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V Abstract (Deutsch)

Einleitung: Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist die hdufigste chronisch entziindliche

rheumatische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter'™.

Die JIA umfasst verschiedene
Krankheitsbilder, die mit Schmerzen, Funktionseinschrankungen im Alltag und einem Risiko fiir
lebenslange Organschidigungen einhergehen.’” Die Erkrankung und Therapie kénnen sich auf
alle Lebensbereiche der Patienten auswirken und auf Dauer die Lebensqualitét beeinflussen. Das
Ziel dieser Untersuchung war zu ermitteln, welche Faktoren mit der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostizierter JIA assoziiert sind.

Methoden: Alle Kinder und Jugendlichen wurden einbezogen, die bis zum November 2013 an
elf kinderrheumatologischen Einrichtungen in die JIA-Inzeptionskohorte ICON eingeschlossen
und tliber zwolf Monate prospektiv beobachtet wurden. Neben weiteren patienten-berichteten
Outcomes wurde die Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen aus Elternsicht anhand des
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0) bewertet; zudem wurden soziodemographische
und klinische Parameter erfasst. Regressionsanalysen wurden genutzt, um die Assoziation dieser

Parameter auf die Lebensqualitédt zu untersuchen.

Ergebnisse: Die untersuchte Gruppe umfasste 588 neu mit einer JIA diagnostizierte Patienten
(2/3 Miadchen). Das Erkrankungsalter lag bei 6,1 Jahren (Median), die meisten Patienten (50,3%)
wiesen eine Oligoarthritis und 27,4% eine Polyarthritis auf.

Die Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen war zu Beobachtungsbeginn eingeschréinkt
(Median=75,0; IQR=59,5-88,0). Sie verbesserte sich signifikant innerhalb des ersten
Beobachtungsjahres (Median=89,3; IOR=78,6-96,4, p<0,001).

Die multivariable Analyse ergab zu Beobachtungsbeginn eine Assoziation zwischen der
Lebensqualitdt der Patienten und der Krankheitsaktivitit (p=0,001), der Schmerzstirke
(p<0,001) sowie den korperlichen Funktionseinschrankungen (p<0,001). Zusitzlich zeigten
Kinder und Jugendliche mit alleinerziehenden Eltern eine schlechtere Lebensqualitit (p=0,002).
Trotz Verbesserung von Krankheitsaktivitdt, Schmerzstdarke und Funktionseinschrankungen iiber
das erste Beobachtungsjahr blieb die Assoziation zum 12-Monats-Follow-up fiir die
Schmerzstirke und die Funktionseinschrankungen bestehen (p<0,001). Patienten mit einer
Psoriasisarthritis hatten nach einem Jahr eine schlechtere Lebensqualitit als Patienten, die an
anderen JIA-Kategorien erkrankt waren (p=0,024).

Zudem konnte in der univariablen Analyse zu Beobachtungsbeginn eine Assoziation zwischen

einem hoherer Schulabschluss der Eltern und einer besseren Lebensqualitit der Patienten
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aufgezeigt werden (p=0.015). Kinder und Jugendliche mit Wohnsitz im Norden Deutschlands
hatten zum 12-Monats-Follow-up eine bessere Lebensqualitit als Patienten mit Wohnsitz im

Siiden (p=0,008).

Schlussfolgerung: Soziodemographische und klinische Parameter konnen einen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit einer neu
diagnostizierten JIA haben. Das Wissen iiber diese Zusammenhinge kann zur

Therapieoptimierung und addquaten Unterstiitzung der Betroffenen und ihrer Familien beitragen.
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VI Abstract (English)

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic inflammatory
rheumatic disease in childhood and adolescence'™. JIA includes different clinical presentations
along with pain, functional limitations in everyday life and a risk for lifelong organ damage.’”
The disease and therapy can have an impact on all areas of life for the patients and permanently
influence their quality of life. The goal of this investigation was to determine factors associated

with the health-related quality of life of children and adolescence with newly diagnosed JIA.

Methods: All children and adolescents, who had been enrolled until November 2013 in eleven
pediatric theumatology centers into the JIA inception cohort ICON and prospectively observed
for twelve months, had been included. Next to other patient-reported outcomes the parent-
reported quality of life of the patients using the Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0)
had been assessed; furthermore socio-demographic and clinical parameters had been collected.
Regression analysis had been performed to investigate the association between these parameters

and the quality of life.

Results: 588 newly diagnosed JIA patients were included (2/3 girls) with a disease duration of
6.1 years (median) and most commonly suffering from an oligoarthritis (50.3%) and in 27.4%
from a polyarthritis. The quality of life of the patients at enrollment was reduced (median=75.0;
IQR=59.5-88.0) and improved significantly within the first year (median=89.3; IQR=78.6-96.4,
p<0.001).

The multivariable analysis at enrollment has shown an association between the quality of life of
the patients and the disease activity (p=0.001), pain intensity (p<0.001) and functional
limitations (p<0.001). Additionally patients with a single parent had a worse quality of life
(p=0.002). Despite improvements in disease activity, pain intensity and functional limitations
after the first year, the associations for the pain intensity and functional limitations persisted at
the 12-months follow-up (p<0.001). Patients with psoriasis arthritis had a worse quality of life
compared with patients who were suffering from another JIA category (p=0.024).

Moreover the univariable analysis has shown that patients with parents of higher education had a
better quality of life (p=0.015). Patients who lived in the north of Germany had a better quality
of live at 12-months follow-up than patients who lived in the South (p=0,008).

Conclusion: Socio-demographic and clinical parameters are able to influence the health-related

quality of life of children and adolescence with newly diagnosed JIA. Knowledge about the
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associations can help to optimize therapy and contribute to adequate support for the patients and

families.
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1 Einleitung

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist die haufigste chronisch entziindliche rheumatische
Erkrankung in der Kindheit'™. Definiert wird die JIA als:

e cine Arthritis unklarer Ursache
¢ von mindestens sechs Wochen Dauer (chronisch)

e mit einem Beginn vor dem vollendeten 16. Lebensjahr.®

Unter dem Begriff JIA wird eine Gruppe chronischer Arthritiden zusammengefasst, die sich in
ihren klinischen Phédnotypen unterscheiden und nach der aktuellen Klassifikation der
International League Associations for Rheumatology (ILAR) in definierte Kategorien unterteilt

werden.>%’

1.1 Epidemiologie

Die Prévalenz der JIA variiert in Abhéngigkeit von der Region, der Art der Fallzahlermittlung
und der verwendeten Klassifikation'. Fiir verschiedene geographische Regionen wurden

1011 1y Deutschland schitzt man

Pravalenzraten zwischen 7 bis 401 pro 100.000 Kinder ermittelt.
die Privalenz der JIA auf 100 pro 100.000 Kinder und Jugendliche, d.h. circa 13.000 Kinder und
Jugendliche sind bundesweit betroffen.'”> Auch die Angaben zur Inzidenz der JIA lassen eine
erhebliche Schwankungsbreite erkennen.’ Die Inzidenz variiert von 0,8 bis 22,6 pro 100.000
Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren pro Jahr in Abhédngigkeit von der untersuchten
Population'’.

Die JIA ist mddchenwendig. Madchen sind oft doppelt so hiufig betroffen wie Jungen.'*"

1.2 Atiologie

Die Pathogenese der JIA ist noch nicht genau gekldrt. Man geht davon aus, dass verschiedene
Faktoren die Krankheitsentstehung vermitteln. Dazu gehoren genetische und Umweltfaktoren,
die die Empfinglichkeit fiir eine JIA und ihrer Ausprigung zeigen.>*'®

Die JIA ist eine polygenetische Erkrankung, mehrere genetische Faktoren tragen zum Risiko fiir
eine JIA bei.'”" Die Bedeutung von genetischen Faktoren fiir das Auftreten einer JIA konnte
anhand mehrerer Zwillingsstudien belegt werden.'” Kinder und Jugendliche mit Geschwistern

sowie Cousins und Cousinen ersten Grades, die an einer JIA erkrankt sind, haben ein erhéhtes
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Risiko ebenfalls an einer JIA zu erkranken.'® Innerhalb von betroffenen Familien konnte ein
erhéhtes Risiko fiir Autoimmunerkrankungen im Allgemeinen nachgewiesen werden.”’

In einer Studie von Saurenmann et al.’' konnte gezeigt werden, dass die Ethnizitit ebenfalls
einen wichtigen Risikofaktor darstellt. In der untersuchten JIA-Kohorte wiesen die Autoren bei
den Kindern und Jugendlichen mit europdischer Abstammung ein hoheres relatives Risiko nach
als bei den Kindern und Jugendlichen nicht-europédischer Abstammung. Auflerdem konnte
gezeigt werden, dass unter den Kindern und Jugendlichen mit nicht-européischer Abstammung
diejenigen mit indischer oder karibischer Herkunft, Schwarzafrikaner und Afroamerikaner ein
geringeres Risiko fiir die JIA trugen.”’

Bei allen Formen der JIA findet sich ein aktiviertes Immunsystem. Das spiegelt sich — je nach
Form der JIA — in vermehrt produzierten Zytokinen, z.B. Interleukin-1p und -6, TNF-a und
Interleukin-18 wider. In der Synovialis der Gelenke finden sich lymphozytire und
plasmazellulire Infiltrate mit aktivierten T-Zellen. In der Gelenkfliissigkeit konnen je nach
Akuitiit eine hohe Zellzahl und ein Uberwiegen polymorphnukleirer Zellen bzw. Lymphozyten
nachgewiesen werden.?

Es ist bekannt, dass akuter Stress die Immunreaktion verstirkt, wohingegen chronischer Stress
zu einer Immunsuppression fiihrt.>> Stress ist als wichtiger Faktor fiir die Entstehung einer JIA in
der Diskussion.”**

Psychosoziale Faktoren scheinen auch eine Rolle zu spielen. Es wurde beobachtet, dass Kinder,
die aufgrund von Scheidung, Trennung oder Tod nur mit einem Elternteil aufwuchsen, hdufiger
an einer JIA erkrankten als die Kinder in der Kontrollgruppe.***

Jaakkola und Gissler™ fiihrten eine Studie durch, bei der sie eine grofe Kohorte mit 58841
neugeborenen, finnischen Kindern sieben Jahre lang verfolgten. Dabei fanden sie heraus, dass
miitterliches Rauchen wéhrend der Schwangerschaft das Risiko an einer JIA zu erkranken
erhoht. Es konnte ein mehr als sechsfach hoheres Risiko fiir Médchen nachgewiesen werden,

deren Miitter wihrend der Schwangerschaft rauchten.***’

1.3 Klassifikation der JIA

Die Klassifikation der JIA erfolgt aktuell in der Regel anhand der Kriterien der ILAR. Die
ILAR-Klassifikation wurde im Jahr 1997 eingefiihrt und in den folgenden Jahren dem jeweiligen
aktuellen Forschungsstand angepasst.”®

Die Diagnose einer JIA setzt den Ausschluss anderer, sich mit &hnlicher Symptomatik

prasentierender Erkrankungen voraus. Von einer Arthritis spricht man, wenn eine Schwellung
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und eine Bewegungseinschrinkung mit Bewegungs- oder Druckschmerzen eines Gelenkes
bestehen.®

Nach der ILAR-Klassifikation unterteilt man die JIA anhand von klinischen und
labormedizinischen Parametern, u.a. der Zahl der insgesamt in den ersten sechs Monaten der
Erkrankung betroffenen Gelenken, des Vorhandenseins extraartikuldrer Manifestationen oder des
Rheumafaktors (RF) sowie der Familienanamnese fiir Psoriasis oder HLA-B27-assoziierte
Erkrankungen, in sieben Kategorien. Es wird zwischen den folgenden sieben JIA-Kategorien
unterschieden: systemische Arthritis, Oligoarthritis, Rheumafaktor-negative Polyarthritis,
Rheumafaktor-positive Polyarthritis, Psoriasisarthritis, Enthesitis-assoziierte Arthritis und
undifferenzierte  Arthritis. Festgelegte Ausschlusskriterien sind in der Tabelle 1

zusammengefasst dargestellt.®
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Tabelle 1: Ausschlusskriterien je JIA-Kategorie nach ILAR-Klassifikation

Ausschlusskriterien®

(1)  Psoriasis (aktuell oder anamnestisch) beim Patienten oder bei einem Verwandten ersten
Grades

(2)  Arthritis bei einem HLA-B27 positiven Jungen nach dem sechsten Geburtstag

(3) ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis mit chronisch
entzilindlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom, akute anteriore Uveitis, oder positive
Anamnese beziiglich dieser Erkrankungen bei einem Verwandten ersten Grades

(4) Priasenz von Rheumafaktoren Immunglobulin M bei zwei Messungen im Abstand von
mindestens drei Monaten

(5) Zeichen der systemischen Arthritis

JIA-Kategorie Ausschlusskriterien®
Systemische Arthritis (1), (2),(3), 4%
Oligoarthritis (1), (2), (3), 4), (5
Rheumafaktor-negative Polyarthritis (1), (2), (3), (4), (5
Rheumafaktor-positive Polyarthritis (1), (2),(3), (5
Enthesitis-assoziierte Arthritis (1), (4), (5)
Psoriasisarthritis (2),(3), (%), (5
Undifferenzierte Arthritis keine

Systemische Arthritis

Die systemische Arthritis ist gekennzeichnet durch eine Arthritis an einem oder mehreren
Gelenken mit intermittierendem Fieber von mindestens zwei Wochen Dauer. Das Fieber sollte
an mindestens drei aufeinanderfolgenden Tagen dokumentiert sein. Hinzu kommt mindestens
eines der folgenden Symptome: ein fliichtiges erythematdses Exanthem, eine generalisierte
LymphknotenvergroBerung, eine Hepatomegalie, eine Splenomegalie und/oder eine Serositis.®

In der ersten Lebensdekade besteht kein Unterschied in der Geschlechterverteilung™*>’. D

as
Auftreten dieser JIA-Kategorie bei Jugendlichen ist selten.”” Der systemischen Arthritis liegt
eine unkontrollierte Aktivierung des angeborenen Immunsystems zugrunde.”

Das herausragende klinische Zeichen, das die systemische Arthritis von anderen JIA-Kategorien
unterscheidet, ist das remittierende Fieber bis tiber 39° Celsius.”’ Der Gelenkbefall kann zu
Erkrankungsbeginn fehlen. Eine Mon-, Oligo- oder Polyarthritis kann vorliegen, wobei sowohl

groBe als auch kleine Gelenke betroffen sein kénnen.>%"!
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Kinder und Jugendliche mit einer systemischen Arthritis zeigen eine signifikante Assoziation mit
HLA-DRB1*11. Beim Vorhandensein dieser Variante ergab sich ein zweifach hoheres Risiko an
einer JIA zu erkranken.’ Die pathogenetische Relevanz von antinukledren Antikorper (ANA) ist
noch ungeklért, aber im Krankheitsverlauf nimmt der Titer unter Kindern und Jugendlichen mit
einer systemischen JIA zu.”

Bei zwei bis fiinf Prozent der Patienten kommt es zu der Entwicklung einer lebensbedrohlichen
Komplikation, einem Makrophagen-Aktivierungssyndrom (MAS).”*" Dieses ist gekennzeichnet
durch das plétzliche Auftreten von hohem Fieber, einer Lymphadenopathie, einer Panzytopenie,
einer Leberinsuffizienz und einer Koagulopathie mit H&morrhagien und neurologischen
Symptomen.’***** Die Beteiligung des zentralen Nervensystems fiihrt zur Lethargie, Irritabilitit,
Desorientierung, Kopfschmerzen, Krampfanfillen und Koma. Gelegentlich kann es zu einer
Herz-, Lungen- und Nierenbeteiligung kommen. Die Ursache dieser Komplikation liegt in einer
exzessiven Aktivierung und Proliferation von T-Lymphozyten und Makrophagen, die zu einer

uneingeschrinkten Freisetzung inflammatorischer Zytokine fiihrt.>

Oligoarthritis

Die Oligoarthritis ist definiert als eine Arthritis in einem bis maximal vier Gelenken wihrend der
ersten sechs Krankheitsmonate. Es wird im Krankheitsverlauf zwischen zwei Formen
unterschieden. Bei der persistierenden Oligoarthritis sind widhrend des gesamten
Krankheitsverlaufes nicht mehr als vier Gelenke betroffen. Im Gegensatz dazu sind bei der
erweiterten Oligoarthritis nach den ersten sechs Krankheitsmonaten mehr als vier Gelenke
betroffen.®

Charakteristisch fiir die Oligoarthritis ist ein asymmetrischer Gelenkbefall. Vorrangig sind die
groBen Gelenke der unteren Extremitdt betroffen, am haufigsten das Kniegelenk und
Sprunggelenk. Bei Erkrankungsbeginn ist in 30% bis 50% der Félle nur ein Gelenk betroffen.
Diese JIA-Kategorie ist durch einen frilhen Beginn, meist vor dem vollendeten sechsten
Lebensjahr, gekennzeichnet. Sie betrifft Madchen deutlich haufiger als Jungen.’

Trotz der Gelenkentziindung sind die Akute-Phase-Proteine oft normal oder nur mafig erhoht.”
70% bis 80% der Patienten weisen einen positiven Titer fir ANA auf.’ Die JIA-Form weist
Assoziationen mit bestimmten HLA-Allelen auf. Erkrankte tragen hdufiger die Allele HLA-A2, -
DRBI1#01, -DRB1*08, -DRB1*11, -DRB1*13, -DPB1*02 und -DQB1*04.%

Patienten mit einer Oligoarthritis haben ein hohes Risiko fiir die Entwicklung einer anterioren
Uveitis.””" Der Beginn der anterioren Uveitis bei Patienten dieser JIA-Kategorie ist schleichend

und oft vollig asymptomatisch. Die anteriore Uveitis kann sowohl ein- als auch beidseitig
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auftreten, rezidivierend oder chronisch verlaufen. In zehn Prozent der Fille tritt sie bereits vor
dem Beginn der Arthritis auf, wobei sie in den meisten Féllen im ersten Erkrankungsjahr der JIA
ausbricht. ANA-positive Patienten haben ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer anterioren

Uveitis als ANA-negative.’™°

Rheumafaktor-negative Polyarthritis

Die Rheumafaktor-negative Polyarthritis ist durch eine Arthritis von fiinf oder mehr Gelenken in
den ersten sechs Krankheitsmonaten gekennzeichnet. Rheumafaktoren lassen sich bei diesen
Patienten nicht nachweisen.>®

Hierbei handelt es sich um die zweithdufigste Form der JIA.***' Der Erkrankungsbeginn zeigt
zwei Gipfel, wobei der erste zwischen dem zweiten und vierten Lebensjahr liegt und der zweite
zwischen dem sechsten und zwolften Lebensjahr.’' Von dieser Form der JIA sind vorrangig
Midchen betroffen.”!

Bei der Rheumafaktor-negativen Polyarthritis konnen sowohl kleine als auch groBle Gelenke

betroffen sein, wobei es sich typischerweise um einen symmetrischen Befall handelt.’’

Extraartikulire Manifestationen sind bis auf die anteriore Uveitis selten.>’

Rheumafaktor-positive Polyarthritis

Die Rheumafaktor-positive Polyarthritis ist durch eine Arthritis von fiinf oder mehr Gelenken
innerhalb der ersten sechs Krankheitsmonate und durch mindestens zwei positive Testergebnisse
auf Rheumafaktoren in einem Mindestabstand von drei Monaten gekennzeichnet.®

Vorrangig tritt diese JIA-Kategorie bei weiblichen Jugendlichen auf.’

Klinisch dominiert eine symmetrische Polyarthritis der Finger- und Zehengelenke, wobei grofie
Gelenke, wie die Hand-, Knie- und Sprunggelenke auch betroffen sein konnen. Der Befall grof3er
Gelenke geht allerdings meistens mit einer Arthritis der kleinen Gelenke einher. Rheumaknoten

konnen an klassischen Positionen erscheinen, wie an den Unterarmen und den Ellenbogen.’

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Kennzeichen der JIA-Kategorie Enthesitis-assoziierte Arthritis sind eine Arthritis und Enthesitis.
Nach ILAR miissen neben der Arthritis oder Enthesitis mindestens zwei der fiinf folgenden
Kriterien fiir die Klassifikation als Enthesitis-assoziierte Arthritis erfiillt sein®:

e Druckschmerz im Sakroiliakalgelenk oder entziindlicher Lumbosakralschmerz

e positiver Nachweis des Gewebsantigens HLA-B27

e Beginn der Arthritis bei Jungen, die élter als sechs Jahre sind

e akute symptomatische anteriore Uveitis
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e ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis mit chronisch
entzlindlicher Darmerkrankung, Reitersyndrom oder akute anteriore Uveitis bei
einem Verwandten ersten Grades®

Die Arthritis betrifft vor allem die Gelenke der unteren Extremitdt. Im Vergleich zu den anderen
JIA-Kategorien ist hier eine isolierte Beteiligung der Hiifte nicht ungewdhnlich. Bei der Hélfte
der Patienten sind nur vier oder weniger Gelenke im Krankheitsverlauf betroffen.’ Je linger die
Patienten von einer Enthesitis-assoziierten JIA betroffen sind, desto hdufiger kommt es zu einer
Beteiligung der Wirbelsdule oder der Sakroiliakalgelenke. Knapp 40% der Betroffenen
entwickeln im friihen Erwachsenenalter eine ankylosierende Spondylitis.>%’

Haufig kommt eine Enthesitis neben anderen Regionen vor allem an der Plantarfaszie und an der
Patella vor.”®

In funf bis zehn Prozent der Fille wird bei den Patienten mit einer Enthesitis-assoziierten

Arthritis eine akute anteriore Uveitis beobachtet.*’

Psoriasisarthritis

Eine Psoriasisarthritis ist durch das Vorhandensein einer Arthritis und einer Psoriasis
charakterisiert. Die Diagnose kann aber auch gestellt werden, wenn keine Psoriasis vorliegt. Eine
Klassifikation als Psoriasisarthritis ist moglich, wenn neben der Arthritis mindestens zwei der
folgenden Befunde vorhanden sind: eine Daktylitis, Tiipfelndgel oder eine Onycholyse sowie
eine Psoriasis bei einem Verwandten ersten Grades.®

Die Psoriasis kann sich sowohl vor dem Beginn der Arthritis, zeitgleich mit der Arthritis oder
auch erst nach dem Beginn der Arthritis entwickeln.”” Sie prisentiert sich typischerweise als eine
oligoartikuldre Arthritis mit asymmetrischem Befall. Im Unterschied zu der Oligoarthritis sind

hiufiger die kleinen Gelenke an Hénden und FiiBen betroffen.

Undifferenzierte Arthritis

Wenn keine der genannten Kriterien fiir eine JIA-Kategorie zutreffen oder sich das
Krankheitsbild mehreren JIA-Kategorien zuordnen ldsst, spricht man von einer undifferenzierten

Arthritis.?

1.4 Konsequenzen und Auswirkungen der JIA

Die JIA kann mit schmerzhaften und bewegungseingeschriankten Gelenken, Gelenkkontrakturen,
Wachstumsstorungen und Beeintrachtigungen der physischen Konstitution einhergehen.

Persistiert die Krankheitsaktivitit kann das zu dauerhaften Einschrankungen der
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Funktionsfdhigkeit, strukturellen Schdden der betroffenen Gelenke und Ilebenslangen

korperlichen Beeintrichtigungen fiihren,>”40#

Je frither der Erkrankungsbeginn und je héher die
Anzahl der betroffenen Gelenke, desto hoher ist das Risiko fiir Folgeschaden.** Die
Schmerzen, die durch die Arthritis der Gelenke auftreten, haben einen negativen Einfluss auf die
korperliche Aktivitdt. Die verringerte Aktivitdt scheint wiederum einen negativen Einfluss auf
die Stirke der Schmerzen zu haben.** Diese Einschrinkungen konnen emotionale und soziale
Dysfunktionen hervorrufen, da nur eine geringere Teilhabe am Leben mdglich ist.*** Dies kann
zu Lernschwierigkeiten, zu Problemen im Aufbau von Beziehungen zu Gleichaltrigen und zu
Einschrinkungen in Freizeitaktivititen fithren.*> Es wird geschitzt, dass fast 20% der Kinder und
Jugendlichen mit einer JIA unter Verhaltensproblemen, sozialer Isolation, Depression oder
Angst leiden.*® Hierbei spielt das AusmaB korperlicher Beeintrichtigungen eine groBere Rolle
als die Hohe der Krankheitsaktivitit.*” Ebenfalls sind medikamenten-assoziierte
Folgeerscheinungen und Folgeerkrankungen méglich.*' Vor allem durch die Langzeiteinnahme
von  systemischen  Glukokortikoiden kann es zu  Wachstumsstorungen  und

42,48,49

Knochenmasseminderungen kommen. Patienten mit einer JIA zeigen in bis zu der Hélfte

der Fille auch im Erwachsenenalter eine aktive Erkrankung.*'
Eine frithzeitige Diagnose und Therapie fiihren zu einer besseren Prognose im

15,51,52
f 5,515

Langzeitverlau Da die JIA eine chronische Erkrankung ist, fiir die es bisher keine Heilung

gibt, besteht das Behandlungsziel im Erreichen einer moglichst hohen Lebensqualitit.”!

1.5 Lebensqualitiit

Das Konzept der Lebensqualitit hat in den vergangenen Jahren in der Forschung an Bedeutung
gewonnen. Eine allgemeingiiltige Definition gibt es allerdings nicht. Jedoch orientieren sich

viele Ansétze an der breit gehaltenen Definition der WHO:

., Lebensqualitdt ist die subjektive Wahrnehmung einer Person iiber ihre Stellung im Leben in
Relation zur Kultur und den Wertsystemen in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele,

Erwartungen, Standards und Anliegen. “”

Die Lebensqualitit besteht sowohl aus objektiven als auch aus subjektiven Werten. Die
subjektiven Werte werden nach individueller Relevanz gewichtet, wohingegen die objektiven
Werte auch kulturelle Aspekte mit einbeziehen. Das macht es sehr schwierig, eine Definition
aufzustellen, die fiir die Gesamtbevolkerung zutrifft. Denn je nach Subpopulation unterscheiden

sich einzelne Werte in ihrer Gewichtung stark voneinander.”* Die Bewertung einzelner Werte
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andert sich auBerdem auch mit dem Lebensstatus. So gibt es Unterschiede in der Beschreibung
der Lebensqualitit von Gesunden und Kranken. Laut der WHO ist Gesundheit ein Status
vollstdndigen physischen, psychischen und sozialen Wohlbefindens und nicht nur die
Abwesenheit von Krankheit oder Schwiche.”® Fiir Patienten mit chronischen Erkrankungen hat
das psychische Wohlbefinden einen groferen Stellenwert bei der Bewertung der Lebensqualitit
als bei der Bewertung des Gesundheitsstatus. Denn fiir sie sind die Lebensqualitidt und der
Gesundheitszustand zwei unterschiedliche Konstrukte.*®

Am besten zu verstehen ist die Lebensqualitit als ein subjektives, multidimensionales,

individuell bewertetes Phinomen.>’

1.5.1 Definition und Messbarkeit von gesundheitsbezogener Lebensqualit:it

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist ein multidimensionales Konstrukt und umfasst das
subjektive Wohlbefinden in verschiedenen Lebensbereichen. Physische, psychische und soziale,
aber auch verhaltensbezogene Faktoren werden meist beriicksichtigt.”®’

Die Messung der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit kann anhand
standardisierter Fragebdgen, die die jeweiligen Dimensionen der Lebensqualitit abdecken,

erfolgen.”®

1.5.2 Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit einer JIA

Die Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit einer JIA wird von den Auswirkungen der
Erkrankung und durch sie verursachte Einschrinkungen beeinflusst. Die Studie zur Erfassung
des Zusammenhangs zwischen Funktionseinschrankungen und der Lebensqualitdt von Kwon et
al. ergab, dass Patienten mit ldngerer Krankheitsdauer und grof3eren Schwierigkeiten, bestimmte
Aktivitidten durchzufiihren, im Alter von 14 bis 16 Jahren eine geringere gesundheitsbezogene
Lebensqualitit aufwiesen als die Kinder mit einer JIA in anderen Altersgruppen.” Amine et al.
zeigten, dass eine geringe gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit stdrkeren Schmerzen,
stairkeren  Einschrdankungen, reduziertem allgemeinen Wohlbefinden und stérkerer
Gelenkbeteiligung assoziiert ist.® Viele Studien zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit haben
einen  Zusammenhang  zwischen der  korperliche  Funktionsfiahigkeit und  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit aufgezeigt.’"** AuBerdem konnte nachgewiesen werden,
dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit einer JIA im

Vergleich zu Gesunden schlechter ist.***"%
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Uber die korperlichen Beschwerden hinaus konnen auch depressive Symptome die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Kinder und Jugendlichen mit JIA negativ beeinflussen.
Dartiber hinaus zeigte sich bei der Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit durch
die Eltern, dass Angste der Kinder und Jugendlichen ebenfalls negativ assoziiert waren mit einer
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.** Die Coping-Strategie der Betroffenen und deren Eltern
haben einen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt. Durch ihre unterschiedliche
Sicht auf die Symptome und die Lebensqualitit ist es wichtig, sowohl Patienten- als auch

Elternberichte in die Betrachtung mit aufzunehmen.®

1.6 Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit und Fragestellung

Die Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen mit einer JIA hdngt von vielen Faktoren ab,
der Krankheitsaktivitdit und begleitenden Symptomen, der Therapie und mdglichen
unerwiinschten Wirkungen, aber auch von krankheitsunabhidngigen Parametern, wie der
familidren Situation, dem soziodkonomischen Hintergrund oder der sozialen Integration. Zur
Lebensqualitdt und den sie beeinflussenden Faktoren bei Kindern und Jugendlichen mit einer
neu diagnostizierten JIA ist bisher wenig bekannt. Die Lebensqualitit der Betroffenen wird
bisher im klinischen Alltag nicht routineméfig mit standardisierten evaluierten Instrumenten
erfasst. Die Kenntnis der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Auftreten einer chronischen
Erkrankung und das Wissen um bestimmte (modifizierbare) Einflussfaktoren konnten dazu
beitragen, durch eine individuell angepasste, ganzheitliche Versorgung die Prognose betroffener
Kinder zu verbessern.

Ziel der Arbeit war es deshalb, die Lebensqualitit von neu an JIA erkrankten Kinder und
Jugendlichen im Verlauf der ersten Behandlungsmonate zu untersuchen und Faktoren zu
ermitteln, die mit der Lebensqualitit assoziiert sind.

Es wurden die folgenden Hypothesen aufgestellt:

1. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit einer JIA
verbessert sich signifikant im ersten Jahr einer fachspezifischen Versorgung.

2. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit einer JIA ist
mit der Krankheitsaktivitit assoziiert.

3. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit JIA wird

auch durch krankheitsunabhingige Faktoren (z.B. soziodemographischen Merkmale)
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bestimmt. Eine niedrigere Bildung der Eltern geht einher mit einer geringeren
gesundheitsbezogene Lebensqualitét der Kinder und Jugendlichen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt von Kindern und Jugendlichen mit JIA wird zu
Erkrankungsbeginn von anderen Faktoren als nach mindestens einem Jahr einer

fachspezifischen Versorgung beeinflusst.
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2 Methoden

2.1 Beobachtungsstudie ICON

ICON (Inception cohort of newly-diagnosed patients with juvenile idiopathic arthritis) ist eine
prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie. Sie wird vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) iiber zwolf Jahre (bis Ende 2021) gefordert. Bei ICON handelt es sich
um eine Frithkohorte, in der Kinder und Jugendliche mit einer neu diagnostizierten JIA
eingeschlossen wurden. Insgesamt nehmen bundesweit elf kinderrheumatologische Zentren an
der Studie teil. Die Ethikkommission der Charité hat ein positives Votum abgegeben. Das
Deutsche Rheumaforschungszentrum (DRFZ) ist verantwortlich fiir die Studienkoordination.

In ICON wurden Kinder und Jugendliche mit einer JIA entsprechend der ILAR-Kriterien®
eingeschlossen deren Diagnose vor weniger als zwdolf Monaten gestellt worden war. Diese
Frihkohorte wurde auf den Weg gebracht, um neue Erkenntnisse zur Krankheitslast und
Lebensqualitidt, zur Krankheitsprogression, zu prognostischen Parametern und zu
sozioOkonomischen Aspekten bei der JIA zu gewinnen. Dabei wird der Lebensqualitit der
Betroffenen als wesentlicher Outcomeparameter, neben dem Andauern einer aktiven Erkrankung
bzw. dem Erreichen einer klinischen Remission sowie artikuliren und extraartikuldren
Folgeschéden, besonderes Augenmerk geschenkt. Insgesamt wurden von 2010 bis Anfang 2014
975 Patienten mit neu diagnostizierter JIA sowie 491 gesunde Kontrollen in ICON
eingeschlossen. Die Patienten werden seitdem standardisiert untersucht und befragt. Nach der
Einschlussuntersuchung fanden im ersten Beobachtungsjahr alle drei Monate Follow-up-
Untersuchungen statt, ab dem zweiten Beobachtungsjahr werden die Patienten halbjdhrlich

untersucht und befragt. Kontrollen werden hingegen einmal pro Jahr befragt.

Einige Fragestellungen im Projekt wurden bereits anhand der gewonnenen Daten adressiert, u.a.
im Rahmen von Promotionsarbeiten. Zwei Dissertationen analysierten die Krankheitskosten der
friihen JIA.°*®" Eine weitere Dissertation untersuchte verschiedene Zusammenhinge zwischen
dem Vitamin-D-Spiegel und Patienten mit JIA.°® Dariiber hinaus wurden i) die
Krankheitsaktivitdt nach zwolf Monaten Versorgung™, ii) der Zusammenhang von Vitamin-D-
Serumspiegel und Krankheitsaktivitit/-verlauf®, iii) die Lebensqualitit von JIA-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen untersucht’’ und Zusammenhang von Biomarkern innerhalb

des ersten Beobachtungsjahres.”"
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2.2 Patienten

Fir die vorliegende Arbeit wurden Patienten und deren Eltern ausgewihlt, die an der
Beobachtungsstudie ICON teilnahmen und bis November 2013 bereits die Follow-up-
Untersuchung nach einem Jahr absolviert hatten. Es wurden keine gesunden Kontrollen in die

Betrachtung dieser Arbeit miteinbezogen.

2.3 Datenerhebung

Bei Einschluss in ICON wurden alle Kinder und Jugendliche standardisiert untersucht. Fiir die
Datenerhebung wurden standardisierte Fragebdgen sowohl von den Arzten (Arztbogen) als auch
von den Patienten (ab einem Alter von acht Jahren) und von den Eltern oder Sorgeberechtigten

(Elternbogen) ausgefiillt.

Arztbogen

Im Arztbogen wurden folgende Daten dokumentiert:

e JIA-Kategorie, Symptombeginn, Diagnosezeitpunkt

e Familienanamnese fiir rheumatische Erkrankungen

e Herkunft von Mutter und Vater (unabhéngig von der Staatsangehorigkeit)

e Geschlecht, Alter

e Grofe und Gewicht

e Extraartikuldre Manifestationen, z.B. Uveitis, Psoriasis, MAS

e andere Begleiterkrankungen

e Laborparameter: ANA-Status, Rheumafaktoren und HLA-B27 bei Einschluss, CRP und
BSG bei jeder Vorstellung

e Krankheitsmanifestationen: Gelenkbefund (Anzahl an schmerzhaften, geschwollenen,
bewegungseingeschriankten Gelenke), Daktylitis, Enthesitis

e Art der medikamentdosen Therapie: Glukokortikoide lokal oder systemisch, nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR), konventionelle und biologische
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs, disease modifying antirheumatic
drugs)

e Krankheitsaktivitit: Morgensteifigkeit in Minuten
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e Arztliche globale Einschiitzung der Krankheitsaktivitit mittels einer numerischen Rating
Skala (NRS von 0-10, 21 mogliche Punktwerte), Vorhandensein einer inaktiven

Erkrankung nach den Kriterien von Wallace”?

Eine klinisch inaktive Erkrankung lag vor, wenn folgende Punkte erfiillt waren’*:

1. keine Gelenke mit aktiver Arthritis

2. kein Fieber, kein Hautausschlag, keine Serositis, keine Splenomegalie sowie
keine generalisierte Lymphadenopathie, die durch die JIA erklérbar ist

3. keine aktive Uveitis definiert nach der Arbeitsgruppe SUN (The Standardization
of Uveitis Nomenclature)”?

4. Normalwerte fiir BSG oder CRP, wenn es bestimmt wurde oder nicht durch die
JIA erklarbar erhohte Werte

5. bestmoglicher Wert in der globalen Einschéitzung der Krankheitsaktivitdt durch
den Arzt

6. Dauer der Morgensteifigkeit von < 15 Minuten

AuBerdem fand begleitend ein ophthalmologisches Screening auf eine Uveitis statt.

Elternbogen

Die Eltern und Erziehungsberechtigten berichteten iiber:

e den Gesundheitszustand des Kindes: globale Einschitzung des Gesundheitszustandes, der
Schmerzen, der Krankheitsaktivitit des Kindes, jeweils auf einer NRS von 0-10

e die Alltagsfunktion des Kindes anhand des Childhood Health Assessment Questionnaire

e die Lebensqualitit des Kindes anhand des Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 und 3.0

e den Wohnort, die familidre Herkunft

e die familidre Situation, die Haushaltsgrof3e

e ihren Schulabschluss, ihre Berufsausbildung sowie ihre aktuelle berufliche Situation

e die Inanspruchnahme von medizinischen Versorgungsmafnahmen

Die Patientenangaben wurden in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt.
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2.3.1 Erhebungsinstrumente

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

Der PedsQL ist ein Instrument zum Messen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von
Kindern und Jugendlichen im Alter von zwei bis 18 Jahren. Der PedsQL 4.0 ist ein generisches,
multidimensionales Instrument, das 23 Fragen enthilt.”* Diese Fragen bilden die
Kerndimensionen der Gesundheit ab und konnen gesunde Kinder und Jugendliche von
pédiatrischen Patienten mit akuten und chronischen Erkrankungen unterscheiden.”® Es handelt
sich dabei um Fragen zur physischen, emotionalen, sozialen und schulischen Funktion
(Schule/Kindergarten/Tagesmutter). Es konnen sowohl Selbstberichte durch die Kinder als auch
Fremdberichte durch ein Elternteil oder Erziehungsberechtigten erhoben werden. Die
Fremdberichte gibt es in vier Versionen in Abhingigkeit vom Alter (0-4 Jahre, 5-7 Jahre, 8-12
Jahre, 13-18 Jahre). Die Beurteilung der einzelnen Fragen erfolgt mittels einer Fiinfpunkteskala.
Dabei entspricht die Vergabe von null Punkten in einem Bereich, dass das Verrichten dieser
Tatigkeit ohne Probleme mdglich ist. Dementsprechend bedeuten dann vier Punkte, dass fast
immer Probleme beim Verrichten dieser Tatigkeit auftreten. Als Zeitspanne fiir diese
Beurteilung soll immer der zuriickliegende Monat betrachtet werden. Die Auswertung erfolgt
iiber einen Gesamtscore.”* Der generische PedsQL ermoglicht Vergleiche zwischen
padiatrischen Populationen mit unterschiedlichen Erkrankungen oder mit gesunden Kindern und
Jugendlichen.”

Der PedsQL 3.0 Rheumatology Module ist ein krankheitsspezifisches Instrument. Mit diesem
wird die spezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit

rheumatischen Erkrankungen erfasst. Es umfasst fiinf Dimensionen mit insgesamt 22 Fragen:

e Schmerzen

e Tégliche Aktivititen
e Behandlung

e Sorgen und Zweifel

e Kommunikation.”

Die Auswertung des PedsQLs 4.0 und 3.0 findet iiber eine lineare 100-Punkte-Skala statt.
Hierbei werden die Werte der Kerndimensionen umgekehrt proportional auf die 100-Punkte-
Skala transformiert (0=100, 1=75, 2=50, 3=25, 4=0). Das bedeutet, dass hohe Werte einer hohen

und niedrige Werte einer niedrigen Lebensqualitit entsprechen.
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Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ)

Der CHAQ ist ein krankheitsspezifisches Messinstrument zur Beurteilung des Funktionsstatus
von Kindern und Jugendlichen mit einer JIA oder anderen rheumatischen Erkrankungen. Der
CHAQ basiert auf dem Standford Health Assessment Questionnaire (HAQ) fiir Erwachsene mit
rheumatischen Erkrankungen. Dabei wurden das Konzept und der Fragenaufbau beibehalten,
aber auf Kinder und Jugendliche im Alter von eins bis 18 Jahren angepasst. Im Vergleich zum
HAQ wurden im CHAQ Fragen ergénzt, sodass in jedem Funktionsbereich mindestens eine
Frage fiir alle Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren adédquat ist. AuBBerdem wurde die
Antwortmoglichkeit ,nicht zutreffend” hinzugefiigt, fir den Fall, wenn Kinder
entwicklungsbedingt noch nicht in der Lage sind die jeweilige Alltagsaktivitit auszufiihren. Das
Ausfiillen des Fragebogens dauert etwa zehn Minuten und die Auswertung kann innerhalb von
knapp zwei Minuten durchgefiihrt werden. Es gibt sowohl einen Elternbogen als auch einen
Bogen fiir Kinder und Jugendliche von acht bis 18 Jahren. Der Fragebogen ist in acht

Tatigkeitsbereiche eingeteilt, die im Folgenden aufgelistet sind:

¢ Anziehen und Korperpflege
e Aufstehen

e Essen
e Gehen
e Hygiene

e Reichweite
e Qreifen

e Aktivitaten.

Zu allen acht Bereichen werden unterschiedliche Items abgefragt und wie gut die einzelne
korperliche Aktivitat allein, mit Hilfsmittel oder Hilfsgerdte und mit Hilfe einer anderen Person

durchgefiihrt werden kann. Fiir die Auswertung gibt es eine Dreipunkteskala:

e ,ohne Schwierigkeiten* (0 Punkte)
e _ mit etwas Schwierigkeiten (1 Punkt)
e _mit groBen Schwierigkeiten* (2 Punkte) und

o _unmoglich durchzufiihren (3 Punkte).

Die hochste Punktzahl der Items in einem Tatigkeitsbereich stellt die Gesamtpunktzahl dieses

Bereiches dar. Es gibt mindestens zwei Punkte fiir die Gesamtkomponente, wenn die Aktivitét

29



ohne Hilfe nicht moglich ist. Alle Punktwerte der einzelnen acht Bereiche werden
zusammengefasst, sodass sich ein Gesamtscore zwischen null und drei ergibt. Je hoher der
Gesamtwert, desto héher ist auch die kérperliche Beeintrichtigung.””’® Die Ausprigung der

kérperlichen Einschrinkung sind nach Dempster et al.”’ folgendermafBen definiert:

e Keine korperliche Einschrankung: 0

e Leichte korperliche Einschrankung: 0,1 bis 0,63
e Mittlere kdrperliche Einschrankung: 0,64 bis 1,75
o Starke korperliche Einschrinkung: >1,75

Zur Beurteilung des CHAQ im Verlauf gelten folgende Werte: Als klinisch signifikante
Verbesserung gilt eine Abnahme des CHAQ-Scores um -0,188 und als eine klinisch signifikante
Verschlechterung eine Zunahme des CHAQ-Scores um +0,125.7

Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)

Der JADAS ist ein Score zur Bestimmung der Krankheitsaktivitit basierend auf vier

. 79,80
Variablen”™";

e Anzahl aktiver Gelenke
e globale Einschitzung der Krankheitsaktivitit des Arztes
e globale Einschitzung des Wohlbefindens durch die Eltern oder Patienten

e Blutsenkungsgeschwindigkeit

Ein Gelenk wird als aktiv bewertet, falls es geschwollen oder schmerzhaft und
bewegungseingeschrinkt ist. Es gibt verschiedene JADAS-Varianten, je nachdem wie viele
Gelenke man in den Score einbezieht. Der JADAS-10 bezieht maximal zehn aktive Gelenke ein.
Die globale Einschitzung des Arztes sowie der Eltern oder Patienten erfolgen jeweils mit einer
NRS, wobei null Punkte ,,sehr gut* und zehn Punkte ,,sehr schlecht* entsprechen. Die BSG wird
mittels der Formel (BSG-20)/10 auf eine Zehnpunkteskala normalisiert, wobei auf dieser
Zehnpunkteskala BSG-Werten von kleiner 20 eine Null und BSG-Werten von iiber 120 eine
Zehn zugeordnet wird. Fiir den JADAS-10 ergibt sich dann eine Gesamtpunktzahl von maximal
40. Je hoher der JADAS, desto groBer ist die Krankheitsaktivitit.®

Bei Kindern und Jugendlichen mit JIA ist nicht immer eine Blutentnahme zur Bestimmung der
BSG medizinisch indiziert. Der sogenannte cJADAS-10 fasst alle Variablen bis auf die BSG

zusammen und kann somit auch bei fehlender Blutentnahme berechnet werden. ”
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Fir die vorliegende Auswertung wurde der cJADAS-10 zur quantitativen Bewertung der
Krankheitsaktivitdt herangezogen. Zur Kategorisierung bestimmter Krankheitsaktivitdtszustinde
(z.B. inaktive Erkrankung) wurden ebenfalls von Consolaro und Mitarbeitern® ermittelte
Grenzwerte genutzt. Die Cut-offs wurden von Consolaro et al.®' fiir Patienten mit Oligoarthritis
und Polyarthritis entwickelt. In der vorliegenden Arbeit fanden sie auch bei Patienten mit
systemischer JIA, Enthesitis-assoziierter Arthritis sowie Psoriasis-Arthritis Anwendung,
basierend jeweils auf dem kumulativen Gelenkbefall zum Untersuchungszeitpunkt

(oligoartikulér/polyartikuldr).

Grenzwerte fiir Patienten mit oligoartikuldrer Gelenkbeteiligung:

e Inaktive Erkrankung: <1,0

e Geringe Krankheitsaktivitit: >1,1-1,5
o MaiBige Krankheitsaktivitit: >1,51-4,0
e Hohe Krankheitsaktivitit: >4.0

Grenzwerte fiir Patienten mit polyartikulirer Gelenkbeteiligung:

e Inaktive Erkrankung: <1,0

e Geringe Krankheitsaktivitit: >1,1-2.,5
o MiBige Krankheitsaktivitét: >2,51-8.5
e Hohe Krankheitsaktivitét: >8,5

Fiir die vorliegende Untersuchung wurden nur Fremdberichte in die Auswertungen einbezogen,
da aufgrund des geringen Alters der Patienten bei Einschluss in ICON Selbstberichte fiir weniger

als die Hélfte der Patienten vorlagen.

2.4 Datenerfassung und Datenmanagement

Die Rekrutierung der Patienten fand in den involvierten kinderrheumatologischen Zentren statt.
Alle an den Einrichtungen konsekutiv gesehenen Kinder und Jugendlichen mit neu
diagnostizierter JIA wurden auf Ein- und Ausschlusskriterien iiberpriift. Nach Zustimmung
durch die Eltern wurden alle Fragebdgen von den Arzten, Eltern sowie Kindern und
Jugendlichen ausgefiillt. Alle Patienten wurden unabhéngig von der Beobachtungsstudie je nach
medizinischem Bedarf und zu Routineuntersuchungen in regelméfBigen Abstinden in das
kinderrheumatologische Zentrum einbestellt. Die ausgefiillten Fragebdgen wurden von

teilnehmenden Einrichtungen zeitnah an das DRFZ gefaxt. Die Datenerfassung erfolgte in

31



Abhingigkeit von der Art der Bogen durch studentische Hilfskrdfte am DRFZ oder durch einen
Dienstleister. Zur Identifizierung von Erfassungsfehlern wurde eine Doppelerfassung der
Fragebogen mit anschlieBendem Datenabgleich durchgefiihrt. Alle Fragebdgen wurden
allgemeinen Vollstdndigkeits- und Plausibilitdtsanalysen unterzogen. Bei fehlenden bzw.

widerspriichlichen Angaben erfolgten Nachfragen in den teilnehmenden Einrichtungen.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS Version 19 vorgenommen. Fiir die
deskriptive  Auswertung von stetig verteilten Variablen wurden die absoluten
Antworthdufigkeiten, der Mittelwert, die Standardabweichung, der Median sowie der
Interquartilsabstand erfasst. Die kategorialen Merkmale wurden mittels absoluter und relativer
Hiufigkeiten dargestellt. Zur Uberpriifung der Reprisentativitit der Analysestichprobe fiir das
ICON Gesamtkollektiv wurden die soziodemographischen und klinischen Merkmale der
Gesamtkohorte und der Analysestichprobe gegeniibergestellt und mittels T-Test bzw. Chi*-Test
auf Gruppenunterschiede getestet. Zum Vergleich der Werte einiger untersuchter Parameter zu
Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up wurden zur Visualisierung Boxplots
verwendet. Zur Veranschaulichung der einzelnen Dimensionen des PedsQLs wurde ein
Spinnendiagramm eingesetzt. Univariable und multivariable Regressionsanalysen wurden
genutzt, um die Assoziation interessierender Variablen auf die Lebensqualitidt zu untersuchen.
Bei der Untersuchung der Lebensqualitit zum 12-Monatszeitpunkt wurden die Analysen
zusétzlich nach der Lebensqualitdt zur Eingangsuntersuchung adjustiert. Multivariable, lineare
Regressionsanalysen dienten zur Identifizierung von soziodemographischen und klinischen
Parametern, die mit der Lebensqualitit zur Eingangsuntersuchung und zum 12-Monatszeitpunkt
assoziiert sind. Der standardisierte Regressionskoeffizient wird berichtet, um die Stirke der
Assoziation zwischen den eingeschlossenen Parametern zu beurteilen und zu vergleichen. Ein

Signifikanzniveau von 5% wird fiir die Interpretation der Ergebnisse herangezogen.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum von Januar 2010 bis November 2013 waren 588 Kinder und Jugendliche in die
Langzeitbeobachtungsstudie ICON eingeschlossen und iiber mindestens zwolf Monate
beobachtet worden. Nicht alle in diesem Zeitraum an den elf teilnehmenden Zentren gesehen
Patienten mit neu diagnostizierter JIA willigten in die Teilnahme an ICON ein. Vierzehn Prozent
entschieden sich gegen eine Teilnahme, die hdufigsten Griinde gegen eine Teilnahme an der
Beobachtungsstudie waren Zeitmangel, personliche Griinde (z.B. familidre Probleme),

Sprachschwierigkeiten oder kein Interesse.

Die fiir die vorliegende Arbeit ausgewihlte Stichprobe ist représentativ fiir die ICON-
Gesamtkohorte, die im November 2013 975 Patienten aufwies. Bezogen auf die
Erkrankungsdauer, das Geschlecht sowie die JIA-Kategorienverteilung gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Gesamtkohorte und der Stichprobe. Mittels T-Test
wurde ermittelt, dass ein signifikanter Altersunterschied zwischen der Gesamtkohorte und der
Stichprobe zu Beobachtungsbeginn (mittlerer Unterschied von zwei Monaten; p=0,021) sowie
ein signifikanter Unterschied im Erkrankungsalter (mittlerer Unterschied von vier Monaten;

p=0,003) zu verzeichnen ist.

3.1 Beschreibung der Studienpopulation

Mehr als zwei Drittel der Patienten (n=401) waren zu Beobachtungsbeginn in den
Bundeslidndern Nordrhein-Westfalen, Niedersachsen oder Baden-Wiirttemberg anséssig. 61,4%
(n=361) der Kinder und Jugendlichen lebten mit drei weiteren Personen im gleichen Haushalt,
wobei sie lberwiegend (86,6%; n=509) mit ihren Eltern zusammenwohnten. Die
soziodemographischen Merkmale der Kinder und Jugendlichen und ihrer Eltern sind in Tabelle 2

dargestellt.

33



Tabelle 2: Soziodemographische Merkmale der Kinder und Jugendlichen
Patienten (n=588)
Alter bei Einschluss in Jahren, Median (IQR) 7,1 (3,2-11,9)
Geschlecht, weiblich : ménnlich 2:1

Summe der Haushaltsmitglieder, Median (IOR) 3,0 (2,0-3,0)

Herkunftsland der Eltern, n (%) Mutter, (n=560) Vater, (n=557)
Deutschland 461 (78,4) 459 (78,1)
Tiirkei 25 (4,3) 29 (4,9)
Russland 14 (2,4) 13(2,2)
Anderes Land 60 (10,2) 56 (9,5)

Bildungsabschuss und berufliche Situation der

Eltern, n (%) Anzahl (n=588)

Schulabschluss: mindestens ein Elternteil mit

Fach- oder Hochschulreife 310 (33.6)
Berufsausbildung: mindestens ein Elternteil mit 341 (59.1)
Lehre oder Fachschulausbildung ’

Berufliche Situation: mindestens ein Elternteil in 370 (62.9)

Erwerbstitigkeit (Teil- oder Vollzeit)

Das Erkrankungsalter lag im Mittel bei 6,8 Jahren (SD=4,5) und die mittlere Erkrankungsdauer
bei 6,0 Monaten (SD=9,9). Die Hilfte der erkrankten Kinder und Jugendlichen hatten eine
Oligoarthritis, etwa ein Viertel eine Polyarthritis. Die krankheitsspezifischen Merkmale der

Patienten sind in der Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Krankheitsspezifische Merkmale der Patienten

Erkrankungsalter in Jahren, Median (IQR)

Erkrankungsdauer bis Diagnosestellung in Monaten, Median

(IOR)

JIA-Kategorien, n (%)
Systemische Arthritis
Oligoarthritis
Psoriasisarthritis
Enthesitis-assoziierte Arthritis
Polyarthritis, RF-negativ
Polyarthritis , RF positiv

Undifferenzierte Arthritis

Patienten (n = 588)
6,1 (2,6-11,0)

3,0 (1,0-7,0)

585 (99,5)
20 (3.4)
293 (50,1)
37 (6,3)
61 (10,4)
142 (24,1)
15 (2,6)
17 (2,9)

Die arzt- und elternberichteten Angaben zur Krankheitsaktivitdt bzw. zum Gesundheitszustand

bei Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Arzt- und elternberichtete = Krankheitsparameter  (Krankheitsaktivitét,
Gesundheitszustand, Alltagsfunktion und Schmerzender Patienten) bei Beobachtungsbeginn und

zum 12-Monats-Follow-up

Beobachtungsbeginn 12-Monats-Follow-up

Parameter " MW Median " MW Median
(SD)  (IQR) (SD)  (IQR)

Krankheitsaktivitit, Arztglobalurteil 538 3,5 3,0 508 1,0 0,5
(NRS, 0-10) 2,7) (1,0-5,0) (1,3) (0,0-1,5)
Gesundheitszustand, Elternglobalurteil 537 2,8 2,5 536 1,6 1,0
O\IRSa 0'10) (2’2) (1:0'490) (179) (070'2a0)
Krankheitsaktivitét 537 9,2 8,0 506 3,4 2,0
(cJADASI10, 0-30) (6,3) (4,5-13,0) (3,9 (0,5-5,0)
Funktionseinschrankungen 538 0,5 0,3 538 0,3 0,0
(CHAQa 0'3) (077) (050'059) (075) (0a0'073)
Schmerz, Elterneinschétzung 534 2,7 2,0 536 1,3 0,5

(NRS, 0-10) 2,6)  (0,5-4,0) 2,0)  (0,0-2,0)

NRS = numerische Rating Skala; CHAQ = Childhood Health Assessment Questionnaire;
cJADASI10 = klinischer Juvenile Arthritis Disease Activity Score
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Therapie
Zu Beobachtungsbeginn wurden 572 Patienten (97,3%) bereits medikamentds behandelt. Am

haufigsten wurden NSAR eingesetzt.

Nahezu alle Patienten waren jemals bis zum 12-Monats-Follow-up mit NSAR (n=572; 97,3%)
und mehr als ein Drittel mit systemischen Glukokortikoiden (n=229; 39%) therapiert worden.
Zwei Dirittel der Patienten (n=391; 67%) wurde jemals bis zum 12-Monats-Follow-up mit einem
konventionellen DMARD und jeder fiinfte Patient (n=121; 21%) mit einem biologischen
DMARD (bDMARD) behandelt. Bei 16 Patienten (3%) war die bDMARD-Therapie bereits vor
Beobachtungsbeginn initiiert worden, wobei fast die Haélfte dieser Patienten (n=7) eine
systemische JIA aufwiesen. Methotrexat war das am hdufigsten verschriebene konventionelle
DMARD und Etanercept das hiufigste biologische DMARD. Eine Ubersicht zur

medikamentdsen Behandlung bis zum 12-Monats-Follow-up gibt in der Tabelle 5 her.

Dariiber hinaus wurden andere Behandlungen, wie zum beispielsweise Physio- und Ergotherapie

eingesetzt, auf die hier nicht nidher eingegangen wird.

Tabelle 5: Medikamentdse Behandlung der Patienten bei Beobachtungsbeginn und zum 12-

Monats-Follow-up

Bei Beobachtungsbeginn Zum 12-Monats-Follow-up
n % n %

NSAR 494 84.0 196 333

Systemische Glukokortikoide = 132 22.5 50 8.5

DMARD 243 41.3 344 58.5

csDMARD 241 41.0 316 53.7

bDMARD 15 2.6 105 17.9

Alleemeine und krankheitsspezifische Lebensqualitdt

Die allgemeine Lebensqualitit (PedsQl 4.0) der Kinder und Jugendlichen lag zu
Beobachtungsbeginn im Mittel bei 75,0 (IQR=59,5-88,0). Dabei waren die Lebensbereiche
korperliche und emotionale Funktion am stidrksten betroffen. Hingegen wurde die allgemeine
Lebensqualitdt der Kinder und Jugendlichen im sozialen Bereich am wenigsten eingeschrankt
empfunden.

Die Kinder und Jugendlichen waren auch in ihrer krankheitsspezifischen Lebensqualitit

(PedsQL 3.0) eingeschriankt. Der Lebensbereich tigliche Aktivititen der krankheitsspezifischen
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Lebensqualitdt war bei den Kindern und Jugendlichen am wenigsten beeinflusst. Jedoch wurde
die krankheitsspezifische Lebensqualitidt durch die Behandlungen am stédrksten beeinflusst.
Dartiber hinaus wiesen Patienten mit verschiedenen Formen der JIA zu Beobachtungsbeginn

signifikante Unterschiede in der allgemeinen Lebensqualitdt auf (p < 0,001).

Die allgemeine Lebensqualitdt (PedsQL 4.0) der Patienten verbesserte sich signifikant zwischen
dem Beobachtungsbeginn und dem 12-Monats-Follow-up (p<0,001; Beobachtungsbeginn:
Median=75,0; IQR=59,5-88,0; und 12-Monats-Follow-up: Median=89,3; IQR=78,6-96,4). Alle
Lebensbereiche der allgemeinen (PedsQL 4.0) und krankheitsspezifischen (PedsQL 3.0)
Lebensqualitdt verbesserten sich signifikant vom Beobachtungsbeginn bis zum 12-Monats-
Follow-up (p<0,001). Abbildung 1 und 2 zeigen die allgemeine und krankheitsspezifische
Lebensqualitét der Patienten in den verschiedenen Lebensbereichen zu Beobachtungsbeginn und

zum 12-Monatts-Follow-up.

Abbildung 1: Allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) je Lebensbereich zum

Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up

Korperliche Funktion
100 ® PedsQL 4.0 zum 12-
0 Monats-Follow-up
PedsQL 4.0 zum
Beobachtungsbeginn

Schule/ Kindergarten/

Emotionale Funktion
Tagesmutter

Soziale Funktion
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Abbildung 2: Krankheitsspezifische Lebensqualitit (PedsQL 3.0) je Lebensbereich zum
Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up

ISO%hmerzen ® PedsQL 3.0 zum 12-
Monats-Follow-up
= PedsQL 3.0 zum

Beobachtungsbeginn

Kommunikation Tagliche Aktivitét

Sorgen und Zweifel Behandlungen

In Tabelle 6 sind alle Teilbereiche der allgemeinen und krankheitsspezifischen Lebensqualitét zu

Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up zusammengefasst.

Zum 12-Monats-Follow-up unterschieden sich die Patienten in ihrer allgemeinen Lebensqualitét
je JIA-Kategorie nicht mehr signifikant (p=0,925). Zur Visualisierung der Verinderung der
allgemeinen Lebensqualitit in Abhéngigkeit der JIA-Kategorie iiber den Zeitraum von einem

Jahr dient Abbildung 3.
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Tabelle 6: Ubersicht zu den einzelnen Teilbereichen der allgemeinen (PedsQl 4.0) und
krankheitsspezifischen Lebensqualitit (PedsQl 3.0) zu Beobachtungsbeginn und zum 12-

Monats-Follow-up

Bei Beobachtungsbeginn Nach zwolf Monaten
, Median MW " Median MW
(IOR) (SD) IOR) (SD)
PedsQL 4.0 (Range 0-100)
, . . 71,9 68,3 91,7 85,9
Korperliche Funktion 587 (50.0-87.5) 24.1) 586 (78.1-100) (17.2)
. . 70,0 70,1 85,0 79,7
Emotionale Funktion 581 (55.,0-90.,0) (21.5) 579 (65.0-100) (19.0)
Schule/ Kindergarten/ 570 75,0 73,0 555 91,7 85,1
Tagesmutter (58,3-91,7) (20,9) (75,0-100) (16,7)
. . 86,3 82,1 100 91,2
Soziale Funktion 584 (70,0-100) (19.1) 580 (85.0-100) (13.2)
PedsQL 3.0 (Range 0-100)
62,5 63,3 93,8 84,0
Schmerz B0 438875 64) PP (750-1000  (19.5)
) 83,3 76,5 91,7 81,3
Sorgen und Zweifel 357 (66.7-100) (21.9) 298 (66.7-100) (22.5)
. 1 o 100 91,3 100 95,7
Tagliche Aktivitdten 578 (90,0-100) (16.7) 493 (100-100) (11.3)
65,0 63,1 71,4 70,0
Behandlung B0 450821 235 P (5009000 (233)
S 75,0 70,6 91,7 79,1
Kommunikation 261 (50,0-100) (28.3) 200 (66.7-100) (25.9)
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Abbildung 3: Allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Kinder und Jugendlichen nach JIA-

Kategorie zum Beobachtungsbeginn und 12-Monats-Follow-up
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3.2 Zusammenhinge zwischen allgemeiner gesundheitsbezogener Lebensqualitit und

soziodemographischen Parametern

Es wurden verschiedene soziodemographische Parameter im Hinblick auf eine Assoziation mit

der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit betrachtet:

e Alter bei Einschluss

e (Geschlecht

e Regionale Zugehorigkeit

e HaushaltsgroBe und -mitglieder
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e Herkunftsland der Eltern

¢ Bildung und berufliche Situation der Eltern

Alter
Die allgemeine Lebensqualitdt (PedsQL 4.0) ist in Abbildung 4 je nach Altersstufe dargestellt.
Signifikante Unterschiede in der allgemeinen Lebensqualitit der Patienten unterschiedlicher

Altersgruppen bestanden weder zum Beobachtungsbeginn, noch zum 12-Monats-Follow-up.

Abbildung 4: Allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Kinder und Jugendlichen nach Alter

(gruppiert) zum Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up
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Altersstufe

Geschlecht

Zwischen den Maédchen und Jungen bestand im Beobachtungszeitraum kein signifikanter
Unterschied in der allgemeinen Lebensqualitit (PedsQL 4.0) (Beobachtungsbeginn: Médchen:
MW=73,1; SD=18,0; Jungen: MW=71,6; SD=19,1; 12-Monats-Follow-up: Madchen: MW=85,5;
SD=14,1; Jungen: MW=85,0; SD=15,0).
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Regionale Zugehorigkeit

Der Wohnort der Kinder und Jugendlichen wurde dem jeweiligen Bundesland zugeordnet. In

Abbildung 5 ist die Verteilung der Bundeslénder aller Patienten dargestellt.

Abbildung 5: Regionale Zugehorigkeit der Patienten (in %)
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Es konnte kein signifikanter Unterschied in der allgemeinen Lebensqualitit (PedsQL 4.0) von
Patienten mit unterschiedlicher regionaler Zugehorigkeit aufgezeigt werden. Zur Priifung eines
Zusammenhangs zwischen einem Wohnort im Norden und Siiden sowie im Osten und Westen,
wurden alle Bundesldnder jeweils in zwei Gruppen geteilt. Die Einteilung erfolgte strikt nach

geographischer Lage. Zur Veranschaulichung ist dies in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Einteilung der Bundesldander in West und Ost (link) und Nord und Siid (rechts)

Dementsprechend wohnten 82,7% (n=486) der Kinder und Jugendlichen im Westen sowie
68,9% (n=405) im Norden Deutschlands. Eines der Kinder war in Italien wohnhaft und wurde
daher aus der Betrachtung ausgeschlossen. Zwischen Patienten aus dem Osten und Westen gab
es keine signifikanten Unterschiede in der allgemeinen Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der
Patienten zu beiden Untersuchungszeitpunkten. Im Norden wohnhafte Patienten (n=405) hatten
eine signifikant bessere allgemeine Lebensqualitit zum 12-Monats-Follow-up als im Siiden
wohnhafte Patienten (n=182) (p=0,008). Es zeigte sich, dass im Siiden wohnhafte Patienten
signifikant stirkere korperliche Einschrankungen (CHAQ) aufwiesen (p=0,012). Tabelle 7 stellt

die allgemeine Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen je nach Wohnort dar.
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Tabelle 7: Allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Patienten nach Wohnregion zu

Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up

Allgemeine Lebensqualitét Allgemeine Lebensqualitét
(PedsQL 4.0) zu (PedsQL 4.0) zum 12-Monats-
Beobachtungsbeginn Follow-up
Wohnort . Mw Median . Mw Median
(SD) (IOR) (SD) (IOR)
72,7 75,0 85,4 89,3
Westen Pl 182)  (59.5-86.9) 486 143)  (79.8-96.49
71,7 75,0 84,9 89,3
Osten % (1o4)  (577-88.1) 0147y (77.496.4)
72,7 76,2 86,3 90,5
Norden 405 183)  (59.5-88.1) 405 140)  (81.0-96.4)
) 72,2 73,8 83,1 86,6
Siiden 182185  (603-88.1) 182 051) (73,8958

Fiir die Evaluierung eines Zusammenhangs zwischen der Lebensqualitdt und der Grofe des
Wohnortes wurden die einzelnen Wohnorte der Kinder und Jugendlichen kategorisiert in:
Metropole (iiber 1.000.000 Einwohner), GroBstadt (100.000 bis 1.000.000), Mittelstadt (20.000
bis 100.000) sowie Kleinstadt einschlieBlich Landkreisen und Landgemeinden (unter
20.000).%% Dementsprechend lebten 78 (13,3%) Kinder und Jugendliche in einer Metropole,
120 (20,4%) in einer GroBstadt, 151 (25,7%) in einer Mittelstadt und 239 (40,6%) in einer
Kleinstadt oder einem bestimmten Landkreis. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der
allgemeinen Lebensqualitidt (PedsQL 4.0) der Patienten in Abhéngigkeit von der Grofle des

Wohnortes der Patienten.

Haushaltsgrofe und -mitelieder

Je hoher die Anzahl der im Haushalt lebenden Personen war, desto hoher war die allgemeine
Lebensqualitdt (PedsQL 4.0) der Patienten zu Beobachtungsbeginn (p=0,006). Dieser
Zusammenhang konnte zum 12-Monats-Follow-up nicht mehr nachgewiesen werden. In
Abbildung 7 ist die Lebensqualitit der Patienten zu beiden Beobachtungszeitpunkten nach

Haushaltsgrof3e ersichtlich.
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Abbildung 7: Allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Kinder und Jugendlichen zum

Beobachtungsbeginn und 12-Monats-Follow-up nach HaushaltsgroBe (exklusive Patienten)
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Anzahl Haushaltsmitglieder

In 99,0% (n=582) der Fille lebten die Patienten mit ihrer Mutter und in 87,1% (n=512) mit
threm Vater zusammen in einem Haushalt, wobei 12,9% (n=76) der Eltern ohne Partner im
gleichen Haushalt wohnten. Patienten mit einem Elternteil ohne Lebenspartner im selben
Haushalt hatten zu Beobachtungsbeginn eine signifikant niedrigere allgemeine Lebensqualitét
(PedsQL 4.0; MW=61,0;, SD=18,8) als die Patienten mit einem Elternteil, deren Partner mit im
Haushalt lebte (PedsQL 4.0; MW=74,3; SD=17,7) lebte (p<0,001). Dieser Zusammenhang blieb
auch zum 12-Monats-Follow-up bestehen (p=0,006). Kinder und Jugendliche mit im Haushalt
lebendem Vater (MW=74,4; SD=17,6) zeigten eine signifikant hohere allgemeine Lebensqualitit
(p<0,001) zu Beobachtungsbeginn als jene ohne Vater im gleichen Haushalt (MW=60,5;
SD=18,7). Das lie3 sich zum 12-Monats-Follow-up nicht belegen.

69,0% (n = 406) der Patienten wohnten mit mindestens einem Geschwisterkind im gleichen
Haushalt. Die allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Kinder und Jugendlichen ohne
Geschwisterkind war zu Beobachtungsbeginn signifikant niedriger (MW=70,3; SD=19,1) als die
von Kindern und Jugendlichen mit einem Geschwisterkind im Haushalt (MW=73,6; SD=18,0;
p=0,048). Zum 12-Monats-Follow-up war dieser Unterschied nicht mehr nachweisbar.

In 7,1% (n = 42) der Félle wohnte mindestens ein GroBelternteil im gleichen Haushalt. Zu

Beobachtungsbeginn hatten die Patienten mit einem GroBelternteil im Haushalt eine geringere
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allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) als ohne GroBeltern im Haushalt (p=0,024; mindestens
ein GroBelternteil: MW=66,4; SD=20,6; keine GroBeltern: MW=73,1; SD=18,1). Zum 12-
Monats-Follow-up kehrte sich dieser Zusammenhang um, sodass Kinder und Jugendliche mit
GroBeltern im gleichen Haushalt eine signifikant bessere allgemeine Lebensqualitit zeigten
(p=0,005; mindestens ein GroBelternteil: MW=88,4; SD=10,8; keine GroBeltern: MW=85,1;
SD=14,6).

Herkunft der Eltern

Die haufigsten Herkunftsldnder der Eltern sind in Tabelle 2 zusammenfassend dargestellt. Es
fand sich zu beiden Untersuchungszeitpunkten kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Herkunft der Eltern und der allgemeinen Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen (PedsQL
4.0).

Bildung und berufliche Situation der Eltern

Zur Kategorisierung des Bildungsniveaus der Eltern wurden deren Schulabschluss und Art der
Berufsausbildung beriicksichtigt. Es wurde jeweils fiinf verschiedene Schulabschliisse bzw.
Arten der Berufsausbildung unterschieden, wobei jeweils der hochste Bildungsabschluss eines

Elternteils bei der Kategorisierung berticksichtigt wurde.

Tabelle 8 zeigt die allgemeine Lebensqualitéit der Patienten (PedsQL 4.0) je nach Schulbildung
der Eltern. Je hoher der Schulabschluss der Eltern, desto hoher war die allgemeine
Lebensqualitdt der Patienten (PedsQL 4.0) zu Beobachtungsbeginn (p=0,015). Dieser

Zusammenhang lie8 sich zum 12-Monats-Follow-up nicht mehr nachweisen.
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Tabelle 8: Allgemeine Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen (PedsQL 4.0) zu

Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up je nach Schulabschluss der Eltern

Allgemeine Lligeiene
Pajlenten Lol msgueltia (CedsOl Lebensqualitét (PedsQL
(n=578) S 4.0) zum 12-Monats-
4.0) bei Einschluss
Follow-up
Schulabschluss der MW Median MW Median
Eltern " (SD) (IOR) (SD) (IOR)
. 65,3 65,3 88,8 88,8
kein Abschluss ! (n.a.%) (653-653)  (n.a.*) (88,8-88.8)
69,5 66,7 81,7 85,7
Hauptschulabschluss 55 (19.6) (512-882)  (17.4) (71.4-96.4)
Oberschule (19,0) (58,3-86,9)  (13,5) (78,8-96,4)
. 71,8 72,0 82,6 86,9
Fachhochschulreife 84 (17.5) (58.9-84.5)  (15.6) (73.8-95.2)
allgemeine 296 74,8 78.3 86,8 91,7
Hochschulreife (17,5) (63,1-88,1) (14,0) (80,9-97,2)

*n.a.= nicht anwendbar

Zwischen der Art der Berufsausbildung der Eltern und der allgemeinen Lebensqualitit (PedsQL
4.0) der Patienten bestand weder zum Beobachtungsbeginn noch zum 12-Monats-Follow-up ein
signifikanter Zusammenhang. Patienten mit einem Elternteil, das ein Fachhochschulstudium
beendet hatte, wiesen eine schlechteren allgemeine Lebensqualitit zum 12-Monats-Follow-up
auf als Kinder und Jugendliche mit einem Elternteil, das ein Hochschulstudium abgeschlossen
hatte (p=0,013). In der Tabelle 9 ist die allgemeine Lebensqualitit der Patienten nach Art der
Berufsausbildung der Eltern aufgefiihrt.
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Tabelle 9: Allgemeine Lebensqualitét der Patienten (PedsQL 4.0) zum Beobachtungsbeginn und

12-Monats-Follow-up je nach Art der Berufsausbildung der Eltern

Allgemeine Allgemeine
Patienten Lebensqualitdt (PedsQL Lebensqualitét (PedsQL
(n=577) 4.0)zu 4.0) zum 12-Monats-
Beobachtungsbeginn Follow-up
Berufsausbildung der MW Median MW Median
Eltern " (SD) (IOR) (SD) (IOR)
keine Berufsausbildung/ 24 71,2 72,0 87,8 87,8
im Beruf angelernt (19,8) (64,2-87,8)  (10,8) (83,3-96,8)
Lehre zwei bzw. drei 240 72,2 74,4 85,0 88,4
Jahre (18,3) (58,3-87,8)  (14,2) (78,6-95,5)
. 70,9 76,2 85,5 89,3
Fachschulausbildung 101 (19.1) (55,0-85.7) (13.3) (78.6-96.4)
) 72,7 75,0 81,9 88,1
Fachhochschulstudium 83 (17.6) (60.7-86.9) (18.6) (73.8-96.4)
Hochschulstudium 125 75,2 78,6 87,4 90,5
(Universitét) (17,5) (61,9-89,3)  (12,3) (81,0-96,4)
Sonstiges 4 85,1 94,6 99,1 99,4
& (23,2) (70,2-100,0)  (1,1) (98,2-100)

Die allgemeine Lebensqualitéit der Patienten (PedsQL 4.0) lieB keine signifikanten Unterschiede

in Abhédngigkeit von der aktuellen beruflichen Situation der Eltern erkennen.

3.3 Zusammenhiinge zwischen allgemeiner gesundheitsbezogener Lebensqualitit und

Krankheitsparametern

Folgende Parameter wurden im Hinblick auf ihren Einfluss auf die Lebensqualitit der Kinder

und Jugendlichen mit JIA betrachtet:

Globalbewertung der Krankheitsaktivitdit durch den Arzt (NRS, 0-10, O=inaktive
Erkrankung, 10= hochaktive Erkrankung)

Globalbewertung des Gesundheitszustand durch die Eltern (NRS, 0-10, O=bester Wert,
10=schlechtester Wert)

AusmaBl des Gelenkbefalls (Anzahl aktiver Gelenke, oligoartikuldrer versus
polyartikulirer Gelenkbefall)

klinischer JADAS (cJADAS-10, 0-30, O=bester Wert, 30=schlechtester Wert)
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e Funktionseinschriankungen (CHAQ, 0-3, O=keine Funktionseinschrankung, 10=
ausgepragte Funktionseinschriankung)

e Schmerzstirke durch die Eltern (NRS, 0-10, O=bester Wert, 10=schlechtester Wert)

Globalbewertung der Krankheitsaktivitdit aus drztlicher Sicht

Die Krankheitsaktivitit zum Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up ist anhand von
Boxplots in Abbildung 8 dargestellt. 59% der Patienten wiesen zum 12-Monats-Follow-up eine

inaktive Erkrankung auf (NRS <0,5).

Abbildung 8: Krankheitsaktivitit (bewertet durch Arzt anhand NRS) zum Beobachtungsbeginn
und zum 12-Monats-Follow-up (Box-Whisker-Plot mit Median, Interquartilsabstand und Range)
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Die allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Kinder und Jugendlichen mit JIA hing zum
Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up signifikant mit der Krankheitsaktivitat
(»<0.001) zusammen. Je hoher die Krankheitsaktivitdt war, desto niedriger war die allgemeine

Lebensqualitdt der Patienten zu diesen Zeitpunkten.

Globalbewertung des Gesundheitszustandes

Der Gesundheitszustand der Patienten zu Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up
ist in Abbildung 9 abgebildet. Ein optimaler Gesundheitszustand (Wert <0,5) wurde fiir 16% der
Kinder und Jugendlichen bei Einschluss und fiir 43% zum 12-Monats-Follow-up berichtet.
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Abbildung 9: Globalbewertung des Gesundheitszustandes (bewertet durch Eltern anhand NRS)
der Kinder und Jugendlichen zum Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up (Box-

Whisker-Plot mit Median, Interquartilsabstand und Range)
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Je besser die Globalbewertung des Gesundheitszustand nach Einschitzung der Eltern (NRS),
desto signifikant hoher war die allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Kinder und
Jugendlichen zu beiden Zeitpunkten (p < 0,001).

Ausmap des Gelenkbefalls

Die Anzahl aktiver Gelenke stellt einen weiteren Parameter zur Beurteilung des Ausmalles der
Krankheitsaktivitit dar. Die meisten Patienten wiesen zu Beobachtungsbeginn eine aktive
Oligoarthritis (ein bis vier aktive Gelenke) auf, etwa jeder flinfte hatte eine aktive Polyarthritis
(>vier aktive Gelenke). Bei iiber 60% der Kinder und Jugendlichen konnte zum 12-Monats-

Follow-up klinisch keine aktive Arthritis mehr festgestellt werden.

In Abbildung 10 st die relative Verteilung des Gelenkbefalls zu beiden
Beobachtungszeitpunkten dargestellt.
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Abbildung 10: Relative Verteilung eines oligo- oder polyartikulidren Gelenkbefalls bei den

Kindern und Jugendlichen mit JIA zum Beobachtungsbeginn und 12-Monats-Follow-up
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Gut die Hilfte der Kinder und Jugendlichen aller drei Gruppen (ohne aktive Gelenke, n=125;

Oligoarthritis, n=341; Polyarthritis, n=122) wiesen nach zwolf Monaten keine aktiven Gelenke

auf (56,8% in der Gruppe ohne aktive Gelenke zu Beginn der Beobachtung; 56,0% in der

Oligoarthritisgruppe; 50,8% in der Polyarthritisgruppe).

Das AusmalB des Gelenkbefalls war zu beiden Untersuchungszeitpunkten signifikant mit der

allgemeinen Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Patienten assoziiert (p<0,001). Je mehr aktive

Gelenke die Kinder und Jugendlichen hatten, desto niedriger war die Lebensqualitét (Tabelle 10)

Tabelle 10: Allgemeine Lebensqualitidt (PedsQL 4.0) der Patienten zum Beobachtungsbeginn

und 12-Monats-Follow-up in Abhéngigkeit vom Gelenkbefallsmuster

Allgemeine Lebensqualitét

(PedsQL 4.0) zu
Beobachtungsbeginn
Befallsmuster " MW Median
aktiver Gelenke (SD) (IOR)
) 80,6 84,5
kein Gelenkbefall 125 (160)  (70.2-94.0)
. S 73,2 76,2
oligoartikulér 341 (17.9)  (61,3-85.7)
polyartikuldr 122 62,7 61,9

(20,1)  (50,0-79,8)

51

Allgemeine Lebensqualitit
(PedsQL 4.0) zum 12-Monates-
Follow-up

MW Median

(SD) (IQR)
877 917
24 128)  (83.3-97.6)
2.1 821
162 41 (73.892.9)
5, T44 82

(18,8)  (60,7-87,5)



Klinischer JADAS
Der klinische JADAS-10 (cJADAS-10), als zusammengesetzter Krankheitsaktivititsscore, ist in
der Abbildung 11 dargestellt.

Abbildung 11: Krankheitsaktivitdt (bewertet anhand des cJADAS-10, Score 0-30) der Kinder
und Jugendlichen zum Beobachtungsbeginn und 12-Monats-Follow-up (Box-Whisker-Plot mit
Median, Interquartilsabstand und Range)
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Die anhand des cJADAS-10 ermittelte  Krankheitsaktivitit war zu  beiden
Untersuchungszeitpunkten signifikant mit der allgemeinen Lebensqualitit (PedsQL 4.0)
assoziiert (p<0,001). Je hoher die Krankheitsaktivitit (cJADAS-10), desto niedriger war die
allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Kinder und Jugendlichen. Die Lebensqualitédt der
Patienten in Abhidngigkeit von bestimmten Krankheitsaktivititszustinden (inaktive, geringe,
moderate und hohe Krankheitsaktivitit, Einteilung nach Consolaro®') ist der Tabelle 11 zu
entnehmen. Die Krankheitsaktivitdtszustinde standen zu beiden Untersuchungszeitpunkten mit

der allgemeinen Lebensqualitit der Patienten in signifikantem Zusammenhang (p<0,001).
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Tabelle 11: Allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Patienten zum Beobachtungsbeginn

und 12-Monats-Follow-up in Abhéngigkeit von Krankheitsaktivititszustinden (Kategorien nach

Consolaro®")
PedsQL-Wert bei Einschluss PedsQL-Wert nach zwolf Monaten
Krankheitsaktivitat " MW Median . MW Median
(cJADAS-10) (SD) (IOR) (SD) (IOR)
. 90,0 94,0 92,5 95,2
Inaktiv 49 (143)  (369-988) 179 (8,6) (89,3-98,8)
. 84,2 85,7 89,3 91,7
Gering 16 (12,7)  (746:97.0) *© ©.8)  (86,9-96.4)
79,6 81,9 83,9 86,3
Moderat 17 (13.7)  (714-905) ¥ (11.6)  (78.692.9)
68,0 69,0 73,0 73,8
Hoch 378 (182) 548833 12 (16,7)  (61,9-85.7)

Funktionseinschrankungen (CHAQ)

Zu  Beobachtungsbeginn  wurden fiir 65% der Kinder und  Jugendlichen
Funktionseinschrankungen im Alltag angegeben (CHAQ>0), zum 12-Monats-Follow-up fiir

41%. Das Ausmal} der Funktionseinschrankungen visualisiert Abbildung 12.

Abbildung 12: Funktionseinschrinkungen (bewertet anhand des CHAQ) der Kinder und
Jugendlichen mit JIA zum Beobachtungsbeginn und 12-Monats-Follow-up (Box-Whisker-Plot
mit Median, Interquartilsabstand und Range)
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Die Alltagsfunktion der Patienten war signifikant mit deren Lebensqualitit (PedsQL 4.0)
assoziiert. Sowohl zu Beobachtungsbeginn als auch zum Zeitpunkt nach zwolf Monaten waren
stirkere Funktionseinschrdnkungen der Patienten mit einer geringeren allgemeinen

Lebensqualitit verbunden (p<0,001)

Tabelle 12: Allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Patienten zum Beobachtungsbeginn

und 12-Moants-Follow-up in Abhingigkeit vom AusmalBl korperlicher Einschriankungen
(CHAQ-Kategorisierung nach Dempster’’)

AN g Allgemeine Lebensqualitédt (PedsQL

gee$£i£ﬁgsgz;im 4.0) zum 12-Monats-Follow-up
i T
(CHAQ) O o e
Keine 203 ?162’?4) ?8850-94,0) 347 (991,’2) (9;7,(,)5-98,8)
Leicht 210 211571) Zgi(,)9-83,3) 159 flzi(,)n f735’?0-91,7>
Mittel 130 (6115’?1) ?5052-72,6) 63 (6197’?4) (751%;?3-83,3)
Stark 45 ?173’?0) ?305%(,)9-55,0) 19 5175?2) 5471’}7-7151)

Patienten mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der Alltagsfunktion (CHAQ-Zunahme
um >0,125) im Verlauf (n=60) zeigten nach zwolf Monaten eine signifikant geringere allgemeine
Lebensqualitdt (PedsQL 4.0) im Vergleich zu Patienten mit gleichbleibendem kd&rperlichen
Funktionszustand (n=276) (p<0,001). Die Lebensqualitdt der Patienten mit einer Verbesserung
der Alltagsfunktion (n=252; CHAQ-Abnahme um >0,88) iiber den Zeitraum von zwdlf Monaten
war zum Follow-up signifikant besser als jene von Patienten mit unverdndertem

Funktionszustand (p<0,001).

Schmerzstdrke
Wihrend zu Beobachtungsbeginn 77% der Betroffenen Schmerzen innerhalb der vergangenen
sieben Tage angaben, waren das zum 12-Monats-Follow-up 54%. Abbildung 13 veranschaulicht

die berichtete Schmerzstdrke zu Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up.
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Abbildung 13: Schmerzstirke (bewertet durch Eltern anhand einer NRS) der Kinder und
Jugendlichen zum Beobachtungsbeginn und 12-Monats-Follow-up (Box-Whisker-Plot mit
Median, Interquartilsabstand und Range)
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Die Schmerzstirke der Patienten hing zu beiden Untersuchungszeitpunkten signifikant mit der
allgemeinen Lebensqualitit (PedsQL 4.0) der Kinder und Jugendlichen (p<0,001) zusammen. Je

grofler die Schmerzstérke, desto niedriger war die allgemeine Lebensqualitét der Betroffenen.

3.4 Multivariable Analyse der mit der Lebensqualitiit assoziierten Faktoren

In dieser Analyse wurden die signifikanten Unterschiede zwischen der allgemeinen
Lebensqualitit (PedsQL 4.0) zu Beobachtungsbeginn und zum 12-Monats-Follow-up mit
soziodemografischen und klinischen Parametern multivariabel gepriift. Fiir die multivariable
Analyse wurden die Parameter beriicksichtigt, die in der univariablen Analyse signifikante
Assoziationen zur allgemeinen Lebensqualitit zeigten. Aullerdem wurden das Geschlecht, das
Alter und die Erkrankungsdauer bei Einschluss als Kontrollvariablen in das Modell
aufgenommen. Die Krankheitsaktivitdit wurde im multivariablen Modell durch den klinischen
JADAS-10 berticksichtigt. Aus dem Grund werden die Globalbewertung der Krankheitsaktivitat
durch den Arzt, die Globaleinschidtzung der Eltern und der Gelenkbefall im Modell nicht einzeln
betrachtet. Die Beschreibung der HaushaltsgroBBe fand iiber die Variable nicht alleinerziehend
versus alleinerziehend Eingang in die Analyse, da diese den stirksten Zusammenhang in der
univariablen Analyse zur allgemeinen Lebensqualitét zeigte (nicht beriicksichtigt: Geschwister,
GroB3eltern). Der Schulabschluss und die Berufsausbildung zeigten eine starke Korrelation

(=0,67). In der multivariablen Analyse wurde daher nur der Schulabschluss beriicksichtigt, da
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dieser eine stirkere Assoziation in der univariablen Analyse zeigte im Vergleich zur

Berufsausbildung.

Das multivariable Modell zur allgemeinen Lebensqualitit bei Einschluss erzielte eine
Varianzautkldrung von 48%, beim Modell nach zwdlf Monaten lag die Varianzaufkldrung bei
55%. Bei Beginn der Erkrankung waren die Krankheitsaktivitit (c-JADAS-10), die
Schmerzstirke (NRS) und das Vorliegen von Funktionseinschrinkungen (CHAQ) signifikant
negativ mit der allgemeinen Lebensqualitit (PedsQL 4.0) assoziiert. Im Mittel zeigten die
Patienten alleinerziehender Eltern eine signifikant geringere allgemeine Lebensqualitét (6=-5,6;
p=0,002) im Vergleich zu nicht alleinerziechenden Eltern. Am stirksten (fsr) waren die
Krankheitsparameter Alltagsfunktion (CHAQ; pfsr =-0,43; p<0,001), gefolgt von der
Schmerzstirke (NRS; fsr =-0,19; p<0,001) und der Krankheitsaktivitit (c-JADAS-10; fsr =-
0,14; p=0,001) mit der allgemeinen Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen zu
Beobachtungsbeginn assoziiert (Vergleich Tabelle 13). Die Schmerzstirke (NRS; fsr =-0,47;
2<0,001) und die Funktionseinschrankungen (CHAQ; Bsr =-0,31; p<0,001) waren auch zwolf
Monate nach Beobachtungsbeginn mit der allgemeinen Lebensqualitdt signifikant negativ
assoziiert. Die Eltern von Patienten mit Psoriasisarthritis berichteten eine signifikant geringere
allgemeine Lebensqualitit (PedsQL 4.0; p=-4,1; p=0,024) im Vergleich zur Gesamtgruppe
(Vergleich Tabelle 13).
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Tabelle 13: Assoziation zwischen allgemeiner Lebensqualitit (PedsQL 4.0) und
soziodemographischen und klinischen Parametern zum Beobachtungsbeginn und 12-Monats-

Follow-up (multivariable Regressionsanalyse)

Allgemeine Lebensqualitét (PedsQL ARSI

4.0) bei Beobachtungsbeginn ﬁziz(ii ) e et

; o pWert pr f o pWert pyr
Midchen 0.75 ;1;54; 0.553 0.02 045 '21‘;;4; 0.638  0.02
Alter bei Einschluss  0.02 &205 0864 001 021 6?4%2; 0.072  0.07
Frkrankungsdauer 0.1 8:(2’(3)5 0050 0.06  -0.01 6%170; 0.794  -0.01
IV\IeifshutsalleinerZiehend 558 205 9002 010 -186 RO 0174 -0.04
Alleinerziehend -2.13 0.83
Systemische Arthritis  0.22 '55.53306; 0938 0.01  4.18 é9'7369; 0.073  0.08
Oligoarthritis 1.74 ff;; 0163 0.05  -0.48 _12.'5418; 0.635 -0.02
Psoriasisarthritis  0.19 ;%7 0933 001 405 73 0024 -0.08
i‘rﬁ‘fiigs'aSSOZﬁerte 0.28 '33_3372; 0.880 0.01  -0.70 53_(')‘;7; 0.622  -0.02
Polyarthritis 0.00 52.'7700; 0999 001  1.93 ;9'9%8; 0.060  0.07
¢-JADAS-10' -0.40 :gf‘;; 0.001 -0.14 -0.26 6%568; 0.112  -0.07
Schmerzen' 32 0F <0001 009 342 50T <0001 047
CHAQ' 190 B <000 043 873 10T <0001 031
csDMARD? -1.95 6‘_"1034; 0.066 -0.07
bDMARD? -0.98 1%4316; 0421  -0.03

[=Regressionskoeffizient; Ssr=standardisierter Regressionskoeffizient; bDMARD=
biologisches Disease-modifying anti-rheumatic drug; csDMARD=konventionelles Disease-
modifying anti-rheumatic drug; KI= Konfidenzintervall

'8 fiir Anstieg um eine Einheit

Zjemals in den letzten zwolf Monaten
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Einflussfaktoren auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von neu mit JIA diagnostizierten Kindern und Jugendlichen zu ermitteln. Hierfiir
wurden prospektive Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von neu an JIA erkrankten
Patienten aus der Inzeptionskohorte ICON zum Einschlusszeitpunkt und nach zwdolf Monaten
analysiert. Mogliche klinische und nicht-klinische Parameter wurden betrachtet und

zusammenfassend dargestellt.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen war zu
Beobachtungsbeginn eingeschrinkt. Jedoch verbesserte sie sich im ersten Jahr der Behandlung
signifikant und bestétigt diese zuvor aufgestellte Hypothese. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
konnte sowohl zu Beobachtungsbeginn als auch zum 12-Monats-Follow-up gezeigt werden, dass
klinische und nicht-klinische Parameter einen Einfluss auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitit von neu mit JIA diagnostizierten Kindern und Jugendlichen hatten.

Neben klinischen Krankheitsparametern, wie Krankheitsaktivitdt, Schmerzen und korperliche
Einschrinkungen, hatte die Lebenssituation der Kinder und Jugendlichen zu
Beobachtungsbeginn einen Einfluss auf ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Kinder und
Jugendliche, die nur mit einem Elternteil zusammenlebten, wiesen eine schlechtere
gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf, als diejenigen, die mit beiden Elternteilen
zusammenlebten. Demnach konnte auch die Hypothese bestitigt werden, dass die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostizierter JIA
auch durch nicht-klinische Parameter beeinflusst wird. Nach einem Jahr fachspezifischer
Versorgung konnte dieser Zusammenhang nicht mehr nachgewiesen werden. Jedoch blieben die
Stiarke der korperlichen Einschrinkungen und die Hohe der Schmerzen weiterhin mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt assoziiert. Die soziodemographischen Parameter wiesen
zum 12-Monats-Follow-up in der multivariablen Analyse keine Assoziation zur Lebensqualitit
mehr auf. Zudem wurde ebenso bestitigt, dass sich die Einflussfaktoren zu Beobachtungsbeginn

von denen zum 12-Monats-Follow-up unterscheiden.

Eine frithe fachspezifische Versorgung und die Kontrolle der korperlichen Einschriankungen und
Schmerzen sind entscheidend. Weitere modifizierbare Einflussfaktoren wurden nicht

nachgewiesen. Jedoch gibt es eine besonders gefdhrdete Gruppe. Kinder und Jugendliche mit
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einer Psoriasisarthritis hatten eine schlechtere Lebensqualitit im Vergleich zu den Kindern und

Jugendlichen, die an einer anderen JIA-Kategorie erkrankten.

Um eine umfassende Beurteilung der in dieser Studie gewonnen Ergebnisse vornehmen zu
konnen, ist es wichtig, den Vergleich zu anderen dhnlichen Studien zu ziehen. In den folgenden
Tabellen 14 und 15 werden die einzelnen Studien eingefiihrt. Um moglichst vergleichbare
Studien einzubinden, wurden diese nach zwei wesentlichen Gesichtspunkten ausgewihlt: Die
Selektion fokussierte sich auf Studien in westlichen Léndern, um hierbei grof3e
Qualitdtsunterschiede in der Versorgung weitestgehend ausschlieBen zu konnen. Zusitzlich
wurden Studien zum Vergleich herangezogen, wenn diese mindestens 150 JIA-Patienten
eingeschlossen hatten. Der Fokus der ausgewéhlten Studien liegt auf den letzten 20 Jahren, da
sich mit Einfiihrung der Biologika die Behandlungsmdglichkeiten stark verbessert haben und
somit die Vergleichbarkeit der Einfliisse auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt besser

gegeben ist.
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Tabelle 14: Vergleich der vorliegenden Arbeit zu anderen Studien mit Inzeptionskohorten zur Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit

JIA
Studie (Ort) Studienart Studienpopulation Lebensqualitét bei Einschluss
Prospektive Fallzahl, n 585 JIA’-Patienten PedsQL 4.0*
Langzeitbeobachtungs-  Alter bei Einschluss in Jahren§ 7,1 (3,2-11,9) Baseline§ 75 (59,5-88,0)
studie, Krankheitsaktivitét (0-10): 12-Monats-
multizentrisch, national Baseline* 3,5(2,7) Follow-up§ 89,3 (78,6-96,4)
Vorliegende Arbeit 2021, 12-Monats-Follow-up* 1,0 (1,3)
ICON! Schmerzen (0-10):
(Deutschland) Baseline* 2,7 (2,6)
12-Monats-Follow-up* 1,3 (2,0)
CHAQ? (0-3):
Baseline* 0,53 (0,67)
12-Monats-Follow-up* 0,25 (0,49)
Prospektive Fallzahl, n 1249 JIA®-Patienten Overall QoML®$ 8,5 (6,9-9,7)
Langzeitbeobachtungs-  Alter bei Einschluss in Jahren ca. 10 HRQoML’
studie, Krankheitsaktivitét (0-10)§ 2,8 (1,2-5,0) Baseline§ 7,8 (5,2-9,3)
Oen et al. 2018*, multizentrisch, national ~ Schmerzen (0-10)§ 2,9 (0,9-5,5) 13-Monats-
ReACCh Out’ CHAQ? (0-3)§ 0,4 (0,1-1,0) Follow-up§ 8,9 (7,1-9,9)
(Kanada) JAQQ®
Baseline§ 2,7 (1,9-4,0)
13-Monats-
Follow-up§ 1,8 (1,3-2,7)
Prospektive Fallzahl, n 230 JIA®-Patienten PedsQL 3.0°§ 77,6 (17.2)
. 8s Querschnittsstudie, Alter bei Einschluss in Jahren* 9,4 (4,5)
(SSlSdAe)t al. 2014 2 Zentren, national Krankheitsaktivitat (0-10)* 2,9 (2,5)
Schmerzen (0-10)* 3,0(2,7)
CHAQ? (0-3)* 0,5 (0,7)

'ICON= Inception cohort of newly-diagnosed patients with juvenile idiopathic arthritis | *CHAQ= Childhood Health Assessment Questionnaire | *JIA= juvenile idiopathische
Arthritis | *PedsQL 4.0= Pediatric Quality of Life Inventory (Range 0 bis 100), generisches Instrument’™® | "ReACCh Out= The Research in Arthritis in Canadian Children
Emphasizing Outcomes | *Overall QoML= Overall Quality of My Life (Range 0 bis 10)** | ’THRQoML= Health related Quality of My Life (Range 0 bis 10)** | *JAQQ=
Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire (Range 0 bis 7)* | "PedsQL 3.0= Pediatric Quality of Life Inventory (Range 0 bis 100), Rheumatology Module” | § Median
(Interquartilsrange) | *Mittelwert (Standardabweichung)
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Tabelle 15: Vergleich zu anderen Studien zur Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit JIA

Studie (Ort)

Weitzman et al. 201887,
CARRA!
(USA)

Haverman et al. 2012%

(Amsterdam, Niederlande)

Gutierrez-Suarez et al.
2007%,

PRINTO?

(Europa, Lateinamerika)

Oliveira et al. 200788,
PRINTO®
(Europa, Lateinamerika)

Studienart

Querschnittstudie,
multizentrisch, national

Querschnittstudie,
multizentrisch, lokal

Querschnittsstudie,
multizentrisch, international

Querschnittsstudie,
multizentrisch, international

Studienpopulation

Fallzahl, n

Alter bei Einschluss in Jahren*
Krankheitsaktivitdt (0-10)*
Schmerzen

CHAQ?

Fallzahl, n

Alter bei Einschluss in Jahren*
Krankheitsaktivitat (0-100)§
Schmerzen (0-100)*

CHAQ?

Fallzahl, n

Alter bei Einschluss in Jahren*
Krankheitsaktivitit (0-10)*
Schmerzen (0-10)*

CHAQ2 (0-3)*

Fallzahl, n

Alter bei Einschluss in Jahren*
Krankheitsaktivitdt (0-10)*
Schmerzen (0-10)*

CHAQ? (0-3)*

180 JIA™-Patienten
11,8 (3,6)

0,9 (1,3)

nicht angegeben
nicht angegeben

152 JIA’-Patienten
13,0 (3,4)

17 (0-94)

30,5 (29,5)

nicht angegeben

3167 JIA®- und reaktive
Arthritis Patienten

10 (4,3)

3,0 (2,5)

2,72,7)

0,7 (0,7)

3324 JIA*- und reaktive
Arthritis Patienten)

10 (4,4)

3,0 (2,6)

2,7(2,8)

0,8 (0,8)

Lebensqualitdt bei Einschluss

PedsQL 4.0** 76,7 (18.2)
PedsQL 4.0*:

6-7 Jahre* 70,3 (23,0)
8-12 Jahre* 71,7 (14,1)
13-18 Jahre* 71,9 (17.4)
CHQ, PhS®* ca. 44
CHQ, PsS’* ca. 47
CHQ, PhS®* 44,5 (10,6)
CHQ, PsS’* 47,6 (8,7)

'CARRA= Childhood Arthirtis and Rheumatology Research Alliance | *CHAQ= Childhood Health Assessment Questionnaire | *JIA= juvenile idiopathische Arthritis |
*PedsQL 4.0= Pediatric Quality of Life Inventory (Range 0 bis 100), generisches Instrument’* | PRINTO= Paediatric Rheumatoloy International Trials Organization |
SCHQ=Child Health Questionnaire, PhS=Physical Score (Range 0 bis 100)*” | "TCHQ=Child Health Questionnaire, PsS=Psychological Score (Range 0 bis 100)"* | *Overall

QoML= Overall Quality of My Life (Range 0 bis 10)* | §Median (Interquartilsrange) | *Mittelwert (Standardabweichung)
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In den Studien (Vgl. Tabellen 14 und 15) wurden ebenfalls multivariable Regressionsanalysen
durchgefiihrt. Dabei konnte der Zusammenhang zwischen der Lebensqualitdt und den klinischen
Krankheitsparametern ebenfalls gezeigt werden. Bei Gutierrez-Suarez et al.°' und Oliveira et
al.®® ergab sich diese Assoziation fiir die gleichen drei Krankheitsparameter (Schmerzen,

korperliche Einschrinkungen, Krankheitsaktivitit), wie bei der vorliegenden Arbeit. Seid et al.®

1.63

und Haverman et al.” wiesen den Zusammenhang ebenso fiir die Schmerzen und korperlichen

Einschrinkungen nach und Weitzman et al.*’” nur fiir die Schmerzen. Nur bei Haverman et. al.®?
wurde auch die Krankheitsaktivitdt in die multivariable Analyse einbezogen, jedoch ergab sich
keine Assoziation zur Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen. Da es sich bei der zuletzt
genannten Studie nicht um eine Inzeptionskohorte handelt lag das Alter bei Einschluss hoher als

bei den anderen Studien. Zudem war die Krankheitsaktivitidt bei den Patienten von Haverman et

al.®® niedriger als bei den in Tabelle 14 genannten Inzeptionskohorten.

Weitzman et al.*’ haben zudem eine Assoziation zwischen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit und der medikamentosen Behandlung festgestellt. Kinder und Jugendliche mit
Nebenwirkungen durch die Einnahme von Methotrexat hatten eine signifikant schlechtere
Lebensqualitdt. In der vorliegenden Arbeit konnte keine Assoziation zwischen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und der Behandlung mit csDMARD gefunden werden.
Durch den Einschluss von neu mit JIA diagnostizierten Kindern und Jugendlichen und der damit
verbundenen kurzen Erkrankungs- und Behandlungsdauer bestand womoglich noch keine
ausreichend grofle Einschrinkung durch die medikamentése Behandlung mit csDMARDs.
Vermutlich war deshalb die gesundheitsbezogene Lebensqualitédt bis zum 12-Monats-Follow-up

durch csDAMARDSs noch nicht signifikant eingeschrénkt.

Keine der in Tabellen 14 und 15 genannten Studien untersuchte, ob die JIA-Kategorie in einer
multivariablen Analyse in deren Studienpopulation eine Assoziation zur Lebensqualitit zeigte.
Die Lebenssituation wurde in keiner dieser Studien erfasst. Somit stellt die vorliegende Arbeit
die erste Arbeit dar, die die Lebenssituation bei Kindern und Jugendlichen mit einer neu

diagnostizierten JIA betrachtete.

Wie bereits beschrieben war die Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen in der vorliegenden
Betrachtung zu Beobachtungsbeginn eingeschrinkt. Eine &hnlich niedrige Lebensqualitit zu
Beobachtungsbeginn konnte bei Oen et al.**, Weitzman et al.*’, Seid et al.*> und Haverman et
al.” aufgezeigt werden, auch wenn ein direkter Vergleich durch unterschiedlich verwendete

Messinstrumente  fiir manche Studien nur bedingt mdglich ist. Die allgemeine
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gesundheitsbezogene Lebensqualitit war bei den Kindern und Jugendlichen in Gutierrez-Suarez
et al.*! und Oliveira et al.*® hoher. Dies konnte daran liegen, dass bei diesen Untersuchungen das
Erkrankungsalter bereits mehrere Jahre betrug. (Vergleich Tabellen 14 und 15)

Beim Vergleich der Lebensqualitdt in Abhingigkeit von der JIA-Kategorie ist ersichtlich, dass
bei der vorliegenden Arbeit die Oligoarthritis und die Enthesitis-assoziierte Arthritis den
héchsten Wert zu Beobachtungsbeginn zeigten. Auch bei Oen et al.** haben die Kinder und
Jugendlichen mit einer Oligoarthritis die besten Lebensqualitdtswerte zum Einschlusszeitpunkt.
Hingegen haben bei Oen et al.** die Kinder und Jugendlichen mit einer Enthesitis-assoziierten
Arthritis oder einer Rheumafaktor-positiven Polyarthritis die geringste Lebensqualitit. In der
Studie von Oliveira et al.*® hatten die beste Lebensqualitit die Kinder und Jugendlichen mit einer
persistierenden Oligoarthritis. Zu den anderen betrachteten Studien wurden hierzu keine
Aussagen getroffen.

Bei der Betrachtung der einzelnen Teilbereiche der allgemeinen Lebensqualitét ist ersichtlich,
dass sich die Kinder und Jugendlichen in der vorliegenden Arbeit zu Beobachtungsbeginn im
korperlichen und emotionalen Bereich am stirksten und im sozialen Bereich am wenigsten
beeinflusst fithlten. Dies wurde bei Haverman et al.*® ebenfalls in der Altersgruppe der Sechs-
bis Siebenjdhrigen ermittelt. Hingegen zeigte sich in den hoheren Altersbereichen, dass der
schulische Bereich der Lebensqualitit am schlechtesten beurteilt wurde.”> Die Studien von
Oliveira et al.*® und Gutierrez-Suarez et al.®’ zeigten, dass die Kinder und Jugendlichen in ihrer
Kohorte im physischen Bereich der Lebensqualitit auch stirker eingeschrinkt waren als im
psychologischen Bereich. Die krankheitsspezifische Lebensqualitdt ergab in der vorliegenden
Arbeit im Teilbereich der Behandlung die schlechteste Lebensqualitit und im Bereich der

61,63,84,85,87,88 .
””” wurden diese

taglichen Aktivititen die beste. In den anderen betrachteten Studien
Bereiche nicht untersucht.

Nach einem Beobachtungszeitraum von zwolf Monaten hat sich die Lebensqualitit der Kinder
und Jugendlichen mit neu diagnostizierter JIA in der vorliegenden Arbeit signifikant verbessert.
Dies ist bei den Kindern und Jugendlichen in Oen et al.** ebenfalls zu beobachten.

Die Unterschiede in der Lebensqualitit der einzelnen JIA-Kategorien haben sich sowohl in der
vorliegenden Arbeit als auch in der Studie von Oen et al.** verringert. Am besten wurde die
allgemeine Lebensqualitdt der Kinder und Jugendlichen in der vorliegenden Arbeit bei Patienten
mit einer Enthesitis-assoziierten Arthritis bewertet. Dies war bereits bei Beobachtungsbeginn der
Fall. Bei Oen et al.** wurde berichtet, dass Kinder und Jugendliche mit einer persistierender

Oligoarthritis die hochste Lebensqualitit nach einem Jahr aufwiesen. Die schlechteste

Lebensqualitdt nach einem Jahr zeigte sich in der vorliegenden Arbeit bei Kindern und
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Jugendlichen mit einer Psoriasisarthritis und bei Oen et al.* bei der Rheumafaktor-positiven
Polyarthritis. Letzteres war bereits zu Beobachtungsbeginn der Fall. Die Kinder und
Jugendlichen mit einer Psoriasisarthritis hatten in der vorliegenden Arbeit stiarkere korperliche
Einschrankungen, eine schlechtere Globalbewertung der Gesundheit und eine hohere
Krankheitsaktivitdt (NRS, cJADAS-10). Die im Verhiltnis zu anderen Kategorien geringere
Verbesserung der Lebensqualitét fiir Kinder und Jugendliche mit einer Psoriasisarthritis konnte
moglicherweise an der hoheren Krankheitsaktivitét, den stirkeren korperlichen Einschrankungen
und den stirkeren Schmerzen liegen. Darliber hinaus Ildsst sich vermuten, dass die
Hauterscheinungen der Psoriasis ebenfalls zu Einschriankungen der Lebensqualitét fiihrten. Auch
das schlechtere Ansprechen der therapeutischen MaBnahmen ist denkbar.” Bei Oen et al. blieb
der Unterschied in der Lebensqualitit der einzelnen Kategorien bis 37 Monate nach Einschluss
bestehen.®

Nach dem Beobachtungszeitraum von einem Jahr zeigte sich in der vorliegenden Arbeit, dass die
Kinder und Jugendlichen sich immer noch am wenigsten in ihrem sozialen Bereich der
allgemeinen Lebensqualitdt eingeschrénkt fiihlten. Hingegen fiihlten sich die Patienten in ihrem
emotionalen Bereich der Lebensqualitit am stirksten beeinflusst. Die krankheitsspezifische
Lebensqualitdt blieb nach einem Jahr von allen Lebensbereichen in den téglichen Aktivititen am
besten und in den Behandlungen am schlechtesten. In den anderen betrachteten

61.638587.88 oind leider keine Erkenntnisse dazu berichtet worden.

Studien
Alle in der vorliegenden Arbeit untersuchten klinischen Variablen ergaben in der univariablen
Analyse sowohl zu Beobachtungsbeginn als auch zum 12-Monats-Follow-up eine signifikante
Assoziation mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Dariiber hinaus gab es weitere
soziodemographische Parameter, die eine Assoziation mit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt aufwiesen. Dabei spielt die Bildung der Eltern sowie die Summe der
Haushaltsmitglieder eine relevante Rolle.

Die vorliegende Untersuchung konnte die zuvor aufgestellte Hypothese bestétigen, dass Kinder
und Jugendliche mit einer JIA und niedriger Schulbildung der Eltern eine geringere
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu Beobachtungsbeginn aufwiesen. Diese Erkenntnis
konnte bei Oen et al.** ebenfalls zum Einschlusszeitpunkt nachgewiesen werden. Die Analyse in
der vorliegenden Arbeit ergab aullerdem, dass Kinder und Jugendliche von Eltern mit einem
Hochschulstudium eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt hatten als diejenigen von
Eltern mit einem Fachhochschulabschluss. Auch Haverman et al.*® betrachteten die elterliche

Bildung, sie konnten aber keine statistisch signifikante Assoziation zur Lebensqualitidt der
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Kinder und Jugendlichen zeigen. Allerdings kann dies daran liegen, dass es sich hierbei nicht
wie bei Oen et al.* und der vorliegenden Arbeit um eine Inzeptionskohorte handelt. Die Bildung
der Eltern scheint demnach zu Erkrankungsbeginn fiir die Lebensqualitdt relevant zu sein. Die
Versorgung an hochspezialisierten Zentren kann vermutlich durch die fachspezifische

Unterstiitzung den Einfluss der Bildung der Eltern auf die allgemeine Lebensqualitit im Verlauf

1.87 1.85

der Erkrankung gut ausgleichen. Weitzman et al.”" und Seid et al.” haben Informationen zur
beruflichen Bildung der Eltern erfasst, allerdings nicht deren potentielle Einfliisse auf die
Lebensqualitit untersucht. Oliveira et al.*® und Gutierrez-Suarez et al.®' trafen in ihrer Arbeit
keine Aussage zu diesem Zusammenhang.

Um in der vorliegenden Arbeit den Einfluss des Zusammenlebens mit Anderen beurteilen zu
konnen, wurden die Haushaltsgro8e und das Vorhandensein bestimmter Familienmitglieder im
Haushalt untersucht. Hierbei wurde gezeigt, dass je groBBer die Anzahl von Haushaltsmitgliedern
zum Einschlusszeitpunkt war, desto besser war auch die Lebensqualitit der Kinder und
Jugendlichen mit einer JIA. Denkbar ist, dass durch eine hohere Anzahl an Haushaltsmitgliedern
eine bessere Unterstiitzung der Kinder und Jugendlichen gewdhrleistet werden kann. Ein
positiver Einfluss ergab sich durch die Mutter, den Vater und die Geschwister. Das
Zusammenleben mit GroBeltern hatte zum 12-Monats-Follow-up eine positive Assoziation auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen. Keiner der hier
betrachteten Vergleichsstudien (Vgl. Tabelle 14 und 15) hat den Zusammenhang zwischen der
Lebensqualitdit und der HaushaltsgroBe untersucht. Auflerdem muss noch einschrinkend
angemerkt werden, dass es weitere konfundierende Faktoren zum Beziehungsstatus der Eltern

gibt, die diese Assoziation erkldren konnten. Es ist zum Beispiel denkbar, dass alleinerziehende

Eltern tendenziell einen schlechteren soziodkonomischen Status aufweisen konnten.

Bei der Untersuchung von Effekten der regionalen Zugehorigkeit auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét ergab sich eine Assoziation. Bei dem Vergleich von im Norden lebenden Kindern
und Jugendlichen mit JIA mit im Siiden lebenden Patienten zeigte sich, dass diejenigen im
Norden eine hohere Lebensqualitit zum 12-Monats-Follow-up aufwiesen als diejenigen im
Stiden Deutschlands. Fiir diese Assoziation gibt es nach aktuellem Wissensstand keine rationale
Erklarung. Der einzige signifikante Unterschied ergab sich in den korperlichen
Einschrinkungen. Kinder und Jugendliche mit einem Wohnort im Siiden hatten zum 12-Monats-
Follow-up stdrkere korperliche Einschrinkungen als die Patienten mit einem Wohnort im
Norden. Die Bildung der Eltern, die Lebenssituation oder andere klinische Parameter zeigten

keinen signifikanten Unterschied zwischen im Norden und im Siiden lebenden JIA-Patienten.
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Dariiber hinaus konnte kein Zusammenhang zwischen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
der Patienten und dem Wohnsitz nach Bundesland oder StadtgroBe ermittelt werden. In den
anderen betrachteten Studien wurden keine Unterschiede in der regionalen Zugehorigkeit

innerhalb eines Landes untersucht.

In der vorliegenden Arbeit konnte keine signifikante Assoziation des Alters, des Geschlechtes
oder der Herkunft der Eltern der Kinder und Jugendlichen mit der Lebensqualitidt ermittelt
werden.

Weitzman et al.*” und Haverman et al.** konnten keinen signifikanten Zusammenhang fiir das
Alter zeigen. Hingegen ergab sich bei den Kindern und Jugendlichen in der Studie von Oen et
al*, dass ein hoheres Alter zu Beobachtungsbeginn mit einer persistierend schlechten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt einherging. Hier zeigte sich, dass dltere Kinder und
Jugendliche eine schlechtere Lebensqualitidt aufwiesen als Kinder und Jugendliche, die bei
Einschluss jlinger waren. Diese Assoziation ergab sich vermutlich dadurch, dass in der
Studienpopulation von Oen et al.** im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit mehr Kinder und
Jugendliche an einer Rheumafaktor-positiven Polyarthritis und weniger Patienten an einer
Oligoarthritis erkrankt waren. Da Patienten mit einer Oligoarthritis eher jiinger sind und meist
eine bessere Lebensqualitit aufweisen als diejenigen mit einer Rheumafaktor-positiven
Polyarthritis.

Auch Weitzman et al.®” konnte keine Assoziation zwischen dem Geschlecht und der
Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen aufzeigen. Oen et al.** stellten fest, dass die JIA bei
Jungen weniger starken Einfluss auf die krankheitsbezogene Lebensqualitit hatte im Vergleich
zu weiblichen JIA-Patienten. Dies ergab sich vermutlich durch die im Vergleich zu den anderen
Studien stdrkere Reprisentation der Enthesitis-assoziierten Arthritis, die in der Regel eine
bessere Lebensqualitéit aufweisen als andere JIA-Kategorien.

Ein Einfluss der ethnischen Zugehdrigkeit wurde bei Oen et al.** nicht nachgewiesen. Bei
Weitzman et al.®” konnte eine bessere Lebensqualitit der Kinder und Jugendlichen mit JIA mit
weillem oder nicht-hispanischem Hintergrund im Vergleich zu den anderen Ethnien aufgezeigt
werden. Dennoch ist die Assoziation mit Vorsicht zu betrachten, da alle anderen Ethnien in einer
Gruppe zusammengefasst wurden. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zum Einfluss der
ethnischen Zugehorigkeit und des Herkunftslandes zwischen den betrachteten Studien ist sehr
schwierig, da Patienten aus unterschiedlichen Léindern und sogar Kontinenten untersucht

wurden. Dariiber hinaus konnen die ethnische Zugehorigkeit und das Herkunftsland nicht
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deckungsgleich behandelt werden, denn das Herkunftsland kann sich von der ethnischen
Zugehorigkeit unterscheiden.
In den Studien von Seid et al.**, Gutierrez et al.®' und Oliveira et al.*® wurden die drei genannten

Faktoren nicht untersucht.

4.1 Limitationen

Ein Ziel von ICON ist es, den Verlauf der JIA und somit auch die Vorhersage des Verlaufs einer
JIA unter bestimmten gegebenen klinischen und nicht-klinischen Parametern besser zu
erforschen. Damit kénnen neue Therapien und deren Einfluss auf die Langzeitprognose besser
verstanden werden. In der vorliegenden Arbeit wurden die Studienteilnehmer in elf Zentren aus
ganz Deutschland eingeschlossen. Sowohl Kinder und Jugendliche aus ldndlichen als auch
stadtischen Regionen wurden aufgenommen. Allerdings handelte es sich bei den
Einschlusszentren um grofle kinderrheumatologische Zentren, wodurch moglicherweise eine
Verzerrung in die Richtung schwererer Félle aufgetreten sein konnte. Es ist auBerdem zu
beachten, dass die Patienten der ICON-Kohorte durch die Behandlung in spezialisierten Zentren
eine intensivere medikamentdse und multiprofessionelle Therapie erfahren im Vergleich zur
Gesamtheit der JIA-Patienten und daher in diesem Aspekt mit der generellen JIA-Population
nicht vergleichbar ist (Vgl. Kerndokumentation’'). Die groBen Studienpopulationen von
Gutierrez-Suarez et al.®’ und Oliveira et al.*® ergeben eine noch groBere Variabilitit, da sie nicht
nur mehrere Zentren einbezieht, sondern eben auch viele Lidndern liber Kontinente hinweg.
Weitergehende Analysen der Unterschiede in der Versorgung in verschiedenen Lidndern kann

dabei helfen eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erreichen.

Die Erfassung der Lebensqualitidt ist bisher nicht Teil der Standard-Untersuchungen von
Patienten mit JIA. Die standardmiBige Erfassung der Lebensqualitidt kann dazu beitragen den
gesamten Verlauf der JIA besser erfassen zu konnen und nicht nur zu definierten Zeitpunkten.
Durch die in der vorliegenden Arbeit einbezogenen festen Untersuchungspunkte kann nicht
ausreichend beurteilt werden, wie sich die JIA und entsprechende Einflussfaktoren auf den

Verlauf zwischen den Zeitpunkten ausgewirkt haben.

Kinder und Jugendliche wurden in ICON nicht direkt bei der Diagnosestellung eingeschlossen,
sondern bis zu zwolf Monate danach. 97,3% der Patienten waren zu Beobachtungsbeginn bereits
behandelt. Dadurch konnte vermutlich die Lebensqualitdt schon positiv beeinflusst worden sein.

Eine bereits hohe Lebensqualitit zu Beobachtungsbeginn konnte einen Einfluss auf die zu
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untersuchenden Faktoren haben. Moglicherweise konnten durch diesen Bias einige

Einflussfaktoren nicht ausreichend ermittelt werden.

Die Lebensqualitit kann durch andere krankheitsunabhidngige Faktoren beeinflusst werden,
daher ist es wichtig sich in den folgenden Analysen allgemeine und krankheitsspezifische
Lebensqualitidtsmessinstrumente anzuschauen. Somit kann vermieden werden, dass diese
Faktoren einen scheinbaren Einfluss auf die krankheitsspezifische Lebensqualitét zeigen, obwohl
die Einschrankung mdglicherweise krankheitsunabhingig verursacht wurde.

Die Vergleichbarkeit von den Lebensqualititsanalysen ist nur eingeschrinkt moglich, da
verschiedene Messinstrumente existieren und verwendet wurden. In zukiinftigen Arbeiten sollten
die gleichen Lebensqualitdtsmessinstrumente {iber verschiedene Studienpopulationen verglichen

werden, um die Aussagekraft zu erhdhen.

In der vorliegenden Arbeit wurden nur die Fremdberichte in die Betrachtung einbezogen, weil
tiber 50% der eingeschlossenen Kinder und Jugendlichen unter acht Jahre alt waren und
demzufolge ein Selbstbericht nicht moglich war. Dennoch konnten die Erziehungsberechtigten
die Bewertung anders vorgenommen und somit zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren

haben.

Bei ICON handelt es sich um eine von insgesamt vier weltweit in den letzten 20 Jahren
implementierten, publizierten multizentrischen JIA-Inzeptionskohorten: ReACCh Out (The
Research in Arthritis in Canadian Children Emphasizing Outcomes, Kanada), CARRA
(Childhood Arthirtis and Rheumatology Research Alliance, USA), CAPS (Childhood Arthritis
Prospective Study, GroBbritannien), Nordic-JIA (Skandinavien).

Durch die friihzeitige Aufnahme der Kinder und Jugendlichen nach Diagnosestellung kann eine
gute Erfassung des Krankheitsverlaufs ermoglicht werden. Die prospektive Erfassung der
Einflussfaktoren und das multizentrische Design sind weitere Stirken dieser Studien. Ein
weiterer Vorteil dieser Studien liegt in der hohen Fallzahl, die eine gute Représentation der
Population ermdglicht. Mit ICON konnten circa ein Drittel der erwarteten Neuerkrankungen an
JIA im Rekrutierungszeitraum in Deutschland erfasst werden. Somit konnen mdgliche
Einflussfaktoren ausreichend gut studiert werden, um Langzeitauswirkungen und Folgeschiden

zu vermeiden und eine friithzeitige Therapie einzuleiten.
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4.2 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit leistet einen wichtigen Beitrag im Verstdndnis von Einflussfaktoren auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Kindern und Jugendlichen mit einer neu
diagnostizierten JIA. Die Erkenntnisse aus dieser und vergleichbaren Studien kdnnen Hinweise
liefern, um friihzeitig Patienten mit einer schlechten gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt zu
identifizieren und entsprechende MafBnahmen in den Behandlungsplan integrieren zu konnen.
Dariiber hinaus kann das Wissen um die Einflussfaktoren helfen, bestimmten negativen Faktoren
entgegen zu wirken. Aullerdem sollte es zu einer standardisierten Erfassung der Lebensqualitit
von Kindern und Jugendlichen mit einer JIA im klinischen Alltag kommen. Dies triagt zum
Sichtbarmachen der aktuellen Lebensqualitit bei und kann dabei helfen, MaBnahmen zu
ergreifen, um die Lebensqualitit wieder zu verbessern. Regelmédfiges FErfassen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit kann ein besseres Verstindnis iiber die Einschrinkungen
der Lebensqualitit im Leben von Kindern und Jugendlichen mit JIA liefern und so eine

Anpassung der Unterstiitzung und Therapie ermoglichen.

Modifizierbare Faktoren, wie die Krankheitsaktivitat, die Stirke der Schmerzen und die
korperlichen Einschriankungen sollten regelméBig erfasst werden, da diese einen signifikanten
Einfluss auf die Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen mit JIA zeigten. Rechtzeitige
Therapieanpassungen konnen dabei helfen den Verlauf besser zu kontrollieren, um
Langzeiteinschrankungen vorzubeugen. Das Wissen um die nicht modifizierbaren
Einflussfaktoren, wie die Lebenssituation und die Bildung der Eltern, kann dabei helfen in diesen
Fillen ein besonderes Augenmerk auf psychosoziale und emotionale Unterstiitzungsangebote zu

legen.

Der Vergleich der Ergebnisse dhnlicher Studien hat gezeigt, dass es nur sehr wenige Studien mit
grofler Fallzahl gibt, die zusitzlich auch den Fokus auf neu mit einer JIA diagnostizierten
Kindern und Jugendlichen legen. Dariiber hinaus ist die Vergleichbarkeit auch teilweise
schwierig, weil die soziodemographischen und klinischen Daten der Studienpopulationen teils
sehr variieren. Zusitzlich sind Unterschiede in der Methodik und der Verwendung der
Messinstrumente beim Ziehen vergleichbarer Schliisse herausfordernd. Die vorliegende Arbeit
hat bei der Untersuchung der Einflussfaktoren auf die Lebensqualitdt einen Fokus darauf gelegt
die Perspektive des Arztes und die der Eltern aufzunehmen. Dies erhoht die Validitit der

Aussagen. Neue Ansatzpunkte fiir das Verstdndnis der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét von

69



Kindern und Jugendlichen sowie deren Einfliisse konnten mit der vorliegenden Arbeit geleistet

werden.

Zukiinftige Analysen sollten neben der Fremdeinschitzung der Eltern auch die
Selbsteinschidtzung der Kinder und Jugendlichen zur Lebensqualitit mit einbeziehen. Dies kann
dabei helfen, Behandlungsstrategien zu verbessern und dementsprechend auch die
Lebensqualitdt. Zusitzlich sollten die einzelnen Teilbereiche der Lebensqualitit besser
untersucht werden, um diese auch gezielt zu verbessern. Dabei sollte der Fokus nicht nur auf
krankheitsspezifischen Symptomen liegen, um zum Beispiel auch die Effekte anderer Symptome
und deren Einfluss zu verstehen. Wohlbefinden und korperliche gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt verbessern sich im Verlauf der Erkrankung durch die Behandlung, allerdings
verdndert sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitit beziiglich der Schmerz- und mentalen
Komponente weniger stark.”> In diesem Teilbereich bedarf es weiterer Forschung. Vor allem
familidre und soziale Umstdnde sollten in zukiinftigen Studien untersucht werden, um die

Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit aufzugreifen und zu erweitern.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Kinder und Jugendliche mit einer
Psoriasisarthritis eine signifikant schlechtere Lebensqualitit nach dem ersten Behandlungsjahr
aufwiesen. Zukiinftige Analysen sollten die einzelnen JIA-Kategorien beleuchten, um
detailliertere Erkenntnisse zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu

gewinnen.

Studien mit Einschluss unmittelbar nach Diagnosestellung und entsprechend ohne den Einfluss
einer begonnen Therapie wiren wiinschenswert, um Einfliisse ohne vorherige Therapie besser

beurteilen zu konnen

Ein besseres Verstindnis der Auswirkungen einzelner soziodemographischer und klinischer
Parameter auf die Lebensqualitét ist ein wichtiger Teilaspekt fiir eine bessere Versorgung von

Kindern und Jugendlichen mit einer JIA.
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