefficient (ICC 2,1), 95 %-Konfidenzintervall (KI 95%), Kniege-
lenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk
links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (max. 133), (WHJS)

Die Ergebnisse der Einzelscores und des WHJS (klinischer Teil) zur Test-Retest-
Reliabilitats-Uberprifung fielen fiir die Kontrollprobanden (ICC’s) geringer aus, wo-
bei eine Spannweite von mangelhafter Reliabilitdt (Sprunggelenk rechts) bis exzel-

lenter Reliabilitat (Kniegelenk rechts) nachzuweisen war (Tab. 52).
41.3 Validitatsanalyse

Die Validitatsanalyse erfolgte mithilfe der Korrelationsanalyse zwischen dem bereits
evaluierten Pettersson-Score und dem Wuppertal Haemophilia Joint Score (klini-
scher Teil). Zur Uberpriifung der Kriteriumsvaliditat wurde eine Befundung mittels
Pettersson-Score von insgesamt 41 Rontgenbildern (Knie-, Sprung-, Ellenbogenge-
lenke, Abb. 61) von jeweils zwei Ratern (Radiologe und Orthopade) Uber einen Zeit-
raum von 9 Monaten durchgefiihrt. Wie bereits im Kapitel 1.4.4 beschrieben, wird
nun der Zusammenhang zwischen dem Konstrukt (zu evaluierender Score: Wupper-
tal Haemophilia Joint Score) und dem Kriterium (bereits evaluierter Score als Refe-
renzmethode: Pettersson-Score) geprift, um den Grad der Genauigkeit und damit
die inhaltliche Qualitat des Wuppertal Haemophilia Joint Scores abzubilden (Krtiger
et al. 2014, S. 107).
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Abb. 61: Haufigkeitsverteilung der gescorten Gelenke mittels Pettersson-Score

Die Tabellen 53 bis 56 geben eine Ubersicht Uber die Ergebnisse der Rang-
Korrelation nach Spearman zwischen dem Wuppertal Haemophilia Joint Score und
dem dazugehdrigen gescorten Réntgenbild mittels Pettersson-Score der Knie-,

Sprung- und Ellenbogengelenke und des Klinischen Gesamtscores (WHJS).

Tab. 53: Studienteil | - Kriteriumsvaliditat: Klinischer Gesamtscore

Gelenke (N = 41) Rater 1 — Pettersson-Score Rater 2 — Pettersson-Score
(Spearman’s rho - rs) (Spearman’s rho - rs)

Klinischer

Gesamtscore 0,635** 0,547** **0,01

(WHJS)

Spearman’s rho - rs: Klinischer Gesamtscore und Pettersson-Score (Orthopdde (Rater 1) und Radiologe (Rater 2))
als etablierte und evaluierte Referenzmethode; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)

Tab. 54: Studienteil | - Kriteriumsvaliditat: Kniegelenke

Kniegelenke Rater 1 — Pettersson-Score Rater 2 — Pettersson-Score

(N=14) (Spearman’s rho - rs) (Spearman’s rho -rs)

Klinischer Score
der Kniegelenke 0,690** 0,480 **0,01

Spearman’s rho - rs: Klinischer Gelenkscore (Kniegelenke links und rechts) und Pettersson-Score (Orthopédde (Rater
1) und Radiologe (Rater 2)) als etablierte und evaluierte Referenzmethode; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau sig-
nifikant (zweiseitig)
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Tab. 55: Studienteil | - Kriteriumsvaliditat: Sprunggelenke

Sprunggelenke Rater 1 — Pettersson-Score = Rater 2 — Pettersson-Score

(N=19) (Spearman’s rho - rs) (Spearman’s rho - rs)

Klinischer Score
der Sprunggelenke 0,593** 0,469* *0,05
**0,01

Spearman’s rho - rs: Klinischer Gelenkscore (Sprunggelenke links und rechts) und Pettersson-Score (Orthopéde
(Rater 1) und Radiologe (Rater 2)) als etablierte und evaluierte Referenzmethode; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Ni-
veau signifikant (zweiseitig)

Tab. 56: Studienteil | - Kriteriumsvaliditat: Ellenbogengelenke

Ellenbogengelenke Rater 1 — Pettersson-Score Rater 2 — Pettersson-Score

(N=28) (Spearman’s rho - rs) (Spearman’s rho - rs)

Klinischer Score
der Ellenbogengelenke 0,715* 0,849** *0,05
**0,01

Spearman’s rho - rs: Klinischer Gelenkscore (Ellenbogengelenke links und rechts) und Pettersson-Score (Orthopédde
(Rater 1) und Radiologe (Rater 2)) als etablierte und evaluierte Referenzmethode; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Ni-
veau signifikant (zweiseitig)

Insgesamt konnten mittlere bis hohe Korrelationen zwischen WHJS (Klinischer
Score der Einzelgelenke und Klinischer Gesamtscore) und Pettersson-Score nach-

gewiesen werden (Tab. 53 bis 56).

Es ist von einer guten Kriteriumsvaliditat auszugehen. Eine mittlere Korrelation
(rs=0,635 und rs=0,547) zeigte sich zwischen dem WHJS (Klinischer Gesamtscore)
und der Referenzmethode (Pettersson-Score). Ein hoher Zusammenhang konnte im
Ellenbogengelenk (rs=0,849) zwischen beiden Scoresystemen detektiert werden.
Auf Basis dieser Untersuchungen kann der Wuppertal Haemophilia Joint Score als

valides Scoringsystem angesehen werden.

Zusammenfassend kann fur Studienteil | festgehalten werden, dass die Resultate
zur Uberprufung der Test-Glitekriterien des Wuppertal Haemophilia Joint Scores
(Klinischer Score der Einzelgelenke und Klinischer Gesamtscore) hohe Intra-
Klassen-Korrelation-Koeffizienten (ICC 2,1) im Rahmen der Objektivitatsmessungen
(Inter-Observer-Reliabilitat: ICC 2,1 =0,938), eine exzellente Reliabilitat (Test-
Retest-Reliabilitat: ICC 2,1 = 0,994) und zufriedenstellende Ergebnisse in Bezug auf

die Kriteriumsvaliditat (mittlere Korrelation rs=0,635 - rs=0,547) aufwiesen.

118



Ergebnisse

4.2 Studienteil Il — Gelenkstatus und Alter

Der Schwerpunkt in diesem Kapitel ist die Anwendung des evaluierten Wuppertal
Haemophilia Joint Scores (WHJS). Die Untersuchungsergebnisse der Gelenksitua-
tion (WHJS) von Kontrollprobanden und von Patienten mit schwerer Hamophilie
werden im Kontext von Alter mit Hilfe des WHJS dargestellt. Daruber hinaus erfolgt
ein Vergleich der untersuchten Stichproben hinsichtlich der Altersdekaden. Zudem
wird die statistische Analyse der mit der hamophilen Arthropathie verbundenen

Schmerzen und im Zusammenhang stehende Lebensqualitat abgebildet.
421 Kontrollprobanden — Gesamtgruppenanalyse

Zur Darstellung des Gelenkstatus von nicht-hdmophilen Kontrollprobanden
(N = 103) prasentieren die nachfolgenden Tabellen (Tab. 57-59) den Klinischen Ge-
samtscore, Schmerzgesamtscore und den Gesamtscore des Wuppertal Haemophi-
lia Joint Score sowie die Ergebnisse der Einzelgelenke. Des Weiteren werden alle
ermittelten Daten zur Haufigkeitsdarstellung der einzelnen Parameter (Orthopadi-
sche Hilfsmittel, Muskelatrophie, Achsenabweichung, Schwellung, Dauer der
Schwellung, Krepitation, Muskelumfang, Bewegungsausmalf}, Range of Motion) zur
vollstandigen Ubersicht und Beschreibung der Gelenksituation aufgefiihrt. Der Ran-
ge of Motion (ROM) der Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenken ist als Erganzung
der Abbildung 62 zu entnehmen.

Tab. 57: Studienteil | - Kontrollprobanden: Klinischer Gelenkscore

K (N =103) KgL KgR SgL SgR EgL EgR

MWxSD 36+12 33+11 30+x13 23+13 22+10 05+06 147134
Min-Max (0-6) (1-8) (1-7) (0-7) (0-5) (0-2) (6 - 24)
Median 4,0 3,0 3,0 2,0 2,0 0,0 15,0
Q2s/Qrs (3-4) (3-4) (2-4) (1-3) (1-3) 0-1) (13-17)

Kontrollprobanden (K), Mittelwert + Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median (Q25/Q75), Kniegelenk
links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links
(EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (KG)
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Tab. 58: Studienteil Il - Kontrollprobanden: Schmerzscore
K (N =103) KgL KgR SgL SgR EgL EgR SG
MW+SD 01+06 01+06 05+17 05+17 02+11 02+10 1,4%37
Min-Max (0-4) (0-3) (0-9) (0-9) (0-8) (0-7) (0-19)
Median 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Q2s/Q75 (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)

Kontrollprobanden (K), Mittelwert £ Standardabweichung (MW % SD), Range (Min-Max), Median (Q25/Q75), Kniegelenk
links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links
(EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Schmerzgesamtscore (SG)

Tab. 59: Studienteil Il - Kontrollprobanden: Wuppertal Haemophilia Joint Score

K (N = 103) KgL KgR SgL SgR EgL EgR WHJS
MW+SD 37+23 33+13 35+24 28+22 24+15 06+11 16,1%55
Min-Max (0 - 8) (1-10)  (1-13) (0-13) (0-11)  (0-7) (6 - 40)
Median 4,0 3,0 3,0 2,0 2,0 0,0 15,0
Q25/Q7s (3-4) (3-4) (2-4) (1-4) (2-3) (0-1) (13-18)

Kontrollprobanden (K); Mittelwert * Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median (Q25/Q75), Kniegelenk
links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links
(EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS)

Anhand der Tabellen (Tab. 57 - 59) wird deutlich, dass der Gelenkstatus der Kon-
trollprobanden geringe Scorewerte (Wuppertal Haemophilia Joint Score der Einzel-
gelenke von 0,6 + 1,1 bis 3,7 + 2,4) aufwiesen. Daher kann grundsatzlich von ,ge-
lenkgesunden® Kontrollprobanden und von den in der Literatur publizierten Norm-
werten ausgegangen werden, welche im folgenden Abschnitt naher beschrieben

werden.

103 gelenkgesunde Kontrollprobanden gaben an, dass sie keinerlei orthopadische
Hilfsmittel bendtigten. Demzufolge wurden fur alle sechs Gelenke jeweils der

Scorepunkt O erfasst.

Zudem konnte flr das Kontrollkollektiv keine Muskelatrophie des linken M. quadri-
ceps femoris (Kniegelenk links) festgestellt werden. Bei drei von 103 Probanden
wurde fur das linke Ellenbogengelenk der Scorepunkt 1 dokumentiert. Bei zwei Pro-
banden wurde sowohl fur das rechte Ellenbogengelenk als auch fir das rechte
Sprunggelenk der Scorepunkt 1 vergeben. Fir das linke Sprunggelenk und rechte
Kniegelenk konnte ebenfalls ein Scorepunkt bei lediglich einem Probanden be-

stimmt werden.

Im Hinblick auf mdgliche Achsenfehlstellungen, wiesen nur zwei linke Kniegelenke
und ein rechtes Kniegelenk von insgesamt 206 untersuchten Kniegelenken ein Ge-
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nu valgum mit dem Scorepunkt 1 (8-15 Grad) auf. Hingegen konnte ein Genu varum
von einem Scorepunkt 1 (1-5 Grad) bei 63 linken und bei 67 rechten Kniegelenken
quantifiziert werden. Zudem zeigte das Normkollektiv drei linke und sechs rechte
Kniegelenke mit einem Genu varum von 2 Scorepunkte (>5 Grad). In Bezug auf die
Sprunggelenke wiesen ebenfalls einige Kontrollprobanden Achsenabweichungen
auf. Sowohl 67 linke als auch 67 rechte untersuchte Sprunggelenke bekamen den
Scorepunkt 1 (Genu valgum, 1-10 Grad) zugeteilt. Bei 15 linken und 14 rechten
Sprunggelenken konnte eine Abweichung von 1-5 Grad varus (Scorepunkt 1) von
der Neutralstellung und bei zwei linken und drei rechten Sprunggelenken sogar eine

Abweichung von >5 Grad Pes varus (Scorepunkt 2) nachgewiesen werden.

Die Parameter Schwellung, Dauer der Schwellung und Krepitation zeigten wie ver-
mutet geringfligige Auffalligkeiten. Es wurden insgesamt ein linkes Knie- und
Sprunggelenk und zwei rechte Ellenbogengelenke mit einer ,milden“ Schwellung
(Scorepunkt 1) dokumentiert. Des Weiteren wiesen von den 206 untersuchten Knie-
gelenken sowohl acht linke als auch acht rechte Kniegelenke ein ,mildes® hor- bzw.
fuhlbares Krepitationsgerausch (Scorepunkt 1) und zudem zwei rechte Kniegelenke
ein moderates Krepitationsgerausch (Scorepunkt 2) auf. Im Rahmen der Sprungge-
lenks-untersuchungen konnte ebenfalls ein ,mildes” Krepitationsgerausch (Score-
punkt 1) in zwei linken und vier rechten Sprunggelenken erfasst werden. Alle 206

untersuchten Ellenbogengelenke des Normkollektivs waren krepitationsfrei.

Aus den Daten der Muskelumfangsdifferenzen geht hervor, dass 64,1 % der Kon-
trollprobanden mehr als 1 cm Differenz zur kontralateralen Seite der Oberschen-
kelmuskulatur (20 cm und auch 10 cm proximal des lateralen Kniegelenkspaltes)
aufwiesen. Bezlglich der Unterschenkelmuskulatur (15 cm distal des lateralen
Kniegelenkspaltes) zeigten 43,7 % eine Seitendifferenz von mehr als 1 cm Unter-
schied. Aus den ermittelten Ergebnissen der Oberarmmuskeldifferenzen wurde er-
sichtlich, dass 47,1 % der Kontrollprobanden mehr als 1 cm Differenz zur kontralate-
ralen Seite bezuglich 10 cm proximal und 55,3 % hinsichtlich 7 cm distal des latera-

len Ellenbogengelenks gemessenen Referenzpunktes aufzeigten.

Abbildung 62 stellt das Bewegungsausmal} (Range of Motion - ROM) der Kontroll-

probanden dar.
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Abb. 62: Studienteil Il — Kontrollprobanden: Mittelwert * Standardabweichung (MW * SD),

Range of Motion (Summe aus Extension und Flexion bzw. Pronation und Supination, ROM),
Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk
rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), N =103

Anhand der Abbildung 62 kann bestatigt werden, dass das untersuchte Kontrollkol-
lektiv Normwerte im Hinblick auf die Beweglichkeitswerte nach Hepp et al. aufwies.

Im weiteren Abschnitt folgt nun die Beschreibung des Gelenkstatus im Kontext des
Alters der Kontrollprobanden.

Die drei folgenden Abbildungen (Abb. 63 bis 65) verdeutlichen den Zusammenhang
zwischen Klinischem Gesamtscore, Schmerzgesamtscore sowie WHJS und Alter
bei nicht-hamophilen Kontrollprobanden.
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Abb. 63: Studienteil Il - Kontrollprobanden: Rangkorrelation nach Spearman (rs) zwischen Al-

ter und Klinischer Gesamtscore der Kontrollprobanden (N = 103), ** Korrelation ist bei Niveau
0,01 signifikant (zweiseitig)

20
rs = 0,01
18
16
E ——
Qe 14
g %
g 3 12
o £ 10
73
Q
£8 °
(=)
3< °
4
2
0 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Alter (Jahre)
Abb. 64: Studienteil Il - Kontrollprobanden: Rangkorrelation nach Spearman (rs) zwischen Al-

ter und Gesamtschmerzscore der Kontrollprobanden (N = 103)
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Abb. 65: Studienteil Il - Kontrollprobanden: Rangkorrelation nach Spearman (rs) zwischen Al-
ter und Wuppertal Haemophilia Joint Score der Kontrollprobanden (N = 103), ** Korrelation ist
bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)

Die Abbildungen 63 und 65 verweisen auf einen geringen Zusammenhang zwischen
Gelenksituation und Alter (Klinischer Gesamtscore: rs=0,34, p <0,01; WHJS:
rs = 0,32, p <0,01) der Kontrollprobanden (N = 103). Ferner wird aus Abbildung 64
ersichtlich, dass bei nicht-hamophilen Kontrollprobanden zwischen den Schmerzen
der untersuchten Gelenke und dem Alter kein Zusammenhang (Schmerzgesamt-
score: rs = 0,01) bestand. Da sich die Extension der Kniegelenke und der ROM der
Sprunggelenke deutlich von den in der Literatur verwendeten Normwerten abheben,
wurde zudem der Zusammenhang zwischen dem Alter und den Beweglichkeitswer-
ten Uberpruft. Mit zunehmenden Alter der Kontrollprobanden wurde keine signifikan-
te Verschlechterung der Streckfahigkeit der Kniegelenke (Extension Kniegelenk
links: rs = 0,008, p = 0,94; Extension Kniegelenk rechts: rs = -0,15, p = 0,124) besta-
tigt. Zwischen ROM der Sprunggelenke und Alter wurde lediglich ein geringer inver-
ser Zusammenhang (ROM-Sprunggelenk links: rs =-0,34, p < 0,01; ROM-Sprung-
gelenk rechts: rs = -0,25, p < 0,01) detektiert.

Der ermittelten Ergebnisse der Kontrollprobanden entspricht hinsichtlich der einzel-
nen Parameter des Wuppertal Haemophilia Joint Scores den in der Literatur publi-

zierten Normwertvorgaben (bzw. Scorepunkt von 0). Weitere Parameter, die in die-
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sem Zusammenhang stehen, sind den Tabellen und Abbildungen im Anhang IV.1lI

zu entnehmen.

Mithilfe des WHJS konnte die Gelenksituation der Kontrollprobanden in Bezug auf
das Alter dargestellt werden. Hierzu fiel auf, dass lediglich eine geringe Korrelation
zwischen Gelenkstatus (WHJS) und zunehmenden Alter vorlag. Zudem wurde kein

Zusammenhang zwischen WHJS und den dazugehorigen Schmerzen festgestellt.
4.2.2 Kontrollprobanden — Subgruppenanalyse

In folgenden Tabellen und Grafiken werden die Ergebnisse der altersspezifischen
Subgruppenanalyse der Gelenksituation (Klinischer Score, Schmerzscore, Wupper-
tal Haemophilia Joint Score der Einzelgelenke und als Gesamtscore) der Kontroll-

probanden prasentiert (Tab. 60).

Tab. 60: Studienteil Il — Kontrollprobanden: Altersspezifische Subgruppenanalyse — Klinischer
Gesamtscore, Schmerzgesamtscore und Wuppertal Haemophilia Joint Score

Altersgruppen (K) N KG SG WHJS
| Altersgruppe (20-29 Jahre) N =30 13,3+ 3,2 0,7+1,8 14,2+ 4,0
(7 - 20) (0-7) (7 - 27)
Il Altersgruppe (30-39 Jahre) N =24 13,2+ 3,4 1,025 14,2+ 4,2
(6-18) (0-11) (6 - 24)
lll Altersgruppe (40-49 Jahre) N=13 16,5+ 3,4 3,7+6,5 20,2+7,0
(11 -24) (0-19) (13 - 34)
IV Altersgruppe (50-59 Jahre) N =28 16,0+ 3,4 1,7+4,6 17,8 £ 6,3
(10 - 23) (0-18) (10 - 40)
V Altersgruppe (60-69 Jahre) N= 8 16,4 £ 3,7 0,0+0,0 16,4 + 3,7
(10 - 21) (0-0) (10 - 21)

Kontrollprobanden (K); Mittelwert + Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Klinischer Gesamtscore (KG),
Schmerzgesamtscore (SG), Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS)

Die Whisker-Box-Plots des Klinischen Gesamtscores des WHJS bei Kontrollpro-
banden in verschiedenen Altersabschnitten sind der Abbildung 66 zu entnehmen.
Die Grafik gibt an, in welchem Bereich die Scoredaten liegen und wie sie sich Uber

diesen Bereich verteilen.
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Kontrollprobanden - Altersgruppen

Abb. 66: Studienteil Il — Kontrollprobanden: Klinischer Score dargestellt als
Whisker-Box-Plots (Interquartilsabstand, IQR) in den verschieden Altersgruppen,
Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL),
Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk
rechts (EgR)

In Tabelle 61 ist die Gelenkbeweglichkeit (Bewegungsausmal: Extension/Flexion
bzw. Pronation/Supination der Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke) der einzel-
nen Altersdekaden dargestellt (aufgrund der Datendarstellung muss auf die ,typi-

sche® Schreibweise der Neutralnullmethode hierbei verzichtet werden).

126



Ergebnisse

Tab. 61: Studienteil Il - Kontrollprobanden: BewegungsausmaR der Kontrollprobanden
BA ruppe Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe
[} v Vv
K (N) 30 24 13 28 8
KgL -0,3+1,9 0,2+1,3 -0,8+2)9 -0,8+2.2 1,021
Extension (-5,0 - 5,0) (-2,0-5,0) (-10,0 - 2,0) (-5,0 — 4,0) (0,0-6,0)
KgL 141,3+£6,0 141,8 £ 5,6 139,4 £8,5 139,6+5,2 142,8 £5,6
Flexion (125,0 - 155,0) (130,0 - 150,0)  (120,0 - 155,0)  (130,0 —150,0)  (130,0 — 148,0)
KgR -0,1+2,6 0,015 -1,1+£3,0 -1,1+£26 -0,8+1,8
Extension (-8,0-10,0) (-5,0-2,0) (-10,0 - 2,0) (-10,0 — 4,0) (-4,0 - 2,0)
KgR 141,9+£5,2 142,9+5,9 141,8 £6,3 140,5 £4,2 142,4 £ 2,6
Flexion (130,0 - 150,0)  (130,0 — 154,0) (130,0-152,0)  (130,0 - 150,0)  (140,0 — 145,0)
SgL Dorsal- 17,3+ 4,7 16,5+ 5,0 14,2+4,9 14,3+4,4 12,324
extension (10,0 — 28,0) (10,0 — 28,0) (8,0 — 20,0) (8,0 — 20,0) (8,0 —15,0)
SgL Plantar- 38,8+7,3 375+79 351+9.3 349+83 36,0+ 8,4
flexion (25,0 — 55,0) (25,0 - 55,0) (20,0 — 55,0) (20,0 - 50,0) (20,0 - 50,0)
SgR Dorsal- 18,1+45 16,1+ 3,8 15,2+ 3,8 15,5+4,9 15,5+4,7
extension (10,0 — 28,0) (8,0 — 26,0) (10,0 — 22,0) (8,0 — 25,0) (8,0 —20,0)
SgR Plantar- 38,9+6,9 36,9+7,3 36,8+8,0 34,8+8,2 355+4,3
flexion (20,0 — 55,0) (25,0 - 50,0) (20,0 — 50,0) (20,0 — 48,0) (20,0 - 55,0)
EgL 20+4.1 0,5+2,0 0,1+45 -0,7+4,2 0,0+0,0
Extension (-2,0 - 15,0) (-6,0 — 5,0) (-10,0 - 10,0) (-20,0 - 5,0) (0,0 - 0,0)
EgL 140,3 +4,8 141,6 £ 3,8 138,5+6,8 140,7 £ 3,7 141,3+£6,0
Flexion (130,0 - 150,0) (135,0-150,0) (125,0-150,0) (130,0-150,0) (135,0 - 150,0)
EgR 1,2+4.2 0,412 1,0+ 3,7 -0,6+1,8 -1,3+3,6
Extension (-2,0 - 20,0) (-2,0-4,0) (-5,0 - 10,0) (-5,0 - 2,0) (-10,0 - 0,0)
EgR 140,3+4,9 141,7£45 139,2+4,6 140,3 £4,5 140,5+8,9
Flexion (130,0 - 150,0)  (135,0 - 150,0) (134,0-150,0)  (135,0—150,0) (122,0 — 150,0)
EgL 86,0 £ 6,2 85,6 +7,0 88,1+£3,2 89,1+24 90,0 £2,7
Pronation (70,0 — 90,0) (70,0 — 95,0) (80,0 —90,0) (80,0 —90,0) (75,0 — 95,0)
EgL 90,0 + 8,0 89,5+4,6 85,4 +9,2 87,7+5,2 86,3 +5,2
Supination (70,0 — 90,0) (75,0 — 95,0) (70,0 — 95,0) (75,0 — 95,0) (85,0 — 90,0)
EgR 82,7+111 87,155 88,5+ 3,2 86,1+5,8 86,9+59
Pronation (50,0 — 90,0) (75,0 — 100,0) (80,0 —90,0) (70,0 - 90,0) (75,0 — 90,0)
EgR 88,3+6,3 89,4 +34 86,5+ 6,6 87,0+6,0 875+53
Supination (65,0 — 100,0) (80,0 — 95,0) (75,0 — 95,0) (70,0 — 95,0) (80,0 — 95,0)

Kontrollprobanden (K); Mittelwert * Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Kniegelenk links (KgL), Knie-
gelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbo-
gengelenk rechts (EgR)

Von 103 orthopadisch untersuchten nicht-hamophilen Kontrollprobanden wies ledig-
lich ein Proband (1,9 %) eine Fehlstellung (Genu valgum) von 8-15° (Scorepunkt 1)
sowohl im linken und als auch im rechten Kniegelenk auf. Wohingegen 63 Proban-
den (61,2 %) eine Fehlstellung (Genu varum) von 1-5° (Scorepunkt 1) und drei Pro-
banden (2,9 %) von mehr als 5° (Scorepunkt 2) im linken Kniegelenk zeigten. Bei 67
Probanden (35,0 %) wurde eine Fehlstellung (Genu varum) von 1-5° (Scorepunkt 1)

und bei sechs Probanden (5,8 %) mehr als 5° (Scorepunkt 2) im rechten Kniegelenk
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festgestellt. Des Weiteren konnte bei 67 Probanden (65,0 %) eine Achsenabwei-
chung (Pes valgus) von 1-10° (Scorepunkt 1) im linken als auch im rechten Sprung-
gelenk gezeigt werden. Bei 15 Probanden (14,6 %) wurde eine Fehlstellung (Pes
varus) von 1-5° (Scorepunkt 1) und zwei Probanden (1,9 %) von mehr als 5°
(Scorepunkt 2) im linken Sprunggelenk erfasst. Bei 14 Probanden (13,6 %) konnte
eine Fenhlstellung (Pes varus) von 1-5° (Scorepunkt 1) und bei drei Probanden
(2,9 %), eine Fehlstellung von mehr als 5° (Scorepunkt 2) im rechten Sprunggelenk

diagnostiziert werden.

Die folgenden drei Abbildungen (Abb. 67-69) verweisen auf die Gelenksituation (Kli-
nischer Gelenkscore-KG, Schmerzgesamtscore-SG, Wuppertal Haemophilia Joint
Score-WHJS und deren Einzelgelenke) im Altersverlauf (in den festgelegten Al-

tersdekaden) der Kontrollprobanden (N = 103).

Klinischer Score - Altersgruppen

18,0 -

16,0 - = ¢ m

14,0 — —
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40 - % +ER

20 - =

00 -

1(20-29 Jahre)  11(30-39 Jahre)  1Il (40-49 Jahre) IV (50-59 Jahre) V (60-69 Jahre)
Abb. 67: Studienteil Il — Kontrollprobanden: Klinischer Score und klinischer Gesamtscore in

Altersgruppen, Daten sind als Mittelwert dargestellt, Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk
rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links
(EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (KG, max. 133 Scorepunkte)
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Schmerzscore - Altersgruppen
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Abb. 68: Studienteil Il — Kontrollprobanden: Schmerzscore und Gesamtschmerzscore in Al-

tersgruppen, Daten sind als Mittelwert dargestellt, Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts
(KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL),
Ellenbogengelenk rechts (EgR), Schmerzgesamtscore (SG, max. 78 Scorepunkte), N =103

Wuppertal Haemophilia Joint Score - Altersgruppen
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Abb. 69: Studienteil Il — Kontrollprobanden: Wuppertal Haemophilia Joint Score, Altersgrup-

pen, Daten sind als Mittelwert dargestellt, Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR),
Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbo-
gengelenk rechts (EgR), Gesamtscore (WHJS, max. 211 Scorepunkte), N =103
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Anhand dieser drei Abbildungen (Abb. 67 - 69) wird ersichtlich, dass die Altersdeka-
de von 40-49 Jahren besonders hohe Werte im Hinblick auf den Klinischen Ge-
samtscore, Schmerzgesamtscore und Wuppertal Haemophilia Joint Scores aufwies.
Inwieweit sich hierbei statistisch relevante Unterschiede zeigen, wird im weiteren

Verlauf naher beschrieben.

Die Gruppenunterschiede entsprechend der Normalverteilung mittels ANOVA bzw.
Kruskal-Wallis-Test und die altersspezifischen Gruppenunterschiede entsprechend
des Post-Hoc-Tests (Bonferroni) sowie Mann-Whitney-Test mit anschliel3ender Al-

pha-Adjustierung nach Holm sind der Tabelle 62 und 63 zu entnehmen.

Tab. 62: Studienteil Il — Kontrollprobanden: Altersgruppenunterschie-
de innerhalb der Kontrollgruppe hinsichtlich Klinischer Gesamtscore,
Schmerzgesamtscore und Wuppertal Haemophilia Joint Score

Gruppenunterschiede in der Kontrollgruppe p-Wert
Klinischer Gesamtscore 0,002*
Schmerzgesamtscore 0,236
Wuppertal Haemophilia Joint Score 0,005

Testung auf Gruppenunterschiede mittels der Einfaktoriellen Varianzanalyse (A) (ANO-
VA, p-Wert): Klinischer Gesamtscore und Kruskal-Wallis-Test (K): Schmerzgesamtscore
und Wuppertal Haemophilia Joint Score

Die Ergebnisse der post-hoc-Testungen sind in Tabelle 63 dargestellt.
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Tab. 63: Studienteil Il — Kontrollprobanden: Altersspezifische Gruppenunterschiede in der
Kontrollgruppe hinsichtlich Klinischer Gesamtscore und Wuppertal Haemophilia Joint Score

Altersgruppen AG | WHJS- p-Wert WHJS-Q o5
Mittelwertdifferenzen
| I 0,258 1,000 14,0 0,958 Y
(20-29 Jahre) |, 12,995 0,081 17,0 0,001Y"
Iv 22,569 0,042* 17,5 0,022Y
v -2,908 0,309 15,0 0,140Y
I | -0,258 1,000 14,0 0,958Y
(30-39 Jahre) |, -3,253 0,056 17,0 0,004Y
v -2,827 0,030* 17,5 0,022
v 3,167 0,222 15,0 0,174Y
n I 2,995 0,081 14,0 0,001""
(40-49 Jahre) -, 3,253 0,056 14,0 0,004 Y
v -0,426 1,000 17,5 0,353
v -0,339 1,000 15,0 0,268
\ | 2,569 0,042* 14,0 0,022Y
(50-59 Jahre) -, 3,827 0,030* 14,0 0,022Y
1] -0,426 1,000 17,0 0,353
v -0,339 1,000 15,0 0,958Y
v | 2,908 0,309 14,0 0,140Y
(60-69 Jahre) -, 3,167 0,222 14,0 0,174Y
m -0,087 1,000 17,0 0,268Y
IV 0,339 1,000 17,5 0,985Y

Altersgruppe (AG), Klinischer Gesamtscore (WHJS), Schmerzgesamtscore (SG) und Wuppertal Haemophilia Joint
Score (WHJS) (Median (Q o,5), Klinischer Gesamtscore: Testung auf Gruppenunterschiede mittels Post-Hoc-Test
nach Bonferroni (* p < 0,05) Wuppertal Haemophilia Joint Score: Y = Mann-Whitney-U-Test und Alpha-Korrektur nach
Holm (Holm 1979): ** p < 0,0025

Ein signifikanter Unterschied beztiglich des Klinischen Gesamtscores (Summe des
Klinischen Scores der Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke) sowohl zwischen der
Altersgruppe | (20-29 Jahre) und IV (50-59 Jahre) als auch zwischen der Alters-
gruppe Il (30-39 Jahre) und IV (50-59 Jahre) konnte nachgewiesen werden (Tab.
63). Zudem wurde nach der Adjustierung des globalen Alpha-Niveaus ein statisti-
scher Unterschied des WHJS zwischen der Altersgruppe | (20-20 Jahre) und der Al-
tersgruppe Il (40-49 Jahre) detektiert.
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423 Patienten mit schwerer Hamophilie — Gesamtgruppenanalyse

Nachdem die Gelenksituation der Kontrollprobanden in verschiedenen Altersdeka-
den prasentiert wurde, werden nun die entsprechenden Parameter hinsichtlich des
Gelenkstatus innerhalb der Hamophilie-Gruppe und im Gesamtgruppenvergleich
zwischen erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie und Kontrollprobanden
in verschiedenen Altersdekaden statistisch untersucht. Die Tabellen 64 bis 66 ge-
ben einen Uberblick Uber die Gelenksituation der sechs grolen Synovialgelenke
(Klinischen Score, Schmerzscore, Wuppertal Haemophilia Joint Score der Einzelge-
lenke und als Gesamtscore) bei adulten Patienten mit schwerer Hamophilie
(N = 240).

Patienten mit schwerer Himophilie Gesamtgruppenanalyse

Tab. 64: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Himophilie: Klinischer Score
H (N = 240) KgL KgR SgL SgR EgL EgR (¢}
MW+SD 64+51 62+54 75+21 77+40 46+44 3737 37,0%209
Min-Max (0 -20) (0-19) (0-18) (0-18) (0-15) (0-13) (5-93)
Median 4,0 3,0 7,0 8,0 4,0 2,0 33,5
Q25/Q75 (3-10) (2-11)  (4-10)  (4-10) (2-9) (1-7) (20 - 50)

Patienten mit schwerer Hamophilie (H), Mittelwert * Standardabweichung (MW % SD), Range (Min-Max), Median
(Q25/Q75), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR),
Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (KG)

Tab. 65: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Schmerzscore
H (N = 240) KgL KgR SgL SgR EgL EgR SG
MW+SD 12+28 18+31 30+35 31+36 10+23 1,0+26 10,1%*10,2
Min-Max (1-12) (0-13) (0-12) (0-13) (0-12) (0-13) (0 - 51)
Median 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 8,5
Qzs/Q5 (0-0) (0-4) (0-6) (0-6) (0-0) (0-0) (0-15)

Patienten mit schwerer Hiamophilie (H), Mittelwert * Standardabweichung (MW % SD), Range (Min-Max), Median
(Q25/Q75), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR),
Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Schmerzgesamtschmerzscore (SG)

Tab. 66: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Wuppertal Haemophilia Joint
Score
H (N = 240) KgL KgR SgL SgR EgL EgR WHJS
MW+SD 77+6,8 79+75 104+6,3 109+64 65+58 4,7+53 471%26,9
Min-Max (0 - 30) (0 - 28) (0 - 24) (0 - 22) (0 - 24) (0 - 22) (6 - 136)
Median 4,0 4,0 7,0 11,0 4,0 2,0 43,5
Q25/Q7s (3-11) (2-14) (2-11) (5-16) (2-11) (1-8) (26 - 64)

Patienten mit schwerer Hamophilie (H), Mittelwert * Standardabweichung (MW % SD), Range (Min-Max), Median
(Q25/Q75), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR),
Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS)
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Abb. 70: Studienteil Il — Patienten mit schwerer Hamophilie: ROM-Range of Motion, Alters-

gruppen, Daten sind als Mittelwert dargestellt, Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts
(KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogengelenk links (EgL),
Ellenbogengelenk rechts (EgR) N = 240

Aus Abbildung 70 ist zu entnehmen, dass das Bewegungsausmall der Sprungge-
lenke die deutlichsten Normabweichungen (bis zu 62,5 % des ROM in Relation zur
Kontrollgruppe-Referenzgruppe) aufzeigte. Insgesamt waren in allen Gelenken star-

ke Beweglichkeitseinschrankungen zu verzeichnen.

Des Weiteren hatten von 240 orthopadisch untersuchten erwachsenen Patienten
mit schwerer Hamophilie 18 Patienten (7,5 %) eine Fehlstellung (Genu valgum) von
8-15° (Scorepunkt 1) und ein Patient (0,4 %) mehr als 15° (Scorepunkt 2) im linken
Kniegelenk sowie 13 Patienten (5,4 %) eine Fehlstellung (Genu valgum) von 8-15°
(Scorepunkt 1) und 3 Patienten (1,3 %) mehr 15° (Scorepunkt 2) im rechten Kniege-
lenk. Wohingegen 85 Patienten (35,4 %) eine Achsenabweichung (Genu varum)
von 1-5° (Scorepunkt 1) und 27 Patienten (11,3 %) mehr als 5° (Scorepunkt 2) im
linken Kniegelenk aufwiesen und bei 89 Patienten (37,1 %) eine Fehlstellung (Genu
varum) von 1-5° (Scorepunkt 1) und 31 Patienten (12,9 %) mehr als 5° (Scorepunkt

2) im rechten Kniegelenk festgestellt wurde.

133




Ergebnisse

Zudem zeigten 96 Patienten (40,0 %) eine Fehlstellung (Pes valgus) von 1-10°
(Scorepunkt 1) und funf Patienten (2,1 %) grof3er 10° (Scorepunkt 2) im linken
Sprunggelenk sowie 126 Patienten (52,5 %) eine Fehlstellung von 1-10° (Score-
punkt 1) und funf Patienten (2,1 %) gréRer 10° (Scorepunkt 2) im rechten Sprungge-
lenk. Weiterhin wurde bei 39 Patienten (16,3 %) eine Fehlstellung (Pes varus) von
1-5° (Scorepunkt 1) und 18 Patienten (7,5 %) von mehr als 5° (Scorepunkt 2) im lin-
ken Sprunggelenk erfasst. 47 Patienten (19,6 %) wiesen eine Fehlstellung (Pes va-
rus) von 1-5° (Scorepunkt 1) und 14 Patienten (5,8 %) von mehr als 5° (Scorepunkt

2) im rechten Sprunggelenk auf.
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Abb. 71: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Rangkorrelation nach Spearman
(rs) zwischen Alter und Klinischer Gesamtscore (N = 240), ** Korrelation ist bei Niveau 0,01
signifikant (zweiseitig)

Die Abbildungen (87 bis 89) zeigen Zusammenhange zwischen dem Klinischen Ge-
samtscore und Alter (Abb. 71), Schmerzgesamtscore und Alter (Abb. 72) sowie
Wuppertal Haemophilia Joint Score und Alter (Abb. 73) bei Patienten mit schwerer

Hamophilie.
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Abb. 72: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Rangkorrelation nach Spearman
(rs) zwischen Alter und Schmerzgesamtscore (N = 240), ** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signi-
fikant (zweiseitig)
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Abb. 73: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Rangkorrelation nach Spearman
(rs) zwischen Alter und Wuppertal Haemophilia Joint Score (N = 240), ** Korrelation ist bei Ni-
veau 0,01 signifikant (zweiseitig)
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Anhand der Abbildungen 71, 73 und der Rangkorrelation nach Spearman konnte ein
statistisch hoch signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der Gelenksituation
(Klinischer Gesamtscore: rs = 0,74, p < 0,01; WHJS: rs= 0,71, p < 0,01) und dem Al-
ter bei Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 240) konstatiert werden. Wobei le-
diglich ein geringer Zusammenhang zwischen Schmerzen und Alter in den unter-
suchten Gelenken (Schmerzgesamtscore: rs = 0,33, p <0,01) innerhalb der Hamo-
philie-Gruppe bestand (Abb. 72).

Schmerzverhalten und Lebensqualitat

Da der Schmerzscore ein Bestandteil des Wuppertal Haemophilia Joint Scores ist,
soll im Rahmen der Korrelationsanalyse belegt werden, dass mit einem schlechte-
ren Gelenkstatus Schmerzen einhergehen kénnen. Auch eine Verschlechterung der
Lebensqualitat konnte mit der Progression der hamophilen Arthopathie in Verbin-

dung stehen.

Der Abbildung 74 ist zu entnehmen, dass mit zunehmender Verschlechterung der
Gelenksituation (Gesamtgelenkstatus der sechs untersuchten Gelenke), ebenso die
Schmerzen in diesen Gelenken bei Patienten mit schwerer Hamophilie zunahmen
(Abb. 74).
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Abb. 74: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Rangkorrelation nach Spearman
(rs) zwischen Klinischen Gesamtscore (N = 240) und Schmerzgesamtscore, ** Korrelation ist
bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)
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Bei der Betrachtung der Einzelgelenke konnte festgestellt werden, dass die Sprung-
gelenke der untersuchten Patienten mit schwerer Hamophilie am starksten mit den
damit verbunden Gelenkschmerzen korrelierten (Sprunggelenk links und rechts:
rs=0,53**). Wohingegen ein geringer positiver Zusammenhang zwischen der Knie-
gelenkssituation und den Kniegelenksschmerzen (Kniegelenk links: rs=0,42**, Knie-
gelenk rechts: rs=0,45**) bestand. Zudem zeigte sich auch ein schwacher Zusam-
menhang zwischen der Verschlechterung des Gelenkstatus und der zunehmenden
Schmerzsituation in den Ellenbogengelenken (Ellenbogengelenk links: rs=0,40**, EI-
lenbogengelenk rechts: rs=0,38**). Im Hinblick auf die Auswertung der medikamen-
tésen Schmerztherapie gaben 142 Patienten an, keine Schmerzmittel zu nehmen,
50 Patienten den gelegentlichen und 48 Patienten den haufigen Gebrauch von

Schmerzmitteln.

In der vorliegenden Studie hatten 73,7 % von 240 Patienten mindestens ein Gelenk,
welches Schmerzen aufwies. Nur 63 Patienten hatten einen Scorepunkt von 0 im
Gesamtschmerzscore. Auffallig war zudem, dass jeder zweite adulte hamophile Pa-
tient Schmerzen in den Sprunggelenken verspurte, wohingegen die Knie- und El-

lenbogengelenke weniger betroffen waren (Abb. 75).
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Abb. 75: Adulte Patienten mit Hamophilie (Anzahl N) mit einem Schmerzscore von 0
(Schmerzfreiheit) der jeweiligen Gelenke bei einem Gesamtkollektiv von N=240
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SF-36 Fragebogen

Die folgende Abbildung zeigt den grafischen Zusammenhang zwischen Lebensqua-
litat (,Koérperliche Gesundheit®) und WHJS des untersuchten Patientenkollektivs von

240 Patienten mit schwerer Hamophilie.

70
rs = - 0,68 **

o))
(=
b
'.:.'.
%

o o
o o
..
.

)] (03]
o o
1

SF-36 Fragebogen KSK
(0-100 Scorepunkte)

—
o

o

0 50 100 150
Wuppertal Haemophilia Joint Score (0-211 Scorepunkte)

Abb. 76: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Rangkorrelation nach Spearman
(rs) zwischen Wuppertal Haemophilia Joint Score (N =240) und SF-36-Fragebogen (KSK-
Koérperliche Summenskala) (N = 218), ** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)

Zur Einschatzung der Lebensqualitat konnte bei Patienten mit schwerer Hamophilie
ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen WHJS und der ,Koérperlichen
Summenskala“ bzw. ,Kdérperlichen Gesundheit” (KSK) (rs =-0,68, p < 0,01) festge-
stellt werden (Abb. 76). Zudem ist der Abbildung 76 zu entnehmen, dass Patienten
mit schwerer Hamophilie ihre koérperliche Funktionsfahigkeit mit einem hdheren
WHJS viel schlechter einschatzten (rs =-0,79, p < 0,01) als Patienten mit deutlich
geringeren Gelenkeinschrankungen. Alle weiteren Subskalen der ,Korperlichen Ge-
sundheit® (Koérperliche Rollenfunktion, role-physical function index: rolph, rs = -0,40,
p < 0,01; Korperliche Schmerzen, bodily pain: pain, rs=-0,52, p < 0,01 und Allge-
meine Gesundheitswahrnehmung, general health perception index: ghp, rs =-0,45,
p < 0,01) wiesen eine moderate bzw. geringe Korrelation zur Gesamtgelenksituation
bei hamophilen Patienten auf. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der ,Psy-
chischen Summenskala“ bzw. ,Psychischen Gesundheit* (PSK) und des WHJS
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konstatiert werden (rs =-0,125 p > 0,05). Des Weiteren wiesen die Subskalen der
,Psychischen Gesundheit” ebenfalls nur sehr schwache Korrelationen zum WHJS
auf (Soziale Funktionsfahigkeit, social, rs =-0,35, p < 0,01; Emotionale Rollenfunkti-
on, role-emotional index: rolem, rs =-0,15, p < 0,05; sowie Psychisches Wohlbefin-

den, mental health index: mhi, rs =-0,25, p < 0,01).
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Abb. 77: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Rangkorrelation nach Spearman

(rs) zwischen Wuppertal Haemophilia Score (N =240) und SF-36-Fragebogen (Korperliche
Funktionsfahigkeit, pfi) (N = 232), ** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig)
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Die Mittelwerte der acht Subskalen des SF-36 hamophiler Patienten (N schwankt
hier je nach Subskala zwischen 227 bis 234 Patienten) im Vergleich zur gesamt-
deutschen Normstichprobe (N schwankt hier je nach Subskala zwischen 2855 bis
2911 Personen) sind der Abbildung 78 zu entnehmen (Bullinger 1998).
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Abb. 78: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Himophilie: Skalenwerte der Subskalen des

SF-36 bei Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 240) im Vergleich zur deutschen Normpopu-
lation (N =2911), (KOFU-Kérperliche Funktionsfihigkeit, KORO-Kérperliche Rollenfunktion,
SCHM-Korperliche Schmerzen, AGES-Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA-Vitalitat,
SOFU-Soziale Funktionsfahigkeit, EMRO-Emotionale Rollenfunktion, PSYC-Psychisches
Wohlbefinden) (Bullinger 1998)

Die Korrelationsanalyse zeigte hinsichtlich der Subskala (Psychisches Wohlbefin-
den, mental health index: mhi, rs=-0,25, p <0,01) der ,Psychische Gesundheit*
(PSK) und des WHJS einen sehr schwachen Zusammenhang. Abbildung 78 ver-
weist ebenfalls darauf, dass Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 240) im Ver-
gleich zur deutschen Normstichprobe (N = 2911) nahezu identische Angaben in Be-

zug auf die Komponente ,Psychisches Wohlbefinden“ machten.
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Die folgende Abbildung (Abb. 79) bildet die Subskalen des SF-36 zum WHJS ab,
der mittels Quartile in vier Scorestufen eingeteilt wurde. Mit dieser Grafik konnte
erstmalig die Ausdifferenzierung des Scores (geringe Gelenkschaden (0-34 Score-
punkte), malkige Gelenkschaden (35-68 Scorepunkte), starke Gelenkschaden (69-
102 Scorepunkte), sehr starke Gelenkschaden (102-136 Scorepunkte) bezogen auf
die Lebensqualitat aufgezeigt werden. Anhand dieser Grafik wird deutlich, dass eine
starkere Gelenkschadigung nicht zwingend mit einer schlechteren ,Psychischen
Gesundheit (PSK) einhergehen muss, wie auch schon in Abbildung 77 ersichtlich
wurde. Patienten mit sehr starken Gelenkschaden (WHJS: 69-136 Scorepunkte)
wiesen im Vergleich zu Patienten mit deutlich geringeren Gelenkeinschrankungen
(WHJS: 0-69 Scorepunkte) sogar einen geringfligig hdheren Score im Hinblick auf

die ,Psychische Gesundheit® und damit ein besseres psychisches Wohlbefinden

auf.
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Abb. 79: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Skalenwerte der Subskalen

(KOFU-Kérperliche Funktionsfihigkeit, KORO-Kérperliche Rollenfunktion, SCHM-Kérperliche
Schmerzen, AGES-Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA-Vitalitidt, SOFU-Soziale Funk-
tionsfahigkeit, EMRO-Emotionale Rollenfunktion, PSYC-Psychisches Wohlbefinden) des SF-
36 bei Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 240), dargestellt in 4 Gruppen (Quartile Qo5
(Qo,25/ Qo,75): WHJS A = 0 - 34 Scorepunkte, WHJS B = 35 - 68 Scorepunkte, WHJS C = 69 - 102
Scorepunkte, WHJS D = 103 - 136 Scorepunkte); Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS)
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4.2.4 Patienten mit schwerer Hamophilie — Subgruppenanalyse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der altersspezifischen Subgruppenanalyse
bezlglich der Gelenksituation (Schmerzscore, Klinischer Score, WHJS der Einzel-
gelenke als auch als Gesamtscore) bei Patienten mit schwerer Hamophilie prasen-
tiert. Die folgende Tabelle (Tab. 67) und die Abb. 80 stellen deskriptiv und grafisch
den Gelenkzustand der Patienten mit schwerer Hamophilie in den verschiedenen
Altersdekaden dar.

Tab. 67: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Himophilie: Altersspezifische Subgruppenana-
lyse — Klinischer Gesamtscore, Schmerzgesamtscore und Wuppertal Haemophilia Joint Score

Altersgruppen (H) N KG SG WHJS

Z1 Altersgruppe (17-19 Jahre) N=13 14,5+ 6,2 3,8+53 18,6 9,0
(5-23) (0 -16) (6 - 37)

| Altersgruppe (20-29 Jahre) N =39 20,9+ 10,9 54+6,2 26,3+ 15,8
(6 -44) (0 -23) (6 - 66)

Il Altersgruppe (30-39 Jahre) N =63 27,3+ 12,4 86+79 35,8 +17,3
(9 - 67) (0 - 28) (9-79)

lll Altersgruppe (40-49 Jahre) N=73 41,6 £17,2 12,5+ 10,7 54,2 +233

(13 - 86) (0 - 50) (13 -118)

IV Altersgruppe (50-59 Jahre) N =237 53,7174 11,9+9,9 65,6 £ 20,8

(25 -91) (0 -41) (26 - 111)

V Altersgruppe (60-69 Jahre) N =15 71,4 +125 15,3+ 15,5 86,7 £ 20,1

(47 - 93) (0-51) (59 - 134)

Patienten mit schwerer Hiamophilie (H); Mittelwert * Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Klinischer
Gesamtscore (KG), Schmerzgesamtscore (SG), Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS)

Anhand der Grafik (Abb. 80) wird deutlich, dass sich mit zunehmenden Alter die Ge-
lenksituation verschlechtert, wobei die hochsten Werte des WHJS innerhalb der Al-
tersgruppe IV und V festzustellen sind. Abbildung 81 verweist auf den Median, das
erstes Quartil, drittes Quartil und den Interquartilsabstand bei Patienten mit schwe-

rer Hamophilie (N = 240) in verschiedenen Altersabschnitten.
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Abb. 80: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Schmerzgesamtscore-
SG (0-78 Scorepunkte), Klinischer Gesamtscore-KG (0-133 Scorepunkte), Wuppertal
Haemophilia Joint Score-WHJS (0-211 Scorepunkte) bei H in Altersgruppen (Z1 bis

V), Daten sind als Mittelwert dargestellt
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Abb. 81: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Klinischer Gesamtscore
(max. 133 Scorepunkte) dargestellt als Whisker-Box-Plot (Interquartilsabstand, IQR)
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bei Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 240) in den verschieden Altersgruppen
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Abbildung 81 zeigt Uber den Median eine stetige Verschlechterung des Gelenksta-
tus mit Zunahme des Alters bei Patienten mit schwerer Hamophilie. Aus deskriptiver
Sicht kann der steilste Verlaufsanstieg sowohl in der dritten Altersdekade (40-59
Jahre) als auch in der funften Altersdekade (60-69 Jahre) verzeichnet werden
(Abb. 81). Aus Tabelle 68 wird ersichtlich, dass die bereits deskriptiv dargestellten
Gruppenunterschiede auch statistisch mittels Kruskal-Wallis-Test zwischen den Al-
tersgruppen der Hamophilie-Gruppe bestehen.
Tab. 68: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Gruppenun-

terschiede in der Kontrollgruppe hinsichtlich Klinischer Gesamtscore,
Schmerzgesamtscore und Wuppertal Haemophilia Joint Score

Gruppenunterschiede in der Himophilie-Gruppe

Klinischer Gesamtscore 0,000*
Schmerzgesamtscore 0,000*
Wuppertal Haemophilia Joint Score 0,000*

Testung auf Gruppenunterschiede mittels Kruskal-Wallis-Test, * p < 0,05

Aufgrund der statistisch relevanten Unterschiede werden in Tabelle 69 die entspre-
chenden Parameter (Klinischer Score, Schmerzgesamtscore und Wuppertal Ha-

emophilia Joint Score) der einzelnen Altersdekaden dargestellt.
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Tab. 69: Studienteil Il - Patienten mit schwerer Hamophilie: Altersspezifische Gruppenunter-
schiede in der Hamophilie-Gruppe hinsichtlich Klinischer Gesamtscore, Schmerzgesamtscore
und Wuppertal Haemophilia Joint Score

Altersgruppen AG | KG-Qos5 p-Wert SG-Qos p-Wert WHJS-Qos5 p-Wert

z1 | 17,0 0,125 4,0 0,410 21,0 0,160
(17-19 Jahre) I 25,0 0,000+ 7,0 0,032 32,0 0,000*
I 40,0 0,000+ 11,0 0,001* 53,0 0,000*
v 56,0 0,000+ 11,0 0,006* 66,0 0,000*
v 72,0 0,000* 12,0 0,000* 84,0 0,000*
[ zi 17,0 0,125 0,0 0,410 17,0 0,160
(20-29 Jahre) [ 25,0 0,005* 7,0 0,049 32,0 0,004*
I 40,0 0,000* 11,0 0,000* 53,0 0,000*
\% 56,0 0,000* 11,0 0,003* 66,0 0,000*
v 72,0 0,000* 12,0 0,000* 84,0 0,000*
I zI 17,0 0,000* 0,0 0,032 17,0 0,000*
(30-39 Jahre) | 17,0 0,005* 4,0 0,049 21,0 0,004*
I 40,0 0,000* 11,0 0,026* 53,0 0,000*
\% 56,0 0,000* 11,0 0,107 66,0 0,000*
v 72,0 0,000* 12,0 0,087 84,0 0,000*
n zi 17,0 0,000* 0,0 0,001* 17,0 0,000*
(40-49 Jahre) | 17,0 0,000* 4,0 0,000* 21,0 0,000*
I 25,0 0,000+ 7,0 0,026* 32,0 0,000*
v 56,0 0,000+ 11,0 0,934 66,0 0,003*
v 72,0 0,000+ 12,0 0,589 84,0 0,000*
v zI 17,0 0,000* 0,0 0,006* 17,0 0,000*
(50-59 Jahre) | 17,0 0,000* 4,0 0,000* 21,0 0,000*
I 25,0 0,000+ 7,0 0,107 32,0 0,000*
n 40,0 0,000+ 11,0 0,924 53,0 0,003*
v 72,0 0,002* 12,0 0,715 84,0 0,003*
v zI 17,0 0,000* 0,0 0,000* 17,0 0,000*
(60-69 Jahre) | 17,0 0,000* 4,0 0,000* 21,0 0,000+
I 25,0 0,000* 7.0 0,087 32,0 0,000*
I 40,0 0,000* 11,0 0,589 53,0 0,000*
\% 56,0 0,002* 11,0 0,715 66,0 0,003*

Altersgruppe (AG), Klinischer Gesamtscore (KG), Schmerzgesamtscore (SG) und Wuppertal Haemophilia Joint Score
(WHJS), Median (Q o,5), Testung auf Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test und Alpha-Korrektur nach
Holm (Holm 1979): * p < 0,0025
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Die statistische Analyse (Tab. 69) ergab, dass sich alle Altersgruppen bezuglich des
Klinischen Gesamtscores und des WHJS signifikant voneinander unterschieden
(p =0,0025). Die Ausnahmen bildeten hierbei die 17 - bis 19-Jahrigen im Vergleich
zu den 20- bis 29-jahrigen Patienten mit schwerer Hamophilie (p = 0,0025). Hin-
sichtlich des Schmerzscores der sechs untersuchten Gelenke gaben die Patienten
im Alter von 17 bis 19 und von 20 bis 29 Jahren im Vergleich zur zweiten, dritten,

vierten und flnften Altersgruppe deutlich geringere Schmerzen an (p < 0,0025).

4.2.5 Vergleich zwischen Patienten mit schwerer Hamophilie und Kontroll-

probanden — Gesamt- und Subgruppenanalyse

FUr den statistischen Gesamtgruppenvergleich zwischen den Patienten mit schwe-
rer Hamophilie (N = 240) und den Kontrollprobanden (N = 103) in verschiedenen Al-
tersgruppen (Altersgruppen: 20-29, 30-39, 40-49, 50-59 und 60-69 Jahre) werden
zum einen die drei Summenscores (Klinischer Gesamtscore, Schmerzgesamtscore
und Wuppertal Haemophilia Joint Score) und zum anderen die Einzelscores der

sechs untersuchten Gelenke analysiert.

Tab. 70: Studienteil Il - Querschnittsanalyse: Altersgruppen - Gruppeniibersicht

Patienten mit Hamophilie (H) Kontrollen (K)

Z1 Altersgruppe (17-19 Jahre) N=13 -

I Altersgruppe (20-29 Jahre) N =39 N =30

Il Altersgruppe (30-39 Jahre) N =63 N=24

lll Altersgruppe (40-49 Jahre) N=73 N=13

IV Altersgruppe (50-59 Jahre) N =37 N =28

V Altersgruppe (60-69 Jahre) N=15 N=8
Gesamtkollektiv N =240 N =103
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Tab. 71: Studienteil Il — Querschnittsanalyse: Klinischer Gesamtscore, Schmerzgesamtscore,
Wuppertal Haemophilia Joint Score bei Patienten mit schwerer Hamophilie (H) und Kontroll-
probanden (K)

Querschnittsstudie H (N = 240) K (N =103) p-Wert

Klinischer Gesamtscore 37,0+ 20,9 14,7 + 3,6 0,000*
(6 - 136) (6 - 40)

Schmerzgesamtscore 10,1+ 3,0 14 £37 0,000*
(0-51) (0-19)

Wuppertal Haemophilia 47,1 £ 26,9 16,1+ 5,5 0,000*

Joint Score (5 - 93) (6 - 24)

Testung auf Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test: * p < 0,05
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Abb. 82: Whisker-Box-Plots (Klinischer Gesamtscore, Schmerzgesamtscore und

Wuppertal Haemophilia Joint Score) von Patienten mit schwerer Hamophilie und
nicht-hamophilen Kontrollprobanden
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Tab. 72: Studienteil Il - Querschnittsanalyse: Klinischer Score bei Patienten mit schwerer Ha-

mophilie (H, N = 240) und Kontrollprobanden (K, N = 103)

H (N = 240) K (N =103) p-Wert
Kniegelenk links
MW+SD 6,451 3,013 0,000*
Min-Max (0-20) 1-7)
Qo5 4.0 3,0
Kniegelenk rechts
MW+SD 6,254 2313 0,000*
Min-Max (0-19) (0-7)
Qo,5 3,0 2,0
Sprunggelenk links
MW+SD 75+2,1 361,22 0,000*
Min-Max (0-18) (0-6)
Qo,5 7,0 4,0
Sprunggelenk rechts
MW+SD 7,7+4,0 33+1,1 0,000*
Min-Max (0-18) (1-8)
Qo5 8,0 3,0
Ellenbogengelenk links
MW+SD 46+44 22+1,0 0,000*
Min-Max (0-15) (0-5)
Qo5 4.0 2,0
Ellenbogengelenk rechts
MW+SD 3,7+3,7 0,5+0,6 0,000*
Min-Max (0-13) (0-2)
Qo5 2,0 0,0
Klinischer Gesamtscore
MW+SD 37,0+ 20,9 14,7+ 3,4 0,000*
Min-Max (5-93) (6 -24)
Qo5 33,5 15,0

Mittelwert * Standardabweichung (MW % SD),
mittels Mann-Whitney-U-Test: * p < 0,05

Range (Min-Max),

Median (Q 0,5), Testung auf Gruppenunterschiede

148




Ergebnisse

Tab. 73: Studienteil Il - Querschnittsanalyse: Schmerzscore bei Patienten mit schwerer Ha-
mophilie (H, N = 240) und Kontrollprobanden (K, N = 103)

H (N = 240) K (N =103) p-Wert
Kniegelenk links
MW+SD 1,2+2,8 0,1+0,6 0,023*
Min-Max (1-1) (0-4)
Qo5 0,0 0,0
Kniegelenk rechts
MW+SD 1,8+ 3,1 0,1+0,6 0,000*
Min-Max (0-13) (0-3)
Qo,5 0,0 0,0
Sprunggelenk links
MW+SD 3,0£3,5 0,5+1,7 0,000*
Min-Max (0-12) (0-9)
Qo,5 0,0 7,0
Sprunggelenk rechts
MW+SD 3,1+£3,6 0,5+1,7 0,000*
Min-Max (0-13) (0-9)
Qo5 0,0 7,0
Ellenbogengelenk links
MW+SD 1,0+£2,3 0,2+1,1 0,105
Min-Max (0-12) (0-8)
Qo5 0,0 0,0
Ellenbogengelenk rechts
MW+SD 1,0+2,6 0,2+1,1 0,307
Min-Max (0-13) (0-8)
Qo5 2,0 0,0
Schmerzgesamtscore
MW+SD 10,1 £ 10,1 1,4+3,9 0,000*
Min-Max (0-51) (0-19)
Qo5 9,0 0,0

Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 127), Mittelwert * Standardabweichung (MW % SD), Range (Min-Max), Median
(Q 0,5), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), El-
lenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Schmerzgesamtscore (SG), Testung auf Gruppenunter-
schiede mittels Mann-Whitney-U-Test: * p < 0,05
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Tab. 74: Studienteil Il - Querschnittsanalyse: Wuppertal Haemophilia Joint Score bei Patienten
mit schwerer Himophilie (H, N = 240) und Kontrollprobanden (K, N = 103)

H (N = 240) K (N =103) p-Wert
Kniegelenk links
MW+SD 7,7+6,8 3,723 0,000*
Min-Max (0-30) (1-8)
Qo,5 4,0 4,0
Kniegelenk rechts
MW+SD 69+7,5 3,3+1,3 0,000*
Min-Max (0 - 28) (0-10)
Qo,5 4,0 3,0
Sprunggelenk links
MW+SD 10,4 £ 6,3 3524 0,000*
Min-Max (0-24) (0-13)
Qo5 4,0 3,0
Sprunggelenk rechts
MW+SD 10,9+6,4 28122 0,000*
Min-Max (0-22) (1-13)
Qo5 11,0 2,0
Ellenbogengelenk links
MW+SD 6,5+5,8 24+15 0,000*
Min-Max (0-24) (0-11)
Qo5 4,0 2,0
Ellenbogengelenk rechts
MW*SD 47+5,3 0,6+1,1 0,000*
Min-Max (0-22) (0-7)
Qo5 2,0 0,0
Wuppertal Haemophilia
Joint Score 47,1+ 26,9 16,1+ 5,5 0,000*
MW+SD (6 - 136) (6 - 40)
Min-Max 64,0 15,0

Qo,5

Patienten mit schwerer Hamophilie (N = 127), Mittelwert * Standardabweichung (MW % SD), Range (Min-Max), Median
(Q 0,5), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), El-
lenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS), Testung auf
Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test: * p < 0,05

Im Rahmen der statistischen Analyse (Tab. 71-74) konnte festgestellt werden, dass
sich die Hamophilie-Gruppe im Vergleich zu den nicht-hamophilen Kontrollproban-
den bezuglich des Klinischen Gesamtscores, des Schmerzgesamtscores und des
Wuppertal Haemophilia Joint Scores signifikant voneinander unterschieden
(p £0,05). Die Betrachtung der Einzelscores zeigte ebenfalls, dass die Knie-,
Sprung- und Ellenbogengelenke der Hamophilie-Gruppe signifikant starkere Ge-

lenkschadigungen aufwiesen als die Kontrollgruppe. Identische Ergebnisse erbrach-
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te auch der Einzelscorevergleich beider Gruppen des WHJS, bei dem die Schmer-
zen der einzelnen Gelenke mit inkludiert sind (p < 0,05). Die statistische Analyse
des Schmerzscores ergab, dass die adulten hamophilen Patienten signifikant star-
kere Schmerzen in den Knie- und Sprunggelenken versplrten als die Kontrollpro-
banden (p < 0,05). Die Ellenbogengelenke unterschieden sich nicht signifikant von-
einander (p = 0,05).

In den nachfolgenden Tabellen (Tab. 75-77) wird die Gelenksituation (Klinischer
Score, Schmerzscore, WHJS) zwischen der Hamophilie- und der Kontrollgruppe in-
nerhalb der jeweiligen Altersabschnitte (Altersgruppen: 20-29, 30-39, 40-49, 50-59
und 60-69 Jahre) statistisch untersucht.

Tab. 75: Studienteil Il — Querschnittsanalyse: Altersspezifische Gruppenunterschiede zwi-
schen der Hamophilie- und Kontrollgruppe hinsichtlich Klinischer Gesamtscore

Klinischer Gesamtscore

KG | 1(20-29 Jahre) | 11 (30-39 Jahre) Il (40-49 Jahre) IV (50-59 Jahre) V (60-69 Jahre)
H | MW#SD | 20,9109 273+12,4 41,6 £17,2 53,7 + 17,4 71,4 +£12,5
Qos 17,0 25,0 40,0 56,0 72,0
K | MW#SD | 13,5%32 13,2434 16,5+ 3,4 16,0 + 4,0 16,4 3,7
Qos 14,0 14,0 17,0 16,0 15,0
p-Wert 0,004* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000+

Altersgruppe (AG), Himophilie-Gruppe (H), Kontroligruppe (K), Median (Q o,5), Klinischer Gesamtscore (KG), Testung
auf Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test: * p < 0,05

Tab. 76: Studienteil Il — Querschnittsanalyse: Altersspezifische Gruppenunterschiede zwi-
schen der Hamophilie- und Kontrollgruppe hinsichtlich Schmerzgesamtscore

Schmerzgesamtscore
SG 1 (20-29 Jahre) | 11 (30-39 Jahre) 1ll (40-49 Jahre) IV (50-59 Jahre) V (60-69 Jahre)
H MW+SD 54+6,2 86+7,9 12,5+ 10,7 11,9+9,9 15,3+ 15,4
Qo5 4,0 7,0 11,0 11,0 12,0
K MW+SD 0,7+1,8 1,0£2,5 3,765 1,7+4,6 0,0+0,0
Qo5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
p-Wert 0,000* 0,000* 0,001* 0,000* 0,000*

Altersgruppe (AG), Himophilie-Gruppe (H), Kontroligruppe (K), Median (Q o,5), Schmerzgesamtscore (SG), Testung
auf Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test: * p < 0,05
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Tab. 77: Studienteil Il — Querschnittsanalyse: Altersspezifische Gruppenunterschiede zwi-
schen der Hamophilie- und Kontrollgruppe hinsichtlich WHJS

Wuppertal Haemophilia Joint Score

AG‘ WHJS  1(20-29 Jahre) | 11 (30-39 Jahre) IIl (40-49 Jahre) IV (50-59 Jahre) V (60-69 Jahre)

H MWzSD 26,3+ 15,8 358173 54,2 +23,3 65,6 + 20,8 86,7 + 20,1
Qoss 21,0 32,0 53,0 66,0 84,0
K MWzSD 14,2+4,0 142+4.2 20,2+7,0 17,8 £6,3 16,4 + 3,7
Qo5 14,0 14,0 17,0 17,5 15,0
p-Wert 0,001* 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*

Altersgruppe (AG), Himophilie-Gruppe (H), Kontrollgruppe (K), Median (Q o,5), Wuppertal Haemophilia Joint Score
(WHJS), Testung auf Gruppenunterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test: * p < 0,05

Die statistische Analyse ergab, dass sich alle Altersgruppen zwischen der Hamophi-
lie- und Kontrollgruppe beziglich des Klinischen Gesamtscores, des Schmerz-
scores und des Wuppertal Haemophilia Joint Scores signifikant voneinander unter-
schieden (p < 0,05).

4.3 Studienteil lll — Gelenkstatus und Therapieregime

Inwieweit die Substitutionstherapieformen die hamophile Arthropathie bei Patienten
mit schwerer Hamophilie beeinflussen, wird im folgenden Kapitel aufgezeigt. Die
nachsten Tabellen stellen das Alter, die anthropometrischen MessgroRen und die
klinischen Parameter (Hamophilieform, HIV, Hepatitis, Endoprothetik) der jeweiligen
Behandlungsgruppen (VP — volle Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP —
Teilprophylaxe und Mix) fur die Betrachtungszeitraume von 1 Jahr und von 5 Jah-
ren retrograd dar. Hierbei konnten keine statistisch relevanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen festgestellt werden. Die Therapieregimegruppe Typ B wird im
Folgenden analysiert. Zudem werden im Rahmen dieser statistischen Analyse aus-
schliel3lich die Gruppen VP (volle Prophylaxe), TP (Teilprophylaxe) und OD (On-
Demand) berucksichtigt, wobei die Behandlungsgruppe Mix zur vollstandigen Da-

tenubersicht deskriptiv mit aufgezeigt wird.
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431 Therapieregime Typ B (konservative Gruppeneinteilung auf Grund-

lage der Substitutionstagebicher - 1 Jahr retrograd)

Neben der Beschreibung des Alters, der Anthropometrie und der klinischen Para-
meter wird der Substitutionsfaktorverbrauch fur die untersuchten Behandlungsgrup-
pen aufgefuhrt (Tab. 78 - 80, Abb. 83).

Tab. 78: Studienteil lll — Querschnittsanalyse: Typ B (1 Jahr retrograd) — Alter und anthropo-
metrische Daten der hamophilen Patienten (N = 156) mit unterschiedlichen Substitutionsthe-
rapieformen (VP - volle Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophylaxe und
Mix)

Parameter VP (N =74) OD (N =27) TP (N = 26) Mix (N = 29)

Alter (Jahre) 41 +13 39+10 36+12 41 +12 > 0,05
(17-67) (17-67) (19-67) (18-64)
Qo,5: 42 Qo,5:42 Qo,5: 39 Qo,5: 45

GroRe (m) 1,78 + 0,07 1,78 + 0,08 1,76 + 0,07 1,76 £ 0,07 > 0,05
(1,64-1,96) (1,62-1,92) (1,63-1,96) (1,63-1,90)
Qo5: 1,78 Qo5: 1,79 Qo5: 1,75 Qo,5: 1,77

Gewicht (kg) 81,2+ 13,1 85,6 + 16,1 78,7 +13,4 81,2+ 15,9 > 0,05
(55,5-128,4) (57,4-132,4) (58,5-116,9) (51,9-115,3)
Qo,5: 79,9 Qo5: 81,9 M Qos5: 76,9 M Qo5: 79,4

BMI (kg/m?) 257+4.4 27,0+ 4.4 252+33 26,2+45 > 0,05
(17,7-42,9) (19,9-36,9) (19,3-31,6) (19,5-36,8)
Qo,5: 25,1 Qo5: 26,5 Qo5: 25,2 Qo5: 25,7

Mittelwert + Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median (M), Body Mass Index (BMI); Testung auf
Gruppenunterschiede mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) und Bonferroni (paarweise Mittelwertdifferen-
zen)

Tab. 79: Studienteil lll - Querschnittsanalyse: Typ B (1 Jahr retrograd) — Klinische Parameter
der Patienten mit schwerer Hamophilie — Haufigkeitsdarstellung (N) von Hamophilieform, HIV,
Hepatitis und Endoprothetik (VP — volle Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP - Teil-
prophylaxe und Mix)

Parameter VP(N=74) OD(N=27) TP (N=26) Mix (N =29)
Hamophilieform (A/B) 66/8 20/7 24/2 25/4
HIV (Ja/Nein) 58/14 18/9 6/20 4/24
keine Angabe 2 - - 1
Hepatitis (Ja/Nein) 58/14 18/9 19/7 20/7
keine Angabe 2 - - 2
A/B/C 1/1/16 -[-17 -12/9 -/-18
A+B 2 2 - -
A+C 2 6 1 1
B+C 15 6 5 5
A+B+C 17 3 2 6
Endoprothetik (Ja/Nein) 14/60 4/23 2/24 5/24
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In Tabelle 80 ist der Faktorverbrauch der unterschiedlichen Substitutionsgruppen fur

den Betrachtungszeitraum von 1 Jahr retrograd dargestellt.

Tab. 80: Typ B (1 Jahr) - Faktorverbrauch der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unter-
schiedlichen Substitutionstherapieformen

Parameter / Behandlungsregime

Faktorverbrauch | k. A. 0 - -- - - --
1 Jahr (1U) m
Prophylaxe (1,4a,5a) 74 363887~ 195416 101500 326500 991000
On-Demand (2,4b,5b) 27 71659 71670 0 60000 289000
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) 26 176189" 81039 71000 168000 416000
Mix (4d,5d) 29 138759 91627 0 110000 441000
Gesamt 156 240175 190491 0 189000 991000

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage (k. A.), *Unterschied VP
vs. OD bei p<0,05; * Unterschied VP vs. TP bei p<0,05, * Unterschied TP vs. OD bei p<0,05
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Abb. 83: Faktorverbrauch der hamophilen Patienten (N = 156) mit unterschiedlichen Substitu-
tionstherapieformen - Typ B (VP - volle Prophylaxe, OD — On-Demand, TP — Teilprophylaxe,
Mix, *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 grafische Darstellung des Faktorverbrauchs der Patienten mit schwerer Hamo-
philie mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (1 Jahr retrograd) ist der
Abbildung 83 zu entnehmen. Die statistische Analyse ergab, dass die Patienten, die
mit einer vollen Prophylaxe therapiert wurden, den signifikant hochsten Faktorver-

brauch im Vergleich zu den Patienten mit einer Teilprophylaxe bzw. On-Demand
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Behandlung hatten. Zudem zeigte sich auch ein signifikant hoherer Faktorverbrauch
bei den Patienten mit einer Teilprophylaxe im Vergleich zu den Patienten mit On-
Demand Behandlung. Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick lber die Blu-
tungsereignisse der jeweiligen Behandlungsgruppen (VP — volle Prophylaxe, On-
Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophylaxe und Mix).

Tab. 81: Typ B (1 Jahr) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedli-
chen Substitutionstherapieformen, Teil 1

Anzahl MW SD | Min Median @ Max

Gesamtblutungen 1 Jahr k. A. 00 - - - - -
Prophylaxe (1,4a,5a) 740| 59*| 75| 0,0 20| 29,0
On-Demand (2,4b,5b) 270! 142] 13,3| 0,0 12,0| 51,0
Teilprophylaxe 260 67°| 108 00 20| 51,0
(3,4c,5¢) ' ’ ’ ’ ' '
Mix (4d,5d) 29,0| 21,0| 18,7 0,0 17,0 68,0
Gesamt 156,0 | 10,3| 13,2/ 0,0 5,0/ 68,0
Gelenkblutungen gesamt 1 Jahr k. A. 0.0 _ - - - -
Prophylaxe (1,4a,5a) 740 33| 50| 0,0 10| 22,0
On-Demand (2,4b,5b) 270/ 59| 66| 0,0 40| 29,0
Teilprophylaxe
(3.4¢,5¢) 26,0/ 34| 52| 0,0 1,0 22,0
Mix (4d,5d) 29,0 11,6| 10,2 0,0 9,0| 32,0
Gesamt 156,0 53| 7,2| 0,0 2,0/ 320
Gelenkblutungen untere Extremitét ge- | k. A. 0.0 - - - - -
samt 1 Jahr :
Prophylaxe (1,4a,5a) 740| 25| 44| 0,0 0,0/ 21,0
On-Demand (2,4b,5b) 270! 42| 41| 0,0 3,0/ 13,0
Teilprophylaxe
(3,4¢,5¢) 260 17) 2400 05 89
Mix (4d,5d) 290 76| 7,7 0,0 7,0| 28,0
Gesamt 156,0, 3,6| 53| 0,0 1,01 28,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage (k. A.), *Unterschied VP
vs. OD bei p<0,05; * Unterschied TP vs. OD bei p<0,05
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Tab. 82: Typ B (1 Jahr) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen, Teil 2

Parameter / Behandlungsregime Anzahl Mw SD Min Median Max
Kniegelenksblutungen 1 Jahr k. A. 0,0 - ~- - - -
Prophylaxe (1,4a,5a) 74,0 14| 31| 0,0 0,0 12,0
On-Demand (2,4b,5b) 27,0 16| 22| 0,0 1,0 9,0
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) 26,0 05| 11| 0,0 0,0/ 5,0
Mix (4d,5d) 29,0 35| 45| 00 2,0/ 18,0
Gesamt 156,0 1,7/ 32| 0,0 0,0] 18,0
Sprunggelenksblutungen 1 Jahr k. A. 0,0 - - - - -
Prophylaxe (1,4a,5a) 74,0 1,1*| 26| 0,0 00| 13,0
On-Demand (2,4b,5b) 27,0 27| 35| 00 1,0 11,0
Teilprophylaxe (3,4¢,5¢) 26,0 1,2| 2,0/ 0,0 0,0/ 7,0
Mix (4d,5d) 29,0 41| 47| 00 20| 15,0
Gesamt 156,0 20| 34| 00 0,0| 15,0
Ellbogenblutungen 1 Jahr k. A. 0,0 - - - - -
Prophylaxe (1,4a,5a) 74,0 08| 1,7 0,0 0,0/ 10,0
On-Demand (2,4b,5b) 27,0 17 41| 00 0,0| 20,0
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) 26,0 17| 41] 0,0 0,0 17,0
Mix (4d,5d) 29,0 40 49| 00 1,0| 17,0
Gesamt 156,0 1,7| 36| 0,0 0,0 20,0
sonstige Blutungen 1 Jahr k. A. 0,0 - S - -
Prophylaxe (1,4a,5a) 74,0 2,6 47| 0,0 1,0| 28,0
On-Demand (2,4b,5b) 27,0 85| 87| 00 5,0| 30,0
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) 26,0| 3,385"| 6,0/ 0,0 0,5| 29,0
Mix (4d,5d) 29,0 94| 11,8| 0,0 4,0| 53,0
Gesamt 156,0 50| 7,9 0,0 2,0| 53,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min.), Maximum (Max), keine Aussage (k. A.), *Unterschied VP
vs. OD bei p<0,05; * Unterschied TP vs. OD bei p<0,05
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Tab. 83: Typ B (1 Jahr) - Blutungen der Patienten mit schwerer Himophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen, Teil 3

Parameter / Behandlungsregime Anzahl MW SD Min Median Max ‘
Gelenkblutungen untere Extremitat | k. A. 0.0 - - - - -
links gesamt 1 Jahr ’
Prophylaxe (1.4a,5a) | 740 12 25 00 00 120
On-Demand (2,4b.50) | 270 22 28 00 1,0/ 11,0
Teilprophylaxe
(3.4¢,5¢) 26,0 0,9 1,6 0,0 0,0 6,0
Mix (4d,5d) 290/ 30 46 00 1,0 14,0
Gesamt 1560 1,6 30| 00 00 140
Gelenkblutungen untere Extremitat | k.A. 0.0 - - - - -
rechts gesamt 1 Jahr ’
Prophylaxe (1.4a,52) | 740/ 13 24 00 00 100
On-Demand (2:4b,50) | 270/ 20/ 23| 00 20 80
Teilprophylaxe
(3.4¢,5¢) 26,0 0,8 1,1 0,0 0,0 4,0
Mix (4d,5d) 290 46 52 00 30| 220
Gesamt 1560 20 32| 00 00 220
Kniegelenksblutungen links 1 Jahr | k.A. 0.0 - - - - -
Prophylaxe (1,4a,5a) 74.0 0,5 16 0,0 0,0 9,0
On-Demand (2,4b,5b) 27.0 0,8 17 0,0 0,0 8,0
Teilprophylaxe
(3.4¢,5¢) 26,0 0,2 0,4 0,0 0,0 1,0
Mix (4d,5d) 29,0 1,3 2,6 0,0 0,0 11,0
Gesamt 1560 07 18 00 00| 11,0

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

Tab. 84: Typ B (1 Jahr) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedlichen
Substitutionstherapieformen, Teil 4

Parameter / Behandlungsregime Anzahl MW SD Min Median Max‘
Kniegelenksblutungen rechts 1 Jahr | k.A. 00| -| —| - - -
Prophylaxe (1,4a,5a) 740 0,9/20 0,0 0,0 /10,0
On-Demand (2,4b,5b) 27,0/ 0,7(1,1] 0,0 0,0 4,0
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) 26,0| 0,3/0,9| 0,0 0,0| 4,0
Mix (4d,5d) 29,0 2,2/3,0] 0,0 0,0(11,0
Gesamt 156,0| 1,0/2,1 0,0 0,0[11,0
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Parameter / Behandlungsregime Anzahl MW SD Min Median Max‘
Sprunggelenksblutungen links 1 Jahr | k.A. 0,0 S R - -
Prophylaxe (1,4a,5a) 74,0| 0,7/2,0| 0,0 0,0/12,0
On-Demand (2,4b,5b) 270 1,4/26/ 00 00 11,0
Teilprophylaxe (3,4c,5c) 260 0,714 00 00| 5,0
Mix (4d,5d) 290/ 1,7/30/ 00 0,0 11,0
Gesamt 156,0| 1,0 2,3| 0,0 0,0/12,0
Sprunggelenksblutungen rechts 1 |k.A. 0.0 S R - -
Jahr '
Prophylaxe (1,4a,5a) 740/ 0514 0,0 0,0/10,0
On-Demand (2,4b,5b) 270 13120 00 00| 7,0
Teilprophylaxe (3,4¢,5¢) 26,0 0507 0.0 00| 2,0
Mix (4d,5d) 290| 24(33| 0,0 1,011,0
Gesamt 156,0| 1,0/2,1| 0,0 0,0[11,0
Ellbogenblutungen links 1 Jahr k.A. 00| -—-| —| - ~| -
Prophylaxe (1,4a,5a) 740| 02/0,7 0,0 00| 40
On-Demand (2,4b,5b) 27,0 0718 00 00| 7,0
Teilprophylaxe (3,4¢,5¢) 26,0 0927 00 0,0/13,0
Mix (4d,5d) 29,0| 2,338/ 0,0 0,0 /14,0
Gesamt 156,0| 0,823 0,0 0,0 14,0
Ellbogenblutungen rechts 1 Jahr k. A. 0 = - - -- -
Prophylaxe (1,4a,5a) 74| 0,616 0,0 0,0 9,0
On-Demand (2,4b,5b) 27| 1,012,7| 0,0 0,0113,0
Gering dosierte Prophylaxe
(3,4c,5¢) 26| 0,8/2,3| 0,0 0,0|10,0
Mix (4d,5d) 29| 1,7/3,3| 0,0 0,0(16,0
Gesamt 156| 0,9/2,3| 0,0 0,0(16,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min.), Maximum (Max.), keine Aussage (k. A.), *Unterschied VP
vs. OD bei p<0,05; * Unterschied TP vs. OD bei p<0,05
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Im Hinblick auf die Gesamtblutungen fur den Betrachtungszeitraum von 1 Jahr ret-
rograd wurde deutlich, dass die Patienten mit On-Demand Behandlung mehr Blu-
tungen aufwiesen als Patienten mit prophylaktischer Behandlung. Zudem waren bei
Patienten mit voller Prophylaxe ebenfalls eine signifikant geringere Blutungsanzahl
(sonstige Blutungen, wie u.a. Muskel- und Weichteilblutung) als bei Patienten mit

einer On-Demand Behandlung zu verzeichnen.

In Tabelle 85 bis 87 ist die Gelenksituation in Form des Schmerzscores, Klinischen
Scores und Wuppertal Haemophilia Joint Score der Einzelgelenke als auch der Ge-
samtscores der jeweiligen Behandlungsgruppen (VP —volle Prophylaxe, On-

Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophylaxe und Mix) dargestellt.

Tab. 85: Studienteil Ill - Querschnittsanalyse: Typ B (1 Jahr retrograd) — Klinischer Score der
hamophilen Patienten (N = 156) mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle

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

VP (N = 74) OD (N = 26) TP (N = 27) Mix (N = 29) p-Wert

KgL 74+53 54+4,0 48144 6,6 £5,2 "
(1,0 - 18,0) (0,0 - 13,0) (0,0 - 16,0) (1,0 - 19,0) <0,05
Qo,52 5,0 Qo,SC 4,0 Qo,5: 3,0 Qo,SZ 4,0

KgR 6,1+ 5,1 50+5,8 57+5,8 9,2+6,2 >0.05
(0,0 — 16,0) (0,0 - 16,0) (0,0 - 19,0) (0,0 - 18,0)
Qo,SZ 3,5 Qo,SZ 3,0 Qo,52 3,0 Q0,52 10

SgL 7542 6,8 + 3,4 7,1%4,1 8,414,0 >0.05
(0,0 - 18,0) (0,0 - 15,0) (0,0 - 13,0) (0,0 - 17,0)
Qo,52 7,0 Qo,52 7,0 Qo,52 8,0 Q0,52 8,0

SgR 7,8+ 4,1 7,4+38 8,0+4,3 9,0£4,0 >0.05
(0,0 - 17,0) (1,0 - 18,0) (0,0 - 18,0) (2,0 - 18,0)
Qo,52 7,0 Qo,52 8,0 Qo,52 8,5 Q0,52 9,0

EgL 56+4,4 4,4+38 6,1+4,3 6,9+4,5 > 005
(0,0 - 15,0) (0,0-13,0) (0,0 - 14,0) (0,0 - 14,0)
Qo,53 4,0 Qo,53 3,0 Qo,5: 5,5 Qo,SZ 9,0

EgR 3,7+3,8 3,8+3,6 3,1+3,8 4,2+3,9 >0.05
(0,0-13,0) (0,0-11,0) (0,0-12,0) (0,0-12,0)
Qo,53 2,0 Qo,53 2,0 Qo,5: 1,0 Qo,SZ 3,0

KG

MW*SD 38,0+ 21,6 32,7+17,2 34,7+17,6 445+ 21,7

Min-Max (6,0 - 91,0) (5,0 - 70,0) (7,0 - 72,0) (10,0 - 86,0) >0,05

Qo5 Qo5: 34,0 Qo5: 27,0 Qo5: 33,0 Qo5: 40,0

Patienten mit schwerer Hadmophilie (N = 156), Mittelwert * Standardabweichung (MW £ SD), Range (Min-Max), Median
(Q 0,5), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), El-
lenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (KG); Unterschied VP vs. TP bei
p < 0,05"
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Tab. 86: Studienteil lll - Querschnittsanalyse: Typ B (1 Jahr retrograd) — Schmerzscore der ha-
mophilen Patienten (N = 156) mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle
Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophylaxe und Mix)

VP (N = 74) OD (N = 26) TP (N = 27) Mix (N=29)  p-Wert
KgL 1,4 £ 3,0 0,827 0416 1,0£2,4 >0.05
(1,0 - 12,0) (0,0 - 10,0) (0,0 - 8,0 (0,0 - 9,0)
Qo,5: 0,0 Qo,5: 0,0 Qo,5: 0,0 Qo,5: 0,0
KgR 1,6 £3,0 50%5,8 57+5,8 3,035 >0.05
(0,0 - 13,0) (0,0 - 16,0) (0,0 - 19,0) (0,0 - 10,0)
Qo,SZ 0,0 Qo,5: 3,0 Qo,5: 3,0 Qo,5: 0,0
SgL 25+3,4 2,7+3,4 3,137 3,8+3,1 >0.05
(1,0-11,0) (0,0-9,0) (0,0-11,0) (0,0 -11,0)
Qo,SZ 0,0 Qo,5: 0,0 Qo,5: 1,0 Qo,5: 4,0
SgR 2,6+35 2,5+3,7 4,0+3,5 4,0+3,8 > 005
(1,0-13,0) (0,0-11,0) (0,0-11,0) (0,0 -12,0)
Qo,52 0,0 Qo,5: 0,0 Qo,52 4,0 Qo,SZ 3,0
EgL 0,7%1,9 0,7%2,1 1,7£27 1,3£29 >0.05
(0,0 - 9,0) (0,0 - 9,0) (0,0 - 8,0) (0,0 - 9,0)
Qo,5: 0,0 Qo,5: 0,0 Qo,5: 0,0 Qo,5: 0,0
EgR 12+2,9 1,0£2,6 0,7 %2,1 1,2£29 >0.05
(0,0 - 13,0) (0,0 - 10,0) (0,0 - 8,0) (0,0 - 12,0)
Qo,5: 0,0 Qo,5: 0,0 Qo,5: 0,0 Qo,5: 0,0
SG
MW<+SD 8,8+10,2 8,0+9,2 10,7 £ 8,6 13,1+ 8,6
Min-Max (0,0 - 50,0) (0,0 -41,0) (0,0 - 29,0) (0,0 - 31,0) 20,05
Qo,5 Qo5: 7,0 Qo,5: 8,0 Qo5: 12,0 Qo5: 12,0

Patienten mit schwerer Himophilie (N = 156), Mittelwert * Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median
(Q 0,5), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR),
Ellenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Schmerzgesamtscore (SG)
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Tab. 87: Studienteil lll - Querschnittsanalyse: Typ B (1 Jahr retrograd) — Wuppertal Haemophi-
lia Joint Score der hamophilen Patienten (N = 156) mit unterschiedlichen Substitutionsthera-
pieformen (VP - volle Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophylaxe und
Mix)

VP (N = 74) oD (N = 26) TP (N = 27) Mix (N=29)  p-Wert
KgL 8872 6,2+5,7 52+5,2 7,7+6,5 "
(1,0 - 27,0) (0,0 - 20) (0,0 - 20,0) (1,0 - 22,0) £0,05
Qo,5: 5,5 Qo,5: 3,0 Qo,5: 3,0 Qo,5: 4,0
KgR 7,7+6,8 6,2+6,2 7,2+84 12,7 £8,7 >0.05
(0,0 - 28,0) (0,0 - 25,0) (0,0 - 27,0) (0,0 - 28,0)
Qo,5: 5,5 Qo,5: 4,0 Qo,5: 3,0 Qo,5: 13,0
SgL 10,0+ 6,3 96+54 10,2+ 6,2 12,2 £ 5,6 >0,05
(0,0 - 26,0) (0,0 - 21,0) (0,0 - 22,0) (1,0 - 25,0)
Qo,52 9,5 Qo,SZ 9,5 Qo,SZ 10,5 Qo,SZ 12,0
SgR 10,4 £ 6,4 9,755 12,0 £ 6,6 13,0+ 6,6 >0,05
(0,0 - 26,0) (1,0 - 20,0) (0,0 - 26,0) (2,0 - 27,0)
QO,SZ 9,5 Qo,5: 8,0 Qo,5: 13,0 Qo,52 13,0
EgL 6,3+ 5,6 51%4,7 77462 8,2+ 6,1 > 005
(0,0 - 24,0) (0,0 - 16,0) (0,0 - 20,0) (0,0 - 20,0)
QO,SZ 4,0 Qo,5: 8,0 Qo,5: 6,0 Qo,52 9,0
EgR 59+ 4,6 4,8+4,6 3,8+5,4 5,5 5,1 >0.05
(0,0 - 21,0) (0,0 - 16,0) (0,0 - 18,0) (0,0 - 15,0)
QO,SZ 2,0 Qo,5: 4,0 Qo,5: 1,0 Qo,52 3,0
WHJS
MW*SD 46,8 £ 27,6 40,7 £ 20,8 454 + 22 4 57,6 £ 26,2 >005
Min-Max (6,0 - 118,0) (13,0 - 83,0) (9,0 - 83,0) (10,0-105,0) =
Qo,5 Qo,5: 46,0 Qo,5: 35,0 Qos: 43,5 Qo5: 57,0

Patienten mit schwerer Himophilie (N = 156), Mittelwert * Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median
(Q 0,5), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), El-
lenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS), Unterschied
VP vs. TP bei < 0,05"

Die Betrachtung und Analyse der Therapieregimegruppen (Typ B) ergab fur den Be-
trachtungszeitraum von 1 Jahr retrograd keine statistisch relevanten Unterschiede
fur den WHJS zwischen Patienten mit voller Prophylaxe und Patienten mit On-
Demand Behandlung. Die statistische Untersuchung zeigte allerdings, dass Patien-
ten mit voller Prophylaxe (VP) eine signifikant schlechtere Gelenksituation des lin-
ken Kniegelenks (Tab. 85) aufwiesen als Patienten mit einer Teilprophylaxe (TP).
Werden die Kniegelenksschmerzen (links) mit inkludiert (Wuppertal Haemophilia
Joint Scores des linken Kniegelenks), dann unterschieden sich die Gruppen erneut
(Tab. 87). Interessanterweise waren bei der Therapieregimegruppe ,Mix‘ deskriptiv
die hdchsten Gelenkscorewerte (sowohl klinischer Gesamtscore als auch Ge-
samtscorewerte des Wuppertal Haemophilia Joint Scores) im Vergleich zu den an-
deren Gruppen zu verzeichnen. Jedoch wurde die Therapieregimegruppe ,Mix‘ auf-
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grund der im Projektplan vorgegebenen und fur diese Arbeit aufgestellten Fragestel-

lungen bei der statistischen Analyse nicht bertcksichtigt.

4.3.2 Therapieregime Typ B (konservative Gruppeneinteilung auf Grundla-

ge der Substitutionstagebiicher - 5 Jahre retrograd)

Die Tabellen 88 und 89 verweisen auf die Parameter Alter, anthropometrische Da-
ten sowie die Haufigkeitsangabe hinsichtlich Hamophilieform, HIV, Hepatitis und
Endoprothesenversorgung des Betrachtungszeitraumes von 5 Jahren retrograd der
substitutionsdokumentationsbasierenden Typ B-Gruppeneinteilung. Die statistische
Analyse (Patienten mit voller Prophylaxe/Teilprophylaxe und On-Demand Therapie)

zeigte keine statistischen Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tab. 88: Studienteil lll - Querschnittsanalyse: Typ B (5 Jahre retrograd) — Alter und anthropo-
metrische Daten der hamophilen Patienten (N = 130) mit unterschiedlichen Substitutionsthera-
pieformen (VP — volle Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP - Teilprophylaxe und Mix)

Parameter VP (N = 62) OD (N =14) TP (N = 26) Mix (N=28) p-Wert
Alter (Jahre) 42 +13 44 + 10 40 + 11 43 +13 >0,05
(17-67) (17-67) (19-67) (19-69)
Qo,SC 44 Qo,5: 43 Qo,5: 41 Qo,52 46
Grofe (m) 1,78 £ 0,07 1,78 £ 0,07 1,76 £ 0,08 1,76 £ 0,08 >0,05
(1,55-1,96) (1,63-1,96) (1,63-1,96) (1,59-1,92)
Qo,52 1,77 Qo,52 1,78 Qo,52 1,77 Qo,SZ 1,76
Gewicht (kg) 81,0+ 12,3 89,8+ 14,0 77,8 +15,5 81,9+ 14,5 >0,05
(55,5-128,4) (57,4-106,4) (51,9-116,9) (51,9-132,4)
Qo,5: 79,9 Qo,5: 79,8 Qo,5: 75,2 Qo5: 79,8
BMI (kg/m?) 259+44 256 + 3,2 245+ 3,6 26,0£4,3 >0,05
(17,7-42,9) (19,9-31,5) (19,3-31,9) (19,8-36,8)
Qos5: 25,8 Qos5: 25,1 Qo5: 24,4 Qo,5: 25,4

Mittelwert + Standardabweichung (MW + SD), Range (Min-Max), Median, (Q 0,5) Body Mass Index (BMI); Testung auf
Gruppenunterschiede mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) und Bonferroni (paarweise Mittelwertdifferen-
zen)
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Tab. 89: Studienteil Ill — Querschnittsanalyse: Typ B (5 Jahre retrograd) — Klinische Parameter
der Patienten mit schwerer Hamophilie — Haufigkeitsdarstellung (N) von Hamophilieform, HIV,
Hepatitis und Endoprothetik

Hamophilieform (A/B) 56/6 10/4 24/2 24/4
HIV (Ja/Nein) 16/46 3/11 8/18 4/24
keine Angabe - - - -
Hepatitis (Ja/Nein) 48/14 8/6 20/6 21/7
keine Angabe - - - -
A/B/C -/1/15 -12/- 1/3/7 -/-I7
A+B - - - -
A+C 1 1 - 2
B+C 12 3 6 5
A+B+C 16 2 2 2
Endoprothetik (Ja/Nein) 13/49 3/11 5/21 4/24

Tab. 90: Typ B (5 Jahre) - Faktorverbrauch der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unter-
schiedlichen Substitutionstherapieformen

Parameter / Behandlungsregime Anzahl MW SD Min Median Max
Faktorverbrauch 5 k.A. 13 1887125| 1289291 | 369250 | 1512000, 4626000
Jahre (IU)
Prophylaxe
(1,4a,5a) 60| 1589784* 796381 | 458000 | 1460100 | 4381000
On-Demand
(2,4b,5b) 16 282975 246568 2000 226500 874000
Teilprophylaxe .
(3,4c,5¢) 18 854385 336709 | 413000 808500 | 1686000
Mix (4d,5d) 23 706226 619003 0 531000 | 3129000
Gesamt 130 1200534 902630 0 983500 | 4626000

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

Fir die retrograde Betrachtung von 5 Jahren war der Faktorverbrauch bei Patienten

mit voller Prophylaxe signifikant hoher als bei Patienten mit On-Demand Behandlung.
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Tab. 91: Typ B (5 Jahre) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedli-
chen Substitutionstherapieformen, Teil 1

Parameter / Behandlungsregime Anzahl MW SD Min Median Max
Gesamtblutungen 5 Jahre k.A. 13 264| 258 1 19 83
Prophylaxe (1,4a,5a) 60| 27.6*| 34,4 0 12| 174
On-Demand (2,4b,5b) 16 56,6 | 55,8 0 38| 178
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) 18| 372| 437 0 16,5 163
Mix (4d,5d) 23| 114,7| 835 1 132| 265
Gesamt 130| 47,8 58,9 0 21| 265
Gelenkblutungen gesamt 5 Jahre | k.A. 13 14,8| 234 0 4 66
Prophylaxe (1,4a,5a) 60 16,4| 26,4 0 5 131
On-Demand (2,4b,5b) 16 27,8| 331 0 12,5 119
Teilprophylaxe (3,4¢,5¢) 18 17,8 22,9 0 9 76
Mix (4d,5d) 23| 68,3| 454 0 73| 133
Gesamt 130 27| 36 0 8| 133

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage (k.A.),
*Unterschied VP vs. OD bei p < 0,05
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Tab. 92: Typ B (5 Jahre) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedli-
chen Substitutionstherapieformen, Teil 2

Parameter / Behandlungsregime Anzahl MW SD Min Median Max

Gelenkblutungen untere Extremitat gesamt 5 | k. A. 130! 61/ 83 00 20! 250

Jahre ) ) ) ) 1 3
Prophylaxe (1,4a,5a) 60,0 12,9216 0,0 30| 90,0

On-Demand (2,4b,5b) | 160|211 /28,9| 0,0 10,5|105,0

Teilprophylaxe

(3.40.50) 18,0 /10,5 15,0 0,0 45| 63,0
Mix (4d,5d) 23,0143,0/33,7| 0,0| 42,0/104,0
Gesamt 130,0 18,2 26,2 | 0,0 5,0/ 105,0
Kniegelenksblutungen 5 Jahre k.A. 13,0/ 3,9| 6,4 0,0 1,0| 19,0
Prophylaxe (1,4a,5a) 60,0 7,6/14,2 0,0 1,0 51,0
On-Demand (2,4b,5b) 16,0| 9,4/186/ 0,0 3,5/ 76,0
(T;i"lgfgg;‘y'axe 18,0| 3,0 3700 15 11,0
Mix (4d,5d) 23,0120,0/21,3| 0,0 12,0 82,0
Gesamt 130,0| 9,0/15,7| 0,0 20| 820
Sprunggelenksblutungen 5 Jahre KA. 13,0/ 22| 3,0/ 00 1.0 90
Prophylaxe (1,4a,5a) 60,0| 54 11,6 0,0 1,0 64,0
On-Demand (2,4b,5b) 16,0|11,8/15,8| 0,0 3,5/ 52,0
(Tﬂgfgg;‘y'axe 18,0| 7,5 136/ 00| 30 57,0
Mix (4d,5d) 23,0123,0/20,4| 0,0 23,0| 61,0
Gesamt 130,0| 9,2/153| 0,0 20| 64,0
Ellbogenblutungen 5 Jahre k.A. 13,01 88/158/| 0,0 0,0/ 48,0
Prophylaxe (1,4a,5a) 60,0/ 35 83| 0,0 1,0 61,0
On-Demand (2,4b,5b) 16,0| 66| 9,0/ 0,0 3,5/ 32,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min.), Maximum (Max), keine Aussage (k. A.), *Unterschied VP
vs. OD bei p < 0,05; * Unterschied TP vs. OD bei p < 0,05
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Tab. 93: Typ B (5 Jahre) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschiedli-
chen Substitutionstherapieformen, Teil 3

Parameter / Behandlungsregime Anzahl MW SD Min Median Max
Ellbogenblutungen 5 Jahre Teilprophylaxe
(3.4¢,5¢) 18,0/ 7,3] 150/ 0,0 0,5/ 57,0
Mix (4d,5d) 230| 253|229| 00 260/ 690
Gesamt 130,0| 8,8|157| 0,0 1,0/ 69,0
sonstige Blutungen 5 Jahre k.A. 130 1211 110! 1.0 70! 340
Prophylaxe (1,4a,5a) | g0 0| 11,2*| 13,9| 0,0 6,0 590
On-Demand
(2,4b,5b) 16,0 29,3|37,9| 0,0 16,5| 147,0
Teilprophylaxe
(3.4¢,5¢) 18,0 19,7|234| 0,0 70| 87,0
Mix (4d,5d) 23,0 46,7 511| 10| 23,0/ 1750
Gesamt 130,0| 21,0| 31,0/ 0,0 8,0| 175,0
Gelenkblutungen untere Extremitat links | k.A. 13.0 34| 49| 00 20! 16.0
gesamt 5 Jahre ’ ’ ’ ’ ’ ’
Prophylaxe (1,4a,5a) | goo| 49| 93| 0,0 1,0 43,0
On-Demand
(2,4b,5b) 16,0/ 8,1]10,7| 0,0 40| 39,0
Teilprophylaxe
(3.4¢,5¢) 18,0/ 5,8|10,6| 0,0 1,0 44,0
Mix (4d,5d) 23,0| 200 221| 0,0 12,0 74,0
Gesamt 130,0| 7,9 13,6/ 0,0 3,0/ 74,0
Gelenkblutungen untere Extremitat rechts | k.A. 130 271 57! 00 10 210
gesamt 5 Jahre ’ ’ ’ ’ ’ ’
Prophylaxe (1,4a,5a) | goo| 8,0/ 16,2| 0,0 1,5 84,0
On-Demand
(2,4b,5b) 16,0 13,0]21,2| 0,0 50| 85,0
Teilprophylaxe 18,0| 47| 53| 0,0 30| 19,0
(3‘40,50) ’ s ’ s ’ ’
Mix (4d,5d) 23,0| 230/18,7| 00 23,0/ 650
Gesamt 130,0| 10,3|16,8| 0,0 3,0/ 850

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage (k.A.),
*Unterschied VP vs. OD bei p < 0,05
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Tab. 94: Typ B (5 Jahre) - Blutungen der Patienten mit schwerer Hamophilie mit unterschied-
lichen Substitutionstherapieformen, Teil 4

Parameter / Behandlungsregime Anzahl MW SD Min Median Max
Kniegelenksblutungen links 5 Jahre k.A. 13,0/ 1,8 41| 0,0 0,0 15,0
Prophylaxe (1,4a,5a) 600 31| 7.4 00 0,0 | 36,0
On-Demand (2,4b,5b) 16,0 23| 2,7| 0,0 1,0/ 8,0
Teilprophylaxe (3,4c,5c) 180 15| 24| 0,0 0,5/ 9,0
Mix (4d,5d) 230| 72115 0,0 2,0 48,0
Gesamt 130,0| 34| 7.4/ 00 1,0 | 48,0
Kniegelenksblutungen rechts 5 Jahre k.A. 13,0] 22| 52| 0,0 0,0/ 19,0
Prophylaxe (1,4a,5a) 60,0| 45| 98| 0,0 0,0 43,0
On-Demand (2,4b,5b) 16,0/ 7,1/18,7| 0,0 2,0(76,0
Teilprophylaxe (3,4¢,5¢) 18,0/ 15| 25| 0,0 0,0/ 9,0
Mix (4d,5d) 23,0(12,8|14,7| 0,0 6,0 52,0
Gesamt 130,0| 5,6|11,7| 0,0 1,0| 76,0
Sprunggelenksblutungen links 5 Jahre k.A. 130/ 16| 2,5| 0,0 0,0/ 8,0
Prophylaxe (1,4a,5a) 60,0/ 1,9 54 00 0,0| 40,0
On-Demand (2,4b,5b) 16,0| 59| 9,8| 0,0 1,0/ 31,0
Teilprophylaxe (3,4¢,5¢) 18,0 43| 98| 0,0 0,0/ 41,0
Mix (4d,5d) 23,0| 12,7/ 16,0/ 0,0 5,0 55,0
Gesamt 130,0| 46| 99| 0,0 1,0| 55,0
Sprunggelenksblutungen rechts 5 Jahre | k.A. 13,0/ 05| 0,7 0,0 00| 2,0
Prophylaxe (1,4a,5a) 60,0 35| 97| 0,0 0,0 64,0
On-Demand (2,4b,5b) 16,0| 59| 7,6/ 00 2,5 29,0
Teilprophylaxe (3,4c,5c) 18,0 32| 44| 00 15| 16,0
Mix (4d,5d) 23,0| 10,2| 10,5/ 0,0 9,0 37,0
Gesamt 130,0| 46| 89| 0,0 1,0 | 64,0
Ellbogenblutungen links 5 Jahre k.A. 13,0 4,0/ 89| 0,0 0,0/ 31,0
Prophylaxe (1,4a,5a) 60,0/ 1,3| 22| 0,0 0,0 90
On-Demand (2,4b,5b) 16,0| 26| 3,9/ 00 1,0 12,0
Teilprophylaxe (3,4c,5¢) 18,0 4,7|/11,7] 0,0 0,0 | 49,0
Mix (4d,5d) 23,0(13,9(16,3| 0,0 5,0 44,0
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Parameter / Behandlungsregime Anzahl MW SD Min Median Max
Gesamt 130,0| 44| 98| 0,0 0,5| 49,0
Ellbogenblutungen rechts 5 Jahre k.A. 13,0/ 4,8 94| 0,0 0,0] 31,0
Prophylaxe (1,4a,5a) 60,0/ 2,1 7,0 0,0 0,0 53,0
On-Demand (2,4b,5b) 16,0 41| 59| 0,0 1,5/ 21,0
Teilprophylaxe (3,4¢,5¢) 18,0 26| 69| 0,0 0,0/ 29,0
Mix (4d,5d) 23,0(11,4]16,9| 0,0 2,0/ 64,0
Gesamt 130,0| 4,3|10,1| 0,0 0,0 | 64,0

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), keine Aussage (k.A.)

Bezlglich der Gesamtblutungsereignisse und der sonstigen Blutungen, wie u.a.

Muskel- und Weichteilblutung flr den Betrachtungszeitraum von 5 Jahren retrograd

zeigte sich deutlich, dass Patienten mit On-Demand Behandlung eine signifikant

héhere Anzahl an Blutungen aufwiesen als Patienten mit prophylaktischer Behand-

lung.
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In Tabelle 95 bis 97 sind die Gelenkscorewerte (Schmerzscore, Klinischer Score,

WHJS der Einzelgelenke als auch als Gesamtscore) der unterschiedlichen Substitu-

tionsgruppen (Type B) zusammengefasst.

Tab. 95: Studienteil lll - Querschnittsanalyse: Typ B (5 Jahre retrograd) — Klinischer Score der
hamophilen Patienten (N = 130) mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle
Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophylaxe und Mix)

VP (N = 62) OD (N = 14) TP (N = 26) Mix (N =28) p-Wert

KgL 79%55 52+ 3,6 6,415,2 591 5,1 >0.05
(1,0 - 20,0) (1,0 - 13,0) (1,0 - 19,0) (0,0 - 16,0)
Qo,5: 6,0 Qo,5: 4,0 Qo,SI 4,5 Qo,5: 3,0

KgR 6,3+55 4,4+42 6,7+5,9 9,2+6,3 >0.05
(0,0 - 17,0) (0,0 - 14,0) (0,0 - 18,0) (0,0 - 19,0)
Qo,5: 3,0 Qo,52 2,5 Qo,5: 3,0 Qo,52 10,5

SgL 79147 51127 71144 8,1+41 .
(0,0 - 18,0) (0,0 - 10,0) (0,0 - 15,0) (1,0-17,00  <0,05
Qo,SZ 7,5 Qo,SZ 4,0 Qo,52 7,0 QO,SZ 8,0

SgR 7,6+4,5 6,6 + 4,2 8,0 4,1 8,4 14,6 >0.05
(0,0 - 18,0) (1,0-17,0) (2,0 - 18,0) (0,0 - 18,0)
Qo,SZ 6,5 Qo,SZ 6,5 Qo,52 8,5 QO,SZ 10,0

EgL 6,2+ 4,6 4,0+3,3 5,8t 4,4 7,047 >0.05
(0,0 - 15,0) (0,0 - 10,0) (0,0 - 14,0) (0,0 - 14,0)
Qo,SZ 6,0 Qo,SZ 3,5 Qo,52 5,0 QO,SZ 9,0

EgR 43+4,2 3,6 3,4 3,738 3,9%4,0 >0.05
(0,0 - 13,0) (0,0 - 8,0) (0,0 - 12,0) (0,0 - 12,0)
Qo,5: 3,0 Qo,5: 2,0 Qo,SZ 2,0 Qo,5: 12,0

KG 20,05

MW+SD 39,9+243 28,9+ 16,8 37,8+19,8 43,5+224

Min-Max (9,0 - 91,0) (5,0 - 64,0) (7,0 - 86,0) (6,0 - 88,0)

Qo5 Qo5: 35,5 Qo,5: 24,5 Qo5: 38,0 Qo.5: 38,0

Patienten mit schwerer Himophilie (N = 130), Mittelwert + Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median
(Q 0,5), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), El-
lenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gesamtscore (KG); Unterschied VP vs. OD bei

p <0,05
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Tab. 96: Studienteil Ill - Querschnittsanalyse: Typ B (5 Jahre retrograd) — Schmerzscore der
hamophilen Patienten (N = 130) mit unterschiedlichen Substitutionstherapieformen (VP — volle
Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophylaxe und Mix)

VP (N = 62) OD (N = 14) TP (N = 26) Mix (N=28) p-Wert

KgL 1,3+2,7 0,8+27 07+25 0,7 +2,1
(0,0-10,0) (0,0-10,0) (0,0 - 12,0) (0,0 - 8,0) 20,05
0,0 0,0 0,0 0,0

KgR 1,3+25 1,7+2,9 2,7+3,8 2,6+3,3
(0,0-9,0) (0,0-7,0) (0,0 -10,) (0,0 - 10,0) 20,05
0,0 0,0 0,0 0,0

SgL 23+32 2032 32+36 3,634
(0,0 - 12,0) (0,0 - 8,0) (0,0 - 11,0) (0,0 - 10,0) 20,05
0,0 0,0 2,5 3,0

SgR 24+34 2,7+36 3,0+3,4 39+39
(1,0-13,0) (0,0-9,0) (0,0-11,0) (0,0 - 12,0) 20,05
0,0 0,0 2,0 4,5

EgL 0,8+2,1 1,3+2,8 1,7+2,7 09+25
(0,0 - 11,0) (0,0 - 9,0) (0,0-7,0) (0,0 - 9,0) 20,05
0,0 0,0 0,0 0,0

EgR 1,3+2,9 1,6+3,3 0,8+24 1,4 +3,1
(0,0 - 13,0) (0,0 - 10,0) (0,0 - 9,0) (0,0 - 12,0) 20,05
0,0 0,0 0,0 0,0

SG

MW+SD 8,1+ 10,2 8,5+ 10,8 11,2+ 8,6 11,5+8,5 > 0,05

Min-Max (0,0 - 48,0) (0,0 - 48,0) (0,0 - 29,0) (0,0 - 28,0)

Qo5 6,0 6,0 12,0 10,0

Patienten mit schwerer Himophilie (N = 130), Mittelwert £ Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median
(Q 0,5), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), El-

lenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Gesamtschmerzscore (GS)
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Tab. 97: Studienteil lll - Querschnittsanalyse: Typ B (5 Jahre retrograd) — Wuppertal Haemo-
philia Joint Score der hamophilen Patienten (N = 130) mit unterschiedlichen Substitutionsthe-
rapieformen (VP — volle Prophylaxe, On-Demand Behandlung — OD, TP — Teilprophylaxe und
Mix)

VP (N = 62) OD (N = 14) TP (N = 26) Mix (N = 28)

KgL 92+7,2 6,0+ 5,2 72467 6,5+5,9 >0.05
(1,0 - 29,0) (1,0 - 20,0) (1,0 - 26,0) (0 - 20)
75 4,0 45 3,5

KgR 7,6 +6,9 6,1+4,8 94+96 11,8+ 8,0 >0.05
(0,0 - 23,0) (1,0 - 16,0) (0,0 - 28,0) (0 - 24)
3,5 4,0 3,0 14,0

SgL 10,1+ 6,8 71+4,9 10,3+ 6,7 11,5+ 6,1 >0.05
(0,0 - 29,0) (0,0 - 15,0) (0,0 - 25,0) (1,0 - 22)
10,0 5,0 10,5 12,0

SgR 10,0 £ 6,7 9,4+6,0 11,0 £ 6,2 13,3+7,3 >0.,05
(0,0 - 26,0) (2,0 - 28,0) (2,0 - 26,0) (0,0 - 27,0)
8,5 7,5 12,5 13,5

EgL 6,9+5,9 53+5,2 75%6,5 7.9+58 >0.05
(0,0 - 24,0) (0,0 - 16,0) (0,0 - 20,0) (0,0 - 19,0)
6,0 3,5 5,0 9,0

EgR 5,6 + 6,0 51+4,6 45442 53+55 >0.05
(0,0 - 21,0) (0,0 - 13,0) (0,0 - 18,0) (0,0 - 16,0)
3,0 45 2,0 2,5

WHJS > 0,05

MW+SD 485+ 30,5 37,4 + 20,6 49,0 + 26,2 55,0 + 27,1

Min-Max (9,0 - 136,0) (13,0 - 73,0) (10,0-105,0) (6,0 - 107,0)

Qos 44,0 35,0 49,0 57,5

Patienten mit schwerer Himophilie (N = 130), Mittelwert + Standardabweichung (MW * SD), Range (Min-Max), Median
(Q 0,5), Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), El-
lenbogengelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS)

Mittels der vollstandig vorliegenden Substitutionsunterlagen eingeteilten Therapie-
regimegruppen (Typ B) konnten fir den Betrachtungszeitraum von 5 Jahren ret-
rograd keine statistischen Unterschiede fur den WHJS zwischen Patienten mit voller
Prophylaxe und Patienten mit On-Demand Behandlung nachgewiesen werden. Die
statistische Analyse ergab allerdings, dass Patienten mit voller Prophylaxe (VP) ei-
ne signifikant schlechteren Gelenkstatus des linken Sprunggelenks zeigten als Pati-
enten mit einer On-Demand Behandlung. Bei der Therapieregimegruppe ,Mix’, die
nicht in die statistische Analyse einbezogen wurde, zeigten sich deskriptiv die
héchsten Gelenkscorewerte (Klinische Gesamtscore und Wuppertal Haemophilia
Joint Scores) im Vergleich zu den anderen Gruppen.
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4.3.3 Blutungshaufigkeit

Abbildung 84 prasentiert den grafischen Zusammenhang zwischen den Gelenkblu-
tungen (Summe der sechs untersuchten Gelenke) flir den Betrachtungszeitraum
von 1 Jahr retrograd dokumentierten Substitutionsunterlagen und der Gelenksituati-
on bei Patienten mit schwerer Hamophilie. Es zeigte sich hierbei lediglich eine signi-

fikant geringe Korrelation (rs=0,37).

35

30
S
= 25
= =
‘5’ [y
585
N o
(=L
ISD 15
o ==
omEs =3
(O '5' -
e 10 :
w -
1
© 5

D -
0 50 100 150
Wuppertal Haemophilia Joint Score (0-211 Scorepunkte)
Abb. 84: Studienteil Ill - Korrelationsanalyse: Rangkorrelation nach Spearman (rs) zwischen

Wuppertal Haemophilia Joint Score und Gesamtgelenkblutungen (N =156) fiir 1 Jahr ret-
rograd der Patienten mit schwerer Hamophilie, ** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant
(zweiseitig)
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Abbildung 85 verweist auf die Korrelation zwischen Gelenkblutungen (Summe der
sechs untersuchten Gelenke) fur funf Jahre retrograd dokumentierten Substitutions-
unterlagen und Gelenksituation bei dem untersuchten Patientenkollektivs. Es zeigte

sich hier ebenso eine sehr gering signifikante Korrelation (rs=0,33).
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Abb. 85: Studienteil Ill - Korrelationsanalyse: Rangkorrelation nach Spearman (rs) zwischen
Wuppertal Haemophilia Joint Score und Gesamtgelenkblutungen (N = 130) fur 5 Jahre ret-
rograd der Patienten mit schwerer Hamophilie, ** Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant
(zweiseitig)

Des Weiteren wurde die von den Patienten mit schwerer Hamophilie angegebene
Gesamtblutungshaufigkeit einschliel3lich der Weichteilblutungen statistisch unter-
sucht und auch hierbei wurde lediglich ein schwacher Zusammenhang zwischen der
Gesamtblutungshaufigkeit und der Gelenksituation (ein Jahr retrograd: rs=0,34*;

p < 0,01; funf Jahre retrograd: rs=0,32**, p < 0,01) festgestellt.
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5 Diskussion

5.1 Studienteil | — Entwicklung und Evaluation des WHJS

Der verwendete Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS) dient zur Quantifizie-
rung von Gelenkschaden, die sich als Folge von rezidivierenden Blutungsepisoden
bei erwachsenen Patienten mit Hamophilie entwickeln. Eine adaquate Diagnostik
der hamophilen Arthropathie, vor allem der grof3en Synovialgelenke, ist fur die indi-
viduelle Behandlung unerlasslich. Zur Beurteilung der Gelenksituation hamophiler
Erwachsener wird oftmals der vor 30 Jahren entwickelte und bis heute nicht evalu-
ierte WFH-Score verwendet (Oldenburg et al. 2014; Ferreira et al. 2013; Berntorp
2003; Feldman et al. 2005; Fischer et al. 2002a; Ljung 2002). Wie bereits in der Ein-
leitung umfassend beschrieben, kommen zudem alternative Gelenkscores zum Ein-
satz, die entweder fir Kinder konzipiert oder ebenfalls nicht oder nur teilweise eva-
luiert wurden (Hilliard et al. 2006a; Hacker et al. 2007). In vielen wissenschaftlichen
Arbeiten ist daher die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu anderen Studien aufgrund
der Vielzahl an verschiedenen klinischen Klassifikationsinstrumenten fur hamophile
Personen problematisch oder nicht méglich (Kleijn et al. 2005). Mithilfe der gewon-
nen Ergebnisse werden nun die zentralen Fragestellungen von Studienteil | zur
Uberprifung der Hauptgltekriterien des Wuppertal Haemophilia Joint Scores hin-

sichtlich der Etablierung des Klassifizierungssystems diskutiert.
511 Objektivitatsanalyse

Die Analyse der Objektivitat bzw. Inter-Observer-Reliabilitat erfolgte mittels Wupper-
tal Haemophilia Joint Scores (WHJS, klinischer Teil) bei einer Stichprobe von
N = 23 Patienten mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie. Sie wiesen sehr ho-
he Ubereinstimmungen zwischen den Ratern auf (Klinischer Gesamtscore:
ICC,4 =0,938; KI: 0,860-0,973). Die zu beiden Messzeitpunkten erfassten Scores
der Einzelgelenke (WHJS) zeigten ebenfalls gute bis exzellente Ubereinstimmungen
auf (ICC,4=0,817 bis 0,951; Kl: 0,616-0,979). Diese Ergebnisse des Wuppertal
Haemophilia Joint Score spiegelten sich auch in der Korrelationsanalyse wider (Kli-
nischer Gesamtscore: rs=0,950; Einzelscore: von rs=0,768 bis rs=0,942;
p <0,01). Ein stetig an Bedeutung zunehmendes, akzeptiertes, anerkanntes und
unverzichtbares Messverfahren zur Ergebnisdarstellung vergleichender Messme-

thoden ist der Bland-Altman-Plot, der in der vorliegenden Arbeit ebenfalls Anwen-

174



Diskussion

dung findet (Petersen et al. 1997). Die Bland-Altman-Diagramme lieferten im Ge-

samtscore (WHJS) ausschlieRlich gute Ubereinstimmungen.

Die ausgezeichneten Resultate (ICC3 1, rs) der Inter-Observer-Reliabilitat des WHJS
sind u.a. darauf zurtickzufihren, dass die Rater intensive Schulungen zum Untersu-
chungsablauf unter Berucksichtigung des angefertigten Richtlinienkatalogs (siehe
Anhang: IV.l (5) Richtlinien/Ablauf des Wuppertal Haemophilia Joint Scores) durch-
gefuhrt und die standardisierten Testinstruktionen eingehalten haben. Trotzdem sei
zu erwahnen, dass ein Rater zum Zeitpunkt der Untersuchungen wenig Erfahrungen
mit dem Krankheitsbild Hamophilie hatte. Die deskriptive Darstellung des Boxplots
wies weder auf Extremwerte noch auf ,Ausreiller-Werte“ hin. Die Bland-Altman-
Plots des Wuppertal Haemophilia Joint Scores zeigten Uber einen grolien Bereich
eine konstante Messgenauigkeit. Lediglich der Gesamtscore prasentierte vereinzelt
Defizite in der Prazision und Richtigkeit. Diese Messungenauigkeiten sind mit der
Tatsache zu erklaren, dass beide Untersucher unterschiedliche Voraussetzungen in
der klinischen Messroutine besal’en und damit ein nicht eins zu eins vergleichbarer
Erfahrungsschatz bei beiden Rater vorlag. Des Weiteren kénnten vermutlich mogli-
che Ursachen in der unterschiedlichen Score-Zusammensetzung im Hinblick auf die
subjektiven Parameter zurtckzuflhren sein, wie bspw. bei den Parametern Schwel-
lung oder Krepitation, bei denen die Sensitivitat in der Detektion des Schweregrades
(vier mogliche einzuschatzende Stufen) aufgrund des subjektiven Sicht- und Tast-
befundes beim ,ungeulbten® Rater etwas herabgesetzt sein kann. In der vorliegen-
den Forschungsarbeit bestatigen die ICC-Werte der Kontrollgruppe erwartungskon-
form geringere Objektivitatswerte (ICC, ¢ = 0,200-0,728). Dies ist darauf zurickzu-
fuhren, dass der WHJS als Messinstrument flir das spezifische Krankheitsbild der
hamophilen Arthropathie entwickelt wurde und einer Messroutine bedarf. Trotz des
festgelegten und definierten Einschlusskriteriums von ,gelenkgesunden Kontrollpro-
banden® lagen kleinste arthrotische Veranderungen im Kontrollkollektiv vor, die auch
mithilfe des WHJS erfasst werden konnten, jedoch aufgrund der unterschiedlichen
Expertise und Berufspraxis der Untersucher zum Teil verschiedene Score-
Ergebnisse erbrachten. Angesichts dieser Tatsache sollte im Rahmen von weiteren
Studien eine hoéhere Stichprobenanzahl angestrebt werden, um hierzu eine bessere

Reprasentativitat zu gewahrleisten.
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Im Hinblick auf die statistische Herangehensweise wird der ICC als adaquates
Messverfahren fur die Inter-Observer-Reliabilitat (Feldman et al. 2011; Fischer and
De Kleijn 2012) vorgeschlagen, da systematische und zufallige Fehler in die Analy-
se mit einbezogen werden (Shrout 1979; Stengel 2010). Ebenfalls ist der Korrela-
tionskoeffizient nach Spearman eine ubliche statistische Mal3zahl (Silva et al. 2008),
obwohl dieser wie bereits beschrieben, lediglich den Zusammenhang angibt, aber
nicht den Grad der Ubereinstimmung (Grouven et al. 2007). Zudem sind die erho-
benen Messdaten mit korrespondierenden Studien zur Uberpriifung der Interrater-
bzw. Inter-Observer-Reliabilitat und damit zur Objektivitat weitestgehend vergleich-
bar (Hacker et al. 2007;Hilliard et al. 2006a; Fischer und Kleijn 2013b). Fur den
Wuppertal Haemophilia Joint Score kénnen im Vergleich zum HJHS (Gesamtscore:
ICC =0,83; Einzelgelenke: ICC = 0,20-0,80) konstant héhere ICC-Werte nachge-
wiesen werden, lediglich die limits of agreement (LoA) bei zweifacher Standardab-
weichung zeigten fiir den WHJS etwas geringere Ubereinstimmungen, wobei hierbei
die Vergleichbarkeit in Bezug auf die Stichprobengréfe und die padiatrischen Daten
berticksichtigt werden mussen (Hilliard et al. 2006a). Zu diesem Aspekt kann eine
ahnliche Vergleichsanalyse zwischen den Daten von Hillard et al. und den Klini-
schen Untersuchungen von Jugendlichen und Erwachsenen aus dem Jahre 2012
mit einer etwas geringeren festgestellten Inter-Observer-Reliabilitdt herangezogen
werden (Tab. 98).
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Tab. 98: ,,Using the hemophilia joint health score (HJHS) in adult patients: Testing inter-rater
reliability” (Fischer and De Kleijn 2012; Hillard 2006)

Study Il Hillard et al.
(N=8) (N=8)
Nr. of physiotherapists 3 4 4
Severe hemophilia 67 % 50% 100 %
Age (median, range) 17,8 (14-30) 21,4 (17-31) 7,0 (4-13)
On prophylaxis 58 % 38 % 100 %
Range of scores measured 0-38 0-11 0-43
Patients with mean score >3 11 % 6 % 21%
Overall ICC of total scores 0,80 0,59 0,86
Joints scores with 24 points difference 16 % 8 % 38 %-40 %

Fischer und Kleijn untersuchten in einer weiteren Studie den Gelenkstatus von 22
hamophilen Patienten (15 mit einer schweren Hamohilie) im Alter von 14 bis 30 Jah-
re und die Inter-Observer-Reliabilitat des HJHS sowie eine ,Kurzversion® HJHS
1.0short des HJHS (Eliminierung der Ganganalyse) hinsichtlich der Reliabilitat. In
beiden Versionen wurden sehr gute Ergebnisse (ICC = 0,84 und ICC = 0,83) erzielt.
Der HJHS scheint eine zufriedenstellende Alternative zum WFH-Sore flr hamophile
Kinder im Alter von 4-18 Jahren zu sein. Fur Jugendliche und junge Erwachsene
existieren drei Versionen des HJHS (HJHS 1.0, HJHS 1.0Short, HIHS 2.1), was teil-
weise zu Verunsicherungen in der Anwendbarkeit fuhrt. Neuere Studien verwenden
bspw. den Score HJHS flr adulte hamophile Patienten (den Uijl et al. 2011; Khawaiji
et al. 2012; den Uijl et al. 2014), obwohl die Ursprungsversion fur Kinder entwickelt
wurde. Daher ist auf eine aktuelle Studie von Nijdam et al. zu verweisen, die auf-
grund von kontroversen Ergebnissen im Rahmen der Reliabilitatsuntersuchungen
eine einheitliche und standardisierte Herangehensweise des HJHS sowie weitere

Inter-Observer-Reliabilitats-Messungen fordert (Nijdam et al. 2015a).

Zusammenfassend kann bestatigt werden, dass unter Berucksichtigung der Testin-
struktionen der Wuppertal Haemophilia Joint Scores (klinischer Teil) den Gelenksta-
tus bei adulten hamophilen Personen gut objektiv erfassen kann. Daher kann die
erste Fragestellung, ob der Wuppertal Haemophilia Joint Score objektiv ist, bestatigt

werden, wobei eine Restfehlervarianz bei einem ICC unter 1 immer besteht.
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5.1.2 Reliabilitatsanalyse

Grundsatzlich wurde fur die Test-Retest-Analyse, wie bei der Objektivitatsanalyse
nur der klinische Teil des Wuppertal Haemophilia Joint Scores verwendet. In dieser
Teilstudie (Studienteil 1) ergaben die Untersuchungen zur Test-Retest-Reliabilitat fir
den Intraklassen-Korrelation-Koeffizienten ICC, 1 exzellente Ergebnisse. Bei einer
Stichprobe von 25 Patienten mit schwerer Hamophilie wurde jeder Patient in einem
Messintervall von 24 Stunden zu zwei Messzeitpunkten mittels WHJS untersucht.
FUr den klinischen Gesamtscore (WHJS) zeigte die Analyse einen sehr starken
ICCz4 von 0,994 (KI: 0,986-0,997). Die an beiden Messzeitpunkten erhobenen
WHJS-Scores der Einzelgelenke wiesen ebenfalls exzellente Ubereinstimmungen
auf (ICC;,1 = 0,954 bis 0,983; KI: 0,910-0,992). Dartber hinaus konnten anhand der
Datenanalyse geringe mittlere Differenzen zwischen den Messzeitpunkten nachge-
wiesen werden. Die Resultate des ROM, ein aus dem Scoreystem herausgel0ster,
wichtiger Parameter, prasentierten ebenfalls ausgezeichnete ICC,-Werte von
0,945 bis 0,995 fiur die Einzel- und Gesamtbetrachtung des Wuppertal Haemophilia
Joint Scores. Die Bland-Altman-Plots zeigten hohe Ubereinstimmungen der Score-
daten der Tag-zu-Tag-Messungen. Diese Ergebnisse schliefen auf eine hohe

Messgenauigkeit.

Zusammenfassend sprechen die hohen ICCs des Wuppertal Haemophilia Joint
Score flr eine sehr gute Reliabilitat. Die geringen mittleren wiesen auf sehr schwa-
che systematische Abweichungen hin, die an den zur Abzissenachse parallel ver-
laufenden, durchgezogenen Linien in den Plots ersichtlich werden. Die hervorra-
gende Messgenauigkeit des ROM begrtindet sich auf die ausflhrlichen Vorberei-
tungen (Einweisung der Funktionsweise des Goniometers), klare Strukturiertheit
und Standardisierung des Messablaufes (Anlegen, Halten und Ablesen des Gonio-
meters), wie auch andere Arbeiten zu diesem Thema postulierten (Mayerson und
Milano 1984; Goodwin et al. 1992). Auch die in den 95%-Konfidenz- bzw. Uberein-
stimmungsgrenzen (LoA) liegenden Differenzen (y-Achse), die gegen die Mittelwer-
te (x-Achse) der Messungen von Tag 1 und Tag 2 abgetragen wurden, lassen eine
gute Genauigkeit der Scoredaten der Tag-zu-Tag-Bestimmungen bei beiden Mess-
methoden vermuten (Bland und Altman 1986; Bland und Altman 1999; Giavarina
2015). Alle klinisch-orthopadischen Untersuchungen fanden unter standardisierten
Bedingungen und unter Einhalten der strikten Testinstruktionen statt. Folglich kann
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von einer guten Stabilitat bei der Betrachtung des Messstandards ausgegangen
werden (Bortz et al. 2009). Zudem ist die statistische Vorgehensweise im Rahmen
dieser Fragestellung entsprechend dieser Datenstruktur mit anderen Studien ver-
gleichbar (Fischer et al. 2002a; Hilliard et al. 2006a; Doria et al. 2006; Hacker et al.
2007; Foppen et al. 2015; Sun et al. 2013) und birgt daher keine Fehlerquelle. Alle
anderen Studien mit ahnlichen Schwerpunktfragestellungen nutzten lediglich den
Korrelationskoeffizient nach Spearman, welcher lediglich den Zusammenhang
zweier Messmethoden darstellt, ohne jedoch systematische Abweichungen zu be-
rucksichtigen (Bland und Altman 1986). Des Weiteren kann festgehalten werden,
dass der Einfluss der Erinnerung als Bias weitestgehend ausgeschlossen wurde, da
diese komplexe klinisch-orthopadische Untersuchung (WHJS) insgesamt 148 ver-
schiedenen Scoredaten und 24 Rohdaten (klinischer Teil des Wuppertal Haemophi-
lia Joint Scores, exklusive der Fragebdgen, Schmerzscore und NRS) pro Patient be-
inhaltet. Damit steht die Reliabilitdt in einem sehr engen Zusammenhang mit der
Messqualitat. DarUber hinaus fielen erwartungsgemaf die ICC,, 1 und Konfidenzin-
tervalle bei dem Kontrollkollektiv geringer aus. Wie bereits im Rahmen der Analyse
zur Objektivitat beschrieben, handelt es sich um ein hamophilie-spezifisches Klassi-
fizierungssystem (WHJS), mit dem minimale arthrotische Veranderungen der gro-
Ren Synovialgelenke, die die Kontrollprobanden zum grofiten Teil aufwiesen, eher

schwierig zu erfassen sind.

Derzeit existieren keine Reliabilitatsuntersuchungen zum WFH-Scores nach Gilbert
(Kleijn et al. 2002; Feldman et al. 2005), obwohl dieser bis heute Verwendung findet
und offiziell empfohlen wird (Oldenburg et al. 2014). Lediglich der fir Kinder konzi-
pierte, Hamophilia Joint Health Score (HJHS) wurde auf Gutekriterien geprift. Wie
bereits beschrieben, wird dieses Klassifizierungssystem in der Literatur als gute und
natzliche, alternative Messmethode zum WFH-Score eingestuft (Feldman et al.
2008), obwohl die Altersgrenze auf bis zu 18 Jahre in der Konzipierung festgesetzt
wurde. Es fanden hierbei Reliabilitdtsmessungen mit kleinen Stichproben statt
(N=38; ICC =0,86, Hilliard et al. 2006a; Bladen et al. 2010; Fischer und Kleijn
2012).

Im Vergleich zum HJHS zeigten die vorliegenden Daten der Test-Retest-Untersuch-
ungen des WHJS (klinischer Teil) eindeutig hdhere Reliabilitdtswerte der sechs ge-
pruften Gelenke und des klinischen Gesamtscores (Tab. 99).
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Tab. 99: Vergleich der Test-Retest-Untersuchungen (ICC , ,): HJHS (Hilliard et al. 2006b)
versus Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS)

Test-Retest KgL KgR SgL SgR EgL EgR WHJS
HG

WHJS: ICC 2,1 0,98 0,98 0,96 0,96 0,98 0,97 0,99

HJHS: ICC 2,1 0,71 0,36 0,87 0,47 0,19 0,78 0,89

Kniegelenk links (KgL), Kniegelenk rechts (KgR), Sprunggelenk links (SgL), Sprunggelenk rechts (SgR), Ellenbogen-
gelenk links (EgL), Ellenbogengelenk rechts (EgR), Klinischer Gelenkscore des WHJS; Gesamtscore des HJHS (HG)

Auch die limits of agreements des Bland-Altman-Plots des Klinischen Gesamtscores
(WHJS) lagen mit -2,8 bis +6,4 bei einer zweifachen Standardabweichung deutlich
niedriger als beim HJHS-Gesamtscore (-12,3 bis 13,5) (Hilliard et al. 2006a), wobei
die Vergleichbarkeiten zum Wuppertal Haemophilia Joint Score aufgrund der alters-
spezifischen Patientenkohorte in der Gesamtheit eingeschrankt war. Des Weiteren
kann zum Vergleich eine aktuelle Evaluationsstudie von Sun et al. herangezogen
werden. Hierbei wurden ebenfalls 8 hamophile Kinder im Alter von 4-9 Jahren und
10-17 Jahren zu zwei Messzeitpunkten mit dem Ziel der Reliabilitatsiberprifung or-
thopadisch untersucht. Das Ergebnis des Gesamtscores fir die Test-Retest-
Reliabilitat (ICC) betrug 0,91. Die ICC-Resultate der Einzelgelenke lagen zwischen
0,32 und 0,93. Die LoA des Bland-Altman-Plots des HJHS-Gesamtscores lagen bei
95 % der Abweichung zwischen den Messzeiten im Bereich von -8,1 bis 10,7 (Sun
et al. 2013). Die hoéheren und damit besseren Reliabilitatswerte (ICC 2,1, LoA) des
WHJS (klinischer Teil) der vorliegenden Arbeit im Vergleich zum HJHS sind vermut-
lich auch aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung der subjektiven und
objektiven Parameter erklarbar. Der Wuppertal Haemophilia Joint Score setzt sich
aus funf objektiven und vier subjektiven und der HJHS aus vier objektiven und sie-
ben subjektiven Parametern zusammen. Daher ist der WHJS gegenuber den sub-
jektiven, tagesabhangigen Schwankungen robuster. Eine weitere Diskussionsgrund-
lage bietet hierbei die die Fehlerquote bei dem subjektiven Parametern ,Schmerz®,
der bei den Test-Retest-Messungen mittels HJHS einen sehr geringen ICC (ICC =
0,13) erreichte (Hilliard et al. 2006a). Diese Tatsache spricht dafur, den individuellen
und stark tagesabhangigen Parameter ,Schmerz® grundsatzlich in einem separaten
Score zu erfassen. Im Hinblick auf die Test-Retest-Messung, welche die Reprodu-
zierbarkeit objektivieren soll, hatte die Inkludierung des Schmerzscores aufgrund
seiner Schwankungen die Daten verfalscht. Vor dem Hintergrund, dass die injizier-

ten Gerinnungsfaktoren grundsatzlich auch als Schmerzmittel wirken und zum an-
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deren 48 % der 25 untersuchten Patienten Schmerzanalgetika (haufig/gelegentlich)
verwendeten, bestarkte dies die Entscheidung der Eliminierung des Schmerzscores.
Schon im Jahre 1987 hatten Clauss et al. vorgeschlagen, einen Schmerzscore mit
differenzierten Abstufungen zu entwickeln und die Parameter ,Kontraktur® und
L2Arthropathie“ des WFH-Scores eine hohere Bedeutung in Form einer feineren Dif-
ferenzierung zu kommen zulassen, so wie es im Wuppertal Haemophilia Joint Score
bertcksichtigt wurde (Clauss et al. 1987). Zudem belegen zahlreiche Studien, dass
der HJHS in modifizierter Weise verwendet wird, da bspw. in fast allen Studien die
Ganganalyse und Kraftmessung vernachlassigt bzw. vollkommen unberucksichtigt
in die Gesamtscore-Summierung eingehen (Oymak et al. 2014; den Uijl et al. 2011;
Feldman et al. 2011). Darlber hinaus fehlt die Erfassung der Pronation- und Supi-
nationsbeweglichkeit. Zur internationalen Vergleichbarkeit ist es jedoch dringend er-
forderlich, den fur Kinder entwickelten HJHS in seiner Gesamtheit bestehend aus elf
ltems anzuwenden oder grundsatzlich neu zu strukturieren und die redundanten
Teilgebiete aus dem HJHS-Gesamtscore zu eliminieren, so wie die Arbeitsgruppe

um Feldmann et al. in seiner Studie von 2011 vorschlug (Feldman et al. 2011).

AbschlielRend kann konstatiert werden, dass der HJHS nicht bei adulten Patienten
mit Hamophilie verwendet werden sollte, da dieser lediglich fur die Gelenkbeurtei-
lung hamophiler Kinder entwickelt wurde, wie u.a. die Studie von Oymak et al. be-
legt. Diese Untersuchung umfasst eine Stichprobe von 38 hamophilen Patienten im
Alter von 2-18 Jahren und konnte nachweisen, dass zwischen den Ergebnissen des
HJHS-Scores und der MRT-Auswertungen eine hohe Korrelation bestand und dass
dieses Scoresystem als ,first-line tool“ bei hamophilen Kindern oder Jugendlichen
mit Uberwiegend noch nicht manifesten Arthropathien verwendet werden sollte
(Oymak et al. 2014). Adulte hamophile Patienten weisen jedoch zum Teil sehr star-
ke Gelenkveranderungen auf und bendtigen daher die daflr konzipierte Untersu-
chungsmethode, die u.a. auch das Bewegungsausmal in seiner Gesamtheit er-
fasst. Der HJHS beinhaltet lediglich die Parameter Streckdefizit und Beugekontrak-
tur, nicht jedoch die Pronation und Supination, deren Erfassung von mdglichen Be-
weglichkeitseinschrankungen jedoch fur Alltagsaktivitaten von sehr grofer Bedeu-
tung ist. Diesbezlglich konnte bei Patienten mit schwerer Hamophilie im Vergleich
zu Kontrollprobanden eine Beweglichkeitseinschrankung von 20 Grad festgestellt
werden. Die routinemalligen orthopadischen Beurteilungen sollten eine vollstandige
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Erfassung der Beweglichkeit der grolen Synovialgelenke beinhalten, um Verlaufs-

kontrollen und mogliche Sporttherapieempfehlungen zu gewahrleisten.

Zusammenfassend kann mit diesen statistisch Uberpriften Ergebnissen die zweite
Fragestellung des Studienteils | wie folgt beantwortet werden: Die Qualitatstberpri-
fung des Wuppertal Haemophilia Joint Scores zur Gesamtbeurteilung und differen-
zierten Bewertung der hamophilen Arthropathie (Gesamtscore der sechs grof3en
Synovialgelenke und Bewertung der Einzelgelenke) liefert als standardisiertes
Messprotokoll bei erwachsenen Patienten exzellente reproduzierbare Messergeb-

nisse.
51.3 Validitatsanalyse

Typische Kennzeichen der hamophilen Arthopathie, wie u.a. Veranderungen der
Synovialis und des Knorpels, EpiphysenvergroRerungen, Erosionen, subchondrale
Unregelmaligkeiten, Gelenkverschmalerung bis zu Gelenkdestruktionen als Spat-
folgen konnen mit konventionellen Rontgenaufnahmen der Gelenke gut dokumen-
tiert werden. Daher ist das von Pettersson 1980 entwickelte radiologisch-
bildgebende Scoresystem bis heute von groRer Bedeutung (Pettersson et al.
1980b), vor allem um die Krankheitsprogression objektiv zu verfolgen. Der Petters-
son-Score gilt als international etabliertes und evaluiertes Klassifizierungsinstrument
zur Beurteilung der hamohilen Arthopathie (Monahan et al. 2012; Zacher et al.
2007). Daher wurden die vorliegenden Daten anhand vom Musculo-Skeletal-
Comittee der World Federation of Hemophilia (WFH) empfohlenen Pettersson-
Scores als Referenz zur Validitatsprufung des WHJS untersucht (Srivastava et al.
2012).

Zur Uberpriifung der Kriteriumsvaliditdt des Wuppertal Haemophilia Joint Scores,
um den Grad der Genauigkeit und damit die empirische Validitat nachzuweisen (Li-
enert und Raatz 1998, S. 56), wurden 41 Gelenke (Knie-, Sprung, Ellenbogengelen-
ke) von zwei Ratern (Orthopade/Radiologe) mithilfe des Pettersson-Scores ausge-
wertet. Mit der hier verwendeten Referenzmethode kann definiert werden, welcher
Zusammenhang zwischen dem Konstrukt (WHJS) und dem korrespondierenden Kri-
terium (evaluierter Pettersson-Score) besteht (Ramstedt 2010). Die héchste Korre-
lation (rs = 0,635, p <0,01) konnte zwischen dem Pettersson-Score (Rater 1) und

dem WHJS (Klinischer Gesamtscore) nachgewiesen werden. Der vom Rater 2 er-
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hobene Pettersson-Score zeigte einen etwas geringeren Zusammenhang auf ge-
maf der Interpretationseinteilung nach Buhl (Buhl 2008). Die Erkenntnisse aus den
Betrachtungen der Einzelgelenke bewiesen mittlere bis hohe Korrelationen zwi-
schen den gescorten Gelenken und den dazu ausgewerteten Pettersson-Scores fir
den Wuppertal Haemophilia Joint Score (rs = 0,480-0,849, p < 0,05).

Zur Vergleichsanalyse kann festgehalten werden, dass es kaum Untersuchungen
zur Validitat mit ahnlichen Scoringsystemen gibt. Eine 2011 verdffentlichte Studie
bietet zur methodischen Herangehensweise und Qualitatsiberprifung eine gute
Vergleichbarkeit. Mithilfe des fur Kinder konzipierten Scoresystem (HJHS) wurden
225 hamophile Kinder orthopadisch untersucht. Auch hier zeigte sich, dass es sich
um ein valides Messinstrument handelt. Der Vergleich der klinischen Untersu-
chungsinstrumente (HJHS vs. WFH) erbrachte zudem, dass der HJHS sensitiver
und 97 % effektiver misst als der WFH-Score. In diesem Zusammenhang sei jedoch
darauf zu verweisen, dass der nicht evaluierte WFH-Score als objektive Referenz-
methode eher ungeeignet ist. Es sollte daher immer eine objektive Methode zur Pru-
fung und Bestatigung der Validitat herangezogen werden. Im Hinblick auf die Pet-
tersson-Scores der vorliegenden ausgewerteten Daten ist auch zu beachten, dass
die untersuchten Patienten ein Durchschnittsalter von 50 Jahren aufwiesen und
damit teilweise schwerste Gelenkdestruktionen bewertet werden mussten. Beide
Rater berichteten diesbezuglich von Auswertungsproblemen bzw. Unsicherheiten in
der Bewertung des Items ,subchondrale Oberflache® und den dazugehdrigen Klassi-
fizierungsebenen. Zudem war auffallig, dass die Normwerte der Dorsalextension
und Plantarflexion grundsatzlich unrealistisch zu erreichen waren. Auch andere Au-
toren verweisen auf unklare und uneinheitliche Normwertangaben (Miehle 2000;
Délken und Huter-Becker 2011; Albrecht und Meyer 2014) wie auch im Kapitel 5.2.1
nachzulesen ist. Die Untersuchungen von Kim et al. bestarken diese Problematik
bzgl. methodischer Schwierigkeiten der Sprunggelenksmessungen sowie der Refe-
renzwerte zu Beweglichkeitsangaben (Kim et al. 2011). Daher kann ein mdglicher
Einfluss auf die Ergebnisse der Sprunggelenksuntersuchung nicht ausgeschlossen
werden, insbesondere weil in diesem Zusammenhang die geringsten Korrelationen
nachzuweisen waren. Die Fortsetzung der Qualitatstberprifung (Konstruktvalidiat)
des Wuppertal Haemophilia Joint Scores ist von groRer Bedeutung, um die Anzahl

der Scoringsysteme einzugrenzen, mit einem einheitlichen Klassifizierungssystem
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die hamophile Arthropathie zu bewerten und um internationale Vergleichbarkeit zu
gewahren. Insgesamt sind Vergleichsanalysen mit anderen Untersuchungen auf-
grund der unterschiedlichen Einhaltung der Testinstruktionen, StichprobengréfRen
und statistischen Verfahren nur beschrankt moglich. Zukinftig kdnnten diese Unter-
suchungen basierend auf einer grof3eren Stichprobenzahl, mit mindestens drei Ra-
tern (drei Radiologen) und durch eine weitere Referenzmethode, wie bspw. der So-
nographie komplettiert werden, um die Ergebnisse zur Validitat vollstandig abzusi-
chern und um eine noch hohere Prazession zu erreichen. Zahlreiche Autoren ver-
weisen darauf, dass die Sonographie als sehr gut geeignet gilt, um die hamophile
Arthropathie in einem frihen Stadium abbilden und beurteilen zu kénnen (Melchior-
re et al. 2011; Muca-Perja et al. 2011; Ligocki et al 2017). Insgesamt kann in Bezug
auf die dritte Fragestellung hervorgehoben werden, dass die Qualitatstberprifung
valide Ergebnisse hinsichtlich des WHJS erbrachte. Fur weitere Fragestellungen in
diesem Zusammenhang und zur Uberpriifung der Konstruktvaliditat des WHJS ist
die Evaluation des WFH-Scores notwendig, um eine Vergleichsanalyse zwischen
WFH-Score und WHJS, insbesondere der Sensitivitat in Anlehnung an Feldmann et
al. durchzufuhren (Feldmann et al. 2011). Die hierfir notwendigen Daten stehen zur
Verfigung, da die Ruckrechnungsmoglichkeit vom WHJS zum WFH-Score bei der

Konzeption des WHJS mit einbezogen wurde.

Zusammenfassend kann flr Studienteil | festgehalten werden, dass die Analyse zur
Uberprifung der Gutekriterien eine gute bis exzellente Inter-Observer-Reliabilitat
(Objektivitat), ausgezeichnete Ergebnisse zur Test-Retest-Reliabilitat (Reliabilitat)
sowie gute Ergebnisse der Kriteriumsvaliditat fur den WHJS liefert. Unter Einhalten
der standardisierten Testinstruktionen und durch das Wissen der Starken sowie der
Limitationen ist ein fokussierter praktischer Einsatz des WHJS maoglich. Zukulnftige
Workshops und Schulungen kdnnen hierzu angeboten werden. Die Feinabstufun-
gen der inkludierten Untersuchungsparameter ermdglichen eine umfassende und
zuverlassige Quantifizierung. Der WHJS stellt daher ein in der Diagnostik geeigne-
tes Klassifizierungsinstrument zur Beurteilung der hamophilen Arthropathie adulter
Patienten mit Hamophilie dar. Wie die Daten gezeigt haben, kdbnnen auch unerfah-
rene Untersucher unter Berlcksichtigung der Richtlinien des Testprotokolls zlgig
angeleitet werden. Mithilfe des WHJS kann der Gelenkstatus nicht nur reliabel, son-
dern auch objektiv und valide erfasst werden. Zukunftig sollte der WHJS als Ersatz
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fur den nicht evaluierten und fehlerbehafteten WFH-Score zum Einsatz kommen
und konnte dazu beitragen, weitere Fragestellungen hinsichtlich Alter und Therapie-
regime zu beantworten sowie die Quantifizierung von Gelenkschaden durch sport-,
physio- und bewegungstherapeutischer Trainingsprogrammen einfach und kosten-

gunstig zu erfassen.
5.2 Studienteil Il — Gelenkstatus und Alter

Nachdem der Wuppertal Haemophilia Joint Score durch die Qualitatsprifung mittels
Evaluierung der Testgutekriterien im Studienteil | als geeignetes Instrument zur
Quantifizierung der hamophilen Arthropathie eingestuft wurde, wird nun die Gelenk-
situation von Kontrollprobanden und erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophi-
lie im Kontext verschiedener Altersdekaden, des Schmerzverhaltens und der Le-

bensqualitat diskutiert.
5.21 Kontrollprobanden — Gesamtgruppenanalyse

Die statistische Analyse der Gelenkdaten bei 103 erwachsenen Kontrollprobanden
ergab, dass alle sechs untersuchten Gelenke geringe Scores (Einzelscores und
WHJS) aufzeigten und damit einen gesunden Gelenkzustand aufwiesen. Trotzdem
zeigten die Kniegelenke (Klinischer Gelenkscore links: 3,6 £ 1,2; rechts: 3,3 + 1,1
Scorepunkte) deskriptiv den hdchsten Gelenkscore innerhalb des WHJS im Ver-
gleich zu den Sprung- (links: 3,0 + 1,3; rechts: 2,3 £ 1,3 Scorepunkte) und Ellenbo-
gengelenken (links: 2,2 + 1,0; rechts: 0,5 + 0,6 Scorepunkte). Wohingegen im Rah-
men der Schmerzerfassung die Sprunggelenke der Kontrollgruppe die hdchsten
Werte nachwiesen. Grundsatzlich ist zu bemerken, dass hdohere Scorepunkte mit
starkeren funktionellen und strukturellen Gelenkschadigungen einhergehen. Wie
diese Gesamtdarstellung der Gelenksituation an 103 gesunden Kontrollprobanden
und damit auch die im Score verwendeten Referenz- bzw. Normwerte zu bewerten
sind, kann nur mithilfe der genauen Analyse der einzelnen Parameter des Wupper-

tal Haemophilia Joint Scores erfolgen.

Mittels der statistischen Einzelbetrachtung wiesen die Parameter orthopadische
Hilfsmittel, Atrophie, Schwellung, Dauer der Schwellung, Krepitation und Kontraktur
der Kontrollprobanden aufgrund des ,orthopadisch-gesunden“ Gelenkstatus im
Durchschnitt stets geringe Scorepunkte auf. Im Gegensatz dazu belegten die Er-

kenntnisse der Parameter Achsenabweichung und Bewegungsausmal in diesem
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Kollektiv fur einige der untersuchten Gelenke deutlich hdhere Scorepunkte, was die
relativ hohen Einzelscores der sechs Gelenke und den hohen WHJS (einschliel3lich
der Schmerzscore) mit begriindet. Bei dem Parameter Achsenabweichung war auf-
fallend, dass fur beide Kniegelenke im Mittel eine abweichende Varusstellung
(Genu varum) (63 linke und 67 rechte Kniegelenke, 1-5 Grad) erfasst wurde. Mithilfe
der 206 untersuchten Kniegelenke kann damit eindeutig bestatigt werden, dass eine
O-Bein-Deformitat bzw. Varusstellung der Kniegelenke bei mannlichen Erwachse-
nen nicht selten ist und sich mit den in der Literatur veroffentlichten Erfahrungen de-
cken (Hierholzer & Muller 1984). Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Ergeb-
nisse stimmen mit den Aussagen der geschlechtsspezifischen Unterschiede im
Rahmen der Beinachsenuntersuchung von Hierholzer und Muller Uberein, bei denen
die mannlichen Probanden in 60 % der Falle ein Genu varum und in 12 % ein Genu
valgum aufwiesen (Hierholzer & Muller 1984). In der vorliegenden Studie waren es
63,1 % mannliche Erwachsene mit einer leichten O-Bein-Deformitat (1-5 Grad Ab-
weichung). Zu diesen Punkt kann eine weitere Studie herangezogen werden, deren
Aussagen sich mit unseren Ergebnissen decken. Gupta et al. gehen davon aus,
dass aufgrund der Achsen-Deformitat der mediale Bereich haufiger arthrotisch ver-
andert ist als der laterale Bereich (Gupta et al. 2004). Hepp und Debrunner sehen
die Valgus- und Varusstellung im engen Zusammenhang mit der Entstehung einer
Gonarthrose und schlussfolgern, dass eine mediale Gonarthrose langfristig zu einer
O-Bein- und eine laterale Gonarthrose zur einer X-Bein-Deformitat fihrt (Hepp et al.
2004). Es ist anzunehmen, dass aufgrund der starkeren Kompressionsbelastungen
bei Fehlstellungen der Gelenkflachen zueinander strukturelle Veranderungen die
Folge sein kdnnen (Nagaosa et al. 2000). Die Achsenfehlstellung stellt also auf-
grund der erhdhten lokalen Druckbelastung ein Risikofaktor flr die Entwicklung ei-
ner Gonarthrose dar und aufgrund der veranderten physiologischen Belastungsver-
teilung kann es zu einer beschleunigten Degeneration des hyalinen Knorpels mit re-
sultierenden Gelenkspaltverschmalerung und vermehrter subchondraler Sklerosie-
rung kommen (Nagaosa et al. 2000). In Untersuchungen von Sharma wurde ge-
zeigt, dass Kniegelenke mit einem Genu varum ein vierfach erhohtes Risiko besit-
zen, eine mediale Gonarthrose zu entwickeln. Das Risiko fur eine laterale Gonarth-
rose bei Kniegelenken mit einem Genu valgum ist um das Flnffache erhdht (Shar-
ma 2001; Sharma et al. 2001). Zudem ist der Einfluss der Kniegelenksfehlstellungen
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auf den Gelenkstatus in jedem Falle vom Konstitutionstyp, Alter und Geschlecht ab-
hangig (Hierholzer & Muller, 1984; Wirtz 2011).

Ahnliche Ergebnisse bezliglich der Score-Zuteilungen wiesen die ausgewerteten
Sprunggelenksuntersuchungen auf. Auch hierbei konnte eine Varusstellung bis
5 Grad bei ca. 15 % und eine Valgusstellung bis zu 10 Grad bei fast 70 % der Kon-
trollprobanden nachgewiesen werden. Zudem zeigten 5 Sprunggelenke einen Pes
varus groRer 5 Grad und erhielten damit einen Score von 2 Punkten. Es ist davon
auszugehen, dass die Schmerzerfassung in Form des leicht erhéhten Schmerz-
scores fur beide Sprunggelenke im engen Zusammenhang mit den erfassten Fehl-
stellungen steht. Im Hinblick auf die Score-Bewertung ist anzumerken, dass prinzi-
piell sehr wenig Ubereinstimmende Aussagen zu den Normwerten der Achsenstel-
lung hinsichtlich der Knie- und Sprunggelenke existieren (Walker et al. 1984; Roaas
und Andersson 1982). Daher entschied sich die Arbeitsgruppe fur die Normwerte
des WFH-Score (Gilbert 1993) und des Colorado-Scores (Manco-Johnson et al.
2000). Der noch nicht vollstandig evaluierte (Nijdam et al. 2015b) und fir Kinder
konzipierte HJHS Score kam flir diese Entscheidung nicht in Frage, da flr dieses
Testitem lediglich eine zweistufige Einteilung (Scorepunkt O oder 2) vorlag und kei-
nerlei Referenzwerte im klinischen Befundprotokoll darlegt wurde (Hilliard et al.
2006a). Die Bedeutung der exakten Messung hinsichtlich Achsenabweichungen und
die dadurch resultierende differenzierte Score-Gewichtung wird durch eine Untersu-
chung von Abidi et al. bestarkt. Sie gehen davon aus, dass bereits eine geringe
Fehlstellung eine starke Mehrbelastung fur das Gelenk bedeuten kann (Abidi et al.
2000).

Die Erkenntnisse aus der statistischen Auswertung der Beweglichkeit belegen, dass
sich ein GroRteil der Ergebnisse von den in der Literatur beschriebenen Normwer-
ten abhebt und damit Einfluss auf den Gesamtscore nimmt. Zudem existiert kein
Konsens uber die Beweglichkeitsnormwerte der untersuchten Gelenke sowie Uber
die unterschiedlichen Richtlinien bezlglich der Bewegungsamplituden (Abdolvahab-
Emminger und Benz 2005; Hepp et al. 2004; Soucie et al. 2011; Gupta et al. 2013;
Miehle 2000; Dolken und Huter-Becker 2011; Albrecht und Meyer 2014), obwohl
das Bewegungsausmald (ROM), als das am haufigsten verwendete Verfahren zur
Uberprifung des Gelenkstatus einzustufen ist (Raffini und Manno 2007). Der Wup-
pertal Haemophilia Joint Score beinhaltet gemaR der hamophiliespezifischen Litera-
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turvorgabe (Gilbert 1993; Soucie et al. 2011) fur die Sprunggelenke einen ,grof3en®
ROM von 20 Grad Dorsalextension und 50 Grad Plantarflexion sowie eine Hyperex-
tension von 5 Grad flr die Knie- und Ellenbogengelenke, um die Vergleichbarkeit zu
anderen Studien zu ermoglichen. Der ROM der Sprunggelenke war hierbei am auf-
falligsten, da die Beweglichkeit im Durchschnitt 17 Grad unter dem Normwert lag.
Zudem war eine Hyperextension von 5 Grad der Kniegelenke unabhangig von ge-
schlechtsspezifischen Merkmalen, wie es in der Literatur beschrieben wird, nur sel-
ten mdglich. Die Ergebnisse einer aktuellen Studie (Soucie et al. 2011) mit einer der
grofldten Stichproben weltweit von insgesamt 676 gesunden weiblichen und mannli-
chen Personen, die den Range of Motion von Knie , Sprung-, Ellenbogen-, Schulter-

und Huftgelenk klinisch und orthopadisch untersuchten, ist der Abbildung 86 zu ent-
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Abb. 86: Range of Motion (ROM) der groRen Synovialgelenke bei 674 gesunden Personen
stratifiziert nach Geschlecht und Alter (entnommen von Soucie et al. 2011)

Die im Rahmen des WHJS verwendeten Referenzwerte decken sich mit denen der
genannten Studie. Damit kann im Hinblick auf die Fragestellung bestatigt werden,
dass die Referenzwerte geeignet sind, jedoch eine Auffalligkeit bei den Kontrollpro-
banden bezlglich der Sprunggelenksbeweglichkeit festzuhalten ist (Soucie et al.
2011).
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5.2.2 Kontrollprobanden — Subgruppenanalyse

Im Rahmen der Korrelationsanalyse des Normkollektivs konnte lediglich ein gerin-
ger Zusammenhang von 0,338 zwischen dem Gelenkstatus und dem Alter (Klini-
scher Gesamtscore: rs= 0,338, p<0,01, Wuppertal Haemophilia Joint Score:
rs = 0,320, p < 0,01) detektiert werden. Die Schmerzen korrelierten Uberhaupt nicht
mit dem Alter. Im Allgemeinen ist der Alterungsprozess mit einer Verschlechterung
der Leistungsfahigkeit und auch mit einem Rlckgang der Skelettmuskulatur assozi-
iert (Berger und Doherty 2010). Eine Ursache fur die geringe Korrelation kénnte in
der Iltemzusammensetzung des Wuppertal Haemophilia Joint Scores liegen, da die
von den Normwerten abweichende Beweglichkeitsreferenz hier heraussticht und
grundsatzlich eine starke Gewichtung fir den Gesamtscore annimmt. Aus der Kor-
relationsanalyse wird klar, dass sich die Gelenkbeweglichkeit im Alterungsprozess
nicht verschlechterte entgegen den in der Literatur beobachteten Aussagen, welche
in nahezu allen Gelenken arthrosespezifische Veranderungen darlegen (Garstang
und Stitik 2006). Dass sich die Schmerzen im Alter nicht grundsatzlich verschlim-
mern, zeigen auch andere Untersuchungen, die bestatigen, dass die Schmerzwahr-

nehmung im Alterungsprozess stagnieren kann (Pickering et al. 2001).

Wird der erfasste Schmerzscore aus dem Wuppertal Haemophilia Joint Score elimi-
niert, dann unterschieden sich zudem die 50- bis 59-Jahrigen hinsichtlich des Ge-
lenkstatus von den 30- bis 39-Jahrigen und von den 20- bis 29-Jahrigen. Griinde
hierfir kdnnten zum einen in der Feinabstufung der Bewertungsskala jedes einzel-
nen Parameters des Wuppertal Haemophilia Joint Scores liegen und zum anderen
in den bekannten altersbedingten Gelenkveranderungen (Pickering et al. 2001;
Garstang und Stitik 2006) und Beweglichkeitseinschrankungen (Ganal et al. 1996).
Die in dieser Dissertationsschrift ermittelten Ergebnisse (Gewicht, BMI, Bewe-
gungsausmafR, ROM und WHJS einschliellich der erfassten Schmerzen) geben
erste Hinweise darauf, dass verstarkt ab einem Alter von 40 Jahren die altersbe-
dingten Gelenkveranderungen auftreten. Die altesten Probanden (60-69-Jahrigen)
wiesen geringere Werte auf. Eine Ursache besteht moglicherweise darin, dass die
Stichprobenanzahl zu gering war. Weitere wissenschaftliche Untersuchungen evalu-
ierten ebenfalls neben dem Alter, das Ubergewicht als weiteren wesentlichen Faktor
(Manninen et al. 1996; Govers et al. 2014). Durch die dauerhafte Uberlastung und
ungleichmafige Lastenverteilung der tragenden Gelenke, die daraus resultierende

189



Diskussion

Beschleunigung des Proteoglykanenabbaus und Verringerung der Knorpelsynthese
steigt das Risiko bei der Entstehung einer Arthrose immens (Anderson und Felson
1988; Susanne Fuchs 2004).

Zusammenfassend ist im Hinblick auf die Fragestellung festzustellen, dass die
nicht-hamophilen Kontrollprobanden gemal des grundlegend formulierten Ein-
schlusskriteriums weitestgehend ,gelenkgesund® waren, sich jedoch insbesondere
fur das Bewegungsausmal der Sprunggelenke und fur die Extensionsfahigkeit der
Kniegelenke auffallige Defizite bzw. Abweichungen zur Norm nachweisen lie3en. In
diesem Zusammenhang und bezogen auf die Fragestellung sind die im Wuppertal
Haemophilia Joint Score weiteren verwendeten Referenz- und Normwerte jedoch
als gut geeignet einzuschatzen. Hinsichtlich der Altersstruktur konnte gezeigt wer-
den, dass bei den 103 untersuchten Kontrollprobanden eine geringe Korrelation
zwischen dem Gelenkstatus und dem Alter bestand. Im Rahmen der Alterssubgrup-
penanalyse konnte gezeigt werden, dass die vierte Altersdekade im Vergleich zu
den 20-bis 30-Jahrigen einen eindeutig hdheren WHJS aufwies. Wird nur die Ge-
lenksituation (WHJS exklusive Schmerzscore) betrachtet, konnte sogar ein signifi-
kanter Unterschied zwischen der Altersgruppe | (20-29 Jahre) und IV (50-59 Jahre)
und zwischen der Altersgruppe Il (30-39 Jahre) und IV (50-59 Jahre) detektiert wer-
den. Es ist davon auszugehen, dass hierzu das Ubergewicht (Praadipositas) der
vierten Altersgruppe als weitere Ursache flr den signifikant schlechteren Gelenkzu-
stand anzusehen ist. Demnach sollte verstarkt auf die bedeutsamen Risikofaktoren
geachtet werden. Abschlielend ist festzuhalten, dass der hamophiliespezifische
Gelenkscore in der Lage ist, Gelenkveranderungen und die damit korrespondieren-

den Schmerzen auch von nicht-hamophilen Kontrollprobanden zu erfassen.
5.2.3 Patienten mit schwerer Hamophilie — Gesamtgruppenanalyse

Im vorliegenden Kapitel wird zu Beginn die Gelenksituation der gesamten Hamophi-
lie-Gruppe analysiert und anschlieRend die Ergebnisse der Subgruppenanalyse be-
zogen auf das Alter innerhalb der Hamophilie-Gruppe diskutiert. Zudem werden die
altersspezifischen Daten hamophiler Patienten im Kontext altersgleicher Kontroll-
probanden eingeordnet. Die Analyse dieser Querschnittstudie bei einem Patienten-
kollektiv von 240 erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie zeigte deutlich,
dass im Rahmen der Gelenkuntersuchung die Sprunggelenke (Klinischer Gelenk-
score links: 10,4 + 6,3; rechts: 10,9 + 6,4 Scorepunkte) den héchsten WHJS aufwie-
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sen im Vergleich zu den Knie- (links: 7,7 £ 6,8; rechts: 7,9 + 7,5 Scorepunkte) und
Ellenbogengelenken (links: 6,5 £ 5,8; rechts: 4,7 £ 5,3 Scorepunkte). Daruber hin-
aus korrespondierte die Gelenksituation mit den subjektiv wahrgenommen Schmer-
zen der jeweiligen Gelenke. Hierbei wiesen die Patienten im Mittel einen dreifach
héheren Schmerzscore der Sprunggelenke auf, verglichen mit den Knie- und Ellen-

bogengelenken.

Wie Kapitel 1.3 bereits dargelegt, beschreiben altere Studien ein ganz anderes Ver-
teilungsmuster von Gelenkblutungen und damit einhergehenden Gelenkschadigun-
gen, die sich als Folge von rezidivierenden Blutungsepisoden entwickeln. Damals
waren die Kniegelenke, die am starksten und haufigsten betroffenen Gelenke (Ahl-
berg 1965; Arnold und Hilgartner 1977). Pettersson et al. konnte im Jahre 1985
schon eine Anderung des Verteilungsmusters nachweisen und erklarte die Sprung-
gelenksanfalligkeit mit einer vermehrten Sportaktivitat hamophiler Kinder, die bereits
mit einer Substitutionstherapie behandelt wurden (Pettersson und Gilbert 1985).
Diese kleineren Blutungen in den Sprung- oder Ellenbogengelenken blieben dann
oft unbemerkt und fihrten zu mittelgradigen Gelenkreizungen und spater zu starken
Gelenkschadigungen (Benz 1980b). Zu diesem Aspekt stellten aktuellere Untersu-
chungen heraus, dass tatsachlich kleine Blutmengen ausreichen, um den Knorpel
ausreichend zu zerstéren (van Meegeren 2010; Jansen et al. 2007). In diesem Zu-
sammenhang ist auch auf eine Studie von Stephensen et al. zu verweisen, in der
ebenfalls als einzige Ursache fur die Gelenkdestruktion die Blutungsfrequenz ge-
nannt wurde. Laut Stephensen et al. wurde die Blutungshaufigkeit aufgrund der
Therapiemoglichkeiten grundsatzlich in allen Gelenken verringert, wodurch nicht
mehr das Kniegelenk das am haufigsten von Blutungen betroffene Gelenk sei, son-
dern das Sprunggelenk (Stephensen et al. 2009). Vergleichende Untersuchungen
wiesen ebenfalls nach, dass die Sprunggelenke die starksten Einschrankungen
zeigten (Wallny et al. 2002b; Aznar et al. 2000; Llinas; Barg et al. 2010; Pasta et al.
2008; Strauss et al. 2014; Oldenburg et al. 2014). Die im Jahre 2000 verdffentlichte
Studie von Aznar et al. belegte zudem, dass die 70 untersuchten Patienten mit
schwerer Hamophilie die starksten Schmerzen in den Sprunggelenken verspurten
(Aznar et al. 2000). Auf Grundlage der vorliegenden Forschungsdaten war auffallig,
dass die Ellenbogengelenke den geringsten Score aufwiesen und demnach weniger
von Einschrankungen betroffen waren. Dies konnte ebenfalls in den Beweglich-
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keitsdaten nachgewiesen werden und konnte grundsatzlich mit einer geringeren
mechanischen Dauerbelastung dieser Gelenke erklart werden (Rodriguez-Merchan
et al. 2000). Zudem belegten Gamble et al. in ihrer Analyse, dass die unteren Ext-
remitaten haufiger von intraartikularen Blutungen betroffen waren als die oberen
Extremitaten (Gamble et al. 1991). Patienten mit schwerer Hamophilie zeigten deut-
liche Beweglichkeitseinschrankungen (ROM) in den sechs untersuchten Gelenken
im Vergleich zu den Kontrollprobanden. Im Rahmen dieser Betrachtung ist die Diffe-
renz der Sprunggelenksbeweglichkeit im Vergleich zum Normkollektiv als beson-
ders auffallig hervorzuheben. Im Gegensatz zu allen anderen Gelenken erreichte
die Sprunggelenksbeweglichkeit aus der Hamophilie-Gruppe nur 60,4 % - 62,5 %
des ROM in Relation zur Kontrollgruppe (Referenzgruppe als 100 %). Die Differenz
des ROM der Kniegelenke (84,1 % - 84,9 %) und Ellenbogengelenke (88,9 % -
89,6 %) im Vergleich zum Normkollektiv war deutlich geringer. Intraartikulare Blu-
tungen konnten eine Hauptursache darstellen. Blutungsepisoden induzieren die
hamophile Arthropathie, dessen Schweregrad sich in den jeweiligen Gelenkscore-
daten (WHJS) sowie in den einzelnen Untersuchungsparametern, wie u.a. im Ran-
ge of Motion (ROM) zeigt. Die chronisch villds hypertrophe Synovitis, Muskelatro-
phien, Beweglichkeitsdefizite (verminderter ROM), Bandinstabilitaten, Beugekon-
trakturen sind oft Konsequenzen intrartikularer rezidivierender Blutungen und kon-
nen in einem ,Circulus vitiosus“ der hamophilen Arthropathie minden (Erlemann
und Wortler 1999; Lafeber et al. 2008). In diesem Zusammenhang ist auf den Ver-
gleich der im Kapitel 4.1.3 und 4.2.1 aufgefuhrten ROM-Werte der Patienten mit
schwerer Hamophilie (N = 240) und den untersuchten Kontrollprobanden (N = 103)
zu verweisen. Es kann davon ausgegangen werden, dass nicht nur die grol3en Ge-
lenk- bzw. Muskelblutungen Grund fur die Schmerzen und damit einhergehenden
Beweglichkeitseinschrankungen sind, sondern auch Mikroblutungen diesen Prozess
induzieren. Diese Blutungen fUhren zu anhaltende Beeintrachtigungen am Bewe-
gungsapparat, woraus leichte strukturelle Veranderungen, am Kapsel-Band-Apparat
und an der Muskulatur der Bewegungskette resultieren. AnschlieBend kénnen dar-
aus Schwellungen entstehen und die durch Schmerzen initiierte Immobilisation star-
ke Beweglichkeitslimitationen verursachen (Roosendaal et al. 1999, Seuser et al.
2008). Hierbei ist auf eine Untersuchung von Berdel et al. zu verweisen, in der die
sekundare Arthrose als haufigste Form der hamophilen Arthropathie angesehen

wird. Die Autoren heben besonders hervor, dass die hamophile Arthropathie nicht
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nur durch die intraartikulare Blutungsepisode verursacht wird, sondern sehen diese
Gelenkveranderungen vor allem durch die Fehlstatik und mechanische Fehlbelas-
tungen des Gelenks begrindet (Berdel et al. 2010). Die Quantifizierung solcher
Fehlstellungen als ein Teil des WHJS wurde flr den Studienteil 1l im Kapitel 4.2.1
und 4.2.3 naher analysiert. Im Hinblick auf diesen Aspekt wiesen von 240 orthopa-
disch untersuchten erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie 62 dieser Pati-
enten (25,8 %) Fehlstellungen in den Kniegelenken (héchstmdglicher Score von 2,
Genu valgum oder varum) und 42 der Patienten (17,5 %) Fehlstellungen in den
Sprunggelenken (héchstmoglicher Score von 2, Pes valgus oder varus) auf. Die
Kniegelenke waren haufiger betroffen. Ob die Fehlstatik der Knie- und Sprungge-
lenke als eine Ursache oder als Folge der hamophilen Arthropathie herausgestellt
werden kann, ist bis heute noch unklar und ist mit den vorliegenden Daten nicht zu
beantworten. Festzuhalten bleibt, dass durch Fehlistellungen strukturelle Gelenkver-
anderungen hervorgerufen werden konnen (Berdel et al. 2010) und das Risiko fur
mediale bzw. laterale Arthrosen bei Vorhandensein von Fehlstellungen vielfach er-
hoht ist (Hepp et al. 2004).

Der natlrliche Alterungsprozess ist grundsatzlich durch eine Abnahme der korperli-
chen Leistungsfahigkeit, der neuromuskularen Funktionen und der Skelettmuskula-
tur sowie -kraft charakterisiert (Doherty 2003). Dartber hinaus verschlechtert sich
der Heilungsprozess von Hart- und Weichgewebe mit steigendem Alter, insbeson-
dere durch reduzierter Proliferationsfahigkeit der Zellen und Abnahme der Synthe-
sefahigkeit von neuer Matrix. Konsequenzen dieser physiologischen Alterserschei-
nungen sind u.a. Kortikalisverdinnung und Entkalkung éssarer Strukturen, Abnah-
me elastischer Fasern und verminderter Rissfestigkeit von Sehnen, reduzierte
Nahrstoffpermeabilitdt und Abnahme der Mukopolysaccharide von Gelenkknorpel
(Wirth et al. 2014, S. 217). In diesem Zusammenhang zeigte sich im Bereich der
hamophilen Arthopathie ein hochsignifikanter positiver Zusammenhang zwischen
Gelenkstatus (WHJS) und Alter bei den untersuchten Patienten mit schwerer Ha-
mophilie. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 40 + 12 (Range: 17 - 69)
Jahre. Die Untersuchungen von Fischer et al. bestatigen die Ergebnisse und zeigten
bei 117 Patienten mit schwerer Hamophilie anhand des radiologischen Pettersson-
Scores eine blutungsbedingte Zunahme des Scores und damit eine Verschlechte-
rung des Gelenkstatus mit zunehmenden Alter (Fischer et al. 2002b). Diese Patien-
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ten waren jedoch deutlich junger (8 - 37 Jahre). Da das Blut erst nach drei bis vier
Wochen aus dem Gelenk abtransportiert werden kann und eine nachgewiesene
Pradisposition fur intraartikulare Spontanblutungen in den Sprunggelenken vorliegt
(Mulder und Llinas 2004; Wallny et al. 2002b; Aznar et al. 2000; Llinas 2008; Barg
et al. 2010; Pasta et al. 2008; Strauss et al. 2014; Oldenburg et al. 2014), ist es na-
heliegend, dass dies auch eine mogliche Ursache fur die im Rahmen dieser For-
schungsarbeit nachgewiesenen strukturellen Einschrankungen vor allem der

Sprunggelenke sind.

Schmerzverhalten

Ein weiterer Punkt im Rahmen der Gesamtgruppenanalyse stellte die Schmerzbeur-
teilung dar. Schmerzuntersuchungen erfolgen in vielen Studien in Form von dicho-
tomen Variablen, welche lediglich die Antwort ,ja“ oder ,nein“ zulassen. Damit lag
eine eingeschrankte Interpretation vor. Schon im Jahre 1987 kritisierten Clauss et
al. den undifferenzierten Schmerzscore von Gilbert und forderten eine entsprechen-
de Feinabstufung zur subjektiven Schmerzerfassung (Clauss et al. 1987). In der
vorliegenden Arbeit wurden adulte Patienten mit schwerer Hamophilie zusatzlich
mittels eines Schmerzscores (Bestandteil des WHJS, Erfragung zu Alltagsaktivita-
ten mit einer vierstufigen Beurteilungsauspragung auf Basis des WFH-
Schmerzscores), der im Kapitel 3.5.2 beschrieben wurde, und mit Hilfe der NRS
(Numerische Rating-Skala) nach den aktuellen Schmerzen des betroffenen Gelenks
in den letzten zwei Wochen befragt. Somit konnten auch Aussagen zur Schmerzin-

tensitat getroffen werden.

Von allen untersuchten Gelenken lag fur das Sprunggelenk die hochste Korrelation
zwischen dem Grad der hamophilen Arthropathie und dem korrespondierenden
Schmerz. Die Korrelationsanalysen hinsichtlich des Gelenkstatus und des
Schmerzverhaltens der Knie- und Ellenbogengelenke fielen dem gegenuber ledig-
lich gering aus. Die Summe aller Gelenke und die dazugehdrigen Schmerzen ergab
einen mittleren Zusammenhang (Klinischer Gesamtscore und Schmerzscore,
rs= 0,61, p<0,01). Andere wissenschaftliche Arbeiten bestatigen diese Aussage
und konnten sogar eine hohere Korrelation nachweisen (Wallny et al. 2001; Wallny
et al. 2002; van Genderen et al. 2006; Rambod et al. 2015). Auffallig war in dervor-

liegenden Untersuchung, dass jeder zweite hamophile Patient Schmerzen in den
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Sprunggelenken verspurte, wohingegen die Knie- und Ellenbogengelenke viel weni-
ger von Schmerzen betroffen waren (Schmerzangabe (N) in: Sprunggelenken: 117-
124; Kniegelenken: 47-69; Ellenbogengelenke: 39-41).

Prinzipiell ist bei allen Studien darauf hinzuweisen, dass die meisten Patienten mit
schwerer Hamophilie Schmerzmittel verwenden, die wiederum das subjektive
Schmerzempfinden stark beeinflussen kdnnen. Zusatzlich wirken die Faktorprapara-
te auch als Analgetika. Mdglicherweise ist dies ein Grund fur die mittleren Korrelati-
onen, da in der vorliegenden Studie 48 Patienten haufig und 50 Patienten gelegent-

lich Analgetika nutzten.

Lebensqualitat

Aus der Datenanalyse dieser Querschnittstudie geht hervor, dass ein bedeutsamer
inverser Zusammenhang zwischen der ,Koérperlichen Summenskala“® und dem
WHJS (rs=-0,68, p <0,01) bestand. Eine noch starkere signifikante Korrelation
konnte zwischen der Subskala ,Korperliche Funktionsfahigkeit® und dem WHJS de-
tektiert werden (rs=-0,79, p <0,01). Interessanterweise war jedoch kein Zusam-
menhang zwischen der ,Psychischen Summenskala“ und dem WHJS nachweisbar
(rs=0,13, p > 0,05).

Ein ahnliches Ergebnis bezuglich der ,Psychischen Summenskala®“ bei einem Kol-
lektiv von 2911 gesunden Probanden zeigte eine Studie von Bullinger. Hierbei fiel
auf, dass sich Patienten mit schwerer Hamophilie psychisch nicht schlechter fihlten
als die gesunde Normstichprobe (Bullinger 1998). Mithilfe der vierstufigen Klassifi-
zierung des WHJS konnte zudem der Beleg erbracht werden, dass hamophilen Pa-
tienen mit den schwersten Gelenkdestruktionen (WHJS: 103-136 Scorepunkte, die
hdchsten Scorepunkte im gesamten Kollektiv) in der Gbergeordneten Summenskala
des SF-36 (Psychische Gesundheit) einen hdheren Score erzielten als hamophile
Patienten mit einem viel geringeren Score (0-34 Scorepunkte), demnach mit einem
besseren Gelenkstatus. Die Ursachen fur die relativ gute psychische Verfassung
hamophiler Personen sind sicherlich darin zu sehen, dass die meisten Patienten seit
Geburt an mit diesem Krankheitsbild leben, daher trotz kdrperlicher Limitationen
sehr gut mit der Erkrankung umgehen kénnen und ihre Angste aufgrund der stark
verbesserten medizinischen Versorgung (Einfuhrung der prophylaktischen Behand-

lungsmaoglichkeit und Eindammung des HIV/HCV Risiko) in den letzten 40 Jahren
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minimieren konnten. Tusell et al. untersuchten 2002 die Auswirkungen des Gelenk-
status bei hamophilen Patienten auf die Lebensqualitat und bestatigen die Ergeb-
nisse dieser Forschungsarbeit. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass das psy-
chische Wohlbefinden trotz massiver Gelenkschadigungen und korperlicher Ein-
schrankungen nicht beeintrachtigt ist (Tusell et al. 2002). Diesbezlglich zeigte eine
Umfrage von Beeton et al. einen positiven Verlauf der Lebensqualitat in den letzten
Jahren (Beeton et al. 2005).

Die subjektiv wahrgenommene schlechte physische Gesundheit der Hamophilie-
Gruppe ist durch die funktionellen sowie strukturellen Einschrankungen begriundbar.
Fischer et al. (2005) konnten nachweisen, dass ein geringerer subjektiv wahrge-
nommener korperlicher Gesundheitszustand mit starkeren Gelenkveranderungen
einhergeht. Weitere Studien zeigten ahnliche Ergebnisse und stitzten die Aussage
in einer kleineren Stichprobe bezuglich des Zusammenhangs zwischen Gelenkein-
schrankungen und reduzierter Lebensqualitat (Fischer et al. 2003; Williams et al.
2013).

524 Patienten mit schwerer Hamophilie — Subgruppenanalyse

Dass sich mit dem zunehmenden Alter die Gesamtgelenksituation (WFH-Score) bei
Patienten mit schwerer Hamophilie stark verschlechtert, konnte bereits anhand von
ausgewerteten Ergebnissen des HamArthro-Projektes in einer Publikation der eige-
nen Forschungsgruppe nachgewiesen werden (Stauber et al. 2012). Ab welcher Al-
tersdekade die Gelenkschadigungen am starksten sind und inwieweit sich die ein-
zelnen Altersabschnitte voneinander unterscheiden, zeigen die Ergebnisse dieser

Forschungsarbeit und wird im Rahmen dieses Kapitels diskutiert.

Basierend auf der altersspezifischen Subgruppenanalyse innerhalb der Hamophilie-
Gruppe kann zusammengefasst werden, dass sich alle Altersgruppen bezuglich des
Klinischen Scores, des Schmerzscores und des Wuppertal Haemophilia Joint
Scores signifikant voneinander (p < 0,0025) unterschieden. Eine Ausnahme bestand
hierbei im Vergleich der 17- bis 19-Jahrigen zu 20- bis 29-jahrigen Patienten mit
schwerer Hamophilie. Zudem konnten bei 17- bis 19-Jahrigen und 20- bis 29-
Jahrigen deutlich geringere Schmerzen der sechs untersuchten Gelenken festge-
stellt werden als bei 30- bis 39-Jahrigen, 40- bis 49-Jahrigen, 50- bis 59-Jahrigen
und 60- bis 69-Jahrigen (p < 0,0025). Durch die Altersunterteilung von 17 bis 19 und
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20 bis 29 Jahren wurde ersichtlich, dass die grof3en Synovialgelenke in der jungsten
Altersgruppe bereits Schadigungen aufwiesen, jedoch kein Unterschied hinsichtlich
der Gelenksituation zu den 20- bis 29-Jahrigen bestand. Interessanterweise zeigte
sich bei naherer deskriptiver Betrachtung der Gesamtgelenksituation im Altersver-
lauf ein doppelt so groRer Anstieg des Wuppertal Haemophilia Joint Scores in der
Altersdekade 40 bis 49 Jahren und 60 bis 69 Jahren als bei den restlichen Altersab-
schnitten. Hinsichtlich der statistischen Analyse konnte nachgewiesen werden, dass
sich der Gelenkscore (WHJS) ab einem Alter von 30 Jahren mit jeder weiteren Le-
bensdekade signifikant verschlechterten, wobei die jungeren hamophilen Patienten
bereits deutliche Gelenkeinschrankungen aufwiesen, jedoch keine signifikanten
strukturellen Veranderungen im Vergleich zu anderen Altersdekaden festzustellen
waren. Auffallig war zudem, dass obwohl der WHJS mit zunehmendem Alter héhere
Werte annahm, sich die Schmerzen bei adulten Patienten mit schwerer Hamophilie
ab einem Alter von 30 Jahren nicht mehr signifikant voneinander unterschieden. Es
ist davon auszugehen, dass bei hamophilen Patienten mit zunehmenden Alter und
zunehmender Gelenkzerstérung, kein weiterer statistisch bedeutsamer Anstieg der
Schmerzen ab der dritten Altersdekade zu verzeichnen ist. Die Aussage wird durch
die Korrelationsanalyse zwischen dem Schmerzgesamtscore und dem Alter unter-
stutzt, bei der als Ergebnis lediglich ein schwacher Zusammenhang von rs = 0,33,
p < 0,01 nachgewiesen werden konnte. Trotz der enormen Bedeutung von Gelenk-
schmerzen ist dieser Aspekt bisher nur wenig in hamophiliespezifischen Klassifizie-
rungsinstrumenten berucksichtigt worden, wobei schon im Jahre 1985 Clauss et al.
dafur pladierten, den WFH-Schmerzscore starker auszudifferenzieren. Aledort et al.
prasentierten in einer Langsschnittstudie ahnliche Daten beziglich des Gelenksta-
tus (Pettersson-Score). Es wurden bei 90% der untersuchten Patienten mit schwe-
rer Hamophilie bereits vor dem 25. Lebensjahr chronisch-degenerative Veranderun-
gen in ein bis sechs der gro3en Synovialgelenke festgestellt (Aledort et al. 1994b).
Auch die Forschungsdaten von Oldenburg und Hertfelder 2007 zeigten vergleichen-
de Ergebnisse. So konnten bei hamopilen Patienten ab einem Alter von 30 Jahren,
trotz umfassenden prophylaktischen Substitutionsregime im weiteren Altersverlauf,
eine lineare Progression der hamophilen Arthropathie (mittels Pettersson- und.
WFH-Score), insbesondere der Sprunggelenke nachgewiesen werden (Oldenburg
und Hertfelder 2007).
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5.2.5 Vergleich zwischen Patienten mit schwerer Hamophilie und Kontroll-

probanden — Gesamt- und Subgruppenanalyse

Die Hamophilie-Gruppe (N = 240) unterschied sich im Vergleich zu den nicht-
hamophilen Kontrollprobanden (N =103) bezlglich des Wuppertal Haemophilia
Joint Score (WHJS bestehend aus Klinischer Gesamtscore und Schmerzgesamt-
score) hoch signifikant voneinander (p < 0,05). Die Patienten mit schwerer Hamo-
philie zeigten deskriptiv einen dreifach héheren WHJS als die Kontrollgruppe
(p = 0,05). Die Betrachtung der Einzelscores verdeutlichte ebenfalls, dass die Knie-,
Sprung- und Ellenbogengelenke der Hamophilie-Gruppe signifikant starkere Ge-
lenkschadigungen aufwiesen als die Kontrollgruppe. Identische Ergebnisse konnte
auch bei dem Scorevergleich der einzelnen Gelenke (WHJS, Klinischer Gesamt-
score und Schmerzscore) festgestellt werden (p < 0,05). Die statistische Analyse
des separaten Schmerzscores ergab, dass adulte hamophile Patienten signifikant
starkere Schmerzen in den Knie- und Sprunggelenken verspurten als die Kontroll-
probanden (p < 0,05). Die Ellenbogengelenke der vergleichenden Gruppen unter-
schieden sich jedoch hinsichtlich der Schmerzsituation nicht signifikant voneinander
(p > 0,05).

Die Analyse der Klinischen Gesamtscores, Schmerzgesamtscores und des Wupper-
tal Haemophilia Joint Scores bezogen auf die verschiedenen Altersdekaden zwi-
schen hamophilen Erwachsenen und Kontrollprobanden zeigte fir jeden Altersab-

schnitt einen hoch signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe.

Vergleichende Studien zu dieser altersbezogenen Subgruppenanalyse existieren
bislang nicht. Ein Erklarungsansatz ist auch hierbei der allgemeine Alterungspro-
zess und den damit assoziierten Gelenkveranderungen sowie die Abnahme der
Muskelkraft (Pickering et al. 2001; Gdnal et al. 1996). Die Hauptursache flr die sig-
nifikanten Unterschiede in allen Summenscores (WHJS) zwischen beiden Gruppen
sind die intraartikulare Blutungen. Kniegelenksblutungen wirken sich negativ auf die
Quadricepsmuskulatur und damit einhergehende Arthropathie aus, wie zahlreiche
Studien belegen (Ahlberg 1965; Bittscheidt et al. 1978; Arnold und Hilgartner 1977;
Ahlberg 1965; Bittscheidt et al. 1978; Arnold und Hilgartner 1977). Eine von Fischer
et al. veroffentlichte Studie zeigte eine blutungsabhangige Zunahme der Gelenk-

schadigungen mittels Pettersson-Score im Altersverlauf (Fischer et al. 2002b).
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Zusammenfassend ist zu behaupten, dass sich mit zunehmenden Alter der WHJS
verschlechterte und sich die Gelenksituation bei adulten Patienten mit schwerer
Hamophilie in jeder Altersdekade von den Kontrollprobanden unterschied. Des Wei-
teren ist hervorzuheben, dass die Ergebnisse des Gelenk- und Schmerzscores so-
wie die Beweglichkeitsdaten der Sprunggelenke gegenuber den Knie- und Ellenbo-
gengelenken innerhalb der Hamophilie-Gruppe die starksten Einschrankungen auf-
wiesen und somit die hamophile Arthopathie der Sprunggelenke ein besondere
Problematik bei adulten Patienten mit einer schweren Verlaufsform darstellt. Diese
gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich der Beurteilung des Gelenkstatus, insbeson-
dere der Sprunggelenke unterstreichen die Bedeutung sowohl von praventiven als
auch von rehabilitativen sport-, physio- und bewegungstherapeutischen Trainings-
programmen in einem ganzheitlichen Behandlungskonzept fir erwachsene Patien-

ten mit schwerer Hamophilie.
5.3 Studienteil lll - Gelenkstatus und Therapieregime

Die Substitution des jeweiligen defizitaren plasmatischen Gerinnungsfaktors zur
Pravention und Behandlung intraartikularer Blutungen ist von essentieller Bedeu-
tung fur Patienten mit Hamophilie. Daher wird im folgenden Kapitel diskutiert, wel-
cher Einfluss die Substitutionstherapieformen (Prophylaxe gegenliber der On-
Demand Behandlung) auf den Gelenkstatus bei erwachsenen Patienten mit schwe-
rer Hamophilie haben. Des Weiteren wird der Zusammenhang zwischen Blutungs-

haufigkeit und Gelenkstatus diskutiert.

5.3.1 Therapieregime Typ B (konservative Gruppeneinteilung auf Grund-

lage der Substitutionstagebiicher - 1 Jahr und 5 Jahre retrograd)

Weltweit besteht wissenschaftlicher Konsens zu Behandlungsrichtlinien bei padiatri-
schen Patienten mit Hamophilie (Aledort et al. 1994b; Lofqvist et al. 1997; Kreuz et
al. 1998; van den Berg et al. 2001; Coppola et al. 2008; Groen et al. 2011; Bladen et
al. 2013a; Ljung 2013; Oldenburg et al. 2014; Biss et al. 2008). Im Hinblick auf er-
wachsene hamophile Patienten fehlen bislang eindeutige Empfehlungen des Thera-
pieregimes. Einige wenige meist nur retrospektive Arbeiten mit kleinem Stichpro-
benkollektiv konnten zum Thema Substitutionstherapieform bei adulten Erwachse-
nen mit schwerer Hamophilie eine positive Wirksamkeit u.a. auf die Blutungshaufig-

keit oder Lebensqualitat bezuglich der prophylaktischen Therapie herausstellen
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(Srivastava 2004; Collins et al. 2010; Khawaiji et al. 2011; Manco-Johnson et al.
2007a).

In der vorliegenden Dissertationsschrift ergab die Betrachtung der vollstandig vor-
liegenden Substitutionsunterlagen fur die Zeitraume von 1 Jahr und 5 Jahren aus-
gehend vom Messzeitpunkt einen signifikant hoheren Faktorverbrauch bei Patienten
mit voller Prophylaxe (VP; = 2x/Woche) im Vergleich zu Patienten mit einer On-
Demand Behandlung (OD; nach Bedarf) und einer Teilprophylaxe (TP;
< 2x/Woche). Im Hinblick auf die Anzahl der dokumentierten ,Gesamtblutungen®
wird fur den Zeitraum von 1 Jahr deutlich, dass Patienten mit einer On-Demand Be-
handlung signifikant mehr Blutungen aufwiesen als Patienten mit prophylaktischer
Behandlung (Mittelwert (MW): 14 (OD) vs. 6 (VP) Blutungen pro Jahr, Median
(Qo,5): 12 (OD) vs. 2 (VP) Blutungen pro Jahr) und mit Teilprophylaxe (MW: 14 (OD)
vs. 7 (TP) Blutungen pro Jahr, Qo,5: 12 (OD) vs. 2 (TP) Blutungen pro Jahr). Ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied konnte hierbei auch fur den retrograd Betrach-
tungszeitraum von 5 Jahren fir die Patienten mit On-Demand Gruppe im Vergleich
zur prophylaktischen Gruppe (MW: 57 (OD) vs. 28 (VP) Blutungen pro Jahr, Qo,5: 12
(OD) vs. 12 (VP) Blutungen pro Jahr) festgestellt werden. Zudem zeigten sich bei
der Prophylaxe Gruppe eine geringere Anzahl an u.a. Muskel- und Weichteilblutun-
gen im Vergleich zur On-Demand Gruppe (MW: 29 (OD) vs. 11 (VP) Blutungen pro
Jahr, Qo,5: 17 (OD) vs. 6 (VP) Blutungen pro Jahr). Besonders auffallig war die Ge-
samtblutungshaufigkeit in der Gruppe mit standig wechselnden Therapieregime
(Mix) in den Betrachtungszeitraumen (Gesamtblutungen 1 Jahr retrograd: MW: 21,
Qo,5: 17/Gesamtblutungen 5 Jahre retrograd: MW: 115, Qo,5: 132). Trotz der zwi-
schen den Therapieregimegruppen stark divergierenden Blutungshaufigkeiten konn-
ten weder fir 1 Jahr noch flir 5 Jahre signifikante Unterschiede in Bezug auf den
Wuppertal Haemophilia Joint Score (WHJS) zwischen Patienten mit voller Prophy-
laxe und Patienten mit On-Demand Behandlung nachgewiesen werden. Die statisti-
sche Analyse des Betrachtungszeitraums 1 Jahr retrograd zeigte allerdings, dass
bei Patienten mit voller Prophylaxe ein signifikant geringerer WHJS des linken Knie-
gelenks (Klinischer Score einschlieBlich der korrespondierenden Schmerzen) und
ein schlechterer klinischer Score des linken Kniegelenks (Klinischer Score exklusive
der korrespondierenden Schmerzen des WHJS) vorlag als bei Patienten mit einer
Teilprophylaxe (TP). Dartber hinaus wiesen Patienten mit Prophylaxe bezogen auf
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den Betrachtungszeitraum von 5 Jahren eine signifikant schlechteren klinischen
Score des linken Sprunggelenks des WHJS auf als Patienten mit einer On-Demand
Behandlung. Interessanterweise waren hierbei wieder die Patienten mit standig
wechselnden Therapieregime (Mix) fur alle betrachteten Zeitraume, da sie die
hochsten WHJS-Scores aller Therapieregimegruppen aufwiesen. Die Therapiere-
gimegruppe ,Mix‘ bleibt jedoch wie in Kapitel 3.4 bereits beschrieben, unberucksich-
tigt, so dass dies zwingend Gegenstand einer zukinftigen Untersuchung sein sollte.
Weiterhin ist anzumerken, dass alle erhobenen Daten in Bezug auf diese Fragestel-

lung, von einer externen Statistikfirma (GASD GmbH) analysiert wurden.

Die vorliegenden Daten decken sich mit den Ergebnissen von Valentino et al. be-
zuglich der positiven Wirkung auf die Blutungsfrequenz der prophylaktisch therapier-
ten Patienten, bei der die Effekte der Standard-Prophylaxe mit der individuell zuge-
schnittenen prophylaktischen Therapie und der Bedarfsbehandlung bei jungeren
Patienten mit mittelschwerer und schwerer Hamophilie (Alter: 7 - 59 Jahren) vergli-
chen wurden. Die Patienten wiesen bereits zu Beginn der Studie acht oder mehr
Gelenkblutungen auf. Die Jahresblutungen betrugen bei der Standardprophylaxe
0,5, unter zugeschnittene Prophylaxe 1,0 und bei der On-Demand-Behandlung
38,7. Zudem konnten die Dokumentationen zu den blutungsfreien Tagen zeigen,
dass beide Prophylaxe-Protokolle, die Anzahl der blutungsfreien Tage zwischen den
Gelenkblutungen signifikant positiv beeinflussten (Standardprophylaxe: 269 Tage,
zugeschnittener Prophylaxe: 163 Tage, On-Demand-Behandlung: 7 Tage) (Valenti-
no et al. 2012). Ahnliche Ergebnisse zur Blutungshaufigkeit unter prophylaktischer
Therapie erbrachte eine aktuelle Untersuchung von 80 hamophilen Patienten im Al-
ter von 12 bis 65 Jahren. Hierbei zeigte sich, dass hamophile Patienten mit prophy-
laktischer Behandlung (2 oder 3 x/Woche Faktorengabe) eine geringere Blutungs-
anzahl pro Jahr im Vergleich zu Patienten mit einer On-Demand-Behandlung auf-
zeigten (Kavakli et al. 2015). Eine Untersuchung aus dem Jahr 2010 stellte eben-
falls die Reduktion der Blutungshaufigkeit bei Patienten mit schwerer Hamophilie A
mit bereits vorgeschadigten Gelenken in den Fokus. Hierbei wurden 20 Patienten
zwischen dem 30. und 45. Lebensjahr, die bis zum Start der Studie mit einer Be-
darfsbehandlung therapiert worden waren, mit Bedarfstherapie (sechs Monate) und
mit Prophylaxe (sieben Monate) behandelt. Es zeigte sich, neben der Blutungsredu-
zierung auch eine Verbesserung des Gelenkstatus (WFH-Score) (Collins et al.
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2010). Auch Smith et al. kamen in ihrer Untersuchung (schwere Hamophilie A,
N =27, Alter: 3 - 50 Jahre) zu dem Fazit, dass das Ausmal} der hamophilen Arthro-
pathie unter Verwendung der Prophylaxe erheblich gesenkt werden kann (Smith et
al. 1996). Weitere Arbeiten bestatigen dies, bei denen unter Berlcksichtigung einer
konsequenten Prophylaxe mit Beginn im frihen Kindesalter, die Lebenserwartung,
die Zahl und die Schwere von Spontanblutungen signifikant reduziert werden konn-
ten (Dzinaj et al. 1996; Nilsson et al. 1992). Damit kann die Entwicklung von sekun-
daren Gelenkschaden weitgehend vermieden oder zumindest verzdgert werden
(Dzinaj et al. 1996).

Obwonhl Studien im Vergleich zu den hier vorliegenden Daten ahnliche Ergebnisse
hinsichtlich der Blutungsrate zeigen, ist dies jedoch nicht der Fall fur die Gelenksitu-
ation. Aus der Datenanalyse der vorliegenden Forschungsarbeit geht somit nicht
hervor, dass die prophylaktische Substitutionsform bzw. die Teilprophylaxe in den
Betrachtungszeitraumen einen positiven Einfluss auf den Gelenkstatus hatte. Ein
wesentlicher Erklarungsansatz liegt zum einen in den zu kurzen Betrachtungszeit-
raumen (1 Jahr und 5 Jahren). Dadurch konnten Blutungen, Gelenkschaden und die
Therapiewechsel vor den Betrachtungszeitrdumen bzw. in weiter zurlckliegender
Zeit nicht berucksichtigt werden. In einer aktuellen Studie von Ozelo et al. wird Auf-
schluss uber die Behandlungszeitraume gegeben, bei der 143 Patienten mit schwe-
rer Hamphilie A im Alter von 5 bis 66 Jahren orthopadisch untersucht wurden. Bei
den Patienten, die mindestens 10 Jahre mit einer Langzeitprophylaxe behandelt
wurden, konnten signifikant geringere Gelenkschadigungen (Klinischer WFH-Score,
target joint) nachgewiesen werden als bei den Patienten, die lediglich 5 Jahre oder
uberhaupt nicht prophylaktisch therapiert wurden (Ozelo et al. 2014a). Die bereits
vor dem Betrachtungszeitrum (5 Jahre retrograd) abgelaufenen intraartikularen Blu-
tungen und die dadurch bedingten Gelenkveranderungen scheinen moglicherweise
einen groRen Einfluss auf die gesamte Gelenksituation bei hamophilen Patienten
mit schwerer Hamophilie gehabt zu haben. Aledort et al. stitzen diese Aussage, da
in ihrer Langsschnittstudie bei 90 % der untersuchten Patienten mit schwerer Ha-
mophilie bereits vor dem 25. Lebensjahr chronisch-degenerative Veranderungen in
ein bis sechs der groRen Synovialgelenke festgestellt wurden (Aledort et al. 1994).

Moglicherweise entwickeln hamophile Patienten, trotz umfassender, jedoch viel zu
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spat eingesetzter Prophylaxe, fruhzeitig eine hamophile Arthropathie, insbesondere

der Sprunggelenke.

In einer Studie von Khawaji und Astermark et al. im Jahre 2011 wurde der Zusam-
menhang zwischen korperlicher Aktivitat und Gelenkfunktion (WFH-Score) bei Pati-
enten mit schwerer Hamophilie unter Berucksichtigung der Prophylaxe-
Therapieform untersucht. Die teilnehmenden Patienten wurden in zwei Gruppen
aufgeteilt, wobei die Gruppe A im Alter von drei Jahren und die Gruppe B nach dem
dritten Lebensjahr mit einer prophylaktischen Therapie behandelt wurden. Die Stu-
die zeigte eine hohe negative Korrelation zwischen dem Aktivitatsverhalten und dem
WFH sowie eine geringere Blutungsanzahl in Gruppe A. In Gruppe B waren deutlich
schlechtere Aktivitats- und WFH-Scoredaten festzustellen als in Gruppe B (Khawaiji
et al. 2011). Offenbar spielt auch die Vermeidung von koérperlicher Aktivitat eine ent-
scheidende Rolle, wofur bis in die frihen 1970er Jahre pladiert wurde (Hilberg et al.
2003). Ein bedeutsamer Zusammenhang konnte zwischen Inaktivitat und Grad der
hamophilen Arthropathie bei adulten hamophilen Patienten von der Arbeitsgruppe
um Baumgardner et al. aufgezeigt werden (Baumgardner et al. 2013). Fur die klini-
sche Praxis konnten neben der progressiven Gelenkverschlechterung und der ver-
minderter Muskelkraft, auch Defizite in der Gleichgewichtsfahigkeit bei Patienten mit
schwerer Hamophilie nachgewiesen werden (Hilberg et al. 2001), wodurch das das
Sturzrisiko fur diese Patienten erhoht ist (Sammels et al. 2014). Daher sollte die
Verbesserung der korperlichen Aktivitat und der Muskelkraft ein wesentlicher
Schwerpunkt im Rahmen der Therapie von Patienten mit Hamophilie einnehmen.
Hilberg et al. konnten zeigen, dass durch moderates Training eine Verbesserung
der Muskelkraft erzielt werden konnte (Hilberg et al. 2003). Zudem konnten bereits
grolartige Erfolge durch das seit 1999 existierende deutsche Sporttherapieprojekt
fur hamophile Patienten ,Haemophilia & Exercise Project® verzeichnet werden
(Czepa et al. 2012).

Eine weitere Ursache liegt vermutlich in der von den Patienten ausgehende Compli-
anceproblematik wahrend der prophylaktischen Behandlung, bei der die Patienten
ihre Therapie entweder eigenmachtig modifiziert, unterbrochen oder vollstandig ab-
gebrochen haben und damit eine On-Demand Behandlung und oder Mix-Therapie
fortfUhrten. Eine Untersuchung mit genau dieser Fragestellung aus dem Jahr 2001
stellte fest, dass 47 % der untersuchten Patienten ihre prophylaktische Behandlung
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abbrachen und anschliel3end doppelt so hohe Pettersson-Scores aufwiesen (Fi-
scher et al. 2001). Weitere Grunde fur unzureichende Compliance bzw. fehlende
Therapiefortfiihrung sind sicherlich Angste und auftretende Probleme der regelma-
Rigen Venenpunktion (Walsh & Valentino 2009).

Diese Untersuchungen unterstutzen die beschriebenen Erklarungsansatze der vor-
liegenden Daten und lassen vermuten, dass der Betrachtungszeitraum von 5 Jahren
als ein zu kurzer Zeitraum einzustufen ist, um vollstandige Aussagen hinsichtlich der
Einflussnahme des Behandlungsregimes auf die Entwicklung des Gelenkstatus
nachzuweisen. In zuklnftigen Studien sollte mit ahnlicher Zielstellung zusatzlich die
Patienten-Compliance in Form einer Subgruppenanalyse (Primar-, Sekundar- und
Tertiarprophylaxe unter Berlcksichtigung der Dauerprophylaxe, modifizierten, un-
terbrochenen und vollstandig abgebrochener Prophylaxe-Behandlung) implemen-
tiert werden. Des Weiteren muss insgesamt bericksichtigt werden, dass die Aus-
wirkungen von Blutungen sehr unterschiedlich sein kdnnen, da bspw. schon kleinste
intraartikulare Blutungen gravierende Gelenkdestruktionen verursachen konnen.
Abschliel3end ist bezlglich der Fragestellung festzuhalten, dass die Patienten mit
einer prophylaktischen Therapie (volle Prophylaxe und Teilprophylaxe) auf Grundla-
ge der Betrachtungszeitraume von 1 Jahr und 5 Jahren keinen besseren Gelenksta-
tus aufwiesen als Patienten mit einer On-Demand Behandlung, jedoch die Blu-
tungshaufigkeit bei Patienten mit VP deutlich geringer ausfiel als bei Patienten mit
OD. Aufgrund der signifikant geringen Blutungshaufigkeiten bei Patienten mit VP ist
der frihzeitige Beginn des prophylaktischen Therapieregimes zu empfehlen, um
aufgrund des multifaktoriellen Blutungsprozesses schwere Komplikationen mit un-

terschiedlichsten Verlaufen der hamophilen Arthropathie zu minimieren.
5.3.2 Blutungshaufigkeit

Intraartikulare Blutungen, vor allem der Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke, stel-
len mit 80 Prozent die haufigsten Komplikationen der schweren Hamophilie dar
(Rodriguez-Merchan et al. 2000; Stephensen et al. 2009). Eine Untersuchung von
Kreuz et al. zeigte bei 21 Patienten mit schwerer/mittelschwerer Hamophilie und
Langzeitprophylaxe eine sehr hohe Korrelation zwischen dem Gelenkstatus (Pet-
tersson-Score) und der Anzahl von Gelenkblutungen. Sie schlussfolgern in ihrer
Studie, dass bereits eine geringe Anzahl an Blutungen ausreicht, um irreversible

Gelenkschadigungen zu verursachen und demnach eine wirksame Pravention zur
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Verhinderung einer hamophilen Arthropathie am besten vor bzw. spatestens nach
der ersten Gelenkblutung nétig ist (Kreuz et al. 1999). Wood et al. konnten schon im
Jahre 1969 belegen, dass die Blutungszahl mit dem Ausmall der Gelenkverande-
rungen korrespondiert, wobei allerdings nur 10 Patienten untersucht wurden (Wood
et al. 1969). Eine weitere Studie von Fischer et al. konnte ebenfalls eine eindeutige
Assoziation zwischen der Blutungsfrequenz und dem Grad der hamophilen Arthro-
pathie herausstellen und wiesen einen Anstieg des Pettersson-Scores ab einem Al-
ter von 5 Jahren und eine Zunahme von einem Scorepunkt pro 13 Gelenkblutungen
nach (Fischer et al. 2002a).

Die statistische Analyse der vorliegenden Daten ergab nur einen schwachen, jedoch
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Gelenkstatus (Summe der sechs un-
tersuchten Gelenke, Wuppertal Haemophilia Joint Score) und der Anzahl an Blutun-
gen basierend auf den retrograden Betrachtungszeitraumen von 1 Jahr (rs= 0,37,
p <0,01) und 5 Jahren (rs= 0,32, p < 0,01). Mdglicherweise besteht ein Erklarungs-
ansatz darin, dass die klinisch untersuchten Patienten mit schwerer Hamophilie be-
reits Gelenkschadigungen und z.T. irreversible Veranderungen des Gelenk- und
Muskelstatus aufgrund von rezidivierenden intraartikularen Blutungsepisoden schon
lange Zeit vor Betrachtungszeitraum aufwiesen. Bereits vorher abgelaufene Blutun-
gen konnten somit nicht in die Auswertung einbezogen werden. Des Weiteren ist
denkbar, dass die Patienten einen Therapiewechsel ebenfalls vor Betrachtungszeit-
raum vollzogen haben. Eine Studie von Malhorta et al. stutzt die vorliegenden Er-
gebnisse im Hinblick auf die hamophile Arthropathie des Ellenbogengelenks. In die-
ser Untersuchung wurden 14 Patienten untersucht und die Analyse ergab, dass kein
Zusammenhang zwischen dem Blutungsscore und dem radiologischen Befund her-
gestellt werden konnte (Malhorta et al. 2001). Wie bereits nachgewiesen, mindert
moglicherweise die Primare Prophylaxe die Blutungsfrequenz. Setzt die prophylakti-
sche Therapieform bereits fruhzeitig ein, kdnnen die Blutungshaufigkeit und damit
auch die Schadigung der gro3en Synovialgelenke deutlich reduziert werden (Valen-
tino et al. 2007). Ein Groldteil der untersuchten Patienten der vorliegenden For-
schungsarbeit wurde jedoch vor den 70-er Jahren geboren und diese Personen hat-
ten aufgrund der geringen Verfligbarkeit der Faktorkonzentraten VIl und IX nicht die
Moglichkeit, eine entsprechend prophylaktische Behandlungsform zu erhalten. Vor
dem Hintergrund der kurzen Betrachtungszeitraume ist es naheliegend, dass kein
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starker Zusammenhang existieren konnte, zumal als weitere Ursache die unter-
schiedlichen Therapieformen hinsichtlich primarer, sekundarer oder tertiarer Pro-
phylaxe bericksichtigt werden sollten. In Bezug auf diese Zusammenhangsanalyse
zwischen Blutungshaufigkeit und Gelenksituation sei zu erwahnen, dass bis heute
keine wissenschaftlichen Daten bei einer so grofien Stichprobe von Patienten mit

schwerer Hamophilie existieren.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass ein schwacher, jedoch signifikan-
ter Zusammenhang zwischen dem Gelenkstatus (WHJS) und der Anzahl an Blutun-

gen fur die Betrachtungszeitraume von 1 Jahr und 5 Jahren nachgewiesen wurde.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Einleitung: Die Hamophilie ist eine Defektkoagulopathie und wird X-chromosomal-
rezessiv vererbt. Durch rezidivierende intraartikulare Blutungen entwickeln Patien-
ten mit einer schweren Verlaufsform das typische Krankheitsbild der hamophilen
Arthropathie. Eine MalRnahme zur Pravention und Behandlung stellt hierbei die in-
travendse Gabe von Gerinnungsfaktoren dar (Volle Prophylaxe = VP vs. On-
Demand = OD). Nach pathologischen Prozessen, wie der Synovitis mit Synovia-
lisproliferation sowie den Gelenkknorpelveranderungen resultieren ossare Gelenk-
destruktionen. Am haufigsten sind die groRen Synovialgelenke von rezidivierenden
Blutungen betroffen, wodurch wiederum die Lebensqualitat beeintrachtigt wird. Um
die blutungsinduzierten Gelenkschaden, insbesondere der Sprung-, Knie- und EI-
lenbogengelenke hamophiler Patienten klinisch beurteilen zu kdnnen, ist ein quali-
tatstberpriftes evaluiertes Klassifizierungssystem von entscheidender Bedeutung.
Fir die weltweit am haufigsten eingesetzte und von dem Orthopaedic Advisory Co-
mittee empfohlene klinische Untersuchungsmethode (WFH-Score) erfolgte bislang
keine Uberpriifung der Test-Gutekriterien. Dariiber hinaus monieren zahlreiche Ex-
pertenteams u.a. die erheblichen Fehler der Testinstruktionen in der Originalarbeit,
die fehlende Differenzierung der Einzelscores sowie die uneinheitliche Berech-
nungsgrundlage des WFH-Scores. Die internationale Vergleichbarkeit gelenk-
scorespezifischer Patientendaten kann bei Verwendung des WFH-Scores nicht ge-
wahrleistet werden. Demnach existiert flr adulte Patienten mit Hamophilie noch kein
gepruftes validiertes, klinisches Messinstrument, um die hamophile Arthropathie

einheitlich und regelmafRig abbilden und beurteilen zu kénnen.

Fragestellungen: Die Forschungsarbeit umfasst drei Studienteile. Angesichts der
diagnostischen und therapeutischen Relevanz eines klinischen Gelenkscores zur
Bewertung des Schweregrades der hamophilen Arthropathie, war das Primarziel
des Studienteils | der vorliegenden Arbeit die Entwicklung und Evaluation eines
neuen optimierten Gelenkscores (Wuppertal Haemophilia Joint Score, WHJS) auf
Grundlage des WFH-Scores und weiterer etablierter Scores. Die Hauptzielstellung
des Studienteils Il bestand darin, den Gelenkstatus von nicht-hamophilen Kontroll-
probanden (K) und Patienten mit schwerer Hamophilie (H) mit Hilfe des neu entwi-
ckelten und evaluierten Gelenkscores (WHJS) zu analysieren und in verschiedenen

Altersabschnitten zu vergleichen. Fur die Alterssubgruppenanalyse wurden beide
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Gruppen (H, K) jeweils in funf Altersabschnitte unterteilt (1 = 20-29 Jahre, Il = 30-39
Jahre, Ill = 40-49 Jahre, IV = 50-59 Jahre, V = 60-69 Jahre). Zudem sollte gepruft
werden, ob bei Patienten mit schwerer Hamophilie ein Zusammenhang zwischen
WHJS, Lebensqualitdt und Schmerzen vorlag. Im Studienteil Ill wurde der Einfluss
der Substitutionstherapieform (VP vs. OD, Betrachtungszeitraume: 1 Jahr und 5
Jahre Substitutionsdokumentationen als Grundlage) auf die Gelenksituation (WHJS)
bei erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie untersucht. Ein weiterer
Schwerpunkt bestand darin herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen dem

Gelenkstatus (WHJS) und der Blutungshaufigkeit existierte.

Methodik: Zur Evaluation der Objektivitat (Inter-Observer-Reliabilitat, N = 23), Reli-
abilitat (Test-Retest-Reliabilitat, N = 25) und Validitat (Kriteriumsvaliditat, N = 14) er-
folgten fur Studienteil | die gelenkspezifischen Untersuchungen (WHJS) bei adulten
Patienten mit mittelschwerer und schwerer Hamophilie A und B (Faktor VIII/IX-
Restaktivitat 0,01-0,05 I.E./ml und <0,01 I.LE./ml) im Rahmen des ,Haemophilia &
Exercise Project” (HEP) (Hamophile: N = 62, Kontrollen: N = 22). Die Messungen
fanden von Oktober 2009 bis April 2013 statt. Fur Studienteil Il und Il konnten durch
das HamArthro-Forschungsprojekt (Hilberg & Czepa 2009), einer nationalen multi-
zentrische Querschnittstudie, 240 adulte Patienten mit schwerer Hamophilie
deutschlandweit an 18 verschiedenen Standorten rekrutiert und unter Verwendung
des WHJS von November 2009 bis August 2012 untersucht werden. Zusatzlich
wurden von November 2009 bis August 2012 Gelenkdaten eines nicht-hamophilen
Kontrollkollektivs (N =103) zur Bildung altersspezifischer Referenzwerte fur den

Vergleich mit hamophilen Patienten erhoben.

Ergebnisse: Fir die im Rahmen des Studienteils | durchgefuhrten Messungen
zur Prifung der Objektivitat (Inter-Observer-Reliabilitat) konnten hohe
Ubereinstimmungen zwischen den Untersuchern (WHJS: ICC,;=0,82 -0,95;
Kl: 0,62-0,98) nachgewiesen werden. Als wissenschaftlich etablierte und unver-
zichtbare Darstellungsmethode bestatigten die Bland-Altman-Plots diese Ubereinst-
immungen ohne Hinweis auf systematische Abweichungen. Die statistische Daten-
analyse zur Reliabilitat (Test-Retest-Reliabilitat) ergab eine exzellente Intraklassen-
Korrelation (ICC, 4 = 0,96 - 1,00; KI: 0,91-1,00). Dartber hinaus zeigten die Daten
geringe mittlere intraindividuellen Differenzen sowie hohe Ubereinstimmungen des

WHJS (klinischer Teil) mittels Konkordanzanalyse. Fur die Kriteriumsvaliditat wur-
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den 41 vorhandene Rontgenbilder mit einem international etablierten und evaluier-
ten rontgenologischen Kilassifizierungsinstrument zur Beurteilung der hamophilen
Arthropathie (Pettersson-Score als ,Referenzkriterium®) gescort und in Bezug zum
korrespondierenden WHJS gesetzt. Fir den WHJS wurde dabei eine mittlere Korre-
lation (rs = 0,64, p <0,01) ermittelt. Die Betrachtungen der Einzelgelenke zeigten
mittlere bis hohe Korrelationen zwischen Pettersson-Score und WHJS (rs = 0,48-
0,85, p <0,05). Im Studienteil Il konnten im Rahmen der Betrachtung des nicht-
hamophilen Kontrollkollektivs die im WHJS verwendeten Referenz- und Normwerte
als nachvollziehbar und geeignet bestatigt werden. Im Hinblick auf den Altersgang
lasst sich zusammenfassen, dass sehr hohe Gelenk- und Schmerzscores und zu-
dem geringe Beweglichkeitswerte (ROM) insbesondere der Sprunggelenke im Ver-
gleich zu den Knie- und Ellenbogengelenken innerhalb der Hamophilie-Gruppe vor-
lagen. Hinsichtlich der Lebensqualitat konnte ein signifikanter negativer Zusammen-
hang zwischen ,Koérperlicher Gesundheit® (SF36-,KSK") und der Gelenksituation
(WHJS) bei Patienten mit schwerer Hamophilie (rs=-0,68, p <0,01) festgestellt
werden. Zudem lag bei adulten Patienten mit schwerer Hamophilie eine signifikant
schlechtere Gelenksituation (WHJS) in jeder Altersdekade vor verglichen mit nicht-
hamophilen Kontrollprobanden (p < 0,05). Die Analyse zum Einfluss unterschiedli-
cher Substitutionstherapieformen auf die hamophile Arthropathie (Studienteils IIl)
ergab, dass das Therapieregime einen grof3en Einfluss auf die Blutungsanzahl in
den Betrachtungszeitraumen hatte. So wiesen Patienten mit voller Prophylaxe signi-
fikant weniger Blutungen auf als Patienten mit einer On-Demand Behandlung
(p < 0,05). Jedoch zeigte sich bei Patienten mit prophylaktischer Therapie (VP und
Teilprophylaxe) kein besserer Gelenkstatus (WHJS) verglichen mit Patienten unter
On-Demand Therapie. Allerdings war ein moderater Zusammenhang zwischen der

Gelenksituation (WHJS) und der Anzahl von Blutungsereignissen nachweisbar.

Fazit und Ausblick: Anhand der Forschungsergebnisse lassen sich folgende Kern-

aussagen fur die klinische Praxis und den klinischen Nutzen ableiten:

1) Unter Einhaltung der standardisierten Testinstruktionen kann der WHJS den Ge-
lenkstatus adulter Patienten mit Hamophilie nicht nur reliabel, sondern auch objektiv
und valide erfassen. Zur vollstandigen Prufung der Validitat besteht hierzu allerdings
weiterer Forschungsbedarf. AbschlieRend kann fir Studienteil | festgehalten wer-
den, dass der WHJS aufgrund seiner kostengunstigen und einfachen Durchfiihrbar-
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keit fur die Praxis zu empfehlen ist und durch die Feinabstufungen der inkludierten
Untersuchungsparameter eine umfassende und zuverlassige Quantifizierung der

hamophilen Arthropathie adulter Patienten mit Hamophilie ermdglicht.

2) Anhand eines reprasentativen Patientenkollektivs mit ausschlieRlich schwerer
Verlaufsform konnte der Gelenkstatus mit Hilfe des WHJS ermittelt werden. Im Kon-
text der Altersgruppenanalyse war festzustellen, dass Patienten mit schwerer Ha-
mophilie grundsatzlich Gber einen schlechteren Gelenkstatus (WHJS) verfluigen als
altersgleiche nicht-hamophile Kontrollen und dass insbesondere die vierte Le-
bensdekade eine wichtige Bedeutung bezlglich des Auspragungsgrades der hamo-
philen Arthropathie einnimmt. Besonders auffallig ist hierbei die schlechte Gelenksi-

tuation der Sprunggelenke.

3) Daruber hinaus unterstitzen die vorliegenden Ergebnisse die Empfehlungen ei-
nes frihzeitigen Beginns der prophylaktischen Substitutionstherapie, um das Risiko
fur Blutungsereignisse zu minimieren und dem progredienten Verlauf der hamophi-

len Arthropathie vorzubeugen.

Durch die Konzeption und Evaluation des WHJS im Rahmen dieser Forschungsar-
beit wird flr die klinische und therapeutische Praxis ein standardisiertes Messin-
strument mit hoher Glte zur Klassifikation der hamophilien Arthropathie bei adulten
Patienten mit Hamophilie zur Verfigung gestellt. Zukunftig sollte der WHJS als Er-
satz flr den nicht evaluierten und fehlerbehafteten WFH-Score zum Einsatz kom-
men und konnte u.a. dazu beitragen, die Entwicklung der hamophilien Arthropathie
im Zuge sport-, physio- und bewegungstherapeutischer Trainingsprogramme ein-
fach und kostenglinstig zu erfassen. In Bezug auf das Substitutionstherapieregime
sind weitere Studien mit einem langeren Betrachtungszeitraum idealerweise im
prospektiven Design notwendig, um die positiven Effekte der Prophylaxe-
Behandlung auf den Gelenkstatus bei adulten Patienten mit schwerer Hamophilie

wissenschaftlich abzusichern.
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Untersuchungsprotokoll

Wuppertal Haemophilia Joint Score - WHJS

Datum:

Uhrzeit:

Untersucher:

Protokollant:

Probanden-Code:

A-

NR. LI

Wuppertal Haemophilia Joint Score — WHJS

Parameter

Knie Ellenbogen

Sprunggelenk

Links Rechts

Instabilitat /
Gebrauch
von Orthesen

Links Rechts

Links Rechts

Bemerkung: 0 = Keine
1 = Gegenwartig, kein Funktionsdefizit, gelegentlicher Gebrauch von
orthopadischen Hilfsmitteln (z.B. Gehstitzen, Orthesen, orthopadische Schuhe)
2 = Funktionsdefizit, regelmaRiger Gebrauch von orthopadischen Hilfsmitteln bei
sportlichen Aktivitdten oder um rezidivierende Blutungen zu vermeiden
3 = konstante Nutzung von orthopadischen Hilfsmitteln
Gebrauch = Kein gegenwartiger Gebrauch von Schmerzmitteln
von Schmerz-
. = Gelegentlicher Gebrauch von Schmerzmitteln
mitteln
= Haufiger Gebrauch von Schmerzmitteln
Schmerzen
NRS
Bemerkung: 0 = Keine Schmerzen in Bewegung und Ruhe, ein funktionelles Defizit

1 = Schmerzen bei starkeren und langerandauernden Belastungen
Wirkt nicht stérend auf Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)
2 = Schmerzen bei geringeren Belastungen

Teilweise bzw. gelegentliche Behinderung der ADL
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3 = Schmerzen in Ruhe, wirkt storend auf ADL

0 = Kein Schmerz

10 = Starkster Schmerz

0(1]2 41516 |7|8|9|10
Muskelatro-
phie
0 = keine
1 = mild: Muskel hat gegeniber der kontralateralen Seite eine geringfligigere
Kontur
2 = moderat: Abflachung des Muskelbauches
3 = schwer: schwere Muskelschwéache, Vertiefung
Kontraktur
Nur Knie +
Sprunggelenk
Bemerkung: 0 = keine
1=mild:1-7°
2 = moderat: 8 — 15°
3 = schwer: > 15°
Achsenab-
weichung
Nur Knie +
Sprunggelenk
Achsenstel- Valg/Varus | Valg/Varus | Valg/Varus | Valg/Varus
I
ung / / / /
Bemerkung: Knie: Sprunggelenk:
0=0-7°valgus/ 0° varus 0=0°
1=8-15° valgus bzw. 1 — 5° varus 1=1-10° valgus bzw. 1 — 5° varus
2 =>15° valgus bzw. > 5° varus 2 =>10° valgus bzw. > 5° varus
Schwellung
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Bemerkung: 0 = Keine
1 = mild: Gelenk geringfligig geschwollen gegenwartig, Schwellung present und
palpabel, kein messbarer Unterschied zwischen den Gelenken, Knochen-
punkte sind sichtbar
2 = moderat: Gelenk geschwollen, geschwollener Bereich ist fest palpabel, fihlt
sich sumpfig an, messbarer Unterschied zwischen den Gelenken, Knochen-
punkte sind palpabel aber nicht sichtbar
3 = schwer: geschwollen, gespannt bei der Palpation, messbarer Unterschied
zwischen den Gelenken, Knochenpunkte sind schwer zu palpieren
Dauer der
Schwellung
Bemerkung: 0 = Schwellung < 6 Monate
1 = Schwellung = 6 Monate
Krepitation
Muskelum-
fang
Messstelle 20 cm prox | 20 cm prox | 15 cm dis 15 cm dis 10 cm 10 cm prox
Umfang in cm —
Messstelle 10 cm prox | 10 cm prox 7 cm dis 7 cm dis
Umfang in cm
Bemerkung: 0 = Keine
1 = Gegenwartig (Seitendifferenz = 1cm)
Bewegungs-
ausmaf
Neutral-Null- Ex/ 0 /Flex | Ex/ 0 /Flex Ex/ 0 /Flex | Ex/0 /Flex Ex/ 0 /Flex | Ex/0 /Flex
Methode
(5/0/140) | (5/0/140) | (20/0/50) | (20/0/50) (5/0/150) | (5/0/150)
assi
passiv /o /o /o /o /o I
Bemerkung: 0 = normal (kein Bewegungsverlust) Pro/ 0 /Sup | Pro/ 0 /Sup
1 = geringer Verlust: <10 % of total FROM (90/0/90) | (90/0/90)
2 = moderater Verlust: 10 — 33 " % of total FROM I I
3 = schwerer Verlust: > 33 "° % of total FROM
Bemerkung:
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Richtlinien/Ablauf der Gelenkuntersuchung

(Wuppertal Haemophilia Joint Score)

Benotigte Materialien:

Protokolle, Liste mit Messterminen, Liege, Papierrolle, Desinfektionsmittel, Gonio-
meter (Bauerfeind), Hautstift, zwei Umfangmessbander (seca), MaRband (fur Kor-
pergrole), Waage (seca sensa 804), Stethoscope (Littmann), Aneroid-
Blutdruckmessgerat (Boso), Polster und Knierolle als Unterlagen, Kugelschreiber,
Uhr, Klebeband, Numerische Rating Skala (NRS)

1. Anamnese (Knie-, Sprung-, Ellenbogengelenk)

Instabilitat/Gebrauch von Orthesen

0= Keine

1= Gegenwartig, kein Funktionsdefizit, gelegentlicher Gebrauch von orthopadi-
schen Hilfsmitteln (Gehstltzen, Orthesen, orthopadische Schuhe)

2 = Funktionsdefizit, regelmaliger Gebrauch von orthopadischen Hilfsmitteln bei
sportlichen Aktivitaten oder um rezidivierende Blutungen zu vermeiden

3 = Konstante Nutzung von orthopadischen Hilfsmitteln

Gebrauch von Schmerzmitteln

= Kein gegenwartiger Gebrauch von Schmerzmitteln

Gelegentlicher Gebrauch von Schmerzmitteln

Haufiger Gebrauch von Schmerzmitteln

Schmerzscore

0 = Keine Schmerzen in Bewegung und Ruhe
Kein funktionelles Defizit
1 = Schmerzen bei starkeren und langerandauernden Belastungen
Wirkt nicht stérend auf Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)
2 = Schmerzen bei geringeren Belastungen
Teilweise bzw. gelegentliche Behinderung der ADL
3 = Schmerzen in Ruhe
Wirkt storend auf ADL
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Nummerische NRS
0= Kein Schmerz
10 = Starkster Schmerz

2. Klinischer Untersuchungsbogen

Blutdruck (links): mm/Hg (sys/dia)
Blutdruck (rechts): mm/Hg (sys/dia)
Korpergrolde: m
Kdrpergewicht (seca sensa 804): kg

BMI (seca sensa 804): kg/m?
Korperfett (seca sensa 804): %
Taillenumfang

(10 cm prox. von spina iliaca anterior superior): cm

Huftumfang

(Trochanter major): cm

3. Inspektion (Knie-, Sprung-, Ellenbogengelenk)
Muskelatrophie

Dokumentation:

0 = keine

1 = mild: Muskel hat gegenuber der kontralateralen Seite eine geringfligigere Kontur
2 = moderat: Abflachung des Muskelbauches

3 = schwer: schwere Muskelschwache, Vertiefung

Ausgangsposition: Stehend (huftbreit)
Anmerkungen: Kniegelenk: M. quadriceps femoris
Sprunggelenk: M. gastrocnemius

Ellenbogengelenk: M. biceps brachii
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Achsenabweichung

Kniegelenk:

Dokumentation:

0=0-7° valgus bzw. 0° varus

1 =8 - 15° valgus bzw. 1 - 5° varus
2=>15° valgus bzw. > 5° varus

Ausgangsposition: Stehend (huftbreit)
Knécherne Referenzpunkt: Patella-Mitte
Durchfiihrung: Anlegen des Goniometers an Mikulicz-Linie: Dreh-

zentrum des Femurkopfes, Patella-Mitte, Mitte der
Malleolengabel

Sprunggelenk:

Dokumentation:

0=0°

1=1-10° valgus bzw. 1 - 5° varus

2 =>10° valgus bzw. > 5° varus
Ausgangsposition:

Stehend (huftbreit)

Referenzpunkt: Tendo calcaneus

Durchfiihrung: Anlegen des Goniometers zwischen Tendo und
Calcaneus posterior

Schwellung
Dokumentation:

0 = Keine

1 = mild: Gelenk geringfiigig geschwollen
gegenwartig, Schwellung present und palpabel,
kein messbarer Unterschied zwischen den
Gelenken, Knochenpunkte sind sichtbar

2 = moderat: Gelenk geschwollen, geschwollener
Bereich ist fest palpabel, fuhlt sich sumpfig an.
messbarer Unterschied zwischen den
Gelenken, Knochenpunkte sind palpabel aber
nicht sichtbar

3 = schwer: geschwollen, gespannt bei der
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Palpation, messbarer Unterschied zwischen
den Gelenken, Knochenpunkte sind schwer zu
palpieren

Ausgangsposition: Ruckenlage

Dauer der Schwellung

0 = Schwellung < 6 Monate
1 = Schwellung = 6 Monate

Krepitation
Dokumentation:

0 = Keine
1 = mild: kaum nachweisbar, horbares bzw.
palpables Gefuhl wahrend der Bewegung
2 = moderat: zunehmendes knirschen und/oder
grobes Gerausch bzw. Gefuhl wahrend der Bewegung

3 = schwer: stark hérbares und palpables Knirschen (Knochen schleifen aufeinan-
der) wahrend der Bewegung

Ausgangsposition:
Ruckenlage

Muskelumfang

Ober- und Unterschenkelmuskulatur:

Ausgangsposition:
Ruckenlage
Knécherne Referenzpunkte: 10 cm prox. des lateralen Gelenkspalts
20 cm prox. des lateralen Gelenkspalts
15 cm distal des lateraler Gelenkspalts
Durchfiihrung: Umfangmessband 10/20 cm prox.
und 15 cm distal des lateralen Gelenkspalts
Ober- und Unterarmmuskulatur:
Ausgangsposition: Ruckenlage (Daumen zeigt nach oben)
Knécherne Referenzpunkte: 10 cm prox. des lateralen Ellenbogenspalts

7 cm distal des lateralen Ellenbogenspalts
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Durchfiihrung: Umfangmessband 10 cm prox. und 7 cm
distal des lateralen Ellenbogengegelenk-
spaltes

Bewegungsausmal (passiv)

Kniegelenk (Extension/Flexion) :
Dokumentation: Ex/O/Flex - Normwerte: 5/0/140
0 = normal (kein Bewegungsverlust =145°)

1 = geringer Verlust: < 10 % of total FROM
(>131°)

2 = moderater Verlust: 10 — 33 1/3 % of to
tal FROM (131°-97°)

3 = schwerer Verlust: > 33 1/3 % of total
FROM (< 97°)

Ausgangsposition: Ruckenlage, Knierolle unter Sprunggelenk

Drehpunkt: Lateraler Gelenkspalt

Durchfiihrung: Anlegen des Goniometers an der Verbin-
dungslinie:

Trochanter major
Malleolus lateralis

Bemerkungen: bei Extension: passiver Druck proximal des
Kniegelenkes

Bewegungsausmal (passiv)

Sprunggelenk (Dorsalextension/Plantarflexion):
Dokumentation: Ex/0/Flex - Normwerte: 20/0/50
0 = normal (kein Bewegungsverlust = 70°)
1 = geringer Verlust: <10 % of total FROM
(> 63°)

2 = moderater Verlust: 10 — 33 1/3 % of
total ROM (63°-47°)

3 = schwerer Verlust: > 33 1/3 % of total
FROM (<47°)

Ausgangsposition: Ruckenlage, Knierolle unter Wadenmusk.

Drehpunkt: Lateraler Gelenkspalt

Durchfiihrung: Anlegen des Goniometers an der Verbin-
dungslinie:
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Bemerkungen:

Bewegungsausmal passiv

Ellenbogengelenk (Extension/Flexion):
Dokumentation:

Ausgangsposition:
Drehpunkt:
Durchfiihrung

Bewegungsausmal passiv

Caput fibulae/Malleolus lateralis Metar-
tasale V

bei Extension: passiver Druck auf die Plant-
arflache

Ex/0/Flex - Normwerte: 5/0/150

0 = normal (kein Bewegungsverlust = 155°)

1 = geringer Verlust: <10 % of total FROM
(> 140°)

2 = moderater Verlust: 10 — 33 1/3 % of to-
tal FROM (140°-103°)

3 = schwerer Verlust: > 33 1/3 % of tota
FROM (<103°)

Ruckenlage, Polster unter dem Oberarm
Lateraler Gelenkspalt

Anlegen des Goniometers an der Verbin-
dungslinie:

Epicondylus lateralis/Tuberculum majos
humeri

Processus styloideus radii

Ellenbogengelenk (Ponation/Supination):

Dokumentation:

Ausgangsposition:

Knécherne Referenzpunkt:

Pro/0/Sup - Normwerte:90/0/90

0 = normal (kein Bewegungsverlust = 180°)

1 = geringer Verlust: <10 % of total FROM
(> 162°)

2 = moderater Verlust: 10 — 33 1/3 % of to’
tal FROM (162°-120°)

3 = schwerer Verlust: > 33 1/3 % of total
FROM (<120°)

Sitzend, Arm vollstandig adduziert, Ellenbo-
gen 90° Flexion, Hand in Neutralstellung
(Stift bei Pronation)

Proc. Styloideus radii
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Durchfiihrung (Pronation):

Durchfiihrung (Supination):

Anlegen des Goniometers an der Verbin-
dungslinie:

Linie des Proc. Styloideus radii in Neutral-
stellung

Linie des Proc. Styloideus radii wahrend
max. Pronation

Anlegen des Goniometers an der Verbin-
dungslinie:

Linie des Proc. Styloideus radii in Neutral-
stellung

Linie des Proc. Styloideus radii wahrend
max. Supination
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Klinische Scores

WFH-Score nach Gilbert (Gilbert 1993)

Prophylaxis: Musculoskeletal Evaluation

Marvin S. Gilbert

OINT HEMORRHAGE, the most common
manifestation of severe hemophilia, predis-
poses to recurrent hemarthrosis, synovitis, and
arthropathy. Prevention of these is the best
measurement-of the adequacy of substitution or
replacement therapy. Episodic care has been
shown to slow the progress of arthropathy, but
not to eliminate it. Prophylaxis offers the hope
of prevention, and therefore it is important that
musculoskeletal evaluation be standardized to
evaluate the efficacy of treatment.

Multiple joint scores have been made for
every joint in the body by orthopedic surgeons,
but approximately 10 years ago the World
Federation of Hemophilia asked its Musculo-
Skeletal Committee to set up an evaluation
system for the hemophilic joint. This is the score
that will be discussed and that the World
Federation would like to be used as a standard.

In terms of joint evaluation, the four parame-
ters that must be considered are pain, bleeding,
physical examination, and x-ray evaluation. Sev-
eral factors affect the inint <ccore nhtainad- if tha

Table 1. Evaluation of the Nonbleeding Joint

Score
1. Pain 0-3
2. Bleeding 0-3
3. Physical examination 0-12
4. X-ray evaluation 0-13

If the limb described requires an aid to ambulation, the follow-
ing letters should be added at the end of the evaluation:
B = Brace or orthosis
C =Cane
CR = Crutches
WC = Wheelchair

ates that the guidelines delineating major and
minor bleeding episodes are not exact and
scientific.

The physical examination is quite easy for an
orthopedic surgeon to perform, but hematolo-
gists encounter some difficulty. Points are as-
signed for important abnormal findings (Table
4). For exambple, if there is no swelling of the
joint, then no points are given; if it is swollen, 2
points are assigned and an “S” is added where it
is believed the swelling is due to a chronic
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WFH-Score nach Gilbert (nach Gilbert, 1993 Gilbert 1993)-Fortsetzung

Tahle 2. Pain Scores

No pain
No functional deficit
No analges:c usa (except with acuta hemarthrosis)

Mild pam

Goas nat interfere with accupation or with activities of
dally living {ADL)

May require acossional nonnarcetic aralgesic

Moderate pain

Partial or accasional interference with cecupation or ADL

Use of nan-narcotc medications

May requirte occasional parcotic medications

3

Savers pain

interfares with accupation or ADL

ARequires fraquent use of nan-narcouc and narcotic
medications

zero with the leg straight and then records
further flexion, with the normal limit being 135°
(Fig 1). In Fig 1B, the motion starts at 30° and
stops at 90° for a total arc of 60°, For scoring, the
range is expressed as a percentage of normal, or
(60/135) x 100: therefore, it is recorded as 44%%
of normal.

At the ankle, both flexion and extension must
be considered (Fig 2). Sometimes extension is
referred to as dorsiflexion, and fexion as plantar-
flexion. The normal ranges are 20° of dorsifiex-
ion and 50° of plantar-flexion, with the full arc
being 70°. The score is determined as a percent-
age of that, as discussed previously.

At the elbow there are two motions, flexion
and pronation-supination. Normal flexion i
recorded starting with the arm straight (0°),

Table 3. Bleeding Scores

0 = None
1 = Na major or 1-3 minor*
2 « 1-2 major or 4-6 minor*®
3 = 3 or mere major or 7 or mora miner”
Guidelines
Minor
Mild pain
Minimal swelling
Minimal restriction of motion
Resolves within 24 hours of treatment
Majar
Pain
Eftusion
Limitation of moticn
Failure to responad within 24 hours

MARVIN S. GILBERT

Table &. Physical Examination Scores

Swelling Oor2+ (S)
Muscle atrophy 01

Axual defoemity 02
Crepitus cn motion -1

Range of motion a2
Flaxiom contracture Oor2
lastabiliy 0.2

NOTE. Based on an additive score of ) to 12, with 0 baing a
narmal joint and 12 being most affectad. An "S™ |18 added after
the number if a cheonic synovitis is clinically diagnosed.

with further flexion to 150° (Fig 3}. In the elbow
with limited movement, the range of motion has
been reduced to between 30° and 907, or 40% of
normal. The elbow also moves in pronation and
supination. The arm is kept fixed at the side and
the forearm is placed palm up (supination} and
palm down (pronation), with the normal range
of motion being 90° cach, for a total of 180° (Fig
4). In Fig 4B, movement is limited to 45° of

Table 5. Guidelines for Physical Examination Scores

Swellingy
0 = None
2 = Presert

S = Added after score If chronic synovitis i1 present
Mustle atrophy
0 = None.or mimimal | <1 cm)
1 = Presant
Axial deformity
Measured only at knea or ankle
Knee
0 = Normal = 0-7° varus
1 = &°-15" varus or 0-5" varus
2= 10" or 5" varus
Ankle
0 = Na deformity
1= 10" vargs or <5 varus
2 = > 10" varus or »5" varus
Crepitus on motion
0 = None
1 = Prasent
Hange of mauon
0 = Loss of 10% of 1otal FROM
1 = Loss of 10%-33%% of total FROM
2 = Losgs of >33%% of toral FROM
Flexion contracture
Measured only at hip, knee, or ankle
0= <15°FFC
2 = = 15° FFC at hip or knee or equints at ankle
Instability
0 = None
1 = Noted on examination, but does not interfere with
function ar require bracing
2 = Instability that creates a functional deficit or requires
bracing

*This is measurad by the number of minor and major
hemarthroses per year,

Abbreviations: FROM, full range of motion (se2 AAOS stan-
gard clasaification); FFC, lixed flexion contracture
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WFH-Score nach Gilbert (nach Gilbert 1993, Gilbert 1993)-Fortsetzung

- 5
A B
0° 0°
Nomai s
n pe
Pumv‘: Position
30°
s
&
< 60°Arc
135° Arc
90°
Fig1. (A)Flexion and (B) mea- 135° 135°
surement of limited motion in Normal Normal
the knee. Limit Limit

Normal Dorsi Flexion Limit

Full Arc
70*

Normal Plantar
50-/ Fiexion Limit

90°

supination and 60° of pronation, for a total of
105°.

This presentation has covered only the knee,
the ankle, and the elbow. The reason is that
these three joints are the most commonly in-
volved joints in hemophilia, representing a large
majority of the affected joints and the vast
majority of bleeding episodes. Shoulder arthrop-
athy is not uncommon; however, evaluation of
shoulder motion is very difficult. It is an arc in

Fig 2. Flexion and extension of the ankle.
A
150%Arc
Normal
Limit
150°
. f | "
i e \ — g -
Position Pasition
Fig3. (A)Flexionand (B) mea-
surement of limited motion in
the elbow.
A Pronation and supination B Measurement of limited motion
Fig 4. (A) Pronation and supi-
skl S 1B) et > 90"Normal Normal 90° 90°Normal Normal 90°
limited motion in the forearm. Limit Limit Limit Limit
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6. Radiologic Classification of Hemophilic Arthropathy?

Type of Change Finding Score
Osteoporosis Absent 0
Present 1
Enlarged epiphysis Absent 0
Present 1
Irregular subchondral Absent 0
surface Surface partially involved 1
Surface totally involved 2
Narrowing of joint space  Absent 0
Present; joint space
>1mm 1
Present; joint space
<1mm 2
Subchondral cyst Absent 0
formation 1 Cyst 1
>1 Cyst 2
Erosions at joint margins  Absent 0
Present 1
Gross incongruence of Absent 1
articulating bone ends  Slight 1
Pronounced 2
Joint deformity (angula- Ahsent 0
tion and/or displace- Stight 1
ment between articulat- Pronounced 2

ing bones

NOTE. Possible joint score is 0-13 points.

many directions, and motion comes not only
from the joint itself, but also from movement of
the scapula on the rib cage. It requires a very
proficient examiner to obtain the correct mea-
surement; therefore, evaluation has been lim-
ited to the knee, the ankle, and the elbow.

The fourth parameter in the joint score is the
radiologic evaluation, which Professor Petters-
son will explain in detail (Table 6).

To obtain an orthopedic joint score, scores

WFH-Score nach Gilbert (nach Gilbert 1993, Gilbert 1993)-Fortsetzung

MARVIN S. GILBERT

for each parameter are expressed by a number
representing pain, bleeding, physical examina-
tion, and radiologic evaluation. Thus a 1:1:
5(S):4 score describes a joint with mild pain,
minimal bleeding, and moderate changes on
physical examination; a synovitis is present and
radiologic changes are moderate. By contrast, a
3:3:10:9:B score indicates a joint that is painful
and bleeds often; the changes on physical exam-
ination and x-ray evaluation are severe, and the
patient requires a brace to walk. This system
communicates the status of a joint quite well.

Conclusion

The question must be asked, is a total joint
score valid? The answer is, not completely.

The problem with a total joint score is that it
puts more value on the physical examination
(12) than it does on pain and bleeding (3 each).
Pain may be so severe that it is the most
important factor, and that is why the separate
scoring system has been retained. It must also
be remembered that in evaluating a patient the
impact of having a single affected joint, two
affected joints in the same limb, and multiple
affected joints is very different. However, in
performing the evaluation for a study it may
sometimes be necessary to use a total joint
score.

The last point I want to leave you with is that
frequently there is little correlation between the
clinical score and the radiologic score, and
therefore no evaluation for treatment should be
made primarily on the basis of an x-ray examina-
tion.

> REFERENCES

@ American Academy of Orthopedic Surgeons Commit-
tee for the Study of Joint Motion: Method of Measuring and
Recording Joint Motion. Chicago, IL, American Academy
of Orthopedic Surgeons, 1965

2. Pettersson H, Ahlberg A, Nilsson IM: A radiologic
classification of hemophilic arthropathy. Clin Orthop 140:
153-159, 1980
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Colorado PE 1 — Score (Manco-Johnson et al. 2000)

Table 3. Colorado PE - 1: full point instrument.

Physical finding Scale  Scoring key
Swelling 0-3 0 = none
1 = joint looks slightly ‘puffy’; there is slight palpable swelling present; may not be any

measurable difference between the joints; bony landmarks clearly visible
= joint looks swollen and the swollen area feels firm on palpation; may also feel boggy; there is
measurable difference between the joints; bony landmarks are palpable but not visible
3 = joint and surrounding area look very swollen and are tense to palpation; there is a measurable
difference between the joints and the bony landmarks are difficult to palpate
Muscle atrophy 0-3 0 = none
1 = muscle has slightly less contour than the contralateral side
2 = flattening of the muscle belly
3 = severe muscle wasting and depression

39)

Axial deformity
Knee 0-2 0 = normal; 0-7° valgus

1 = 8-15° valgus or 1-5° varus

2 = > 15° valgus or > 5° varus
Ankle 0-2 0 = no deformity

1 = up to 10° valgus or 1-5° varus
> 10° valgus, or > 5° varus
none

Crepitus with motion 0-3

barely detectable audible or palpable sensation during joint motion
more pronounced cracking and/or rough sensation during joint motion
audible and palpable grinding and crunching during joint motion
no loss

loss of < 10% of total FROM

loss of 10-33% of total FROM

loss of > 33% of total FROM

normal

0-7°

8-15°

> 159

none

Range of motion 0-3

Flexion contracture 0-3

measured at hip, knee,
ankle and elbow

o

Instability 0-2

1

present but doesn’t interfere with function
creates a functional deficit or requires bracing = orthotics

N = O W= O WN~=O W =ON
]

New additions
Strength against gravity 0-3 0 = moves through full ROM, takes maximal resistance
1 = moves through full ROM, takes moderate resistance
2 = moves through full ROM, cannot take resistance
3 = unable to move through full ROM
Pain with activity 0-3 0 = No pain, no functional deficit, no analgesic use except with acute haemarthrosis
1 = Mild pain, does not interfere with occupation nor with activities of daily living; may
require occasional non-narcotic analgesic
2 = moderate pain, partial or occasional interference with occupation or activities of daily living
3 = severe pain, interferes with occupation or activities of daily living, requires frequent use
of non-narcotic and narcotic analgesics
Pain without activity 0-3 0 = No pain, no functional deficit, no analgesic use except with acute haemarthrosis
1 = mild pain, does not interfere with occupation nor with activities of daily living;
may require occasional non-narcotic analgesic
2 = moderate pain, partial or occasional interference with occupation or activities of daily living
3 = severe pain, interferes with occupation or activities of daily living, requires frequent use
of non-narcotic and narcotic analgesics
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Colorado PE 1 — Score (nach Manco-Johnson, 2000; Manco-Johnson et al.
2000): Fortsetzung

Table 3. (Contd.)

Physical finding Scale  Scoring key

Gait abnormalities 0-3 0 = normal walking, running, skipping, galloping, stairs
Gait abnormalities 1 = normal walking, one or more other gait abnormality
include limping, 2 = abnormal walking and 1 or 2 other gait abnormalities
walking with foot turned 3 = abnormal walking and 3 or more gait abnormalities

out, walking on side
of foot, no push-off,
walking on toes, uneven
strides, no or uneven
weight shifting, abnormal
running, galloping,
skipping or climbing stairs.
Total 0-31 (Ankle or knee); 0-29, elbow
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Haemophilia Joint Health Score (nach Hilliard, 2006; Hilliard et al. 2006b)

Swelling
0 = no swelling
1 = mild
2 = moderate
3 = severe
Duration

0 = no swelling or <6 months
1 = >6 months
Muscle atrophy

0 = none
1 = mild
2 = severe

Axial alignment

Measured only at knee and ankle

0 = within normal limits

2 = outside normal limits (see guidelines in explanation document)
Flexion loss

0=<5
1= 5-10
2=11-20
3 =520
Extension loss
0 =<5
1=5-10
2=11-20
3 =520

Table 3. (Contd.)

Physical finding Scale  Scoring key

Gait abnormalities 0-3 0 = normal walking, running, skipping, galloping, stairs
Gait abnormalities 1 = normal walking, one or more other gait abnormality
include limping, 2 = abnormal walking and 1 or 2 other gait abnormalities
walking with foot turned 3 = abnormal walking and 3 or more gait abnormalities
out, walking on side
of foot, no push-off,
walking on toes, uneven
strides, no or uneven
weight shifting, abnormal
running, galloping,
skipping or climbing stairs.

Total 0-31  (Ankle or knee); 0-29, elbow
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Haemophilia Joint Health Score (nach Hilliard, 2006; Hilliard et al. 2006b):

Fortsetzung

Instability
0 = none
1 = significant pathologic joint laxity
Joint pain
0 = no pain either through range or at end range of motion
1 = present (observed grimace, withdrawal or resistance)
Strength (using Daniels and Worthingham’s scale)
Within available ROM
0 = holds test position against gravity with maximum resistance (gr. 5)
1 = holds test position against gravity with moderate resistance (but breaks with maximal resistance) (gr. 4)
2 = holds test position with minimal resistance (gr. 3+), or holds test position against gravity(gr. 3)
3 = able to partially complete ROM against gravity (gr. 3—/2+), or able to move through ROM gravity eliminated (gr. 2), or through
partial ROM gravity eliminated
4 = trace (gr. 1) or no muscle contraction (gr.0)
Gait
0 = all skills are within normal limits

1 = one skill is not within normal limits
2 = two skills are not within normal limits
3 = three skills are not within normal limits

4 = no skills are within normal limits (walking, stairs, running, skipping)
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Gegeniuberstellung der beschriebenen Gelenkscores

Parameter Wuppertal Ha- Gilbert-Score HJHS Colorado PE 1
emophilia Joint Punkte Punkte Punkte
Score Punkte
(klinischer
Score)
Instabilitéat / Orthesen 0-3 0 oder 2 0-1 0-2
Atrophie 0-3 0-1 0-2 0-3
Achsenabweichung 0-2 0-2 0 oder 2 0-2
Schwellung 0-3 0 oder 2 0-3 0-3
Dauer der Schwellung 0-1 Plus S (bei chroni- 0-1 -
scher Synovitis)
Krepitation 0-3 0-1 - 0-3
Kontraktur 0-3 0 oder 2 0-3 0-3
BewegungsausmaR 0-3 0-2 - 0-3
Muskelumfang 0-2(0-1*) - - -
Schmerz (allgemein) - - 0-1 -
Schmerz in Ruhe - - - 0-3
Schmerz bei Aktivitat - - - 0-3
Kraft - - 0-4 0-3
Gangbild - - 0-4 0-3
Gesamtscore 0-133 0-97 0-146 0-172

* Schmerz wird in einem separaten ,Schmerz“-Score erfasst / ** Muskelumfang des Sprunggelenk max. 1 Punkt
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]l Fragebogen

Allgemeiner Fragebogen

Allgemeiner Fragebogen

Datum: Probanden-Code:

Uhrzeit:

NR. L

In diesem Fragebogen mochten wir etwas zu lhrer Person, lhrem Gesundheits-
zustand und Therapieverhalten sowie lhren bisherigen korperlichen Aktivitaten er-
fahren. Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen, indem Sie das entsprechende
Kastchen ankreuzen bzw. kurze Stichpunkte geben.

Angaben zu lhrer Person
1. Familienstand:
O Ledig
[0 Lebensgemeinschaft
[ Verheiratet
1 Geschieden
1 Verwitwet
2. Anzahl der Kinder:

3. In welchem Bundesland wohnen Sie?

4. Hochster Abschluss:
O Hauptschule
[ Realschule
1 Abitur
0 Lehre
1 Hochschule/ Universitat

5. Welcher beruflichen Tatigkeit gingen Sie in den letzten 30 Jahren bis heute
nach? Bitte geben sie die Zeitraume an. (Mehrfachnennungen mdglich.)
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7
[]
[]
[]
[]
[]

Zeitraum Berufliche Ta- | Fachbereich/ Vollzeit (V)/ | Form der Tatig-

von bis tigkeit* Beruf Teilzeit (T) | keit*

(in Jahren) (Bitte Buchstabe (Bitte Zahl einf-
einfugen!) gen!)

#
Berufliche Tatigkeit

* Form der Tatigkeit:

a) in Ausbildung

b) Angestellter

c) Selbststandig

d) Arbeitslos

e) Berufsunfahig

f) Rentner/ Pensionar

1 — Uberwiegend liegende Tatigkeit

2 — Uberwiegend sitzende Tatigkeit

3 — Uberwiegend stehende Tatigkeit

4 — Uberwiegend gehende Tatigkeit

5 — Uberwiegend korperlich, anstrengende
Tatigkeit
(z.B. schweres Heben, Tragen)

Wenn Sie berufstatig sind, wie viele Tage waren Sie innerhalb des letzten

Jahres krankgeschrieben?
_____ Tage

Monatliches Bruttoeinkommen:
0 bis 1000 €

Zwischen 1000 und 3000 €
Zwischen 3000 und 5000 €
Mehr als 5000 €

Ohne Angaben

Anamnese

8.

Welche Form der Hamophilie liegt bei Ihnen vor?
0 A
1 B
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10.

11.

12.

13.

14.

Welchen Schweregrad haben Sie?
0 Schwer (<1%)

1 Mittelschwer (1 — 5%)

1 Leicht (>5 — 15%)

[0 Subhamophilie (>15%)

Welches Gelenk machte Ihnen als Erstes im Alltag die meisten Probleme (bit-
te nur ein Gelenk nennen)?

Gelenk: (links / rechts?)

Keine Probleme mit Gelenken

Welches Gelenk macht Ihnen heute im Alltag die meisten Probleme (bitte nur
ein Gelenk nennen)?

Gelenk: (links / rechts?)

Keine Probleme mit Gelenken
Sind Sie Raucher?

Nein [ Ja, wie viele Zigaretten pro Tag?
seit wann? (JJJJ)

Trinken Sie regelmaliig Alkohol?
Nein [ Ja, gelegentlich O Ja, regelmalig

Bestehen bei Ihnen folgende Erkrankungen bzw. Beschwerden?

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Hoher Blutdruck [ Nein 0 Ja
Niedriger Blutdruck O Nein 0 Ja
Herzerkrankung [0 Nein [ Ja, welche?
Gefalerkrankung [J Nein [ Ja, welche?
Lungenerkrankungen

Asthma [ Nein 0 Ja
Bronchitis [ Nein 0 Ja
Emphysem 1 Nein 0 Ja
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Immunerkrankungen

Allergien [J Nein [ Ja, welche?

Krebserkrankung [0 Nein [ Ja, welche?

HIV 1 Nein 1 Ja

Hepatitis [J Nein [0 Ja, welche? [ A 0B 0 C
Ausgeheilte Hepatitis 0 Nein 0 Ja,welche? O A OB 0OC
Stoffwechselerkrankungen

Zuckerkrankheit (Diabetes)[] Nein 0 Ja, welche? 0O Typl Typ Il
Fettstoffwechselstéorung [ Nein 0 Ja

Gicht/ Rheuma 1 Nein 1 Ja

Schilddriisenerkrankung [ Nein 0 Ja

Neurologische Erkrankungen

Epilepsie Nein 0 Ja

Ataxie 1 Nein 1 Ja

Lahmungen O Nein 0 Ja

Psychosomatische Erkrankungen

Depression O Nein 0 Ja

Schlafstérungen 0 Nein 0 Ja

Orthopadische Erkrankungen

Ruckenbeschwerden Nein 1 Ja

Sonstige Erkrankungen [0 Nein [ Ja, welche?

15.  Benutzen Sie Gehbhilfen (wie z.B. Orthesen, Gehstiutzen, Rollstuhl)?

[J Nein [0 Ja, welche?
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16. Tragen Sie orthopadische Schuhe/ Einlagen?
Nein [0 Ja
17.  Ist Ihre Mutter als Konduktorin bekannt?
0 Nein [0 Ja
18. Haben Sie Geschwister?
0 Nein
0 Ja, wieviele?  davon ___ Bruder/ Brider mit Hamophilie
davon __ Schwester(n) als Konduktorin(nen)
19.  In welchem Alter und wo trat bei lhnen die erste Blutung auf?
____Jahre __ Monate Lokalisation
20. Welches Gelenk war zuerst von wiederholten Einblutungen betroffen?
Gelenk: (links / rechts?)
21. Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Blutungsereignisse?
0 Nein
0 Ja, wo? (links / rechts?)
22. Lag bzw. liegt bei Ihnen eine Hemmkoérper-Hamophilie vor?
Nein
[] Ja, wann? [ Derzeit im letzten Jahr 0O vor>1Jahr [ vor>5 Jahren
23. Erhalten Sie derzeit eine der folgenden Therapien?
Hemmkorpertherapie O Nein 0 Ja
Interferontherapie o.a. O Nein 0 Ja
24. Mussten Sie sich schon einmal einer der folgenden Operation unterziehen?
Wenn ja, nennen Sie bitte die Lokalisation/ das Gelenk (Seite) und den Zeit-
punkt der Operation? Bei wiederholten Eingriffen fligen Sie bitte die entspre-
chende Anzahl in das vorgegebene Feld () ein.
Synovektomie O Nein O Ja,
wenn ja, welches Gelenk? (links / rechts?)
letzter Eingriff? __ (JJJJ)
Endoprothetik 0 Nein [ Ja,
wenn ja, welches Gelenk? (links / rechts?)
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letzter Eingriff? (JJJJ)
Arthroskopie 0O Nein 0O Ja,

wenn ja, welches Gelenk?

letzter Eingriff? (JJJJ)
Gelenkpunktion [0 Neinl Ja,

wenn ja, welches Gelenk?

letzter Eingriff? (JJJJ)
Fraktur 0 Nein 0O Ja,

wenn ja, wo?

(links / rechts?)

(links / rechts?)

(links / rechts?)

letzter Eingriff? (JJJJ)
Sonstige 0 Nein O Ja,

wenn ja wo?

(links / rechts?)

letzter Eingriff? (JJJJ)

25.  Wurde bei Ihnen innerhalb des letzten Jahres eine Zahnextraktion (operativer

Eingriff im Zahnbereich) durchgefihrt?

0 Nein 0O Ja

26. Wurden bei lhnen in den letzten sechs Monaten radiologische Aufnahmen
von ihren Gelenken gemacht (Réntgen, Kernspin- und/ oder Computertomo-

graphie)?
0 Nein [J

Ja, welche Gelenke?

Angaben zur Medikation

27.  In welchem Alter erfolgte bei Ihnen die erste Faktorensubstitution?

_____Jahre __ Monate

Mit welchem Praparat?  Kryopraparat
Faktor VIII
Faktor IX

0 Sonstiges, welches?
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Mit welcher Therapieform? Prophylaxe Nach Bedarf
28. Welche Art der Behandlung erhielten/ erhalten Sie in den verschiedenen Le-
bensphasen?
Lebens-  Prophy- Nach Ab welchem  Grund fir Behandlungsform
jahre laxe Bedarf Alter genau?  bzw. far Veranderung
a)Verordnung des Arztes
b) Auf eigenen Wunsch
c) Sonstiges
0-10 O O 1a) 11b) lc)
11-20 O O 1a) [1b) 1 c)
21-30 O O 1a) [1b) 1 c)
31-40 O O 1a) [1b) 1 c)
41 -50 O O 1a) 11b) lc)
29. Sofern die Behandlung ,prophylaktisch® erfolgte, in welcher Menge (in Einhei-

30.

31.

ten) wurde die Faktorensubstitution in den verschiedenen Lebensphasen ver-

ordnet?

0 — 10 Jahre ____mal/Woche a Einheiten
11 - 20 Jahre _____mal/Woche a Einheiten
21 — 30 Jahre _____mal/Woche a Einheiten
31 —40 Jahre ____mal/Woche a Einheiten
41 - 50 Jahre ____mal/Woche a Einheiten

Welches Faktorpraparat erhalten Sie derzeit?

Plasmaderivat Seit wann? (JJJJ)

Rekombinant Seit wann? (JJJJ)

Wann erfolgte lhre letzte Faktorengabe?

Heute [ inden letzten 2 Tagen [ vor einer Woche [ vor >1 Woche

Anderes Datum:
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32. Nehmen Sie regelmalig Medikamente ein (z.B. Schmerzmittel, blutdrucksen-
kende Mittel)?
[J Nein JJa, welche?

Angaben zur korperlichen Aktivitat

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Haben Sie in lhrer Schulzeit am Sportunterricht teilgenommen?
Ja

Nein

Teilsportbefreiung

Wie haufig waren Sie in den letzten 4 Wochen sportlich aktiv?
Mehr als 3mal / Woche

3mal / Woche

2mal / Woche

1mal / Woche

Gar nicht

Mit wem treiben Sie Sport? (Mehrfachnennungen maoglich)
Allein

In der Trainingsgruppe

Mit Freunden

Sonstige, mit wem?

Sind Sie Mitglied in einem Sportverein?

Nein [ Ja, in welchem?

Sind Sie Mitglied in einer Selbsthilfegruppe (z.B. DHG, IGH)?

Nein O Ja, in welcher?

Sind Sie derzeit bzw. waren Sie in den letzten 8 Wochen in physiotherapeuti-
scher Behandlung?

Nein 0O
Ja, mal/ Woche Dauer einer Einheit: min

Welche(s) Gelenk(e)?
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Inhalt(e) (Mehrfachnennungen maoglich):

Koordination (z.B.: Balancetraining auf der Weichbodenmatte)
Stabilisation

Kraftigung

Dehnung

Geratetraining

o O O o

Wassertherapie

Ruckenschule

0 Gangschule

0 Manuelle Therapie (z.B. Mobilisation am Gelenk)

0 Physikalische Therapie (Elektro-, Warme-, Kaltetherapie)
0 Massage

O Lymphdrainage

[ Sonstiges:

39. Welche der nachfolgend aufgefiihrten Sportarten haben Sie in den letzten 3
Monaten ausgelibt? Wenn ja, geben Sie bitte an, wie viele Tage pro Woche und
jeweils wie viele Stunden Sie diese durchschnittlich ausgelbt haben. Zusatzlich er-
ganzen Sie bitte, seit wann (Monat/ Jahr) Sie die jeweilige Sportart betreiben. Falls
bei lhnen eine saisonale Abhangigkeit besteht, kennzeichnen Sie dies bitte mit S
(Sommer) bzw. W (Winter).

Radfahren Nein [ Ja, mal/Wochea Stunden seit  S/W
Wandern Nein O Ja, mal/Wochea Stunden seit ~ S/W
(Nordic-)Walking Nein [ Ja, mal/Wochea Stunden seit ~ S/W
Jogging Nein [J Ja, _ mal/Wochea Stunden seit ~ S/W
Schwimmen Nein [J Ja, _ mal/Wochea Stunden seit ~ S/W
Wassergymnastik Nein [0 Ja,  mal/Wochea Stunden seit ~ S/W
Krafttraining Nein [J Ja, _ mal/Wochea Stunden seit ~ S/W
Fulball Nein [J Ja, _mal/Wochea Stunden seit ~ S/W
Tischtennis Nein [J Ja, _ mal/Wochea _Stunden seit ~ S/W
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Badminton Nein [ Ja, mal/Woche a __ Stunden seit S/W
Yoga, Tai Chi Nein [ Ja, mal/Woche a __ Stunden seit S/W

Entspannungsverfahren, wie z.B. Autogenes Training oder Progressive Muskelre-
laxation Nein Ja,  mal/Woche a _Stunden seit S/W

Andere Sportarten

Welche? mal/ Woche a __ Stunden seit  S/W
Welche? mal/ Woche a __ Stunden seit  S/W
Welche? mal/ Woche a __ Stunden seit  S/W

40. Kennen Sie das Sporttherapieprojekt ,Haemophilia & Exercise Project
(HEP)*?

Nein
Ja, ich habe schon mal davon gehort.
von wem bzw. woher:

[ Internet

O Flyer

O Vortrag

71 Bekannte

0 Arzte

andere

O Ja, ich habe daran teilgenommen/ nehme daran tell
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SF-36 Health Survey

SF-36 Health Survey

Datum: Probanden-Code:

A-

NR. LI

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der
Bogen ermdoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fihlen und wie
Sie im Alltag zurechtkommen. Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, in-
dem Sie bei den Antwort-mdglichkeiten die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie
zutrifft.

1. Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an!)

Ausgezeichnet:...........oiiiii 1

Senr gut: .. 2
UL 3
Weniger gut: ... 4
Schlecht: ... 5

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie lhren derzeitigen Gesund-
heitszustand beschreiben? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an!)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr: 1

Derzeit etwas besser als vor einem Jahr:
Etwa so wie vor einem Jahr:

Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr:

a b~ WODN

Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr:
3. Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem

normalen Tag ausuUben. Sind Sie durch |hren derzeitigen Gesundheitszustand bei
diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?
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(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an!)

TATIGKEITEN Ja, stark Ja, etwas Nein, (iber-
eingeschrankt eingeschrankt haupt
nicht einge-
schrankt
a) anstrengende Tatigkeiten, z. B. schnell 1 2 3

laufen, schwere Gegenstande heben,
anstrengenden Sport treiben

b) mittelschwere Tatigkeiten, z. B. einen 1 2 3
Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln,
Golf spielen
c) Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
d) mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3
e) einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
f) sich beugen, knien, blicken 1 2 3
g) mehr als 1 Kilometer zu Ful gehen 1 2 3
h) mehrere Stralenkreuzungen weit zu Ful® 1 2 3
gehen
i) eine Stralenkreuzung weit zu Ful gehen 1 2
j) sich baden oder anziehen 1 2

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer korperlichen Gesund-
heit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkei-
ten im Beruf bzw. zu Hause? (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an!)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a) Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein 1 2
b) Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
d) Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausflihrung
(z. B. Ich musste mich besonders anstrengen) 1 2

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgend-
welche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf
bzw. zu Hause (z. B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fuhlten)? (Bitte
kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an!)
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SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a) Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein 1 2
b) Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
c) Ich konnte nicht so sorgfaltig wie tblich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben lhre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehodrigen, Freun-
den, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt? (Bitte kreuzen Sie nur eine
Zahl an!)

Uberhaupt nicht:  ....................
Etwas:
MaRig:
Ziemlich: .
Sehr:

a b~ O -

7. Wie stark waren |hre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an!)
Ich hatte keine Schmerzen:

Sehr leicht:

Leicht:

MaRig:

Stark:

Sehr stark:

o Ok~ WODN -

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Aus-
ubung lhrer Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an!)
Uberhaupt nicht:

Ein bisschen:

MaRig:

Ziemlich:

Sehr:

a ~r WON -

9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuihlen und wie es Ihnen in den ver-
gangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die
Ihrem Befinden am ehesten entspricht!) Wie oft waren Sie in den vergangenen 4
Wochen. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an!)
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Immer Meistens Ziemlich Manchmal Selten Nie
BEFINDEN

oft

a) ... voller Schwung? 1 2 3 4 5 6
b) ... sehr nervos? 1 2 3 4 5 6
C) ... so niedergeschlagen, dass Sie

nichts aufheitern konnte? 1 2 3 4 5 6
d) ... ruhig und gelassen? 1 2 3 4 5 6
e) ... voller Energie? 1 2 3 4 5 6
f) ... entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
g) ... erschopft? 1 2 3 4 5 6
h)... gliicklich? 1 2 3 4 5 6
i) ... mide? 1 2 3 4 5 6

10. Wie haufig haben lhre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freun-
den, Verwandten usw.) beeintrachtigt? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an!)

I e, 1
MeiStens: ... 2
Manchmal: ... 3
SeltenN: ., 4
NI e 5

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an!)
AUSSAGEN Trifft Trifft Weil} Trifft Trifft
ganz weitgehend nicht weitgehend Uberhaupt

Zu Zu nicht zu nicht zu
a) Ich scheine etwas leichter als 1 o 3 4 5
andere krank zu werden
b) Ich bin genauso gesund wie alle 1 > 3 4 5
anderen, die ich kenne
c) Ich erwarte, dass meine 1 o 3 4 5
Gesundheit nachlasst
d) Ich erfreue mich ausgezeichneter
1 2 3 4 5

Gesundheit
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v Datenbank

1. Fragebogen, Untersuchungsprotokolle

1.1 Allgemeiner Fragebogen

1.2  Fragebogen-Lebensqualitat SF-36

1.3  Fragebogen zum Substitutionsverhalten und Blutungen

1.4  Protokoll Wuppertal Haemophilia Joint Score - WHJS

2. Substitutionstherapieregime, Gruppenbildung, Blutungen, Confounder
3. Rohwerte und aufbereitete Daten des WFH-Scores

4. Rohwerte und aufbereitete Daten des WHJS-Scores

4.1  Studienteil | — Entwicklung und Evaluation

4.2  Studienteil Il — Anwendung 1: Gelenkstatus und Alter

4.3  Studienteil lll — Anwendung 2: Gelenkstatus und Therapieregime

Die Daten liegen dem Lehrstuhl fir Sportmedizin der BUW (Leitung: Univ.-Prof. Dr.
Dr. Hilberg) vor und stehen bei Bedarf zur Verfugung.
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\' Statistische Auswertung

5. Statistik

5.1 SPSS-Stammdatei

5.2 SPSS-Auswertungstabellen der Studienteile I-11I

5.3 GASD-Auswertung fur alle Substitutions-Typen (A-D) und

Zeitraume 1 Jahr, 5 Jahre, 10 Jahre, 15 Jahre

Die Daten liegen dem Lehrstuhl fur Sportmedizin der BUW (Leitung: Univ.-Prof. Dr.
Dr. Hilberg) vor und stehen bei Bedarf zur Verfugung.
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Abkurzungsverzeichnis der Datenbank

Aabw
Ba
BdsysL/R
BddiaL/R
Bkt

Diff

DS

EgL
EgR

Ex

Flex
KgL
KgR

KP

LR

Matr

Mu

Orth

Pro

SgL
SgR
Sup

Sw

Vg

Vr
7-distal
10-prox
20-prox
15-distal

Achsenabweichung

Bewegungsausmal (Extension-Flexion)
Blutdruck systolisch links/rechts
Blutdruck diastolisch links/rechts

Beugekontraktur
Differenz

Dauer der Schwellung
Ellenbogengelenk links
Ellenbogengelenk rechts
Extension

Flexion

Kniegelenk links
Kniegelenk rechts
Krepitation

links-rechts
Muskelatrophie
Muskelumfang
Orthopadische Hilfsmittel
Pronation
Sprunggelenk links
Sprunggelenk rechts
Supination

Schwellung

Valgus

Varus

7 cm distal des Gelenkspalts

10 cm proximal des Gelenkspalts
20 cm proximal des Gelenkspalts
15 cm distal des Gelenkspalts
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