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1. Abkiirzungsverzeichnis

ACR American College of Rheumatology

ANA Antinukleare Antikorper

ARA American Rheumatism Association

BSG Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit

CHAQ Childhood Health Assessment Questionnaire

CHQ Child Health Questionnaire

EAA Enthesitis-assoziierte Arthritis

EULAR European League Against Rheumatism

HAQ Health Assessment Questionnaire

HLA Humanes Leukozytenantigen-System (engl.: Human Leukocyte
Antigene)

IL-1B Interleukin-1B

IL-6 Interleukin-6

IL-18 Interleukin-18

ILAR International League of Associations for Rheumatology

JCA juvenile chronische Arthritis

JIA juvenile idiopathische Arthritis

JRA juvenile rheumatoide Arthritis

KINDL Kinder Lebensqualitat Fragebogen

LKS Lymphknotenschwellung

MAS Makrophagenaktivierungssyndrom

MIF Macrophage Migration Inhibitory Factor

OA Oligoarthritis

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PsA Psoriasisarthritis

RA Rheumatoide Arthritis

RF Rheumafaktor

RF- PA Rheumafaktor-negative (seronegative) Polyarthritis

RF+ PA Rheumafaktor-positive (seropositive) Polyarthritis

sJIA systemische Form der juvenilen idiopathischen Arthritis

TNF Tumornekrosefaktor a



2. Einfiihrung in die Thematik

2.1 Entziindlich-rheumatische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter

Beschwerden am Bewegungsapparat sind haufig. Sie treten bei 4-30% aller Kinder auf und
sind auBerhalb von Epidemiezeiten der dritthaufigste Grund flir eine arztliche Konsultation
im Kindes- und Jugendalter [64; 78; 170]. Beschwerden am Bewegungsapparat liegen bei
Kindern nur in der Minderheit chronische entzindlich-rheumatische Erkrankungen
zugrunde. Dennoch miussen diese Erkrankungen primar differenzialdiagnostisch bedacht
werden, erfordern sie doch aufgrund des ihnen immanenten Risikos einer dauerhaften
Behinderung, Einschrankung der Lebensqualitat sowie Verkirzung der Lebenserwartung

eine moglichst friuhzeitige Erkennung und Behandlung.

Zu den klassischen chronischen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen mit Beginn im
Kindes- und Jugendalter gehoren die chronischen Arthritiden, die Kollagenosen und
Vaskulitiden. Etwa 20.000 Kinder und Jugendliche sind bundesweit hiervon betroffen. Die
chronische Gelenkentziindung unklarer Ursache ist unter diesen die bei weitem haufigste.
Nach populationsbasierten Untersuchungen liegt ihre Neuerkrankungsrate in Europa bei
etwa 10 pro 100.000 Kinder unter 16 Jahren. Die Pravalenz der chronischen Arthritis
betragt ca. 100 pro 100.000 Kinder [18; 59; 98; 125-126; 129; 156]. Die Zahl der in der
Bundesrepublik Deutschland an Gelenkrheuma erkrankten Kinder und Jugendlichen bis 18

Jahre liegt dementsprechend bei etwa 14.000.

Die chronische Arthritis unklarer Genese mit Beginn im Kindesalter gilt als
autoimmunologische bzw. autoinflammatorische Erkrankung mit bisher nicht vollstandig
geklarter Atiopathogenese [94; 101; 103]. Zur Krankheitsentstehung scheinen sowohl
genetische Faktoren als auch Umweltfaktoren beizutragen [16; 123]. Die Bedeutung
genetischer Einflusse hinsichtlich der Entwicklung einer chronischen Arthritis ist gut belegt.
Hierauf weisen das gehaufte Auftreten der Erkrankung unter Geschwistern (etwa 12-30mal
haufiger als in der Bevolkerung) und die Konkordanzrate von 25-40% bei monozygoten
Zwillingen hin [9; 122; 124; 141]. Als gesichert gilt, dass eine Interaktion multipler Gene
zur Auslosung einer chronischen Arthritis erforderlich ist [63]. Der Einfluss von
krankheitsauslosenden Umweltfaktoren (z.B. Exposition gegenuber Zigarettenrauch,
Infektionen im friihen Lebensalter, psychische Stressoren und soziookonomische Faktoren)
wird diskutiert, ist bislang aber unzureichend belegt [33; 82; 102; 130].

Chronische Arthritiden im Kindesalter prasentieren sich sehr unterschiedlich. Das klinische
Bild reicht von der Entziindung eines Gelenkes bis hin zu hochakuten Krankheitsbildern mit

Fieber, Serositis und schwerer Polyarthritis. Allen Formen des Gelenkrheumas im



Kindesalter gemeinsam ist, dass sie mit Schmerzen und Bewegungseinschrankungen, in
schweren Fallen mit Beeintrachtigungen der Motorik, des Sehvermogens, der sensorischen
Erfahrungen einhergehen. Die korperliche, geistige, psychisch-emotionale und soziale
Entwicklung der betroffenen Kinder und Jugendlichen kann dadurch beeintrachtigt werden.
Chronische Arthritiden mit Beginn im Kindesalter sind meist langwierige, manchmal

lebenslange Erkrankungen mit oft schubweisem Verlauf.

Welche Belastungen und Langzeitkonsequenzen aus den im Kindesalter beginnenden
Arthritisformen sowohl fiur das Individuum als auch die Gesellschaft resultieren und
welche Faktoren den Krankheitsverlauf modifizieren, wurde in den letzten 15 Jahren

zunehmend thematisiert und ist Gegenstand dieser Arbeit.

2.2 Definition und Klassifikation der juvenilen idiopathischen Arthritis

Erste Einzelfalle eines ,chronischen Gelenkrheumatismus®“ bei Kindern wurden in der
zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts publiziert. M.S. Diamantberger aus Paris stellte in
seiner Dissertation 1891 die erste Fallserie vor und beschrieb verschiedene Verlaufsformen
der chronischen Arthritis bei Kindern. Das Jahr 1897 bildete dann mit der
wissenschaftlichen Abhandlung des Londoner Kinderarztes George Frederic Still ,,0On a form
of chronic joint disease in children® einen Meilenstein in der Definition und Klassifikation
der chronischen Gelenkentziindung im Kindesalter. Still charakterisierte verschiedene
Formen der Arthritis bei Kindern und ihre sie von der chronischen Arthritis mit Beginn im
Erwachsenenalter abgrenzenden Merkmale [153]. Seit diesen ersten Veroffentlichungen
fanden verschiedene Namen (z.B. Still 'sche Krankheit, juvenile rheumatoide Arthritis,
juvenile chronische Arthritis) flir die Beschreibung der chronischen Arthritis im Kindesalter

Anwendung.

Pathognomonische Krankheitsmerkmale oder einen diagnostischen Standardtest gibt es fir
die chronische Arthritis im Kindesalter nicht. Deshalb hat man zur allgemeinen
Verstandigung und als Voraussetzung fur die Vergleichbarkeit von Studien Falldefinitionen
und Klassifikationen mit Abgrenzung klinisch relevanter Subgruppen festgelegt. Erste
einheitliche Kriterien wurden in den 1970er Jahren vom American College of Rheumatology
(ACR, fruher: American American Rheumatism Association) und von der European League
Against Rheumatism (EULAR) vorgeschlagen [23; 176]. Beide Klassifikationen unterschieden
innerhalb der ersten sechs Erkrankungsmonate ahnliche Beginnformen der chronischen
Arthritis  (systemische  Arthritis,  Oligoarthritis,  Polyarthritis), schlossen aber
unterschiedliche Krankheitssubgruppen ein. Mitte der 1990er Jahre wurde dann eine

international einheitliche Nomenklatur und Klassifikation der juvenilen Arthritis durch die
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International League of Associations for Rheumatology (ILAR) publiziert, die mit einer
Ausnahme in allen Publikationen dieser kumulativen Arbeit Anwendung findet. Hiernach
werden die chronischen, d.h. Uber mindestens sechs Wochen andauernden,
Gelenkentzundungen unklarer Ursache bei einem Kind unter 16 Jahren als juvenile
idiopathische Arthritis (JIA) bezeichnet [49; 120-121].

Unter dem Begriff JIA werden verschiedene Erkrankungen subsumiert, wobei aktuell sieben
Kategorien unterschieden werden. Die Zuordnung zu einer dieser Kategorien basiert auf
dem klinischen Erscheinungsbild in den ersten sechs Erkrankungsmonaten und erfolgt
mithilfe festgelegter Ein- und Ausschlusskriterien. Die siebente Kategorie (= andere

Arthritis) schlieBt nicht eindeutig klassifizierbare Formen ein.

2.3  Charakteristika der verschiedenen Formen der juvenilen idiopathischen
Arthritis

Die definierten Subgruppen der JIA unterscheiden sich sowohl in ihrem klinischen
Erscheinungsbild, ihrem Verlauf und ihrem genetischen Hintergrund [123; 159; 161].

Dementsprechend sind sie bei der Prognose-Beschreibung der JIA separat zu betrachten.

Systemische Form der JIA (sJIA, Synonym: Morbus Still)

Die sJIA ist neben der Arthritis durch intermittierendes Fieber (bis uber 39°C), Exanthem,
Lymphknotenschwellungen, Hepato-/Splenomegalie und/oder Serositis gekennzeichnet.
Die Erkrankung ist relativ selten. lhr Anteil am JIA-Gesamtkollektiv betragt etwa 6% [99].
Die sJIA unterscheidet sich grundsatzlich von den anderen Formen der JIA. Autoantikorper
werden in der Regel nicht nachgewiesen, es besteht keine Geschlechtsdisposition. Auch
sind keine Assoziationen mit HLA-Allelen bekannt. Aber es gibt Hinweise, dass eine
Pradisposition zu einer verstarkten Produktion inflammatorischer Zytokine auf Stimuli, wie
z.B. infektiose Agenzien, Teil des genetischen Hintergrundes bei der sJIA ist. So wurden bei
Patienten mit sJIA haufiger der -173 G/C Polymorphismus im Macrophage Migration
Inhibitory Factor (MIF)-Gen und das -174G Allel des Interleukin (IL)-6 Gens nachgewiesen,
die beide mit einer verstarkten Produktion dieser proinflammatorischen Zytokine assoziiert
sind [41; 109]. Man geht derzeit davon aus, dass der sJIA eine unkontrollierte Aktivierung
des angeborenen Abwehrsystems mit proinflammatorisch aktiven neutrophilen
Granulozyten und Monozyten zugrunde liegt, die sich in einer UberschieBenden Freisetzung
der Zytokine IL-1B, IL-6 und IL-18 sowie kalziumbindenden $100-Proteinen widerspiegelt
[58; 168]. Die sJIA ist keine homogene Subgruppe der JIA. Sowohl die systemischen als

auch die Gelenkmanifestationen konnen zu Beginn und im Verlauf sehr variabel ausgepragt
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sein. Etwa 10% der Patienten entwickeln eine lebensbedrohliche Komplikation, die als
sekundare hamophagozytische Lymphohistiozytose oder Makrophagenaktivierungssyndrom
(MAS) bezeichnet wird. Plotzliches Fieber, Panzytopenie, Hepatosplenomegalie,
Leberinsuffizienz, Gerinnungsstorungen und neurologische Symptome kennzeichnen dieses

lebensbedrohliche Syndrom, das einer raschen therapeutischen Intervention bedarf.

Oligoarthritis (OA)

Die OA stellt in Mitteleuropa die haufigste Form der JIA dar und macht etwa die Halfte der
JIA-Falle aus [4; 18; 126; 140]. Sie manifestiert sich vorzugsweise im Kleinkindalter und ist
eine ausschlieBlich bei Kindern auftretende Arthritisform. Typischerweise findet sich eine
asymmetrische Arthritis mit bevorzugtem Befall der Knie- und Sprunggelenke [99]. Per
definitionem sind innerhalb der ersten sechs Erkrankungsmonate maximal vier Gelenke
entzlindet, in 30-50% der Falle ist nur ein Gelenk betroffen [128]. Werden im Verlauf mehr
als vier Gelenke in den Entziindungsprozess einbezogen, wird die Erkrankung als erweiterte
bzw. extended Form der Oligoarthritis bezeichnet. Letztere entwickeln 20-50% der
Patienten [11; 67; 93; 140].

Eine chronische, nicht granulomatose und meist anteriore Uveitis ist in der Regel die
einzige extraartikulare Manifestation bei der OA. Sie tritt haufig zu Erkrankungsbeginn auf,
in etwa 10% vor der Arthritis, in etwa % der Falle innerhalb des ersten Erkrankungsjahres
[65; 73; 139]. Etwa 20% der Patienten mit OA sind hiervon betroffen [21; 73; 144]. Die
Uveitis prasentiert sich in der Regel ohne Symptome und birgt infolgedessen ein hohes

Risiko fur Komplikationen.

Rheumafaktor-negative Polyarthritis (RF- PA)

Die RF- PA ist die zweithaufigste Form der JIA [4; 18; 126; 140]. In den ersten sechs
Erkrankungsmonaten weisen betroffene Patienten mehr als vier entziindete Gelenke auf.
Klassisch ist eine symmetrische Arthritis der groBen und kleinen Gelenke. Rheumafaktoren
werden nicht nachgewiesen. Erhohte Entzindungsparameter, allerdings oft nur geringen
AusmaBes, werden in gut der Halfte der Falle zu Erkrankungsbeginn beobachtet [4]. Eine
Unterform der RF- PA geht mit in der Regel unauffalligen Laborparametern, nahezu
fehlenden  Gelenkschwellungen  (,,dry  synovitis“),  Schonhaltungen, Bewegungs-
einschrankungen sowie Beugekontrakturen einher. Bei allen Patienten mit RF- PA sind
extraartikulare Manifestationen, abgesehen von einer Uveitis in 5-10% der Falle, selten [73;
139].



Rheumafaktor-positive Polyarthritis (RF+ PA)

Die RF+ PA ist die seltenste Form der im Kindesalter beginnenden chronischen Arthritiden
[4; 18; 126; 140]. Per definitionem sind mehr als vier Gelenke in den ersten sechs
Erkrankungsmonaten entziindet und Rheumafaktoren wiederholt nachweisbar. Sie gilt als
padiatrisches Aquivalent der rheumatoiden Arthritis (RA) und wird iiberwiegend bei
jugendlichen Madchen beobachtet. Die RF+ PA zeigt der RA analoge klinische
Manifestationen mit  erhohten  laborchemischen  Entziindungsparametern  und
symmetrischen schmerzhaften Gelenkschwellungen, vorzugsweise der Hand- und

Fingergelenke sowie der VorfiBe.

Psoriasisarthritis (PsA)

Der Kategorie PsA werden nach der ILAR-Klassifikation Patienten mit Arthritis und Psoriasis
zugeordnet, aber auch Patienten mit Arthritis und Daktylitis, Nagelveranderungen
und/oder arztlicherseits bestatigter Schuppenflechte bei einem Verwandten 1. Grades.
Letzteres tragt der Erkenntnis Rechnung, dass sich die PsA bei Kindern in etwa 50% vor der
Psoriasis manifestiert [143; 149]. Zu Erkrankungsbeginn besteht oft eine asymmetrische
Oligoarthritis, wobei das Kniegelenk am haufigsten betroffen ist. Zudem gibt es eine
Pradilektion fur kleine Gelenke, d.h. die Finger- und Zehengelenke [52; 77; 155]. Als
typischer Gelenkbefall bei der PsA gelten der Befall im Strahl, die Beteiligung distaler
Gelenke sowie die Daktylitis, die bei etwa einem Drittel der Patienten beobachtet wird
[31]. Axiale Beteiligungen kommen auch im Kindes- und Jugendalter vor, eine Arthritis

mutilans ist hingegen selten.

Auch die PsA stellt keine homogene JIA-Kategorie dar. Tritt sie im Kleinkindalter auf, was
in etwa 40% der Fall ist, imponiert sie eine Oligoarthritis mit nicht selten ANA-Positivitat
und Uveitis. Bei Auftreten im Schulalter geht sie in etwa 50% mit dem Vorhandensein des
HLA-B27 Allels einher und lasst klinische Merkmale der Arthritis mit Enthesitisneigung bzw.
Spondylarthritiden erkennen. Beide Erscheinungsformen, haufiger jedoch die erste, konnen

in eine Polyarthritis miinden [52; 155].

Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA)

Diese dritthaufigste Form der JIA umfasst eher mannliche, oft HLA-B27-positive Patienten,
die mit einer asymmetrischen Oligoarthritis der unteren Extremitaten und Enthesopathien
(am haufigsten am Achillessehnen- und Plantaraponeurosenansatz) auffallen [28]. Im
Unterschied zu den anderen JIA-Formen ist bei der EAA eine isolierte Coxitis zu

Erkrankungsbeginn nicht ungewohnlich [133]. Seltener ist ein polyartikularer Beginn, bei
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dem vor allem die Zehen- und Fingergelenke betroffen sind. Daneben finden sich
charakteristischerweise Tarsitiden (als Resultat einer Arthritis, Enthesitis, Bursitis und
Tenosynovitis im MittelfuBbereich) und Tenosynovitiden (haufig an der Sehne des M. tibialis
posterior). In 10-15% tritt eine symptomatische anteriore Uveitis auf. Riickenschmerzen als
Zeichen der axialen Beteiligung kommen oft erst im Krankheitsverlauf hinzu [29]. In etwa
einem Drittel der Falle lasst sich eine Sakroiliitis in den ersten funf Erkrankungsjahren
kernspintomografisch nachweisen [20]. Eine subklinische entziindliche Darmerkrankung
kann ebenso wie bei Erwachsenen mit Spondylarthritis beobachtet werden. Zudem wurde
auch bei Kindern und Jugendlichen mit EAA Uber kardiale Beteiligungen und pulmonale
Auffalligkeiten berichtet [79].

Diese Patienten zeigen somit klinische Merkmale der Spondylarthritis und wurden friher in
der Regel als Oligoarthritis Typ Il nach der EULAR-Klassifikation oder als undifferenzierte
bzw. differenzierte Spondyloarthritis nach den European Spondyloarthropathy Study Group
(ESSG)-Kriterien klassifiziert [30].

2.4 Outcome-Beurteilung bei Patienten mit JIA

Die Kenntnis des Verlaufes einer chronischen Erkrankung ist Voraussetzung fir eine
entsprechende Patientenaufklarung und risikoangepasste Therapie. Verlaufsanalysen und
Prognosebewertungen einer im Kindesalter beginnenden Erkrankung bergen allerdings
zahleiche Herausforderungen. Diese schlieBen Veranderungen in der Behandlung lber die
Zeit, eine notwendige Auswahl und Messung von Ergebnisparametern sowie das ,,aus den

Augen verlieren“ der Patienten mit Erreichen des Erwachsenenalters ein.

Eine Grundvoraussetzung flir nachvollziehbare und vergleichbare Aussagen zur Prognhose
der chronischen Gelenkentziindung im Kindesalter wurde mit der Ubereinkunft auf eine
international einheitliche Nomenklatur geschaffen. Die an die neue Nomenklatur
gekoppelte Definition der einzelnen Formen der Arthritis im Kindesalter nach ILAR lieB
erstmals global differenzierte klinische Charakterisierungen und Verlaufsbeschreibungen

der einzelnen juvenilen Arthritisformen zu.

Daruber hinaus wurden in den letzten Jahren relevante ErgebnismessgroBen (,,outcome
parameter*), z.B. inaktive Erkrankung bzw. klinische Remission definiert, um die Prognose-
Beurteilung zu standardisieren und Ergebnisse vergleichen zu konnen [43; 172-3]. Die zu
berucksichtigenden Ergebnisvariablen wurden erweitert und die klinischen aus Sicht der
Arzte durch jene aus Sicht der Patienten bzw. deren Eltern ergdnzt. Subjektives
Schmerzerleben, Zufriedenheit mit den eigenen Fahigkeiten bei Alltagsaktivitaten und

soziale Integration sind Beispiele fur Outcome-Parameter aus Patienten-/Elternsicht. Die
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Erhebung der Patientenperspektive ist notwendig, da Arzt und Patient bzw. Eltern sich in
der Bewertung von Ergebnissen unterscheiden [34; 46; 157]. Das subjektive
Krankheitserleben der Betroffenen korreliert nicht gut mit klinischen Ergebnissen, z.B.
dem AusmaB erosiver Gelenkveranderungen oder Erhohungen der laborchemischen
Entzindungsparameter [25; 132; 142]. Heutiges Therapieziel bei der JIA ist die
Sicherstellung einer bestmoglichen lebenslangen Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat des

Patienten. Deren Bewertung obliegt naturgemaB den Patienten (bzw. deren Eltern).

Zahlreiche Instrumente zur Ergebnismessung aus arztlicher und Patientensicht wurden in
den letzten 15 Jahren entwickelt. Instrumente fir arztliche Ergebnisbeurteilungen sind
beispielsweise die Messung der Krankheitsaktivitat anhand standardisierter Indices, die
Erfassung rontgenologischer Gelenkveranderungen mithilfe eines Scores (z.B. modified
Larsen Score, Dijkstra composite score) und die Messung artikularer und extraartikularer
Folgeschaden mit dem Juvenile Arthritis Damage Index [19; 35; 61; 127; 165; 169; 173].
Fir die Bewertung aus Patientensicht wurden ebenfalls Instrumente, in der Regel sorgfaltig
validierte Selbstausfull-Fragebogen, entwickelt (z.B. Juvenile Arthritis Function
Assessment Report, Pediatric Quality of Life Inventory, Paediatric Rheumatology Quality of
Life Scale) [48; 53; 77; 166-167]. Mit diesen Messinstrumenten konnen Krankheitsaktivitat,
funktionale Gesundheit und Lebensqualitat und damit der Erfolg einer Behandlung bzw. der
Zustand einer Erkrankung qualitativ und quantitativ erfasst werden. Diese Instrumente sind
mittlerweile so gut standardisiert, dass sie dem Vergleich mit herkdmmlichen

naturwissenschaftlichen Labormethoden standhalten.

Die Lebensqualitat ist die wichtigste ErgebnismessgroBe aus Patientensicht. Sie wird
wesentlich durch die Funktion im alltaglichen Leben bestimmt und lasst sich am besten
uber den Bezugsrahmen der ,lInternationalen Klassifikation der Schadigungen,
Fahigkeitsstorungen und Beeintrachtigungen der WHO zur Beschreibung von Gesundheit
und Behinderung® (ICIDH-2 [International Classification of Impairments, Disabilities and
Handicaps]) definieren [174]. In der ICIDH-2 ist Funktion als komplexes Zusammenspiel von
verknupften Gesundheitskomponenten beschrieben. Zu diesen gehoren Korperstrukturen
und Korperfunktionen, Aktivitaten und Teilhabe sowie Umweltfaktoren und personliche
Faktoren. Der Gesundheitszustand eines Patienten lasst sich mittels ICIDH-2 kategorisieren,
wobei die Folgen der Erkrankung fiir den Betroffenen in den Mittelpunkt gestellt werden.

Aus der Erkrankung resultierende Folgen werden auf folgenden Ebenen unterschieden:

- Schadigungen auf der Ebene des betroffenen Organes
- Fahigkeitsstorung auf der Ebene der betroffenen Person, die in der Auslibung

bestimmter Aktivitaten eingeschrankt ist
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- Beeintrachtigung auf der Ebene der Partizipation, also Einschrankungen in der
Wahrnehmung der jeweiligen sozialen Rolle und der Moglichkeit der Teilhabe am

gesellschaftlichen Leben.

Fur die Beurteilung der komplexen Auswirkungen einer chronischen Erkrankung wurden
somit in den letzten Jahren Klassifikationskriterien zur Falldefinition, standardisierte
Instrumente fur die Messung von definierten Ergebnisvariablen aus Arzt- und Patientensicht
und die ICIDH-2 als Bezugssystem fur die Beschreibung der Auswirkungen der JIA auf die

korperliche, psychische und soziale Gesundheit des Betroffenen zur Verfligung gestellt.

Darliber hinaus verlagerte sich der Fokus der Outcome-Bewertung. Inzwischen werden
zunehmend die Langzeitkonsequenzen der JIA, d.h. das Outcome im Erwachsenenalter, in

den Blick genommen.

Die genannten Weiterentwicklungen in der Outcome-Forschung spiegelt diese Arbeit

wider.

Zu Beginn widmete sie sich der Entwicklung/Anpassung von Instrumenten zur Outcome-
Bewertung und analysierte retrospektiv die mittelfristigen Krankheitskonsequenzen der
chronischen Arthritis mit Beginn im Kindesalter vorzugsweise anhand klinischer Prognose-
Parameter aus Arztsicht. Anhand einer retrospektiven populationsbezogenen Inzeptions-
kohortenstudie wurde dann das multidimensionale Outcome der JIA im Erwachsenenalter
untersucht, welches die Patientensicht einschloss. Aktuell wird sie mit einer
multizentrischen, prospektiven und kontrollierten Kohortenstudie fortgesetzt. Diese
schlieBt neu an JIA erkrankte Kinder ein, erfasst standardisiert den Verlauf der Erkrankung

und nimmt krankheitsmodifizierende Einflussfaktoren in den Fokus.
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3. zusammenfassende Darstellung eigener Ergebnisse im wissenschaftlichen

Kontext

3.1 Instrumente zur Beurteilung der Prognose der JIA

P1: Foeldvari |, Ruperto N, Dressler F, Hafner R, Kister RM, Michels H, Minden K, Schauer-
Petrowskaja C, Bullinger M, Landgraf JM, Huppertz HIl. The German version of the Childhood Health
Assessment Questionnaire (CHAQ) and the Child Health Questionnaire (CHQ). Clin Exp Rheumatol
2001;19(Suppl 23):71-5.

P2 Saad-Magalhaes C, Pistorio A, Ravelli A, Filocamo G, Viola S, Brik R, Mihaylova D, Cate RT,
Andersson-Gare B, Ferriani V, Minden K, Hashkes P, Rygg M, Sauvain MJ, Venning H, Martini A,
Ruperto N; Pediatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO). Does removal of
AIDS/devices and help make a difference in the Childhood Health Assessment Questionnaire
Disability Index? Ann Rheum Dis 2010;69:82-7.

Die Funktion als kritische ErgebnismessgroBe wird heute bei der JIA mit standardisierten
Selbstbeurteilungsinstrumenten gemessen, die eine viel differenziertere Aussage als die
friher angewandten Steinbrocker-Funktionsstadien von |-V (arztliche Beurteilung) zulassen
[40; 152]. Am haufigsten wird fur die Beurteilung des Funktionsstatus des Patienten der
Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ) bzw. Health Assessment Questionnaire

(HAQ) bei inzwischen erwachsenen Patienten eingesetzt [44; 100; 158].

Der CHAQ wurde basierend auf dem HAQ von Singh und Mitarbeitern entwickelt [146]. Er
misst anhand von 30 Fragen und zwei Vvisuellen Analogskalen zur Kkorperlichen
Beeintrachtigung (Schmerz, allgemeines Wohlbefinden) die Funktionsfahigkeit von Kindern
zwischen 1 und 17 Jahren in 8 Tatigkeitsbereichen des Alltags. Mit weiteren 14 Fragen wird
der Hilfebedarf in Form von Hilfsmitteln bzw. Hilfe durch andere Personen bei

Alltagsaktivitaten ermittelt.

In einer ersten Arbeit wurde er konzeptgetreu Ubersetzt und geringfugig kulturell
adaptiert. Die deutsche Version des CHAQ und die bereits vorliegende deutsche Version des
Child Health Questionnaire (CHQ), eines generischen Instrumentes zur Beurteilung des
korperlichen und psychosozialen Wohlbefindens von Kindern, wurden psychometrisch
evaluiert (Item- und Skalenkennwerte, Reliabilitat, Validitit, Anderungssensitivitit) [86].
Damit wurden international akzeptierte und erprobte Instrumente fir die standardisierte
Selbst-Beurteilung von Kindern mit rheumatischen Erkrankungen bzw. deren Eltern fur den

deutschsprachigen Raum zur Verfiigung gestellt.

Mit der zunehmenden Nutzung des CHAQ im klinischen Alltag wurden Probleme bei dessen

Anwendung offenbar. Diese betrafen Schwierigkeiten bei der Gesamtscore-Berechnung,
14



welche im klinischen Alltag wegen der Beriicksichtigung der Angaben im Hilfebedarf zu
kompliziert scheint. Zum anderen traten Verstandnisprobleme bei den Eltern zu Tage,
welche die notwendige Diskriminierung zwischen dem krankheitsbedingten Hilfebedarf und
jenem auf den Entwicklungsstand des Kindes zurlickgehenden betrafen. Dementsprechend
wurde in einer zweiten Arbeit gepriift, ob relevante Anderungen im Gesamtscore bzw. in
der Messempfindlichkeit des CHAQ resultieren, werden die Fragen zur Inanspruchnahme
von Hilfsmitteln bzw. Hilfe durch andere Personen weggelassen. Gezeigt wurde, dass sich
hierdurch der CHAQ-Score signifikant verminderte, was bei der Interpretation und im
Vergleich mit anderen Studien zu beriicksichtigen ist. Andererseits anderten sich die
Messeigenschaften des CHAQ nicht, sodass die vereinfachte CHAQ-Version eine fir den
klinischen Alltag praktikable wund valide Alternative fur die Bewertung der

Funktionsfahigkeit von Kindern mit JIA darstellt.

3.2 Konsequenzen der JIA

3.2.1 Haufigkeit und Prognose der JlA-assoziierten Uveitis

P3 Heiligenhaus A, Niewerth M, Ganser G, Heinz C, Minden K. Prevalence and complications of
uveitis in juvenile idiopathic arthritis in a population-based nation-wide study in Germany:

suggested modification of the current screening guidelines. Rheumatology (Oxford) 2007;46:1015-9.

P4 Heiligenhaus A, Niewerth M, Mingels A, Ganser G, Thon A, Pleyer U, Greiner K, Minden K.
Deutsche Uveitis im Kindesalter Studiengruppe. Epidemiologische Daten zur Uveitis bei juveniler
idiopathischer Arthritis aus einer bundesweiten padiatrischen und ophthalmologischen
Datenerhebung (Uveitis-Modul der Kerndokumentation). Klin Monatsbl Augenheilkd 2005;222:993-
1001.

Die Uveitis ist eine der haufigsten extraartikularen Manifestationen der JIA und fir die
Gesamtprognose der Erkrankung entscheidend [137; 139]. Sie persistiert oft bis ins
Erwachsenenalter und birgt ein hohes Risiko fur einen permanenten Visusverlust [45; 65;
118; 148; 162]. Sowohl Risikofaktoren fur deren Auftreten bei der JIA als auch
Verlaufspradiktoren wurden bei inkonsistenten Angaben in der Literatur in dieser Arbeit
ermittelt [45; 139].

Mit Hilfe eines speziellen Uveitis-Moduls wurden im Rahmen der bundesweiten

Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher die Haufigkeit und Schwere
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dieser rheumatischen Organbeteiligung untersucht. Festgestellt wurde, dass das
Uveitisrisiko durch die JIA-Subgruppe, das Erkrankungsalter und Vorhandensein von ANA
bestimmt wird, wobei Patienten mit einer erweiterten Form der Oligoarthritis am
haufigsten (in 25% der Falle) eine Uveitis entwickeln. Bei etwa jedem zweiten Patienten
fuhrt die Uveitis zu okularen Komplikationen wie Synechien, Bandkeratopathien, Katarakt,
Glaukom oder Makulaodem und einer relevanten Visusminderung (< 0,4). Risikofaktoren fur
einen Visusverlust sind Auftreten der Uveitis vor der Arthritis und das Vorhandensein von

Komplikationen bereits bei Uveitisdiaghose.

3.2.2 Krankheitsfolgen der JIA auf korperlicher, funktioneller und sozialer
Ebene

P5 Minden K, Kiessling U, Listing J, Niewerth M, Doring E, Meincke J, Schontube M, Zink A.
Prognosis of patients with juvenile chronic arthritis and juvenile spondyloarthropathy. J Rheumatol
2000;27:2256-63.

P6 Minden K, Niewerth M, Listing J, Biedermann T, Bollow M, Schontube M, Zink A. Long-term
outcome in patients with juvenile idiopathic arthritis Arthritis Rheum 2002;46:2392-401.

P7 Minden K, Niewerth M, Zink A, Seipelt E, Foeldvari I, Girschick H, Ganser G, Horneff G. Long-
term outcome of patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) treated with etanercept, results of

the biologic register JuUMBO. Rheumatology, in press.

Trotz der relativen Haufigkeit der JIA gab und gibt es groRe Defizite in der Diagnose dieser
Erkrankung und ungenugende Kenntnisse uber deren Langzeitkonsequenzen. Vor 1995
durchgefihrte Untersuchungen zum Verlauf chronischer Gelenkentzuindungen bei Kindern
basierten auf unterschiedlichen Klassifikationskriterien und berlicksichtigten deshalb
unterschiedliche Krankheitsgruppen. Vergleiche zwischen Studien aus Nordamerika und
Europa waren deshalb nicht moglich [1; 3; 10; 32; 60; 88]. AuBerdem fanden
unterschiedlich definierte Outcomes, die mit differierenden Instrumenten gemessen
wurden, Anwendung. Das schrankte eine Vergleichbarkeit und Verallgemeinerbarkeit der
Ergebnisse weiter ein. Selbst die nach 1995 publizierten Outcome-Studien konnen
methodisch bedingt nur begrenzt miteinander verglichen werden [11; 47; 50-52; 54; 92-93;
104; 113-116; 135; 179]. Die vorliegende Arbeit zielt deshalb darauf ab unter Nutzung

verschiedener Patientenkohorten (u.a. einer populationsbezogenen) und entwickelter
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Outcome-Instrumente/-Definitionen aktuelle Daten zu den Konsequenzen und

Langzeitfolgen der JIA zu erbringen.

Belegen konnen wir mit dieser Arbeit, dass die JIA oft bis ins Erwachsenenalter aktiv
bleibt. Jeder zweite Patient hat dann noch eine aktive Erkrankung und muss mit
Schmerzen und Funktionsbeeintrachtigungen im Alltag zurechtkommen. Jeder zehnte
junge Erwachsene mit JIA war in unserer populationsbezogenen Langzeitstudie funktionell
so eingeschrankt, dass er zur Bewaltigung des Alltags Hilfsmittel und/oder Hilfe durch
andere Personen in Anspruch nahm. Dass diesbezliglich ein rlcklaufiger Trend besteht
konnten wir anhand der Daten des JuMBO-Registers erstmals belegen. Sowohl
Funktionsfahigkeit als auch Lebensqualitat erwachsen gewordener JIA-Patienten haben sich
in den letzten zehn Jahren aufgrund des geanderten therapeutischen Vorgehens
entscheidend verbessert [72; 83; 85].

Infolge des haufigen Persistierens einer aktiven Erkrankung und relevanter
Krankheitsfolgen bedarf nach unseren Daten etwa jeder zweite Patient einer sachkundigen
medizinischen und psychosozialen Betreuung uber das Jugendalter hinaus, d.h. der
weiteren internistisch-rheumatologischen Versorgung. Wir konstatierten, dass an der
Schnittstelle zwischen Kinder- und Erwachsenenrheumatologie knapp die Halfte der
Betroffenen mit noch aktiver Erkrankung die Spezialbetreuung abbricht. Ein zu groBRer

Anteil von Patienten ist somit gerade in dieser Lebensphase unzureichend versorgt.

3.2.3 Krankheitskosten der JIA

P8 Minden K, Niewerth M, Listing J, Biedermann T, Schontube M, Zink A. Burden and cost of illness
in patients with juvenile idiopathic arthritis. Ann Rheum Dis 2004;63;836-42.

P9 Minden K, Niewerth M, Listing J, Mobius D, Thon A, Ganser G, Ermisch-Omran B, Zink A. The
economic burden of juvenile idiopathic arthritis-results from the German paediatric rheumatologic
database. Clin Exp Rheumatol 2009;27:863-9.

Die Behandlung einer chronischen, schwerwiegenden und bis ins Erwachsenenalter
reichenden Erkrankung wie der JIA mit ihren physischen und psychosozialen Folgen stellt
nicht nur eine medizinische, sondern auch eine volkswirtschaftliche Herausforderung dar.
Kostenaspekten wurde in der padiatrischen Rheumatologie im Unterschied zur
Erwachsenenrheumatologie bisher wenig Aufmerksamkeit gewidmet [6; 17; 24; 26; 37; 68;
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163]. Gesundheitsokonomische Evaluationen sind jedoch erforderlich, um das AusmaB der
krankheitsbedingten Kosten benennen und diese Erkrankungen bei der unumganglichen

Allokation von Ressourcen berucksichtigen zu konnen.

In dieser Arbeit wurden die Krankheitskosten (direkte und indirekte Kosten) der JIA
ermittelt. Wir schatzten die durchschnittlichen Krankheitskosten der JIA in Deutschland
auf 4.500 Euro pro Kind und Jahr. Im Kindesalter machen die Kosten durch die
medizinische Behandlung etwa 90% der Gesamtkosten aus, wobei die Medikamente flr fast
die Halfte der Behandlungskosten verantwortlich sind. Die Krankheitskosten steigen mit
Zunahme der Krankheitsdauer, Krankheitsaktivitat  sowie Schmerzen und
Funktionseinschrankungen der Patienten. Hochgerechnet auf die etwa 14.000 insgesamt an
JIA erkrankten Kinder und Jugendlichen bundesweit belaufen sich die gesellschaftlichen

Gesamtkosten der JIA auf mehr als 60 Millionen Euro pro Jahr.

Zu den Kosten, die die JIA im Kindesalter hervorruft, addieren sich jene bei Erwachsenen
mit JIA. Bei diesen spielen die indirekten Kosten durch Arbeits- und Erwerbsfahigkeit eine
groBere Rolle. Sie tragen zu fast 50% der Gesamtkrankheitskosten der JIA in Hohe von etwa
3.500 Euro pro Patient und Jahr bei.

4, Diskussion

Die juvenile idiopathische Arthritis ist nicht nur die haufigste entzundlich-rheumatische
Erkrankung des Kindesalters, sie stellt auch eine der haufigsten Ursachen einer erworbenen
Behinderung dar. Der Verlauf dieser sehr heterogenen Erkrankung wird seit etwa 50 Jahren
systematisch untersucht [8]. Die Herangehensweise bei der Prognose-Beurteilung hat sich
in den letzten beiden Dekaden gravierend geandert. Heute findet eine Bewertung der
multidimensionalen Krankheitskonsequenzen anhand definierter Outcome-Parameter mit
psychometrisch gepruften Messinstrumenten statt, bei der die Selbstbeurteilung durch den
Patienten einen ebenso groBen Stellenwert wie die klinische Bewertung durch den Arzt
einnimmt [27; 80; 108]. Das findet in der vorliegenden Arbeit entsprechenden

Niederschlag.

Wie in allen Outcomen-Studien so gilt es auch bei den in dieser Arbeit erhobenen und
nachfolgend diskutierten Kennziffern zur JIA-Prognose zu bedenken, dass sie sich auf
Patienten mit einem lange zurlickliegenden Erkrankungsbeginn beziehen. Diese Patienten
erhielten demzufolge eine andere Therapie als heute behandelte. Neue Therapiestrategien
und eine intensivere Behandlung der JIA, die den frihzeitigen Einsatz von Glukokortikoiden
lokal und krankheitsmodifizierenden Medikamenten einschlieBt, haben die Behandelbarkeit
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der JIA entscheidend verbessert. Insbesondere hat die Einfuhrung biotechnologisch
hergestellter, hochpotenter und gezielt in den rheumatischen Entziindungsprozess
eingreifender Praparate, der so genannten Biologika (z.B. Zytokinantagonisten), die
Therapieoptionen der JIA erheblich erweitert [62; 74; 96; 131].

4.1  Krankheitsfolgen der JIA auf Organebene

Mit dieser Arbeit demonstrieren wir, dass Krankheitsfolgen der JIA in erster Linie den
Bewegungsapparat betreffen. Eine Persistenz der Arthritis mit resultierenden Schmerzen,
Morgensteifigkeit und  Fatigue, Schadigungen am  Bewegungsapparat durch
Gelenkdestruktionen sowie allgemeine und lokale Wachstumsstorungen beobachteten wir
bei etwa jedem zweiten Betroffenen im Erwachsenenalter. Andere Autoren konstatierten
daruber hinaus Verminderungen von Muskelmasse und -kraft sowie von Knochenmasse,
-geometrie und -festigkeit [5; 90; 105; 177].

4.1.1 Andauern einer aktiven Erkrankung

Das Andauern einer aktiven Erkrankung bzw. das Erreichen einer Remission ist ein
klassischer Outcome-Parameter. Erst im Jahr 2004 wurden standardisierte und evaluierte
Kriterien fur das Vorliegen einer Remission bei der JIA vorgeschlagen, die bisher erst in
wenigen Untersuchungen zur Langzeitprognose Anwendung fanden [52; 93; 173]. Vielmehr
wurden unterschiedliche Definitionen der Remission in den einzelnen, auch in den
Patientenkollektiven und Beobachtungszeitraumen stark variierenden Langzeitprognose-
Studien herangezogen [11; 50-1; 92; 104; 114; 179]. Das lasst Vergleiche zwischen den
Arbeiten, unsere eingeschlossen, nur begrenzt zu. Umso bemerkenswerter ist die Tatsache,
dass trotz dieser Unterschiede in Methodik und untersuchten Kollektiven die ermittelten
Remissionsraten mit 40-60% fur die Gesamtgruppe der JIA-Patienten nach einem Follow-up
von mehr als 10 Jahren relativ eng beieinander liegen. Uberlebenszeitkurven, die wir in
unserer ersten Prognose-Untersuchung zur Kalkulation der subgruppenspezifischen
Remissionsraten anwandten, verdeutlichen, dass die Wahrscheinlichkeit fir das Erreichen
einer dauerhaften Remission nach den ersten 5 Krankheitsjahren abnimmt. Patienten, die
nach 10 Jahren Krankheitsdauer noch eine aktive Erkrankung aufweisen, erreichen
moglicherweise nie eine Remission [179]. Wir belegen damit, ebenso wie Oen [104] und
Fantini [47], dass entgegen frilherer Annahmen die JIA oft bis ins friihe Erwachsenenalter
aktiv bleibt [171].

Nicht alle bisherigen Studien bericksichtigten bei der Prognose-Beurteilung die
verschiedenen Subgruppen der JIA. Das ist jedoch notwendig, weil die verschiedenen

Formen der JIA erheblich hinsichtlich der Remissionsraten differieren [172]. Im Einklang
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mit anderen Autoren haben wir in der populationsbezogenen 17-Jahres-Followup-Studie
gezeigt, dass Patienten mit persistierender Oligoarthritis die beste Prognose haben [47; 52;
104; 114; 179]. Sie weisen nach mehr als 15 Jahren Krankheitsdauer in etwa drei Viertel
der Falle eine inaktive Erkrankung auf, was demgegenuber nur auf ein Drittel der Patienten
mit erweiterter Form der Oligoarthritis, RF-negativer Polyarthritis, Psoriasisarthritis oder
enthesitis-assoziierter Arthritis zutrifft. Am ungunstigsten ist die Prognose flir Patienten
mit RF-positiver und systemisch beginnender Polyarthritis, die sehr selten mit inaktiver
Erkrankung das Erwachsenenalter erreichen. Insofern stellt die JIA-Subgruppe, deren
Zuordnung innerhalb der ersten sechs Erkrankungsmonate erfolgt, einen Pradiktor fir die
Prognose dar. Daruber hinaus wurden der Nachweis des HLA-B27 Allels sowie von anderen
Autoren auch eine spate Uberweisung zum Kinderrheumatologen (>1 Jahr nach
Krankheitsbeginn), ein symmetrischer Gelenkbefall, eine BSG-Erhohung >20 mm/h in den
ersten sechs Erkrankungsmonaten und der Nachweis von Rheumafaktoren als Risikofaktoren
fur das Andauern einer aktiven Erkrankung bestimmt [7; 47; 50; 147]. Neu wurden in den
vergangenen Jahren auch immungenetische Faktoren auf ihren pradiktiven Wert
untersucht. Berucksichtigung fanden u.a. funktionell relevante, d.h. die Gentranskription
bzw. Proteinproduktion beeinflussende, Polymorphismen von Zytokingenen (z.B. TNFa, IL-
6, IL-10, MIF) [3; 15; 36; 39; 107]. Diese Analysen erbrachten Hinweise, dass genetisch
determinierte verstarkte Entziindungsreaktionen den Krankheitsverlauf beeinflussen. So
zeigen Patienten mit dem -173 G/C Polymorphismus im MIF-Gen ein schlechteres
Therapieansprechen und haufiger ein Persistieren der aktiven Erkrankung [15; 39]. Anders
herum weisen Patienten mit erweiterter Form der Oligoarthritis und unglinstiger Prognose
haufiger den ATA/ATA IL-10 Genotyp auf, der mit einer verminderten Produktion dieses

anti-inflammatorischen Zytokins verbunden ist [36].

4.1.2 Gelenkveranderungen und andere Folgen am Bewegungsapparat

Mit Dauer der aktiven Erkrankung wachst das Risiko flir Gelenkdestruktionen [60; 95; 138].
Radiologisch weisen Gelenkspaltverschmalerung, Erosion, Ankylose und Subluxation auf
destruierende Gelenkveranderungen hin. Aufgrund des sehr inhomogenen Gelenkbefalls bei
der JIA und der bis vor kurzem fehlenden standardisierten Beurteilungsinstrumente wurde
das radiologische Outcome relativ selten in Prognosestudien und auch in der vorliegenden
Arbeit nur in einem Kkleineren Kollektiv retrospektiv bewertet. Dabei stellten wir
rontgenologische Gelenkveranderungen, analog zur Persistenz der Arthritis, unterschiedlich
haufig bei den einzelnen Arthritisformen fest. Gleiches wurde durch andere Autoren
bestatigt mit Raten rontgenologischer Gelenkveranderungen nach 5 bis 9 Jahren

Krankheitsdauer von 79% fur Patienten mit RF-positiver Polyarthritis, 63-75% fir Patienten
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mit sJIA, 39% flr Patienten mit RF-negativer Polyarthritis, aber nur von 5-35% fiir Patienten
mit Oligoarthritis [22; 50; 60; 67; 106]. Erosive Veranderungen heilen aufgrund der
geringen Reparationsfahigkeit des Knochens selten aus und es resultieren
Gelenkdegenerationen. Das Huftgelenk ist hiervon aufgrund der biomechanischen
Beanspruchung besonders betroffen. Das spiegelt sich in der vergleichsweise haufigen
Notwendigkeit einer Versorgung mit Hiftendoprothesen wider. In dem von uns
untersuchten Patientenkollektiv hatten 2% der Erwachsenen mit JIA mindestens eine
Hiftendoprothese erhalten. In anderen Langzeitstudien lag die Rate der mit einer solchen
versehenen 20- bis 35-jahrigen JIA-Patienten hoher (32-51%) [54; 114]. Als ursachlich sind
die unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume (17 vs. 21 bzw. 28 Jahre
Krankheitsdauer), vor allem auch die Unterschiede in den Patientenkollektiven
(populationsbezogene inzidenz-basierte Kohorte versus Klinikkollektive mit Selektion
schwerer Falle) zu sehen. Dass die Rate an artikularen Folgeschaden und im jungen
Erwachsenenalter mit Endoprothesen Versorgter seit Einflihrung der Biologika abnimmt,
konnten wir anhand der ersten Outcomedaten aus dem Biologikaregister JuMBO

demonstrieren.

Verschiedene Faktoren wurden als Pradiktoren fur erosive Gelenkveranderungen ausfindig
gemacht. Hierzu zahlen Rheumafaktor-Positivitat, HLA-B27-Positivitat, Huft- und
Handgelenkbefall, lange andauernde Krankheitsaktivitat bzw. persistierend erhohte BSG in
den ersten Erkrankungsmonaten [3; 7; 50; 67; 106; 164].

Zu den eigentlichen Gelenkveranderungen addieren sich krankheitsbedingte, das gesamte
muskuloskelettale System betreffende Folgeerscheinungen. Hierzu gehoren Knochen- und
Muskelmasseminderungen sowie Wachstumsstorungen. Die Knochenmasse wurde in der
vorgestellten Arbeit nicht untersucht. Aber es liegen inzwischen mehrere, sehr sorgfaltig
durchgefuhrte Studien bei jungen Erwachsenen mit JIA vor, in denen die Knochenmasse
zumeist mit der Dual-Rontgen-Absorptiometrie (dual energy X-ray absorptiometry
[DXA/DEXA]) bestimmt wurde [57; 69; 90; 151; 177]. Diese wiesen bei 30-50% der
Erwachsenen eine Osteopenie und in bis zu 10% eine Osteoporose nach. Patienten aller
Untergruppen der JIA waren betroffen, am haufigsten jene mit polyartikularem Verlauf der
JIA. Der Mangel an Knochenmasse fand sich sowohl an der Wirbelsaule als auch am
peripheren Skelett. Als wichtigste Ursache der Knochenveranderungen wird eine relative
und absolute Muskelhypoplasie infolge Inaktivitat, Medikamenten- und/oder
Zytokinwirkung angenommen [134]. Im Einklang hiermit wurden eine im Jugendalter
verminderte Funktionsfahigkeit, geringe sportliche Aktivitat, Rauchen, eine fortbestehende
Krankheitsaktivitat und langere Glukokortikoid-Behandlung als Risikofaktoren fur eine

verminderte Knochendichte im Erwachsenenalter ermittelt [57; 90; 177].
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Wachstumsstorungen, allgemeine und lokale, konnen bei der JIA persistieren und die
Betroffenen erheblich belasten. Lokale Wachstumsstorungen, wie eine Mikrogenie oder
Beinlangendifferenzen, fanden sich in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv mit 9%
bzw. 20% relativ haufig. Allgemeine Wachstumsstorungen waren deutlich seltener (< 2%).
Eine verminderte KorpergroBRe (Z-Score <-2 SD) wiesen in anderen Untersuchungen junge
Erwachsene mit JIA in bis zu 10% auf [89; 178]. Vor allem Patienten mit systemischer JIA
und Polyarthritis sind hiervon betroffen. Lang anhaltende Krankheitsaktivitat,
Medikamentennebenwirkungen (Glucocorticoide), unzureichende Ernahrung, schwere
Kiefergelenkbeteiligung, Wirbelkorperfrakturen und Gelenkkontrakturen spielen hierbei
eine Rolle. Obgleich sich die Mittelwerte der EndgroBen von Frauen und Mannern mit JIA
heutzutage kaum von den Mittelwerten der gleichaltrigen Bevolkerung unterscheiden, gibt
es nach wie vor deutliche Unterschiede in der Verteilung der KorpergroBfen mit einer
erheblichen Verschiebung der EndgroBenkurve in Richtung geringerer Korperlangen. Das
demonstrierten wir anhand der Daten der bundesweiten Kerndokumentation aus dem Jahr
2006. Die KorpergroBe stellt insofern auch heute noch einen relevanten Outcome-

Parameter dar.

4.1.3 Extra-muskuloskelettale Organschaden

Einschrankungen im korperlichen Bereich resultieren bei der JIA auch aus extra-
muskuloskelettalen Organschaden. Diese betreffen in erster Linie die Augen. Ursache
hierfir ist die Uveitis, deren kumulative Inzidenz in dieser Arbeit mit 13% ermittelt wurde.
Ebenso wie Saurenmann [139] registrierten wir eine Uveitis am haufigsten bei Patienten
mit Oligorthritis. Da sie bei diesen Patienten in der Regel symptomlos verlauft, besteht ein
hohes Risiko fir Folgekomplikationen. Unerkannt und unbehandelt kann die Uveitis rasch
zu Verklebungen der Irisriickflache mit der Linse, Hornhautdegenerationen, Katarakt,
Glaukom und damit zum Visusverlust flhren. Obgleich die Komplikationsrate der JIA-
assoziierten Uveitis in den letzten Jahrzehnten aufgrund des routinemaBigen
ophthalmologischen Screenings von Kindern mit chronischer Arthritis und einer zunehmend
aggressiveren Behandlung deutlich zurlickgegangen ist, war sie in der vorliegenden Arbeit
mit 50% noch recht hoch [45; 65; 118; 137; 139; 162].

Als Risikofaktoren fir Komplikationen und einen resultierenden Visusverlust machten wir
das Auftreten der Uveitis vor der Arthritis und das Vorhandensein von Komplikationen
bereits bei Uveitisdiagnose ausfindig. Einer frihen Diagnosestellung mit einem
regelmaBigen ophthalmologischen Screening von JIA-Patienten kommt deshalb eine

herausragende Bedeutung fir die Langzeitprognose zu.
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4.1.3.1 Letalitat/Mortalitat und Malignomrisiko

Hinweise auf andere extraskelettale Krankheitsfolgen der JIA ergaben sich anhand der
vorliegenden Arbeit nicht. Auch in der publizierten Literatur ist diesbezuglich wenig
belegt. In keiner Langzeit-Follow-up-Studie wurde bisher iber ein gehauftes Auftreten
lymphoproliferativer Erkrankungen bei Erwachsenen mit JIA berichtet. Uber entziindlich-
rheumatische Erkrankungen mit Beginn im Erwachsenenalter wei man, dass betroffene
Patienten ein im Vergleich zur Bevolkerung hoheres Lymphomrisiko (z.B. RA-Patienten ein
etwa 2fach erhohtes) tragen [66; 97; 160]. Es wird weniger durch die Therapie, als
vielmehr durch Krankheitsaktivitat, Geschlecht, Alter und Zigarettenrauchkonsum
bestimmt [13; 55; 175]. Auch fur Patienten mit JIA ist ein derartiges Risiko nicht
auszuschliefen. Wir deckten in den von uns untersuchten Patientenkollektiven keine
maligne Erkrankung auf, relativ kleine Fallzahlen und ein unvollstandiges Follow-up
konnten hierfur verantwortlich sein. Die Arbeitsgruppe um Simard berichtete hingegen
uber ein moglicherweise bei JIA-Patienten erhohtes Lymphomrisiko (relatives Risiko 3,8)
[145]. Dieses erhohte Risiko betraf auch Patienten vor einer Therapie mit biologischen
Medikamenten. Das wirft ein neues Licht auf die aktuell gefuhrte Diskussion, ob die
Rheumatherapie per se, speziell eine Therapie mit TNF-Antagonisten, zu einem erhohten

Lymphom-/Malignomrisiko bei Patienten mit JIA flhren kann [75].

Bei RA-Patienten tragen maligne Erkrankungen des blutbildenden Systems neben u.a.
kardiovaskularen Erkrankungen und Infektionen des Respirationstraktes zu der insgesamt
etwa um den Faktor 2 erhohten Mortalitat bei. Fur Erwachsene mit JIA ist zumindest
belegt, dass auch hier eine etwa 4fach erhohte Mortalitat bezogen auf die altersgleiche
Bevolkerung vorliegt, wenngleich die Ursachen hierfir aufgrund der Seltenheit der

Erkrankung weniger gut untersucht sind [56, 160].

Obgleich die Mortalitat bei JIA-Patienten noch erhoht zu sein scheint, gilt es andererseits
eine rlcklaufige Letalitat zu konstatieren. Wahrend in den Jahren von 1950-1980 4% aller
Kinder mit JIA bzw. 14% der Kinder mit einer systemischen Form der chronischen Arthritis
verstarben, liegt die Letalitat seit Anfang der 1990er Jahre deutlich unter 1% [154]. Am
hochsten ist die Letalitat noch bei Kindern mit einer sJIA; sie liegt aber auch hier mittler-
weile unter 1% [71]. In unserer populationsbezogenen Studie wurde kein Todesfall regis-
triert, wohl aber im Biologikaregister JuMBO (Letalitat 0,6%), in dem schwer betroffene
erwachsene JIA-Patienten beobachtet werden. In beiden Patientenkollektiven registrierten
wir noch Falle mit sekundarer Amyloidose (<1,5%), die aus dem kinderrheumatologischen
Alltag eigentlich mittlerweile weitgehend verschwunden ist [81; 128]. So tragt die

Amyloidose zumindest im Kindesalter heutzutage kaum noch zur Letalitat der JIA bei.
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4.1.3.2 Fertilitat

Im Rahmen unserer Untersuchungen auBerten junge Erwachsene mit JIA nicht selten die
Frage, ob die Erkrankung bzw. ihre Therapie einen Einfluss auf die Fruchtbarkeit habe.
Beantworten konnen wir diese Frage anhand der von uns erhobenen Daten nicht. Allerdings
liegen zwei kontrollierten Studien diesbeziiglich vor [111-112; 119]. In einer norwegischen
Untersuchung von 126, meist an Polyarthritis leidenden Frauen brauchten die Frauen mit
JIA etwas langer um schwanger zu werden und wiesen auch eine signifikant hohere
Spontanabortrate im Vergleich zu den Kontrollen auf [112]. Die Zahl geborener Kinder war
aber bei JIA-Patienten (Frauen und Manner) und Kontrollen gleich. Zu dem gleichen
Ergebnis kam die populationsbezogene Studie aus Rochester [119]. Eine britische
Arbeitsgruppe registrierte eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz bei 3% junger Frauen mit JIA,
von denen allerdings ein Drittel eine Chlorambuzil-Therapie erhalten hatte [117]. Somit
scheint bei Frauen mit JIA, vorausgesetzt sie erhielten keine alkylierenden Substanzen,
zwar die Fekundabilitat (die Wahrscheinlichkeit, pro Menstruationszyklus eine
Schwangerschaft zu erreichen), nicht aber die Fekunditat (die Anzahl erfolgreicher

Schwangerschaften pro weiblichem Individuum) eingeschrankt zu sein.

4.2 Krankheitsbedingte Fahigkeitsstorungen

Funktionalitat ist eine wesentliche Determinante der Lebensqualitat. Funktionsfragebdgen
wie die in unserer Arbeit angewandte deutsche Version des HAQ erfassen die Fahigkeit im
Bereich der Alltagsfunktion [87]. Wie zufrieden der Patient mit seiner Fahigkeit bezuglich

Alltagsfunktion ist wird dem Bereich Lebensqualitat zugerechnet.

Es ist bekannt, dass Rheumapatienten signifikant haufiger als altersentsprechende
Kontrollkollektive in ihren Fahigkeiten und Aktivitaten im hauslichen, schulischen und
beruflichen Milieu eingeschrankt sind [2; 53]. Dass dies vor allem von der
Krankheitsaktivitat und weniger von der Krankheitsdauer abhangt, konnten wir in der
vorliegenden Arbeit demonstrieren. Wahrend mehr als die Halfte der Patienten mit noch
aktiver Erkrankung Funktionsminderungen zeigten, gaben diese im Vergleich nur 13% der in
Remission befindlichen an. Insgesamt fiihlte sich in unseren Follow-up-Studien etwa jeder
zweite junge Erwachsene mit JIA bei Alltagsaktivitaten funktionell eingeschrankt. Zu
ahnlichen Ergebnissen gelangten Flato und Oen, die, wie wir, deutliche Unterschiede
hinsichtlich des Funktionszustandes zwischen den einzelnen JIA-Subgruppen registrierten
[50; 104]. Patienten mit Oligoarthritis sind selten, Patienten mit Polyarthritis haufiger und

schwerer im Erwachsenenalter beeintrachtigt [38; 50; 104; 179].

Die Funktionsfahigkeit der Patienten stellt die Ergebnisvariable dar, an der am besten der

Erfolg der Therapie abgelesen werden kann. Noch in den 1960/70er Jahren waren 15-20%
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der Patienten mit Polyarthritis nach 7-15 Jahren Krankheitsdauer funktionell schwer
beeintrachtigt, in den aktuellen Prognose-Untersuchungen liegt die Rate zwischen 5-12%
[10; 50; 70; 91; 104; 171; 179]. Seit Einfuhrung der biologischen Medikamente in die
Therapie der JIA ist dieser Trend noch deutlicher. Anhand der Querschnittdaten der
bundesweiten Kinderkerndokumentation aus den Jahren 2000 bis 2010 konnten wir zeigen,
dass der Anteil funktionell beeintrachtigter Patienten (CHAQ-Score > 0) beim Ubergang in
das Erwachsenenalter uber die Jahre um insgesamt fast 10% abgenommen hat. Bestatigt

wird dieser Trend eindrucksvoll durch die Ergebnisse aus dem JuMBO-Register.

Pradiktoren fur ein ungunstiges funktionelles Outcome waren in unserer Arbeit neben der
Zugehorigkeit zu einer bestimmten JIA-Subgruppe die spiate Uberweisung zum
Kinderrheumatologen und ein Hiftgelenkbefall bereits zu Betreuungsbeginn. Das wurde in
anderen Studien bestatigt [3; 50; 105]. Daruber hinaus wurden das Persistieren einer
systemischen Inflammation bzw. Nichtansprechen auf die Therapie in den ersten

Behandlungsmonaten als unguinstige Prognosemarker identifiziert [14; 50; 104; 136; 150].

4.3 Beeintrachtigung auf der Ebene der Partizipation

Korperliche und funktionelle Einschrankungen konnen Konsequenzen im sozialen Bereich,
d. h. in der Wahrnehmung der jeweiligen sozialen Rolle und der Moglichkeit der Teilhabe

am gesellschaftlichen Leben, nach sich ziehen.

Die Berufs- und Erwerbsfahigkeit kann als Kriterium der Teilhabe angesehen werden, zumal
der erfolgreiche Einstieg in das Berufsleben unter den von jungen Rheumatikern
geauBerten Wiinschen an erster Stelle steht. Rheumakranke Jugendliche belastet nicht
selten die Sorge, keinen geeigneten Beruf zu finden. Eine von uns im Rahmen der Kinder-
Kerndokumentation durchgefiihrte Umfrage offenbarte, dass fast 70% junger Rheumatiker
aufgrund der rheumatischen Erkrankung Einschrankungen in der Berufswahl befurchten und
fast 80% keinen Ausbildungs-/Studienplatz zu bekommen. Dass diese Sorge nicht
unberechtigt ist, zeigen Langzeitstudien aus den USA, Kanada, GroBRbritannien, den
skandinavischen Landern und die hier vorliegende Arbeit [50; 54; 116; 119]. In allen
Untersuchungen waren junge Rheumatiker trotz vergleichbarer oder sogar besserer
Schulausbildung weniger haufig berufstatig, sei es durch verlangerte Ausbildungszeiten,
Arbeitslosigkeit oder vorzeitige Berentung. In unserer 17-Jahres-Followup-Untersuchung
waren die 20-35jahrigen Erwachsenen mit JIA zwar etwas seltener arbeitslos als
gleichaltrige Kontrollen, aber sie befanden sich signifikant haufiger noch in Ausbildung,
zogerten also moglicherweise den Einstieg in das Berufsleben hinaus. Entsprechend waren
sie seltener voll- oder teilzeiterwerbstatig. Dass die Erwerbstatigenrate nicht nur im
frihen Erwachsenenalter unter jener der Bevolkerung liegt, zeigten wir anhand der Daten
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der bundesdeutschen Kerndokumentation. Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen mit JIA
bleiben die Erwerbstatigenraten uber die gesamte Zeit des Erwerbslebens unter denen der
Bevolkerung. Die krankheitsbedingten Einschrankungen im beruflichen Bereich belasten die
Betroffenen erheblich, fast jeder zweite junge Erwachsene mit JIA berichtet hieruber.

Wesentlich seltener werden Einschrankungen im familiaren Bereich angegeben.

4.4 Krankheitskosten der JIA

In einer Zeit wachsender Moglichkeiten Krankheiten wirksam behandeln zu konnen und
begrenzter Ressourcen spielen okonomische Aspekte eine zunehmend grofRere Rolle. In der
vorliegenden Arbeit haben wir eine Krankheitskostenanalyse vorgenommen. Die Ermittlung
von Krankheitskosten ist Voraussetzung flir Analysen, die den Nutzen bestimmter
medizinischer MaBnahmen in Relation zu den aufgewendeten Ressourcen ermitteln bzw.
das klinische Outcome den Kosten gegenuberstellen. Neben dieser Arbeit wurden bisher
erst sechs weitere zu Krankheitskosten der chronischen Arthritis im Kindesalter publiziert,
die erste 1989 von Allaire [6]. Bei den Krankheitskosten werden die direkten (durch die
Krankheit und ihre Behandlung unmittelbar verursachten) und die indirekten (durch
Arbeitsausfall und Produktionsverlust entstehenden) Kosten unterschieden. Alle bisher
publizierten Kostenstudien fur die JIA kalkulierten die durch Gesundheitsleistungen
hervorgerufenen Kosten, nur die Halfte berlicksichtigte auch andere direkte und indirekte
Kosten. Die in den Studien ermittelten Kosten durch Gesundheitsleistungen liegen zwischen
2.000 und 28.000 Euro pro Patient und Jahr und variieren damit erheblich. Das geht auf
unterschiedliche Erhebungszeitpunkte und Patientenkollektive, differente Perspektiven der
Betrachtung, Kostendatenquellen sowie Gesundheitssysteme zuriick. Die Kosten durch
Gesundheitsleistungen machten in unserer Arbeit etwa 90% der direkten Kosten der JIA
aus. Die Halfte der Kosten durch Gesundheitsleistungen wurde, wie auch in anderen nach
Marktzulassung der Biologika durchgefiihrten Untersuchungen, durch die Medikamente
verursacht. Wahrend in unseren Untersuchungen weitere 40-50% der Kosten auf stationare
Behandlungen zurickgingen, ist dieser Anteil in den USA, GrofRbritannien und Kanada
geringer [17; 24; 163]. Die indirekten Kosten infolge Arbeitsausfall und Produktionsverlust
sind im Kindesalter weniger bedeutsam. Wir konnten zeigen, dass sie nur etwa 10% der
Gesamtkrankheitskosten ausmachen. Zu diesen tragen die Erwerbsausfalle der Eltern
wegen der Erkrankung des Kindes bei, die nach den Daten von Allaire und unseren
zwischen 300 bis 1.400 Euro pro Familie und Jahr liegen [6]. Bedeutsamer werden die
indirekten Kosten, wenn die Patienten das Erwerbsalter erreicht haben. In der hier
vorliegenden Arbeit wurden erstmals die indirekten Kosten der JIA im Erwachsenenalter

geschatzt. Unter Zugrundelegung des Humankapitalansatzes und basierend auf der
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Arbeitsunfahigkeitsrate  der  20-35jahrigen  Patienten von 13% bzw. deren
Erwerbsunfahigkeitsrate von 5% betrugen sie 2.500 Euro pro Patient und Jahr. Danach
machen die indirekten Kosten im Erwachsenenalter fast die Halfte der Krankheitskosten
der JIA aus. Langsschnittstudien belegen, dass die Anwendung biologischer Medikamente
durch die resultierende Verbesserung der Arbeits- und Erwerbsfahigkeit der Betroffenen
die indirekten Krankheitskosten senken und damit zumindest partiell die hoheren
Medikamenten- bzw. direkten Kosten kompensieren kann. Das wurde fiir die rheumatoide
Arthritis und Psoriasisarthritis, aber auch fir die JIA im Kindesalter gezeigt [12; 68; 84;
110]. Inwiefern sich biologische Medikamente durch Verbesserung des Langzeit-Outcome
als kosteneffektiv erweisen, kann nur durch prospektive, langfristig angelegte
Untersuchungen ermittelt werden. Derartige Kosten-Nutzen bzw. Kosten-Nutzwert-
Analysen liegen bisher fur die JIA nicht vor. In zwei laufenden prospektiven

Beobachtungsstudien akquirieren wir derzeit Daten flir entsprechende Berechnungen.

Wahrend Gesundheitsokonomen und andere Experten, die Uber eine Kostenubernahme
entscheiden, Wirtschaftlichkeitsanalysen mit dem Ziel von Kostendampfungen durchfiihren
und sich dabei vor allem auf direkte und indirekte Kosten beziehen, sind die Kosten, die
den Patienten bzw. deren Familien neben den Krankenversicherungsbeitragen erwachsen,
die so genannten ,,Out-of-Pocket-Ausgaben®, bisher wenig untersucht worden. Frau Allaire
errechnete, dass U.S.-amerikanische Familien wegen der Erkrankung des Kindes im Jahr
1989 durchschnittlich 1.200 USS aus eigener Tasche ausgaben [6]. Das entsprach,
beruicksichtigt man auch den Verdienstausfall aufgrund der JIA des Kindes, 5% des
durchschnittlichen Familieneinkommens. Der Anteil, den deutsche Familien fiir
krankheitsbedingte = MaBnahmen ausgeben, ist wesentlich geringer und betrug nach
unseren Schatzungen im Jahr 2003 mit etwa 200 Euro pro Familie und Jahr weit weniger als
1% des durchschnittlich verfugbaren Familieneinkommens. Allerdings sind die Belastungen,

welche die Patienten bzw. ihre Familien tragen, nicht nur monetarer Art.

Die nicht-schatzbaren Krankheitskosten resultieren aus Schmerzen, psychosozialer
Beeintrachtigung und anderen wahrgenommenen Einschrankungen. Sie konnen mit
Instrumenten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abgebildet werden. Diese
Instrumente messen, wie Erkrankung und Therapie das korperliche und psychosoziale
Wohlbefinden der Betroffenen beeintrachtigen. Generische Instrumente zur Bewertung
wesentlicher Dimensionen der Lebensqualitat (z.B. Mobilitat, Schmerz, geistiger Zustand,
tagliche Aktivitaten, usw.) lassen Vergleiche mit Gesunden zu, krankheitsspezifische
gestatten die Erfassung des subjektiven Gesundheitszustandes bzw. der wahrgenommenen

Lebensqualitat von Personen mit einer bestimmter Erkrankung.
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Die Lebensqualitat von Kindern zu ermitteln ist nicht unproblematisch. Die
Selbstbewertung der Lebensqualitat setzt bestimmte alters- und entwicklungsabhangige
Fahigkeiten voraus, weshalb oft auf Fremdeinschatzungen durch die Eltern zuriickgriffen
werden muss. Verschiedene generische und krankheitsspezifische Instrumente stehen
mittlerweile fur die Beurteilung der Lebensqualitat von Patienten mit JIA zur Verfiugung,
wobei im Kindesalter der Child Health Questionnaire (CHQ) und Kinder-Lebensqualitat-
Fragebogen (KINDL) als generische Instrumente und der Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQL) als generisches und krankheitsspezifisches Instrument am haufigsten Anwendung
finden. Im Erwachsenenalter wird meist - wie auch in unserer Arbeit - die Short Form-36
(SF36) eingesetzt, ebenfalls ein generisches Instrument. Anhand des SF36 wurde mehrfach
gezeigt, dass junge Erwachsene mit JIA ihren subjektiven Gesundheitszustand signifikant
schlechter einschatzen als gleichaltrige Kontrollen [11; 42; 52; 54; 113; 119]. Wir konnten
in dieser Arbeit erstmals belegen, dass sich die Lebensqualitat junger Erwachsener mit JIA
in den letzten Jahren deutlich gebessert hat. Zwar bewerten JIA-Patienten heutzutage ihre
Lebensqualitat schlechter als die Normalbevolkerung, das trifft aber nur auf die
korperliche Gesundheit, nicht jedoch auf die psychosoziale Gesundheit zu. Patienten mit
noch aktiver rheumatischer Erkrankung unterscheiden sich in ihrer Lebensqualitat
signifikant von jenen in Remission, was die Bedeutung einer effektiven Therapie mit

vollstandiger Unterdriickung der Krankheitsaktivitat unterstreicht.

Krankheitskostenaspekten  wird  zukiinftig noch mehr Bedeutung zukommen.

Kostenerfassungen sind deshalb in weitere Outcome-Studien zu integrieren.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) gehort zu den haufigsten chronischen
Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters. Sie umfasst ein Spektrum verschiedener
Krankheitsbilder, die sich in Verlauf und Prognose unterscheiden. Gemeinsam ist ihnen die
potenzielle langfristige Beeinflussung aller Lebensbereiche des Patienten und seiner
Familie. Differenzierte Kenntnisse Uber die Konsequenzen der JIA und den
Krankheitsverlauf modifizierende Faktoren sind erforderlich, um adaquate Therapieziele

formulieren und risikoadaptiert sowie kosteneffizient behandeln zu konnen.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die JIA keine auf das Kindesalter beschrankte Erkrankung
ist, sondern oft bis ins Erwachsenenalter aktiv bleibt. Jeder zweite Betroffene hat dann

noch eine aktive Erkrankung und muss mit Beeintrachtigungen auf korperlicher,
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funktioneller und sozialer Ebene rechnen. Einschrankungen in der Lebensqualitat der
Betroffenen sind die Folge. Nicht allein die Betroffenen und ihre Familien belastet die
Erkrankung, sondern auch die Gesellschaft mit enormen Krankheits- und Folgekosten. Die
gesellschaftlichen Gesamtkosten, die der Bundesrepublik durch die JIA erwachsen, wurden

in dieser Arbeit auf mehr als 60 Millionen Euro pro Jahr geschatzt.

Ziel meiner Arbeit war es, die Konsequenzen und Belastungen der haufigsten entziindlich-
rheumatischen Erkrankung im Kindesalter sowohl fiir die betroffenen Patienten und deren
Familien, als auch fur die Gesellschaft zu beschreiben. Den Verlauf der JIA beeinflussende
Faktoren wurden ermittelt und die Versorgungssituation junger Erwachsener mit JIA
bewertet. Die Ergebnisse sollen eine bessere Beratung und Aufklarung von Patienten und
deren Eltern ermoglichen, die Aufmerksamkeit fur diese Erkrankung und ihre Folgen
erhohen und die Versorgung der Patienten verbessern. Die vorliegende Arbeit musste aus
methodischen Griinden begrenzte Aussagen zu Risikofaktoren eines ungiinstigen Verlaufes
erbringen, deren Kenntnis Grundvoraussetzung fur eine dem individuellen Risiko des Kindes
angepasste Therapie ist. Mit der jetzt bundesweit im Aufbau befindlichen, vom BMBF
unterstutzten multizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie ICON (Inception cohort of
newly diagnosed patients with juvenile idiopathic arthritis) wird nun diese Fragestellung
weiter aufgegriffen. Fur ICON schuf die vorliegende Arbeit einerseits die Basis,

andererseits findet sie darin ihre Fortsetzung.
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