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Zusammenfassung

Einleitung: Fur Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) scheint das Risiko fur
Komorbiditaten durch die rheumatische Grunderkrankung erhéht zu sein. In drei Arbeiten wurde
bei JIA-Patienten 1) die Ubergewichtspravalenz im zeitlichen Verlauf 11) die Pravalenz der JIA-
assoziierten Uveitis (JIAU) im zeitlichen Verlauf I11) die Pravalenz von Typ 1 Diabetes (T1D) im
Vergleich zur Bevolkerung untersucht. Methodik: Die Analysen basieren auf Querschnittsdaten
der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher. 1) Die Ubergewichtspravalenz
bei JIA wurde mit den Daten des Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) fur die Bevol-
kerung verglichen. Mittels gemischter linearer Modelle wurden die Veranderung der Uberge-
wichtspravalenz zwischen 2003 und 2012 sowie mit Ubergewicht assoziierte Faktoren untersucht.
I1) Durch gemischte lineare Modelle wurde der Verlauf der JIAU-Pravalenz, sekundarer Kompli-
kationen und anti-inflammatorischer Therapien zwischen 2003 und 2013 analysiert. 111) Die T1D-
Préavalenz bei JIA wurde mit dem Auftreten in der Bevolkerung verglichen; als Referenz dienten
Daten des Diabetes-Registers Nordrhein-Westfalen. Mittels Poisson-Regression wurden Pra-
valenz Ratios (PR) und 95%Konfidenzintervalle (KI) geschitzt. Ergebnisse: 1) Die Uberge-
wichtspravalenz ging von 14,2% (2003) auf 8,3% (2012) zuriick (Odds Ratio (OR) 0,92 [95%KI:
0,89; 0,95]). Die Therapie mit hochdosierten Glukokortikoiden, funktionelle Einschrénkungen und
wenig physische Aktivitat zeigten sich in der multivariablen Analyse pradiktiv. 1) Es wurden
18.555 JIA-Patienten in die Analyse eingeschlossen. Die Pravalenz der JIAU reduzierte sich tber
die Jahre von 13,0% in 2002 auf 11,6% in 2013 (p=0,015). Die Rate JIAU-bedingter sekundarer
Komplikationen ging Uber die Zeit zuriick (2002: 33,6%, 2013: 23,9%, p<0.001). I111) 58 von
12.269 JIA-Patienten hatten einen T1D (0,5%). Die T1D-Pravalenz war bei JIA-Patienten zwei-
fach hoher als in der Bevolkerung (PR: 1,76 [95%KI: 1,34; 2,28]). T1D manifestierte sich bei
Patienten mit JIA friiher als in der Normalbevélkerung. Schlussfolgerung: Ubergewicht und JIAU
traten Uber die Jahre weniger haufig auf. Im Bevolkerungsvergleich waren JIA-Patienten insge-
samt nicht hdufiger tGbergewichtig. T1D und JIAU sind weiterhin ernst zu nehmende Komorbidi-
taten bei JIA. Neue Therapieoptionen und —strategien der letzten Jahre scheinen einen positiven
Effekt auf das Auftreten der Komorbiditaten zu haben. In Longitudinalanalysen sollte der Zusam-
menhang zwischen reduziertem Auftreten von T1D bzw. JIAU und einer DMARD-Therapie un-

tersucht werden.



Abstract

Introduction: The risk for comorbidities may be increased in patients with juvenile idiopathic
arthritis (JIA) due to the underlying rheumatic disease. Three studies in JIA patients aimed to
assess ) the prevalence of overweight and its temporal change I1) the prevalence of JIA-associated
uveitis (JIAU) and its change over time 111) the prevalence of type 1 diabetes mellitus (T1D) in
comparison to the general population. Methods: Analyses are based on cross-sectional data of the
National Paediatric Rheumatological Database (NPRD) I) Overweight prevalence in JIA patients
was compared to representative data of the German general population using the German Health
Interview and Examination Survey for Children and Adolescents (KiGGS). The temporal change
of overweight prevalence between 2003 and 2012 as well as correlates of overweight were ana-
lyzed using two-level random-effect logit models. 1) The temporal change in JIAU prevalence
between 2003 and 2013, related secondary complications and anti-inflammatory therapy were in-
vestigated in generalized linear mixed models. 111) T1D prevalence in JIA was compared to the
general population using data from the North Rhine-Westphalian diabetes register. Prevalence ra-
tios (PR) and 95% confidence intervals (CI) were calculated by applying Poisson regression. Re-
sults: I) A decrease in the overweight prevalence from 14.2% (2003) to 8.3% (2012) was observed
(Odds Ratio (OR) 0.92 [95%CI: 0.89; 0.95]). The therapy with high-dose glucocorticoids, func-
tional limitations and physical activity were predictors for overweight in the multivariable analy-
sis. 1) A total of 18,555 JIA patients were included in the analysis. The JIAU prevalence decreased
over time (2002: 13.0%, 2013: 11.6%; p=0.015). The prevalence of JIAU-related secondary com-
plications diminished over the observation period (2002: 33.6%, 2013: 23.9%, p<0.001). H1I) In
58 out of 12,269 JIA patients a T1D (0.5%) was diagnosed. T1D prevalence was twice as high in
patients with JIA as it was in the general population (PR: 1.76 [95%CI: 1.34; 2.28]). T1D onset in
patients with JIA occurred earlier than in the general population. Conclusion: The occurrence of
overweight and JIAU decreased over the years. In comparison to the population, JIA patients did
not differ in overweight prevalence from peers. T1D and JIAU are serious comorbidities in JIA.
Latest therapy options and strategies might have a positive effect on the occurrence of comorbid-
ities. An association between DMARD-therapy and reduced occurrence of T1D and JIAU should

be investigated in longitudinal analysis.



Abklrzungen

ANA Antinukledre Antikorper

bDMARD Biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
BMI Body Mass Index

C-HAQ Childhood Health Assessment Questionnaire

cJADAS clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score
csDMARD Conventional synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
DM Diabetes mellitus

DMARD Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug

DPV Diabetes Patienten Verlaufsdokumentation

ILAR International League of Associations for Rheumatology
JIA Juvenile idiopathische Arthritis

JIAU JIA-assoziierte Uveitis

Kl Konfidenzintervall

KiGGS Kinder- und Jugendgesundheitssurvey

NRS Numeric Rating Scale

OR Odds ratio

PR Prévalenz Ratio

RA Rheumatoide Arthritis

SUN Standardization of Uveitis Nomenclature

T1D Typ 1 Diabetes mellitus



1. Einfihrung
Komorbiditat bezeichnet eine Erkrankung, die simultan zu einer Grunderkrankung besteht. Eine
Komorbiditat kann mit der Grunderkrankung oder deren Therapie zusammenhéangen, beide Krank-
heiten kdnnen aber auch unabhdngig voneinander bestehen (1). In drei Arbeiten wurden Komor-
biditaten bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) mit dem Ziel untersucht, die
Héufigkeit des Auftretens der Komorbiditaten zu ermitteln und JIA-Patienten mit einer entspre-

chenden Begleiterkrankung klinisch zu charakterisieren.

Die JIA ist mit einer Inzidenz von 2-20 Féllen je 100.000 Kinder und Jugendliche (2) die haufigste
chronische entziindlich-rheumatische Erkrankung im Kindesalter. Die JIA umfasst eine hetero-
gene Gruppe an rheumatischen Erkrankungen, die durch eine persistierende Gelenkentziindung
und einen Erkrankungsbeginn vor dem 16. Lebensjahr gekennzeichnet sind. Den 3 Publikationen
liegt die Annahme zugrunde, dass Patienten mit JIA aufgrund der rheumatischen Erkrankung ein
erhohtes Risiko fiir bestimmte Komorbiditaten im Vergleich zur Bevélkerung aufweisen. Analy-

siert wurden

1) die Pravalenz von Ubergewicht als Folge der Therapie bzw. der arthritischen Gelenk-
manifestationen und damit verbundenen Bewegungseinschrankungen

i) die Pravalenz der JIA-assoziierten Uveitis (JIAU) im Krankheitsverlauf

I11)  die Pravalenz von Typ 1 Diabetes mellitus (T1D), da eine genetische Assoziation der

beiden Erkrankungen bekannt ist.

Die Analysen basieren auf Daten der am Deutschen Rheuma-Forschungszentrum gefuhrten Kern-
dokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher. Die Kerndokumentation ist eine pros-
pektive, bundesweite Erhebung und schlie8t sowohl pravalente als auch inzidente Félle mit einem
groRen Spektrum an entzlindlich rheumatischen Erkrankungen ein. Jahrlich werden mehr als
10.000 Félle in Gber 60 Zentren dokumentiert (3) (2015: 13790 Falle, davon 8707 JIA-Félle). Die
Dokumentation ermdglicht es, trotz einer ,,seltenen* Manifestation der JIA, epidemiologische Un-

tersuchungen in einer grolRen Studienpopulation durchzufthren.



2. Zielstellung

2.1 Ubergewichtspravalenz bei Patienten mit JIA
Die Zunahme des Ubergewichts bei Kindern und Jugendlichen stellt weltweit ein groRes Gesund-
heitsproblem dar (4). Ubergewicht bzw. Adipositas ist ein zentraler Risikofaktor fiir die Entwick-
lung von Erkrankungen des Metabolischen Syndroms (5). Patienten mit JIA kénnten aufgrund von
Krankheitsbedingungen ein héheres Risiko fiir die Entstehung von Ubergewicht haben. Durch Ge-
lenkmanifestationen und -destruktionen (6) kann eine JIA die Ursache kurzfristiger und langfristi-
ger Behinderungen sein (7). Untersuchungen zeigen, dass Kinder und Jugendliche mit JIA weniger
aktiv als Gleichaltrige sind (8). Ungenligende physische Aktivitat begunstigt die Entstehung von
Ubergewicht. Zusatzlich werden in der padiatrischen Rheumatologie haufig entziindungshem-
mende Glukokortikoide als Therapie eingesetzt. Es ist bekannt, dass Glukokortikoide das Risiko
fiir Ubergewicht steigern (9). Bisherige Studien ermittelten eine Ubergewichtsprivalenz zwischen
20,7% und 30% (10, 11). In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals die Ubergewichtspravalenz
in einer groRen populationsbezogenen JIA-Patientenkohorte tber einen langen Studienzeitraum
untersucht und der Gewichtsstatus von JIA-Patienten mit der Bevolkerung verglichen. Im Fokus

der Publikation standen folgende Fragestellungen:

a)  Wie haufig sind JIA-Patienten von Ubergewicht betroffen?

b)  Sind JIA-Patienten haufiger Ubergewichtig als Gleichaltrige in der Bevolkerung?

c)  Welche klinischen und soziodemografischen Parameter sind mit Ubergewicht assoziiert?

d)  Hat sich die Ubergewichtspravalenz im zeitlichen Verlauf verandert (2003-2012)? Wenn
ja, welche Faktoren sind mit der Veranderung in der Ubergewichtsprévalenz assoziiert?

2.2 JIA-assoziierte Uveitis: Zeitliche Anderung der Pravalenz und sekundarer Kompli-
kationen
In Kooperation mit dem Uveitiszentrum Ophtha-Lab in Minster wurde die Haufigkeit der JIA-
assoziierten Uveitis (JIAU) untersucht. Die Uveitis ist eine intraokuldre Entziindung und eine der
hé&ufigsten extraartikuldren Begleiterkrankungen der JIA. Sie manifestiert sich bei etwa 10-13%
der JIA-Patienten (12-15). In vorangegangenen Untersuchungen konnten ein friihes Erkrankungs-
alter, die JIA-Kategorie (extended und persistierende Oligoarthritis) sowie das VVorliegen von An-
tinukledren Antikorpern (ANA) (16) als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Uveitis ermittelt
werden. Die Augenerkrankung geht in ca. 25% der Félle mit schwerwiegenden Komplikationen
einher (17), die bei einem ungtinstigen Verlauf zur Erblindung fihren kdnnen. Zum Zeitpunkt der
Arbeit lagen nur wenige populationsbezogene Daten zur JIAU und zu Folgeerkrankungen vor (18-
20). Ein Riuckgang des Auftretens von JIAU Uber die Zeit wurde kontrovers diskutiert (21-23).
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Papadopoulou et al. zeigten ein verringertes Risiko fur JIAU unter Methotrexat-Therapie (22). In
der zweiten Arbeit wurde untersucht, ob sich aufgrund der substanziellen Therapiednderungen,
insbesondere der Zunahme der DMARD-Therapie, das Auftreten einer JIAU Uber die Zeit veran-

dert hat. Konkret sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:

a) Hatsich die Pravalenz der JIAU im Gesamtkollektiv im zeitlichen Verlauf (2002-2013) ver-
andert?

b)  Hat sich die Pravalenz der JIAU bei JIA-Patienten mit héherem Uveitisrisiko im zeitlichen
Verlauf (2002-2013) verandert?

c)  Wie haufig sind sekundare Komplikationen im Verlauf der JIAU und hat sich die Haufigkeit
von Komplikationen tber die Zeit verandert (2002-2013)?

d)  Wodurch unterscheiden sich JIA-Patienten mit und ohne Uveitis?

2.3 Komorbider Typ 1 Diabetes mellitus bei Patienten mit JIA
Die meisten Formen der JIA unterliegen einer autoimmunen Pathogenese (24). Phanotypisch un-
terschiedliche Autoimmunerkrankungen scheinen (iber Suszeptibilitatsgene assoziiert zu sein (25).
So ist auch eine Assoziation zwischen dem Auftreten einer JIA und eines Typ 1 Diabetes mellitus
(T1D) bekannt (26-28). Fir die Komorbiditat von T1D und JIA liegen wenige epidemiologische
Daten vor. Eine nordamerikanische und eine finnische Studie zeigten eine 5- bis 6-fach erhohte
Prévalenz des T1D bei JIA-Patienten im Vergleich zu bevolkerungsbezogenen Daten (26, 27).
Hermann et al. zeigten umgekehrt in einer Auswertung der Daten der Diabetes-Patienten Verlaufs-
dokumentation (DPV), dass die JIA-Pravalenz bei Patienten mit T1D 4-fach erhoht ist (29). Ana-
log zu dieser Untersuchung sollte erstmals das Auftreten von T1D bei JIA Patienten in Deutsch-

land unter Berucksichtigung folgender Fragestellungen analysiert werden:

a)  Wie haufig ist die Komorbiditat von T1D bei JIA (Pravalenzberechnungen)?
b)  Entwickeln JIA-Patienten haufiger einen T1D als die Bevolkerung?

c)  Unterscheiden sich JIA-Patienten mit und ohne T1D in soziodemografischen Merkmalen,
klinischen Parametern oder Outcomes?



3 Methodik

Fur die Publikationen wurden Patienten der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Ju-
gendlicher ausgewertet, fir die eine JIA-Diagnose nach Kriterien der International League of
Associations for Rheumatology (ILAR) vorlag (30). Fir die Dokumentation wurden Daten von
Patienten jahrlich mittels eines Arzt- und eines Patientenbogens erhoben. Hierzu zéhlen u.a. Daten
zu klinischen Charakteristika, Patienten-berichteten Outcomes und soziodemografischen Merk-
malen. Die Krankheitsaktivitat wird auf einer NRS (Numeric Rating Scale: 0-10; 0-inaktiv) und
mit dem cJADASI10 (clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score: berlicksichtigt maximal
10 aktive Gelenke, globales Arzturteil, globales Patientenurteil (31)) eingeschétzt. Funktionelle
Einschrankungen werden durch den C-HAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire), 0-3;
0-keine Einschrankungen) und die Medikation in den letzten 12 Monaten bzw. aktuell dokumen-
tiert. Die Analysen wurden mit SPSS Statistics 23 (IBM SPSS, SPSS Inc, Chicago, USA) und SAS
Software Version 9.3 bzw. 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgefihrt. Fir die Kern-
dokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher liegt ein positives Ethikvotum der Cha-

rité - Universitatsmedizin Berlin vor.

3.1 Ubergewichtspravalenz bei Patienten mit JIA
In die Auswertung gingen Querschnittsdaten der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und
Jugendlicher der Jahre 2003 bis 2012 ein.

Messungen

In dem Patientenfragebogen wird nach der Haufigkeit der kdrperlichen Aktivitét in der Freizeit
sowie nach der RegelméRigkeit der Schulsportteilnahme gefragt. Beide Fragen kdnnen auf einer
5-Punkt- bzw. 4-Punkt-Likert-Skala beantwortet werden.

Definition Ubergewicht und Adipositas

Der BMI wurde als Quotient aus dem Kdorpergewicht (kg) und der KérpergrofRe (m) zum Quadrat
berechnet. Ubergewicht wurde nach Kromeyer-Hauschild et al. als BMI ab der 90. Perzentile,
Adipositas als BMI ab der 97. Perzentile fur Kinder des gleichen Alters und Geschlechts definiert
(32).

Bevolkerungsvergleich

Vergleichsdaten fir BMI-Perzentile in der deutschen Bevolkerung standen mit dem Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) zur Verfiigung. Die KiGGS-Daten wurden zwischen 2003 und
2006 durch das Robert Koch-Institut erhoben. Fir den Bevolkerungsvergleich wurde der Quer-

schnitt 2005 der Kerndokumentation herangezogen, damit die Daten beider Quellen zeitlich
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vergleichbar sind. In die Analyse fiir den Bevolkerungsvergleich gingen nur Patienten ein, die
junger als 18 Jahre alt waren, da der KiGGS Jugendliche ebenfalls bis zu diesem Alter berticksich-
tigte.

Statistische Analyse

Die Ubergewichtspravalenz wurde fiir jeden Querschnitt der Jahre 2003 bis 2012 berechnet. Die
Pravalenz wurde flr die Gesamtkohorte der JIA-Patienten und getrennt fiir die JIA-Kategorien
analysiert. Nach Adjustierung der Modelle fiir Alter, Geschlecht und JIA-Erkrankungsdauer wurde
die zeitliche Anderung der Ubergewichtspravalenz tiber die Jahre mittels gemischter linearer Mo-
delle (33) untersucht. Als Effektmall wurde das Odds Ratio (OR) genutzt, ein OR<1 zeigte einen
Rickgang der Pravalenz an. Assoziationen zwischen sozidemografischen Variablen, klinischen
Parametern, der Therapie und Ubergewicht bei JIA-Patienten wurden mittels univariater und mul-
tivariabler gemischter linearer Modelle getestet. Unterschiede in der Ubergewichtspravalenz von
JIA-Patienten und dem Referenzkollektiv wurden mit dem Chi-Quadrattest zum Signifikanzni-

veau 0=0,05 getestet.

3.2 JIA-assoziierte Uveitis: Zeitliche Anderung der Pravalenz und sekundarer Kompli-
kationen
In einer Querschnittsanalyse wurden Daten der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und
Jugendlicher der Jahre 2002 bis 2013 analysiert. Die Auswertungen bezogen rheumatologische
und ophthalmologische Angaben des spezifischen Uveitismoduls, einem Zusatzmodul der Kern-

dokumentation, ein.

Messungen

Die rheumatologische Dokumentation umfasste die Anzahl der Gelenke mit Arthritis, die Anzahl
funktionseingeschrankter Gelenke und die Prasenz einer Uveitis. Auflierdem wurden folgende kli-
nische Parameter dokumentiert: VVorliegen von ANA, HLA-B27 und Rheumafaktoren. Der Oph-
thalmologe dokumentierte im Uveitismodul zusétzlich das Alter bei Uveitisbeginn, Uveitislokali-
sation, Uveitissymptome, Augenbefall, Uveitisaktivitat, Visus und sekundare Komplikationen.
Der standardisierte Fragebogen wurde in Ubereinstimmung mit den SUN-Kriterien entwickelt
(34).

Statistische Analyse
Neben der deskriptiven Auswertung wurden gemischte lineare Modelle angewandt, um den zeit-
lichen Verlauf der soziodemografischen Charakteristika, der klinischen Parameter und der Thera-

pie zu untersuchen. Bekannte Risikofaktoren fir Uveitis und Risikofaktoren fur die Entwicklung
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von sekundéren Komplikationen wurden mit multivariablen gemischten linearen Modellen unter-

sucht.

3.3 Komorbider Typ 1 Diabetes mellitus bei Patienten mit JIA
Fur die Analyse wurden Querschnittsdaten der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und

Jugendlicher zwischen 2012 und 2014 berticksichtigt.

Messungen

In diesen Jahren wurden Informationen zur Prasenz eines Diabetes mellitus, zu dessen Beginn und
zur Insulintherapie erhoben. Zusétzlich wurde ein kurzer Diabetes-Fragebogen entwickelt und fir
Patienten mit einem Diabetes mellitus an die Einrichtung verschickt, um die Diagnose zu validie-
ren und weitere detaillierte Angaben zum Diabetes zu erfragen. In den Jahren 2013 und 2014 wur-

den zusétzlich die Prasenz und der Beginn einer Z6liakie und einer Autoimmunthyreoiditis erfasst.

Diabetes-Register Nordrhein-Westfalen

Daten des Diabetes-Registers Nordrhein-Westfalen des Deutschen Diabetes-Zentrums, dienten als
bevolkerungsbezogene Referenzdaten fir die Pravalenz von T1D. Inzidente Falle mit T1D im Al-
ter von 0-20 Jahren wurden fur die Jahre 2002-2014 in die Analyse zur kumulativen Verteilung
des Erkrankungsalters bei T1D einbezogen. Die Vollstandigkeit des Diabetes-Registers Nord-
rhein-Westfalen wird auf 99% geschétzt.

Statistische Analyse

Einschlusskriterium war neben der JIA-Diagnose nach ILAR ein Alter < 20 Jahre. Die T1D-Pré-
valenz wurde mit bevdlkerungsbezogenen Daten zur T1D-Préavalenz des Diabetes-Registers Nord-
rhein-Westfalen verglichen. Die Diabetesprévalenzen in der Kerndokumentation wurden hinsicht-
lich des Alters und Geschlechts indirekt standardisiert. Mittels Poisson-Regression wurden stan-
dardisierte Prévalenz Ratios (PR), zugehorige 95%-Konfidenzintervalle (K1) und p-Werte ge-
schatzt. Die kumulative Verteilung des T1D-Erkrankungsalters wurde mit Daten flr die Bevolke-
rung verglichen. Fur Patienten mit VVordokumentation wurden L&ngsschnittdaten der Kerndoku-
mentation zwischen 2000 und 2014 herangezogen, um die Therapie in einer Patientengruppe vor
T1D-Beginn zu untersuchen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ubergewichtspravalenz bei Patienten mit JIA

Soziodemografische Informationen und Patientencharakteristika zu Baseline

Insgesamt wurden 19.048 JIA-Patienten zwischen 2003 und 2012 eingeschlossen. Die Patienten
waren im Mittel 12 Jahre alt und 4 Jahre erkrankt. Die Patientencharakteristika unterschieden sich
zwischen den Jahren nicht signifikant. Die Therapie mit konventionellen synthetischen krankheits-
modifizierenden Medikamenten (conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs,
csDMARDs) und biologischen krankheitsmodifizierenden Medikamenten (bDMARDS) hat tber
die Jahre zugenommen (csDMARDs: 49% (2003), 57% (2012); bDMARDs: 5% (2003), 18%
(2012)). Der Anteil der Patienten mit regelméaiiger Schulsportteilnahme stieg Uber die Jahre sig-
nifikant von 41% auf 62%.

Ubergewichtspravalenz und deren zeitlicher Verlauf

Die Ubergewichtspravalenz sank signifikant von 14,2% in 2003 auf 8,3% in 2012 (OR=0,92
[95%KI: 0,89; 0,95]). Die groRte Reduktion der Ubergewichtspravalenz war auf einen Riickgang
der Adipositasrate zurlickzufihren (6,5% in 2003 auf 1,7% in 2012; OR 0,84 [95%KI: 0,78; 0,90]).
Der Riickgang der Ubergewichtspravalenz war mit einem steigenden Anteil von Patienten ohne
funktionelle Einschrankungen assoziiert (OR=1,05; p=0,042). Patienten, die mit hochdosierten
Glukokortikoiden (high-dose > 0,2 mg/kg Korpergewicht, OR=1,8; p<0,001) therapiert wurden,
weniger korperlich aktiv (OR=1,21; p=0,01) oder mannlich (OR=1,3; p=0,007) waren, waren Uber
die Zeit signifikant haufiger tibergewichtig. Der funktionelle Status der Patienten verbesserte sich
uber die Jahre (mittlerer C-HAQ: 0,3 (2003), 0,2 (2012) p<0,001). Es wurde eine signifikante
Assoziation zwischen der Verbesserung der funktionellen Einschrdnkungen und einer haufigeren
Therapie mit csDMARDs und bDMARDs ermittelt (beide Therapien: £=-0,01, p<0,001). In der
Subgruppenanalyse zeigte sich die hochste Reduktion der Ubergewichtspravalenz in der Gruppe
der systemischen Arthritiden. Bei Patienten mit systemischer Arthritis waren ein weniger haufiger
Einsatz von systemischen Glukokortikoiden (OR=0,83; p=0,046) und ein verminderter C-HAQ-
Score (OR=0,83; p=0,048) uiber die Jahre mit dem Riickgang der Ubergewichtsrate assoziiert. Die
Abnahme der Therapie mit systemischen Glukokortikoiden war mit einem haufigeren Einsatz von
bDMARDs assoziiert.

Risikofaktoren fiir Ubergewicht

In der multivariablen Analyse zeigte sich eine signifikante Assoziation folgender Variablen mit
Ubergewicht: JIA-Kategorien systemische Arthritis (OR=1,35, p<0,001) und Psoriasisarthritis
(OR=1,19, p<0,001); ménnliches Geschlecht (OR=1,19, p<0,001); Blutsenkungsgeschwindigkeit
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(OR=1,01, p<0,001); funktionelle Einschrankungen (C-HAQ, OR=1,42, p<0,001) und Therapie
mit high-dose Glukokortikoiden (OR=1,22, p=0,025). Folgende Variablen waren negativ mit
Ubergewicht assoziiert: JIA-Kategorien persistierende Oligoarthritis (OR=0,88, p<0,001) und Po-
lyarthritiden (Rheumafaktor-positiv: OR=0,81, p=0,038; Rheumafaktor-negativ. OR=0,82,
p<0,001); physische Aktivitat in der Freizeit (OR=0,90, p=0,044) und regelméaRige Teilnahme am
Schulsport (OR=0,76, p<0,001).

Bevolkerungsvergleich

Die Ubergewichtspravalenz bei JIA-Patienten unterschied sich im Jahr 2005 in der Gesamtkohorte
(14,4%) nicht signifikant von der Bevolkerung. Die Ubergewichtspréavalenzen in den JIA-Katego-
rien systemische Arthritis (21,8%) und Enthesitis-assoziierte Arthritis (18,6%) waren signifikant

hoéher als in der Bevolkerung.

4.2 JIA-assoziierte Uveitis: Zeitliche Anderung der Préavalenz und sekundarer Kompli-
kationen
Insgesamt wurden 18.555 JIA-Patienten zwischen 2002 und 2013 in der Kerndokumentation

rheumakranker Kinder und Jugendlicher erfasst.

Patientencharakteristika

Die JIA-Patienten waren im Mittel 11,4 Jahre alt, 66,9% waren weiblich, 51,7% waren ANA-
positiv. Im Mittel erkrankten die Patienten mit 6,9 Jahren an einer JIA, wobei Patienten ohne
Uveitis spater als Patienten mit Uveitis erkrankten (Mittelwert: 7,3 Jahre vs. 4,4 Jahre). Die mitt-
lere Dauer zwischen Arthritismanifestation und Uveitisbeginn betrug 14,8 Monate und dnderte
sich nicht signifikant zwischen 2002 und 2013 (p=0,314). Bekannte Risikofaktoren flr Uveitis
zeigten keine relevante Veranderung tber die Zeit.

Prévalenz der JIAU

Die Prévalenz der JIAU reduzierte sich in der Gesamtkohorte signifikant von 13,0% in 2002 auf
11,6% in 2013 (OR=0,98 [95%KI: 0,975; 0,991]). Die hdchste Abnahme der Uveitisrate wurde
bei Patienten beobachtet, die aufgrund der JIA-Kategorie, d.h. persistierende und extended Oli-
goarthritis bzw. Rheumafaktor-negative Polyarthritis, ein hoheres Uveitisrisiko haben (2002:
16,5% vs. 2012: 13,9%; OR=0,98 [95%KI: 0,971; 0,993]).

Risikofaktoren fir das Auftreten einer Uveitis

Die multivariable Regressionsanalyse zeigte folgende Korrelate: JIA-Kategorien persistierende
(OR=2,40 [95%KI: 2,21; 2,62]) und extended (OR=1,80 [95%KI: 1,62; 1,99]) Oligoarthritis, Ent-
hesitis-assoziierte Arthritis (OR=2,02 [95%KI: 1,79; 2,28]); langere JIA-Erkrankungsdauer

14



(OR=1,10 [95%KI: 1,09; 1,11]); ANA-Positivitat (OR=2,61 [95%KI: 2,39; 2,87]); h6here Krank-
heitsaktivitat gemessen mit dem cJADAS-10 (OR=1,02 [95%KI: 1,01; 1,03]). Ein héheres JIA-
Erkrankungsalter (OR=0,90 [95%KI: 0,89; 0,91]) war negativ mit dem Auftreten einer JIAU as-
soziiert. Zwischen 2002 und 2013 wurden 1.381 JIA-Patienten (24,6%) von insgesamt 5620 Uvei-
tis-Patienten zusatzlich mit einem Uveitismodul dokumentiert. Im Vergleich zur Gesamtkohorte
waren diese Patienten zum Dokumentationszeitpunkt jinger (10,3 Jahre vs. 11,3 Jahre, p<0,001),
haufiger ANA-positiv (86,6% vs. 76,9%, p<0,001), hatten eine unterschiedliche Subgruppenver-
teilung (p<0,001) und erkrankten friher an JIA (4,0 Jahre vs. 4,6 Jahre, p<0,001).

JIAU-bedingte sekundare Komplikationen und Veranderungen tiber die Zeit

Die Pravalenz JIAU-bedingter Komplikationen nahm in der Gesamtgruppe der Uveitis-Patienten
uber die Jahre von 33,6% auf 23,9% signifikant ab (OR=0,94 [95%KI: 0,92; 0,96], p<0,001). In
der Gruppe der Uveitis-Patienten, die zusétzlich mit einem Uveitismodul dokumentiert wurden,
nahm die Pravalenz sekundarer Komplikationen Gber die Jahre um 8,0% auf 42,9% ab (OR=0,97
[95%K: 0,94; 1,00], p=0,072). Die haufigsten sekundaren Komplikationen waren posteriore Sy-
nechien (2002: 23,6%, 2013: 25,0 %), Katarakt (2002: 23,6%, 2013: 15,7%), Bandkeratopathie
(2002: 24,6%, 2013: 7,1%) und Glaukom (2002: 7,3%, 2013: 5,0%)). Die Pravalenz von Augen-
operationen reduzierte sich tber die Jahre signifikant (2002: 26,4%, 2013: 11,4%, p<0,001). Es
konnte eine signifikante Verbesserung des Visus Uber die Zeit beobachtet werden (13=-0,010,
p=0,006). Die Rate der Patienten, die eine inaktive Uveitis erreichten, verdoppelte sich im Be-
obachtungszeitraum auf 65,3% (p<0,001).

Anti-inflammatorische Therapie

Die Therapie mit dem DMARD der 1. Wahl, Methotrexat, nahm Gber die Jahre zu (39,8% (2002)
vs. 47,2% (2013), OR=1,03 [95%KI: 1,01; 1,05]). Wéhrend die Therapie mit systemischen Glu-
kokortikoiden von 24,0% (2002) auf 13,5% (2013) zuruckging (OR=0,94 [95%KI: 0,92; 0,96]),
wurde héufiger mit bDMARDs therapiert. Im Jahr 2013 erhielten 21,8% der Patienten ein
bDMARD. Patienten mit einer JIAU erhielten signifikant weniger haufig Etanercept (OR=0,81,
p<0,001) als JIA-Patienten ohne Uveitis. Sie wurden signifikant h&ufiger mit systemischen Glu-
kokortikoiden (OR=1,58, p<0,001), csDMARDs (OR=2,73, p<0,001), Adalimumab (OR=7,27,
p<0,001) oder Infliximab (OR=5,62, p<0,001) therapiert als Patienten ohne JIAU.
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4.3 Komorbider Typ 1 Diabetes mellitus bei Patienten mit JIA
Vergleich der Patientencharakteristika zwischen JIA-Patienten mit und ohne T1D
JIA-Patienten mit und ohne T1D unterschieden sich nicht signifikant in den Patientencharakteris-
tika, klinischen Merkmalen und Outcomes. JIA-Patienten ohne T1D waren signifikant junger bei
JIA-Beginn als Patienten mit T1D (p=0,032).

T1D-Préavalenz bei JIA-Patienten

Ein T1D wurde bei 58 von 12.269 JIA-Patienten diagnostiziert. Die T1D Pravalenz lag bei 0,47%.
Im Vergleich zur Bevolkerung hatten JIA-Patienten haufiger einen T1D (PR: 1,76 (KI: 1,34; 2,28),
p<0,001). Die Analyse der T1D Prévalenz getrennt nach Geschlecht und fur unterschiedliche Al-
tersgruppen zeigte, dass die T1D Préavalenz bei JIA-Patienten in allen Kategorien h6her war als in

der Bevolkerung.

JIA-Patienten mit komorbidem T1D

Bei etwa jedem fiinften JIA-Patienten mit T1D (n=11(19,0%)) wurde eine weitere Autoimmuner-
krankung dokumentiert; 10,3% berichteten eine Autoimmunthyreoiditis, 3,4% eine Zéliakie. Die
mittlere Insulindosis betrug 0,55 + 0,29 1U/kg/d. JIA-Patienten mit T1D und einem héheren Insu-
linbedarf wurden signifikant seltener mit einem bDMARD behandelt (<0,5 TU/kg/d: 33,3% vs.
>0,5 IU/kg/d: 21,4%).

Erkrankungsbeginn der JIA und des T1D

Angaben zur zeitlichen Manifestation beider Erkrankungen waren fur 54 (93,1%) JIA-Patienten
mit komorbidem T1D verfugbar. Der T1D trat bei zwei Drittel der Patienten vor JIA-Beginn auf
(n=34; 63,0%, Mittelwert: 56 + 43 Monate). Bei 37% der Patienten (n=20) lag der T1D-Beginn
im Mittel 40 =+ 41 Monate nach dem JIA-Beginn. Der Erkrankungsbeginn fiir T1D war bei JIA-
Patienten friher als in der Bevolkerung (Mittelwerte, Bevolkerung: 9,4 Jahre; JIA: 7,1 Jahre). Es

bleiben v.a. spate Falle des T1D im Vergleich zur Bevolkerung aus.

Medikation vor T1D-Beginn

Informationen zur DMARD-Therapie waren fur 10 von 20 Patienten verfligbar, die JIA vor dem
T1D entwickelten. Die Analyse der DMARD-Therapie vor T1D-Beginn zeigte, dass 7 (70%) Pa-
tienten keine DMARD-Therapie vor T1D-Beginn erhielten, 3 (30%) Patienten wurden zuvor mit
Methotrexat behandelt. Kein Patient wurde vor T1D-Beginn mit einem bDMARD therapiert.
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5 Diskussion

Die erste Publikation untersuchte die Ubergewichtspravalenz bei JIA-Patienten im zeitlichen Ver-
lauf (2003-2012) und im Vergleich zur Bevolkerung. Patienten mit systemischer und Enthesitis-
assoziierter Arthritis waren haufiger von Ubergewicht betroffen als Patienten anderer JIA-Kate-
gorien. Es gab keine Unterschiede in der Ubergewichtspravalenz zwischen der Bevélkerung und
JIA-Patienten insgesamt. Wahrend die Ubergewichtspravalenz in der allgemeinen Bevélkerung
zunimmt (5), nahm die Ubergewichtspravalenz bei JIA-Patienten, v.a. in der Gruppe der systemi-
schen Arthritis iiber den Beobachtungszeitraum ab. Der Riickgang der Ubergewichtsrate ist haupt-
séchlich auf eine Reduktion der Adipositasrate zuriickzufuhren. Als mit der Gewichtsabnahme
assoziierte Faktoren wurden i) ein seltenerer Einsatz von systemischen Glukokortikoiden ii) die
Verbesserung der funktionellen Fahigkeiten iii) vermehrte physische Aktivitat identifiziert. Wei-
tere Faktoren blieben unklar. Im internationalen Vergleich war die Ubergewichtspravalenz mit
14,4% in unserer JIA-Kohorte geringer (10, 11, 35). Der Diskurs tber den Zusammenhang zwi-
schen systemischer Glukokortikoidgabe und verminderter KorpergréRRe und damit erhhtem BMI
bleibt aktuell (10). Der verminderte Einsatz von systemischen Glukokortikoiden ging bei Patienten
mit systemischer Arthritis mit einem hdufigeren Einsatz von DMARDs einher und war mit einem
Riickgang in der Ubergewichtspravalenz assoziiert.

Die Therapie der JIA hat sich Gber den Studienzeitraum substanziell verandert. Durch einen héu-
figeren und friheren Einsatz von csDMARDs und bDMARDs ist eine bessere Kontrolle der
Krankheitsaktivitdt moglich, wodurch Patienten hdufiger eine inaktive Erkrankung erreichen.
Madglicherweise verbessert sich damit die physische Aktivitat, dies tragt durch eine ausgeglichene
Kalorienbilanz zu einem geringeren BMI bei. In der Untersuchung war eine geringere korperliche
Aktivitat mit Ubergewicht assoziiert. Der Zusammenhang blieb auch nach Adjustierung fir funk-
tionelle Einschrankungen und die Krankheitsaktivitét erhalten. Die physische Inaktivitat ist des-
halb nicht ausschliel3lich auf funktionelle Einschrankungen zurtickzufuihren, sondern zeigt mog-
licherweise, Patienten meiden korperliche Aktivitat trotz einer inaktiven Erkrankung. Als Limita-
tion beziiglich der Ubergewichtsanalyse sind die Fragen zur RegelmaRigkeit bei der Schulsport-
teilnahme und der physischen Aktivitét in der Freizeit hervorzuheben. Diese dienen als Surrogat-
marker fir die korperliche Aktivitat, es fand keine konkrete Messung der Aktivitatslevel statt.
Publikation 1 stellt die erste Studie dar, die die Ubergewichtspravalenz bei Kindern und Jugendli-
chen mit JIA Uber einen langen Studienzeitraum und in einer umfangreichen Studienpopulation

untersucht.
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In der zweiten Arbeit wurde die JIAU-Pravalenz in der JIA-Gesamtkohorte und in JIA-Kategorien
mit hoherem Uveitisrisiko sowie deren Verlauf Gber 12 Jahre untersucht. Die Prévalenz der JIAU
lag insgesamt zwischen 11,3% und 13,0%. Uber die Jahre 2002 bis 2013 zeigten sich folgende
Anderungen: i) Die Pravalenz der JIAU ging (ber die Jahre in der Gesamtkohorte der JIA-Patien-
ten zurdck. ii) Die groBte Reduktion der JIAU-Prévalenz wurde bei JIA-Kategorien mit hherem
Uveitisrisiko beobachtet. iii) Eine inaktive Uveitis nach SUN-Kriterien wurde Uber die Jahre von
einer signifikant hdheren Anzahl an Patienten erreicht. iv) Die JIAU-bedingte Komplikationsrate
und die Augenoperationsrate gingen signifikant zuriick. Die Prévalenz der JIAU in der Kerndoku-
mentation ist vergleichbar mit nordamerikanischen Daten und etwas niedriger als in skandinavi-
schen Landern (13, 19, 36), wobei die Vergleichbarkeit der Studien aufgrund der Studiendesigns

wie Uveitis-Screening, Follow-up-Zeit etc. begrenzt ist.

Bolt et al. zeigten eine Verbesserung des Outcome einer JIAU durch eine friihe immunsuppressive
Therapie (23). Die Studie legt nahe, dass eine Therapie mit Methotrexat das Risiko fir eine JIAU
senken kann. Aufgrund des Studiendesigns kann kein kausaler Zusammenhang zwischen der The-
rapie und einer Uveitispravention hergestellt werden. Der Einfluss einer csDMARD bzw.
bDMARD Therapie auf die Uveitisrate ist dennoch wahrscheinlich. Es gab keine Hinweise darauf,
dass die Reduktion der JIAU-Pravalenz auf eine Anderung der Risikofaktoren tiber den Beobach-
tungszeitraum in unserer Studienkohorte zurtickzufiihren ist, da sich die Risikofaktoren tber den
Untersuchungszeitraum nicht verandert haben. VVor dem Hintergrund, dass von lediglich 25% der
Uveitis-Patienten neben der rheumatologischen Erfassung auch das Uveitismodul vorlag, kann
davon ausgegangen werden, dass die Kohorte der Patienten mit beiden Dokumentationen tenden-
ziell Patienten mit einem schwereren Krankheitsverlauf abbildet. Mit dem Einschluss von uber
3.500 Uveitis-Patienten pro Querschnitt stellt die zweite Arbeit die bis zum Publikationszeitpunkt
groRte prospektive, bevolkerungsbezogene Analyse zu JIAU dar und umfasst mit 10 Jahren Be-
obachtungszeit einen auflergewohnlich langen Studienzeitraum. Die simultane Dokumentation ei-
nes JIA-Patienten mittels Uveitismoduls und rheumatologischen Arztbogens stellt eine einzigar-
tige Mdglichkeit dar, standardisierte rheumatologische und ophthalmologische Daten fiir densel-
ben Patienten auszuwerten. Die standardisiert erfassten Daten lassen eine valide Schatzung der

zeitlichen Verénderung der Pravalenz der JIAU zu.

Die dritte Publikation ist international die dritte Analyse zur Prévalenz von T1D bei JIA, aber die
erste Querschnittsanalyse in einer so umfangreichen Studienpopulation. Die Daten zeigten fol-

gende Ergebnisse: i) Die T1D-Prévalenz war zweimal hoher bei JIA-Patienten als in der
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Bevolkerung; ii) Ein komorbider T1D schien das Outcome von JIA-Patienten nicht zu beeinflus-
sen; iii) Der Erkrankungsbeginn fur T1D war bei JIA-Patienten friiher als in der Bevolkerung; iv)
Bei zwei Drittel der JIA-Patienten mit komorbidem T1D trat zuerst der Diabetes auf; v) Kein Pa-
tient entwickelte einen T1D nach Beginn einer bDMARD-Therapie. Unsere Ergebnisse bestatigen
die Ergebnisse anderer internationaler Studien. Die zweifach erhdhte PR unserer Kohorte war im
Vergleich niedriger als die 5-fach bzw. 6-fach erhohten PRs in der finnischen und amerikanischen
Kohorte (26, 27). Fiur JIA-Patienten scheint nicht nur das Risiko fiir T1D erhoht zu sein, sondern
auch fur andere Autoimmunerkrankungen. Die Daten deuten auf eine genetische Assoziation der
JIA mit weiteren Autoimmunerkrankungen wie Zoéliakie und Autoimmunthyreoiditis hin. Dieser

Zusammenhang wurde bereits diskutiert (37).

In der Literatur finden sich Hinweise auf eine Assoziation einer DMARD-Therapie mit einem
reduzierten Risiko fir einen komorbiden Diabetes mellitus (DM) bei Rheumatoider Arthritis (RA)
(38-40). In den Studien wird der Zusammenhang zwischen RA und allen DM-Diagnosen unter-
sucht, ein Zusammenhang ist auch isoliert fir T1D denkbar. Pathogenetisch kommt es bei T1D
zur Inflammation und Zerstorung der insulinproduzierenden 3-Zellen und zur Produktion von pro-
inflammatorischen Zytokinen. Eine anti-inflammatorische Therapie verbessert den Insulinmeta-
bolismus und die Insulinwirkung (40-42). Immunmodulatorische Therapien kdnnten einen poten-
tiell praventiven Effekt auf B3-Zellen haben (43, 44). Ein mdglicher Zusammenhang zwischen einer
bDMARD-Therapie und einer verringerten Inzidenz des T1D bei JIA wird durch folgende Ergeb-
nisse unserer Studie gestutzt: i) JIA-Patienten mit T1D und mit einem niedrigen Insulinbedarf
wurden haufiger mit einem bDMARD therapiert als JIA-Patienten mit einem hoheren Insulinbe-
darf; i) Weniger JIA-Patienten entwickelten einen T1D in alteren Altersgruppen im Vergleich zur
Bevolkerung; iii) Die Mehrzahl der T1D Félle manifestierte sich vor dem JIA-Erkrankungsbeginn
und damit vor einer JIA-indizierten Therapie; iv) kein Patient mit T1D wurde vor Diabetesbeginn
mit einem bDMARD behandelt. Fir die Analyse zum T1D ist limitierend die geringe Fallzahl der
T1D-Patienten trotz grofRer JIA-Population zu erwahnen. Vermutlich unterschatzen wir die T1D-
Pravalenz, da nur positive Diagnosen fir die Untersuchung validiert wurden. Moglicherweise gab
es eine Anzahl an falsch negativ dokumentierten JIA-Patienten mit T1D.

Die grofiten Gemeinsamkeiten der drei Arbeiten sind die Prévalenzberechnungen mit Quer-
schnittsdaten und die Datenbasis der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendli-
cher. Die vorliegenden Ergebnisse betonen die Relevanz der Kerndokumentation als umfassende
medizinische Dokumentation auf einem epidemiologisch hohen Niveau. Es konnten z.T. Risiko-

faktoren fur die einzelnen Komorbiditaten identifiziert werden, die zum Auftreten von
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Ubergewicht und JIAU beitragen kénnen. Die Kausalitat der komplexen Pathogenese, warum be-
stimmte JIA-Patienten diese Komorbiditat entwickeln, bleibt unklar und uberschreitet die Grenzen
der Kerndokumentation. Die Ergebnisse aller drei Arbeiten bilden einen status quo ab, wie haufig
die untersuchten Komorbiditaten aktuell bei JIA-Patienten auftreten. Sie zeigen auch, dass v.a.
T1D und JIAU ernst zu nehmende Komorbiditaten bei JIA darstellen. Dieser Aspekt sollte bei der
Behandlung von JIA-Patienten berticksichtigt werden. Die Ergebnisse zur Reduktion von JIAU
und Ubergewicht im zeitlichen Verlauf zeigen dennoch Erfolge gegeniiber dem Auftreten von
Ubergewicht und JIAU. Die Therapie konnte moglicherweise einen positiven Effekt auf das Auf-
treten von JIAU und T1D haben. Es sind weitere Longitudinalanalysen nétig, um eine mogliche
Assoziation einer DMARD-Therapie und einem verringerten Auftreten von JIAU bzw. T1D bei

JIA zu untersuchen.
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