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1 Einleitung

Die Hamophilie A ist die haufigste schwere Form der angeborenen Koagulopathien und
zeichnet sich durch einen Mangel an Faktor VIII aus, was schwerwiegende Folgen flr
die Aktivierung des endogenen Systems der Gerinnungskaskade hat. Bei dem Vorliegen
einer Faktor VIII Aktivitat von weniger als 1 % liegt eine schwere Form der Hamophilie A
vor (Brackmann et al. 2003). Spontane oder traumatische Einblutungen betreffen in 13
% die Muskulatur und in 80 % die Gelenke (Oldenburg und Hertfelder 2007). Insbeson-
dere rezidivierende Einblutungen in den Gelenkspalt kdnnen zu schwerwiegenden
Schaden des Knorpels fuhren und langfristig gesehen auch eine Destruktion des Kno-
chens bewirken (Hamophile Arthropathie). Hierbei spielen auf der einen Seite entzindli-
che Synovia assoziierte Prozesse, auf der anderen Seite degenerative Knorpelverande-
rungen durch direkte Effekte von frei gesetzten Eisen und Blutzellen auf den Knorpel
eine grof3e Rolle. Auf Basis der daraus resultierenden Funktionseinschrankungen kon-
nen Muskelatrophien, Sehnenverkiirzungen sowie Kapselschrumpfungen auftreten. Die
Summation aller Verdnderungen kann zur Invalidisierung der Patienten fuhren. Mithilfe
einer prophylaktischen Therapie mit Faktor VIII Konzentraten sollen derartige Blutungs-
schaden vermieden und eine Progression eines vorhandenen Schadens reduziert bzw.
verlangsamt werden. Es ist ebenso Ziel dieser Therapie die physische Kondition der
Patienten zu verbessern, um damit einen Muskelaufbau zu bewirken, was vor Blutungen

schitzt und damit eine héhere Lebensqualitat zu ermoglicht.

1.1 Genetik der Hamophilie A

Die Hamophile A ist eine x-chromosomal rezessiv vererbte Blutgerinnungsstérung, die
auf einen partiellen oder kompletten Mangel von Faktor VIII beruht. Die Inzidenz bei
mannlichen Neugeborenen liegt bei 1:5000 (Oldenburg und Hertfelder 2007). Entspre-
chend eines x-chromosomalen Erbganges erkranken an der schweren Verlaufsform nur
die ménnlichen Sauglinge. Die weiblichen heterozygoten Sauglinge zeigen in der Regel
keine ausgepréagte phanotypische Auspragung der Erkrankung. Es kann jedoch auch bei
ihnen bei operativen Eingriffen zu Blutungskomplikationen kommen. Die geringere Aus-
pragung der Krankheitsmanifestation ist durch die teilweise Inaktivierung des betroffe-
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nen X-Chromosoms wéahrend der Embryonalentwicklung zu erklaren (Lyon-Hypothese).

Die Konduktorinnen kénnen den Defekt auf die Halfte ihrer S6hne Gbertragen.

1.2 Molekulargenetische Aspekte des Faktor VIII

Das humane Faktor VIII Gen wurde 1984 auf dem langen Arm des X- Chromosoms in
der Region Xg28 identifiziert (Toole et al. 1984). Es besteht aus 26 Exons und ist 186
Kilobasenpaare gro3. Es konnte in verschiedenen Studien eine grof3e Vielfalt an ver-
schiedenen Mutationen festgestellt werden. Hierzu zahlen Inversionen, Deletionen, Inse-
rtionen, sowie Punktmutationen. Mit Hilfe der humangenetischen Diagnostik kbnnen mit
bestimmten Untersuchungsmethoden im Vorfeld Konduktorinnen bestimmt und eine

humangenetische Beratung durchgefihrt werden. (Herrmann FH und Wulff K 2004).

1.3 Geschichte der Hamophilie

Erste Erwdhnungen einer familiar vererbten Blutgerinnungsstérung finden sich in der
Talmud des 2. Jahrhunderts nach Christi, sowie in nachfolgenden judischen Gesetzbi-
chern und Abhandlungen von Rabbinern Uber die partielle Entfernung der Vorhaut des
mannlichen Gliedes nach jludischer Sitte. Bei der erwahnten Erkrankung kdénnte es sich
um die Hamophilie handeln. Hier heil3t es: ,Ein Junge, dessen zwei altere Bruder an
Blutungen infolge der rituellen Beschneidung verstorben sind, darf nicht beschnitten
werden. Die gleiche Regel findet Anwendung, wenn zwei Schwestern (je) ihren Sohn
durch die Folgeblutung einer Beschneidung verloren haben. Der dritten Schwester ist es
dann verboten ihren Sohn beschneiden zu lassen.“( Rosner 1984). Der Begriff Hamophi-
lie wurde erstmals 1828 von Friedrich Hopff in seiner Dissertation ,Uber die Hamophilie

oder die erbliche Neigung zu tédlichen Blutungen“ verwendet.

1.4 Bedeutung des Faktor VIII fir die Hamostase de  r Hamophilie A

Mit Hilfe der Blutstillung (Hamostase) schitzt sich der Organismus bei Gewebeverlet-
zungen bei denen Blutgefalle betroffen sind gegen einen Blutverlust (vgl. Silbernagel et
al. 2009). Beteiligte Komponenten sind Plasmafaktoren, Thrombozyten, sowie die Ge-
faRwand. Durch Interaktion der oben genannten Bestandteile kann eine lokale Abdich-

tung eines Gefaldlecks gewahrleistet werden. Hierbei kommt es zunéachst zu einer ,Ver-
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klebung“ des Lecks durch Thrombozyten. Im Anschluss wird durch das plasmatische

Gerinnungssystem ein fester Fibrinfilz gebildet, der einen festen Verschluss erméglicht.

Bei einer Endothelverletzung vermittelt der von-Willebrand-Faktor eine Anheftung (Ad-
hasion) von Thrombozyten an freigelegtes Kollagen, wozu das Glykoprotein Ib notwen-
dig ist. Durch die Adhasion werden die Thrombozyten aktiviert, es kommt zur Aggregati-
on mehrerer Thrombozyten und zur Sezernierung von vasokonstriktorischen und aggre-
gationsfordernden Stoffen. Im Weiteren wird die Thrombozytenaktivierung durch Throm-
boxan A;, ADP und den Entzindungsmediator PAF weiter verstarkt. Im Rahmen der
Aggregation der Thrombozyten kontrahieren sich diese und andern stark ihre Form, wo-
bei die Glykoproteine llb/llla als Anheftungsstelle fir Fibronektin der subendothelialen

Matrix und fur Fibrinogen, das die Thrombozyten untereinander vernetzt, dienen.

Am plasmatischen Gerinnungssystem sind zahlreiche Komponenten beteiligt: F.I (Fibri-
nogen), F.1I (Prothrombin), F.IIl (Gewebethromboplastin), F.IV (Ca?"), F.VII-XIII, Prakalli-
krein, hochmolekulares Kininogen, sowie die Hemmfaktoren Antithrombin III, ao.
Makroglobulin, a;-Antitrypsin, Protein C und Protein S. Diese sind mit Ausnahme von
Ca?* globulare Proteine und werden in der Mehrzahl der Falle in der Leber synthetisiert
(F.1, 11, Vv, VI, IX, X, XIlI, Kininogen).

Die Faktoren des plasmatischen Gerinnungssystems sind normalerweise zymogen.
Nach ihrer Aktivierung lauft ein kaskadenartiger Prozess ab, der Verstarkungswirkung
hat. Hierbei kann die Gerinnungskaskade exogen und endogen verursacht in Gang
kommen. Bei der exogenen Aktivierung (extravaskulare Aktivierung) bildet der Tissue
Faktor nach GefaRverletzungen mit dem im Blut vorhandenen Faktor Vlla und Ca** auf
Phospholipidoberflachen einen Komplex. Dieser aktiviert die Faktoren VII, IX, und X zur
Bildung geringer Mengen von Thrombin. Dieses Thrombin aktiviert die Faktoren V, VIII,
XI, IX und X und eine positive Ruckkopplungsschleife wird initiiert, woraufhin im Weite-
ren genug Thrombin fur die Thrombusbildung freigesetzt wird. Die Wirkung des Tissue-
Faktor-Phospholipid-Ca?*-F.VIla-Komplexes werden jetzt durch TFPI (Tissue factor pa-
thway inhibitor) gehemmt. Bei der endogenen Aktivierung steht am Beginn der Kaskade
eine Kontaktaktivierung von Faktor VII. Dieser Aktivierungstyp spielt jedoch nur auf
Fremdoberflachen eine Rolle (extern- bspw. Reagenzglaser, intern- bspw. Gefal3prothe-

sen). Auf die Gerinnung folgt dann die Fibrinolyse, auf die hier nicht weiter eingegangen
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wird. Die Ursache der Hamophilie ist ein Fehlen, eine verminderte Bildung oder ein De-
fekt des Faktor VIII. Tritt diese plasmatische Stérung auf kann die Enzymkaskade in der
oben beschriebenen Weise nicht ablaufen und es besteht eine vermehrte Blutungswei-
se, wie in Kapitel 1.5 né&her beschrieben.

1.5 Klinik

Bei der Hamophilie A handelt es sich um eine angeborene plasmatische Gerinnungssto-
rung, die sich durch eine verminderte oder ganzlich fehlende Faktor VIII- Aktivitat aus-
zeichnet. Eine Veranderung im Gen des Faktor VIII manifestiert sich in einer verminder-
ten Synthese oder in einen funktionellen Defekt des Faktor VIII- Genprodukts. Charakte-
ristisch fir eine Hamophilie A ist eine vermehrte Blutungsneigung. Diese kann durch
Sugillationen und Suffusionen (flachenhafte Haut und Schleimhautblutungen), Hamato-
me (tiefgehende bis ins Muskelgewebe reichende massive Blutungen) und durch schwe-
re Gelenkblutungen zum Ausdruck kommen. Charakteristisch ist das Auftreten von
Spontanblutungen oder Blutungen nach einem Trauma oder einer Operation, abhangig

vom Schweregrad des Gendefekts (vgl. Oldenburg und Hertfelder 2007).

1.6 Verlaufsformen

Das Ausmal3 der Klinik ist vom Grad der Verminderung der prokoagulatorischen Aktivitat
[Faktor VIII:C,clotting activity“, Normwert: 60-130 %] des Faktors VIl abhangig. Die Ho-
he der Faktor VIII Aktivitat bestimmt die Schwere der Blutungsneigung und ist das Krite-
rium fur die Einteilung der Hamophilieformen, siehe Tabelle 1 (modifiziert nach Brack-
mann et al. 2003).

Tabelle 1: Einteilung der Schweregrade der Hamophilie A

Schweregrad Faktor VIII:C Aktivitat
Schwere Hamophilie A <1 %

Mittelschwere Hamophilie A 1-5%

Leichte Hamophilie A 5-15 %
Subhamophilie A >15 %




14

Der Schweregrad der Aktivierungsminderung korreliert hierbei mit der Klinik. Bei leichte-
ren Formen der Hamophilie A bleiben die Patienten meist subklinisch. Haben diese Pa-
tienten eine Restaktivitat von mehr als 3 % FVIII:C tritt eine Blutung in der Regel erst
nach einen traumatischen Ereignis auf. Spontanblutungen treten bei ihnen nur selten auf
und oft wird die Manifestation der Erkrankung erst durch ausgepragtere Nachblutungen
bei Traumen oder chirurgischen Eingriffen, wie z. B. Zahnextraktion offenbar. Gelenk-
einblutungen findet man bei Patienten mit leichter Hamophilie A eher selten. Sie kdnnen
jedoch bei traumatisch vorgeschadigten Gelenken auftreten. Eine schwere oder mittel-
schwere Hamophilie A manifestiert sich haufig durch rezidivierende Gelenkeinblutungen,
Muskelblutungen, subkutane Hamatome und Hamaturie. Rezidivierende Gelenkeinblu-
tungen konnen im Verlauf Gber Synovitis und nachfolgender Knorpeldestruktion bei un-
zureichender Behandlung zur Gelenkarthropathie fiihren, auf die im Weiteren néaher ein-
gegangen wird. Die Patienten, die eine Restaktivitat von weniger als 3 % FVIII: C haben
neigen zu spontanen Blutungen. Als seltene Blutungskomplikationen kénnen beispiels-
weise gastrointestinale oder zerebrale Blutungen oder Blutungen aus dem Nasenra-
chenraum auftreten. In der Regel wird die Erstmanifestation der Erkrankung bei der
schweren bis mittelschweren Form im frihen Kindesalter festgestellt, wenn die Kinder

ihre ersten Gehversuche machen.

1.7 Diagnostik

Fallt bei einen Kind oder einen Erwachsenen eine vermehrte Blutungsneigung auf, wird
unter anderen zur orientierenden Diagnostik zunachst der Gerinnungstest fiir die akti-
vierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um ei-
nen Suchtest bei hamorrhagischen Diathesen zur Erkennung von Stérungen des endo-
genen Aktivierungsweges (Faktor Xll, XI und 1X) und der gemeinsamen Endstrecke der
Gerinnung (Faktor X, VIII, II, V, 1) und wird auch bei der Kontrolle einer Heparintherapie
eingesetzt. Die Probe wird hierbei aus dem Plasma von Citrat- Vollblut gewonnen. Kli-
nisch relevant ist eine Verlangerung der aPTT. Dieser Test ist ein in den meisten Kran-
kenhausern verflugbarer Test und erfasst die Gruppe der plasmatischen Faktoren des
endogenen Systems und ist bei deren Mangel verlangert. Sie ist die Screening-Methode
der Wahl zur Erkennung einer Hamophilie A und B. Die Thromboplastinzeit (Quick-

Wert) ist hingegen normal. Zur genauen Diagnose des Hamophilie-Typs und zur Be-
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stimmung des Schweregrades muss eine Einzelfaktorenanalyse, also die Bestimmung
der Faktor VIII-IX Aktivitat, durchgefihrt werden. Eine positive Familienanamnese ist
ebenfalls ein wichtiger Anhaltspunkt. Bei einer Faktor VIlI-Verminderung sollte differenti-
aldiagnostisch an das Vorliegen einer Von-Willebrand-Erkrankung gedacht werden. Das
Faktor-VIlII-Protein bildet mit dem Von-Willebrand- Faktor einen Komplex, der den Fak-
tor VIl vor einer frihzeitigen Inaktivierung schitzt und einen Transport zu einen entste-
henden Gerinnsel erméglicht (vgl. Brackmann HH und Oldenburg J, 1999). Eine Ver-
minderung der VWF-Konzentration kann zur Verminderung der F.VIII Aktivitat fihren
ohne das eine Hamophilie A vorliegt. Daher sollte man zum Ausschluss der Von-
Willebrand-Erkrankung bei einer Verminderung des Faktor VIII die VWF-Parameter be-
stimmen. Hierzu zahlen VWF-Antigen (VWF-AQ), Ristocetin-Kofaktor (RiCof), Collagen
Binding Assay (CBA), FVIII-Binding-Assay (FVIII-BA) und Multimeranalyse (vgl. Potzsch
und Madlener 2002). Ein weiterer Hinweis auf das Vorliegen des Von-Willebrand—
Syndroms ist das Vorliegen einer verlangerten Blutungszeit (in-vivo-Blutungszeit: sim-

plate test, in-vitro PFA-Test).

1.8 Pathogenese

Nach Roosendaal und Lafeber (2006) ist die Pathogenese der hdmophilen Arthropathie
multifaktoriell verursacht und steht in Zusammenhang mit entzindlichen Prozessen an
der Synovia und degenerativen Veranderungen des Knorpels. Erste direkte Symptome
auf einen Hamarthros sind Schmerz, Schwellung, Warme und Muskelspasmen. Die
Langzeitfolgen rezidivierender Einblutungen in Gelenke sind jedoch gravierender und
fuhren zu Deformitaten und Behinderung. In verschiedenen Studien konnte beobachtet
werden, dass die wiederholte Exposition von Blut in die Gelenkkapsel verantwortlich fur
synoviale Veranderungen und Knorpelschaden ist (Roy S und Ghadially FN 1966),
(Mainardi CL, Levine PH, Werb Z, Harris ED 1978). Man geht hier davon aus, dass sy-
novialen Veradnderungen Knorpelschaden vorangehen. Intraartikulares Blut wird ge-
wohnlich durch die gut durchblutete Synovialmembran resorbiert. Im Falle rezidivieren-
der oder anhaltender Gelenkeinblutungen ist die synoviale Resorptionskapazitat ausge-
schopft und es kommt zur Gbermaldigen Phagozytose der Erythrozyten durch synoviale
Deckzellen und zur Ablagerung von Hamosiderinpigment. Es wird davon ausgegangen,

dass die Hamosiderinablagerungen, bzw. die erforderliche Mehrarbeit einer vaskularen
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Hyperplasie mit vergré3erten und vermehrten Villi, eine verbesserte Resorption induzie-
ren. Durch die villdse Hyperplasie kann jedoch eine vermehrte Blutungsneigung regis-
triert werden. Durch die unphysiologische Eisenkonzentrierung im Synoviozyten werden
Lysosomen und Syderosomen Uberlastet und es kann zum Platzen dieser Organellen
kommen. Hierdurch kommt es zur Freisetzung von Enzymen (Kathepsin D und Saure
Phosphatase) ins Synovialgewebe, sowie in die Synovialflissigkeit. Diese haben sowohl
chemotaktische, als auch proteolytische Wirkung. Ein anderer durch die Hamosiderin
Ablagerung induzierter Prozess ist die Infiltration von Lymphozyten in das synoviale
Gewebe. Die Ansammlung von Eisen als Abbauprodukt des Hamoglobins kdnnte der
direkte Stimulus fur die Proliferation der Synoviozyten (Wen FQ et al. 2002), (Valentino
LA et al. 2004), (Hakobyan N et al. 2004, 2005) und Anziehungspunkt fur die inflamma-
torischen Zellen sein. Die anschlielRende Produktion von Enzymen und Cytokinen koénn-
te zur Zerstorung von Gelenkknorpel fihren (Morris CJ et al. 1986), (Blake DR et al.
1984). In einer Veroffentlichung von Roosendaal 1998 wird von Patienten mit Hamophi-
lie berichtet, deren Kniegelenke bei elektiven Kniegelenksoperationen naher untersucht
wurden. Hierbei fiel auf, dass bei den Patienten auf Teilen der Synovialmembran Hamo-
siderinauflagerungen zu finden waren, wahrend benachbarte Gewebeabschnitte ein
normales Erscheinungsbild zeigten. Die makroskopischen Befunde korrespondierten
eng mit den histologischen Eisenablagerungen, sowie mit der entztindlichen und katabo-
len Aktivitat des Gewebes. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, das lokal auftretende
Eisenablagerungen assoziiert sind mit der Produktion proinflammatorischer Zytokine,
und des weiteren die Fahigkeit besitzen die Bildung von Knorpelmatrix zu hemmen. Die-
se Ergebnisse unterstlitzen die Hypothese, das Eisen eine wichtige Rolle bei der Induk-
tion synovialer Veranderungen, sowie bei der Induktion der Produktion von katabolen
Mediatoren die den Knorpel schédigen, spielt. Bisher ist es jedoch unklar, ob Hamoside-
rin direkt EinfluR auf die Stimulation der Zytokinproduktion hat. Vielmehr scheint es
wahrscheinlicher, dass die Phagozytose von Synovialzellen und Blut im Gelenk zu einer
Stimulation der Zytokinproduktion fihrt. Zusétzlich zu einer Triggerung durch Vorgénge
an der Synovia wird von einigen Wissenschaftlern davon ausgegangen, das intraartiku-
lares Blut auch einen direkten negativen Effekt auf den Knorpel hat, der unabhéangig von
den synovialen entzindlichen Prozessen ist. Es wird hier davon ausgegangen, dass

zunachst ein Schaden durch Blutexposition am intraartikularen Knorpel entsteht und als
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Konsequenz die Synovitis folgt. Diese These wird unterstiitzt von Ergebnissen eines
menschlichen in-vitro Modells zur Hamarthrose (Roosendaal et al. 1997, 1999, Hooivelt
et al. 2003). Biochemische und metabolische Analysen zeigen, dass es nach einer kur-
zen Exposition von Blut am menschlichen Knorpel in vitro zu feinen aber irreversiblen
Veranderungen bei der Aktivitat des Chondrozytenmetabolismus kommt. Klinisch kén-
nen derartige Veranderungen nicht beobachtet werden, aber sie spielen mdglicherweise
eine Rolle bei der Pathogenese der durch Blut induzierten Arthropathie. Der menschli-
che Gelenkknorpel besteht in seinen Hauptbestandteilen aus extrazellularer Matrix, in
die eine kleinere Anzahl an Chrondrozyten eingebettet ist. Die extrazellulare Matrix be-
steht in ihren Hauptbestandteilen aus Kollagen und Proteoglycanen, wobei sich die
Komponenten in einen standigen Kreislauf von Auf- und Abbau befinden. Die Balance
zwischen diesen Umbauprozessen wird durch verschiedene Mediatoren aufrechterhal-
ten, wie z.B. Wachstumsfaktoren, Enzymen und Zytokinen, Sauerstoffmetaboliten u. a.,
die jedoch bei einen Ungleichgewicht auch zu Knorpelschaden beitragen kénnen. Er-
gebnisse dieser Studie zeigen, dass nach einer relativ kurzen Exposition von Vollblut (4
Tage) auf menschlichen Knorpel es zu Langzeitschdden am Knorpel kommen kann. Es
zeigt sich hier eine Hemmung der Matrixbildung (Proteoglycansynthese) und vermehrter
Abbau von Matrixkomponenten mit dem Ergebnis eines fortfahrenden Verlustes der
Matrix (bzw. den Proteoglycanbestandteilen). Diese in dieser Studie beobachteten bio-
chemischen Vorgange sind jedoch nicht von histologischen oder makroskopischen
Knorpelschéaden begleitet, wobei es jedoch auf lange Zeit gesehen wahrscheinlich ist,
dass es auf Dauer zu histologischen oder makroskopischen Veranderungen kommen
kann. In den menschlichen In vitro Studien zeigte sich eine merkliche Inhibition der Pro-
teoglycansynthese durch mononukleare Zellen, wie sie zuvor schon in Studien zur
rheumatischen Arthritis gefunden wurden. Man geht davon aus, dass diese Effekte
durch lysosomale Enzyme, sowie Zytokine wie IL-1 und TNF a ausgeldst werden, die
jedoch bewiesenermalRen als voribergehend angesehen werden kdnnen. In vitro Stu-
dien zeigten, dass Vollblut eine lAnger andauernde Hemmung der Proteoglycansynthese
und eine Verbesserung der Glycosaminoglycanfreigabe induzieren kann. Eine Kombina-
tion von mononuklearen Zellen und roten Blutkérperchen erzeugten Effekte, die ver-
gleichbar zu denen sind, die durch Vollblut erzeugt wurden. Eine mdgliche Erklarung fur

die irreversiblen Schéaden, die durch diese Kombination verursacht wurden, ist die Um-
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wandlung von Sauerstoffmetaboliten zu toxischen freien Radikalen, die wiederum zum

Entstehen von Chondrozytennekrosen beitragen.

Oben erwahnte Studien zeigen, dass zur Entstehung einer hamophilen Arthropathie
multifaktorielle Faktoren beitragen. Auf der einen Seite spielen entzindliche Synovia-
assozierte Prozesse eine grofRe Rolle, auf der anderen Seite entstehen degenerative
Knorpelverdnderungen durch direkte Effekte von Blutkomponenten auf den Knorpel. Die
durch die Gerinnungsstorung verursachten Blutungen treten nach Oldenburg und Hert-
felder (2007) zu 93 % im Bereich des Bewegungsapparates auf, wobei in 80 % der Falle
die Gelenke und in 13 % die Muskulatur betroffen sind. Bei den Gelenken sind vor al-
lem Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke vertreten (target joints). Durch rezidivierende
Einblutungen in den Gelenkspalt kommt es zu pathologischen Veranderungen der Ge-
lenke, die schliel3lich zu einer korperlichen Behinderung der Patienten fuhren kénnen.
Erst durch Entwicklung vorbeugender MalRnahmen ist es gelungen Blutungsfolgen, ins-

besondere die Gelenkdeformitaten, auf Dauer zu verhindern.

1.9 Therapie der schweren Hamophilie A

Die Ziele der Hamophilie- Therapie sind
» die Verhlitung von Blutungen,

» die Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschaden,
» die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen,
» die Integration der Hamophilen in ein normales soziales Leben.

Weitere Kriterien haben besonderen Einfluss auf die Therapie:

1. Das Patientenkollektiv
* Lebensalter,
* Vorgeschichte,
» Schweregrad,

* Hemmkdorperentwicklung,
* individuell unterschiedliche Recovery- und Halbwertzeit,

* Nebenwirkungen der Therapie
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2. Die klinische Situation
» Haufigkeit und Ort der Blutung,
» Zustand der Gelenke,
* Begleiterkrankungen (Leberleiden z.B. HCV, HBV, HIV),
* Behandlungsanlass
3. Soziale Situation, Patientencompliance, arztliche Erfahrung
Grundsatzlich soll die Behandlung in einem Hamophiliezentrum oder in Zusammenarbeit
mit einen solchen Zentrum erfolgen (Auszug aus Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur The-

rapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten, 4. Auflage, 2008).

Die Grundlagen fur die Behandlung wurde durch gesetzliche Regelungen, Konsensus-
empfehlungen zur Hamophiliebehandlung der Gesellschaft fir Thrombose und Ha-
mostaseforschung (Schramm 1994) und den Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponen-
ten und Plasmaderivaten (1995) geschaffen. Man unterscheidet verschiedene Behand-
lungsregime deren Indikation von verschiedenen Faktoren wie z.B. Schweregrad der

Hamophilie, Alter und klinischer Situation des Patienten abhangen.

Die Bedarfstherapie ist ereignisorientiert und wird dann angewendet, wenn Blutungser-
eignisse oder besondere korperliche oder seelische Belastungssituationen vorliegen.
Hierbei kann es sich um traumatische oder spontane Blutungen jeglicher Lokalisation
handeln, wenn diese bestimmte Ausmale Uberschreiten und mit Komplikationen ge-

rechnet werden muss.

Die blutungsvorbeugende Behandlung erfolgt bei operativen Eingriffen und besonderen
korperlichen und psychischen Belastungen. ,Die blutungsvorbeugende Dauerbehand-
lung sollte in Form &rztlich kontrollierter Heimselbstbehandlung vor allen bei Kindern und
Jugendlichen mit schwerer Hamophilie erfolgen mit dem Ziel eine hamophile Arthropa-
thie zu verhindern...Bei Erwachsenen kann die blutungsvorbeugende Therapie individu-
ell fortgefuhrt werden, um eine spéatere Ausbildung einer hamophilien Arthropathie zu
vermeiden ,, nach den Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten, 4. Auflage ,Kapitel 6.5.2; 2008. Prophylaktische Behandlung und
die ereignisorientierte Bedarfs- und Blutungsbehandlung basieren auf dem Prinzip der
kontrollierten Selbstbehandlung und ermdéglichen es dem Patienten selbststdndig nach

den entsprechenden &rztlichen Dosierungsvorgaben, die Prophylaktische bzw. die Be-
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darfsbehandlung durch Substitution von Gerinnungsfaktoren durchzuftihren. Hierbei gilt
bei der Berechnung der Dosierung der Substitutionstherapie, das eine Einheit pro Kilo-
gramm zu einen Anstieg des Faktors im Plasma um 1-2 % fuhrt. Die Dosisempfehlun-
gen beruhen im Wesentlichen auf dem Konsensuspapier zur Hamophiliebehandlung in
Deutschland nach Schramm W et al. 2000. Hierbei werden Gerinnungsfaktorkonzentrate
im Bolus langsam intravends injiziert, wobei grundséatzlich eine Behandlung an einem
oder eine Anbindung an ein Hamophiliezentrum erfolgen sollte. Fur Kinder mit schwerer
Hamophilie wird eine Dauerbehandlung im Allgemeinen empfohlen (vgl. Schramm W,
1999). Das Ende der Behandlung liegt dabei in der Regel am Ende der Wachstumspha-
se, wobei eine individuelle Anpassung an klinische Situation und Alter erfolgen sollte.
Eine mittlere Dosis liegt hierbei bei 20-30 E/kg Kdrpergewicht mindestens dreimal pro
Woche. Im Erwachsenenalter erfolgt die Behandlung in der Regel bei Bedarf. Eine Pro-
phylaxe ist hier indiziert bei Rezidivblutungen mit Gefahr von Komplikationen (wie irre-
versibler Schaden), kérperlicher und seelischer Belastung und bei Rehabilitation, wobei
die mittlere Dosis ebenfalls 20-30E/kg Korpergewicht mindestens dreimal pro Woche
betragt. Hierbei ist eine individuelle Anpassung und Erhaltungstherapie an die klinische
Situation notwendig (Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten, 4. Auflage, 2008, S.74). Ziel der Prophylaxe ist es die Zahl der
Blutungen ab einen frihen Alter zu minimieren und so die Entwicklung schwerer Ge-
lenkarthropathien zu verhindern, um so den Patienten ein normales Leben und eine
normale Sozialisation zu ermdéglichen mit der Moéglichkeit Sport zu treiben, regelmafiig
die Schule zu besuchen oder arbeiten zu gehen (Nilsson IM et al. 1992). Mit einer pro-
phylaktischen Therapie soll den Patienten eine héhere Lebensqualitdt ermoglicht wer-
den als mit einer alleinigen Bedarfsbehandlung.

Ein wichtiger Meilenstein in der modernen Therapie der Hamophilie war die Verfligbar-
keit von ausreichenden Mengen an aus Plasma, bzw. durch rekombinante Herstellungs-
verfahren gewonnenen Faktor VIII. Die Prophylaxe fir hamophile Patienten beinhaltet
die Substitution von Faktorkonzentraten vor dem Erscheinen einer Blutung oder um eine

Blutung zu verhindern.

Seit mehr als 40 Jahren wird die prophylaktische Behandlung Hamophiler schon ver-

wandt, wobei sie zuerst in Nordeuropa, und in anderen europaischen Landern und spa-
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ter in Nordamerika Verbreitung fand. Seit 1994 wird sie als Methode der ersten Wahl vor
allen bei Kindern mit schwerer Hamophilie A von der World Health Organisation (WHO)

und der Federation of Haemophilia (Berntorp et al. 1995) empfohlen.
Die Entwicklung der Prophylaxe hat eine jahrzehntelange Geschichte.

Erstmals berichtete Ahlberg aus Schweden 1965 lber prophylaktische Mallnahmen im
Rahmen der Hamophiliebehandlung. Es wurde von einmal wdchentlichen Gaben einer

kleinen Menge von Plasmafraktion | nach Cohn berichtet.

Ahlberg beobachtete, dass Patienten mit einer moderaten oder milden Form der Hamo-
philie mit einer Faktor VIl oder Faktor IX Aktivitat von 1-4 % eine geringere Frequenz an

Blutungen aufwiesen und seltener chronische Arthropathien entwickelten.

Hieraus folgte die Uberlegung, dass man die Plasmakonzentration von Faktor VIII bei
Patienten mit schwerer Hamophilie A auf 1 % halten kdnnte, um so die schwere Form in

eine weniger schwere Form mit einer nicht so gravierenden Klinik zu transformieren.

1976 berichtete Schimpf tber Studien zur Ermittlung einer sinnvollen Dosierung fir eine
erfolgreiche Prophylaxe. Er stellte fest, dass eine Dosierung von 12 E Faktor-VIlI-
Konzentrats pro kg Korpergewicht, die dreimal wochentlich durchgefuhrt wurde, inner-

halb von einem halben Jahr zur weitgehenden Blutungsfreiheit flhrte.

Aronstam et al. veroffentlichte ebenfalls 1976 die Ergebnisse einer Studie, bei der bei
einer einmal wochentlichen Gabe von Faktor VIII Konzentrat eine Reduzierung der Blu-
tungshaufigkeit um 15 % erreicht wurde. Hierbei verwandte er eine Dosierung, die zu

einer initialen Erhéhung der Faktor VIII Aktivitdt des Patienten auf Uber 25 % flhrte.

1973 wurde unter Federfihrung von Herrn Dr Brackmann am Institut fir experimentelle
Hamatologie und Transfusionsmedizin der Universitatsklinik Bonn in enger Kooperation
mit der orthopadischen Klinik ein Konzept zur Dauerbehandlung entwickelt. Dieses Kon-
zept sollte die individuelle Situation jedes einzelnen Patienten erfassen unter Berick-
sichtigung der jeweiligen Blutungshaufigkeit, Blutungslokalisation, Schwere der Blutung,
des orthopadischen Befundes und der individuellen Halbwertszeit des Faktor VIII. Durch
dieses Regime sah man sich in der Lage bestimmte Indikationen zur Anwendung einer
Prophylaxe zu erarbeiten. Hierzu zahlten beispielsweise das Vorliegen einer Synovitis,

RehabilitationsmalRnahmen zur Wiederherstellung bestehender Gelenkverdnderungen
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einschlie3lich vorhandener Muskelatrophie, sowie Rehabilitationsmalinahmen nach

operativen Eingriffen oder psychischen Stress (Brackmann HH et al. 1978).

1981 erkannte der UHM-Ausschul3 (Untersuchungs- und Heilmittelausschuss der kas-
senarztlichen Vereinigung) diese Kriterien zur prophylaktischen Behandlung, als in Ein-
klang mit § 365a der RHO (Reichsversicherungsordnung) an.

International wurde ebenfalls weiterhin an der Einfiihrung der Prophylaxe gearbeitet.

1992 veroffentlichte Nilsson et al. ihre Erfahrungen aus Schweden. Ab 1976 wurde dort
die Dauerbehandlung intensiviert. Die prophylaktische Behandlung begann ab einem
Alter zwischen ein und drei Jahren und wurde in der Regel bis zum zwanzigsten Le-
bensjahr fortgesetzt. Hierbei entsprach das Therapieregime einer Dosierung von 25- 40
E/kg Kdrpergewicht dreimal wochentlich und hatte das Ziel die Faktor VIII Aktivitat be-
standig uber 1 % zu halten. Mit diesem Therapieregime konnte erreicht werden, dass
bei den Patienten Gelenkveranderungen weitgehend vermieden und bereits vorhandene

Gelenkveranderungen verbessert werden konnten.

1992 wurde in Bonn (Brackmann et al.) eine Studie veroffentlicht, in der die Erfahrungen
der prophylaktischen Langzeitbehandlung von Kindern und Heranwachsenden nach ei-
ner zwolfjahrigen Beobachtungsphase (1978-1989) resumiert wurden. An der Studie
nahmen 90 Patienten mit schwerer Hamophilie A teil, die nach den oben erwahnten Be-
dingungen, individuell angepasst, prophylaktisch behandelt wurden. Es handelte sich bei
den Patienten um Kinder und Heranwachsende, die in drei Altersgruppen unterteilt wa-
ren und zwar in die Gruppe der zu Beginn der Studie 1-8 jahrigen, 9-12 jahrigen und 13
bis 16 Jahrigen. Die Patienten traten zum Teil mit und zum Teil ohne Vorschadigungen
in die Studie ein. Die Anpassung basierte auf regelmaRig durchgefuhrten orthopadi-
schen und hamostaseologischen Untersuchungen. Einen besonderen Stellenwert nahm
neben der Faktor-VIlI-Substitution dabei auch die regelmafiige Durchfiuihrung eines phy-
siotherapeutischen Trainings und Selbsttrainings ein. Die Ergebnisse der Studie waren
mit denen von Nilsson 1992 insofern vergleichbar, dass Kinder die ohne réntgenologisch
feststellbare Verdnderungen in die Studie eintraten, auch nach zwdlf Jahren noch keine
signifikanten Verdnderungen aufwiesen. Andererseits zeigten die Patienten, die mit gro-

Beren réntgenolgischen Veranderungen in die Studie eingetreten waren zum Teil deutli-
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che klinische Verbesserungen insbesondere der Kniegelenke, was auf die Durchflhrung

zusatzlicher Physiotherapie und Muskelselbsttraining zurtckzufiihren ist.

1994 wurde eine von Aledort angeregte Orthopaedic Outcome Studie veroffentlicht. Das
Ziel der Studie war die Ermittlung des orthopadischen Zustands der Hamophiliepatien-
ten im Hinblick auf ihre zurtickliegende Therapie, sei es Bedarfsbehandlung oder Pro-
phylaxe. An der Studie nahmen 21 Zentren aus den USA, Japan und Europa teil, die
Patienten mit schwererer Hamophilie betreuten. Nach einer sechsjahrigen Beobach-
tungszeit kam man zu dem Schluss, das nur eine dauerhafte Prophylaxe mit einer Do-
sierung Uber 2000E/kg Korpergewicht/Jahr pro Patient in der Lage war, die Anzahl der

Blutungen zu reduzieren und so Blutungsfolgen zu vermeiden.

Bis zum heutigen Tag gibt es kein einheitliches Konzept einer prophylaktischen Behand-
lung. Aufgrund von verschiedenen Definitionen flr Prophylaxe und verschiedenen Re-
gimen, was die Frequenz der Substitutionen und die Hohe der Dosen an Konzentrat be-
trifft, sowie den Start der Therapie gibt es wenig Daten zum klinischen Outcome der

Therapie.

2002 wurde im Rahmen einer Consensus Conference (Berntorp et al. 2003) der Ver-
such gemacht die Definitionen fur die Primare und Sekundéare Prophylaxe zu Uberarbei-
ten, um die verschiedenen Therapieregime in Europa (Beginn des Prophylaxestarts im
Alter von zwei Jahren unabhangig von der Blutungstendenz) und den USA (Start der
Therapie nach der ersten Blutung) einzuordnen.

Bei der Primaren Prophylaxe unterscheidet man nach Berntorp et al. 2003 und Donadel-
Claeyssens 2006 zwei Formen der Priméren Prophylaxe: Man differenziert in eine Kon-
tinuierliche Langzeittherapie mit Start der Prophylaxe nach einer ersten Blutung und vor
dem 2.Lebensjahr und in eine kontinuierliche Langzeitprophylaxe mit Start der Prophy-
laxe vor dem 2.Lebensjahr bei Abwesenheit von klinisch relevanten Blutungen. Die Ziel-
setzung der Primaren Prophylaxe ist darauf angelegt moglichst jeden Gelenkschaden zu
vermeiden und so die bestmdgliche Lebensqualitat fur die Patienten zu erreichen. Ein
frher Start der Prophylaxetherapie ist nach Meinung von einigen Autoren fur das Errei-
chen des Therapieziels von grof3er Bedeutung.

In ihren 25 Jahre Erfahrungsbericht beispielsweise beschreibt Nilsson et al. 1992 die

Behandlung von Kindern unterschiedlicher Altersklassen und unterschiedlicher Intensitat



24

des Behandlungsregimes. Bei den Kindern, die in einen Alter von im Mittel 7 Jahren und
2,6 Jahren in die Studie eintraten, wurde ein Regime geringer Faktordosen und geringer
Frequenz der Substitutionen vorgegeben. Diese Kinder hatten eine hohere Zahl an Ge-
lenkblutungen pro Jahr und eine starkere Progression der klinischen und radiologischen
Scores als Kinder mit einer intensiveren Therapie. Nur die kleinsten Kinder, die an der
Studie teilgenommen hatten und am frihesten (Mittleres Alter bei Beginn der Studie 1,2
Jahre) und mit der héchsten Dosis therapiert worden waren (25-40 1U/Kg dreimal wo-
chentlich), zeigten keinerlei Blutungsepisoden. Sie zeigten weder Zeichen klinisch noch
radiologisch nachweisbarer Veranderungen. In den folgenden Jahren wurde in anderen
Studien die These bekréftigt das sich bei Kindern, die vor dem zweiten Lebensjahr oder
nach nicht mehr als einer Gelenkblutung mit einer Prophylaxe behandelt werden, sich
keine Zeichen einer Arthropathie entwickeln unabhangig welches Therapieregime ver-
wendet wird (Kreutz W et al., 1998).

In weiteren Studien wurde die These vertreten, das bei einem Beginn einer prophylakti-
schen Behandlung im Alter von vier Jahren die Zahl der Gelenkblutungen signifikant
verringert werden (Aledort et al.: 6-year Orthopaedic Outcome Study 1994), aber leider
nicht vor der Weiterentwicklung einer Arthropathie schitzen kénne (Van den Berg et al.
2001).

Astermark berichtet 1999 von einer Studie, aus der er schlief3t, das der friihe Start einer
prophylaktischen Therapie in den ersten Lebensjahren ein wichtiger unabhangiger Ein-
flussfaktor fur die Entwicklung einer Arthropathie ist, entscheidender als die Frequenz
der Infusionen und die Dosis. In der Studie hatten die Kinder, die die Prophylaxe vor
dem dritten Lebensjahr starteten ein besseres Outcome als die Kinder die zwischen drei
und fanf Jahren mit der Behandlung begannen. Auf der anderen Seite konnte er keine
signifikanten Unterschiede bei der Anzahl der Gelenkblutungen und der Entwicklung der
Arthropathie bei den Kindern entdecken, die vor einem Alter von drei Jahren mit dem
Start von hohen Faktorsubstitution begannen (25-401U/kg KG, 2-3x pro Woche) und de-
nen, die mit drei bis funf Jahren mit der Behandlung begannen. Hieraus schloss er, dass
der Beginn der Prophylaxe eine grol3e Bedeutung hat, die Behandlungsregime aber in-

dividuell an das Blutungsmuster der Patienten angepasst werden sollte.
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Frau Dr Kathelijn Fischer (et al.) aus den Niederlanden (2002) hélt es dagegen wahr-
scheinlicher, das nicht das Alter bei Beginn der Prophylaxe der héchste prediktive Fak-
tor fur das Entstehen der Gelenkschaden ist, sondern die Anzahl der Gelenkblutungen
vor dem Start der prophylaktischen Behandlung. In ihrer retrospektiven Studie unter-
suchte sie Uber zwei Jahrzehnte (1965-1985) 76 Patienten mit einem Therapieregime
von 31 IU/kg Korpergewicht, angepasst an die Frequenz der Blutungen. Das mittlere
Alter der ersten Blutung war 2,2 Jahre, wahrend die Prophylaxe im Mittel mit 6 Jahren
begonnen wurde. Hierbei fiel auf, dass der Pettersson Score jeweils um 8 % flr jedes
Jahr hoher wurde, um das sich der Start der Prophylaxe nach der ersten Gelenkblutung
verzogert hatte. Dieser Effekt zeigte sich unabhangig vom Alter, wann der Pettersson
Score erstellt wurde, vom Alter der ersten Gelenkblutung und der prophylaktischen Do-
sis, die verabreicht wurde. Das beste klinische Outcome zeigten Kinder, die vor dem
dritten Lebensjahr mit der Prophylaxe begonnen und weniger als drei Blutungen vor

dem Start der Prophylaxe hatten.

Leider hat es in der Vergangenheit nicht viele Studien gegeben die die prophylaktische
Behandlung mit einer Bedarfsbehandlung direkt vergleichen. Dies hat vermutlich seine
Griunde in der Seltenheit der Erkrankung, sowie in der Schwierigkeit derartige Studien
durchzufihren wenn gute Erfahrungen mit einem Prophylaxeregime in einem Land vor-

liegen. Hier halten ethische Beweggriinde von derartigen Vergleichstudien ab.

Im Jahre 2007 wurde jedoch von Manco-Johnson eine Multicenter randomisierte open-
label Studie veroffentlicht. Hier verglich sie die prophylaktische Behandlung von 32 Jun-
gen (25 IU/kg KG jeden Tag) mit einer intensiven Bedarfbehandlung von 33 Jungen im
Falle von Gelenkblutungen (40 IU/kg KG bei der Gelenkblutung, 20 1U/kg KG nach 24
Stunden und 72 Stunden nach der ersten Dosis). Die Studie umfasste einem Zeitraum
von 1996 bis 2005. Hierbei fokussierte sich die Studie auf Knorpel- und Knochenschéa-
den der Indexgelenke oberes Sprunggelenk, Knie- und Ellenbogengelenk, die rontgeno-
logisch, sowie per MRT ausgewertet wurden. Zu Beginn der Studie waren die Kinder
weniger als 30 Monate alt, und hatten eine Faktor VIII Aktivitat von < 2 % und hatten
zwei oder weniger Blutungen in den Indexgelenken gehabt (u.a.). Nach Eintreten ins 6.
Lebensjahr hatten 93 % der Kinder mit Prophylaxe und 55 % der Kinder mit Bedarfsbe-

handlung noch eine normale Gelenkstruktur im MRT. Das relative Risiko eines durch
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das MRT nachgewiesenen Gelenkschadens war bei der Bedarfstherapie sechsmal h6-
her, verglichen mit der Prophylaxe. Die mittlere Anzahl der Gelenkblutungen und Ge-
samtblutungen war am Studienende bei den Patienten mit einer episodischen Therapie
hoher, als bei den Patienten mit Dauertherapie. Hierbei ist jedoch bemerkenswert, dass
mehr als die Halfte dieser im MRT nachgewiesenen Veranderungen in der herkdmmli-
chen rontgenologischen Untersuchung nicht nachgewiesen werden konnten. Die An-
wendung einer MRT Untersuchung wurde von der Joint Outcome Study als préaferierte
Bildgebungstechnik bewertet, mit der Zeichen von Gelenkveranderungen auch ohne
offensichtliche Gelenkblutungen oder Aufféalligkeiten bei der klinischen Untersuchung
nachgewiesen werden konnten. Allerdings besteht nur eine schwache Korrelation zwi-
schen den klinisch sichtbaren Blutungen und dem Outcome, was im MRT dargestellt
werden konnte. In der Studie wurde die These aufgestellt, dass chronische Mikroblutun-
gen in die Gelenke und den subchondralen Knochen Gelenkveranderungen bewirken,
die zunéachst nicht zu einer klinischen Manifestation der Hamarthrose fuhren. Manco-
Johnson kam zu dem Schluss, dass mithilfe einer prophylaktischen Therapie mit Faktor-
VIlI-Konzentraten Gelenkblutungen verhindert und die Frequenz von Gelenk- sowie an-
deren Blutungen verringert werden kénnten. Zusammenfassend kann man sagen, dass
die Primare Prophylaxe die Methode der ersten Wahl ist um Gelenke vor den Folge-

schaden von Gelenkeinblutungen zu schiitzen.

Nach Berntorp et al. 2003 und Donadel-Claeyssens et al. 2006 unterscheidet man zwei
Formen der Sekundaren Prophylaxe: Man differenziert in eine Dauerprophylaxe mit
Start nach zwei oder mehr Gelenkblutungen oder einen Start spater als im Alter von
zwei Jahren. Auf der anderen Seite besteht eine Sekundére Prophylaxe bei einen tem-
poraren Einsatz einer Dauerbehandlung mit dem Ziel eine hohe Frequenz von Blu-
tungsereignissen zu reduzieren, insbesondere in die sogenannten ,target joints®. Hierbei

haben die Patienten i. d. R. eine Bedarfsbehandlung oder haben bereits ,target joints".

Ahnlich wie bei der Primarprophylaxe ist ein mdglichst frilher Beginn der Sekundaren
Prophylaxe nach Meinung einiger Autoren bedeutsam fir ein besseres Outcome und
Lebensqualitat (Valentino LA et al. 2004). Das Ziel der Sekundaren Prophylaxe ist es die

Progression einer Arthropathie mdglichst zu vermeiden bzw. zu verzdgern.
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Wie man anhand verschiedener Studien erkennen kann (z.B. Nilsson et al. 1992,
Brackmann et al. 1992), haben Kinder, die in einem spateren Alter mit einer Prophylaxe
beginnen haufiger Gelenkblutungen und hohere radiologische und klinische Scores als
Kinder, die friher mit einer Prophylaxe begonnen haben. In der Studie von Herrn Dr
Brackmann konnte sich der klinische Score der alteren Kinder jedoch signifikant verbes-
sern, was auf die Kombination der Dauertherapie mit der regelmafRigen Durchflhrung
eines physiotherapeutischen Trainings und Selbsttrainings zuriickzuftihren ist. Hieraus
kann man die Bedeutung eines gesteuerten Aufbautrainings von Muskeln im Bereich der
»rargetjoints* und die Bedeutung der Motivation der Jugendlichen zur Selbstinitiative
erkennen. Wie man aus oben erwéhnten Studien ersehen kann, ist es mdglich mithilfe
einer sekundaren Prophylaxe die Anzahl von Blutungen zu reduzieren, die Klinik zu ver-
bessern, die Progression der Arthropathie zu verzogern und so die Lebensqualitat der

Patienten zu verbessern.

Der Indikation und Effizienz einer prophylaktischen Therapie im Erwachsenenalter wird
in der Literatur kontrovers diskutiert (vgl. Hay, 2007). Im Mittelpunkt der Diskussion ste-
hen die hohen Kosten einer Behandlung im Erwachsenenalter. Dabei werden zwei ver-

schiedene Ausgangssituationen der Patienten berucksichtigt.

Auf der einen Seite stellt sich die Frage, ob Patienten die durch eine Primare Prophylaxe
behandelt wurden nach Abschluss der Wachstumsphase weiter prophylaktisch behan-
delt werden sollten oder nicht. Der weitere Verlauf der Krankheitsgeschichte kann sich
hierbei unterschiedlich entwickeln. Manche Patienten mit guten Gelenkstatus kénnen die
prophylaktische Therapie im Adoleszentenalter verlassen und bluten in der Folgezeit
nicht regelmafig. Andere Patienten, die das Therapieregime beenden, bluten in der Fol-
gezeit regelmallig und entwickeln daraufhin progressiv eine Arthropathie. Bei diesen
Patienten sollte eine Prophylaxe moglichst fortgesetzt werden. Leider gibt es bis zum
heutigen Tag keine ausreichende Methode um derartige Patienten fur eine weitere kon-
tinuierliche Therapie herauszufiltern. In der Vergangenheit hat es einige Studien gege-
ben, in denen gezeigt wurde, dass Erwachsene mit einer Dauertherapie weniger Blu-
tungsepisoden aufweisen als Patienten mit Bedarfsbehandlung (Hay 2007). Leider bein-

halteten sie nur eine geringe Anzahl an Patienten.
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Auf der anderen Seite wird kontrovers Uber den mdoglichen Benefit einer sekundaren
Prophylaxe in der Adoleszenz oder bei Erwachsenen diskutiert, wenn bei den Patienten
eine Arthropathie bereits besteht vgl. Tagliaferri et al. 2008. In Zukunft wird die Kosten-
Nutzen Rechnung im Bezug auf krankheitsassozierte Folgekosten (Krankenhausaufent-
halte, Operationen, Physiotherapie, etc.) und der Benefit in Langzeitstudien im Vorder-
grund stehen. Trotz dem Fehlen kontrollierter Studien kann man zusammenfassend sa-
gen, das eine prophylaktische Behandlung in jedem Alter die Zahl an Gelenkblutungen
reduziert, die Klinik der Patienten verbessert und somit ihre Lebensqualitat steigert.

1.10Allgemeine Rahmenbedingungen im Bonner Hamophi  liezentrum

Die Bonner Hamophilieambulanz betreut seit Gber 40 Jahren Hamophiliepatienten und
pragte entscheidend die Entwicklung der Hamophiliebehandlung. In den siebziger Jah-
ren fuhrten Brackmann und Egli als erste Behandler in Deutschland die &arztlich kontrol-
lierte (Heim-) Selbstbehandlung ein (Brackmann et al. 1976). Hierdurch konnten Blutun-
gen durch einen frihzeitigen Behandlungsbeginn bereits im Anfangsstadium erfolgreich
behandelt werden. 1973 wurde von Brackmann und seinen Mitarbeitern, in enger Ko-
operation mit der Orthopadischen Klinik Bonn, ein Konzept zur Dauerbehandlung bei
Kindern und Erwachsenen entwickelt, das die individuellen Bedirfnisse der Patienten
unter Einbeziehung von Blutungshaufigkeit, Blutungslokalisation, Schwere der Blutung,
des orthopadischen Befundes und der individuellen Halbwertzeit des Faktor VIII bertck-
sichtigte. Im Erwachsenenalter ist eine Prophylaxe immer indiziert bei haufigen Blu-
tungsereignissen, bei Rehabilitationsmalinahmen zur Wiederherstellung bestehender
Gelenksveranderungen, Rehabilitationsmalinahmen nach operativen Eingriffen und bei
psychischen Stress propagiert. Neben den therapeutischen Erfolgen war die Einfiihrung
des Behandlungsregims der (Heim-) Selbstbehandlung fir die Patienten und ihre Eltern
ein Schritt zu mehr Unabhangigkeit von Arzten und Krankenh&usern und in diesem Sin-
ne eine Verbesserung der Lebensqualitdt. Zusatzlich zu diesem modernen Behand-
lungskonzept zeichnete sich die Hamophiliambulanz in Bonn durch die Mdglichkeit einer
engmaschigen Betreuung, mit einer 24 Stunden-Erreichbarkeit des Zentrums aus. In der
Ambulanz waren (und sind) hoch spezialisierte Arzte tatig, die mit einem reichen Erfah-

rungsschatz tber die Erkrankung und ihre Therapie aufwarten konnten (und kénnen).



29

Das modernere Behandlungskonzept verbesserte flr viele Patienten mit Hamophilie die
Lebenssituation, sodass die Anzahl der Patienten der Hamophileiambulanz Bonn zu-
nehmend wuchs und Anfang der 80 er Jahre Uber 600 Patienten betrug. Besonders be-
traf dies Patienten mit einer schweren Form der Hamophilie A, die regelmalig substitu-
tionsbedurftig waren. Im Bonner Behandlungszentrum steht den Hamophiliepatienten
vierundzwanzig Stunden am Tag eine arztliche Rufbereitschaft zu Verfigung, die bei
Blutungsproblemen, auch aul3erhalb der tblichen Praxiszeiten, behilflich sein kann. Eine
ambulante Vorstellung erfolgt bei Kindern vier bis sechs mal jahrlich, bei Erwachsenen
zwei mal jahrlich. Bei den ambulanten Vorstellungen erfolgt auch die Anpassung der
Therapie auf jeden einzelnen Patienten und sein jeweiliges Lebensalter. Bei Komplikati-
on, wie zum Beispiel aktuellen Blutungsereignissen oder Problemen mit den Praparaten
werden zusatzliche Kontrolluntersuchungen durchgefuhrt. Da nicht alle Patienten in 0Ort-
licher Nahe zum Zentrum leben, gehéren regelméRige telefonische Patientenkontakte
ebenfalls zum Betreuungskonzept. Hier kdnnen allgemeine Behandlungsfragen, Befun-
de und Therapieverlaufe besprochen werden. Diese Kontakte werden in einer soge-
nannten ,Telefondatei* dokumentiert. Das zur Behandlung erforderliche Faktor VIII Kon-
zentrat wird dem Patienten regelmaRig durch das Hamophiliezentrum fur die Heim-

selbstbehandlung zur Verfiigung gestellt.
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2 Zielsetzung

Die Indikation und Effizienz einer prophylaktischen Therapie im Erwachsenenalter wird
in der Literatur kontrovers diskutiert (vgl. Hay CR 2007). Bis zum heutigen Tag gibt es
kein einheitliches Konzept einer prophylaktischen Behandlung. Aufgrund von verschie-
denen Definitionen fur Prophylaxe und verschiedenen Regimen, was die Frequenz der
Substitutionen und die Hohe der Dosen an Konzentrat betrifft, sowie den Start der The-
rapie ist es bis heute schwierig das klinische Outcome der Therapie zu analysieren oder

zu vergleichen.

Im Rahmen einer Studie werden die Erfahrungen des Hamophiliezentrums Bonn in der
Behandlung von 49 Patienten mit einer schweren Form der Hamophilie A tber 28 Jahre
(1978-2006) dargestellt. Die Patienten entstammen den Patientenkollektiv das in der 12-
Jahres-Langzeitstudie (Brackmann et al.1992) bereits vorgestellt wurde. Es handelt sich
hierbei um eine Anschlussstudie. Primérziel der Studie ist die Langzeitentwicklung der
Gelenke unter Dauerprophylaxe anhand von radiologischen, orthopadischen und klini-

schen Befunden retrospektiv zu analysieren und zu bewerten.
Es stellen sich folgende Fragen:

1.) Wie entwickelt sich klinischer und radiologischer Score in den einzelnen Al-
tersgruppen im Laufe der Zeit?

2.) Wie unterscheidet sich die Entwicklung von klinischen und radiologischen

Score?

3.) Gibt es Korrelationen zwischen Anfang- und Endscore beim radiologischen
und klinischen Score?

4.) Gibt es eine statistische Beziehung zwischen dem Alter der Patienten bei
Beginn der Studie und der Progression im Bezug auf die radiologischen und

klinischen Scores?

5.) Besteht ein statistischer Zusammenhang zwischen maximalen Anfangs-

score und der Progression?



6.)

7))

8.)

9)

10.)
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Welche Aussage kann Uber den Langzeitkonzentratverbrauch von Dauer-

behandlung und Bedarfsbehandlung getroffen werden?

Wie diszipliniert fihrten die Patienten ihre Substitutionsprotokolle im Rah-
men der gesetzlich vorgeschriebenen Protokollierungspflicht zur arztlich

kontrollierten Heimselbstbehandlung?

Besteht eine statistische Beziehung zwischen Blutungshaufigkeit und dem

Verbrauch an Faktorkonzentrat im Rahmen der Dauerbehandlung?
Wie hoch ist die Anzahl der Blutungen pro Jahr und Patient?

Um wie viel steigt der radiologische Pettersson Score bei einer Gelenkblu-

tung im Durchschnitt an?
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3 Methodentell
3.1 Teilnahmekriterien und Datenquellen

3.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Stu die

Fur die Teilnahme an der Studie wurden die im Folgenden beschriebenen Ein-

schlusskriterien festgelegt:
» Patienten mit schwerer Hamophilie A, die eine Faktor VlII-Restaktivitat von
<1 % im One-Stage-Clotting-Test mit natlrlichen Mangelplasma zeigen

(Die Hohe der F.VIII-Aktivitat, auch ,clotting activity* genannt, beschreibt die
Schwere der Blutungsneigung und ist das Kriterium fur die Klassifizierung der
verschiedenen Hamophilieformen in schwere, mittelschwere, leichte Hamo-
philie A/B oder Subh&mophilie A/B. Der One-Stage-Clotting —Test wird bspw.
angewendet, wenn der Verdacht auf ein hereditares Koagulationsproblem be-

steht und eine verlangerte Prothrombinzeit oder partiale Thromboplastinzeit

vorliegt.)

« Patienten im Alter von 1 bis 16 Jahren, die 1978 im Hamophiliezentrum be-
handelt wurden
« Vorhandener Krankenversicherungsschutz
* Anamnese zu Blutungen, bzw. orthopadische Vorschadigungen vorhanden
» Akute oder chronische Infektionserkrankungen spielten bei der Einbindung in
die Studie keine Rolle
Als Ausschlusskriterien galten folgende Charakteristika:

» Luckenhafte Protokollfiihrung
« Weniger als zwei ambulante Routineuntersuchungen pro Jahr
* Wechsel des Behandlungszentrums wahrend des Beobachtungszeitraums

* Ausbildung eines Hemmkérpers gegen den Faktor VI
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3.1.2 Patientendaten

Es handelt sich um eine retrospektive, klinische Studie Uber 49 Patienten mit einer
schweren Form der Hamophilie A, die bisher eine Zeitspanne von 28 Jahren umfasst
(1978-2006). Sie berucksichtigt die rontgenologisch nachweisbaren und klinischen
Verdanderungen bzw. Aspekte der Hamophilie. Der Krankheitsverlauf wurde anhand
aller vorhandenen Patientendaten wie Patientenakte, Telefondatei, Rontgenbilder
und Protokollen der orthopadisch klinischen Untersuchungen, Blutungs- und Injekti-

onsprotokollen und Lagerausgang der Faktorkonzentrate untersucht.

Die vorliegende Studie schlief3t an eine 12-Jahres-Langzeitbeobachtungsstudie von
90 Patienten an, die 1992 von Brackmann et al. in ,Haemostasis” publiziert wurde. In
den folgenden Jahren blieben die Patienten in der Studie bis ins Jahr 2006 einge-
schlossen. Die Zahl der in die Studie eingebundenen Patienten hat sich im Laufe der
Zeit bedingt durch Ausscheiden der Patienten aus der Behandlung und Todesfalle

von 90 auf 49 Patienten reduziert.

Nach Abschluss der Wachstumsphase um das 21. Lebensjahr wurde einen Teil der
Patienten der Wechsel von einer festen Dauerbehandlung auf eine Bedarfsbehand-
lung erlaubt.

Bei der Dauerbehandlung erfolgt die Gerinnungsfaktorsubstitution regelmafig nicht
unter drei Applikationen pro Woche, unabhangig von einer Blutung. Tritt trotz Prophy-
laxe eine akute Blutung auf, wird zuséatzlich substituiert entsprechend den Schwere-
grad der Blutung. Bei der Bedarfsbehandlung handelt es sich um ein Behandlungs-
regime bei dem die Applikation in Abhangigkeit der korperlichen Belastung bzw. kli-
nischen Situation, sowie bei manifesten Blutungsereignissen durchgefuhrt wird. (vgl.
Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten, 4.
Uberarbeitete Auflage 2008).

Einige Patienten fiuihrten dieses Behandlungsregime weiter, andere kehrten zu einer
prophylaktischen Dauerbehandlung zurtick. Die verbleibenden 49 Patienten stam-
men aus den Geburtsjahrgangen 1962 bis 1975. Die Patienten wurden in drei Grup-
pen klassifiziert, die sich daran orientieren, wie alt die Patienten zu Beginn der Studie

waren, siehe Tabelle 2.
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Tabelle 2: Altersgruppen der in die Studie eingebundenen Patienten (Stand: 1978)

Gruppe Altersgruppe Jahrgange Patientenanzahl

1 1 bis 8 Jahre 1977-1970 15

2 9-12 Jahre 1969-1966 16

3 13-16 Jahre 1965-1962 18
Durchschnittliches Alter zu den verschiedenen Analy sezeitpunkten

Gruppe 1978 1988 1998 2006
1 (n=15) 6,53 16,53 26,53 34,53
2 (n=16) 10,62 20,62 30,62 38,62
3 (n=18) 14,33 24,33 34,05 42,05
Gesamt (n=49) 10,63 20,63 30,63 38,63

3.2 Erfassung der Patientendaten

Es erfolgte Dokumentation und Untersuchung folgender Punkte:

Lebensalter zu Behandlungsbeginn und Gruppenzugehdrigkeit,

Bestimmung des radiologischen Scores (Pettersson score) von Knie- und obe-
ren Sprunggelenken (rechts/links) pro Patient und Gruppe fur die Jahre 1978,
1988, 1998 und 2006 und fur die Ellenbogengelenke fur die Jahre 1982, 1988,
1998 und 2006 (rechts/links). Die Rontgenbilder, die sich am Ende eines je-
weiligen Zeitintervalls befanden, wurden ausgewertet und radiologisch ge-
scort. Hierbei wurde das am Ende des Zeitintervalls nachst gelegene Ront-
genbild eines Gelenks verwendet. Dieses Bild repréasentiert den Score fir die-
sen Zeitraum.

Bestimmung des klinischen Scores (Pettersson score) von Knie- und oberen
Sprunggelenk (rechts/links) pro Patient und Gruppe fir die Jahre 1978, 1988,
1998 und 2006 und fir die Ellenbogengelenke fir die Jahre 1982, 1988, 1998
und 2006 (rechts/links) gemittelt aus drei Terminen in dem entsprechenden
Jahr anhand der IHIS-Dokumentation (IHIS= Interaktives Hamophilie-
Informationssystem: EDV-System zur Datenverwaltung der Bonner Hamophi-
liedateien)

Faktor VIII Verbrauch
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- Gesamtverbrauch, Dauerbehandlung, Blutungsbehandlung und Kran-
kenhausbedarf in den Zeitintervallen 1978-1988, 1989-98 und 1999-
2006, sowie pro Jahr

» Blutungshaufigkeit , hierbei Unterteilung in:

- Schwere Gelenkblutungen mit Eintrag in die Telefondatei und Ursache
der Blutung (spontan/aul3erer Anlass) pro Gruppe und Patient in den
Zeitintervallen 1978-1988, 1989-98 und 1999-2006

- Schwere Blutungen ohne Gelenkbeteiligung mit Eintrag in die Telefon-
datei (z.B. Muskelblutung oder Hirnblutung) und Ursache der Blutung
(spontan/auf3erer Anlass) pro Gruppe und Patient in den Zeitintervallen
1978-1988, 1989-98 und 1999-2006

- Nicht schwere Blutungen (als solche in Blutungsprotokollen dokumen-
tiert und nicht in der Telefondatei) pro Gruppe und Patient in den Zeitin-
tervallen 1978-88, 1989-98 und 1999-2006

* Dokumentation des Gewichts in kg pro Jahr

Schon in den Anfangsjahren der Hamophilieambulanz in den 70er Jahren wurde
durch ein Dokumentationskonzept der Bedeutung einer guten Rekonstruktion von
Behandlungsverlaufen Rechnung getragen indem die Behandlungen der Patienten
EDV gestitzt, sowie in einer Patientenakte, insbesondere in der Telefondatei, fest-
gehalten wurden. Ab 1978 wurden die Daten aller Patienten der Hamophilieambu-
lanz mit Hilfe elektronischer Datenverarbeitung erfasst, wobei ein Spezialprogramm

namens IHIS verwendet wurde.

3.2.1 Dokumentation der Stammdaten der Patienten

Die Stammdaten der Patienten, die in dieser Studie verwendet wurden, wie z. B. Pa-
tienten-ldentifikationsnummer, Geburtsdatum und Gewicht wurden anhand eines

Stammblattes im IHIS Programm ermittelt.

3.2.2 Dokumentation zu radiologischen und klinische n Score

Bei der vorliegenden Studie wurde fir die Beurteilung des Gelenkstatus die vom ,Or-
thopedic Advisory Committee of the World Federation of Hemophilia® empfohlene
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Auswertung des klinischen und radiologischen Scores nach Pettersson Ubernom-
men. Diese Scores sowie ihre Entstehungsgeschichte sind in Kapitel 3.2.3 ausfuhr-
lich beschrieben. Der urspringliche Parameter Schmerz wurde hier nicht weiter un-
tersucht. Die Blutungsanfalligkeit wurde zwar (vgl. Kapitel 3.2.5) ausgewertet, jedoch

nicht nach Petterssons Uberlegungen hierzu.

Es wurden bei allen 49 Patienten insgesamt 882 radiologische Bilder ausgewertet.
Fur jeden Untersuchungszeitpunkt wurde eine anterior, posterior und eine seitliche
Gelenkaufnahme verwandt anhand derer die Parameter untersucht wurden. Hierbei
wurden die Gelenke beider Extremitaten von Ellenbogen, Knie und oberen Sprung-
gelenk gescort. Die Bilder wurden am Ende des Zeitintervalls 1978, 1988, 1998 und
2006 fur Knie und Oberes Sprunggelenk und 1982, 1988, 1998 und 2006 fur die EI-
lenbogen begutachtet. Hierbei wurden die Bilder von einem Orthopaden des Univer-
sitatsklinikums Bonn ausgewertet. Waren keine Bilder auffindbar, wurden zum Teil
die Gelenkscores, die Brackmann et al. 1992 in einer 12-Jahres-Langzeit-
beobachtungsstudie fur die Jahre 1978 bis 1989 ausgewertet hatte, verwandt. Die
gilt fir 58 Kniegelenke (1978: 40, 1988: 18), 43 obere Sprunggelenke (1978: 27,
1988: 16) und 32 Ellenbogengelenke (1982: 16, 1988: 16). Wenn in den Jahren 1998
und 2006 Bilder fehlten, wurde dies statistisch berlcksichtigt (vgl. Kapitel 4.1 und
4.3).

Bei den klinischen Scores wurden die von den arztlichen Mitarbeitern in das IHIS
eingegebene Untersuchungsergebnisse in der unten beschriebenen Form ausgewer-
tet. Hierbei wurden drei Untersuchungszeitpunkte am Intervallende 1978, 1988, 1998
und 2006 gewabhilt, die zeitlich kurz vor den radiologischen Bildern, die gescort wur-
den, lagen. Es wurden nur Visiten ausgewertet, bei denen keine aktuellen Blutungen
vorlagen. Die Ellenbogengelenke wurden nicht ab 1978, sondern erst ab 1982 bear-
beitet, da fir dieses Gelenk eine Datensammlung erst ab diesen Zeitpunkt vorliegt.
Im Anschluss wurde das arithmetische Mittel aus den Zielgelenken gebildet. (vgl.
Kapitel 4.2 und 4.3).
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3.2.3 Klassifikation des klinischen Scores und des radiologischen

Scores nach Pettersson

Wie man aus der Beschreibung der hAmophilen Arthropathie erkennen kann, handelt
es sich um ein sehr vielfaltiges Krankheitsbild der Gelenke und der Grad der Gelenk-
zerstorung ist auch bei Patienten mit ahnlicher Schwere des Faktormangels schwer
einschatzbar. Um den Grad der Gelenkzerstérung besser zu klassifizieren und beur-
teilen zu kénnen, wurde vom ,Orthopedic Advisory Committee of the World Federati-
on of Hemophilia“ 1980 eine radiologische und klinische Klassifikation empfohlen, mit
der in der Klinik eine bessere Einschatzung des Gelenkschadens ermdglicht werden
und auf deren Basis die Effekte der Behandlungsregime individuell bewertet werden
sollten. Gleichzeitig wollte man damals auch den natirlichen Verlauf einer hamophi-
len Arthropathie studieren. Es handelt sich um ein klinisches und radiologisches Be-
wertungssystem (Score), wobei die radiologische Klassifikation von Pettersson et al.
1980 veroffentlicht wurde. Die vom ,Orthopedic Advisory Committee of the World
Federation of Hemophilia® 1980 empfohlene Klassifikation beinhaltet verschiedene
Komponenten: Patientendaten, Gelenkbeurteilung und klinische Untersuchung. Zu
den Patientendaten gehdren Alter, Hamophilieform A oder B, Restaktivitat des Fak-
tors, Hemmkorper (Ja/Nein) und Behandlungsart (Bedarfsbehandlung oder Prophy-
laxe). Zu der Gelenkbeurteilung im blutungsfreien Intervall gehdren die Parameter
Schmerz (Skalierung von 0-3), Blutungsanfalligkeit (Skalierung von 0-3), Klinische
Untersuchung (Skalierung von 0-12) und Radiologischer Befund (Skalierung von 0-
13). Auf die Abstufungen von Schmerz und Blutungsanfalligkeit wird im Folgenden
nicht weiter eingegangen, da in der vorliegenden aktuellen Untersuchung nicht auf

den Parameter Schmerz eingegangen wird.
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Klinische Untersuchung

Bei der Auswertung der klinischen Untersuchung ergibt sich ein additiver Score von 0
bis 12 (vgl. Tabelle 3), wobei ein Score von Null ein normales Gelenk beschreibt und
ein Score von 12 ein schwer beeintrachtigtes Gelenk. Ein (S) wird hinzugeftigt, wenn
eine chronische Synovitis klinisch diagnostiziert wurde. In Tabelle 4 sind die Kriterien
fur die Punktevergabe detailliert ausgefihrt. Abbildung 1 visualisiert die klinische Un-
tersuchung der Bewegungsausmal3e von Kniegelenk, oberen Sprunggelenk und El-

lenbogengelenk nach Pettersson.

Tabelle 3: Klinische Untersuchungskriterien nach Pettersson gemal3 ,The Orthopae-
dic Advisory Committee of the World Federation of Haemophilia“. Erreich-

bare Scorepunkte 0-12, Hinzufiigung von (S) bei chronischer Synovitis

Typ der Verdnderung Score (Punkte)
Gelenkschwellung 0 oder 2 + (S)
Muskelatrophie 0-1
Achsenfehler 0-2
Reiben 0-1
Bewegungseinschrankung 0-2
Kontraktur 0 oder 2
Instabilitat 0-2
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Tabelle 4: Kriterien fir die Punktevergabe beim klinischen Score nach Pettersson

Gelenkschwellung

0: Keine Schwellung

2: Schwellung

(S): wird nach Score hinzugeflugt, wenn
eine chronische Synovitis vorliegt

Muskelatrophie

0: Keine oder minimal (< 1cm)
1: Muskelatrophie vorliegend

Achsenfehler
(nur bei Knie und Oberen Sprung-
gelenk bestimmt)

Kniegelenk

0: Normal: 0%7°valgus

1: 8>15°valgus oder 0%5°varus
2: > 15°valgus oder > 5°varus
Oberes Sprunggelenk

: Keine Deformitat

: £ 10 Yarus oder < 5°varus

: > 10°varus oder >5°varus

Reiben

: Kein Reiben
: Reiben vorhanden

Bewegungseinschrankung

o » ON - O

: Minderung von 10 % der vollen Beweglich-
keit
1. Minderung von 10-33 % (< 1/3) der vollen
Beweglichkeit
2: Minderung von > 33 % (> 1/3) der vollen
Beweglichkeit

Kontraktur
(nur bei Knie- und Oberen Sprung-
gelenk bestimmt)

0: < 15°Grad FFC ( fixed flexion contracture)
2: 15° Grad oder groRer FFC von Knie- oder
Oberen Sprunggelenk

Instabilitat

0: Keine Instabilitat

1. bemerkbar bei der korperlichen Untersu-
chung, aber nicht hindernd in der Funktion

2: Funktionelles Defizit (ggf. Schienung)
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Radiologische Untersuchung

Der radiologische Score wurde von Pettersson et al.(1980) entwickelt und basiert auf
einer retrospektiven Untersuchung von den RoOntgenbildern von 54 Patienten mit
Hamophilie A und B, die im ,International Hemophilia Treatment and Training Center*
in Malmd, Schweden untersucht wurden. Das Alter der Patienten variierte damals
zwischen 9 Monaten und 25 Jahren und es wurden nach Pettersson (1985) S.59 alle
gro3en Gelenke (Schulter-, Ellenbogen-, Hand-, Huft-, Knie- und obere Sprungge-
lenke) untersucht. Bei 24 der Patienten wurden nachfolgend tber 2-18 Jahre radiolo-
gische Kontrolluntersuchungen durchgefihrt zu einem Zeitpunkt als es noch kein
spezifisches therapeutisches oder prophylaktisches Behandlungsregime gab. Im
Ganzen wurden bei dieser Studie ca 1000 Rontgenbilder bewertet. Zun&achst wurden
alle Befunde, die man einer hAmophilen Arthropathie zuordnete ausgewertet. Hierzu
zahlen beispielsweise ein intraartikularer Ergul, periartikulare Verdickung des
Weichteilgewebes, periartikulare Kalzifikation des Weichteilgewebes, Verdickung der
Synovia und Anstieg ihrer Verdichtung, Verbreiterung der ossifizierten Teile der E-
piphyse, periartikulare Osteoporose, Gelenkspaltverschmalerung, Subchondrale Un-
regelmanigkeit, Subchondrale Sklerose, Subchondrale Zysten, Gelenkflacheninkon-
gruenz, Gelenkrandusuren, Harris Linien, Deformitat (Achsenfehler oder Subluxation)
und Ankylose. Spater wurden jene Veranderungen selektiert, die auf eine kirzliche
Blutung zurtickzufihren waren, wie zum Beispiel eine Gelenkschwellung. Zusatzlich
wurden Gelenkveranderungen aus der Wertung genommen, deren Nachweis sehr
abhangig von der Technik des Untersuchers ist und so eine Replizierbarkeit schwie-
rig ist, wie zum Beispiel Synoviaverdickung oder Kalzifikation. Alle Veranderungen,
die Wood et al. (1969) in seine Klassifikation aufgenommen hatte, wurden weggelas-
sen, sowie die Subchondrale Sklerose, die hier von Pettersson als Teil von sub-
chondraler UnregelméafRigkeit oder Zystenbildung gedeutet wurde und von De Palma
(1967) beschrieben worden waren. Harris- Linien wurden wegen ihrer Unspezifitat
ebenfalls aus der Wertung genommen. Die verbleibenden Parameter wurden chrono-
logisch nach dem Auftreten beschrieben und kénnen mit O bis 2 Punkten entspre-
chend ihres Vorkommens und der Schwere bewertet werden (siehe Tabelle 5). Eine
maogliche Punktzahl von 0 bis 13 fir jedes Gelenk kann erreicht werden. Die Summe

der Punkte, die bei einer Untersuchung pro Gelenk vergeben werden, nennt man
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»joint score®. Die Summe der ,joint scores”, die aus den 12 grof3en Gelenken gebildet
wird, heildt ,patient score”. Bei der Auswertung der ,Joint scores” hat sich anschlie-
Rend herausgestellt, dass Schulter-, Hand- und Huftgelenke selten von Verénderun-
gen betroffen sind. Hieraus wurde der Schluss gezogen, das zur Auswertung eines
.patient score* die Untersuchung von Ellenbogen-, Knie- und oberen Sprunggelen-
ken ebenso ausreicht um verlassliche Aussagen zum wissenschaftlichen Gebrauch

oder zur Beurteilung des Effekts des therapeutischen Regimes zu machen.

Tabelle 5: Radiologische Bewertungskriterien nach Pettersson gemal3 “The Orthope-

dic Advisory Committee of the World Federation of Hemophilia”. Score von

0 bis 13

Typ der Veréanderung Befund Score (Punkte)
Osteoporose Fehlend 0
Vorhanden 1
VergroRRerte Epiphysen Fehlend 0
Vorhanden 1
Subchondrale Unregelma- | Fehlend 0
Rigkeit leicht vorhanden 1
ausgepragt vorhanden 2
Gelenkspaltverschmalerung | Fehlend 0
Gelenkspalt > 1mm 1
Gelenkspalt < 1mm 2
Subchondrale Zysten Fehlend 0
1 Zyste 1
> 1 Zyste 2
Gelenkrandusur Fehlend 0
Vorhanden 1
Gelenkflacheninkongruenz | Fehlend 0
Leicht 1
Ausgepragt 2
Deformitat  (Achsenfehler, | Fehlend 0
Subluxation) Leicht 1
2

Ausgepragt
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3.2.4 Dokumentation der Gerinnungskonzentratausgabe

Die Dokumentation der Gerinnungskonzentratausgabe erfolgt anhand spezieller Pa-
tienten-Dokumentationsbdgen (Protokolle), sowie durch die Lagerausgange. In den
Protokollen gibt der Patient bei jeder Injektion mit Faktor VIII Konzentrat den genau-
en Zeitpunkt (Injektionsdatum und Uhrzeit), die Dosierung (Menge der gespritzten
Einheiten an Faktor VIII Konzentrat), den Grund der Injektion (Prophylaxe, Blutungs-
behandlung, ambulante oder stationare Therapie) und sofern vorhanden die Blu-
tungsstelle an. In dieser Studie wurden zudem die Daten tber den Gesamtverbrauch
anhand des Lagerausgangs bestimmt und zwar fur die Intervalle 1978-1988, 1989-98
und 1999-2006, sowie pro Jahr. Zusatzlich wurde anhand der IHIS-Dokumentation
der Konzentratverbrauch fir Dauerbehandlung (DB), Blutungsbehandlung (BB) und
Krankenhausbehandlung (KB) fur die Intervalle 1978-1988, 1989-98 und 1999-2006,
sowie pro Jahr fur die einzelnen Gruppen bestimmt. In einem weiteren Schritt wurde
das arithmetische Mittel des Korpergewichts in kg pro Jahr bestimmt. Die Gewichts-
daten wurden ebenfalls aus dem IHIS entnommen. Im Folgenden wurden Koérperge-
wicht und Konzentratverbrauch von Dauerbehandlung bzw. Blutungsbehandlung in
Beziehung gesetzt (DB/kg Korpergewicht und BB/kg Korpergewicht (Ergebnisse vgl.
Kapitel 4.4.1,4.4.2, 4.5)).

3.2.5 Dokumentation der Blutungen

Die Dokumentation der Blutungen erfolgt durch den Patienten in einen zusatzlichen
Blutungsprotokoll, wobei er Angaben zu Datum, Zeit, Schweregrad der jeweiligen
Blutung (leicht, mittel, schwer), Anlass (&uf3erer Anlass/spontan) und Lokalisation
macht, sowie im Rahmen der Telefondatei, die aus den Eintrdgen der medizinischen
Mitarbeiter erstellt wurden. In der hier vorliegenden Studie wurden die Blutungsdaten
auf Basis der Patientenprotokolle erhoben. Des Weiteren wurden Eintragungen aus
der Telefondatei verwendet. Mit Hilfe der Telefoneintrage sollte die Schwere der Blu-
tungen objektiviert werden. Hierbei wurden zunéchst die Protokolle der Patienten als
Basis genommen. Gaben die Patienten leichte Blutungen an, wurden diese als leich-
te Blutungen gewertet. Wurden schwere Blutungen angegeben, wurden diese mit

den Eintragungen in der Telefondatei abgeglichen. Es wurden hierbei die Zeitrdume
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1978 bis 1988, 1989 bis 1998 und 1999 bis 2006 flr die einzelnen Gruppen unter-

sucht.

Die Blutungen wurden eingeteilt in schwere Gelenkblutungen mit Eintrag in die Tele-
fondatei und schwere Blutungen ohne Gelenkbeteiligung mit Eintrag in die Telefon-
datei. Auf der anderen Seite wurden nicht schwere Blutungen ohne Eintrag doku-
mentiert. Bei den schweren Blutungen ohne Gelenkbeteiligung handelt es sich bei-
spielsweise um Hirnblutungen oder Muskelblutungen und &hnliches. Es wurde zu-
dem noch der Anlass der Blutung unterschieden in spontane und durch einen aul3e-

ren Anlass verursachte Ereignisse (vgl. Kapitel 4.6, 4.7 und 4.8).

3.3 Verwendete Computerprogramme zur Erstellung der
statistischen Analyse

Die in den folgend erwéhnten Kapiteln genannten statistischen Berechnungen wur-
den mit dem Programm Excel erstellt: Kapitel 4.1.1 bis 4.1.5, 4.1.9, 4.2.1 bis 4.2.5;
4.3, 4.7 und 4.8. Alle weiteren statistischen Berechnungen erfolgten mit SAS 9.2,
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA mit Hilfe einer Statistikerin der Universitat Bonn.

3.4 Methodik zur Untersuchung von Korrelationen

Um die Ubersichtlichkeit der im Folgenden dargestellten Methodik zur Untersuchung
der Zusammenhénge zwischen der Entwicklung der Scores (Progressionen) und
dem Alter der Patienten zu gewahrleisten werden in den folgenden Kapiteln Abkur-
zungen fir die untersuchten Parameter verwendet.

Die verwendeten Abklrzungen sind in den nachfolgenden Tabellen 6, 7 und 8 sowie

in der Abbildungen 2 detailliert erlautert.
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Tabelle 6: Ubersicht Giber Definitionen und verwendete Abkuirzungen (1 von 2)

Abk. Bedeutung

A Anfangsscore* bei Beginn der Studie im Jahr 1978 bzw. 1982

(AO) | Anfangsscores bei Geburt =0

(A1) | Maximaler Anfangsscore* aus der Gruppe aller Patienten
— Arithmetischer Mittelwert aus den Gelenken* mit maximalem Anfangs-
score eines jeden Patienten (n = 49)

(A2) | Medianer Anfangsscore* aus der Gruppe aller Patienten
— Arithmetischer Mittelwert aus den Gelenken* mit medianem Anfangsscore
eines jeden Patienten (n = 49)

(A3) | Summe der Anfangsscores* aller Patienten
— Arithmetischer Mittelwert aus der Summe der Anfangsscores aller Gelenke
eines jeden Patienten (n = 49)

E Endscore*: Letzte verzeichnete Untersuchung der jeweiligen Gelenke

(E1) | Maximaler Endscore
— Arithmetischer Mittelwert aus den Gelenken* mit maximalem Endscore
eines jeden Patienten (n = 49)

(E2) | Medianer Endscore
— Arithmetischer Mittelwert aus den Gelenken* mit medianem Endscore
eines jeden Patienten (n = 49)

(E3) | Summe der Endscores

— Arithmetischer Mittelwert aus der Summe der Endscores aller Gelenke
eines jeden Patienten (n = 49)

*Score aus sechs Gelenken (Knie-, Obere Sprung- und Ellenbogengelenke)

Tabelle 7: Schematische Darstellung der Berechnung der in Tabelle 6 beschriebenen

Anfang- und Endscores

End- respektive Anfang-Scores der Gelenke
z| 1 2 3 4 5 6 c
E . > c (0]
2 Knie Ellenbogen Oberes Sprunggelenk E __g E
©
Q | links | rechts | links | rechts links rechts g % A
1 1 1 1
e e N e l l l
2 I I e R A | | |
| | |
S e R —— l l l
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Arithmetische Mittel:
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Tabelle 8: Ubersicht tiber Definitionen und verwendete Abkiirzungen (2 von 2)

Abk. Bedeutung

P Progression: Entwicklung der Scores Uber den Untersuchungszeitraum

(P1) |(E1)-(Al)
—Differenz aus den arithmetisch gemittelten maximalen Endscores aus 6
Gelenken und den arithmetisch gemittelten maximalen Anfangsscores**
aus 6 Gelenken unter Bertcksichtigung aller Patienten (n = 49)

(P2) | (E2)-(A2)
— Differenz aus den arithmetisch gemittelten medianen Endscores aus 6
Gelenken und den arithmetisch gemittelten medianen Anfangsscores** aus
6 Gelenken unter Berticksichtigung aller Patienten (n = 49)

(P3) | (E3)-(A3)
— Differenz aus der arithmetisch gemittelten Summe der Endscores aus 6
Gelenken und der arithmetisch gemittelten Summe der Anfangsscores aus
6 Gelenken unter Bertcksichtigung aller Patienten (n = 49)

(P10) | (E1) - (A0) = (E1)
— Differenz aus dem arithmetisch gemittelten maximalem Endscore aus 6
Gelenken und dem Anfangsscore bei Geburt (entspricht E1, da A0 = 0)
unter Beriicksichtigung aller Patienten

(P20) | (E2) — (A0) = (E2)
— Differenz aus dem arithmetisch gemittelten medianen Endscore aus 6
Gelenken und dem Anfangsscore bei Geburt (entspricht E2, da A0 = 0)
unter Beriicksichtigung aller Patienten

(P30) | (E3) - (A0) = (E3)
— Differenz aus dem arithmetisch gemittelten Summe der Endscores aus
6 Gelenken und der Summe der Anfangsscores bei Geburt (entspricht E3,
da AO = 0) unter Bericksichtigung aller Patienten

(P4) | (Eap) — Al
— Differenz aus dem arithmetisch gemittelten maximalen Endscore der
Gelenke mit maximalem Anfangsscore und dem arithmetischen Mittelwert
aus den Gelenken* mit maximalem Anfangsscore

(PS) | (E1) - (AEw)

— Differenz aus den arithmetisch gemittelten maximalem Endscore der
Gelenke* und dem arithmetisch gemittelten Anfangsscore der Gelenke mit
maximalen Endscore

*Score aus sechs Gelenken (Kniegelenke, Obere Sprunggelenke und Ellenbogen-
gelenke)
“*Das Gelenk mit max./medianen Anfangsscore ist nicht zwingend das Gelenk mit
max./medianem Endscore
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4 Ergebnisteil

4.1 Radiologischer Score von Knie-, Ellenbogen- un  d Oberen

Sprunggelenk

4.1.1 Einzelbetrachtung des Kniegelenks

Die anhand von arithmetischen Mittelwerten erstellte Entwicklung des radiologi-
schen Scores beider Kniegelenke tber die Zeit im Zeitraum von 1978 bis 2006 (Ab-
bildung 3) zeigt, dass der Score 1978 in Gruppe 1 weniger als 0,1 Punkte betragt
und bis 2006 um rechts 1,6/links 1,7 Punkte ansteigt. Im Gegensatz dazu liegt der
Score in Gruppe 2 (Abbildung 4) bereits 1978 bei < 1,4 und steigt bis 2006 um ca.
2,3 Punkte beidseits an. In Gruppe 3 (Abbildung 5) liegt der Score 1978 bei < 1,6
und steigt um rechts 2,0/links 3,3 Punkte vergleichsweise am deutlichsten an. Wah-
rend sich in Gruppe 1 die beiden Knie im Jahre 2006 nicht in ihren radiologisch
nachweisbaren Veranderungen unterscheiden, sind in Gruppe 2 und 3 die radiolo-

gischen Scores des linken Knies etwas schlechter als beim rechten.

Knie rechts / links (Gruppe 1)

2,0

i /

1,6
) 1,4 /
3 12 —e— Knie rechts
0 1,0 Lo
-g 0,8 - / —s— Knie links
X 0,6

0,4 "

0,2 /

0,0 - T T T T T

1978 1983 1988 1993 1998 2003

Abbildung 3: Entwicklung der Radiologischen Scores der Kniegelenke der Patien-

ten aus Gruppe 1 (arithmetische Mittelwerte)
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Knie rechts/links (Gruppe 2)
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Abbildung 4: Entwicklung der Radiologischen Scores der Kniegelenke der Patien-

ten aus Gruppe 2 (arithmetische Mittelwerte)

Knie rechts/links (Gruppe 3)
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Abbildung 5: Entwicklung der Radiologischen Scores der Kniegelenke der Patien-
ten aus Gruppe 3 (arithmetische Mittelwerte)

4.1.2 Einzelbetrachtung des oberen Sprunggelenks

Betrachtet man die Entwicklung des radiologischen Scores der arithmetischen Mit-
telwerte beider oberer Sprunggelenke von 1978 bis 2006 steigt der Anfangsscore in

Gruppe 1 (Abbildung 6) von weniger als 0,7 bis 2006 um rechts 3,8/links 3,9 Punkte
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an. In Gruppe 2 (Abbildung 7) und Gruppe 3 (Abbildung 8) ist der Anfangsscore
schon um Uber einen Scorepunkt hoher als in Gruppe 1, wobei die Patienten in

Gruppe 3 den schlechtesten Anfang- und Endwert besitzen.

In Gruppe 2 liegt der Score 1978 bei weniger als 2,3 und steigt um rechts 3,7/links
2,9 Punkte bis 2006 an. In Gruppe 3 besteht 1978 ein Anfangscore von weniger als
3,3, der bis 2006 um rechts 5/links 4,3 ansteigt. Vergleicht man die beiden Gelenke,
so verhalten sich die Gelenkscores beider Seiten in Gruppe 1 nahezu gleich, wéah-
rend in Gruppe 2 und 3 das rechte Gelenk einen etwas schlechteren Score auf-
weist. Tendenziell kann also in allen drei Gruppen ein Anstieg des Scores mit affi-

nem Verlauf verzeichnet werden.

OSG rechts/links (Gruppe 1)
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Abbildung 6: Entwicklung der Radiologischen Scores der oberen Sprunggelenke

(OSG) der Patienten aus Gruppe 1(arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 7: Entwicklung der Radiologischen Scores der oberen Sprunggelenke
(OSG) der Patienten aus Gruppe 2 (arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 8: Entwicklung der Radiologischen Scores der oberen Sprunggelenke
(OSG) der Patienten aus Gruppe 3 (arithmetische Mittelwerte)
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4.1.3 Einzelbetrachtung des Ellenbogengelenks

Die Entwicklung der arithmetischen Mittelwerte des radiologischen Scores beider
Ellenbogengelenke von 1982 bis 2006 zeigt in Gruppe 1 (Abbildung 9) und Gruppe
2 (Abbildung 10) einen relativ geringen Anfangsscore beidseits von 0,7 in Gruppe 1
und 0,8 in Gruppe 2. In Gruppe 3 (Abbildung 11) ist der Score mit 2,3 rechts/links
2,5 schon deutlich héher. In Gruppe 1 steigt der Score Uber den Gesamtzeitraum
um beidseits 1,2 Punkte, in Gruppe 2 um rechts 1,4/links 0,6 Punkte. In Gruppe 3
steigt der Score bis 2006 um rechts 2,1/links 3,7 an. In Gruppe 1 verhalten sich bei-
de Gelenke relativ gleich. In Gruppe 2 und 3 gibt es jeweils entgegengesetzt kleine
Unterschiede zwischen rechtem und linkem Gelenk. In Gruppe 2 steigt der Score
des rechten Gelenks etwas starker, in Gruppe 3 ist dies beim linken Gelenk der
Fall. Tendenziell besteht jedoch in allen drei Gruppen ein ahnlicher Verlauf zwi-

schen beiden Seiten.
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Abbildung 9: Entwicklung der Radiologischen Scores der Ellenbogengelenke der

Patienten der Gruppe 1(arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 10: Entwicklung der Radiologischen Scores der Ellenbogengelenke der
Patienten der Gruppe 2 (arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 11: Entwicklung der Radiologischen Scores der Ellenbogengelenke der
Patienten der Gruppe 3 (arithmetische Mittelwerte)

4.1.4 Ubersicht Radiologischer Score Gruppe 1,2,3

In den Abbildungen 12 (Gr.1), 13 (Gr.2) und 14 (Gr.3) sind Ubersichten uber die
Entwicklung aller betrachteten Gelenke in Gruppe 1, 2 und 3 von 1978 (Knie, obe-
res Sprunggelenk)/1982 (Ellenbogen) bis 2006 dargestellt. Die deskriptive Statistik

wurde durch Bildung des arithmetischen Mittels der Scores erstellt.
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Im Laufe der Jahre kommt es in allen Gruppen zu einer Verschlechterung des ra-
diologischen Scores aller Gelenke, inshesondere des oberen Sprunggelenks. Der
maximale radiologische Score liegt in Gruppe 1 zwischen 4-5, bei Gruppe 2 zwi-
schen 5-6 und in Gruppe 3 zwischen 8-9 Punkten. Wie die Untersuchungen zeigen,
ist der Score um so hoher, je alter die Patienten bei Eintritt in die Therapie mit Fak-
tor-VlIll-Konzentrat waren. Je hoher der Score bei Eintritt in die Therapie, desto h6-

her ist der Anstieg des Scores.

.—._|_|_| I—l O0SG links

Gruppe 1

5 g
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o OKnierechts
Q 3
" BKnie links
T 2 I
o : O0SGrechts

0

BEllenbogen rechts

1978 1982 1988 1998 2006
Jahr

OEllenbogen links

Abbildung 12: Ubersicht tiber die Entwicklung der Radiologischen Scores von Knie-
gelenk, oberen Sprunggelenk (OSG) und Ellenbogengelenk der Pati-

enten der Gruppe 1 (arithmetische Mittelwerte).
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Abbildung 13: Ubersicht tber die Entwicklung der Radiologischen Scores von Knie-

gelenk, oberen Sprunggelenk (OSG) und Ellenbogengelenk der Pati-

enten der Gruppe 2 (arithmetische Mittelwerte).
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Abbildung 14: Ubersicht tber die Entwicklung der Radiologischen Scores von Knie-

gelenk, oberen Sprunggelenk (OSG) und Ellenbogengelenk der Pati-

enten der Gruppe 3 (arithmetische Mittelwerte).
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In den Abbildungen 15, 16 und 17 ist erganzend die Entwicklung des Medians der
drei Gelenke Uber den Gesamtzeitraum dargestellt. Hier zeigt sich eine &hnliche
Tendenz wie bei der Darstellung der arithmetischen Mittelwerte, wobei sich die

Tendenzen jedoch weniger deutlich darstellen lassen.

Gruppe 1 (Median)
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Abbildung 15: Ubersicht tiber die Entwicklung der Radiologischen Scores von Knie-
gelenk, oberen Sprunggelenk (OSG) und Ellenbogengelenk der Pati-
enten der Gruppe 1 (Mediane)
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Abbildung 16: Ubersicht tiber die Entwicklung der Radiologischen Scores von Knie-
gelenk, oberen Sprunggelenk (OSG) und Ellenbogengelenk der Pa-
tienten der Gruppe 2 (Mediane)
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Abbildung 17: Ubersicht tiber die Entwicklung der Radiologischen Scores von Knie-
gelenk, oberen Sprunggelenk (OSG) und Ellenbogengelenk der Pati-
enten der Gruppe 3 (Mediane)
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4.1.5 Aufteilung der radiologischen ScoresinOQode rlund 22

Im Folgenden werden die radiologischen Scores der drei Gelenke der drei Gruppen
jeweils prozentual in 2 Klassifizierungen unterteilt. Hierbei wird zwischen einen
Score von O oder 1 oder groRer 2 differenziert (im gleichen Zeitintervall von
1978/1982-2006).

In Gruppe 1 (Abbildung 18) kann man bei dieser Art von Unterteilung beobachten,
dass beim Kniegelenk die meisten Veranderungen grofRer zwei grof3tenteils erst in
den beiden letzten Untersuchungsintervallen auftreten. Uber 80 % haben initial
1978 und 1988 einen Score von 0 oder 1, 1998 haben noch tber 50 %, 2006 noch
Uber circa 35 % einen Score von 0 oder 1. Beim oberen Sprunggelenk steigt der
Score schon ab 1988 vermehrt auf Gber 2 an, in Uber 50 % der Studienpatienten.
Es ist das am meisten beeintrachtigte Gelenk. Das Ellenbogengelenk weist die we-
nigsten radiologisch nachweisbaren Veranderungen auf. 60 % der Scores sind bis
2006 noch O oder 1.

In Gruppe 2 (Abbildung 19) zeigt sich am Kniegelenk in den Jahren 1978 und 1988
eine parallele Entwicklung beider Gelenke, wobei in den beiden anderen Zeitab-
schnitten 1998 und 2006 ein leichter Unterschied zwischen rechts und links ent-
steht. Beim rechten Kniegelenk liegt der Score 1978 in fast tber 80 % bei 0 oder 1
und verschlechtert sich dann im letzten Untersuchungsintervall auf nur noch 50 %
der Patienten. Im Gegensatz dazu liegt der Score am linken Gelenk 1978 noch in
80 % der Falle 0 oder 1 und schon 1998 ist dies nur noch in 50 % der Falle der Fall.
Das obere Sprunggelenk verschlechtert sich auch in Gruppe 2 am meisten. Noch
circa 50 % der oberen Sprunggelenke haben hier 1978 noch einen 0 oder 1 Score,
der sich im Laufe der Zeit noch weiter verschlechtert. Das Ellenbogengelenk ist
auch hier am wenigsten beeintrachtigt. In den ersten zwei Zeitintervallen haben
noch tber 70 % einen Score von 0 oder 1, im Jahre 2006 trifft dies noch auf immer-

hin 50 % der Studienpatienten zu.

In Gruppe 3 (Abbildung 20) spiegeln sich ebenfalls die Ergebnisse von Gruppe 1
und 2 wieder, wenn auch tendenziell auf einen schlechteren Niveau. Auch hier kann
man beim Kniegelenk in den ersten zwei Zeitintervallen geringere Veranderungen

als in der zweiten Halfte feststellen. Auch hier schneidet das linke Knie geringfugig
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schlechter ab als das rechte Knie. Das obere Sprunggelenk hat auch hier 1978 nur
in Uber 40 % der Falle einen Score von 0 oder 1. In den beiden letzen Intervallen
haben Uber 80 % der Patienten einen Score von uUber 2. Das Ellenbogengelenk ver-
schlechtert sich in Gruppe 3 etwas mehr als in Gruppe 1 und 2, wobei schon 1978
circa 50 % der Patienten einen Score von 0 oder 1 haben, der sich tber die Jahre

noch etwas verschlechtert.

Gruppe 1 Radiologischer Score

] 01978
B1988
01998
02006

0 f o o

Ooderl| 22 |Ooderl| 22 | Ooderl| 22 |Ooderl| 22 |Ooderl| 22 |OQoderl| 22

Knie rechts Knie links 0SG rechts 0SG links Ellenbogen rechts |  Ellenbogen links

Abbildung 18: Aufteilung der Patienten der Gruppe 1 in Patienten mit einen radiolo-
gischen Score von O oder 1 und = 2 der Kniegelenke, oberen
Sprunggelenke (OSG) und Ellenbogengelenke
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Gruppe 2 Radiologischer Score
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Abbildung 19: Aufteilung der Patienten der Gruppe 2 in Patienten mit einen radiolo-
gischen Score von O oder 1 und = 2 der Kniegelenke, oberen

Sprunggelenke und Ellenbogengelenke
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Abbildung 20: Aufteilung der Patienten der Gruppe 3 in Patienten mit einen radiolo-
gischen Score von O oder 1 und = 2 der Kniegelenke, oberen

Sprunggelenke und Ellenbogengelenke
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4.1.6 Korrelation zwischen radiologischen Anfang- u nd Endscore

Im Weiteren werden fur die sechs Gelenke (Knie-, Ellenbogen- und oberes Sprung-

gelenk, paarig) folgende Korrelationen von Anfang- und Endscore Uberprift (siehe

Tabelle 9):

Maximaler Anfangscore (A1) und Endscore (E1),

Medianer Anfangscore (A2) und medianer Endscore (E2), sowie

« Anfangssumme (A3) und Endsumme (E3).

Tabelle 9: Korrelationen des radiologischen Scores (Aufgrund ihrer Komplexitat sind

die wesentlichen Abklrzungen in Tabelle 6 und 8 auf S. 45/46 erlautert;
First X_Alter = Alter bei erster radiologischer Untersuchung,
P5X_Anf_max = arithmetisch gemittelter maximaler radiologischer An-
fangsscore der Gelenke mit maximalen Endscore)

Variablel Variable2 Korrelationskoeffizient r Signifikanzniveau P
Al El 0,63 < 0,0001
A2 E2 0,80 < 0,0001
A3 E3 0,75 < 0,0001
Al P4 -0,03 0,8039
FirstX_Alter P1 -0,07 0,6206
FirstX_Alter P2 0,14 0,3147
FirstX_Alter P3 0,08 0,5664
FirstX_Alter P10 0,38 0,0064
FirstX_Alter P20 0,32 0,0239
FirstX_Alter P30 0,40 0,004
FirstX_Alter P4 -0,10 0,4926
FirstX_Alter PS5 -0,05 0,7297
P5X_Anf_max | P5 -0,30 0,0353

Die zugehorigen p-Werte von Al und E1 (p-Wert < 0,0001), A2 und E2 (p-Wert <
0,0001) und A3 und E3 (p-Wert < 0,0001) liegen unter 0,05. Hier liegt somit in allen

drei Fallen eine signifikante statistische Beziehung vor. Fir die Maxima (A1/E1l) be-
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steht ein linearer positiver Zusammenhang von r = 0,63. Dieser linearer positive
Zusammenhang spiegelt sich gleichgerichtet bei Median (A2/E2; r = 0,80) und
Summe (A3/E3; r = 0,75) wieder.

Zudem wird der maximale radiologische Anfangsscore (Al) mit dem maximalen
radiologischen Endscore bei den Gelenken mit maximalem Anfangsscore (P4) in
Beziehung gesetzt. Zwischen Al und P4 liegt kein statistisch signifikanter Zusam-

menhang vor (p = 0,8039).

4.1.7 Korrelation zwischen radiologischer Progressi on und Beginn

der Prophylaxe mit Faktor VIII-Konzentrat

Im folgenden Abschnitt wird untersucht, ob eine statistische Beziehung zwischen
Alter bei Beginn der Studie und Progression vorliegt.

Es wird das Anfangsalter, in dem der radiologische Score zum ersten Mal doku-
mentiert wurde (FirstX_Alter), mit den Progressionen P1 (E1-Al), P2 (E2-A2), P3
(E3-A3), P10 (E1-A0), P20 (E2-A0), P30 (E3-A0), P4 (Maximaler Endscore bei Ge-
lenken mit maximalen Anfangsscore-Al), P5 (E1- Maximaler Anfangsscore der Ge-

lenke mit maximalen Endscore) in Beziehung gesetzt. (siehe Tabelle 9).

Bei P1(p-Wert = 0,6206), P2 (p-Wert = 0,3147), P3 (p-Wert = 0,5664), P4 (p-Wert =
0,4926) und P5 (p-Wert = 0,7297) betragt der p-Wert tber 0,05. Somit liegen hier
keine statistisch signifikanten Zusammenhéange vor. Betrachtet man die Signifi-
kanzniveaus bei dem Anfangsalter des radiologischen Scores und der Progression
P10 (p-Wert = 0,0064), P20 (p-Wert = 0,0239) und P30 (p-Wert = 0,004) so kann
man eine statistisch signifikante Beziehung feststellen. Der empirische Korrelati-
onskoeffizient beschreibt bei allen drei Fallen einen linearen positiven Zusammen-
hang (Anfangsalter-P10: r = 0,38, Anfangsalter- P20: r = 0,32 und Anfangsalter-
P30: r = 0,40).

Es besteht ein statistischer Zusammenhang zwischen Alter bei Eintritt in die Studie
und der Progression P10, P20 und P30. Diese entspricht dem maximalen End-
score, medianen Endscore bzw. der Summe der Endscores, da die Anfangsscores
bei Geburt Null entsprechen (z.B. P10 = E1-A0 = E1).



63

4.1.8 Radiologische Progression versus der sich bed ingende

Anfangsscore

Hier wird untersucht, ob ein statistischer Zusammenhang zwischen dem maximalen
radiologischen  Anfangsscore der Gelenke mit maximalen Endscore
(P5X_Anfang_max) und der Progression P5 besteht (siehe Tabelle 9).

Hier zeigt sich ein statistische signifikante Beziehung (p-Wert von 0,0353), sowie

ein linearer negativer Zusammenhang (r-Wert = -0,30).

4.1.9 Entwicklung des Patientenanteils mit radiolog ischen Score von

0 oder 1 Uber den Gesamtzeitraum

Im Weiteren wird die Entwicklung des Patientenanteils mit radiologischen Score von
0 oder 1 zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten von 1978, 1988, 1998
bis 2006 fiur Kniegelenk, oberes Sprunggelenk und Ellenbogengelenk dargestellt.
Es werden die prozentualen Anteile einmal fir alle an der Studie beteiligten Patien-
ten mit Score von 0 oder 1 bestimmt (Abbildungen 21, 22, 23) und fur jede Alters-
gruppe (Gr.1 bis 3, Abbildungen 52 bis 60, Anhang). Patienten bei denen keine
durchgehenden Daten zum radiologischen Score vorliegen wurden aus der Wer-
tung genommen. In den einzelnen Altersgruppen bestehen, nach Ausschluss der
Patienten mit htherem Score und der Patienten mit Datenliicken, relativ geringe
Patientenzahlen, sodass auf eine ausfihrliche Beschreibung der Verlaufe in den
einzelnen Gruppen verzichtet wird.

Beim Kniegelenk werden insgesamt 19 Patienten aus allen drei Altersgruppen un-
tersucht (siehe Abbildung 21). Hierbei zeigt sich ein kontinuierliches Absinken des
prozentualen Anteils mit Score von 0 oder 1 von 1978 (100 %) bis 2006 (42 %).
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Abbildung 21: Patientenanteil mit radiologischen Score von 0 0.1, Kniegelenk,

Gruppe 1-3

Beim oberen Sprunggelenk werden 15 Patienten aus allen drei Gruppen untersucht
(Abbildung 22). Hierbei kommt es bereits in den Jahren von 1978 bis 1988 zu einen
prozentualen Absinken von 53 %. Ab 1988 sinkt der Score dann weiter um tber 30
% (1998: 13 %) und bleibt in den weiteren Jahren auf gleichem Niveau.

Beim Ellengelenk wurden die Daten von 15 Patienten analysiert (Abbildung 23).
Hier zeigt sich ein vermehrtes Absinken des prozentualen Anteils ab 1988 um circa
40 % bis 2006.
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Abbildung 22: Patientenanteil mit radiologischen Score von 0 0.1, Gruppe 1 bis 3

(Abkirzung OSG: Oberes Sprunggelenk)
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Abbildung 23: Patientenanteil mit radiologischen Score von 0 0.1, Ellenbogenge-

lenk, Gruppe 1 bis 3
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4.2 Klinischer Score von Knie-, oberen Sprunggelen  k und
Ellenbogengelenk

Anhand des arithmetischen Mittels werden die klinischen Scores der Gruppe 1 bis 3
Uber den Zeitverlauf von 1978 (1982 fiur das Ellenbogengelenk) bis 2006 unter-

sucht.

4.2.1 Einzelbetrachtung des Kniegelenks

Die Entwicklung des klinischen Scores beider Kniegelenke im Zeitraum von 1978
bis 2006 zeigt, dass der Score 1978 in Gruppe 1 (Abbildung 24) bei durchschnittlich
weniger als 0,5 liegt und bis 1989 auf weniger als 0,1 sinkt und sich dann bis 2006
stabilisiert. In Gruppe 2 (Abbildung 25) und Gruppe 3 (Abbildung 26) zeigt sich ein
zunachst paralleles Bild: Hier betragt in Gruppe 2 der Score 1978 weniger als 0,9,
in Gruppe 3 weniger als 1,2 und sinkt dann bis 1988 in Gr.2 um 0,9 rechts/0,6 links
Punkte, in Gruppe 3 um 0,8 Punkte. Im Folgenden steigt der Score ab 1988 dann
in Gruppe 2 bis 2006 wieder um 0,3 Punkte, in Gruppe 3 um 0,5 rechts/0,4 links
Punkte an. Betrachtet man den Score des Kniegelenks im Uberblick, so ergibt sich
ein relativ stabiler Scorewert auf einem niedrigen Niveau in allen drei Gruppen. In
Gruppe 1 zeigt sich eine Verbesserung des Scores, wobei links ein etwas schlech-
terer Score als rechts vorliegt. In Gruppe 2 und 3 besteht ebenfalls eine Verbesse-
rung bis 1988. In den Folgejahren kommt es zu einem Anstieg des Scores, wobei
zunachst das linke Gelenk sich etwas schlechter entwickelt als rechts. Im Jahr 2006
zeigen beide Gelenke jedoch nahezu eine gleiche Entwicklung, wobei die Progres-

sion in Gruppe 3 jedoch ausgepragter ist.
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Abbildung 24: Entwicklung des Klinischen Scores der Kniegelenke der Patienten

der Gruppe 1(arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 25: Entwicklung des Klinischen Scores der Kniegelenke der Patienten

der Gruppe 2 (arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 26: Entwicklung des Klinischen Scores der Kniegelenke der Patienten

der Gruppe 3 (arithmetische Mittelwerte)

4.2.2 Einzelbetrachtung des oberen Sprunggelenks

Betrachtet man die Entwicklung des klinischen Scores beider oberer Sprunggelenke
von 1978 bis 2006 steigt der Score in allen drei Gruppen Uber den Zeitraum an.
Hierbei kann man wie beim radiologischen Score beobachten, dass je élter die Pa-
tienten bei Einstieg in die Therapie waren, um so héher der Anfangsscore und um
so hoher der Endscore. 1978 liegt der Anfangsscore in Gruppe 1 (Abbildung 27) bei
weniger als 0,1 und verschlechtert sich bis 2006 um rechts 0,8/links 0,5 Punkte. In
Gruppe 2 (Abbildung 28) betragt der Score 1978 weniger als 0,3 und steigt um
rechts 0,55/links 0,93 Punkte an. In Gruppe 3 (Abbildung 29) liegt der Anfangsscore
bei weniger als 0,8 und steigt leicht um circa 0,9 Punkte beidseits an. Eine vermehr-
te Verschlechterung der Klinik des rechten Gelenkes zeigt sich in Gruppe 1 und 3,

in Gruppe 2 ist ein gegensatzlicher Befund zu beobachten.
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Abbildung 27: Entwicklung des Klinischen Scores der oberen Sprunggelenke (OSG)

der Patienten der Gruppe 1 (arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 28: Entwicklung des Klinischen Scores der oberen Sprunggelenke (OSG)

der Patienten der Gruppe 2 (arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 29: Entwicklung des Klinischen Scores der oberen Sprunggelenke (OSG)
der Patienten der Gruppe 3 (arithmetische Mittelwerte)

4.2.3 Einzelbetrachtung des Ellenbogengelenks

In allen drei Gruppen steigt der klinische Score von 1982 bis 2006 auf niedrigen
Niveau an, wobei in Gruppe 1 (Abbildung 30) und 2 (Abbildung 31) der Anstieg ver-
gleichbar, in Gruppe 3 (Abbildung 32) der Anstieg etwas deutlicher zu beobachten
ist. Im Jahre 1982 liegt der klinische Score in Gruppe 1 und Gruppe 2 beidseits bei
weniger als 0,1 und verschlechtert sich bis 2006 in Gruppe 1 um rechts um 0,3/links
0,1 und in Gruppe 2 um rechts 0,4/links 0,1. In Gruppe 3 betragt der Anfangsscore
weniger als 0,3 und steigt leicht um rechts 0,3/links 0,5 Punkte.

In Gruppe 1 und 2 tritt der Anstieg des Scores besonders deutlich beim rechten Ge-

lenk auf, wobei in Gruppe 3 das linke Gelenk eine starkere Progression zeigt.
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Abbildung 30: Entwicklung des Klinischen Scores der Ellenbogengelenke der Pati-

enten der Gruppe 1 (arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 31: Entwicklung des Klinischen Scores der Ellenbogengelenke der Pati-

enten der Gruppe 2 (arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 32: Entwicklung des Klinischen Scores der Ellenbogengelenke der Pati-

enten der Gruppe 3 (arithmetische Mittelwerte)

4.2.4 Ubersicht zu Gruppe 1,2 und 3 Klinischer Sco  re

Die Abbildungen 33, 34 und 35 zeigen in einer Ubersicht die Entwicklung des Klini-
schen Scores aller betrachteten Gelenke (Kniegelenk, oberes Sprunggelenk, Ellen-
bogengelenk) in den drei Gruppen von 1978 bis 2006. Wie beim radiologischen

Score wurde hier das arithmetische Mittel der Scores gebildet.

Betrachtet man die Dynamik des Scores der Kniegelenke, so kann man beobach-
ten, dass es in allen drei Gruppen zu einer Verbesserung des klinischen Befundes
ab 1978 kommit.

Bei dem oberen Sprunggelenk kann man in allen drei Gruppen eine Verschlechte-
rung des klinischen Scores beobachten. Hierbei tritt die Verschlechterung umso
friher ein, je alter die Kinder bei Eintritt in die Studie waren. Tritt die Verschlechte-
rung in Gruppe 1 erst ab 1998 vermehrt auf, so kann man in Gruppe 2 und 3 bereits
1978 eine schlechtere klinische Situation beobachten, die sich in den folgenden

Jahren noch weiter steigert. In Gruppe 1 zeigt sich besonders im Jahr 2006 eine
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deutliche Verschlechterung des klinischen Scores. In Gruppe 2 ist dies schon ab

1998 zu beobachten, wobei in Gruppe 3 diese schon 1978 sichtbar ist.

Betrachtet man die Ellenbogengelenke aller drei Gruppen, so fallt auf, dass sie ins-
gesamt weniger von Beeintrdchtigungen betroffen sind, als die beiden anderen Ge-
lenke. In allen drei Gruppen liegen im Jahr 1982 schon eine sehr geringe Vorscha-
digungen von weniger als 0,2 Punkten vor, die im Laufe der Zeit leicht ansteigen,

wobei sie in Gruppe 3, allerdings auf niedrigem Niveau, am deutlichsten ausgepragt

sind.
Gruppe 1
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Abbildung 33: Ubersicht tiber die Entwicklung des Klinischen Scores von Kniege-
lenk, oberen Sprunggelenk (OSG) und Ellenbogengelenk der Patien-

ten der Gruppe 1 (arithmetische Mittelwerte)
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Abbildung 34: Ubersicht tiber die Entwicklung des Klinischen Scores von Kniege-
lenk, oberen Sprunggelenk (OSG) und Ellenbogengelenk der Patien-
ten der Gruppe 2 (arithmetische Mittelwerte)



75

Gruppe 3
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Abbildung 35: Ubersicht tiber die Entwicklung des Klinischen Scores von Kniege-
lenk, oberen Sprunggelenk (OSG) und Ellenbogengelenk der Patien-

ten der Gruppe 3 (arithmetische Mittelwerte)

4.2.5 Aufteilung der Scoresin O oder Lund =22

In den Abbildungen 36, 37 und 38 sind die klinischen Scores der untersuchten Ge-
lenke in den Zeitintervallen von 1978 bis 2006 in den Gruppen 1, 2 und 3 jeweils
unterteilt in 0 oder 1 und groRer 2 in Prozentangaben dargestellt. In Gruppe 1 liegt
der klinische Score des Kniegelenks mit einem Anteil von fast 100 % in allen Zeitin-
tervallen bei O oder 1. Beim oberen Sprunggelenk trifft dies fur die Zeitintervalle
1978 und 1988 zu, wobei es ab 1998 zu einer leichten Verschlechterung kommt,
tber 80 % haben hier 1998 und 2006 einen Score von 0 oder 1. Betrachtet man die
Ellenbogengelenke, so liegen hier bei allen 4 Zeitabschnitten in Gber 80 % die klini-
schen Scores bei 0 oder 1. In Gruppe 2 betragt der klinische Score des Kniegelenks
in Uber 70 % in allen vier Zeitintervallen O oder 1, hier liegt eine vermehrte Ver-
schlechterung im Gegensatz zu Gruppe 1 vor. Bei den oberen Sprunggelenken liegt

bei Gruppe 2 fiur die Intervalle 1978 und 1988 in Uber 90 % ein Score von 0 oder 1
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vor, auch hier kommt es ab 1998 zu einer leichten Verschlechterung, die etwas
ausgepragter ist als in Gruppe 1. Bei den Ellenbogengelenken haben tber 80 % der
Patienten der Gruppe in allen vier Abschnitten noch einen Score von 0 oder 1, was
mit den prozentualen Angaben aus Gruppe 1 vergleichbar ist.

In Gruppe 3 betragt der Score zu allen vier Beobachtungszeitpunkten in 70 % O o-
der 1 bei den Kniegelenken. 1978 trifft dies jedoch fur das linke Knie nicht zu, hier
steigt die Anzahl der héheren Scores auf fast ca 50 %. Betrachtet man die oberen
Sprunggelenke so haben hier 1978 und 1988 noch 70 % der Patienten einen Score
von 0 oder 1.1998 haben noch ca 60 % einen Score von 0 oder 1, 2006 kommt es
zu einer vermehrten Verschlechterung. Die Ellenbogengelenke haben, wie in den

anderen beiden Gruppen bis ins Jahr 2006 einem Score von 0 oder 1 in Uber 70 %.

Gruppe 1 Klinischer Score

n @ 1978
W 1988
01998
02006

DI:I:I 11

0
Ooderl‘ 22 Ooderl‘ 22 Ooderl‘ 22 Ooderl‘ 22 Ooderl‘ 22 Ooderl‘ 22

Knie rechts Knie links 0SG rechts 0SG links Ellenbogen rechts | Ellenbogen links

Abbildung 36: Aufteilung der Patienten der Gruppe 1 in Patienten mit einen klini-
schen Score von 0 oder 1 und = 2; (OSG = Oberes Sprunggelenk)
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Abbildung 37: Aufteilung der Patienten der Gruppe 2 in Patienten mit einen klini-

schen Score von 0 oder 1 und = 2; (OSG = Oberes Sprunggelenk)
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Abbildung 38: Aufteilung der Patienten der Gruppe 3 in Patienten mit einen klini-

schen Score von 0 oder 1 und = 2; (OSG = Oberes Sprunggelenk)
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4.2.6 Korrelation zwischen klinischem Anfang- und E ndscore

Betrachtet man die Korrelationen zwischen den klinischen Anfang- und Endscores

(Tabelle 10),
Score. Auch

so kommt man zu den gleichen Ergebnissen wie beim radiologischen

hier liegen statistische Signifikanzen zwischen Al und E1 (p-Wert =

0,0479), A2 und E2 (p-Wert = < 0,0001) und A3 und E3 (p-Wert = 0,0002) vor. Hier
besteht fur die Maxima (r = 0,28), die Mediane (r = 0,63) und die Summen (r = 0,50)

ein linearer positiver Zusammenhang.

Setzt man den maximalen klinischen Anfangsscore (A1) mit der Progression P4 in

Beziehung, so ergibt sich eine statistisch signifikante negative Korrelation (p <

0,0001 und r-

Wert = -0,68).

Tabelle 10: Korrelationen des klinischen Scores (Aufgrund ihrer Komplexitat sind

die wesentlichen Abktrzungen in Tabelle 6 und 8 auf S. 45/46 erlau-
tert; FirstK_Alter = Alter bei erster klinischer Untersuchung,
P5K_Anf_max = arithmetisch gemittelter maximaler Kklinischer An-

fangsscore der Gelenke mit maximalen Endscore)

Variablel Variable2 Korrelationskoeffizient r Signifikanzniveau P
Al E1l 0,28 0,0479
A2 E2 0,63 <.0001
A3 E3 0,50 0,0002
Al P4 -0,68 <.0001
Firstk_Alter P1 -0,02 0,8744
Firstk_Alter P2 0,32 0,0287
Firstk_Alter P3 0,13 0,363
Firstk_Alter P10 0,46 0,0011
Firstk_Alter P20 0,48 0,0007
Firstk_Alter P30 0,56 <.0001
Firstk_Alter P4 -0,09 0,531
Firstk_Alter P5 0,07 0,5981
P5K_Anf_max | P5 -0,52 0,0001
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4.2.7 Korrelation zwischen klinischer Progression u nd Beginn der

Prophylaxe mit Faktor VIlI-Konzentraten

Hier wird das Anfangsalter, in dem der klinische Score zum ersten Mal dokumentiert
wurde mit P1(E1-Al), P2 (E2-A2), P3 (E3-A3), P10 (E1-A0), P20 (E2-A0), P30 (E3-
A0), P4 (maximaler Endscore bei Gelenken mit maximalen Anfangsscore-Al), P5
(E1- maximaler Anfangsscore der Gelenke mit maximalen Endscore) in Beziehung
gesetzt (siehe Tabelle 10).

Bei dem Anfangsalter des klinischen Scores und P1 (p-Wert = 0,8744), P3 (p-Wert
= 0,363), P4 (p-Wert = 0,531) bzw. P5 (p-Wert = 0,5981) betragt der p-Wert mehr
als 0,05. Es ergibt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang.

Betrachtet man jedoch das Anfangsalter und die Progression P2 (p-Wert = 0,0287),
P10 (p-Wert = 0,0011), P20 (p-Wert = 0,0007) und P30 (p-Wert = 0,0001), kann
man anhand der p-Werte statistische Signifikanzen erkennen. Die p-Werte betragen
weniger 0,05. Der Korrelationskoeffizient beschreibt in allen 4 Féllen einen positiven
linearen Zusammenhang: Anfangsalter-P2: r-Wert = 0,32, Anfangsalter-P10:r-Wert
= 0,46, Anfangsalter-P20: r-Wert = 0,48 und Anfangsalter-P30: r-Wert = 0,56.

4.2.8 Klinische Progression versus der sich bedinge nde

Anfangsscore

Hier wird die Frage erlautert, ob ein statistischer Zusammenhang zwischen dem
maximalen Anfangsscore der Gelenke mit maximalen Endscore (P5K_Anfang_max)
und der Progression P5 besteht. Parallel zum radiologischen Score besteht bei ei-
nen p-Wert von 0,0001 ebenfalls eine statistische Signifikanz, sowie eine negative
Korrelation (r-Wert = -0,52) (siehe Tabelle 10).

4.3 Gegenuberstellung klinischer und radiologischer Scores

4.3.1 Scores der Kniegelenke in den Gruppen 1,2un d3

In den folgenden Abbildungen 39 und 40 werden radiologischer und klinischer
Score des Kniegelenks zum Vergleich gegentber gestellt, wobei das Jahr 1978 mit
dem Jahr 2006 verglichen wird. Bei der Auswertung wurden einige Patienten aus
der Wertung genommen, da hier Daten fehlten (Gruppe 1: Radiologischer Score: 5
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Patienten, Klinischer Score: 1 Patient, Gruppe 2: Radiologischer Score: 6 Patienten,
Klinischer Score: 1 Patient; Gruppe 3: Radiologischer Score: 6 Patienten, Klinischer
Score: 1 Patient). Betrachtet man den radiologischen Scores, so kann man bei Uber
80 % der ausgewerteten Kniegelenkscores in allen drei Gruppen eine Verschlechte-
rung Uber die Gesamtzeitspanne feststellen. In keinen Fall trat eine Verbesserung
auf. Unveréandert pathologische Scores traten in geringem Mal3e in Gruppe 2 (10 %)
und Gruppe 3 (8 %) auf. Ein unverandert normaler Befund trat in ca. 10 % in Grup-
pe 1, in geringem Mal3e rechts bei Gruppe 3 (8 %) auf. Im Gegensatz hierzu zeigt
sich beim klinischen Score eine Verschlechterung nur in Gruppe 2 (rechts 13
%l/links 12 %) und Gruppe 3 (rechts 12 %/links 6 %). Es kommt zudem in allen drei
Gruppen zu einer Verbesserung (Gruppe 1 und 2: tber 40 % und in Gruppe 3: 30
%). Unverandert pathologische Befunde zeigten sich in Gruppe 2 (circa 7 %) und in
Gruppe 3 (circa 18 %) ebenfalls in geringem Mal3e, in Gruppe 1 nicht. Ein Normal-
befund kann beim klinischen Score in allen drei Gruppen beobachtet werden. In

Gruppe 1 zeigt sich dies in 57 %, in Gruppe 2 in 33 % und in Gruppe 3 in 41 %.

Knie radiologischer Score 1978 vs. 2006
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20% - O Unverandert normal
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Abbildung 39: Entwicklung des Radiologischen Scores der Kniegelenke in den
Gruppen 1 bis 3, 1978 versus 2006
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Knie klinischer Score 1978 vs. 2006
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Abbildung 40: Entwicklung des Klinischen Scores der Kniegelenke in den Gruppen
1 bis 3, 1978 versus 2006

4.3.2 Scores der oberen Sprunggelenke in den Gruppe n1,2und3

In den Abbildungen 41 und 42 sind der klinische und der radiologische Score des
oberen Sprunggelenks 1978 versus 2006 gegenubergestellt und je nach Verédnde-
rung in die Gruppen 1, 2 und 3 klassiert. Hierbei wurden einige Patienten aufgrund
luckenhafter Daten aus der Wertung genommen. (Gruppe 1: Radiologischer Score:
5 Patienten, Klinischer Score: 2 Patienten; Gruppe 2 und 3: Radiologischer Score: 5
Patienten, Klinischer Score: 1 Patient).

Beim radiologischen Score des oberen Sprunggelenks kommt es in allen drei Grup-
pen zu einer Verschlechterung. In Gruppe 1 und 3 liegt sie mit 100 % vor, in Gruppe
2 mit 82 % rechts und 100 % links. Der klinische Score des oberen Sprunggelenks
stellt sich in der Gegenuberstellung der Jahre etwas positiver dar. In Gruppe 1 ha-
ben sich rechts 53 %/links 46 %, in Gruppe 2 rechts 47 %l/links 60 % und in Gruppe
3 rechts 65 %/links 70 % von 1978 bis 2006 verschlechtert. In allen drei Gruppen
kommt es hier partiell zu einer Verbesserung der Klinik. In Gruppe 1 haben sich 8 %
links, in Gruppe 2 7 % rechts und in Gruppe 3 immerhin 18 % rechts verbessert.
18 % der radiologischen Scores des rechten oberen Sprunggelenks zeigen einen

unverandert pathologischen Befund, wohingegen beim klinischen Score nur in ge-
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ringen Malf3 ein derartiger Befund bestand (in Gruppe 2 7 % rechts und in Gruppe 3
rechts 12 %l/links 8 %). Ein unverandert normaler Befund konnte in keinem Fall
beim radiologischen Score festgestellt werden, wohingegen dies beim klinischen
Score in Gruppe 1 bei 46 % der Gelenke und in Gruppe 2 noch bei 40 % der Ge-
lenke ein derartiger Befund festgestellt werden konnte. In Gruppe 3 war dies nur

noch in rechts 6 %/links 12 % der Patienten der Fall.

OSG radiologischer Score 1978 vs. 2006
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Abbildung 41: Entwicklung des Radiologischen Scores der oberen Sprunggelenke
(OSG) in den Gruppen 1 bis 3, 1978 versus 2006
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OSG klinischer Score 1978 vs. 2006
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Abbildung 42: Entwicklung des Klinischen Scores der oberen Sprunggelenke (OSG)
in den Gruppen 1 bis 3, 1978 versus 2006

4.3.3 Scores der Ellenbogengelenke in den Gruppen1l ,2und 3

In den Abbildungen 43 und 44 sind entsprechend zu den oberen Darstellungen Kli-
nischer und radiologischer Score des Ellenbogengelenks gegenibergestellt. Auch
hier wurden eine Anzahl von Patienten aufgrund fehlender Datenlage aus der Wer-
tung genommen (Gruppe 1: Radiologischer Score: 4 Patienten; Gruppe 2: Radiolo-
gischer Score: 8 Patienten; Gruppe 3: Radiologischer Score: 7 Patienten).

Betrachtet man den radiologischen Score, so zeigt sich, dass in allen drei Gruppen
der Anteil der Verschlechterung des Scores tber 50 % betragt (Gruppe 1. Rechts
64 %l/Links 55 %; Gruppe 2: Rechts 50 %/Links 63 % und Gruppe 3: Rechts 64
%l/Links 73 %). Beim klinischen Score ist dies im geringeren Ausmal3 der Fall. Eine
Verschlechterung des Befunds tritt am haufigsten in Gruppe 3 auf: Rechts 22 %/
Links 33 %. In Gruppe 1 betragt die Verschlechterung rechts 27 %/links 7 % und in
Gruppe 2 rechts 19% und links 6 %. Beim radiologisch nachweisbaren Score tritt in
allen Gruppen zum Teil eine Verbesserung des Scores ein. In Gruppe 1 verbessert
sich der Befund rechts in 18 %/links in 9 %, in Gruppe 2 beidseits in 13 % und in

Gruppe 3 beidseits in 9 % der Falle. In keiner der Gruppen kommt es zu einer Ver-
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besserung der Klinik. In allen drei Gruppen kann man beim radiologischen Score
einen geringen Anteil mit unverandert pathologischem Befund beobachten. In
Gruppe 1 liegt er rechts bei 9 %/links bei 27 %, in Gruppe 2 rechts bei 25 %/links
bei 13 % und in Gruppe 3 bei rechts 27 % und links bei 9 %. Beim klinischen Score
ist dies noch geringer ausgepragt (In Gruppe 1 rechts in 0 %/links in 7 % links, in
Gruppe 2 rechts in 0 %/links in 6 % und in Gruppe 3: rechts 11%/links 17 %). Bei
Betrachtung des klinischen Scores kann man beobachten, das ein relativ hoher
prozentualer Anteil der Gelenke einen unverandert normalen Befund aufweisen. In
Gruppe 1 betrifft dies rechts 73 %l/links 87 %, in Gruppe 2 rechts 81 %/links 88 %
und in Gruppe 3 noch rechts 67 %/links 50 %.

Im Gegensatz dazu tritt dies beim radiologischen Score in allen drei Gruppen nur
in geringen Mal3e auf: In Gruppe 1 in 9 % beidseits, in Gruppe 2 in 13 % beidseits

und in Gruppe 3 in 9 % am linken Gelenk.

Ellenbogen radiologischer Score 1982 vs. 2006
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Abbildung 43: Entwicklung des Radiologischen Scores der Ellenbogengelenke in
den Gruppen 1, 2 und 3 1982 versus 2006
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Ellenbogen klinischer Score 1982 vs. 2006
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Abbildung 44: Entwicklung des Klinischen Scores der Ellenbogengelenke in den
Gruppen 1,2 und 3 1982 versus 2006
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4.4 Konzentratverbrauch

4.4.1 Gesamter Konzentratverbrauch tber die Behandl  ungsjahre

In Abbildung 45 (Gruppe 1), 46 (Gruppe 2) und 47 (Gruppe 3) ist der gesamte Kon-
zentratverbrauch (Lagerausgang), der fur die Blutungsbehandlung und die Dauer-
behandlung bendétigt wurde pro Kilogramm Kérpergewicht pro Gruppe uber die 28
Jahre pro Jahr graphisch dargestellit.

In Gruppe 1 kann in den Anfangsjahren um 1978, im Gegensatz zu Gruppe 2 und 3,
ein erhohter Bedarf (6000 E/kg KG) an Faktorkonzentrat verzeichnet werden. Die-
ser Bedarf, der durch die individualisierte Anpassung der Therapie anhand der Be-
durfnisse des Patienten erfolgt, sinkt in den Folgejahren leicht, unterliegt im Weite-
ren Schwankungen und liegt im Jahre 2006 1000 E/kg KG niedriger als zu Beginn
der Studie.

In Gruppe 2 liegt der Verbrauch 1978 mit 4500 E/kg KG etwas niedriger und verhalt
sich in den Folgejahren relativ stabil und sinkt leicht ab bis zum Jahr 2006.

In Gruppe 3 wird zu Beginn der Studie am wenigsten Konzentrat verbraucht (circa
3000 E/kg KG). Im Laufe der Jahre kommt es jedoch zu einem deutlichen Anstieg
des Faktorverbrauchs, der bis auf circa 5000 E/kg KG ansteigt.
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Abbildung 45: Darstellung des gesamten Konzentratverbrauchs (DB= Dauerbehandlung und BB= Blutungsbehandlung) pro

Kilogramm Koérpergewicht von 1978 bis 2006 der Patienten aus Gruppe 1
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Abbildung 46: Darstellung des gesamten Konzentratverbrauchs (DB= Dauerbehandlung und BB= Blutungsbehandlung) pro

kg Korpergewicht von 1978 bis 2006 der Patienten aus Gruppe 2
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Abbildung 47: Darstellung des gesamten Konzentratverbrauchs (DB= Dauerbehandlung und BB= Blutungsbehandlung) pro

kg Korpergewicht von 1978 bis 2006 der Patienten aus Gruppe 3
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4.4.2 Konzentratverbrauch differenziert in Dauer- u nd

Blutungsbehandlung pro kg Korpergewicht

In Abbildung 48, 49 und 50 ist der Konzentratverbrauch pro kg Korpergewicht diffe-
renziert in Blutungsbehandlung und Dauerbehandlung abgebildet.

In Gruppe 1 ist der Bedarf an Dauerbehandlung in den Anfangsjahren der Studie
relativ hoch, sinkt jedoch bis zum Jahr 1991 kontinuierlich ab. Im Weiteren kommt
es zu einen erneuten Anstieg des Konzentratverbrauchs bis zum Ende der Studie.
Die Blutungsbehandlung bleibt im Gegensatz hierzu mit Schwankungen relativ kon-
stant zwischen 1000 und 2000 E/kg Korpergewicht.

In Gruppe 2 zeigt sich eine ahnliche Entwicklung wie in Gruppe 1. Hier liegt der
Konzentratverbrauch der Dauerbehandlung in den Anfangsjahren jedoch deutlich
niedriger (3500 E/kg KG im Gegensatz zu 5000 E/kg Koérpergewicht). Der Konzent-
ratverbrauch an Blutungsbehandlung ist mit dem von Gruppe 1 vergleichbar.

In Gruppe 3 ist der Konzentratverbrauch an Dauerbehandlung zu Beginn der Studie
auf einen niedrigen Niveau mit circa 2000E/kg Kdrpergewicht, steigt jedoch ab 1992
kontinuierlich mit etwas Schwankungen leicht an. Der Verbrauch fur die Blutungs-

behandlung steigt hier im Laufe der Jahre leicht an, bleibt jedoch ebenfalls niedrig.
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Konzentratverbrauch / kg KG (Gruppel)
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Abbildung 48: Entwicklung des Konzentratverbrauch differenziert in Dauerbehand-
lung (DB) und Blutungsbehandlung (BB) pro kg Kérpergewicht von
1978 bis 2006 fur Gruppe 1
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Abbildung 49: Entwicklung des Konzentratverbrauchs differenziert in Dauerbehand-
lung (DB) und Blutungsbehandlung (BB) pro kg Kdrpergewicht von
1978 bis 2006 fur Gruppe 2
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Konzentratverbrauch /kg KG (Gruppe 3)
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Abbildung 50: Entwicklung des Konzentratverbrauchs differenziert in Dauerbehand-
lung (DB) und Blutungsbehandlung (BB) pro kg Kérpergewicht von
1978 bis 2006 fur Gruppe 3

4.5 Protokolldisziplin Gber 28 Jahre

Der nachste Abschnitt beschaftigt sich mit der Frage der Protokolldisziplin der Pati-
enten Uber einen Zeitraum von 28 Jahren.

In Tabelle 14 (siehe Anhang) ist der Faktor VIl Verbrauch tber den gesamten Un-
tersuchungszeitraum pro Patient tabellarisch dargestellt. Er wird hier unterteilt in
Summe des Lagerausgangs, Summe der Dauerbehandlung, Summe der Blutungs-
behandlung und Summe der Krankenhausbehandlung. Hierbei wurden nur die Jah-
re mitgezahlt, die dokumentiert wurden. In einer weiteren Spalte wurde ein Ver-
gleich zwischen Summe des Gesamtlagerausgangs und der Summe von Dauerbe-
handlung, Blutungsbehandlung und Krankenhausbehandlung durchgefuhrt. (Sub-
traktion von DB, BB und KB vom Lageraugang).

Tabelle 15 (Anhang) gibt den durchschnittlichen Faktor VIII Verbrauch pro Jahr tber
alle Jahre ab dem ersten dokumentierten Lagerausgang (1982 oder 1983) wieder.
Jahre ohne Dokumentation wurden hier nicht mitgezéahlt. Es wird hier wieder diffe-

renziert in Summe des Lagerausgangs, Summe der Dauerbehandlung, Summe der
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Blutungsbehandlung und Summe der Krankenhausbehandlung. In einer weiteren
Spalte wurde wie in Tabelle 14 (Anhang) ein Vergleich zwischen Summe des Ge-
samtlagerausgangs und der Summe von Dauerbehandlung, Blutungsbehandlung
und Krankenhausbehandlung durchgefuihrt. (Subtraktion von DB, BB und KB vom
Lagerausgang).

Im Folgenden wurden die durchschnittlichen Faktor VIII Gaben pro Jahr Uber alle
Jahre ab dem ersten dokumentierten Lagerausgang (1982 oder 1983) bestimmt. In
Tabelle 11 sind die Anzahl der Patienten und der arithmetische Mittelwert darge-

stellt. Auch hier wurden die Jahre ohne Dokumentation nicht mitgezahilt.

Tabelle 11: Anzahl der Patienten und Mittelwert der internationalen Einheiten pro

Jahr und Patient

Parameter Einheit

Anzahl der Patienten 49 Patienten

Arithmetischer Mittelwert der jahrlichen Verbrauchs 6440 | IE/Jahr/Patient

von Faktor VIII Konzentrat pro Patient

Anhand der Tabelle 14 und 15 (siehe Anhang) kdnnen Riickschlisse auf die Proto-
kolldisziplin der Patienten gemacht werden.

Im Durchschnitt wurden 24,1 Jahre der Lagerausgang und 23,6 Jahre die Dauerbe-
handlung, Blutungsbehandlung und Krankenhausbehandlung dokumentiert, was
nur eine geringe zeitliche Differenz an Jahren entspricht und mit dem Beginn der
ersten Dokumentationen durch die Patienten erklart werden kann. Mit der durch-
schnittlichen Differenz von Lagerausgang und der Summe von Dauerbehandlung,
Blutungsbehandlung und Krankenhausbehandlung kann die Protokolldisziplin jedes
einzelnen Patienten Uber den gesamten Zeitraum betrachtet werden. Die Differenz
sollte erfahrungsgemal nicht grof3er als 10.000 IE pro Jahr betragen. Von den 49
Patienten weichen 10 Patienten

(Patientenidentifikationsnummer: 636, 591, 348, 86, 528, 172, 38, 686, 61, 331),
also 20,4 % von dieser Schwelle ab, was insgesamt fir eine gute Protokollqualitat
spricht.
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Betrachtet man die durchschnittliche Faktor VIII Gaben pro Jahr tber alle Jahre ab
den ersten dokumentierten Lagerausgang d.h. vergleicht man die durchschnittliche
Abweichung pro Patient Gber den Zeitraum mit dokumentierten Lagerausgang (Dif-
ferenz Lagerausgang vs. (DB+BB+KB)), so ergibt sich ein arithmetisches Mittel von

6440 was ebenfalls unter den genannten 10.000 IE liegt (siehe Tabelle 11).



95

4.6 T-Tests zur Prifung unterschiedlicher Blutungs haufigkeiten
unter Berucksichtigung des Konzentratverbrauchs

Die Patienten wurden anhand ihres Dauerbehandlungsverbrauchs fur jeden der drei
Zeitraume und fur den Gesamtzeitraum in zwei Gruppen aufgeteilt und mittels des T-
Tests auf Unterschiede der Blutungshaufigkeiten gepruft. Dafir wurde das gesamte
Patientenkollektiv zum einen am Median in zwei Halften bzw. am 33 %- und 67 %-
Quantil in drei Teile geteilt, deren &ul3ere Teile zur Analyse genutzt wurden. Die Null-
hypothese der Gleichheit der mittleren Blutungshaufigkeiten (mil = mid2) wurde
zweiseitig mit dem T-Test fur zwei unabhangige Stichproben auf dem 5 % Niveau
getestet.

In Tabelle 16 und 17 (siehe Anhang) wurden die Patienten anhand der Summe des
Faktor-VIlI-Konzentratverbrauchs fiir Dauerbehandlung in einem bestimmten Zeit-
raum (z.B. 1978 - 1989) in zwei Gruppen (Klasse 0 < Median; Klasse 1 > Median )
klassiert (Klasse) und die Anzahl der Patienten (N), sowie das arithmetische Mittel
(Mean), die Standardabweichung (StdDev), Minimum (Min) und Maximum (Max) in
den beiden Gruppen bestimmt.

In Tabelle 19 und 20 (siehe Anhang) wurde die Aufteilung der Patienten anhand der
gleichen Vorgaben (Summe der Dauerbehandlung) durchgefihrt, mit dem Unter-
schied, dass nur die Patienten aus den aul3eren Tertialen zur Analyse herangezogen
wurden.

Im Weiteren wurde in Tabelle 18 (fir die Mediane) und Tabelle 21 (fir die duReren
Tertiale) der Frage nachgegangen, ob die Mittelwerte beider Gruppen im Bezug auf
die Variable Anzahl der Blutungen unterschiedlich sind. Dies wurde mit Hilfe des p-
Wertes (Signifikanzniveau) und des T-Werts (t-value) ermittelt.

In Abbildung 51 ist noch einmal die Differenzierung der Blutungsarten zur Veran-

schaulichung dargestellt.
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BlutGspZeitraum
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BlutGspZeitraum: Schwere spontane Gelenkblutungen von 1978-2006
BlutGaAZeitraum: Schwere Gelenkblutungen aus auerem Anlass von 1978-2006
BlutGZeitraum: Schwere Gelenkblutungen (Spontan u. dulerer Anlass) 1978-2006
BlutMspZeitraum: Schwere spontane Muskelblutungen von 1978-2006
BlutMaAZeitraum: Schwere Muskelblutungen aus duerem Anlass von 1978-2006

BlutMZeitraum: Schwere Muskelblutungen (Spontan U. duferer Anlass) 1978-2000

Abbildung 51: Differenzierung der Blutungsarten (Gesamtzeitraum 1978-2006)

Betrachtet man den Zeitraum 1978-1988 (siehe Tabelle 18 im Anhang), so kann man
bei den Variablen BlutGaA (p-Wert=0,0356), BlutG (p-Wert=0,0257) und SchwereBl|
(p-Wert=0,041) jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied in den beiden
Dauerbehandlungsgruppen feststellen (p-Wert < 0,005: Zeichen fur Signifikanz).

Untersucht man das korrespondierende arithmetische Mittel (siehe Tabelle 16 im An-
hang) zur Anzahl der schweren Gelenkblutungen aus auf3eren Anlass (BlutGaA), so
ergeben sich fur Klasse 0 (< Median) durchschnittlich 0,84 Blutungen, fur Klasse 1
(>Median) 1,79 Blutungen, bei den schweren Gelenkblutungen (spontaner + aul3erer
Anlass, Abk.: BlutG) ergeben sich fur Klasse 0 (£ Median) 1,76 und fur Klasse 1
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(>Median) 3,87 Blutungen. Bei den schweren Blutungen (Muskel und Gelenkblutun-
gen, Abk.: SchwereBI) kann man ebenfalls eine gleiche Tendenz feststellen. In Klas-
se 0 entstehen hier durchschnittlich 4,04 in Klasse 1 6,91 Blutungen.

Hieraus ergibt sich fur alle betrachteten Blutungsarten in dem Zeitraum 1978-1988,
dass Blutungen bei den Patienten aus Klasse 0 (< Median) weniger haufig aufgetre-
ten sind als in Klasse 1 (> Median).

In einer Gesamtbetrachtung des Zeitraums 1978-2006 konnen fur die spontanen Ge-
lenkblutungen (Abk.: BlutGsp, p-Wert=0,0478) ebenfalls P-Werte von < 0,05 regis-
triert werden. Fur alle Gelenkblutungen (Abk.: BlutG, p-Wert= 0,0557) trifft dies nur
fast zu (siehe Tabelle 18 im Anhang). Die durchschnittliche Anzahl an spontanen
schweren Gelenkblutungen (Abk.: BlutGsp) in diesem Zeitraum liegt in Klasse O bei
1,44, in Klasse 1 bei 3,58. Die durchschnittliche Anzahl bei den Gelenkblutungen ge-
samt (Abk.: BlutG) liegt hier in Klasse 0 bei 3,8 und in Klasse 1 bei 6,33 (siehe Tabel-
le 17 im Anhang). Auch hier gibt es in beiden Fallen weniger Blutungen in Klasse 0
als in Klasse 1.

Insgesamt zeigen die Ausfihrungen Uber den Zeitraum 1978-1988 und dem Ge-
samtzeitraum, dass ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der durch-
schnittlichen Anzahl der Blutungen besteht, wobei es in Klasse 0, in der weniger
Dauerbehandlung durchgefuhrt wurde, weniger Blutungen auftraten, als in Klasse 1,
in der mehr substituiert wurde.

Bei Untersuchung des Gesamtzeitraums mit Betrachtung der Patienten der dusseren
Tertiale (siehe Tabelle 21 im Anhang) kann man bei den Variablen Blut-
Gspl1978 2006 (p-Wert. 0,0462) und BlutG1978_ 2006 (p-Wert= 0,0203) jeweils ei-
nen statistisch signifikanten Unterschied in den beiden DB-Gruppen feststellen. Bei
den schweren spontanen Gelenkblutungen (BlutGsp) betragt die durchschnittliche
Anzahl der Blutungen fur das 1. Tertial (siehe Tabelle 20 im Anhang) hier 1,05, fur
das 3. Tertial 4. Bei Betrachtung der gesamten Gelenkblutungen (BlutG_1978-2006)
betragt die durchschnittliche Anzahl der Blutungen im 1. Tertial 2,76, im 3. Tertial
6,70. Bei durchschnittlich mehr Blutungen wird im 3. Tertial mehr Dauerbehandlung

durchgefuhrt.
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4.7 Bestimmung der Anzahl der Blutungen pro Jahr un d Patient

Im Weiteren soll die Anzahl der Blutungen pro Jahr und pro Patient bestimmt werden.
In Tabelle 12 ist die Anzahl der Blutungen der 49 Patienten in den Zeitintervallen
1978 bis 1988, 1989 bis 1998 und 1999 bis 2006 dokumentiert. Hierbei wurde diffe-
renziert in Gelenkblutungen, schwere Blutungen und sonstige Blutungen. In der Spal-
te Blutungen Total wurde die Summe der Gelenkblutungen, der schweren Blutungen
und sonstigen Blutungen Uber den Gesamtzeitraum noch einmal zusammengefasst.
Es wurde zunachst die Summe der Blutungen pro Zeitintervall und die Anzahl der
Jahre in den einzelnen Zeitintervallen ermittelt. In der Tabelle 22 im Anhang ist die
detaillierte Blutungsverteilung in den einzelnen Gruppen noch einmal dargestellt. Der
Zeitraum zwischen 1978 bis 1988 betragt 11 Jahre. 1989 bis 1998 sind 10 Jahre in-
begriffen. 1999 bis 2006 wurden 8 Jahre berlcksichtigt. Es wurde der Quotient aus
der Summe der Blutungen pro Zeitintervall und der Anzahl der Jahre, die im jeweili-
gen Zeitintervall betrachtet wurden gebildet. Im Weiteren wurde das Ergebnis dann
mit der Gesamtzahl der Patienten (n=49) dividiert (detaillierte Berechnung, siehe Ta-
belle 23 im Anhang).

Tabelle 12: Anzahl der Blutungen pro Jahr und pro Patient und Anzahl der Blutungen

Blutungen Blutungen Blutungen BIu;l:)r:glen
1978-88 1989-1998 1999-2006 1978-2006
123 57 36 216
Gelenk-
blutun gen |0,23 Blutungen |0,12 Blutungen |0,09 Blutungen |0,15Blutungen
[Jahr/ Patient |/ Jahr/ Patient /Jahr / Patient |/Jahr/ Patient
128 100 55 283
Schwere
Blutungen |0,24 Blutungen |0,2 Blutungen 0,14 Blutungen | 0,2 Blutungen
[Jahr/ Patient  |/Jahr/ Patient /Jahr/ Patient  |/Jahr/ Patient
4195 2288 1166 7649
Sonstige
Blutungen |7,78 Blutungen |4,67 Blutungen |2,97 Blutungen | 5,38 Blutungen
[Jahr/ Patient  |/Jahr/ Patient /Jahr/ Patient  |/Jahr/ Patient
4446 2445 1257 8148
Blutungen
Total 8,2 5 Blutungen | 5,01 Blutungen |3,2 Blutungen |5,73 Blutungen
[Jahr/ Patient  |/Jahr/ Patient /Jahr/ Patient  |/Jahr/ Patient
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Betrachtet man die Anzahl der schweren Gelenkblutungen, schweren Blutungen oh-
ne Gelenkbeteiligung und sonstigen Blutungen ist ein Ruckgang der Blutungen in
allen drei untersuchten Klassierungen zu beobachten. Auch bei der Anzahl der Blu-
tungen pro Jahr und Patient sinkt die Anzahl der Blutungen in allen drei Teilberei-
chen vom Zeitintervall 1978-1988 bis 1998-2006 ab.

4.8 Bestimmung des durchschnittlichen Anstiegs des
radiologischen Pettersson Scores bei einer Gelenkbl utung

Fur die Bestimmung des durchschnittlichen Anstiegs des radiologischen Pettersson
Scores beim Auftreten einer Blutung in den hier untersuchten Gelenken (Kniegelenk,
oberes Sprunggelenk, Ellenbogengelenk), wurde zunéchst der Anstieg der Scores
der oben genannten Gelenke vom Jahr 1978 bis zum Jahr 2006 ermittelt (siehe Ta-
belle 25 im Anhang). Patienten mit unvollstdndigen Daten (unvollstandige Angaben
Uber die Entwicklung des Scores) wurden hierbei nicht berlcksichtigt, um das Ergeb-
nis nicht zu verfalschen. Es wurden aus Gruppe 1 zehn Patienten, aus Gruppe 2 acht
Patienten und aus Gruppe 3 elf Patienten bertcksichtigt. Des Weiteren wurde die
Summe der Gelenkblutungen von 1978 bis 2006 ermittelt (Tabelle 24 im Anhang).
Der Verhaltniswert aus Anstieg des Pettersson-Score und die Anzahl der Gelenkblu-

tungen wurden mit der nachfolgenden Formel bestimmt:

ﬂiggg Petterson Score

- = @Anstieg des PS bet einer Blutun
200¢ Blutungen g g

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse fir die jeweiligen Gelenke sowie
die Summe aus allen sechs Gelenken dargestellt.
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Tabelle 13: Berechnung des durchschnittlichen Anstiegs des Pettersson-Scores (PS)

je Gelenkblutung

Gelenk Rechnung Ergebnis

. Bei einer Blutung im Kniegelenk steigt der PS im
Knie 133/52 Durchschnitt um 2,55 Punkte an
Oberes 219/ 58 Bei einer Blutung im oberen Sprunggelenk steigt
Sprunggelenk der PS im Durchschnitt um 3,77 Punkte an

Bei einer Blutung im Ellenbogengelenk steigt der

Ellenbogen 90726 b3 im Durchschnitt um 3,46 Punkte an

Eine Blutung fuhrt zu einem durchschnittlichen

Summe 4421136 PS-Anstieg um 3,25 Punkte bei 6 Gelenken

Bei Betrachtung aller sechs Gelenke fuhrte eine Gelenkblutung zu einem durch-
schnittlichen Pettersson Score-Anstieg von 3,25 Punkten. Beim Kniegelenk zeigt sich
bei einer Blutung ein Anstieg des radiologischen Scores um 2,55 Punkte, beim obe-

ren Sprunggelenk um 3,77, sowie beim Ellenbogengelenk um 3,46 Punkte.
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5 Diskussion

In den siebziger Jahren wurde in Bonn ein individualisiertes Therapiekonzept entwi-
ckelt, dass eine Dauertherapie fur Kinder mit schwerer Hamophilie vorsah, die das
Ziel hatte, Gelenkschaden und daraus folgende Behinderungen zu verhindern. 1992
veroffentlichte Brackmann et al. erste Ergebnisse des klinischen Verlaufs bei 90 Pa-
tienten, die mit diesem Therapiekonzept behandelt worden waren. Hierbei wurden
drei Altersgruppen gebildet, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit der Therapie
begannen. In den weiteren Jahren wurde dieses Therapiekonzept fortgesetzt. In die-
ser Arbeit soll die Entwicklung insbesondere des Gelenkstatus von 1978 bis 2006
zusammengefasst werden. Der von Brackmann et al. untersuchte Zeitraum ent-
spricht (1978-1989) ungefahr dem ersten Tertial des Untersuchungszeitraums (1978-
1989).

5.1 Kritische Betrachtung der eigenen Untersuchung

Da im Hamophiliezentrum Bonn keine ausschlie3liche Blutungsbehandlung durchge-
fuhrt wurde kénnen die Untersuchungsergebnisse, die in dieser Studie mit individua-
lisiertem Therapiekonzept gesammelt wurden, nicht mit einer Kontrollgruppe vergli-
chen werden. Vergleichbare Daten Uber einen &hnlich langen Zeitraum konnten we-
der in anderen Zentren, noch in der einschlagigen Literatur gefunden werden.

Eine vergleichende Studie, in der die Untersuchungsergebnisse von 32 Jungen, bei
denen eine prophylaktische Behandlung durchgefihrt wurde mit den Ergebnissen
von 33 Jungen mit intensiver Bedarfsbehandlung gegenuber gestellt wurden, wurde
2007 von Manco-Johnson et al. veroffentlicht. Hier wurden ebenfalls die radiologi-
schen Befunde von Kniegelenken, oberen Sprunggelenken und Ellenbogengelenken
untersucht. Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie wurden die Gelenke jedoch
sowohl mittels Réntgenstrahlung, als auch mittels MRT untersucht. Die Studie um-
fasste einen Zeitraum von 9 Jahren, wobei die Kinder bei Beginn der Studie weniger
als 30 Monate alt waren. Nach Vollendung des 6. Lebensjahres wiesen 93 % der Pa-
tienten mit Prophylaxe und 55 % der Patienten mit Bedarfsbehandlung einen norma-
len Gelenkbefund im MRT auf. Die Gelenkveranderungen konnten jedoch in der

Rontgenuntersuchung nicht nachgewiesen werden. Zudem war die mittlere Zahl der
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Gelenkblutungen bei der Gruppe der Patienten mit Bedarfsbehandlung héher als bei
den Patienten mit Prophylaxe.

Die Autorin kam zu dem Schluss, dass mittels einer prophylaktischen Therapie mit
Faktor VIlI-Konzentraten Gelenkblutungen/Arthropathien verhindert und Blutungen
vermindert werden konnten. Aufgrund der beschriebenen Unterschiede dieser Studie
— Verwendung eines MRT, Alter der Patienten, Untersuchungszeitraum — lassen sich
die Ergebnisse dieser Studie nur bedingt mit den hier erhobenen Ergebnissen ver-
gleichen, bestéatigen jedoch die grundsatzliche Vorgehensweise im Bezug auf den
grofl3en Nutzen einer prophylaktischen Gabe von Faktorkonzentrat. Von Collins et al.
wurde 2010 eine 13 Monate dauernde Studie veroffentlicht, in der ein Vergleich zwi-
schen sekundarer Prophylaxe und Bedarfsbehandlung bei Patienten mit schwerer
Hamophilie angestrebt wurde. Hierbei wurden 20 Patienten zwischen dem 30. und
40. Lebensjahr, die bis zum Start der Studie mit einer Bedarfsbehandlung therapiert
worden waren, sechs Monate mit Bedarfstherapie und sieben Monate mit Prophylaxe
behandelt. Es zeigte sich, dass die mittlere Anzahl der Gelenkblutungen signifikant
im Rahmen der prophylaktischen Therapie absanken. Der im Mittel bestimmte Gil-
bertscore verbesserte sich hier ebenfalls nach der Dauertherapie. Hieraus zog Col-
lins den Schluss, dass eine sekundare Prophylaxe mit Faktor-Vlll-Konzentrat zu ei-
ner Reduktion von Hamarthrose fuhrt, verglichen mit der Bedarfstherapie. Diese Er-
gebnisse bestatigen die therapeutische Vorgehensweise eine Prophylaxe bis ins Er-
wachsenenalter fortzufihren. Aufgrund der oben bereits erwahnten Unterschiede im
Untersuchungszeitraum und der Untersuchungsmethode (Verwendung des Gilbert-

score z.B.) kann hier ebenfalls kein direkter Vergleich gezogen werden.
5.2 Analyse der Scores

5.2.1 Analyse des radiologischen Scores

5.2.1.1 Korrelationen zwischen Anfang- und Endscore s

Korrelationsanalysen zwischen Anfang- und Endscores (vgl. Kapitel 4.1.6) wiesen
eine signifikante statistische Beziehung (p-Wert < 0,05), sowie positive lineare Zu-
sammenhange (positiver r-Wert) zwischen dem maximalem Anfangsscores und ma-
ximalem Endscores, dem medianem Anfangsscores und medianem Endscores, so-

wie der summierten Anfang- und summierten Endscores auf.
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Die Ergebnisse zeigen auf, dass statistisch gesehen der radiologische Endscore ge-
genuber dem radiologischen Anfangscore erhdht ist. Es ist somit davon auszugehen,
dass es bei Patienten mit Hamophillie A im Verlauf zu einer Verschlechterung der

radiologischen Befunde kommit.

5.2.1.2 Analyse der Progressionen

Betrachtet man die zeitliche Entwicklung (arithmetisches Mittel) des radiologischen
Scores beidseits bei Knie-, Ellenbogen-, und oberen Sprunggelenken kann in allen
drei Gruppen eine Verschlechterung des Scores beobachtet werden (vgl. Kapitel
4.1.1 bis 4.1.5 und 4.1.9). Ebenfalls kommt es in allen drei Gruppen zu der ausge-
pragtesten Verschlechterung am oberen Sprunggelenk. Am wenigsten ist das Ellen-
bogengelenk betroffen.

Es zeigte sich, dass altere Patienten bei Eintritt in die Therapie im Mittel einen héhe-

ren Score aufwiesen, als Patienten, die bei Beginn der Studie jinger waren.

In Kapitel 4.1.9 ist die prozentuale Entwicklung des Anteils der Patienten mit Score
von 0 oder 1 dargestellt. Hier zeigt sich gleichgerichtet zum Anstieg des radiologi-
schen Scores ein Absinken des Anteils dieser Patienten. Zusatzlich I&sst sich hier
ebenfalls ablesen, dass die Scores am oberen Sprungglenk am schnellsten anstei-
gen, worauf das Kniegelenk und zuletzt das Ellenbogengelenk folgt. Beim Kniegelenk
und Ellenbogengelenk zeigt sich zudem dass bei den Patienten die friher im Leben
in das prophylaktische Therapiekonzept einbezogen wurden (Gr.1 und Gr.2) eine
langere Zeit ein hoherer Anteil an Patienten mit Score von 0 oder 1 vorhanden wa-

ren.

Des Weiteren konnte eine statistische Signifikanz und ein linearer positiver Zusam-
menhang zwischen dem Beginn der Therapie mit Faktor-VIll-Konzentrat und dem
Endscore (Progressionen P10, P20 und P30) festgestellt werden (vgl. Kapitel 4.1.7).
Hieraus kann man schlussfolgern, das je alter ein Patient bei Beginn der Therapie ist,
desto hoéher ist auch der Endscore. Man kdnnte weiterhin schlussfolgern, dass ein
direkter Zusammenhang zwischen dem Anfangscore und der Progression (P1, P2,
P3) besteht. Hier zeigten die Korrelationsberechnungen jedoch keinen statistischen
Zusammenhang auf (vgl. Kapitel 4.1.7).

Analysiert man die Korrelationen zwischen den maximalen radiologischen Anfangs-
scores der Gelenke mit maximalem Endscore und der Progression P5, kdnnte man

dies so interpretieren, dass je hther der maximale Anfangscore aus den Gelenken
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mit maximalen Endscore ist, desto niedriger ist die Progression P5 (vgl. Kapitel
4.1.8). Da jedoch das Bezugsystem des Pettersson Scores von unten und oben be-
grenzt ist [0 bis 13] und dadurch der Effekt auftritt, dass bei einen hohen Anfangs-
score der positive Bereich kleiner und der negative Bereich groRer wird, kdnnte je-
doch auch ein systematischer Fehler vorliegen. Aus diesem Grund wird an dieser

Stelle von einer Schlussfolgerung aus diesen Zusammenhangen abgesehen.

Analysiert man bei den drei untersuchten Gelenken in den drei Altersgruppen die
radiologischen Scores auf eine moéglichen Unterschied zwischen rechten und linken
Gelenk im Bezug auf eine vermehrten Verschleil3, so kdnnen hier keine parallelen
Entwicklungen beobachtet werden. In Gruppe 1 verhalten sich bei allen drei Gelen-
ken rechtes und linkes Gelenk nahezu gleich. Beim Kniegelenk kann man beobach-
ten, dass in Gruppe 2 und 3 der Score des linken Beines etwas schlechter ausfallt als
rechts. Beim oberen Sprunggelenk ist der radiologische Score in beiden Gruppen
rechts schlechter. Beim Ellenbogengelenk ist der Befund in Gruppe 2 rechts, in
Gruppe 3 links starker ausgepragt. Ein interessanter Aspekt ware es zu untersuchen,
ob eine Beziehung zwischen der Handigkeit bzw. dem dominanten Bein und den in
einem vermehrten Mal3 verschlechterten Gelenk besteht. Da jedoch diese Informati-
on nicht zur Verfiigung steht, kann an dieser Stelle hierlber keine Aussage getroffen

werden.

Fazit beim radiologischen Score:

Insgesamt lasst sich schlussfolgern, dass eine Dauertherapie i. d. R. bestenfalls zu
einer Stagnation, jedoch nicht zu einer Verbesserung des radiologischen Scores
fuhrt. Aus der Progression des radiologischen Scores und dem Zusammenhang zwi-
schen Anfangs- und Endscore kann man ableiten, dass ein friher Therapiebeginn

zielfihrend ist.

Diese These werden durch die Ergebnisse von Fischer et al. 2002 gesttitzt. Die Er-
gebnisse ihrer Langzeitstudie ergeben, das ein verzdgerter Start einer prophylakti-
schen Behandlung ein negatives Outcome fir Klinik und radiologischen Score bewir-
ken kann. lhrer Auffassung nach sollte eine Dauertherapie vor der dritten Gelenkblu-
tung initiiert werden um einen Gelenkschaden zu vermeiden. Patienten, die eine Pro-
phylaxebehandlung kurz nach der ersten Gelenkblutung beginnen wirden, hatten als
Erwachsene ein geringeres Risiko zur Entwicklung einer ausgepragten Arthropathie.

Ihrer Ansicht nach spielt das Alter bei Beginn der prophylaktischen Therapie keine
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Ubergeordnete Rolle bei der Entwicklung des Gelenkschadens. In den Niederlanden
wird ein friher Start der Dauertherapie nach ersten Gelenkblutungen favorisiert.
Hierbei ist zu erwahnen, das der mittlere Beginn erster Gelenkblutungen im Alter von
2 Jahren liegt, was in Bezug auf die vorliegende Studie als junges Alter gelten kann

und somit die hier vorliegenden Ergebnisse unterstuitzt.
5.2.2 Analyse des klinischen Scores

5.2.2.1 Korrelationen zwischen Anfang und Endscore

Bei Betrachtung der Korrelationen zwischen den klinischen Anfang- und Endscores
(Maximaler Anfang- und Endscore, medianer Anfang- und Endscore, Anfang- und
Endsumme) zeigen sich parallele Ergebnisse zum radiologischen Score (vgl. Kapitel
4.2.6). Auch hier bestehen statistische Signifikanzen und es liegt in allen drei Patien-

tengruppen ein positiver linearer Zusammenhang vor.

Die Ergebnisse zeigen auf, dass statistisch gesehen der klinische Endscore gegen-
Uber dem klinischen Anfangscore erhoht ist. Es ist somit davon auszugehen, dass es
bei Patienten mit Hamophillie A im Verlauf zu einer Verschlechterung der klinischen

Befunde kommt.

Aus diesem Zusammenhang kann man ableiten, dass ein friher Therapiebeginn zur
Verbesserung des klinischen Scores zielfihrend ist. Dies bestatigt auch die oben

beschriebene Studie von Fischer et al. 2002.

5.2.2.2 Analyse der Progressionen

Bei Betrachtung der statistischen Beziehungen zwischen Beginn der Therapie mit
Faktor-VIII-Konzentrat und den Progressionen des klinischen Scores besteht eine
statistische Signifikanz und ein positiver linearer Zusammenhang zwischen dem An-
fangsalter und den Progressionen P2 (E2-A2), P10 ( = E1), P20 (= E2) und P30 ( =
E3) (vgl. Kapitel 4.2.7).

Fur den Anfangsscore in Bezug zu der Progression P2, deutet dieser positive lineare
Zusammenhang darauf hin, das je junger die Patienten bei Eintritt in Studie waren,
desto geringer die mittlere Progression des klinischen Scores, bzw. das je alter die
Patienten waren, desto gro3er die mittlere Progression.

Dies wird auch bei der Betrachtung der zeitlichen Verlaufe (arithmetische Mittelwerte)
der Einzelgelenke deutlich (vgl. Kap. 4.2.1 bis 4.2.5). Des Weiteren féllt bei der Be-
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trachtung der Einzelgelenke auf, dass hier deutliche Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Gelenken bestehen.

So zeigt der zeitlichen Verlauf (arithmetische Mittelwerte) des klinischen Scores der
Kniegelenke, dass es in allen drei Gruppen zu einer Verbesserung des klinischen
Befundes gekommen ist. Die nachhaltigste Verbesserung des Scores weist dabei
Gruppe 1 auf. Hier liegt der Score am Ende der Untersuchung nahe null. Betrachtet
man die Differenz zwischen Anfang- und Endscore, so zeigen die Patienten aus
Gruppe 3 die groldte Verbesserung. Die Verbesserung des Scores konnte darauf zu-
rackzufihren sein, dass es im Rahmen der von Brackmann initiierten intensiven Phy-
siotherapie und des Selbsttraining des Quadricepsmuskels in Kombination mit der
Dauerbehandlung zu einer muskuléaren Stabilisierung kommt, die zu einer Verbesse-
rung der Klinik fuhrt, wie von Brackmann et al. 1992 bereits in seiner 12-Jahres Stu-
die vermutet wurde. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass eine individualisierte
Kombinationstherapie unabhangig vom Alter der Patienten zu einer Verbesserung

der Klinik fihrt und somit eine zielfUhrende MalRnahme darstellt.

Beim oberen Sprunggelenk kann man parallel zu der Entwicklung beim radiologi-
schen Score eine Verschlechterung des klinischen Scores in allen drei Gruppen fest-
stellen. Auch hier ist zu beobachten, dass je élter die Patienten bei Einstieg in die
Therapie waren, desto hoher war ihr Anfang- und Endscore. Da beim oberen
Sprunggelenk keine Muskelfihrung vorliegt, kann hier mit Training leider kein stabili-
sierender Effekt erreicht werden, sodass der Zustand des Gelenks aul3er durch die
Dauerbehandlung schwer beeinflussbar ist und hier die Behandlung weniger effektiv

ist.

Betrachtet man die Ellenbogengelenke aller drei Gruppen, so fallt auf, dass sie ins-
gesamt weniger von Beeintrachtigungen betroffen sind, als die beiden anderen Ge-
lenke. Dies konnte auf die geringere Dauerbelastung der Gelenke zuriickzufuhren
sein. Dies ist sehr vorteilhaft, da das Gelenk schwer durch ein Muskeltraining beein-
flussbar ist.

Parallel zum radiologischen Score bestehen zwischen dem klinischen Anfangsalter
(FirstK_Alter) und dem Endscore (Progressionen 10, P20 und P30) ahnliche, jedoch
etwas deutlichere Korrelationen (vgl. Kapitel 4.2.7). Hieraus ergibt sich derselbe Fol-
geschluss wie beim radiologischen Score, dass je alter die Patienten bei Eintritt in die

Studie sind, desto hdher ist der Endscore.
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Analysiert man die Korrelationen zwischen den maximalen klinischen Anfangsscore
(A1) und Progression P4 so zeigt sich eine statistisch signifikante negative Korrelati-
on.(vgl. Kapitel 4.2.7) Ahnliche statistische Zusammenh&nge bestehen auch zwi-
schen den maximalen Anfangsscores der Gelenke mit maximalem Endscore

(P5K_Anfang_max) und der Progression P5 (vgl. Kapitel 4.2.8).

Die beschriebenen Zusammenhéange kdnnte man so deuten, dass je gro3er der ma-
ximale Anfangsscore, desto kleiner die Progression P4 bzw. je hoher der maximale
Anfangscore aus den Gelenken mit maximalen Endscore ist, desto niedriger ist die
Progression P5. Da jedoch das Bezugsystem des Pettersson Scores unten und ins-
besondere oben begrenzt ist [0 bis 12], tritt hierdurch der Effekt auf, dass mit stei-
genden Anfangsscores die Mdglichkeit einer Progression zunehmend begrenzt sind.
Somit konnte hier auch ein systematischer Fehler vorliegen. Aus diesem Grund wird
an dieser Stelle von einer Schlussfolgerung aus diesen Zusammenhangen abgese-

hen.

Untersucht man die klinischen Scores bei den drei untersuchten Gelenken in den drei
Altersgruppen auf einen moglichen Unterschied zwischen rechten und linken Gelenk,

S0 zeigen sich wie beim radiologischen Score keine parallelen Entwicklungen.

Bei den Kniegelenken ist das linke Gelenk in Gruppe 1 etwas starker beeintrachtigt
als rechts. Betrachtet man Gruppe 2 und 3 so zeigt sich hier eine gleichgerichtete
Entwicklung wie in Gruppe 1, wobei 2006 bei beiden Gelenken wieder Scores auf
gleichem Niveau vorliegen. Hier kénnte es einen Zusammenhang zwischen der Ten-
denz, dass das das rechte Bein eine bessere Klinik aufweist und der Dominanz eines
Beines geben. Leider kann hier jedoch keine Aussage uber einen mdglichen Zu-
sammenhang getroffen werden, da die Information, welches Bein eher dominant ist

nicht Bestandteil dieser Studie war.

Beim oberen Sprunggelenk zeigt sich eine starke Diversitat zwischen der Altersgrup-
pe und dem vorwiegend beeintrachtigten Gelenk. In Gruppe 1 und 3 ist die Klinik des
rechten Gelenks etwas starker beeintrachtigt, in Gruppe 2 mehr das linke Gelenk.

Betrachtet man die Ellenbogengelenke, so zeigt sich, dass der Anstieg des klinischen
Scores in Gruppe 1 und 2 am rechten Gelenk starker ausgepragt ist, als am linken.
Hier kdnnte eine Beziehung zur Handigkeit der Patienten bestehen, zu der jedoch

keine Informationen vorliegen.
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Fazit beim klinischen Score:

Wie die Ergebnisse aufzeigen ist ein friher Beginn der prophylaktischen Therapie
sinnvoll um ein gutes klinisches Outcome zu erreichen.

Die Ergebnisse zeigen des Weiteren, dass insbesondere fir das Kniegelenk, wel-
ches sich durch eine gute Trainierbarkeit der Muskelfiihrung auszeichnet, die durch-
gefuhrte Kombinationstherapie zielfihrend ist.

Astermark et al. 1999 pladiert ebenfalls fir einen frihen Beginn der primaren Prophy-
laxe in den ersten Lebensjahren. Das Therapieregime sollte jedoch an das individuel-
le Blutungsmuster angepasst sein. So kénnte die Behandlung optimiert werden, wo-
bei klinisches Outcome und Kosten zueinander in Balance stehen sollten. In der von
Astermark durchgefuhrten Untersuchung waren 121 Patienten mit schwerer Hamo-
philie eingeschlossen, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit der Dauerbehand-
lung begannen (Gr.1: Beginn des Therapieregimes vor dem 3. Lebensjahr, Gr. 2:
zwischen 3.-5. Lebensjahr, Gr. 3: zw. 6.-9. Lebensjahr) und in Subgruppen unterteilt
wurden. Hatten die Patienten mit der prophylaktischen Therapie vor dem 3. Lebens-
jahr begonnen, zeigten sie ein besseres klinisches Outcome als solche, die in spate-
ren Alter mit der Therapie begannen. In der Subgruppenanalyse zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bei Blutungshaufigkeit und Entwicklung der Arthropathie
zwischen den Patienten, die vor dem 3. Lebensjahr mit der Dauerbehandlung be-
gannen, zu denen die im Alter von 3-6 Jahren begannen. Nach den Untersuchungen
von Astermark et al. ist das Alter bei Start der Prophylaxe ein unabhangiger Faktor
fur die Entwicklung der Arthropathie, wobei dies nicht fir Dosis und Infusionsintervall
gilt. Diese Annahme widerspricht der in unserer Studie durchgefiihrten Analyse der

Progressionen.

Die Verlaufsanalysen der hier vorliegenden Studie zeigen jedoch, dass auch Patien-
ten die in spaterem Alter mit der individualisierten prophylaktischen Therapie begin-
nen ebenfalls deutlich profitieren.

Dies wird durch die Ergebnisse von der retrospektiven italienischen Multicenter-
Studie von Tagliaferri et al. 2008 unterstitzt. Hier wurde die Effektivitat einer Sekun-
darprophylaxe bei 84 Patienten mit schwerer Hamophilie untersucht, die im Adoles-
zenten- oder Erwachsenenalter von Bedarfsmedikation zu Dauerbehandlung umge-

stellt und mit einer sekundéren Prophylaxe Uber mindestens zwei Jahre behandelt
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wurden. Hierbei wurden der Verbrauch an Faktor VIII, Klinischer und radiologischer
Score, Lebensqualitéat und krankheitsassoziierte Morbiditat vor und nach Beginn der
sekundaren Prophylaxe miteinander verglichen. Aus der Studie ging hervor, dass es
bei den Patienten zu einer deutlichen Reduktion der Gesamtanzahl der Blutungen
und Gelenkblutungen und der versdumten Schul- oder Arbeitstage kam. Bei den
Adoleszenten kam es zu einer signifikanten Verbesserung des klinischen Scores,
wahrend dies fur die restliche Kohorte nicht zutraf. Im Rahmen der Dauertherapie
verbrauchten die Patienten signifikant mehr Faktor-Vlll-Konzentrate, als bei der Be-
darfstherapie, wahrend jedoch ein héheres Mal3 an Lebensqualitat erreicht werden
konnte. Unter Beachtung dieser Ergebnisse mit signifikanter klinischer Verbesserung
und Wohlbefinden in der Kohorte auf der einen Seite und auf der anderen Seite sich
durch den erhohten Faktorverbrauch bedingende hdhere Kosten der Sekundaren
Prophylaxe, erscheint nach dieser Studie der Einsatz einer Dauerbehandlung aufge-

wogen gegeniber ihren Nachteilen.

In einer weiteren Studie von Khawaji und Astermark et al. 2011 wurde die statistische
Beziehung zwischen korperlicher Aktivitat und Gelenkfunktion bei Patienten mit
schwerer Hamophilie untersucht. Hierbei waren die an der Studie teilnehmenden Pa-
tienten in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei die Gruppe A im Alter von drei Jahren, die
Gruppe B nach dem dritten Lebensjahr mit einer prophylaktischen Therapie began-
nen. Mittels eines Fragebogens zur Selbsteinschatzung wurde die physische Aktivitat
der Patienten eingeschéatzt. Die Ergebnisse der Studie zeigten eine positive signifi-
kante Korrelation zwischen dem Mali der physischen bzw. sportlichen Aktivitat und
des Gelenkscores in Gruppe A. Der Einsatz einer Prophylaxe erméglichte den Pati-
enten die Teilnahme an sportlichen Aktivitadten aufgrund der weniger auftretenden
Blutungsepisoden, vergleichbar mit gesunden Menschen aus der gleichen Alters-
gruppe. Patienten der Gruppe B waren deutlich weniger korperlich aktiv. Khawali et
al. ziehen den Schluss, dass ein friher Start einer Langszeittherapie erfolgreich die
Anzahl von Blutungen reduziert, chronische Gelenkschaden aufschiebt, bzw. vor-
beugt und den Patienten ermdglicht ein normales korperlich aktives Leben im Er-
wachsenenalter zu fihren. Im Gegensatz dazu wird bei Patienten, die mit Bedarfsbe-
handlung behandelt werden von einer substantiellen Gelenkdisfunktion ausgegan-
gen, die die kérperliche Aktivitat einschrankt. Diese Konklusionen unterstiitzen die in

dieser Studie aufgestellte These, dass ein friher Beginn einer Therapie sinnvoll ist.
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Es wird bestatigt, dass die kdrperliche Aktivitat zur Besserung der Gelenksituation
beitragt. Da die Art der Aktivitat hier nicht zielgerichtet durchgefuhrt wurde, im Ge-
gensatz zu dieser Studie, in der ein Training von bestimmten Muskelgruppen fokus-
siert wurde, kann Uber die Effektivitat des gezielten Muskulaturaufbaus keine Aussa-
ge getroffen werden. Hier wére die Durchfihrung einer vergleichenden Untersuchung

einer prophylaktischen Therapie mit und ohne Physiotherapie sinnvoll.

5.2.3 Vergleich radiologischer und klinischer Score Uber die
Behandlungsjahre

Betrachtet man die radiologischen und klinischen Scores von 1978 und 2006 und
stellt diese einander gegenuber (vgl. Kapitel 4.3), so kann folgendes festgestellt wer-
den: Beim Kniegelenk ist eine Verschlechterung des radiologischen Scores zu 80 %
zu beobachten. Beim klinischen Score zeigt sich in einem hohen Maf3 (Gr.1 und 2:

tber 40 %, Gr.3: 30 %) in allen drei Gruppen eine Verbesserung.

Der radiologische Score des oberen Sprunggelenks zeigt in allen Gruppen eine Ver-
schlechterung (100 %), wobei sich beim klinischen Score eine etwas positivere Ent-
wicklung zeigt. Zwar kommt es in der Mehrzahl der Falle (Gr. 1: 53 % bzw. 46 %,
Gr.2: 47 bzw. 60 %, Gr 3: 65 bzw. 70 %) zu einer Verschlechterung, ein unverandert
normaler Befund zeigt sich jedoch ebenfalls in nicht geringem Mal3 in Gruppe 1 und 2
(Gr.1: 46 %, Gr.2: 40 %). In allen 3 Gruppen kommt es zudem in geringem Ausmalf3

zu einer Verbesserung.

Vergleicht man die die Ergebnisse beim Ellenbogengelenk, so beobachtet man in
Uber 50 % eine Verschlechterung des radiologischen Scores, im Gegensatz zum Kili-
nischen Score, wo dies nur in einem geringen Ausmal’ auftritt. Ein relativ hoher Pro-
zentsatz (Gr.1: 73 bzw. 87 %, Gr.2: 81 bzw. 88 % und Gr.3: 67 bzw.50 %) weist ei-

nen unverandert normalen klinischen Befund auf.

Betrachtet man die radiologischen Scores von Altersgruppe 1 Uber den Zeitverlauf
(vgl. Kapitel 4.1.4) kommt es in erster Linie zu einem stetigen Anstieg des Scores
beim oberen Sprunggelenk ab 1988. In Altersgruppe 2 ist eine ahnliche Entwicklung
des oberen Sprunggelenkes zu beobachten, wobei die Kniegelenkscores ebenfalls
zusehends etwas schlechter werden. Die Ellenbogengelenke werden in den Alters-
gruppen 1 und 2 auf niedrigerem Niveau schlechter, wobei in Gruppe 1 die geringste

Progression zu verzeichnen ist. In Altersgruppe 3 besteht ebenfalls beim oberen
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Sprunggelenk die grofite Verschlechterung, vorauf das Kniegelenk und dann das
Ellenbogengelenk folgt. Hier kann eine dynamische Entwicklung des Scores je nach
Altersgruppenzugehdorigkeit abgeleitet werden. In den jingeren Altersklassen zeigt
sich zunéachst die Verschlechterung der oberen Sprunggelenke, worauf je alter die
Patienten sind eine zusatzliche Verschlechterung der Scores der Kniegelenke und

zuletzt der Ellenbogengelenke hinzukommen.

Beim klinischen Score (vgl. Kapitel 4.2.4) kann man in Altersgruppe 1 ab 2006 eben-
falls einen deutlichen Anstieg des klinischen Scores beim oberen Sprunggelenk be-
obachten. Parallel zu der Entwicklung beim radiologischen Befund zeigt sich ab 1998
in Altersgruppe 2 zusatzlich zum oberen Sprunggelenk ein Anstieg des Scores im
Kniegelenk. Ab 1988 ist wie beim radiologischen Score in Altersgruppe 3 bei allen
drei Gelenken eine Verschlechterung der Klinik zu verzeichnen. Im Vergleich zum
radiologischen Score zeigt sich die Progression der Klinik jedoch etwas versetzt zu
einen spateren Zeitpunkt, was man gegebenenfalls als Ausblick in die Zukunft deuten

konnte, in der sich die Scores im Laufe der Zeit noch weiter verschlechtern werden.

Bei Vergleich von klinischen und radiologischen Score im Bezug auf mdgliche Unter-
schiede zwischen rechten und linken Gelenk in den drei Altersgruppen zeigt sich
beim Kniegelenk in Gruppe 2 und 3 tendenziell eine vermehrte Disposition des linken
Gelenkes bei beiden Klassifizierungen (wobei beim klinischen Score beide Gelenke
2006 wieder gleich haufig betroffen sind). In Gruppe 1 sind beim radiologischen
Score beide Gelenke gleich beeintrachtigt, beim klinischen Score ist das linke Gelenk

etwas mehr betroffen.

Beim oberen Sprunggelenk zeigt sich eine Kontinuitat der Gleichgerichtetheit zwi-
schen radiologischen und Klinischen Score in Gruppe 3, wo in beiden Scores das
rechte Gelenk starker betroffen ist als links. In Gruppe 2 zeigt sich eine entgegen
gerichtete Tendenz. Beide Gelenke sind beim radiologischen Score in Gruppe 1
gleich betroffen, wohingegen beim klinischen Score das rechte Gelenk starker dispo-

niert ist als links.

Beim Ellenbogengelenk spiegeln sich radiologischer und Kklinischer Score in den
Gruppen 2 und 3 in ihren Tendenzen wieder (Gruppe 2: rechts schlechter/Gruppe 3:
links schlechter). Beim radiologischen Score sind in Gruppe 1 beide Gelenke gleich
beeintrachtigt, wohingegen beim klinischen Score das rechte Gelenk mehr betroffen

ist.
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Wie die Gegenuberstellung von radiologischen und klinischem Score aufzeigt besteht
eine grofRe Diskrepanz zwischen den radiologischen Befunden und der Klinik. Wah-
rend die radiologischen Befunde i.d.R. von anhaltender Verschlechterung gepragt
sind, weisen die klinischen Befunde z. T. Verbesserungen oder Stagnationen auf.

Da einer klinischen Verbesserung aus Patientensicht eine gréf3ere Gewichtung zu-
kommt, kann geschlussfolgert werden, dass die im Rahmen dieser Arbeit beschrie-
bene Therapie zielfihrend ist.

Dies bestatigt die von Brackmann et al. 1992 aufgestellte These, dass eine Kombina-
tion aus individualisierter Substitutionstherapie im Rahmen von Dauertherapie und
Bedarfstherapie mit zuséatzlich periodisch erfolgender Physiotherapie und Selbsttrai-
ning der Patienten zu einer Verbesserung der Klinik fihrt, wobei diese, wie in dieser
Untersuchung demonstriert, auch fur eine langere Zeitraum bis ins Erwachsenenalter

beobachtet werden kann.

5.3 Aussagen Uber den Gesamten Konzentratverbrauch

Bei der Betrachtung des gesamten Konzentratverbrauchs (vgl. Kapitel 4.4.1) tber die
28 Jahre zeigt sich in Gruppe 1 in den Anfangsjahren um 1978 ein relativ hoher Fak-
torverbrauch, der jedoch in den Folgejahren leicht absinkt. In Gruppe 2 ist der Ver-
brauch 1978 deutlich niedriger und sinkt im Laufe der Zeit leicht ab. In Gruppe 3 wird
von den drei Gruppen am wenigsten Konzentrat verbraucht, in den weiteren Jahren

kommt es jedoch zu einem deutlichen Anstieg des Verbrauchs an Faktorkonzentrat.

Differenziert man den Konzentratverbrauch in Dauerbehandlung und Blutungsbe-
handlung Uber den Gesamtzeitraum (vgl. Kapitel 4.4.2), kann man beobachten, dass
in Gruppe 1 in den Anfangsjahren auf besonders hohen Niveau Prophylaxe betrieben
wird, was jedoch bis ca. 1991 wieder rucklaufig ist und dann erneut ansteigt.

In Gruppe 2 zeigt sich ab 1978 eine ahnlich intensive Dauerbehandlung, jedoch deut-
lich niedriger als in Gruppe 1. Im Gegensatz hierzu wird in Gruppe 3 am Anfang der
Studie eine Dauerbehandlung auf niedrigeren Niveau durchgefuhrt, ab 1992 kommt
es jedoch zu einem Anstieg des Konzentratverbrauchs.

Die Blutungsbehandlung wird in Gruppe 1 und 2 mit einem relativ konstanten niedri-
gem Niveau durchgefuhrt. In der Gruppe 3 steigt sie leicht an, bleibt aber auf einem
ahnlichen Niveau.

Die gro3en Unterschiede des Konzentratverbrauchs zu Anfang der Studie in den
verschiedenen Altersgruppen haben pharmakokinetische Ursachen. Kinder haben im



113

Bezug auf ihr Kérpergewicht einen héheren Verbrauch an Faktor-Vlll-Konzentrat als
Erwachsene. Ab Mitte der 90er Jahre kommt es dann in allen Altersgruppen zu einen
Anstieg des Konzentratverbrauchs, der im Rahmen der Folgen der Arthropathie zu
erklaren sind.

Der Anstieg des Konzentratverbrauchs in Gruppe 3 wahrend des Gesamtzeitraums
spiegelt sich in der Entwicklung des klinischen und radiologischen Scores wieder.
Hier wird aufgrund der Verschlechterung der Gelenksituation und der Klinik im Rah-
men der individualisierten Therapie mehr Prophylaxe bendtigt und im Umkehr-

schluss die Blutungsbehandlung auf niedrigem Niveau gehalten.

5.4 Aussagen zur Protokolldisziplin

In Kapitel 4.5 wurde mittels eines Vergleichs des gesamten Lagerausgangs jedes
einzelnen Patienten mit der Summe von Verbrauch aus Dauerbehandlung, Be-
darfsbehandlung und Krankenhausbehandlung (Tabelle 14, Anhang), sowie des
durchschnittlichen Faktorverbrauchs pro Jahr mit dem durchschnittlichen Verbrauch
von Dauerbehandlung, Bedarfsbehandlung und Krankenhausbehandlung (Tabelle
15, Anhang) die Protokolldisziplin der Patienten Uberpruft. Hierbei sollte die Differenz
erfahrungsgemal nicht gro3er als 10.000 IE sein. Es zeigte sich unter Betrachtung
dieser Mal3gabe (Differenz weniger 10.000 IE) eine gute Protokolldisziplin. Nur 10
Patienten (20,4 %) wichen von dieser Schwelle ab, was fur die gute Protokollqualitat
und Protokolldisziplin der Patienten spricht. Beim Vergleich der durchschnittlichen
Abweichung pro Patient Gber den Gesamtzeitraum mit dokumentierten Lageraus-
gang ergibt sich ein arithmetisches Mittel von 6440 IE, was ebenfalls fir diese An-
nahme spricht. Somit kann geschlussfolgert werden, dass die hier erhobenen Befun-

de fundiert sind.

5.5 Auswertungen der T-Tests zu unterschiedlichen B lutungshau-
figkeiten unter Berticksichtigung des Konzentratverb rauchs

In Kapitel 4.6 wurden alle in der Studie eingeschlossenen Patienten anhand der
Summe des Faktorverbrauchs bei Dauerbehandlung in 2 Gruppen aufgeteilt, wobei
zum einen der Median als Trennlinie zur Klassifizierung diente. In einer weiteren Va-
riante dieser Untersuchung wurden Patienten in Tertiale geteilt und die beiden ausse-

ren Tertiale zur Analyse herangezogen.
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Im Weiteren wurde mit Hilfe von T-Tests bestimmt, ob sich Unterschiede in der Blu-

tungshaufigkeit in den verschiedenen Fraktionen zeigten.

In den Zeitintervall 1978 bis 1988 wurde bei Einteilung der Gruppen in Klasse 0 (<
Median) und Klasse 1(> Median) statistisch signifikante Unterschiede bei der Anzahl
der Blutungen bei den schweren Gelenkblutungen aus auf3eren Anlass, den schwe-
ren Gelenkblutungen (spontaner und auf3erer Anlass) und den schweren Blutungen
(Muskel und Gelenkblutungen) gefunden. Es ergibt sich fur die oben genannten Blu-
tungsarten in diesem Zeitraum, dass Blutungen in der Klasse 0 weniger haufig als in

Klasse 1 auftraten.

Statistisch signifikante Unterschiede und die Tendenz, dass Blutungen in der Klasse
0 weniger haufig als in Klasse 1 auftraten, ergeben sich ebenfalls fir den Gesamt-
zeitraum 1978-2006 fur die schweren spontanen Gelenkblutungen. Fur alle Gelenk-
blutungen kann diese Aussage nicht getroffen werden. Der p-Wert liegt hier jedoch
knapp uber 0,05 (p-Wert = 0,0557).

Bei Untersuchung des Gesamtzeitraums mit Betrachtung der Patienten der auf3eren
Tertiale zeigen sich ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede in den beiden
Dauerbehandlungsgruppen bei den Variablen spontane Gelenkblutungen und Ge-
lenkblutungen (spontan und aufRerer Anlass), wobei durchschnittlich mehr Blutungen
bei den Patienten im 3. Tertial auftraten. Diese Ergebnisse spiegeln sich in den Be-
obachtungen der Analyse der Mediane.

Diese Ergebnisse kénnten so gedeutet werden, dass die Patienten, die mehr Ge-
lenkblutungen oder auch Muskelblutungen in dem Zeitraum hatten, mehr Dauerbe-
handlung bekommen haben und fur die Durchfihrung der individualisierten Therapie
spricht.

In der bereits oben in Kapitel 5.1 erwdhnten Multicenterstudie von Manco-Johnson
wird die Auffassung vertreten, dass chronische Mikroblutungen in die Gelenke, sowie
in den Knorpel Gelenkveranderungen bewirken, die zunachst keine klinischen Mani-
festation zeigen. Nach Ansicht von Manco-Johnson kdnnen mithilfe eines prophylak-
tischen Therapieregimes Gelenkblutungen verhindert und die Frequenz von Gelenk
und anderen Blutungen verringert werden. Diese Annahme bestétigt das im Hamo-
philizentrum Bonn durchgefiihrte Therapieregime, wo der Verbrauch an Faktorkon-

zentrat an die Blutungshaufigkeit angepasst wird.
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5.6 Aussagen zur Anzahl der Blutungen pro Jahr und Patient

In Kapitel 4.7 ist in Tabelle 12 (siehe S. 98) die Anzahl der Gelenkblutungen, schwe-
ren Blutungen ohne Gelenkbeteiligung und sonstigen Blutungen und die Anzahl der
Blutungen pro Jahr und Patient in den Zeitintervallen 1978 bis 1988, 1989 bis 1998
und 1999 bis 2006 zusammengefasst. Hier zeigt sich sowohl bei der Anzahl der Blu-
tungen, als auch bei der Anzahl der Blutungen pro Patient in allen zeitlichen Teilab-
schnitten ein Rickgang der Blutungen. Dies kann als positiver Effekt der prophylakti-
schen Therapie gedeutet werden.

5.7 Aussagen zum durchschnittlichen Anstieg des rad iologischen
Petterssonscores bei einer Gelenkblutung

In Kapitel 4.8 wurde der durchschnittliche Anstieg des radiologischen Pettersson
Scores beim Auftreten einer Gelenkblutung in allen Gelenken, sowie in den einzelnen
Gelenken (Kniegelenk, oberes Sprunggelenk und Ellenbogengelenk) dargestellt. Wie
den Ergebnissen zu entnehmen ist, fihrt eine Gelenkblutung bei allen sechs Gelen-
ken durchschnittlich zu einen Anstieg des Scores um 3,25 Punkte. Bei der Einzelbe-
trachtung der Kniegelenke zeigt sich ein Anstieg von 2,55, beim oberen Sprungge-
lenk von 3,77 und beim Ellenbogengelenk von 3,46 Punkte. Bei allen drei Gelenken
zeigt sich ein Anstieg des Scores, wobei dies beim oberen Sprunggelenks am deut-
lichsten sichtbar ist, worauf der des Ellenbogengelenks folgt. Der Score des Kniege-
lenks veranderte sich am wenigsten. Diese Beobachtungen spiegeln sich insofern in
den anderen Ergebnissen dieser Studie, dass die oberen Sprunggelenke im zeitli-
chen Verlauf die ausgepréagteste Progression des radiologischen Scores aufweisen.
Bei den oben genannten Progressionen zeigt sich jedoch das Kniegelenk am zweit
haufigsten betroffen, was sich hier jedoch nicht darstellt. Diese Diskrepanz zwischen
dem Anstieg des Gelenkscores und der tatsachlichen Progression kénnte durch die
vermehrte Belastung des Kniegelenks im Gegensatz zum Ellenbogengelenk zu erkla-
ren sein.

Direkt vergleichbare Studienergebnisse zu diesen Ergebnissen konnten der Literatur
nicht entnommen werden. Erste Beobachtungen zum Effekt der kumulativen Anzahl
der Gelenkblutungen in Bezug zum Fortschreiten der Arthropathie veroéffentlichte Fi-
scher et al. 2002 in Acta Radiologica, sowie Aledort et al. 1994, wobei jedoch einige
Unterschiede im Studiendesign vorlagen. Besonders zu erwahnen ist hier bei Fischer

die geringere Beobachtungsdauer, die im Mittel 14 Jahre betrug. Es wurden Patien-
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ten mit Hamophilie A und B untersucht und die Lokalisation und der Schweregrad der
Gelenkblutung wurden nicht dokumentiert.

Es wurden jedoch wie in der vorliegenden Untersuchung Rontgenbilder aller sechs
Target-Gelenke (Kniegelenk, oberes Sprunggelenk und Ellenbogengelenk) unter-
sucht, wobei im Mittel 6,8 Blutungen pro Jahr auftraten. Nach Fischer zeigt sich eine
direkte Beziehung zwischen der Anzahl der Gelenkblutungen und dem Anstieg des
Gelenkschadens, was unter Verwendung des Pettersson Scores aufgezeigt werden
konnte. Es zeigte sich keine Gelenkprogression beim Ausbleiben von Blutungen.

Die Analyse der Beziehung zwischen radiologischen Pettersson Score mit der ge-
schatzten kumulativen Anzahl der Blutungen ergab hier einen Anstieg des Petters-
sonscores um einen Punkt alle 13,5 Blutungen in einen untersuchten Zeitraum von
10,3 Jahren.

Aledort et al. veroffentlichte 1994 ebenfalls Ergebnisse zum Effekt von Gelenkblutun-
gen auf die Arthropathie. Auch hier zeigen sich deutliche Unterschiede im Studiende-
sign. Um nur einige hervorzuheben: z.B. Studienzeitraum 6 Jahre, Multicenterstudie
aus 21 Zentren mit verschiedenen Therapieregimen, Erhebung des radiologischen
Scores am Anfang und Ende der Studie, Gelenken keiner Lokalisation zugeordnet,
keine zugeordneten Altersgruppen (Patienten unter 25 Jahren als einziges Alterskri-
terium, mittleres Alter 13,5 +/- 6,58 Jahre) etc. Hier wird der Anstieg des Pettersson-
scores um einen Punkt alle 30-40 Blutungen nach einer univarianten Regressions-
analyse ermittelt. Fischer diskutiert diese unterschiedlichen Ergebnisse in ihrer Verof-
fendlichung, wobei sie zu dem Schluss kommt, dass hier durch Verwendung eines
anderen statistischen Verfahrens andere Ergebnisse sich zeigen, bei Verwendung
des gleichen Verfahrens mit ihren Daten sich weitgehend gleiche Ergebnisse erge-

ben.
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6 Zusammenfassung

Durch Hamophilie A kdnnen rezidivierende Einblutungen entstehen, die gravierende
Gelenkschaden verursachen. Um derartige Funktionsstérungen zu verhindern und
die Progression der Gelenkschaden zu reduzieren sowie die physische Kondition zu
verbessern, wurde im Hamophiliezentrum der Universitat Bonn, in Kooperation mit
der orthopadischen Kilinik, in den siebziger Jahren ein spezielles Therapiekonzept
entwickelt. Dieses Konzept basiert auf einer individualisierten Langzeittherapie von
Kindern, die bis in das Erwachsenenalter fortgefiihrt wird. Hierbei werden die indivi-
duellen Bedurfnisse der Patienten unter Einbeziehung von Blutungshaufigkeit, Blu-
tungslokalisation, Schwere der Blutung, des orthopédischen Befundes und der indi-
viduellen Halbwertzeit des Faktor VIII berticksichtigt. Die Therapie basiert im Wesent-
lichen auf einer Heimselbstbehandlung, die eine Dauerbehandlung mit Bedarfsbe-

handlung und Physiotherapie sowie muskulares Selbsttraining kombiniert.

Im Jahr 1992 verdffentlichte Brackmann et al. erste Erfahrungen tber das Therapie-
regime, die er in einen Zeitraum von 12 Jahren gesammelt hatte. In der vorliegenden
Studie wurde die weitere Entwicklung der Befunde von 1978 bis 2006 untersucht.
Hierbei wurden die Langzeitentwicklungen der Gelenke unter Dauerprophylaxe an-
hand von radiologisch und klinischen Befunden analysiert sowie die Blutungshaufig-
keiten und der Konzentratverbrauch untersucht. Die Studie umfasst 49 Patienten mit
schwerer Hamophilie, die in Abhéngigkeit zu ihrem Eintrittsalter in die Studie in 3

Gruppen eingeteilt wurden.

Die zeitliche Entwicklung des radiologischen und klinischen Score (nach Pettersson),
von Kniegelenk, oberem Sprunggelenk und Ellenbogengelenk, wies beim radiologi-
schen Score in allen drei Gruppen eine Verschlechterung aller Gelenke auf, wobei
das obere Sprunggelenk am starksten und das Ellenbogengelenk am wenigsten be-
troffen war. Es zeigte sich bestenfalls eine Stagnation, jedoch keine Verbesserung

des Scores.

Beim klinischen Score zeigt sich beim Knie in allen drei Gruppen eine Verbesserung.
Diese positive Entwicklung wird auf den Einsatz der Kombinationstherapie mit Physi-
otherapie, sowie muskularen Selbsttraining der gut beeinflussbaren Quadricepsmus-

kulatur zurtickgeftihrt. Beim Oberen Sprunggelenk wurde parallel zu der Entwicklung
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des radiologischen Scores eine Verschlechterung des klinischen Scores in allen drei
Gruppen festgestellt. Dieser Effekt kann auf die nicht vorhandene Muskelflihrung
dieses Gelenkes zurickgefiuhrt werden. Bei dem Ellenbogengelenk wurden insge-
samt weniger Beeintrachtigungen festgestellt. Dies kdnnte auf die geringere Belas-

tung der Gelenke zurtickgefuhrt werden.

Des Weiteren wurde bei 0. g. Scores eine Analyse der Korrelationen zwischen An-
fang- und Endscores und deren Progressionen durchgeftihrt sowie ein Vergleich zwi-
schen radiologischem und klinischem Score.

Die Korrelationsanalysen zwischen Anfang- und Endscore, sowie die Beziehung zwi-
schen Anfangsalter und Endscore weisen einen statistisch signifikanten, positiv linea-
ren Zusammenhang auf. Dieser kann so interpretiert werden, dass je hoher der An-
fangsscore, bzw. je alter ein Patient bei Behandlungsbeginn ist, desto héher ist auch

der zu erwartende Endscore.

Beim Klinischen Score besteht ein positiv linearer Zusammenhang und eine statisti-
sche Signifikanz zu der Progression P2 (Differenz zwischen medianem End- und
medianem Anfangsscore aus sechs Gelenken). Hieraus kann geschlussfolgert wer-
den, dass je junger die Patienten bei Beginn der Therapie sind, desto geringer ist

auch die zu erwartende Progression.

Beim Vergleich von radiologischen und klinischen Score zeigt sich eine grof3e Dis-
krepanz zwischen den radiologischen Befunden und der Klinik. Wahrend die radiolo-
gischen Befunde i.d.R. von anhaltender Verschlechterung gepragt sind, weisen die

klinischen Befunde z. T. Besserungen oder Stagnationen auf.

Des Weiteren zeigte die Analyse der Lagerausgange des Faktorkonzentrats, das in
Gruppe 1, im Vergleich zu den anderen Gruppen, um das Jahr 1978 ein relativ hoher
Bedarf an Dauerbehandlung vorlag. Diese Unterschiede kdnnten auf die unterschied-
lichen Lebensphasen zurlickzufiihren sein. Patienten der Gruppe 1, die 1978 noch
Kleinkinder bzw. Kinder waren, lagen in ihrer motorischen Entwicklung und ihrer
Krankheitseinsicht vergleichsweise weiter zuriick. Aufgrund der intensiven Prophyla-
xebehandlung kénnen gréf3ere Gelenkeinblutungen vermieden werden. Der Anstieg
des Faktorverbrauchs in Gruppe 3 steht dagegen im kausalen Zusammenhang mit
der Gelenksituation. Bei zunehmender Verschlechterung wird im Rahmen der indivi-
dualisierten Therapie mehr Prophylaxe bendtigt.
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Eine Zuverlassigkeitsuntersuchung der Patienten in der Durchfiihrung ihrer Protokol-
le bestatigte die Zuverlassigkeit der Patienten bei der Dokumentation. Eine Analyse
maoglicher statistischer Beziehungen zwischen Blutungshaufigkeit und dem Ver-
brauch an Faktorkonzentrat im Rahmen der Dauerbehandlung zeigte des Weiteren
auf, dass Patienten die mehr Blutungen in dem Zeitraum hatten, mehr Dauerbehand-
lung bekommen haben. Dies spricht fir die Durchfihrung der individualisierten The-
rapie. Insgesamt bestéatigen die Ergebnisse die Annahme dass ein friher Therapie-
beginn zur Vermeidung bzw. zur Reduktion von Gelenkschadigungen zielfihrend ist.
Dartber hinaus konnte aufgezeigt werden, dass die Fortfiihrung der Therapie bis ins

Erwachsenenalter einen positiven Effekt auf die Klinik hat.

Beobachtungen zur Anzahl der Blutungen und Patient zeigten insgesamt einen
Riuckgang des Auftretens von Blutungen Uber den Gesamtzeitraum, was als Effekt
der Prophylaxe gedeutet werden kann. Es zeigte sich zudem das bei den drei Ge-
lenkgruppen (Knie-, oberes Sprung- und Ellenbogengelenk) ein unterschiedlich stark
ausgepragter Anstieg des radiologischen Scores bei Blutungen in die Zielgelenke
ermittelt werden konnte, wobei am ehesten das obere Sprunggelenk radiologisch
nachweisbar geschadigt wurde, dann das Ellenbogengelenk und zuletzt das Kniege-

lenk.
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Anhang
120 - Entwicklung des Patientenanteils mit einem radiologischen Score
von 0 oder 1 (Kniegelenk, Gruppe 1)*
100 - > 100 100
X80 -
=
3
o 60 -
= 57
(=8
S 40 -
2 29
< 20 -
0 T T T 1
1978 1988 1998 2006
Jahr
* Berlicksichtigung aller Patienten mit einem Anfangscore von 0 oder 1
n=7; Datenlicke = 7; Anfangsscore >1 =1

Abbildung 52: Patientenanteil des radiologischen Scores von 0 0. 1 (Kniegelenk)

120 - Entwicklung des Patientenanteils mit einem radiologischen Score
von 0 oder 1 (0OSG, Gruppe 1)*

100

100

80 -
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Anteil der Patienten [%]

20
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Jahr

* Berlicksichtigung aller Patienten mit einem Anfangscore von 0 oder 1
n = 6; Datenliicke = 6; Anfangsscore >1 =3

Abbildung 53: Patientenanteil des radiologischen Scores von 0 0.1 (Oberes Sprung-
gelenk (OSG))
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120 _Entwicklung des Patientenanteils mit einem radiologischen Score von
0 oder 1 (Ellenbogengelenk, Gruppe 1)*
100 > 100 100
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* Berlicksichtigung aller Patienten mit einem Anfangscore von 0 oder 1
n = 8; Datenliicke = 4; Anfangsscore >1 =3

Abbildung 54: Patientenanteil des radiologischen Scores von 0 0.1 (Ellenbogenge-

lenk)
120 - Entwicklung des Patientenanteils mit einem radiologischen Score
von 0 oder 1 (Kniegelenk, Gruppe 2)*
100 - 100
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* Berlicksichtigung aller Patienten mit einem Anfangscore von 0 oder 1
n= 6; Datenlicke = 3; Anfangsscore>1 =7

Abbildung 55: Patientenanteil des radiologischen Scores von 0 0. 1 (Kniegelenk)
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120
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_Entwicklung des Patientenanteils mit einem radiologischen Score von

0 oder 1 (0OSG, Gruppe 2)*
100

1978 1988 1998 2006

Jahr
* Berlicksichtigung aller Patienten mit einem Anfangscore von 0 oder 1
n = 5; Datenliicke = 0; Anfangsscore > 1 =11

Abbildung 56: Patientenanteil mit radiologischen Score von 0 0.1 (Oberes Sprungg-

gelenk (OSG))
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Entwicklung des Patientenanteils mit einem radiologischen Score
von 0 oder 1 (Ellenbogengelenk, Gruppe 2)*
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* Berlicksichtigung aller Patienten mit einem Anfangscore von 0 oder 1
n = 4; Datenliicke = 6; Anfangsscore>1 =6

Abbildung 57: Patientenanteil des radiologischen Scores von 0 0.1 (Ellenbogenge-

lenk)
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120 _Entwicklung des Patientenanteils mit einem radiologischen Score von
0 oder 1 (Kniegelenk, Gruppe 3)*
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* Berlicksichtigung aller Patienten mit einem Anfangscore von 0 oder 1
n = 6; Datenliicke = 5; Anfangsscore >1 =7

Abbildung 58: Patientenanteil des radiologischen Scores von 0 0.1 (Kniegelenk)

120 _Entwicklung des Patientenanteils mit einem radiologischen Score von
0 oder 1 (0OSG, Gruppe 3)*
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* Berlicksichtigung aller Patienten mit einem Anfangscore von 0 oder 1
n = 4; Datenliicke = 2; Anfangsscore > 1 =12

Abbildung 59: Patientenanteil des radiologischen Scores von 0 0.1 (Oberes Spung-
gelenk (OSG))
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120 _Entwicklung des Patientenanteils mit einem radiologischen Score von
0 oder 1 (Ellenbogengelenk, Gruppe 3)*
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* Berlicksichtigung aller Patienten mit einem Anfangscore von 0 oder 1
n = 3; Datenliicke = 3; Anfangsscore > 1 = 12

Abbildung 60: Patientenanteil des radiologischen Scores von 0 0.1 (Ellenbogenge-
lenk)



Tabelle 14: Summen der Faktor VIlI-Konzentratausgabe von 1978-2006; ID = Identifizierung der Patienten, Summe_Lager =
Lagerausgang von VllI-Konzentrat, DB = Dauerbehandlung, BB = Blutungsbehandlung, KB = Krankenhausbe-

handlung, Vergleich_Lager DB _BB_KB = Differenz der Summe des Lagerausgangs und der Summen von

DB,BB und KB

Gr.|ID |Summe_ Jahre |Summe_ Jahre |Summe_ |Jahre Summe_ (Jahre |Vergleich_Lager_
Lager DB BB KB DB_BB_KB
1 |636| 12101750| 24 7898847 29 2468946 29 43000 29 1690957,0
2 591 5454000 24 2355100 24 1965850 24 0| 24 1133050,0
2 | 528 4546500 24 2802210 22 838760 22 128500 22 777030,0
3 | 61| 15646500 24 7897088 | 26 7079640 26 48410 26 621362,0
1| 86 2270000, 24 1329544 | 29 751694 29 13000 29 175762,0
3 270 2790500 24 14150 27 2537010 27 140010 27 99330,0
2 |348 9903650 24 4089529| 29 5614251 29 189150 29 10720,0
2 1172 3800000 24 29901842 29 827528 29 1000| 29 -20370,0
1 |529 2947500 24 2550474 | 28 520318 28 1000 28 -124292,0
3 294 3506016| 24 2160160 29 1318393 29 213140 29 -185677,0
3 | 38| 14243250 25 10761030 29 3580920 29 92000 29 -190700,0
1| 30 2860250 24 2571025| 28 558500 28 5000| 28 -274275,0
1 (381 4740420 24 2812925 29 2183760 29 31500 29 -287765,0
3 1190 2832000 24 1875063 | 29 1265054 29 13000 29 -321117,0
2 | 650 5489402 25 4616872 29 796672 29 442000 29 -366142,0
1| 76 5831500 24 3996500 29 2132014 29 140900 29 -437914,0
2 | 326 4745000 24 2920579 29 2161795 29 132000 29 -469374,0

€eT



(Fortsetzung 1 Tabelle 14)

Gr.|ID |Summe_ Jahre |Summe_ Jahre |Summe_ |Jahre Summe_ (Jahre |Vergleich_Lager_
Lager DB BB KB DB_BB_KB
3 1420 1690960 24 1368885 29 761691 29 45000 29 -484616,0
3 | 467 3016250 24 3263190 29 312000 29 0| 29 -558940,0
2 | 542 5933530 24 4100910 29 2244420 29 175210 29 -587010,0
1 |131| 10188950 24 8646839 | 29 1910560 29 227750 29 -596199,0
1 | 306 5465000 24 5402055 29 758240 29 9200| 29 -704495,0
3 [729 3472090 25 2837589 | 29 1286210 29 58000 29 -709709,0
1722 5488000 25 4864335 29 1343210 29 0| 29 -719545,0
1 |686| 36133970| 24 12483785 29 24109140 29 276360 29 -735315,0
3 |709| 10231850 24 6212312 29 4824130 29 6000| 29 -810592,0
1 |581 5661500 24 2633750 29 3671330 29 172660 29 -816240,0
2 | 615 6652750 24 4666503 29 2555090 29 262230 29 -831073,0
3 1325 2189500 24 1946098 | 29 1102230 29 0| 29 -858828,0
2 (401 5142250 24 3843012 29 2110680 29 61000 29 -872442,0
3 208 7528287 25 5751809 29 2175558 29 505000| 29 -904080,0
3 642 4962954 24 3779621 27 2030098 27 100090| 27 -946855,0
1 | 536 6412700 24 6350950| 28 939280 28 70000| 28 -947530,0
2 329 3891000| 24 3138960 27 1712446 27 7000| 27 -967406,0
2 197 5682250 24 4369328 29 2174278 29 111000 29 -972356,0
3 494 8297500 24 7080954 | 29 2229456 29 0| 29 -1012910,0
2 225 7484650 24 3931040 29 4162240 29 430500 29 -1039130,0
2 1169 3240870 24 2645022 29 1558308 29 104250 29 -1066710,0

vET



(Fortsetzung 2 Tabelle 14)

Gr. |[ID |[Summe_ Jahre |Summe_ Jahre |Summe_ |Jahre Summe_ (Jahre |Vergleich_Lager_
Lager DB BB KB DB BB _KB
3 | 40 6987750 24 5525342 29 2374370 29 155000 29 -1066962,0
1 (550 4436500 24 3641294 29 1785753 29 81450 29 -1071997,0
2 | 437 5430240 24 4397590 29 2024580 29 150680 29 -1142610,0
3 | 441 5632500 24 6297730 29 327070 29 159500 29 -1151800,0
2 | 541 4287870 24 3483285 29 1900699 29 140780 29 -1236894,0
1 (331 3276750 24 3007408 28 1658950 29 11000 29 -1400608,0
3 2| 13088000| 24 9972504 | 29 4505398 29 24000 29 -1413902,0
3 | 546 9129750 24 5987693 29 4192362 29 448362 29 -1498667,0
2 | 77 9201500, 24 6478520 29 3514270 29 795000 29 -1586290,0
1 (520 7502000 25 7772744 29 1419000 29 79500 29 -1769244,0
3 1632 5726000 24 4573694 | 29 2079760 29 1662332 29 -2589786,0

GET



Tabelle 15: Durchschnittliche Faktor VIII Gaben pro Jahr Uber alle Jahre hinweg ab dem ersten dokumentierten Lageraus-

gang), ID = ID der Patienten, Summe_Lager = Lagerausgang von VIlI-Konzentrat, DB = Dauerbehandlung, BB =

Blutungsbehandlung, KB = Krankenhausbehandlung, Vergleich_Lager DB_BB_KB = Differenz der durchschnitt-

lichen Summe des Lagerausgangs und der durchschnittichen Summen von DB, BB und KB pro Patient

Gruppe [ID |Summe_ Lager |Jahre |Summe_ DB [Jahre |Summe_BB (Jahre |Summe_KB |Jahre |Vergleich_Lager
_DB_BB_KB
1 636 504239,6 24 305315,7| 24 98248,3| 24 1791,7) 24 98883,9
2 591 227250,0 24 114365,8| 19 82542,1| 19 0,0l 19 30342,1
2 348| 412652,1 24 148453,3| 24 228810,8| 24 5458,3| 24 29929,6
1 86 94583,3 24 41364,6| 24 27072,9| 24 541,7| 24 25604,2
2 528 189437,5 24 116094,1| 17 441247, 17 7441,2| 17 21777,5
2 172 158333,3 24 106447,9 24 30531,3| 24 41,7/ 24 213125
3 38| 569730,0 25 415138,0| 25 137810,0f 25 3680,0] 25 13102,0
1 686/ 1505582,1 24 489414,2| 24 904775,4| 24 9541,7| 24 11850,8
3 294 146084,0 24 76631,3| 24 51224,3| 24 8880,8/ 24 9347,6
3 632 238583,3 24 151564,6| 24 61042,1| 24 16698,3| 24 9278,3
1 381 197517,5 24 104069,0, 24 84508,3| 24 1125,0] 24 7815,2
3 494  345729,2 24 271479,2| 24 66687,5| 24 0,00 24 7562,5
2 650/ 219576,1 25 166167,8) 25 28177,7) 25 17680,0 25 7550,6
3 546/ 380406,3 24 217049,7| 24 141626,8| 24 14973,4) 24 6756,4
1 529 122812,5 24 97403,0| 23 18989,1| 23 0,0f 23 6420,3
3 270 116270,8 24 363,6| 22 103250,0f 22 6295,5| 22 6361,7
3 2 545333,3 24 372843,8| 24 165572,9| 24 1000,0| 24 5916,7

9€T



(Fortsetzung 1 Tabelle 15)

Gruppe |ID [Summe_ Lager |Jahre |Summe_ DB [Jahre |Summe_BB |Jahre |Summe_KB |Jahre |Vergleich_Lager
_DB_BB_KB
3 40 291156,3| 24 196393,8| 24 827354 24 6208,3| 24 5818,8
1 550 184854,2| 24 125510,4| 24 50500,0] 24 3333,3] 24 5510,4
3 208 301131,5] 25 201298,8| 25 74174,4| 25 20200,0] 25 5458,3
2 225 311860,4| 24 130395,8| 24 158818,8| 24 17354,2| 24 5291,7
2 541 178661,3| 24 115531,2| 24 57659,2| 24 666,7| 24 4804,3
3 325 91229,2| 24 59920,8| 24 26674,01 24 0,00 24 4634,5
2 77 383395,8| 24 219854,2| 24 129708,3| 24 29312,5| 24 4520,8
2 615 277197,9| 24 163776,0, 24 98625,0 24 10416,7, 24 4380,2
3 467 125677,1 24 111218,8| 24 11093,8| 24 0,00 24 3364,6
1 581 235895,8| 24 94562,5| 24 132531,3| 24 5729,2| 24 3072,9
2 437 226260,0| 24 155683,8| 24 67560,0 24 0,00 24 3016,3
2 326 197708,3| 24 103705,4| 24 85520,8| 24 5500,0] 24 2982,1
1 131 424539,6| 24 339902,5| 24 72232,1| 24 9489,6| 24 29154
3 190 118000,0, 24 67354,2| 24 47770,8| 24 5417 24 2333,3
2 197 236760,4| 24 153270,8| 24 76634,2| 24 4625,0 24 2230,4
2 401 214260,4| 24 133095,5| 24 76657,1| 24 25417 24 1966,2
3 420 70456,7| 24 36903,1| 24 29980,0f 24 1875,0] 24 1698,5
2 329 162125,0, 24 88068,2| 22 727745 22 318,2| 22 964,2
3 709 426327,1| 24 231300,0| 24 193822,9| 24 250,0, 24 954,2
3 441 234687,5| 24 217260,4| 24 12614,6| 24 4364,6| 24 447,9

LET



(Fortsetzung 2 Tabelle 15)

Gruppe [ID [Summe_ Lager |Jahre |Summe_ DB [Jahre |Summe_BB (Jahre |Summe_KB |Jahre |Vergleich_Lager
_DB_BB_KB
2 542 247230,4| 24 162592,1| 24 78591,3| 24 6095,0 24 -47,9
3 642 206789,8| 24 137075,9| 22 70067,5| 22 0,0] 22 -353,6
1 306 227708,3| 24 208132,9| 24 20104,2| 24 354,2| 24 -882,9
1 30 119177,1 24 99305,4| 23 21369,6| 23 195,7| 23 -1693,6
1 722 219520,0| 25 180688,6| 25 42214,4| 25 0,00 25 -3383,0
1 520 300080,0| 25 247610,0| 25 53060,0] 25 3180,0f 25 -3770,0
2 169 135036,3| 24 87697,5| 24 49244,2| 24 2229,2| 24 -4134,6
3 729 138883,6| 25 98214,8| 25 43397,2| 25 2320,0f 25 -5048,4
1 76 242979,2| 24 166458,3| 24 77966,7| 24 4104,2| 24 -5550,0
1 536 267195,8| 24 237653,0| 23 34619,6/ 23 3043,5] 23 -8120,3
3 61 651937,5| 24 349111,8| 21 317214,3| 21 7143 21 -15102,9
1 331 136531,3| 24 100381,2| 23 58208,3| 24 458,3| 24 -22516,6
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Tabelle 16: Aufteilung der Patienten (Klasse 0 < Median vs. Klassel > Median) an-
hand der Summe des Faktor VIII Konzentrats, die fur die Dauerbehand-
lung (DB) verwendet wurde, N = Anzahl, StdDev = Standardabweichung,
Minimum/Maximum, BlutG = Schwere Gelenkblutung, sp = spontan, aA =
aus aufieren Anlass, BlutM = Schwere Muskelblutung, BlutML = Schwere

Muskelblutungen und leichte Blutungen, SchwereBl = Schwere Blutun-

gen (Muskeln+Gelenke), alleBl =alle Blutungen

Variable 1 Variable 2 Klasse | N | Mean | StdDev | Min. | Max.
MedianDB_Gruppe |BIUGsp1a78. | o |25 | o2 o | 5
'lﬂge?déiggggem'ope ?lglgg sp1978_ 1 |24| 208| 1,874 0 | 19
2”967‘2?23835@“"” fggg anldTs_ o |25]| o084 38439 0 | 3
2"967‘3'523835@“"” ?slalétsG anlo7s_ 1 |24 1,79] 1,0279| o | s
2”967‘1;?23835@“”8 fggg 1978_ o |25| 1,76| 1,9332| 0 | 6
2/I9e7d£r118é3§ eruppe ?slalgg 1978 1 24 | 3,87 1562 0 | 20
lort oms P |Doe P178= | 0 | 25| o8| a30s8| 0 | 6
iﬂge?d;irigggeruppe ilglgtg/lsp1978_ 1 24| 133 13884] o .
ig%%ﬁgggemppe ?lglgg/' AAlIT8_ o |25| 148| 19486 0 | 6
2/|9e7d£r£85§ eruppe ?Sgg/l AALITE. 1 24 1,7| 1,4754| 0 10
2/'987(15288853—@”%8 ?Sgg/' 1978_ o |25]| 228| 20051 0o | 10
gﬂge?dsiirl]ggg eruppe ?Sgg/l 1978~ 1 24 | 3,04 2,3007( 0 | 12
%%%iggggempe ?lglgg/' L1978_ o |25| 938| 31135 25 | 211
'lﬂge7dgi;ir1]ggB§GrUppe ?lglgg/l L1978 1 | 24| 825|53184| 5 | 174
MedianDB_Gruppe | SchwereBI1078 | o [ 25 | 404 47350 0 | 15
¥967d$i25888—6mppe ffgg’; eBl1978 | 1 | 24| 691] 30205 0 | 25




(Fortsetzung Tabelle 16)
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Variable 1 Variable 2 Klasse | N | Mean | StdDev | Min. | Max.
y;;gsggggemppe ?g%gug?s_ 0 |25 9556| 6,1143| 26 | 213
y;;gsggggemppe ?368?1978— 1 |24 8637| 53238| 5 | 175
'lﬂgegd;iggggemppe ?lglgg sp1989_ o |25| 036 46674] 0 | 3
ot o057 |Debs %% | 1 | 24| 04| 07572| 0 | 6
ygegdgiggggempe ?lglgg AAL9BY_ 0 |25| o64| 16011 0 | 5
iﬂgegd;iggggemppe ?Sgg 1989_ 1 |24| 187| 1,3844| 0 | 7
iﬂgegdgfigggc;“”ppe ?Sgg/' Sp1989_ 0o |25| o048| 20708 0 | 3
iﬂgesdsgirllggBE?Gmppe ?Sgg/l SPL989 1 24 0,5/ 0,8226| 0 3
'lﬂgegdg;ir]]_[g)gg Gruppe il)ugtg/l aA1989_ 0 25 1,44 0,8847| O 10
'Ygegdgiirllgng eruppe ?lglgg/l AAL989_ 1 | 24| 166| 22927 0 | 7
ygegdgiggggempe ?lglgg/' 1989_ 0 |25| 1,92| 19027 0 | 12
ygegdgiggggeru'ope ?lglgg/' 1989_ 1 |24| 216| 27677 0 | 7
iﬂgegd;iggggemppe fggg/' L1989_ 0 |25|50096| 23896 7 | 203
i”gegdﬂggg@”ppe fggg/' L1989_ 1 | 24| 4641 39,953| 3 | 129
i”gegdﬂgggm”ppe SoonereBII0_| o | 25| 2,92| 35680 0 | 17
ot 005" |Tobe " eB] 1 | 24| 04| 38613| 0 | 14
i”gegdgfgggger“ppe ?g%gll%g— 0o |25]|5196| 38727 7 | 203
ygegdgiggggeru'ope ?g%gll%g— 1 | 24| 4829 39,963| 3 | 130
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Tabelle 17: Aufteilung der Patienten (Klasse 0 < Median vs. Klassel > Median) an-
hand der Summe des Faktor VIII Konzentrats,die fir die Dauerbehand-
lung (DB) verwendet wurde; N = Anzahl, StdDev = Standardabweichung,
Minimum/Maximum, BlutG = Schwere Gelenkblutung, sp = spontan, aA =
aus aulReren Anlass, BlutM = Schwere Muskelblutung, BlutML= Schwere

Muskelblutungen und leichte Blutungen, SchwereBl = Schwere Blutun-

gen (Muskeln+Gelenke), alleBl = alle Blutungen

Variable 1 Variable 2 |Klasse| N Mean | StDev | Min. | Max.
oot 0057 |500a 9= 0 | 25 | 02| 03317| 0 | 1
'\:Sgsl_nz%%geru'ope gggg N T ! 05| 08847 0 | 3
gﬂgegd;iggge_ eruppe Eglzlgc?saAlggg 0 25 0,56 0,8206| 0 | 3
oo 2006 PP D00 P | 1 |24 | o4s| os3s| o | 3
“fSSE‘_”Z%%gGr“ppe g(l)lgg 1999_ o | 25| o68|o08524] 0 | 3
I\:Sgsl_nz%%éeruppe %gé; 1999_ 1 24 0,95| 1,1971| 0 4
oot 0057 5006 -] 0 | 25 | 02| 0esss| o | 3
'\:Sgsl_nz%%geru'ope gcl)lgg/' SPI999_| 4 | 24 | o016| 0637 0 | 3
“fSSE‘fZ%%gG““ppe Eglzlgg/'GaAlggg 0 | 25| 116|13441| 0 | 4
“fSSE‘fZ%%gG““ppe Eglzlgg/'GaAlggg 1 | 24| o75| 16219 0 | 7
“fSSE‘_”Z%%gG““ppe 5(')“32” 1999_ o | 25| 13617767 0 | 7
Vedianbp Gruppe |BUMLS0O | 4 | 24 | o01| 16650| 0 | 7
“1335‘_”2%%56”""8 ?ggg/'uggg— 0o | 23| 2547| 19064 2 | 67
“1335‘_”2%%56”""8 ?ggg/' LI999_ | 1 | 23 | 3052| 3149 2 | 135
1505 2006 1009 2008 | O | 25| 204/ 22635 0 | 8
“QSSS‘_”Z%%EGWG f;g;vfzrggé 1 | 24| 187| 22518 0 | 8
“fSSE‘_”Z%%gGr”ppe 2:;%'2'1999— 0 | 23| 2613| 18953| 3 | 67
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Variable 1 Variable 2 | Klasse| N Mean | StDev | Min. | Max.
I\:Sgglfz%%gGrque gg((a)gllggg_ 1 23 31,52 31,63 2 136
lorg 2006|0060 | © | 25| 144 1850) 0 | o
o7 2006 |%o0ar o | 1 | 24| 358 480l o | 2¢
y;;gsgggg Gruppe ?Izuot(()BGaA1978 0 25 2,36| 2,498 O 8
%%ﬂiggggempe ?lzuot(()BGaA1978 1 24 2,75( 3,110 O 11
o™ [ooac ™% | o |25 | as| 3zss| o | m
%%%igggggljppe 533661978_ 1 24 6,33| 5,537 O 25
%%%fggggGr”ppe DUMSPLITE_| o | 2 14| 2160 0 | 9
2/|9e7d£gggg eruppe ?(l)lgg/l SPIOTE | 4 24 2,08/ 2518 0 | 10
o7 2006 |To008 | 0 | 25| 412 ami) o |1
¥9e7dgi;ir2]ggg Gruppe ?lzuotg/IGaA1978 1 24 4,08 3,682 O 12
iﬂge?deiigggé sruee ?cl)lgg/l o 0 |25 552 4770\ 0 | 14
%idéfgggg Gruppe 5(')“32” 1978_ 1 24 6,16 4,949 0 | 14
iﬂge%iggggc;mpe ?ggg/l L1978_ 0 23 179,5| 84,177| 58 | 442
Ylge%igggg Gruppe S(I)%tg/l L1978_ 1 23 163| 84,39| 31 | 310
lora 2005 |tor8 2006 | O | 25| 932 60024) 1 | 25
%%%iggggerwpe fg;'gv_e;ggé 1 24 125 9169 0 | 38
i”gef;fgggger“ppe glcl)%gug?s_ 0 23 | 183,3| 83,851 58 | 444
o o0s T UPPe (S0eBOTE |1 | 23 | 1695 84.166| 34 | 317
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Tabelle 18: Aufteilung der Patienten (< Median vs. > Median) anhand der Summe fir

die Dauerbehandlung (DB) und t-Tests; BlutG = Schwere Gelenkblutung,

sp = spontan, aA = aus aul3eren Anlass, BlutM = Schwere Muskelblu-

tung, BIutML = Schwere Muskelblutungen und leichte Blutungen,

SchwereBl = Schwere Blutungen, alleBl = alle Blutungen

Klasse Variable tvalue | N | Signifi-
kanz p
MedianDB_Gruppel978 1988 | BlutGsp1978 1988 -1,44 | 47| 0,1554
MedianDB_Gruppel978 1988 BlutGaA1978 1988 -2,16 47 | 0,0356
MedianDB_Gruppel978 1988 BlutG1978 1988 -2,30 47 | 0,0257
MedianDB_Gruppel978 1988 | BlutMsp1978 1988 -1,11 | 47| 10,2735
MedianDB_Gruppel978 1988 | BlutMaA1978_ 1988 -0,44 | 47| 0,6601
MedianDB_Gruppel978 1988 | BlutM1978 1988 -0,98 | 47| 10,3337
MedianDB_Gruppel978 1988 | BlutML1978_ 1988 0,78 | 47| 0,4368
MedianDB_Gruppel978 1988 |SchwereBlI1978 1988 -2,10 47 0,041
MedianDB_Gruppel978 1988 | alleBI1978 1988 0,64 | 47| 0,5246
MedianDB_Gruppel989 1998 | BlutGsp1989 1998 -1,92 | 47| 0,0612
MedianDB_Gruppel989 1998 | BlutGaA1989 1998 -0,52 | 47| 10,6089
MedianDB_Gruppel989 1998 | BlutG1989 1998 -1,75| 47| 0,0874
MedianDB_Gruppel989 1998 | BlutMsp1989 1998 -0,08 | 47 0,935
MedianDB_Gruppel989 1998 | BlutMaA1989 1998 -0,37 | 47 0,714
MedianDB_Gruppel1989 1998 | BlutM1989_ 1998 -0,33 | 47| 0,7404
MedianDB_Gruppel1989 1998 | BlutML1989 1998 0,42 | 47 0,677
MedianDB_Gruppel989 1998 | SchwereBI1989 1998 -1,02 | 47| 0,3153
MedianDB_Gruppel989 1998 | alleBI1989 1998 0,34 | 47| 0,7385
MedianDB_Gruppel999 2006 | BlutGsp1999 2006 -2,01| 47| 0,0506
MedianDB_Gruppel999 2006 | BlutGaA1999 2006 0,43 | 47| 0,6689
MedianDB_Gruppel999 2006 | BlutG1999 2006 -0,94 | 47| 0,3517
MedianDB_Gruppel999 2006 | BlutMsp1999 2006 0,18 | 47| 0,8565
MedianDB_Gruppel999 2006 | BlutMaA1999 2006 0,97 | 47| 0,3394
MedianDB_Gruppel999 2006 | BlutM1999 2006 0,90 | 47| 0,3726
MedianDB_Gruppel999 2006 | BlutML1999 2006 -0,66 | 44| 0,5146
MedianDB_Gruppel999 2006 | SchwereBI1999 2006 0,26 | 47| 0,7993
MedianDB_Gruppel999 2006 | alleBI1999 2006 -0,70 | 44| 10,4869
MedianDB_Gruppel978 2006 BlutGspl1978_2006 -2,03 47 | 10,0478
MedianDB_Gruppel978 2006 | BlutGaA1978 2006 -0,48 | 47 0,63
MedianDB_Gruppel978 2006 BlutG1978 2006 -1,96 47 | 0,0557
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Klasse Variable tvalue | N | Signifi-

kanz p
MedianDB_Gruppel978 2006 | BlutMsp1978 2006 -1,02 | 47| 0,3125
MedianDB_Gruppel978_2006 | BlutMaA1978_2006 0,03 | 47| 0,9725
MedianDB_Gruppel978_2006 | BlutM1978_2006 -0,47 | 47| 0,6436
MedianDB_Gruppel978_2006 | BlutML1978_2006 0,66 | 44| 0,5119
MedianDB_Gruppel978_ 2006 | SchwereBI1978 2006 -1,38 | 47| 0,1756
MedianDB_Gruppel1978_2006 | alleBI1978_2006 0,55 | 44 0,582
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Tabelle 19: Aufteilung der Patienten (&duf3ere Tertiale) anhand der Summe des Fak-
tor VIII Konzentrats, die fir die Dauerbehandlung (DB) verwendet wurde;
N = Anzahl, StdDev = Standardabweichung, Minimum/Maximum, BlutG =
Schwere Gelenkblutung, sp = spontan, aA =aus aul3eren Anlass, BlutM =
Schwere Muskelblutung, BlutML = Schwere Muskelblutungen und leichte

Blutungen, SchwereBIl = Schwere Blutungen, alleBl = alle Blutungen

Klasse Variable | Klasse | N | Mean | StdDev | Min. | Max.
Ig;t:ili)gB&Gruppe ?gg_sfgw 1 |17 | 1,17| 1,3339| O 5
IS;t;i'nggfr“ppe ?g;tg_sfgw 3 |17 | 2,23| 45212 0| 19
Ig;t:il?;i;;mppe ?gg_ag% 1 17| 094| 1,029| O 3
Ig;t:il?;ifrme ?gg_ag% 3 |17 | 147] 1699 | o0 5
Ig;t:il?gs_seruppe ilau;g_lgss 1 ]17| 211| 16539 O 6
Ig;tgffgfr“ppe ?;l;tg_lg% 3 |17 | 370| 48058| 0| 20
Ig;t:il?;iacaruppe ?g;tg/l_slpgss Lo 1| 16202| 0| 6
e e | 3 |17 | 1s8| 2277| o| 9
Ig;tg?gziaemppe ?;l;tgﬂ_algss 1 17| 152| 16627 O 6
Ig;tgffgfr“ppe fggﬂjg% 3 |17 | 182| 24299 o0 10
Ig;t:il?géempe ?ggﬂ_lg% 1 |17 | 252| 26248 0| 10
Ig;tg?g@emppe ilau;g/l_lgss 3 |17| 341} 3536 0| 12
Ig;tg?;i;;mppe ?ggﬂflg% 1 17 | 98,70 | 54,6074 | 32| 211
IS;t;i'nggfr“ppe ?g;tg/l_l‘w% 3 |17 |8517| 53,038| 5| 174
Ig;téa_li)SS_SGruppe f;:;l;v_e:[g§é 1 17 | 4,64| 3,3343 1 15
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Klasse Variable Klasse | N | Mean | StdDev | Min. | Max.
TerelDE Gruppe | SehwereBl |5 17| 71| somer| o 2
Ig;t;ai'ffgfr“ppe ?267?_1988 1 17 | 100,8 | 54,5324 | 33| 213
Ig;t;a_li);g_SGruppe ?267211988 3 17 | 88,88 | 52,4606 5 175
Igét:il?gg‘gmwpe ?|9l18t9G_S][-)998 1 17 | 0,23| 0,7524| 0O 3
e s Pes | 3 17| 1 e8| o s
Igggi'ffgfr“ppe ?ggg_ag% 1 17 | 0,64| 1,4116 0 5
ISQ'{'ngggGr“ppe ?ggg_ag% 3 |17 | 0,76| 1,4803| O 6
ISQ?_'?QBS;SG”D"E ilalgg_lggs 1 17 | 0,88| 1,4951 0 5
Iggslaail?gg_seruppe ilalgg_lggs 3 |17] 176] 23326 0| 7
Iggt:il?sg_BGruppe ilalgg/l_slpg% 1 17 | 0,41| 0,7123 0 2
reraib Guppe (Busp 5[y | oas| o7oe| o] 2
Igggi'ffgfr“ppe ?gggﬂjg% 1 17 | 1,58 | 2,6471 0 10
Igg'gi'ffgfr“ppe ?gggﬂjg% 3 17 | 1,58| 2,2655| O 7
Iggfi'ffgfr“ppe fggg/l_lg% 1 17 2| 3,1623 0 12
Iggslaail?gg_seruppe ilalgg/l_lggs 3 | 17] 194) 2658 0| 7
Iggéa_l?g&fmpe ?ggg/l_l'lg% 1 17 | 52,76 | 44,9799 7| 203
IS;::I?;‘BGMWE ?ggg/l_l‘lg% 3 17 41| 37,054 3| 129
Iggt;a_li)gg_SGruppe f;g;v_e:{gs; 1 17 2,88 | 4,3428 0 17
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Klasse Variable | Klasse | N | Mean | StdDev | Min. | Max.
TertelDg Gruppe | Schwerell |5 |17 | a70| agema| o 14
Iggéaffgfr“ppe ?268311998 1 |17 | 53,64| 44,8483 | 7| 203
S L E AR e I
reraib Guppe (Busp 5[y | oas| o7oe| o] 2
Iggéaffgfr“ppe il)t;tg/l_al,g% 1 |17| 158| 26471 0| 10
Iggtgi'ffgfr“ppe ?gggﬂjg% 3 |17 | 1,58| 22655 O 7
Iggt:il?g@csmppe ?ggg/l_lg% 1|17 2| 31623| 0| 12
Eggffgfr“ppe ?gétg/l_lg% 3 |17 ] 1,94| 26568| O 7
Iggt:il?;ﬁgcsmppe ?ggg/l_l'lg% 1 |17 | 52,76| 44,9799 | 7| 203
IS;::I?;,—SGMDIOE ?ggg/l_l'lg% 3 |17 41| 37,054 3| 129
Iggéail?ggfrwpe f;:g;v_elrgsé 1 |17 | 2,88| 4,3428| 0| 17
1005 1008 T |1o6o to0s | | 7| 370 43%84| 0| s
IS;tigi'ngggGr“ppe ?gzzl_lg% 1 |17 |5364| 44,8483 7| 203
Iggt;ail?g%eruppe ?22311998 3 |17 | 42,76 | 37,9614 3| 130
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Tabelle 20: Aufteilung der Patienten (&duf3ere Tertiale) anhand der Summe des Fak-
tor VIII Konzentrats, die fir die Dauerbehandlung (DB) verwendet wurde;
N = Anzahl, StdDev = Standardabweichung, Minimum/Maximum, BlutG
= Schwere Gelenkblutung, sp = spontan, aA = aus auf3eren Anlass,
BlutM = Schwere Muskelblutung, BIutML = Schwere Muskelblutungen

und leichte Blutungen, SchwereBl = Schwere Blutungen, alleBl = alle

Blutungen

Klasse Variable Klasse | N | Mean | StdDev | Min. | Max.
o0 200 |Tooar | 1 w7 o] osm| o) 1
ISQ;'E(?&G“""E i‘gfg p1999 3 17 | 0,41| 0,7123 0 2
Iggt;ailgg&eruppe Ealzté)tgGaAlggg . 7| os2] or17al o )
Iggt;ai'gf@‘;r“ppe Ealzlggaamggg 3 17 | 0,52| 0,8745 0 3
Iggt;eilgg&csruppe Elolgg 1999_ 1 | 17| 064 07859| 0 2
ISQ@E?@G“"” Scl)lgg 1999_ 3 17 | 0,94| 1,1974 0 4
Iggt;ailg)c?o_eseruppe Eilzlggllaspwgg 1 17| o023| 07504 . .
ISQ;EL'E?&G”""E i‘ggﬂsmggg 3 17 | 0,05| 0,2425 0 1
Iggfi'gffuppe Ealzlggﬂaamggg 1 17 | 1,23| 1,3933 0 4
Iggt;i';):&GrUppe EilzlggllaaA1999 s 17| orel 178 o :
Iggt;eilgg&csruppe Slolggﬂ 1999_ 1 | 17| 147| 19078 o 7
Tertalbh Gruppe |BUNL | 5 |17 | 02| 17042| o 7
Eg&fg@er“ppe Scl,lggﬂ H1999_ 1 16 | 25,56 | 19,4935 2 64
ISQ?_'E(?&G”DF’E glolggﬂ H1999_ 3 17 | 34,29 | 34,6857 2| 135
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Klasse Variable Klasse | N | Mean | StdDev | Min. | Max.
Iggt:ilgg&eruppe fsgs\;v;rggg 1 |17 | 211| 23152 0O 8
Iggt;ailsg@GrUppe f;g;v_ezrggg 3 17 | 1,76| 2,0472| 0 8
Iggtéi'ff@(;r“ppe Zlcl,%illggg— 1 16 | 26,18 | 19,3846 | 3 64
IS;::IE:&GMWG zgz?lggg_ 3 17 | 35,23 | 34,9277 2| 136
I S;téa_lzDgo_(SGruppe i%;u?tg;po% 1 17 | 1,05| 1,1974| 0 4
v oo | Sramos | 3 |17| 4| s7zm| o s
Ig;tzlsa_lgc?c%muppe ?;J?tg;%oe 1 |17 170 1961 O 7
Ig;téa_lg(?o‘fmpe il;tgjz% 3 17 | 2,70| 3,3497| O 11
IS??_'EE&GWWG fg;tg_zo% 1 17 | 2,76| 2,3057| O 7
IS?SZD(?&GMWG ?;J?f_zooe 3 17 | 6,70| 6,2426| O 25
IS?EL'E(?O—G&“""E ?g;tgﬂ_szpo% 1 17 | 1,11| 1,409| O 5
Ig;t:ilgc?c%eruppe ?ggﬂ_szpoos 3 |17 235] 28049 0| 10
IS?E'E(?&G“""E ?;J?tgﬂ;%% 1 17 | 4,05| 3,9917| O 12
Ig;t:il;)so_esGruppe ?gt;tg/lzg% 3 17 | 4,35| 3,9834 0 12
Ig;t:ilsg@&wpe fg;tgﬂ_zo% 1 17 | 517| 4,4894| O 14
Ig;tzlsa_lgc?c%muppe ?;J?tgﬂ_zooe 3 |17] 670 53708 0] 14
Ig;tgfffuppe is;l;tg/l_;o% 1 15 | 184,7 | 95,8119 | 58| 442
IS?;?'E(?O—GG“""‘* fg;tgﬂ_l'zo% 3 17 | 175,6 | 89,4504 | 31| 310
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Klasse Variable Klasse | N | Mean | StdDev | Min. | Max.
Ig;tzlaa_lg(?o_smuppe f;:z;vfzrggé 1 17 | 7,94 | 6,2697 1 21
Ig;téi'?f@@r“ppe f;:gfzrggé 3 17 | 13,41 | 10,0627| © 38
Ig;t;ai'sf@(;r“ppe ;g%illgm— 1 15 | 187,3| 95,5889 | 58| 444
IS??_'E(?&G””’E 223?1978— 3 17 | 182,3| 89,2453 | 34| 317
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Tabelle 21: Aufteilung der Patienten (aul3ere Tertiale) anhand der Summe fur die
Dauerbehandlung (DB) und t-Tests; BlutG= Schwere Gelenkblutung,
sp=spontan, aA= aullerer Anlass, BlutM= Schwere Muskelblutung,

BlutML= Schwere Muskelblutungen und leichte Blutungen, SchwereBl=

Schwere Blutungen (Muskeln+Gelenke), alleBl= alle Blutungen

Klasse Variable tValue | DF | Signifi-
kanz P
TertialDB_Gruppel978 1988 BlutGsp1978_1988 -0,93| 32 0,3613
TertialDB_Gruppel978 1988 BlutGaA1978_ 1988 -1,1| 32 0,2802
TertialDB_Gruppel978 1988 BlutG1978 1988 -1,29| 32 0,2068
TertialDB_Gruppel978 1988 BlutMsp1978_1988 -0,88| 32 0,3865
TertialDB_Gruppel978 1988 BlutMaA1978_1988 -0,41| 32 0,6832
TertialDB_Gruppel978 1988 BlutM1978_1988 -0,83| 32 0,4149
TertialDB_Gruppel978 1988 BlutML1978_1988 0,73| 32 0,469
TertialDB_Gruppel978 1988 SchwereBl|1978 1988 -1,33| 32 0,1941
TertialDB_Gruppel978 1988 alleBI1978_1988 0,65| 32 0,5199
TertialDB_Gruppel1989 1998 BlutGsp1989 1998 -1,56| 32 0,1277
TertialDB_Gruppel1989 1998 BlutGaA1989 1998 -0,24| 32 0,8141
TertialDB_Gruppel1989 1998 BlutG1989 1998 -1,31| 32 0,1985
TertialDB_Gruppe1989_1998  |BlutMsp1989 1998 0,24| 32 0,8099
TertialDB_Gruppel1989 1998 BlutMaA1989 1998 0| 32 1
TertialDB_Gruppe1989_1998  |BlutM1989_1998 0,06| 32 0,9535
TertialDB_Gruppel1989 1998 BlutML1989 1998 0,83| 32 0,4114
TertialDB_Gruppel1989 1998 SchwereBl1989 1998 -0,55| 32 0,5866
TertialDB_Gruppe1989_1998  |alleBI1989_1998 0,76| 32 0,4507
TertialDB_Gruppel999 2006 BlutGsp1999 2006 -1,54( 32 0,1327
TertialDB_Gruppel1999 2006 BlutGaA1999 2006 0| 32 1
TertialDB_Gruppel1999_2006  |BlutG1999_ 2006 -0,85| 32 0,4035
TertialDB_Gruppel1999 2006 BlutMsp1999 2006 0,92| 32 0,3643
TertialDB_Gruppel1999 2006 BlutMaA1999 2006 0,88| 32 0,3864
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Klasse Variable tValue | DF | Signifi-

kanz P
TertialDB_Gruppel1999 2006 BlutM1999 2006 1,04| 32 0,3048
TertialDB_Gruppe1999_2006  |BlutML1999 2006 -0,88| 31 0,3837
TertialDB_Gruppel999_2006 |SchwereBI1999_2006 0,47| 32 0,6409
TertialDB_Gruppel1999 2006 alleBI1999 2006 -0,91| 31 0,3689
TertialDB_Gruppel978_2006 BlutGsp1978_2006 -2,07 | 32 0,0462
TertialDB_Gruppel978 2006 BlutGaA1978 2006 -1,06| 32 0,2961
TertialDB_Gruppel978 2006 BlutG1978_2006 -2,44 | 32 0,0203
TertialDB_Gruppel978 2006 BlutMsp1978 2006 -1,62| 32 0,1145
TertialDB_Gruppel978 2006 BlutMaA1978_2006 -0,22| 32 0,8311
TertialDB_Gruppel978 2006 BlutM1978_2006 -0,9| 32 0,3744
TertialDB_Gruppel978 2006 BlutML1978_2006 0,28| 30 0,782
TertialDB_Gruppel978 2006 SchwereBIl1978 2006 -1,9| 32 0,0661
TertialDB_Gruppel978 2006 alleBI1978_2006 0,15| 30 0,8785
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Tabelle 22: Anzahl Schwere Gelenkblutungen (Knie-, Ellenbogen- und oberes
Sprunggelenk), schwere Blutungen und sonstige Blutungen nach Grup-
pe 1,2,3 und Zeitintervallen differenziert

Schwere 1978-1988 1989-1998 1999-2006

Gelenkblutungen
Gruppe 1 25 9 7
Gruppe 2 57 25 15
Gruppe 3 41 23 14
Summe 123 57 36
Schwere Blutungen
Gruppe 1 41 33 8
Gruppe 2 41 41 27
Gruppe 3 46 26 20
Summe 128 100 55
Sonstige Blutungen
Gruppe 1 1430 531 315
Gruppe 2 1170 670 292
Gruppe 3 1595 1087 559
Summe 4195 2288 1166

Tabelle 23: Berechnung Anzahl der Blutungen pro Jahr und pro Patient

1978-1988 1989-1998 1999-2006 1978-2006

Gelenk- (123/11)/49 = (57/10)/49 = (36/8)/49 = (216/29)/49 =
blutungen 0,23 0,12 0,09 0,15
Schwere (128/11)/49 = (100/10)/49 = (55/8)/49 = (283/29)/49 =
Blutungen 0,24 0,20 0,14 0,2
Sonstige (4195/11)/49 = | (2288/10)/49 = | (1166/8)/49 = | (7649/29)/49 =
Blutungen 7,78 4,67 2,97 5,38
Total (4446/11)/49 = | (2455/10)/ 49= | (1257/8)/49 = | (8148/29)/49 =

8,25 5,01 3,2 5,73
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Tabelle 24: Summe der Gelenkblutungen 1978 bis 2006 unter Abzug der Patienten
mit Datenliicken beim radiologischen Score (Gr.1: 5 Patienten, Gr.2: 8

Patienten, Gr.3:7 Patienten aus Wertung genommen)

Gelenkblutungen Kniegelenk 0SG Ellenboge ngelenk Gesamt

1978-88 10 10 0

Gr.l 1989-98 2 0 1 30
1999-06 2 5 0
1978-88 13 15 12

Gr.2 1989-98 4 7 1 63
1999-06 1 7 3
1978-88 9 6 9

Gr.3 1989-98 5 4 0 43
1999-06 6 4 0

Tabelle 25: Summe des radiologischen Scores 1978 und 2006 unter Abzug der Pati-
enten mit Datenliicken (Gr.1: 5 Patienten, Gr.2: 8 Patienten, Gr.3: 7 Pa-

tienten aus der Wertung genommen)

Rad. Score Kniegelenk 0OSG Ellenbogengelenk Gesamt
Gri 1978 3 8 8 19
2006 35 67 30 132
Gro 1978 19 25 13 57
' 2006 49 89 25 163
Gr3 1978 17 60 62 139

2006 88 156 117 361
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