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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der Lebensqualitit von Patienten! mit
Juveniler Idiopathischer Arthritis (JIA). Dafiir wurde 2012 die Lebensqualitit von JIA-
Patienten untersucht, die im Zeitraum von 1952 bis 2010 im Deutschen Zentrum fiir
Kinder- und Jugendrheumatologie Garmisch-Partenkirchen (DZKJR) in Behandlung
waren. Im Folgenden soll zundchst auf den medizinischen Hintergrund der JIA
eingegangen werden, bevor das Konzept der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
behandelt wird. Anschliefend wird die aktuelle Studienlage zum Thema Lebensqualitét
bei JIA dargestellt.

1.1  Juvenile Idiopathische Arthritis

Der Begriff der JIA beschreibt eine heterogene Gruppe von Erkrankungen. Es handelt
sich um eine Ausschlussdiagnose, die alle Arthritiden unklarer Genese bei Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren umfasst. Gemeinsames Kriterium ist eine vor dem 16.
Lebensjahr einsetzende Arthritis, deren Symptome {iber mindestens sechs Wochen
andauern (1, 2). Zu den wichtigen Differentialdiagnosen zdhlen reaktive Arthritis,

Borreliose, rheumatisches Fieber sowie para- und postinfektiose Arthritiden (3).

1.1.1 Klassifikation

Unterschiedliche Einteilungen der JIA versuchten der unklaren Atiologie und dem
vielfdltigem Erscheinungsbild gerecht zu werden. Tabelle 1.1 zeigt die aktuelle und
heute international anerkannte Klassifikation der International League of Associations
for Rheumatology (ILAR) (4). Sie unterteilt die JIA in sieben Untergruppen:
systemische Arthritis, Oligoarthritis, seronegative und seropositive Polyarthritis,
Psoriasis-Arthritis, Enthesitis-assoziierte Arthritis und unklassifizierbare Arthritis. Es ist
wahrscheinlich, dass es sich bei den Untergruppen tatsdchlich um verschiedene

Krankheitsgruppen mit unterschiedlicher Genese handelt (1).

Mit dieser Klassifikation wurden die zuvor in Europa und Nordamerika
unterschiedlichen Definitionen vereinheitlicht und der internationale wissenschaftliche
Austausch somit erleichtert. Trotzdem ist weiter umstritten, ob die Subgruppen-
Einteilung der Komplexitit des Krankheitsbildes im klinischen Alltag gerecht wird (5).

Neuere Ansédtze fordern eine weitergehende Einbeziehung von Genvarianten (6).

I Obwohl aus Griinden der Lesbarkeit im Text stets méannliche Formulierungen (z.B. ,,Patient statt
»Patient/in“) gewahlt wurden, beziehen sich die Angaben jeweils auf Manner und Frauen.
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Tabelle 1.1:  ILAR-Klassifikation der Juvenilen Idiopathischen Arthritis, adaptiert
und {bersetzt nach Petty ef al. (4)

Kategorie Definition Ausschluss

Systemische Arthritis in >1 Gelenken und Fieber (Fieber iiber >2 Wochen a,b,c,d
Arthritis und an mindestens 3 Tagen bis 39°C und mehr) + eines der
folgenden Kriterien:

Exanthem

Generalisierte Lymphknotenschwellung
Hepato- und/oder Splenomegalie
Serositis

Oligoarthritis  Arthritis in <4 Gelenken wéhrend der ersten 6 Monate der a,b,c,d.e
Erkrankung

Zwei Unterkategorien:

Persistierend (<4 Gelenke betroffen im Verlauf)
Erweitert (>4 Gelenke betroffen im Verlauf)

Polyarthritis, Arthritis in >5 Gelenken wahrend der ersten 6 Monate der  ab,c,d,e
RF- Erkrankung, RF negativ

Polyarthritis, Arthritis in >5 Gelenken wéhrend der ersten 6 Monate der a,b,c.d.e
RF+ Erkrankung, RF positiv in mindestens 2 Tests im Abstand von
mindestens 3 Monaten

Psoriasis- Arthritis + Psoriasis oder Arthritis und mindestens 2 der  b,c.d.e
Arthritis folgenden Kriterien:
Daktylitis

Nagelauffalligkeiten (Tiipfel oder Onycholyse)
Arztlich bestétigte Psoriasis bei einem Verwandten ersten

Grades
Enthesitis- Arthritis + Enthesitis oder Arthritis oder Enthesitis mit a,d.e
assoziierte mindestens zwei der folgenden Kriterien:
Arthritis . .
Druckschmerz iiber den Iliosakralgelenken und/oder
entziindlicher Riickenschmerz im Lumbosakralbereich
Akute (symptomatische) Uveitis anterior
Mainnlicher Patient mit Erkrankungsalter > 6 Jahre
HLA-B27 assoziierte Erkrankung bei einem Angehdrigen 1.
Grades
Unklassifi- Arthritis, die keine oder mehrere der oben genannten
zierbare Kategorien erfiillt
Arthritis

Ausschlusskriterien:

(a) Arztlich gesicherte Psoriasis beim Patienten selbst oder bei einem Verwandten 1. Grades

(b) Arthritis bei einem HLA-B27+ Jungen mit Krankheitsbeginn nach dem 6. Lebensjahr

(¢) Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis bei entziindlicher
Darmerkrankung, Reiter Syndrom, akute anteriore Uveitis bei einem Verwandten 1. Grades

(d) Rheumafaktor-Nachweis bei 2 Untersuchungen im Abstand von mindestens 3 Monaten

(e) Zeichen der systemischen Arthritis

RF+ = Rheumafaktor positiv. RF- = Rheumafaktor negativ




1.1.2 Krankheitsbild
Die Ausprigung der JIA unterscheidet sich zwischen den einzelnen Untergruppen. Im

Folgenden werden die Charakteristika der verschiedenen Untergruppen besprochen.

Systemische Arthritis

Bereits 1897 beschrieb Sir George F. Still eine systemische Form der Arthritis anhand
von 22 Fillen. Er erwidhnte Fieber, Lymphadenopathie und Splenomegalie als
definierende Symptome (7). Heute gilt die Trias aus wiederkehrenden Fieberschiiben,
einem typischen lachsfarbenen Exanthem und Arthritis als klassisch fiir die auch als

,Morbus Still* bekannte systemische Arthritis (1).

Bei dieser handelt es sich um ein potentiell lebensbedrohliches autoinflammatorisches

]

Syndrom, das aufgrund seiner Seltenheit zu den ,,Orphan Diseases*! gezihlt wird. Man
geht davon aus, dass 6% der JIA-Patienten in Deutschland von der systemischen
Arthritis betroffen sind, wobei weder fiir Alter noch Geschlecht Hiufungen beobachtet
wurden (8). Betroffene Kinder prisentieren sich oft in deutlich beeintrichtigtem
Zustand mit mehrmals tiglichen Fieberspitzen bis 40° Celsius, Gelenkschmerzen und
Andmie (9). Die Arthritis kann sich erst Wochen bzw. Monate nach Beginn der
Erkrankung manifestieren, dementsprechend schwierig ist die klinische Diagnose (10).

Wichtige Differentialdiagnosen umfassen bakterielle oder virale Infektionen,

rheumatisches Fieber, Vaskulitiden und maligne Prozesse (2).

Zu den schweren Komplikationen zéhlt neben Perikarditis und Amyloidose vor allem
das Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom: Hochaktivitierte Makrophagen koénnen
Hepatosplenomegalie, Leberversagen, intravasale Blutgerinnung und neurologische
Austfille hervorrufen (9). Im Langzeitverlauf ist die systemische Arthritis zudem relativ
hdufig mit Wachstumsstérungen und destruierender Polyarthritis assoziiert (Tabelle

1.4), es handelt sich deshalb um die schwerwiegendste Unterform der JIA (10).

Oligoarthritis
Die Oligoarthritis ist die hdufigste Form der JIA in Europa (8) und gleichzeitig die mit
der besten Prognose (11). Am héufigsten betroffen sind Madchen (Tabelle 1.2) mit

einem Erkrankungsgipfel zwischen 2 und 3 Jahren — man bezeichnet diese Form

! Unter Orphan Diseases versteht man Krankheiten, die so selten sind, dass sie in einer durchschnittlichen
Allgemeinarztpraxis hochstens einmal pro Jahr vorkommen. Charakteristisch sind héiufig schwere
Verldufe und mangelnde Therapiemdglichkeiten.
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deshalb auch als ,,Kleinmddchenrheuma* (12). Die Erkrankung betrifft meist die untere
Extremitit: Knie, Sprunggelenk und Zehengelenke sind in absteigender Reihenfolge die

am haufigsten befallenen Gelenke. Darauf folgen Ellenbogen, Hand- und Fingergelenke

(13).

Resultat der Arthritis konnen bei chronischem Verlauf Muskelatrophien und
Wachstumseinschriankungen sein (1). Zudem ist die Oligoarthritis die Unterform mit der
grofiten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Uveitis (14). Entscheidend fiir die
Prognose ist, ob die Arthritis nach den ersten sechs Monaten auf weniger als vier
Gelenke beschrinkt bleibt oder zur erweiterten Oligoarthritis wird: Bei Ausweitung auf
mehr als 4 Gelenke ist die Prognose wesentlich schlechter und eher mit der der

Polyarthritis zu vergleichen (15).

Polyarthritis

Polyartikuldre Formen sind von einem haufig symmetrischen Befall der Hand-, Finger-
und Fullgelenke gekennzeichnet. Eine ausgeprigte Morgensteifigkeit ist typisch (3).
Insgesamt dhnelt die polyartikuldre Form der JIA am ehesten der rheumatoiden Arthritis
des Erwachsenen, wobei bei Kindern der Rheumafaktor meist negativ ist. Bei etwa 30%
kommt es im Langzeitverlauf zu einer Serokonversion (Rheumafaktor wird positiv) und

damit zu einer Verschlechterung der Prognose (16).

Ein positiver Rheumafaktor ist mit einem rasch fortschreitenden Verlauf inklusive
Gelenkdestruktionen assoziiert (11). Eine Uveitis wird seltener beobachtet (14). Als
extraartikuldre Symptome konnen Gewichtsverlust, Leistungsminderung, Miidigkeit

und subfebrile Temperaturen auftreten (17).

Psoriasis-Arthritis

Die Psoriasis-Arthritis tritt bei Kindern vor allem entweder im Vorschulalter oder um
das zehnte Lebensjahr herum auf und ist insgesamt eine seltene Erkrankung (18). Eine
australische Studie mit 1262 Fillen zeigte in 74% eine positive Familienanamnese (19).
Die medizinische Vorgeschichte ist von gro3er Bedeutung fiir die klinische Abgrenzung
zur Oligoarthritis: Diese fillt oft schwer, da Gelenkbefalls-Muster und Prognose der
Oligoarthritis &hneln. Die Psoriasis (Schuppenflechte) als krankheitsdefinierendes
Kriterium kann sich auch erst Jahre nach der Beginn der Arthritis manifestieren (3).
Patienten mit Psoriasis-Arthritis neigen zudem zur Daktylitis (Entziindung von Fingern

oder Zehen) und Onycholyse (Ablosung der Négel) (18). Ob es sich bei der Psoriasis-
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Arthritis tatsdchlich um eine eigensténdige Untergruppe der JIA handelt oder ob sie eher

als Unterform der Oligoarthritis anzusehen ist, bleibt umstritten (2).

Enthesitits-assoziierte Arthritis

Die Enthesitis-assoziierte Arthritis ist die einzige Unterform der JIA, die vermehrt bei
Jungen vorkommt (relative Héaufigkeit 70%, Tabelle 1.2). Der Altersgipfel liegt bei ca.
zehn Jahren, daher wird diese Unterform der JIA auch als ,,GroBjungenrheuma‘
bezeichnet (12). Initial manifestiert sich die Erkrankung meist als Arthritis der Gelenke
der unteren Extremititen, begleitet von Enthesitis (Sehnen- oder Sehnenscheiden-
Entziindung). Beschwerden der Lumbosakral- oder Sakroiliakalregion bestehen zu

Beginn nur bei etwa jedem vierten Patienten (20).

Ebenso wie der Morbus Bechterew bei Erwachsenen ist die Enthesitis-assoziierte
Arthritis bei Kindern mit dem Human Leukozyte Antigen B27 (HLA-B27) Gen
assoziiert (31, 32). Eine Langzeitbeobachtung ergab, dass sich im Verlauf bei ca. 39%
eine ankylosierende Spondylitis im Sinne eines Morbus Bechterew entwickelt (21).
Unter anderem dadurch weist die Enthesitis-assoziierte Arthritis neben der Polyarthritis

und der systemischen Arthritis die schlechteste Prognose auf (22).

1.1.3 Epidemiologie

Internationale Meta-Analysen zeigen grof3e Unterschiede in der Inzidenz und Pravalenz
der JIA zwischen einzelnen epidemiologischen Studien aus verschiedenen Léndern (23).
Dies kann zum Teil durch ethnische Unterschiede und Umwelteinfliisse, zum Teil aber
auch durch die unterschiedlich genaue Erfassung der Fille in den einzelnen Lindern
erklart werden (24, 25). Fiir Europa wird eine Inzidenz von 10 pro 100.000 und Jahr
und eine Pravalenz von 100 pro 100.000 angenommen. In Deutschland geht man von
1.400 Neuerkrankungen pro Jahr und einer Anzahl von 14.000 erkrankten Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren aus (8). Die JIA ist damit die hdufigste chronisch-
entziindliche Rheuma-Erkrankung des Kindesalters in Deutschland (26).

Eine Follow-Up Studie des Deutschen Rheumaforschungszentrums schitzt die
jéhrlichen direkten und indirekten Kosten fiir Gesellschaft und Gesundheitssystem pro
JIA-Patienten auf 3.500 Euro (27). Multipliziert mit der geschitzten Anzahl von 14.000
erkrankten Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren in Deutschland (8) entspricht das
allein fiir diese Altersgruppe einer Summe von 49 Millionen Euro pro Jahr. Den Zahlen

der Deutschen Kinderrheumakerndokumentation zufolge weisen ungefahr die Hilfte der
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JIA-Patienten auch als Erwachsene eine aktive Erkrankung auf, insgesamt liegen somit

die Patientenzahlen und damit auch die Kosten noch deutlich héher (21, 28).

Tabelle 1.2 zeigt die Haufigkeitsverteilung der JIA-Untergruppen in Deutschland: Die
Oligoarthritis ist mit einem Anteil von 52% die hdufigste Form. Méadchen sind — wie
auch in anderen Léndern — insgesamt aus bisher nicht bekannten Griinden hdufiger
betroffen als Jungen, wobei die Geschlechterverteilung ebenso wie das mittlere

Erkrankungsalter iiber die verschiedenen Untergruppen variiert.

Tabelle 1.2: Verteilung der JIA-Unterkategorien, adaptiert nach Minden et al. (8)

Kategorie Relativer Miidchen Durchschnittliches

Anteil (%) (%) Erkrankungsalter
(Jahre)

Systemische Arthritis 6 50

Oligoarthritis 52 69 4

Polyarthritis, RF- 13 76

Polyarthritis, RF+ 2 83 12

Psoriasis-Arthritis 8 64 7

Enthesitis-assoziierte Arthritis 12 30 10

Unklassifizierbare Arthritis 8 64 9

JIA insgesamt 100 64 6

Daten aus dem Deutschen JIA-Register (N=3.510).

RF+ = Rheumafaktor positiv. RF- = Rheumafaktor negativ

1.1.4 Atiologie

Die Atiologie der JIA ist bis heute nicht eindeutig geklirt. Einige Studien deuten jedoch
darauf hin, dass die Erkrankung bei einer polygenetisch vererbten Veranlagung durch
Umweltfaktoren wie Infektionen oder psychischen und physischen Stress getriggert
werden kann (12, 16). Sowohl das angeborene als auch das adaptive Immunsystem
spielen dabei eine Rolle und sind vermutlich bei verschiedenen Untergruppen

unterschiedlich zu gewichten (29) (Kapitel 1.1.5).

Das unter Geschwistern gehdufte Auftreten der JIA weist auf eine genetische
Veranlagung hin, die Vielzahl der Subtypen schlieft allerdings einen einzelnen
Gendefekt aus (12). In den letzten Jahren wurde fiir mehrere Polymorphismen in Genen

des Immunsystems gezeigt, dass diese mit einer Pradisposition fiir JIA verbunden sind
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(30). Der Begriff Suszeptibilitétsrisiko beschreibt in diesem Zusammenhang eine
erhohte Empfanglichkeit fiir die Erkrankung. Erkenntnisse in diesem Bereich konnten in
Zukunft nicht nur fiir Diagnostik und Prognose-Stellung, sondern auch fiir die
Fritherkennung gefdhrdeter Kinder eingesetzt werden (16). Durch gezielte
Vorsorgeuntersuchungen bei Kindern mit erhohtem Risiko konnte die Diagnose frither

gestellt und durch friiher einsetzende Therapie schwere Verldufe verhindert werden.

Die grofte bisher bekannte genetische Assoziation besteht zwischen dem Human
Leukozyte Antigen B27 (HLA-B27) Gen und der Enthesitits-assoziierten Arthritis. Das
HLA-B27 Gen ist bei Erwachsenen mit Morbus Bechterew assoziiert (31, 32).
Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphisms/ SNPs) wurden fiir
Psoriasis-Arthritis und Enthesitis-assoziierte Arthritis (33), systemische Arthritis (34-
37) und Oligoarthritis (38, 39) nachgewiesen. Die juvenilen Polyarthritiden entsprechen

dagegen genetisch einer sehr friih einsetzenden Rheumatoiden Arthritis (16).

Als auslosende Faktoren der JIA wurden immer wieder vorangegangene virale und
bakterielle Infektionen untersucht, ein eindeutiger Zusammenhang mit einem
bestimmten Erreger konnte bis heute allerdings nicht nachgewiesen werden (12, 29, 40).
Die stirkste Evidenz liegt fiir Parvovirus B19 vor (41, 42), der mogliche
Zusammenhang zwischen einer Infektion mit Streptokokken der Klasse A und JIA wird
diskutiert (43). Weitere vermutete Risikofaktoren sind Rauchen wihrend der
Schwangerschaft (44) und Stress (45), ein hinreichender Nachweis steht jeweils aber

noch aus.

1.1.5 Pathogenese

Das menschliche Immunsystem besteht aus einem angeborenen und einem adaptiven
Teil. Zum angeborenen Immunsystem zdhlen Makrophagen, Granulozyten und das
Komplementsystem: Es erkennt korperfremdes Material anhand bestimmter
Oberflichenmerkmale. Das adaptive Immunsystem hingegen wird aus B- und T-
Lymphozyten gebildet und zeichnet sich durch die Auspridgung spezifischer
Antigenrezeptoren aus, die den Aufbau eines immunologischen Gedéchtnisses
ermOglichen (12). Bei der Pathogenese der JIA scheint das adaptive Immunsystem die
Hauptrolle zu spielen: Fiir diese Hypothese spricht, dass sich bei JIA-Patienten hoch
aktive T-Lymphozyten in der Synovia der betroffenen Gelenke nachweisen lassen, die

als Ausloser der Gelenksentziindung angesehen werden konnen (46-48).
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Die Pathogenese der systemischen JIA unterscheidet sich hierin jedoch von den anderen
Untergruppen. Es handelt sich eher um eine autoinflammatorische als um eine
autoimmunvermittelte Erkrankung (49). Das bedeutet, dass die Entzlindungsreaktion bei
der systemischen JIA vermutlich durch das Zusammenspiel von lokalen
Entziindungsmediatoren und den Zellen des angeborenen Immunsystems (Makrophagen
und Granulozyten) hervorgerufen wird (12). Diskutiert wird eine Beteiligung des
sogenannten Inflammasoms: Dieser Proteinkomplex wird in Makrophagen als Reaktion
auf verschiedene Reize gebildet und I6st tiiber eine Signalkaskade eine
Entziindungsreaktion aus. Das Inflammasom ist auch an der Entstehung von anderen

Fiebersyndromen beteiligt (50).

Die klare Abgrenzung zwischen dem angeborenem und dem adaptivem Immunsystem
ist bei der Pathogenese der JIA allerdings umstritten, die Rolle von Interaktionen
zwischen den einzelnen Bestandteilen des Immunsystems ist flir die Entstehung der

entziindlichen Prozesse noch nicht ausreichend verstanden (16, 51, 52).

1.1.6 Therapie

Eine kurative Therapie der JIA steht bis heute nicht zur Verfiigung. Die Ziele der
Therapie sind deshalb eine moglichst effektive Kontrolle der Symptome, die
Vermeidung von Langzeitschiden und die Ermdglichung einer weitgehend
storungsfreien Entwicklung des Kindes (53) — im Vordergrund steht die Erhaltung einer
moglichst hohen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (54). Grundsétzlich sollte
moglichst frith groer Wert auf supportive MaBnahmen wie Physiotherapie,
Ergotherapie und physikalische Medizin gelegt werden. Schmerzadaptierter Sport und
Bewegung sind ebenso zu empfehlen wie psychologische und sozialpidagogische

Betreuung und Eltern- sowie Patientenschulung (53).

Tabelle 1.3 zeigt beispielhafte Therapie-Algorithmen fiir verschiedene Unterformen der
JIA. Als medikamentdse Basistherapie werden bei allen Formen der Erkrankung nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) wie Naproxen und Ibuprofen eingesetzt. Ein Drittel
der Patienten erreicht unter der Therapie mit NSAR eine ausreichende
Symptomkontrolle. Tritt nach acht bis zwdlf Wochen keine Besserung der Symptomatik

ein, muss die Therapie erweitert werden (55).

Besonders bei akuten und oligoartikuldr verlaufenden Formen ist eine intraartikulédre

Cortison-Applikation sinnvoll. In bis zu 60% der Fille bleibt das so behandelte Gelenk
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mindestens sechs Monate beschwerdefrei (56). Kann die Erkrankung damit nicht
kontrolliert werden, ist niedrig dosiertes Methotrexat (MTX) das Mittel der Wahl.
Dieses Zytostatikum entfaltet seine volle Wirkung zwar erst bis zu sechs Monate nach
Behandlungsbeginn, fiihrt jedoch dann in 60-70% der Félle zu einer befriedigenden
Symptomkontrolle und kann auch zu einer Verbesserung der Lebensqualitit beitragen

(57, 58).

Bei inaddquatem Ansprechen stehen seit ca. zehn Jahren zusdtzlich Biologika wie die
Tumor-Nekrose-Faktor-Blocker (TNF-Blocker) Etanercept und Adalimumab zur
Verfligung (59). Sie greifen sehr gezielt in die korpereigenen Mechanismen der
Entziindungssteuerung ein und ermoglichen so die Behandlung von Fillen, die durch
die konventionelle Therapie nicht ausreichend kontrollierbar sind. Biologika bleiben
jedoch aufgrund des grofen Nebenwirkungsspektrums, den hohen Kosten und dem
Verdacht auf eine Erhohung des Krebsrisikos therapierefraktidren Verldufen vorbehalten

(60).

Reservetherapeutika fiir bestimmte Konstellationen sind die Immunsuppressiva
Azathioprin, Leflunomid und Ciclosporin, das Zytostatikum Cyclophosphamid und das
Malaria-Mittel Hydroxychloroquin (55). Als ultima Ratio kann bei sehr schweren
Verldufen eine autologe Stammzell-Transplantation indiziert sein. Aufgrund der sehr
ernsten Komplikationen bis hin zum Tod ist diese Abwigung jedoch sehr sorgfiltig zu

treffen (55).
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Tabelle 1.3:  Algorithmus der Pharmakotherapie verschiedener JIA-Formen,
adaptiert nach Weller/Huppertz (55)
Oligoarthritis Polyarthritis Systemische Arthritis
NSAR NSAR NSAR
Basistherapie + MTX (Standard- + orale Steroide
Dosis)
Bei ungeniigendem
Ansprechen zusétzlich @ @ @
+ Intraarthikulére + MTX (erhohte + MTX
Steroide Dosis)
Bei ungeniigendem
Ansprechen zusétzlich ﬂ ﬂ ﬂ
oder alternativ
Hydroxychloroquin TNF-Blocker Azathioprin
Bei ungeniigendem D D D
Ansprechen zusétzlich
oder alternativ
MTX / Azathioprin Systemische und TNF-Blocker
intraartikuldre
Steroide
Bei ungeniigendem D D D
Ansprechen zusitzlich
oder alternativ
TNF-Blocker Cyclosporin / Cyclophosphamid
Azathioprin

NSAR = Nicht-steroidale Antirheumatika. MTX = Methotrexat. TNF-Blocker = Tumor-Nekrose-Faktor-
Blocker

1.1.7 Prognose

Die Prognose der JIA ist nicht vollstindig geklért (28). Fest steht, dass die JIA trotz
Fortschritten in der Therapie eine ernste Diagnose bleibt: Sie kann schwere
Funktionseinschrinkungen verursachen, nimmt relativ hdufig einen chronischen Verlauf
und kann schwerwiegende Komplikationen mit sich fiihren (21). Die Remissionsraten
variieren in Studien von 36 bis 84%, wobei Patienten mit Oligoarthritis die beste und

Patienten mit Polyarthritis die schlechteste Chance auf eine vollstindige Heilung

zu haben scheinen (28) (Tabelle 1.4). Eine neuere Studie aus Deutschland zeigt, dass
durch eine rasche spezialisierte Therapie in einem Zentrum bei rund der Hélfte der
Kinder innerhalb von einem Jahr eine vollstindige Remission erreicht werden kann.
Nicht erfasst wurde hierbei jedoch die Langzeit-Prognose (61). Insgesamt ist davon
rund die Hilfte der Patienten die Beschwerden bis ins

auszugehen, dass

16



Erwachsenenalter mit sich trigt (62). Besonders wichtig ist in diesem Kontext der
koordinierte Ubergang der medizinischen und psychosozialen Betreuung von der

Kinderrheumatologie in die Gesundheitsbetreuung fiir Erwachsene (63, 64).

10% der Erkrankten entwickeln im Langzeitverlauf Gelenkerosionen bzw.
Gelenkzerstorungen (entsprechend der Steinbrocker-Klassifikation III/IV). Haufig
benoétigen diese schon in jungen Jahren Gelenks-Prothesen (28). Daneben bestimmt oft
eine Uveitis die Langzeitprognose: Sie tritt bei 10 bis 30% der Erkrankten im Verlauf
auf, besonders hdufig bei Patienten mit Oligoarthritis (3). Insgesamt wird das Risiko der

Erblindung aufgrund einer Uveitis fiir alle JIA-Patienten mit unter 1% angegeben (65).

Weitere mogliche Komplikationen sind Wachstumsstorungen, Amyloidose,
Osteoporose und das potenziell lebensbedrohliche Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom
bei der systemischen JIA (3). Zudem scheinen Patienten mit JIA ein erhdhtes Risiko fiir
maligne Erkrankungen zu haben (66). Ob dieses Risiko in Zusammenhang mit der Gabe

von Biologika steht, wird noch diskutiert (67, 68).

Tabelle 1.4: Prognose verschiedener JIA-Untergruppen

Untergruppe Remission Uveitis Gelenkerosion  Korpergrofie >2 SD unter
(%) (11) (%) (14) (%) (28) Durchschnitt (%) (62)

Oligoarthritis 50 19-33 0,5-7 Nicht angegeben

Polyarthritis 15 3-5 5-12 11

Systemische 40 1 7-30 41

Arthritis

Enthesitis- 44 7 Nicht angegeben Nicht angegeben

assoziierte

Arthritis

Psoriasis- Nicht angegeben 10 Nicht angegeben Nicht angegeben

Arthritis

SD = Standardabweichung

Als Pridiktoren fiir eine schlechtere Prognose wurden weibliches Geschlecht,

polyartikuldrer Befall, positiver Rheumafaktor und erhdhte Entziindungswerte

identifiziert (69).
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1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

1.2.1 Definition

Nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist Lebensqualitit ,,die subjektive
Wahrnehmung einer Person iiber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den
Wertesystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards
und Anliegen* (70). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit beschreibt nur einen
Teilaspekt der allgemeinen Lebensqualitit, fiir die auBerdem unter anderem Wohlstand,
Kultur, sozialer Status und Bildung eine Rolle spielen. Die Definition der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit leitet sich von der WHO-Definition der
Gesundheit ab und umfasst physische Gesundheit, psychisches Wohlbefinden und
soziale Integration (71). In dieser Arbeit werden im Folgenden die Begriffe

,Lebensqualitit” und ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitit synonym verwendet.

1.2.2 Messung der gesundheitshezogenen Lebensqualitiit

Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ist im medizinischen Kontext
sowohl fiir die Abschitzung der Kosten-Effizienz im Gesundheitswesen als auch fiir die
Prognose von Erkrankungen von Bedeutung (72). Zu diesem Zweck existieren
verschiedene Messinstrumente, keines davon kann alleinige Geltung fiir sich
beanspruchen (73). Das international am haufigsten eingesetzte generische
(krankheitsunspezifische) MalBl der Lebensqualitit ist der Short-Form 36
Gesundheitsfragebogen (SF-36) bzw. seine verkiirzte Form (SF-12). Gemessen wird ein
Profil der Lebensqualitét in acht Dimensionen, die jeweils einzeln ausgewertet werden

miissen. Geeignet ist der Fragebogen ab einem Alter von 14 Jahren (74-77).

Als Alternative zum SF-36 hat sich der Lebensqualitdts-Fragebogen der EuroQoL-
Gruppe (EQ-5D) etabliert (78). Gemeinsamkeiten und Unterschiede von SF-36 bzw.
SF-12 und EQ-5D fasst Tabelle 1.5 zusammen. Die Einfachheit und Klarheit der
Anwendung, die kurze Bearbeitungsdauer, die gute Eignung fiir eine breite Population
von Gesunden bis hin zu chronisch Erkrankten und die Mdglichkeit, einen Gesamt-
Score fiir die Lebensqualitit zu bilden erkldren die zunehmende Beliebtheit des EQ-5D
(79, 80).

Urspriinglich fiir Erwachsene ab 18 Jahren konzipiert, ist der EQ-5D mittlerweile auch
fiir Kinder wvalidiert. Bei jlingeren Kindern lieferten in Validierungsstudien

Stellvertreter-Antworten der Eltern gute Ergebnisse (81, 82). Zudem scheint der EQ-5D
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besser fiir schwere Einschriankungen der Lebensqualitit geeignet zu sein als der SF-36

(83). Aufgrund dieser Vorteile wurde fiir das Studiendesign der vorliegenden Arbeit der

EQ-5D Fragebogen gewdhlt. Dieser wird im folgenden Kapitel ndher beschrieben.

Tabelle 1.5: Vergleich von SF-36/SF-12 und EQ-5D, adaptiert nach Busse (84)

SF-36 / Kurzform SF-12

EQ-5D

Dimensionen
der Lebens-
qualitit

Anzahl Items

Skalierung
der Items

Zeitbezug der
Fragen

Aggregation
innerhalb
einzelner
Dimensionen

Aggregation
insgesamt

Befragungs-
art

Ungefihre
Bearbei-
tungsdauer

SF-36: Korperliche Funktionsfahigkeit,
Rollenfunktion (korperlich), Rollenfunktion
(emotional), soziale Funktion, psychisches
Wohlbefinden, Schmerz, Vitalitét,
allgemeine Gesundheitswahrnehmung

SF-12: Korperliche und psychische
Summenskala

36 (SF-12: 12)

Likert-Skalen mit 2,3,5 bzw. 6
Antwortmdglichkeiten

Letzte vier Wochen

Ja, Durchschnittsbildung (nur SF-36)

nein

schriftlich

10 Minuten (SF-12: 2-3 Minuten)

Beweglichkeit/ Mobilitét,
Selbstversorgung, allgemeine
Tatigkeiten, Schmerz und
korperliche Beschwerden,
Angst/ Niedergeschlagenheit

Allgemeiner
Gesundheitszustand

5

Dreidimensionale Likert-
Skalen

VAS zum allgemeinen
Gesundheitszustand

Zeitpunkt der Befragung

Nein, Dimensionen sind nicht
unterteilt

Ja, Index-Bildung nach Time
trade off Methode!

schriftlich

2-3 Minuten

VAS=Visuelle Analogskala

' Die Time trade off Methode bewertet Gesundheitszustinde mit Hilfe der Frage: ,,Auf wie viele
Lebensjahre wiirden Sie verzichten, wenn Sie dafiir statt in dem beschriebenen Gesundheitszustand in
vollkommener Gesundheit leben kénnten?* Durch diese Quantifizierung konnen spezifische
Gesundheitszustinde zu einem Index aggregiert werden.
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1.2.3 Der EuroQoL-Fragebogen (EQ-5D)
Der EQ-5D ist ein standardisierter Fragebogen zur Messung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitit in fiinf Dimensionen:

e Beweglichkeit/ Mobilitét

e die Fahigkeit, fiir sich selbst zu sorgen

o Alltigliche Téatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familie, Freizeit)
e Schmerzen/ korperliche Beschwerden

e Angst/ Niedergeschlagenheit

In der Version EQ-5D-3L werden drei Auspridgungen je Dimension vorgelegt: In jeder
der Dimensionen kdnnen die Befragten keine, mittlere oder extreme Probleme angeben.

Insgesamt sind so theoretisch 243 (3°) Gesundheitszustinde moglich.

Im zweiten Teil schatzen die Teilnehmer ihren aktuellen Gesundheitszustand auf einer
visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 100 ein, wobei 0 dem schlechtesten und 100

dem besten vorstellbaren Gesundheitszustand entspricht (78).

Der Fragebogen wurde 1987 von der EuroQol Group mit Sitz in Rotterdam entwickelt.
Beteiligt war eine internationale interdisziplindre Gruppe bestehend aus Medizinern,
Psychologen, Philosophen, Okonomen, Pflegern und Soziologen aus Finnland, den
Niederlanden, GroBbritannien, Norwegen und Schweden (85). Seit 1990 steht eine
englische und seit 1998 eine deutsche Version zur Verfiigung (86). Mittlerweile liegt
der EQ-5D in iiber 150 Ubersetzungen vor. Es existiert eine Version fiir Kinder (EQ-5D
Y) sowie eine Version mit fiinf statt drei Ausprdgungen pro Dimension (EQ-5D-5L)

(87).

Score-Bildung nach dem Time trade off (TTO) Verfahren

Um die fiinf Dimensionen des EQ-5D in einen Index zu iiberfiihren, wurde von Greiner
2005 ein mathematisches Modell zur Berechnung eines Scores aus allen denkbaren
Antwortkombinationen an der deutschen Bevolkerung validiert (88). Mit Hilfe dieses
Modells wurden die Kategorien des EQ-5D in der vorliegenden Arbeit zu einem Score

fiir die Lebensqualitit zusammengefasst.

Greiner validierte den Score nach dem Time trade off (TTO) Verfahren: Dieses

Verfahren leitet die qualitdtskorrigierten Lebensjahre (quality adjusted life years;
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QALY) aus der Antwort auf folgende Frage ab: Wie viele Lebensjahre bin ich bereit
herzugeben, wenn ich dafiir stets ohne jede gesundheitliche Einschrinkung lebe? Da
diese Bewertung nationale Unterschiede aufweist, sind hierfiir nationale Validierungen

notwendig (89, 90).

Fiir Deutschland wurde diese Validierung des EQ-5D Fragebogens mit dem TTO-
Verfahren im Jahr 2005 an 339 Teilnehmern einer reprisentativen
Bevolkerungsstichprobe durchgefiihrt. Den Teilnehmern wurden dazu verschiedene
Gesundheitszustdnde aus dem EQ-5D vorgelegt. Sie konnten sich entscheiden, ob sie
lieber zehn Jahre mit der jeweiligen Gesundheitseinschrinkung leben wollten oder
entsprechend weniger Jahre in optimalem Gesundheitszustand. Notiert wurde jeweils
die Differenz zwischen den von den Teilnehmern angegebenen Lebensjahren und den

angebotenen zehn Lebensjahren.

Mit Hilfe dieser Differenz konnten die einzelnen Faktoren des EQ-5D entsprechend der
Priferenzen der deutschen Bevolkerung gewichtet und schlieBlich in ein
mathematisches Modell! tiberfiihrt werden (88). Jede beliebige Antwortkonstellation
lasst sich durch dieses Modell in einen Index von -1 bis 1 umrechnen, wobei 0 dem Tod
und 1 dem optimalen Gesundheitszustand entspricht. Negative Werte bis -1 konnen
dadurch zustande kommen, dass manche Gesundheitszustinde als schlimmer als der

sofortige Tod bewertet werden (91).

Die deutsche Normpopulation des EQ-5D

Befragungen von Stichproben aus der deutschen Bevdlkerung mit dem EQ-5D gab es
bereits 1998, jedoch waren die Stichproben verhdltnisméBig klein und ermdglichten
keine sinnvolle Aufgliederung nach Alter, Geschlecht oder sozialen Untergruppen (86,
92). Im Rahmen des deutschen Teils der European Study of the Epidemiology of
Mental Disorders (ESEMeD) fiihrten Konig et al. 2005 schlieBlich eine Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mit dem EQ-5D an insgesamt 3.552 Teilnehmern
einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe durch (90). Die Ergebnisse der Studie
zeigen den Zusammenhang der Lebensqualitit in Deutschland mit Alter, Geschlecht,

Partnerbeziehung, Schulausbildungsdauer und Beschiftigungsstatus auf.

Y= a+B1MO+BZSC+B4PD+B6M2+B9P2+B10A2+Bl |N3
0=0,999; B=Gewichtungskoeffizient; MO=Mobilitat; SC=Fiir sich selbst sorgen; PD=Schmerz; M,=
extreme Probleme bei Mobilitdt; P,=extreme Probleme bei Schmerz; A,=extreme Probleme bei
Angst; N3=extreme Probleme in einer beliebigen Kategorie
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1.3 JIA und Lebensqualitit

1.3.1 Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit JIA

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit JIA ist im
Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen deutlich eingeschrinkt (93, 94). Es ist gut belegt,
dass Kinder mit JIA vermehrt soziale Riickzugstendenzen und angstlich-depressive
Verstimmungen aufweisen (95). In einer Studie mit deutschen JIA-Patienten zeigten
2005 fast 20% der Teilnehmer derartige Verhaltensauffilligkeiten (96). Unter den 17-
jahrigen gaben 2006 in einer britischen Studie 2 von 3 Patienten depressive Tendenzen
an (97). Es wurde gezeigt, dass vor allem Patienten mit systemischer JIA oder
Polyarthritis eine deutlich verminderte Lebensqualitdt aufweisen, dies korreliert mit der
Krankheitsdauer (98). Allerdings belegte eine Untersuchung aus den USA 2009, dass
auch JIA-Patienten mit keinen oder nur milden Symptomen zu einem relevanten Anteil

eine Einschrankung der Lebensqualitit zeigten (99).

Zu beachten ist, dass Kinder und Jugendliche mit JIA durch ihre chronische Erkrankung
auch Probleme in der Schule und in der psychosozialen Entwicklung haben kdnnen
(100). Zudem wurden emotionale Probleme und Schwierigkeiten bei Beziehungen mit
Gleichaltrigen beobachtet, weil es den Erkrankten schwerfiel, {iber ihre

Beeintrachtigung zu sprechen (101).

1.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit im Langzeitverlauf

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von erwachsenen JIA-Patienten ist die
Studienlage weder so umfangreich noch so eindeutig wie bei Kindern und Jugendlichen.
Ein moglicher Grund ist, dass diese Patienten meist nicht mehr in JIA-Zentren
behandelt werden und so schwerer zu rekrutieren sind — die wenigen vorliegenden
Studien wurden an einer relativ kleinen Anzahl Teilnehmern (N zwischen 32 und 123)

durchgefiihrt (100, 102-104).

Tabelle 1.6 zeigt einen Uberblick iiber alle Studien zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt von JIA-Patienten aus den letzten zehn Jahren, die eine Datenbank-
Recherche beit MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online)
und Web of Science mit den Suchbegriffen ,,juvenile idiopathic arthritis* bzw. ,,juvenile

rheumatoid arthritis* und ,,quality of life** ergab.
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Hierbei ergab eine Studie aus England 2003, dass erwachsene JIA-Patienten in allen
untersuchten Bereichen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Schmerz, Funktion,
Emotion, soziale Isolation, Vitalitidt und allgemeine Gesundheit) schlechter abschnitten
als die Vergleichsgruppe (102). Dies war umso mehr der Fall je ldnger die Erkrankung
andauerte. Aulerdem wurde bei ihnen eine hohe Arbeitslosenrate aufgezeichnet. Eine
niederldandische Studie wies 2012 darauf hin, dass vor allem junge Patienten, die wegen
ithrer JIA-Erkrankung eine Berufsunfahigkeits-Rente erhielten, erhebliche Einbuflen der
Lebensqualitit und der psychosozialen Entwicklung aufwiesen (100). 1994 zeigten bei

einer Studie in England 9 der 43 Teilnehmer klinische Zeichen einer Depression (105).

Demgegeniiber fand sich in einer norwegischen Studie 2010 eine gute psychosoziale
Funktion der JIA-Patienten, lediglich die physische Lebensqualitdt war eingeschrinkt
(93). Eine Studie aus Finnland zeigte 2005 mit Ausnahme der erweiterten Form der
Oligo-Arthritis keine Einschrankung der allgemeinen Lebensqualitit gegeniiber der

Vergleichspopulation (104).

Als Ursachen fiir diese teils widerspriichlichen Studienergebnisse kommen neben der
geringen StudiengréfBen und moglichen nationalen Unterschieden auch die Unterschiede
im Durchschnittsalter der Teilnehmer, in den verwendeten Fragebdgen und in der

Auswahl der Studienpopulationen in Frage.
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Tabelle 1.6:  Uberblick iiber Studien zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei
Patienten mit JIA

Land Zeit- N Alter Mess- Ergebnis
raum (Patienten) (Jahre) instrument

CHQ = Child Health Questionnaire, Erw. = Erwachsene, JAQQ = The Juvenile Arthritis Quality of Life
Questionnaire, KINDL-R = Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt von
Kindern, QoL = Lebensqualitdt (Quality of life), PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, SF-36 =

Short Form 36 Gesundheitsfragebogen, syst. = systemische Arthritis
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2. Zielsetzung

Aufgrund der vorliegenden internationalen Datenlage und fehlender Daten fiir
Deutschland war es das Ziel der vorliegenden Arbeit, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit von Patienten mit JIA in Deutschland zu untersuchen. Im Rahmen der
Garmisch-Partenkirchner  Fall-Kontroll-Studie zu malignen Erkrankungen bei
ehemaligen Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis (SEPIA-Studie) wurde

deshalb die Lebensqualitit im Querschnitt untersucht.
Die spezifischen Ziele waren

e die Beschreibung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der Teilnehmer im
Vergleich mit einer deutschen Normpopulation;

e die Ermittlung von moglichen Einflussgrofen auf die Lebensqualitdt der JIA-
Patienten, wie zum Beispiel Alter, Bildung, Dauer der Erkrankung oder

Geschlecht.

Es sollte hierdurch besser verstanden werden, mit welchen Lebensqualitits-
Einschrinkungen bei der Betreuung von chronisch betroffenen Patienten gerechnet
werden muss und welche Krankheitsfolgen fiir diese verantwortlich sind. Ein weiteres
Ziel war, Risikogruppen zu identifizieren, die besonderer Unterstiitzung bediirfen.
Dariiber hinaus sollte damit ein Beitrag zur besseren Information von betroffenen

Kindern und deren Eltern geleistet werden.
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3. Methoden

Die gesundheitsbezogene Lebenqualitit von Patienten mit JIA wurde im Rahmen der
SEPIA-Studie mittels Fragebogen erhoben. AuBerdem wurde die Inzidenz von
malignen Erkrankungen sowie der schulische und berufliche Werdegang der
Teilnehmer untersucht. Im Folgenden wird nur auf die methodischen Aspekte

eingegangen, die fiir die hier dargestellte Fragestellung wichtig waren.

3.1 Pilotstudien

Durchfiihrbarkeit und Kosten der Studie wurden 2009-2010 in der Garmisch-
Partenkirchener Pilotstudie zu Rheuma im Erwachsenenleben (GAP-RIEL-Studie)
untersucht. Die GAP-RIEL-Studie bewertete das Studien-Design und die Umsetzung
der Garmisch-Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie zu malignen Erkrankungen bei
ehemaligen Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis (SEPIA-Studie) als
zielfilhrend (107). Der Durchfiihrung wurde am 22. September 2011 von der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

ein positives Votum erteilt.

Um die Verstindlichkeit des auf Basis der Erfahrungen mit der GAP-RIEL-Pilotstudie
optimierten Fragebogens zu testen, wurde er daraufthin zunichst an sechs Patienten der
Poliklinik des Instituts fiir Arbeits- Sozial- und Umweltmedizin im Klinikum der

Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen erprobt.

Von 30. September bis 4. Oktober 2011 (ein halbes Jahr vor Durchfiihrung der
Hauptstudie) wurden 100 Patienten mit dem Fragebogen angeschrieben, um die
Verstindlichkeit, Akzeptanz sowie die Durchfiihrbarkeit an dem eigentlichen
Patientenkollektiv zu testen. Nach erfolgreichem Abschluss der Pilotphasen wurde mit

der Hauptstudie begonnen.

3.2 Untersuchungskollektiv

Das Deutsche Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (DZKJR) in Garmisch-
Partenkirchen wurde 1952 gegriindet und ist heute die europaweit grofite Spezialklinik
fiir Kinder- und Jugendrheumatologie. Patienten aus ganz Deutschland werden dort
behandelt. 2004 wurde das Haus von einer Kinderklinik fiir Allgemeinpédiatrie mit dem
Schwerpunkt Kinderrheumatologie zu einem reinen Fachkrankenhaus fiir Kinder- und

Jugendrheumatologie umgewandelt. Neben JIA zdhlen Kollagenosen, Vaskulitiden und
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chronische Schmerzerkrankungen zu den héufigen Diagnosen im DZKIJR. Das
»Garmischer Therapiekonzept™ beriicksichtigt medizinische, pflegerische, physio- und
ergotherapeutische sowie sozialpsychologische Aspekte. Ein angegliedertes
sozialpddiatrisches Zentrum {ibernimmt die ambulante Versorgung von chronisch
erkrankten Kindern und Jugendlichen und legt den Schwerpunkt auf die Ermoglichung

einer weitgehend normalen sozialen Entwicklung (108).

Das DZKIJR fiihrt ein vollstdndiges Register aller Patienten seit der Griindung im Jahr
1952. Von Beginn an war ein grofler Teil der Patienten wegen JIA in Behandlung.
Dieses Archiv des DZKJR wurde fiir die Rekrutierung der Studienteilnehmer
herangezogen — alle Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Aussortiert wurden
Félle, bei denen bereits aus den Archivdaten eindeutig hervorging, dass keine JIA

vorlag. Insgesamt umfasste das Untersuchungskollektiv zunichst 11440 Personen.

3.3 Fragebogen

Die GAP-RIEL Pilotstudie erreichte eine Response von 58% (107). Um den Riicklauf
weiter zu steigern, wurde der Fragebogen fiir die SEPIA-Studie von 52 auf 23 Fragen
(Anhang I) gekiirzt. Die Bearbeitungsdauer wurde nach den Pilotstudien auf 5 bis 10

Minuten geschitzt.
Insgesamt war der Fragebogen in vier Teile gegliedert:

e Drei Fragen zu allgemeinen Personendaten

e Sechs Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

e Neun Fragen zur Krankheitsgeschichte

e Fiinf erginzende Fragen zur Raucheranamnese sowie schulischem und

beruflichen Werdegang

3.3.1 Deskriptive Daten der Teilnehmer

Neben Alter und Geschlecht wurde abgefragt, ob der Teilnehmer den Fragebogen fiir
sich selbst oder fiir eine andere Person ausfiillt, die minderjéhrig, verstorben oder aus
gesundheitlichen Griinden nicht dazu in der Lage war. Diese Frage war notig, um JIA-
Patienten in die Studie aufzunehmen, die beispielsweise durch die Erkrankung erblindet
waren und deswegen den Fragebogen nicht selbst ausfiillen konnten. AufBerdem
erhielten die Eltern Minderjdhriger und die Angehorigen Verstorbener so die

Moglichkeit, den Fragebogen auszufiillen.
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3.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt wurde in den Fragebogen der
EQ-5D und die EQ VAS integriert. Dabei handelt es sich um standardisierte und
validierte Instrumente zur Erfassung der aktuellen Lebensqualitit in fiinf Dimensionen

sowie mit Hilfe einer visuellen Analogskala (VAS) (78, 109) (Kapitel 1.2.3).

Der EQ-5D ist ein eingetragenes Warenzeichen der EuroQol Group. Die Verwendung in
dieser Studie erfolgte nach offizieller Registrierung unter der Lizenz des EuroQol

Executive Office.

3.3.3 Fragen zum Behandlungsgrund und zur Krankheitsgeschichte

In die Studienpopulation aufgenommen wurden nur JIA-Patienten. Die genauen
Diagnosen waren jedoch in der Datenbank meist nicht angegeben. Durch die Fragen
nach der Rheuma-Diagnose vor dem 16. Lebensjahr (ja/nein) und nach der im DZKJR
behandelten Erkrankung (Freitextantwort) wurden deshalb Personen aussortiert, die

wegen anderen Erkrankungen als JIA im DZKJR in Behandlung waren.

Des Weiteren wurde nach der aktuellen Behandlung (inkl. Medikamenteneinnahme)
und dem Vorliegen eines Behindertenausweises gefragt, um die aktuelle Schwere der

Rheuma-Erkrankung einzuschétzen.

Fragen zu Schulabschluss und Beruf sollten einen moglichen Einflussfaktor auf die

Lebensqualitét kontrollieren.
3.4 Untersuchungsablauf

3.4.1 Ubernahme der Daten aus dem Patientenarchiv

Zunidchst wurden die Patientendaten (Name, Adresse und Geburtsdatum) aus dem
Archiv des DZKIJR in eine MS ACCESS Datenbank (MS ACCESS 2000, Microsoft
Corporation, USA) iibertragen. 4342 Patienten waren vor 1995 und damit vor der
Einfiihrung der digitalen Patientenerfassung im DZKJR in Behandlung. Bei diesen
Patienten wurden die vorhandenen Lochkarten per Hand in die MS ACCESS Datenbank
eingegeben. Patientendaten ab 1995 waren bereits in elektronischer Form vorhanden.
Patienten, die durch mehrfache Aufnahme im DZKJR doppelt in der Datenbank waren

wurden dabei herausgefiltert und nur jeweils einmal {ibernommen.
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3.4.2 Adressrecherche

Im Patientenarchiv des DZKJR waren die zum Aufnahmezeitpunkt aktuellen Adressen
angegeben. Da man bei den &dlteren Daten davon ausgehen konnte, dass viele Patienten
in der Zwischenzeit umgezogen waren, wurden die Patientenadressen bis 1994
vollstindig bei den Einwohnermeldedmtern (EWMA) bzw. Biirgerbiiros iiberpriift. Es
handelte sich hierbei um 4342 Personen. Die EWMA wurden per Email oder per Post
angeschrieben und erteilten die Melderegisterauskiinfte als Amtshilfeersuchen in der
Regel kostenlos. 415 Adressen lielen sich dabei nicht ermitteln (zum Beispiel aufgrund

einer Auskunftssperre), 213 Personen stellten sich als verstorben heraus (Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1: Adressrecherche der Patienten aus der Datenbank 1952-1994

N Anteil in %
Gesamt 4342 100
Aktuelle Adresse durch Meldeauskunft ermittelbar 3630 83,6
Ins Ausland verzogen 84 1,9
Verstorben 213 49
Nicht ermittelbar 415 9,6

Aus Griinden der Effizienz wurden bei den Patienten ab 1995 (N=6889) nur die
Adressen derjenigen Patienten recherchiert, bei denen der Fragebogen beim ersten

Versand nicht zustellbar war (Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2: Adressrecherche der verzogenen Patienten aus der Datenbank 1995-2010

N Anteil in %
Beim ersten Versand nicht zustellbar 1847 100
Aktuelle Adresse durch Meldeauskunft ermittelbar 1634 88,5
Ins Ausland verzogen 62 3,4
Verstorben 40 2,1
Nicht ermittelbar 111 6,0

29



3.4.3 Hauptstudie
Nach Abschluss der ersten Adressrecherche (Datenbank 1952-1994) und den
Pilotstudien wurden die verbleibenden 10519 Patienten des Untersuchungskollektivs am

19. Januar 2012 per Infopost angeschrieben.

3293 der angeschriebenen Patienten waren zum Zeitpunkt des Erstanschreibens noch
minderjahrig — das Anschreiben ging in diesem Fall an die Eltern mit der Bitte, den
Fragebogen fiir oder mit dem Patienten auszufiillen und die Einverstdndniserklarung zu

unterschreiben.
Neben dem Fragebogen bestand die Sendung aus:

e FEinem Anschreiben, das den Zweck der Studie sowie die Freiwilligkeit und
Pseudonymisierung der Teilnahme beschrieb (Anhang I)
e Einem frankierten Riickumschlag

¢ FEiner Einverstindniserklarung (Anhang I)

Um eine moglichst hohe Riicklaufquote zu erreichen, wurden Non-Responder bis zu
zwel Mal per Post erinnert (Anschreiben s. Anhang II). Zusitzlich erfolgten bis zu finf
telefonische Kontaktversuche, bei denen auch die Griinde fiir die Nichtteilnahme
erhoben wurden. Die Telefonnummern waren in der urspriinglichen Datenbank nicht
vorhanden und wurden im Online-Telefonverzeichnis ,,Das Ortliche*! anhand der

Namen und bekannten Adressen recherchiert.

Der Versand lief nach folgendem Schema ab:

Tag 1: Fragebogenversand (N=10519)

g

Woche 2: Erinnerungsbrief an alle Non-Responder (N=7586)

ags

Woche 6: Erneuter Fragebogenversand an Non-Responder (N=4336)

ngs

Woche 8-9: Bis zu fiinf telefonische Kontaktversuche (N=928)

Uhttp://www.dasoertliche.de/
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Wie oben beschrieben, wurden die Adressen der Patienten, bei denen der Fragebogen in
der ersten Runde nicht zustellbar war, iiber die EWMA nachrecherchiert (Tabelle 3.2).
Diese Patienten wurden ab dem 19.04.2012 nach obigem Schema kontaktiert.

3.4.4 Dateneingabe

Die Eingabe der Fragebogen erfolgte in eine fiir die Studie erstellte MS ACCESS
Datenbank (MS ACCESS 2000, Microsoft Corporation, USA). Zur Vermeidung von
Fehlern wurde jeder Fragebogen von zwei Personen eingegeben und anschliefend auf
unterschiedliche Werte gepriift und gegebenenfalls korrigiert. Dieser Abgleich erfolgte
mit Hilfe des Programms Synkronizer (Synkronizer 9.0, XL Consulting Ltd., Schweiz).

Die Codierung der Antworten war bei den meisten Fragen auf der gedruckten Version
des Fragebogens vorgegeben. Fiir zusitzliche Codier-Regeln wurde ein Leitfaden

erstellt, um die Eindeutigkeit der Dateneingabe zu gewihrleisten.

Ein Sonderfall der Codierung ergab sich bei der EQ VAS Skala: Die angegebenen
Werte von 0 bis 100 wurden einem Code von 0 bis 9 zugeordnet, wobei niedrige Werte

einem besseren und hohe Werte einem schlechteren Gesundheitszustand entsprachen

(Tabelle 3.3).

Tabelle 3.3: Codierung der EQ VAS Skala

Wert 100-91 90-81 80-71 70-61 60-51 50-41 40-31 30-21 20-11 10-0

Score 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Ausgewertet wurden alle Angaben, aus denen ein eindeutiger Wert auf der Skala
hervorging, auch wenn der Teilnehmer die VAS nicht in der vorgesehenen Weise
ausfiillte. Beispielsweise wurden somit Angaben als giiltig gewertet, bei denen der
Teilnehmer einen bestimmten Wert neben die Skala schrieb oder die Skala wie ein
Thermometer benutzte und eine Linie vom unteren Ende bis zu einem bestimmten
Punkt auf der Skala zog. Nicht gewertet wurden nicht eindeutige Angaben wie zum
Beispiel das Ankreuzen mehrerer Werte oder eines Bereichs. Fiir die Auswertung wurde

der Median als Cut-Off fir einen besseren/ schlechteren Gesundheitszustand verwendet.
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3.5 Statistische Auswertung
Fir bindre, ordinale und nominale Daten wurden die absoluten und relativen
Haufigkeiten ermittelt. Fiir kontinuierliche Parameter wurden Mittelwerte und

Standardabweichungen berechnet.

Die fiinf Dimensionen des Euro-QoL-Fragebogens wurden unter Verwendung des
Modells von Greiner ef al. (88) in einen Score Uberfiihrt (QoL-Score). Wie in Kapitel
1.2.3 beschrieben, resultierte daraus fiir jeden Teilnehmer ein Wert zwischen -1 und 1,
welcher der aktuellen Lebensqualitit entsprach. Eine optimale Lebensqualitét erzielte
dabei den Wert 1, der Wert 0 reprisentierte einen Zustand, der mit dem sofortigen Tod
gleichgesetzt wird. Negative Werte konnten dadurch entstehen, dass es
Gesundheitszustinde gibt, denen in der Validierung durch Greiner der sofortige Tod

vorgezogen wurde.

Die Teilnehmer wurden dann in zwei Gruppen eingeteilt: Anhand des Scores wurde
zwischen einer Gruppe mit ,.hoher Lebensqualitit und einer Gruppe mit ,,niedriger
Lebensqualitit® unterschieden. Als Cut-off wurde dabei das 10er-Perzentil verwendet,
das heillit die 90 Prozent der Teilnehmer mit dem hdheren Score wurden der ersten
Gruppe zugeordnet (QoL-Score >10er Perzentil), die 10 Prozent mit dem schlechteren

Score der zweiten (QoL-Score <10er Perzentil).

In einer bivariaten Analyse wurde der Zusammenhang verschiedener Faktoren (Alter,
Geschlecht, Unterform der JIA, aktuelle Rheumabehandlung, Vorliegen eines
Behindertenausweises, Schulbildung, Dauer der Erkrankung) mit der selbstberichteten
Lebensqualitit der JIA-Patienten untersucht. Von einer hohen Schulbildung wurde
ausgegangen, wenn der Teilnehmer mindestens 12 Jahre eine Schule besucht hatte. Bei
Teilnehmern unter 20 Jahren wurde gegebenenfalls der hochste Schulabschluss der

Eltern verwendet.

Statistisch wurden die oben genannten Zusammenhédnge mit dem Chi* Test iiberpriift.
Alle Variablen, die einen statistisch signifikanten Zusammenhang (p<0,05) mit dem
Vorliegen eines QoL-Scores <l0er Perzentil zeigten, wurden in die logistische
Regression eingeschlossen. Eine weitere logistische Regression testete den Einfluss von
Problemen in den einzelnen Kategorien des EQ-5D auf ein Vorliegen eines Wertes auf

der VAS-Skala von 50% oder weniger. So sollte iiberpriift werden, welche
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Einschriankungen fiir den selbst eingeschétzten Gesundheitszustand der Teilnehmer die

grofite Rolle spielten.

Um die Lebensqualitit mit der Allgemeinbevolkerung zu vergleichen, wurden die
einzelnen Dimensionen des QoL-Fragebogens dichotomisiert (in ,,keine Probleme* und
»einige oder grofle Probleme®). Mit dem Chi* Test wurde iiberpriift, ob sich die
Lebensqualitidt der JIA-Patienten statistisch signifikant von der Lebensqualitit der

Normpopulation (90) unterschied.

Die statistische Auswertung der Studie erfolgte unter Verwendung des Programms
»otatistical Package for the Social Sciences 20.0 (IBM SPSS Statistics 20.0, USA) fiir

Windows.
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4. Ergebnisse

4.1 Riicklaufstatistik

Insgesamt wurden 6174 von urspriinglich 10619' (58,1%) versandten Fragebogen
ausgefiillt. 1267 Fragebdgen haben die Studienteilnehmer entweder nie erreicht oder der
angeschriebene Patient war gesundheitlich nicht in der Lage, an der Studie
teilzunehmen bzw. hatte kein Rheuma — diese Personen wurden als Ausfille gewertet
und nicht in die Netto-Stichprobe fiir die Studie eingerechnet. Damit errechnet sich eine
Nettoresponse? von 66,0%. 3277 ehemalige Patienten nahmen nicht teil; am haufigsten,
weil keine Telefonnummer ermittelt werden konnte. Weitere Griinde fiir Absagen und

Ausfille sind in Tabelle 4.1 aufgefiihrt.

Tabelle 4.1: Teilnahmebereitschaft und Griinde fiir Nichtteilnahme

Kategorie N Anteil in %
Gesamt angeschrieben 10619 100
Ausfille gesamt: 1267 11,9
Davon (bezogen auf Ausfille gesamt)
- Brief nicht zustellbar 131 10,3
- Unbekannt verzogen 112 8.8
- Proband verstorben 77 6,1
- Kein Rheuma 498 39,3
- Falsche Person angeschrieben? 28 2,2
- Gesundheitlich nicht in der Lage 34 2,7
- Ins Ausland verzogen 118 9,3
- Sonstiges 269 21,2
Nettostichprobe 9352 100
Teilnehmer 6174 66,0
Absagen gesamt: 3278 34,0
Davon (bezogen auf Absagen gesamt)
- Telefonnummer nicht gefunden 2228 68,0
- Fragebogen leer zuriick 220 6,7
- Keine Zeit zur Studienteilnahme 184 5,6
- Kein Interesse an Studienteilnahme 306 9,3
- Telefonisch nicht erreicht (5 Versuche) 154 4,7
- Unzufrieden mit DZKJR 30 0,9
- Zweifel an der Studie 20 0,6
- Datenschutzbedenken 13 0,4
- Sonstiges 122 3,7

! Inklusive der 100 vorab versendeten Fragebdgen der Pilotstudie
2 Nettoresponse = Anzahl Teilnehmer / Netto-Stichprobe
3 Infolge Verwechslung durch EWMA
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4.2 Deskriptive Beschreibung des Studienkollektivs

Insgesamt konnten 4079 der 6174 antwortenden Personen durch die Angaben im
Fragebogen als ehemalige JIA-Patienten identifiziert werden; nur diese wurden in die
Studienauswertung eingeschlossen. Ausgeschlossen wurde somit nachtréglich aus dem
Untersuchungskollektiv, wer laut Fragebogen nie eine Rheumaerkrankung hatte
(N=636) oder wegen einer anderen rheumatischen Erkrankung im DZKJR behandelt
worden war (N=883). Aussortiert wurden auBerdem alle Personen, die auf dem
Fragebogen nur ,Rheuma® angegeben hatten, ohne die exakte Diagnose zu nennen
(N=246) oder iiberhaupt keine Angabe zur Art der Erkrankung gemacht hatten (N=328).
Bei zwei Personen stellte sich heraus, dass sie den Fragebogen doppelt ausgefiillt

hatten, diese wurden ebenfalls ausgeschlossen.

4.2.1 Alter, Geschlecht und Schulbildung

Der jiingste Teilnehmer war zwei, der élteste 74 Jahre alt bei einem Mittelwert von 26,5
Jahren. 66% der Teilnehmer waren weiblich. 26% der Teilnehmer gingen noch zur
Schule, 36% besaBen das Abitur oder bereits einen Hochschulabschluss, 11% den
Haupt- und 25% den Realschulabschluss (Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: Deskriptive Beschreibung des Studienkollektivs

N (fehlend) N Anteil in %
Gesamt 4079
Frauen 2678 65,7
Hochster Schulabschluss 70
- Hauptschule/ Volksschule 428 10,7
- Mittlere Reife/ Realschule 995 24,8
- Abitur/ Fachabitur 726 18,1
- Hochschule/ Fachhochschule 698 17,4
- Sonstiger Abschluss 87 2,2
- Kein Abschluss 31 0,8
- Noch in der Schule 1044 26,0
Bildung hoch' 189 1987 51,1
Aktuell wegen JIA in Behandlung 2 2327 57,1
Aktuell Medikamenteneinnahme wegen JIA 6 2219 54,5
Behindertenausweis vorhanden 8 1279 31,9

I Mind. 12 Jahre Schulbildung, ggf. hochster Schulabschluss der Eltern (Kapitel 3.5)
R ——
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Abbildung 4.1 zeigt die Verteilung der Teilnehmer iiber die einzelnen Altersgruppen:
Uber alle Altersgruppen hinweg nahmen mehr Frauen als Ménner an der Untersuchung
teil, die einzige Ausnahme war die Altersgruppe von 65-74 Jahren. Die

Teilnehmerzahlen nahmen mit zunehmendem Alter ab.

Abbildung 4.1: Relative Teilnehmerzahlen in den einzelnen Altersgruppen
stratifiziert nach Geschlecht
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4.2.2 Deskriptive Angaben zum Erkrankungsverlauf

Die arithmetisch mittlere Zeit von der Aufnahme im DZKJR bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung betrug 17,15 Jahre (Min 0, Max 60 Jahre). 57% der Teilnehmer waren
immer noch wegen Rheuma in Behandlung, wobei 31% einen Behindertenausweis

aufgrund von Rheuma-Folgeschédden hatten (Tabelle 4.2).
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4.3 Lebensqualitiit

4.3.1 Deskriptive Auswertung der Lebensqualitit

Bei der deskriptiven Auswertung der flinf Dimensionen des Euro-QoL Fragebogens
zeigen sich einige bzw. starke Probleme vor allem in den Bereichen Schmerz (54,1%)
und Angst/ Niedergeschlagenheit (25,2%). Aber auch bei Beweglichkeit/ Mobilitdt
sowie allgemeinen Tétigkeiten fiihlte sich ca. ein Fiinftel der Patienten eingeschrinkt

(18,1% bzw. 20,3%) (Tabelle 4.3).

Tabelle 4.3:  Deskriptive Auswertung der fiinf Dimensionen der Lebensqualitét aus
dem Euro-QoL Fragebogen

Fehlende Keine Probleme Einige Probleme Grofle Probleme

Werte N N (%) N (%) N (%)
Beweglichkeit/ 7 3336 (81,9) 722 (17,7) 14 (0,3)
Mobilitit
Fiir sich selbst 16 3774 (92,9) 252 (6,2) 37(0,9)
sorgen
Allgemeine 12 3242 (79,7) 782 (19,2) 43 (1,1)
Tiétigkeiten
Schmerz 17 1868 (46,0) 2038 (50,2) 156 (3,8)
Angst/ Nieder- 13 3043 (74,8) 943 (23,2) 80 (2,0)
geschlagenheit

Die Berechnung des QoL-Scores aus den fiinf Kategorien ergab eine Hiufung am
oberen Ende der Skala: 90% der Teilnehmer erreichten Werte von 0,701 bis 1, der Rest
verteilte sich zwischen -0,14 bis 0,701 (Tabelle 4.4).

Tabelle 4.4: Deskriptive Ergebnisse des Euro-QoL Scores

Mittelwert SD Min Max 10er-Perzentil

0,885 0,177 -0,14 0,999 0,701

Fehlende Werte: N=43

Bei der visuellen Analog-Skala der Lebensqualitdt ordnete sich iiber die Hélfte der

Teilnehmer bei 81-100% Lebensqualitét ein (Tabelle 4.5). Bei 67 Teilnehmern (1,6%)
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war die VAS nicht auswertbar, weil die Skala nicht eindeutig bzw. iiberhaupt nicht

ausgefullt war.

Tabelle 4.5: Deskriptive Ergebnisse der Visuellen Analog-Skala des EQ-5D!

EQVAS 91-100 81-90 71-80 61-70 51-60 41-50 31-40 21-30 11-20 0-10

N 1004 1021 782 454 245 211 152 104 25 14
% 25,0 25,4 19,5 11,3 6,1 52 3.8 2,6 0,6 0,3

Fehlende Werte: N=67

4.3.2 Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den Variablen Geschlecht, Bildung, Alter,
Dauer seit Diagnose, aktuelle Rheumabehandlung, Medikamenteneinnahme sowie dem
Vorliegen eines Behindertenausweises mit einem QoL-Score unterhalb der 10er
Perzentile (Tabelle 4.6). Eine schlechtere Lebensqualitit lieB sich im Vergleich zu
jlingeren Patienten ab der Altersgruppe von 25-34 Jahren statistisch signifikant
nachweisen, mit zunechmendem Alter wurde diese Assoziation noch deutlicher. Frauen
gaben haufiger eine Einschriankung der Lebensqualitit an als Manner. Auflerdem gaben
Teilnehmer mit Behindertenausweis und Patienten unter fortgefiihrter Rheuma-Therapie
eine stirker eingeschrinkte Lebensqualitit an. Teilnehmer mit einem hoheren
Bildungsgrad hatten eine statistisch signifikant héhere Lebensqualitit als Teilnehmer
mit weniger als zwolf Jahren Schulbildung. Diese Ergebnisse bestétigten sich jeweils

auch nach Adjustierung fiir die jeweils anderen Variablen.

1 100% entsprechen dem idealen, 0% dem schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand
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Tabelle 4.6:  Ergebnisse der bivariaten Analyse und der multiplen logistischen
Regression mit der Zielvariablen QoL<10er Perzentil des Euro-QoL
Scores

QoL <10er Perzentil (N=371) OR (95% KI)*

#In der Regression wurde jeweils fiir alle anderen dargestellten Variablen adjustiert.

* Peni2 < 0,001.
KI=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio.
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Um herauszufinden, welchen Einfluss Beeintrachtigungen in den einzelnen Dimension
des EQ-5D auf die allgemeine subjektiv empfundene Lebensqualitit haben, wurde
anschlieend in einer Sensitivitdtsanalyse tiberpriift, welche Einschrankungen mit einem
selbstberichteten allgemeinen Gesundheitszustand unter 50% auf der VAS-Skala
assoziiert waren (Tabelle 4.7). Als bedeutendster Einflussfaktor fiir einen schlechten
allgemeinen Gesundheitszustand stellten sich Probleme im Bereich Schmerzen dar,
gefolgt von  Einschrinkungen  bei  Beweglichkeit/  Mobilitdt.  Angst/
Niedergeschlagenheit zeigte den geringsten (aber immer noch statistisch signifikanten)

Einfluss.

Tabelle 4.7:  Bivariate Analyse und multiple logistische Regression zwischen
Einschrankungen in den einzelnen Dimensionen der Lebensqualitit und
der VAS-Skala

Einige oder grofie Probleme in der Anteil mit VAS <50% OR (95% KI)*
Kategorie (N=483)

Schmerz 22,6% (n=487)* 8,96 (5,19-15,47)
Beweglichkeit/ Mobilitét 48,3% (n=347)* 3,54 (2,69-4,66)
Allgemeine Tatigkeiten 45,1% (n=363)* 3,29 (2,47-4,35)
Fiir sich selbst sorgen 58,5% (n=162)* 2,03 (1,46-2,81)
Angst/ Niedergeschlagenheit 27,5% (n=274)* 1,60 (1,25-2,03)

#In der Regression wurde adjustiert fiir Alter und Geschlecht.
*: Peniz < 0,001
KI=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio.
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4.3.3 Vergleich mit der Normstichprobe

Beim Vergleich der Ergebnisse des Untersuchungskollektivs mit der deutschen
Normstichprobe wurden statistisch signifikante Unterschiede in der Lebensqualitét
zwischen JIA-Patienten und der Allgemeinbevilkerung deutlich (Abbildung 4.2/4.3).
Dies betraf alle Dimensionen des Euro-QoL Fragebogens. Zum Vergleich herangezogen
wurden nur die Altersgruppen 18—74 Jahre, da die Normpopulation aus der Studie von
Konig 2005 (90) keine Kinder enthielt und die dltesten Teilnehmer in der SEPIA-Studie
74 Jahre alt waren. Stratifiziert nach Geschlecht, gaben die JIA-Patientinnen deutlich
hdufiger als die weibliche Normpopulation Schmerzen und Niedergeschlagenheit an.
Am geringsten — jedoch immer noch statistisch signifikant — war der Unterschied in der

Dimension Beweglichkeit/ Mobilitit (Abbildung 4.2).

Abbildung 4.2:  Anteil der Frauen mit Beeintrichtigung! in den fiinf Kategorien des
EQ-5D, Vergleich JIA-Patienten und Normpopulation (90)
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! Einige oder schwere Probleme in der jeweiligen Dimension
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Bei den Ménnern zeigten sich tendenziell dhnliche Unterschiede, allerdings waren die
sie etwas geringer ausgepriagt (Abbildung 4.3). Kein statistisch signifikanter

Unterschied zeigte sich in der Dimension Beweglichkeit/ Mobilitét.

Abbildung 4.3:  Anteil der Ménner mit Beeintrichtigungen! in den fiinf Kategorien
des EQ-5D, Vergleich JIA-Patienten und Normpopulation (90)
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Beim nach Altersgruppen stratifizierten Vergleich zeigte sich, die JIA-Patienten bereits
in jiingeren Jahren zu einem erheblich hoheren Anteil Probleme in den einzelnen
Kategorien angaben als die Normpopulation. Im hdherem Alter nédherten sich die
Vergleichsgruppen etwas an, wobei die JIA-Patienten in allen Altersgruppen und in
allen flinf Kategorien hiufiger Probleme angaben (Abbildung 4.4, weitere Kategorien
im Anhang III, Kapitel 8.3.1 dargestellt).

Abbildung 4.4: Anteil der JIA-Patienten mit Beeintrichtigung in der Kategorie
Schmerz im Vergleich zur Normpopulation (90), stratifiziert nach
Altersgruppen
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5. Diskussion

Als Teil der SEPIA-Studie (Garmisch-Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie zu malignen
Erkrankungen bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis) wurde in dieser
Arbeit die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von JIA-Patienten im Langzeitverlauf
untersucht. Insgesamt liegen der Studie die Daten von 4079 Patienten zugrunde, die in
den Jahren 1952 bis 2010 im DZKJR (Deutsches Kinder- und Jugend-Rheumazentrum
Garmisch-Partenkirchen) wegen JIA in Behandlung waren. Die Dauer von der

Aufnahme im DZKJR bis zur Datenerhebung betrug im Mittel 17 Jahre.

Im Vergleich des Studienkollektivs mit der deutschen Normpopulation zeigte sich eine
deutlich eingeschrinkte Lebensqualitit der ehemaligen JIA-Patienten. Am
ausgeprigtesten waren die Einschrinkungen der JIA-Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung in den Kategorien Schmerz und Angst/ Niedergeschlagenheit,

am wenigsten ausgepragt in der Kategorie Beweglichkeit/ Mobilitit.

57% der Teilnehmer befanden sich immer noch in Rheuma-Behandlung und ca. 30%
der Teilnehmer hatten einen Behindertenausweis. Diese Merkmale zeigten in der
logistischen Regressionsanalyse einen deutlichen Zusammenhang mit einer schlechteren
Lebensqualitit. Deutlich wurde auch, dass JIA-Patientinnen signifikant haufiger iiber
eine langfristig eingeschrinkte Lebensqualitit berichten. Frauen scheinen demnach
nicht nur 6fter von JIA betroffen zu sein, sondern auch mehr unter der Erkrankung zu
leiden. Den groBten Einfluss auf den subjektiv wahrgenommenen allgemeinen

Gesundheitszustand hatte die Kategorie Schmerz.

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studiendesign und Untersuchungskollektiv

Die SEPIA-Studie wurde als retrospektive Kohortenstudie durchgefiihrt, die Analyse
der Lebensqualitit erfolgte im Querschnitt. Zugrunde lag das Patientenarchiv des
DZKJRs von 1952 bis 2010. Auf Basis der darin verzeichneten Adressen wurde das

Studienkollektiv per Fragebogen angeschrieben.

Aus diesem Studiendesign ergaben sich verschiedene Stirken und Schwéchen: Durch
das umfassende Archiv des DZKJR konnte erstmals eine Studie diesen Umfangs (4079
Teilnehmer) 1iiber die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von JIA-Patienten

durchgefiihrt werden. Bislang erreichte nur eine Studie iiber die Lebensqualitit bei JIA
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vergleichbare Teilnehmerzahlen (N=3324), allerdings war diese auf Kinder beschrinkt
(94) (Tabelle 1.6). Durch die Kiirzung des Fragebogens und intensive Nachfass-
Malinahmen konnte eine annehmbare Teilnahmebereitschaft von 66% erzielt werden,
die auf einem vergleichbaren Niveau mit der Teilnahmebereitschaft vorangegangener
Studien mit dhnlichem Studienansatz liegt (93, 103, 104). Eine britische Studie erreichte
durch personliche Patientenkonsultation eine Teilnahmebereitschaft von 81% (102),
dieses Vorgehen war bei der vorliegenden Arbeit durch die GroBe und die liberregionale

Verteilung des Patientenkollektivs jedoch nicht moglich.

Das Verhiltnis von Frauen zu Minnern unter den Teilnehmern war etwa 2:1, was der
Verteilung der JIA in Deutschland entspricht (8). Das DZKJR als europaweit grof3tes
Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (108) behandelt Patienten aus ganz
Deutschland. Zusammen mit der gegeniiber vergleichbaren Studien langen Zeit
zwischen Diagnose und Befragung von durchschnittlich 17 Jahren ergab sich ein
umfangreiches Bild der Lebensqualitit von JIA-Patienten in Deutschland im

Langzeitverlauf.

Andererseits konnten bedingt durch das retrospektive Design 626 vor allem éltere
Adressen trotz intensiver Recherche iiber die Einwohnermeldedmter nicht gefunden
werden — diese Patienten konnten so nicht in die Studie eingeschlossen werden. Die 146
Patienten, die ins Ausland verzogen waren, wurden aus logistischen Griinden nicht
angeschrieben, 253 weitere waren inzwischen aus unbekannten Griinden verstorben und
konnten nicht aufgenommen werden. Dies fiihrt womdglich zu einer Unterschitzung der
Beeintrachtigung der Lebensqualitét, da unter den Verstorbenen tendenziell schwerer
Erkrankte zu vermuten sind. Zudem berichteten einige Angehorige iiber Tod durch
Suizid, sodass womdglich besonders der Bereich Angst/ Niedergeschlagenheit
unterschitzt sein konnte. Diese Griinde konnten zum Teil auch dafiir verantwortlich
sein, dass die Teilnehmerdichte in den &lteren Jahrgingen abnahm (Abbildung 4.1).
Eine weitere Erklarung wére, dass sich dltere Patienten aufgrund der langen Zeitspanne
seit ihrer Behandlung mdglicherweise nicht so gut an das DZKJR erinnerten und

deshalb seltener teilnahmen.

Eine mogliche Uberschitzung des Effekts ergibt sich aus der Stellung des DZKJR als
renommierte Spezialklinik: Bei den dort behandelten Patienten handelt es sich

tendenziell vermutlich um eher schwere Fille. Patienten, die nicht stationdr behandelt

45



wurden, konnten durch das Studiendesign nicht abgedeckt werden. Diese Schwierigkeit
trat auch beim Grofteil der vergleichbaren Studien auf (102, 104-106). Es ist nicht
anzunehmen, dass diese Selektion auch mit dem Zusammenhang zwischen
Risikofaktoren und der Lebensqualitit assoziiert war und diese Befunde gestort hat.
Allerdings fiihrt es dazu, dass sich die Befunde nicht auf alle JIA-Patienten

verallgemeinern lassen.

Diese genannten Herausforderungen konnten bei Nachfolgeuntersuchungen durch einen
prospektiven Ansatz und die Einbeziehung von niedergelassenen Kinderrheumatologen
angegangen werden. Derartige Studien miissten vermutlich jedoch aufgrund des
logistischen Aufwands wiederum eine kiirzere Beobachtungsdauer und ein kleineres

Studienkollektiv in Kauf nehmen.

5.1.2 Fragebogeninstrument

Die Lebensqualitéit valide zu messen ist generell eine Herausforderung, was auch die
Vergleichbarkeit verschiedener Messinstrumente beeintrachtigt (74). In  der
Lebensqualitits-Forschung gibt es keinen Goldstandard zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, vielmehr kommt es darauf an, fiir das jeweilige
Kollektiv, Studiendesign und die Fragestellung das geeignete Instrument zu wihlen
(110, 111). Der am héufigsten verwendete Fragebogen zur Messung der Lebensqualitét
bei JIA im Langzeitverlauf ist der SF-36 (Tabelle 1.6), der jedoch fiir die SEPIA-Studie
nicht geeignet schien: Der postalische Versand, die Kombination mit weiteren
Studienfragen (siche Kapitel 3.2) und die groBe Studienpopulation machten einen

kiirzeren Fragebogen notwendig.

Die Wahl fiel auf den EQ-5D, der fiir die Untersuchung von Rheumapatienten und
anderen chronisch Erkrankten gut validiert ist und als dquivalent zum SF-36 bzw. SF-12
angesehen wird (72, 112-115). Der in der Pilotstudie benutzte SF-12 Fragebogen wurde
in der SEPIA-Studie durch den um sechs Fragen kiirzeren EQ-5D ersetzt, um die
Response zu steigern — dieses Ziel wurde erreicht. Neben der Kiirze und Einfachheit
waren weitere Argumente flir den EQ-5D die Moglichkeit, einen Score aus den
einzelnen Kategorien zu berechnen und das Vorliegen einer groflen deutschen
Normpopulation zum Vergleich der Ergebnisse (90). Insgesamt ergaben sich nur wenige
fehlende Werte in der Beantwortung des EQ-5, was fiir eine gute Verstindlichkeit
spricht.
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Verschiedene Studien deuteten zuletzt allerdings darauf hin, dass EQ-5D und SF-36 vor
allem bei Rheuma-Patienten mit schlechterer Lebensqualitit zu unterschiedlichen
Ergebnissen kommen konnen (116, 117), was das generelle Problem der validen
Lebensqualitdtsmessung unterstreicht. Ein moglicher Grund fiir diese Differenzen ist,
dass der EQ-5D im Vergleich zum SF-36 besser geeignet zur Erfassung sehr schlechter
Lebensqualitit ist (83). Dafiir nimmt man beim EQ-5D eine geringere Trennschirfe bei
der Differenzierung von leicht bis mittelgradig eingeschriankten Teilnehmern in Kauf.
Dies zeigte sich in der vorliegenden Arbeit durch einen Ceiling-Effekt: Gering bis

mittelgradig Beeintrachtigte konzentrierten sich am oberen Ende der Skala.

Ein weiterer Unterschied zwischen beiden Fragebdgen offenbarte sich fiir die SEPIA-
Studie als Nachteil des EQ-5D: Wihrend der SF-36 den Gesundheitszustand der letzten
vier Wochen abdeckt, fragt der EQ-5D nur nach dem heutigen Tag. Einige Rheuma-
Patienten mit schubweisen Beschwerden gaben auf dem Fragebogen an, ihre

Einschriankungen dadurch nicht erfasst zu sehen.

Ein zusétzliches Problem war, dass der EQ-5D urspriinglich nur fiir Erwachsene
konzipiert ist. Ein vergleichbares Instrument, das bei einem Alter der Studienpopulation
von 2 bis 74 Jahren eingesetzt werden kann, existiert jedoch nicht. Um dem zu
entgegnen, wurden in der SEPTA-Studie die Eltern gebeten, den Fragebogen fiir oder
mit ihren Kindern auszufiillen, falls diese noch nicht in der Lage waren, ihn selbst
auszufiillen. Dieses Vorgehen wurde fiir den EQ-5D Fragebogen bereits in anderen

Studien validiert (81, 82).

Um zu kontrollieren, ob die von den Eltern ausgefiillten Fragebogen valide Antworten
lieferten, wurden im Rahmen der Auswertung der Sepia-Studie in der Altersgruppe 12-
18 Jahre die selbst ausgefiillten Fragebogen mit den von den Eltern ausgefiillten
Fragebdgen verglichen. Die Jugendlichen, die den Fragebogen selbst ausgefiillt hatten,
gaben dabei statistisch signifikant hdufiger Probleme im Bereich Schmerz als die Eltern
an. Das bedeutet, dass die Héufigkeit von Schmerzen bei Kindern und Jugendlichen
durch die Stellvertreter-Antworten in der Sepia-Studie mdoglicherweise unterschitzt
wird. In der Gruppe der durch andere ausgefiillten Fragebogen war wie zu erwarten der
Anteil von Teilnehmern mit Problemen in der Kategorie ,Fiir sich selbst sorgen*

tendenziell hoher (jedoch nicht statistisch signifikant). In den anderen Kategorien gab es
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keine signifikanten Unterschiede zwischen selbst und durch andere ausgefiillten

Fragebogen (Anhang III, Kapitel 8.3.2)

Zukiinftige Studien sollten auf eine genauere Erfassung der JIA-Unterformen oder eine
Einbeziehung der é&rztlichen Diagnosen aus den Patientendaten achten, um weitere
Daten zur unterschiedlichen Prognose der Lebensqualitit zu gewinnen. Durch die
Verwendung von mehr als einem Fragebogeninstrument (etwa EQ-5D und SF-36)
konnte die interne Validitit der Messung iiberpriift werden und zudem die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien gesteigert werden. Dies konnte allerdings die

Teilnahmebereitschaft senken.
5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Erkrankungsaktivitit und Unterformen der JIA

Ca. 57% der Teilnehmer befanden sich noch in rheumatologischer Behandlung, was
sich mit Remissionsquoten von 15 bis 50% je nach Unterform in Einklang bringen ldsst
(11) und im Rahmen von Studien mit dhnlichen Patientenkollektiven und vergleichbarer
Beobachtungsdauer liegt (21, 104). 31% hatten einen Behindertenausweis, im Vergleich
zu 93% der Gesamtbevolkerung in Deutschland (119). Von erheblichen
gesamtgesellschaftlichen Kosten ist bei diesem groBen Anteil an Langzeitschiden

auszugehen.

5.2.2 Lebensqualitit

In der SEPIA-Studie zeigte sich bei den Teilnehmern im Vergleich zur Normpopulation
eine Beeintrachtigung der Lebensqualitit in allen fiinf Dimensionen des EQ-5D. Ca.
50% der Teilnehmer gaben Schmerzen an, 20-25% Probleme in den Kategorien Angst/
Niedergeschlagenheit, Beweglichkeit, und allgemeine Tétigkeiten sowie 7% in der
Kategorie fiir sich selbst sorgen. Vor allem in den Bereichen Schmerz und Angst/
Niedergeschlagenheit berichteten die JIA-Patienten statistisch signifikant haufiger
Probleme. Bei der Bildung des Scores aus allen fiinf Dimensionen erreichten 80% der
Teilnehmer einen Score von 0,8 von 1 oder hoher, der Rest verteilte sich mit groB3er

Streuung auf Werte von -0,14 bis 0,8.

Diese Ergebnisse bestitigen die Resultate der einzigen weiteren Untersuchung an
erwachsenen JIA-Patienten mit dem EQ-5D. Diese wurde mit 32 Patienten in Mexiko

durchgefiihrt und 2007 verdffentlicht (106): Hier =zeigten sich ebenfalls
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Beeintrachtigungen in allen Kategorien der Lebensqualitit im Vergleich zur
Normpopulation. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit den Resultaten von Studien, die
die Lebensqualitit bei Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis mit dem EQ-5D
untersuchten (72, 112, 113). Analog dazu beschrieb Foster bei einer SF-36-Studie an 82
JIA-Patienten in England Einschrinkungen sowohl bei der psychischen als auch bei der
emotionalen  Lebensqualitit, weitere vorangegangene Studien kamen mit
unterschiedlichen Messinstrumenten zu dhnlichen Ergebnissen (93, 97, 100, 106). Die
bisher grofite internationale Lebensqualitits-Studie (nur an Kindern) zeigte ebenfalls

eine Einschrdankung in allen Dimensionen der Lebensqualitdt (88).

Demgegeniiber fand Arkela-Kautiainen in Finnland unter Verwendung des SF-36 in
Finnland statistisch signifikante Einschrinkungen lediglich im Bereich physische
Funktion und nicht im Bereich Schmerz oder bei der emotionalen Lebensqualitét (104).
In Norwegen zeigten sich bei einer Studie mit dem SF-36 ebenfalls keine
Einschridnkungen in der psychosozialen Lebensqualitit (103). Als Ursache fiir diese
Differenzen kommen die unterschiedlichen Kategorien des SF-36 und des EQ-5D in
Frage. Es konnte jedoch auch sein, dass diese von den meisten anderen Arbeiten und
auch von der vorliegenden Studie abweichenden Resultate mit regionalen

Besonderheiten (etwa den skandinavischen Gesundheitssystemen) zusammenhéngen.

5.2.3 Einflussfaktoren auf die Lebensqualit:it

Alter

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die bereits in jungen Jahren vorhandene
Einschrinkung der Lebensqualitét der JIA-Patienten ab einem Alter von 25 Jahren noch
zunimmt. Dieser Befund deckt sich mit den Ergebnissen der einzigen weiteren Studie,
die eine vergleichbar breite Altersgruppe mit einschloss (102), kann jedoch auch
zumindest zum Teil durch eine allgemeine Abnahme der Lebensqualitit mit dem Alter
in der Allgemeinbevolkerung erklirt werden (90). In der Tat weist der Vergleich mit der
Normpopulation in den einzelnen Altersgruppen darauf hin, dass die Teilnehmer der
SEPIA-Studie schon in jlingerem Alter hiufiger Einschrinkungen in den einzelnen
Dimensionen berichten. Der Unterschied scheint sich mit steigendem Alter eher
anzugleichen. Dies deckt sich mit der Beobachtung, dass eine langere Zeitdauer seit der
Diagnose mit einer besseren Lebensqualitit verbunden war, wenn man in der

logistischen Regressionsanalyse fiir das Alter kontrollierte. Als mogliche Ursache kann
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angenommen werden, dass die Krankheitsaktivitit bei einem relevanten Anteil der JIA-

Patienten im Langzeitverlauf abnimmt und ca. 50% eine komplette Remission erfahren.

Geschlecht

Bei Frauen wurde ein statistisch signifikant hoheres Risiko fiir eine eingeschriankte
Lebensqualitét beobachtet. Dieser Unterschied bestétigt sich auch im Vergleich mit der
Normpopulation, ldsst sich also nicht mit der etwas schlechteren Lebensqualitit der
Frauen in der Allgemeinbevilkerung erklaren. Die Ergebnisse der SEPIA-Studie legen
damit nahe, dass Frauen nicht nur haufiger von JIA betroffen sind, sondern auch ein
hoheres Risiko fiir eine langfristige Einschrankung der Lebensqualitdt haben. Hinweise
fiir eine schlechtere Prognose von Frauen hinsichtlich physischer Komplikationen gab
es bereits (69), dieser Einfluss konnte aufgrund der geringen Teilnehmerzahlen der
vorangegangenen Studien bisher jedoch noch nicht auf die Lebensqualitdt {ibertragen

werden.

Beeintrichtigungen

Die Teilnehmer der Sepia-Studie zeigten Einschrdnkungen in allen fiinf Bereichen des
EQ-5D. Vorangegangene Studien hatten bereits gezeigt, dass Schmerz dabei den
groBten Einfluss auf eine schlechtere allgemeine Lebensqualitdt hatten (93, 94, 97, 99,
101). Dies bestitigte sich in der Sepia-Studie, wenn man Beeintrdchtigungen in den
einzelnen Dimensionen des EQ-5D mit dem selbstberichteten allgemeinen
Gesundheitszustand der visuellen Analogskala korrelierte. Als weitere wichtige
Faktoren stellten sich Mobilitatseinschrinkungen sowie Schwierigkeiten bei alltidglichen
Tétigkeiten dar. Die  geringste  Assoziation bestand zwischen  Angst/
Niedergeschlagenheit und dem allgemeinen Gesundheitszustand. Diesen Faktor hatte
eine serbische Studie als bedeutender eingeschitzt (95): Hier wurden depressive
Symptome fiir eine wesentliche Einschrankung der Lebensqualitit verantwortlich
gemacht. Die Differenz ist moglicherweise dadurch erklirbar, dass die Teilnehmer unter
dem ,allgemeinen Gesundheitszustand“ eher die physische als die psychische

Gesundheit verstanden.

5.3 Ausblick

Die SEPIA-Studie als weltweit bislang grofite Studie zur Lebensqualitit bei JIA-
Patienten zeigte insgesamt eine lebenslange Einschrinkung der Lebensqualitét bei einer

Grofizahl der Teilnehmer. Vor allem in den Kategorien Schmerzen und Angst/
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Niedergeschlagenheit lag die relative Haufigkeit von Problemen bei Erwachsenen
signifikant {iber den Werten der Normbevdlkerung Deutschlands. Weibliches
Geschlecht sowie eine niedrige Bildung konnten liber den bekannten Effekt in der
Allgemeinbevoilkerung hinaus bei JIA-Patienten als zusitzliche Risikofaktoren fiir eine
schlechtere Lebensqualitét identifiziert werden, diese Patienten sollten also besonders

von einer kontinuierlichen und multimodalen Therapie profitieren.

Neue medikamentose Therapiemoglichkeiten versprechen eine Einddmmung von
schweren Krankheitsverldaufen (62). Besonders hinsichtlich der Behandlung und
Priavention von Schmerzen und Mobilititseinschrinkungen  besteht hier
Verbesserungsbedarf, da diese am héufigsten mit einem schlechteren allgemeinen
Gesundheitszustand assoziiert waren. Dariiber hinaus sollte jedoch auch die psychische
Komorbiditdt nicht auler Acht gelassen werden: In der vorliegenden Arbeit gab ein
Viertel der Patienten an, maBig bis extrem dngstlich oder deprimiert zu sein. Von
Bedeutung ist zu diesem Zweck eine regelmifige Beurteilung des Verlaufs unter
Berticksichtigung des psychischen und sozialen Wohlergehens von Patienten. Erste
Konzepte hierfiir sind in Erprobung, als Beispiel sei ein Monitoring durch regelméfige

Online-Fragebdgen genannt (118).

Zudem scheint es bei chronischen Patienten im Ubergang von der Kinderrheumatologie
zur Erwachsenenversorgung (sogenannte ,,Transitional Care®) Raum zur Verbesserung
zu geben (63, 64). So gaben viele Teilnehmer telefonisch oder im Fragebogen
Schwierigkeiten an, nach der Behandlung im DZKJR eine addquate weitergehende

Therapie als Erwachsene zu finden.

Die Lebensqualititsforschung kann zu diesen Ansitzen ihren Teil beitragen, indem sie
Risikofaktoren fiir eine Einschrinkung der Lebensqualitit (insbesondere beziiglich der
JIA-Untergruppen) noch genauer differenziert und somit eine gezieltere Identifikation
von Risikopatienten ermdglicht. Zudem sollten weitere Studien folgen, um den Erfolg
neuer Therapiemalnahmen und interdisziplindrer Betreuungskonzepte im Hinblick auf

die Lebensqualitdt zu bewerten.
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6. Zusammenfassung

Ca. 50% der Patienten mit Juveniler Idiopathischer Arthritis in Deutschland leiden auch
als Erwachsene an einer aktiven Rheuma-Erkrankung. Wéhrend physische Schiden wie
Uveitis oder Gelenkerosionen relativ gut erforscht sind, fehlen groe Untersuchungen
zum Langzeitverlauf der Lebensqualitét. Ziel der vorliegenden Studie war deshalb, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ehemaliger JIA-Patienten erstmals an einer gro3en
Studienpopulation zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden 10619 echemalige
Patienten des Deutschen Zentrums fiir Kinder- und Jugendrheumatologie Garmisch-
Partenkirchen (DZKJR) zur Beantwortung eines Fragebogens eingeladen. Als
Instrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurde der EQ-5D
Fragebogen verwandt. Zudem wurden soziodemographische Parameter sowie die
aktuelle Rheuma-Aktivitit abgefragt. Die Ergebnisse wurden mit der deutschen

Normpopulation verglichen.

Insgesamt konnten 4079 ehemalige JIA-Patienten in die Studie eingeschlossen werden
(Response 66%), die Beobachtungsdauer lag im Durchschnitt bei 17 Jahren
(Standardabweichung 12 Jahre). Die Teilnehmer zeigten vor allem in den Bereichen
Schmerz und Angst/ Niedergeschlagenheit statistisch signifikant hidufiger Probleme als
die deutsche Normpopulation: So gaben 65% der JIA-Patientinnen Schmerzen an, in der
Vergleichsgruppe der Normpopulation hingegen nur 27%. Bei den Ménnern lag die
Differenz hier bei 46% der JIA-Patienten gegeniiber 24% in der Normpopulation.
Angst und Niedergeschlagenheit gaben die JIA-Patienten mit 31% (Frauen) bzw. 20%
(Ménner) ebenfalls deutlich haufiger an (Normpopulation: Frauen 5%, Ménner 4%; pcpi2
jeweils <0,001). In der logistischen Regressionsanalyse liel sich eine signifikant
schlechtere Lebensqualitdt unter anderem bei Frauen, bei einer niedrigeren Bildung, bei
aktueller Behandlung wegen Rheuma sowie bei hoherem Alter bestédtigen. Unter den
Kategorien des EQ-5D hatte Schmerz den groBiten Einfluss auf einen schlechten

allgemeinen Gesundheitszustand.

Diese Ergebnisse legen eine deutliche Einschriankung der Lebensqualitit bei JIA-
Patienten im Langzeitverlauf nahe. Sie unterstreichen die Notwendigkeit einer
moglichst frithzeitigen und effektiven multimodalen Therapie mit Fokus auf
Schmerzbehandlung und Prévention funktionaler Einschrinkungen. Weitere Studien
sind notig, um Risikofaktoren weiter zu differenzieren und neue Therapiemalnahmen

wie Biologika im Hinblick auf die Lebensqualitét zu evaluieren.
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8. Anhang

8.1 Anhang I

Erstanschreiben:

e Elternanschreiben (Patienten <18 Jahre)

e Patientenanschreiben (Patienten >18 Jahre)

e Einverstindniserklarung und Fragebogen
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8.1.1Elternanschreiben (Patienten <18 Jahre)

= Deutsches Zentrum fiir
I
Jugendrheumatologie,

Gatmisch-Parteakirchen Garmisch-Partenkirchen
Detstuches Zentram fir Dr. Betty Biadorf
Hirdder- und Jugendrimarascloge Telefn 440 (0)65 5160 - 2572
Cedfeldetrabe 21 Telefax 445 (0)65 5160 - 4254
An Familie NAME
Adresse 1
Adresse 2

WSEPIA“ Studie
ID NUMMER

Sehr geehrte Eltern,
Sie waren mit [hrem Kind « VORNAME » in unserer Kinderrtheumakhinik in Garmusch-Partenkirchen
in Behandlung.

Wir von der Kinderrheumaklinik in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Arbeits-, Sozial- und
Uniweltmedizin des Klimkums der Unrversitit Minchen (LMU) méchten gerne wissen, was aus
Threm Kind geworden ist. Deshalb méchten wir Sie heute herzlich dazu emnladen, uns bei der Sepia-
Studie, der Garmusch-Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie zu mahgnen Erkrankungen bei Patienten ot
Jjuveniler idiopathischer Arthnitis, zur Langzeitprognose von Kinderrtheuma, zu unterstitzen.

Aus diesem Grund méchten wir eimge Fragen zum Alltag, zu Folgeerkrankungen und zn weiteren
relevanten Gebieten Thres Kindes stellen. Den entsprechenden Fragebogen finden Sie anbei. Zusitzlich
zum Ausfillen des Fragebogens ist es sehr wichtig, dass Sie auch die Einverstandniserklirung
ausfullen und unterschreiben, da wir Thre Daten ansonsten nicht verwenden dinfen.

Bitte senden Sie den Fragebogen zusammen mit der Einverstandmiserklarung m dem beigefiigten
Riickumschlag an uns zuriick. Das Porto wird selbstverstandlich von uns iibernommen.

Wir versichem Thnen dass Ihre Daten sowie die Thres Kindes absolut vertraulich behandelt und nur zu
Forschungszwecken verwendet werden Alle Thre in den Fragebogen erhobenen Angaben werden
absolut vertraulich behandelt und ohne Personenbezug (pseudonymusiert) fir wissenschaftliche
Auswertungen verwendet. Die Fragebogendaten erhalten lnerfiir eine zufillige Nummer. Der Code zur
Zuordnung Threr Adressdaten zu den Fragebogendaten wird am Institut fir Arbeits- Sozal- und
Umweltmedizin des Klimkums der LMU Mimnchen (Prof. Dr. Kafja Radon) aufbewahrt. So sind alle
Daten vor Missbrauch geschiitzt. Zudem werden alle Mitarberter der Studie beim Umgang mit Thren
Daten die gesetzlichen Datenschutzbestimmungen korrekt emhalten.

Dis Teilpaluge an der Studie izt freiwillis, Sie konnen Jhre Teilnahme jederzeit und ohne Angabe
von Griinden unter der oben angegebenen Adresse widerrufen. Thre Daten werden dann geldscht.

Fiir Fragen steht IThnen Frau Dr. Betty Bisdorff geme zur Verfiigung (Telefon: 089-5160-2372).
Herzlichen Dank fiir Ihre Unterstiutzung!

MnﬁamdhchenG:nBen

Dr. Betty Bisdorff, MSc¢  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem Chefarzt des DZKJR Arztlicher Direktor des DZKJR

60



8.1.2 Patientenanschreiben (Patienten >18 Jahre)

2 Deutsches Zentrum fiir
IEIl ne chepmatl
Jugendrheumatologie,

Gatmisch-Parteakirchen Garmisch-Partenkirchen
Deustuches Zentranm fir Dr. Betty Biador®
Eirsder- und Jugersdrimsrascloge Telefcn 445 (0)85 5160 - 2572
Gelfeldetrabe 21 Telefax 449 [0)65 3160 - 4054
Vomame Name
Adresse 1
Adresse 2

WSEPIA“ Studie
ID NUMMER

Sehr geehrte(r) Vorname Name,

Sie waren als Kind in unserer Kinderrheumakhmk in Garmisch-Partenkirchen in Behandlung.

Wir von der Kinderrheumaklinik in Zusammenarbeit ot dem Institut fiir Arbeits-, Sozial- und
Umweltmedizin des Klimkums der Universitit Minchen (LMU) méchten gerne wissen, was aus Thnen
geworden ist. Deshalb mdchten wir Sie heute herzlich dazn einladen, uns bei der Sepia-Studie, der
Garmisch-Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie zu malignen Erkrankungen bei Patienten mit juveniler
1diopathischer Arthnitis, zur Langzeitprognose von Kinderrtheuma, zu unterstiitzen.

Aus diesem Grund méchten wir Thnen eimge Fragen zum Alltag, zn Folgeerkrankungen und zu
weiteren relevanten Gebieten stellen. Den entsprechenden Fragebogen finden Sie anbe1. Zusitzlich
zum Ausfullen des Fragebogens ist es sehr wichtig, dass Sie auch die Einverstandniserklarung
ausfullen und unterschreiben, da wir Thre Daten ansonsten micht verwenden dirfen.

Bitte senden Sie den Fragebogen zusammen mit der Einverstandmiserklarung m dem beigefigten
Riickumschlag an uns zuriick. Das Porto wird selbstverstandlich von uns iibernommen.

Wir versichern Thnen, dass Ihre Daten absolut vertraulich behandelt und nur zu Forschungszwecken
verwendet werden Alle Thre in den Fragebogen erhobenen Angaben werden absolut vertraulich
behandelt und ohne Personenbezug (pseudonymisiert) fir wissenschafthiche Auswertungen verwendet.
Die Fragebogendaten erhalten herfir eine zufillige Nummer Der Code zur Zuordnung Ihrer
Adressdaten zu den Fragebogendaten wird am Institut fir Arbeits-, Sozal- und Umweltmedizin des
Khmkums der LMU Minchen (Prof Dr. Katja Radon) aufbewahrt. So sind alle Daten vor Missbrauch
geschiitzt. Zudem werden alle Mitarbeiter der Studie betm Umgang mut Thren Daten die gesetzhichen
Datenschutzbestimmmgen komekt emhalten

Ris Teilnahume an der Studic izt freiwillic, Sie konnen Ihre Teilnahme jederzeit und obne Angabe
von Griinden unter der oben angegebenen Adresse widerrufen. Thre Daten werden dann geldscht.

Fiir Fragen steht Thnen Frau Dr. Betty Bisdorff geme zur Verfiizung (Telefon: 089-5160-2372).

Herzlichen Dank fur Ihre Unterstutzung!

Mit freundlichen Grillen

P A [ilges
br.BeﬂyBisdmﬁ,MSc Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR
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8.1.3Einverstindniserklirung und Fragebogen

«Fragebogen ID_Rheuma»

Dr. Betty Disdorif, MSc
Telcfon +129 (008 5160 — 2072

m Telciax +29 (0)58 3160 - 2052
Betty Bisdorfdimed ko de
Fragebogen Q .

Ziczascnatrallc 1
D-z088¢ Munchen

Lieber Teilnehmer, liebe Teilnehmerin,

wir mochten Sie herzlich bitten, diesen Fragebogen auszufiillen Das Ausfiillen des
Fragebogens beansprucht etwa 10 Minuten Den ausgefiillten Fragebogen senden Sie bitte im
beigefiigten Riickkuvert innerhalb der niichsten 7 Tage an uns zuriick.

Hier noch einige Informationen zum Ausfiillen des Fragebogens:

Zur Beantwortung der Fragen markieren Sie Thre Antwort in dem Antwortkastchen. Dazu
kreuzen Sie bitte Zutreffendes an.

sraseier; B¢

Komgieren Sie bitte falsch markierte Kistchen durch komplettes Ausfiillen:

BEISPLEL:

Bei offenen Fragen schreiben Sie bitte deutlich mit Blockbuchstaben in die vorgegebene

Zeile. Wenn eine Zahlenangabe verlangt wird, schreiben Sie bitte die Zahl deutlich in die
vorgegebenen Felder.

REISPITL: _’t |_6| Jahve

Gehen Sie bitte der Reihe nach vor, Frage fiir Frage. Uberspringen Sie eine oder mehrere
Fragen nur dann, wenn im Text ausdriicklich darauf hingewiesen wird.

RRISPIEL:  nein..... Da Bitte weiter mit 5 Frage XY,

Wenn Sie "ja" ankreuzen, gehen Sie einfach zur nachsten Frage weiter. Wenn Sie "nein”
ankreuzen, gehen sie zu der Frage weiter, auf die der Pfeil weist!

Bitte iiberprifen Sie Ihre Angaben nach Beantwortung der Fragen noch einmal auf
Vollstandigkeit.

Bitte vergessen Sie nicht, die Riickseite auszufiillen! Ohne diese Emverstandniserklanung
diirfen wir Thren Fragebogen nicht auswerten!

Sollten Sie noch Fragen haben, so stehen wir Ihnen jederzeit geme zur Verfiigung.

Herzlichen Dank!
Dr. Betty Bisdorff, MSc¢  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienlerterin ehem Chefarzt des DZKJR Arzthicher Direktor des DZKJR

1
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«Fragebogen ID Rheuma»

Dr. Betty Bisdorff, MSc
Teldon +20 (0)00 3160 — 2072

Telcizx +20 (0)00 5160 - 2052
. - . - Betty Disdorifidimed bma de
Einverstindniserklarung . )
'oxtanschrift

Zicmasscnatralic 1
D-2088¢ Minches

Bitte kreuzen Sie an und vergessen Sie nicht zu unterschreiben.

D Ich bin damit einverstanden an der Fragebogenaktion der Sepia Studie teilzunehmen

D Ich méchte nicht an der Fragebogenaktion teilnehmen.

Datenschutzerklarung

Alle Thre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und obne Personenbezug (pseudo-
anonymusiert) fir wissenschaftliche Auswertungen verwendet. Die Untersuchungsdaten erhalten
hierfir emne zufillige Nummer. Der Code zur Zuordmung Threr Adressdaten wird am Institut fur
Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Klimkums der LMU Minchen (Prof. Dr. Katja Radon)
aufbewahrt. So sind alle Daten vor Missbrauch geschiitzt. Zudem werden alle Mitarbeiter der Studie
bemm Umgang mit Thren Daten die gesetzlichen Datenschutzbestmmmmegen komrekt emhalten

Sie konnen jederzeit Auskunft dber die von Thnen gespeicherten Daten oder die Loschung derselben
bei Prof. Dr. Katja Radon anordnen

Ich habe das Informationsmatenial und die Erklanmgen zum Datenschutz gelesen. Mir wurde erklirt,
dass meine Daten nur ohne Personenbezug (pseudo-anonymisiert) und mur fir wissenschafthche
Zwecke ausgewertet werden. Ich bin damit einverstanden, dass meine Adressdaten am Institut fur
Arbeits-, Sozzal- und Umweltmedizin des Klnikums der LMU Minchen gespeichert werden. Ich bin
mut der Speichenng und Verarbeitung meiner Daten emnverstanden. Ich wurde darauf hingewiesen,
dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist. Das Emverstandnis kann ich jederzeit und ohne
Angabe von Grimden unter der oben angegebenen Adresse widerrufen.

Fir weitere Informationen wiirden wir unter Umstinden geme noch emnmal auf Sie zukommen. Daza
bendtigen wir Ihwen Namen Ihre Anschnft und wenn méghch Ihre Telefonnummer, um Sie
gegebenenfalls erreichen zu kénnen.

Fir weitere Informationen stehe ich zur Verfugung

O Nen

D Ja (bitte tragen Sie Thre Adresse unten ein)
Name: Telefon:
Strasse: PLZ Wohnort:

Datum /Unterschrift der/s Studienteilnehmerin/s

Bei Minderjahrigen (d.h. Studienteilnehmern unter 18 Jahren) ist zusétzlich die Unterschnft
eines Eltemnteils bzw. eines Sorge- oder Erziehungsberechtigten, gesetzlichen Vertreters
notwendig!

Datum und Unterschrift eines Erziehungsberechtigten
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«Fragebogen ID Rheuma»

ALLGEMEINES

1

(]

Fiillen Sie diesen Fragebogen...?

FE SiCh SeIDSE AUS oo e
Fiir jemanden aus, der schon verstorben ist ... .
Fiir jemanden aus, der noch nicht voIahRg ist ..o 0.

Ffujemandenms,duausgmmdheiﬂichmGrfmdendazunichthderIageistDs

Bitte in allen 4 Fillen daran denken, die Einverstindniserklirung auf der ersten
Seite zu unterschreiben!

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf die im Anschreiben angesprochene
Person.

Wann wurden Sie geboren?

I I I A
Tag Monat Jahr

Sind Sie minnlich oder weiblich?

MEIRECR. oo O,
WbHCH oo O.

IHRE GESUNDHEIT

1

Beweglichkeit/Mobilitit

Ich habe keine Probleme herumzugehen................oooooooooooooeoeoee. O
Ich habe einige Probleme herumzugehen. .................o.ooooooooooeeooeoe .
Tch bin ans Bett gebUNen ..o 0.
Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst zu sorgen.............ocoooooiiiiiinn. o
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen .........[11
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen ................... 0.
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«Fragebogen ID Rheuma»

6 Allgemeine Titigkeiten (zB. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder
Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen..... O
Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen.... .
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen..... .

7 Schmerzen/Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden ......................................... D 0
Ich habe maBige Schmerzen oder Beschwerden ..., .
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden.......................o........... .
8 Angst/Niedergeschlagenheit
Ich bin nicht angstlich oder deprmiert ............ ....oooooooooooeooereoer. .
Ich bin maBig angstlich oder deprimiert ....................cooooooooorroer.. .
Ich bin extrem ingstlich oder deprimiert ................ooooooooooooooeeo. .
4
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«Fragebogen ID Rheuma»

9 Um Sie bei der Einschitzung, wie gut oder wie schlecht

Ihr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen, haben wir
eine Skala gezeichnet, ihnlich einem Thermometer.
Der best denkbare Gesundheitszustand ist mit einer
»100% gekennzeichnet, der schlechteste mit ,,0%.
Wir mochten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht
nach IThr personlicher Gesundheitszustand heute ist.
Bitte verbindem Sie dazu den untenstehenden
Kasten ,Ihr heutiger Gesundheitszustand” mit dem
Punkt auf der Skala, der Ihren heutigen
Gesundheitszustand am besten wiedergibt.

Ihr heutiger
Gesundheitszustand
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«Fragebogen ID Rheuma»

10 Wurde bei Ihnen jemals vor dem 16. Lebensjahr von einem Arzt eine rheumatische
Erkrankuns (juvenile idiopathische Arthritis, juvenile chronische Polyarthritis,
Morbus Still, etc.) festgestellt?

11 Wegen welcher Erkrankung wurden Sie in der Kinderrheumaklinik/im Deutschen
Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie in Garmisch-Partenkirchen
behandelt?

12 Sind Sie aktuell noch wegen einer rheumatischen Erkrankung in Behandlung?

Wenn ja, wo?
Bemm Hausarzt ............coooooooioieeecceee O.
Beim Rheumatologen..............ccocoooieeeeene. .
In emmer Spezialklimik ... [J2  Name dieser Klinik:

13 Haben Sie in den letzten 12 Monaten Medikamente gegen eine rheumatische

Erkrankung eingenommen?

14 Haben Sie wegen Ihrer rheumatischen Erkrankung einen Behindertenausweis?

Wenn ja, Grad der Behinderung?
Ll |%

15 Wurde bei Ihnen von einem Arzt jemals eine Krebserkrankung (einschlieflich
Blutkrebs) festgestellt?
DTN ..o eeeen Ol o Bitte weiter mit >Frage 17
R ettt nan D 1
welBmicht ... [ 1 Bitte weiter mit >Frage 17
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«Fragebogen ID Rheuma»

16 Welche Art von Krebs wurde bei Ihnen festgestellt?

nein Ja
Hautkrebs . 0.
Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? Im Jahr |__| (I
nein Ja
Leukamie (Blutkrebs) O, .
Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? Im Jahr| | |1
nein Ja
Lymphom (Hodgkin/Non-Hodgkin) 1, 0,
Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? Im Jahr |__| (I
nein Ja
Sonstige Krebserkankungen, und zwar: D o D .

Y N I

Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? Im Jahr| | ||

17 Wurde bei Ihnen von einem Arzt eine Schuppenflechte (Psoriasis) festgestellt?

DI ..o eenane [ o Bitte weiter mit —>Frage 19
TR e O,
welBnicht ... [ 2 Bitte weiter mit >Fi rage 19

18 Wurden Sie wegen Ihrer Schuppenflechte mit einer Lichttherapie
(PUVA, UV-Bestrahlung) behandelt?

b 1L 1 1 Dﬂ
R e 0.
weiBmicht oo O.

ERGANZENDE FRAGEN

19 Haben Sie schon einmal ein Jahr lang geraucht?
Ja bedeutet mindestens 20 Packchen Zigaretten im Leben oder 2 Packchen (360 Gramm)

Tabak in threm Leben, oder ein Jahr lang mindestens eine Zigarette pro Tag oder eine
Zigarre pro Woche
DI ..o eeeae O,
R e eneen .
7
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«Fragebogen ID Rheuma»

20 Rauchen Sie jetzt (bzw. bis vor einem Monat)?

DO O.

21 Welches ist der hochste Schul- bzw. Hochschulabschluss von Thnen bzw. Ihren
Eltern?

23 Was ist oder war Ihr jetziger oder letzter Beruf/ Ihre jetzige oder letzte Titigkeit
(bitte beschreiben Sie so genau wie méglich):

Beruf /Titigkeit

Beginn| | | | | Ende| [ | | |
Jahr Jahr

Haben Sie noch Anmerkungen zu diesem Fragebogen?
Fiir Anregungen sind wir dankbar!

Herzlichen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
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8.2 Anhang I1

Erinnerungsanschreiben:

e Erste Erinnerung: Elternanschreiben (Patienten <18 Jahre)
e Erste Erinnerung: Patientenanschreiben (Patienten >18 Jahre)
e Zweite Erinnerung: Elternanschreiben (Patienten <18 Jahre)

e Zweite Erinnerung: Patientenanschreiben (Patienten >18 Jahre)

70



8.2.1Erste Erinnerung: Elternanschreiben (Patienten <18 Jahre)

1]
¢

¢

DEKJI ~” Deutsches Zentrum fiir
Kinder- und

Garmisch-Partenkirohen Jugendrheumatologie,
Garmisch-Partenkirchen
Destaches Zentram for Dr. Betty Bindorff
Kirder- und Jugendrimzrascloge Telefim 440 (0}65 5160 - 2572
Gelfeldetrabe 21 Telefax 440 (0)65 3160 - 4054
An Familie NAME
Adresse 1
Adresse 2
SEPIA" Studie
ID NUMMER
Sehr geehrte Eltern,

Sie waren mit lhrem Kind « VORNAME?» in unserer Kinderrheumaklinik in Garmisch-
Partenkirchen in Behandlung.

Vor ca. vierzehn Tagen haben wir Ihnen unseren Fragebogen zur sogenannten Sepia Studie
zugeschickt.

Mit dieser Studie soll anhand eines Fragebogens herausgefunden werden, weiche Folgen
Kinderrheuma auf lange Sicht hat und was aus |hrem Kind geworden ist.

Leider haben wir von lhnen noch keinen ausgefiliten Fragebogen erhalten. Soliten Sie den
Fragebogen in der Zwischenzeit bereits an uns geschickt haben, moéchten wir uns fur lhre
Teilnahme ganz herzlich bedanken!

Soliten Sie noch nicht die Zeit gefunden haben, den Fragebogen zu beantworten, méchten
wir Sie nochmals herzlich um lhre Unterstutzung bitten. Es ist fur uns sehr wichtig, lhre
Antworten in die Studie mit einbeziehen zu konnen. Nur so konnen wir untersuchen, ob bzw.
welche Begleiterkrankungen mit Kinderrheuma assoziiert sind.

Soliten Sie unser Anschreiben mit der Erkldarung zur Teilnahmebereitschaft und dem
Fragebogen nicht erhalten oder verlegt haben, geben Sie uns bitte unter 089-5160-2372
Bescheid. Wir schicken lhnen noch heute die fehlenden Unterlagen zu.

Die Teilnahme an_ dieser Studie ist freiwillig. Durch Nichtteilnahme entstehen |hnen
keinerlei Nachteile. Sie konnen |hre Teilnahme jederzeit und ohne Angabe von Grinden
unter der oben angegebenen Adresse mit Angabe lhrer ID widerrufen. Fur den Erfolg der
Studie ist es aber winschenswert, dass Sie nach Moglichkeit teilnehmen.

Fur Fragen steht Ihnen Frau Dr. Betty Bisdorff zur Verfugung (Telefon: 089-5160-2372). Wir
rufen Sie auch geme zurtick.

Herzlichen Dank fir Ihre Unterstitzung!

ALkt f%%s

Dr. Betty Bisdorff, MSc  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem. Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR
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8.2.2Erste Erinnerung: Patientenanschreiben (Patienten >18 Jahre)

> Deutsches Zentrum fiir
-

f kL ik ey Jugendrheumatologie.
armisch-Partenkirohen . ]
Garmmisch-Partenkirchen
Firsder- ursd Jgersirbmzrascloge Telein 445 (065 5160 - 2372
Gelfeldetrabe 21 Telefax 440 (0)65 3160 - 4054
Vomame Name
Adresse 1
Adresse 2
SEPIA® Studie
ID NUMMER
Sehr geehrte(r) Vomame Name,

vor ca. vierzehn Tagen hatten wir lhnen unseren Fragebogen zur sogenannten Sepia Studie
zugeschickt.

Mit dieser Studie soll anhand eines Fragebogens herausgefunden werden, weiche Folgen
Kinderrheuma auf lange Sicht hat und was aus Ihnen personlich geworden ist.

Leider haben wir von lhnen noch keinen ausgefillten Fragebogen erhalten. Sollten Sie den
Fragebogen in der Zwischenzeit bereits an uns geschickt haben, mochten wir uns fur lhre
Teilnahme ganz herzlich bedanken!

Soliten Sie noch nicht die Zeit gefunden haben, den Fragebogen zu beantworten, méchten
wir Sie nochmals herzlich um lhre Unterstitzung bitten. Es ist fur uns sehr wichtig, Ihre
Antworten in die Studie mit einbeziehen zu konnen. Nur so konnen wir untersuchen, ob bzw.
welche Begleiterkrankungen mit Kinderrheuma assoziiert sind.

Soliten Sie unser Anschreiben mit der Erklarung zur Teilnahmebereitschaft und dem
Fragebogen nicht erhalten oder verlegt haben, geben Sie uns bitte unter 089-5160-2372
Bescheid. Wir schicken lhnen noch heute die fehlenden Unterlagen zu.

Die Teilnahme an dieser Studie ist frejwillig, Durch Nichtteilnahme entstehen Ihnen
keinerlei Nachteile. Sie konnen lhre Teilnahme jederzeit und ohne Angaben von Grinden
unter der oben angegebenen Adresse mit Angabe lhrer ID widerrufen. Fur den Erfolg der
Studie ist es aber wunschenswert, dass Sie nach Moglichkeit teilnehmen.

Fur Fragen steht lhnen Frau Dr. Betty Bisdorff zur Verfugung (Telefon: 089-5160-2372). Wir
rufen Sie auch geme zurtck.

Herzlichen Dank fir Ihre Unterstitzung!

Mit freundlichen GriRen

it ai [

Dr. Betty Bisdorff, MSc  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem. Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR
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8.2.3 Zweite Erinnerung: Elternanschreiben (Patienten <18 Jahre)

) Deutsches Zentrum fiir
;e

Jugendrheumatologie.
Garmisch-Partenkirchen

Garmisch-Partenkirohen

Duustaches Zemram fr Dr. Betty Bisdorff
Kinder- und Jupmdrheumatcloge Telefm 445 (0)69 5160 - 2572
Cubfeldatralle 21 Telefax 445 (0)89 5160 - 4054
#2467 Curmiach-Partenkirchen Butty HicdorfiTimed lrrai de

SEPIA" Studie
ID Nummer
Sehr geehrte Eltern,

Sie waren mit lhrem Kind «VORNAME?» in unserer Kinderrheumaklinik in Garmisch-
Partenkirchen in Behandlung.

Vor ca. einem Monat hatten wir Ihnen unseren Fragebogen zur Sepia Studie zugeschickt.

Mit dieser Studie soll anhand eines Fragebogens herausgefunden werden, welche Folgen
Kinderrheuma auf lange Sicht hat und was aus lhrem Kind geworden ist.

Leider haben wir von |hnen noch keinen ausgefullten Fragebogen vorliegen. Falls Sie den
Fragebogen in der Zwischenzeit bereits an uns geschickt haben, mochten wir uns far lhre
Teilnahme ganz herzlich bedanken!

Soliten Sie bisher nicht an der Studie teilgenommen haben, mochten wir Sie hiermit nochmals
herzlich dazu einladen. Es ist sehr wichtig, dass wir lhre Antworten in die Studie mit
einbeziehen konnen. Nur so konnen wir untersuchen, welche Begleiterkrankungen mit juveniler
idiopathischer Arthritis assoziiert sind. Den Fragebogen sowie die Einverstandniserklarung
finden Sie anbei. Falls sie noch junger als 18 Jahre sind, bitten wir sie, den Fragebogen
zusammen mit ihren Eltern auszufillen. Die Einverstandniserklarung solite dann von ihnen und
einem Eltemnteil unterschrieben werden.

Bitte senden Sie den Fragebogen zusammen mit der unterschriebenen Einverstandniserkiarung
in dem beigefugten Ruckumschlag an uns zurtick. Das Porto wird selbstverstandlich von uns
ubemommen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Durch Nichtteilnahme entstehen Ihnen keinerlei
Nachteile. Sie konnen lhre Teilnahme jederzeit und ohne Angaben von Grinden unter der oben
angegebenen Adresse widerrufen. Fur den Erfolg der Studie ist es aber wunschenswert, dass
Sie nach Moglichkeit an unserer Studie teilnehmen.

Fur Fragen steht Ihnen Frau Dr. Betty Bisdorff zur Verfugung (Telefon: 089-5160-2372). Wir
rufen Sie auch geme zuruck.

Herzlichen Dank fiir lhre Unterstiitzung!
Mit freundlichen GriRen

wil). asss [l

Dr. Betty Bisdorff, MSc  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem. Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR
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8.2.4 Zweite Erinnerung: Patientenanschreiben (Patienten >18 Jahre)

"
o

| e SEPIg

bk ey Jugendrheumatologie.

-Part . )
armisch-Partenkitohen G sch-P kirchen
Hirsder- und Jugendrimarascloge Telefn 440 (0)65 5160 - 2572
Gebfeldetrabe 21 Telefax  +40 (0)65 5160 - 4254
Anrede Vomame Name
Adresse 1
Adresse 2

SEPIA" Studie

ID ROO1
Sehr geehrte(r) Anrede Vomame Name,

vor ca. einem Monat hatten wir lhnen unseren Fragebogen zur Sepia Studie zugeschickt.

Mit dieser Studie soll anhand eines Fragebogens herausgefunden werden, weiche Folgen
Kinderrheuma auf lange Sicht hat und was aus |hnen personlich geworden ist.

Leider haben wir von lhnen noch keinen ausgefiliten Fragebogen vorliegen. Falls Sie den
Fragebogen in der Zwischenzeit bereits an uns geschickt haben, mochten wir uns fir Ihre
Teilnahme ganz herzlich bedanken!

Soliten Sie bisher nicht an der Studie teilgenommen haben, moéchten wir Sie hiermit
nochmals herzlich dazu einladen. Es ist sehr wichtig, dass wir |lhre Antworten in die Studie
mit einbeziehen konnen. Nur so konnen wir untersuchen, welche Begleiterkrankungen mit
juveniler idiopathischer Arthritis assoziiert sind. Den Fragebogen sowie die
Einverstandniserklarung finden Sie anbei. Falls sie noch junger als 18 Jahre sind, bitten wir
sie, den Fragebogen zusammen mit ihren Eltern auszufullen. Die Einverstandniserklarung
solite dann von ihnen und einem Eltemnteil unterschrieben werden.

Bitte senden Sie den Fragebogen zusammen mit der unterschriebenen
Einverstandniserklarung in dem beigefligten Rickumschlag an uns zurick. Das Porto wird
selbstverstandlich von uns ubemommen.

Die Teilnahme an_dieser Studie ist freiwillig. Durch Nichtteiinahme entstehen lhnen
keinerlei Nachteile. Sie konnen lhre Teilnahme jederzeit und ohne Angaben von Grinden
unter der oben angegebenen Adresse widerrufen. Fur den Erfolg der Studie ist es aber
wunschenswert, dass Sie nach Moglichkeit an unserer Studie teilnehmen.

Fur Fragen steht lhnen Frau Dr. Betty Bisdorff zur Verfugung (Telefon: 089-5160-2372). Wir
rufen Sie auch geme zurtick.

Herzlichen Dank fir Ihre Unterstitzung!
Mit freundlichen GriRRen

L
B 7 ALt / %45

Dr. Betty Bisdorff, MSc  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem. Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR

74



8.3 Anhang III

8.3.1Vergleich Teilnehmer Sepia-Studie mit Normpopulation

Anteil der Teilnehmer mit Beeintrdchtigung in der Kategorie ,,Fiir sich selbst
sorgen®, stratifiziert nach Altersgruppen

Beeintrichtigung in der Kategorie (%)

yais

0.4 o4 11 19 >
18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74
Alter (Jahre)

Anteil der Teilnehmer mit Beeintrichtigung in der Kategorie Mobilitit,
stratifiziert nach Altersgruppen

Beeintrichtigung in der Kategorie (%)

e J]A

Normpopulation

Un
w2

27 40

18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74

Alter (Jahre)
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Anteil der Teilnehmer mit Beeintrachtigung in der Kategorie Allgemeine Tatigkeit,
stratifiziert nach Altersgruppen

Beeintrichtigung in der Kategorie (%)

38 33 7% ~Normpopulation
18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74
Alter (Jahre)

Anteil der Teilnehmer mit Beeintrachtigung in der Kategorie Allgemeine Téatigkeit,
stratifiziert nach Altersgruppen

Beeintrichtigung in der Kategorie (%)

e JTA
Normpopulation
435 3.6 13 e — 4.8
18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74

Alter (Jahre)
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8.3.2 Vergleich der Ergebnisse in durch andere und selbst ausgefiillten Fragebogen

Anteil der Befragten in der Altersgruppe 12-18 Jahre (N=822) mit einigen oder

schweren Problemen

Fragebogen Fragebogen durch Pchiz
selbst ausgefiillt jemand Anderen
n (%) ausgefiillt n (%)
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