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Zusammenfassung

Die posturale Kontrolle bezeichnet die Kontrolle sowie Aufrechterhaltung des Gleichge-
wichtes und Korperhaltung in verschiedenen Positionen [1]. Ziel dieser Studie war die
Untersuchung der posturalen Kontrolle im Stand und Gang bei Kindern und Jugendlichen
mit Hamophilie (padiatrische PWH) mithilfe einer Dual-Task Ganganalyse und instru-
mentierten Posturographie. Zudem sollten die Auswirkungen von subjektiver kérperli-
cher Funktionsfahigkeit, klinischem Gelenkstatus und bisherigen Gelenkverletzungen
auf das Gleichgewicht erforscht werden. Hierflir wurde eine klinische Querschnittsstu-
die durchgefiihrt, an der 50 Jungen mit Hdmophilie im Alter von 4 bis 18 Jahren teilnah-
men. Eine friihe Erkennung von Gleichgewichtsproblemen bei padiatrischen PWH spielt
fiir eine daraus folgende unglinstige, asymmetrische Belastung der Gelenke und die wei-

tere motorische Entwicklung eine wichtige Rolle.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass die posturale Kontrolle bei padiatrischen
PWH verdndert ist. Erstmals wird gezeigt, dass posturale Verdanderungen nicht nur bei
PWH mit Hamophiler Arthropathie (HA) oder rezidivierenden Hamarthrosen auftreten,
sondern auch bei Kindern und Jugendlichen mit einem sehr guten klinischen Gelenksta-
tus, geringen Gelenkverletzungen und einem hohen Level an subjektiver korperlicher
Funktionsfahigkeit. Zum ersten Mal wurde in dieser Studie eine Dual-Task Ganganalyse
bei padiatrischen PWH durchgefiihrt. Bei der gleichzeitigen Durchfiihrung von zwei Auf-
gaben (Dual-Task) zeigte sich eine signifikante Verlangsamung der Gehgeschwindigkeit
der Teilnehmer bei gleichbleibender kognitiver Leistung. In einer instrumentierten Pos-
turographie konnte gezeigt werden, dass padiatrische PWH mit gutem klinischen Ge-
lenkstatus im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen héhere Haltungsschwankungen un-

ter verschiedenen sensorischen Bedingungen aufwiesen.

Das Niveau der subjektiven korperlichen Funktionsfahigkeit zeigte signifikante Korrela-
tionen mit der Dual-Task Cost in der Ganganalyse und dem propriozeptiven Quotienten
in der instrumentierten Posturographie. Der klinische Gelenkstatus bzw. die Anzahl bis-
herige Gelenkverletzungen zeigten beinahe keine Korrelationen mit der posturale Kon-

trolle. Diese Ergebnisse betonen die Bedeutung der Einbeziehung von subjektiven pati-
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entenbezogenen Fragebdgen zur Ergdanzung von objektiv klinischen Gelenkbeurteilun-
gen, zur klinischen Verlaufsbeobachtung und Behandlungsplanung von padiatrischen

PWH.

Die Dual-Task Ganganalyse ist eine einfach zu erhebende, nicht-invasive Methode zur
Erkennung von friihen subtilen Gangverdanderungen bei geteilter Aufmerksamkeit. Auch
die Einbeziehung der instrumentierten Posturographie als objektives Beurteilungsver-
fahren konnte das friihzeitige Erkennen von Veranderungen der posturalen Kontrolle
ermoglichen und damit eine friihzeigte Anpassung von Gleichgewichtstraining und Phy-

siotherapie zulassen.

Weitere Studien, insbesondere prospektive Kohortenstudien, sind erforderlich, um
diese Ergebnisse zu validieren und um ein tieferes Verstandnis der posturalen Kontrolle
wahrend der motorischen Entwicklung von Kindern und Jugendlichen mit Hdmophilie zu

gewinnen.
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Abstract

Postural control refers to the ability to maintain balance and body posture in various
positions [1]. The aim of this study was to investigate balance control in children and
adolescents with haemophilia (paediatric PWH) using a dual-task gait analysis and in-
strumented posturography. Additionally, the study sought to explore the effects of sub-
jective physical functioning, clinical joint status, and previous joint injuries on balance
and postural control. A clinical cross-sectional study was conducted involving 50 boys
with haemophilia aged 4-18 years. Early detection of balance issues in paediatric PWH
is crucial for their motor development and to prevent unfavourable, asymmetrical joint

loading.

To summarize, this study demonstrates that postural control is altered in paediatric
PWH. For the first time, it demonstrates that postural changes occur not only in PWH
with haemophilic arthropathy (HA) or other obvious joint problems, but also in a well-
treated population, with a good clinical joint status, minimal number of joint injuries,
and a high level of subjective physical functioning. This study is also the first to conduct
a dual-task gait analysis in paediatric PWH. When performing two tasks simultaneously
(dual-task), participants exhibited a significant reduction in walking speed while main-
taining cognitive performance. Instrumented posturography showed that paediatric
PWH, compared to healthy peers, displayed greater postural sway under different sen-

sory conditions.

The level of subjective physical functioning significantly correlated with the dual-task
cost in gait analysis and the proprioceptive quotient in instrumented posturography.
Clinical joint status and the number of previous joint injuries demonstrated little or no
impact on postural control. These findings emphasize the importance of including pa-
tient-reported outcome measures alongside objective clinical joint assessments in fol-

low-up and treatment planning for paediatric PWH.

Dual-Task gait analysis is an easy-to-use, non-invasive method for assessing gait control

and detecting even subtle changes in gait under shared attention. The inclusion of in-
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strumented posturography as an objective assessment tool could enable the early de-
tection of changes in postural control and promote early adaptation of therapeutic ap-

proaches.

External validation is needed to confirm these results. A prospective longitudinal study
could provide additional insights into how motor development during childhood and

adolescence influences postural control in paediatric PWH.
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1. Einleitung

1.1  Hamophilie

1.1.1 Definition und Klassifikation

Die Hamophilie ist eine rezessiv X-chromosomal vererbbare Erkrankung der Blutgerin-
nung [2]. Himophilie A entsteht durch einen Mangel an Gerinnungsfaktor VIII (FVIII), der
durch eine Mutation im Gen FVIII am langen Arm des X-Chromosoms an Position Xq28
entsteht [3]. Hamophilie B entsteht durch einen Mangel an Gerinnungsfaktor IX (FIX),
der durch eine Mutation im Gen FIX am langen Arm des X-Chromosoms an Position
Xg27.1-927.2 entsteht [3]. Der Schweregrad der Hamophilie ist abhdngig von der
Restaktivitat von FVIII bzw. FIX (mild >5%, mittelschwer 1-5%, schwer <1%). Je geringer
die Restaktivitat des Faktors, desto hoher ist die Blutungsgefahrdung fiir Patient*innen

[2,4,5].

In der Regel erkranken hauptsachlich Manner an Hamophilie, die ein betroffenes mt-
terliches X-Chromosom erben [5]. Frauen mit einem betroffenen X-Chromosom, so ge-
nannte Konduktorinnen, kdnnen diesen Defekt weitgehend kompensieren bzw. werden
bei deutlich erniedrigten Faktorspiegeln (<40%) als Patientinnen mit Hamophilie be-
zeichnet. Derart niedrige Faktorspiegel bei Frauen sind eine Raritat - sehr niedrige Spie-
gel (<5%) finden sich nur bei Frauen mit zwei betroffenen oder einem inaktiven X-Chro-

mosom [2, 4-6].

Die Pravalenz der Hamophilie wird weltweit, basierend auf Daten des nationalen Pati-
enten*innenregister und der World Federation of Hemophilia (WFH), auf etwa 1,125
Millionen Manner geschatzt, darunter in etwa 418.000 mit schwerer Hamophilie [5, 7].
Je nach medizinischer Situation im Land bleiben viele Falle aufgrund fehlender diagnos-
tischer Moglichkeiten unentdeckt. Die Himophilie A, mit circa 80-85% aller Falle, ist we-
sentlich haufiger als die Hamophilie B, die 15-20% der Falle ausmacht [4, 5]. In Deutsch-
land sind etwa 6.000 Manner von Hamophilie betroffen, wobei etwa die Halfte an der

schweren Form erkrankt ist [2].
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1.1.2 Behandlung

Die Erstlinientherapie der Himophilie besteht je nach Schweregrad aus einer regelma-
Bigen Prophylaxe und einer Bedarfstherapie im Blutungsfall mit einer intravendsen Sub-
stitution von rekombinanten FVIII- oder FIX-Konzentraten. Die Dosis und Haufigkeit wird
je nach Schweregrad und Klinik individuell angepasst. Im Falle einer akuten Blutung oder
Operation erfolgt die zusatzliche Gabe von FVIII/FIX. Die Prophylaxe sowie zusatzliche
Bedarfstherapie durch Faktorkonzentrate im Blutungsfall oder bei Verletzungen wird in
sogenannten Substitutionstagebiichern inklusive Ursache und Dosis genau dokumen-
tiert. Wahrend in Industrielandern die Faktorsubstitution als Standard weit verbreitet
ist, ist in Entwicklungslandern der Zugang aufgrund hoher Kosten und begrenzter Ver-

fligbarkeit weiterhin oft eingeschrankt [8].

Das Medikament Desmopressin, das bei der Behandlung leichter Formen der Hamophi-
lie A eingesetzt wird, bewirkt eine Freisetzung von FVIII aus den kdrpereigenen Spei-
chern [2]. Dieses wird, wie auch eine Therapie mit Antifibrinolytika zum Beispiel (z.B.)
Tranexamsaure, als zusatzliche Therapieoption in Industrie- sowie Entwicklungslandern
verwendet [2]. Physiotherapie ist haufig auch in Entwicklungslandern gut zugénglich und
bildet einen wichtigen Pfeiler der unterstiitzenden BehandlungsmalBnahmen [2]. Neu
zugelassene Gentherapien, die aufgrund hoher Kosten vor allem in Industrielandern ver-
fagbar sind, werden als vielversprechend angesehen, da sie im Vergleich zu den aktuel-
len Therapien voraussichtlich bessere Gesundheitsergebnisse erzielen und eine héhere

Lebensqualitat bieten kbnnen [9].

Die Bildung von Hemmkoérpern nach einer Faktor-Ersatztherapie stellt heute die wich-
tigste behandlungsbedingte Komplikation bei Patient*innen mit schwerer Hamophilie
dar [10]. Ein Hemmk&rper gegen FVIII oder FIX ist ein Antikdrper, der die Funktion des
substituierten Faktors blockiert und insbesondere nach ersten Faktorgaben im Saug-
lings- und Kleinkindalter auftritt [2, 10]. Etwa 30% aller Patient*innen mit schwerer Ha-
mophilie A entwickeln im Laufe ihres Lebens einen Hemmkérper gegen den infundierten
Faktor, was eine aktuelle Herausforderung in der Therapie darstellt [10]. Therapeutische
Ansatze zur Unterdriickung beziehungsweise (bzw.) Behandlung der Hemmkorperbil-
dung sind Immuntoleranztherapien, intensivierte Ersatztherapien oder nicht-faktorielle

Ersatztherapien, z.B. mit dem monoklonalen Antikorper Emicizumab [2, 9].
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Die bestmogliche Betreuung von Patient*innen mit Hamophilie (PWH), insbesondere
bei schweren Verlaufsformen, erfordert eine ganzheitliche — bio-psycho-soziale - Be-
handlung durch ein multidisziplindares Team aus den Bereichen der Hamatologie, Labor-

medizin, Orthopdadie, Physio- und Ergotherapie sowie psychosozialen Berater*innen [9].

1.1.3 Prognose

Der sichere Zugang und die nachhaltige Versorgung mit ausreichend Faktorkonzentra-
ten sind entscheidend fiir die erfolgreiche Behandlung von PWH [9, 11]. Bis in die 1960er
Jahre betrug die durchschnittliche Lebenserwartung fiir Menschen mit schwerer Hamo-
philie auch in Ldandern mit hohem Einkommen aufgrund lebensbedrohlicher Komplikati-
onen wie intrakraniellen, abdominalen oder thorakalen Blutungen nur etwa 30 Jahre [4].
Mit der Entwicklung einer wirksamen Therapie im Rahmen eines prophylaktischen Fak-
torersatzes, konnte die Lebenserwartung von PWH bei guter Compliance heute nahezu
normalisiert werden [4]. Auch die Lebensqualitdt der Betroffenen hat sich durch die
neuen Therapieansatze deutlich verbessert, sodass heute eine hohe Lebensqualitat er-

reicht werden kann [2].

1.1.4 Komplikationen

Patient*innen mit leichter Hamophilie zeigen oft nur nach schweren Traumata oder
Operationen starkere Blutungsprobleme, wahrend bei Patient*innen mit schwerer Ha-
mophilie spontane Blutungen oder Blutungen nach nur geringfligigem Trauma in Gelen-
ken (70-80%), Muskeln (10-20%; insbesondere M. iliopsoas, Wade und Unterarm) oder
andere schwere Blutungen (5-10%) auftreten kénnen [5]. Betroffene Gelenke sind ins-
besondere Knie-, Ellenbogen- und Sprunggelenke, da diese nicht von einer dicken Mus-
kelschicht umgeben sind [2, 5]. Die Vorbeugung und Behandlung von muskuloskeletta-
len Komplikationen bei PWH sind wichtig fiir Ihre Gesundheit, Autonomie und Lebens-
qualitat [4, 5]. Um eine vollstandige funktionelle Wiederherstellung nach muskuloske-
lettalen Blutungen zu erreichen, ist eine ganzheitliches Therapiekonzept mit einer Fak-

torersatztherapie sowie umfassender Physiotherapie erforderlich [9, 12].
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Im Kleinkindalter kommt es durch ein héheres Verletzungsrisiko beim Laufen lernen
haufig zu den ersten Gelenkblutungen [2]. Trotz prophylaktischer Therapie haben PWH
keine normale Blutgerinnung und sind weiterhin blutungsgefdahrdet [2]. Der Anstieg der
Blutgerinnungsfaktoren nach der Substitution ist dosisabhdngig und fallt im weiteren
Verlauf entsprechend der Halbwertszeit der gewahlten Praparate bis zur nachsten Sub-
stitution wieder ab. Aus diesem Grund spielt eine rasche, zusatzliche Faktorsubstitution
bei Bemerkung der Blutung eine grof3e Rolle, um weitere Schaden und Komplikationen
zu vermeiden. Bereits im Kindesalter ist eine umfassende, altersgerechte Aufklarung
uber die Krankheit, Risiken und notwendige Therapie wichtig, um eine effiziente Versor-

gung zu fordern und das Komplikationsrisiko zu senken [2, 9].

Das Selbstmanagement der PWH, also die eigenstandige Kontrolle der Blutungssymp-
tome und medizinische Vorsorge, spielt eine entscheidende Rolle im Umgang mit der
Hamophilie [9, 13]. Den Eltern und spater den betroffenen Personen selbst wird friih
beigebracht, wie und wann die Medikamente zu geben sind. Bei der Faktor Ersatzthera-
pie schlieBt dies auch die eigenstandige intravendse Gabe der Gerinnungsfaktoren ein.
Diese Fahigkeit minimiert kurz- und langfristige Folgen der Erkrankung, fordert funktio-

nale Unabhangigkeit und vermittelt ein Geflihl von Normalitat und Kontrolle [9, 13].

Eine Herausforderung stellen Jugendliche mit Himophilie dar, wenn sie lhre Erkrankung
als stérend empfinden und dadurch eine schlechte Compliance aufweisen [2, 9]. Alters-
spezifische Veranstaltungen fir Jugendliche mit Hamophilie sollen dabei helfen die Un-
terstlitzung durch Gleichaltrige zu fordern, die Fahigkeiten zur Selbstinfusion der Fak-
torkonzentrate zu starken und ein Verstandnis fir die Bedeutung der Einhaltung der

Therapie zu entwickeln [12].
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1.2 Gelenkblutungen und Hamophile Arthropathie

Der Beginn einer akuten Gelenkblutung wird von PWH haufig als Kribbeln und Engege-
flihl im Gelenk beschrieben, der sogenannten ,,Aura”, die den klinischen Symptome vo-
rausgeht [14]. Eine akute Gelenkblutung fallt durch das Auftreten von , Aura“, Schmer-
zen, Schwellung, Warme, verringertem Bewegungsumfang im Vergleich zum Ausgangs-

zustand oder Funktionsverlust auf [14].

Rezidivierende Gelenkblutungen kénnen zu einer fortschreitenden Schadigung der Ge-
lenke durch Blutansammlung in der Gelenkhohle und Entzlindung der Synovialis [15-18]
fUhren. Dies fihrt zu Komplikationen und kann tber eine chronisch proliferative Synovi-
tis und ausgedehnten Erosionen der Gelenkoberflache bis hin zur vollstandigen Gelenk-
zerstorung, der Hamophilen Arthropathie (HA), fihren [15-18]. HA entsteht langsam
durch eine einzelne oder rezidivierende Blutung und manifestiert sich haufig im zweiten

Lebensjahrzehnt oder bei unzureichend verfligbaren Faktorkonzentraten [17].

Die Ultraschalluntersuchung sowie Magnetresonanztomographie sind nitzlich, um
frihe Veranderungen des Weichteilmantels oder Knorpels aufzuzeigen [15]. Konventio-
nelle Rontgenaufnahmen werden zur Beurteilung spater arthropathischer Veranderun-
gen verwendet [15]. Die klinische Beurteilung der Gelenke durch eine*n spezialisierte*n
Physiotherapeut*innen anhand des ,Haemophilia Joint Health Score” (HJHS) stellt ei-
nen international etablierten Standard dar, wobei ein hoher HIHS-Wert hohere Ein-
schrankungen bedeutet und als klinisches Anzeichen einer HA gewertet werden kann

[19].

HA verursacht chronische Schmerzen, die oftmals von einer eingeschrankten Lebens-
qualitat, verminderte Propriozeption, Gleichgewicht und Koordination durch eine Be-
eintrachtigung der sensomotorischen Integration begleitet werden [20, 21]. Durch die
angenommene Schonhaltung bildet sich die Muskulatur zurtick, wodurch Fehlhaltungen
entstehen, die die gesamte Kérperhaltung betreffen und letztendlich zu Kontrakturen
und Versteifungen flihren kénnen, die eine Gehbehinderung bedingen kénnen [2]. Da
selbst subklinische Gelenkblutungen unbehandelt zu einer HA fihren kénnen, ist die

Pravention von (Gelenk-)Blutungen sowie die umfassende Betreuung durch ein multi-
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disziplindres und interprofessionelles Team aus Fachbereichen der Hamatologie, Ortho-
padie sowie Physio- und Ergotherapie von zentraler Bedeutung fiir den Erhalt der Ge-

lenkgesundheit und Mobilitat [15].

Weitere Komplikationen sind psychosoziale Beeintrachtigungen, die sich negativ auf die
soziale Entwicklung und Teilhabe auswirken konnen, z.B. auch durch eine einge-
schrankte Teilnahme an altersentsprechenden Freizeitangeboten, sportlichen oder
schulischen Aktivitaten. Dies kann eine negative Selbstwahrnehmung in Bezug auf das

Korperbild beglinstigen [17, 22].

1.3 Subjektive korperliche Funktionsfahigkeit

Das Auftreten von Blutungen bei PWH ist mit einer verminderten Aktivitat und Ein-
schrankungen der korperlichen Funktionsfahigkeit verbunden [23]. Regelmalige kor-
perliche Aktivitat ist wichtig fur eine normale motorische Entwicklung, die Erhaltung der
Knochen- und Gelenkgesundheit, die Starkung der Muskeln, die Koordination und ein
positives Selbstwertgefiihl [12, 24]. Verminderte Flexibilitat, Kraft und Propriozeption
kénnen zu einer Beeintrachtigung des Gleichgewichts und posturaler Kontrolle fiihren
[12]. Die eingeschrankte Teilnahme von erwachsenen und padiatrischen PWH an sport-
lichen Aktivitaten im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen kann somit die motorische
Entwicklung, einschlieflich des Gleichgewichts beim Stehen und Gehen, beeintrachtigen
[25-29]. Zudem kann koérperliche Aktivitat durch Training des Korpergefiihls-, Wahrneh-

mung und Gleichgewicht verletzungspraventiv wirken [24].

Eine Studie zeigte, dass erwachsene PWH ihre subjektive kérperliche Funktionsfahigkeit
in allen Domdnen gemessen anhand des ,Haemophilia & Exercise Project-Test-Questi-
onnaire” (HEP-Test-Q) im Vergleich zu gesunden Menschen schlechter einschatzen [30,
31]. Korrelationsanalysen zeigten, dass objektive Untersuchungen der kérperlichen
Funktionsfahigkeit nicht immer mit der subjektiven Selbsteinschatzung der Patient*in-

nen Ubereinstimmten [30]. Die objektive Funktionsfahigkeit wurde durch die zurlickge-
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legte Gehstrecke (in Metern) in 12 Minuten, die Dauer bei einbeinigem Stand (in Sekun-
den) sowie den Bewegungsumfang von Knien, Sprunggelenken und Ellenbogen gemes-

sen. [30].

Der an Kinder angepasste HEP-Test-Q ist ein kurzes, praktisches Instrument zur Beurtei-
lung der subjektiven kdrperlichen Funktionsfahigkeit bei Kindern und Jugendlichen mit
Hamophilie [32]. Bisher liegen keine Daten vor, die auf einen Zusammenhang zwischen

subjektiver korperlicher Funktionsfahigkeit und posturaler Kontrolle hinweisen.

1.4 Posturale Kontrolle bei Hamophilie

Posturale Kontrolle bezeichnet die Kontrolle sowie Aufrechterhaltung des Gleichgewich-
tes und der Koérperhaltung in verschiedenen Positionen — konkret die Stabilisierung des
Koérperschwerpunkts tGber der Unterstiitzungsflache (im Stand also liber der Flache der
FRRe) [1]. Dies beruht auf einem feinabgestimmten Zusammenspiel von sensorischen
Informationen aus dem visuellen, propriozeptiven und vestibuldren System und der
Uber Feedbackloops ausgeldsten motorischen Reaktion des Kérpers auf eine Verande-
rung des Kérperschwerpunkts [1]. Die Posturale Kontrolle ist essenziell fir die alltagliche

Haltungsstabilitdt und Bewegungskoordination in Stand und Gang [1].

1.4.1 Dual-Task Ganganalyse

Gehen ist das Ergebnis eines komplexen Zusammenspiels von zentralen und neuromus-
kuldren Mechanismen, die auch von der altersbedingten Reifung des sensomotorischen
Systems, der Muskelkraft und der Aufmerksamkeit abhangen [33]. Flir PWH ist der Ge-
lenkstatus, insbesondere der unteren Extremitaten (UE), fur die Aufrechterhaltung des
Gleichgewichts beim Stehen und Gehen wichtig [34-38]. In einer Studie wurde festge-

stellt, dass erwachsene PWH ein konservativeres Gangbild aufweisen als gesunde Kon-
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trollpersonen [38]. Ahnliche Gangverinderungen, wie eine verstirkte Beugung von Hiif-
ten, Knien und Sprunggelenken, zusammen mit verringerter Gehgeschwindigkeit, wurde

auch bei padiatrischen PWH festgestellt [39].

Dual-Task beschreibt die gleichzeitige Ausfiihrung von zwei verschiedenen Aufgaben —
z.B. gehen und telefonieren. Diese Fahigkeit spielt im Alltag, auch bei Kindern, eine
groRRe Rolle. Motorisch-kognitive Doppelaufgaben erhéhen die Aufmerksamkeitsanfor-
derung, da Gehen ein hohes Mal’ an posturaler Kontrolle erfordert, um das Gleichge-
wicht zu halten [40-44]. Wenn die mentale Belastung durch die Koordination von zwei
Aufgaben zu grold wird, wird eine Aufgabe vorrangig erledigt und die andere vernachlas-
sigt [40-44]. Dies kann sich beispielsweise in Gleichgewichtsdefiziten duBern [40-44]. Si-
tuationen, die eine geteilte Aufmerksamkeit erfordern, kénnen somit mit einem héhe-

ren Sturz- und Verletzungsrisiko einhergehen.

Gesunde Personen jedes Alters neigen dazu, ihren Gang wahrend Dual-Task zu verlang-
samen um motorische und kognitive Anforderungen gleichzeitig bewaltigen zu kénnen,
da sich die fur diese Aktivitaiten bendtigten und aktivierten neuronalen Netze Uber-
schneiden ("Flaschenhalstheorie") [44]. Bis vor kurzem wurde der Gang als automati-
sierte motorische Aufgabe betrachtet, jedoch gibt es zunehmend Belege dafiir, dass Ver-
anderungen in der exekutiven Funktion und Aufmerksamkeit mit Gangstérungen ver-
bunden sein kdnnen [44]. Eine Dual-Task Ganganalyse bietet die Mdglichkeit selbst sub-
klinische Beeintrachtigungen der posturalen Kontrolle zu identifizieren [44]. So wird
Dual-Task bereits zur Diagnostik bei Erkrankungen wie der Cerebralparese, Schlaganfall,
Multiple Sklerose, Schadel-Hirn-Traumata (SHT), Parkinson, Alzheimer, ADHS, Diabetes
und Osteoporose eingesetzt. Eine weitere Anwendung ist die Bewertung des Sturzrisikos
bei gesunden alteren Menschen [43]. Es konnte allerdings keine Studie zu einer Dual-

Task Ganganalyse bei Kindern und Jugendlichen mit Himophilie gefunden werden.
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1.4.2 Instrumentierte Posturographie

Die instrumentierte, statische Posturographie ist eine Untersuchung mithilfe einer Bo-
denreaktionskraftplatte, die das AusmaR der Kérperschwankung misst, wahrend die
Testperson verschiedene Stehpositionen (z. B. Romberg-Stand, Tandem-Stand, Einbein-
stand) unter verschiedenen sensorischen Bedingungen (z. B. mit offenen Augen, auf wei-
chem Untergrund, ...) einnimmt. Dies ermdoglicht eine differenzierte Beurteilung des
Gleichgewichts im visuellen, propriozeptiven und vestibuldren System [45]. Auf diese
Weise kdnnen Storungen der sensomotorischen Integration, die zu einer Zunahme der
Kérperschwankung fuhren, messbar gemacht werden [45]. Die instrumentierte Postu-
rographie erhdlt immer mehr Aufmerksamkeit als vielversprechendes Point-of-Care-As-
sessment zur Uberwachung der posturalen Kontrolle und Erkennung selbst subtiler Be-
eintrachtigungen des statischen Gleichgewichts in der padiatrischen Kohorte, z. B. nach
einem leichten Schadelhirntrauma, sowie als wichtiges Instrument fir Forschungszwe-

cke hinsichtlich der sensomotorischen Neuroentwicklung [46-51].

Wahrend der instrumentierten Posturographie wird der Druckschwerpunkt (CoP) als
Funktion der plantaren Kraftverteilung, die von den Sensoren der Bodenreaktionskraft-
platte gemessen wird, kontinuierlich aufgezeichnet. Auf der Grundlage des CoP werden
verschiedene stabilometrische Parameter berechnet, um die Daten in klinische Informa-
tionen (ber die posturale Kontrolle umzuwandeln, die als die Fahigkeit einer Person de-
finiert ist, ihren Schwerpunkt (CoM) Uber der Auflageflache zu stabilisieren. Die bisher
am haufigsten berichteten Messwerte umfassen das GesamtausmaR der Haltungs-
schwankung zusammen mit der Bewegungsbahn (Amplitude und Geschwindigkeit) der

CoM-Verschiebung.

In den letzten zehn Jahren wurden in mehreren Studien Verdanderungen der posturalen
Kontrolle im Stehen bei erwachsenen und padiatrischen PWH nachgewiesen [20, 21, 25-
27,29, 52-62]. Diese Befunde wurden in erster Linie rezidivierenden Hamarthrosen und
HA zugeschrieben, welche durch eine verminderte Propriozeption und neuromuskulare
Kontrolle zu einer fehlerhaften Gelenkbelastung im Stehen und Gehen fiihren kénnen

[20, 21, 25-27, 29, 52-62].
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Jedoch zeigten auch erwachsene PWH ohne klinischen Hinweis auf eine HA in posturo-
graphischen Untersuchungen schlechtere Ergebnisse als gesunde Kontrollpersonen
[25]. Dies lasst den Schluss zu, dass bereits wenige spontane oder verletzungsbedingte
(Mikro-)Blutungen in Gelenken und/oder der Muskel-Sehnen-Einheiten die Propriozep-
tion bzw. posturale Kontrolle beeintrachtigen kénnen [25, 55]. In diesem Fall kann eine
gestorte sensomotorische Integration zu einer Fehlbelastung der Gelenke und damit zu
einer Zunahme der Koérperschwankungen fihren [20, 25, 27, 52, 57, 63, 64]. In einer
Untersuchung von padiatrischen PWH mit einer einseitigen, im MRT-bestatigten HA des
Sprunggelenks, zeigte sich interessanterweise ebenfalls eine Zunahme der Haltungs-

schwankung beim Einbeinstand am gesunden Sprunggelenk [55].

Bisher durchgeflihrte Studien zur instrumentierten Posturographie untersuchten padi-
atrische PWH mit mindestens einer klinisch diagnostizierten HA des Sprung- oder Knie-
gelenks [62], mit ein- oder beidseitigen MRT-basierten Anzeichen einer HA des Sprung-
gelenks [55] oder mit rezidivierender Hamarthrose in mindestens einem Kniegelenk
[60]. Es wurde keine Studie zu diesem Thema gefunden, die Kinder und Jugendliche mit
Hamophilie und einem sehr guten klinischen Gelenkstatus, ohne klinische oder anam-

nestische Hinweise auf eine HA untersucht.
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2. Zielsetzung

Das Hauptziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der posturalen Kontrolle im Stehen und
Gehen bei Jungen mit Hamophilie im Alter von 4 bis 18 Jahren. Dies soll mithilfe zweier
Tests - einer Dual-Task Ganganalyse sowie einer instrumentierten Posturographie - er-
folgen. Bisher wurden Verdanderungen in der posturalen Kontrolle bei erwachsenen und
padiatrischen PWH hauptsachlich dem klinischen Gelenkstatus zugeschrieben. Obwohl
es einige Studien zur instrumentierten Posturographie bei Kindern und Jugendlichen mit
Hamophilie und Arthrose(n) bzw. rezidivierenden Hamarthrosen der Sprung- oder Knie-
gelenke gibt [55, 60, 62], konnte keine Studie ausfindig gemacht werden, die die postu-
rale Kontrolle bei padiatrischen PWH mit einem sehr guten klinischen Gelenkstatus un-
tersucht. Zudem liegen bisher keine Daten vor, die auf einen Zusammenhang zwischen
subjektiver korperlicher Funktionsfahigkeit und posturaler Kontrolle hinweisen. Eben-
falls konnte keine Studie zu einer Dual-Task Ganganalyse bei Kindern und Jugendlichen

mit Hamophilie gefunden werden.
Im Rahmen der vorliegenden Studie sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Welche Ergebnisse erzielen Jungen mit Hdmophilie mit sehr guten klinischen Ge-
lenkstatus in einer Gangtestung im Dual-Taks Setting?

2. Welche Ergebnisse erzielen Jungen mit Himophilie mit sehr guten klinischen Ge-
lenkstatus in der instrumentierten Posturographie?

3. Inwieweit beeinflussen gezielte Einschrankungen der visuellen Kontrolle (Augen
zu) und Propriozeption (weicher Untergrund) oder beider Sinne gleichzeitig die
Haltungsstabilitdat von Jungen mit Hamophilie mit sehr guten klinischen Gelenk-
status?

4. Zeigen Jungen mit Hamophilie trotz eines sehr guten klinischen Gelenkstatus
mehr Haltungsschwankungen, insbesondere unter erschwerten sensorischen
Bedingungen, als gesunde Gleichaltrige?

5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem klinischen Gelenkstatus und der
Zahl bisheriger Gelenkverletzungen von Jungen mit Hamophilie und der postu-

ralen Kontrolle in Stand und Gang?
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6. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der subjektiven kérperlichen Funktions-
fahigkeit von Jungen mit Hdmophilie und der posturalen Kontrolle in Stand und

Gang?
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als klinische Querschnittstudie im integrierten sozialpadi-
atrischen Zentrum des Dr. von Haunerschen Kinderspitales, LMU-Klinikum Miinchen,
durchgeflihrt. Das Patientenkollektiv umfasste 50 Jungen mit Hamophilie A und B im
Alter von 4 bis 18 Jahren, die sich zwischen November 2020 und November 2021 im
Rahmen ihrer reguldren hamostaseologischen Sprechstunde im Hamophilie-Zentrum

vorstellten.

Die Altersspanne von 4 bis 18 Jahren wurde gewahlt, um eine umfassende und repra-
sentative Analyse Uiber das gesamte Kindes- und Jugendalter zu ermdglichen, so dass
altersbedingte Entwicklungsunterschiede tiber verschiedene Lebensphasen hinweg er-
fasst werden kdnnen. Eingeschlossen wurden Jungen mit Hamophilie A und B aller
Schweregrade. Ausschlusskriterien waren alle anderen Blutgerinnungsstorungen sowie
Probanden mit nicht verfligbaren Substitutionstagebticher. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (Votum Nr. 20-602) ge-
nehmigt. Es wurde von allen Probanden und Eltern eine schriftliche Einverstandniserkla-

rung vor Studieneinschluss eingeholt.

Es wurden 50 Jungen mit Himophilie A und B aller Schweregrade in die klinische Quer-
schnittsstudie eingeschlossen. Nach Kontaktaufnahme per Telefon oder E-Mail mit den
Eltern der Patienten erfolgte die Planung des Studientermins. Um eine hohe Resonanz
an vollstandig und gewissenhaft ausgefiillten Fragebdgen zu erzielen, wurden Fragebo-
gen zu Anamnese und subjektiver korperlicher Funktionsfahigkeit bereits vorab per Post
versendet. Die im Anschluss an die Sprechstunde durchgefiihrten Untersuchungen, wa-
ren abhangig vom Konzentrationsvermoégen und Motivation der vor allem jingeren Kin-
der sowie limitierter Zeit der erwachsenen Begleitpersonen. Zum Zeitpunkt der Auf-
nahme in die Studie war bei keinem Jungen eine psychische Stérung bekannt. Alle Jun-
gen sprachen flieBend Deutsch. Die Studienuntersuchungen setzten sich aus verschie-
denen klinischen Tests zusammen (Tabelle 3-1). Die Anzahl der zur Analyse verfligbaren
Tests betrug in jeder Kategorie mindestens 41, was auf eine hohe Teilnehmerzahl und

somit auf die Reprasentativitat der Studie hinweist.
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Tabelle 3-1: Ubersicht iiber die durchgefiihrten klinischen Tests

Klinische Tests Anzahl zur Analyse verfiigba-

rer, vollstandiger Tests

Klinischer Gelenkstatus HJHS 44

Subjektive korperliche HEP-Test-Q 41

Funktionsfahigkeit

Posturale Kontrolle Dual-Task Ganganalyse 48

Posturographie 44

Bei den 50 eingeschlossenen Probanden wurde zusatzlich die Pravalenz aller bisher do-
kumentierten Gelenkverletzungen unter Berlcksichtigung der Faktorsubstitution aus
den Substitutionstageblichern ermittelt. Zudem wurde nach anamnestischen, klinischen
oder mittels MRT gesicherten Diagnosen einer HA recherchiert. Die Auflistung aller bis-
herigen Gelenkverletzungen dient als Hinweis fiir die Detektion subklinischer Himarth-
rosen bei wiederholten, substitutionspflichtigen Gelenkverletzungen ohne anamnesti-

schen oder klinischen Hinweis auf eine HA.

Zusatzlich dienten die Datensatze von 46 gesunden Jungen im selben Alter, als gesunde
Kontrollgruppe (KG) fiir die instrumentierte Posturographie. Diese Jungen hatten an ei-
ner Querschnittsstudie teilgenommen, in der die Haltungsschwankungen bei entwick-
lungsgesunden Kindern mit einer Vorgeschichte eines leichten SHT untersucht wurden
[65]. Die gesunden Jungen waren zwischen 6 und 18 Jahre alt und das SHT lag mindes-
tens 9 Monate bis 10 Jahre zurlick. Alle Jungen hatten sich zum Zeitpunkt der Studie
vollstandig von dem leichten SHT erholt, waren symptomfrei und ihre Partizipationsfa-
higkeit nicht eingeschrankt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Ma-
ximilians-Universitat Miinchen (Votum 20-160) genehmigt. Von allen Probanden und El-

tern wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung vor Studieneinschluss eingeholt.
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3.2 Datenerhebung

Es wurden folgende soziodemographische Daten der 50 Probanden erhoben: Alter so-
wie Einteilung in Altersgruppen von 4 bis 5, 6 bis 12 und lber 12 Jahre, Unter-, Normal-
und Ubergewicht, Art und Schweregrad der Hiamophilie sowie prophylaktischer Thera-
pie und Hemmkoérper. Der BMI wurde analog zu Korpergewicht (Kilogramm) geteilt
durch KorpergroRe (Meter) zum Quadrat berechnet und die Einteilung in Unter-, Nor-
mal-, und Ubergewicht altersentsprechend angepasst [66]. Zudem wurde die Prévalenz
von bisher stattgefundenen physio- und oder ergotherapeutischer Behandlungen erho-

ben.

3.2.1 Substitutionstagebiicher

Auf Basis der detaillierten Dokumentation von Verletzungen in den Substitutionstage-
bichern durch Patienten oder ihre Eltern, sind PWH eine sehr gute Studienkohorte fir
die Erfassung der Verletzungspravalenz. Die elektronischen Substitutionstagebticher der
50 Probanden wurden auf alle bisher dokumentierten Gelenkverletzungen untersucht.
Es wurden zusatzliche Faktor-Substitutionen bei Gelenkverletzungen an Schulter, Ellen-
bogen, Hand, Hifte, Knie, sowie Ful’ inklusive des Sprunggelenkes gewertet. Aufgrund
der anatomischen Ndhe von Sprung- und Fuligelenken wurden diese zu einer Kategorie
zusammengefasst, da hier eine Unterscheidung bei Verletzungen als Laie (Eltern) oft
schwierig ist. Bei Kindern ist die Klassifizierung von traumatischen Gelenkverletzungen
und spontanen Gelenkblutungen durch die Eltern bei unbeobachtetem Spielen oftmals
schwierig. Bei nicht eindeutiger Identifizierung wurden beide Ursachen auf Basis der zu-
satzlichen erfolgten Faktorensubstitution gewertet. Es wurde der Mittelwert der Ge-
samtzahl der Gelenkverletzungen der unteren Extremitat berechnet. Die elektronische

Krankenakte wurde auf die Diagnose einer HA Uberprift.
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3.2.2 Klinischer Gelenkstatus

Der klinische Gelenkstatus wurde durch eine spezialisierte Physiotherapeutin anhand
des HJHS (Version 2.1) erhoben [19]. Die Beurteilung der Gelenke (jeweils Sprungge-
lenke, Knie, Ellenbogen) erfolgt mittels Subskalenbewertungen fiir: Schwellung (0-3)
und Zeit seit Auftreten der Schwellung (0-1), Gelenkschmerzen (0-3), Krepitus bei Bewe-
gung (0-2), verminderter Bewegungsumfang (ROM) in Beugung (0-3) oder in Streckung
(0-3), Muskelatrophie (0-2), Kraft in Beugung und Streckung inkl. Rating (0-4) und Gang-
bild (Gehen, Laufen, einbeiniges Springen, Treppensteigen; jeweils Bewertung 0-1). Der
Gesamtwert reicht von 0 bis 126. Der Gesamtwert fiir das Gangbild reicht von 0-4. Ho6-

here Werte weisen auf starkere Einschrankungen hin.

3.2.3 Subjektive korperliche Funktionsfahigkeit

Der HEP-Test-Q ist ein patientenbezogener Fragebogen zur Selbsteinschatzung der sub-
jektiven korperlichen Funktionsfahigkeit bei Hdmophilie im Alter von 6 bis 17 Jahren. Er
besteht aus 25 Single-Choice-Fragen in vier Dimensionen: Mobilitat, Kraft und Koordi-
nation, Ausdauer sowie Korperwahrnehmung. Zusatzlich wird die Veranderung der kor-
perlichen Aktivitat im Vergleich zum letzten Jahr bewertet. Der HEP-Test-Q bezieht sich
auf die letzten 4 Wochen und basiert auf einer 5-stufigen Likert-Skala (1=nie, 2=selten,
3=gelegentlich, 4=0ft, 5=immer). Es werden Teilpunkte und eine Gesamtpunktanzahl
berechnet und in Werte zwischen 0 und 100 umgewandelt, wobei hohe Werte auf eine
gute subjektive korperliche Funktionsfahigkeit hindeuten [32]. Der padiatrische HEP-
Test-Q wurde in einer Pilotstudie an 127 Kindern und Jugendlichen mit Hamophilie im
Vereinigten Konigreich getestet. Hier zeigten sich gute psychometrische Eigenschaften
in Bezug auf seine interne Konsistenz, Test-Retest Korrelation sowie konvergente und

diskriminative Validitat [32] (siehe Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Validierungsdaten des HEP-Test-Q (n=127), p < 0.001

Mittelwert SD Min Max Alpha
Mobilitat 83.65 20.5 6.25 100 0.86
Kraft und Koordination 84.28 16.0 28.13 100 0.82
Ausdauer 72.53 19.1 18.75 100 0.80
Kérperwahrnehmung 83.59 222 0 100 0.92
Gesamtpunkteanzahl 80.32 16.1 29.0 100 0.94

3.2.4 Dual-Task Ganganalyse

Die Ganganalyse umfasste drei Abschnitte: (Abbildung 3-1)

1. Motorische Single-Task Aufgabe: Die Probanden wurden angewiesen, in einem
entspannten, selbstgewdhlten Tempo auf ein Ziel in 11 Meter (m) Entfernung
zuzugehen, es zu umgehen und in die Ausgangsposition zuriickzukehren [67]. Die
benotigte Zeit wurde mit einer Genauigkeit von 0,01 Sekunden (s) gemessen. Der
erste und der letzte Meter galten als Be- und Entschleunigung und flossen nicht
in die Zeitmessung mit ein [67]. Die Single-Task Gehgeschwindigkeit (STV, m/s)

wurde als Entfernung/Zeit berechnet.

2. Kognitive Single-Task Aufgabe: Den Probanden wurden drei verschiedene kog-
nitive Aufgaben im bequemen Stehen gestellt. Sie wurden angewiesen, inner-
halb von 20s so viele Antworten wie moglich zu geben. Der prozentuale Anteil
der richtigen Antworten (STA, %), wurde berechnet als alle korrekten Antwor-

ten/ alle gegebenen Antworten.

3. Dual-Task Aufgabe: Die Probanden wurden angewiesen, wahrend des Gehens
auf einer 22 m langen Strecke gleichzeitig kognitive Aufgaben zu l6sen. Die be-
notigte Zeit wurde mit einer Genauigkeit von 0,01s gemessen. Die Gehgeschwin-

digkeit (DTV, m/s) wurde als Entfernung/ Zeit (m/s) berechnet. Um einen



3 Material und Methoden 30

Ubungseffekt zu vermeiden wurden die Aufgaben altersentsprechend und dhn-
lich, aber nicht ident zu den kognitiven Single-Task Aufgaben gewahlt. Der pro-
zentuale Anteil der richtigen Antworten (DTA, %), wurde berechnet als alle kor-
rekten Antworten/ alle gegebenen Antworten. Zusatzlich wurde die Anzahl der
Stopps wahrend des Sprechens (Stop walking while talking = SWWT) sowie die
Anzahl und Art der Gangunterbrechungen (Gleichgewichtsverlust, Sturz, Suche

nach Unterstiitzung oder Abbruch) dokumentiert.

\
/ eZeitmessung auf einer Gehstrecke von 22m
Motorischer
Single-Task
\
/. eBeantworten von kognitiven Aufgaben im Stehen innerhalb von 20s
Kognitiver
Single-Task J
eGleichzeitiges Beantworten von kognitiven Aufgaben wahrend einer
Gehstrecke von 22m
Dual-Task )

Abbildung 3-1 Ablauf der Dual-Task Ganganalyse

Um die kognitiven Aufgaben altersgerecht zu gestalten, wurden die Probanden in vier
Altersgruppen eingeteilt. Die Aufgaben wurden in Anlehnung an eine Studie ausgewabhlt,
in der verschiedene Auswirkungen von Dual-Task auf das Gangbild bei Erwachsenen un-
tersucht wurden [44]. Die Aufgabe sollte anspruchsvoll genug sein, um eine ausrei-
chende kognitive Belastung zu erzeugen, ohne jedoch eine Stresssituation hervorzuru-
fen. Auf dieser Basis wurden altersgemalle mathematische und verbale Aufzahlungs-
tests eingesetzt, um die Validitat und Reliabilitat zwischen den Altersgruppen zu ge-
wahrleisten [44]. Zusatzlich erfolgten Randomisierungen, um eine systematische Ver-

zerrung zu vermeiden und die interne Validitat zu erh6hen:
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- Probanden ab 8 Jahren wurden gebeten, eine beliebige Zahl zwischen 50 und

100 auszuwahlen. Anschliefend wurde die Subtraktionsaufgabe erklart.

- In der Aufgabe ,Monate riickwarts aufzahlen” wurde der Start-Monat mithilfe

eines Online-Tools (https://www.randomizer.org) fir Probanden ab 8 Jahren

randomisiert (1=Januar, ... 12=Dezember).

Die Ganganalyse wurde in einer klinischen Umgebung ohne Verwendung eines instru-

mentierten Ganganalysegerats durchgefiihrt. Die motorische Single-Task Aufgabe, die

kognitive Single-Task Aufgabe und die Dual-Task Aufgabe wurden jeweils dreimal durch-

gefihrt. Fir die Datenanalyse wurde jeweils der Mittelwert der drei Durchgange gebil-

det (Tabelle 6-1 im Anhang). In der praktischen Umsetzung hat sich dies als wichtig er-

wiesen, um die Zuverldssigkeit der Messung zu erhéhen und Ausreier zu minimieren.

Dies gilt insbesondere fiir kleine Kinder, die eine geringe Aufmerksamkeitsspanne ha-

ben. Um einen Wiederholungseffekt zu vermeiden wurden jeweils drei verschiedene,

altersgemale kognitive Aufgaben in Single- und Dual-Task verwendet (Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3 : AltersgemalRe, kognitive Aufgaben in Single- und Dual-Task

Alter Single-Task

Dual-Task

4-5 = Von 1 bis 5 zdhlen = Von 1 bis 5 zdhlen
= Namen aufzdhlen = Tiere aufzdhlen
= Essen aufzahlen = Farben aufzahlen
6-7 =  Fortlaufende Addition von 3, begin- = Fortlaufende Addition von 3, begin-
nend bei 0 nend bei 1
= Namen aufzdhlen = Tiere aufzdhlen
= Essen aufzahlen = Farben aufzahlen
8-12 »  Fortlaufend 3 subtrahieren* »  Fortlaufend 3 subtrahieren*
= Ldnder aufzdhlen =  Stadte aufzahlen
= Monate riickwarts aufzdhlen* *  Monate rickwarts aufzdhlen*
13-17 = Fortlaufend 7 subtrahieren* »  Fortlaufend 7 subtrahieren*

Lander aufzdhlen

Monate riickwarts aufzahlen*

Stadte aufzahlen

Monate riickwarts aufzahlen*

*Randomisierte Anfangszahl bzw. Monat. Alter in Jahren.


https://www.randomizer.org/
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Die Dual-Task Cost (DTC) ist ein MaR flr die Abnahme der Leistung bei der Ausfiihrung
einer Aufgabe bei gleichzeitigen Durchfiihrung einer zweiten Aufgabe [67]. Die DTC
wurde als relative Verdanderung zwischen der Single- und Dual-Task Aufgabe fir jeden
Probanden berechnet, basierend auf dem Mittelwert der drei Durchgange pro Test, um

die DTC der Probanden zu bestimmen [67, 68]:

DTC kognitiv (DTCk, %) = % DTC motorisch (DTCm, %) =

(DTV-STV)
STV

Die DTC reicht von -100% bis +100%, wobei null keine Veranderung zwischen der Single-

und Dual-Task Aufgabe anzeigt.

- Negative Werte der DTCm bedeuten eine Abnahme der Gehgeschwindigkeit von
Single- zu Dual-Task Aufgabe. Positive Werte der DTCm stehen fiir eine Erho-
hung der Gehgeschwindigkeit von Single- zu Dual-Task Aufgabe.

- Negative Werte der DTCk bedeutet eine Abnahme der richtigen Antworten von
Single- zu Dual-Task Aufgabe. Positive Werte der DTCk bedeutet eine Zunahme

der richtigen Antworten von Single- zu Dual-Task Aufgabe.

Eine deutliche Verlangsamung der Gehgeschwindigkeit oder Abnahme der richtigen
Antworten im kognitiven Test bei gleichzeitiger Durchfiihrung von zwei Aufgaben (Dual-
Task) spiegelt die gegenseitige Abhangigkeit und individuelle Priorisierung motorischer
und kognitiver Aufgaben wider. STA und DTA wurden bei insgesamt 48 Probanden er-
fasst. STV und DTV waren aufgrund technischer Schwierigkeiten fiir 31 Probanden ver-
figbar. SWWT und Gangunterbrechungen waren fiir 45 Probanden verfiigbar. SWWT

deutet auf die kognitive Priorisierung auf Kosten des motorischen Gangprozesses hin.
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3.2.5 Instrumentierte Posturographie

Die instrumentierte Posturographie wurde mit einer Leonardo Mechanograph® GRFP LT
Bodenreaktionskraftplatte (Novotec MG. 2008-2021) durchgefiihrt. Die Daten wurden
mit einer Rate von 500 Hz erfasst und mit der Leonardo Mechanography v4.4 Software
(BAS Edition V4.4b03.42.) analysiert. Alle stabilometrischen Parameter wurden aus dem
Druckzentrum (Center of Pressure = CoP) abgeleitet. Das CoP stellt den Druckpunkt des

Korpers tGber den FuRsohlen dar, wenn er auf einen Punkt konzentriert ware [69, 70].
Folgende Parameter wurden erhoben:

- Ellipsenfliche (EA; cm?): Die EA deckt 90% der CoP-Punkte wihrend der Kérper-
auslenkung ab. Hier wurde die am besten passende Ellipse verwendet, um eine
maximale Abdeckung zu erreichen.

- Weglange (PL; mm): Die PL beschreibt die Abweichung vom Kérperschwerpunkt.
Diese kann zusétzlich in anterior-posteriorer (AP) und medio-lateraler (ML) Rich-
tung gemessen werden.

- Mittlere Geschwindigkeit (MV; cm/s): Die MV beschreibt die zuriickgelegte Stre-
cke der CoP-Auslenkung und die daflir benétigte Zeit. Diese kann zusatzlich in

AP- und ML-Richtung gemessen werden.

Zu Beginn der statischen Posturographie wurden die Probanden sowie die gesunde Kon-
trollgruppe instruiert, die Bodenreaktionskraftplatte ohne Schuhe zu betreten und eine
stabile Position mit geschlossenen Fiilen und Handen auf den Beckenkamm gestitzt
(Romberg-Stand) einzunehmen. Sie sollten versuchen jede Position so ruhig wie moglich
flr 20s zu halten. Ein Piepton signalisierte das Ende jeder Untersuchung. Die Probanden
fihrten den Romberg-Stand jeweils mit offenen (EO) und geschlossenen (EC) Augen so-
wie auf festem (FS) und weichem Untergrund (SS) unter Verwendung einer Schaum-
stoffkissenunterlage (Balance-Pad: 48 cm x 40 cm x 6 cm, Dichte: 38,6 kg/m3, AIREX®,
Schweiz) durch. Bei der Untersuchung mit offenen Augen wurden die Probanden ange-

wiesen, einen Punkt (Bild an Wand) auf Augenhdhe zu fixieren.

Fir die Kontrolle von Haltung und Gleichgewicht sind sensorische Informationen aus
dem visuellen, propriozeptiven und vestibuldren System erforderlich [60]. Das visuelle

System liefert Informationen tber die Position und Bewegung des Kérpers in Bezug auf
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die Umgebung. Das propriozeptive System erfasst die Position und Bewegung von Mus-
keln und Gelenken, also die relative Lage der Kérperteile zueinander. Das vestibuldre
System ist fur die Erfassung von Kopfbewegungen und -lage im Raum zustdndig, Uber
das Gleichgewichtsorgan im Innenohr. Es wurden verschiedene Testpositionen durch-
geflihrt, bei denen gezielt eines dieser Systeme eingeschrankt wurde. Dies hat zur Folge,
dass das Gehirn zur Aufrechterhaltung des Gleichgewichts verstarkt auf die verbleiben-

den Systeme angewiesen ist [60].

Um das Ausmal’ der Haltungsschwankungen den verschiedenen sensorischen Integrati-
onsprozessen zuordnen zu kénnen, wurden anhand der stabilometrischen Daten drei

verschiedene Haltungsquotienten berechnet [60].

- Visueller Quotient (VQ): Reprasentiert den Einfluss des visuellen Systems auf die pos-
turale Kontrolle und wird ermittelt durch die Messung mit geschlossenen Augen (EC) auf
festem Untergrund (FS) geteilt durch die Messung mit offenen Augen (EO) auf festem

Untergrund (FS).

- Propriozeptiver Quotient (PQ): Reprasentiert den Einfluss der Tiefensensibilitat auf die
posturale Kontrolle und wird ermittelt durch die Messung mit offenen Augen (EO) auf
weichem Untergrund (SS) geteilt durch die Messung mit offenen Augen (EO) auf festem

Untergrund (FS).

- Vestibularer Quotient (VestQ): Reprasentiert den Einfluss des vestibuldren Systems
auf die posturale Kontrolle und wird ermittelt durch die Messung mit geschlossenen Au-
gen (EC) auf weichem Untergrund (SS) geteilt durch die Messung mit offenen Augen (EO)

auf festem Untergrund (FS).

Die Quotienten stellen die Unterschiede zwischen der leichteren und der anspruchsvol-
leren Position dar. Das bedeutet, dass der Quotient umso groRer wird, je groBer der
Leistungsunterschied zwischen den beiden betrachteten Bedingungen ist. Zielsetzung
der Untersuchung war die Messung des statischen Gleichgewichtes unter vier verschie-

denen sensorischen Bedingungen.
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3.3 Statistische Methoden

Allgemeines

Papierbasierte Fragebogen, klinische Testbogen sowie Daten aus den elektronischen
Substitutionstageblichern (Haemoassist®, StatConsult IT-Service GmbH) und klinischen
Krankenakten wurden zur Auswertung in eine elektronische Datenbank (SPSS Statistics
27, IBM) eingegeben. Alle mindestens ordinalskalierten Daten wurden mithilfe des
Shapiro-Wilk-Tests auf statistische Normalverteilung geprift. Normalverteilte Daten
wurden durch Mittelwert und Standardabweichung dargestellt, nicht normalverteilte
Daten durch Median und Quartilsabstand. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 fest-

gelegt.

3.3.1 Dual-Task Ganganalyse

Fir die statistische Analyse der Gehgeschwindigkeit und des prozentualen Anteils der
richtigen Antworten in Single- und Dual Task wurde der Wilcoxon-Test fiir zwei abhan-
gige Stichproben mit nicht normalverteilten Daten verwendet. Um Zusammenhange
zwischen der DTC als abhangige Variable und verschiedenen, unabhdngigen Faktoren zu
untersuchen, wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die untersuchten
Faktoren umfassten Alter, klinischer Gelenkstatus, Gesamtzahl der Gelenkverletzungen
der unteren Extremitat sowie subjektive korperliche Funktionsfahigkeit inklusive der Ka-
tegorien ,Mobilitat”, , Kraft”, ,Koordination”, ,Ausdauer” und , Kérperwahrnehmung®”.
Zusatzlich wurden vier einzelne Fragen des HEP-Test-Q (,,Ich konnte mich nicht so gut
bewegen; ich konnte sicher gehen; ich hatte Probleme mit meinem Gleichgewicht auf
unebenem Untergrund (steinige Wege/ Waldboden); Es fiel mir schwer, Treppen zu stei-
gen, ohne mich an etwas festzuhalten®) untersucht. Die Fragen wurden spezifisch aus-

gewadhlt, da sie einen gemeinsamen Faktor haben, namlich die motorische Sicherheit.

Die Voraussetzungen der linearen Regressionsanalyse fir die oben genannten, intervall-
skalierten Variablen wurden mittels statistischer Tests Uberprift: lineare Korrelation

zwischen x- und y-Variable (Test mit Kollinearitatsdiagnostik), metrisch skalierte y-Vari-
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able, normalverteilte Fehlerterme (Test mit Histogramm) und Homoskedastizitat (ho-
mogen streuende Varianzen des Fehlerterms mittels grafischer Tests) sowie eine feh-
lende Autokorrelation (Unabhdngigkeit der Fehlerterme). Der der klinische Gelenksta-
tus, die Gesamtzahl der Gelenkverletzungen der unteren Extremitat sowie die subjek-
tive korperliche Funktionsfahigkeit zeigten eine Varianzheterogenitat, daher wurde der
robuste Standardfehler HC3 angewendet, um die Testvoraussetzungen aufrechtzuerhal-

ten [71].

Die Berechnung der EffektgroRe (Cohen’s f) wurde zur Bestimmung der statistischen
Aussagekraft angewandt, wobei eine Effektgrofle von f=.10 fiir einen kleinen Effekt,

f=.25 fiir einen mittleren Effekt und f=.40 fiir einen starken Effekt steht [72].

3.3.2 Instrumentierte Posturographie

Fir die Analyse der stabilometrischen Daten und posturalen Quotienten der Probanden
sowie der gesunden Kontrollgruppe wurde der Student’s t-Test flir unabhangige Stich-
proben mit normalverteilten Daten und der Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige
Stichproben mit nicht normalverteilten Daten verwendet. Die Berechnung der Effekt-
groBe (Cohen’s d) wurde zur Bestimmung der statistischen Aussagekraft angewandt,
wobei eine Effektgrofie von r<.10 fiir einen kleinen Effekt, r<.30 fir einen mittleren Ef-
fekt und r<.50 fiir einen starken Effekt steht [72]. AusreiRer wurden als Uberschreitung
einer Schwelle von zwei Standardabweichungen (SD) iber/unter dem Mittelwert defi-
niert. Es wurde eine Spearman-Korrelationsanalyse durchgefiihrt, um den Zusammen-
hang zwischen den posturalen Quotienten der Probanden als abhdngige Variable und
dem klinischen Gelenkstatus, der Gesamtzahl der Gelenkverletzungen der unteren Ext-
remitdt und der subjektiven kdrperlichen Funktionsfahigkeit als unabhangige Variablen
zu ermitteln. Bei signifikanten Ergebnissen wurde eine lineare Regressionsanalyse bei
gegebener Voraussetzung angewandt, um die Variablenabhangigkeit bei linear verbun-
denen Variablen weiter zu untersuchen. Die Berechnung der EffektgroRe (Cohen’s f)
wurde zur Bestimmung der statistischen Aussagekraft angewandt, wobei eine Effekt-
grofle von f=.10 fir einen kleinen Effekt, f=.25 fiir einen mittleren Effekt und f=.40 fir

einen starken Effekt steht [72].
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4. Ergebnisse

41 Soziodemographische Ergebnisse

Flnfzig Jungen mit Hamophilie nahmen an der klinischen Querschnittsstudie teil (Ta-
belle 4-1). Alle Probanden mit schwerer Hdmophilie erhielten eine prophylaktische Fak-
tor-Therapie. Sechs Probanden (12%) mit schwerer Hamophilie (alle mit Himophilie A)
hatten Hemmkorper (aktiv oder Zustand nach) in der Anamnese. Davon erhielten drei
Probanden zum Zeitpunkt der Studie eine Immuntoleranzinduktionstherapie oder eine
intensivierte FVIII-Ersatztherapie, und drei eine Nicht-Faktor-Therapie mit Emicizumab.
Von den drei Probanden mit mittelschwerer Himophilie bekamen zwei eine prophylak-
tische und einer eine bedarfsabhdngige Substitutions-Faktor-Therapie. Von den acht
Probanden mit leichter Himophilie erhielten sechs eine prophylaktische und zwei eine

bedarfsabhdngige Substitutions-Faktor-Therapie.

Tabelle 4-1 Soziodemographische Daten der Probanden (n=50)

Alter (Jahre) Mittelwert £SD (Min-Max) 10.9+3.55 (4.38-16.73)
N %
Altersgruppen 4-5 6 12
6-12 26 52
>12 18 36
BMI Untergewicht 10 20
Normalgewicht 29 58
Ubergewicht 11 22
Art der Hamophilie A 36 72
B 14 28
Schweregrad und Therapie | Mild >5% 10 (6) 20 (60)
(Prophylaxe) Mittel 1-5% 3(2) 6 (66.66)
Schwer <1% 37 (37) 74 (100)
Hemmbkorper* Ja 6 12

*aktiv oder Zustand nach, nur bei Probanden mit schwerer Himophilie A.
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4.2 Gelenkverletzungen

Der Mittelwert der Gesamtzahl aller bisherigen, in den Substitutionstageblchern doku-
mentierten Gelenkverletzungen der unteren Extremitat ergab 5.52+ 7,55 (0-34). Das
Kniegelenk wies die héchste Verletzungsrate auf, gefolgt von FuB- und Sprunggelenk.
Achtzehn Probanden (36 %) waren oder sind aktuell in physiotherapeutischer und sie-
ben (14 %) in ergotherapeutischer Behandlung. Keiner der Probanden hatte zum Zeit-
punkt der Studienteilnahme eine akute oder subakute Verletzung der unteren oder obe-

ren Extremitaten.

Tabelle 4-2: Mittelwerte der Gesamtzahl der Gelenkverletzungen der Probanden (n=50)

Mittelwert £SD Min — Max
Schulter Rechts 0.14+0.45 0-2
Links 0.10+0.36 0-2
Ellenbogen Rechts 0.28+0.87 0-5
Links 0.36+0.66 0-2
Hand Rechts 0.56+0.83 0-3
Links 0.56+1.31 0-9
Hiifte Rechts 0.40+1.0 0-5
Links 0.42+0.83 0-4
Knie Rechts 1.68+2.48 0-9
Links 1.52+2.64 0-12
FuB- und Sprung- | Rechts 0.82+1.62 0-9
gelenk Links 0.68+0.99 0-4
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4.3 Klinischer Gelenkstatus

Der HJHS war von 44 Probanden verfligbar (Tabelle 4-3). Vierzig Probanden (91%) wie-
sen einen HJHS-Gesamtwert von <5 auf. Zwei Probanden zeigten einen HJHS-Gesamt-
wert von 5, ein Proband von 6 und ein Proband von 9. Das einbeinige Springen war bei
5 Probanden (11,1%) beeintrachtigt. Ansonsten wurden keine weiteren Beeintrachti-

gungen in der Kategorie Gangbild festgestellt.

Tabelle 4-3 Ergebnisse des HJHS (klinischer Gelenkstatus der Probanden; n=44)

Mittelwert SD Min-Max
Gesamt Gelenkgesundheit 1.93£2.09 0-9
Gangbild 0,11+0,32 0-1
Knie Rechts 0.57+1.01 0-4
Links 0.30+0.62 0-3
Sprunggelenk Rechts 0.52+0.88 0-3
Links 0.13+0.29 0-2
Ellenbogen Rechts 0.14+0.35 0-1
Links 0.16+0.49 0-2

4.4 Subjektive korperliche Funktionsfahigkeit

Von den 50 eingeschlossenen Probanden, waren 44 sechs Jahre oder alter und somit
geeignet, den HEP-Test-Q auszufiillen. Aufgrund von Fehlern bei der Bearbeitung (nicht
vollstandig ausgefiillte Fragebogen oder unzuldssige Mehrfach-Antworten), konnten
insgesamt 41 Fragebdgen ausgewertet werden. Die starksten Beeintrachtigungen der
subjektiven korperlichen Funktionsfahigkeit wurden in den Bereichen ,, Ausdauer” und

,Korperwahrnehmung” festgestellt (siehe Tabelle 4-4). Bei der Betrachtung einzelner
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Fragen zur subjektiven motorischen Sicherheit, gab etwa ein Viertel der Probanden Be-

wegungsprobleme und Gangunsicherheiten an (siehe Abbildung 4-1).

Tabelle 4-4 Ergebnisse des HEP-Test-Q (subjektive kérperliche Funktionsfihigkeit der Proban-

den; n=41)
Mittelwert SD Min Max Alpha
Mobilitat 92.38 8.44 68.75 100 0.54
Kraft und Koordination 90.97 11.10 50 100 0.82
Ausdauer 74.85 14.57 37.50 96.88 0.78
Kérperwahrnehmung 80.04 17.05 25 100 0.80
Gesamtpunktezahl 84.02 10.25 50 98 0.89
In den letzten 4 Wochen
Ich konnte mich nicht so gut bewegen 73 27
Ich konnte sicher gehen ) 20 78
Ich hatte Probler::er;:nr:;ir;zr;]eileichgewicht auf == 5
o maken s massene 9% 2525

0% 10% 20% 30%

O nie selten Cmanchmal Ooft

40% 50% 60%

immer

70% 80% 90%

100%

Abbildung 4-1 Ausgewahlte Fragen des HEP-Test-Q zur subjektiven motorischen Sicherheit der

Probanden (n=41)
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4.5 Dual-Task Ganganalyse

Die Gehgeschwindigkeit der Probanden in der Single-Task Aufgabe wurde auf 1.35+0.24
m/s berechnet und zeigte eine signifikante Verlangsamung in der Dual-Task Aufgabe mit
1.05+0.24 m/s (p<.0001). Die Berechnung der Dual-Task Cost (DTCm) resultierte in -21%

(£15%). Die altersspezifische Verteilung stellt Tabelle 4-5 dar.

Tabelle 4-5 Altersspezifische Verteilung der motorischen Dual-Task Cost (DTCm) der Proban-
den (n=31)

Altersgruppe Anzahl Alter (Jahren) DTCm (%)
(Jahren) Mittelwert + SD Mittelwert + SD
4-5 3 5+0.6 -33.61£17.12
6-12 15 9.3+1.55 -24.18 £ 15.0
12-18 13 147 +1.12 -14.84 +£9.9

Der prozentuale Anteil der richtig beantworteten Fragen der Probanden in der Single-
Task-Aufgabe (STA; 88%+16) und in der Dual-Task-Aufgabe (DTA; 88%+16) unterschied
sich nicht (p=.561). Daher erfolgte an dieser Stelle keine Berechnung einer kognitiven

Dual-Task Cost.

Sieben Probanden (14.6%) horten mindestens einmal auf zu gehen, wahrend sie spra-
chen (SWWT). Es wurden keine Gangunterbrechungen aufgezeichnet. Alle Messergeb-

nisse sind in Tabelle 6-1 im Anhang detailliert aufgefihrt.
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4.5.1 Klinische Zusammenhange

Das Alter der Probanden zeigte eine signifikante, positive Korrelation mit der motori-
schen Dual-Task Cost (Abbildung 4-2, Tabelle 4-6). Das bedeutet, dass die Gehgeschwin-
digkeit der Probanden in Dual-Task um 1.9 % zunimmt, verglichen mit Single-Task, wenn
sich das Alter der Probanden um ein Jahr erhoht. Die Effektstarke nach Cohen entspricht

einem starken Effekt [72].

Die subjektive korperliche Funktionsfahigkeit der Probanden zeigte eine signifikante, ne-
gative Korrelation mit der motorischen Dual-Task Cost (Abbildung 4-3, Tabelle 4-6). Das
bedeutet, dass die Gehgeschwindigkeit der Probanden in Dual-Task um 0.5% abnimmt,
verglichen mit Single-Task, wenn die subjektive koérperliche Funktionsfahigkeit der Pro-
banden um einen Punkt ansteigt. Die Effektstarke nach Cohen entspricht einem mittle-

ren Effekt [72].

Ebenfalls zeigte die Kérperwahrnehmung der Probanden eine signifikante, negative Kor-
relation mit der motorischen Dual-Task Cost (Abbildung 4-4, Tabelle 4-6). Das bedeutet,
dass die Gehgeschwindigkeit der Probanden in Dual-Task um 0.4% abnimmt, verglichen
mit Single-Task, wenn die Kérperwahrnehmung der Probanden um einen Punkt ansteigt.

Die Effektstarke nach Cohen entspricht einem mittleren Effekt [72].

Der klinische Gelenkstatus, die Gesamtzahl der Gelenkverletzungen der unteren Extre-
mitat, Mobilitat, Kraft und Koordination, Ausdauer und spezifische Fragen zur subjekti-
ven motorischen Sicherheit der Probanden zeigten keine signifikanten Korrelationen mit

der motorischen Dual-Task Cost.
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Tabelle 4-6 Lineare Regressionsanalyse von motorischer Dual-Task Cost und Alter, subjektiver
korperlicher Funktionsfahigkeit, klinischer Gelenkstatus und Gelenkverletzungen der unteren
Extremitdten der Probanden.

Unabhdngige Variable ANOVA Regression Cohen’s f
F p B R?

Alter 7.746 .009 .019 .184 ATQ*E

Klinischer Gelenkstatus .369 444 .007 -.024 -

Gelenkverletzungen UE .036 .815 .001 -.033 -

Subjektive korperliche Funktions- | 3.875 .041 -.005 .096 .325**

fahigkeit

Mobilitat 3.514 .086 -.007 .095 -

Kraft & Koordination 1.878 .148 -.004 .035 -

Ausdauer 3.425 .077 -.004 .092 -

Kérperwahrnehmung 5.543 .027 -.004 .159 A34%**

“Ich konnte mich nicht so gut be- | .385 481 .043 -.023 -

wegen”

“Ich konnte sicher gehen” .674 .400 .048 -.012 -

“Ich hatte Gleichgewichtsprob- 314 .661 -.020 -.026 -

leme auf unebenen Grund”

“Es fiel mir schwer Treppenzu- 1.155 .187 .520 .006 -

steigen, ohne mich festhalten zu

mussen”

** mittlerer Effekt, *** starker Effekt
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Abbildung 4-2: Zusammenhang zwischen motorischer Dual-Task Cost (DTCm) und Alter der
Probanden
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Abbildung 4-3 Zusammenhang zwischen motorischer Dual-Task Cost (DTCm) und subjektiver
kérperlicher Funktionsfahigkeit der Probanden (ohne HC3-Korrektur)
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nehmung der Probanden
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4.6 Ergebnisse der instrumentierten Posturographie im
Vergleich mit gesunden Gleichaltrigen

Das Durchschnittsalter (+SD) der gesunden Kontrollgruppe betrug 12,39+3,44 Jahre. Die
Altersverteilung unterschied sich nicht zwischen den Probanden und der gesunden Kon-
trollgruppe (p=.356). Die Haltungsschwankung war bei den Probanden in allen Messun-
gen und sensorischen Bedingungen signifikant hoher als bei gesunden Gleichaltrigen,
mit Ausnahme der mittleren Geschwindigkeit (anterior-posterior) mit geschlossenen
Augen auf festem Untergrund (p=.12) und von der Weglange (anterior-posterior) mit

offenen Augen auf festem Untergrund (p=.062) (Tabelle 4-7; Abbildung 4-5).

Tabelle 4-7 Ergebnisse und Gruppenvergleich der statischen Posturographie bei den Proban-
den (PWH) und der gesunden Kontrollgruppe (KG) mithilfe des Mann-Whitney-U oder T-Test:
Gemessen wurde die Ellipsenfliche (EA; cm?), die mittlere Geschwindigkeit (MV; cm/s) und die
Weglange (PL; mm). Die mittlere Geschwindigkeit sowie die Wegldange wurde zusatzlich in me-
dio-lateraler (ML) und anterior-posteriorer (AP) Richtung gemessen.

FS = auf festem Untergrund, EO = Augen offen, SS = auf weichem Untergrund, EC = Augen ge-
schlossen, Na = nicht anwendbar. *Kleiner Effekt **mittlerer Effekt ***grofier Effekt

PWH KG Gruppenvergleich
Mittelwert £ SD  Median (IQR) Mittelwert £+ SD Median (IQR) P Cohen‘sd
EAFS EO 2.89+1.71 2.35(1.95) 1.80+1.31 1.52 (1.52) <.001 .391**
EAFSEC 4.79+2.79 3.88(3.44) 2.54+1.75 2.52(2.12) <.001 .405**
EASS EO 5.84+3.14 4.79 (3.99) 3.09+1.82 2.78 (2.22) <.001 .521%*%**
EASSEC 20.85 £ 10.27 18.04 (14.43) 797 +7.57 4.99 (8.36) <.001 .628***
MV FS EO 1.74£0.39 1.81 (0.63) 1.63+£0.82 1.43 (0.73) .024 .243*
MV FS EC 2.81+0.92 2.92 (1.47) 2.09 +£0.86 1.97 (0.96) <.001 .386***
MV SS EO 3.06 £ 0.82 3.03(0.92) 2.09£0.72 2.13(0.74) <.001 .563****
MV SS EC 6.84 +1.96 6.56 (2.62) 3.86+2.58 3.20(4.39) <.001 .524%***
MV APFSEO 10.92 +2.55 11.06 (4.37) 9.73+3.43 8.99 (3.71) .014 .271*
MV APFSEC 17.52+5.72 17.72 (8.34) 13.39+4.14 13.30 (4.71) 12 na
MV APSSEO 18.41+6.73 16.79 (6.20) 13.01+4.16 13.11 (6.59) <.001 .463**
MV APSSEC 43.11+11.81 40.34 (17.65) 25.26 £15.84  22.52(22.85) <.001 .524%***
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MV MLFSEO 11.52+4.51 11.16 (4.10) 8.18 £2.40 8.32 (3.00) <.001 .627***
MV MLFSEC 17.98+6.46 18.84 (9.18) 10.81 + 4.93 10.30 (8.07) <.001 .529%***
MV MLSSEO 20.11+4.80 19.72 (5.07) 12.60 £ 4.70 12.96 (5.96) <.001 .626***
MV ML SSEC 43.70 + 14.45 41.13 (14.88) 21.64+£15.64  16.52(22.63) <.001 .579%***
PLFSEO 347.50+79.50 357.91(122.74) 281.12+111.97 272.34(127.20) |.003 .673***
PLFS EC 556.24 + 177.28 584.05(259.89) 362.73+157.31 378.37(174.20) |[[<.001 .501%***
PLSS EO 620.44 + 165.84 598.55(175.79) 393.39+148.74 405.66 (159.72) |[<.001 .590***
PLSS EC 1368.43 +391.60 1249.00 (548.77) 713.02+484.62 611.41(758.15) |[<.001 .575***
PLAPFSEO 219.91+53.82 224.56(84.86) 202.68+69.65 185.42(69.25) .062 na
PLAPFSEC 350.44+114.40 349.25(169.10) 275.49+78.89 271.25(94.21) .002 .330**
PLAPSSEO 373.77+135.82 340.45(135.80) 253.87+75.27 256.74(124.99) (<.001 .519***
PLAPSSEC  859.10+238.27 819.86(318.52) 493.14+296.11 450.40 (412.81) (<.001 .432**
PLMLFSEO 221.77+57.17 222.41(83.79) 188.50 £ 74.90 172.58 (104.90) |[.025 .490**
PLMLFSEC 355.03+119.45 384.42(172.98) 217.59+96.94 210.92 (154.58) [<.001 .528***
PLMLSSEO 405.49+103.92 393.37(104.92) 244.18+95.26 247.25(114.35) (<.001 .643***
PLMLSSEC 871.59+289.54 817.28(296.40) 431.15+308.46 330.53 (440.97) [<.001 .585***
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Abbildung 4-5 Vergleich der Haltungsschwankung, ausgedriickt als Ellipsenflache (EA), zwi-
schen den Probanden (PWH) und der gesunden Kontrollgruppe (KG) unter verschiedenen sen-
sorischen Bedingungen: FS = auf festem Untergrund, EO = Augen offen, SS = auf weichem Un-
tergrund, EC = Augen geschlossen.

Die Balken zeigen die 5-95 Perzentile und das Kreuz den Mittelwert an.

4.6.1 Ergebnisse der posturalen Quotienten im Vergleich mit gesunden
Gleichaltrigen

Die Probanden zeigten eine signifikant hohere Differenz der Haltungsschwankung in al-
len posturalen Quotienten im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen, mit Ausnahme des
visuellen Quotienten in der Ellipsenflache (p=.210) und des propriozeptiven Quotienten

in der Ellipsenflache (p=.255) (Tabelle 4-8).
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Tabelle 4-8 Ergebnisse und Gruppenvergleich der posturalen Quotienten (inklusive p-Werte)
von Probanden (PWH) und gesunder Kontrollgruppe (KG) mithilfe des Mann-Whitney-U oder
T-Tests. Gemessen wurde die Ellipsenflache (EA; cm?), die mittlere Geschwindigkeit (MV; cm/s)
und die Weglange (PL; mm). Die mittlere Geschwindigkeit sowie die Weglange wurde zusétzlich
in medio-lateraler (ML) und anterior-posteriorer (AP) Richtung gemessen.

Visueller Quotient = VQ, propriozeptiver Quotient = PQ, vestibuldrer Quotient = VestQ.
**mittlerer Effekt, ***starker Effekt, na = nicht anwendbar

PWH KG Gruppenvergleich

Mittelwert £+ SD Median (IQR) Mittelwert + SD Median (IQR) [P Cohen‘sd
EAVQ 1,78 £0,78 1,55 (0,96) 1,53 +0,86 1,33 (1,32) .210 na
EA PQ 2,03+0,83 1,95 (1,20) 1,83 +£0,94 1,74 (1,13) .255 na
EA VestQ 3,81 +1,55 3,50 (2,31) 2,26+1,88 1,56 (2,20) <.001  .463**
MV VQ 1,59 £ 0,32 1,61 (0,51) 1,32+0,37 1,30 (0,46) <.001 .361**
MV PQ 1,77 £0,39 1,70 (0,60) 1,29+0,33 1,22 (0,55) <.001  .551%**
MV VestQ 2,25+ 0,56 2,19 (0,92) 1,56 £ 0,76 1,41 (0,88) <.001  .620%**
MV AP VQ 1,57 £0,35 1,52 (0,54) 1,37+0,39 1,36 (0,46) .015 551***
MV AP PQ 1,63 +0,32 1,65 (0,43) 1,27 £ 0,38 1,22 (0,55) .001 .440**
MV AP VestQ 2,37+0,67 2,31 (1,10) 1,77 £0,82 1,41 (0,88) <.001  .422%**
MV ML VQ 1,57 £0,34 1,57 (0,56) 1,23 +0,38 1,14 (0,61) <.001  .431%**
MV ML PQ 1,77 £0,48 1,72 (0,63) 1,39+0,39 1,37 (0,44) <.001  .407**
MV ML VestQ 2,17 +0,53 2,07 (0,75) 1,56 £ 0,86 1,24 (1,13) <.001 .414**
PLVQ 1,59 £ 0,32 1,60 (0,48) 1,33+0,45 1,30 (0,54) .003 .310**
PLPQ 1,78 £ 0,42 1,70 (0,65) 1,31+0,32 1,26 (0,44) <.001  .531***
PL VestQ 2,27 £ 0,55 2,15 (0,90) 1,69 0,92 1,39 (0,98) .002 .350**
PLAPVQ 1,59+0,33 1,52 (0,54) 1,37+0,39 1,36 (0,49) .018 .533***
PLAP PQ 1,76 £ 0,46 1,73 (0,47) 1,24 +0,37 1,19 (0,57) .001 A91**
PLAP VestQ 2,35%0,63 2,22 (1,14) 1,79+0,79 1,48 (0,99) <.001  .387**
PLMLVQ 1,58 £ 0,34 1,57 (0,54) 1,21+0,39 1,18 (0,55) <.001  .458**
PLML PQ 1,82 £ 0,47 1,73 (0,55) 1,32+0,39 1,34 (0,48) <.001  .520***
PLMLVestQ 2,20+0,54 2,04 (0,76) 1,51+0,77 1,24 (0,67) <.001  .441%**
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4.6.2 Klinische Zusammenhange

Die subjektive korperliche Funktionsfahigkeit der Probanden korrelierte in allen Mes-
sungen, mit Ausnahme der Wegldange in medio-lateraler Richtung, signifikant negativ
mit dem propriozeptiven Quotienten (Tabelle 4-9). Diese Ergebnisse konnten in einer
linearen Regressionsanalyse (siehe Tabelle 4-10) weiter bestatigt werden und es zeigte
sich stets eine starke Effektstarke nach Cohen (1992) [72]. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass mit der Abnahme des Gesamtwertes des HEP-Test-Q um einen Punkt, also
mit der Abnahme der subjektiven korperlichen Funktionsfahigkeit der Probanden, die
Haltungsschwankungen der Probanden im propriozeptiven Quotienten signifikant zu-
nehmen. Fir die detaillierte Messungen siehe Tabelle 4-10. Der visuelle und vestibuldre
Quotient zeigte in keiner Messung eine signifikante Korrelation mit der subjektiven kor-
perlichen Funktionsfahigkeit der Probanden. Die Verteilung der Daten des HEP-Test-Q
und der posturalen Quotienten der Probanden im Scatterplot sind in der Abbildung 4-6,

4-7 und 4-8 dargestellt.

Der klinische Gelenkstatus der Probanden zeigte eine einzelne signifikante Korrelation
in positiver Richtung, ebenfalls mit dem propriozeptiven Quotienten fir die Wegldnge
(in anterior-posterior) (Tabelle 4-9). Die weiteren Messungen sowie visuelle und ves-
tibuldare Quotienten zeigten keine signifikanten Korrelationen, so dass auf eine zusatzli-
che lineare Regressionsanalyse der einzelnen signifikanten Messung verzichtet wurde,

da kein Trend erkennbar war.

Die Gesamtzahl aller bisherigen Gelenkverletzungen der unteren Extremitat der Proban-
den zeigte eine einzelne signifikante Korrelation in negativer Richtung, ebenfalls mit
dem propriozeptiven Quotienten, diesmal fiir die mittlere Geschwindigkeit (Tabelle 4-
9). Auch hier zeigten die weiteren Messungen sowie visuelle und vestibuldre Quotienten
keine signifikanten Korrelationen, so dass auf eine weitere Analyse der einzelnen Mes-

sung verzichtet wurde.
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Tabelle 4-9 Ergebnisse der Rangkorrelation nach Spearman der posturalen Quotienten mit der
subjektiven korperlichen Funktionsfihigkeit (Hep-Test-Q), klinischem Gelenkstatus (HJHS)
und der Gesamtzahl aller bisherigen Gelenkverletzungen der unteren Extremitat (UE) der Pro-
banden. Ellipsenfliche (EA; cm?), die mittlere Geschwindigkeit (MV; cm/s) und die Weglénge
(PL; mm). Die mittlere Geschwindigkeit sowie die Wegldnge wurde zusatzlich in medio-lateraler
(ML) und anterior-posteriorer (AP) Richtung gemessen.

Visueller Quotient = VQ, propriozeptiver Quotient = PQ, vestibuldrer Quotient = VestQ.

Rangkorrelation nach Spearman

Hep-Test-Q HJHS Gelenkverletzungen UE

P R P R P R
EAVQ .840 - .691 - .190 -
EA PQ .006 -.459 .349 - .093 -
EA VestQ .740 = .279 = .052 -
PLVQ .389 - 791 - .185 -
PLPQ .008 -431 191 - .055
PL VestQ 147 - 111 - .182 -
PLAPVQ 222 - .950 - .280 -
PL AP PQ .002 -.490 .033 .356 .072 -
PL AP VestQ 415 = .189 = 144 -
PLMLVQ 291 - .592 - .169 -
PL ML PQ .056 - 171 - .089 -
PL ML VestQ .908 - .678 - .692 -
MV VQ 453 = .947 = 173 -
MV PQ .008 -.428 .083 - .038 -.329
MV VestQ .258 = 135 = .185 -
MV AP VQ 191 - .861 - 329 -
MV AP PQ .017 -.390 .074 - .070
MV AP VestQ .381 - .153 - .148 -
MV MLVQ 211 - .409 - .199 -
MV ML PQ .016 -.400 .159 - .168 -
MV ML VestQ .850 = 571 = .718 -
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Abbildung 4-6 Scatterplot des Gesamtwertes des HEP-Test-Q und posturaler Quotienten der
Probanden (Visueller Quotient = VQ, propriozeptiver Quotient = PQ, vestibuléirer Quotient =
VestQ). Ellipsenfliche (EA; cm?), mittlere Geschwindigkeit (MV; cm/s) =VM, Weglénge (PL; mm).
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Abbildung 4-7 Scatterplot des Gesamtwertes des HEP-Test-Q und posturaler Quotienten der
Probanden (Visueller Quotient = VQ, propriozeptiver Quotient = PQ, vestibuléirer Quotient =
VestQ). Wegldnge (PL; mm) in anterior-posteriorer (AP) und medio-lateraler (ML) Richtung.
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Abbildung 4-8 Scatterplot des Gesamtwertes des HEP-Test-Q und posturaler Quotienten der
Probanden (Visueller Quotient = VQ, propriozeptiver Quotient = PQ, vestibuléirer Quotient =
VestQ). Mittlere Geschwindigkeit (MV; cm/s) =VM in anterior-posteriorer (AP) und medio-late-

raler (ML) Richtung.
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Tabelle 4-10 Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse des propriozeptiven Quotienten (PQ)
und subjektiver korperlicher Funktionsfahigkeit der Probanden. Ellipsenflache (EA; cm2), die
mittlere Geschwindigkeit (MV; cm/s) mit Messung in medio-lateraler (ML) sowie anterior-poste-
riorer (AP) und die Weglange (PL; mm) mit Messung in anterior-posteriorer Richtung (AP).

Abhangige ANOVA Regression Cohen’s f
Variable F P B R?

EAPQ 9.6 .004 -.039 .226 .540***
PLPQ 13.32 <.001 -.022 .276 B17***
PLAP PQ 15.49 <.001 -.019 .307 .665***
MV PQ 13.04 <.001 -.021 271 .609***
MV AP PQ 11.34 .002 -.016 .245 .569***
MV ML PQ 11.65 <.001 -.023 .255 .585%**
*** starker Effekt
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5. Diskussion

Diese Studie untersuchte die posturale Kontrolle im Stehen und Gehen von Jungen mit
Hamophilie A und B im Alter von 4 bis 18 Jahren. Dies erfolgte anhand zweier Untersu-
chungsmethoden - einer Dual-Task Ganganalyse und einer instrumentierten Posturogra-

phie.

Patientenkollektiv

Die Probanden zeigten einen guten klinische Gelenkstatus (59% hatten einen HJHS-Ge-
samtwert <2) sowie insgesamt wenige (48% <2) bisher dokumentierte Gelenkverletzun-
gen der unteren Extremitdt. Zudem zeigte keiner der Probanden anamnestische oder
klinische Hinweise auf eine HA, obwohl 74% eine schwere Hamophilie aufwiesen und 6
von ihnen Hemmkdrper hatten. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass die Hamophilie in
Deutschland bereits ab der friihen Diagnosestellung sehr effektiv behandelt wird, was
zu einer guten Gesundheitsentwicklung der Patient*innen fiihrt. Die Probanden zeigten
eine hohe subjektive korperliche Funktionsfahigkeit (72.5% hatten einen Hep-Test-Q
Gesamtwert >80), mit besseren Werten in Mobilitat, Kraft und Koordination sowie Aus-
dauer im Vergleich zu Probanden der Validierungsstudie. Lediglich in der Kategorie Kor-
perwahrnehmung, schnitten unsere Probanden um 3.55 Punkte schlechter ab als die
Validierungsstudie. EIf Probanden (22%) waren nach BMI (ibergewichtig, was im Ver-
gleich mit einer Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Bayern im Alter

von 3 bis 17 Jahren dem bayernweiten Durchschnitt entspricht [73].

5.1 Dual-Task Ganganalyse

Veranderungen im Gangbild von Erwachsenen sowie von Kindern und Jugendlichen mit
Hamophilie wurden in friiheren Studien mafigeblich dem klinischen Gelenkstatus zuge-
schrieben [38, 39]. In dieser Studie werden zum ersten Mal Ergebnisse einer klinischen

Dual-Task Ganganalyse bei Jungen mit Himophilie im Alter von 4 bis 18 Jahren mit sehr
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gutem klinischem Gelenkstatus prasentiert. Die Probanden zeigten eine signifikante Ver-
langsamung der Gehgeschwindigkeit um -22.2% in Dual-Task im Vergleich zur Single-
Task Aufgabe bei erhaltener kognitiver Leistung. Zudem blieben fast 15% der Probanden
mindestens einmal wahrend des Sprechens stehen, was auf eine Priorisierung kognitiver

Aufgaben auf Kosten der motorischen Funktion hindeutet [68].

Mit zunehmendem Alter der Probanden wurde eine Zunahme der Gehgeschwindigkeit
in Dual-Task um +18,77% von der Altersgruppe 4 bis 5 Jahre bis zur Altersgruppe 12 bis
18 Jahre festgestellt. Auch eine lineare Regressionsanalyse zeigte, dass dltere Proban-
den signifikant schneller bzw. weniger langsam in Dual-Task im Vergleich zu Single-Task
gingen als jingere Probanden. Dieses Ergebnis ist vermutlich auf eine reifere sensomo-
torische Integration und eine bessere Zuweisung der Aufmerksamkeit bei dlteren Pro-
banden zuriickzufiihren. Betrachtet man jedoch die grafische Darstellung, so erkennt
man, dass der Graph erst im Alter von 16 Jahren die X-Achse in den positiven Bereich
Uberschreitet, und nur ein Proband tatsachlich eine hohere Gehgeschwindigkeit in Dual-
Task als in Single-Task aufwies (grafische Uberschreitung der Nulllinie in den positiven
Bereich, siehe Abbildung 4-2). Alle anderen Probanden zeigten nur eine geringere Ver-
langsamung der Gehgeschwindigkeit in Dual- als in Single-Task, gingen aber dennoch

insgesamt in der Dual-Task Aufgabe langsamer als in der Single-Task Aufgabe.

Die Entwicklung der Dual-Task Cost kann bei Gesunden im Altersverlauf als U-férmige
Kurve beschrieben werden. Sie ist in den ersten Lebensjahren hoch, wenn Kleinkinder
das Laufen und Sprechen lernen, um im Laufe des Lebens durch die motorische Entwick-
lung zu sinken, bis sie in der Lebensmitte stagniert und anschliefend wieder kontinuier-
lich zunimmt [74]. Bisherige Studien zu Dual-Task zeigten, dass auch gesunde Personen
jedes Alters ihre Gehgeschwindigkeit unter Dual-Task Bedingungen verlangsamen um
motorische und kognitive Anforderungen gleichzeitig bewaltigen zu kdnnen [44]. Eine
fehlende, gesunde Kontrollgruppe aus Gleichaltrigen stellt an diesem Punkt eine wich-
tige Einschrankung dieser Studie dar. Der Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe
kdnnte zeigen, ob gesunde Gleichaltrige ihre Gehgeschwindigkeit in Dual-Task dhnlich
reduzieren oder ob sie zwar langsamer in Dual-Task gehen als bei Single-Task-Aufgabe,

aber in Dual-Task insgesamt schneller als padiatrische PWH gehen.
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Um diese Ergebnisse dennoch in einen Kontext stellen zu kénnen, wurden die Ergebnisse
von gesunden Kindern, mit einem ahnlichen Durchschnittsalter wie unserer Probanden,
aus einer Dual-Task-Studie herangezogen [75]: Es wurden 53 gesunde Schulkinder (Jun-
gen und Madchen) in zwei Altersgruppen untersucht: 7 bis 9-Jahrige (n=25, Durch-
schnittsalter 7.9 Jahre + 0.8) und 10 bis 12-Jahrige (n=28, Durchschnittsalter 10.9 Jahre
+ 0.8). Als kognitive Aufgabe wurde ein Stroop-Test mit Tieren verwendet. Die motori-
sche Aufgabe erfolgte auf einem elektronischen Laufsteg (5m). Auch in dieser Studie
zeigten gesunde Kinder mit zunehmendem Alter eine Zunahme der Gehgeschwindigkeit
in Dual-Task, was mit unseren berichteten Ergebnissen Ubereinstimmt [75]. Wenn man
diese Ergebnisse genauer vergleicht, lasst sich feststellen, dass unsere Probanden der
Altersgruppe 13 bis 18 Jahre (DTCm -14.84% + 9.9) ahnliche Ergebnisse wie jlingere, ge-
sunde 10 bis 12-Jahrige (DTCm -15.44% + 9.51) aufzeigten [75]. Auch gingen unsere Pro-
banden der Altersgruppe 6 bis 12 Jahre (DTCm -24.18% * 15) deutlich langsamer in Dual-
Task als gesunde 7 bis 9-Jahrige (DTCm -19.01% + 15.04) auf [75]. Um diese Ergebnisse
weiter zu beleuchten und einen genaueren Vergleich zu erméglichen, wurde die Dual-
Task Cost unserer Probanden in der Altersgruppe von 7 bis 9 Jahre (n=8, Durchschnitts-
alter 8.4 Jahre £ 0.69; DTCm -33.41% +13.54) und 10 bis 12 Jahre (n=6, Durchschnittsal-
ter 10.9 Jahre + 0.66; DTCm -13.86% * 8.6) berechnet. Die Ergebnisse zeigten im Ver-
gleich mit o.g. Studie, dass unsere 7 bis 9-jahrigen Probanden deutlich langsamer (um
14.4%) in Dual-Task gingen als gesunde Gleichaltrige [75]. Die Probanden im Alter von
10 bis 12 Jahre gingen ebenfalls etwas langsamer (um 1.58%) in Dual-Task als gesunde
Gleichaltrige [75]. Die Vertretung beider Geschlechter in Palluel’s Studie ist als Ein-
schrankung der Vergleichbarkeit anzusehen, da nicht bekannt ist, ob Dual-Task einen

geschlechtsspezifischen Unterschied aufweist.

Dieser Vergleich zeigt auf, dass Jungen mit Himophilie trotz eines sehr guten klinischen
Gelenkstatus, einer geringen Zahl von Gelenkverletzungen der unteren Extremitdaten
und einer hohen subjektiven kdrperlichen Funktionsfahigkeit langsamer in Dual-Task Be-
dingungen gingen als gesunde Gleichaltrige. Dies kdnnte auf ein vorsichtigeres Verhal-
ten zur Vermeidung moglicher Verletzungen oder Schwierigkeiten mit der posturalen
Kontrolle und dem Gleichgewicht im Sinne der komplexen Mechanismen der sensomo-

torischen Integration und des neuromuskuldren Feedbacks hindeuten. Weitere Studien
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mit einer gesunden, gleichaltrigen Kontrollgruppe sind erforderlich, um die Zuverlassig-

keit und Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse zu (iberpriifen.

Diese Studie ist die erste, die einen klinischen Zusammenhang zwischen subjektiver kor-
perlicher Funktionsfahigkeit und Dual-Task bei Jungen mit Hamophilie untersucht. Es
wurde gezeigt, dass Probanden mit einer um einen Punkt hoheren subjektiven Einschat-
zung ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit signifikant langsamer in Dual-Task gingen als
in Single-Task, und zwar um -0.5 % im Vergleich zu Probanden, die ihre kérperliche Funk-
tionsfahigkeit niedriger einschatzten. Ein dhnliches Muster zeigte sich auch in der Kate-
gorie Korperwahrnehmung: Probanden, mit einer um einen Punkt besseren subjektiven
Einschatzung ihrer Korperwahrnehmung gingen um -0.4% signifikant langsamer in Dual-
Task als in Single-Task im Vergleich zu Probanden, die ihre Kérperwahrnehmung subjek-
tiv schlechter einschatzten. Dieses Ergebnis ist aufgrund der niedrigen Differenz in der
Gehgeschwindigkeit mit unter einem Prozent mit Vorsicht zu interpretieren. Moglicher-
weise konnte es jedoch darauf hinweisen, dass Personen mit einer hoheren subjektiven
korperlichen Funktionsfahigkeit bzw. besserer Kérperwahrnehmung dazu neigen, bei
anspruchsvollen Aufgaben wie unter Dual-Task Bedingungen, vorsichtiger zu agieren

und sich langsamer zu bewegen, um z.B. Stiirze zu vermeiden.

Mobilitat, Ausdauer, Kraft und Koordination sowie spezifischen Fragen zur subjektiven
motorischen Sicherheit zeigten interessanterweise keine signifikanten Korrelationen mit
der motorischen Dual-Task Cost. Dies hebt die Bedeutung der Kérperwahrnehmung als

sensiblen Marker hervor, um subtile Stérungen in der posturalen Kontrolle zu erkennen.

Weitere Studien sind erforderlich, um die Zuverlassigkeit und Ubertragbarkeit dieser Er-
gebnisse zu Uberprifen. Durch die Erganzung um ein tragbares Ganganalyse-Gerat
kdnnten weitere motorische Parameter gemessen werden. Ob Probanden mit einer
niedrigeren subjektiven kérperlichen Funktionsfahigkeit zwar schneller in Dual-Task gin-
gen, aber mit einem veranderten Gangzyklus, ist aus diesen Studienergebnissen nicht
beurteilbar. Die Aufzeichnung der Beschleunigung des Massenschwerpunkts in verschie-

denen Richtungen (anterior-posterior und medio-lateral), der Ausdehnung und Ge-
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schwindigkeit der Verschiebung, der Schrittfrequenz und -lange, der ein- und beidbeini-
gen Stltzphasen sowie der Dauer des Gangzyklus, wiirde eine prazisere quantitative

Ganganalyse ermdoglichen.

Der klinische Gelenkstatus und die Gesamtzahl aller bisher dokumentierten Gelenkver-
letzungen der unteren Extremitat zeigten keine signifikante Korrelation mit der Dual-
Task Cost. Dies kdnnte auf den sehr guten klinischen Gelenkstatus mit insgesamt weni-
gen Gelenkverletzungen in der Studienkohorte zuriickzuflihren sein. Dennoch zeigte
sich, dass die Probanden im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen im oben genannten,
fiktiven Vergleich in Dual-Task langsamer als in Single-Task gingen. Um die Ergebnisse
besser einordnen zu kdnnen und eigene Normwerte fiir gesunde Jungen zu erheben,
sind weitere Studien mit einer gesunden, gleichaltrigen Kontrollgruppe erforderlich.
Eine solche Kontrollgruppe wiirde es ermoglichen, mogliche Einflussfaktoren wie subkli-
nische Gelenkschaden bei Jungen mit Hamophilie zu identifizieren und genauer beurtei-

len zu kbnnen.

Die Ergebnisse stellen die Sensibilitat der alleinigen Anwendung objektiver klinischer Be-
wertungen der Gelenke in Frage, insbesondere bei subklinischen, bisher unentdeckten
Gelenkschaden, um subtile Veranderungen der posturalen Kontrolle zu erkennen. Die
Integration von subjektiven Patientenberichte zur korperlichen Funktionsfahigkeit in die
klinische Beurteilung der posturalen Kontrolle kénnte die objektive klinische Beurteilung
der Gelenke sinnvoll ergdnzen, um bei Verdanderungen frihzeitig individuelle ergo- oder

physiotherapeutische Malinahmen einleiten zu kénnen.

Zusammenfassend stellt die Dual-Task Ganganalyse eine einfach zu erhebende, nicht-
invasive Methode zur Beurteilung der posturalen Kontrolle wahrend des Gehens bei ge-
teilter Aufmerksamkeit dar. Der komplexe Ablauf des Gehens mit Aufrechterhaltung des
Gleichgewichts, insbesondere bei geteilter Aufmerksamkeit, kann nicht einfach als au-
tomatisierter motorischer Vorgang mit minimalem kognitivem Input auf héherer Ebene
betrachtet werden [25]. Geteilte Aufmerksamkeit kann zu potenziellen Gleichgewichts-

defiziten fiihren und das Sturz- sowie Verletzungsrisiko erhéhen, was insbesondere bei
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Patient*innen mit Hamophilie relevant ist. Prospektive Langsschnittstudien zur Be-
obachtung der Entwicklung der motorischen Kompetenz von Kindern und Jugendlichen
mit Hdmophilie sind gerechtfertigt, um den komplexen Prozess der posturalen Kontrolle

weiter zu erforschen.

5.2 Instrumentierte Posturographie

In bisher durchgefiihrten Studien zur instrumentierten Posturographie bei Erwachse-
nen, sowie Kindern und Jugendlichen mit Himophilie wurden Veranderungen der pos-
turalen Kontrolle hauptsachlich auf den klinischen Gelenkstatus zuriickgefuhrt. Die Stu-
dien untersuchten Kinder und Jugendliche mit Himophilie und Arthrose oder rezidivie-
renden Hamarthrose der Sprung- oder Kniegelenke [55, 60, 62], jedoch konnte keine
Studie ausfindig gemacht werden, die die posturale Kontrolle bei padiatrischen PWH mit
einem sehr guten klinischen Gelenkstatus untersucht. Diese Studie vergleicht das stati-
sche Gleichgewicht wahrend einer umfassenden instrumentierten Posturographie unter
vier verschiedenen sensorischen Bedingungen bei Jungen mit Hamophilie und einem
sehr guten klinischen Gelenkstatus mit gesunden Gleichaltrigen. Als Ergebnis konnten
wir iber eine breite Palette von klassischen stabilometrischen Messparametern (Ellip-
senflache, mittlere Geschwindigkeit (zusatzlich gemessen in medio-lateraler und ante-
rior-posteriorer Richtung) und Weglange (zusatzlich gemessen in medio-lateraler und
anterior-posteriorer Richtung) und deren visuelle, propriozeptive und vestibuldre Quo-
tienten berichten, wie von Souza et al. vorgeschlagen [60]. Die Probanden zeigten in
fast allen Messungen mehr Haltungsschwankungen als gesunde Gleichaltrige, insbeson-

dere auch bei erschwerter sensomotorischer Informationsverarbeitung.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen friiherer Studien [55, 60, 62] zeigten unsere
Probanden im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen signifikant mehr Haltungsschwan-
kungen hinsichtlich des Ausmalies der Schwankungen sowie der Geschwindigkeit und

Amplitude der CoP-Verschiebung wahrend des Romberg-Standes unter verschiedenen
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sensorischen Bedingungen. Auch in fast allen Messungen der berechneten Quotienten
(visuell, propriozeptiv und vestibuldr) zeigten Jungen mit Hamophilie und sehr gutem
klinischem Gelenkstatus sowie geringer Anzahl an Gelenkverletzungen signifikant mehr

Haltungsschwankungen als gesunde Gleichaltrige.

Dieses Ergebnis zeigt, dass eine Einschrdankung des Visus (Augen geschlossen) und der
Propriozeption (weicher Untergrund) — oder beides gleichzeitig — zu einer grofReren Zu-
nahme der Haltungsschwankung bei Jungen mit Hamophilie flhrt als bei gesunden
Gleichaltrigen. Dieses Ergebnis konnte darauf hindeuten, dass Kinder und Jugendliche
mit Hdmophilie starker auf visuelle und propriozeptive Informationen angewiesen sind,
um ihr Gleichgewicht zu stabilisieren als gesunde Gleichaltrige, die sensomotorische Ein-
schrankungen leichter kompensieren kénnen [55, 62]. Diese Studie lasst vermuten, dass
die sensomotorische Integration visueller und propriozeptiver Informationen nicht nur
bei PWH mit klinisch beeintrachtigtem Gelenkstatus (z. B. durch Hdmophile Arthropa-
thie oder rezidivierende Hamarthrosen), sondern auch bereits bei Kindern und Jugend-
lichen mit Hdmophilie beeintrachtigt ist, die einen sehr guten klinischen Gelenkstatus,
eine sehr geringe Gesamtzahl an Gelenkverletzungen der unteren Extremitdt und eine

hohe subjektive kdrperliche Funktionsfahigkeit aufweisen [20, 27, 49].

Im klinischen Kontext zeigten der klinische Gelenkstatus und die Gesamtzahl der Gelenk-
verletzungen der unteren Extremitdt nur zwei einzelne signifikante Korrelationen mit
dem propriozeptiven Quotienten, die keinen Trend erkennen lassen. Dieses Ergebnis
zeigte sich auch bei der Uberpriifung eines Zusammenhanges zwischen klinischem Ge-
lenkstatus bzw. Gelenkverletzungen und der Dual-Task Cost in der Ganganalyse. Dieses
Ergebnis ist insofern interessant, da urspriinglich Zusammenhange zwischen der postu-
ralen Kontrolle und dem klinischen Gelenkstatus oder - falls hier keine Verdanderungen
festgestellt wurden - mit der Gesamtzahl der Gelenkverletzungen vermutet wurden.
Wie bereits oben diskutiert, kdnnte dies zum einen auf den sehr guten klinischen Ge-
lenkstatus mit insgesamt wenigen Gelenkverletzungen in der Studienkohorte zuriickzu-

fihren sein. Andererseits weist dieser Ansatz noch nicht erklarbare Liicken auf, da un-
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sere Probanden dennoch mehr Haltungsschwankungen zeigten als gesunde Gleichalt-
rige. Dieses Ergebnis er6ffnet mehrere interessante Fragestellungen, die in einer pros-

pektiven Studie weiter erforscht werden kdnnten.

Diese Studie ist die erste, die einen klinischen Zusammenhang zwischen posturaler Kon-
trolle und subjektiver kérperlicher Funktionsfahigkeit bei Jungen mit Himophilie unter-
suchte. Es wurde gezeigt, dass Probanden mit einer um einen Punkt schlechteren sub-
jektiven Einschatzung ihrer kérperlichen Funktionsfahigkeit signifikant hohere Haltungs-
schwankungen auf weichem Untergrund (propriozeptiver Quotient) zeigten als Proban-
den, die ihre korperliche Funktionsfahigkeit besser einschatzten. Bei der Durchfiihrung
mit geschlossenen Augen (visueller Quotient), oder zusatzlich auf weichem Untergrund
(vestibuldrer Quotient) zeigte sich kein Zusammenhang mit der subjektiven kérperlichen

Funktionsfahigkeit.

Dieses Ergebnis kdnnte darauf hindeuten, dass die Funktion der Propriozeption einen
entscheidenden Faktor fir die posturale Kontrolle bei Kindern und Jugendlichen mit Ha-
mophilie spielt. Instabile Oberflachen liefern ungenaue Informationen und erschweren
dadurch die Anpassung der FiiBe an den Boden, was zu einer verminderten Mdglichkeit
zur Kraftaustibung fihrt [60]. Die Funktion der mechanischen Rezeptoren kann bei PWH
durch wiederholte Gelenk- oder Muskelblutungen beeintrachtigt sein, was im Vergleich
zu gesunden Gleichaltrigen zu Schwierigkeiten bei der effizienten Reaktion und Anpas-
sung an unterschiedliche Bodenbedingungen flihren kann [60]. Dies kann zusammen mit
einer verminderten Muskelkraft und eingeschranktem Bewegungsradius zu Gleichge-
wichtsproblemen, insbesondere auf weichem oder unebenem Untergrund fiihren [26,
60]. Knie und Sprunggelenke gehdren bei padiatrischen PWH zu den am haufigsten ver-
letzten Gelenken und sind am starksten von Hamarthrosen und HA betroffen [56, 76].
Dies kann sich nachteilig auf das Muskelvolumen und die Kraftkapazitat der unteren Ext-
remitaten auswirken, und zudem die biomechanischen Eigenschaften sowie die Leis-
tungsfahigkeit im Gleichgewicht beeinflussen [63]. Eine addquate Verarbeitung der sen-
somotorischen Veranderungen erfordert eine gute Propriozeption innerhalb der Mus-
kel-Sehnen-Einheiten und Gelenke [20, 21, 25, 26, 29, 52-57, 59, 60, 62]. Es wurde beo-

bachtet, dass Gelenkveranderungen bei PWH bereits in friihen Lebensjahren auftreten
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kdnnen, selbst bei einem sehr guten klinischen Gelenkstatus ohne rezidivierende Ge-
lenkverletzungen [25, 55]. Auch Tierstudien haben gezeigt, dass wenige Gelenkverlet-
zungen bereits ausreichen kénnen, um chronische Gelenkverdnderungen zu verursa-
chen [37, 64, 77-79]. Wenn propriozeptive Informationen nicht angemessen zentral
reintegriert werden, kdnnen Stabilisierungsstrategien nach Verletzungen, oder in Pha-
sen des Wachstums und motorischer Entwicklung, nicht suffizient angewendet werden
[25, 55]. Es wird vermutet, dass vestibuldare und interhemispharische Riickkopplungs-
wege die neuromuskulare Kontrolle auch des nicht verletzten Gelenks beeinflussen, um

einseitige Asymmetrien zu vermeiden [25, 55].

Das Einbeziehen subjektiver, patientenorientierter Fragebdgen zur kdrperlichen Funkti-
onsfahigkeit kdnnte in der Verlaufsbeobachtung und Behandlungsplanung von Kindern
und Jugendlichen mit Himophilie eine wertvolle Erganzung zu den objektiven klinischen
Beurteilungen der Gelenke darstellen. Auf diese Weise kdnnten bereits kleinste Veran-
derungen der posturalen Kontrolle erkannt werden, auch wenn der klinische Gelenksta-

tus noch keine entsprechenden Hinweise liefert.

PWH nehmen als Vorsichtsmalinahme oft weniger an kérperlichen und sportlichen Ak-
tivitaten teil als gesunde Gleichaltrige [12, 26-29, 80, 81]. Die verminderte Teilnahme an
sportlichen Aktivitaten kann sich negativ auf die motorische Entwicklung auswirken, ins-
besondere auf die Grobmotorik und das Gleichgewicht [25, 54]. RegelmaRiger Sport
spielt durch die Starkung der Muskelkraft und Ausdauer nicht nur eine zentrale Rolle fiir
das Gleichgewicht, sondern auch fiir die subjektive kdrperliche Funktionsfahigkeit [80].
Spezielle Trainingsprogramme, wie innovative Ansatze wie Serious-Gaming Applications
und sicheres Krafttraining zur optimalen Stabilisierung der Gelenke, kénnten langfristig
die Propriozeption und posturale Kontrolle fordern [26, 27]. Eine Steigerung der subjek-
tiven korperlichen Funktionsfahigkeit, konnte zu einer Verbesserung der posturalen
Kontrolle beitragen und gleichzeitig das Sicherheitsgefiihl bei kérperlicher Aktivitat so-

wie die Lebensqualitat steigern.

Die Einbeziehung der instrumentierten Posturographie als objektives Beurteilungsver-

fahren in Hamophilie-Zentren, insbesondere fiir Kinder und Jugendliche, kdnnte helfen,



5 Diskussion 64

frihzeitig subtile Veranderungen der posturalen Kontrolle zu erkennen. Dariliber hinaus
konnte der friihe Beginn von koérperlichen Trainingsprogrammen zukiinftige Gesund-
heitsprobleme im Zusammenhang mit dem Gleichgewicht vorbeugen, indem eine unan-
gemessene sensomotorische Programmierung verhindert und das Verletzungsrisiko ver-

ringert wird [25, 82].

Die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse und bisher durchgefiihrten Studien ist begrenzt,
da sich die StichprobengroRen und die Charakteristika der Studienkohorten (Schwere-
grad der Hamophilie, Alter, Gelenkstatus) unterscheiden. Dariiber hinaus sind die Pro-
tokolle fir instrumentierte Posturographie noch nicht standardisiert [55, 60, 62]. In die-
ser Studie entsprach das Testprotokoll den besten verfligharen Erkenntnissen in Bezug
auf die Testposition und -bedingungen, die Verwendung eines zugelassenen Kraftmess-
plattformsystems, die hohe Messfrequenz und die Menge der analysierten stabilomet-
rischen Variablen (Berechnung der Ellipsenflache unter Berlicksichtigung von 90 % der

CoP-Ergebnisse) [49].

Obwohl wir den bisher umfangreichsten publizierten Datensatz fir eine umfassende Be-
urteilung der posturalen Kontrolle von Jungen mit Hamophilie vorstellen und iber stabi-
lometrische Daten fiir vier verschiedene sensorische Zustande im Romberg-Stand be-
richten, ist die Verallgemeinerbarkeit unserer Ergebnisse noch begrenzt und weitere
Forschung ist erforderlich. Die umfangreiche Probandenzahl deckt ein breites padiatri-
sches Altersspektrum ab, jedoch erlaubt das Querschnittsdesign keine Aussagen Uber
die weitere Entwicklung der posturalen Kontrolle im Kindes- und Jugendalter bei Himo-
philie. Eine prospektive Kohortenstudie kdnnte wichtige Informationen Uber die postu-
rale Kontrolle wahrend der motorischen Entwicklung liefern. In zuklnftigen Studien
konnte bei der Auswahl gesunder Kontrollgruppen zusatzlich darauf geachtet werden,
dass diese nicht nur dem Alter, sondern auch der KérpergroBe der Probanden entspre-

chen.
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5.3 Limitationen

Die Studienkohorte ist reprasentativ fir Jungen mit Hamophilie, die in Industrielandern
konsequent mit Faktorsubstitution behandelt wurden, so dass die Ergebnisse nur einge-
schrankt auf andere sozio6konomische Rahmenbedingungen lGbertragbar sind [32, 83].
Die einmalige Untersuchung der Studienkohorte im Rahmen der Querschnittstudie, lasst
keine Verlaufsbeurteilung zu. Eine umfassendere prospektive Langsschnittstudie hatte
das Potenzial, bedeutende Erkenntnisse zur Rolle der motorischen Entwicklung als Ein-
flussfaktor auf die posturale Kontrolle bei Kindern und Jugendlichen mit Hamophilie zu

gewinnen.

5.4 Schlussfolgerung

Bisher wurden Veranderungen der posturalen Kontrolle im Stehen und Gehen bei Er-
wachsenen, sowie Kindern und Jugendlichen mit Hamophilie vor allem mit dem klini-
schen Gelenkstatus in Verbindung gebracht. In dieser Studie werden erstmals die Ergeb-
nisse einer Dual-Task Ganganalyse und instrumentierten Posturographie bei Jungen mit
Hamophilie vorgestellt, die einen sehr guten klinischen Gelenkstatus, eine sehr geringe
Gesamtzahl an Gelenkverletzungen der unteren Extremitdt und eine hohe subjektive

korperliche Funktionsfahigkeit aufweisen.

Die Ganganalyse ergab, dass die Probanden in der Dual-Task Aufgabe bei erhaltener
kognitiver Leistung signifikant langsamer gingen als in der Single-Task Aufgabe. Auch im
fiktiven Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe aus Palluel’s oben angefiihrter Stu-
die zeigte sich, dass die Probanden im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen eine héhere
Dual-Task Cost aufwiesen. Dieser Vergleich zeigt auf, dass Jungen mit Hamophilie trotz
eines sehr guten klinischen Gelenkstatus, einer geringen Zahl von Gelenkverletzungen
der unteren Extremitdten und einer hohen subjektiven korperlichen Funktionsfahigkeit

langsamer in Dual-Task Bedingungen gingen als gesunde Gleichaltrige.
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In der posturographischen Untersuchung konnte im bisher umfangreichsten publizier-
ten Datensatz zusammenfassend gezeigt werden, dass unsere Probanden im Vergleich
zu gesunden Gleichaltrigen signifikant mehr Haltungsschwankungen aufweisen und
starker auf Einschrankungen des visuellen und insbesondere des propriozeptiven Sys-
tems reagieren. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die sensomotorische Integra-
tion insbesondere von propriozeptiven Informationen nicht nur bei PWH mit klinisch be-
eintrachtigtem Gelenkstatus, sondern auch bereits bei Kindern und Jugendlichen mit
Hamophilie verandert ist, die einen sehr guten klinischen Gelenkstatus, eine sehr ge-
ringe Gesamtzahl an Gelenkverletzungen der unteren Extremitat und eine hohe subjek-

tive korperliche Funktionsfahigkeit aufweisen.

Interessanterweise zeigte keine der Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen
der posturalen Kontrolle und dem klinischen Gelenkstatus bzw. der Gesamtzahl der Ge-
lenkverletzungen der unteren Extremitat. Allerdings korrelierte die subjektive korperli-
che Funktionsfahigkeit signifikant sowohl mit der Dual-Task Cost als auch mit dem
propriozeptiven Quotienten in der Posturographie. Dies konnte darauf hindeuten, dass
die Propriozeption eine zentrale Rolle fiir die posturale Kontrolle bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Hamophilie spielt. Subjektive, patientenorientierte Fragebdgen zur kor-
perlichen Funktionsfahigkeit konnten daher sensiblere Marker fiir friihe, subtile Veran-
derungen in der posturalen Kontrolle sein und die objektive klinische Beurteilung der

Gelenke, insbesondere bei subklinischen Gelenkschaden, sinnvoll erganzen.

Die Integration von einer Dual-Task Ganganalyse und instrumentierten Posturographie
als objektives Beurteilungsverfahren in Hamophilie-Zentren, insbesondere fir Kinder
und Jugendliche, kénnte helfen, friihzeitig Veranderungen der posturalen Kontrolle zu
erkennen, und rechtzeitig physio- und ergotherapeutische MaBnahmen einzuleiten.
Weitere Studien, insbesondere prospektive Kohortenstudien, sind erforderlich, um
diese Ergebnisse zu validieren und um ein tieferes Verstandnis der posturalen Kontrolle
wahrend der motorischen Entwicklung von Kindern und Jugendlichen mit Hdmophilie zu

gewinnen.
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Anhang
Tabelle 0-1 Ergebnisse der Dual-Task Ganganalyse (n=48):

Gehgeschwindigkeit in der Single-(STV; m/s) und Dual-Task Aufgabe (DTV; m/s) sowie der pro-
zentuale Anteil der korrekten Antworten in der Single- (STA; %) und Dual-Task Aufgabe (DTA;
%): Darstellung jeweils im Mittelwert und Einzelwerte der drei Durchlaufe. Prozente in Dezimal-
schreibweise. Alter in Jahren. Die Gehgeschwindigkeit war bei einigen Patienten aufgrund tech-

nischer Probleme nicht verfuigbar (=na).

Patient | Alter |STA |STA1-3 |DTA DTA 1-3 |STV STV 1-3 DTV DTV 1-3
1.00 0.80 na na
1 4.4 1.00 |[1.00 0.90 1.00 na na na na
1.00 na na na
1.00 1.00 1.27 0.74
2 4.4 1.00 |1.00 1.00 1.00 1.34 1.79 0.90 0.89
1.00 1.00 0.95 1.07
1.00 1.00 1.02 0.74
3 4.7 1.00 |1.00 1.00 1.00 1.29 1.42 0.58 0.45
1.00 1.00 1.42 0.54
1.00 1.00 na na
4 4.8 1.00 |[1.00 1.00 1.00 na na na na
1.00 na na na
1.00 1.00 na na
5 5.6 1.00 |[1.00 1.00 1.00 na na na na
1.00 1.00 na na
1.00 1.00 1.21 1.55
6 5.8 1.00 |1.00 1.00 1.00 1.57 1.77 1.36 1.31
1.00 1.00 1.72 1.22
0.67 1.00 na na
7 6.7 0.89 |1.00 1.00 1.00 na na na na
1.00 1.00 na na
0.50 0.50 1.08 1.18
8 6.7 0.83 |[1.00 0.74 0.71 1.17 1.17 1.03 1.00
1.00 1.00 1.27 0.91
1.00 na 1.18 0.95
9 7.6 1.00 |1.00 0.67 1.00 1.31 1.34 0.91 0.92
1.00 1.00 1.39 0.85
1.00 0.25 1.29 1.15
10 7.6 0.96 [0.89 0.35 0.08 1.30 1.30 1.06 1.04
1.00 0.73 1.31 0.99
1.00 0.80 1.85 0.53
11 7.7 0.94 |0.82 0.93 1.00 1.91 2.03 0.76 0.88
1.00 1.00 1.84 0.88
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1.00 1.00 1.10 0.91
12 8.2 0.63 |0.40 0.93 1.00 1.19 1.15 0.80 0.78
0.50 0.80 1.33 0.72
1.00 0.60 1.29 0.65
13 8.3 0.38 |0.13 0.53 1.00 1.30 1.29 0.74 0.86
na na 131 0.70
0.75 1.00 1.48 0.93
14 8.8 0.58 |[1.00 1.00 1.00 1.51 1.65 0.96 0.99
na 1.00 1.41 0.95
1.00 1.00 na na
15 9.1 0.92 |1.00 0.89 1.00 na na na na
0.75 0.67 na na
0.75 1.00 na na
16 9.1 0.85 |1.00 1.00 1.00 na na na na
0.80 1.00 na na
1.00 1.00 1.49 1.18
17 9.3 0.82 |0.80 0.58 0.50 1.48 1.46 0.99 0.87
0.67 0.25 1.50 0.93
1.00 1.00 1.32 1.43
18 9.4 0.87 |0.80 0.50 0.50 1.49 1.76 1.30 1.41
0.80 na 1.40 1.06
1.00 0.88 1.22 1.15
19 10.0 |0.92 |0.75 0.83 1.00 1.28 1.15 1.02 0.88
1.00 0.60 1.48 1.02
1.00 1.00 na na
20 10.1 |1.00 |1.00 1.00 1.00 na na na na
1.00 1.00 na na
1.00 1.00 1.08 0.91
21 10.7 |0.68 |0.44 0.70 0.88 1.12 1.19 0.89 0.92
0.60 0.22 1.08 0.83
1.00 0.50 0.88 1.04
22 10.7 |0.67 |1.00 0.67 1.00 0.99 1.05 0.98 0.95
na 0.50 1.02 0.93
1.00 1.00 1.19 1.06
23 109 |1.00 |1.00 1.00 1.00 1.18 1.24 1.02 0.92
1.00 1.00 1.11 1.07
1.00 1.00 1.22 1.30
24 11.1 |1.00 |1.00 0.80 1.00 1.29 1.33 1.24 1.33
1.00 0.40 1.32 1.08
1.00 0.67 na na
25 11.2 ]0.92 |1.00 0.74 0.75 na na na na
0.75 0.80 na na
26 11.4 |0.95 086 0.85 080 na ne na ne
1.00 0.75 na na
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1.00 1.00 na na
1.00 1.00 na na
27 11,5 |1.00 |1.00 1.00 1.00 na na na na
1.00 1.00 na na
1.00 1.00 na na
28 12.2 |1.00 |1.00 1.00 1.00 na na na na
1.00 1.00 na na
1.00 0.50 1.20 0.88
29 12.2 |0.75 |1.00 0.83 1.00 1.15 1.15 0.88 0.89
0.25 1.00 1.12 0.88
1.00 1.00 na na
30 12.9 |0.93 |1.00 1.00 1.00 na na na na
0.78 1.00 na na
na 0.50 1.53 1.39
31 13.0 |0.67 |1.00 0.72 1.00 1.63 1.64 1.32 1.31
1.00 0.67 1.72 1.25
0.75 0.75 1.40 1.15
32 13.2 |0.92 |1.00 0.92 1.00 1.36 1.30 1.14 1.11
1.00 1.00 1.39 1.15
na 1.00 0.83 0.84
33 13.6 |0.67 |1.00 0.97 1.00 0.86 0.91 0.80 0.79
1.00 0.92 0.84 0.78
0.80 0.67 1.16 1.08
34 141 |0.90 |1.00 0.89 1.00 1.34 1.39 1.04 1.09
na 1.00 1.46 0.96
1.00 1.00 na na
35 142 10.97 |1.00 1.00 1.00 na na na na
0.91 1.00 na na
1.00 1.00 1.37 1.66
36 14.2 |1.00 |1.00 1.00 1.00 1.40 1.40 1.50 1.32
1.00 1.00 1.44 1.52
0.83 0.80 1.13 1.08
37 144 10.85 |1.00 0.89 1.00 1.16 1.18 1.09 1.04
0.71 0.86 1.16 1.13
0.86 1.00 1.41 1.25
38 145 |0.64 |0.86 1.00 1.00 1.40 1.44 1.22 1.28
0.20 1.00 1.34 1.12
1.00 1.00 na na
39 147 |1.00 |1.00 0.94 0.88 na na na na
1.00 0.94 na na
0.67 0.80 1.83 1.31
40 14.8 |0.52 |0.89 0.93 1.00 1.92 1.92 1.36 1.50
na 1.00 2.00 1.29
41 14.8 |0.62 |0.20 0.97 1.00 na na na na
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1.00 1.00 na na
0.67 0.91 na na
1.00 1.00 na na
42 149 |1.00 |1.00 1.00 1.00 na na na na
1.00 1.00 na na
1.00 1.00 1.31 1.28
43 15.1 |0.89 |1.00 0.95 1.00 1.37 1.40 1.12 1.06
0.67 0.86 1.40 1.02
1.00 1.00 1.65 1.49
44 15.6 |0.90 |1.00 1.00 1.00 1.75 1.89 1.46 1.48
0.70 1.00 1.70 1.42
0.33 1.00 1.23 1.02
45 15.7 |0.76 |1.00 0.92 0.75 1.31 1.30 1.06 1.11
0.94 1.00 1.40 1.06
0.67 0.25 na na
46 16.1 |0.78 |1.00 0.64 1.00 na na na na
0.67 0.67 na na
1.00 1.00 1.65 1.62
47 16.5 |1.00 |1.00 1.00 1.00 1.73 1.77 1.65 1.62
1.00 1.00 1.76 1.72
1.00 1.00 1.65 1.11
48 16.7 |1.00 |1.00 1.00 1.00 1.58 1.56 1.09 1.11
1.00 1.00 1.51 1.06
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