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1. Einleitung

1.1. Die Blutgerinnung
1.1.1. Uberblick

Eine Leckage im blutfihrenden System stellt den Organismus vor eine bedeutende
Herausforderung. Es muss zwischen pro- und antikoagulatorischen, sowie
fibrinolytischen Vorgangen die Waage gehalten werden. Die Hamostase — Gesamtheit
aller Prozesse, welche zum Stopp einer Blutung filhren — durchlduft dabei

klassischerweise zwei Phasen (Abbildung 1):

- Primére Hamostase (= Blutstillung) — Durch Thrombozyten, primérer, noch
vulnerabler Verschluss
- Sekundare Hamostase (= Blutgerinnung) — Durch Gerinnungsfaktoren im

Blutplasma, stabiler Verschluss

Eine tGberschieende Thrombusbildung wird durch das fibrinolytische System verhindert.
Dieses ist bereits in der Wundheilung aktiv, die schon in der sekundéren Hamostase
beginnt. Ein Um- und Abbau des Thrombus, sowie ein endgultiger Wundverschluss sind

somit eingeleitet. [1, 2]

)

e vaskular und e plasmatisch * Ziel:
zellular e Ziel: Roter Thrombolyse
e Ziel: WeiRer Thrombus und restitutio
Thrombus ad integrum

Abbildung 1 Schematischer Ablauf der Hamostase

1.1.2. Primére Blutgerinnung

Die primére Blutgerinnung wird durch die Thrombozyten bewerkstelligt. Im Speziellen
erfullen sie zwei Aufgaben: Sie bilden einerseits den weiRen Thrombus und andererseits
durch die Bereitstellung von negativ geladenen Phospholipiden auf der Zellmembran eine
elementare Voraussetzung fir die plasmatische Gerinnung. Thrombozyten sind
Zellfragmente, die wichtige Stoffe wie Gerinnungsfaktoren (u.a. VWF und F VIII),

Mediatoren zur  Aktivierung und Vernetzung der Thrombozyten, sowie
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vasokonstriktorische Stoffe sezernieren kénnen. Den wichtigsten Trigger stellt die Ruptur
des Gefallendothels mit freiwerden Matrixproteinen dar, die sofort vom vWF markiert
werden. Hierbei handelt es sich um ein frei im Blut zirkulierendes Adapterprotein,
welches zur Thrombozytenadhé&sion fiihrt. Die Thrombozytenaggregation folgt, dies flhrt
zusammen mit den ausgeschitteten Mediatoren zu einer priméren Blutstillung
(Vasokonstriktion und Ausbildung des ,,WeiRen Thrombus‘). Dies dauert zwischen einer
und drei Minuten. [1-3]

1.1.3. Sekundére Blutgerinnung

Durch den noch instabil abdichtenden weilen Thrombus werden nun kaskadenartig
Gerinnungsfaktoren aktiviert, welche letztlich zur Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin
fuhren. Das dabei entstehende netzartige Fibrin-Aggregat schliel} Erythrozyten mit ein,
wodurch es rot erscheint (,,Roter Thrombus®) [1]. Die meisten Gerinnungsfaktoren sind
Serinproteasen (11, VII, 1X, X, XI und XII) oder Kofaktoren (IlI, IV, V und VIII). Das
Prifix ,,a* beschreibt die aktivierte Form. Tabelle 1 gibt Aufschluss tber die Syntheseorte

und Halbwertzeiten einzelner Gerinnungsfaktoren.

Tabelle 1 Gerinnungsfaktoren - Ubersicht [2-4]

Auflistung der Gerinnungsfaktoren mit Namen, Syntheseort, Halbwertzeit (HWZ) und grober Funktion. Man beachte,
dass F X, F IX, F VIl und F Il Vitamin K-abh&ngig in der Leber carboxyliert werden.

Funktion

Faktor

Syntheseort

| Fibrinogen Leber 3-4d Fibrinvorstufe
1 Prothrombin Leber (Vit.K\) 3d Thrombinvorstufe, Serinprotease
11 Tissue Factor Gewebszellen kurz Kofaktor
v Ca? - - Kofaktor
V Proakzelerin Leber 15h Teil der Prothrombinase
VI nicht existent - - -
Vil Prokenvertin Leber (Vit.K.) 4h vrelietr exogenen A,
Serinprotease
Leber, Milz,
VIl | AntihdAmophiliefaktor A Nieren, Plazenta, = 8-12h = Teil der endogenen Xase, Kofaktor
Muskel
Antihdmophiliefaktor B . 12- Teil der endogenen Xase,
IX / Christmas-Faktor L0l (VRS 24h Serinprotease
X Stuart-Prower-Faktor Leber (Vit.K.) 50h Teil der I?rothromblnase,
Serinprotease
Plasma-thromboplastin- .
X1 antecendent (PTA) Leber 60h Serinprotease
X1l Hageman-Faktor Leber 50h Serinprotease
Fibrinstabilisierender Leber und Bewirkt Vernetzung von Fibrin,
X111 50h J
Faktor Thrombozyten Transglutaminase
VWE F VIll-assoziiertes Endothel 24h Wichtiger Teil der prim.+sek.

Antigen H&mostase



Es konnen drei Phasen bei der sekundaren Hdmostase unterschieden werden [2]:

- Aktivierungsphase: Alle Schritte bis hin zur Bildung von Thrombin (F 11a)
durch den Prothrombinase-Komplex (P-Lip - Ca?* - Xa - Va)

- Koagulationsphase: ~ Bildung des  Fibrinnetzes mit  kovalenter
Querverknupfung durch F X1l (fibrinstabilisierender Faktor)

- Retraktionsphase: Annaherung der Wundrander durch Kontraktion der

Thrombozyten.

Exogene Faktoren Endogene Faktoren
Gewebslision nepativ geladene Oberflichen
\ v

Mla < Xl
1 i Genpbee-
lannboplasiny  —»> \ 4
ung Lo’ Ma € Xl
v
Vila < Wil 3oss°"’ Ko < IX
\ 4
Cp® - P-Lap - Vlla Ca? -P-Lip-1Xa-¥1lia # Vil
Swd-Fiower- | T Ca® - P-Lip-Xa-Va E g
Faliuc: . e
Z
1 . . 1la
Frotlrmnbin Thronibin

l

Vitwinogen |~ | Fester Fibrinthrombus

Abbildung 2 Gerinnungskaskade [1, 2, 4]

Der exogene und der endogene Aktvierungsweg laufen bei der Aktivierung des Stuart-Prower-Faktors zusammen. In
den meisten Féallen beginnt die Kaskadenartige Aktivierung durch eine Gewebslasion. Die Aufrechterhaltung und
Verstarkung hingegen werden durch die positive Riickkopplung (hier rot hervorgehoben) tiber den endogenen Schenkel
ermoglicht. Aus Griinden der Ubersicht und der Themenwahl wurde die gleichermaRen wichtige Verstarkung tiber den
Faktor IX nicht mitaufgefihrt.

Dies dauert bis zu zehn Minuten. Der Start der Gerinnungskaskade wird durch die
exogenen (sich aulRerhalb der GefaBwand befindende, extravasale) Faktoren eingeleitet.
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Endogene (sich innerhalb der Gefallwand befindende, intravasale) Faktoren verstarken
dabei die Reaktion, vor allem durch die positive Ruckkopplung tber das Thrombin. Die
Gemeinsame Endstrecke beginnt ab der Aktivierung das Stuart- Prower-Faktor (X).
Abbildung 2 gibt einen Uberblick tiber deren Aktivierungsweg bis hin zur intrinsischen
Xase, dem Ca?* - Phospholipid - VIlla - 1Xa - Komplex. Der extrinsische Weg beginnt
mit extravasalen Stoffen, allen voran F 111 (Gewebe-Thromboplastin) [5]. Die Xasen
entfalten ihre Wirkung erst bei der Ca?*-vermittelten Kopplung an ein Phospholipid,
welches von einem aktivierten Thrombozyten exponiert wird [1]. Die dabei entstandene
Menge an Xa sind relativ gering, da mitaktivierte anti-koagulatorische Stoffe die
Reaktion Hemmen [6]. Nur tber die positive Rickkopplung tber F IX und F VI (> 90%
der Xa-Bildung) kann eine suffiziente Gerinnung erreicht werden [6]. Nach heutiger
Ansicht ist das exogene System somit Initiator, das endogene System hingegen
verantwortlich fiir eine ausreichende Gerinnungsintensitat [7]. Das Fehlen einzelner
Faktoren kann somit schwere Gerinnungsstérungen zur Folge haben. Thrombin nimmt

als gemeinsame Endstrecke eine Schlusselfunktion in der Blutgerinnung ein.

1.1.4. Regulierung und Hemmung

Um eine 0berschieBende Gerinnung in Form einer Thrombose, oder gar einer
generalisierten intravasalen Gerinnung mit Verbrauchskoagulopathie vorzubeugen, hat
der Organismus ein ausgewogenes antagonistisches System entwickelt. Der scheinbar
entscheidende Faktor hierbei ist das Antithrombin [1]. Es hemmt durch Komplexbildung
Thrombin und F IX-XII. AuBerdem wichtig ist der Endothelrezeptor Thrombomodulin,
welcher Thrombin inaktiviert und Protein C und S welche die Faktoren Va und Vllla
spalten. Diese Systeme greifen vor der Fibrinbildung ein. Plasmin hingegen dient zum
Abbau Uberschussigen Fibrins [2, 5].

1.1.5. Die Rolle des F VIII

F Vllla katalysiert innerhalb der endogenen Xase die effektive Bildung von F Xa. Es liegt
im Blut als Heterodimer an vVWF nicht-kovalent gebunden vor. Die Assoziation von FVIII
mit VWF flhrt zu einer deutlich verlédngerten Halbwertszeit und schiitzt vor frihzeitigem
Abbau [3]. Die Plasmakonzentration von F VIII (~200 ng/ml), sowie die Halbwertszeit
(8-12 h) werden in der Literatur unterschiedlich angegeben und kénnen interindividuell
sehr schwanken [3], wobei die HWZ in Abwesenheit von VWF auf ~2 h reduziert ist [8].
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Aus der Thrombin-vermittelten Aktivierung resultiert eine zum vVWF reduzierte und zur
Phospholipidoberflache gesteigerte Affinitat [9]. Die F Vllla-vermittelte Zunahme der
katalytischen Effizienz von F IXa belduft sich auf das 100.000-fache [10]. Der so
entstethende F Xa wird im endogenen-Xase-Komplex und damit der
Thombozytenoberflache integriert. Somit bleibt er geschitzt vor TFPI (Tissue factor
pathway inhibitor) und Antithrombin. Die exogene-Xase hat diesen Schutz nicht und
bleibt daher deutlich weniger effektiv [3, 7, 11]. Eine Inaktivierung geschieht durch
spontane Dissoziation, sowie durch Proteolyse durch aPC.

Ohne dieses Schliisselenzym ist somit keine addquate Steigerung der Blutgerinnung

mdoglich. Ein Fehlen kann vom Kdérper nicht durch andere Wege kompensiert werden.

1.2.  Hamophilie A
1.2.1. Epidemiologie und Atiologie

Von den verschiedenen bekannten Arten der Hamophilie ist die Hamophilie A mit einer
Prévalenz von 1:10.000 Mannern die hdufigste und macht 85% der Hamophiliearten aus.
Die Inzidenz liegt bei 1:5.000 mannlicher Lebendgeburten und ist damit hinter der
haufigsten Blutungsstérung dem von-Willebrand-Jirgens-Syndrom mit einer Inzidenz
von 1:1.000 einzuordnen [12].

1.2.2. Genetik der Hamophilie

Das F VIII-Gen (F8) befindet sich auf dem langen Arm des X-Chromosoms (Xg28). Es
umfasst mehr als 186 kbp und besteht aus 26 Exons [3]. Es wird somit X-chromosomal
rezessiv vererbt, wobei ca. 30% der Erkrankungen aus Neumutationen hervorgehen [12].
Von den tber 600 bekannten Mutationen — die meisten davon Punktmutationen — ist die
groRBe Intron-22-Inversion und Translokation bei der H&mophilie A gravis die mit
Abstand héaufigste [13]. Abbildung 3 illustriert das Vererbungsmuster einer von
Hamophilie B betroffenen Familie (identisch zur H&mophilie A), hier am Beispiel der

britischen Konigsfamilie.



Prince Albert [ (@ Queen Victoria
T 4.8 & 5 5 &3
Edward VIII |_J.li|:e |Leopo1d Beatrice
[T 1 [ 1 | L ] | |
George VL] (g | O @ 00O [ |
Alexandra "Frttie"” Trene Alice | ictonia Leopold Maunce
i [ [ [ i
Georze VIL] 40 W russ.isches Adelshaus m lolEnl | spanisches Adelshaus
Alexel Alfonso Gonzalo
Elizabeth I1 ()
B minnlich, erkrankt
) weiblich

(g weiblich, Konduktorin

Abbildung 3 Stammbaum einer von Hamophilie B betroffenen Familie [14]

Das Beispiel der britischen Konigsfamilie um Queen Victoria (von 1837 bis 1901 Kénigin des Vereinigten Kénigreichs
GroRbritannien und Irland) macht deutlich, das betroffene Manner immer erkranken und deren S6hne nie betroffen,
deren Tochter hingegen immer Konduktorinnen sind. Betroffene Frauen sind Konduktorinnen, deren Séhne zu 50%

erkranken und Tochter zu 50% Konduktorinnen sind. Nachfahren von Irene und Alice waren ebenfalls betroffen,
wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit aber nicht dargestellt.

1.2.3. Pathophysiologie

Pathophysiologisch kdnnen zwei Typen der schweren Hamophilie A unterschieden
werden [15]:

- Hamophilie A", hier fehlt durch eine Mutation der F V111 (90% der Falle) und
- Hamophilie A", hier ist der Faktor durch eine Mutation inaktiv (10% der Félle)

In beiden Fallen kommt es durch das Fehlen der positiven Rickkopplung zu einer zu

schwachen Aktivierung des endogenen Systems.

1.2.4. Krankheitsbild

Die Einteilung in Hamophilie in leicht, mittel und schwer erfolgt anhand der im Blut
bestimmten Restaktivitaten des F VIII (siehe Tabelle 2).

Bei leichten Formen der H&mophilie A ergeben meist erst nach Operationen Probleme.
Schwere Formen fiihren schon bei der Geburt zu Nabelschnurblutungen. Insgesamt sind
grol3flachige Blutungen typisch, Petechien sind nicht zu beobachten, sind sie doch meist

ein Zeichen von gestorter Thrombozytenfunktion.



Tabelle 2 Einteilung der Hamophilie A [15]

Bei dieser Auflistung von Schweregraden mit entsprechender Restaktivitat und dabei auftretenden Symptomen wird
deutlich, dass meist erst ab einer Aktivitat <15% Symptome auftreten. Betrégt diese sogar <1% wird auch von einem
nicht mehr nachweisbaren Level gesprochen, per Definition liegt eine Hadmophilie A gravis vor.

Bezeichnung FVIlin% Klinik

Normal > 75

Subh&mophilie 16 - 50 Meist symptomfrei

Leichte Hamophilie 615 Hématome nach deutlichem Trauma, Nachblutungen nach OPs
Mittelschw. Hamophilie 1-5 Hamatome bereits nach leichtem Trauma

Schwere Hamophilie <1 Spontane Blutungen, immer Hdmarthrosen

Die haufigsten Komplikationen bei Hdmophilie A gravis sind Gelenksblutungen. Hiervon
sind besonders haufig die Knie-, Ellenbogen- und Sprunggelenke betroffen [16]. Gerade
deshalb beleuchtet die vorliegende Studie diese Gelenke genauer. Es werden durchaus bis
uber 30 solcher Ereignisse pro Jahr beobachtet [12]. Diese repetitiven inneren Blutungen
flihren zu Entzlindungsreaktionen (Synovialitis) die eine Destruktion des Gelenks
bewirken und die Entstehung weiterer Gelenksblutungen begunstigen (ein sogenanntes
Htarget-joint bildet sich aus) [17]. Schmerzen, Schonhaltung und Muskeldysbalancen
entstehen und im Alltag behindernde  Bewegungseinschrankungen  und
Arbeitsunfahigkeit sind die Folge [17]. Diese schwerwiegenden als
H&mophilieosteoarthropathie bezeichneten Folgen sind heute auf Grund von Prophylaxe-
Therapiekonzepten seltener geworden, bzw. schwécher ausgepragt, grundsatzlich erleidet
aber jeder Hamophilie A gravis Patient im Laufe seines Lebens Gelenksblutungen. Meist
werden sie durch ein mildes Unbehaglichkeitsgefihl oder eine leichte
Gelenksbeweglichkeitseinschrankung ~ klinisch  apparent.  Es  folgen  die
Gelenksschwellung, sowie die typischen Entzindungszeichen [13]. Ein weiterer
wichtiger Ort fur Blutungen ist die Muskulatur (10-25 %) [18]. Des Weiteren sind der
Gastrointestinal- und Urogenital-Trakt, sowie neurale/zerebrale Blutungen zu nennen

(meist Neugeborene und alteren Patienten) [19].

Konduktorinnen haben meist eine Restaktivitdt von ca. 50% (interindividuell sehr
unterschiedlich). Folgenschwere Probleme sind mdoglich und treten in Form von

verstarkten Regelblutungen, oder nach Operationen und Entbindungen auf [3].



1.2.4.1. Wichtige Differenzialdiagnosen wie die H&mophilie B und das vWJ-Syndrom

Differenzialdiagnostisch muss vor allem die Hamopbhilie B erwahnt werden. Diese betrifft
den Gerinnungsfaktor 1X und hat somit vergleichbare Folgen auf die plasmatische
Blutgerinnung (vgl. 1.1.3). Sie tritt seltener auf (1:30.000 ménnliche Neugeborene) und
verlauft Kklinisch nahezu identisch. Eine Unterscheidung wird heutzutage mittels
Aktivitdtsbestimmung der Einzelfaktoren erzielt [3]. Die zweite wichtige
Differentialdiagnose ist das von-Willebrand-Jirgens-Syndrom. Hierbei tritt ein
hamophilietypischer/plasmatischer und petechialer/thrombozytérer Blutungstyp auf.
Dies ist je nach Erkrankungstyp durch eine quantitative oder qualitative Abweichung vom
VWF zu erklaren, welcher bei der primédren wie auch sekunddaren Hamostase eine
entscheidende Rolle spielt. Besonders der Typ 2N weist Ahnlichkeiten auf. Hierbei fiihrt
eine defekte Bindungsstelle fur F VIII zu einer verringerten HWZ (vgl. 1.1.5) und
konsekutiv verringerten Aktivitat. Aullerdem ist an einen hereditdren Mangel anderer

Faktoren zu denken, wenngleich dieser nur sehr selten vorkommt [15].

1.2.5. Diagnostik

Die Diagnose der Hamophilie durchlduft klassischer Weise folgende Schritte:
Familienanamnese, Erfassen des Blutungstyps, Laboruntersuchung (Normale
Blutungszeit, aPTT verlangert, Quick/INR normal, F VIII- und F IX-Restaktivitat zur
Differenzierung zwischen H&mophilie A und B und Schweregradeinteilung, ggf.
genetische Untersuchung) [13].

Zur Einzelfaktorbestimmung wird das Zitratplasma 0blicherweise (ber zwei
Labormethoden untersucht. Beide gemeinsam, die einstufige und chromogene Methode
(Ablauf der Tests unter 2.4.2) werden bei der initialen Diagnostik empfohlen [20], da jede
einzeln gewisse Schwéchen aufweist. Bei der Chromogenen Bestimmung werden
Aktivitaten <1,5 1U/dl schlechter detektiert, eine Schweregradeinteilung ist also
problematisch [21]. Die einstufige Methode weist dabei Schwéchen bei neueren
rekombinanten Faktorpraparaten auf, bei denen die B-Domane gel6scht wurden (BDD-
rVI11) auf. Die Aktivitat wird hier unterschétzt, chromogenen Bestimmungen scheinen in
diesem Punkt weniger Storanféllig [22]. Unterschiede in den bestimmten Aktivitaten sind
dabei blich.



1.2.6. Therapie
1.2.6.1. Allgemeines und Entwicklung

Die Therapie des Hamophiliepatienten (=HP) sollte in den H&nden von speziellem
Fachpersonal in H&mophilie-Zentren liegen. Das genaue AusmaR der Therapie richtet
sich nach der Schwereeinteilung der Erkrankung und reicht von Substitutionen in
Ausnahmeféllen oder Desmopressin-Gabe (Vasopressinf/ADH-Analogon - Freisetzung
von VWF und F VIII aus den Endothelzellen [23]) bis hin zu téglichen Injektionen. Die
Physiotherapie ist dabei ein wichtiger Bestandteil. Ein F VIII-Wert von >30% wird bei
kleinen Operationen (z.B. Zahnextraktionen) oder schwachen Blutungen, ein Wert >50%
bei grolReren Operationen als ausreichend erachtet. Tabelle 3 listet Therapieempfehlungen

bezogen auf verschieden Blutungsarten auf.

Tabelle 3 Therapietbersicht [13]

Hier sind Blutungstypen der empfohlenen Substitutionsmenge gegentibergestellt. Zum Vergleich: Die U(bliche
Prophylaxe-Dosis betragt 25-30 1U/kg [24, 25].

Type of hemorrhage FVII dose (U/kg)
Mild/moderate hemarthroses or 20-30
hematomas
Severe hemarthroses or hematomas 30-50
External bleeding with anemia
Moderate post-traumatic bleeding
Cranial trauma 50-100
Cerebral hemorrhage
Surgery prophylaxis 50-100
maintain FVIII levels above
50% for 7-15 days after surgery
Primary prophylaxis 25~30
three times per week)
Immune tolerance induction From 25 every other day up to 50-200
daily

In den 1970er Jahren eroffneten sich durch die industrielle Entwicklung neue
Madglichkeiten in der Therapie der Hamophilie A gravis. Die aus Blut(Plasma)spenden
erstellten F VIII-Konzentrate wurden entwickelt, was eine landesweite Verfligbarkeit
solcher Préparate ermdglichte [26]. Dass Bluter nun die Mdglichkeit erhielten, sich selbst
zuhause zu substituieren und somit Blutungen effizient und schnell entgegenwirken zu
konnen erhohte die Therapiequalitdit enorm. In den 1980er Jahren erhielt diese
Entwicklung jedoch einen tragischen Dampfer. Durch infizierte Spender gelangten
Hepatitis B und C, sowie HI-Viren in den Plasmapool tausender Spender und somit in die
Faktorkonzentrate. Eine Epidemie an Infektionen unter HP war die Folge, welche haufig

— besonders bedingt durch das HI-Virus — tddlich endeten [27]. Die Entwicklung von



10

Methoden zur Virusinaktivierung (z.B. Erhitzen/Pasteurisierung), Virusentfernung (z.B.
Ultrafiltration), sowie Screeningmethoden unter Spendern, fuhrte zu sicheren Praparaten.
Dies zeigt sich darin, dass HIV in den letzten Jahrzehnten nicht mehr durch
Faktorpréaparate tibertragen wurde [28]. Dennoch sind bis heute Bluter an Hepatitis B oder
C erkrankt, oder haben mit einer HIV-Infektion zu kampfen. Das daraus entstandene
Misstrauen gegenuber der Medizin ist bis heute existent und stellt das medizinische
Personal in Hamophiliezentren vor eine groRe Aufgabe. Ein weiterer groRer Schritt
gelang der Forschung durch die synthetische Herstellung von rekombinantem F VIII in
den spaten 80er Jahren. Tabelle 4 listet die gebrauchlichen Faktorpréparate, deren
Hersteller, Bindungsstoffe und Reinigungsmethoden auf. Neuere Préparate mit

verlangerter HWZ sind unter 1.2.6.5 aufgefiihrt.

Tabelle 4 Faktor VIlI-Préaparate — Ubersicht [13]

Hier sind plasmatische (oben) und rekombinante (unten) Praparate mit Hersteller, Zusatzstoff/Stabilisator und
Reinigungsmethoden aufgefiihrt. Ein Infektionsrisiko besteht theoretisch lediglich bei den plasmatischen Préparaten,
praktisch wurden seit Jahren keine Félle mehr beobachtet.

Plasma-derived FVIII

Product Manufacturer Albumin Purification/viral
content Inactivation

Alphanate Alpha Yes HLC/SD/DH

Therapeutics

Beriate CSL Behring No IEC, pasteurization

Biostate CSL Bioplasma Yes HGP/GF/SD/DH

Emoclot DI Kedrion No IEC/SD/DH

Fanhdi Grifols Yes HLC/SD/DH

Haemate P CSL Behring Yes MP/pasteurnization

Haemaoctin SDH Biotest No IEC/SD/DH

Hemofil M Baxter Yes IAC/SD

Immunate Baxter Yes IEC/SD/VH

Koate-DVI Talecris Yes MP/SE/SD/DH

Wilate Octapharma No IEC/SE/SD/DH

Recombinant FVIIl

Product Manufacturer FVII stabilizer Purification/viral
inactivation
Recombinate” Baxter Healthcare  Human albumin  1AC/EC
Kogenate FS" Bayer Healthcare  Sucrose IAC/IEC/SD/UF
Helixate FS" CSL Behring Sucrose IAC/IEC/SD/UF
Refacto’ Plizer Sucrose IAC/IEC/SD
Advate" Baxter Healthcare  Trehalose IAC/IEC/SD
Xyntha/Refacto AF®  Pfizer Sucrose IAC/IEC/SD/NF

Abbreviations: rfVIIL recombinant factor VIII; HLC, heparin ligand chromatography: DH,
dry heating: IAC, immunoaffinity chromatography; IEC, ion exchange chromatography:
HGP, heparin/glycine precipitation; GF, gel filtration: SD, solvent/detergent treatment;
HLC, heparin ligand chromatography: MP, multiple precipitation; VH, vapor heat; SE,
size exclusion; UF, ultrafiltration; NF, nanofiltration,

* First-generation full-length.

Y Second-generation full-length,

“ Second-generation B-domain deleted,

* Third-generation full-length,

© Third-generation B-domain deleted.
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Es lassen sich grundlegend zwei Therapiemethoden in der Substitution unterscheiden:

- On-demand Therapie: Hier wird nach einem Blutungsereignis F VIII
substituiert, um die Blutung zu beenden.
- Prophylaxetherapie: Hier werden vom Patienten selbst mehrmals wdchentlich

Faktorpréparate intravends injiziert, um Blutungen vorzubeugen.

Zu einer Heilung kann es zurzeit lediglich durch die Transplantation einer Leber kommen.

Die Spenderhepatozyten kdnnen nun die Aufgabe der F V111-Synthese ibernehmen.

1.2.6.2. Prophylaxetherapie

Das Ziel aller Prophylaxetherapien in der schweren Hamophilie ist die Uberfiihrung des
Phénotyps einer schweren zu einer leichten, oder zumindest moderaten Hamophilie durch
regelmalige F VIII-Substitution [29]. Den heutigen Standard stellt die primare
Prophylaxe (in friihen Kindesjahren begonnen) dar [24, 25]. Bereits in den 70er Jahren
wurden hierzu in Schweden die ersten Versuche durchgefiihrt, eine deutliche
Reduzierung der Blutungen, sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat konnte gezeigt
werden [30, 31]. Die POTTER Studie aus Italien, zeigt in einer prospektiven Studie nach
einem 5-Jahres-follow-up dhnliches fur die sekundare Prophylaxe (im spéateren
Lebensverlauf begonnen) und legte zusétzlich einen signifikanten Unterschied in der QoL
da [32]. Ergebnisse aus der US Joint Outcome Study (JOS) [33], sowie der italienischen
ESPRIT-Studie [34] zeigen, dass die sekundéare Prophylaxetherapie deutliche Vorteile
beziiglich der Entstehung von Hamophiliearthropathien gegeniiber der on-demand
Therapie hat. Gemal diesen Ergebnissen kann und muss eine primare prophylaktische
Therapie evidenzbasiert zur Vorbeugung der Hamophilieosteoarthropathie, von
Blutungen und von Einschrankungen in der QoL empfohlen werden. Fir die sekundére
Prophylaxe sind die Studienergebnisse noch immer uneins [35], diese Arbeit soll weitere

Klarheit verschaffen.

1.2.6.3. Pharmakokinetik in der Prophylaxetherapie

Die Prophylaxetherapie birgt jedoch einige Probleme: Zum einen ist die
Therapieadhédrenz auf Grund der haufigen i.v. Substitutionen und der Zeitaufwendigen
Therapie hdufig schlecht. Zum anderen ist die Faktorhalbwertzeit interindividuell stark

schwankend. Per Definition liegt das F VIII-Level in gesunden Personen bei 100 1U/dl.



12

Studien konnten einen Zusammenhang zwischen Blutungshdufigkeiten und einem
Faktorlevel < 1 1U/dI klar zeigen [36]. Ohne zu wissen wann der Patient dieses Level
unterschreitet, ist der Arzt darauf angewiesen, auf bereits aufgetretene Blutungen zu
regieren und bei Bedarf die Therapie anzupassen. Ist die individuelle Halbwertzeit des
substituierten Faktors jedoch bekannt, kann solchen Ereignissen vorbeugend die Therapie
angepasst werden. Dies ist das Grundprinzip der PK-adaptierten Substitutionstherapie.
Studien deuteten an, dass die besten Ergebnisse (in Bezug auf die Reduzierung von
Blutungen) in der Primar- wie Sekundarprophylaxe durch die PK-adaptierte Therapie
erzielt werden konnen [37]. AuBerdem soll dieser Therapieansatz Potential zur
Adharenzverbesserung und Kostenreduzierung zeigen [37, 38]. Bei der Therapie von
Kindern unter sechs Jahren ist auf eine kiirzere T1/2 zu achten, welche mit dem Alter und
dem BMI steigt [39].

Die Berechnung der personlichen PK erfolgt durch die Bestimmung der Faktoraktivitaten
(durch einstufige oder chromogene Verfahren) zu mehreren Zeitpunkten und deren
Veranderung tiber die Zeit [40]. Ubliche Variablen zur Beschreibung der PK sind [38,
41]:

- Clearance (Cl): Entspricht der Kapazitdt des Organismus eine bestimmte
Menge Plasmavolumen tber eine festgelegte Zeit von einem Stoff zu befreien.
Die gebrduchlichste Variante ist die Kreatinin-Clearance zur Beschreibung der
Nierenfunktion.

- Volume of Distribution (V): Ist definiert als die verabreichte Menge eines
Stoffs geteilt durch die Plasmakonzentration nach Verabreichung. Werden
zum Beispiel 1500 IU F VI substituiert und ist das Plasmalevel kurz darauf
0,5 IU/ml, so hat sich der Faktor scheinbar in drei Liter verteilt. Ublicherweise
verteilen sich Stoffe im Laufe der Zeit aus dem Intravasalraum hinaus in
andere Kompartimente, somit steigt \V mit der Zeit an.

- Halbwertzeit (T1/2): Ist die Zeit, in der der verabreichte Stoff durch Cl und V

auf 50% abgesunken ist.

In Abbildung 4 wurden zwei beispielhafte Verlaufe von F VIII-Aktivitaten (A und B)
logarithmisch auf die Zeit aufgetragen. An Graph A kann man erkennen, dass der Verlauf
(abgesehen von geringen UnregelmaRigkeiten zu Beginn) linear ist, sich der Faktor also
in bloR einem Kompartiment verteilt hat (monophasisch). Hier verteilt sich der
substituierte F VIII also (fast) ausschlieflich im Intravasalraum und wird auch dort

eliminiert.
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Abbildung 4 F VIII:C-Abbau lber die Zeit [42]
Hier sind anhand von zwei Beispielen das Faktor VIlI-Level auf die Zeit aufgetragen. Graph A zeigt ein

monophasischen Verlauf, hier verteilt sich das Préparat in nur einem Kompartiment. Graph B hingegen verlauft
biphasisch, es liegt also eine Praparat-Verteilung in zwei Kompartimenten vor.

Graph B hingegen zeigt zwei voneinander trennbare Verlaufe (biphasisch) mit zwei T1/2.
Der Substituierte Faktor scheint sich zu Beginn in ein weiteres peripheres Kompartiment
zu verteilen und damit heraus aus dem zentralen Kompartiment aus welchem die

Blutproben entnommen werden.

Um uber ein solches Verfahren die individuelle T1/2 zu bestimmen, wird der Patient in
stationdrem Aufenthalt auf seinen basalen F VIII-Wert durch (iberwachtes Abwarten
gebracht (sog. Washout). Im Anschluss wird F VIII verabreicht [38, 41] und dann in
einem Zeitraum von 32-48h zehn bis elf Blutproben entnommen [43]. Aus verschiedenen
Studien ergaben sich hieraus folgende Werte [38, 40-42, 44-46]:

- CI: 3(1,5-6) ml/hikg
- V:0,04-0,06 I/kg
- T1/2:8-23h

Wie man leicht erkennt handelt es sich hierbei um ein sehr aufwendiges und kostspieliges
Verfahren, das bedingt durch den Washout auch eigene Risiken birgt. Ein dhnlicher
Ansatz ist dabei die Schatzung der PK, basierend auf einer Bayesschen Statistik. Hierfur
wird vorerst ein Patientenpool erzeugt in den mehrere PK-Daten obiger Art eingespeist
werden [43]. Diese sind gebunden an Alter und Kérpergewicht des jeweiligen Patienten.
Der zentrale Ansatz des Populationsmodells ist das Kompartimente-Modell, also die
graphische Darstellung der Aktivitdt auf die Zeit (Beispiel: biphasisch / zwei
Kompartimente). Ein zweites Modell beschreibt den Zusammenhang zwischen PK-Daten

und Patientendaten wie Alter und Korpergewicht (Beispiel: Cl-Berechnung durch
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Miteinbeziehung von Alter und Korpergewicht). Ein drittes statistisches Modell die
Varianz der Koeffizienten (Beispiel: Interindividuelle Cl-Schwankungen im
Patientenpool) [47]. Nun genligen Alter, Gewicht und wenige F VIl1-level eines Patienten
zur Schatzung der personlichen PK [47, 48]. Ein Washout ist hier nicht n6tig. Entnahmen
4, 24 und 48h nach Substitution erbrachten praktisch dieselbe Genauigkeit wie die
herkdmmliche Methode mit 10 Entnahmen [45]. Auch zwei (nach 8 und 30h) oder sogar
eine (nach 24h) Aktivitatsbestimmung(en) reichte aus um brauchbare, wenn auch weniger
genaue Aussagen treffen zu kénnen [47]. Faktorbestimmungen unter vier und tber 48
Stunden post-Infusion sollten bei der Verwendung der Bayesschen Methode auf Grund
des Distributionsverhaltens bzw. der Nahe zum endogenen Basalwert vermieden werden
(Siehe Abbildung 4 - Graph B)[42, 47].

Bei der Bestimmung der PK missen gewisse beeinflussende Faktoren beriicksichtigt

werden. Hierzu zahlen:

- Alter und Gewicht: Es konnte in Studien gezeigt werden, dass die
Gewichtsadaptierte F VIII-CI mit dem Alter abnimmt (von durchschnittlich 5
ml/h/kg mit einem Jahr auf 2,5 ml/h/kg mit 65 Jahren). Daraus folgend steigt
die terminale T1/2 von durchschnittlich acht auf 15 Stunden [49, 50].

- VWF: Das endogene VWF-Level steigt mit dem Alter an, aufgrund einer
verringerten Cl. Die im Alter steigende T1/2 ist auch hierdurch zu erkléaren
[50, 51].

- Protein C: Ein wichtiger regulatorischer Faktor ist das Protein C. Es spaltet
die schwere Kette des F VIII und inaktiviert ihn dadurch [52]. Es konnten
héhere F VI1II-Level mit einer verringerten Protein C-Aktivitat in Verbindung
gebracht werden. Ein Einfluss auf die PK des F V111 soll nicht bestehen [53].

- Blutgruppe: Bezlglich Blutgruppe 0 konnte in einer Studie signifikant gezeigt
werden, das F VIII-Plasmalevel wie auch vVWF-Level etwa 25% niedriger
lagen als bei Menschen anderer Blutgruppe [51]. Hierdurch lief3 sich erklaren,
dass ebenfalls eine kiirzere T1/2 gefunden wurde. Andere Studien konnten
dies nicht bestatigen [44].

Mehrere  F  VIII-Konzentrat-Studien  [54, 55] und  pharmakokinetische
Populationsanalysen [44, 56] konnten zeigen, dass das Verteilungsmuster des
substituierten Préaparats innerhalb eines Organismus nahezu konstant bleibt. Somit sind

intraindividuelle Schwankungen der PK gering, ganz im Gegensatz zu interindividuellen
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Schwankungen. Dies stellt die Grundvoraussetzung fur eine auf die personliche PK

mafRgeschneiderte Therapie dar [40].

1.2.6.4. MaRgeschneiderte Therapie

In Studien zu rein gewichtsadaptierten Substitutionsregimen (ibliche Methode) konnte
eine Varianz von 51 bis 110 Stunden bis zum Erreichen eines Faktorlevels von 1 1U/dI
nach Substitution von 50 1U/kg gezeigt werden. Bei erneuter Substitution nach 48
Stunden variierte der Talspiegel somit zwischen 2 und 12 1U/dl [46, 57]. Die
Hauptaufgabe der Maligeschneiderten Therapie ist das Abwéagen zwischen der
angestrebten Hohe des Talspiegels in Bezug auf die individuellen Bedirfnisse und der
Kosteneffizienz. Bei angewandter Prophylaxe treten Gelenkblutungen signifikant
weniger haufig ab einem Talspiegel von 1-4 1U/dl auf, scheinen jedoch erst ab einem
Wert von 15 [U/dl vollstandig zu verschwinden [58]. Finanziell ist ein so hoher Wert
dauerhaft nicht tragbar [29]. Wie hoch ist der ideale Talspiegel also zu setzen? Dies ist
im Sinne einer MaRgeschneiderten Therapie immer vom Einzelfall anhéngig. Faktoren
wie korperliche Belastung, oder Sport sind gleichermalien mit einzubeziehen, wie die
beobachtete Blutungshdufigkeit, der individuelle Gelenkstatus und der i.v.-
Zugangsstatus. RegelméaRige Termine wie Sport oder Krankengymnastik sollten nahe von
Substitutionen (oder umgekehrt) gelegt werden und somit in die Spitzenwerte der
Faktoraktivitat fallen [29]. Als Richtwerte sind jedoch allenfalls fiir ,high-impact-
Sportarten* (z.B. Ballsportarten) Faktorwerte von >15 IU/dl und fiir ,low-impact-
Sportarten (z.B. Schwimmen, Radfahren oder Krankengymnastik) Faktorwerte von >5
IU/dI einzuhalten [59]. Der Talspiegel sollte dabei einen Wert von knapp tber 1 1U/dI
nicht unterschreiten, um Spontanblutungen zu verhindern. Anhand der PK und der Menge
F VIII-Konzentrat kann das Faktorlevel Uber die Zeit aufgetragen und daran ein
Therapieschema (durch Anderung von Dosis und Frequenz) entworfen werden [29] (siehe
Abbildung 5 und Abbildung 6).

Um dies moglichst gleichmaRig gestalten zu konnen, hat sich das Anpassen eines
Schemas mit Substitutionen in festen Zeitabstanden bewéhrt. Alle zwei oder drei Tage
20-40 1U/kg sind dabei je nach T1/2 tblich [29] (siehe Abbildung 5 — Graph A). Valentino
et al. (2012) konnten in einem solchen Fall zeigen, dass bei gleichem Outcome der
Faktorverbrauch auf bis zu ein Drittel reduziert werden koénnte, zielte man einen
Talspiegel von 1 1U/dl an [60]. Dabei fuhrt eine Erhdhung der Substitutionsfrequenz zu

einer Reduzierung des Faktorverbrauchs, oder (bei gleichem Verbrauch) zu einem



16

Anstieg der Talspiegel - ein fur sehr aktive Patienten denkbares Design (siehe Abbildung
5 - Graph B) [29].

] ®
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Mon Tues Weds Thurs Fri Sat Sun Mon

Abbildung 5 Spritzschema - Feste Tagesabstéande [61]
Hier sind schematisch Faktor VIII-Level auf die Zeit aufgetragen. Graph A zeigt ein Spritzrhythmus mit Substitutionen
alle zwei Tage. Bei sportlicher Aktivitat am Sonntag (griner Balken) liegt nur jede zweite Woche ein ausreichender

Schutz vor (das Faktor-Level wiirde sonst im Bereich des roten Balkens liegen). Graph B zeigt tagliche Substitutionen
mit halber Menge. Der Patient ware taglich gut geschitzt.

Zu beachten ist jedoch, dass bei Graph A bloR auf jeden zweiten Sonntag ein Spitzenlevel
fallt (grine Linie). Sollte hier also regelméRig Sport betrieben werden, so kann ein

Zuspritzen alle zwei Wochen (rote Linie) von Ndéten sein. Bei Graph B entféllt dies.

Sollte der Patient es bevorzugen, an festen Wochentagen zu spritzen (Gewohnheit), so
kann abhangig von der T1/2 des Patienten ein zu niedriger Talspiegel entstehen
(beispielsweise sonntags bei Substitutionen am Montag, Mittwoch und Freitag).
Abbildung 6 - Graph A verdeutlicht dies graphisch und zeigt

Kompensationsmoglichkeiten auf.

Abbildung 6 Spritzschema - Feste Wochentage [61]

Hier sind schematisch Faktor VIII-Level auf die Zeit aufgetragen. Graph A zeigt ein Spritzrhythmus mit Substitutionen
montags, dienstags und freitags. Sonntags fiele die F VIII-Aktivitat <1l1U/dl. Dies kann durch Steigerung der
Substitution freitags auf das Vierfache (Graph C — nicht praktikabel), oder durch ein Zuspritzen (Graph B) umgangen
werden.
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Es muss jedoch Klar sein, dass jedes noch so gut geplante Spritzschema nur so effizient
ist, wie die Therapieadharenz und Akzeptanz des Patienten. Jede ausgelassene oder zu

spate Substitution erhoéht die Gefahr einer Blutung immens [36].

Weitere Faktoren, die einer Berucksichtigung bedirfen sind einerseits das Patientenalter
und der Schweregrad der Osteoarthopathie. Patienten die sich zu friheren Zeiten on-
demand Substituierten, haben haufig ausgepragtere HP-Arthropathien, welche mit einem
erhdhten Blutungsrisiko einhergehen. Der in diesem Fall ideale Talspeigel ist empirisch

flir jeden Patienten im Einzelfall zu bestimmen [29].

Studien zum Kklinischen Outcome einer malgeschneiderten PK-adaptierten
Substitutionstherapie bei Hamophilie A gravis, basierend auf Bayesschen PK-
Schétzungen, sind bisher nicht vorhanden. Diese Arbeit soll genau diese Liicke schlieRen
und damit den nachsten Schritt in der Weiterentwicklung der Prophylaxetherapie

begehen.

1.2.6.5. Ausblick

Bei der Weiterentwicklung der Hamophilietherapie gibt es verschiedene Ansétze.
Einerseits werden immer mehr langer wirksame Faktorpréparate entworfen, die durch
eine verlangerte T1/2 noétige Substitutionen seltener machen. Tabelle 5 listet HWZ-

verlangerte F V11I-Praparate und deren Studienstatus auf.

Tabelle 5 F VIII- Praparate mit verlangerter HWZ und deren Studienstatus (Stand 2014) [62]

Hier sind rekombinante F VIlI-Praparate mit verlangerter HWZ mit Modifikation, Hersteller und Studienstatus
aufgeflhrt.

Name of product Modification process Indication Company Current status

i NBE-GF (NN/O8S) on at O-glycan site Ir HA NovoNorask Priasa

BAX-855 hysing resdues Ir HA Baxtor Phase 0

pag PV BAY 94.9027 Snespecific ©

eme-tdrected pegylaton at HA Baysr Pnase Nl
ed on BDO-+ Vil

1ogiobulin HA Biogenidec Prase W

gin resdue e
VIl Snked with
chain rFYIR by cr

heawy and light chalns

1FVIIFC

CSL &37 rPANSC

ont bond betwean HA CSL Behiring Phase Vi
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Ein verringerter Faktorverbrauch bei hoherer Therapieakzeptanz kdnnte resultieren. Der

sehr groBe F VIII-vWF-Komplex wird hauptséchlich durch Rezeptorvermittelte
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Aufnahme in die Zelle eliminiert [63]. Dadurch wird jedoch deutlich, dass Uber ein
solchen Ansatz die T1/2 maximal auf die des VWF verlangert werden kann [64]. Ein
weiterer Punkt ist, dass aus langeren Spritzabstdnden auch langere Zeitenspannen mit
niedrigerem F VIlI-Level folgen kdnnten [65]. Durchbruchsblutungen konnten die Folge
sein, wodurch ein hoherer Talspiegel angestrebt werden mdsste [29]. Andererseits wird
auch an somatischen Gentherapien gearbeitet, die eine Heilung der Hamophilie
ermoglichen konnten. Die ersten Studien hierzu zeigen vielversprechende Ergebnisse
[12].

1.2.7. Komplikationen und Hemmkdrper-Hamophilie

Wie in 1.2.6.1 erldutert ist die Substitutionsverschuldete massenhafte Infektion mit Hep
B und C, sowie HIV ein bedeutendes Mahnmal jungerer Medizingeschichte. Auch an
EBV, CMV und HSV ist zu denken, obwohl heutzutage das Risiko bei hochgereinigten
und virusinaktivierten Faktorkonzentraten praktisch gegen null lauft. Bei rekombinanten
Préparaten ist es sogar ausgeschlossen. Trotzdem sollten zur priméren Prophylaxe vor

Infektionen alle H&mophilie Patienten einer Hepatitis B-Impfung unterzogen werden [3].

Die Hemmkorper-Hamophilie des HP entstent durch Alloantikdrper gegen das
substituierte F VIII-Protein. Bis zu 30 % der Hamophilie A gravis Patienten entwickeln
diese Komplikation [66], meist in den ersten Behandlungsmonaten in friher Kindheit.
Der Mutationstyp scheint dabei die Auftrittswahrscheinlichkeit und den Hemmkérper-
Titer zu beeinflussen. Eine Frihzeitig begonnene Prophylaxe, sowie die richtige Wahl
des Préparats scheint die Entstehungswahrscheinlichkeit von Hemmkorpern positiv
beeinflussen zu koénnen (plasmatische Faktoren scheinen bei zuvor unbehandelten
Patienten einen Vorteil zu haben) [67, 68].

1.2.8. Prognose

Die Hamophilie ist zurzeit nicht heilbar. Eine Einschrankung der Lebenserwartung
besteht bei addaquater Therapie nicht, wenngleich bestehende Komorbiditaten (HIV,
Hepatitiden) hierzu fiihren kénnen. Interessant ist jedoch zu beobachten, dass sich der
klinische Phanotyp trotz identischer Mutation interindividuell zu unterscheiden scheint
[69]. Neben Faktoren die sich auf die T1/2 des F VIII-Préparats auswirken (Alter und
Gewicht, Blutgruppe, VWF, Protein C (fraglich) — Siehe 1.2.6.3), werden ebenfalls

Thrombophilien diskutiert. Studien konnten bei Analysen zum Einfluss von
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Thrombophilien auf den Phanotyp der Hamophilie widerspriichliche Ergebnisse liefern
[69]. Dennoch scheint es sich beim Vorliegen einer F V-Leiden-Mutation um einen
protektiven Faktor zu handeln [69]. Die statistische Aussagekraft muss jedoch noch durch
weitere Studien, auch in Bezug auf die Prothrombin-Genvariante verbessert werden.
Hieraus lieRen sich dann gegebenenfalls pradiktive Aussagen und damit VVerbesserungen

in der Therapieplanung ableiten.

1.2.9. Sport und Klettersport fiir den HP

Eine fur Jedermann verstandliche Annahme ist, dass Sport und damit eine physische
Fitness der Schlissel fir einen gesunden Lebensstil sind. Dass dies besonders fir HP
zutrifft, ist dabei ein eher neuer Ansatz, der das Dogma der Inaktivitit zum Selbstschutz
abloste. Eine gute Therapieadhdrenz lasst die bestehenden Risiken schrumpfen und
bereitet somit den Weg zu einem sportlich aktiven Leben. Neben allgemeinen
gesundheitlichen Aspekten kann somit durch eine muskulére Stabilisierung der Gelenke
eine Blutungsreduzierung erreicht werden [70]. Studien konnten ebenfalls einen Benefit
auf psychische und psychosoziale Faktoren durch angemessene Aktivitat nachweisen [58,
71]. Bei der gebrduchlichen Einteilung von Sportarten in Bezug auf ein Blutungsrisiko in

high- und low-impact-Sportarten handelt es sich um eine Expertenmeinung [59].

Nicht nur Deutschland hat sich der Klettersport zum Breitensport entwickelt. Gleichzeitig
wurden Material und Techniken verbessert. Die Entwicklung weg von einem Extremsport
mit  hohem  Risikopotential  verdeutlichte eine  Studie, welche 515000
Kletterhallenbesuche uber flinf Jahre analysierte und den indoor-Klettersport als low-
risk-Sportart einstufte [72]. Kurme und Seuser (2007) analysierten verschiedene
Sportarten auf ihre Blutungsrisiken beim HP, Toprope-Klettern (der Kletterer wird von
einem Seil gesichert, welches am Routenende umgelenkt wird) als low-impact-Sportart
eingestuft [59]. Sich in einem abgesicherten Setting in eine herausfordernde Situation zu
versetzen, diese selbstdndig zu I6sen, somit am Ziel anzulangen und dabei einem Partner
die Sicherung anzuvertrauen, all das kénnen motivierende Faktoren sein — nicht nur fur
eine Person mit Hamophilie [73]. In neurologischen, orthopédischen und psychiatrischen
Programmen konnte der Klettersport bereits erfolgreich genutzt werden [74]. In der
vorlaufer-Studie zu dieser Arbeit konnte bereits gezeigt werden, dass die Klettertherapie
sicher war (keine sportbedingten Blutungen oder Unfalle sind aufgetreten) und
Verbesserungen in Gelenksschwellungen sowie auch in der Beweglichkeit erreicht

werden konnten [75]. Ein Ampelsystem im Rahmen einer maRgeschneiderten
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Substitutionstherapie (macht farblich erkenntlich wie gut der Schutz Uber die Zeit
abnimmt) kann dabei die Entscheidung zu eventuellem Zuspritzen erleichtern und stellt

ein mogliches Hilfsmittel dar.
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1.3.  Zielsetzung

Das vorrangige Ziel der vorliegenden Studie war eine auf die individuelle PK (geschétzt
nach bayesscher Statistik) maRgeschneiderte Substitutionstherapie bei Hamophilie A
gravis im Klinikalltag zu etablieren und analysieren. Dies geschah auf dem Hintergrund,
dass aufwéndige PK-adaptierte Prophylaxekonzepte bisher gute Ergebnisse und eine
Verbesserung zu vorherigen Regimen zeigten. Untersuchungen zum klinischen Outcome
bei Schatzungen der PK Uber bayessche Statistikmethoden gibt es zurzeit keine. Um dies
zu erreichen, wurde eine prospektive Kohortenstudie an erwachsenen Hamophilie A

gravis Patienten durchgefuhrt.

Da sie zum Entwerfen eines PK-adaptierten Prophylaxeregimes essenziell sind, sollen
folgende teils nicht geklarte Einflussfaktoren ebenfalls untersucht werden:

- Unterschiede in Labormethoden: einstufig versus chromogen
- PK-Einflussfaktoren: vVWF-Antigen, Blutgruppen
- Einfluss von Thrombophilien auf den Phanotyp: Faktor V-Leiden,

Prothrombin-Genvariante, Protein C&S

Im Rahmen von Vor- und Nachuntersuchung (durchschnittliche Studiendauer 10,5

Monate) sollten Veranderungen in verschiedenen Bereichen erkannt werden:

- Gelenksstatus (Bestimmt durch eine standardisierte Untersuchung)

- Lebensqualitat (Bestimmt durch einen standardisierten Fragebogen)

- Blutungshaufigkeit (Bestimmt durch Auswertung der Substitutionskalender)
- Faktorverbrauch (Bestimmt durch Auswertung der Substitutionskalender)

- Therapieadhdrenz (Bestimmt durch Auswertung der Substitutionskalender)

Unterschieden wurde dabei zuvor-on-demand- (OD) und zuvor-Prophylaxe-therapierte
(P) Probanden.

Als Nebenpunkt sollte eruiert werden, ob die Therapie unter dem Einfluss von Sport (in
unserem Fall Klettersport) suffizient bleibt. Hierzu wurde zwischen Teilnehmern am

Klettersport (K) und nicht-Teilnehmern (nK) unterschieden.

Langfristig soll diese Studie zur Weiterentwicklung der individuellen Prophylaxetherapie

beitragen.
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2.  Material und Methoden
2.1. Studienaufbau

Bei dieser Arbeit handelte es sich um ein PK- und Kilettersport-Projekt des
Hé&mophiliezentrums der LMU Miinchen. In dieser Arbeit liegt der Schwerpunkt auf der
PK-adaptierten Prophylaxetherapie. Den Probanden wurde freigestellt ob sie neben dem
PK-Projekt ebenfalls an dem Sportprojekt teilnehmen wollten. Bei beiden Teilen handelte
es sich um Kklinische prospektive L&ngsschnittstudien ohne Kontrollgruppe. Der
Studienzeitraum variiert zwischen den Probanden, abhéngig von Terminfindung und

Zeitpunkt des Studieneinschlusses.

Zur Erstellung eines mafRgeschneiderten PK-adaptierten Therapieplans mit Hilfe der
individuellen T1/2 wurden zur Vor- wie Nachuntersuchung zwei bis vier Blutproben
entnommen und die Restaktivitat des F VIII im Plasma bestimmt. Dies geschah tiber zwei
verschiedene Labormethoden — die einstufige, sowie chromogene Bestimmung. Diese
Werte wurden dann anonymisiert entweder zur Berechnung der T1/2 per Mail zu Baxter
(Wien) verschickt, oder (ber ein online zur Verfigung stehendes Tool selbst zur
Berechnung der T1/2 verwendet. Auch mdgliche PK-beeinflussende Faktoren, wie der
VWF oder die Blutgruppe, wurden analysiert. Ebenfalls nach einer den Phéanotyp

maoglicher Weise beeinflussenden Thrombophilie wurde gesucht.
Zur Analyse der Therapieplanung wurde untersucht:

- Die T1/2-Bestimmungen der Substituierten F VIII Konzentrate auf der Basis
von zwei verschiedenen Labormethoden zur F VIII Aktivitatsbestimmung.
Zur Vor- und Nachuntersuchung.

- PK-Einflussfaktoren (VWF, Blutgruppe) und Phéanotyp-beeinflussende
Faktoren (Thrombophilien)

Um die Etablierung der Pharmakokinetik (PK)-adaptierten Prophylaxe in der Behandlung
der schweren Hamophilie A genauer zu untersuchen, sollte der Effekt auf verschiedene

fur den HP besonders wichtige Bereiche festgestellt werden (Abbildung 7).
Hierzu zahlten:

- Die Erfassung des Gelenkstatus mit Hilfe des Hemophilia Joint Health Score
2.1 (HJHS). Zur Vor- und Nachuntersuchung.

- Die Erfassung der Lebensqualitat mit Hilfe des Haemophilia-specific Quality
of Life Scale (Haemo-QoL-A). Zur Vor- und Nachuntersuchung.
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Des Weiteren wurden die Probanden dazu angehalten die tblichen Substitutionskalender
mit besonderer Sorgfalt zu fiihren. Durch die Auswertung der Substitutionskalender am

Ende der Studie sollte somit ermittelt werden:

- Die Blutungshéaufigkeit, aufgeteilt in Gelenks- und andere Blutungen.

- Der Faktorverbrauch, aufgeteilt in Prophylaxe, Blutung und Trauma/Event
(Operationen 0.A.)

- Die Therapieadhdarenz an das durch die Pharmakokinetik vorgegebene

Spritzschema.

Als letztes sollte im Rahmen eines Sportprojekts geprift werden, ob die Therapie unter

Sporteinfluss suffizient bleibt und ob Klettersport fur den HP eine geeignete Sportart ist.

B Etablierung einer PK-
Adaptierten
T1/2 + Substitutionstherni
| | Thromboph. ubstitutionstherpie
Haemo- Spritz- Kletter-
) . =k QoL kalender sport
Einstufig Chromogen L L

f

Faktor-
H Blutungen H verbrauch

Therapie-

H adhérenz

-\.

Abbildung 7 Schema Studiendesign
Fir eine Analyse des klinischen Outcomes werden HJHS, Haemo-QoL und Substitutionskalender all jener Probanden

ausgewertet, die auch nachuntersucht wurden. Nach unterschieden in den Labormethoden (einstufig und chromogen),
PK-Einflussfaktoren und Phanotyp-bestimmenden Faktoren (Thrombophilien) wird bei jedem Probanden gesucht.

2.2. Patientenkohorte und Probandeneinschluss

Die Hamostaseologieambulanz der LMU-Mdnchen ist zugleich das Hamophiliezentrum.
Die hier gefuhrten Patienten mit Hdmophilie wurden von den Mitarbeitern in einer Excel-
Datei aufgelistet. Hierin waren ebenfalls Geburtsdatum und Adresse enthalten. Aus
diesem Patientenpool, welcher sich (ber den Grofiraum Minchen hinaus erstreckt,
wurden die Probanden akquiriert. Dabei achteten wir darauf, dass ein Mindestalter von
18 Jahren gegeben war, es sich um eine schwere Form der Hd&mophilie A handelte und
die Patienten in einem maximalen Abstand von 60 km zu Miinchen wohnten. Aus zwei
Grinden wurde dieser Abstand gewahlt: Zum einen war die Teilnahme an unserer Studie
mit mehreren Terminen in Minchen zur Pharmakokinetikmessung verbunden, zum

anderen wurde an jeden dieser Patienten auch eine Einladung zu unserem
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Sportkletterprojekt versandt, was bei Teilnahme eine noch haufigere Anwesenheit in
Minchen vonnéten gemacht hétte. Eine Einschrdnkung des Einzugsgebiets erschien
somit als sinnvoll. Die so gefilterten Patienten erhielten neben den neuen
Substitutionskalendern fir das néchste Jahr ein Infoblatt mit den wichtigsten
Informationen zu unserer Pharmakokinetikstudie, die zu unterzeichnende
Einverstandniserklarung zur Pharmakokinetikstudie (s. Anhang), sowie eine Einladung
zu unserem Sportprojekt auf postalischem Weg. Eine telefonische Riicksprache wurde
mit jedem angeschriebenen Patienten versucht zu halten. Es wurde angezielt eine
Probandenzahl von 30 Personen zu erreichen. Die Studiendauer wurde mit 2 Jahren
angegeben. Solche Probanden, welche bereits im Sportprojekt vom Vorjahr akquiriert
waren und in diesem Rahmen eine Pharmakokinetik adaptierte Prophylaxe erhielten,
wurden nach telefonischer Ricksprache weitergefiihrt. Von Gber 100 angeschriebenen
und angerufenen Patienten ergab sich eine Probandenzahl von vorerst 37 HP. Davon 13
zusétzlich im Kletterprojekt. Die jeweiligen Termine zur Vor- und Nachuntersuchung
wurden abhéngig vom Patienten gewdhlt. Somit ergaben sich unterschiedliche

Studienzeitraume.

In der Kohorte wurden 9 verschiedene Praparate von jeweils 1-9 Probanden verwendet.

Bei nur einem Probanden wurde das Praparat zu Studienbeginn gewechselt.

2.3.  Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Teilnahme an der Studie berechtigt waren alle Patienten, die an einer schweren
Hamophilie A leiden, die bisher vorbeugend oder bedarfsweise Faktor VIII erhalten
haben und zum Zeitpunkt des Studienstarts mindestens 18 Jahre alt waren. AuRerdem
wurde die Unterschrift auf der Einverstandniserklarung verlangt.

Nicht an der Studie teilnehmen konnten solche Patienten, die bei der Erstuntersuchung
einen Faktor VIII Hemmkarper von tber 0,6 BU/ml aufwiesen und solche die unter einer
Immuntoleranztherapie (eine Hemmkorpertherapie bei der hochdosiert Faktor VIII
substituiert wird) standen. Bereits im Vorfeld wurden die Probanden darauf hingewiesen
3 Tage vor der Untersuchung keinen Sport zu treiben, oder sich tbermaRig korperlich zu
betétigen. Dies sollte mdgliche Stérungen bei der T1/2-Bestimmung verhindern. Sollte
es im Zeitraum von 2 Wochen vor der Untersuchung zu einer Blutung gekommen sein,
baten wir den Pateinten darum den Termin zu verschieben, ebenfalls um Fehlerquellen

ZU minimieren.
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Zusatzlich wurde der Proband nach kiirzlich zuriickliegenden Erkrankungen befragt, die
Ergebnisse der VVoruntersuchung gesichtet und ein mdglicher Studieneinschluss kritisch
hinterfragt. Flr eine Grunduntersuchung wurde die erste Blutprobe der PK-Messung
verwandt. So wurde bei einer Erhohung der Entziindungswerte (CRP, Leukozyten), oder
einer Erhohung der CK der Studieneinschluss verschoben und eine erneute Untersuchung

angesetzt, um maogliche Interaktionen mit der F VIII-Aktivitat zu verhindern.

2.4. Beschreibung des Standardvorgehens und erhobene Parameter

Nach der Patientenakquirierung und dem ersten kritischen Testen der Ein- und
Ausschlusskriterien wurden mit dem Patienten die Untersuchungstermine vereinbart. Da
sich die Terminfindung haufig problematisch gestaltete, mussten wir in Ausnahmen von
der geplanten Untersuchungsreihenfolge abweichen. Dies war meist dadurch bedingt,
dass eine Bestimmung Uber vier Termine / zwei Tage nicht in den Arbeitsalltag es
Patienten zu integrieren war und eine Studienteilnahme somit nicht in Frage kam. Zur

Losung dieses Problems stellten wir jedem Probanden zwei Modelle vor:

- Gemédlk dem Studienprotokoll ~wurde der Proband fir zwei
aufeinanderfolgende Tage einbestellt, wobei der erste Tag so gewahlt sein
musste, dass nach angewandtem Spritzschema auf diesen Tag auch die
Substitution gefallen wére. Fir die PK-Messung wurden drei Blutproben
genommen, plus einer pré-Infusion Entnahme, aus welcher der Talspiegel und
die Grunduntersuchung erfolgte. Fiir die drei Proben galten die groben
Zeitpunkte > 6h, 24h und 32h post-Infusion. Die erste Entnahme sollte
mindestens 4h nach Infusion stattfinden, letzten beiden Entnahmen durften
variieren, sofern ein Mindestabstand von 4 h eingehalten wurde.

- Um den Aufwand fur den Probanden zu minimieren, wurde ein zweites
Konzept angeboten, was sich auf zwei Blutentnahmen an zwei Terminen an
einem Tag beschrankte. Hierbei war zu beachten, dass der Untersuchungstag
genau der Folgetag einer blichen Substitution (nach vorherigem Schema)
sein musste. Diese Substitution musste minutengenau dokumentiert werden,
am besten mit einer Uhr, die zum Untersuchungstag mitgebracht werden
konnte. Demnach entfiel hierbei die pra-Infusions-Blutentnahme und die
Entnahme > 6h post-Infusion. Ein Mindestabstand von 4 h war auch hier

einzuhalten.
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Bei beiden Methoden musste die letzte Substitution (die noch nicht zur PK-Messung
genutzt wurde) genau dokumentiert werden. Jedem Probanden wurde zur ersten Methode
geraten und auf eine héhere Genauigkeit verwiesen. Dieses Modell basierte auf der Arbeit

von Bjorkman und Collins (2013) zur PK-Bestimmung in klinischer Routine [47].

Meist am ersten Untersuchungstag wurden die Probanden anamnestiziert, die Blutproben
wurden einer Grunduntersuchung unterzogen, es wurde eine korperliche Untersuchung
mittels HJHS durchgefiihrt, das psychische Wohlbefinden mittels Hamo-QoL-A erfasst
und im Anschluss die Substitutionskalender auf Blutungen, Faktorverbrauch und
Therapieadhdrenz ausgewertet. Die bestimmten F VIII-Aktivitdten wurden zur
Berechnung verwendet und im Anschluss ein PK-adaptiertes Therapiemodell entworfen.
Alle Untersuchungen wurden zum Ende der Studie, also zur Nachuntersuchung

wiederholt.

Genaueres zu diesen Schritten in den folgenden Kapiteln.

2.4.1. Anamnese

Die Anamnese zum Studieneinschluss verlief mit Hilfe eines eigens fiir die Studie
entworfenen Anamnesebogens. Neben der allgemeinen Anamnese (aktuelle-, System-,
Sozial-, Medikamenten- und Familienanamnese) wurde auch eine spezielle Hamophilie

Anamnese durchgefiihrt. Hierzu zahlten Informationen bezuglich:

- Erstdiagnose (in welchem Alter)

- Bisherige Substitutionstherapie (Schema, Praparat, Dosierung)

- Blutungsanamnese (eingeteilt in Gelenksblutungen, schwere Blutungen und
andere Blutungen)

- Arthropathie (welche Gelenke sind seit wann betroffen? OPs?)

- Informationen zu genetischen Untersuchungen (sind genaue Mutationen
bekannt?)

- Anamnese zur Serologie (HIV, Hep A/B/C)

Zusatzlich wurden Informationen zu sportlicher Aktivitat, sowie beruflicher korperlicher
Belastung erhoben und die Blutgruppe wurde erfragt. Zuletzt wurde das favorisierten
Prophylaxe-Intervall erhoben (fixe Tagesabstande oder fixe Wochentage), wonach im

Weiteren, falls mdglich, das PK-Adaptierte Modell erstellt wurde.
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2.4.2. Blutentnahmen und Labormethoden

Im Rahmen der ersten Blutentnahme zur PK-Messung gemaR 2.4 wurde eine
Grunduntersuchung der Blutprobe vorgenommen. Diese beinhaltete die Bestimmung
eines grolRen Blutbilds, CRP, CK-gesamt, sowie einer Gerinnungsanalyse mittels aPTT,
Quick/INR, Fibrinogen, AT IIl. Auch die Blutgruppe (falls nicht bekannt) wurde

bestimmt.

Zur Ermittlung moglicher Faktoren, welche die Halbwertszeit des F VIII beeinflussen
konnten (geméBR Kepa et. al. 2015 [53]), wurden vWF-Antigen, -Aktivitdt und -
Ristocetin-Aktivitat, sowie Protein C und S bestimmt. Des Weiteren wurde eine
Thrombophilie-Diagnostik mittels genetischer Untersuchung auf Faktor V Leiden-
Mutationen und Prothombin-Variante und durchgefiihrt. Diese Untersuchungen wurden
auf Grund dessen geplant, da der klinische Phanotyp zwischen HP mit gleicher Mutation
und gleichen Faktoraktivitaten deutlich variieren kann [69]. Die Thrombophilie zahlt als

mdogliche Ursache, eine Evaluation soll somit mdglich sein.

Die bestimmten Blutwerte wurden geméalR 2.3 kritisch bezuglich eines moglichen
Studienausschlusses hinterfragt. Des Weiteren wurde (falls noch nicht vorhanden) eine
genetische Hamophilie-Diagnostik komplettiert.

Die Citrat-Proben zur Bestimmung der F VII1-Aktivitat wurden zentrifugiert, abpipettiert
und abgefroren. Somit wurde es mdglich, die gesammelten Proben an einem Tag zu
Untersuchen und mdogliche Fehler auf Grund von Kalibrierungsunterschieden zu
minimieren. Alle Faktoraktivitdten wurden mittels zwei verschiedener Labormethoden
bestimmt, einer einstufigen und einer chromogenen Methode. Diese Daten wurden zur
Berechnung der T1/2 herangezogen (genaueres hierzu unter 2.4.6), wodurch wir flr jede
Untersuchung zwei Halbwertszeiten erhielten. Hieraus sollten sich Rickschlusse dartiber
ziehen lassen, ob eine Labormethode flr unserer Fragestellung gegentiber der anderen im

Vorteil ist. Tabelle 6 listet die wichtigsten verwendeten Labormethoden auf.
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Tabelle 6 Labormethoden [3]

Auflistung der verwendeten Laboruntersuchungen, mit Gerate- und Reagenzbezeichnung, sowie Testprinzip. Die VWF-
Untersuchung wurde im Rahmen der einstufigen F VIII-Bestimmung durchgefiihrt. Proben wurde gesammelt und
gemeinsam untersucht, um Kalibrierungsfehler méglichst gering zu halten. Molekularbiologische Untersuchungen des
F VIl wurden in Wirzburg nach Einverstandniserklarung des Pateinten durchgefiihrt.

Untersuchung ~ Geratename Reagenz (Hersteller) Testprinzip

F Vil ACL Top 500 HemoslIL - Factor VIII Ein verdinntes Patientenplasma wird mit Mangelplasma

(einstufig) (Instr. deficient plasma (IL) gemischt. Die Verkiirzung der Gerinnungszeit ist
Laboratory) proportional zum F VII1-Gehalt (Aktivitat in %)

F Vil ACL Top 500 HemoslL - Electrachrome F Xa (bei Testbedingungen proportional zu F VIlla) im

(chromogen) (IL) Factor VIII (IL) Patientenplasma hydrolysiert ein chrom. Substrat. Die

chrom. Zunahme ist proportional zum F V1I1-Gehalt.

VWF-Antigen | ACL Top 500 HemosIL - vVWF-Antigen Latexverstarkter Immunoassay zur Quantifizierung des

(IL) (IL) VWEF-Ag im Plasma

VWF-Aktivitét BCS INNOVANCE vWF Ac Immunoassay zur Charakterisierung der vVWF-Aktivitat

(Siemens) (Siemens) im Plasma.
VWEF-Risto- BCS BC vW-Reagenz VWEF der Probe filhrt durch Ristocetin zur Agglutination
Kofaktor- (Siemens) (Siemens) der Thrombozyten im Reagenz. Veradnderungen werden
aktivitat chromogen erfasst.
Protein C ACL Top 500 HemosIL ProClot (IL) Aktivitatsbestimmung tber Aktivierung des PC der
(clotting) (IL) Probe und Hinzugeben von PC-freiem Faktorkonzentrat.

Verlangerung der aPTT proportional zu PC.

Protein C BCS Berichrom Protein C Quantifizierung mittels chromogener Bestimmung in
(chromogen) (Siemens) (Siemens) kinetischem Test.

Protein S ACL Top 500 HemoslL - Freies Protein Latexverstarkter Immunoassay zur Quantifizierung des
(Free) (IL) S (IL) freien Protein S im Plasma.

Protein S ACL Top 500 Hemosil — ProS (IL) Nach Aktivierung des Protein S wird die Verldngerung
Aktivitat (IL) der Gerinnungszeit gemessen. Uber eine

Kalibrationskurve gelangt man zur Aktivitat.

Thrombophi- Die genetische Untersuchung auf Thrombophilien wurde in dem Zentrallabor der LMU Miinchen
lie-Genetik durchgefiihrt
Héamophilie- Die genetische Hdmophiliediagnostik wurde im Zentrum fiir medizinische Genetik in Wiirzburg
Genetik durchgefiihrt

BCS = Behring Coagulation System, Risto = Ristocetin (nicht mehr gebrauchliches Antibiotikum), PC = Protein C, PS
= Protein S, IL = Instrumentation Laboratory
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2.4.3. Korperliche Untersuchung mit HIHS

Der ,,Haemophilia Joint Health Score® (HJHS) ist ein Hilfsmittel zur korperlichen
Untersuchung eines HP, welches sensitiv genug ist um friihe subtile Gelenksschéaden zu
detektieren [76]. Es ist eine geeignete Methode um Gelenksveranderungen im Verlauf zu
erkennen, oder die Effektivitdt eines Therapieregimes zu erfassen, fir beide
Therapieformen, on demand und Prophylaxe [76]. Der HJHS wird routinemalig in der
Hé&mostaseologischen Ambulanz der LMU Miinchen verwendet und wurde daher auch
hier verwandt. Fur die genaue Durchfiihrung standen schriftliche Anleitungen sowie
Lehrvideos bereit, welche von allen Untersuchern gesichtet wurden. Ein Goniometer

wurde zur Winkelbestimmung verwendet.

Hemophilia Joint Health Score 2.1 - Zusammenfassendes Bewertungsblatt

Linker Ellbogen Rechter Elbogen Linkes Kne Rechtes Knie Linkes Fuligelenk | Rechites Fuigelenk
Schwallung O Owe O O Che e
Dawsr {Schwellung) O O O« Ore O O
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bot Bewegung
Beugungsveriust Ce O -D IS Cre il i O fj'f
Strechungsveriust e Ohe O Clre O (ms
Gaenkschmarzun Ohe O Dhe O O O
Kralt O O O COre O O
Gelenk insgesamt
Summe der Werte fr Gelenk insgesamt } NE - nicht evodsierbat
Globale Gangbeweriang + ﬁ]

(CINE i Gang-Elemanten enthatsn)

HIHS-Gesamibewertung pa— il I

Abbildung 8 HJHS, Auszug aus dem zusammenfassenden Bewertungsblatt

Nach dem Ausfullen der Untersuchungsblétter, wurden die Ergebnisse zur Auswertung auf das Bewertungsblatt
Ubertragen. Eine Einteilung erfolgte in Gelenke und acht weitere Kategorien.

Abbildung 8 zeigt einen Auszug aus dem zusammenfassenden Bewertungsblatt. Es
wurden also sechs Gelenke (drei Gelenkpaare) in jeweils acht Kategorien untersucht und
die Ergebnisse in Zahlenwerten erfasst. Der beste Einzelscore null wurde bei
unauffélligem Befund vergeben. Der hochstmdogliche/schlechteste Score im Einzelnen
war unterschiedlich: eins fur Dauer der Schwellung, zwei fir Muskelatrophie,
Gelenkschmerzen und Reibegerdusche, drei fur Schwellung, Beuge- und Streckverlust,
vier fur Kraft und Globale Score (GS). Beim GS handelte es sich um eine Bewertung
einzelner Bewegungsarten (Gehen, Treppensteigen, Laufen, Hiipfen auf einem Bein),
wobei eine Auffélligkeit pro Bewegungsart den Score um eins erhohte. Die HIJHS-

Gesamtbewertung wurde dann durch Addition der Einzelwerte ermittelt.
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Ausgewertet wurden die Verdnderungen (ber den Studienzeitraum in den

Gelenkgruppen,
- Sprunggelenke, Kniegelenke und Ellenbogengelenke
in den einzelnen Kategoriegruppen,

- Schwellungsparameter (summiert aus Schwellung und Schwellungsdauer)

- Kraftparameter (summiert aus Muskelatrophie und Kraft)

- Bewegungsverlust (summiert aus Beuge- und Streckverlust)

- Arthroseparameter (summiert aus Krepitation (Reibegerdusche) und
Gelenkschmerz)

sowie in der Gesamtbewertung.

2.4.4. Haemo-QoL-A

Zur psychometrischen Evaluation wurde der standardisierte Lebensqualitatsfragebogen
Haemo-QoL-A (Haemophilia-specific health-related quality of life questionnaire for
adults) herangezogen. Dieses Instrument ist von Rentz et. al. (2008) [77] speziell fur
erwachsene HP entworfen worden und stellte ein valides und zuverl&ssiges Hilfsmittel
da. Es wurde bereits erfolgreich in internationalen Studien angewandt (ESCHQoL - a
multinational European observational study investigating clinical, health-economic, and
quality of life outcomes in haemophilia treatment) [77]. Die Probanden sollten den
Fragebogen in Ruhe in der Ambulanz, oder zu Hause auszuftllen. Er bezog sich auf die
letzten vier Wochen vor dem jeweiligen Untersuchungstag. Jede Frage war mit null (nie)

bis funf (immer) zu beantworten.
Im Haemo-QoL-A unterteilten sich die insgesamt 41 Fragen in vier Gruppen:

- Gruppe 1: Wie wirkt sich die Hamophilie auf Ihre taglichen Aktivitaten aus?

- Gruppe 2: Wie wirkt sich die Hamophilie auf Ihre Stimmung und Ihre Gefiihle
aus?

- Gruppe 3: Wie wirkt sich Ihre Hamophilie auf IThr Arbeits- bzw. Schulleben,
Ihr Familien- und Sozialleben aus?

- Gruppe 4: In den folgenden Fragen geht es um Ihre Erfahrungen mit Ihrer
H&mophilie-Behandlung.

Zur Auswertung wurden die Fragen unabhdngig von den vier Gruppen in sechs andere

Gruppen unterteilt:
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- Physical Functioning (gebildet aus neun Fragen)

- Role Functioning (gebildet aus elf Fragen)

- Worry (gebildet aus fiinf Fragen)

- Censequences of Bleeding (gebildet aus sieben Fragen)
- Emotional Impact (gebildet aus sechs Fragen)

- Treatment Concern (gebildet aus drei Fragen)

In diesen Gruppen wurde jeweils das arithmetische Mittel aus den Antworten gebildet,
welches den Gruppenscore bildete (also von null bis fiinf). Diese Gruppen addierten sich
zum Gesamtscore (also von null bis 30).

Ausgewertet wurden die Veranderungen iber den Studienzeitraum in den sechs Gruppen-

sowie in dem Gesamtscore.

2.4.5. Substitutionskalenderauswertung

Der Substitutionskalender ist ein von vielen HP verwendetes Hilfsmittel, in das jede
Substitution mit Chargennummer, Begriindung, Uhrzeit und Faktormenge eingetragen
werden sollte. Somit lieRen sich Blutungen, Faktorverbrauch und Therapieadhérenz aus
dieser Dokumentation ablesen. Einige Probanden fuhrten ein solches Buch vor
Studieneinschluss nicht. Das Eintragen einer Uhrzeit war eher uniblich. Insgesamt
schwankte die Genauigkeit der Buchfiihrung erheblich, weshalb wir jeden Probanden bei
Studieneinschluss zu einer genauen Dokumentation ermutigten. Auferdem wurde
gebeten sportliche Aktivitat, sowie groliere korperliche Belastung festzuhalten, um bei
Blutungen Riickschliisse ziehen zu kdnnen, Abbildung 9 zeigt einen Auszug aus dem

entsprechenden Informationsblatt.

Um ein Préa-/Post-PK-Projekt-Vergleich treffen zu kénnen, wurde die Zeitspanne von
einem Jahr vor der Voruntersuchung dem Zeitraum zwischen Vor- und
Nachuntersuchung gegenubergestellt. Nur die Therapieadhdrenz wurde lediglich im
Studienzeitraum analysiert. Es wurden nur solche Kalendermonate ausgewertet, denen

auch eine Dokumentation vorlag, hier wurde jede einzelne Substitution erfasst.
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Abbildung 9 Substitutionskalenderbeispiel - Auszug aus einem Informationsblatt
Dies ist eine Kopie aus dem Substitutionskalender eines Probanden. Substituiert wurde in einem Zweitagesschema mit

2000 IU Beriate. Dieses Informationsblatt wurde ausgeteilt, um an eine detaillierte Protokollierung von Substitutionen
und kérperlicher Aktivitat zu erinnern.

2.4.5.1. Blutungen

Eine Blutung wurde als solche erfasst, wenn mindestens eine Substitution unter der
Rubrik ,,Blutung® eingetragen wurde. Lagen zwischen zwei blutungsbedingten
Substitutionen nur ein Tag Substitutionspause und wurde die Blutung am selben Ort
angegeben, so wurde es als eine Blutung angesehen. In diesem Fall gingen wir davon aus,
dass es sich nicht um eine neue Blutung handelte, sondern lediglich um eine nicht
ausreichend therapierte. Eine Einteilung erfolgte in Gelenks- und andere Blutungen und

wurden in Blutungen pro Monat angegeben.

2.4.5.2. Therapieadhérenz

Bestehende Verfahren zur Bewertung der Therapieadhdrenz im Rahmen einer
Substitutionstherapie bei Hamophilie A gravis gingen nicht im ausreichenden Malie auf
die Pharmakokinetik ein. Das von Du Treil et. al. (2007) [78] beschriebene Verfahren
zahlte die substituierten Einheiten pro Woche und stellte diese einem fixen Sollwert
gegenuber. Hatte der Patient also auf Grund von sportlicher Aktivitat oder bevorstehender
korperlicher Belastung eine Substitution vorgezogen, so hétte sich dies negativ auf die
Adhérenzberechnung ausgewirkt, obwohl es dem grundsétzlich empfohlenen Verhalten
unter individualisierter Prophylaxe entspricht. Der VERITAS-Pro Fragebogen,

entwickelt von Duncan et. al. (2010) [79], ermittelt die Therapieadhdrenz einerseits durch
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eine einfache Skaleneinteilung (0-10) seitens des Patienten und des behandelnden Arztes,
andererseits durch eine Substitutionskalenderauswertung. Diese beriicksichtigt jedoch
nicht die zu spéat substituierten Einheiten, oder die Verzerrung durch gegebenenfalls
aufgetretene Blutungsepisoden oder Operationen. Die von Ho et. al. (2014) [80]
entwickelte Methode macht ebenfalls Abzuge in der Therapieadhdrenz beim Sport- oder
Belastungsbedingtem zusétzlichen Substituieren und kam somit fur uns nicht in Frage.
Insgesamt mussten wir eine eigene Methode entwickeln, welche begriindet vorgezogene
Substitutionen nicht als negativ bewertete, Verzerrungen durch Blutungsepisoden oder
chirurgische Eingriffe moglichst geringhielt und die Abstande zwischen zwei

Substitutionen auf die pharmakokinetische Grundiiberlegung hin bewertet.

Bei der Erfassung der Therapieadhdrenz wurden die Substitutionen gezéhlt. Basis der
Analyse war das empfohlene Spritzschema. Dabei achteten wir auf den Abstand zwischen
zwei Substitutionen (war dieser zu kurz / korrekt / zu lang (aufgeteilt in 1/2/>2 Tage)?)
und die Substitutionsmenge (war diese zu gering / passend / zu hoch?). Jeder Substitution
wurde die Einteilung in nur einer Spate zuteil, demnach hatte der Substitutionszeitpunkt
hohere Prioritat als die Menge (Bsp.: War eine Substitution zu spét und in zu geringer
Menge erfolgt, wurde diese als ,,zu spét™ erfasst). Bei zu hoher Menge, oder zu geringem
Zeitabstand, wurde diese als ,,zugespritzt™ eingeteilt und einer Begriindung zugeordnet
(Blutung, Trauma, OP, Sport/korperliche Belastung, Beruf). Zusétzlich wurde ein grober
Sollwert aus Studiendauer und PK-adaptiertem Spritzschema berechnet (Bsp.:
Studienzeitraum 17,27 Monate bei einer Therapie von 3000 IU / 2 Tage ergibt 263

Substitutionen, siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 Therapieadhdrenz — Beispiel

Auflistung der Substitutionen im Studienzeitraum am Beispiel eines Probanden.

Patient Soll Real
ges mehr / Zugespritzt gleich | weniger
Blutung | Trauma | OP _ fport (0.5.] Beruf [iE/Menge| zeit 1 1d]zeit 1 2d[zeit 1 >2d

01-00HA|  3000/2d | 17,27 | 263 171 2 | 1 [ o [ 1 [ s 88 | o | 33 [ a4 [ 2

Therapie Zeitraum
(Mon)

Aus dem so zusammengefassten Spritzverhalten der Probanden wurde berechnet, an wie
vielen Tagen im Monat ein adaquater Schutz vorlag. Hierzu nahmen wir die zu spét
verabreichten Substitutionen zu Hilfe und errechneten so die ungeschiitzten Tage im
Studienzeitraum. Einen Tag zu spat gespritzt wurde einfach gewertet, zwei Tage zu spat

zweifach und grolier zwei Tage zu spat dreifach (Am Beispiel aus Tabelle 7: 33 + 4*2 +
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2*3 = 47). Nun wurden die Errechneten ungeschutzten Tage durch die Studiendauer in
Monaten geteilt, wir erhielten die ungeschiitzten Tage pro Monat. Diese subtrahierten wir
von 30, wir erhielten die geschiitzten Tage pro Monat (Am Beispiel aus Tabelle 7: (30 —

(47/17,27) = 27,3). Die Adhérenz konnte somit im Bereich von 0-30 angegeben werden.

2.4.5.3. Faktorverbrauch

Der Faktorverbrauch wurde anhand der eingetragenen substituierten Injektionseinheiten
Im Substitutionskalender ermittelt. Es erfolgte eine Einteilung in Faktorverbrauch fiir
Prophylaxe, fir Blutungen, fur Traumata und fr Events (hierzu z&hlten wir Operationen,
Arztbesuche, 0.A.). Zur Bestimmung des Gesamtverbrauchs (in IU pro Monat und kg)
wurden dann nur blutungsbedingte Substitutionen, sowie solche prophylaktischer Art

herangezogen.

2.4.6. Pharmakokinetik

Nach den Blutentnahmen gemaR 2.4, wurde an Baxter (Wien) die Subject ID (zweistellige
Krankenhausnummer und eine Zweistellige Patientennummer), das Korpergewicht (in
kg) und das Alter (in Jahren) 0bermittelt. Zusétzlich die ermittelten FVIII
Konzentrationen mit den minutengenauen Zeiten (pra-/post-Infusion). Dies geschah nach

dem in Abbildung 10 gezeigten Schema.

Information provided by the center
Subject ID Weight Age Total Dose Timepoint Date Time Time elapsed FVIII conc.

24h clock before/after infusion

(kg) (years) (v) (dd.mmm.yyyy) . X (1u/dl)
(hh:mm) (hh:mm)
01-18 | 71,0 | 22 [ 2.000 Infusion 5. Mrz. 2014 10:46 0:00
Pre-Infusion Sample 5. Mrz. 2014 10:45 0:01 5,0

LotNumber: [ | Post-Infusion Sample 1 | 5. Mrz. 2014 16:29 543 36,0
Post-Infusion Sample 2 6. Mrz. 2014 9:17 22:31 14,0
Post-Infusion Sample 3 6. Mrz. 2014 12:42 25:56 12,0

Abbildung 10 PK-Datentibermittlung - Beispiel

Auflistung von F VIII-Leveln im Rahmen einer Untersuchung zur PK-Schatzung. Hierbei wurden vier Proben
entnommen, entsprechend der empfohlenen Zeitrdume.

Die individuelle FVIII PK wurde von Statistikern von Baxter in Wien bestimmt. Das
online-Tool stand erst zur Nachuntersuchung zur Verfugung. Damit ein einheitlicher
Datensatz entstand, wurden auch alle Daten der Voruntersuchung mittels Tools

nachberechnet.
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Das Tool wurde fir das Faktorprdparat Advate von Baxter validiert, welches 10
Probanden erhielten. Andere verwendete Praparate waren: Helixate, Kogenate, Beriate,
Fanhdi, Haemoctin, Immunate, Haemate, Refacto AF (genaueres unter Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). Die von den Herstellern angegebenen
Halbwertzeiten (Mittelwerte) schwankten zwischen 12 und 14,8 Stunden [81-89]. Mehrere
Studien zeigten, dass sich die mediane T1/2 zwischen rekombinanten und plasmatischen
Faktorpréaparaten schwach [90] bis gar nicht [91] unterscheiden. Ein Vergleich von drei
rekombinanten Faktorpréparaten (Kogenate, Recombinate und Refacto) zeigte gering
schwankende mediane Halbwertzeiten (15,8/14,7/14 h) und eine gleichwertige Sicherheit
und Effektivitat bei sehr ahnlichen Therapieregimen [92]. Studien zur Pharmakokinetik
neuerer Praparate reihen sich hierin ein. So werden die T1/2 eines rekombinanten
Sucrose-gebundenen F VIII Praparats voller Lange (rFVIII-FS) [93] und eines
rekombinanten zweitgenerations BDD F VIII (r-VIII SQ) [55] dhnlich der eines
tiblichen rekombinanten F VIII angegeben. Studien zu den Praparaten turoctocog
alfa [94] und N8 [95] brachten vergleichbare Ergebnisse hervor. Dieser Studienlage nach
hielten wir es fur vertretbar, die von Baxter bzw. vom Tool berechneten T1/2 als
néherungsweise korrekt anzusehen. Bei Praparaten, die mit VWF versetzt sind, war beim
Therapieentwurf besondere Vorsicht geboten (Immunate und Haemate - zusammen zwei
Probanden). Es sind langere T1/2 anzunehmen [53] (siehe auch 1.2.6.3).

2.4.7. Entwerfen des Therapieplans

Es wurde angestrebt den PK-adaptierten Therapieplan binnen vier Wochen nach der
Voruntersuchung fertigzustellen. Patienten, die sich lediglich on demand substituierten,
wurden angehalten vorerst ein Prophylaxe-Regime nach dem Schema 20-401U/kg alle 2-
3 Tage einzuhalten, welches nach der PK-Schatzung adaptiert wurde. Ein Talspiegel von
3% wurde angestrebt. Solche, die sich bereits prophylaktisch spritzten, sollten auf ihrem

Standard Prophylaxe-Regime bleiben, bis die PK-Daten bestimmt wurden.

Nach der T1/2-Berechnung wurde eine Graphik zum individuellen Faktorabbau erstellt.
Hierzu wurde die Faktoraktivitét logarithmisch auf die Zeit aufgetragen. Anhand des T1/2
lie sich nun der Faktoraktivitatsverlauf darstellen (siehe Abbildung 11). Mit zu

Hilfenahme dieses Schaubilds wurde die Therapie folgender Malien angepasst:

- Patienten mit < 1 klinisch relevanten Blutung pro Jahr und einem Talspiegel

< 3%: keine Veranderung der Prophylaxe.
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- Patienten mit < 1 klinisch relevanten Blutung pro Jahr und einem Talspiegel
> 3%: Prophylaxe wird angepasst (erst Frequenz, dann Dosis), auf ein
Talspiegel von 3%

- Patienten mit > 1 klinisch relevanten Blutung pro Jahr und einem Talspiegel
< 3%: Prophylaxe wird angepasst (erst Frequenz, dann Dosis), auf ein
Talspiegel von 3%

- Patienten mit > 1 klinisch relevanten Blutung pro Jahr und einem Talspiegel
> 3%: Prophylaxe wird angepasst (erst Frequenz, dann Dosis), auf ein
Talspiegel von 5%, oder hoher.

Individualisiertes Prophylaxe-Profil

fiir: Nachname, Vormame geb. sm TT.MM.LL

o
® =
Datum der Untersuchung: TT.MIM 1L n
GrisBe: crn; Gewicht: kg; Altes: Johre

Pharmakokinetik (PX)-Ergebnisse (nach Populationsmodetl):

Eliminations-Halbwertszeit: b, Vecteilungsvol.: di, Clesrance: dl/h
Grafik Verlauf der PK {unter X000 E FAKTOR)

100

o

Faktor § Konzentration
n%

0 12 24 36 4 60 ?
: » . - 2 2eit in Stunden

Kommentar: Nach Ablauf einer Halbwertszeit | h) verringert sich die Faktor B-Aktivitst um SO %

Vorgeschlagene Pro; el

Angewandtes Praparat: TAKTOR Favorisiertes Prophylaxe-intervall: fixe Wochentage
Prophylaxe {In E}

Montag 2000 morgens

Dienstag

Mittwoch 2000 morgens

Dannerstag

Freitag 2000 morgens

Samstag

Sonntag

Legerde BB sher, gOIB Sportarten mit NG gom BILtUNGSIHIko,
Zum Verstandnis;

1.Talspiegel sollten nie <1% fallen (idealerweise nie < 3% zur Vermeldung von “Mikroblutungen”)
2.Faktor VIl Spiegel >15% (>5%] sind for high- [low-} impact-Aktivitaten notg

3.Ptanen Sie Sport nahe der Spitzenspiegel nach Faktorgabe ~ ansonsten ist ein Zuspatzen® ndtig,
welches nach Moglichkert vermieden werden sollte

Bitte Vermerken Sie korperiiche Arbest in theem  Tagebuch® {unter der Spalte Bemerkungen):

- Sport/korperiiche Arbeit mit hoher intensitat
S/¥: Sport/korperliche Arbeit mit niedriger Intensitat

=>Bitte unter Angabe der Tageszelt (genaueres hierzu auf beigafigtem infoblatt)
Abbildung 11 Individualisiertes Prophylaxe-Profil - Beispiel

Abbildung der zur Erstellung eines individualisierten Prophylaxe-Profils verwendeten Maske. Ein solches Dokument
wurde an jeden Probanden ausgehandigt.
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Der Plan wurde zugeschickt, oder personlich (ibergeben (sofern ein Besuch in der
Ambulanz geplant war) und zusétzlich telefonisch besprochen. Wie Abbildung 11 zeigt,
waren neben allgemeinen Informationen zum Probanden, auch PK-Informationen sowie
das anzuwendende Spritzschema enthalten. AuBBerdem wurden unter ,,Zum Verstindnis*
wichtige Informationen beziglich der Sicherheit beim Sport gegeben. Dies sollte die
Probanden dazu ermutigen anhand der enthaltenen Graphik entsprechend ihrer

personlichen F VIII PK bei Bedarf tiber zusétzliche Substitutionen zu entscheiden.

2.5.  Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen erfolgten mit Microsoft Excel 2016 fur Microsoft Windows
und dem Statistikprogramm SPSS Statistics Version 21 fiir Microsoft Windows von IBM.
Falls fur den untersuchten Punkt sinnvoll, wurden die Probanden unterschieden in
Kletterer (K) und nicht Kletterer (nK), sowie zuvor Prophylaxe-Therapiert (zP) und zuvor
on-demand-Therapiert (zOD). Die deskriptiven Daten wurden mittels Mittelwertes und
Standardabweichung dargestellt. Zur Verdeutlichung dienten Boxplot-Diagramme und
Punktediagramme mit Trendlinien. Bei somit angedeuteten Veranderungen innerhalb
einer Gruppe zwischen Vor- und Nachuntersuchung (VU/NU), wurden mittels Wilcoxon-
Rang Test (nicht-parametrischer Test fiir zwei verbundene Stichproben) auf Signifikanz
uberprift (Beispiel: Gelenksblutungen vorher versus nachher). Sollte der Unterschied
zwischen zwei Gruppen auf Signifikanz untersucht werden, wurde der Mann-Whitney-
U-Test (nicht-parametrischer Test fur nicht-verbundene Stichproben) verwendet
(Beispiel: Ist die Abnahme von Gelenksblutungen bei Probanden héher, die zuvor on-
demant spritzten, als bei zuvor prophylaktisch spritzenden Probanden?). Das
Signifikanzniveau wurde auf 5% (entsprechend einem p-Wert von <0,05) festgelegt.
Sollte eine Korrelation zwischen Veranderungen in zwei verschiedenen
Untersuchungsarten erfolgen, wurde der Rangkorrelationskoeffizient von Spearmans
verwendet (Spearmans Rho) (Beispiel: Korreliert die Therapieadhdrenz mit einer

Blutungsabnahme?).

2.6. Datensicherheit

Nur die Klinikmitarbeiter hatten Zugriff zu den nicht-verblindeten vertraulichen

Patientendaten. Der weitere Gebrauch wird sich pseudonymisiert rein auf statistische
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Zwecke Dbeschranken. Erstellte Statistiken werden fir das PK-Populationsmodell

herangezogen und dieses erweitern.
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3. Ergebnisse
3.1. Probandenpool

Nach kritischer Anwendung der Ausschlusskriterien wurden sechs der 37 Probanden
ausgeschlossen. Bei Proband 20, 30 und 35 konnte ein Studieneinschluss aus logistischen
Grinden nicht abgeschlossen werden. Proband 33 und 34 winschten aus privaten
Grinden keinen Studieneinschluss. Proband 24 war bereits in einer anderen PK-Studie
mit neuem Faktorpraparat verlangerter T1/2 eingeschlossen und wurde daher exkludiert.

Tabelle 8 Probandenpool

Auflistung der 31 Studienteilnehmer nach Studienausschluss von sechs Probanden. Rot hinterlegt wurden die 13
Teilnehmer des Kletterprojekts. Der Studienzeitraum bezog sich auf den Zeitraum zwischen VU und NU. Sollte keine
NU stattgefunden haben, so wurde das Auswertungsdatum der Substitutionskalender gewdhlt, sofern eine
Dokumentation vorlag. War auch dies nicht moglich, wurde kein Studienzeitraum angegeben (,, keine NU*)

Alter Gewicht Studienzeitraum
(in Mon)

vorherige

Therapie F VIII-Genetik

Therapieregime

(ina) (inkg)

01-01 HA 30 81,5 10,17 P 2000 IE alle 3 Tage Missensemutation
01-02 HA 30 70 10,70 P 2000 IE alle 3 Tage Intron 1-Inversion
01-03 HA 25 67,5 6,33 o.d. 2000 IE 2x / Woche NE
01-04 HA 26 115 10,63 o.d. 4000 IE alle 2 Tage Missensemutation
01-05 HA 17 60,5 8,53 P 1000 IE 3x / Woche NE
01-06 HA 35 74 9,70 P 2000 IE alle 2 Tage Intron 22-Inversion
01-07 HA 33 69,5 16,60 P 2000 IE alle 2 Tage Intron 22-Inversion
01-08 HA 55 104,5 9,30 P 2000 IE 2x / Woche Missensemutation
01-09 HA 21 110 keine NU P 2000 IE alle 2 Tage NE
01-10 HA 47 87,6 19,80 o.d. 2000 IE alle 2 Tage Missensemutation
01-11 HA 50 87 15,23 o.d. 2000 IE 3x / Woche Exon 14-Insertion
01-12 HA 43 82 14,47 P 3000 IE alle 2 Tage Intron 22-Inversion
01-13 HA 32 65 9,20 P 3000 IE alle 2 Tage Intron 22-Inversion
01-14 HA 18 93 14,47 P 2000 IE alle 2 Tage Intron 22-Inversion
01-15 HA 26 61 keine NU P 2000 IE alle 2 Tage Exon 8-Duplikation
01-16 HA 26 64 keine NU P 2000 IE alle 2 Tage Insertion in Exon 8
01-17 HA 43 58 6,00 P 2000 IE 2x / Woche Intron 22-Inversion
01-18 HA 22 71 5,97 P 2000 IE alle 2 Tage Intron 22-Inversion
01-19 HA 53 87,5 15,03 o.d. 2000 IE alle 3 Tage Exon 14-Deletion
01-21 HA 24 78 8,53 P 2000 IE alle 2 Tage Intron 22-Inversion
01-22 HA 45 108 5,30 o.d. 2000 IE alle 3 Tage Exon 18-Insertion
01-23 HA 20 110 8,47 P 2000 IE alle 2 Tage Intron 22-Inversion
01-25 HA 43 75,5 12,87 P 2000 IE alle 2 Tage Missensemutation
01-26 HA 24 81 9,20 P 1000 IE alle 2 Tage Missensemutation
01-27 HA 65 88 11,27 o.d. 2000 IE alle 3 Tage Intron 22-Inversion
01-28 HA 50 68 10,00 o.d. 2000 IE alle 3 Tage Intron 1-Inversion
01-29 HA 56 95 10,17 P 2000 IE alle 3 Tage Missensemutation
01-31HA 54 69 10,03 P 2000 IE 3x / Woche NE
01-32 HA 40 88 8,91 o.d. 2000 IE alle 3 Tage NE
01-36 HA 58 70,5 10,88 o.d. 2000 IE alle 3 Tage Intron 22-Inversion
01-37 HA 34 77,8 6,27 P 2000 IE alle 3 Tage NE
Mittelwert 36,9 81,7 10,50

+ SA +134 +£387 + 3,42

P = Prophylaxetherapie, 0.d. = on demand-Therapie, keine NU = weder Nachuntersuchung noch Substitutionskalender

liegen vor, NE = nicht evaluiert, SA = Standardabweichung
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Tabelle 8 listet die verbleibenden 31 Studienteilnehmer auf. Davon substituierten sich
zehn Probanden zuvor on demand und 21 prophylaktisch. 13 nahmen zusétzlich am
Kletterprojekt teil (rot hinterlegt). Es ergab sich ein Durchschnittsalter von 36,9 Jahren
und ein Durchschnittsgewicht von 81,7 kg. Die Studiendauer lag im Mittel bei 10,50
Monaten. Die aufgefuhrten Therapieregime wurden anhand der PK-Untersuchungen in

der Eingangsuntersuchung erstellt und meist im Studienzeitraum eingehalten.

Altersverteilung in den Probandengruppen
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Abbildung 12 Altersverteilung in den Probandengruppen

Das Durchschnittsalter in den Probandengruppen unterschied sich deutlich. Besonders K und zP waren jinger.

Die Altersverteilung in den untersuchten Altersgruppen unterschied sich deutlich.
Abbildung 12 verdeutlicht, dass besonders K und zP um durchschnittlich 17,8 bzw. 13,5
Jahre jlinger waren. Betrachtet man die Verteilung der Untersuchungszeitpunkte auf ein
Jahr, so lag diese nahezu gleichmaRig tiber die Monate verteilt. Voruntersuchungstermine
(VU) waren in den Wintermonaten (Dezember bis Februar) etwas haufiger.
Nachuntersuchungstermine (NU) dagegen in den Sommermonaten. Vergleiche hierzu
Abbildung 13.
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VU @ NU

Abbildung 13 Verteilung der Vor- und Nachuntersuchungen auf die Jahreszeiten

Das Auftragen der Untersuchungszeitpunkte auf ein Jahr machte deutlich, dass in den Sommermonaten haufiger
nachuntersucht (orangene Punkte), in den Wintermonaten hingegen haufiger voruntersucht (blaue Punkte) wurde.

3.2.  Therapieoutcome

Proband 09 gab an, das individualisierte PK-Protokoll nie erhalten zu haben, Proband 31
lieR sein zu schwaches Prophylaxeregime unveréndert und Proband 32 spritzte sich
weiterhin on demand. Proband 15 und 16 fuihrten keine Dokumentation und Termine zur
Nachuntersuchung wurden nicht eingehalten. Da somit keine Aussage beziglich des
Therapieoutcomes getroffen werden konnte, wurden sie aus dieser Auswertung
ausgeschlossen. Bezuglich der Analyse von Pharmakokinetik und Labormethoden, PK-
Einflussfaktoren und der Beeinflussung durch Thrombophilien wurden keine weiteren

Probanden ausgeschlossen.

3.2.1. HIHS
3.2.1.1. Allgemeines und Altersverteilung

Der HJHS wurde standardisiert von jedem Probanden zur Vor- und Nachuntersuchung
erhoben. Eine Auswertung der Einzelgelenke und Einzelqualititen erfolgte ebenso wie
die Ermittlung der Gesamtscore. Zu Beginn sollen allgemeine Auswertungen und ein

Aufzeigen der Altersverteilung erfolgen.

Unter den ausgewerteten 26 Probanden steigerte sich der HIHS bei zehn Teilnehmern,
bei einem blieb er unverdndert und bei 15 ist eine Reduzierung zu beobachten. Es ergab
sich in der VU eine Gesamtscore (Durchschnitt) von 22,2 + 14,7, in der NU von 21,0 +
14,0. Diese Verbesserung ist bei einem p-Wert von 0,25 nicht signifikant.
Durchschnittlich waren 4 + 1,7 der sechs untersuchten Gelenke betroffen, darunter die
SPG am hdaufigsten und stérksten (Siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9 HIHS-Ubersicht

Hier wurden die Untersuchungsergebnisse der Gesamtscore des HJHS von Vor- und Nachuntersuchung aufgefiihrt
(VU, NU). Zusatzlich sind die betroffenen Gelenke in absteigender Intensitat aufgelistet. Das am starksten betroffenen
Gelenk war meist das SPG (15 Probanden), gefolgt vom Knie (6 Probanden) und dem EB (5 Probanden). Die Anzahl
der betroffenen Gelenke bildet sich aus dem Mittelwert aus VU und NU.

Anzahl
Betroffene Gelenke
icelt (in absteigender Intensitat) beéroffener
elenke

01-01 HA 30 11 10 SPG li, Knie li (+re NU) 2,5
01-02 HA 30 8 3 SPG (li=re) 2
01-03 HA 25 9 3 EB li 1
01-04 HA 26 18 12 SPG li+re, (NU Knie li+re) 2
01-05 HA 17 2 11 SPG i 1
01-06 HA 35 22 16 SPG re, EB i, Knie re, (Knie li 2013) 3,5
01-07 HA 33 15 23 EB re+li, (SPG li+re NU) 3
01-08 HA 55 41 30 SPG (li=re), EB (li=re), Knie li+re 6
01-10 HA 47 27 33 Knie re, SPG li+re 3,5
01-11 HA 50 22 16 SPG li+re, EB li, Knie li+re 5
01-12 HA 43 15 15 SPG re, Knie li+re, EB li+re 5
01-13 HA 32 33 29 EB re, Knie re, SPG re+li, Knie li 5
01-14 HA 18 11 9 SPG re+li, Knie li+re 4
01-17 HA 43 49 44 SPG re, EB re, Knie li+re, EB li 5
01-18 HA 22 2 1 SPG (li=re) 2
01-19 HA 53 45 44 Knie re, EB li, Knie li, SPG re+li, EB li 6
01-21 HA 24 6 8 SPG re+li, EB re 3
01-22 HA 45 37 28 SPG li, Knie re, SPG re, Knie li, EB re 5
01-23 HA 20 4 5 Knie (re=li) = SPG re 3,5
01-25 HA 43 37 31 EB li, SPG re, Knie li+re, SPG re, EB re 6
01-26 HA 24 3 4 Knie re+li 2
01-27 HA 65 42 36 Knie li, SPG re, EB re+li, Knie re, SPG li 6
01-28 HA 49 28 29 EB li, SPG re, Knie li, SPG li, EB re, Knie re 6
01-29 HA 56 34 a7 SPG li+re, Knie re+li, EB li+re 6
01-36 HA 58 39 40 Knie li+re, EB re, SPG i, EB li, SPG re 6
01-37 HA 34 16 19 SPG re, EB i, Knie re+li 4
Mittelwert 37,6 22,2 21,0 Htarget joint*“: 40

+ SA 13,5 14,7 14,0 15 SPG, 6 Knie, 5 EB 1,7

SPG = Sprunggelenk, EB = Ellenbogengelenk, Knie = Kniegelenk, VU = Voruntersuchung, NU = Nachuntersuchung,
SA = Standardabweichung

Trug man den HJHS-Gesamtscore fiir VU und NU auf das Alter auf, so war ein Anstieg
mit dem Alter zu beobachten (vergleiche Abbildung 14). Die Ausgleichsgerade der NU
verlauft bei gleichem Startpunkt etwas flacher. Probanden héheren Alters oder Probanden
mit starkerer Gelenksaffektion (die meist alter sind) schienen bezuglich des Gelenkstatus
mehr vom Therapiewechsel profitiert zu haben. Eine signifikante Korrelation zwischen
Alter  und  HJHS-Verbesserung  (nach  Spearman-Rho)  bestand  nicht
(Korrelationskoeffizient -0,185 bei p=0,37).
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Altersverteilung des HIHS-Gesamtscore
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Abbildung 14 Altersverteilung des HJHS-Gesamtscore
Hier wurde der HJHS-Gesamtscore von VU und NU auf das Alter in Jahren aufgetragen. Beide Graphen wiesen eine

positive Steigung auf. Altere Probanden schienen in Bezug auf den Gelenkstatus mehr von einem Therapiewechsel
profitiert zu haben.

Trug man die Veranderung im HJHS-Gesamtscore auf die Gesamtscore zur VU auf, so
ergab sich der in Abbildung 15 dargestellte Graph. Mit steigendem Score in der VU stieg
auch die erreichte Veranderung zur NU. Nach Korrelationstest nach Spearman-Rho ergab
sich ein Korrelationskoeffizient von -0,36 bei einem Signifikanzniveau von p=0,07. Eine

Tendenz war damit zu erkennen. Signifikanz lag nicht vor.

HJHS-Anderung in Abhangigkeit zur Gesamtscore der VU
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Abbildung 15 HJHS-Anderung in Abhangigkeit zur Gesamtscore der VU

Hier wurde die HIJHS-Veranderung von VU zu NU graphisch auf den HIJHS der VU aufgetragen. Der Graph deutete
an, dass mit steigender Gelenksaffektion auch ein groferer Benefit aus einem Therapiewechsel gezogen werden konnte.
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3.2.1.2. Probandengruppen

Zur genaueren Beschreibung der Gruppen, wurde in Abbildung 16 der erhobene HJHS-
Gesamtscore bei  Studieneinschluss graphisch dargestellt. Entsprechend der
Altersverteilung lagen K und zP mit Mittelwerten von 15,7 und 18,2 unter dem
Gesamtdurchschnitt von 22,2. nK und zOD lagen dariber.

HJHS-Gesamtscore bei Studieneinschluss in den Probandengruppen
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Abbildung 16 HIJHS-Gesamtscore bei Studieneinschluss in den Probandengruppen
Die Auflistung der HJHS-Gesamtscore zum Studieneinschluss in den einzelnen Probandengruppen machte deutlich,

dass Probanden, die am Kletterprojekt teilnahmen und solche die bereits zuvor eine Prophylaxetherapie erhielten,
geringere Gelenksaffektionen aufwiesen.

Wie oben beschrieben, war eine Verbesserung von VU zu NU in den Mittelwerten zu
erkennen, wenn auch ohne statistisch Signifikanz. Um dies genauer zu untersuchen,
wurden die Probandengruppen einzeln betrachtet. In Abbildung 17 wurde dies graphisch
dargestellt. K und zOD schienen stdrker zu profitieren (Mittelwerte -2,3 und -2,9),
wohingegen kaum Veranderung in der Gruppe der nK bzw. zP vorlag (Mittelwerte 0,0
und -0,2).
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Abbildung 17 HIJHS-Gesamtscorednderungen in den Probandengruppen
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Das Boxplot-Diagramm der HJHS-Gesamtscorednderungen in den Probandengruppen zeigte Unterschiede im
Therapieoutcome. Auch wenn der Interquartilsabstand nur geringe Schwankungen aufwies, waren die Mittelwerte
besonders bei Kletterern und zuvor OD Therapierten niedriger.

Die Prifung der HIHS-Anderungen innerhalb einer Gruppe auf Signifikanz erfolgte

mittels Wilcoxon-Tests (siehe Tabelle 10). Die Verbesserung in der Gruppe der K lieR

bei einem p-Wert von 0,11 maximal eine Tendenz erahnen. Signifikante Verbesserungen

waren nicht nachweisbar.

Tabelle 10 Signifikanzprifung der Veréanderungen im HJHS von VU zu NA mittels Wilcoxon-Tests

Hier wurden die Veranderungen der HJHS-Gesamtscore, sowie der Gelenks- und Qualitatengruppen bezogen auf die
Probandengruppen mittels Wilcoxon-Tests auf Signifikanz Uberprift. Signifikante Veranderungen sind grin
hervorgehoben, solche mit Tendenz gelb.

Wilcoxon-Test Gesamt K nK z0D zP

HJHS-VUvs.NU | Z-wert p-Wert Z-Wert p-Wert Z-Wert p-Wert Z-Wert p-Wert Z-Wert p-Wert

HJIHS-Ges. -1,15 0,25 -1,62 0,11 -0,04 0,97 -151 0,13 -0,39 0,70

EB -2,16 0,03 -1,83 -1,20 0,23 -2,06 0,04 -0,95 034

Knie -1,63 -0,65 0,52 -141 0,16 -0,68 0,50 -157 0,12

SPG -140 0,16 -164 -0,40 0,69 -142 0,16 -0,69 0,49

Schwellungspar. -1,63 -1,88 -0,63 0,53 -2,23 0,03 -0,54 0,59

Beweglichkeitspar. -0,77 044 S1879 -0,27 0,79 -1,10 0,27 -0,07 0,94

Kraftparameter -1,35 0,18 -0,37 0,72 -1,55 0,12 -141 0,16 -0,78 043

Arthroseparameter -0,81 0,42 -1,67 -0,48 0,63 -1,02 0,31 -0,14 0,89

Verglichen wir nun die Gruppen untereinander mittels Mann-Whitney-U-Test, so liel3

sich statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen K und nK erkennen (p=0,41).
Gleiches galt fir zOD und zP (p=0,20).
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3.2.1.3. Gelenkgruppen
HJHS in den einzelnen Gelenkgruppen zum Studieneinschluss
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Abbildung 18 HIJHS in den einzelnen Gelenkgruppen zum Studieneinschluss

Die Sprunggelenke waren mit einem durchschnittlichen Score von 8,2 am stérksten betroffen. An zweiter und dritter
Stelle folgten Kniegelenke und Ellenbogengelenke mit einem Scoremittelwert von 6,7 und 5,7.

Um weiter zu differenzieren, wurde eine Aufteilung in die einzelnen Gelenkspaare
vorgenommen. Abbildung 18 zeigt die Ergebnisse zum Studienstart. Die Schwankungen
im Teilbereich des HIHS reichten von null bis 19, die Sprunggelenke waren am starksten
betroffen. Uber die jeweilige Verdnderung des HJHS in den Einzelgelenken im
Studienzeitraum gibt Abbildung 19 Aufschluss. Eine Verbesserung war im Mittelwert in

jeder Gelenkgruppe ersichtlich.

HJHS-Anderung in den einzelnen Gelenkgruppen

HIHS-Anderung

BB M Knie B SPG

Abbildung 19 HIHS-Anderung in den einzelnen Gelenkgruppen

Eine Verbesserung war in jeder Gelenkgruppe ersichtlich. Besonders stark schienen Probanden in den SPG zu
profitieren, wenngleich eine starke Streuung vorlag.
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Im Folgenden wurde jede Gelenkgruppe einzeln in den Probandengruppen betrachtet.
Abbildung 20 listet die Differenzen zwischen VU und NU in den
Ellenbogenuntersuchungen auf. Eine VVerbesserung war in der Gesamtheit sowie in jeder

Einzelgruppe zu erkennen, besonders aber bei K und zOD.

HJHS-Verinderungen der EB in den Probandengruppen
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Abbildung 20 HJHS-Veranderungen der EB in den Probandengruppen
In allen Probandengruppen konnte eine Verbesserung erkannt werden. Ahnlich der Ergebnisse zur Gesamtscore

profitierten besonders Kletterer und zuvor OD Therapierte. Mit * markierte Gruppen wiesen signifikante
Verénderungen auf.

Prifte man die Verbesserungen mit dem Wilcoxon-Test auf Signifikanz, so ergab sich
bezogen auf die EB eine statistisch Signifikante Verbesserung in der Gesamtpopulation,
sowie unter den zOD (p-Werte 0,03 und 0,04). Eine statistische Tendenz war mit einem

p-Wert von 0,07 unter K zu finden (siehe Tabelle 10)

Abbildung 21 listet die Differenzen zwischen VU und NU in den Knieuntersuchungen
auf. Eine Verbesserung war in der Gesamtheit zwar zu erkennen, jedoch schwacher
ausgepragt. Im Gegensatz zu den obigen Ergebnissen, war bei K und zOD die

Verbesserung geringer als bei nK und zP.
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HJHS-Verinderungen der Knie in den Probandengruppen
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Abbildung 21 HIJHS-Verénderungen der Knie in den Probandengruppen

In allen Probandengruppen konnte eine Verbesserung erkannt werden. Im Gegensatz zu den Ergebnissen zur
Gesamtscore und den EB-Untersuchungen profitierten besonders nK und zP.

Prifte man die Ergebnisse mit dem Wilcoxon-Test (siehe Tabelle 10), so ergab sich fur

keine Gruppe eine Signifikante Verbesserung. Lediglich firr die Probandengesamtheit

l&sst sich eine Tendenz erkennen (p-Wert 0,10).

HIHS-Verinderungen der SPG in den Probandengruppen
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Abbildung 22 HJHS-Veranderungen der SPG in den Probandengruppen

Eine Verbesserung war in jeder Teilgruppe wie auch in der Gesamtpopulation zu erkennen. Besonders hatten sich K
und zOD verbessert.
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Abbildung 22 listet die Differenzen zwischen VU und NU in den
Sprunggelenksuntersuchungen auf. Eine Verbesserung war in der Gesamtheit sowie in
jeder Einzelgruppe zu erkennen, besonders aber bei K und zOD. Es glich somit dem
Charakter der EB-Untersuchung, die Verédnderung des Mittelwerts waren jedoch starker
ausgepragt. Bei einer statistischen Testung mittels Wilcoxon-Tests, lieB sich in keiner
Gruppe eine signifikante Verbesserung nachweisen (siehe Tabelle 10). K wiesen eine

Tendenz auf (p=0,10).

3.2.1.4. Qualitatengruppen

Zur  weiteren  Analyse wurden die Ergebnisse der  Qualitatengruppen
(Schwellungsparameter, Beweglichkeitsparameter, Kraftparameter, Arthroseparameter)
untersucht. Begonnen wird mit den Anderungen der Schwellungsparameter (bestehend
aus Schwellung und Dauer der Schwellung), die in den Probandengruppen dargestellt
wurden (vergleiche Abbildung 23). Hier zeigte sich im negativen Mittelwert eine
durchschnittliche Verbesserung in jeder Einzelgruppe, wie auch in der gesamten

Studienpopulation.

HJHS-Verinderungen in den Schwellungsparametern in den Probandengruppen
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Abbildung 23 HJHS-Veranderungen in den Schwellungsparametern in den Probandengruppen

Eine Verbesserung war in jeder Teilgruppe, wie auch in der Gesamtpopulation zu erkennen. Besonders hatten sich
Kletterer und zuvor OD Therapierte verbessert. Mit * markierte Gruppen wiesen signifikante Verédnderungen auf.
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Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests zeigte sich die Veranderung in der Gruppe der zuvor OD
Therapierten als signifikant (p-Wert 0,03). Unter den Kletterern sowie der

Gesamtpopulation war eine Tendenz zu erkennen (p-Wert 0,06 bzw. 1,10) (siehe Tabelle

10).

Bei der Auftragung der Veranderungen in den Beweglichkeitsparametern (Flexions-
und Extensionsverlust) ergab sich das in Abbildung 24 ersichtliche Schaubild. In jeder

Gruppe sowie in der Gesamtpopulation lag im Durchschnitt eine Verbesserung vor.

HJHS-Verinderungen in den Beweglichkeitsparametern in den
Probandengruppen
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Abbildung 24 HJHS-Veranderungen in den Beweglichkeitsparametern in den Probandengruppen

Eine Verbesserung war in jeder Teilgruppe wie auch in der Gesamtpopulation zu erkennen. Besonders hatten sich
Kletterer und zuvor OD Therapierte verbessert.

Die Verbesserungen waren nicht signifikant. Eine Tendenz war mit einem p-Wert von

0,07 in der Gruppe der Kletterer zu erkennen (siehe Tabelle 10).

Bei der Auswertung der Kraftparameter (Kraft und Muskelatrophie) konnten acht
Probanden nicht eingeschlossen werden, da hier eine Priifung der Kraft schmerzbedingt
nicht moglich war. Dies betraf vor allem Probanden mit stérkerer Gelenksbeteiligungen.
Davon waren sechs der nicht-Kletterer bzw. ebenfalls sechs der zOD Gruppe zuzuordnen.
Abbildung 25 zeigt die Verédnderungen in den Kraftparametern. Jede Gruppe wies eine
durchschnittliche Abnahme in dem Score auf, wenngleich Vorsicht aufgrund der

geringeren Fallzahl geboten war.
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HJHS-Verinderungen in den Kraftparametern in den Probandengruppen
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Abbildung 25 HIJHS-Verénderungen in den Kraftparametern in den Probandengruppen
Eine Verbesserung war in jeder Teilgruppe wie auch in der Gesamtpopulation zu erkennen. Besonders hatten sich

nicht-Kletterer und zuvor OD Therapierte verbessert, wenngleich dieses Ergebnis aufgrund von geringeren Fallzahlen
mit Vorsicht zu bewerten waren.

Die Testung mittels Wilcoxon-Tests zeigte keine signifikanten Verdnderungen oder

Tendenzen (vergleiche Tabelle 10).

HJHS-Verinderungen in den Arthroseparametern in den Probandengruppen
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Abbildung 26 HJHS-Veranderungen in den Arthroseparametern in den Probandengruppen

In der Probandengruppe der nicht-Kletterer war eine durchschnittliche Verschlechterung der Arthroseparameter zu
erkennen. In den anderen Gruppen, inklusive der Gesamtpopulation lag eine Verbesserung vor.
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Als letzte Qualitatengruppe wurden die Arthroseparameter (Reibegerdusche
(Krepitationen) und Gelenkschmerz) untersucht. In Abbildung 26 zeigte sich eine
durchschnittliche Zunahme der Arthroseparameter unter den nicht-Kletterern. In den
anderen Gruppen wie auch der Gesamtpopulation zeigte sich eine Verbesserung. Bei der
statistischen Testung mittels Wilcoxon-Tests war keine Signifikanz nachzuweisen. Eine

Tendenz lag mit einem p-Wert von 0,10 in der Kletterergruppe vor (siehe Tabelle 10).

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Probandengruppen lag in den einzelnen

Qualitatengruppen nach Mann-Whitney-U-Test nicht vor.

3.2.1.5. Zusammenfassung

In der HIHS-Gesamtscore konnte eine Verbesserung ohne statistische Signifikanz oder
Tendenz gezeigt werden, welche im Alter bzw. bei hoherer Gelenksaffektion zum
Studienstart (Tendenz erkennbar) zunahm. Auch die Gruppen untereinander wiesen zwar

Unterschiede, hierin jedoch keine Signifikanz auf.

Bezliglich der Gelenksgruppen lieR sich in jeder Gelenksgruppe eine Verbesserung
nachweisen.  Signifikante ~ Anderungen  lagen  jedoch  nur  bei  den
Ellenbogenuntersuchungen in der Gesamtpopulation sowie den zOD vor. Eine statistische
Tendenz war unter K bei Ellenbogen- und Sprunggelenk-Score, sowie in der

Gesamtpopulation in der Knie-Score feststellen.

Bei der Analyse der Qualitatengruppen war die Verbesserung der Schwellungsparameter
zOD signifikant. Tendenzen zur signifikanten Verbesserung waren in der
Gesamtpopulation unter den Schwellungsparametern und unter K in den Schwellungs-,

Beweglichkeits- und Arthroseparametern ersichtlich.

Es ist zu erwdhnen, dass in fast jeder Teilanalyse der Mittelwert der Anderungen
zwischen VU und NU einer Verbesserung gleichkam. Einzige Ausnahme bildet die

Probandengruppe nK, bei der sich die Arthroseparameter im Schnitt verschlechterten.

Diese Ergebnisse bestétigten die Annahme, dass eine Therapieumstellung auf eine PK-
adaptierte  Prophylaxe zu einer Verlangsamung in der Entstehung einer
Hamophiliearthropathie fuhrt. Es konnten sogar Anzeichen fir eine Verbesserung

gesammelt werden.
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3.2.2. Hamo-QoL-A
3.2.2.1. Allgemeines und Altersverteilung

Das H&mo-QoL-A wurde standardisiert von jedem Probanden zur Vor- und
Nachuntersuchung erhoben. Eine Auswertung der Einzelqualitaten erfolgte ebenso wie
die Ermittlung der Gesamtscore. Zu Beginn sollten allgemeine Auswertungen und ein

Aufzeigen der Altersverteilung erfolgen.

Unter den ausgewerteten 26 Probanden ergab sich in der VU eine Gesamtscore
(Durchschnitt) von 23,0 £ 5,1, in der NU von 24,7 + 3,5. Bei drei Probanden
verschlechterte sich der Score, bei funf blieb er unveréndert. Die anderen 18 Probanden
wiesen eine Verbesserung auf. Die Mittlere Differenz (NU-VU) betrug 1,7 + 2,7. Diese
Verbesserung war bei einem p-Wert von 0,002 statistisch signifikant (vergleiche Tabelle
13). Tabelle 11 gibt Aufschluss daruber.

Tabelle 11 Hdmo-QoL-A-Gesamtscore

Auflistung der Hamo-QoL-A-Gesamtscore von Vor- und Nachuntersuchung. Drei Probanden
verschlechterten sich, fiinf blieben unveréndert, 18 verbesserten sich. Der Mittelwert stieg um 1,7
Punkte.

| VU NU Diff. VU NU Diff.
Max. Score 30 30 - Max. Score 30 30 -
01-01 HA 30 249 249 0 01-18 HA 22 28,6 30 14
01-02 HA 30 24,3 24,3 0 01-19 HA 53 20,6 22,8 2,2
01-03 HA 25 28,9 28,9 0 01-21 HA 24 29,3 30 0,7
01-04 HA 26 14,6 22,4 7,8 01-22 HA 45 9,8 15,8 6
01-05 HA 17 26,7 26,7 0 01-23 HA 20 28,3 28,5 0,2
01-06 HA 35 27,2 27,2 0 01-25 HA 43 11,2 15,8 4,6
01-07 HA 33 22,7 22,9 0,2 01-26 HA 24 21 24,3 3,3
01-08 HA 55 26,3 24,6 -1,7 01-27 HA 65 22 215 -0,5
01-10 HA 47 23 24,6 15 01-28 HA 49 24,9 25,5 0,5
01-11 HA 50 27,8 28 0,2 01-29 HA 56 21,1 21,4 0,2
01-12 HA 43 24,9 26,2 1,3 01-36 HA 58 15,3 25,6 10,3
01-13 HA 32 25,2 259 0,7 01-37 HA 34 22 25,8 3,9
01-14 HA 18 25,8 26,6 0,8 Durchschnitt 37,6 23 24,7 1,7
01-17 HA 43 21,8 214 -0,4 SA 135 51 35 2,7

SPG = Sprunggelenk, EB = Ellenbogengelenk, Knie = Kniegelenk, VU = Voruntersuchung, NU =
Nachuntersuchung, SA = Standardabweichung

Die QoL-Gesamtscore ist in Bezug auf die Altersverteilung in Abbildung 27 graphisch

dargestellt. Altere Probanden schienen einen geringeren Score aufzuweisen, wobei
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Verbesserungen in jedem Altersbereich gleichermal3en vorlagen. Die ausgleichsgeraden
zu VU und NU verlaufen naherungsweise parallel.

Altersverteilung des H&moQoL-A-Gesamtscore
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Abbildung 27 Altersverteilung des HamoQoL-A-Gesamtscore

Probanden in héherem Alter wiesen einen geringeren Score im Hamo-QoL-A auf. Die Ausgleichsgeraden der VU und
NU verlaufen annéhernd parallel, wobei die NU (orange) héhere Werte aufwies.

Analog zur Auswertung der Gelenksuntersuchungen wurden die Veranderungen von VU

zu NU auf die Ergebnisse der VU aufgetragen (siehe Abbildung 28).

Anderung der HamoQoL-A-Gesamtscore in Bezug zur VU-Score
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Abbildung 28 Anderung der HamoQoL-A-Gesamtscore in Bezug zur VU-Score

Dies Ausgleichsgerade zeigt einen deutlich fallenden Verlauf. Mit niedrigerer Gesamtscore im H&amoQoL-A treffen
hohere Verbesserungen zusammen. Dies war statistisch signifikant.
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Niedrigere VU Werte korrelierten hier signifikant mit hoheren Verbesserungen in der
H&mo-QoL-A-Score (Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho -0,513 bei p-Wert
0,007) (vergleiche Tabelle 12).

Tabelle 12 Korrelation von QoL-VU-Score und Verénderung von VU zu NU mittels Spearman-Rho

Die Berechnung zeigte eine signifikante negativ-Korrelation zwischen QoL-Score der VU und dem Ausmal der
Verbesserung im Studienverlauf.

Korrelationen

QoL Gesamt VU
Korrelationskoeffizient ~ |,513*
Spearman-Rho Diff Sig. (2-seitig) ,007
N 26

*. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

3.2.2.2. Probandengruppen

Zur genaueren Beschreibung der Probandengruppen, wurde in Abbildung 29 der
erhobene Hamo-QoL-Gesamtscore bei Studieneinschluss graphisch dargestellt. Ahnlich
der Altersverteilung und der HIJHS zur VU lagen auch hier K und zP Uber dem
Durchschnitt der Gesamtpopulation. nK und zOD hingegen lagen darunter. Besonders
gut schnitten hier die zP ab. Neben dem hodchsten Mittelwert (24,2), war auch die

Spannweite gering und lag insgesamt in héheren Werten.

Hamo-QoL-Gesamtscore bei Studieneinschluss in den Probandengruppen
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Abbildung 29 Hamo-QoL-Gesamtscore bei Studieneinschluss in den Probandengruppen

Es zeigte sich eine Alters- und HIJHS-entsprechende Verteilung. K und zP schnitten besser ab, wohingegen nK zOD
schlechtere Werte aufwiesen.
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Die Gruppen untereinander wiesen beziliglich der Unterschiedlichen Werte in der VU
keine statistische Signifikanz auf (Nach Mann-Whitney-U Test p-Wert kietterermicht-Kletterer
0,20, p-Wert op/proph. 0,10).

Wie oben beschrieben, war eine statistisch signifikante Verbesserung von VU zu NU in
der Gesamtpopulation zu erkennen. Um dies genauer zu untersuchen, wurden die
Probandengruppen einzeln betrachtet (Abbildung 30). In jeder Gruppe war im Mittel ein
Anstieg der Hdmo-QoL-Score zu erfassen. zOD zeigten die deutlichste Verbesserung

(Mittelwerte 3,1). Die geringste Veranderung lag bei zP vor (Mittelwert 0,9).

Anderung der Himo-QoL-Gesamtscore in den Probandengruppen
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Abbildung 30 Anderung der Hamo-QoL-Gesamtscore in den Probandengruppen
Das Boxplot-Diagramm der H&mo-QoL-Gesamtscorednderungen in den Probandengruppen zeigte Unterschiede im

Therapieoutcome. Besonders die Gruppen zOD und zP schienen sich deutlich zu unterscheiden. Mit * markierte
Gruppen wiesen statistische Signifikanz in der Verénderung auf.

Die Priifung der Hamo-QoL-Anderungen innerhalb einer Gruppe auf Signifikanz erfolgte
mittels Wilcoxon-Tests (siehe Tabelle 13). Eine signifikante Verbesserung von VU zu
NU konnte in jeder Gruppe gezeigt werden. Die Gruppen untereinander wiesen
diesbeziiglich aber keinen statistisch signifikanten Unterschied auf (Nach Mann-

Whitney-U Test p-Wertk/ink=0,45, p-Wert;op/zp=0,20).
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Tabelle 13 Signifikanzprifung der Veranderungen im Hdmo-QoL-Fragebogen von VU zu NA mittels Wilcoxon-Tests

Hier wurden die Veranderungen des Hamo-QoL-Fragebogens, sowie dessen Qualitdtengruppen bezogen auf die
Probandengruppen mittels Wilcoxon-Tests auf Signifikanz Uberprift. Signifikante Veranderungen sind grin
hervorgehoben, solche mit Tendenz gelb.

Wilcoxon-Test Gesamt K nK z0D P
HamQoL - VU vs. NU Z-Wert p-Wert | Z-Wert p-Wert | Z-Wert p-Wert | Z-Wert p-Wert | Z-Wert p-Wert

HamQoL-Ges. -3,15 0,00 -2,24 0,03 -2,21 0,02 -2,24 0,03 -2,20 0,03
Physical Functioning -2,13 0,03 -1,35 0,18 -161 0,11 -2,68 0,01 -0,48 0,64
Role Functioning -2,40 0,02 -181 -1,76 -147 0,14 -193 0,05
Worry -3,36 0,00 -181 -2,97 0,00 -2,54 0,01 -2,26 0,02
Consequence of Bleeding -159 0,11 -0,90 0,37 -148 0,14 -1,40 0,16 -0,84 0,40
Emotional Impact -2,04 0,04 -1,34 0,18 -1,74 -2,31 0,02 -0,56 0,58
Treatment Concern -1,56 0,12 -1,89 -0,21 0,83 -0,63 053 -1,37 0,17

3.2.2.3. Qualitatengruppen

Zur weiteren Analyse wurden die Ergebnisse der Qualitdtengruppen (Physical
Functioning, Role Functioning, Worry, Consequence of Bleeding, Emotional Impact,
Treatment Concern) untersucht. Begonnen wurde mit der Physical Functioning, hier in
den Probandengruppen dargestellt (vergleiche Abbildung 31). zP zeigten in dieser

Qualitat keine Veranderung. Besonders zOD schienen zu profitieren.

Anderung der Himo-QoL-Physical Functioning-Score in den
Probandengruppen
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Abbildung 31 Anderung der Hamo-QoL-Physical Functioning-Score in den Probandengruppen

zP zeigten im Mittel gleiche VU- wie NU-Werte. Eine Verbesserung war am stérksten bei zOD ausgepréagt. Mit *
markierte Gruppen wiesen statistische Signifikanz in der Veranderung auf.

Bei der Prufung der Verdnderung mittels Wilcoxon-Tests zeigten sich signifikante
Verbesserungen in der Gesamtpopulation und zOD (p-Wert 0,03 bzw. 0,01) (siehe
Tabelle 13).
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Bei der Auftragung der Verédnderungen in der Role Functioning tber die Gruppen ergab
sich das in Abbildung 32 ersichtliche Schaubild. Eine Erhéhung des Mittelwerts war in

jeder Gruppe in ahnlichem AusmaR zu erkennen.

Anderung der Himo-QoL-Role Functioning-Score in den Probandengruppen
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Abbildung 32 Anderung der Hamo-QoL-Role Functioning-Score in den Probandengruppen

Ein Anstieg des Mittelwertes um 0,2 bis 0,4 Punkte lag bei jeder Gruppe vor. Unterschiede untereinander waren gering.
Mit * markierte Gruppen wiesen statistische Signifikanz in der Veranderung auf.

Statistisch signifikant waren diese Verbesserungen jedoch nur in der Gesamtpopulation
(p-Wert 0,02). Eine Tendenz zur Signifikanz liel sich auBer unter zOD in jeder Gruppe
ausmachen (siehe Tabelle 13).

Zur Auswertung der Qualitdt ,,worry” wurden solche Fragen betrachtet, welche die
Sorgen des Probanden evaluieren sollten. Abbildung 33 zeigt die Verteilung der
Veranderungen von VU zu NU in den Probandengruppen. An den positiven Mittelwerten
in der Gesamtpopulation wie in den Einzelgruppen war zu erkennen, dass eine
Verbesserung vorliegt - am starksten unter zOD und am geringsten unter zP ausgepragt.
Bei der Prufung der Veranderung mittels Wilcoxon-Tests ergab sich Signifikanz in jeder
Gruppe, mit Ausnahme der Kletterer (hier ist eine Tendenz zu erkennen) (siehe Tabelle
13).
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Anderung der Himo-QoL-Worry-Score in den Probandengruppen
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Abbildung 33 Anderung der Hamo-QoL-Worry-Score in den Probandengruppen

Jede Gruppe verbesserte sich. Am deutlichsten bei zOD. Mit * markierte Gruppen wiesen statistische Signifikanz in
der Verénderung auf.

Die Auswertung der Fragengruppe zum Thema ,,Consequence of Bleeding™ in den
einzelnen Probandengruppen ist in Abbildung 34 gezeigt. Eine leichte Verbesserung in

jeder Probandengruppe war am positiven Mittelwert zu erkennen.

Anderung der Himo-QoL-Consequence of Bleeding-Score in den
Probandengruppen
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Abbildung 34 Anderung der Hamo-QoL-Consequence of Bleeding-Score in den Probandengruppen

Hier war in jeder Probandengruppe eine geringe Verbesserung zu erkennen. Mit * markierte Gruppen wiesen
statistische Signifikanz in der Verénderung auf.
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Statistisch signifikant waren diese Verbesserungen nach Wilcoxon-Test nicht (vergleiche
Tabelle 13), weder in der Gesamtpopulation noch in den Einzelgruppen. Auch eine

Tendenz war nicht zu erkennen.

Als néchstes wurden die Fragen zur Qualitit ,,Emotional Impact® ausgewertet. Die
Veranderungen von VU zu NU sind in Abbildung 35 dargestellt. Eine VVerbesserung war
in jeder Einzelgruppe, wie auch der Gesamtpopulation zu erkennen. Besonders zOD mit

einem Anstieg des Mittelwerts von durchschnittlich 0,8 Punkte schienen zu profitieren.

Anderung der Himo-QoL-Emotional Impact-Score in den
Probandengruppen
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Abbildung 35 Anderung der Hamo-QolL-Emotional Impact-Score in den Probandengruppen
Eine Verbesserung war in jeder Gruppe, sowie in der Gesamtpopulation zu erkennen. Am stérksten stieg der Mittelwert

in den zOD mit durchschnittlich 0,8 Punkten. Mit * markierte Gruppen weisen statistische Signifikanz in der
Veranderung auf.

Bei der Prufung der Veranderung mittels Wilcoxon-Tests zeigten sich signifikante
Verbesserungen in der Gesamtpopulation, sowie unter zOD (p-Wert 0,04 bzw. 0,02). Eine
Tendenz war bei nK zu erkennen (p-Wert 0,08) (siehe Tabelle 13).

Als letztes wurde die Fragegruppe zur Qualitdt ,, Treatment Concern“ ausgewertet.
Abbildung 36 verbildlicht die Verdnderungen von VU zu NU in den einzelnen Gruppen.
K zeigten im Vergleich zu nK eine Verbesserung des ,,Treatment Concern®. zP konnten

mehr profitieren als die zOD.



61

Anderung der Himo-QoL-Treatment Concern-Score in den
Probandengruppen
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Abbildung 36 Anderung der Hamo-QoL-Treatment Concern-Score in den Probandengruppen

Mit Ausnahme der nK konnte jede Gruppe wie die Gesamtpopulation eine Verbesserung des Mittelwerts vorweisen.
Kletterer und zuvor Prophylaxe-Therapierte scheinen mehr zu profitieren als ihre Gegengruppen.

Statistisch signifikant waren diese Verbesserungen nach Wilcoxon-Test nicht (vergleiche
Tabelle 13). Lediglich die Verbesserung unter K wies mit einem p-Wert von 0,06 eine
Tendenz auf. Die Unterschiede zwischen K und nK im ,,Treatment Concern‘ waren nach
Mann-Whitney-U Test bei einem p-Wert von 0,18 nicht signifikant. Untersuchte man die
deutlichsten Unterschiede in den Verbesserungen zwischen zOD und zP in den Qualitaten
,Physical Functioning®, ,,Worry* und ,,Emotional Impact®, so ergab sich das in Tabelle
14 gezeigte Bild. Die Verbesserung im Bereich ,,Physical Functioning* war in der Gruppe
der zOD signifikant hoher als unter zP (p-Wert 0,01). Gleiches konnte im Bereich

,Emotional Impact“ mit statistischer Tendenz gezeigt werden (p-Wert 0,09).

Tabelle 14 Signifikanzprufung mittels Mann-Whitney-U-Test zu den Unterschieden in den Verbesserungen in den
Fragenqualitaten Physical Functioning, Worry und Emotional Impact

Mit einem p-Wert von 0,01 war die Verbesserung im Bereich Physical Functioning in der Gruppe der zOD signifikant
héher als in der Gruppe der zP.

Statistik fur Test?

| |HOoL PE HQoL W HQoL El
Mann-Whitney-U 31,500 47,500 44,000
Wilcoxon-W 184,500 200,500 197,000
z -2,482 -1,590 -1,773
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 013 112 076

b b b
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] | °*> 120 085

a. Gruppenvariable: zuvorTherapie
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.
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3.2.2.4. Korrelationen zu obigen Analysen

Verglich man nun die Veranderungen im HIJHS-Gesamtscore und die der H&mo-QoL-A-

Gesamtscore, so war kein Zusammenhang zu erkennen.

3.2.2.5. Zusammenfassung

Die dargestellte Verbesserung der Hamo-QoL-Gesamtscore von VU zu NU war in der
Gesamtpopulation signifikant. Dabei korrelierten niedrigere VU Werte signifikant mit
hoheren Verbesserungen in der Himo-QoL-A-Score.

Bei der Analyse der einzelnen Gruppen, konnte in jeder eine signifikante Verbesserung
der Gesamtscore von VU zu NU gezeigt werden. Dabei war ein &hnlicher Outcome bei
K und nK, sowie eine deutlich héhere Zunahme des Mittelwerts unter zOD im Vergleich
zu zP festzustellen. Signifikant waren diese Unterschiede nicht.

Bei der Auswertung der einzelnen Fragegruppen zu den sechs verschiedenen Qualitaten
viel eine Verbesserung in fast allen Bereichen und Gruppen auf. Im Punkt ,,Worry*
konnten die deutlichsten Verbesserungen gezeigt werden. Lediglich unter zP im Bereich
,»Physical Functioning® und bei nK im Bereich des ,,Treatment Concern” blieb der
Mittelwert unverandert. Eine Abnahme war nicht zu ermitteln. Tabelle 15 listet die

Mittelwerte der Untersuchungen auf.

Tabelle 15 Auflistung der Mittelwertverédnderungen in Gruppen und Qualitaten

Hier sind die Veranderungen der Mittelwerte in den Probandengruppen und den jeweiligen Qualitaten zwischen VU
und NU aufgelistet. Unterschiede zwischen K und nK waren gering, wohingegen sie zwischen zOD und zP deutlicher
sind. Mit * markierte Veranderungen wiesen statistische Signifikanz auf.

~  nicht-  zuvor  zuvor
Gesamt  Kletterer . iierer  OD Prophylaxe

PF 0,3* 0,3 0,3 0,8* 0,0
RF 0,3* 0,2 0,3 0,4 0,2
W 0,5* 0,4 0,6* 0,8* 0,3*
CoB 0,2 0,1 0,3 0,3 0,1
El 0,3* 0,3 0,3 0,8* 0,1
TC 0,2 0,4 0,0 0,1 0,3
Summe 1,8 1,7 1,8 3,2 1,0

PF = Physical Functioning, RF = Role Functioning, W = Worry, CoB = Consequence of Bleeding, EI = Emotional
Impact, TC = Treatment Concern
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Deutlich wurde dabei, dass sich die beobachteten Veranderungen von VU zu NU
zwischen K und nK mit einer Ausnahme kaum unterschieden. Einzig der Mittelwert der
Fragegruppe Treatment Concern war in der Gruppe der K um 0,4 Punkte héher (p-Wert
0,18). Zwischen zOD und zP hingegen lagen deutliche Unterschiede vor, vor allem in den
Fragegruppen zu Physical Functioning (0,8 Punkte Differenz, p-Wert 0,01), Worry (0,5
Punkte Differenz, p-Wert 0,12) und Emotional Impact (0,7 Punkte Differenz, p-Wert
0,09).Ein Zusammenhang zwischen Verbesserungen im HIJHS-Gesamtscore und Hamo-

QoL-A-Gesamtscore waren dabei nicht zu erkennen.

3.2.3. Blutungen

Die Auswertung der Blutungen (Gelenksblutungen (GB) und andere Blutungen (aB))
erfolgte anhand der Substitutionskalender ein Jahr vor Studieneinschluss (VU), sowie im
Studienzeitraum (NU). Proband 23 fiihrte keine Dokumentation im Studienzeitraum,
Proband 37 dokumentierte vor Studieneinschluss in einer nicht auswertbaren Form.
Diese Probanden wurden somit bei der Auswertung zu Blutungen und Faktorverbrauch
ausgeschlossen. Proband 01 erlitt auf der Arbeit im Studienzeitraum multiple
Schnittverletzungen mit einem Messer. Da dies die Auswertung zum Therapieoutcome
verzerren wiirde, wurde dieser Proband bei der Auswertung zum Punkt ,,andere

Blutungen* (3.2.3.3) ausgeschlossen.

3.2.3.1. Allgemeines

Tabelle 16 Auflistung der ausgewerteten Probanden mit Blutungen und deren Abnahme

Blutungszunahmen wurden mit roter Schrift hervorgehoben. Mit * markierte Werte wurden ausgeschlossen und bei
den Berechnungen nicht miteingeschlossen.

Proband Abnahme - Blutungen
Gelenksbl. andere Bl. Gelenksbl. andere BI. Gelenksbl. andere BI.
(pro Monat) (pro Monat) = (pro Monat) = (pro Monat)  (pro Monat) (pro Monat)

01-01 HA 0,25 0,33* 0,23 0,93* 0,02 -0,59*
01-02 HA 0,33 0,33 0,25 0,25 0,09 0,09
01-03 HA 0,75 0,42 0,00 0,00 0,75 0,42
01-04 HA 1,00 0,33 0,14 0,00 0,86 0,33
01-05 HA 0,00 0,08 0,24 0,00 -0,24 0,08
01-06 HA 0,58 0,33 0,27 0,23 0,31 0,10
01-07 HA 0,25 0,25 0,17 0,00 0,08 0,25
01-08 HA 0,00 0,00 0,08 0,08 -0,08 -0,08
01-10 HA 0,91 0,27 0,12 0,00 0,79 0,27
01-11 HA 1,08 2,25 0,00 0,17 1,08 2,08
01-12 HA 1,42 1,00 0,59 0,67 0,82 0,33
01-13 HA 0,33 0,08 0,00 0,00 0,33 0,08

01-14 HA 0,08 0,08 0,07 0,07 0,01 0,01



01-17 HA 0,00 0,08 0,00 0,00 0,00
01-18 HA 0,00 0,00 0,00 0,17 0,00
01-19 HA 1,42 0,67 0,22 0,00 1,19
01-21 HA 0,25 0,42 0,00 0,12 0,25
01-22 HA 2,17 0,25 0,19 0,00 1,98
01-25 HA 0,25 0,08 0,18 0,00 0,07
01-26 HA 0,17 0,33 0,12 0,12 0,05
01-27 HA 2,75 0,50 0,82 0,18 1,93
01-28 HA 2,00 1,17 0,51 0,00 1,49
01-29 HA 1,13 1,25 0,42 1,10 0,70
01-36 HA 1,33 1,17 0,18 0,00 1,15
Durchschnitt 0,77 0,49 0,20 0,17 0,57
+SA 0,75 0,53 0,20 0,25 0,63

0,08
-0,17
0,67
0,30
0,25
0,08
0,22
0,32
1,17
0,15
1,17
0,32
0,49
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Von den 24 Ausgewerteten Probanden zeigten zwei eine Zunahme in den GB und 20 eine
Abnahme. Zwei blieben unverdndert. Der Mittelwert fiel von 0,77 £ 0,75 auf 0,20 + 0,20

GB/Mon und damit um 74%. Die aB wurden von 23 Probanden ausgewertet. Davon

zeigten zwei eine Zunahme und 21 eine Abnahme. Der Mittelwert fiel von 0,49 + 0,53

auf 0,17 £ 0,25 aB/Mon und damit um 65% (vergleiche Tabelle 16).

3.2.3.2. Gelenkblutungen

Gelenksblutungen bei Studieneinschluss in den Probandengruppen
3.00

2.50

e? "

2.00
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0.8 0.8

Gelenkshlutung
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0.00 (.0

Gesamt B Kleuerer B nichi-Klenerer B zuvor OD B 2uvor Prophylaxe

Abbildung 37 Gelenksblutungen bei Studieneinschluss in den Probandengruppen

Hier wird ersichtlich, dass Kletterer und zuvor Prophylaxe-Therapierte vor Studieneinschluss seltener

Gelenksblutungen aufwiesen als ihre jeweiligen Gegengruppen.

Zur Differenzierung zwischen den Gruppen wurden in Abbildung 37 die ausgewerteten

GB/Mon aufgetragen. Hierftr wurden die in der VU erhobenen Werte herangezogen, also
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vor Therapieumstellung. Es wurde deutlich, dass unter K GB halb so h&ufig waren wie
unter nK (Mittelwert: 0,5 zu 1,0 pro Monat). Unter zOD traten sogar finfmal h&ufiger
Gelenksblutungen auf, als zP (Mittelwert: 1,5 zu 0,3 pro Monat). Die Unterschiede in den
Gruppen der K und nK weisen beztglich der Gelenksblutungen (VU) keine statistische
Signifikanz auf (Nach Mann-Whitney-U Test p-Wert kietterermicht-Kletterer 0,13). Der
deutlichere Unterschied zwischen den Gruppen der zOD bzw. zP dagegen schon (Nach
Mann-Whitney-U Test p-Wert opsproph. 0,00) (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17 Signifikanzprifung mittels Mann-Whitney-U-Test zu den Gelenksblutungen (VU) in den Gruppen der zuvor
OD bzw. Prophylaxe-Therapierten

Der p-Wert von 0,00 zeigte, dass der Unterschied in den GB/Monat (VU) zwischen zOD und zP signifikant
unterschiedlich ist.

Statistik fiir Test?

| \Werte2
Mann-Whitney-U 9,500
\Wilcoxon-W 129,500
V4 -3,475
,001

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

. - T ,000°
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)]

a. Gruppenvariable: ZuvorTherapie
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Gelenksblutungen-Abnahme in den Probandengruppen
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Abbildung 38 Gelenksblutungen-Abnahme in den Probandengruppen

Hier wurde ersichtlich, dass nK und zOD eine stérkere Abnahme der GB aufwiesen. Mit * markierte Gruppen weisen
statistische Signifikanz in der Veranderung auf.
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Betrachten wir nun die Anderungen der GB von VU zu NU in den einzelnen Gruppen,
ergibt sich das in Abbildung 38 gezeigte Schaubild. Es wurde deutlich, dass nK und zOD
in ndherungsweisem gleichem MaR starker profitierten (zweifach bzw. sechsfach), in dem
sie zuvor auch stérker betroffen waren (zweifach bzw. fiinffach). Die Abnahmen beliefen
sich auf 80%, 70%, 80% und 67% (in der in Abbildung 38 genannten Reihenfolge).
Priften wir die Abnahme der Gelenksblutungen in den einzelnen Gruppen mittels
Wilcoxon-Tests auf Signifikanz, so ergaben sich die in Tabelle 18 gezeigten Werte. In
jeder Probandengruppe, wie auch der Gesamtpopulation, war die Abnahme der GB durch
den Therapiewechsel signifikant.

Tabelle 18 Signifikanzprufung der Blutungsabnahmen von VU zu NA mittels Wilcoxon-Tests

Hier wurden die Abnahmen an Gelenks- und anderen Blutungen bezogen auf die Probandengruppen mittels Wilcoxon-
Tests auf Signifikanz Uberprift. Signifikante Veréanderungen sind griin hervorgehoben, solche mit Tendenz gelb.

Wilcoxon-Test Gesamt K nK z0OD P
Blutung - VU vs. NU Z-Wert p-Wert Z-Wert p-Wert Z-Wert p-Wert Z-Wert p-Wert Z-Wert p-Wert
Gelenksblutungen -3,65 0,00 -2,40 0,02 -2,79 0,01 -2,67 0,01 -2,20 0,03
Andere Blutungen -3,77 0,00 -241 0,02 -2,83 0,01 -2,67 0,01 -241 0,02

Die Anderungen der Haufigkeit von GB in den Gruppen K und nK unterscheidet sich
nicht signifikant (Nach Mann-Whitney-U Test pkmnk 0,18). Der deutlichere Unterschied
in den Abnahmen von GB in den Gruppen der zOD und zP war dagegen signifikant (Nach
Mann-Whitney-U Test pzopizp 0,00) (siehe Tabelle 19). Der Unterschied in den GB im
Studienzeitraum zwischen K und nK (im Mittel 0,12 und 0,26 GB pro Monat) war dabei
mit einem p-Wert von 0,32 nach Mann-Whitney-U Test nicht signifikant. Gleiches gilt
fir zOD und zP (im Mittel 0,24 und 0,17 GB pro Monat, p-Wert 0,76).

Tabelle 19 Signifikanzpriifung mittels Mann-Whitney-U-Test zu den Anderungen der Gelenksblutungen in den Gruppen
der zuvor OD bzw. Prophylaxe-Therapierten

Der p-Wert von 0,00 zeigte, dass der Unterschied in der Abnahme der GB unter zOD und zP signifikant war.

Statistik fiir Testa

| \Werte
Mann-Whitney-U 2,000
\Wilcoxon-W 122,000
V4 -3,907
,000

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] |°°°P

a. Gruppenvariable: ZuvorTherapie
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.
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3.2.3.3. Andere Blutungen

Zur weiteren Analyse wurden in Abbildung 39 die ausgewerteten aB in den einzelnen
Gruppen graphisch aufgetragen. Hierfur dienten die in der VU erhobenen Werte, also vor
Therapieumstellung. Das Verhalten der Blutungshéufigkeiten &hnelte dem der
Gelenksblutungen (siehe oben). nK schienen 3,5-mal h&ufiger aB zu erleiden als K
(Mittelwert: 0,7 zu 0,2 pro Monat), zOD viermal héaufiger als zP (Mittelwert: 0,8 zu 0,3
pro Monat).

Andere Blutungen bei Studieneinschluss in den Probandengruppen

Blutungen-VU (pro Monat)

Andere

Gesamt B Kleuerer B nichi-Klenerer B zuvor OD [ zuvor Prophylaxe

Abbildung 39 Andere Blutungen bei Studieneinschluss in den Probandengruppen

Ahnlich der GB, waren die aB in den Gruppen der nK und zOD vor Studieneinschluss haufiger.

Die Unterschiede in den Gruppen K und nK weisen bezlglich der aB (VU) keine
statistische Signifikanz auf (Nach Mann-Whitney-U Test pkink 0,29). Der Unterschied
zwischen den Gruppen zOD und zP war dagegen signifikant (Nach Mann-Whitney-U
Test pzooizp 0,02) (siehe Tabelle 20).Betrachteten wir nun die Anderungen der aB von VU
zu NU in den einzelnen Gruppen, ergab sich das in Abbildung 40 gezeigte Schaubild. Es
wurde deutlich, dass nK und zOD auch hier in n&dherungsweise gleichem Mal} starker
profitieren (2,5-fach bzw. siebenfach), in dem sie zuvor auch starker betroffen waren (3,5-

fach bzw. vierfach).
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Tabelle 20 Signifikanzpriifung mittels Mann-Whitney-U-Test zu den anderen Blutungen in den Gruppen der zuvor OD
bzw. Prophylaxe-Therapierten

Der p-Wert von 0,02 zeigte, dass der Unterschied in den aB pro Monat (VU) in den Gruppen von zOD und zP signifikant
unterschiedlich ist.

Statistik fur Test?

| Werte2
Mann-Whitney-U 25,500
\Wilcoxon-W 130,500
VA -2,382
. - .. 1017
Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
,016°

Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)]

a. Gruppenvariable: ZuvorTherapie
b. Nicht fir Bindungen korrigiert.

Mittels Wilcoxon-Tests konnte die Abnahme von aB in jeder Gruppe als statistisch

signifikant beschrieben werden (vergleiche Tabelle 18).

Andere Blutungen-Abnahme in den Probandengruppen
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Abbildung 40 Andere Blutungen-Abnahme in den Probandengruppen

Hier wird ersichtlich, dass nK und zOD eine starkere Abnahme der aB aufwiesen. Mit * markierte Gruppen weisen
statistische Signifikanz in der Veranderung auf.

Verglichen wir die Verbesserungen der aB in den Gruppen K und nK mittels Mann-
Whitney-U Test, so ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p-Wert
Kietterer/micht-Kletterer 0,41). Zwischen den Gruppen der zOD und zP hingegen war die
Abnahme der aB signifikant unterschiedlich (pzopizr 0,00) (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21 Signifikanzprifung mittels Mann-Whitney-U-Test zu den anderen Blutungen in den Gruppen der zuvor OD
bzw. Prophylaxe-Therapierten

Der p-Wert von 0,00 zeigte, dass der Unterschied in den aB pro Monat in den Gruppen zOD und zP signifikant
unterschiedlich waren.

Statistik fur Test?

| Jwerte
Mann-Whitney-U 6,000
\Wilcoxon-W 111,000
V4 -3,602
,000

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

- - o q[,000°
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)]

a. Gruppenvariable: ZuvorTherapie
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.

3.2.3.4. Kaorrelationen zu obigen Analysen

Hier wurden die Ergebnisse in der Blutungsauswertung mit denen der Hamo-QoL-
Auswertung und dem HJHS in Verbindung gebracht. Hierzu wurde mittels Spearman-

Rho-Korrelation gearbeitet.

Abbildung 41 zeigt die graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen GB-
Abnahme und der Anderung im HJHS-Gesamtscore. Obwohl die Ausgleichsgerade fallt,
lasst sich aufgrund der deutlichen Streuung maximal ein Zusammenhang in der

Studienpopulation erahnen.

Anderung der HJIHS-Gesamtscore in Bezug zur Gelenksblutungs-
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Abbildung 41 Anderung der HJHS-Gesamtscore in Bezug zur Blutungsabnahme

Es zeigte sich eine deutliche Streuung der Werte. Anhand der Ausgleichgeraden lie sich in der Studienpopulation der
schwache mdgliche Zusammenhang erahnen, dass mit steigender Gelenksblutungsabnahme der HJHS sank.
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Bei einer Prufung mittels Spearman-Rho auf Korrelation, ergab sich ein
Korrelationskoeffizient von -0,15 bei einem p-Wert von 0,51. Es liegt also kein

eindeutiger Zusammenhang vor.

Wir suchten nun einen Zusammenhang zwischen der Blutungsabnahme und der
Veranderung im H&mo-QoL-A und trugen diese gegeneinander auf. Es ergab sich das in
Abbildung 42 gezeigte Schaubild. Wieder streuten die Werte deutlich, die Graphen
zeigten aber einen moglichen Zusammenhang. Nach Berechnung mittels Spearman-Rho-
Korrelation war dieser schwach ausgeprdgt und nicht signifikant (fur GB:
Korrelationskoeffizient 0,33 bei p-Wert 0,13, fur aB: Korrelationskoeffizient 0,25 bei p-
Wert 0,26)

Anderung des Hamo-QoL-A in Bezug zur Blutungsabnahme
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Abbildung 42 Anderung des Hamo-QoL-A in Bezug zur Blutungsabnahme
Es zeigte sich eine deutliche Streuung der Werte. Anhand der Ausgleichgeraden liel? sich in der Studienpopulation ein

schwacher Zusammenhang erahnen. Mit steigender Abnahme an Gelenksblutungen wie auch anderen Blutungen schien
der H&mo-QoL-A stérker zu steigen.

3.2.3.5. Zusammenfassung

Unter K traten GB halb so h&ufig wie unter nK auf (Mittelwert: 0,5 zu 1,0 pro Monat).
Unter zOD sogar fiinfmal h&ufiger und signifikant als unter zP (Mittelwert: 1,5 zu 0,3 pro
Monat).

Der Mittelwert der GB/Mon viel im Studienzeitraum um 74%, der Mittelwert der aB um
65%. nK und zOD konnten in naherungsweise gleichem Mal stérker profitieren

(Abnahme der GB und aB), in dem sie zuvor auch stérker betroffen waren. In jeder
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Probandengruppe wie auch der Gesamtpopulation war die Abnahme der GB sowie aB
durch den Therapiewechsel signifikant. Die Abnahmen beider Blutungsformen war in der

Gruppe der zOD signifikant hoher als bei zP.

Im Studienzeitraum war der Unterschied in den GB zwischen K und nK (im Mittel 0,12
und 0,26 GB pro Monat) mit einem p-Wert von 0,32 nach Mann-Whitney-U Test nicht
signifikant. Gleiches gilt fiir zOD und zP (im Mittel 0,24 und 0,17 GB pro Monat, p-Wert
0,76).

Die Ergebnisse entsprachen der Annahme, dass unter einer intensivierten Prophylaxe die
Blutungsh&ufigkeit abnimmt. Dies konnte erstmals fur die hier verwendete Therapieform

gezeigt werden.

3.2.4. Faktorverbrauch
3.2.4.1. Allgemeines

Proband 23 und 37 wurde wie unter 3.2.3 erlautert zusatzlich ausgeschlossen. Zur
Analyse des Faktorverbrauchs, wurden die wichtigsten Auswertungsergebnisse in
Tabelle 22 zusammengefasst. Der prophylaxebedingte Faktorverbrauch (pF) verdoppelte
sich in der Gesamtpopulation von im Mittel 148,3 £ 121,8 auf 299,2 + 130,4 IU/Mon/kg.
Der blutungsbedingte Faktorverbrauch (bF) hingegen sank von im Mittel 53,0 £ 52,0 auf
18,6 £+ 25,8 IU/Mon/kg und damit um 65%. Der totale Faktorverbrauch (tF) stieg dadurch
von 201,3 £+ 114,0 um 58% auf 317,8 £ 135,5 IU/Mon/Kkg.

Tabelle 22 Faktorverbrauch in Studienpopulation

Die Tabelle listet den Faktorverbrauch in den einzelnen Probanden der Studienpopulation auf. Er wurde eingeteilt in
Prophylaxe (P), Blutung (B) und Eventbedingt (hier der Ubersichtlichkeit halber nicht aufgefiihrt, da dieser Unterpunkt
bei weiteren Berechnungen ausgeschlossen wurde), sowie einen Totalverbrauch (T). Die ersichtlichen Anstiege waren
signifikant.

Studien- Faktorverbrauch—1a = Faktorverbrauch - in Anstieg - Studie zu

Proband Craialelus dauer vor VU (/Mon/kg Studie (/Mon/kg Vorjahr (/Mon/kg

_ Kg Mon T P B T P B T P B
01 HA 81,5 17,27 122,3 95,5 26,9 2252 2124 128 1029 1169 -14,1
02 HA 70 16,26 3833 3619 214 414,7 3655 4922 31,3 36 | 278
03 HA 67,5 11,51 125,9 519 741 266,5 2665 0,0 140,6 | 214,7| -74,1
04 HA 115 21,27 193,5 48,6 1449 3009 2862 14,7 1074 | 237,6 -130,2
05 HA 60,5 8,48 2149 2121 28 226,0 2221 39 11,2 100 11
06 HA 74 21,85 2083 1858 225 296,99 2796 173 88,6 938 @ -52
07 HA 69,5 23,51 1283 1175 108 553,3 5423 11,0 4250 4248 0,2
08 HA 104,5 13,18 1738 1691 48 1640 1611 29 -9,8 -7,9  -19
10 HA 87,6 16,34 216,9 109,0 1079 3172 3004 16,8 100,3 | 191,4| -91,2




Faktorverbrauch -1 a Faktorverbrauch -1 a
Vor VU (/Mon/kg) Vor VU (/Mon/kg)
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Kg Mon T P B T P B T P B
11HA 87 12,07 920 57 862 2915 2858 57 1996 2800 -805
12HA = 82 1351 | 4665 267,3 1992 6263 5063 1200 1599 | 2390 -792
13HA 65 835 | 4782 4526 256 6595 6595 00 1813 2070 -256
14HA = 93 1427 | 3226 3136 90 3195 3105 90 @ 31 | 31 01
17HA 58 694 2759 2744 14 4871 4871 00 2113 2127 -14
18HA = 71 5,75 3099 3099 00 39,7 3917 00 | 818 | 818 00
19HA 875 1335 5701 57 514 2141 1935 205 1569  187,8 -309
2LHA 78 8,28 1132 940 192 3095 3095 00 @ 1962 2155 -19,2
2HA 108 5,33 671 00 671 1634 1599 35 963 1599 -637
25HA 755 | 1108 = 1280 1148 132 2534 2463 72 @ 1254 1315 -61
26HA 81 8,58 1245 1173 7,2 2086 1914 173 841 741 101
27THA = 88 1095 = 1970 1004 96,6 2605 2252 353 | 636 | 1249 -613
28HA 68 11,87 = 1336 478 858 2800 2478 322 1465 2000 -536
29HA 95 11,84 = 1763 1053 71,1 1761 1210 551  -02 | 157  -159
36HA 705 1088 1229 00 1229 2203 2086 11,7 974 2086 -1112
Mittel 80,7 12,61 [IN20H3NN 483 IE30Y 3178 (2992 (186 1164 1508 -344
SA 145 477 [NI400 [i218 5200 1355 1304 258 904 1033 416

Mon = Monat, T = Total, P = Prophylaxe, B = Blutung, Mittel = Mittelwert, SA = Standardabweichung, VU =
Voruntersuchung

Uberpriften wir die beobachteten Veranderungen mittels Wilcoxon-Tests auf
Signifikanz, ergab sich das in Tabelle 23 dargestellte Ergebnis. Die oben beschriebenen
Beobachtungen konnten als statistisch signifikant bezeichnet werden.

Tabelle 23 Signifikanzpriifung der Anderungen im Faktorverbrauch von VU zu NA mittels Wilcoxon-Tests

Hier wurden die Anderungen des Faktorverbrauchs bezogen auf die Probandengruppen mittels Wilcoxon-Tests auf
Signifikanz tberpruft. Signifikante Veranderungen sind grin hervorgehoben, solche mit Tendenz gelb.

Wilcoxon-Test Gesamt zOD zP
F-Verbr. - VU vs. NU Z-Wert p-Wert Z-Wert p-Wert Z-Wert p-Wert
Verbrauch-Total -411 0,00 -2,67 0,01 -3,07 0,00
Verbrauch-Blutung -3,39 0,00 -2,67 0,01 -1,64
Verbrauch-Prophylaxe -4.17 0,00 -2,67 0,01 -3,18 0,00

3.2.4.2. Probandengruppen

Zu Beginn sollten die Probandengruppen zOD und zP untersucht werden. Tabelle 24 listet
die Mittelwerte des jeweiligen Faktorverbraus in den Gruppen auf. Vor Studieneinschluss
substituierten zOD 93,0 IU/Mon/kg blutungsbedingt, bei zP waren es 29,0 IU/Mon/kg.
Dieser Anteil fiel durch den Therapiewechsel auf 15,6 um 83% bzw. auf 20,4 um 30%.
Bei zOD stieg dabei gleichzeitig der Faktorverbrauch fir Prophylaxe um 200,5
IU/Mon/kg auf das fast sechsfache. Bei zP belief sich der Anstieg auf 121,0 IU/Mon/kg,
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was fast 50% des Ausgangswerts ausmachte. AuRerdem hatten zOD im Studienzeitraum
einen um 96,9 IU/Mon/kg niedrigeren Faktorverbrauch als Probanden ihrer

Gegengruppe.

Tabelle 24 Faktorverbrauch in den Probandengruppen zOD und zP

Hier wurde der Faktorverbrauch in den Gruppen zOD und zP aufgetragen. Ein Anstieg des Prophylaxe- und ein Abfall
des Blutungs-Faktorverbrauchs waren zu erkennen.

Gruppe Gewicht Studien- Faktorverbrauch-1 = Faktorverbrauch - in Anstieg - Studie zu

dauer a vor VU (/Mon/kg) Studie (/Mon/kg) Vorjahr (/Mon/kg)

Kg Mon T P B T P B T P B
Gesamt 80,7 1261 | 201,3 1483 530 3178 2992 186 @ 1164 1508  -344
z0OD 86,6 1262 | 1340 410 930 2572 2415 156 1232 2005 -77.4
zP 77,2 12,61 241,717 212,7 29,0 3541 3338 204 1124 1210 -8,6

zOD = zuvor on demand Therapierte, zP = zuvor prophylaktisch Therapierte, Mon = Monat, T = Total, P = Prophylaxe,
B = Blutung, VU = Voruntersuchung

Der beobachtete Anstieg des Gesamt- sowie Prophylaxe-Faktorverbrauchs in beiden
Gruppen war nach Wilcoxon-Test signifikant (vergleiche Tabelle 23). Gleiches galt fur
das Abfallen des blutungsbedingten Faktorverbrauchs unter zOD. Nicht signifikant
jedoch ist dieser Abfall unter zP (Hier ist lediglich eine Tendenz zu erkennen (pWert
0,10)).

Auffallig waren auBerdem die Unterschiede im Faktorverbrauch wahrend der Studie. Hier
wiesen zP einen um fast 50% hoheren Verbrauch auf. Statistisch signifikant waren diese
Unterschiede nach Mann-Whitney-U-Test jedoch nicht (vergleiche Tabelle 25).

Tabelle 25 Signifikanzprifung mittels Mann-Whitney-U-Test bei Faktorverbrauchunterschieden im Studienzeitraum in
den Gruppen zOD und zP

Die beobachteten Unterschiede zwischen zOD und zP waren weder fiir pF und bF noch fiir tF signifikant.

Statistik fur Test?

| |Fv P NU FV B NU FV T NU

Mann-Whitney-U 45,000 57,000 45,000

Wilcoxon-W 90,000 177,000 90,000

Z 1,342 - 629 1,342
,180 529 1180

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

b b b
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] [ *°* 558 194

a. Gruppenvariable: Therapie
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.

Nun sollten K und nK untersucht werden. Da sich zOD und zP in diesen Gruppen

mischten, war es flr die Auswertung des Faktorverbrauchs nicht sinnvoll, Unterschiede
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in den VU zum Verbrauch zu analysieren. Vielmehr sollte hier der Schwerpunkt auf den
Faktorverbrauch im Studienzeitraum gelegt werden. Tabelle 26 listet die Mittelwerte der
Probandengruppen auf. Hier wurde ersichtlich, dass K einen um 25,9 IU/Mon/kg héheren
Prophylaxeverbrauch aufwiesen, wohingegen der Blutungsverbrauch 14,9 1U/Mon/kg

niedriger lag.

Tabelle 26 Faktorverbrauch in den Probandengruppen Kletterer und nicht-Kletterer

Hier ist der Faktorverbrauch in den Gruppen Kletterer und nicht-Kletterer aufgetragen. Die Unterschiede zwischen
den Gruppen waren hier deutlich geringer und anders ausgepragt als unter zOD und zP.

Gewicht Studien-dauer  Faktorverbrauch - in Studie (/Mon/kg)
T T
Gesamt 80,7 12,61 317,8 299,2 18,6
Kletterer 77,5 11,66 329,2 319,3 9,9
Nicht-Kletterer 83,0 13,73 318,2 293,4 24,8

Untersuchte man diese Unterschiede mittels Mann-Whitney-U-Test, so erkannte man

eine Tendenz in den unterschiedlichen bF. Signifikanz lag nicht vor (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27 Signifikanzprifung mittels Mann-Whitney-U-Test bei Faktorverbrauchunterschieden im Studienzeitraum in
den Gruppen Kletterer und nicht-Kletterer

Signifikanz in den beobachteten Unterschieden lag nicht vor. Bezliglich des blutungsbedingten Faktorverbrauchs war
von einer Tendenz zu sprechen.

Statistik fur Test?

I FV P NU___JFV B NU___JFV T NU
Mann-Whitney-U 60,000 38,000 61,000
Wilcoxon-W 126,000 116,000 127,000
7 369 1,732 308
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 712 083 758

b b b
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)]|'740 091 786

a. Gruppenvariable: Klettern
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.

3.2.4.3. Kaorrelationen zu obigen Analysen

Zu Beginn sollte untersucht werden, ob ein Anstieg des Prophylaxe-Faktorverbrauchs mit
einer Verbesserung des Gelenkstatus in Verbindung steht. Hierfur wurde in Abbildung
43 die Anderung im HJHS auf den Anstieg im Prophylaxe-Faktorverbrauch aufgetragen.

Ein Zusammenhang war dabei nicht zu erkennen.
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Anderung des HIHS im Bezug zur Anderung des Prophylaxe-

Faktorverbrauchs
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Abbildung 43 Anderung des HJHS im Bezug zur Anderung des Prophylaxe-Faktorverbrauchs

Bei der Auftragung der Anderungen im HJHS auf die Anderung im Prophylaxe-Faktorverbrauch war kein
Zusammenhang zu erkennen.

Zur Analyse eines moglichen Zusammenhangs zwischen einer Anderung in der
Lebensqualitat und einer intensivierten Prophylaxe (in Bezug zu einem erhdhten
Faktorverbrauch flr die Prophylaxe) wurden diese Ergebnisse aufeinander aufgetragen
(siehe Abbildung 44)

Anderung des Hamo-QoL im Bezug zur Anderung des Prophylaxe-

Faktorverbrauchs
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Abbildung 44 Anderung des Hamo-QoL im Bezug zur Anderung des Prophylaxe-Faktorverbrauchs

Bei der Auftragung der Anderungen im Hamo-QoL-A auf die Anderung im Prophylaxe-Faktorverbrauch war eine
leichte Steigung im Graphen, im Sinne eines mdglichen Zusammenhangs zu erkennen.
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Nach Spearmans-Rho war dieser Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten

von 0,23 bei einem p-Wert von 0,28 schwach ausgepréagt und nicht signifikant.

Zuletzt sollte nach einem mdglichen Zusammenhang zwischen einer Blutungsabnahme
und einem Anstieg des Prophylaxe-Faktorverbrauchs gesucht werden. Die diesbezugliche
graphische Darstellung in Abbildung 45 liel? erkennen, dass ein gesteigerter Prophylaxe-
Faktorverbrauch mit einer Abnahme von Gelenksblutungen und anderen Blutungen

assoziiert zu sein schien.

Blutungsabnahme im Bezug zur Anderung des Prophylaxe-

Faktorverbrauchs
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Abbildung 45 Blutungsabnahme im Bezug zur Anderung des Prophylaxe-Faktorverbrauchs

Anhand dieser Graphen war zu erkennen, dass mit steigendem Prophylaxe-Faktorverbrauch die Haufigkeit von
Gelenksblutungen sowie anderen Blutungen abzunehmen schien.

Die Korrelationstestung nach Spearmans-Rho ergibt das in Tabelle 28 gezeigte Ergebnis.

Tabelle 28 Korrelationstestung nach Spearmans-Rho fiir Blutungsabnahme und Zunahme des Prophylaxe-
Faktorverbrauch

Eine Zunahme des Prophylaxe-Faktorverbrauch Kkorrelierte statistisch signifikant mit einer Abnahme der
Gelenksblutungen und anderen Blutungen.

Korrelationen

GB A [aB A

Korrelationskoeffizient | ,467" ,649™

Spearman-Rho FV_P_A  gig. (2-seitig) 0,022 0,001
N 24 23

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,47 bzw. 0,65 bei einem p-Wert von 0,02 bzw.
0,00 lag ein statistisch signifikanter, maRiger bis deutlicher Zusammenhang zwischen

einer Erhdhung des Prophylaxe-Faktorverbrauchs und einer Abnahme an GB und aB vor.

3.2.4.4. Zusammenfassung

In der Gesamtpopulation konnte etwa eine Verdopplung des Prophylaxe-
Faktorverbrauchs, bei einer Abnahme des blutungsbedingten Faktorverbrauchs um 65%

beobachtet werden. Diese Veranderungen wiesen statistische Signifikanz auf.

In den Gruppen der zOD und zP stieg ebenfalls der Prophylaxeverbrauch signifikant. Die
Abnahme des Blutungsverbrauchs fiel bei zuvor OD-Therapierten deutlicher aus und
wies auch nur hier statistische Signifikanz auf. Hingegen die Unterschiede zwischen den

Gruppen nicht.

K und nK unterschieden sich geringer als die Gruppen der zOD und zP. K liel3en einen

geringeren bF mit statistischer Tendenz im Unterschied zu nK erkennen.

Ein gesteigerter Prophylaxe-Faktorverbrauch schien nicht im Zusammenhang mit einer
HJHS-Verbesserung zu stehen. Eine Tendenz hingegen war im Zusammenhang mit dem
Hamo-QoL-A und statistische Signifikanz beim Zusammenhang mit GB und aB zu

erkennen.

3.2.5. Substitutionsadharenz

Proband 23 flhrte keine Dokumentation im Studienzeitraum und wurde daher bei dieser
Auswertung ausgeschlossen. Eine Berechnung erfolgte anhand der Ausgewerteten
Substitutionskalender. Hierbei wurde jede Substitution erfasst und unter
Beriicksichtigung des pharmakokinetikadaptierten Therapieplans beurteilt. Aus den zu
spat erfolgten Substitutionen konnten die ungeschiitzten Tage und dariber die
Geschutzten Tage pro Monat bestimmt werden. Diese werden hier als Mal3 fur die

Adhérenz herangezogen und reichen von 0 bis 30 Tage.

3.2.5.1. Allgemeines und Altersverteilung

Bei der Betrachtung der Therapieadhédrenz in der Gesamtpopulation in Tabelle 29

erkannte man ein Minimum von durchschnittlich 22,3 und ein Maximum von
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durchschnittlich 30 geschutzten Tagen pro Monat. Der Mittelwert liegt bei 27 Tagen
(90%), mit einer Standardabweichung von 2,6 Tagen (8,7%). Bei Proband 25 und 29 war

kaum RegelmaéRigkeit in den Substitutionen zu erkennen.

Tabelle 29 Auflistung der Substitutionsadhdrenzen in der Studienpopulation

Die Substitutionsadharenz wurde in Geschiitzten Tagen pro Monat mit einem Minimum von 0 und Maximum von 30
angegeben. In der Studienpopulation schwankten diese von 22,3 bis 30 Tage.

Patient Geschuitzte Tage Patient Geschuitzte Tage

pro Monat pro Monat

01-01 HA 27,3 01-18 HA 29,1
01-02 HA 26,9 01-19 HA 29,6
01-03 HA 27,0 01-21 HA 24,6
01-04 HA 24,1 01-22 HA 24,2
01-05 HA 30,0 01-25 HA 22,8
01-06 HA 22,3 01-26 HA 22,5
01-07 HA 27,1 01-27 HA 28,7
01-08 HA 29,5 01-28 HA 30,0
01-10 HA 28,0 01-29 HA 22,5
01-11 HA 28,5 01-36 HA 29,7
01-12 HA 29,5 01-37 HA 28,5
01-13 HA 26,0 Mittelwert 27,0
01-14 HA 27,4 SA 2,6
01-17 HA 29,7

Trug man die Substitutionsadhdrenz auf das Patientenalter auf, ergab sich der in
Abbildung 46 gezeigte Graph. Es liel} sich bei deutlicher Streuung eine schwache

Steigung in der Ausgleichsgeraden erkennen.

Substitutionsadhdrenz in Abhéngigkeit vom Patientenalter
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Abbildung 46 Substitutionsadharenz in Abhéngigkeit vom Patientenalter

Am steigenden Graphen der Ausgleichsgeraden liel sich bei deutlicher Streuung ein Zusammenhang mit geringer
Wabhrscheinlichkeit vermuten. Mit steigendem Alter hétte eine Zunahme in der Therapieadhérenz vorliegen kénnen.
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Bei einem Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho von 0,24 und einem p-Wert von

0,25 war dieser Zusammenhang schwach und nicht signifikant.

3.2.5.2. Probandengruppen

Das in Abbildung 47 dargestellte Boxplot-Diagramm verdeutlicht die Unterschiede
zwischen den Probandengruppen. Hier wurde ersichtlich, dass nK und zOD eine um 1,7

bzw. 1,1 Tage hohere Adhérenz aufweisen als ihre Gegengruppen.

Therapieadhidrenz im Studienzeitraum in den Probandengruppen
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28,00
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25.00
24.00

23,00 559
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I'herapicadhiirenz (Geschiitzte Tage
pro Monat)

21.00
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| Gesamt B Kleuerer B nichi-Klenerer B zuvor OD B zuvor Prophylaxe

Abbildung 47 Therapieadh&renz im Studienzeitraum in den Probandengruppen

Graphische Darstellung der Substitutionsadh&renzen in den einzelnen Probandengruppen. Es wurde deutlich, dass K
und zP im Durchschnitt eine geringere Adh&renz aufwiesen als ihre Gegengruppen.

Verglichen wir die Adhédrenz in den Gruppen untereinander mittels Mann-Whitney-U-
Test, so lag bei K/nK mit einem p-Wert von 0,10 eine Tendenz vor. Bei den Gruppen der
zOD/zP wurde der p-Wert mit 0,29 bestimmt.

3.2.5.3. Korrelation zu obigen Analysen

Interessant war nun, ob eine hohere Therapieadhdrenz auch ein besseres Outcome zur
Folge hatte. Um dies festzustellen, wurden die obigen Ergebnisse auf Korrelation mit der
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Adhérenz Uberprift. Zuerst sollte analysiert werden, ob bei héherer Therapieadharenz

auch hohere Verbesserungen im HJHS folgten. Abbildung 48 verdeutlicht dies graphisch.

Ein Zusammenhang ist dabei nicht zu erkennen.

HJHS-Veranderung

HJHS-Verénderung in Abhangigkeit von der Substitutionsadharenz
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Abbildung 48 HJHS-Verénderung in Abh&ngigkeit von der Substitutionsadharenz

Ein Zusammenhang zwischen Therapieadhdrenz und HIJHS-Veranderung ist nicht zu erkennen.

Um einen moglichen Zusammenhang mit einer Veranderung in der Lebensqualitét

ersichtlich zu machen, wurde auch dies aufeinander aufgetragen (siehe Abbildung 49).

Hierbei war ein leichter Negativtrend zu erkennen.

Hémo-QoL-A-Veranderung

Hamo-QoL-A-Verénderung in Abhangigkeit von der
Substitutionsadhérenz

12,0
10,0 e
8,0
6,0

(]
40 o

20 | e & I
00 —eo® 2 t o-00° *e !
-2,022,0 230 24,0 25,0 260 270 28,0 29,0300 310

-4,0

Substitutionsadharenz

® Hdmo-QoL-A-Verdnderung = ceceeeees Linear (Hamo-QoL-A-Veranderung)

Abbildung 49 Hamo-QoL-A-Verénderung in Abh&ngigkeit von der Substitutionsadharenz

Das Abfallen das Graphen konnte als Negativtrend gedeutet werden. Scheinbar fielen hohere Therapieadhdrenzen mit
geringeren Hamo-QoL-A-Verbesserungen in der Studienpopulation zusammen.
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Uberprifte man diesen Trend nach Spearman-Rho, so ergab sich ein
Korrelationskoeffizient von -0,18 bei einem p-Wert von 0,39. Der Zusammenhang war

somit aullerst schwach und nicht statistisch signifikant.

Als nachstes sollte die Substitutionsadhdrenz mit der Blutungshaufigkeit im
Studienzeitraum in Verbindung gebracht werden. Hierzu wurden auch diese
gegeneinander aufgetragen (siehe Abbildung 50). Ein klarer Zusammenhang war jedoch

auch hier nicht zu erkennen.

Blutungshéaufigkeit in Abhangigkeit von der Substitutionsadharenz
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Abbildung 50 Blutungshéaufigkeit in Abhangigkeit von der Substitutionsadhérenz

In dieser Abbildung war kein klarer Zusammenhang zwischen der bestimmten Therapieadhdrenz und den
Blutungshaufigkeiten zu erkennen.

Bei suffizienter Therapieadhédrenz in Form von nicht auftretenden ungeschiitzten Tagen,
sollte der blutungsbedingte Faktorverbrauch im Studienzeitraum sinken. Gleichzeitig
konnte der Prophylaxe-Faktorverbrauch steigen. Nach diesen  mdglichen
Zusammenhangen wurde in Abbildung 51 gesucht. Bestatigt werden konnte dabei nur
letzteres. Mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,07 nach Spearman-Rho und einem
p-Wert von 0,74 war dieser Zusammenhang jedoch weder signifikant noch nennenswert

ausgepragt.
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Faktorverbrauch in Abhangigkeit von der Substitutionsadhdrenz
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Abbildung 51 Faktorverbrauch in Abhangigkeit von der Substitutionsadhdrenz

Hier war kein Zusammenhang zwischen Substitutionsadhérenz und blutungsbedingtem Faktorverbrauch zu erkennen.
Prophylaktische Substitutionen schienen dabei aber zu steigen.

3.2.5.4. Zusammenfassung

Die ermittelte Substitutionsadharenz schwankte in der Studienpopulation zwischen 22,3
und 30 geschiutzten Tagen pro Monat bei einem Mittelwert von 27 (90+8,7%). Mit
steigendem Alter war eine schwach steigende Adhdrenz ohne Signifikanz zu beobachten.
Nicht-Kletterer und zuvor OD Therapierte — die im Durchschnitt Alteren Gruppen —

scheinen sich genauer an die Therapieempfehlung gehalten zu haben.

Ein Zusammenhang mit statistisch signifikanten Ergebnissen aus den Bereichen HJHS,
Hamo-QoL-A, Blutungshdufigkeiten und Faktorverbrauch konnte nicht gezeigt werden.
Lediglich graphisch waren mit steigender Adhérenz eine sinkende Lebensqualitat und
eine verringerte Haufigkeit von anderen Blutungen in schwacher Auspragung unter den

Probanden zu erkennen.

3.3. Pharmakokinetik und Labormethoden

3.3.1. Allgemeines

Zu jeder Untersuchung wurde eine PK-Analyse angestrebt. Die dabei abgenommenen
Blutproben wurden mittels einstufiger und chromogener Labormethode untersucht und
die F VIlI-Level zur PK-Bestimmung in das online-Tool von Baxter eingetragen. So

erhielten wir fur jede Untersuchung zwei geschatzte T1/2. Aullerdem lieRen wir eine
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Halbwertszeit kumuliert-basierend auf allen Untersuchungen schéatzen, die mit einer
Labormethode von einem Probanden erfolgten (kumulierte Bestimmung - im Idealfall
also zwei pro Proband, einstufig und chromogen). Lag nur eine Untersuchung vor, war
dies nicht mdglich. In diesem Punkt sollten die Unterschiede zwischen den
Labormethoden in den einzelnen Untersuchungen und den kumulierten Bestimmungen,
sowie die Schwankung zwischen Einzel- und kumulierter Bestimmung beziiglich der

jeweiligen Labormethode herausgearbeitet werden.

In den jeweiligen Unterpunkten wurden nur solche Untersuchungen bzw. Probanden zur
Auswertung herangezogen, welche einen Vergleich zwischen den Labormethoden
zulielen. Lag also zum Beispiel nur eine einstufige Bestimmung des F VIII-Levels vor,
so wurde diese Probe und gegebenenfalls der Proband exkludiert (betraf 12 Proben). Lag
insgesamt nur ein Untersuchungszeitpunkt vor, so war eine kumulierte Bestimmung nicht
moglich und in diesem Punkt ein Ausschluss des Probanden vonnoten (betraf 10

Probanden).

Tabelle 30 Auflistung der kumulierten Halbwertszeit-Schatzungen

Anhand dieser Auflistung und des Berechneten Mittelwerts, sowie Standardabweichung lieB sich bereits ein erster
Unterschied erkennen. T1/2chromogen WUrden im Durchschnitt kiirzer geschéatzt. Es wurden nur solche T1/2einstufig bei den
Berechnungen herangezogen, zu denen auch eine T1/2chromogen VOrlag.

Proband Proband

einstufig chromogen einstufig chromogen
01-01 HA 14,2 11,7 01-18 HA 12,3 12,4
01-02 HA 16,8 01-19 HA 151 14,9
01-03 HA 19,0 01-21 HA 13,0 13,7
01-04 HA 141 01-22 HA 171 15,2
01-05 HA 16,6 01-23 HA 13,9 13,4
01-06 HA 14,0 10,7 01-25 HA 16,8 16,4
01-07 HA 16,9 01-26 HA 13,7 12,7
01-08 HA 18,1 17,4 01-27 HA 21,1 18,1
01-10 HA 13,7 12,5 01-28 HA 15,4 13,8
01-11 HA 14,6 13,0 01-29 HA 18,2 15,4
01-12 HA 12,1 12,2 01-36 HA 16,0 14,8
01-13 HA 9,8 9,4 01-37 HA 18,1 15,8
01-14 HA 13,9 12,9 Durchschnitt 15,1 13,8
01-17 HA 16,4 14,4 SA 2,5 2,1

Tabelle 30 listet die Probanden mit den jeweiligen kumulierten t1/2-Schatzungen auf. Bei
den Probanden 02 bis 05 und 07 lagen keine ausreichenden Mengen abgefrorenen Citrat-
Plasmas fur weitere Untersuchungen vor. Hier war bereits eine kiirzere Halbwertszeit bei

Schétzungen auf der Basis von chromogenen Labormethoden zu erkennen.
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3.3.2. Einstufige versus Chromogene F8-Bestimmung
3.3.2.1. Einzelmessungen und deren T1/2-Schétzung

In dieser Auswertung wurden 31 Probanden mit insgesamt 106 T1/2-Schatzungen (davon
jeweils die Halfte basierend auf einstufiger und chromogener Bestimmung)
herangezogen, die in Abbildung 52 aufgetragen wurden. Es wurde deutlich, dass sich
Spannweite und Interquartilsabstand nicht nennenswert unterschieden. Maximum,
Mittelwert und Minimum waren jedoch 0,5 bis 0,8 Stunden niedriger bei Schatzungen

auf der Basis von chromogenen Bestimmungen.

Einzelne T1/2-Schitzung auf Basis von einstufiger und chromogener F VIII-
Bestimmung
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Abbildung 52 Einzelne T1/2-Schatzung auf Basis von einstufiger und chromogener F VIII-Bestimmung

Hier wurde ersichtlich, dass T1/2-Schatzungen auf der Basis von chromogenen Bestimmungen im Probandenpool
niedriger ausfielen als bei einstufiger Bestimmung. Dieser Unterschied war signifikant.

Untersuchten wir diesen Unterschied mittels Wilcoxon-Test, ergab sich das in Tabelle 31
gezeigte Ergebnis. Bei einem p-Wert von 0,00 konnte somit gezeigt werden, dass T1/2-

Schétzungen auf der Basis von chromogenen Bestimmungen signifikant kiirzer ausfielen.
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Tabelle 31 Signifikanzpriifung mittels Wilcoxon-Test bei Unterschieden in der T1/2-Schatzung auf Basis von einstufiger
und chromogener F VIII-Level-Bestimmung

Mit einem p-Wert von 0,00 war der Unterschied statistisch signifikant.

Statistik fur Test?

chromogen - einstufig

z -4,589°
,000

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Rangen.

3.3.2.2. Unterschied in kumulierter Bestimmung

Bezlglich der Auswertung der kumulierten Bestimmungen konnten 21 Probanden
ausgewertet werden. Auch hier wurden die Werte auf der Basis von einstufigen und
chromogenen Methoden in einem Boxplot-Diagramm dargestellt (vergleiche Abbildung
53). Der bei den Einzelmessungen bereits erkannte Unterschied trat hier noch stérker

zutage. Die Mittelwerte unterschieden sich um 1,27 Stunden.

kumulierte T1/2-Schiitzung auf Basis von einstufiger und chromogener
F VIII-Bestimmung

21,10

Halbwertszeit (in Stunden)

10 ———t——0,80 ‘

B kumuliert einstufig B kumuliert chromogen

Abbildung 53 kumulierte T1/2-Schatzung auf Basis von einstufiger und chromogener F VIII-Bestimmung

Die kirzeren T1/2 bei chromogenen Labormethoden waren hierbei noch deutlicher sichtbar. Dieser Unterschied war
signifikant.

Eine statistische Signifikanz bei einem p-Wert von 0,00 konnte auch hierbei

nachgewiesen werden (vergleiche Tabelle 32).
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Tabelle 32 Signifikanzprifung mittels Wilcoxon-Test bei Unterschieden in der kumulierten T1/2-Schatzung auf Basis
von einstufiger und chromogener F VIII-Level-Bestimmung

Mit einem p-Wert von 0,00 ist der Unterschied statistisch signifikant.

Statistik fur Test?

kum_chromogen
kum_einstufig

VA -3,651°

,000

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Réngen.

3.3.2.3. T1/2 Einzel-Abweichung zur kumulierten Bestimmung

Zur Beurteilung einer ersten (und damit einzelnen) T1/2-Schétzung in Bezug auf ihre
genauere kumulierte Schétzung (nach weiteren Untersuchungen im Verlauf) ist es wichtig
zu wissen, wie genau diese sind und ob diese eine Tendenz zu Unter- oder Uberschatzung
aufweisen. Um dies zu untersuchen, wurden neben den Streuweiten der
Einzelbestimmungen (einer Labormethode von einem Probanden) die Abweichungen der
T1/2-Einzelbestimmungen zur jeweiligen kumulierten Bestimmung berechnet. Dies fulite
auf dem Gedanken, dass die kumulierten Schatzungen der tatsédchlichen Halbwertszeit

sehr nahekommen.

Abbildung 54 bildet die T1/2-Abweichungen zur kumulierten Schatzung, sowie die
Streuweiten einzelner T1/2 eines Probanden in einem Boxplot-Diagramm ab. Einzelne
Halbwertszeit-Schatzungen auf der Basis von einstufigen Labormethoden schienen die
tatsdchliche T1/2 zu unterschatzen (Durchschnittliche Abweichung -0,58 Stunden),
wohingegen solche, denen chromogene Verfahren zugrunde lagen, diese realistischer
abbilden (Durchschnittliche Abweichung 0,03 Stunden). Die Streuweite der
Einzelmessungen eines Probanden schienen sich zwischen den Methoden nicht zu

unterscheiden. Sie lagen im Mittel bei 1,40 (einstufig) bzw. 1,42 Stunden (chromogen).
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I'1/2-Abweichung zur kumulierten Schiatzung und Streuweite der
Abweichungen
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| Strewweite (chromogen)

Abbildung 54 T1/2-Abweichung zur kumulierten Schatzung und deren Streuweite
Die T1/2-Abweichungen zur kumulierten Bestimmung schienen &hnlich zu streuen. Solche auf der Basis von

chromogenen Labormethoden jedoch gleichméaBig um den Nullpunkt, wohingegen solche auf der Basis von einstufigen
Bestimmungen die kumulierte Schatzung unterschatzten.

3.3.3. Zusammenfassung

Bei der Analyse der geschatzten Halbwertszeiten beziiglich ihrer zugrundeliegenden
Labormethode wurde deutlich, dass die Einzelnen T1/2chromogen Um durchschnittlich 0,8
Stunden kiirzer geschatzt wurden. Ahnliches wurde bei der Betrachtung der kumulierten

Schéatzungen deutlich, welche sich sogar um 1,3 Stunden im Mittelwert unterschieden.

Betrachtete man die Abweichungen der einzelnen Schétzungen von den jeweiligen
kumulierten (und als ndherungsweise korrekt angesehenen) Schatzungen der T1/2, so
deuteten die Ergebnisse darauf hin, dass bei einstufigen Ergebnissen die Halbwertszeit in
den Einzelmessungen unterschéatzt wurden. Bei T1/2chomogen hingegen streuten die
Einzelschatzungen mit ahnlicher Spannweite gleichmaRig um den Wert der kumulierten

Schatzung. Die Streuweite lag bei beiden Methoden im Mittel bei etwa 1,4 Stunden.

AbschlieRend lasst sich sagen, dass eine Schatzung der Halbwertszeit nach Bayesscher
Statistik auf der Basis von chromogenen Laborbestimmungen kirzere und genauere
Werte zu liefern scheint. Welche der geschatzten kumulierten T1/2, auf der Basis von
einstufigen oder chromogenen Labormethoden, der tatsachlichen T1/2 am nachsten kam,

war dabei unklar.
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3.4. Pharmakokinetik-Einflussfaktoren

Zum Entwerfen eines Therapieplans ist es wichtig, PK-Einflussfaktoren zu wissen, um
T1/2-Schatzungen kritisch hinterfragen zu koénnen. Eine Beeinflussung durch Alter,
Gewicht, vVWF, Protein C+S und Blutgruppe ist teils bekannt, teils vermutet. Nun sollten
sie in Verbindung mit geschatzten T1/2 auf der Basis von einstufigen und chromogenen
Labormethoden gebracht werden. Hierzu wurden die Halbwertszeiten auf die moglichen
Einflussfaktoren aufgetragen und bei angedeutetem Zusammenhang mittels Spearman-

Rho auf Korrelation und dessen Signifikanz untersucht.

3.4.1. Alter und Gewicht

Zu Beginn wurde in Abbildung 55 die T1/2 auf das Alter aufgetragen. Der Graph der
T1/2-Schatzungen auf der Basis von einstufigen Labormethoden machte ein weiteres Mal
ersichtlich, dass solche Schatzungen héher lagen. Beide Graphen liefen in einem Abstand

von fast zwei Stunden zueinander parallel und steigend.

T1/24instutig UND T1/2¢pomogen 1N Abhdngigkeit vom Alter
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Halbwertszeit in Stunden

T1/2 einstufig T1/2 chromogen
Linear (T1/2 einstufig) Linear (T1/2 chromogen)

Abbildung 55 T1/2einstufig und T1/2chromogen in Abhangigkeit vom Alter

Einstufige Schatzungen lagen héher als solche auf chromogener Basis, wie schon in den Voruntersuchungen ersichtlich
wurde. Beide T1/2 schienen im Alter zu steigen.

Bei der Testung mittels Spearman-Rho zeigte sich mit einem Korrelationskoeffizienten
von 0,41 bzw. 0,50 ein méliger Zusammenhang bei statistischer Signifikanz (p-Wert 0,02
bzw. 0,00) (vergleiche Tabelle 33).
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Tabelle 33 Korrelationstestung nach Spearman-Rho fiir Alter und T1/2
Beide T1/2 korrelierten statistisch signifikant mit dem Probandenalter.

Korrelationen

HWZeinst | HWZchrom

Korrelationskoeffizient | ,409* 497
Spearman-Rho  Alter ;g (2-seitig) 0,022 0,004
N 31 31

**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Nun trugen wir die geschatzten T1/2 auf das Patientengewicht in kg auf. In Abbildung 56
zeigten sich beide Graphen mit steigendem Verlauf. Ein Zusammenhang zwischen

Korpergewicht und Halbwertszeit war demnach maglich.

T1/2ginstufig UNd T1/2 0 r0mogen 1N Abhdngigkeit vom Korpergewicht
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T1/2 einstufig T1/2 chromogen
Linear (T1/2 einstufig) Linear (T1/2 chromogen)

Abbildung 56 T1/2einstufig und T1/2chromogen in Abhangigkeit vom Kérpergewicht

Beide Graphen zeigten auch hier einen leichten Anstieg. Die T1/2 schien mit héherem Kérpergewicht zu steigen.

Dieser Zusammenhang konnte mittels Spearman-Rho bei T1/2einstufig hicht bestatigt
werden.  Fur  T1/2chromogen hingegen  konnte  eine  leichte  Korrelation
(Korrelationskoeffizient 0,33) bei statistischer Tendenz (p-wert 0,07) gezeigt werden
(vergleiche Tabelle 34).



Tabelle 34 Korrelationstestung nach Spearman-Rho fiir Kérpergewicht und T1/2
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Eine statistisch signifikante Korrelation lag nicht vor. Jedoch konnte bei geschatzten T1/2chromogen eine Tendenz zur

magig ausgepragten Korrelation gezeigt werden.

Korrelationen

HWZeinst | HWZchrom
Gewicht Korrelationskoeffizient 133 328
Spearman-
Rho Sig. (2-seitig) AT7 ,072
N 31 31

3.4.2. vVWEF-Antigen, VWF-Aktivitat, vVWF-Ristocetin-Kofaktoraktivitat

Mit jeder Blutentnahme wurden auch ein VWF-Diagnostik durchgefiihrt. Diese enthielt

eine quantitative (VWF-Antigen) und zwei qualitative (VWF-Aktivitat und -Ristocetin-

Kofaktoraktivitdat) Bestimmungen. Es wurde jeweils der Mittelwert aus den einzelnen

Untersuchungen gebildet. Um eine mogliche Beeinflussung zu verdeutlichen, wurden

T1/2einstutig UNd T1/2chromogen auf diese drei VWF-Laborwerte einzeln aufgetragen (siehe

Abbildung 57 und Abbildung 58).
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Abbildung 57 T1/2einstufig in Abh&ngigkeit vom vWF
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Eine steigende HWZ (geschatzt auf der Basis von einstufigen F VIII-Bestimmungen) ist bei einem Anstieg aller drei

VWF-Labormethoden zu erkennen gewesen.

Graphisch stieg T1/2einstufig in Abhéngigkeit vom vVWF-Laborwert. Eine Testung mittels

Spearman-Rho bestétigte einen deutlichen Zusammenhang (Korrelationskoeffizient 0,66

bis 0,71) bei einem Signifikanzniveau von <0,01 (vergleiche Tabelle 35).
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Tabelle 35 Korrelationstestung nach Spearman-Rho fiir VWF-Laborwerte und T1/2einstufig
T1/2einstufig korrelierte mit jedem vWF-Laborwert signifikant.

Korrelationen

VWE_Antigen | VWF_Risto | VWF_Aktivitét
Korrelationskoeffizient | 7g« 711 660™
Spearman- ) ' ' '
Rho  TWZeinst siq (2-seitig) ,000 ,000 ,000
N 31 28 31

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Abbildung 58 T1/2chromogen in Abh&ngigkeit vom vVWF

Auch hier war eine steigende HWZ (geschétzt auf der Basis von chromogenen F VI11-Bestimmungen) bei einem Anstieg
aller drei vVWF-Labormethoden zu erkennen.

T1/2chromogen Stieg ebenfalls graphisch in Abhangigkeit vom vWF-Laborwert (Vergleiche
Abbildung 58). Eine Uberpriifung dieses Zusammenhangs nach Spearman-Rho erbrachte
auch hier eine deutliche Korrelation (Korrelationskoeffizient 0,68 bis 0,80) bei einem

Signifikanzniveau von <0,01 (vergleiche Tabelle 36).

Tabelle 36 Korrelationstestung nach Spearman-Rho fiir vVWF-Laborwerte und T1/2chromogen
T1/2chromogen korrelierte mit jedem vVWF-Laborwert signifikant.

Korrelationen

VWEF_Antigen | VWF Risto | VWF_Aktivitat
Korrelationskoeffizient 779" 680™ 796™
Spearman- ' ’ ’
Rho HWZchrom  gjq (2-seitig) ,000 ,000 ,000
N 31 28 31

**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
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3.4.3. Blutgruppe

In Studien konnten bei Blutgruppe 0 niedrigere F VII1- und vVWF-Level gefunden werden.
Daraus resultierte eine niedrigere HWZ [51]. Um dies zu untersuchen verglichen wir die
22 Probanden mit Blutgruppe A, B und AB mit den fiinf Probanden mit Blutgruppe 0
(vergleiche Tabelle 37).

Tabelle 37 Blutgruppenverteilung im Probandenpool

Beide T1/2 und alle drei vVWF-Laborwerte zeigten sich kiirzer bzw. niedriger in Probanden mit Blutgruppe 0.

von Willebrand Faktor

T1/2
Blut- Probanden ~ Gewicht  Alter

gruppe -zahl

T1/2
chromogen

(Jahre) (hr) (hr) Antigen = Risto | Aktivitat
A, B, AB 22 82,6 33,3 154 13,7 144,4 123,7 127,2
0 5 75,5 39,2 12,7 11,7 114,0 95,3 104,8
Differenz - 7,1 -5,9 2,6 2,0 304 284 22,3

Diese Beobachtungen konnten in unserem Probandenpool ebenfalls gemacht werden.
Trotz héherem Alter (um durchschnittlich 5,9 Jahre) war die geschatzte HWZ um 2,6
(einstufig) bzw. 2,0 (chromogen) Stunden kirzer. Auch die vVWF-Werte waren zwischen
18% und 23% niedriger. Uberpriiften wir diese Unterschiede mittels Mann-Whitney-U-
Test, so ergab sich das in Tabelle 38 gezeigte Ergebnis.

Tabelle 38 Signifikanzprifung mittels Mann-Whitney-U-Test bei Unterschieden zwischen Probanden mit Blutgruppe 0
und anderen Blutgruppen

Die beobachteten Unterschiede waren nicht signifikant. Lediglich eine Tendenz lief3 sich bei den T1/2chromogen €rkennen.

Statistik fur Test?

| [HWZeinst HWZchrom VWE Ag VWE_Risto VWE Akt

Mann-Whitney-U 31,000 27,000 33,000 28,000 36,500

Wilcoxon-W 46,000 42,000 48,000 43,000 51,500

Z -1,499 -1,749 -1,373 -1,386 -1,155
134 ,080 170 166 248

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

b b b b b
Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)J* 086 186 183 257

a. Gruppenvariable: Blutgruppe
b. Nicht fir Bindungen korrigiert.

Die Unterschiede waren nicht statistisch signifikant, wohl aufgrund der geringen Zahl an
Probanden mit Blutgruppe 0.
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3.4.4. Zusammenfassung

Mit steigendem Probandenalter konnten langere T1/2 (einstufig und chromogen)
beobachtet werden. Dieser Zusammenhang erwies sich als statistisch signifikant.
Ahnliches wurde beim Korpergewicht ersichtlich, jedoch ohne dass dies im Statistiktest
bestatigt werden konnte.

Ein hoherer Mittelwert in den jeweiligen VWF-Laborwerten korrelierte deutlich und
statistisch ~ signifikant mit einer ldangeren HWZ, ebenfalls fiur beide

Bestimmungsmethoden.

Probanden mit Blutgruppe 0 wiesen eine um 2 bzw. 2,6 Stunden kirzere T1/2, bei um
18-23% niedrigeren VWF-Werten auf. Dies erwies sich nicht als statistisch signifikant,

wohl aufgrund der geringen Zahl an Probanden mit Blutgruppe O.

3.5. Thrombophilien als beeinflussende Faktoren des Ph&notyps

Von insgesamt 15 Probanden wurde das Blut auf genetisch bedingte Thrombophilien
untersucht. Tabelle 39 listet die Ergebnisse auf. Problematisch war die geringe
Probandenzahl der Merkmalstréger, was eine statistische Auswertung erschwert. Ein
klarer Zusammenhang zwischen den hier untersuchten Thrombophilien und dem
Phénotyp eines an Hamophilie A gravis erkrankten Patienten war anhand dieser Daten
nicht zu erkennen. Auch aufgrund der vielzdhligen Einflussfaktoren auf den Phé&notyp
(s.0.) wurde auf weitere Analysen verzichtet.

Tabelle 39 Thrombophilien im Probandenpool

Hier wird ersichtlich, dass die meisten Probanden an einer Mutation litten, die eine Thrombophilie begtinstigte. Dabei
war das gleichzeitige Vorkommen unterschiedlicher Mutationen in drei Probanden ersichtlich.

Proband Thrombophilie Proband Thrombophilie |
F V-Leiden Prothrombin F V-Leiden Prothrombin

01-04 heterozygot - 01-18 - -

01-07 - - 01-19 -

01-08 - - 01-21 - -

01-11 heterozygot - 01-22 - heterozygot
01-12 - - 01-26 - -

01-13 - - 01-27 -

01-14 - - 01-28 -

01-17 heterozygot - 01-18 -
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3.5.1. Hemoclot (Aktivitat)- und Berichrom (Quantitat)-Protein C und Protein S-Free
(Quantitat) und -Aktivitat

Zu jeder Untersuchung wurde einmalig eine Protein C und S-Diagnostik durchgefihrt.
Diese beinhaltete jeweils eine Aktivitats- (Hemoclot bei Protein C) und eine quantitative
(Berichrome bei Protein C) Bestimmung. Die geschatzten T1/2einstufig Und T21/2chromogen
wurden in Abbildung 59 und Abbildung 60 auf diese Laborwerte aufgetragen um

mdogliche Zusammenhange graphisch darzustellen.
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Abbildung 59 T1/2einstufig in Abhangigkeit Protein C und S

Deutliche Zusammenhénge zwischen der HWZ (geschatzt auf der Basis von einstufigen F VIII-Bestimmung) und dem
Protein C und S waren nicht zu erkennen.

Der fallende ,,ProtC quantitativ*-Graph (blau) in Abbildung 60 deutete als einziges der
acht aufgetragenen  Wertepaare einen  Zusammenhang an. Mit einem
Korrelationskoeffizienten von -0,33 ist dieser schwach ausgepragt und weist bei einem

p-Wert von 0,07 eine Tendenz auf.

Ein Zusammenhang zwischen Protein C und S-Werten und der Pharmakokinetik des F
V111 konnte nicht sicher dargelegt werden.
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Abbildung 60 T1/2chromogen in Abhéngigkeit Protein C und S
Ein Zusammenhang zwischen der HWZ (geschéatzt auf der Basis von chromogenen F VIII-Bestimmung) und der

quantitativen Bestimmung des Protein C waren im fallenden Graphen (blau) zu erahnen. Dies ist jedoch die einzige
diesbeziigliche Auffalligkeit.

3.6. Klettersport

Bereits in den vorherigen Untersuchungen wurden mitunter zwei Gruppen unterschieden,
Kletterer und nicht-Kletterer. Um Aussagen dariber zu treffen, ob sich das
Therapieoutcome in diesen Gruppen unterschied, bzw. ob dieser Sport fiir Himophilie A
gravis Patienten unter der untersuchten Therapie sicher ist, wurden die Ergebnisse hier
noch einmal zusammengefasst und gegebenenfalls erweitert. AufRerdem wurde
Sportverhalten, Komorbiditdten und Berufliche Belastung der Probanden vor
Studieneinschluss aufgelistet, um bereits zuvor bestehende Unterschiede zu verdeutlichen
(vergleiche Tabelle 40). Im Kletterprojekt waren ebenfalls drei Hamophilie B gravis
Patienten eingeschlossen, die hier nur der VVollstandigkeit halber erwéhnt werden sollten,
jedoch im Therapieoutcome und der Bestimmung der Mittelwerte in der Tabelle
unbertcksichtigt blieben. Verglichen wir die Gruppen, so wird deutlich, wie in vorherigen
Untersuchungen bereits gezeigt, dass Kletterer im Durchschnitt 17,8 Jahre jlinger und
einen um 15 kg/m? niedrigeren BMI aufwiesen. Einer OD-Therapie vor
Studieneinschluss folgten drei der 13 Kletterer und finf der zwolf nicht-Kletterer.
Infektionsbedingte Komorbiditaten waren in der Gruppe der Kletterer nicht und totale
Endoprothesen nur bei einem Probanden vorhanden (nicht-Kletterer im Vergleich sieben
und fiinf Probanden). Bezlglich der sportlichen Betdtigung in der Gruppe der nicht-

Kletterer war eine krankengymnastische Behandlung (KG) deutlich h&ufiger, das
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Sportmal} insgesamt aber vergleichbar mit dem der Kletterer. Gleiches galt fir die

korperliche Belastung im Beruf.

Tabelle 40 Kletterer und nicht-Kletterer mit Komorbiditaten, Sportverhalten und Beruflicher Belastung

Aufgelistet sind Probanden der Gruppen K und nK im Vergleich. Es wurde die jeweilige Sportanamnese
zusammengefasst dargestellt. Zusatzlich wurden Alter, BMI, Therapieregime vor Studieneinschluss, wichtigste
Komorbiditaten, sowie das grobe MaR einer kdrperlichen Belastung im Beruf aufgefiihrt. Dies sollte ein grobes
Gesamtbild der Fitness und der ausgesetzten Belastung liefern.

Therapie L Berufliche

Kletterer Alter BMI JLVOr Komorbiditaten Belastuna
01-01 HA 30 25 P keine Wintersport
01-02 HA 30 23 P Morbus Meulengracht Fitness
01-03 HA 25 24 oD keine Squash, Joggen
01-04 HA 26 30 oD Depression keinen
01-05 HA 17 22 P keine Schulsport
01-06 HA 35 21 P keine Schwimmen
01-13 HA 32 19 B Knie-TEP re keinen hoch
01-17 HA 43 18 P keine KG
01-18 HA 22 20 P keine selten Basketball moderat
01-21 HA 24 25 P keine selten Basketball
01-22 HA 45 34 oD keine keinen
01-23 HA 20 34 P Migréne Fitness
01-26 HA 24 23 P Rez. Patellaluxation Radfahren

01 HB 29 25 oD keine Klettern

02 HB 33 25 OD keine Tennis, Wintersport

03 HB 20 20 keine Klettern, Akrobatik

Mittelwert 28,7 24,5

nicht- Therapie Berufliche

01-07 HA 33 keine Triathlon, hoch aktiv

01-08 HA 55 HIV, HCV, HUft-TEP li KG

01-11 HA 50 26 OD HIV KG, Radfahren

01-12 HA 43 26 P Knie-TEP li Radfahren hoch
01-14 HA 18 29 P keine Schwimmen, Fitness

01-19 HA 53 27 oD Z.n. Subarachnoidalblut. KG

01-25 HA 43 23 P HIV, Hep C, Depression  KG, selten Radfahren

01-27 HA 65 25 oD Knie-Tep li, Psoriasis Schwimmen, KG

01-28 HA 50 22 oD HIV, HepC KG

01-29 HA 56 30 P Hift + Knie TEP, HepC KG

01-36 HA 58 23 oD Knie TEP li+re, HepC  gelegentlich Wandern niedrig
01-37 HA 34 25 P HepC Bogenschiellen

Mittelwert 46,5 26,0

Der HJHS-Gesamtscore zum Studieneinschluss belief sich bei Kletterern auf 15,7 und
erfuhr eine Verbesserung von 2,3 Punkten. Nicht-Kletterer hingegen starteten mit einem
fast doppelten Score (28,6) und zeigten keine Veranderung im Mittelwert, obwohl diese
Gruppe éalter ist (ein hoheres Alter deutete im Probandenpool auf eine deutliche HIJHS-
Verbesserung hin, ebenso eine hohere Score in der VU). Bezuglich der EB und SPG
wiesen Kletterer eine deutlichere Verbesserung auf, nicht-Kletterer hingegen in den

Kniegelenken. Ahnliches gilt fir die Qualititengruppen (Schwellungsparameter,
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Beweglichkeitsparameter, Arthrose-parameter), die sich ebenfalls deutlicher unter K

verbesserten. Die Arthroseparameter verschlechterten sich sogar in der Gruppe der nK.

Bei der Analyse des H&mo-QoL-A konnte fiir beide Gruppen eine signifikante
Verbesserung der Gesamtscore mit &hnlicher Ausprdgung gezeigt werden. Bei der
Auswertung der einzelnen Fragegruppen zu den sechs verschiedenen Qualitaten wird
deutlich, dass sich die beobachteten Verdnderungen zwischen den beiden Gruppen mit
einer Ausnahme kaum unterscheiden. Einzig der Mittelwert der Fragegruppe ,, Treatment

Concern‘ war in der Gruppe der Kletterer um 0,4 Punkte hoher.

Gelenksblutungen pro Monat traten in der Gruppe der Kletterer halb so hdufig wie in der
Gruppe der nicht-Kletterer auf. Dies lief3 sich im Studienzeitraum (NU: K 0,12/ nK 0,26),
wie auch im untersuchten Zeitraum vor Studieneinschluss (VU: K 0,49 / nK 0,96) zeigen.
Im Vergleich zeigten zOD im Studienzeitraum eine Gelenksblutungshdufigkeit pro
Monat von 0,24, zuvor Prophylaxe-Therapierte von 0,17. Im Studienzeitraum wurde
keine Blutung durch den Klettersport hervorgerufen. In beiden Gruppen ist die Abnahme
der GB, sowie aB durch den Therapiewechsel signifikant, der Unterschied zwischen

ihnen nicht.

K und nK unterschieden sich in Bezug auf den totalen Faktorverbrauch nur gering. Der
Prophylaxe-Verbrauch lag mit 319,3 /Mon/kg zu 293,4 /Mon/kg unter K nur geringfiigig
héher. Dennoch lieR sich ein deutlich geringerer Blutungs-Faktorverbrauch (mit
statistischer Tendenz) erkennen (9,9 /Mon/kg zu 24,8 /Mon/kg).

Die ermittelte Substitutionsadhérenz zeigte, dass Nicht-Kletterer sich genauer an die
Therapieempfehlung gehalten zu haben schienen (27,8 zu 26,1 geschitzte Tage pro
Monat). Dies ist moglicherweise auch durch das geringere Probandenalter zu erklaren, da

die Adhé&renz im Probandenpool mit dem Alter zu steigen schien.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass Kletterer ein besseres Outcome beziiglich HIHS,
»Ireatment Concern®, Blutungshdaufigkeit und blutungsbedingtem Faktorverbrauch
aufwiesen. Schlechter schnitten sie lediglich im Bereich der Therapieadhérenz ab.

Signifikant waren keine Gruppenunterschiede.
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4. Diskussion

Das Therapieoutcome einer PK-adaptierten Prophylaxe auf der Basis eines Bayesschen
Schétzungsmodells bei Hamophilie A gravis wurde bisweilen noch in keiner Studie
untersucht. Die vorliegende Arbeit soll dies andern. Hierzu wurden Veranderungen in
fuinf Erhebungen erfasst: Gelenkstatus (HJHS), Lebensqualitat (H&mo-QoL-A),
Blutungsh&ufigkeit, Faktorverbrauch und Substitutionsadhérenz. Die Ergebnisse zeigen
hier meist deutliche Verbesserungen Gber den Studienzeitraum. Zum Entwerfen solcher
Therapieregime ist es vonndéten, die Schatzungsgenauigkeit (abhangig von verwendeten
Labormethoden), die PK-Einflussfaktoren, sowie weitere den Phanotyp bestimmende
Elemente zu wissen. Im Folgenden sollen Methodik und Ergebnisse beziiglich der hier
genannten Unterpunkte, in genannter Reihenfolge, diskutiert werden. Im Anschluss wird

auf den Klettersport eingegangen.

4.1. Probandenpool und Patientenbetreuung

Der Probandenpool stellte sich aus anfangs 37 Probanden zusammen. Diese wurden durch
schriftlichen, sowie telefonischen Kontakt informiert und zu individuellen Informations-
bzw. Untersuchungsterminen eingeladen. Eine von vornherein eingeschrénkte Zeitspanne
hierflir lag nicht vor. Die ersten NU fielen mit den letzten VU zusammen. Das heil3t, es
ergaben sich Vor- und Nachuntersuchungstermine tber den gesamt-Studienzeitraum
verteilt. Durch diese flexible Methode war die relativ grofle Probandenanzahl zu
erreichen, wenngleich ein fixer Zeitpunkt fir Vor- und Nachuntersuchung den
Studienzeitraum der einzelnen Probanden vermutlich hatte verlangern konnen. Im
Vergleich zu anderen Studien lag die Probandenzahl grob im Mittelfeld. So fiihrten
beispielsweise Untersuchungen zu Prophylaxetherapien bei zOD und solche zu téglichen
Substitutionskonzepten 18 bzw. 13 Probanden (bei Studienzeitrdumen von mehreren
Jahren) [96, 97]. GroRer angelegte Arbeiten, kommen auf 65 (Vergleichsstudie zu
primarer Prophylaxe und episodischer Behandlung bei Blutungen unter Kindern) [33]
bzw. 66 (Vergleichsstudie zu verschiedenen Prophylaxeregimen und on demand-
Therapien) [60]. Studien zu Préparaten belaufen sich meist auf &hnliche GroRenmalistabe

(Studie zu neuem Kogenate-Préparat mit 33 Probanden) [98].

Das Erstellen eines ,,individualisierten Prophylaxe- Profils* (Abbildung 11, Seite 36), in
Form eines vereinfachten personlichen Faktorlevel-Verlaufs mit Therapieempfehlung auf

der Grundlage eines dreifarbigen Ampelsystems ist dabei einmalig.
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Beziiglich der Probandenausschlisse hatte eine intensivere Kontaktaufnahme zu Proband
09, 31 und 32 moglicherweise zu einer Einhaltung der Therapie geflhrt. Hier sind jedoch

lediglich Spekulationen maglich.

Die gebildeten Probandengruppen werfen bezuglich ihrer Vergleichbarkeit einige
Probleme auf. Einerseits sind die Altersunterschiede deutlich zwischen zP und zOD (32,9
zu 46,4 Jahre), sowie K und nK (28,7 zu 46,5 Jahre). Andererseits sind unter K und nK
die zuvor gefuhrten Therapien unterschiedlich verteilt (Anteil der zOD 23% bzw. 39%)
und die Probandenzahlen der zP und zOD unterscheiden sich deutlich (10 zu 21
Probanden). Die hierdurch erreichte Steigerung der Fallzahl wiegt diese Probleme durch
die erhohte statistische Aussagekraft in den Einzelgruppen auf. Diese Unterschiede

werden in den folgenden Unterpunkten beriicksichtigt.

Zusammenfasend l&sst sich der Probandenpool im Vergleich zu anderen Studien in seiner
Grolie als angemessen beschreiben. Die niedrige Fallzahl ist der geringen Prévalenz der
Hémophilie A gravis geschuldet, wodurch Unterschiede in den Gruppen in Kauf
genommen werden mussten. Die Betreuung war gut, wenn auch in Einzelfallen zu
verbessern und die Probanden mitunter durch das neue Therapieprotokoll aufgeklart und

informiert.

4.2.  Therapieoutcome

Das Therapieoutcome soll im Folgenden einzeln diskutiert werden, in der im Ergebnisteil
verwandten Reihenfolge. Arbeiten anderer Autoren werden bei Erstnennung naher

erlautert, im Verlauf wird darauf verzichtet.

4.2.1. HIHS

Der ,,Haemophilia Joint Health Score* (HJHS) ist ein Hilfsmittel zur korperlichen
Untersuchung eines HP. Die so bestimmte Ausprédgung der Gelenksaffektion stieg im
Alter an und war in den Gruppen nK und zOD deutlicher (80% bzw. 60% hoher). In der
HJHS-Gesamtscore verbesserten sich 15 der 26 Probanden (58%). Die Veranderung
betrug im Mittel -1,2 Punkte (p 0,25), welche sich bei hoherer Gelenksaffektion zum
Studienstart weiter verbesserte (KK -0,36, p 0,07). K und zOD profitierten deutlicher (-
2,3 bzw. -2,9 Punkte) als ihre Gegengruppen (nK 0,0, zP -0,2), wenn auch ohne
statistische Signifikanz. Alle Gelenkgruppen verbesserten sich, besonders in EB und
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SPG konnte bei K (-1,1 und -1,5 Punkte) und zOD (-1,4 und -2,2 Punkte) ein Absinken
der Score festgestellt werden (p-Werte: EB-K 0,07, EB-zOD 0,04, SPG-K 0,10, SPG-
zOD 0,16). Kleinere Gelenke scheinen also im Vergleich zum Kniegelenk starker zu
profitieren. Die Qualitatengruppen (Schwellungsparameter, Beweglichkeitsparameter,
Kraftparameter, Arthroseparameter) verbesserten sich durchschnittlich um etwa 0,8
Punkte (0,5 bis 1,8 Punkte) stérker bei K und zOD als bei ihren Gegengruppen. VVor allem
die Schwellungsparameter unter den zOD und K (p 0,03 bzw. p 0,06) sanken teils
signifikant, wobei Beweglichkeits- und Arthroseparameter und den K mit statistischer
Tendenz fielen (p 0,07 und 0,096). Die allgemeinen Verbesserungen im Gelenkscore
unter den zOD entspricht den Erwartungen, dass eine intensivierte Therapie in Form einer
Prophylaxe (egal welcher Art) zu einer Reduzierung von Gelenksblutungen [30, 31] und
damit einer reduzierten Entzundungsreaktion fuhrt. Vermutlich machte sich dies hierbei
in einer Verbesserung der Gelenksscore deutlich (besonders in Schwellungs- und
Beweglichkeitsparametern), auch wenn eine Abnahme der Arthrose an sich nicht zu
erwarten ist. Gleichzeitig sind diese Ergebnisse mit der Beobachtung in Einklang zu
bringen, dass bei steigendem Alter bzw. VVU-Score auch stérkere Verbesserung zu sehen
sind (zOD sind alter und haben eine hohere Score in der VU als ihre Gegengruppe zP).
Bei K jedoch liegt dies nicht vor. Diese Gruppe ist junger und im Durchschnitt schwécher
von Gelenksproblemen betroffen. AulRerdem sind weniger zOD enthalten, welche stérker
profitieren durften. All dies sollte eher zu einer schwécher ausgepragten Verbesserung
flhren. Eine Erklarung hierfir ist die Klettertherapie selbst, die einen positiven Effekt auf

den Gelenkstatus zu haben scheint.

Auch bei Aznar et al. (2014) wurde eine deutliche Verbesserung der ROM in den EB
ersichtlich (p 0,01) [99]. Hierbei wurden 15 Patienten (Durchschnittsalter 36 Jahre) von
einer on demand- auf eine PK-adaptierte Prophylaxetherapie (20-40 1U/kg zweimal pro
Woche, PK-Bestimmung mittels Washout und mehreren Blutproben, Anpassung der
Dosis anhand von Blutungshdufigkeit und Talspiegelbestimmungen im Verlauf)
umgestellt und nach einem Jahr nachuntersucht. Es fielen auch einige andere
Verbesserungen in den Gelenkfunktionen auf, wobei hier eine Verzerrung des
Therapieoutcomes nicht ausgeschlossen werden kann. Mit dem Therapiewechsel von on
demand- zu Prophylaxetherapie wurde gleichzeitig eine intensive krankengymnastische
Behandlung begonnen. Diese beinhalteten tdgliche Dehn- und Kraftigungsibungen.
Somit ist nicht klar festzustellen ob die beobachteten Ergebnisse von Aznar et al. auf die
Prophylaxe oder die KG zurtickzufuhren ist. In einer Studie von Collins et al. (2010)
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verbesserte sich die Gelenksituation signifikant. Dies jedoch nur, da sie nach der Gilbert
Score bestimmt wurde und somit Blutungen in die Berechnung miteinflossen. Wurden
diese nicht miteingezogen, verschwand der signifikante Unterschied. In anderen
Untersuchungsqualitdten konnten Tendenzen zur Verbesserung erkannt werden, flr
welche unsere Arbeit hingegen signifikante Verénderungen nachweisen konnte. Die
Studie lief kiirzer (6 Monate OD, dann 6 Monate P) und bot eine geringere Probandenzahl
(19). Vermutlich wéren die Ergebnisse pragnanter bei langerem Studienverlauf. Klare
Vorteile fiir unsere Therapiemethode lassen sich demnach nicht ableiten. Es war eine der
ersten prospektiven Studien zum Therapieoutcome nach Umstellung von on demand-
Therapie auf eine sekundare Prophylaxe im Erwachsenenalter. Die eingefihrte
Prophylaxe (20-40 IU/kg dreimal pro Woche) war nicht PK-adaptiert. Auch
durchgefuhrte Talspiegelbestimmungen (auf deren Basis eine Anpassung hatte erfolgen
konnen) fanden erst nach frihestens 10 Monaten Studienlaufzeit (also relativ kurz vor der
Abschlussuntersuchung) statt. Ergebnisse aus der US Joint Outcome Study (JOS) [33],
sowie der italienischen ESPRIT-Studie [34] zeigen, dass die Prophylaxetherapie
deutliche Vorteile beziglich der Entstehung von Hamophiliearthropathien gegentber der
on-demand Therapie hat. Gupta et.al. (2013) [100] verglichen 286 Hamophilie-Patienten,
17% unter sekundarer P und 83% unter episodischer Therapie, hierbei war keine
signifikant-bessere ROM aufgetreten, wohl aber eine signifikante Abnahme der
Blutungen. In anderen bedeutenden Studien, wie der von Valentino et al. (2012) [60],
wurde auf eine Untersuchung der Gelenke verzichtet. Die Ergebnisse unserer Studie
verhdrten also den in den anderen Studien bereits gezeigten Verdacht, dass eine
Therapieumstellung von on demand- auf Prophylaxetherapie einen klaren Benefit fur die
Gelenksituation bringt. Ein Vorteil dieser PK-adaptierten Therapie gegenuber einer
gebréuchlichen Prophylaxetherapie konnte nicht gezeigt werden, auch wenn es
Anhaltspunkte dafur gibt. Im Vergleich zu anderen Studien ist kein Nachteil durch diese

Therapie ersichtlich.

Die verwendete Erhebungsmethode ist sensitiv genug um friihe subtile Gelenksschéden
zu detektieren [76]. Sie ist geeignet um Gelenksveranderungen im Verlauf zu erkennen,
oder die Effektivitat eines Therapieregimes zu erfassen, fiir beide Therapieformen, on
demand und Prophylaxe [76]. Der HJHS wird routinemaRig in der Hdmostaseologischen
Ambulanz der LMU Munchen verwendet, somit standen neben schriftlichen, wie
Videoanleitungen auch die Expertise der Mitarbeiter bereit. Eine Einarbeitung von bereits
erfahrenem Personal fand regelrecht statt. Ein Kritikpunkt war, dass die Untersucher nicht
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verblindet waren, die Voruntersuchungsergebnisse also kannten und somit ein
potenzieller Bias Einzug erhalten haben kdnnte. Auch der relativ kurze Studienzeitraum
konnte die Deutlichkeit der moglichen Ergebnisse geschmalert haben, bzw. zu

Verzerrungen gefihrt haben.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Gelenke entweder unbeeinflusst blieben oder profitiert
haben. Weitere Untersuchungen in den folgenden Jahren sind wichtig, um einen
mdoglichen verlangsamenden Effekt auf die Entstehung wvon irreversiblen HP-
Arthropathien zu beweisen. Ob der in Teilen aufgetretene verbessernde Effekt bestehen
bleibt, soll damit ebenfalls weiterverfolgt werden. Eine Stabilisierung der Arthropathie
ware ein grofier Benefit fir HP und konnte orthopédische Interventionen herauszdgern
oder gar verhindern, wodurch nicht zuletzt eine Verbesserung der Lebensqualitat zu
erreichen ware [101]. Der Effekt des Klettersports auf den Gelenkstatus sollte ebenfalls

weiter untersucht werden, deutet er doch ein enormes Potential an.

4.2.2. Hamo-QoL-A

Die mittels H&mo-QoL-A erfasste Lebensqualitit verbesserte sich in jeder Gruppe
signifikant (p 0,02-0,03). K und nK vergleichbar um 1,7 bzw. 1,8 Punkte, zOD hingegen
deutlicher als zP mit 3,2 im Vergleich zu 1,0 Punkten (signifikant waren diese
Unterschiede nur in Teilbereichen). Dabei korrelieren niedrigere Werte in der VU
signifikant mit hoheren Verbesserungen in der Himo-QoL-A-Score (KK -0,5 bei p 0,01).
Bei der Auswertung der einzelnen Fragegruppen zu den sechs verschiedenen Qualitéten
(Physical Functioning, Role Functioning, Worry, Consequence of Bleeding, emotional
Impact, Treatment Concern) fiel eine Verbesserung in allen Bereichen auf (Signifikant in
Physical Functioning, Role Functioning, Worry, emotional Impact). Besonders stark
schienen die Sorgen (,,Worry*) zu sinken (0,5 Punkte bei p 0,00) (vergleiche Tabelle 41).
Unterschiede zwischen K und nK waren im Treatment Concern zu sehen (0,4 Punkte
hoher bei K, p 0,18). Mdglich, dass sich hierin die Akzeptanz des Benefits einer PK-
adaptierten Prophylaxe in Bezug auf die sportliche Aktivitat eines Patienten zeigt.
Zwischen zOD und zP-Therapierten hingegen liegen deutliche Unterschiede vor,
besonders in den Fragegruppen zu Physical Functioning (0,8 Punkte Differenz, p-Wert
0,01), Worry (0,5 Punkte Differenz, p-Wert 0,12) und Emotional Impact (0,7 Punkte
Differenz, p-Wert 0,09). Die statistisch signifikant bessere Veranderung unter zOD in der
Gruppe Physical Functioning ist mit den ebenfalls besseren Ergebnissen im HJHS in

Einklang zu bringen.
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Tabelle 41 Auflistung der Mittelwertveranderungen in Gruppen und Qualitéten

Hier sind die Veranderungen der Mittelwerte in den Probandengruppen und den jeweiligen Qualitaten zwischen VU
und NU aufgelistet. Unterschiede zwischen Kletterern und nicht-Kletterern sind gering, wohingegen sie zwischen zuvor
OD und Prophylaxe-Therapierten deutlicher sind. Mit * markierte Veranderungen weisen statistische Signifikanz auf.

Gesamt Kletterer nicht-Kletterer zuvor OD  zuvor Prophylaxe

w 0,5* 0,4 0,6* 0,8* 0,3*
CoB 0,2 0,1 0,3 0,3 0,1
El 0,3* 0,3 0,3 0,8* 0,1
TC 0,2 0,4 0,0 0,1 0,3
Summe 1,8 1,7 1,8 3,2 1,0

PF = Physical Functioning, RF = Role Functioning, W = Worry, CoB = Consequence of Bleeding, EI = Emotional
Impact, TC = Treatment Concern

Es gibt wenige prospektive Studien, die Untersuchungen zur Lebensqualitdt nach
Therapieumstellung auf eine sekundare Prophylaxe durchfiihrten. Wichtig bei der
Beurteilung der Ergebnisse ist die Beruicksichtigung der verwendeten Fragebdgen. Von
Valentino et al. (2012) [60] wurde die Lebensqualitdt mit einem nicht spezifisch flr den
HP entworfenen SF36 Fragebogen evaluiert. Die Verbesserung war signifikant. Nach
sechsmonatiger on demand-Therapie wurden die Probanden randomisiert einer Standard-
oder PK-adaptierten Prophylaxe zugeteilt (20-40 1U/kg alle zwei Tage, bzw. 20-80 1U/kg
alle drei Tage). Die Bestimmung der PK-Daten erfolgte dabei mittels Washout und
zahlreichen F VIII-Bestimmungen. Nach dem Therapieumschwung von on demand auf
Prophylaxe, konnten bei den 66 Probanden signifikante Verbesserungen in einem
Schmerz-, sowie einer Physischen-Komponenten-Score (beide p 0,00) festgestellt
werden. Die verglichenen Prophylaxeregime (Standard und PK-adaptiert) wiesen keine
Unterschiede auf. Es muss hierbei beachtet werden, dass in dieser Studie das
Einschlussalter bereits bei 7 Jahren begann (Durchschnittsalter 26 Jahre) und bereits
Probanden mit einer Restaktivitat von unter 2 1U/dl eingeschlossen wurden (also einer
per Definition nicht mehr schweren Hamophilie A). Eine mildere Auspragung von
Gelenksbeteiligungen und Lebensqualitatsbeeinflussung sind zu erwarten. Zusétzlich
mussten Probanden vor Studieneinschluss mindestens 150 Substitutionstage in den
letzten zwOIf Monaten vorweisen, sowie keine Lebererkrankungen (virale Hepatitiden),
oder Thrombophilien. Es ergab sich also ein relativ selektives Probandengut, weniger
reprasentativ als in unserer Studie der Fall. Ein Ausschluss von acht Probanden aus dem
Studienarm der PK-adaptierten Prophylaxe (24% dieser Gruppe) wurden aufgrund von

»PK-Resultaten” vorgenommen, eine Erklarung liegt hierzu nicht vor. Ob diese
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Ausschlisse zu einem weiter selektierten Probandenpool fihrten, ist somit moglich. Eine
andere Studie von Chen et.al. (2015) [101] untersuchte den Zusammenhang zwischen
einer Verbesserung der ROM und einer QoL-Verbesserung. Gemessen wurde auch hier
mit dem Short-Form 36, ein nicht spezifischer Fragebogen. Fragebdgen zur
Lebensqualitat, die spezifisch fir HP entworfen wurden, finden Anwendung in Studien
von Collins et al. (2010) [35] oder Santagostino et.al. (2014) [102] (Verbesserungen
waren nicht signifikant). Hier wurde auch das Wechseln von on demand zu sekundarer
Prophylaxe als potenzieller verbessernder Faktor beschrieben. Eine andere Studie wurde
von Aznar et al. (2014) [99] durchgefiihrt und zeigte nach dem Wechsel eine signifikante
Verbesserung der QoL, erstmals mittels eines spezifisch fir Hamophile entwickelten
Fragebogens. Auch die 2015 von Tagliaferri et al. veroffentlichte POTTER Studie aus
Italien [32] zeigt in einer prospektiven Studie nach einem 5-Jahres-follow-up fir die
sekundare Prophylaxe einen signifikanten Unterschied in der QoL [32]. Unsere
Ergebnisse reihen sich in diese Ergebnisentwicklung ein. Besonders ist jedoch, dass nicht
nur zOD eine statistisch signifikante Verbesserung zeigten, sondern auch zP. Dies ist ein
in dieser Form noch nicht gezeigtes Ergebnis. Zu bertcksichtigen ist jedoch, dass eine
Therapieadhérenz vor Studieneinschluss nicht erhoben wurde, sich somit also Probanden
darin befinden kénnten, die sich sehr unregelméfig prophylaktisch substituierten. Zur
psychometrischen Evaluation wurde ebenfalls der standardisierte
Lebensqualitatsfragebogen Haemo-QoL-A (haemophilia-specific health-related quality
of life questionnaire for adults) herangezogen. Dieses Instrument ist von Rentz et. al.
(2008) speziell fir erwachsene HP entworfen worden und stellte ein valides und

zuverlassiges Hilfsmittel da [77].

Die Ergebnisse zeigen eine Signifikante Verbesserung der QoL. Folgeuntersuchungen in
den ndchsten Jahren sollten dies weiterverfolgen und somit besonders fiir zuvor
prophylaktisch therapierte Patienten bestétigen. Sollte dies moglich sein, ist ein deutlicher
Benefit der PK-adaptierten Prophylaxe auf der Basis von Bayesschen

Populationsschatzungen bewiesen.

4.2.3. Blutungen

Vor Studienschluss traten GB bei zOD mit im Mittel 1,5 GB pro Monat etwa ftinfmal
héufiger als bei zP mit 0,3 GB pro Monat auf. Dieser Unterschied war signifikant (p 0,00).
Auch K waren seltener betroffen als nK, etwa um den Faktor zwei (0,5 zu 1,0 GB pro
Monat, p 0,13). Nach dem Therapiewechsel fiel die Haufigkeit an GB in jeder Gruppe
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signifikant (p 0,01-0,03), bei zOD um 80% und zP um 67% (bei K um 80% und bei nK
um 70%). Somit belief sich die Haufigkeit von GB unter zOD und zP auf 0,2 pro Monat.
K erlitten seltener GB als Ihre Gegengruppe, jedoch ohne statistische Signifikanz (0,1
bzw. 0,3 GB pro Monat, p 0,32). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich fiir die aB. Obwonhl
also vor Studienbeginn zOD signifikant hdufiger an Blutungen litten als zP, sie alter und
damit stdrkere Gelenksaffektionen aufwiesen, konnte durch die Therapie ein
vergleichbares Outcome in Bezug auf die Blutungshéufigkeiten erreicht werden. Starkere
Gelenksaffektionen sollen das Auftreten von weiteren Blutungen begunstigen [17],
weshalb das Ergebnis uberrascht. K erlitten unter der Sporttherapie keine dokumentierten
Blutungen. Die niedrigere Blutungshaufigkeit kann als Anzeichen dafiir gesehen werden,
dass ein sportlich aktiver Lebensstil protektiv fur das Entstehen von Blutungen sein kann.
Dies entspricht den Beobachtungen von Khair et al (2012) [70], denen nach eine geringere
Blutungsh&ufigkeit bei aktiveren Kindern gezeigt werden konnte.

Bereits in den 70er Jahren wurden hierzu von Nilsson et al. in Schweden die ersten
Untersuchungen durchgefihrt und eine deutliche Reduzierung der Blutungen gezeigt [30,
31]. Verschiedene Studien konnten dies ebenfalls fiir eine sekundére Prophylaxe
reguldrer Art zeigen. Darunter die von Tagliaferri et al. (2015) (POTTER Studie) [32]
veroffentlichte Arbeit, sie zeigte ebenfalls seine signifikant niedrigere Blutungshaufigkeit
unter Prophylaxetherapierten von 0,25 GB im Vergleich zu on demand-Therapierten. In
der Studie von Aznar et al. (2014) konnte eine Reduzierung der GB auf 11 % (von 1,05
auf 0,12 GB/Mon) durch einen Therapiewechsel von OD auf P (2x/Woche) gezeigt
werden. Der genaue Faktorverbrauch pro kg Korpergewicht ist dabei nicht veroffentlicht
worden. Bei Collins et al. (2016) verschwanden die Gelenksblutungen vollkommen (von
2,5 auf 0 GB pro Monat). Hierbei wurden 19 on demand-therapierte Patienten fiir sechs
Monate retrospektiv beobachtet und nach Therapieumstellung auf eine reguldre
Prophylaxe (20-40 1U/kg dreimal pro Woche) weitere sechs Monate prospektiv
analysiert. Zu beachten sind hierbei die kurze Studiendauer und die geringe
Probandenzahl. Andere Untersuchungen konnten vergleichbares fur PK-adaptierte
Prophylaxeregime zeigen, allesamt erstellt anhand von Washout und zeitaufwendigen
zahlreichen Blutentnahmen: Fischer et al. zeigten 2011 [103] in einer Studie mit 99
Patienten unter PK-adaptierter Prophylaxe (25-40 1U/kg alle zwei Tage) eine GB von
0,09/Mon. Mingot-Castellano et al. (2015) [96] beschrieben nach einer Umstellung von
on demand- auf PK-adaptierte Prophylaxetherapie bei 18 Patienten eine Abnahme von
ca. 1,75 auf 0,19 GB pro Monat (p 0,00). Die Patienten waren mit durchschnittlich 31,5
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Jahren junger und die Studiendauer unter Prophylaxetherapie belief sich auf ca. 20
Monate. Die Studie von Valentino et al. (2012) [60] an 66 Probanden, welche sechs
Monate zuvor on demand therapiert und dann randomisiert auf eine Standardprophylaxe
(20-40 1U/Kkg alle zwei Tage) oder eine PK-adaptierte Prophylaxe umgestellt wurden (20-
80 1U/kg alle drei Tage), war die erste verdffentlichte Untersuchung, welche prospektiv
erwachsenen und zuvor on demand therapierte Probanden unter verschiedenen
Prophylaxeregimen verglich. Die Blutungsabnahme zur Vortherapie war jeweils
signifikant (p 0,00), die Unterschiede zwischen den Prophylaxeregimen minimal (GB
unter Standardprophylaxe 0,09 pro Monat und unter PK-adaptierter Prophylaxe 0,18). Es
wurde geschlussfolgert, dass beide Prophylaxearten gleichermalen sicher sind. Auch in
diesem Punkt ist das geringere Alter und das Einschlusskriterium von einer F VIII-
Restaktivitat < 2 1U/dl zu beruicksichtigen. Im Vergleich lasst sich die minimal geringere

Blutungshéufigkeit mitunter daraus erklaren.

Vergleichen wir nun unsere Ergebnisse mit den hier aufgefiihrten, so liegt die erreichte
Blutungsh&ufigkeit etwa im Mittelfeld. Klare Vor- oder Nachteile in Bezug auf die
Blutungshéufigkeiten sind weder gegeniiber der Standard- noch der PK-adaptierten
Prophylaxe herkdmmlicher Art zu sehen. Die PK-adaptierte Substitutionstherapie fur
Hamophilie A gravis Patienten auf der Basis von Bayesschen Statistikmodellen kann
somit als sicher angesehen werden, auch wenn weitere Studien dies bestétigen sollten.
Mit einer effektiven Reduzierung von Blutungen, auch bei &lteren Patienten unter
Sporteinfluss, konnte eine mdgliche Mobilitdtszunahme und somit eine intensivere
Physiotherapie ermdglicht werden. Da Studien andeuten, dass éltere Patienten starkere
Blutungssymptome zeigen als jungere [104], sollte dennoch eine Dosisanpassung im
Alter bedacht werden. Die Uberpriifung einer Prophylaxetherapie auf Sicherheit durch
zusétzliche Sportereignisse ist dabei erstmals durchgefiihrt worden. Auch in dieser

Hinsicht zeigte sich die Therapie als durchweg effizient.

Sehr interessant zu wissen ware, in welchem Zeitabstand und mit welcher Restaktivitat
die Blutungen aufgetreten sind. Dies wurde hier nicht ausgewertet, da es tUber die Art der
Substitutionskalenderauswertung nicht in ausreichend genauem MafRe mdglich gewesen
waére. In Folgestudien sollte Gber eine genauere Erfassung nachgedacht werden. Auch im

Sinne der Auswertung beztiglich Faktorverbrauch und Substitutionsadharenz.
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4.2.4. Faktorverbrauch

In den Auswertungen konnte gezeigt werden, dass zOD vor Therapieumstellung
durchschnittlich 134,0 1U/Mon/kg substituierten. Davon beliefen sich 93,0 1U/Mon/kg
(69%) auf direkte Blutungsfolgen. Durch die Therapieumstellung steigerte sich der Totale
Faktorverbrauch um 92% (p 0,01) auf 257,2 I1U/Mon/kg. Gleichzeitig sank der
blutungsbedingte Verbrauch signifikant (p 0,01) auf 15,6 1U/Mon/kg (um 83%). Bei zP
konnte &hnliches gezeigt werden, hier stieg der totale Faktorverbrauch von 2417
IU/Mon/kg (davon 29,0 1U blutungsbedingt) um 47% (p 0,00) auf 354,1 IU (davon 20,4
IU blutungsbedingt). Das Absinken des Blutungs-Faktorverbrauchs um 8,6 Punkte war
nicht signifikant (p 0,10). Tabelle 42 listet die Ergebnisse detailliert auf.

Tabelle 42 Faktorverbrauch in den Probandengruppen zOD und zP

Hier ist der Faktorverbrauch in den Gruppen zOD und zP aufgetragen. Ein Anstieg des Prophylaxe- und ein Abfall
des Blutungs-Faktorverbrauchs sind zu erkennen.

Gruppe Gewicht Studien- Faktorverbrauch—1 = Faktorverbrauch - in Anstieg - Studie zu

dauer a vor VU (/Mon/kg) Studie (/Mon/kg) Vorjahr (/Mon/kg)

Kg Mon T P B T P B T P B
Gesamt 80,7 1261 | 201,3 1483 53,0 3178 2992 186 @ 1164 1508  -344
zOD 86,6 1262 | 1340 410 930 2572 2415 156 1232 2005 -774
zP 77,2 1261 | 2417 2127 290 3541 3338 204 1124 1210 -8,6

zOD = zuvor on demand Therapierte, zP = zuvor prophylaktisch Therapierte, Mon = Monat, T = Total, P = Prophylaxe,
B = Blutung, VU = Voruntersuchung

Innerhalb das Studienzeitraums féllt auf, dass der Prophylaxe-Faktorverbrauch unter zOD
deutlich geringer als bei zP ist (28%, p 0,18). Dies ist einerseits dadurch zu erklaren, dass
mit steigendem Alter auch die T1/2 steigt [49, 50]. Andererseits wiinschten Probanden,
die sich zuvor on demand und damit deutlich seltener substituierten, h&ufiger einen
Spritzrhythmus mit mdglichst wenig Substitutionen und nahmen das Risiko
ungeschitzter Tage am Wochenende haufiger in Kauf. Da dies grundlegend beim
Therapieentwurf berucksichtigt wurde und die HWZ hoher lag, ist auch ein geringerer
Prophylaxe-Faktorverbrauch zu erwarten. Gleichzeitig bleiben der blutungsbedingte
Faktorverbrauch und die Gelenksblutungen unter zOD und zP vergleichbar, was darauf
hindeutet, dass diese Art des Therapieentwurfs fiir beide Gruppen eine vergleichbar
sichere Prophylaxe hervorbrachte. Eine weitere Auffalligkeit ist der deutlich gesteigerte
Prophylaxe-Faktorverbrauch unter den zP um 121,0 U (57%, p 0,00). In Arbeiten anderer
Autoren wurde bisher das Potential einer PK-adaptierten Therapie erwahnt, den

Verbrauch eher senken zu kénnen [37, 38]. Dies konnte in dieser Studie nur in geringem
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Malie bei zwei Probanden gezeigt werden (Abnahme der Prophylaxe um 7,0 und 3,1 1U
bei Abnahme des Blutung-Faktorverbrauchs um 1,9 und -0,1 1U). Es darf bei der
Beurteilung der Ergebnisse nicht vergessen werden, dass unterschiedlichste
Therapieregime unter dem Begriff Prophylaxe zusammengefasst wurden. Somit sind in
der Gruppe zP solche Probanden mit unregelméRRigen prophylaktischen Substitutionen
und ebenfalls solche mit straffem Therapieplan zusammengefasst. Eine
Therapieumstellung auf ein enges Schema fiihrte somit unweigerlich im Mittelwert zu
einer Faktorverbrauchserhbhung. Um genauer zu untersuchen, in wieweit eine PK-
adaptierte Substitutionstherapie dieser Art zur Veranderung des Faktorverbrauchs fihrt,
sind weitere Studien notwendig. Hierbei sollte im Falle einer prospektiven
Kohortenstudie darauf geachtet werden, dass der Probandenpool vor Therapieumstellung
bereits einem strikten Prophylaxeplan herkémmlicher Art folgte. K wiesen einen um 25,9
IU hoheren Prophylaxe-Verbrauch als nK auf (p 0,71). Dies kann einerseits dadurch
erklart werden, dass K im Durchschnitt jlinger waren und somit die F VIII-HWZ kiirzer
war. Andererseits konnte eine haufigere sportliche Betatigung zu regelméligem
,Zuspritzen® filhren, was den Verbrauch zusitzlich erhoht. Der blutungsbedingte
Faktorverbrauch war unter K um 14,9 U niedriger (p 0,08), ein weiteres Anzeichen dafur,
dass ein korperlich aktiver Lebensstil in Form von regelmaliigem Klettersport protektiv

flr die Entstehung von Blutungen wirken kann.

In einer Studie von Aznar et al. (2014) wurde im Rahmen eines Therapiewechsels von
OD zu P ein totaler Faktorverbrauchsanstieg um 57% beobachtet (p 0,00) [99]. Absolute
Angaben zum Verbrauch pro kg und Zeit wurden nicht verdffentlicht. Der Anstieg ist im
Vergleich zu anderen Studien jedoch duferst gering [32, 35, 60, 105], es ist mitunter die
niederfrequente Prophylaxe (zweimal pro Woche) zu berticksichtigen. Lediglich in der
2015 veroffentlichten Studie von Mingot-Castellano et al. [96] belief sich der
Verbrauchsanstieg auf einen vergleichbaren Wert (51%, von 141 1U/kg/Mon auf 213
IU/kg/Mon). In der 2010 von Collins et al. vertffentlichten Studie, stieg dieser nach
Umstellung auf eine sekundare Prophylaxe (20-40 1U/kg dreimal pro Woche) hingegen
um 279% (von 134,2 auf 374,2 1U/kg/Mon) [35]. Ein Anpassen der Dosis an Blutungen
oder Talspiegel wurde nicht vorgenommen, ware jedoch vermutlich méglich gewesen, da
die meisten Blutproben 48h post-infusion einen Faktorlevel von >5 1U/dl aufwiesen. In
der von Valentino et al. (2012) [60] vertffentlichten Studie wurden eine
Standardprophylaxe und eine PK-adaptierte Prophylaxe verglichen. Der Faktorverbrauch
wurde hierin als vergleichbar angegeben (480,7 1U/kg/Mon unter Standard- und 433,2
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IU/kg/Mon unter PK-adaptierter Prophylaxe). Der doch bestehende Unterschied lasst sich
durch den hoheren durchschnittlichen Talspiegel in den Gruppen erklaren (Unter
Standardprophylaxe 3 1U/dI (aus 56 Messungen) und unter PK-adaptierter Prophylaxe 1
IU/dI (aus 52 Messungen)). Eine solche Kontrolle tiber den Studienzeitraum hinweg fehlt
in unserer Studie und stellt einen Punkt zur Qualitatssicherung dar. Aufgrund der
Studienlage, welche der verwendeten PK-Schatzungsmethode eine ausreichende
Genauigkeit bescheinigte [45, 47], wurde hierauf verzichtet. In folgenden Studien sollte
uber eine solche Malinahme dennoch nachgedacht werden, besonders, wenn man die
Studienergebnisse von Valentino et al. (2012) betrachtet, die einer PK-adaptierten
Therapie das Potential bescheinigen bei gleichem Outcome den Faktorverbrauch auf bis
zu ein Drittel reduzieren zu kénnen, zielte man einen Talspiegel von 1 1U/dl an [60]. In
diesem Sinne konnten Mingot-Castellano et al. (2015) [96] nach PK-adaptierter
Prophylaxe im Verlauf eine Faktorreduzierung um Gber 30% durch

Talspiegelanpassungen erreichen, ohne dabei die Effizienz zu verandern.

Vergleicht man nun die Ergebnisse in der vorliegenden Studie mit den oben genannten,
so liegt auch der Faktorverbrauch im Mittelfeld. Eine Aufbaustudie zur POTTER-Studie
[32], ebenfalls von Tagliaferri et.al. (2015), untersuchte das Kosten-Nutzenverhéltnis
einer spat begonnenen Sekundarprophylaxe gegenuber einer on demand-Therapie. Ein
Wechsel wird klar als Kosteneffektiver Ansatz beschrieben [105]. Eine lebenslange
prophylaktische Faktorsubstitution ist zweifelsohne ein kostspieliges Unterfangen fir
unser Gesundheitssystem. Auch diese PK-adaptierte Therapie auf der Basis von
Bayesschen Statistikmodellen kodnnte aber eine Kosteneffektive Option darstellen,
bezieht man den Langzeit-Benefit mit ein (Verhindern von Blutungen, geringere
Ausprager einer Osteoarthopathie, geringere Fehltage, geringere Hospitalisationsraten)
[106].

Weitere Studien sollten fir diesen Punkt die Evidenzlage verbessern. Besonders die
Abnahme des blutungsbedingten Faktorverbrauchs unter zP sollte deutlicher gezeigt
werden (Unsere Ergebnisse waren diesbeziiglich bei einem p-Wert von 0,10 nicht
signifikant).

4.2.5. Substitutionsadharenz

Die ermittelte Substitutionsadhérenz schwankte in der Studienpopulation zwischen 22,3
(74%) und 30 (100%) geschutzten Tagen pro Monat bei einem Mittelwert von 27 (90%)
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und war damit als gut einzuschétzen. nK und zOD — die im Durchschnitt &lteren Gruppen
—schienen sich genauer an die Therapieempfehlung gehalten zu haben. Die Unterschiede
waren dabei nicht signifikant (K/nK: p 0,10, zP/zOD: p 0,29). Mingot-Castellano et al.
(2015) [96] untersuchten als eine der ersten die Adharenz zur Prophylaxetherapie bei
Hamophilie A gravis Patienten nur unter Erwachsenen. In ihren Untersuchungen lag diese
bei durchschnittlich 84% und damit nahe an den von Tagliaferri et al. (2015) [32] und
Valentino et al. (2012) [60] bestimmten Werten. Ho et al. (2014) bestimmte Uber eine
ahnliche Methode eine Adhdrenz von 76% [80]. All diese Studien haben aber eine andere
Methode zur Bestimmung der Adhérenz verwendet als wir es getan haben. Ein Vergleich
ist damit nur bedingt moglich. In jedem Fall sind die Adhdrenzen aber hoher, als es bei

anderen chronischen Erkrankungen mit meist 50% tblich ist [107].

Ein deutlicher Zusammenhang der Ergebnissen aus den Bereichen HIHS, Hamo-QoL-A,
Blutungshédufigkeiten und Faktorverbrauch konnte nicht gezeigt werden. Die
Erwartungen, dass bei einer hoéheren Therapieadhdarenz (bestimmt nach der hier
angewandten Methode) ein besseres Therapieoutcome vorliegt [36-38], konnte nicht
bestatigt werden. Mogliche Erkl&rungen sind eine zu geringe Fallzahl. Eine andere ist die
Methode selbst. Da hier besondere Rucksicht auf die Pharmakokinetik gelegt wurde,
waren die Substitutionen in Ihrem Abstand zueinander zu beurteilen. Da selten genaue
Stundenangaben angegeben wurden, konnten hierfir lediglich die Tagesabstande
herangezogen werden. Womdglich war diese Datenerfassung zu ungenau, wodurch
Schwankungen das Erkennen eines Zusammenhangs unmdglich machten. Blutungs- und
OP-bedingte Substitutionen koénnen ebenfalls zu einer Zunahme der Ungenauigkeit
geflihrt haben. Sollte in einem Studienzeitraum von beispielsweise einem Jahr fiir einen
Monat postoperativ verstarkt substituiert worden sein, so hat dies in der angewandten
Methode zu einer Verzerrung gefiihrt. Dies ist dadurch zu erkldren, dass in dieser
Zeitspanne keine Prophylaxe nach Therapieplan stattfand, somit aber gleichzeitig auch
der Studienzeitraum um diesen Monat hétte verkiirzt werden missen. Da die geschitzten
Tage pro Monat (hier das MaR fiir die Therapieadhédrenz) aus 30 minus ,,ungeschiitzte
Tage in Studie® geteilt durch ,,Studiendauer in Monate* berechnet wurde, hétten somit
die berechneten Adhdrenzen falsch-hoch gelegen. Bestehende Verfahren zur Bewertung
der Therapieadhdrenz im Rahmen einer Substitutionstherapie bei H&mophilie A gravis
gehen jedoch im Vergleich nicht im ausreichenden MaRe auf die Pharmakokinetik ein.
Das von Du Treil et. al. (2007) [78] beschriebene Verfahren zahlte die substituierten
Einheiten pro Woche und stellte diese einem fixen Sollwert gegeniber. Hatte der Patient
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also aufgrund von sportlicher Aktivitat oder bevorstehender korperlicher Belastung eine
Substitution vorgezogen, so hatte sich dies negativ auf die Adharenzberechnung
ausgewirkt, obwohl es dem grundsatzlich empfohlenen Verhalten unter individualisierter
Prophylaxe entspricht. Der VERITAS-Pro Fragebogen, entwickelt von Duncan et. al.
(2010) [79], ermittelt die Therapieadhdrenz einerseits durch eine einfache
Skaleneinteilung (0-10) seitens des Patienten und des behandelnden Arztes, andererseits
durch eine Substitutionskalenderauswertung. Diese beriicksichtigt jedoch nicht die zu
spat substituierten Einheiten, oder die Verzerrung durch gegebenenfalls aufgetretene
Blutungsepisoden oder Operationen. Die von Ho et. al. (2014) [80] entwickelte Methode
macht ebenfalls Abzlige in der Therapieadhdrenz beim Sport- oder Belastungsbedingtem
zusétzlichen Substituieren und kam somit fur uns nicht in Frage. Valentino et al. (2012)
[60] wverglichen in Ihrer Studie die Standardprophylaxe mit der PK-adaptierte
Prophylaxetherapie auch in Bezug zur Adhédrenz. Die Bestimmung erfolgte jedoch
lediglich an der Gesamtzahl der Substitutionen, zog also Zeitpunkt und Abstand
zueinander nicht mit ein. Deutliche Unterschiede wurden nicht ersichtlich, auch wenn
diese in pharmakologischer Hinsicht hatten vorliegen konnen. Schlussfolgernd ist zu
sagen, dass die verwendete Methode, wie auch die Alternativen, schwachen aufwiesen,
wenngleich die PK am starksten in der verwendeten Methode berlicksichtigt wurde.
Weitere Studien mit einer detaillierteren Substitutionskalender Erfassung sind vonnéten,
um eine klare Aussage darlber treffen zu konnen, ob eine steigende Therapieadhérenz
eine Verbesserung des Therapieoutcomes bewirkt. Fischer et al. verwendeten bereits
2011 eine Methode zur Adhérenzbestimmung, welche die Zeit aufsummierte in welcher
der Faktorlevel unter 1 1U/dI lag [103]. Als Weiterentwicklung wére eine elektronische
Methode hierfur denkbar, ggf. mit einer Smartphone-App und online-Maske. Hiertiber
wére es moglich die Substitutionszeitpunkte mit dem geschétzten individuellen
Faktorlevel abzugleichen und somit genauer eine Einteilung in ,,zu frith* oder ,,zu spét*
treffen zu konnen. Zusétzlich konnte eine solche App dem Patienten wichtige
stundenaktuelle Informationen Uber seinen Faktorschutz liefern und ggf. an weitere
Substitutionen erinnern. Dies konnte Blutungen verhindern [36]. AuBerdem konnten
Blutungen hiertiber erfasst und ein Bezug zum Faktorlevel hergestellt werden.

4.2.6. Konklusion

Die Resultate unserer Studie weisen darauf hin, dass die hier untersuchte Methode der
PK-adaptierten Prophylaxe auf der Basis von Bayesschen Schétzungen eine gute
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Behandlungsalternative zur Standardprophylaxe, oder der Ublichen PK-adaptierten
Prophylaxe darstellt. Blutungen nahmen signifikant ab, unter zOD wie auch zP. Der
Gelenkstatus verbesserte sich, in Einzelbereichen auch signifikant, besonders bei zOD
und K. Die erfasste Lebensqualitat stieg in jeder Gruppe signifikant. Dabei steigerte sich
der Faktorverbrauch um ein mit anderen Studien vergleichbares Mal} [32, 35, 60, 96, 99,
105]. Die vergleichsweise einfache Bestimmung der PK-Daten lasst eine breitere
Anwendung fir nahezu jeden Patienten zu. Eine Hospitalisierung ist nicht langer
vonnoten, der damit verbundene Aufwand (und damit die Kosten) deutlich reduziert und
das Outcome scheint vergleichbar.

In Zusammenschau mit den Ergebnissen aus anderen Studien von Fischer et al. (2011),
Valentino et al. (2012), oder Mingot-Castellano et al. (2015) [60, 96, 103], stellt diese
Arbeit einen weiteren Beweis fir die Effektivitat einer PK-adaptierten Prophylaxe dar.
Erstmals aber nicht nur fur zuvor on demand-Therapierte, sondern auch solche, die zuvor
eine herkdmmliche sekundére Prophylaxe erhielten. Zuséatzlich zeigt sie erstmals das
klinische Outcome einer solchen Therapie auf der Basis von Schétzungen nach

Bayesschen Populationsmodellen.

Schwachunkt der Studie allgemein ist die fehlende Kontrollgruppe fur die PK-adaptierte

Prophylaxe. AuRerdem sind genauere Untersuchungen zur Therapieadharenz vonndéten.

4.3. Pharmakokinetik und Labormethoden

Die Halbwertszeit der 26 Probanden schwankten von 9,4-19 Stunden, bei einem
Mittelwert von 15,1 (einstufig) bzw. 13,8 (chromogen) Stunden. T1/2chromogen
Einzelmessungen wurden im Durchschnitt 0,8 Stunden kiirzer geschétzt als die jeweiligen
T1/2einswtig (p 0,00). Ahnliches wurde bei der Betrachtung der kumulierten Schatzungen
der jeweiligen Probanden deutlich (p 0,00), welche sich sogar um 1,3 Stunden im
Mittelwert unterschieden. Die Auswertung der 106 Schatzungen (jeweils auf der Basis
von zwei bis vier Blutentnahmen) auf ihre Abweichungen zu den jeweiligen Kumulierten
T1/2 zeigt, dass bei einstufiger Labormethode erste Schatzungen tendenziell zu kurz
ausfielen (im Mittel 0,58 Stunden). Bei T21/2chromogen hingegen streuen die
Einzelschatzungen mit ahnlicher Spannweite gleichmaRig um den Wert der kumulierten
Schatzung. Die Streuweite liegt jeweils bei durchschnittlich 1,4 Stunden. Zur Beurteilung
einer ersten (und damit einzelnen) T1/2-Schatzung ist es im klinischen Alltag wichtig zu

wissen, wie genau diese sind und ob diese eine Tendenz zu Unter- oder Uberschitzung



113

in Bezug auf die kumulierte T1/2 aufweisen, welche als genauste zur realen T1/2 gelten
kann. Unseren Ergebnissen nach sind also bei einstufigen Labormethoden erste
Schéatzungen meist zu niedrig. Solche auf der Basis von chromogenen

Laborbestimmungen hingegen liefern zwar kirzere, aber auch genauere Werte.

In anderen Studien zur Pharmakokinetik des substituierten F VIII liegt die bestimmte
Halbwertszeit bei 8-23 Stunden [38, 40-42, 44-46]. Somit liefert unsere Studie teils
nachvollziehbare Ergebnisse, die sich in Bekanntes einordnen. Neu ist dabei die
Untersuchung auf einen moglichen Einfluss der Labormethode auf die geschatzten T1/2.
Die Ergebnisse unserer Arbeit deuten darauf hin, dass man in dem hier beschriebenen
Fall eine Empfehlung fur die chromogene Labormethode ausstellen kénnte. Offen bleibt
jedoch, wieso sich die HWZ zu den verschiedenen Labormethoden unterscheiden.
Eigentlich sollten die kumulierten Schatzungen sehr nahe an die reale T1/2 heranreichen,
egal mit welcher Methode die zugrundeliegenden Faktorlevel bestimmt wurden. Dies ist
die erste Arbeit, welche sich mit einem solchen Vergleich beschéaftigt. Erste
Literaturrecherchen brachten keine zufriedenstellenden Ergebnisse, die diese Diskrepanz
zu erklaren wissten. Eine Verzerrung dieser Daten durch BDD Préparate (BDD-rVI1lI1),
dessen Aktivitat bei einstufigen Methoden unterschétzt werden kann [22], ist duferst
unwabhrscheinlich. Refacto wird von nur einem Probanden gespritzt und stellt das einzige
hier verwendete Préparat dieser Art dar. Denkbar wére eine Stoérung dadurch, dass solche
Citratplasmen, die fur chromogene Bestimmungen vorgesehen waren, bis zur
Untersuchung langer eingefroren blieben. Weitere Studien sollten die gezeigten
Unterschiede beleuchten, um endgiiltig eine Empfehlung fiir eine Labormethode geben
zu kénnen. Da bei einer Etablierung der PK-adaptierten Prophylaxetherapie auf der Basis
von Bayesschen Statistikmodellen eine méglichst genaue Schatzung essenziell ist, sollte
dies von hdchster Prioritat sein.

Eine Verbesserung der statistischen Aussagekraft hatte man durch eine hohere Fallzahl
erreichen konnen. Bei den Probanden 02 bis 05 und 07 lagen keine ausreichenden
Mengen abgefrorenen Citrat-Plasmas fiir weitere Untersuchungen vor. Eine verbesserte
Organisation hatte diese Fehler verhindern und somit einen Vergleich von T1/2einstufig und
T1/2chromogen In fUNF weiteren Probanden moéglich machen kdnnen. Das verwendete Tool
zur Schéatzung der PK-Daten wurde fiir das Faktorpraparat Advate von Baxter validiert,
welches 10 Probanden erhielten. Andere verwendete Prdparate waren: Helixate,
Kogenate, Beriate, Fanhdi, Haemoctin, Immunate, Haemate, Refacto AF. Die von den
Herstellern angegebenen Halbwertzeiten (Mittelwerte) schwankten zwischen 12 und 14,8
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Stunden [81-89]. Mehrere Studien zeigten, dass sich die mediane T1/2 zwischen
rekombinanten und plasmatischen Faktorpraparaten schwach [90] bis gar nicht [91]
unterscheiden. Ein Vergleich von drei rekombinanten Faktorpraparaten (Kogenate,
Recombinate und Refacto) zeigte gering schwankende mediane Halbwertzeiten
(15,8/14,7/14 h) und eine gleichwertige Sicherheit und Effektivitat bei sehr ahnlichen
Therapieregimen [92]. Studien zur Pharmakokinetik neuerer Préparate reihen sich hierin
ein. So werden die T1/2 eines rekombinanten Sucrose-gebundenen F V111 Préparats voller
Lange (rFVIII-FS) [93] und eines rekombinanten zweitgenerations BDD F VIII (r-VIII
SQ) [55] &hnlich der eines Ublichen rekombinanten F VI1II angegeben. Studien zu den
Préparaten turoctocog alfa [94] und N8 [95] brachten vergleichbare Ergebnisse hervor.
Dieser Studienlage nach, hielten wir es fiir vertretbar, die von Baxter bzw. vom Tool
berechneten T1/2 als ndherungsweise korrekt anzusehen. Ob die unterschiedlichen T1/2
nach einstufiger und chromogener Bestimmung auch durch die verschiedenen
verwendeten Faktorpraparate zu erkldren ware, ist nicht abschlielend zu sagen. Eine
weitere Beobachtung ist, dass manche Patienten Spontanblutungen erleiden, trotz einem
Faktorlevel Uber 1 1U/dl und andere nicht Bluten trotz einem Level unter 1 [U/dI. Eine
mdogliche Erklarung ist, dass substituierte Faktorpréparate das globale Gerinnungssystem
unterschiedlich beeinflussen [108]. Daher koénnten zukunftig Labormethoden von
steigendem Interesse sein, die eine PK-Bestimmung basierend auf Thrombinentstehung

oder Thromboelastographien ermdglichen [29].

4.4. Pharmakokinetik-Einflussfaktoren

Nicht nur die Genauigkeit der geschatzten PK-Daten und die der verwendeten
Labormethoden ist fur den Kliniker von Bedeutung, sondern auch die PK-
beeinflussenden Faktoren. In diesem Sinne konnten signifikant langere T1/2 (einstufig
bzw. chromogen) mit steigendem Probandenalter beobachtet werden (KK 0,41 bzw. 0,50,
bei p 0,02 bzw. 0,00). Ahnliches wurde beim Korpergewicht ersichtlich, jedoch ohne
statistische Signifikanz. In Arbeiten von van Dijk et al. (2005) und Bjorkman (2013)
wurde herausgearbeitet, dass die Gewichtsadaptierte F VIII-Cl mit dem Alter abnimmt
(von durchschnittlich 5 ml/h/kg mit einem Jahr auf 2,5 ml/h/kg mit 65 Jahren). Daraus
soll die terminale T1/2 von durchschnittlich acht auf 15 Stunden steigen [49, 50]. Dies
konnte durch unsere Auswertungen auch fir PK-Daten auf der Basis von
Schatzungsmethoden bestétigt werden. Eine Reevaluation der PK und ggf. Anpassung

der Dosis ist im steigenden Alter durchzufihren. Auch wenn dies immer unter
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Berlicksichtigung von starkeren Blutungssymptomen im Alter erfolgen sollte [104], die

eine Reduzierung limitieren kdnnten.

Ein weiterer vorbeschriebener Faktor ist der vVWF. Dieser wurde (iber drei verschiedene
Methoden im Labor bestimmt und mit den jeweiligen T1/2 abgeglichen. Dabei
korrelierten hoherer Werte deutlich (KK 0,66-0,80) und signifikant (p 0,00) mit einer
langeren HWZ (auf einstufiger und chromogener Basis). Dies wurde bereits in der
Literatur, sowie in einigen Arbeiten beschrieben [3, 7, 8], diesmal jedoch erstmals auch
flr T1/2, die auf Schatzungen basierten. Wie von van Dijk et al. (2005) und O’Donnell et
al. (2001) aufgezeigt steigt das endogene VWF-Level mit dem Alter an, aufgrund einer
verringerten Cl [50, 51]. Die im Alter steigende T1/2, wie oben gezeigt, war auch

hierdurch zu erkléaren.

Die Blutgruppe 0 wird in Studien mit einem verringerten vVWF-Level und einer kiirzeren
T1/2 in Verbindung gebracht [51, 53]. Die fiinf Probanden mit Blutgruppe 0 wiesen
tatsachlich eine um 2 (einstufig) bzw. 2,6 (chromogen) Stunden kiirzere T1/2, bei um 18-
23% niedrigeren VWF-Werten auf als die 22 Probanden anderer Blutgruppen. Dies erwies
sich nicht als statistisch signifikant, wohl aufgrund der geringen Fallzahl (p 0,08-0,25).
Kepa et al. (2015) und O’Donnell (2001) [51, 53] konnten diesen Zusammenhang jeweils
mit statistischer Signifikanz belegen. Hierbei lagen die F VIII-Plasmalevel wie auch
VWEF-Level etwa 25% niedriger, was die ebenfalls kiirzere T1/2 erklaren lieR3. Eine Arbeit
von Bjorkman et al. (2009) konnte dies nicht bestatigen [44]. Der in der hier vorliegenden
Arbeit dargestellte Unterschied schlief3 sich den Ergebnissen von Kepa et al. (2015) und
O‘Donnell et al. (2001) an, jedoch ohne Signifikanz.

AbschlieBend l&sst sich sagen, dass sich die Ergebnisse in diesem Abschnitt in die
Aussagen vergleichbarer Studien eingliedern. Interessant war zu beobachten, dass bei
jeder Testung auf Korrelation zwischen PK-Einflussfaktoren und T1/2 solche einen
niedrigeren p-Wert lieferten, die auf der Basis von chromogenen Labormethoden
geschétzt wurden. Hierin kdnnte ein weiteres Anzeichen dafir zu sehen sein, dass
chromogene Labormethoden genauere Schatzungen fur die T1/2 liefern und sich somit

Korrelationen schneller signifikant zeigen.

4.5.  Thrombophilien als beeinflussende Faktoren des Phénotyps

Da als Phéanotyp-beeinflussende Faktoren von Franchini et al. (2009) auch

Thrombophilien diskutiert wurden [69], untersuchten wir diesen Zusammenhang. VVon 15
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auf Thrombophilien analysierte Probanden waren drei heterozygote Tréger der Faktor V-
Leiden Mutation und einer heterozygoter Trager der Prothrombingenvariante. Eine
statistische Auswertung machten die zuvor beschriebenen Einflussfaktoren (Blutgruppe,
Alter, Gewicht, ...), sowie die geringe Probandenzahl der Merkmalstrdger nicht
Zielfuhrend. Studien anderer Autoren konnten bei Analysen zum Einfluss von
Thrombophilien auf den Phanotyp der Hamophilie widerspriichliche Ergebnisse liefern
[69]. In einem Experiment an Mausen mit Ha&mophilie von Hansson et al. (2016) konnte
durch das verabreichen von rekombinantem Prothrombin eine Reduzierung von
Blutungen erreicht werden [109]. Im Umkehrschluss kénnte dies bedeuten, dass ein
Mangel an oder fehlerhaftes Prothrombin zu einer Steigerung fiihren kann. Ein Review
von Franchini und Lippi (2010) beschreibt die Faktor VV-Leiden Mutation als protektiven
Faktor bei Beiden Arten der Hamophilie. Ein vermehrtes Anfallen von Thrombin soll
hierbei den Mangel an F VIII/IX teils kompensieren und zu einer Reduzierung von
Blutungssymptomen und -folgen flihren [110]. Lopez-Jiménez et al. (2009) untersuchten
eine mexikanische Studienpopulation auf Thrombophilien und beschrieben einen
verspateten Beginn von Blutungen im Kindesalter, sowie eine geringere
Blutungshédufigkeit [111]. Auch in unseren Ergebnissen wird eine reduzierte
Blutungshéufigkeit unter F V-Leiden-positiven Probanden ersichtlich. Die beschriebene
Reduzierung von Blutungsfolgen ist anhand des eher hoheren HJHS zum
Studieneinschluss nicht nachzuvollziehen. Es ist jedoch auf unsere sehr heterogene und
kleine Studienpopulation zu verweisen, eine zielfuhrende Analyse ist hierdurch nicht
mdoglich. Aufgrund der niedrigen Pravalenz einer Hamophilie mit zusétzlicher
Thrombophilie ist der Forschungsstand noch immer nicht zufriedenstellend. Diese Arbeit
erweitert die Daten zu diesem Themengebiet, eine noch fehlende Metaanalyse sollte in
Zukunft weitere Klarheit verschaffen kdnnen. Bis dahin sprechen alle Indizien weiterhin

flr einen protektiven Einfluss der Thrombophilien auf den Phanotyp der Hamophilie.

Ein wichtiger regulatorischer Faktor in der Blutgerinnung ist das Protein C und S. Es
spaltet die schwere Kette des F V111 und inaktiviert ihn dadurch [52]. Ein Zusammenhang
zwischen Protein C und S (hier bestimmt Uber jeweils zwei Labormethoden) und der T1/2
des F VIII konnte nicht dargelegt werden. Kepa et al. (2015) zeigte Selbiges [53]. Es war
die erste und bisher einzige Studie die Protein C-Level mit der F VII1-PK in Hamophilie
A Patienten verglich. Die Ergebnisse konnte nun auch tber T1/2 auf der Basis von

Schatzungen bestétigt werden.
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4.6. Klettersport

Um zu untersuchen, in wieweit eine Beteiligung am Kilettersport Vorteile fiir den
Hamophilie A gravis Patienten unter PK-adaptierter Prophylaxe bringt, wurden 13
(darunter drei Hamophilie B Patienten) der 25 auswertbaren Patienten zusatzlich in unser
Sportprojekt miteingebunden. Es fand zweiwdchentlich fir je zwei Stunden insgesamt

elfmal ein Klettertraining unter der Aufsicht von Physiotherapeuten und Trainern statt.

Wichtige Gruppenunterschiede sind das geringere Alter (17,8 Jahre jinger) und ein
geringerer Anteil von zOD (drei, im Vergleich zu finf unter nK) unter den K.
Komorbiditdten und krankengymnastische Behandlungen waren seltener, sportliche
Aktivitat jedoch vergleichbar. Betrachten wir das unterschiedliche Therapieoutcome, so
wird ersichtlich, dass eine deutlichere Gelenkstatusverbesserung vorliegt, die aufgrund
des jlngeren Alters und der schwécheren Affektion zum Studienstart (beides war in
unserer Arbeit eher mit einer schwécheren Verbesserung assoziiert) nicht zu erwarten
gewesen ware. Besonders gilt dies fir Schwellungs- und Beweglichkeitsparameter,
wenngleich ohne statistische Signifikanz. Die Klettertherapie selbst scheint somit einen
positiven Effekt auf den Gelenkstatus zu haben. Dies entspricht den Ergebnissen aus der
Vorgangerstudie zu dieser Arbeit [75]. Einer Arbeit von Sluiter at al. (2014) nach ist
durch regelméaRige sportliche Aktivitit (auch bei zuséatzlich auftretenden
Sportverletzungen) bei addquater Prophylaxe kein hoherer HJHS-Score zu erwarten
[112]. Gleichzeitig konnten Seuser et al. (2015) in einer grof3en Studie mit 285 jungen
HP darlegen, dass klare Unterschiede in verschiedenen Fitnessfahigkeiten zu gesunden
Probanden bestand [113]. Zum Beispiel waren Kraft und Beweglichkeit der unteren
Extremitat signifikant schwacher ausgeprégt [113], Elemente die mitunter beim Klettern
essentiell sind und dort trainiert werden. Dieses Potential einer (Kletter-)Sporttherapie
wird in unserer Arbeit durch die HIHS-Verbesserungen erneut deutlich. Bei der Analyse
des Hamo-QoL-A konnte fur beide Gruppen (K und nK) eine signifikante VVerbesserung
der Gesamtscore mit ahnlicher Auspragung gezeigt werden (1,5 bzw. 1,8 Punkte, bei p
0,03 bzw. 0,02). Bei der Auswertung der einzelnen Fragegruppen zu den sechs
verschiedenen Qualitaten wird deutlich, dass lediglich das ,,Treatment Concern* um 0,4
Punkte hoher lag. Hieraus kdnnte gelesen werden, dass sportlich aktive Patienten das
Sicherheitspotential dieser PK-adaptierten Therapie deutlicher zu schatzen und nutzen
wissen. Von Mackensen et al. (2016) beschrieben das Potential von Sport die
Lebensqualitat in &lteren HP steigern zu kénnen [114]. Khair et al. (2012) konnten unter

sportlich aktiven Jungen (8-16 Jahre) eine signifikant hohere Lebensqualitat darlegen, als
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unter nicht aktiven [70]. Andere Arbeiten beschreiben ebenfalls einen Benefit auf
psychische und psychosoziale Faktoren durch angemessene Aktivitat [58, 71]. Dies
konnte in der hier vorliegenden Arbeit nicht durch einen Unterschied zwischen K und nK
bestatigt werden, wenngleich sich beide Gruppen signifikant verbesserten. Mdglichweise
waren die zweiwodchentlichen Klettertermine zu sporadisch, der Studienzeitraum zu kurz,
oder die Probandengruppe zu gering. Ein Fortsetzen des Kletterprogramms, mit weiteren
Untersuchungen im Verlauf, sollte hier Aufschluss geben. Da manche Probanden im
Klettersport aktiv geblieben sind, ware eine weitere Evaluation der Lebensqualitét
moglich. Bei der Auswertung der Gelenksblutungen fallt auf, dass K mit 0,12 GB/Mon
etwa halb so oft betroffen waren wie nK mit 0,26 GB/Mon. Dieses Verhaltnis war bereits
vor Studieneinschuss zu beobachten (K 0,49 / nK 0,96 GB/Mon). Beide Abnahmen waren
dabei signifikant (p 0,00). Moglicherweise haben sich besonders solche Probanden von
dem Sportprojekt angesprochen gefihlt, die geringer unter Blutungen leiden. Gleichzeitig
blieb der prophylaktische Faktorverbrauch vergleichbar (319,3 /Mon/kg zu 293,4
/Mon/kg) und der blutungsbedingte Verbrauch unter K geringer (9,9 /Mon/kg zu 24,8
/Mon/kg mit p 0,08). McGee et al. (2015) konnten in einer Studie mit 48 Jugendlichen
(10-18 Jahre) keine erhohte Blutungshaufigkeit unter sportlich aktiveren feststellen [115].
Gleiches zeigten Tiktinsky et al. bereits 2009 [116]. Andere Autoren wie Khair et al.
(2012) beschreiben sogar das Potential von Sport neben allgemeinen gesundheitlichen
Aspekten durch eine muskuldre Stabilisierung der Gelenke eine Blutungsreduzierung
erreichen zu konnen [70]. Ob in unserem Probandenpool der K die Verbesserung
aufgrund des Klettersports, oder der PK-adaptierten Prophylaxe stattfand ist Spekulation.
Auffallig ist jedoch, dass die Gruppe der K seltener an Gelenksblutungen litt als jede
andere Gruppe. Nachteile durch eine Klettertherapie wie bei unserer Studie durchgefiihrt
sind jedenfalls nicht festzustellen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Kletterer ein besseres Outcome beziiglich HIHS,
»Ireatment Concern®, Blutungshdufigkeit und blutungsbedingtem Faktorverbrauch
aufwiesen. Dies entspricht in etwa dem der Studienlage nach zu erwartendem Ergebnis
und konnte hier erstmals (in Zusammenschau mit der VVorgéngerstudie) gezeigt werden.
Damit ist der Klettersport fur den Hamophilie A gravis Patienten als sicher und die PK-
adaptierte Prophylaxetherapie auf der Basis von Bayesschen populationsbasierten
Schétzungen auch unter Sporteinfluss effizient. Der Indoor-Klettersport wurde nach einer
Studie von Schoffl et al. (2013) die iber 500.000 Kletterhallenbesuche tber finf Jahre
auswertete als low-risk-Sportart eingestufte [72]. Nach der hier vorliegenden Arbeit, in
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Zusammenschau mit der Vorstudie und den Ergebnissen anderer Autoren (allen voran
Kurme und Seuser (2007) [59]), kann dies ebenfalls fir Hadmophilie A gravis Patienten
unter effizienter Prophylaxe formuliert werden. In neurologischen, orthopédischen und
psychiatrischen Programmen wurde der Klettersport bereits erfolgreich genutzt [74]. Eine
Ausweitung auf das Feld der Hamophilie ist sinnvoll, da es grofies Potential zu haben
scheint. Dennoch fehlte es bei manchen Ergebnissen (HJHS) an Signifikanz, daher sind

weitere Untersuchungen notwendig, um die Evidenzlage zu verbessern.

4.7. Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie zum klinischen Outcome einer maRgeschneiderten PK-
adaptierten Substitutionstherapie bei erwachsenen H&mophilie A gravis Patienten
basierend auf Bayesschen PK-Schatzungen sind Weltweit einmalig. Die Verbesserung
der Gelenksituation, Lebensqualitat und Blutungshaufigkeit in zuvor on demand-, wie
auch Prophylaxetherapierten ist mit den Ergebnissen anderer Studien zu herkdmmlichen
PK-Methoden vergleichbar, wenngleich die deutlich weniger aufwandige PK-
Bestimmung hier einen klaren Vorteil ergibt. Die chromogene Labormethode zur
Bestimmung der Faktoraktivitat scheint im Vergleich zur einstufigen Analyse in unserer
Arbeit Vorteile in der Genauigkeit der PK-Schatzung zeigen. Die Unterschiede konnten
jedoch nicht erklart werden und sollten bei der Planung weiterer Studien allem voran
analysiert werden. Untersuchungen bestatigten Alter, vWF und Blutgruppe 0 als PK-
Einflussfaktoren, wenngleich weitere Untersuchungen zum Protein C&S nétig sind. Der
Klettersport zeigt in unserer Arbeit das Potential das Therapieoutcome verbessern zu
konnen. Weiterflhrende Untersuchungen, besonders auf die Einzelbereiche des
facettenreichen Klettersports (Sicherungsmodalititen (Toprope, Vorstieg), Bouldern -
auch in Sportwissenschaftlicher Hinsicht) sind fur eine genauere Empfehlung vonndéten.
Einschrankend ist auf die Substitutionsadhdrenz (Methode weist Verbesserungspotential
auf) und den deutlich gesteigerten Faktorverbrauch (vergleichbar zu Ergebnissen anderer
Autoren zu herkdmmlichen PK-adaptierten Prophylaxetherapien) hinzuweisen. Dies
sollte in weiteren Studien genauer beleuchtet werden — besonders eine elektronische
Methode zur Substitutionsdokumentation konnte eine detailliertere und automatische
Auswertung mit PK-Bezug der Adhérenz, Blutungshéufigkeit und Faktorverbrauch
ermoglichen. Im néchsten Schritt ist durch weitere Follow-up Untersuchungen zu kléren,
inwiefern die Blutungsreduzierung im Verlauf zu weiterem Benefit, wie der

Stabilisierung/Verlangsamung der Hdmophiliearthropathie fuhrt. Ob diese Methode auf
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in Zukunft entwickelte Faktorpraparate mit verlangerter Halbwertszeit angewandt werden
kann, wird ebenfalls noch zu zeigen sein. Besonders in Bezug auf die neuen
bahnbrechenden Errungenschaften der Forschung in den letzten Jahren die den
rekombinanten bispezifischen monoklonalen Antikdrper Emicizumab hervorbrachten.
Seit wenigen Jahren steht dieses Praparat in manchen Teilen der Welt zur Verfiigung —
es wurde erstmals zur Therapie der Hamophilie A in den USA zugelassen, eine Zulassung
in Europa ist zu erwarten [117]. Es ersetzt den fehlenden F VIII durch die chimare
Bindung an aF IX und F X. Eine vorteilhafte subkutane Applikation lediglich 1-mal pro
Woche (bei deutlich langerer HWZ) zeigte in den ersten Studien hervorragende
Ergebnisse [118]. Ob dieses Medikament (bzw. diese Medikamentengruppe) die bisher
noch Ubliche intravendse Substitutionstherapie ablésen wird, bleibt abzuwarten.

Langzeitstudien fehlen noch, das Potential ist jedoch immens.
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5. Zusammenfassung

Die Hamophilie ist eine X-chromosomal rezessiv vererbbare Erkrankung, deren
kostspielige Behandlung durch regelméRige F VIII-Substitutionen hohe finanzielle
Anspriiche an das Gesundheitssystem birgt. Die Evidenzlage zu einer Empfehlung zu
einer sekundaren Prophylaxe, auch unter dlteren Hamophilie A gravis Patienten, steigt.
Studien konnten andeuten, dass eine Verbesserung des Outcomes der Patienten durch eine
PK-adaptierte Substitutionstherapie erreicht werden kann. Die Bestimmung dieser Daten
ist aufwendig und kostspielig. Im Gegensatz dazu ist die hier untersuchte Methode, in der
Bayessche Populationsstatistiken genutzt werden um die PK-Daten zu schétzen,
vergleichsweise einfach in den klinischen Alltag zu integrieren. Diese Arbeit sollte die
Etablierung dieser Methode ermdglichen, indem erstmals das Outcome untersucht wurde.
Dabei wurden einstufige und chromogene FVI1II-Bestimmungsmethoden verwendet und
PK-Einflussfaktoren, sowie laborchemische Thrombophilien als Phénotyp bestimmende
Faktoren analysiert.

Wir verglichen bei zehn zuvor on demand- und 21 zuvor prophylaktisch-therapierten
Patienten ein Jahr retrospektiv Gelenkstatus (mittels HIJHS), Lebensqualitat (mittels
H&mo-QoL-A), Blutungsh&ufigkeit und Faktorverbrauch (mittels
Substitutionskalenderauswertung) mit den prospektiven Daten 5,3 bis 19,8 Monate (im
Mittel 10,5 Monate) nach Therapieumstellung. Die Substitutionsadhdrenz wurde im
Studienzeitraum evaluiert und verglichen. Zur Bestimmung der PK-Daten, wurden
gemal der Arbeit von Bjorkman und Collins (2013) [47] zwei bis vier Blutentnahmen zu
Vor- und Nachuntersuchung entnommen und zur PK-Schétzung verwendet. Dabei wurde
jedes F VIII-Level mit einstufiger und chromogener Labormethode bestimmt und eine
VWEF-, Protein C&S-, Blutgruppendiagnostik durchgefiihrt. Zusétzlich partizipierten 13
Probanden an elf Terminen an einem parallelen Sportprojekt und lieen so einen
Vergleich zu den restlichen 18 Probanden zu.

Die Ergebnisse zeigten vergleichbar zu Arbeiten anderer Autoren mit aufwandigen PK-
Modellen eine Verbesserung im HJHS, eine signifikante Steigerung im Hamo-QoL-A
und ebenfalls signifikant eine Abnahme der (Gelenk-)Blutungen in allen
Probandengruppen. Dabei konnten zuvor on demand Therapierte deutlicher profitieren.
Gleichzeitig stieg der Faktorverbrauch, aber in einem mit anderen Studien vergleichbaren
Mal3. Die chromogenen F VIII-Bestimmungen lieferten prazisere Schatzungen zur T1/2,
wenngleich sie im Durchschnitt kiirzer ausfielen (beides signifikant) und eine Erklarung

hierflr noch aussteht. Das Patientenalter und der VWF korrelierten mit einer langeren
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HWZ. Fir Konkrete Aussagen beziglich Blutgruppe und laborchemischen
Thrombophilien sind gréRere Studienpopulationen vonndten. Die Teilnahme am
Sportprojekt war sicher (keine Blutungen traten auf) und es zeigte sich ein vergleichbares

bis besseres Outcome.

Der PK-adaptierten Prophylaxetherapie auf der Basis von Bayesschen Statistikmodellen
konnte somit fiir erwachsene Hamophilie A gravis Patienten eine Effizienz bescheinigt
werden, die mit den Ergebnissen zu herkdmmlichen PK-adaptierten Therapien
vergleichbar ist. Weitere Studien sollten die Therapieadharenz und deren Beteiligung am
Outcome genauer beleuchten, weist die vorliegende Studie hier hinsichtlich Fallzahl und

Beobachtungsdauer doch Schwéchen auf.
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7. Anhang
7.1. Eigene Veroffentlichungen

Stemberger, M., Kallenbach, F., et al., Impact of Adopting Population Pharmacokinetics
for Tailoring Prophylaxis in Haemophilia A Patients: A Historically Controlled
Observational Study. Thromb Haemost 2019. 119(3): p. 368-376.

7.2.  Patienteninformation und Einwilligungserklarung

Etablierung der Pharmakokinetik (PRK)-adaptierten

Prophylaxe in der Behandlung der schweren und moderaten
Himophilie A

Sehr geehrter Herr Patient,
wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen

Studie teilzunehmen.

Im Folgenden mdchten wir Sie Uber die Ziele und den Verlauf der klinischen Priifung
informieren, Ihnen Informationen Gber den Studienablauf geben und erklaren, warum lhre
Mitarbeit wichtig ist. Wir bitten Sie, diese Information sorgféltig zu lesen und

anschlieBend zu entscheiden, ob Sie an dieser klinischen Priifung teilnehmen mdéchten.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung ist freiwillig. Sie werden in diese Priifung
also nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Thre Einwilligung erkldren. Sofern
Sie nicht an der klinischen Priifung teilnehmen oder spéter aus ihr ausscheiden méchten,
erwachsen Thnen daraus keine Nachteile.

Fir weitere Fragen steht Thnen Ihre Priifarztin selbstverstindlich zur Verfligung. Wir
bedanken uns fiir Ihr Interesse.

Priifirztin: Dr. med. Michaela Stemberger
Adresse: Himophiliezentrum
Ziemssenstral3e 1
80336 Miinchen
Telefonnummer: +49 (0)89 5160 — 7696

Emailadresse: michaela.stemberger@med.uni-muenchen.de
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Was ist eine klinische Studie?

Eine klinische Studie ist eine Untersuchung an Patienten mit dem Ziel,
Therapieverfahren zu priifen oder zu verbessern. Jede klinische Studie wird vor der
Durchfiihrung von einer unabhingigen Ethikkommission auf rechtliche und ethische
Aspekte kontrolliert, um einen maximalen Schutz der Probanden zu gewihrleisten.
Klinische Studien sind fiir den Fortschritt und Optimierung der Patientenversorgung
unerldsslich.

Uberblick iiber den derzeitigen Stand der Forschung

Die Wirksamkeit einer konsequenten Prophylaxe (damit ist eine regelmiBige,
vorsorgliche Anwendung von Gerinnungsfaktoren gemeint) konnte in zahlreichen
Studien belegt werden. Im Vergleich zur Anwendung der Faktoren im Bedarfstall, d.h.
wenn eine Blutung bereits eingetreten ist, wurde eine deutliche Uberlegenheit
hinsichtlich langfristiger Komplikationen (insbesondere der Gelenkgesundheit) gezeigt.

Die Wirksamkeit der Faktoren ist nicht bei jedem Menschen gleich. Die iiblichen
Berechnungen zur Dosisfindung, die sich iiblicherweise auf Alter und Korpergewicht
stlitzen, sind ungenau. Die ideale Dosis (d.h. man erhilt nicht zu viel und nicht zu wenig
Faktor) ldsst sich nur durch genaue Berechnungen auf der Basis von wiederholten
Blutentnahmen herausfinden. Dies ist allerdings zu zeitaufwéndig und umsténdlich fiir
einen normalen Kontrolltermin in unserer Ambulanz.

Wir mochten Thnen aber die Vorteile dieser sogenannten ,malgeschneiderten”
Therapie nicht vorenthalten. Inzwischen gibt es Moglichkeiten auch mit wenigen
Blutentnahmen die Wirkdauer der Faktorentherapie beim einzelnen Patienten
abzuschitzen. Dazu hat man die Messungen von sehr vielen Patienten in einer groflen
Datenbank gesammelt. Nun hat man die M&glichkeit mit nur wenigen Blutentnahmen
die Messungen mit dieser Datenbank zu vergleichen. Auf diesem Wege kann man die
Wirksamkeit und damit die geeignete Dosis mit hoher Wahrscheinlichkeit errechnen.

Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Mit dieser Studie soll die Methode der malgeschneiderten Prophylaxe in unsere
Routine-Patientenversorgung eingefiihrt werden. Wir mochten dabei erfassen, wo es
Schwachpunkte in der alltdglichen Durchtiihrung gibt und diese im Verlauf optimieren.

AuBerdem mochten wir untersuchen, ob unter der optimierten Therapie weniger
Blutungen auftreten. Langfristig konnte dies die Gelenksituation und die Lebensqualitit
verbessern.

Wie viele Menschen werden an dieser Studie teilnehmen?

Zunichst dirfen bis zu 380 erwachsene Patienten mit schwerer und mittelschwerer
Hémophilie an der Studie teilnehmen.

Wer kann an dieser Studie teilnehmen?

Sie konnen an dieser Studie teilnehmen, wenn:

- Sie an schwerer (Restfaktoraktivitit von Faktor VIII von < 1%) oder
mittelschwerer (Restfaktoraktivitdt von Faktor VIII von 1-5%) Hédmophilie
A leiden

- Sie bisher vorbeugend oder bedarfsweise Faktor VIII erhalten haben
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- Sie mindestens 18 Jahre alt sind

- Sie durch Unterschrift auf diesem Formular Ihre Einverstindniserkldrung
abgegeben haben

Sie konnen nicht an dieser Studie teilnehmen, wenn:

- Sie Faktor VIII Hemmkérper > 0,6 BU/ml bei der Erstuntersuchung
aufweisen

- Sie unter Immuntoleranztherapie (eine Hemmkorpertherapie bei der sie
hochdosiert Faktor VIII bzw. IX erhalten) stehen

Wie lange werde ich an dieser Studie teilnehmen?

Die Teilnahmedauer dieser Studie betrdgt voraussichtlich 2 Jahre.

Was passiert mit mir wiahrend dieser Studie?

Sie werden zu IThren reguliren Routineterminen einbestellt. Zusédtzlich zu den Thnen
bekannten Untersuchungen mochten wir Ihre Lebensqualitit mittels eines Fragebogens
erheben. Thre Gelenke werden wir klinisch hinsichtlich Kraft, Beweglichkeit und
Funktion genau untersuchen. Aus Ihrem Substitutionskalender mochten wir die Anzahl
und Art der Blutungen, die Sie seit der letzten Vorstellung erlitten haben, entnehmen.
Wir werden Sie auflerdem zu Ihren sportlichen Aktivititen befragen. Zur Uberpriifung
der Wirksamkeit Ihrer Faktor VIII Behandlung entnehmen wir jeweils viermalig
Blutproben iiber einen Zeitraum von 12-36 Stunden (einmal vor und dreimal nach der
Faktoranwendung). Fiir die Spezialuntersuchungen wird Ihnen zusitzlich insgesamt
30ml Blut abgenommen.

Sollte bei Thnen eine unzureichende Therapie vorliegen, d.h. Sie haben zu hiufig
Blutungen oder aber Sie sinken zwischen den Faktorgaben mit IThren Messwerten zu
sehr ab, werden wir Ihre Therapie anpassen. Eine intensivere Therapie kann man durch
hiufigere Faktorgaben oder aber durch eine Dosissteigerung erreichen.

Wenn Sie zu der Patientengruppe gehoren, die bisher keine regelmiBige Therapie
angewandt hat, werden wir fiir Sie eine ,malBgeschneiderte® Dauer-Prophylaxe
ausarbeiten.

Vor der Festlegung Ihrer individuellen Therapie werden wir Sie nach Ihren
Bediirthnissen und Gewohnheiten befragen, d.h. ob Sie lieber an festgelegten Tagen in
der Woche oder in fixen Tagesintervallen die Faktoren anwenden méchten. Ferner soll
die Routine-Anwendung der Faktoren nach Moglichkeit mit den Tagen an denen Sie
Sport betreiben koordiniert werden.

Was sind die potentiellen Risiken dieser Studie?

Die Teilnahme an dieser Studie wird die Behandlungsmethode Ihres Arztes nicht
beeinflussen. Die Behandlung wird entsprechend den Leitlinien fiir Hdmotherapie der
Bundesérztekammer vorgenommen.

Das Risiko fiir eine Hemmkorperentwicklung bei intensivierter Therapie ist im
Erwachsenenalter, nachdem sie bereits oftmals Faktor VIII erhielten, als nicht erhoht
einzustufen.
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Hat diese Studie Vorteile fiir mich? Was sind die Nutzen?

Mit dem Programm mochten wir Thre Therapie optimieren und die Anzahl der
Blutungen verringern. Langfristig soll durch die individuell angepasste Prophylaxe Ihre
Gelenkgesundheit aufrechterhalten werden.

Die Teilnahme wird das Wissen iiber die Wirksamkeit einer ,malgeschneiderten”
Faktorenbehandlung erweitern.

Muss ich fiir die Teilnahme an dieser Studie bezahlen? Werde ich fiir die
Teilnahme bezahlt?

Die Studie wird von der Firma Baxter unterstiitzt. Die reguldren Behandlungskosten
werden nach wie vor von Threr Krankenkasse iibernommen.

Fiir Sie fallen keine Kosten an. Eine Bezahlung ist nicht vorgesehen.

Werden meine Daten und Blutproben vertraulich behandelt?

Es wird alles unternommen, um im rechtlichen Rahmen Thr Recht auf Privatsphire zu
schiitzen.

Wihrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und personliche
Informationen von Ihnen erhoben und in Threr persénlichen Akte niedergeschrieben. Die
tir die klinische Priifung wichtigen Daten, Blutproben und Substitutionskalender werden
zusdtzlich zum friithesten Zeitpunkt in verschliisselter (pseudonymisierter®*) Form
gespeichert, ausgewertet und gegebenentalls weitergegeben, d.h. ohne Nennung Ihres
Namens oder Geburtsdatums.

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Studienérzte und deren
Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden.
Diese Personen unterliegen der Schweigeptlicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken und Sie
werden ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen
Verottentlichungen der Daten dieser klinischen Studie werden Sie nicht namentlich
genannt.

*Pseudonymisierung bedeutet Verschliisselung von Daten/Proben ohne Namensnennung. Die
Zuordnung der Daten oder Blutproben zu einer Person ist nur moglich wenn hierfiir der Schliissel
(,Code") eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert wurden.

In dieser Studie wird folgende Verschliisselung angewandt: Jeder Studienteilnehmer erhilt einen
sstelligen Zahlencode: die ersten 2 Ziffern sind unser Studienzentrum, die letzten 3 Ziffern die
Patientenzahl. Die Patientenzahl wird den Teilnehmern chronologisch nach dem Zeitpunkt des
Studieneinschlusses zugeordnet. Auch die Blutproben und die Kalender werden mit dem jeweiligen Code
versehen. Der Name wird auf allen Seiten des Kalenders durch Schwirzung unkenntlich gemacht. Zur
Berechnung der genauen Wirksamkeit Ihrer Therapie werden wir zusitzlich zu dem Patienten-Code
Alter und Gewicht an die Firma Baxter weiterleiten.

Welche Rechte habe ich als Teilnehmer an dieser Studie?

Die Teilnahme ist freiwillig.

Sie konnen die Teilnahme ablehnen, oder, falls Sie teilnehmen wollen, jederzeit und ohne
Angabe von Griinden Ihr Einverstindnis zur Teilnahme beenden, ohne Ihre weitere
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medizinische Behandlung zu getihrden. Zudem kann Ihr Arzt Sie jederzeit in Threm
Interesse aus der Studie herausnehmen.

An wen wende ich mich wenn ich Fragen habe?

Falls Sie oder Ihre Familie Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an das
Hémophilizentrum der Universitdt Miinchen.

Ansprechpartnerin: Dr. Michaela Stemberger
Hémophilie Zentrum
Ziemssenstr. 1
80336 Miinchen
Tel.: 089 5160 7696

Bin ich wihrend der Studie versichert?

Fir die Studie ist keine zusitzliche Versicherung notwendig, da ausschliefllich eine
zugelassene Therapie in der empfohlenen Dosierung angewandt wird. Es werden
lediglich zusitzliche Blutentnahmen und nicht-invasive Untersuchungsverfahren
(Erhebung des Gelenkstatus und der Lebensqualitit) durchgefiihrt.

Datenschutz:

Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die &rztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde Uber Sie erhoben, gespeichert und
verschlusselt (pseudonymisiert, d.h. weder Ihr Name noch das exakte Geburtsdatum erscheinen
im Verschlisselungscode) weitergegeben. Die Blutproben und die Kalender werden in
entsprechend pseudonymisierter Form gekennzeichnet und aufbewahrt.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten,
ebenso wie die enthommenen Blutproben, in irreversibel anonymisierter Form weiter verwendet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende Personen
beschrénkt: Dr. med. Michaela Stemberger (Studienleiterin), Prof. Dr. med. Michael Spannagl
(Leiter des Hamophiliezentrums der Erwachsenen der LMU), Cand. med. Elisabeth Schmit/Cand.
med. Felix Kallenbach (Doktorand(innen)). Die Unterlagen werden fur 10 Jahre im
Héamophiliezentrum der LMU Miinchen aufbewahrt. Die entnommenen Blutproben werden fiir
maximal 10 Jahre aufbewahrt.

Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Féllen, in denen es lhre eigene Sicherheit erfordert
(medizinische Grunde wie z.B. Operationen oder akute Blutungen bei denen die individuelle
Wirksamkeit der Therapie unter Umstanden Ihre Behandlung verbessern kann).

Auch die Auswertung der Studienergebnisse wird ausschlieflich in verschlisselter Form
erfolgen. Somit bleibt im Falle von Veroffentlichungen die Vertraulichkeit der personlichen
Daten gewéhrleistet.
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Bestitigung und Einverstindniserklirung Erwachsene

Die Auswirkungen meiner Teilnahme an der oben beschriebenen Studie wurden
ausfiihrlich mit mir besprochen und ich habe sie genau verstanden. Ich wurde
vollstindig dariiber informiert, dass die in dieser Patienteninformation genenannten
medizinischen Daten und Blutproben zu meiner Person pseudonymisiert, d.h. ohne
Nennung meines Namens auch au3erhalb der Einrichtung meines behandelnden Arztes
gespeichert und ausgewertet werden. Ich habe dieses Dokument gelesen und hatte
ausreichend Zeit fiir die Entscheidung, an der Studie teilzunehmen. Ich weil3, dass die
Teilnahme freiwillig ist und ich meine Teilnahme jederzeit ohne Begriindung
wiederrufen kann ohne dass dies Auswirkungen auf meine Behandlung hat. Ich hatte die
Moglichkeit, Fragen zu stellen, und alle meine Fragen wurden zu meiner Zufriedenheit
beantwortet. Ich erhalte nach der Unterzeichnung eine Kopie dieses Formulars, eine
weitere Kopie wird in den Aktien dieser Einrichtung hinterlegt.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie iiber mich erhobenen
medizinischen Daten sowie alle sonstigen mit dieser Studie zusammenhéngenden
personenbezogenen Daten ohne Nennung meines Namens aufgezeichnet und
elektronisch gespeichert werden. Es wird gewéhrleistet, dass personenbezogene Daten
von mir nicht an Dritte weitergegeben werden. Meine personenbezogenen Daten
unterliegen dem deutschen Datenschutzgesetz.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten
nach Mafligabe der Patienteninformation einverstanden.

Hiermit erkldre ich mich einverstanden, freiwillig an der oben beschriebenen
Studie teilzunehmen.

Vor- und Nachname des Teilnehmers (in Druckbuchstaben)

Unterschrift des Teilnehmers Datum

Erklirung der aufklirenden Person

Ich habe die Vorgehensweise der Studie und deren Zweck genau erklirt. Ich habe mich
nach eventuell entstandenen Fragen beziiglich der Teilnahme an der Studie erkundigt
und habe diese Fragen nach bestem Wissen und Gewissen beantwortet.

Vor- und Nachname der aufklarenden Person (in Druckbuchstaben) —
rztstempe

Unterschrift der aufklirenden Person Datum
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7.3.  HJHS und Hdmo-QoL-A

Hemophilia Joint Health Score Worksheet 2.1
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Hemophilia Joint Health Score 2.1 — Zusammenfassendes Bewertungsblatt

Patienten-ID:

Name des Physiotherapeuten:

Datum:
Beurteilung Nr.: JS MM TT
Uhrzeit:
Hemophilia Joint Health Score 2.1 — Zusammenfassendes Bewertungsblatt

Lirker Ellbogen Rechter Ellbogen Linkes Knie Rechtes Knie Linkes FuBgelenk § Rechtes FuBgelenk
Schwellung One (RS O ne O O s O
Daver (Schweallung) One (RS O ne O One O
Muskelatrophie One O« One O« One O«
Reibegerausch (Creptatio) One O One O One O
bei Bewegung
Beugungsver ust O ne O One O« One e
Streckungswerust O ne O Oue O O e O
Galenkschmerzen CIne e One O O e e
Kraft 5 NE ﬁ N E NE E ' E NE E]_%
Gelenk insgesamt

Summe der Werte fiir Gelerk nsgesamt

Y —

NE = nidit evaluierbar

Globale Gangbewertung [:I
(CINE  in Gang-Elementen enthalien]

WS Gsambencrurg ] —
Schwellung Reibegerdusch (Crepitatio) bei Kraft

Bewegung (anhand der Daniels & Worthingham's Skala)
0=keine Schwellung 0 =keines Innerhalb des vorhandenen Bewegungsbereichs
1= leicht 1 =leicht 0= Halt die Testpositon gegen die Schwerir aft gegen maximalen Widerstand
2=moderat 2 =stark (Stufe 5)
3=stark 1= Hattdie Testpositon gegen die Schwerkraft gegen moderaten Widerstand

(aber bricht bei maximalem Widerstand ab) (Stufe 4)

Beugungsverlust : 2= Halt die Testpositon gegen die Schweriraft gegen minimaien Widerstand
Dauer Kontralaterale Seite: ~ Normative Tabellen: (Stufe 3+) oder hait die Testposifon gegen die Schwerkraft ( Stufe 3)
O=keine Schwellung  0=<5 Grad 0 =innarhalb des Bereichs 3= Kann sich durch den Bewegungsbereich gegen de Schwerkraft partiel

- N bewegen (Stufe 3-/2+) oder kann sich durch den Bewegungsbereich bei
oder<6Monate  1=5 b§ 10 Grad 1=1 b§ 4 Grad iminierter Schwerkraft bawegen (Stufe 2) oder kann sich durch den

1=2 6 Monate 2=11bs 2 Grad 2=5 bis 10 Grad partielien Bewegungsbereich bei ekminierier Schwerkraft bewegen (Stufe 2)

3=>20Grad 3=>10Grad 4 = Genngfilgige (Stufe 1) oder keine Muskekontrakfon (Stufe 0)
Muskelatrophie NE = nicht evaluierbar
0=keine Streckungsverhst (von Ubevsired(ung)
1=leicht Kontralaterale Seite: ~ Normative Tabellen: Globale Gangbewertung (Gehen, Treppensieigen, Laufen, Hipfen auf 1 Bein)
2 =stark 0=<5Grad 0=inneraib des Bereichs 0= alle Fahigkeiten liegen im Rahmen des Normalbereichs

1=5bis 10 Grad 1=1bis 4 Grad 1= eing Fahigket ist nichtim Rahmen des Normalbereichs

2=11bs 20 Grad 2=5bes 10 Grad 2=zwaFﬁrﬁgkeﬁmsndnmmRm"mdesNormdberadﬁs

3 = drei Fahigkaiten sind nicht im Rahmen des Nomalberaichs
= =>1

Fa2G 3==pom 4 = keine Fahigkeiten sind im Rahmen des Normalbereichs

Gelenkschmerzen

NE = nicht evaluierbar

0= Keine Schmarzen im gesamian aktiven Beraich

1= Keine Schmerzen im gesamien aktiven Bereich; nur
Schmerzen bei sanfter Druckanwendung oder Palperen
2= Schmerzen im gesamien akiven Bereich

HINWEIS: Es gibt ein begleitend

Anwei dbuch und Arbeitsblatter, die zur Durchfithrung des HIHS erfordedich sind

Allgemeine Anmerkungen:

2013402-25
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LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

HAMOPHILIEZENTRUM

®
)

Haemophilia-specific Quality of Life Scale

Haemo-QoL-A

Lieber Patient,

Wir méchten gerne wissen, wie es Thnen wéhrend der letzten Wochen ging. Mit den folgenden

Fragen soll ermittelt werden, wie sich die H&mophilie und deren Behandlung auf lhr Leben

auswirken. lhre Ansichten als H&mophiliepatient spielen eine groBe Rolle dabei, die

Auswirkungen dieser Erkrankung besser verstehen zu konnen. Mit Hilfe Ihrer Informationen

kdnnen wir zukiinftig die Versorgung von anderen erwachsenen HP verbessern.

» Lesen Sie bitte jede Frage genau durch

> Uberlegen Sie, wie es in den letzten Wochen fiir Sie war

> Kreisen Sie die Zahl ein fir die Antwort, die am besten auf Sie zutrifft

Samtliche Auskinfte werden streng vertraulich behandelt!

Ausfulldatum:

/ /201
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Im ersten Fragenblock geht es darum, wie sich die Hadmophilie auf Ihre tglichen Aktivitaten
auswirkt. Denken Sie beim Beantworten dieser Fragen an die letzten 4 \Wochen.

Bitte kreisen Sie die beste Antwort ein:

] _ | Manch . .
Nie |Gelegentlich | Haufig | Meistens [Immer
ma

I ————————————————————————————8§
Der  Beweglichkeitsverlust — meiner

1. | Gelenke wirkt sich auf meinen Gang| 0 1 2 3 4 5
aus.
2. | Das Treppensteigen fallt mir schwer. 0 1 2 3 4 5

Es fallt mir leicht, meinen taglichen

Aktivitaten nachzugehen.

Ich bin wegen meiner Hamophilie

auflerstande, das Haus zu verlassen.

Ich muss meine Aktivitditen wegen

Schmerzen anders gestalten.

Ich bin in der Lage, Aufgaben im

Haushalt zu erledigen.

Es fallt mir leicht, schwere Gegensténde

zu heben.

Ich bin auf die Hilfe anderer
8. | angewiesen, um Haus- und| O 1 2 3 4 5
Gartenarbeiten durchzufihren.

9. | Ichbin in der Lage, Sport zu treiben. 0 1 2 3 4 5

Wegen meiner Hamophilie féallt es mir
10. . 0 1 2 3 4 5
schwer zu reisen.

Ich habe Angst davor, mich weit weg
11.| von einer medizinischen Einrichtung 0 1 2 3 4 5

mit Notfallversorgung zu befinden.
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2. Im néchsten Fragenblock geht es darum, wie sich die Hdmophilie auf Ihre Stimmung und
Ihre Gefiihle auswirkt. Denken Sie beim Beantworten dieser Fragen an die letzten 4
Wochen.

Bitte kreisen Sie die beste Antwort ein:

) . |Manch ) .
Nie |Gelegentlich | Haufig | Meistens|Immer
mal

P ——————————S—$§$S$S§—§—§—§$—§—§—§—§$—§—§—§—§y
12.| Ich denke hoffnungsvoll an die Zukunft.| 0 1 2 3 4 5

Ich mache mir Sorgen dartber, einen
13. 0 1 2 3 4 5
Unfall zu haben.

Ich habe Angst davor, gestolen oder
14, 0 1 2 3 4 5
angerempelt zu werden.

15.| Ich bin weniger selbstsicher als andere. 0 1 2 3 4 5

16.| Ich habe Spall am Leben. 0 1 2 3 4 5

Ich fiihle mich wesentlich alter als ich

17. 0 1 2 3 4 5
eigentlich bin.

18.| Ich habe Angst vor inneren Blutungen. 0 1 2 3 4 5

19.| Ich habe mein Leben im Griff. 0 1 2 3 4 5

Ich habe das Gefiihl, ein Risiko

A . 0 1 2 3 4 5
einzugehen, wenn ich etwas tue.

Ich bin frustriert, weil ich nicht tun
21. ) 0 1 2 3 4 5
kann, was ich mochte.

Aufgrund meiner Hamophilie fallt es
22. 0 1 2 3 4 5
mir schwer, fir die Zukunft zu planen.




3. Nun geht es darum, wie sich IThre Hamophilie auf Ihr Arbeits- bzw. Schulleben, Ihr
Familien- und Sozialleben auswirkt. Denken Sie beim Beantworten dieser Fragen an die

letzten 4 Wochen.
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Bitte kreisen Sie die beste Antwort ein:

. |Manch ) .
Gelegentlich Haufig | Meistens|Immer
mal

P ——————————S—$§$S$S§—§—§—§$—§—§—§—§$—§—§—§—§y
Ich mache mir Sorgen darber, ob ich

23.| eine Arbeit finde oder meine Arbeit 1 2 3 4 5
verlieren werde.
Ich mache mir Sorgen, aufgrund meiner

24.| Hamophilie an meinem Arbeitsplatz 1 2 3 4 5
bzw. in der Schule zu fehlen.
Ich bin an meinem Arbeitsplatz bzw. in

25. ) 1 2 3 4 5
der Schule eingeschrankt.
Ich empfinde mich als Belastung fiir

26. ) . 1 2 3 4 5
meine Familie.
Der Gedanke, Kinder zu haben, macht

217. ) 1 2 3 4 5
mir Sorgen.
Die Hamophilie beeintrachtigt die

28. ) ) 1 2 3 4 5
Beziehung zu meinen Freunden.
Ich mache mir Sorgen, meine Familie

29.| 1 2 3 4 5
nicht versorgen zu konnen.
Ich habe Angst davor, Uberfiillte Orte
aufzusuchen, wie z.B. Konzerte oder

30. o 1 2 3 4 5
Bars, weil ich dort gestoen oder
verletzt werden kdnnte.
Ich habe wegen der Hamophilie das

31 1 2 3 4 5
Geflhl, anders als die anderen zu sein.
Ich glaube, im Leben dieselben

32.| Erfolgschancen zu haben wie andere 1 2 3 4 5
auch.

33.| Man behandelt mich anders. 1 2 3 4 5
Ich glaube, dass ich, wie alle anderen in

34.| der Gesellschaft, ein normales Leben 1 2 3 4 5
fiihren kann.




35.

36.

Die Hamophilie beeintrachtigt mich
dabei, eine intime Beziehung mit einer

anderen Person einzugehen.

Ich habe Angst, in der Offentlichkeit zu

bluten.

144

4. In den folgenden Fragen geht es um lhre Erfahrungen mit Ihrer Hamophilie-Behandlung.
Denken Sie beim Beantworten dieser Fragen an die letzten 4 Wochen.

Bitte kreisen Sie die beste Antwort ein:

37.

38.

39.

40.

41.

Die Hé&mophilie-Behandlung
beeintrachtigt meine taglichen
Aktivitaten.

Die Infusionen zur Hamophilie-

Behandlung bedeuten Stress fiir mich.

Ich mache mir Sorgen um die Sicherheit

meiner Behandlung.

Ich mache mir Sorgen dariiber, von
medizinischem Personal behandelt zu
werden, das nicht weil3, wie Hdmophilie

zu behandeln ist.

Ich mache mir Sorgen Uber die
Verfugbarkeit von

Hamophilieprodukten.

Gelegentlich

Manch

mal

Haufig

Meistens

Immer

© 2003 MEDTAP® International and Bayer Biological Products
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7.6.  Verzeichnis der Abklrzungen und Akronyme

aB Andere Blutungen

ADH Antidiuretisches Hormon / VVasopressin

aPC Aktiviertes Protein C

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit, Laborwert fir das
intrinsische Gerinnungssystem

ASS Acetylsalicylsdure

BDD Faktorpraparate bei denen die B-Domane gel6scht wurde (beziehend
auf einen rVII1)

bF Blutungsbedingte Faktorverbrauch

BMI Body Mass Index

CL Clearance — Mal} flr die Abbauleistung eines Organismus eines
Stoffes gegeniiber

CmMvV Zytomegalie-Virus

EB Ellenbogengelenk

EBV Epstein-Barr-Virus

F VI Gerinnungsfaktor 8 (Antihdmophiliefaktor)

GB Gelenksblutungen

Hamo-QoL-A | haemophilia-specific health-related quality of life questionnaire for
adults

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HJHS Haemophilia Joint Health Score

HSV Herpes-simplex-Virus

HP Hamophiliepatient

HWZ Halbwertszeit / T1/2

V. intravends

INR International Normalized Ratio (Standardisierung des Quick)

U international unit / Internationale Einheit

K Gruppe der Teilnehmer am Kletterprojekt

Kbp Genetische MaReinheit fir 1000 (k) Basenpaare (bp)

Knie Kniegelenk

nK Gruppe der nicht am Kletterprojekt teilnehmenden Probanden

NU Nachuntersuchung, am Ende des Studienzeitraums

pF Prophylaxebedingter Faktorverbrauch

PK Pharmakokinetik

P-Lip Phospholipid
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QoL Quality of life / Lebensqualitat

Quick Laborwert fur das extrinsische System, andere Bezeichnung fur die

rviIil -I'\I;:Ifombinanter Gerinnungsfaktor 8

SPG Sprunggelenk

T1/2 Halbwertszeit (HWZ)

tF Totaler Faktorverbrauch (pF + bF)

TFPI Tissue factor pathway inhibitor

TPZ Thromboplastinzeit, andere Bezeichnung fur den Quick-Wert

\ Volume of Distribution — VVolumen in dem sich ein verabreichter
Stoff verteilt

VU Voruntersuchung, direkt vor Therapiewechsel

VWF Von-Willebrand-Faktor

zOD Zuvor on demand therapierte Probandengruppe

zP Zuvor prophylaktisch therapierte Probandengruppe
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