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V Abstrakt

Krankheitskostenanalyse der frihen juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA)

Einleitung: Die JIA stellt mit tiber 1.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland die haufigste
chronisch-entziindliche rheumatische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter dar. Sie ist mit
korperlichen sowie psychosozialen Einschrankungen verbunden, die die Lebensqualitat der
Betroffenen erheblich beeintrachtigen kénnen, hinzu kommt eine enorme finanzielle Belastung.
Wie sich der Ressourcenverbrauch und die Lebensqualitdt von Patienten mit JIA im
Krankheitsverlauf unter kinderrheumatologischer Routineversorgung @ndern und sich von jenen

altersentsprechender Kontrollen unterscheiden, ist bisher kaum untersucht worden.

Methoden: Die Analysen basieren auf Daten zur Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen,
die im Rahmen der JIA-Inzeptionskohorte ICON mittels Kostenwochenbuichern von JIA-Patienten
und gesunden Kontrollen zum Beobachtungsbeginn, 12-Monats- und 24-Monats-Follow-up
erhoben wurden. Zur Berechnung der Krankheitskosten von Patienten mit JIA und ihrer
Lebensqualitat wurden zudem klinische und soziodemografische Parameter aus den Arzt- und
Elternfragebdgen berticksichtigt. Fir die monetére Bewertung der Ressourcen wurden 6ffentlich

zugangliche Preisinformationen des Jahres 2012 herangezogen.

Ergebnisse: Daten zu allen drei Zeitpunkten lagen fiir 343 Patienten und 305 Kontrollen vor, das
Alter zu Beobachtungsbeginn betrug in beiden Gruppen 7 Jahre (Median), die Krankheitsdauer
der Patienten lag bei 7 Monaten (Median). Knapp die Halfte und damit die meisten der JIA-
Patienten litten an einer Oligoarthritis (47 %).

Die durchschnittlichen Krankheitskosten des ersten Beobachtungsjahres beliefen sich auf 11.331
EUR/Patient (SD: 16.566, Median: 5.848, davon 32 % Medikamenten-, 26 %
Krankenhauskosten), im zweiten Beobachtungsjahr waren die Kosten mit 10.552
EUR/Patient/Jahr (SD: 17.558, Median: 5.068, davon 51 % Medikamenten-, 14 %
Krankenhauskosten) etwas geringer. Im zweijahrigen Verlauf zeigte sich eine Verbesserung der
durchschnittlichen Krankheitsaktivitat, Alltagsfunktion und Lebensqualitat.

Im Vergleich zu den Kontrollen unterschied sich die Inanspruchnahme von stationdren und
ambulanten  Versorgungsleistungen der JIA-Patienten erheblich. So betrugen die
durchschnittlichen jahrlichen Krankenhauskosten fiir JIA-Patienten im ersten Beobachtungsjahr
3.086 EUR/Patient (Median: 589) und lediglich 137 EUR/Kontrolle (Median: 0). Im ambulanten
Bereich (ohne Medikamentenkosten) verursachten JIA-Patienten vierfach hohere Kosten. Die

finanzielle Belastung der Familien, abgebildet durch die durchschnittlichen jahrlichen Out-of-
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Pocket-Kosten, lagen in der Patientengruppe mit 781 EUR/Kind (Median: 318) deutlich tGber den
Kosten der Kontrollen mit 164 EUR/Kind (Median: 0).

Zum 24-Monats-Follow-up unterschied sich die durchschnittliche Lebensqualitdat von JIA-
Patienten kaum noch von der der Kontrollen, insbesondere hinsichtlich des psychosozialen

Wohlbefindens zeigte sich kein signifikanter Unterschied mehr.

Zusammenfassung: Fur die JIA-Patienten zeigten sich hohe Krankheitskosten. In den
untersuchten Kostendomanen lagen die gesellschaftlichen Kosten und Out-of-Pocket-Kosten fur
JIA-Patienten deutlich tiber denen der Kontrollen. Die Lebensqualitat der Patienten erreichte nach

zwei Jahren in kinderrheumatologischer Betreuung annéhernd das Niveau der Kontrollen.
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Economic impact of early Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA)

Introduction: With more than 1,000 new cases per year JIA is the most common chronic
inflammatory rheumatic disease in childhood and adolescence. Apart from being an enormous
financial burden, JIA causes major physical and psychosocial stress that compromises the patients’
quality of life. It has hardly been examined, how the patients” use of resources and perceived
quality of life change in the early course of disease and how they differ from that of age-matched

controls.

Methods: The analysis is based on data from the German JIA inception cohort ICON. Information
on health care utilization was collected by cost diaries of patients and healthy controls at baseline
as well as follow-ups at 12 and 24 months. In order to evaluate the patients’ medical expenses and
quality of life, clinical and sociodemographic determinants were gathered from physicians’ and
parents’ questionnaires. The average annual cost of illness was based on publicly accessible cost
data of 2012.

Results: Data of 343 patients and 305 controls were analyzed (median age at enrollment: 7 years).
Within the JIA group the median disease duration at enrollment was 7 months, nearly 50 % had
oligoarthritis.

The mean cost per child of the first observation year was 11,331 EUR (SD: 16,566, median: 5,848,
thereof 32 % drug cost, 26 % hospitalization cost), lower expenses of approximately 10,552
EUR/patient (SD: 17,558, median: 5,068, thereof 51 % drug cost, 14 % hospitalization cost) were
documented within the second year. Disease activity, physical functions and quality of life
improved over two years.

Compared to controls patients’ health care utilization differed considerably within the first year.
The mean annual hospitalization cost was 3,086 EUR/JIA-patient (median: 589) but only 137
EUR/control (median: 0). Patients caused four times higher outpatient cost (without drug cost)
than controls. The mean financial burden borne by families of the JIA-patients (out-of-pocket cost)
amounted to 781 EUR/year (median: 318) and was much higher than the out-of-pocket cost of the
controls (mean: 164 EUR/control; median: 0).

After 24 months only a marginal difference remained between the average quality of life of patients
and controls, no significant difference was found with regard to psychosocial health.

Conclusions: Treatment for JIA involved substantial cost of illness, patients have considerable
higher societal and individual healthcare costs compared to the control group. After two years in

pediatric rheumatology care patients’ quality of life approximates the level of controls.
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1 Einleitung

Die Bewertung von Krankheitskosten riicken in einem Gesundheitssystem begrenzter finanzieller
Mittel immer mehr in den Interessensfokus. In Deutschland fiihren die alternde Gesellschaft mit
zunehmend multimorbiden Patienten und ihrem Wunsch nach bestmoéglicher Behandlung
einerseits und medizinische Innovationen andererseits in ein Dilemma aus Kostenexplosion und
Ressourcenknappheit. Die Gesundheitsokonomie setzt sich mit diesem Konflikt auseinander. lhre
Ziele liegen sowohl in der Untersuchung des Ressourceneinsatzes als auch in der Bewertung
medizinischer MaRnahmen und ihres sozio6konomischen Nutzens [1, 2]. Es geht um das Erkennen
und Vermeiden einer Fehl-, Unter- oder Uberversorgung, letztendlich also um die ,,moglichst
optimale Nutzung und [rationale] Verteilung* der vorhandenen Guter und somit um eine optimale
Ressourcenallokation [1, S.28]. Kerngrof3en sind die Effizienz (wie teuer), die Effektivitat (wie
wirksam), die Qualitat (wie gut) und die Verteilung (wie verfiigbar) diverser MalRnahmen [1].
Gesundheitsleistungen missen laut Sozialgesetzbuch (SGB V) ,,ausreichend, zweckmifig und
wirtschaftlich sein® und ,,diirfen das Mall des Notwendigen nicht iiberschreiten®, um eine

Erstattung durch die gesetzliche Krankenversicherung zu rechtfertigen [3].

In einem ersten Schritt konnen Krankheitskostenanalysen mit der Erhebung aller durch eine
Erkrankung entstandenen Kosten die volkswirtschaftliche Bedeutung dieser veranschaulichen und
somit politische Allokationsdiskussionen oder neue Forschungsfragen anstof3en [4]. Insbesondere
chronische Erkrankungen mit langjéhrigem progredientem Verlauf und umfangreichen Therapien
wie das Gelenkrheuma im Kindes- und Jugendalter, die sog. juvenile idiopathische Arthritis (JIA),
sind hinsichtlich der Krankheitskosten von besonderem volkswirtschaftlichem Interesse.

1.1 Gesundheits6konomische Evaluationen und ihre methodischen Ansatze

Gesundheitsékonomische Evaluationen bewerten medizinische Malinahmen aus wirtschaftlicher
Sicht. Je nach Fragestellung miissen neben der Studienform bspw. auch die Perspektive, die Art
der Datenerhebung oder der Zeithorizont festgelegt werden. Diese orientieren sich an

landesspezifischen Qualitatsstandards und allgemeinen Richtlinien.

Die Perspektive entspricht dem Blickwinkel der Analyse. Im Gegensatz zur Sichtweise der
Kostentréger, die Einzelperson (Patient) oder die Institution (Krankenversicherung), und der
Leistungserbringer, z.B. Arztpraxen oder Krankenhduser, bezieht die gesellschaftliche Perspektive

alle entstandenen Kosten ein. Hier werden alle volkswirtschaftlich relevanten Ressourcen, auch
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der Produktivitatsverlust durch Arbeitsausfalle, erfasst. Unabhangig davon wer die Kosten tragt

oder die Leistung erbringt, bietet sie somit die umfassendste Betrachtungsweise [5, 6].

Hinsichtlich der Datenerhebung wird zwischen dem Top-down- (Macro-coasting-) und Bottom-
up- (Micro-coasting-) Ansatz differenziert. Beim Top-down-Ansatz werden hochaggregierte
Daten bspw. aus amtlichen Statistiken oder Krankenkassen gewonnen. Sie basieren auf realen
Abrechnungsdaten, jedoch ist eine genaue Kostenzuordnung zu einzelnen Erkrankungen aufgrund
des Aggregationszustandes schwierig. Durch Division der kollektiven Kosten wird auf die
Patientenebene  heruntergerechnet. Der Bottom-up-Ansatz basiert auf individuellen
Patientenangaben und modellhaften Annahmen. Die Daten werden primar fir die umfassende und
detaillierte Kostenerfassung erhoben und ermdoglichen somit die Darstellung aller Perspektiven.
Zuséatzlich konnen relevante Krankheits- und sozibkonomische Parameter erfragt und
berlcksichtigt werden. Mittels bekannter Krankheitsprdvalenz kann durch Multiplikation die
volkswirtschaftliche Bedeutung n&herungsweise bestimmt werden. Insgesamt ist ein Vergleich
unter diesem Ansatz jedoch schwieriger, da Studienkohorte, Datenerhebung und monetére

Bewertung sich von Studie zu Studie deutlich unterscheiden kdnnen [4].

Die Beobachtungsdauer kann einerseits Uber einen festgelegten Zeitraum erfolgen oder auf die
gesamte Lebenszeit bezogen sein. Ein begrenzter Zeithorizont, bspw. ein Jahr, entspricht dem
Prévalenzansatz. Dieser ist u.a. bei reinen Kostentbersichten zu préferieren. Erfolgt die
Betrachtung aller entstandenen Kosten und Nutzen Uber die Restlebenszeit, wie ggf. bei der
Bewertung einer Praventionsstrategie, spricht man vom Inzidenzansatz [4]. Mit der Lange des
Beobachtungszeitraumes mussen zusétzlich Kosteneffekte berucksichtigt werden. Um ein
einheitliches Preisniveau zu schaffen, sollten Kosten aus verschiedenen Jahren mittels
gesamtwirtschaftlichen Preisindex inflationsbereinigt werden [7]. Bei langen Beobachtungszeiten
sollte, um die Vergleichbarkeit verschiedener MaRBnahmen mit zeitlich relativ weit
auseinanderliegenden Kosten und Nutzen zu gewahrleisten, die individuelle oder auch
gesellschaftliche Zeitpraferenz einbezogen werden. Dabei werden gegenwartiger Nutzen
gegeniber zukiinftigem Nutzen und zukiinftige Kosten gegeniiber gegenwértigen bevorzugt.
Zukinftige Zahlungen oder Erfolge werden bewusst minderbewertet und missen deshalb auf

einen Vergleichszeitpunkt diskontiert werden [6, 8].

Analyseformen
Mit der Zielsetzung einer Studie wird die Analyseform festgelegt. Prinzipiell wird dabei zwischen

vergleichenden und nicht-vergleichenden Analysen unterschieden (vgl. Tab.1). Letztere befassen
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sich vorrangig mit quantitativen Relationen im Sinne einer reinen Kostenaufstellung, dazu gehéren
die Kosten-Analyse und die Krankheitskostenanalyse. Vergleichende Analyseformen
beruicksichtigen zusatzlich eine qualitative Komponente, Kosten werden dabei in Relation zu
diversen  medizinischen  Ergebnissen wie Mortalitdt, Kklinischen Parametern u.a.
Krankheitsaktivitat, Remission oder Lebensqualitit gesetzt. Zusammenfassend spricht man dabei
von verschiedenen Outcome-Malien. Vor-und Nachteile alternativer Methoden werden einander
gegenibergestellt und Entscheidungen zugunsten der zweckmaRigeren Malinahme getroffen. Am

haufigsten werden Kosten-Wirksamkeitsanalysen und Kosten-Nutzwertanalysen durchgefuhrt.

Tab. 1: Systematik gesundheitsbkonomischer Evaluation [4]

Gesundheitsokonomische Evaluation

Nicht-vergleichend Vergleichend
Kosten- Krankheits- Kosten- Kosten- Kosten- Kosten-
Analyse kosten- Kosten- Nutzen- Wirksamkeits- Nutzwert-
Analyse Analyse Analyse Analyse Analyse

Die Kostenanalyse, als einfachste Form der gesundheitsokonomischen Evaluation, beschrénkt sich
auf die Darstellung aller Kosten (inkl. Begleit- oder Folgekosten) einer spezifischen MaRnahme,
bspw. einer Behandlungsmethode oder Diagnostik. Werden ihr die Kosten einer Alternative unter
Annahme der Ergebnisgleichheit gegenubergestellt, spricht man von einer Kosten-Kosten-
Analyse. Unabhangig von den angewandten Mal3nahmen werden bei der Krankheitskostenanalyse
alle aufgrund der Erkrankung anfallenden Kosten berlicksichtigt. Dabei sollten auch die nicht-
monetdr bewertbaren intangiblen Kosten bzw. Krankheitslasten wie Lebensqualitat, Schmerzen
oder funktionelle Einschrankungen dargestellt werden. Mit der gesellschaftlichen Perspektive

kann dadurch die volkswirtschaftliche Relevanz der untersuchten Krankheit verdeutlicht werden.

Vergleichende Studien unterscheiden sich in der Messung der Outcome-Parameter. Bei der in
Deutschland selten angewandten Kosten-Nutzen-Analyse wird auch der Nutzen in Geldeinheiten
bewertet, entweder als Einsparungen durch die alternative Behandlung oder indem intangible bzw.
immaterielle Komponenten wie Lebensjahre, Lebensqualitdt 0.4. Geldeinheiten zugeordnet
werden. Dies ermoglicht ,,den Vergleich zwischen medizinischen Programmen und Mafinahmen
[auch] auRerhalb des Gesundheitswesens* [4, S.59], birgt aber methodische Probleme. Die
Kosten-Wirksamkeitsanalyse hingegen erfasst Kosten, die pro Einheit eines festgelegten
medizinischen Parameters anfallen. Die Wirksamkeit kann bspw. als Blutdrucksenkung in mmHg,
Schmerzreduktion in Punkten einer Numerischen Rating-Skala (NRS) oder Lebensverlangerung
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in Jahren gemessen werden. Aufgrund des zwingenden identischen Erfolgskriteriums bleibt der
Vergleich zweier MalRnahmen auf eine Indikation beschrénkt. Meist stehen bei der Kosten-
Wirksamkeitsanalyse medizinische Parameter im Vordergrund, welche fiir den Patienten jedoch
eine geringere Relevanz haben kdnnen. Aus der subjektiven Sicht des Patienten stellt die Funktion
im alltaglichen Leben den wichtigsten Ergebnisparameter dar. ,,Entscheidend sind [also] vielmehr
die Auswirkungen auf seine Lebensqualitidt und Lebenserwartung.“ [1, S. 30] So setzt es sich
zunehmend durch, auch patientenzentrierte und -berichtete Behandlungserfolge in Kosten-
Nutzwert-Analysen zu beriicksichtigen [1]. Bewertet werden Effekte auf die gesundheitshbezogene
Lebensqualitat und Lebenserwartung. Dafiir stehen verschiedene Modelle zur Verfugung, deren
bekanntestes das Konzept der qualitatskorrigierten Lebensjahre (quality-adjusted life years =
QALY) ist. Dabei wird angenommen, dass sich das Leben durch eine quantitative (Lebenszeit)
und qualitative (Lebensqualitdt) Komponente bewerten lasst. Mittels geeigneter Messinstrumente
wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als zusammengesetzte GroRe des korperlichen,
psychischen und sozialen Wohlbefindens [9] und die Lebenserwartung auf ein eindimensionales
MaR, ein QALY, reduziert. Definitionsgemal’ entspricht ein QALY einem Lebensjahr in voller
Gesundheit, null QALY's entsprechen dem Tod. Vorteil des QALY -Konzeptes ist die Méglichkeit
weitreichender, krankheitstibergreifender Vergleiche. In Grol3britannien bilden Kosten-Nutzwert-
Analysen die Grundlage fiir Allokationsentscheidungen im Gesundheitswesen. Wie viel maximal
fir ein gewonnenes QALY investiert wird, bleibt jedoch eine ethische Frage und politische
Entscheidung [4, 10].

Kostenkomponenten

Nach der Festlegung der Rahmenbedingungen erfolgt die Identifikation relevanter
Kostenkomponenten. Diese konnen bestimmten Kategorien zugeordnet werden. Die
Unterscheidung in direkte und indirekte Kosten ist weitverbreitet. Direkte Kosten entsprechen der
monetdr bewerteten Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen. Weiterhin kénnen diese in
direkte medizinische und direkte nicht-medizinische Kosten unterteilt werden (s. Tab. 2). Erstere
entstehen durch Ressourcen, die primdr dem Gesundheitssektor zuzuordnen sind, etwa
Arztbesuche, Medikamente und Krankengymnastik. Direkte nicht-medizinische Kosten entstehen
durch Malinahmen, die medizinische Leistungen unterstiitzen oder ermdglichen, wie bspw.
Fahrtkosten. Unter indirekten Kosten wird im Allgemeinen der krankheitsbedingte

Produktionsverlust durch Arbeitsausfall verstanden [5].
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Tab. 2: Kostengruppen und -komponenten

Gesamtkosten
Direkte Kosten Indirekte Kosten

Medizinisch nicht-medizinisch
Kosten durch... Kosten durch... Kosten durch...
- Arztkontakte - Transport Produktionsverlust bei:
- Diagnostik - Umbau - Arbeitsunfahigkeit
- Medikamente - Erwerbsunfahigkeit
- Heilmittel (nicht-&rztliche (Frahberentung, Invaliditat)

Therapeuten) - Vorzeitigem Tod
- Hilfsmittel
- Stationaren Aufenthalt
- Operationen
- Rehabilitation (ambulant/

stationér)

Out-of-Pocket-Kosten

Eine abschlieRende Einigung tber die Zuordnung aller Kostenkomponenten liegt noch nicht vor.
So wird kontrovers diskutiert, ob Zeitkosten wie die Warte- und Behandlungszeit der Patienten
oder die informelle Pflege durch Angehdrige und Freunde zu den direkten nicht-medizinischen

Kosten [7] oder den indirekten Kosten gezéhlt werden [5].

Um eine Mehrfachzé&hlung der Kosten zu vermeiden, werden Transferleistungen
(Krankentagegeld, vorgezogene Rentenzahlung, Sozialhilfe) dblicherweise nicht in die
Berechnung aufgenommen. Aus demselben Grund werden auch die aus eigener Tasche bezahlten,
krankheitsbedingten Out-of-Pocket-Kosten i.d.R. gesondert ausgewiesen. Zu ihnen zéhlen
Zuzahlungen fir é&rztlich verordneten Medikamente, Heil- und Hilfsmittel sowie nicht
erstattungsfahige, selbst finanzierte Medikamente, alternative Therapien und Hilfsmittel. Durch
die Behandlung entstandene Fahrtkosten und ggf. anfallende Umbaukosten zur

Umgebungsanpassung werden ebenfalls hinzugerechnet.

Gesundheitsokonomische Evaluationen pédiatrischer Erkrankungen weisen einige Besonderheiten
auf. So konnen indirekte Kosten nur stellvertretend Gber den, aufgrund der Erkrankung des Kindes
entstandenen  Produktivitatsverlust der Eltern ermittelt werden. Im Vergleich zu
Krankheitskostenanalysen erwachsener Patienten haben die indirekten Kosten dadurch einen
geringeren prozentualen Anteil an den Gesamtkosten. Des Weiteren ist ein erhohter

krankheitsbedingter Pflegeaufwand oft nicht eindeutig von der normalen elterlichen Versorgung
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und Zuwendung abzugrenzen und wird eher unterschatzt. Bei der Erhebung patientenzentrierter
Outcome-MalRe muss das Alter der Patienten beruicksichtigt werden. Sind die Kinder zu jung oder
zu krank, um Fragebdgen selbst auszufullen, werden Fremdeinschatzungen, meist die der Eltern,

herangezogen, dies kann zu Verzerrungen fihren [11].

Nach Festlegung der Kostenkomponenten und Mengenerfassung der Ressourcen erfolgt ihre
monetdre Bewertung [5]. Anders als bspw. in den Niederlanden oder Kanada mit ihren
Standardkostenlisten basiert in Deutschland jede Analyse auf einer eigenen Kostenmatrix, welche
sich an gesundheitsékonomischer Literatur, Gebuhrenordnungen und zugéanglichen Preislisten
orientiert [12].

Aus gesundheitsokonomischer Sicht ist die JIA besonders interessant, weil sie mit einer Prévalenz
von 0,1 % und schatzungsweise 13.000 Betroffenen unter 18 Jahren in Deutschland die haufigste
chronisch-entzlindliche rheumatische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter darstellt und zu

ihrer Behandlung kostenintensive Medikamente eingesetzt werden [13].

1.2 Juvenile idiopathische Arthritis

Die JIA ist definiert als eine Arthritis (Gelenkentziindung) unklarer Genese mit einer Mindestdauer
von sechs Wochen, die sich vor der VVollendung des 16. Lebensjahres manifestiert. Sie ist keine
homogene Erkrankung. Anhand klinischer und laborchemischer Ein- und Ausschlusskriterien
differenziert die International League of Associations for Rheumatology (ILAR) in ihrer aktuellen
Klassifikation sieben JIA-Kategorien [14], welche sich neben ihrem Gelenkbefallsmuster, ihrem
Krankheitsverlauf und ihrer extraartikuldren Beteiligung ebenfalls in ithrem Therapieansprechen
und ihrer Prognose unterscheiden. Die Zuordnung der Kategorie erfolgt nach den ersten sechs

Erkrankungsmonaten (s. Abb. 1).

Die ILAR-KIassifikation ist nicht unumstritten, aber inzwischen international anerkannt. Sie hat
in Europa die Kriterien der European League Against Rheumatism (EULAR) und in Nordamerika
die Kiriterien des American College of Rheumatology (ACR), mit den zugehdrigen
Krankheitsbezeichnungen juvenile chronische Arthritis (JCA) und juvenile rheumatoide Arthritis
(JRA), abgelost.
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Abb. 1: Ubersicht der JIA-Kategorien nach aktueller ILAR-Klassifikation [15]

Kategorien der juvenilen idiopathischen Arthritis:

1.

Systemische Arthritis (ICD-10*: M08.2-)

- Definition: Arthritis und Fieber (intermittierend Gber mindestens 2 Wochen) und mindestens
ein weiteres Kriterium: flichtiger erythematdser Hautausschlag, generalisierte
LymphknotenvergréRerung, Hepato- und/oder Spenomegalie, Serositis

- Ausschluss: a, b, c,d

Oligoarthritis

- Definition: Arthritis von 1-4 Gelenken innerhalb der ersten 6 Erkrankungsmonate

- Subkategorien:

Persistierende Oligoarthritis (ICD-10: M08.4-): 1-4 betroffene Gelenke im Krankheitsverlauf
Erweiterte Oligoarthritis (ICD-10: M08.3-): >4 betroffene Gelenke nach den ersten 6
Erkrankungsmonaten

- Ausschluss: a, b, c,d, e

Rheumafaktor (RF)-negative Polyarthritis (ICD-10: M08.3-)

- Definition: Arthritis in >4 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate und negativer
Test auf Rheumafaktoren

- Ausschluss: a, b, c,d, e

Rheumafaktor (RF)-positive Polyarthritis (ICD-10: M08.0-)

- Definition: Arthritis in >4 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate und positiver
Test auf Rheumafaktoren (mindestens 2-mal im Abstand von 3 Monaten)

- Ausschluss: a, b, c, e

Psoriasisarthritis (ICD-10: L40.5/M09.0-)

- Definition: Arthritis und Psoriasis oder Arthritis und mindestens zwei der folgenden Kriterien:
Daktylitis; Nagelveranderungen (Tupfelung oder Onycholyse); Psoriasis bei einem
Verwandten ersten Grades

- Ausschluss: b, c,d, e

Enthesitis-assoziierte Arthritis (ICD-10: M08.1-)

- Definition: Arthritis und Enthesitis (d.h. Entziindung am Knochenansatz von Sehnen,
Béndern, Gelenkkapseln oder Faszien) oder Arthritis und mindestens zwei der folgenden
Kriterien: Druckschmerz Uber den lliosakralgelenken und/oder entziindlicher Riickenschmerz
lumbosakral; HLA-B27-Nachweis; Junge mit Erkrankungsbeginn >6 Jahre; akute
(symptomatische) anteriore Uveits; ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte
Arthritis; Sakroiliitis bei entziindlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore
Uveitis bei einem Angehdrigen ersten Grades

- Ausschluss: a, d, e

Undifferenzierte Arthritis (ICD-10: M08.8-)

- Definition: Arthritis, die keiner oder mehr als einer Kategorie zugeordnet werden kann

Ausschlusskriterien:

=

e.

Psoriasis beim Patienten oder einem Verwandten ersten Grades;

Arthritis bei einem HLA-B27-positiven Jungen nach dem 6. Geburtstag;

Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis bei entztindlicher
Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis bei einem Verwandten ersten
Grades;

IgM-Rheumafaktor-(RF’) Nachweis bei zwei Untersuchungen im Abstand von mindestens 3
Monaten;

Zeichen der systemischen Arthritis

1 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (10. Revision von 2013)
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Epidemiologie

Global variieren die Angaben zur Inzidenz und Prévalenz sowie zur Verteilung der JIA-Kategorien
erheblich. Fir die européische Bevolkerung wird eine Neuerkrankungsrate von etwa 10/100.000
Kindern unter 16 Jahren angenommen, wobei ca. die Hélfte dieser Patienten an einer Oligoarthritis
und ca. ein weiteres Flnftel an einer RF-negativen Polyarthritis erkranken. Insgesamt sind
Médchen héaufiger betroffen als Jungen (2-3:1). Die Geschlechterverteilung divergiert jedoch in
Abhangigkeit der JIA-Kategorie. So ,,[dominieren] Méddchen bei der Oligoarthritis, Polyarthritis
und Psoriasisarthritis, wéhrend die systemische Form bei beiden Geschlechtern etwa gleich haufig
und die Enthesitis-assoziierte Arthritis bei Jungen zwei- bis dreimal haufiger auftritt™ [15, S.172-
173]. Weiterhin unterscheiden sich die JIA-Kategorien in ihrem Manifestationsalter. Die
Oligoarthritis und RF-negative Polyarthritis zeigen einen Erkrankungsgipfel im Kleinkindalter,
wohingegen Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis und RF-positiver Polyarthritis
vorzugsweise im Jugendalter erkranken. Einen guten Uberblick zu kategorienspezifischen

Merkmalen bietet Tabelle 3 von Minden et al.

Tab. 3: Merkmale der verschiedenen JIA-Kategorien [13]

JIA- relative  Beginnalter Verhaltnis | ANA®- HLA-B27 klinische Kennzeichen
Kategorie Haufig-  in Jahren Nachweis Nachweis
keit (%) (Median) (2:3) (%) (%)
Asymmetrischer Befall
Oligoarthritis 50-55 4 2-3:1 60-70 10 weniger, meist groRer
Gelenke
: Symmetrischer Befall
Ilzcljlynaer?r?rtilt\ilse 15-20 7 31 50 10 groRer u. kleiner
Gelenke
Asymmetrischer Befall
Enthesitis- weniger Gelenke, meist
assoziierte 10-15 11 1:2-3 20 60-70 der unteren Extremitat,
Arthritis Enthesiopathien, ggf.

axiale Beteiligung
Asymmetrischer Befall
6-8 9 2:1 40 20 weniger Gelenke, Befall
im Strahl, Daktylitis
Arthritis, Fieber, Exan-
systemische ) them, Serositis, Lymph-
Arthritis 5 5 11 20 5-10 knotenschwellung,
Hepatosplenomegalie
Symmetrischer Befall

Psoriasis-
arthritis

ggl-p;f::i\ii 2-3 12 4:1 40 10-15 grof3er u. kleiner Gelen-
’ ke (v.a. Hande, Ful3e)

andere .

Arthritis 3-5 9 2:1 30 o5 .

TJIA 100 6 2:1 40-50 20 -

insgesamt

1 antinukle&rer Antikorper
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Zusétzlich kénnen weitere Organe von der rheumatischen Erkrankung betroffen sein, u.a. die
inneren Organe und das h&matologische System bei der systemischen Arthritis. Zu den
extraartikuldren Manifestationen zéhlen weiterhin die Beteiligung der Haut sowie
Hautanhangsgebilde bei der Psoriasisarthritis und die meist anteriore Uveitis, eine Entziindung der
mittleren Augenhaut (Regenbogenhaut und Ziliarkorper), welche gehduft bei den Oligoarthritiden
auftritt.

Pathogenese

Die Pathogenese der JIA ist nicht abschlielend geklart. Grom und Hirsch et al. beschrieben die
vermehrte Einwanderung diverser Zellen des erworbenen (T- und B-Zellen) und des angeborenen
Immunsystems (neutrophile Granulozyten, Monozyten, Makrophagen) in die rheumatisch-

entzlindeten Gelenke [15].

Genetische Einflusse sind durch das gehdufte Auftreten der Erkrankung innerhalb von Familien-
und  Zwillingsstudien  belegt. In unterschiedlichen Studien wurden verschiedene
krankheitspradisponierende Genregionen (HLA- und Non-HLA-Allele) identifiziert, diese
betreffen v.a. Veranderungen in Genen des Immunsystems. ,,Eine genomische Assoziationsstudie
schéatzte, dass genetische Faktoren etwa 30 % des JIA-Risikos ausmachen® [16, S. 20]. Inwieweit
epigenetische Einflisse und Umweltfaktoren relevant sind, muss noch ermittelt werden.
,,Diskutiert werden [...] frihe Lebensereignisse bzw. Umgebungseinflisse [...] [auf] das sich
entwickelnde Immunsystem* [15, S. 174], u.a. neonatale Infektionen, frihkindliche Erndhrung

und einschneidende Lebensereignisse.

Wegen des kategorienspezifischen Nachweises von Auto-Antikdrpern und Assoziationen mit
bestimmten HLA-Allelen werden die Oligoarthritis, die RF-negative sowie RF-positive
Polyarthritis zu den Autoimmunkrankheiten gez&hlt. Die systemische JIA présentiert sich
hingegen eher als autoinflammatorische Erkrankung mit einer erh6ohten Aktivitat des angeborenen
Immunsystems. Bei dieser Kategorie sind weder Antikérper noch HLA-Assoziation nachgewiesen
[15].

Klinik, Diagnostik und Therapie

Das Leitsymptom der JIA ist die Arthritis mit Schwellung oder Schmerzen und
Bewegungseinschrdnkung. Haufig wird zusétzlich von einer ,,Morgensteifigkeit™ des betroffenen
Gelenks berichtet. Mittels Arthrosonografie lasst sich das AusmaR der Entziindung gut

visualisieren und beurteilen. Pathognomonische Laborwerte existieren nicht, zwei Drittel der

21



Patienten weisen erhohte Entziindungsparameter wie BSG und CRP auf. Diverse Antikorper
dienen weniger der Diagnosestellung der JIA als vielmehr ihrer Prognose. So geht der Nachweis
des antinuklearen Antikorpers (ANA), der bei 40-50 % der Patienten erfolgt, mit einem erhdhten
Uveitisrisiko einher. Das Auftreten von Rheumafaktoren oder Antikérpern gegen cyclische
citrullinierte Peptide (CCP), welches weniger als 5 % der JIA-Patienten betrifft, erhdht die
Wahrscheinlichkeit einer Gelenkdestruktion [13].

Zum heutigen Therapieziel zahlt die Verbesserung der subjektiven Symptome der Patienten sowie
die Minimierung der objektiven Entziindungszeichen und damit die Vermeidung von
Krankheitsfolgen wie Gelenkdestruktionen und Uveitiskomplikationen, um die bestmogliche
Funktionsfdhigkeit und Lebensqualitét des Patienten zu erreichen. ,,Eine kausale Therapie steht
aufgrund der unbekannten Atiologie [jedoch] nicht zur Verfiigung [17 S. 4].* Orientiert an Form
und Schwere der Erkrankung erfolgt eine komplexe Behandlung aus medikamentdsen, physio-
und ergotherapeutischen sowie psychosozialen Malinahmen nach nationalen Leitlinien (vgl.
Abb.2) [13, 15, 17].

Mit der innovativen Entwicklung immunologisch orientierter Medikamente, den sog. Biologika,
zeichnete sich wahrend der letzten 20 Jahre eine Veranderung im Wirkstoffspektrum als auch in
der Therapievorgehensweise ab. Primdr als First-Line-Therapie werden nach wie vor
entziindungshemmende Medikamente (sog. Nichtsteroidale Antirheumatika = NSAR) wie
Naproxen oder Ibuprofen eingesetzt. Sie werden i.d.R. nur zur kurz- bis mittelfristigen Behandlung
verwendet, weil sie zu zwar milden, aber haufigen unerwinschten Wirkungen auf innere Organe
und das zentrale Nervensystem fuhren. Zunehmend haufiger und friher werden heutzutage lokale,
d.h. intraartikuldre Depotglukokortikoide und krankheitsmodifizierende Basismedikamente, sog.
DMARDs (Disease Modifying Antirheumatic  Drugs), eingesetzt. Jeder zweite
kinderrheumatologisch betreute Patient wird mittlerweile mit einem konventionellen
synthetischen (conventional synthetic [cs]DMARD) oder biologischen (bDMARD oder
Biologika) DMARD behandelt. Das meisteingesetzte cSDMARD ist Methotrexat (MTX), es kann
oral oder subkutan verabreicht werden [13]. Weitere csDMARDs wie Antimalariamittel,
Sulfasalazin, Leflunomid und Azathioprin, werden sehr viel seltener, teilweise nur als
Reservemedikament, verordnet. Biologika werden inzwischen bei unzureichender Wirksamkeit
oder Unvertraglichkeit von MTX bei etwa jedem fiinften JIA-Patienten eingesetzt [13, 17]. Sie
blockieren gezielt immunologische Prozesse der proinflammatorischen Signalkaskade [18]. Ein
wesentlicher  Angriffspunkt ist der Tumornekrosefaktor o (TNFa), eines der

entziindungsfordernden Zytokine. Zu seinen Inhibitoren z&hlen Etanercept (TNFa Rezeptor-
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Fusionsprotein), Adalimumab und Golimumab (monoklonale TNFa-Antikdrper). Eine Hemmung
weiterer Zytokine aus der Gruppe der Interleukine (IL) wird durch Tocilizumab (IL-6-Rezeptor-
Antikorper), Canakinumab (IL-1B-Antikorper) und Anakinra (IL-1-Rezeptor-Antagonist) erreicht.
Abatacept wirkt ber die Unterdrickung einer T-Zell-Kostimulation entztindungshemmend. Alle
genannten Biologika mit Ausnahme von Anakinra wurden zwischen 2000 und 2016 fir die
Behandlung von Patienten mit definierten JIA-Kategorien zugelassen. Nicht selten werden
Biologika auch aulerhalb ihrer Zulassungsindikation als Off-Label Medikation eingesetzt. Die
Untersuchung potentieller Langzeitschaden erfolgt mittels verschiedener Beobachtungsregister
(z.B. dem deutschen JIA-Register BiKer), die Aufmerksamkeit gilt dabei insbesondere dem
Auftreten schwerwiegender Infektionen und maligner Neuerkrankungen [13, 17, 18].

Systemische Glukokortikoide sind schnell wirksam und werden in der deutschen S2-
Therapieleitlinie nur bei hoher Krankheitsaktivitdt empfohlen. So werden sie hauptsachlich bei der
Behandlung der systemischen JIA und im Rahmen einer Bruckentherapie bis zum Wirkeintritt
eines Basismedikaments oral oder intravends als Pulstherapie eingesetzt [17]. Insgesamt nimmt

die systemische Gabe von Glukokortikoide aber ab [13].

Die Stufentherapie der JIA entsprechend der Leitlinie der GKJR aus dem Jahre 2011 [17] zeigt
Abbildung 2.

Abb. 2: Behandlungsschema der JIA [17, 29]

Oligoarthritis Polyarthritis systemische JIA
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Abkiirzungen: NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika; MTX = Methotrexat; IGC = intraartikulare
Glukokortkoide (Triamcinolonhexacetonid); SGC = systemische Glukokortikoide (*so niedrig wie moglich,
“hochdosiert oral oder als Pulstherapie); Biologika (‘Etanercept, Adalimumab, Abatacept, *Off-Label
Canakinumab, Tocilizumab, Anakinra)
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Zusétzlich zur medikamentésen Therapie wird die Behandlung durch spezialisierte Physio- und
Ergotherapeuten empfohlen, um Kontrakturen zu vermeiden und die Gelenkbeweglichkeit zu
erhalten. Orthopadische Hilfsmittel, bspw. Orthesen und Schuheinlagen, kdnnen unterstitzend

wirksam sein und werden individuell eingesetzt.

Die Effektivitat der neuen Therapiestrategien fuhrte u.a. zu einem Riickgang der Gelenkschaden.
Dadurch konnte in den letzten Jahren eine abnehmende Bedeutung der orthopéadischen Chirurgie
beobachtet werden. Die operative Entfernung der Gelenkinnenhaut (Synovektomie) zahlt zu einer
der letzten Behandlungsalternativen bei therapieresistenter Synovialitis [19]. Signifikant seltener
und auch erst spater im Krankheitsverlauf erfolgen heutzutage chirurgische Eingriffe der
Endoprothetik bei schweren Gelenkdestruktionen. In einer US-Studie halbierte sich die
Operationsrate beinahe innerhalb von 15 Jahren (1991-2005) [20].

Prognose und Folgeschaden

Nicht nur Gelenkdestruktionen, sondern auch andere Folgeschédden haben im letzten Jahrzehnt
abgenommen. Insgesamt hat sich die Prognose der JIA durch die neuen Behandlungsstrategien
und Wirkstoffe deutlich verbessert [15].

Eine dauerhafte inaktive Erkrankung erreichen JIA-Patienten meist innerhalb der ersten flnf
Erkrankungsjahre. Die hochste Remissionsrate weisen Patienten mit einer persistierenden
Oligoarthritis auf, etwa 80 % von ihnen sind im Erwachsenenalter beschwerde- und therapiefrei
[13, 15].

Aktuell treten bei etwa einem Viertel der Patienten fiinf Jahre nach Behandlungsbeginn krankheits-
oder therapiebedingte Folgeschaden auf. Gelenkschéaden v.a. an Hiifte, Hand- und Kiefergelenken
Uberwiegen.  Extraartikular ~ dominieren  Knochen- und  Muskelmasseminderungen,
Wachstumsstérungen und Sekundarkomplikationen am Auge bspw. Katarakt oder Glaukom, die

beide zu dauerhaftem Visusverlust fiihren kdnnen [15].

Das Letalitatsrisiko der JIA-Patienten im Kindesalter entspricht mit 0,2 % annéhernd dem der
altersentsprechenden Bevolkerung. Etwas hoher liegt die Sterblichkeit der systemischen JIA mit
0,6 %. Als Hauptursache gilt das Makrophagen-aktivierende-Syndrom (MAS), bei dem es zu einer
unkontrollierten Ausschittung von Zytokinen kommt. Hohes Fieber und stark erhéhte Werte des
Eisenspeicherproteins (Ferritin) sind charakteristisch [21]. Zusatzlich kénnen das lymphatische
System, die Leber und das Nervensystem betroffen sein. Diese lebensbedrohliche Komplikation

entwickeln etwa 10 % der Patienten mit systemischer Arthritis [11, 15].
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1.3 Kosten und Lebensqualitat der JIA - Stand der Forschung

National und international wurden in den letzten Jahrzehnten einige Analysen zu den
Krankheitskosten der JIA publiziert. Es handelt sich i.d.R. um Querschnittsanalysen eines
definierten Jahres, bei denen die Gesundheitsleistungen spezifisch nach dem Bottom-up-Ansatz
erhoben und die Krankheitskosten einer ausgesuchten Kohorte beschrieben wurden. Die jéhrlichen
Kosten pro Patient lagen dabei zwischen 1.800 und 30.000 Euro. Diese enorme Variabilitat der
Krankheitskosten griindet u.a. auf fehlenden methodischen Standards bezliglich der einheitlichen
Verwendung von Kostendoménen oder Kostenquellen. So stellen einige Studien bspw.
gesellschaftliche Kosten dar, andere erheben lediglich die direkten medizinischen Kosten.
Weiterhin ist die Preisspanne auf die unterschiedlichen Kohorten (Verteilung der JIA-Kategorie,
durchschnittliche Krankheitsdauer), Erhebungszeitpunkte (1989-2012) und die landerspezifischen
Versorgungssysteme sowie die damit verbunden verschiedenen Therapiestrategien
zurtickzufuhren. Insbesondere der Therapiewandel hin zu kostenintensiveren Medikamenten ist zu
beriicksichtigen [22]. Der Anteil an Patienten mit dokumentierter Biologikaeinnahme reicht
studienabhangig von 0 bis 100 %. Ein tabellarischer Uberblick der Ergebnisse dieser

vorangegangenen Studien findet sich in der Diskussion (Tab.43, S.81).

In Deutschland beliefen sich die ermittelten gesellschaftlichen Krankheitskosten pro Kind
zwischen 3.500 Euro im Jahr 2003 [23] und 27.600 Euro im Jahr 2012 [24]. Basierend auf
hochaggregierten Daten des statistischen Bundesamtes wurden regelméRig im Rahmen der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes nach dem Top-down-Ansatz die direkten Kosten
diverser Krankheitsgruppen (nach 1CD-10) ermittelt. Flr die entziindlichen Polyarthritiden (M05-
14) bei Kindern unter 15 Jahren, die groRteils der JIA zuzuordnen sind, ergaben sich auf
Bundesebene 2008 Krankheitskosten von 31 Millionen Euro [25].

Die Lebensqualitat von JIA-Patienten wurde in den letzten Jahren zunehmend untersucht. Eine
anhaltende aktive Erkrankung und damit einhergehende Schmerzen, Funktionsminderung sowie
Therapienebenwirkungen konnen die Lebensqualitdt der Patienten als auch die ihrer
Familienangehdrigen mindern. Im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung fiihlen sich JIA-
Patienten oftmals in ihrer korperlichen Gesundheit eingeschrankt [19]. ,,Etwa 10 % sind im
Erwachsenenalter auf Hilfe im Alltag angewiesen® [26, S. 25]. Dieser Trend ist ricklaufig. Die
Lebensqualitat heranwachsender JIA-Patienten hat sich mit der Anderung der Therapiestrategien
entscheidend verbessert [26-28].
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Neben den steigenden Krankheitskosten, insbesondere durch die Einflihrung der Biologika, ist zu
untersuchen, inwieweit diese Verbesserung der Alltagsfunktion und Lebensqualitdt der Patienten

anhalt und damit zukunftig auch volkswirtschaftlich rentabel sein kann.

1.4 Zielstellung

Anhand der Inzeptionskohorte ICON (Inception cohort of newly-diagnosed patients with juvenile
idiopathic arthritis), eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie einer reprasentativen Kohorte
neu diagnostizierter JIA-Patienten, sollen Informationen ber den Krankheitsverlauf, die
Versorgungssituation und letztendlich die Prognose der JIA gewonnen werden. Einen Teilaspekt
stellt dabei die Bewertung der finanziellen Belastung der Betroffenen und der Gesellschaft dar.
Erste Auswertungen der ICON-Studie konnten die 6konomische Bedeutung unter aktuellen
Therapiebedingungen in Deutschland darstellen und kostenrelevante Komponenten sowie
Einflussfaktoren aufzeigen. Es wurde u.a. das erste Jahr in kinderrheumatologischer Betreuung
untersucht und durchschnittliche Krankheitskosten von 9.750 Euro ermittelt [29].

Anknlipfend dient die folgende Untersuchung der weiteren Verlaufsbeobachtung der
Krankheitskosten. Fir die beiden ersten Beobachtungsjahre werden die dominierenden
Kostenkomponenten ermittelt, kostenrelevante Einflussparameter identifiziert und die individuelle
finanzielle Belastung der Familien berechnet. Zusétzlich werden den zu erwartenden hohen Kosten
der Verlauf der Krankheitsaktivitit und die Lebensqualitat gegeniibergestellt. Inwieweit sich die
Lebensqualitat der JIA-Patienten nach zweijahriger Behandlung von der Lebensqualitét
altersgematchter Kontrollkinder unterscheidet, wird untersucht. National erfolgt dieser Vergleich
und zusatzlich der der Gesundheitsausgaben beider Gruppen erstmalig.

Die folgenden Arbeitshypothesen werden untersucht:

1. Die frihe JIA stellt eine relevante finanzielle Belastung fur die Gesellschaft und die
betroffene Familie dar

2. Die fruhe kinderrheumatologische Versorgung der JIA flhrt zu einer deutlichen Reduktion
der Krankheitsaktivitat sowie Verbesserung von Funktionsfahigkeit und Lebensqualitéat

3. Im Vergleich zu altersgematchten Kontrollkindern haben JIA-Patienten wesentlich hohere
Gesundheitsausgaben

4. JIA-Patienten unterscheiden sich bezlglich ihrer Lebensqualitit nach zweijahriger

Behandlung nicht von den Kontrollkindern
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2 Methode

2.1 Erhebungsdaten ICON ,,inception Cohort of Newly-diagnosed patient with

juvenile idiopathic arthritis”

ICON ist konzipiert als prospektive, longitudinale und kontrollierte zwdlfjahrige
Beobachtungsstudie der frihen JIA. Ihre Ziele liegen in der Gewinnung neuer Erkenntnisse zu
Krankheitsverlauf, Outcome und Versorgungssituation sowie in der Ermittlung prognostischer
Parameter. Unter den konkreten Forschungsfragen zur Prognosevorhersage und -verbesserung im
Zeitalter der Biologika, Verlaufspradiktion durch Biomarker und Bedeutung von Uveitis sowie
maogliche  Versorgungsdefizite  findet sich auch eine zur individuellen und
gesamtgesellschaftlichen 6konomischen Belastung durch die JIA. Somit gehort die
Krankheitskostenanalyse zu den Kernaufgaben der ICON-Studie. Unter Zustimmung der
Ethikkommission der Charité wurde das Projekt von 2009 bis 2021 bewilligt und seitdem vom
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) gefordert. Das Forschungsvorhaben wird

unter Federfiihrung des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums (DRFZ) durchgefihrt.

Die Daten werden multizentrisch an elf kinderrheumatologischen Einrichtungen erhoben. lhre
Dokumentation erfolgt zu festgelegten Zeitpunkten durch altersadaptierte Fragebdgen fiir Eltern
und Kinder zu diversen Outcome- und Kostenparametern sowie nach standardisierten Patienten-
Untersuchungen von Kinderrheumatologen und Augendrzten. Eine Einwilligungserklarung der
Sorgeberechtigten sowie Zustimmung des Kindes ab dem achten Lebensjahr missen zu
Teilnahmebeginn vorliegen. Im Anhang finden sich exemplarische Ausziige des Arzt- und

Elternbogens und des Kostenwochenbuchs.

Um Auswirkungen der JIA auf das korperliche, psychische und soziale Wohlbefinden sowie die
finanzielle Zusatzbelastung durch die Erkrankung bewerten zu kdnnen, werden u.a. Patientendaten
zur Lebensqualitat und Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen mit Daten einer alters- und

geschlechtsgematchten Kontrollgruppe verglichen.

In die Studie aufgenommen wurden neu an JIA erkrankte Patienten, deren Diagnose nach den
aktuellen ILAR-Kriterien nicht langer als zwolf Monate vor Einschluss gestellt wurde. Als
Kontrollen wurden vorzugsweise Freunde bzw. Freundinnen der Patienten gewdhlt. Eine
Erkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis galt dabei als Ausschlusskriterium. Die
Rekrutierungsphase lief von 2010 bis 2013.
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Untersuchungskohorte

In dieser Kostenanalyse wurden ausschlielich ICON-Patienten bertcksichtigt, fur die zu
Einschluss, 12- und 24-Monats-Follow-up jeweils ein Arzt-, Eltern- und Kinder-/
Jugendfragebogen (ab 5 Jahre) sowie ein Kostenwochenbuch vorlagen und deren JIA-Diagnose
sich bei der Zuordungsuberprifung der ILAR-Kategorien zum 12-Monats-Follow-up bestatigte.
Ebenso wurde fur die Kontrollgruppe vorgegangen, wobei hier nur einmalig zu Einschluss eine
arztliche Dokumentation vorgesehen war. Daten von JIA-Patienten wurden zusatzlich nach 3, 6, 9

und 18 Monaten erhoben.

So ergab sich, dem Pravalenzansatz folgend, ein Auswertungszeitraum von zwei Jahren. Die

anschlieBende Abbildung 3 stellt die Messzeitpunkte mit den zugehdrigen Fragebtgen dar.

Abb. 3: Zeitstrahl der Erhebungszeitpunkte von JIA-Patienten

1. Beobachtungsjahr 2. Beobachtungsjahr
0 3 6 9 12 18 24 Monate
Arztbogen Arztbogen Arztbogen
Elternbogen Elternbogen Elternbogen
Patientenbogen Patientenbogen Patientenbogen
Kostenwochenbuch Kostenwochenbuch Kostenwochenbuch

Fragebogen und Erhebungsinstrumente

Der Arztbogen enthdlt Informationen zur Diagnose, JIA-Kategorisierung, aktuellen
Krankheitsaktivitat inkl. Gelenkstatus und zu Laborwerten sowie zur Therapie. Hieraus lassen sich
u.a. die Medikamentenkosten ableiten. Die Elternb6gen beinhalten neben diversen
soziodemografischen Parametern (Wohnort, Bildungs- und Berufsstatus der Eltern,
Versicherungsstatus der Kinder) und einigen Kosteninformationen (Anzahl der Krankenhaustage,
Pflegestufe) v.a. Instrumente zur Bestimmung des Wohlbefindens und der Lebensqualitat. Zum
Vergleich werden die Fragen zur Lebensqualitét altersadaptiert auch bei Kindern und Jugendlichen
ab finf (PedsQL) respektive acht (EQ-5D) Jahren eingesetzt. Die Bogen der Patienteneltern fiihren
zusétzliche krankheitsspezifische Instrumente zur Messung von Funktionseinschrankungen im

Alltag und der familidren Belastung.

28



Mittels Kostenwochenbuch werden schlieBlich die Inanspruchnahme von ambulanten
Versorgungsleistungen wie Arztbesuche inkl. Diagnostik, Heil- und Hilfsmittel erfragt. Zudem
werden Arbeitsfehltage der Eltern sowie die Out-of-Pocket-Kosten (bspw. Fahrtkosten, Kosten fir
alternative Medizin, Rezeptgebiihren; Ubersicht im Kostenwochenbuch s. Anhang) dokumentiert.
Letztere werden als konkrete Betrdge in Euro erfasst. Alle auf die rheumatische Erkrankung
zuriickzufuhrenden Leistungen und Kosten werden zusatzlich getrennt neben den Gesamtangaben
ausgewiesen. Bezlglich der elterlichen Arbeitsfehltage werden in der Patientengruppe einzig jene

aufgrund der JIA erhoben. Eine zusammenfassende Fragenbogenibersicht findet sich in Tabelle 5.

Krankheitsaktivitat
Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)
Entsprechend dem DAS28 bei der Rheumatoiden Arthritis im Erwachsenalter ist der JADAS ein

Instrument zur quantitativen Erfassung der Krankheitsaktivitat. Der Score setzt sich aus der
Anzahl der ,aktiven Gelenke®, einer drztlichen Globalbewertung der Krankheitsaktivitat, dem
Eltern-/Patientenglobalurteil zum allgemeinen Wohlbefinden sowie der Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG) zusammen. Entsprechend der Anzahl untersuchter Gelenke wird zwischen
einem JADAS-71, JADAS-27 und JADAS-10 unterschieden. Die klinische Variante (cJADAS)
entspricht dem JADAS-10 ohne BSG-Erhebung und diente als Auswertungsinstrument. Das
Werteintervall liegt hier bei 0 bis 30 Punkten, die Krankheitsaktivitdt nimmt mit steigenden
Werten zu [30].

Zur Bewertung der Krankheitsaktivitat dient die kategorienabhéngige Einteilung nach Consolaro
et al. 2014. Fiir Patienten mit Oligoarthritis (< 4 aktive Gelenke) gilt: inaktive Erkrankung
(cJADAS-10 < 1), minimale Krankheitsaktivitdit (cJADAS-10 < 1,5), moderate Krankheits-
aktivitat (cJADAS-10 > 1,5; < 4), hohe Krankheitsaktivitiat (cJADAS-10 > 4). Bei Patienten mit
Polyarthritis (> 4 aktive Gelenke) gelten folgende JADAS-Werte: inaktive Erkrankung (cJADAS-
10 < 1), minimale Krankheitsaktivitdt (CJADAS-10 < 2.5), moderate Krankheits-aktivitat
(cJADAS-10 > 2,5; <8,5), hohe Krankheitsaktivitiat (cJADAS-10 > 8,5) [31].

Remission nach Wallace Kriterien

Fur diverse JIA-Kategorien (Oligoarthritis, Polyarthritis (RF-positiv und RF-negativ), systemische
Arthritis) publizierten Wallace et al. 2004 und 2011 Kriterien der inaktiven Erkrankung, bestehend
aus klinischen und laborchemischen Parametern (vgl. Tab. 4) [32]. Sie definieren eine klinische
Remission unter Medikation (CRM) als inaktive Erkrankung tiber einen Zeitraum von mindestens

sechs Monaten und eine klinische Remission (CR) als anhaltende Inaktivitat der Erkrankung uber
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zwolf Monate nach Absetzen aller antirheumatischen und antientziindlichen Préparate, sowie der
Uveitismedikation. AuBer zu Baseline wurden die Wallace-Kriterien zu jedem Zeitpunkt erhoben

(ab 3-Monats-Follow-up) und eine Inaktivitdt der Erkrankung mit Beginndatum erfasst.

Tab. 4: Modifizierte Wallace-Remissionskriterien [33]

Bezeichnung Dauer Kriterien

Fehlen von Arthritis, Fieber, Ausschlag,

klinische inaktive Serositis, Splenomegalie, generalisierte
Erkrankung (CID) punktuelle I;ﬁrgprzﬁldenopathle, Uveitis, Morgensteifigkeit
unter Medikation/ Feststellung normale Werte fir BSG, CRP (oder Erhdhung
ohne Medikation nicht-rheumatischer Ursache),

globales Arzturteil (PGA)

klinische Remission

unter Medikation (CRM) 6 Monate CID unter Medikation

klinische Remission

ohne Medikation (CR) 12 Monate CID ohne Medikation

Funktionseinschrankungen
Childhood Health Assessment Questionnaire (C-HAQ)
Der C-HAQ dient der Abbildung der Funktionseinschrankung aufgrund einer péadiatrisch-

rheumatischen Erkrankung. Hierbei werden die Fahigkeiten der Patienten in acht
Funktionsbereichen des Alltags mittels Likert-Skala erfasst: ,,Ankleiden/Korperpflege®,
,»Aufstehen®, ,,Essen und Trinken®, ,, Korperpflege, ,,Gehen®, , Erreichen von Gegenstinden®,
,Greifen* und “Aktivitdt und hausliche Aufgaben®. Die Skala reicht von 0 bis 3 Punkten, wobei

steigende C-HAQ-Werte einem steigenden Grad der Behinderung entsprechen [34].

Lebensqualitat

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

Der PedsQL dient der Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Kindern und
Jugendlichen. Es wird zwischen einem spezifischen Modul der Kinderrheumatologie (PedsQL
3.0) und einem krankheitsubergreifenden, generischen Modul (PedsQL 4.0) unterschieden.
Letzteres umfasst die allgemeinen Dimensionen der physischen, emotionalen und sozialen
Gesundheit sowie Fragen zu schulischen Aspekten, auf deren Basis ein Vergleich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von chronisch kranken und gesunden Kindern méglich ist.
Der PedsQL 3.0 wird durch krankheitsspezifische Fragen nach Schmerz, Alltagstatigkeiten,
Behandlung, Sorgen und Kommunikation erganzt und liegt in altersadaptierten Versionen vor
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[35]. Werte von 0 bis 100 sind erreichbar, wobei 100 die maximale gesundheitsbezogene

Lebensqualitat abbildet.

EuroQol-5D (EQ-5D)
Der EQ-5D ist ebenfalls ein generisches Instrument zur standardisierten Messung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. ,,(Das Instrument) erfasst die finf Dimensionen
Beweglichkeit/Mobilitét, ,,fiir sich selbst sorgen®, Allgemeine Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche
Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit mit je einem Item und drei Antwortstufen (keine
Probleme, einige Probleme, extreme Probleme) [36, S. 245].« Uber verschiedene standardisierte
Bewertungsmethoden kann jeder Antwortkombination bzw. jedem Gesundheitszustand (3° = 243
Gesundheitszustdnde) ein Nutzwert zugeordnet bzw. in einen eindimensionalen Indexwert
Uberfihrt werden. In der ICON-Studie wurden die Varianten EQ-5D-Y fir Kinder und ein
modifizierter EQ-5D fir Eltern eingesetzt [36]. Die Skala reicht dabei ebenfalls von 0 bis 100
(vollstandige Gesundheit).

Der EQ-5D kann als Grundlage fir die Berechnung von qualitatskorrigierten Lebensjahren
(quality-adjusted life years = QALYsS) verwendet werden. Diese entstehen aus der
Zusammenflihrung der Lebensdauer in Jahren, als quantitative Komponente, und der
Lebensqualitat. Ein QALY entspricht dann einem Lebensjahr in voller Gesundheit, der Tod ist als
null definiert [36].

Klassifikationskriterien oder definierte Angaben zu einer Verbesserung resp. Verschlechterung

der Lebensqualitat wurden in der Literatur nicht gefunden.

Familien-Belastungs-Fragebogen (FaBel)

Zur Bewertung der finanziellen Belastung wurde in beiden Beobachtungsjahren u.a. einmalig (3-
Monats und 18-Monats-Follow-up) der Familien-Belastungs-Fragebogen (FaBel) erhoben. Dies
ist ein validiertes Instrument zur Messung verschiedener Aspekte der psychosozialen
Auswirkungen auf Familien chronisch kranker Kinder und Jugendlicher. Insgesamt beinhaltet das
Instrument 33 Items mit je vier Likert-skalierten Antwortmdglichkeiten. Die finf abgefragten
Dimensionen beziehen sich auf die tdgliche soziale Belastung, die personliche
Belastung/Zukunftssorgen, finanzielle Belastung, Belastung der Geschwisterkinder und Probleme
der Bewaltigung. Hohe Werte gehen mit einer hohen Belastung einher. Fir den Subscore zur

finanziellen Belastung gilt eine Spanne von 4 bis 16 Punkten [37].
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Tab. 5: Fragebogenubersicht

Fragebogen Instrumente und Erhebungszeitpunkte
(Altersklasse in Jahren) Ressourcen
Arztbogen cJADAS! Zu allen Messzeitpunkten
(0-17) Remission: 0, 3,6,9, 12, 18, 24 Monate)

Krankheitsaktivitat,

Gelenkstatus,

Laborparameter

Medikation /Arzneimittel
Elternbogen C-HAQ? Zu allen Messzeitpunkten
(0-4; 5-7; 8-12; 13-17) PedsQL3 Zu allen Messzeitpunkten

EQ-5D* 0, 12, 24 Monate

FaBel® 3, 18 Monate

Stationarer Aufenthalt 0, 12 Monate

Pflegestufe Zu Beginn einmalig
Kinder- und Jugendbogen PedsQL (ab 5-7) Zu allen Messzeitpunkten
(5-7; 8-12; 13-17) EQ-5D (ab 8-12) 0, 12, 24 Monate
Kostenwochenbuch Arztkontakte, Diagnostik, 0, 12, 24 Monate
(0-17) Heil- und Hilfsmittel

Arbeitsausfall der Eltern
Out-of-Pocket-Kosten

1Clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score | 2Childhood Health Assessment Questionnaire

SPediatric Quality of Life Inventory | “EuroQol-5D | >Familien-Belastungs-Fragebogen

2.2 Krankheitskostenrechnung

Der Analyse nach dem Bottom-up-Ansatz wurde das Basis- bzw. Preisjahr 2012 fur alle

Berechnungszeitpunkte zugrunde gelegt, da hier die meisten Dokumentationen vorlagen.

Den Empfehlungen des Hannoveraner Konsens folgend wurde einerseits die gesellschaftliche
Perspektive gewahlt, als auch die finanzielle Belastung der Familien mittels der Out-of-Pocket-

Kosten untersucht [8].

Zusétzlich zum Kostenwochenbuch wurden dabei Angaben zum Ressourcenkonsum auch aus
anderen Fragebtgen entnommen. Die Haufigkeit bzw. Anzahl von Gesundheitsleistungen oder
Ressourcen bezog sich ggf. auf unterschiedliche Zeitraume. Eine genaue Darstellung findet sich
in Tabelle 6. Zur Berechnung eines Kostenjahres wurden alle relevanten Angaben abhdngig von
ihrer Bezugsdauer auf zwoOIlf Monate extrapoliert. So wurde bspw. der vierwdchige
Erfassungszeitraum des Kostenwochenbuches als représentativ fur das gesamte Jahr erachtet und

alle ambulanten Versorgungskosten mit dem Faktor 12 multipliziert. Gleiches galt fur die Out-of-
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Pocket-Kosten, mit Ausnahme der Jahresausgaben fir die Rheumaliga. Diese unterlag keiner
Modellierung. Bei den fortlaufenden Angaben wie der Medikamenteneinnahme mit genauen
Beginn- und Enddaten wurde ebenfalls nicht extrapoliert. Die Kostenberechnung erfolgte
anschlieBend mittels Multiplikation von ermitteltem Ressourcenkonsum und zugeordneter

monetéarer Einheit.

Tab. 6: Kostenkategorie und Bezugszeitraum verwendeter Ressourcen

Kostenkategorie

Ressource

Bezugszeitraum

Direkte medizinische
Kosten

Direkte nicht-medizinische
Kosten

,Indirekte Kosten“

Out-of-Pocket-Kosten

Arztkontakte, Diagnostik,
Heil- und Hilfsmittel

Arzneimittel
Stationarer Aufenthalt
Pflegegeld (nach Stufe)

Kosten fur Fahrten, Sport,
Umbau etc.

Arbeitsausfall der Eltern

Zuzahlungen, Kosten flr

4 \Wochen

fortlaufende Angaben
12 Monate
4 Wochen

4 \Wochen
6 Monate

4 Wochen

Fahrten, Sport etc.

Intangible Kosten fortlaufende Angaben

Fehltage der Kinder
Funktionseinschrankung
Lebensqualitat (PedsQL)

Monetare Bewertung

Eine fehlende offizielle Preisliste im deutschen Gesundheitssystem begriindet die Vielfalt der
Quellen zur Erstellung der hier angewendeten Kostenmatrix. Es wurden Empfehlungen
gesundheitsokonomischer Arbeitsgruppen, offizielle Statistiken, Krankenkassenberichte sowie
Ergebnisse diverser Einzelrecherchen herangezogen, wobei sich die angegebenen Preise, welche
teilweise mittels historischer Inflationsraten modelliert wurden, auf das Basisjahr 2012 beziehen.
Auf eine Diskontierung der Kosten als auch der Outcome-Parameter wie Lebensqualitat wurde in

Anbetracht des kurzen Zeithorizonts verzichtet.

Als Basis der Kostenberechnung diente das von Bock et al. 2015 verdffentlichte Paper zur
,,Ermittlung standardisierter Bewertungssétze aus gesellschaftlicher Perspektive® [38]. Auf eine
Unterscheidung zwischen gesetzlichen (GKV) und privaten (PKV) Krankenversicherten wurde

verzichtet und ein einheitlicher, falls moglich ein gesellschaftlicher Kostensatz mit anteiliger
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Bertcksichtigung der PKV-Versicherten verwendet. Diesbeziiglich wurden entsprechend dem
Basisjahr PKV-Multiplikatoren errechnet, die zugrundeliegenden Berechnungswege sind im

Einzelnen der Arbeit von Bock et al. [38] zu entnehmen.

Die Out-of-Pocket-Kosten wurden direkt durch die Eltern angegeben und erforderten keine

weiteren Preisrecherchen.

Direkte medizinische Versorgungskosten

Arztkontakte und Diagnostik

Beziehend auf die zuvor erwahnte Arbeit wurden die Arztbesuche, inkl. der begleitenden
Untersuchungen, Diagnostik und ambulanten Operationen, mittels gesellschaftlicher
Arztkontaktwerte berechnet. Dabei wurden die Gesamthonorare der jeweiligen Arztgruppe durch
die Anzahl der zugehorigen Kontakte dividiert. Die Grunddaten der KBV?! stammen aus dem Jahre
2007 und wurden von Bock et al. bis zum Jahr 2011 fortgeschrieben [38]. Inflationiert wurde auf
Basis der arztgruppenspezifischen Fallwertentwicklung [39]. Danach erfolgte die fur 2012
ermittelte Zurechnung flr Laborérzte (+0,68 %) [39] und des PKV-Multiplikators (+4,28 %) [40—
43]. Tabelle 7 fasst die monetdre Bewertung der Arztkontakte zusammen. Fir den
Radiologenkontaktwert musste, aufgrund fehlender Kontaktzahlen, auf den von Krauth et al. 2005
publizierten gesellschaftlichen Wert zurtickgegriffen werden. Dieser bezieht sich auf GKV-Werte
von 1999 und wurde mit den Angaben zur bundesweiten Fallwertentwicklung der KBV bis zum
Basisjahr 2012 fortgeschrieben. Fehlende Jahresangaben wurden durch die von Krauth et al.
empfohlene durchschnittliche Vergitungssteigerung von 0,2 % ersetzt [44, 45].
Facharztgruppen fir die kein Kontaktwert verfligbar war sowie dokumentierte Arztbesuche ohne
Facharztzugehorigkeit wurde ein Gesamtwert zugeordnet, der sich aus der Division des
Gesamthonorars aller Arzte durch die Anzahl der summierten GKV-Kontakte ergab [38, 39].

Da die Grunddaten der KBV keine Informationen zu zahnérztlichen Behandlungen oder Kosten
fuhren, wurden diese dem Barmer GEK-Zahnreport 2014 entnommen. Aufgrund struktureller
Veranderungen des Zahnreports 2014 wurde abweichend von der Basispublikation nach folgender
Formel ein mittlerer Kontaktwert der Zahnérzte von 48,60 Euro errechnet [46].

Arztkontaktwert Zahnarzte
_ SU M prophylaxe,Diagnostik, Therapic (AUSgaben je Versicherten * Behandlungsfalle je Versicherten)

SUM prophylaxe,Diagnostik, Therapic (Zahnarztkontakte je Versicherten)

1 Kassendarztliche Bundesvereinigung
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Unter Berlcksichtigung der 2012 entstandenen Zuzahlungen der Versicherten (+4,2 %) [41, 43]
und der PKV-Betrage (+10,2 %) [40-43] ergaben sich 55,81 Euro/Zahnarztkontakt.

Tab. 7: Monetare Bewertung von Arztkontakten

Angegebener Arztkontakt Quelle: Facharztgruppe nach Kontaktwert
Bock et al.[38] 2012 in EUR
Kinderarzt, Gesundheitsamt Kinderarzte 34,88
Hausarzt, Internist Hausarzte 20,10
Rheumatologe, Kinderrheumatologe, | facharztliche Internisten 61,58
SPz
Augenarzt Augenarzte 35,50
Orthopade, Sportmediziner Orthopaden 25,37
Hautarzt Hautarzte 18,87
Notarzt facharztliche Internisten 61,58
Radiologe, Kinderradiologe Facharztgruppe nach Krauth et al. 100,98
[44] Summe Radiologie
Kinder-/Gastroenterologe, Kinder-/ fachérztliche Internisten 61,58
Pneumologe, Kardiologe u.w.!
HNO u. Padaudiologe HNO-Arzte 27,63
Urologe Urologen 24,72
Gynakologe Frauenarzte 30,46
Chirurgie, Kinderchirurgie, MKG, Chirurgen 44,29
Unfallarzt, BG-Ambulanz
Psychologe, Psychotherapeut Psychotherapeuten 77,99
Neurologe u./od. Psychiater, Nervenarzte 45,07
Kinderpsychiater
Heilpraktiker/Alternativmediziner, Gesamtwert 25,37
Homobopath
Zahnarzt, Kieferorthopade Zahnarzte 55,81
keine Angaben Gesamtwert 25,37

INephrologe, Diabetologe, Allergologe, Gerinnungsambulanz, Reisemediziner

Heilmittel

Unter Heilmittel werden im Sinne des Sozialrechts ,,personlich zu erbringende, &rztlich verordnete
medizinische Dienstleistungen® [47], darunter MalRnahmen der physikalischen und podologischen
Therapie, Ergotherapie oder Stimm-, Sprech- und Sprachtherapie, verstanden. lIhre GKV-
Kontaktwerte (inkl. Zuzahlungen) wurden nach der Beschreibung von Bock et al. berechnet,

indem ,,der Bruttoumsatz durch die Anzahl der Verordnungsblitter, die Anzahl der Heilmittel je
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Verordnungsblatt und die Behandlungseinheiten je Verordnungsblatt dividiert [wurden]“ [38 S. 4,
48]. Der fur 2012 ermittelte PKV-Multiplikator lag bei 1,063 [40-43]. Des Weiteren wurden
andere, nicht-arztliche Leistungen zur Krankheitslinderung in diese Gruppe integriert (Ubersicht
Tab. 8). Hier konnten durch Onlinerecherche oder auf Anfrage bei groRen Interessensverbanden

und Krankenkassen Orientierungspreise ermittelt werden.

Tab. 8: Monetére Bewertung von Heilmittel pro Sitzung

Heilmittel Quelle Kosten in EUR
Ergotherapie GKV-Spitzenverband HIS-Bericht 2012 [48] 38,04
Krankengymnastik GKV-Spitzenverband HIS-Bericht 2012 16,62
Massage GKV-Spitzenverband HIS-Bericht 2012 16,62
Lymphdrainage GKV-Spitzenverband HIS-Bericht 2012 16,62
Gelenkschutzberatung GKV-Spitzenverband HIS-Bericht 2012 38,04
Bewegungshbad GKV-Spitzenverband HIS-Bericht 2012 16,62
Logopéadie GKV-Spitzenverband HIS-Bericht 2012 39,48
Podologie GKV-Spitzenverband HIS-Bericht 2012 27,91
Psychotherapie, Bock et al. Psychotherapeuten [38] 77,99

Konzentrationstraining
Barmer, telefonische Auskunft, Pauschale

Pflegedienst/Spritzenvergabe Berlin 2012 13,23
Akupunktur DAGfAL, Internetseite 01/2015[49] 50,00
Alternative Heilpraktiken? Bock et al. Gesamtwert [38] 25,37
Feldenkrais-Methode ggggzgralsverband, telefonische Auskunft 65.00
Osteopathie VOD? e.V., telefonische Auskunft 03/2013 80,00
Rehasport u. Funktionssport = TK, elektronischer Schriftverkehr 01/2015* 5,00
Reittherapie DKThR?, telefonische Auskunft 03/2013 25,00
Ruckenschule Barmer, Internetseite 01/2015° [50] 7,50

1Deutsche Arztegemeinschaft fir Akupunktur | 2Handauflegen, Heileurythmie, Energiebehandlung, Motopédie |
3Verband der Osteopathen Deutschland | 4ca. 20 Euro im Monat | Deutsches Kuratorium fiir therapeutisches
Reiten e.V. | 675 Euro pro Kurs & 8-12 Ubungseinheiten

Hilfsmittel
Fehlende Vergutungslisten, Produktvielfalt, Betriebsgeheimnisse und hohe Kostenspannen in den
einzelnen Produktgruppen fiihren zu einer unubersichtlichen Preisgestaltung. Alle Preise, sind

somit als orientierende Beispielpreise zu verstehen.
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Entsprechend Bock et al. wurden Bewertungssatze fir Hilfsmittelgruppen anhand des Heil- und
Hilfsmittelreports der Barmer GEK [51] naherungsweise bestimmt (Ubersicht Tab. 9). Zunichst
wurden die im Kostenwochenbuch erfassten Hilfsmittel den jeweiligen Produktgruppen

weitgehend zugeordnet und anschliefend die Ausgaben pro Leistungsversicherten mit einem

Zuzahlungs-Multiplikator % (2012 = 1,021) angepasst.

Tab. 9: Monetére Bewertung von Hilfsmitteln

Hilfsmittel

Produktgruppe
Quelle: BARMER GEK [51]

Kosten in EUR

Arbeitshilfsmittel 02 Adaptationsgerate 52,38
Arm-/ Handbandagen 05 Bandagen 88,15
Einlagen 08 Einlagen 83,20
Geh-/Unterarmstiitz 10 Gehhilfen 52,64
Inhalationsgeréat 14 Inhalations- u. Atemtherapiegeréat 927,79
Sitzring 20 Lagerungshilfe 113,12
Blutdruckmessgerat 21 Messgeréate 314,36
Sprunggelenk, HWS (Halskrause), 23 Orthesen u Schienen 267,24
LWS/BWS (Korsett)

Brille (Gestell und/oder Glaser) 25 Sehhilfe 72,60
orthopadische Schuhe 31 Schuhe 291,74
Therapieroller 32 therapeutisches Bewegungsgerat 490,63
Rollstuhl + Sitzschale 18 Kranken-/ Behindertenfahrzeug 1.720,28

26 Sitzhilfe

Konnten Hilfsmittel nicht den vorgegebenen Produktgruppen zugeordnet werden, wurden
Einzelrecherchen herangezogen (vgl. Tab. 10). In Abhangigkeit der Preisangaben wurde die
Mehrwertsteuer hinzuaddiert, bei unklarem Mehrwertsteuersatz, schwankend zwischen 7 % bis
19 %, wurde ein gemittelter Wert von 13 % verwendet. Die Preise der online Reha- und

Sanitétshauser wurden mit bekannten historischen Inflationsraten [52] an das Basisjahr angepasst.

Die Kosten einer Zahnspange variieren stark in Abhédngigkeit der Fehlstellung, der
Behandlungsdauer und des verwendeten Materials, ein Durchschnittspreis war nicht zu eruieren.
Nach einer

Beispielrechnung der Stiftung Warentest entstehen bei der flnfjahrigen

Kassenbehandlung Gesamtkosten von 4.470 Euro. Anhand der bekannten Inflationsraten der

2 Hilfsmittelzuzahlungen [41, 51]+Hilfsmittelausgaben[43]/Hilfsmittelausgaben[43]
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vergangenen Jahre wurde auf das Basisjahr zurtickgerechnet. Die Kieferorthopédenkontakte sind

in den Gesamtkosten inbegriffen und wurden nicht zusétzlich berechnet [52, 53].

Tab. 10: Monetare Einheit von erweiterten Hilfsmitteln

Hilfsmittel Quelle Kosten in

EUR

1.
Fersenkissen (Paar) Eestbetrag 03/2012, Pos. Nr.%: 08.03.06.0 16,31
(inkl. 13 % MwSt) [54]

Zehenkeil Onlinerecherche Reha- und Sanitatsbedarf 01/2015 4,31
Sitzball/Gymnastikball>  Onlinerecherche Reha- und Sanitatsbedarf 01/2015 26,76
Tapeverband Onlinerecherche Reha- und Sanitatsbedarf 03/2013 10,60
Wackelbrett Onlinerecherche Reha- und Sanitatsbedarf 01/2015 20,00
Horgerat- Anpassung Vertrag KIND/AOK-Bundesverband 08/2011 149,00
beidseits Pos.Nr.1: 13.00.99.9513 [55] 298,00
Gebissschiene® KdoR BEL Il 2011 [56] 107,39
Fluoridschiene Angabe aus Kostenwochenbuch 207,00
Zahnspange* Finanztest 1/2015 [53] 863,52

1Positionsnummer des Hilfsmittelverzeichnisses | 2Beispielhaft ABS Sitzball 406450 | 3Preisverzeichnis ab
01.01.2011, BEL Il der Kassenzahnérztlichen Vereinigung Berlin (KdoR) (2x 0010 +1x0120 +1x 4011+ 1x 9330 + 2x
Abdruck (Kostensatz 3,15 Euro)) Mittelwert zwischen Vergiitung Praxislabor und gewerblichen Labor (x 1,07 % =
7 % MwsSt einen Teil der gewerblichen Labore entféllt) 107,39 EUR x 1,023 = 109,86 EUR berechnet mit Inflationsrate
2011 von 2,3 % [52] | “Stellvertretend fiinfjahrige Therapie mit loser und fester Zahnspange bei schwerem Uberbiss,
durchschnittliche Kosten pro Jahr, Riickrechnung mit historischer Inflationsraten auf 2012 [52]

Ambulante Pflege

Angaben zur Pflegestufe wurden einmalig zu Studienbeginn in der Patientengruppe erhoben und
fir die Berechnung der Folgejahre beibehalten. Eine Uber- als auch Unterschatzung sind somit
maoglich. Die ambulante Pflege inkl. Sachleistungen wurde nach festgelegten Tarifen flr die
jeweilige Pflegestufe abgerechnet (s. Tab. 11).

Tab. 11: Monetére Bewertung von Pflegestufen

Pflegestufe Quelle Kosten in
(Kosten/Monat) EUR
Ambulante Pflege | 450
Ambulante Pflege Il AOK-Online-Recherche, Zahlen fiir 2012 [57] 1.100
Ambulante Pflege IlI 1.550
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Arzneimittel

Die Arzneimittelpreise entsprechen den Angaben der LAUER-TAXE® online WEBAPO® (Stand
01.07.2012) [58, 59]. Vom Apothekenverkaufspreis (brutto) wurden jeweils die angegebenen
Apotheken- und Herstellerrabatte abgezogen, um die annéhernd effektiven Ausgaben der GKV
abzubilden (vgl. Tab. 12). Auf eine, dem GKV-Anteil entsprechende Wichtung des
Apothekenrabattes wurde verzichtet, da eine Abnahme von weniger als 30 Eurocent pro Packung
keine relevante Kostenreduktion darstellt. Spezielle Rabattverhandlungen zwischen
Pharmaunternehmen und Krankenkassen unterliegen dem Betriebs- und Geschaftsgeheimnis und

konnten nicht bertcksichtigt werden.

Wie von Krauth et al. empfohlen, wurden die Preise fur die grofite frei verk&ufliche Packungsgroiie
(N3) angegeben [44]. Fir Biologika wurden ausschliellich Originalpraparate, fir konventionell-
synthetische Basismedikamente (cSDMARD) und nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) die
preisglnstigsten Generikapréparate recherchiert. Wegen der bevorzugten Anwendung in der
Kinderrheumatologie wurde Naproxen beispielhaft fir die Gruppe der NSARs gewahlt.

Angaben zur Dosierung und Einnahme waren den Arztbdgen zu entnehmen. Beginn- und
Absetzdatum sowie Dosisdnderungen wurden fur synthetische und biologische DMARDs genau
dokumentiert. Die zur Beobachtungszeit in kontrollierten Studien verabreichten Biologika
Canakinumab und Golimumab wurden gemal? dem Studienprotokoll fur ihre Verblindungszeit nur
halb berechnet. Fiir Canakinumab betrug diese 88 Wochen, fur Golimumab 32 Wochen. Da die
Behandlung mit Glukokortikoiden und NSAR nicht dosisgenau dokumentiert ist, wurden fiir den
jeweiligen Bezugszeitraum die gewichtsadaptierte Tagesdosis und eine tégliche Einnahme
angenommen. Intraartikuldre Glukokortikoidinjektionen und Steroidpulstherapien wurden i.d.R.
stationdr durchgefiihrt und Uber die Krankenhauskosten abgegolten. Zusétzliche Kosten fur
rezeptfreie  Arzneien zur Behandlung der rheumatischen Erkrankung wurden dem
Kostenwochenbuch entnommen. Der Arzneimittelverbrauch zur Behandlung von Komorbiditaten

wurde nicht erhoben.
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Tab. 12: Monetare Bewertung von Arzneimitteln

Wirkstoff/-gruppe Anmerkung Applikationsdosis  Dosispreis in EUR
KG? < 30 kg 250 mg 0,20
NSAR!? (Naproxen)
KG > 30 kg 500 mg 0,22
Glukokortikoide oral, KG =30 kg 5mg 0,12
low dose (Prednisolon) KG > 30 kg 10 mg 0,14
Glukokortikoide oral, KG <30 kg 10 mg 0,14
high dose (Prednisolon) KG > 30 kg 20 mg 0,18
Etanercept 25 mg 189,73
) KG <30 kg 20 mg 831,98
Adalimumab
KG > 30 kg 40 mg 758,42
Anakinra 100 mg 32,83
80 mg 204,69
Tocilizumab
400 mg 1.028,75
Canakinumab 150 mg 11.837,96
Golimumab 50 mg 1.679,29
2,5mg 0,51
Methotrexat oral 7,5 mg 0,81
10 mg 0,99
7,5mg 14,85
10 mg 17,93
Methotrexat parenteral 15mg 20,32
20 mg 24,21
25 mg 33,56
Salazosulfapyridin (SASP) 500 mg 0,23
Hydroxychloroquin (HCQ) KG = 30 kg 200 mg 0,26
10 mg 2,71
Leflunomid
20 mg 3,82
25 mg 0,38
Azathioprin
50 mg 0,58
. . 25mg 1,20
Ciclosporin A
50 mg 2,35

Inichtsteroidale Antirheumatika | 2K6rpergewicht
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Stationare Kosten

Aus gesellschaftlicher Perspektive mussen zur monetaren Bewertung der Krankenhaustage sowohl
die Betriebskosten als auch die Investitionsforderung berticksichtigt werden [38]. Folglich wurden
fall- und diagnoseunabhéngig die durchschnittlichen Kosten eines Krankenhausaufenthaltstages

berechnet:

Gesamtkosten ,allgemeiner Krankenhduser* 3

+ Investitionskosten
Berechnungs/ Belegungstage ,allgemeiner Krankenhauser*

Fiir die Kostenevaluation wurden die ,,bereinigten Kosten* (ohne Intensivstation) der allgemeinen
Krankenhduser verwendet. Sie ergeben sich aus den Gesamtkosten [43, 60] abzuglich der
ambulanten Operationen [41, 43] und der teilstationdren Behandlungen [41, 61]. Analog der
Methodik von Bock et al. [38] wurden die Werte fur 2012 ermittelt. Die anndhernden
Investitionskosten betrugen 72,02 Euro/Tag [38, 52, 61].

Tab. 13: Monetare Bewertung der stationdren Aufenthalte

Krankenhausaufenthalt  Quelle Kosten in EUR
Kosten /Tag

o Gesundheitsausgabenrechnung [43]
sbereinigte” Kosten Grunddaten der Krankenhauser [61] 589,31
Kostennachweis der Krankenhauser [60]

Direkte nicht-medizinische Versorgungskosten
Kosten fiir Fahrten, Umbau, Sport und Sonstiges zahlen sowohl zu den gesellschaftlichen Kosten
als auch zu den Out-of-Pocket-Kosten und wurden wie diese berechnet. Fiir Transportwege ohne

konkrete Kostenangaben wurden 0,15 Euro/km veranschlagt.

LIndirekte Kosten”

Von einer unmittelbaren gesellschaftlichen Kostenbelastung durch die padiatrische
Untersuchungsgruppe aufgrund krankheitsbedingter Fehltage kann nicht gesprochen werden.
Vielmehr gehen die Schulfehltage in eine Bewertung der intangiblen Kosten und der
Lebensqualitét ein. Jedoch war es, durch das besondere Betreuungsverhaltnis, vielen Eltern bei

Erkrankung ihres Kindes zeitweise nicht méglich, ihre Arbeit zu verrichten oder ihren Gblichen

3 sind Krankenhauser, die Uber Betten in vollstationaren Fachabteilungen verfiigen, wobei die Betten nicht
ausschlieBlich fur psychiatrische, psychotherapeutische oder psychiatrische, psychotherapeutische und neurologische
und/oder geriatrische Patienten/Patientinnen vorgehalten werden.* [60]
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Tatigkeiten nachzugehen. So wurden die Arbeitsfehltage der Eltern und der dadurch entstandene
Produktionsausfall stellvertretend beriicksichtigt. Fur die Bewertung der elterlich geleisteten
Pflege wurde der Opportunitatskostenansatz gewdahlt. Ein Zeitaufwand, der in der Pflege von
Patienten entsteht, geht mit dem Verzicht einer alternativen Aktivitat (Arbeit oder Freizeit) einher.
Die Opportunitatskosten entsprechen dabei also dem Nutzen, den die Eltern bei Verrichtung der

néchstbesten Alternative - in diesem Fall ihrer Arbeit- erzielt hatten [38].

In die Kostenkalkulation gingen Krankschreibung und Freistellung von Angestellten, als auch die
verlorenen Arbeitstage der freiberuflich tatigen Eltern ein. Diese wurden mittels durchschnittlicher

Arbeitskosten je Stunde [62] kalkuliert und auf einen Achtstundentag hochgerechnet (s. Tab. 14).

Tab. 14: Monetére Bewertung der Opportunitdtskosten von Arbeit

Opportunitatskosten  Quelle Kosten in EUR

der Arbeit

Kosten/Stunde 30,80
Statistisches Jahrbuch Deutschland 2014 [62]

Kosten/Tag 246,40

Zusatzlich wurde der dokumentierte Freizeitverlust in der Kostenrechnung berticksichtigt (s. Tab.
15). Dazu z&hlten aufgrund der rheumatischen Erkrankung des Kindes genommene Urlaubstage
und Tage, an denen nicht berufstatige Eltern ihren tblichen Verrichtungen nicht nachgehen
konnten. Die Berechnung der Opportunitatskosten von Freizeit erfolgte wie bei Bock et al. auf der
Basis des durchschnittlichen Nettolohnes [63].

Tab. 15: Monetére Bewertung der Opportunitdtskosten von Freizeit

Opportunitatskosten Quelle Kosten in EUR

der Freizeit

Kosten/Stunde Destatis Fachserie 18 Reihe 1.4 [63] 21,86
Volkswirtschaftliche Gesamtrechnung

Kosten/Tag Statistisches Jahrbuch Deutschland 2014 [62] 174,91

2.3 Datenmanagement
Die Daten wurden sowohl intern durch studentische Hilfskrafte als auch durch einen Dienstleister
erfasst. Als qualitatssichernde MalRnahme erfolgte die visuelle Prifung (Vollstandigkeit und

Plausibilitat der Angaben), die Kodierung (Verschlisselung von Klartextangaben) und die
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Erfassung der Daten durch zwei Bearbeiter. Bei fehlenden oder unplausiblen Angaben wurden

Rickfragen an die betreffenden Einrichtungen gestellt und bei Bedarf die Daten Kkorrigiert.

Bestehende unvollstandige oder fehlende Angaben in den Arzt-, Eltern- und Patientenbtgen
wurden nicht durch statistische Verfahren imputiert. So konnte z.B. fur den EQ-5D bei fehlenden
Angaben in einer oder mehreren Domanen kein Nutzwert berechnet werden. Im Gegensatz dazu
wurde eine fehlende Konsumangabe im Kostenwochenbuch als ,,nicht in Anspruch genommen*
gewertet und in den Berechnungen berlcksichtigt. Fir die vorliegende Untersuchung wurden
fehlende Angaben zur Anzahl von Tagen erfasster Krankenhausaufenthalte und Fehltage der
Eltern oder Kinder durch die Mindestanzahl von einem Tag ersetzt, um eine Uberschatzung zu

vermeiden.

Stationdare Aufenthalte wurden jahrlich erfragt, zum 24-Monats-Follow-up war diese Angabe
jedoch nicht verfugbar. Diese konnten fir 191 Patienten der Untersuchungsstichprobe der
Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher (Kinder-KD) der Jahre 2012 bis
2014 entnommen werden. In der Kinder-KD werden bundesweit seit 1997 an fast allen
kinderrheumatologischen Ambulanzen und Praxen in Deutschland jahrlich Daten zur aktuellen
Versorgungssituation des kindlichen Rheumas erhoben. Die Angaben dieser Patienten zu den
stationdren Aufenthalten in der Kinder-KD dienten als Grundlage zur Schétzung der stationaren
Kosten zum 24-Monats-Follow-up. Diese fehlenden Angaben wurden mittels multipler Imputation
unter Bertcksichtigung der JIA Kategorie, des Erkrankungsalters, der Erkrankungsdauer und der
Krankheitsaktivitat im Verlauf geschétzt. Die multiple Imputation wurde zehnmal durchgefihrt
und der geschétzte mittlere Wert der stationdren Kosten Uber die zehn Imputationen zum 24-

Monats-Follow-up fur die folgenden Berechnungen genutzt [64, 65].

Fur die Auswertung der Out-of-Pocket-Kosten wurden der Ubersicht halber die Kategorien
Rezeptgebihren und Zuzahlungen fir verordnete Heil- und Hilfsmittel als ,,Zuzahlungen‘ sowie
die Kategorien selbst gekaufte Arzneien, Salben etc. und selbst gekaufte Heil- und Hilfsmittel als

,Eigenbesorgung® zusammengelegt.

Beim Familien-Belastungsfragebogen wurden die Antworten der Einzelfragen subsummiert. In
der Tabelle des Ergebnisteils wurden ,,trifft weitgehend zu“ und ,trifft zu“ unter ,ja“, ,trifft

weitgehend nicht zu“ und ,,trifft nicht zu* unter ,,nein“ zusammengefasst.

Bei der Betrachtung der Krankheitslast der JIA zum 24-Monats-Follow-up wurden die stetig
verteilten Parameter teilweise kategorisiert, soweit entsprechende Definitionen in der Literatur

verfiigbar waren. Eine Verbesserung der Krankheitsaktivitat, gemessen durch den klinischen
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JADAS-10 (cJADAS-10), wurde als Wechsel in eine niedrigere Aktivitatskategorie oder eine
anhaltende Inaktivitat, eine Verschlechterung entsprechend als ein Wechsel in eine hohere
Aktivitatskategorie oder eine anhaltende hohe Krankheitsaktivitat definiert. Fir die
Funktionseinschrankungen im Alltag (C-HAQ) wurden folgende Kategorien gebildet O = keine
Beeintrachtigung, < 0,75 = leichte Beeintrdchtigung, > 0,75 = moderate bis schwere
Beeintrachtigung [66]. Der C-HAQ hat sich nach Dempster et al (2001) bei einer Abnahme von
mindestens 0,125 Punkten klinisch relevant verbessert und bei einer Zunahme von mehr als 0,75
Punkten klinisch relevant verschlechtert [34]. Als Cut-off-Wert flir eine verminderte
Lebensqualitdt wurde, in Anlehnung an Varni et al., ein PedsQL-Score von einer

Standardabweichung (SD) unterhalb des Kontrollgruppendurchschnitts angesehen [67].

Der Funktionsstatus (C-HAQ) und die Lebensqualitat der Kinder und Jugendlichen wurden
anhand der Fremdeinschatzung der Eltern (Proxy-Angaben) ausgewertet und interpretiert. Anders
als beim PedsQL erfolgte die Auswertung des EQ-5D Fragebogens erst ab der Altersstufe 8-12
Jahre und ist somit als Subgruppenanalyse zu verstehen. Die funf Fragen zum aktuellen
Gesundheitszustand des EQ-5D wurden in einen sogenannten Utility-Index umgerechnet. Dies
erfolgte durch das lineare Modell nach Greiner sowie das Time-Trade-Off Modell (TTO).
Letzteres ist eine préferenzbasierte Bewertungsmethode und z&hlt in der Literatur zum
Goldstandard [68]. Fur beide Methoden existieren landesspezifische Nutzwerte. Diese wurden
anhand einer Stichprobe aus der deutschen Allgemeinbevélkerung erhoben und ein sogenannter
deutscher Tarif generiert. Anschliefend wurden auf Basis der ermittelten EQ-5D Werte die
qualitatskorrigierten Lebensjahre (QALYS) berechnet. Vergleichbar mit Brunner et al. wurde
zusatzlich eine zu allen Messzeitpunkten erhobene Numerische Rating-Skala (0-10) zum aktuellen
globalen Gesundheitszustand des Kindes, als direkte Messmethode, betrachtet [69]. Hierbeli
gingen hohe Werte mit einem schlechteren Gesundheitszustand einher, weswegen auf eine inverse

Skala umgerechnet wurde.

Zur Berechnung der QALY's wurden jeweils die Mittelwerte der Lebensqualitidt zu Beginn und
zum Ende eines Beobachtungsjahres gebildet. Die Werte aller Instrumente mussten auf eine Skala
von 0 bis 1 Ubertragen werden. In Anlehnung an eine Publikation von Brunner et al. wurden die
durchschnittlichen Kosten pro QALY der verschiedenen Beobachtungsjahre wie folgt berechnet
[69]:

durchschnittliche Gesamtkosten

durchschnittlich generierte QALYs
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2.4 Statistische Auswertung

Far die Verknupfung zwischen Daten und Kostenmatrix wurde SAS 9.4, fur die Auswertung SPSS
Statistics 23 verwendet. Kategoriale Daten wurden durch absolute und relative Haufigkeiten
beschrieben, fir stetig verteilte VVariablen wurden der Mittelwert, die Standardabweichung sowie
der Median und die Interquartilsabstande angegeben. Alle Kostenangaben werden im Text, wenn

nicht anders beschrieben, als Mittelwerte angegeben.

Nichtparametrische Tests kamen fir univariate Vergleiche zum Einsatz. Die Untersuchung der
Assoziationen krankheitsspezifischer und/oder soziodemographischer Parameter mit den
Krankheitskosten erfolgte mittels uni- als auch multivariabler linearer Regressionsanalyse. Da
Kostendaten i.d.R. rechtsschief verteilt sind, kann es zur Verletzung der Annahme normalverteilter
Residuen im Regressionsmodell kommen. Daher wurden die Standardfehler im
Regressionsmodell mit Bootstrapping geschétzt. Beim Bootstrapping handelt es sich um ein
Resampling-Verfahren, bei dem durch wiederholte Stichprobenziehungen die Verteilung der
interessierenden Statistik simuliert wird. Fir jedes Regressionsmodell wurden 1.000 Stichproben
generiert und die 95 %-Konfidenzintervalle geschatzt [70]. Die Analyse kategorialer Variablen im
Regressionsmodell erfolgte mittels Indikatorkodierung (ILAR-, cJADAS-10, C-HAQ-Kategorien)

und Effektkodierung (Nettoeinkommen, Einrichtungen, Einrichtungsart).

Die multivariablen Regressionsmodelle wurden an die JIA-Kategorie, das Alter, das Geschlecht,
die Krankheitsaktivitdt (cJADAS-10), den Funktionseinschrdénkungen (C-HAQ) und die
Lebensqualitit (PedsQL) adjustiert.

Sensitivitatsanalysen

Im Rahmen der monetdren Bewertung ist die Verwendung verschiedener Kostensatze und
Berechnungsmethoden, die teilweise auf Annahmen oder Schétzungen beruhen, mdglich.
Zusétzlich unterliegen die meisten Kostenparameter einer Verteilungsschwankung. Um mdégliche
Auswirkungen dieser Faktoren auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu untersuchen, wurde
eine Sensitivitdtsanalyse durchgefuhrt. Die probabilistische Sensitivitatsanalyse ist eine
anerkannte Methode, um mogliche Einflussparameter auf die Kosten zu analysieren. Dabei wird
angenommen, dass alle Kostenparameter einer definierten Wahrscheinlichkeitsverteilung folgen.
Die statistische Unsicherheit der Kostenberechnung wird Uber eine Monte-Carlo Simulation

geschatzt.
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In der Gesundheitsokonomie ist die Gamma-Verteilung zur Modellierung der einzelnen
Kostenkomponenten etabliert. In jedem einzelnen Schritt der Monte-Carlo Simulation wurde
mittels Zufallsgenerator fiir jeden Parameter zufallig ein Wert aus der angenommenen zu Grunde
liegenden Verteilung gezogen und die Kostenkomponenten sowie Gesamtkosten berechnet. Dieser
Vorgang wurde mit 1.000 Wiederholungen durchgefiihrt. Jeder Durchlauf erfolgt so mit einem
unterschiedlichen Satz an Ausgangswerten und fuhrt zu voneinander abweichenden Ergebnissen.
Die 95 %-Konfidenzintervalle fr die mittleren Kosten wurden mittels Bootstrapping (zuvor schon
erklart) auf der Grundlage der simulierten Stichproben geschatzt. Neben den einzelnen

Kostenkomponenten wurden auch die Gesamtkosten nach JIA-Kategorien untersucht [71, 72].

Zusétzlich wurde der Einfluss der Berechnungsmethode von Opportunitatskosten der Freizeit und
der kostenintensiven Biologika gesondert dargestellt. Die Biologika wurden dabei entsprechend

der verabreichten Medikamentenmenge (Euro/mg) berechnet.

46



3 Ergebnisse

Die Kostenanalyse und Darstellung des Outcomes Uber die ersten zwei Beobachtungsjahre der
ICON-Studie wurden fir 343 Patienten und 305 Kontrollen mit vorliegenden Follow-up
Dokumentationen vorgenommen. Die jeweiligen Stichproben sind reprasentativ fir die ICON-
Gesamtkohorte mit 925 Patienten und 486 Kontrollen. Hier zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in den untersuchten soziodemographischen (u.a. Alter, Geschlecht) sowie

krankheitsbeschreibenden Parametern (u.a. JIA-Kategorien-Verteilung, Erkrankungsalter).

3.1 Studienpopulation

Im Vergleich von JIA-Patienten und ihren Kontrollen zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Geschlechterverhdltnis, Einschlussalter, Krankenversicherungsstatus oder
Wohnort. 94 % der Patienten und 95 % der Kontrollen stammen aus den alten Bundesl&ndern, die

meisten aus Baden-Wurttemberg, Niedersachsen und Nordrhein-Westfalen (vgl. Tab. 16).

Tab. 16: Soziodemografische Charakteristika von JIA-Patienten und Kontrollen zu
Studieneinschluss in ICON

Patienten Kontrollen p-Wert

Anzahl, n 343 305
Geschlecht: weiblich, n (%) 232 (68) 187 (61) 0,093
,:Altt;ri:rfl(ls(gttglenelnschIuss in Jahren, 7 (3-12) 7 (4-11) 0,499
Krankenversicherung: GKV?, n (%) 272 (79) 207 (77)? 0,433
monatliches Nettoeinkommen, n (%) *<0,001
<900 - 2000 EUR 87 (25) 28 (9)

2000 - 4500 EUR 166 (48) 163 (53)
> 4500 EUR 30 (9) 54 (18)
keine Angaben 60 (18) 60 (20)

*Signifikanzniveau: p < 0,05 | 1 Gesetzliche Krankenversicherung | 2 Bezogen auf Anzahl der gemachten Angaben
n = 270, fehlende Werte wurden herausgerechnet

Signifikante Unterschiede fanden sich jedoch im elterlichen Bildungsstatus, in der
Erwerbstatigkeit der Mutter und im monatlich verfligbaren, familiaren Einkommen. Insgesamt

hatten 47 % der befragten Mutter oder Véter von Patienten (n = 662) und 65 % der Kontrolleltern
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(n = 605) die Hochschul- oder Fachhochschulreife erworben. Erwerbstatig waren 76 % der
Patientenmditter, weitere 20 % waren als Hausfrau tétig. Im Vergleich waren 84 % der Mdtter von
Kontrollkindern erwerbstétig, 11 % gaben eine Tétigkeit als Hausfrau an. Etwa der Hélfte der
Kontroll- als auch der Patientenfamilien standen zwischen 2.000 bis 4.500 Euro pro Monat zur
Verfugung.

Tab. 17: Krankheitsspezifische Charakteristika der JIA-Patienten zu Studieneinschluss in ICON

Anzahl, n 343
Geschlecht: weiblich, n (%) 232 (68)
JIA-Kategorie, n (%)

systemische Arthritis, sJIA 10 (3)
persistierende Oligoarthritis, pOA 115 (34)
erweiterte Oligoarthritis, eOA 45 (13)
RF-negative Polyarthritis, PA RF 97 (28)
RF-positive Polyarthritis, PA RF* 8 (2)
Psoriasisarthritis, PsA 17 (5)
Enthesitis-assoziierte Arthritis, EaA 33 (10)
andere Arthritis 18 (5)
Erkrankungsalter in Jahren, Median (IQR) 6 (3-11)

Zeit von Symptombeginn bis

Studieneinschluss in Monaten, Median (IQR) 7(4-12)
Zeit von Symptombeginn bis Diagnose 2 (0,5-5)
in Monaten, Median (IQR) ’
Krankheitsaktivitat

cJADAS-10 (0-30), Median (IQR) 8,5 (5-13)
Funktionseinschrankungen

C-HAQ (0-3), Median (IQR) 0.25(0-088)
Uveitis jemals, n (%) 17 (5)

Fur die prospektive Beobachtungsstudie wurden 40 % der Patienten an einer Kinderklinik, 28 %
an einer Rheumafachklinik, 24 % an einer Universitatsklinik und 9 % in einer rheumatologischen
Praxis rekrutiert. Die Patienten waren bei Erkrankungsbeginn durchschnittlich sechs Jahre alt und
zu Studieneinschluss sieben Monate krank. Knapp die Halfte von ihnen litt an einer Oligoarthritis,
mehrheitlich einer persistierenden, und tber ein Viertel an einer Polyarthritis (vgl. Tab. 17).

Zu Baseline zeigten gemaR der Einteilung nach Consolaro et al. 63 % eine hohe Krankheitsaktivitét
(oligoartikuléare Arthritis: cJADAS > 4; polyartikuldre Arthritis >8,5), der mediane C-HAQ von
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0,25 entsprach einer leichten Funktionseinschrankung [66]. Eine Uveitis trat vor Studienbeginn

bei 5 % der Patienten auf.

3.2 Krankheitskostenanalyse der frithen JIA

Krankheitsspezifische Inanspruchnahme medizinischer Leistungen

Fir eine einheitliche und Gbersichtliche Darstellung wurde in den Tabellen (Tab. 18 - 21) jeweils

die jahrliche kumulative Inanspruchnahme der Ressource, welche in die Berechnungen einging,

angegeben. Die beiden Beobachtungsjahre wurden einander gegenlbergestellt.

Tab. 18: Krankheitsspezifische Inanspruchnahme ambulanter Versorgung pro Jahr

Elternangaben Kostenwochenbuch
(Bezugszeitraum 4 Wochen extrapoliert auf 12 Monate)

Ambulante 1. Beobachtungsjahr 2. Beobachtungsjahr
Versorgung? n =343 n =343
Arztkontakt k.L.jm.UIatl.Ve Patienten, n k.l.Jm.uIatl.ve Patienten, n
Haufigkeit, n Haufigkeit, n
Kinderrheumatologe 2.244 158 2.088 149
Kinder-/Hausarzt 2.952 144 2.328 108
Augenarzt 1.716 130 2.208 129
sonstige 612 35 636 41
Diagnostische
Malnahme
Labor 2.484 177 2.112 146
Rontgenbilder 96 7 228 15
Arthrosonographie 3.216 66 3.324 64
Augenarztiiche 1.356 107 1.440 105
Untersuchung
MRT? 108 9 132 11
sonstige 492 31 324 24
Heilmittel
Krankengymnastik 11.268 199 9.120 175
Ergotherapie 1.800 47 1.464 36
Psychotherapie 108 6 252 7
sonstige 432 12 168 8
Hilfsmittel
insgesamt 516 36 420 31

lohne Medikamentenkonsum und Pflegestufen | 2Magnetresonanztomographie
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Innerhalb des vierwochigen Dokumentationszeitraums der ambulanten Versorgung suchten 79 %
der Patienten im ersten Jahr und 72 % der Patienten im zweiten Jahr einen Arzt auf. Heilmittel,
allen voran physiotherapeutische Mal3nahmen, wurden in diesem Zeitraum 71 % (1. Jahr) resp.
66 % (2. Jahr) der Patienten verordnet. Meistgenannte sonstige Heilmittel waren Osteopathie und
Logopédie. Hilfsmittel erhielten 11 %, im Folgejahr 9 % der Patienten.

Fir beide Beobachtungsjahre zeigte sich bei der ambulanten Versorgung eine relativ konstante,
tendenziell abnehmende Inanspruchnahme von Leistungen. Einzig bei der Konsultationsfrequenz
von Augenérzten (ca. +30 %) und der Verordnungsrate der Psychotherapie (ca. +50 %) war eine
Zunahme vom ersten zum zweiten Jahr zu verzeichnen. Bezogen auf die extrapolierten Angaben
und die JIA-Gesamtstichprobe (n = 343) wurde im ersten und im zweiten Jahr der
Kinderrheumatologe durchschnittlich 6,5 und 6,2-mal, der Augenarzt durchschnittlich 5 und 6,4-

mal pro Patient aufgesucht.

Pflegegeld der Pflegestufe 1 wurde von drei Familien auf Grund der rheumatischen Erkrankung

beansprucht.

Tab. 19: Krankheitsspezifische Inanspruchnahme von Arzneimitteln pro Jahr

Arztangaben ICON-Arztbogen (Bezugszeitraum 12 Monate)

1. Beobachtungsjahr 2. Beobachtungsjahr
n=343 n =343
jemals Patienten, n (%) Patienten, n (%)
NSAR!? 303 (88) 159 (46)
csSDMARD? 240 (70) 241 (70)
bDMARD?/Biologika 72 (21) 89 (26)
rezeptfreie Arzneien 58 (17) 46 (13)

Inicht-steroidale Antirheumatika |
2konventionell-synthetische /3biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Medikamente

Beziiglich des Arzneimittelverbrauchs war eine starke Abnahme des Schmerzmittel- und noch
deutlicher des Glukokortikoidkonsums zu verzeichnen. Uber zwei Drittel der Patienten erhielten
im ersten als auch im zweiten Beobachtungsjahr ein csDMARD (Methotrexat,
Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Leflunomid, Ciclosporin A), wobei Methotrexat mit tiber 90 %

in beiden Jahren das verschreibungsstarkste Medikament unter ihnen darstellte.
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Abb. 4: Anteil der Patienten unter Biologikatherapie pro Jahr

Etanercept

Adalimumab

Anakinra
Tocilizumab m 1. Jahr
Canakinumab m 2, Jahr

Golimumab

r T T T T T T T T 1

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18%
Anteil der Patienten mit Biologikaangabe

eingesetztes Biologikum

Zu Studienbeginn wurden 5 % der Patienten mit einem Biologikum behandelt, zum Ende des
zweiten Jahres 26 %. Am héufigsten wurde Etanercept verordnet (vgl. Abb. 4).
Mehrfachantworten durch Biologikaumstellung waren maglich, bei ca. 70 % dieser Félle lag ein
Wechsel von Etanercept zu Adalimumab vor.

Bei einer nahezu konstanten Anzahl an hospitalisierten Patienten halbierte sich ihre Liegezeit von
durchschnittlich 11 Tagen (SD = 10,5; IQR 3-7-15) auf 5,5 Tage (SD =5,7; IQR 2-4-7) bzw. Uber
die Gesamtstichprobe von 5 Tagen (SD = 8,9; IQR 0-0-5) auf 2,5 Tage (SD = 4,7; IQR 0-0-3).

Jeweils Uber 50 % der Patienten wurden im Beobachtungszeitraum nicht stationar behandelt.

Tab. 20: Krankheitsspezifische Inanspruchnahme stationarer Versorgung pro Jahr

Elternangaben
ICON-Elternbogen
(Bezugszeitraum 12 Monate)

Elternangaben KD-EB*
(Bezugszeitraum 12 Monate)

Stationarer Aufenthalt 1. Beobachtungsjahr 2. Beobachtungsjahr
n =337 n =343
Krankenhaustage Tage, n Patienten, n (%) Tage, n Patienten, n (%)
1.686 156 (46) 854 154 (45)

1Elternbogen der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher (multiple Imputation)

Neben dem Arbeitsausfall wurde auch ein Freizeitverlust, im Sinne genommener Urlaubstage
oder Einschrankungen der blichen Tétigkeit aufgrund der Versorgung des erkrankten Kindes,

dokumentiert.
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Tab. 21: Krankheitsbedingter Arbeitsausfall und Freizeitverlust pro Jahr

Elternangaben Kostenwochenbuch
(Bezugszeitraum 6 Monate extrapoliert auf 12 Monate)

1. Beobachtungsjahr 2. Beobachtungsjahr
n =329 n =338
Tage, n Patienten, n Tage, n Patienten, n
Arbeitsausfall in Tagen
ﬁ?f:lfsfgtr?sibung/FreisteIIung 1.754 & 1.306 o3
Freiberufler/Selbststandige 328 15 132 10

Freizeitverlust der Eltern durch die Betreuung und Pflege des erkrankten Kindes in Tagen

Angestellte

968 89 798 75
genommene Urlaubstage
Nichtberufstatige
Einschrankung Ublicher 700 15 240 13

Tatigkeiten

In die Kostenberechnung gingen im ersten Jahr insgesamt 3.750 Tage, im zweiten Jahr 2.476 Tage,
an denen Eltern ihrer beruflichen Téatigkeit oder tblichen Verrichtungen nicht uneingeschrankt
nachgehen konnten, ein. Vor allem Mitter ibernahmen die Versorgung des erkrankten Kindes, 75
bzw. 80 % aller dokumentierten Tage mit Arbeitsausfall oder Freizeitverlust im ersten Jahr bzw.

zweiten Jahr entfielen auf sie.

Absolut wurde eine Abnahme der Fehltage (inkl. Urlaub) der in einem Angestelltenverhaltnis
stehenden Eltern von 23 % gegentber dem Vorjahr beobachtet, wobei die durchschnittliche
Fehlzeit pro Familie in beiden Jahren 18 Tage (1. Jahr: SD = 28; 2. Jahr: SD = 31) betrug. Bezogen
auf die Gesamtheit waren es im ersten Jahr durchschnittlich 8 Fehltage (SD = 22; IQR: 0-0-8), im
Folgejahr 6 Fehltage (SD = 16; IQR; 0-0-4) pro Familie.

Von 258 in der Schule oder dem Kindergarten betreuten Kindern fehlte im ersten Jahr mehr als
die Halfte fiir durchschnittlich 11 Tage (n = 141) wegen der rheumatischen Erkrankung in der
betreuenden Einrichtung (SD = 10). Es ergaben sich krankheitsassoziiert durchschnittlich 0,5
Fehltage pro Monat bzw. 6 Fehltage (SD = 9) pro Jahr. Innerhalb des zweiten Jahres fehlten knapp
40 % (n = 117) von 310 Patienten durchschnittlich 10 Tage (SD = 13), resp. 4 Tage (SD =9)

bezogen auf alle 310 Schul- und Kindergartenkinder.
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Krankheitskosten

Die Kosten, falls nicht explizit anders ausgewiesen, werden als Mittelwert dargestellt. In den

Tabellen (Tab. 22 - 25) befinden sich jeweils die zugehdrigen Kosten im Median.

Die absoluten Krankheitskosten der 343 JIA-Patienten lagen bei etwa 3,7 Million Euro pro Jahr
(1. Jahr: 3.886.480 Euro; 2. Jahr: 3.619.871 Euro). Die durchschnittlichen Jahreskosten pro Patient
lagen somit im ersten Studienjahr bei 11.331 Euro und reduzierten sich im zweiten Jahr um 779
Euro/Patient. In beiden Beobachtungsjahren lag eine dhnliche rechtsschiefe Verteilung der Kosten
vor. So verursachten 25 % der Patienten im ersten Jahr ca. 68 %, im zweiten Jahr sogar ca. 70 %

der Gesamtkosten. Die Zusammensetzung der Kosten ist der folgenden Tabelle 22 zu entnehmen.

Tab. 22: Krankheitskosten pro Patient pro Jahr

1. Beobachtungsjahr
MW (SD) /
Median (IQR) in EUR

2. Beobachtungsjahr
MW (SD) /
Median (IQR) in EUR

Gesamtkosten?

100 %

11.331 (16.566) /
5.848 (2.455 - 15.044)

100 %

10.552 (17.558) /
5.068 (2.093 - 13.020)

direkte Kosten

direkte medizinische Kosten
(vgl. Tab. 23)

79 %

8.991 (14.218) /
4.475 (1.805 - 11.860)

95 %

8.524 (13.874) /
4.239 (1.644 - 11.451)

85 %

8.991 (16.104) /
3.961 (1.659 - 11.309)

96 %

8.642 (16.104) /
3.497 (1.569 - 10.506)

direkte nicht-medizinische 5% 4%
Kosten
467 (1.740) / 349 (526) /
.a. Fahrt- kost
(u-a. Fahrt, Umbaukosten) 180 (0 - 528) 120 (0 - 540)
indirekte Kosten 21 % 15 %

2.440 (6.898) /
350 (0 - 1.971)

1.585 (4.984) /
0 (0 - 1.049)

1Grundgesamtheit nicht Gber alle Kostenkomponenten konstant vgl. Tab. 20, Tab. 21
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Tab. 23: Komponenten der direkten Krankheitskosten pro Patient pro Jahr

Direkte medizinische Kosten pro Patient (100 %)

1. Beobachtungsjahr

2. Beobachtungsjahr

Kostenkomponente Anteil MW in Median in Anteil MW in Median in
P iN% EUR(SD) EUR(QR) | in% EUR(SD) EUR (IQR)
Ambulante Kosten
Arztkontakt, 1 968 739 11 936 739
Diagnostik (916) (419 - 1.406) (1.014) (0-1.221)
o 799 798 673 399
Heilmittel 9 8
efmite (931) (0-1.197) (1.077) (0 - 798)
. ) 155 0 118 0
Hilfsmittel 2 1
s (610) (0-0) (472) (0-0)
47 0 47 0
PAl Id <1 <1
egege (504) (0-0) (504) (0-0)
. 3.659 411 5.401 505
Medikamente 43 63
! (12.685) (73 - 1.502) (15.300) (63 - 2.216)
Stationare Kosten
Krankenhaus- 34 2.948 0 17 1.467 0
aufenthalte (5.271) (0-2.947) (2.774) (0-1.768)

Tab. 24: Krankheitsspezifische Medikamentenkosten pro Patient pro Jahr

Medikamentenkosten pro Patient (100 %)

1. Beobachtungsjahr

2. Beobachtungsjahr

Kostenkomponente Anteil MW in Median in Anteil MW in Median in
P in%  EUR (SD) EUR (IQR) in% EUR(SD) EUR(IQR)
NSARY/ 55 55 29 22
Glukokortikoide (32) (37 -73) (34) (0 - 58)
326 65 298 62
DMARD? 9 6
e (429) (0 - 699) (413) (0 - 630)
, . 3.211 0 5.039 0
Biologik 88 93
ologika (12.692) (0-0) (15.324)  (0-1.328)
rezeptfreie 67 0 34 0
: <2 <1
Arzneien (276) (0-0) (155) (0-0)

Inicht-steroidale Antirheumatika | 2konventionell-synthetische krankheitsmodifizierende antirheumatische

Medikamente
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Tab. 25: Indirekte Krankheitskosten pro Patient pro Jahr

Indirekte Kosten pro Patient (100 %)

1. Beobachtungsjahr 2. Beobachtungsjahr
Kostenkomponente Anteil MW in Median in Anteil MW in Median in
P in % EUR (SD) EUR (IQR) in % EUR (SD) EUR (IQR)
. 1.537 0 1.048 0
Arbeitsausfall 63 (4.991) (0 - 493) 66 (4.763) (0-0)
o 902 0 537 0
Freizeitverlust 37 (4.368) (0-0) 34 (1.696) (0-0)

Abbildung 5 veranschaulicht den Anteil verschiedener Kostenkomponenten an den Gesamtkosten
im ersten und zweiten Beobachtungsjahr. Hier wurden den ambulanten Kosten alle direkten

medizinischen Kosten mit Ausnahme der Arzneimittelkosten und stationdren Kosten zugeordnet.

Abb. 5: Aufteilung der Gesamtkosten (pro Jahr; BezugsgrofRe Mittelwert)

2. Jahr

Kosten in Euro/Patient

1. Jahr

Kosten in Euro/Patient

21% 17% ® ambulante 15% 17% ® ambulante

Kosten Kosten

B Arzneimittel- 3% ® Arzneimittel-
kosten kosten
stationare stationare
Kosten 14% Kosten

u direkte nicht- m direkte nicht-
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In beiden Studienjahren dominierten die direkten Kosten mit 79 bis 85 % der Gesamtkosten.
Wahrend des ersten Jahres standen die Arzneimittelkosten (43 % der direkten medizinischen
Kosten) und die Krankenhauskosten (34 % der direkten medizinischen Kosten) im Vordergrund.
Im zweiten Studienjahr stellte die medikamentdse Therapie mit einem Anteil von 51 % der
Gesamtkosten und 63 % der direkten medizinischen Kosten den Hauptkostentreiber dar. Dieser
Anstieg der absoluten Medikamentenkosten um beinahe 50 % geht u.a. mit einem hoheren
Biologikakonsum einher (vgl. Tab. 19, 24). Fiur die Biologikatherapie wurden durchschnittlich
14.961 Euro/Biologikapatient (SD = 24.425; IQR 5.123-9.297-13.658) im ersten Jahr und 19.422
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Euro/Biologikapatient (SD = 25.101; IQR 8.914-14.419-21.177) im zweiten Jahr beansprucht. Ihre

Medikamentenkosten stellten 28 % der Gesamtkosten im ersten und 49 % im zweiten Jahr dar.

Nicht nur anteilig, wie in Abbildung 5 ersichtlich, sondern auch absolut halbierten sich die
stationdren Kosten pro Patient im zweiten Jahr. Die ambulanten Kosten und direkten nicht-
medizinischen Kosten dhnelten in ihrer Kostenhéhe und ihrem prozentualen Anteil dem des
Vorjahres. Die indirekten Kosten pro Patient sanken gegentiber dem Vorjahr um 35 %, anteilig an

den Gesamtkosten zeigte sich eine Abnahme von 6 %.

Die Kostenkomponenten waren untereinander signifikant korreliert. So reduzierten sich bspw. die
indirekten Kosten mit der Abnahme der Krankenhauskosten (1. Jahr: Korrelationskoeffizient:
0,34; p < 0,001) und die Transportkosten mit der Abnahme der ambulanten Versorgung
(Korrelationskoeffizient: 0,64; p < 0,001).

Mit der Aufteilung der Patienten nach durchschnittlichen Gesamtjahreskosten von < 5.000 Euro
(n=154) und > 5.000 Euro (n=189) variiert die Kostenzusammenstellung. So prasentieren sich in
der Gruppe mit Gesamtkosten < 5.000 Euro iiber beide Beobachtungsjahre die ambulanten Kosten
mit einem Anteil Uber 40 % als Hauptkostentreiber, wohingegen die Medikamentenkosten nur
etwa 13 % der Gesamtkosten reprasentierten. Die Kostenverteilung in der Gruppe der
Gesamtkosten >5.000 Euro glich der der Gesamtstichprobe, stellte sich jedoch noch verstarkt mit
erhohten Anteilen der Medikamentenkosten (34 % im 1. Jahr, 55 % im 2. Jahr) dar.

Um die Heterogenitat des Krankheitsbildes zu berticksichtigen, wurden die Krankheitskosten
zusétzlich nach JIA-Kategorien betrachtet. Fir beide Jahre zeigte sich eine signifikante
Assoziation zwischen diesen Parametern (p < 0,001). Wie in Abbildung 6 ersichtlich variierte
neben der Hohe der Gesamtkosten auch die Bedeutung der Kostenkomponenten zwischen den

Kategorien.

Die sJIA-Patienten verursachten durchschnittlich die hochsten Kosten mit 51.933 Euro/Patient
(SD =52.505; IQR 12.001-26.351-85.296) im ersten Jahr und 59.061 Euro/Patient (SD = 63.776;
IQR 13.137-20.161-105.719) im zweiten Jahr. Die geringsten Behandlungskosten wurden mit
6.405 Euro/Patient (1. Jahr: SD = 9.118; IQR: 835-2.696-7.213) und 5.191 Euro/Patient (2. Jahr:
SD = 7.876; IQR 1.328-3.112-6.179) bei der persistierenden Oligoarthritis generiert. Eine
Kostenzunahme uber die Zeit konnte neben der systemischen Arthritis (sJIA) auch fur die
erweiterte Oligo- und RF-positive Polyarthritis sowie die Kategorie der anderen Arthritiden

beobachtet werden.
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Abb. 6: Kosten pro Patient nach JIA-Kategorien (pro Jahr)
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Wahrend sich die durchschnittlichen ambulanten Kosten pro Kind beider Beobachtungsjahre tber
alle Kategorien in einem &hnlichen GréRenbereich bewegten, zeigten sich deutliche Unterschiede
bei den stationaren, indirekten und medikamentenbedingten Kosten. Der Trend der zunehmenden
Medikamentenkosten und abnehmenden stationdren sowie indirekten Kosten war innerhalb aller

JIA-Kategorien, mit Ausnahme der RF-positiven Polyarthritis, zu beobachten.

Die hochsten Medikamentenkosten (1. Jahr: MW = 37.956, SD = 54.324, IQR: 6.008-10.627-
79.242; 2. Jahr: MW = 42.537, SD = 62.627, IQR: 2.280-12.613-90.488) fanden sich bei der sJIA,
sie bildeten in beiden Jahren tber 85 % ihrer Gesamtkosten. Ein besonders hoher Anstieg der
Medikamentenkosten war neben der SsJIA bei der RF-positiven Polyarthritis und der
Psoriasisarthritis zu sehen. Parallel zu den hochsten stationdren Kosten waren bei den Patienten
mit Psoriasisarthritis auch die indirekten Kosten am héchsten. Im Vergleich zur Gesamtstichprobe

waren letztere Kosten im ersten Jahr mehr als doppelt so hoch.

Untersuchung von Kostenpradiktoren

Univariable Analysen

Um kostenrelevante Parameter zu ermitteln, wurden diese zunéchst einzeln mittels univariabler
Analysen untersucht und anschlieBend ihre Einflusse in einem multivariablen Modell geprift. Die
folgenden Tabellen (26, 27) beziehen sich auf die zweijahrigen Krankheitskosten und die

57



jeweiligen Parameter zu Baseline im Verhaltnis zur jeweiligen Referenzgruppe (kategoriale
Variablen).

Tab. 26: Ergebnisse der univariablen Regressionsanalysen zu krankheitsspezifischen
Parametern (zweijahrige Gesamtkosten)

Parameter Regressions- 95 % Konvidenz- Referenzgruppe
zu Baseline koeffizient B intervall
(EUR/Patient) (EUR/Patient)
JIA-Kategorie pOA
e sJIA 99.398 [24.689; 174.107]
o e0OA 7.872 [1.387; 14.357]
e PARF 11.450 [6.210; 16.689]
e PARF* 9.853 [-2.733; 22.440]
e PsA 21.272 [7.898; 34.646]
e EaA 11.266 [-1.113; 23.644]
e andere 16.253 [3.541; 28.965]
Krankheitsaktivitat:
CJADAS (stetige Variable) 1.434 [656; 2.212]
cJADAS-Kategorie inaktive Erkrankung
e mild-moderat 10.412 [3.606; 17.217]
e hoch 17.975 [11.776; 24.174]

Funktionseinschrankung:

C-HAQ (stetige Variable) 1.580 [835; 2.326]

C-HAQ-Kategorie keine Einschrénkung
e leicht 7.495 [2.179; 12.810]
e moderat-schwer 24.597 [14.585; 34.609]

Lebensqualitat: PedsQL -545 [-726; -365]

Uveitis jemals

. -4.881 [-11.471; 1.709] keine Uveitis
(bis 24-Monats-Follow-up)

*Signifikanzniveau: p < 0,05 | Krankheitsaktivitat nach oligoartikularer resp. polyartikulérer Verlaufsform: inaktiv =
cJADAS-10 < 1; mild-moderat = cJADAS-10 > 1 < 4 resp. > 1 < 8,5; hoch = ¢cJADAS-10 > 4 resp. > 8,5
Funktionseinschrankungen: keine = C-HAQ = 0; leichte = C-HAQ < 0,75; moderat-schwere = C-HAQ = 0,75

JIA-Kategorie
Es konnte eine signifikante Assoziation zwischen den Gesamtkosten und der JIA-Kategorie

sowohl im ersten als auch im zweiten Beobachtungsjahr (jeweils p < 0,001) gefunden werden.
Uber den zweijahrigen Beobachtungszeitraum (s. Tab. 26) lagen die durchschnittlichen
Krankheitskosten der systemischen JIA um 99.398 Euro/Patient und die der Psoriasisarthritis um
21.271 Euro/Patient iber denen der Patienten mit einer persistierenden Oligoarthritis (B = 11.596
Euro/Patient, 95KI: 8.845; 14.347). Die Betrachtung der einzelnen Jahre mittels
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Regressionsanalysen zeigte signifikant hohere Kosten im ersten Jahr fiir die systemische JIA,
Psoriasisarthritis und RF-negative Polyarthritis und im zweiten Jahr zusétzlich fur die erweiterte
Oligoarthritis und die Kategorie der anderen Arthritiden im Vergleich zur persistierenden

Oligoarthritis.

Die JIA-Kategorie erwies sich fur die Zweijahresgesamtkosten als Kostenpradiktor mit der
hochsten Varianzaufklarung (R? = 0,256), bzw. als relevantester Kostenpradiktor, unter allen

untersuchten Pradiktoren.

Krankheitsaktivitdt (CJADAS-10)
Die Hohe der Krankheitsaktivitat bei Studieneinschluss wirkte sich ebenfalls signifikant auf die

Hohe der Gesamtkosten im ersten und zweiten Jahr aus. Mit zunehmender Krankheitsaktivitat,
bezogen auf einen Punkt im cJADAS-10, erhéhten sich die Gesamtkosten des ersten Jahres um
808 Euro/Patient (95KI: 418; 1.198) und die des zweiten Jahres um 626 Euro/Patient (95KI: 225;
1.028). Die Betrachtung der Kosten in Abhangigkeit der cJADAS-10 Klassen nach Consolaro et
al. [31] zeigte, dass Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat zu Studienbeginn tber beide
Jahre die hochsten Kosten verursachten. Im ersten Studienjahr lagen die Kosten durchschnittlich
9.484 Euro/Patient (95KI: 6.423; 12.545), im zweiten Jahr 8.491 Euro/Patient (95KI: 5.135;
11.846) Uber denen der Referenzgruppe (Patienten in inaktiver Erkrankung), deren
Krankheitskosten durchschnittlich bei 3.886 Euro/Patient im ersten resp. 3.386 Euro/Patient im

zweiten Jahr lagen.

Bezogen auf die Gesamtkohorte und die summierten Kosten beider Beobachtungsjahre zeigten
sich die gerade beschriebenen Verhéltnisse auch deskriptiv (Abb. 7). Innerhalb von zwei Jahren
verursachten Patienten mit milder bis moderater Krankheitsaktivitat (MW = 17.683; SD =
26.679; IQR 3.894-8.601-23.950) durchschnittlich doppelt, Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitat (MW = 25.246; SD = 36.196; IQR 6.996-15.169-31.400) dreifach so hohe
Krankheitskosten wie Patienten in inaktiver Erkrankung (MW = 7.271; SD =9.677; IQR 1.269-
3.734-7.223).

Funktionseinschréankung (C-HAQ)

Ein weiterer Kostenpradiktor ist die funktionelle Einschrankung im Alltag (R? = 0,10). Der
signifikante Zusammenhang zeigte sich sowohl im ersten ( = 802, 95KI: 434; 1.169) als auch im
zweiten Jahr (B = 778, 95KI: 392; 1.165).
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Mit zunehmender funktioneller Beeintrachtigung (pro 0,1 Punkte im C-HAQ) stiegen die
Zweijahreskosten um durchschnittlich 1.580 Euro. Patienten ohne Funktionseinschrdnkungen zu
Studienbeginn hatten signifikant geringere Krankheitskosten als Patienten mit leichten und

moderaten bis schweren Einschrankungen.

Deskriptiv zeigten sich ahnliche Verhéltnisse wie zuvor bei der Krankheitsaktivitat. Patienten ohne
Funktionseinschrankung zu Studienbeginn wiesen die geringsten Kosten (ber die gesamte
Beobachtungszeit auf (MW = 11.907; SD = 15.836; IQR 3.103-6.922-13.885). Bei anfanglich
leichten Einschrankungen im Alltag stiegen die durchschnittlichen Kosten auf 19.402 Euro/Kind
(SD = 26.681; IQR 4.399-11.153-26.469) und waren bei moderater bis schwerer
Funktionseinschrédnkung dreifach erhoht (MW = 36.504; SD = 47.082; IQR 12.765-25.560-
41.921; vgl. Abb. 7).

Abb. 7: Gesamtkosten (2 Jahre) pro Patient nach Krankheitsaktivitat und
Funktionseinschrankung
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Lebensqualitat
Die Lebensqualitat (PedsQL) konnte sowohl im ersten als auch im zweiten Jahr als signifikanter

Einflussfaktor identifiziert werden. Je héher die Lebensqualitat zu Studienbeginn, desto geringere
Kosten entstanden im ersten (f =-300, 95KI: -392; -208) und zweiten Studienjahr (B = -245, 95KI:
-336; -154).

Uveitis
Als zusatzlicher Parameter wurde das Vorhandensein einer Uveitis (jemals vs. nie bis zum 24-

Monats-Follow-up) betrachtet. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation mit den Kosten. Bei
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der Betrachtung von Patienten mit einer Oligoarthritis, einem bekannten Risikofaktor dieser
Augenerkrankung, zeigten Uveitispatienten in der Tendenz um 2.613 Euro (95KI: -4.129; 9.356)
hohere Kosten als Patienten ohne Uveitis. Diese Assoziation war nicht signifikant.

Des Weiteren wurden soziodemografische Parameter auf ihren Einfluss geprift (Tab. 27).

Tab. 27: Ergebnisse der univariablen Regressionsanalysen zu soziodemografischen
Parametern (zweijahrige Gesamtkosten)

Regressions- 95 % Konvidenz-
Parameter koeffizient 3 intervall Referenzgruppe
(EUR/Patient) (EUR/Patient)
Geschlecht (Madchen) -10.489 [-18.626; -2.352] Jungen
Erkrankungsalter (Jahre) 483 [-588; 1.554]
Einschlussalter (Jahre) 516 [-479; 1.512]
Erkrankungsdauer .
(Monate) -11 [-181; 159]
betreuende Einrichtung Praxis
e Uniklinik -2.341 [-9.400; 4.718]
e Fachklinik 2.746 [-2.448; 7.940]
e Kinderklinik -401 [-6.469; 5.666]
Haushaltsnetto- .
Einkommen (EUR) keine Angaben
e <900-2.000 7.528 [-260; 15.316]
e >2.000-4.500 649 [-3.816; 5.116]
e >4500 -6.210 [-11.159; -1.262]

Bildungsstatus Eltern
(Eltern ohne
Fachhochschul-
/Hochschulabschluss)
Versicherungsstatus
(GKV)

*Signifikanzniveau: p < 0,05 | GKV = gesetzliche Krankenversicherung | PKV = private Krankenversicherung

min. ein Elternteil mit
2.615 [-5.201;10.431] Fachhochschul-
/Hochschulabschluss

5.965 [328; 11.603] PKV

Einen signifikanten Einfluss auf die Hohe der Zweijahreskosten hatten das Geschlecht der
Patienten sowie deren Versicherungsstatus. Die Art der Einrichtung im Sinne einer Praxis, Uni-,
Kinder- oder Rheumaklinik war nicht signifikant mit den Kosten assoziiert.

Keinen signifikanten Einfluss auf die Kostenhdhe hatten das Einschlussalter, die
Erkrankungsdauer und der elterliche Bildungsstatus. Beim Nettoeinkommen zeigte sich nur flr
die Gruppe der besser verdienenden Familien eine signifikante Assoziation zur

Kostenentwicklung.
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Eine Darstellung der Gesamtkosten des ersten und zweiten Jahres nach ausgewahlten Pradiktoren
findet sich im Anhang (Tab. 45, S.108).

Multivariable Analysen
Die tabellarisch dargestellten Ergebnisse der multivariablen Analyse beziehen sich ebenfalls auf

die zweijahrigen Krankheitskosten und die jeweiligen Parameter zu Studienbeginn (Tab. 28).

Tab. 28: Ergebnisse der multivariablen Regressionsanalysen (zweijahrige Gesamtkosten)

Parameter Regressions- 95 % Konvidenzintervall Referenzgruppe
zu Baseline koeffizient p (EUR/Patient)
(EUR/Patient)

JIA-Kategorie pOA
e sJIA 89.993 [20.303; 159.683]
e eOA 8.068 [930; 15.206]
¢ PARF 2.793 [-4.538; 10.124]
e PARF* 2.324 [-10.011; 14.658]
e PsA 16.661 [4.790; 28.532]
e EaA 5.941 [-7.206; 19.087]
e andere 11.432 [596; 22.269]
Krankheitsaktivitat:
cJADAS (stetige Variable) 566 [-288; 1.421]

Funktionseinschréankung:

C-HAQ (stetige Variable) 1.147 [652; 1.743]
Geschlecht (Madchen) -2.091 [-9.880; 5.698] Jungen
Einschlussalter (Jahre) 517 [-383; 1.417]

*Signifikanzniveau: p< 0,05

Adjustiert flr die bericksichtigten Parameter kristallisierten sich einzig die JIA-Kategorie
(systemische JIA, erweiterte Oligoarthritis, Psoriasisarthritis, andere Arthritiden) und die
funktionellen Einschrankungen (C-HAQ) zu Baseline als signifikanter Kostenpradiktor heraus.
Die Krankheitsaktivitat war im Vergleich zur univariablen Analyse nicht mehr signifikant mit den
Kosten assoziiert (vgl. Tab. 28 mit Tab. 26). Die Varianzaufklarung des multivariablen Modells
lag bei R? = 0,34, d.h. die beriicksichtigten Pradiktoren erklaren 34% der Gesamtvarianz der
zweijahrigen Krankheitskosten. Die Krankheitsparameter wiesen untereinander mittlere
Korrelationen auf. Insbesondere war die Krankheitsaktivitat mit den JIA-Kategorien (rsja = 0,44

und r re- = -67) und der Funktionseinschrankung (rc-nag = -0,45) korreliert.
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Bei zusatzlicher Beriicksichtigung der Lebensqualitdt (PedsQL) blieben die JIA-Kategorien
(systemische JIA, erweiterte Oligoarthritis, Psoriasisarthritis) und die Funktions-
beeintrachtigungen zu Studienbeginn weiterhin signifikant mit der Kostenhohe assoziiert. In
diesem Modell gab es ebenfalls Korrelationen mittlerer Auspragung zwischen der Lebensqualitat

und anderen Krankheitsparametern (rc-naq = -0,69; raapas-10 = -0,52).

Sensitivitatsanalyse

Probabilistische Sensitivitatsanalyse

Im Rahmen der im Methodenteil beschriebenen Verteilungsannahmen der Kosten ergab sich fr
die Gesamtkosten der JIA eine statistische Unsicherheit in der Kostenschétzung von 15 bis 16 %
fur beide Beobachtungsjahre (Tab. 29).

Tab. 29: Simulierte Kosten aufgeteilt nach Kostenkomponenten und Beobachtungsjahr

Kostenkomponenten Simulierte Kosten (MW, 95KI) in EUR
1. Beobachtungsjahr 2. Beobachtungsjahr
Gesamtkosten 11.235 [9.462; 13.008] 10.771  [9.145; 12.398]
direkte Kosten 8.873 [7.352; 10.395] 9.209 [7.744; 10.675]
direkte medizinische | g /3 [6.919:9.887] |8.857  [7.409; 10.306]
Kosten
Arzneimittel 3.584 [2.237; 4.931] 5.397 [4.019; 6.775]
Arztkontakte 968 [869; 1.066] 936 [828; 1.045]
Heilmittel 799 [698; 901] 672 [556; 789]
Hilfsmittel 155 [90; 219] 118 [67; 168]
Stationare ) .
Aufenthalte 2.948 [2.383; 3.514]
direkte nicht- 471 [286; 656] 352 [297; 408]
medizinische Kosten
indirekte Kosten 2.462 [1.710; 3.214] 1.585 [1.051; 2.119]

“Keine Simulation der stationdren Kosten, aufgrund der Schatzung durch multiple Imputation

Eine geringere Unsicherheit Uber die gesamte Zeit wiesen nur die Kosten fur Arztkontakte inkl.
Diagnostik auf. Die grofiten Kostenunsicherheiten fanden sich bei den Hilfsmitteln (43 % in beiden
Jahren) und den Arzneimitteln (1. Jahr: 38 %; 2. Jahr: 26 %).
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Bei kategorienspezifischer Betrachtung der simulierten Krankheitskosten zeigten sich fir die
héufigsten Formen der JIA, die Oligoarthritis und die RF-negative Polyarthritis, geringere

Unsicherheiten als fir die anderen JIA-Kategorien (s. Abb. 8).

Abb. 8: Simulierte Kosten aufgeteilt nach JIA-Kategorie und Beobachtungsjahr
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Weiterhin wurden andere Bewertungsannahmen beziglich der Kosten fiir Arzneimittel und den

Freizeitverlust untersucht.

Arzneimittelkosten

Arzneimittel werden in der Padiatrie meist gewichtsadaptiert dosiert. Die Betrachtung der Kosten
pro verabreichter Biologikadosis in Milligramm statt Packungsgrolie ergab fiir die Gesamtkohorte
eine Kostenreduktion von insgesamt 264.544 Euro bzw. 771 Euro pro Patient im ersten und sogar

415.588 Euro bzw. 1.212 Euro pro Patient im zweiten Beobachtungsjahr.

Opportunitatskosten

Wirde der pflege- oder betreuungsabhéngige Freizeitverlust nicht beriicksichtigt, ergébe sich fur
den gesamten Beobachtungszeitraum von zwei Jahren eine Kostenreduktion von knapp einer
halben Millionen Euro (478.554). Dies entsprachen durchschnittlich 1.395 Euro/Kind
(SD =4.923; IQR: 0-0-1.049).

Out-of-Pocket-Kosten
Zur Darstellung der finanziellen Belastung der Familien erfolgte zundchst die nach

Beobachtungsjahren getrennte Betrachtung des krankheitsspezifischen Ressourcenverbrauchs
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(Tab. 30). Hierflr wurde die Anzahl der Familien, die private Ausgaben fiir die Erkrankung ihres
Kindes innerhalb des vierwdchigen Dokumentationszeitraums mitteilten, herangezogen. Die am
héaufigsten dokumentierten Ausgaben Uber beide Jahre waren die Fahrtkosten, sie wurden von
64 % resp. 60 % der Familien angegeben. Die anderen Kostendoménen wurden von mindestens
75 % aller JIA-Patienten nicht beansprucht. Insgesamt hatten im zweiten Jahr weniger Familien

Out-of-Pocket-Kosten zu tragen.

Tab. 30: Anzahl und prozentualer Anteil der Familien mit privaten finanziellen Aufwendungen
fur die rheumatische Erkrankung des Kindes

Elternangaben Kostenwochenbuch (Bezugszeitraum 4 Wochen)

Out-of-Pocket-Kosten 1. Beogazcgt;rjsngSJahr 2. Beo:a:(:gi:rj;gslahr
Kostenkomponente Patienten, n (%) Patienten, n (%)
Zuzahlungen 25 (7) 23 (7)
Eigenbesorgungen 78 (23) 56 (16)
alternative Medizin 44 (13) 28 (8)
Fahrtkosten 221 (64) 203 (60)
Umbaumafnahmen 2(<1) 1(<1)

Sport u. Sonstiges 76 (22) 46 (13)

In der nachstehenden Tabelle 31 sind die zugehdrigen Kosten ausgewiesen. Die Out-of-Pocket-
Kosten reduzierten sich tber die zwei Beobachtungsjahre von 707 Euro/Patient (SD = 1.904) auf
490 Euro/Patient (SD = 731), dies entsprach monatlich etwa 60 Euro im ersten und 40 Euro im
zweiten Jahr. Bezogen auf das durchschnittliche monatliche Nettohaushaltseinkommen der
deutschen Bevolkerung 2012 von 3.069 Euro [62], zahlten die Familien flr die Behandlung der
rheumatischen Erkrankung 1,9 % (1. Jahr) bzw. 1,3 % (2. Jahr) ihres Einkommens aus eigener
Tasche. Die Out-of-Pocket-Kosten entsprachen etwa 5 bis 6 % der gesellschaftlichen
Gesamtkosten. Ahnlich wie bei diesen zeigt sich hier eine rechtsschiefe Kostenverteilung. Die
Hauptkosten entstanden den Familien durch Transportwege, sie betrugen 317 Euro/Kind (1. Jahr)
bzw. 292 Euro/Kind (2. Jahr). Die deutlichste Kosteneinsparung im zweiten Jahr wurde fur
UmbaumalRnahmen ermittelt, jedoch wurden diese nur von weniger als einem Prozent aller
Patienten in Anspruch genommen. Relevanter erschien die Halbierung der absoluten Ausgaben
fir selbst gekaufte Arznei-, Heil und Hilfsmittel (in der Tabelle als Eigenbesorgung

zusammengefasst).
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Tab. 31: Krankheitsspezifische Out-of-Pocket-Kosten pro Patient pro Jahr

1. Beobachtungsjahr 2. Beobachtungsjahr
MW (SD)/ MW (SD)/
Median (IQR) in EUR Median (IQR) in EUR
100 % 100 %
Out-of-Pocket-Kosten 707(1.904)/ 490 (731)/
240 (0 - 840) 180 (0 - 720)
Kostenkomponente Anteil MW (SD)/ Anteil MW (SD)/

P in % Median (IQR) in EUR in % Median (IQR) in EUR
Zuzahlungen 7 49 (337)/0(0-0) 6 28 (240)/0(0-0)
Eigenbesorgungen 12 83(291)/0(0-0) 8 40(171)/0(©-0)
alternative Medizin 13 94 (422)/0(0-0) 13 63 (254)/0(0-0)
Fahrtkosten 45 317 (505) / 144 (0 - 410) 59 292 (446) /120 (0 - 420)
Umbaumafinahmen 12 88 (1.620) /0 (0 -0) <1 4(65)/0(0-0)
Sport u. Sonstiges 11 76 (299)/0(0-0) 13 64 (215)/0(0-0)

Fragen zur subjektiv empfundenen, allgemeinen und finanziellen Belastung der Familien fanden

sich im Familien-Belastungstest (vgl. Tab. 32). Hier gaben 7 % der befragten Familien im ersten

Jahr an finanzielle Probleme durch die rheumatische Erkrankung zu erleben. Diese Patienten
(45 % Oligoarthritis, 38 % Polyarthritis) hatten mit durchschnittlich 1.300 Euro/Jahr beinah

doppelt so hohe Out-of-Pocket-Kosten wie die Gesamtstichprobe. Zu einer Arbeitspause aufgrund

der Erkrankung kam es in beiden Jahren bei etwa 5 % der Familien, eine Arbeitszeitverkiirzung

gaben 17 % resp. 11 % der Familien an.

Tab. 32: Familien Belastungstest (1. und 2. Jahr)

Familien Belastungstest (FaBel)

3-Monats-Follow-up

18-Monats-Follow-up

Einzelfragen (1-4)

Krankheit verursacht finanzielle Probleme

nein: 301 (88)
ja:

nein: 314 (92)

24 (7) ja: 9@

krankheitsbedingte Termine verursachen  nein: 191 (56) nein: 232 (68)
Arbeitsfehlzeiten ja: 134 (39) ja: 91 (27)
krankheitsbedingte Verkirzung der nein: 265 (77) nein: 285 (83)
Arbeitszeit ja: 59 (17) jar 37 (11)

. . . nein: 309 (90) nein: 307 (90)
krankheitsbedingte Aufgabe der Arbeit ja: 16 (5) 17 (5)
Score finanzielle Belastung (4-16) n =326 ‘ n=324

Mittelwert (SD) / IQR

6,5 (2,4) / 5-6-8
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Insgesamt waren die berechneten Out-of-Pocket-Kosten aber auch die gesellschaftlichen

Krankheitskosten signifikant mit der Bewertung der finanziellen Belastung assoziiert (fir beide

Jahre p <0,001).

Kostenpradiktoren der Out-of-Pocket-Kosten

Die univariablen Analysen zeigten signifikante Zusammenhéange zwischen den zweijéhrigen Out-

of-Pocket-Kosten und den Werten der Krankheitsaktivitat, der Funktionseinschrankung und der

Lebensqualitat zu Studienbeginn, keine signifikante Bedeutung hatte die JIA-Kategorie (vgl. Tab.

33). In die Berechnung der hohen zweijahrigen Out-of-Pocket-Kosten von Familien mit einem an

Enthesitis-assoziierter Arthritis erkrankten Kind, welche um 1.717 Euro Uber denen der Referenz-

gruppe (s. Tab. 33) lagen, gingen Umbaukosten einer einzelnen Familie von tber 34.000 Euro ein.

Tab. 33: Ergebnisse der univariablen Regressionsanalysen zu krankheitsspezifischen
Parametern zweijahrige Out-of-Pocket-Kosten

Parameter Regressions- 95 % Konvidenzintervall Referenzgruppe
zu Baseline koeffizient B (EUR/Patient)
(EUR/Patient)
JIA-Kategorie pOA
e sJIA 343 [-665; 1.351]
e eOA 372 [-61; 805]
e PARF 81 [-253; 415]
e PARF* 641 [-334; 1.615]
e PsA 329 [-492; 1.159]
e EaA 1.717 [-498; 3.931]
e andere 125 [-363; 614]
Krankheitsaktivitat ‘
cJADAS (stetige Variable) 35 [3; 66]
Funktionseinschrankung ‘
C-HAQ (stetige Variable) ! 36 [10; 62]
Lebensqualitéat ‘
PedsQL -29 [-44; -13]'

1Anstieg um 0,1 Punkte) | *Signifikanzniveau: p< 0,05

Nach Adjustierung (JIA-Kategorie, Alter bei Einschluss, Geschlecht, Krankheitsaktivitat,

Funktions- einschrankung) im multivariablen Modell blieb einzig die Lebensqualitat (PedsQL: =

-31; 95KI: -57; -6) als signifikanter Pradiktor der finanziellen Familienbelastung erhalten.
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3.3. Intangible Kosten und frihes Outcome der JIA

Neben den eingesetzten Ressourcen und dem Herausfiltern von Kostenpradiktoren werden im
Folgenden die intangiblen Kosten und wichtigsten Outcome-Parameter zum 24-Monats-Follow-
up beschrieben und mit den Ausgangswerten verglichen. Alle krankheitsspezifischen Parameter
der Tabelle 34 zeigten eine Verbesserung Uber die Zeit. Die grofiten Verdnderungen traten im
ersten Behandlungsjahr auf. Die Anzahl der Uveitisfalle verdoppelte sich innerhalb der zwei
Beobachtungsjahre auf 10 % der Patienten. Unter den Uveitispatienten dominierten die Patienten
mit Oligoarthritis mit 72 % (n = 26) der Falle, gefolgt von jenen mit RF-negativer Polyarthritis
(n =7; 20 %).

Tab. 34: Outcome-Parameter im Studienverlauf

. . 12-Monats- 24-Monats-

Outcome - Parameter Studienbeginn
Follow-up Follow-up
Krankheitsaktivitat (cJADAS) = 0, n 11/343 62/342 75/343
Mittelwert (SD) 9,3(5,9) 3,1(3,8) 2,7 (3,2)
Median (IQR) 8,5(5-13) 2(0,5-45) 1,5(0,5-4)
Funktionsstatus (C-HAQ) =0, n 110/343 194/343 208/343
Mittelwert (SD) 0,54 (0,67) 0,22 (0,44) 0,22 (0,5)
Median (IQR) 0,25 (0-0,88) 0(0-0,25) 0(0-0,13)
Lebensqualitat (PedsQL4.0) =100,n 11/343 31/343 40/343
Mittelwert (SD) 72,9 (17,5) 85,6 (13,7) 86 (13,2)
Median (IQR) 75 (61-87) 89,3 (80-95,7) 90 (80-96)
Remission crm?, n (%) 89 (26) 124 (36)
cr?, n (%) 1(0,3) 26 (8)

Uveitispatienten, n (%) 17 (5) 25 (7) 36 (10)

1Remission unter Medikation (clinical remission on medication) | 2Remission (clinical remission)

Krankheitsaktivitat und Remission

Die durchschnittliche Krankheitsaktivitat, abgebildet durch den cJADAS, reduzierte sich tber die
Zeit. Zu Studieneinschluss lag der mittlere cJADAS bei 9,3 (SD = 5,9). Nach Einteilung von
Consolaro et al. [31] zeigten 6 % eine inaktive Erkrankung (cJADAS < 1), 4 % eine milde
(cJADAS < 1,5 resp. < 2,5), 27 % eine moderate (cJADAS < 4 resp. < 8,5) und 63 % eine hohe
(cJADAS > 4 resp. > 8,5) Krankheitsaktivitat.

Eine inaktive Erkrankung erreichte zum 24-Monats-Follow-up etwa jeder zweite Patient. Der
durchschnittliche cJADAS-Wert zum abschlielenden Messzeitpunkt lag mit 2,7 (SD = 3,2) im

Bereich einer leichten bis moderaten Krankheitsaktivitat. Zwischen Studienbeginn und 24-
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Monats-Follow-up hatten 78 % aller Patienten (n = 264) eine Verbesserung oder eine anhaltende
Inaktivitat ihrer Erkrankung erreicht. Unter den Patienten mit einer anhaltenden hohen
Krankheitsaktivitat oder einer Verschlechterung der Krankheitsaktivitat im Verlauf (n =51),
hatten, wie in Tabelle 35 ersichtlich, 22 % eine persistierende Oligoarthritis und 8 % eine
RF- negative Polyarthritis.

Zu diesem Zeitpunkt befanden sich 8 % der Patienten (n = 26) in klinischer Remission (ohne
Medikation), darunter mehrheitlich Patienten mit persistierender Oligoarthritis (n = 21). Weitere
42 Patienten zeigten ebenfalls eine anhaltende inaktive Erkrankung Uber sechs Monate nach
Therapieende. Eine Remission unter Medikation erreichte jeder dritte Patient (n = 124), darunter

beinahe die Hélfte aller RF-negativer Polyarthritispatienten (n = 42).

Tab. 35: Veranderung der Krankheitsaktivitdt von Studienbeginn zum 24-Monats-Follow-up
aufgeteilt nach JIA-Kategorie

Verbesserung der Verschlechterung der
JIA-Kategorie Krankheitsaktivitat oder Krankheitsaktivitat oder
anhaltende inaktive Erkrankung  anhaltende hohe Krankheitsaktivitat

Patienten, n (%)

sJIA 10 (100) 0

pOA 87 (76) 25 (22)
eOA 30 (67) 8 (27)
PA RF 83 (86) 8 (8)
PA RF* 5 (63) 1 (13)
PsA 14 (82) 2 (12)
EaA 27 (81) 2 (6)
andere Arthritis 9 (50) 5 (28)

sJIA = systemische Arthritis, pOA = persistierende Oligoarthritis, eOA = erweiterte Oligoarthritis, PA RF =
Rheumafaktor-negative Polyarthritis, PA RF* = Rheumafaktor-positive Polyarthritis, PSA = Psoriasisarthritis, EaA =
Enthesitis-assoziierte Arthritis

Funktionseinschréankung (C-HAQ)

Bezuglich der rheumatisch bedingten Funktionseinschrankungen des Alltags wurde wahrend der
zweijdhrigen Beobachtungszeit eine klinisch relevante Verbesserung (Abnahme > 0,125)
dokumentiert [34]. Der mediane Baseline-C-HAQ von 0,25 Punkten entsprach einer leichten
Funktionseinschrankung und fiel schon innerhalb des ersten Jahres auf seinen Minimalwert von
null Punkten. Zum 24-Monats-Follow-up lebten 61 % der Patienten (n = 208) ohne kérperliche

Beeintrachtigung (C-HAQ = 0), beinah doppelt so viele wie zu Beginn. Eine moderate bis schwere
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Einschrankung (C-HAQ > 0,75) wurde zu Beginn bei etwa einem Drittel (n = 98) und nach zwei

Jahren bei einem Zehntel (n = 35) der Patienten dokumentiert [66].

Die hochsten C-HAQ-Werte zu Studienbeginn fanden sich bei Patienten mit systemischer JIA
(MW =0,9; SD = 1,2; Median = 0,25; IQR 0-2,2) und RF-negativer Polyarthritis (MW = 0,81,
SD =0,75; Median = 0,63; IQR 0,13-1,29), die niedrigsten Werte bei Patienten mit persistierender
Oligoarthritis (MW = 0,15; SD = 0,32; Median = 0; IQR 0-0,13). Patienten mit systemischer JIA
zeigten zum 24-Monats-Follow-up noch die hochste Funktionseinschrankung (MW = 0,84; SD =
1,36; Median = 0; IQR 0-2,53). Die groRte Verbesserung mit einer Abnahme der
Funktionseinschrankung von durchschnittlich 0,57 Punkten erreichten bis zum letzten
Beobachtungsmesspunkt Patienten mit einer RF-negativen Polyarthritis (MW = 0,24; SD = 0,45;
IQR 0-0-0,25). Patienten mit einer persistierenden Oligoarthritis zeigten wie zu Baseline
durchschnittlich die geringsten Werte (MW = 0,15; SD = 0,34; Median = 0; IQR 0-1,25).

Lebensqualitat

Die mittlere Lebensqualitdt (Gesamtscore PedsQL: korperliche Aktivitdt, Emotion, soziale
Funktion, Kindergarten/Schule) verbesserte sich innerhalb des ersten Beobachtungsjahres, im
Folgejahre blieben die Werte stabil (Tab. 34).

Detaillierter betrachtet veranschaulicht Abbildung 9 die Verbesserung in allen Einzeldomanen der
Lebensqualitat. Die Netzlinien der Abbildung dienen der Werteorientierung mit ihrer Skala von 0
bis maximal 100 Punkten im PedsQL. Die deutlichste Verbesserung erreichten JIA-Patienten in
ihrer korperlichen Gesundheit, es zeigte sich zusétzlich ein starker Rickgang der
Schmerzhdufigkeit um durchschnittlich 20 Punkte zum 24-Monats-Follow-up. Schwierigkeiten
bei Alltagsaufgaben, Angste vor Arztbesuchen und Sorgen wegen der Erkrankung nahmen
ebenfalls ab. Eine Wertetabelle (Tab. 46) des PedsQLs fir die Gesamtkohorte findet sich im
Anhang. Die niedrigste Lebensqualitat (Gesamtscore PedsQL) zu Studienbeginn gaben Patienten
mit systemischer JIA (MW = 65; SD = 20; IQR 47-66-83) und RF-negativer Polyarthritis (MW =
66; SD = 20; IQR 53-65-83) an, die hochste Lebensqualitat fand sich bei Patienten mit
persistierender Oligoarthritis (MW = 77,5; SD = 16; IQR 66-81-90). Zum 24-Monats-Follow-up
lagen die Mittelwerte aller JIA-Kategorien zwischen 82 und 87 Punkten, es zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede mehr zwischen den JIA-Kategorien (p = 0,275).
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Abb. 9: Entwicklung der Lebensqualitat (PedsQL) zum 12- und 24-Monats-Follow-up

korperliche Aktivitat
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Die Bestimmung der Lebensqualitdt mittels EQ-5D erfolgte als Subgruppenanalyse bei
JIA- Patienten ab acht Jahren (n = 155). Diese waren bei Einschluss im Median zwolf Jahre alt
(MW = 12; SD = 2; IQR 10-14). Im Vergleich zur gesamten Untersuchungsstichprobe trat die
persistierende Oligoarthritis deutlich seltener auf (anteilige Abnahme um -11 %), dagegen waren
die Enthesitis-assoziierten Arthritiden stirker prasent (anteilige Zunahme um +9 %). Die

genannten Unterschiede waren statistisch signifikant (vgl. Tab. 36).

Tab. 36: Krankheitsspezifische Charakteristika der JIA-Subgruppe (EQ-5D; = 8 Jahre) zu
Studieneinschluss in ICON

Anzahl, n ‘ 155
Geschlecht: weiblich, n (%) 92 (59)
JIA-Kategoriegruppe, n (%) ‘

systemische Arthritis, sJIA 4 (3)
persistierende Oligoarthritis, pOA 35 (23)
erweiterte Oligoarthritis, eOA 15 (10)
RF-negative Polyarthritis, PA RF 42 (27)
RF-positive Polyarthritis, PA RF* 7(5)
Psoriasisarthritis, PSA 9 (6)
Enthesitis-assoziierte Arthritis, EaA 30 (19)
andere Arthritis 12 (8)
Erkrankungsalter in Jahren, Median (IQR) 11 (9-13)

Beide Auswertungsmethoden (lineares Modell nach Greiner, TTO-Modell) des EQ-5D zeigten
eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die generierten Durchschnittswerte
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nach der TTO-Methode lagen stets hoher. Basierend auf den Werten aus Tabelle 37 ergaben sich
nach dem linearen Modell nach Greiner flr das erste Jahr 0,75 QALYSs, fir das zweite Jahr 0,82
QALYs. Nach dem TTO-Modell wurden 0,87 QALYSs im ersten und 0,92 QALY im zweiten Jahr

ermittelt.

Tab. 37: Entwicklung der Lebensqualitat (EQ-5D) zum 12- und 24-Monats-Follow-up

(Langsschnitt)
Lebensqualitit Studienbeginn 12-Monats-Follow-up  24-Monats-Follow-up
d n =155 n=142 n=148
EQ-5D vas! 68; 19 81; 17 83; 17
Mittelwert, SD (IQR) (58-67-73) (73-73-98) (73-98-98)
EQ-5D t10? 82; 23 92: 15 92: 16
Mittelwert, SD (IQR) (77-88-99) (89-99-100) (89-100-100)

1EQ-5D lineares Modell nach Greiner mittels visueller Analogskala | 2EQ-5D Time-Trade-Off Methode

Zum QALY-Vergleich mit der Gesamtgruppe wurde n&herungsweise die Elternbewertung des
aktuellen Gesundheitszustandes mittels Numerischer Rating-Skala (NRS), dargestellt in
Tabelle 38, herangezogen. Hierbei ergaben sich im ersten Jahr 0,78 QALYSs, im zweiten Jahr 0,85
QALYs.

Tab. 38: Entwicklung des Gesundheitszustandes (NRS) zum 12- und 24-Monats-Follow-up

aktueller Gesundheits- Studienbeginn 12-Monats-Follow-up  24-Monats-Follow-up
zustand (invers) n =343 n =343 n=343

NRS 72;22 85; 18 85; 18
Mittelwert, SD (IQR) (60-75-90) (80-90-100) (80-90-100)

In Relation zu den Kosten ergaben sich fir die Analyse der Subgruppe (EQ-5D; > 8 Jahre) mit
dem linearen Modell nach Greiner im ersten Jahr 17.151 Euro/QALY, im zweiten Jahr 15.061
Euro/QALY. Basierend auf dem TTO-Modell entstanden geringere Kosten pro QALY (1. Jahr:
14.737 Euro/QALY; 2. Jahr: 13.381 Euro/QALY). Verglichen mit der gesamten Untersuchungs-
stichprobe (n = 343; NRS) wurden Kosten pro QALY von 14.527 Euro (1. Jahr) und 12.414 Euro
(2. Jahr) ermittelt.

3.4 JIA-Patienten und ihre Kontrollen im Vergleich

Um die dargestellten Ergebnisse der JIA-Behandlung in einen gesellschaftlichen Kontext
einzubinden, wurden neben diversen Kostenkomponenten die Entwicklung der Lebensqualitéat von

Patienten und Kontrollen verglichen.
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Kostenvergleich im ersten Beobachtungsjahr

Fir den Vergleich zwischen Patienten und Kontrollen wurden ausgewahlte Komponenten der
direkten Kosten, beispielhaft nur die des ersten Beobachtungsjahres (Studieneinschluss bis 12-
Monats-Follow-up), betrachtet.

Ressourcen
Tabelle 39 weist die gesamte Inanspruchnahme medizinischer Leistungen (aufgrund der
rheumatischen Erkrankung und anderer Ursachen) aus, sowie die Anzahl und den Anteil der in

Anspruch nehmenden Patienten (JIA) bzw. Kontrollen.

Tab. 39: Kumulativer Ressourcenverbrauch von JIA-Patienten und Kontrollen im 1. Jahr

Elternangaben Kostenwochenbuch
(Bezugszeitraum 4 Wochen extrapoliert auf 12 Monate)

Ambulante Versorgung? JIA (n = 343) Kontrollen (n = 305)
Arztkontakte k,l,Jm.UIati.V € Patienten, n k'l.Jm.uIati.ve Kontrollen, n
Haufigkeit, n Haufigkeit, n
Kinderarzt 3.252 152 1.080 66
Hausarzt 732 37 300 16
Kinderrheumatologe 2.244 158 0 0
Augenarzt 1.788 135 168 13
Orthopéade 228 16 180 10
Sonstige 1.296 86 1.200 80
Diagnostische MalRnahmen
Labor 3.264 187 144 11
Roéntgenbilder 216 17 240 14
MRT? 132 11 12 1
Sonographie 3.444 73 60 6
Sonstige 3.012 194 600 28
Heilmittel
Krankengymnastik 11.400 203 228 7
Ergotherapie 1.884 48 180
Psychotherapie 252 7 36 1
Sonstiges 936 26 504 14
Hilfsmittel
Insgesamt 624 44 168 13
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Angaben Elternbogen (Bezugszeitraum 12 Monate)
Stationarer Aufenthalt JIA (n = 337) Kontrollen (n = 305)
Patienten, Kontrollen,
Krankenhaustage Tage, n n (%) Tage, n n (%)
1.765 169 (50) 71 20 (7)

lohne Medikamentenkonsum und Pflegestufen | 2Magnetresonanztomographie

Wahrend der vierwdchigen Dokumentation suchten 84 % der Patienten und 44 % der Kontrollen
einen Arzt auf. Eine weiterflihrende Diagnostik wurde bei 68 % der Patienten und 17 % der
Kontrollen vorgenommen, allen voran eine Laboruntersuchung. Heilmittel wurden 65 % (JIA)
bzw. 8 % (Kontrolle) und Hilfsmittel 13 % (JIA) bzw. 4 % (Kontrolle) der Kinder verordnet. Bei
Betrachtung des nicht-rheumatisch-bedingten Ressourcenverbrauchs der JIA-Patienten zeigten
sich jedoch nur geringe Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe. Innerhalb des ersten
Kostenjahres befand sich die Halfte der JIA-Patienten in stationdrer Behandlung. Jedoch lagen nur
6 % (n = 19) von ihnen 79 Tage wegen einer nicht-rheumatisch bedingten Ursache im
Krankenhaus, bei den Kontrollen waren es 71 Krankenhaustage auf 20 (7 %) Kinder.

Nicht in der Betrachtung der direkten Kostenkomponenten bericksichtigt, jedoch zur
Komplettierung, folgt die Darstellung von Arbeitsausfallen und Freizeitverlust. Eine Erkrankung
des Kindes fuhrte bei Kontrolleltern zu 680 Tagen mit Arbeitsausfall oder Freizeitverlust, dies
entsprach etwa zwei Tagen pro Familie und Jahr. Patienteneltern hingegen waren allein schon
aufgrund der rheumatischen Erkrankung ihres Kindes tber flinfmal haufiger (3.750 Tage) in ihrem

Alltag eingeschrankt.

Kosten

Die Inanspruchnahme von stationdren und ambulanten Versorgungsleistungen unterschied sich
zwischen JIA-Patienten und Kontrollen erheblich. Die Berechnung der absoluten Jahreskosten
ergab fiir die Patientengruppe beinah neunfach hohere ,,direkte Kosten (ohne Kosten flr
rezeptpflichtige Medikamente; vgl. Tab. 40). Bei Betrachtung der nicht-rheumatisch bedingten
Kosten der JIA-Patienten zeigten sich, passend zur Inanspruchnahme medizinscher Leistungen,
kaum Unterschiede im Vergleich mit der Kontrollgruppe, insgesamt mit 590 Euro/Patient/Jahr
(SD = 1.296; IQR 0-0-670) sogar etwas niedrigere, durchschnittliche ,,direkte Kosten®.
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Tab. 40: Kostenvergleich von JIA-Patienten und Kontrollen im 1. Jahr

JIA Kontrollen
MW (SD)/ MW (SD)/
Median (IQR) in EUR Median (IQR) in EUR
100 % 100 %
direkte Kosten'? 5.942 (6.809)/ 769 (1.254)/
3.368 (1.689 - 7.521) 241 (0 - 958)
ambulante Kosten? 40 % 78 %
(Kosten fiir Arztkontakte, Heil- und 2.392 (2.168)/ 604 (981)/
Hilfsmittel) 1.962 (1.086 - 3.179) 223 (0-722)
51 % 18 %
stationare Kosten 3.086 (5.300)/ 137 (652)/
589 (0 - 3.536) 0(0-0)
. . o 9 % 4%
dKl(;ilt(;nlcht-medlzmlsche 517 (1.740)/ 28 (104)/
240 (0 - 600) 0(0-0)

1 Grundgesamtheit nicht tiber alle Kostenkomponenten konstant vgl. Tab. 39 | 2ohne rezeptpflichtige Medikamente
u. Pflegegeld

Betrugen die jéhrlichen Krankenhauskosten fur JIA-Patienten im ersten Beobachtungsjahr
3.086 Euro pro Patient, so lagen sie fur die Kontrollen bei 137 Euro. Dies entsprach einem mehr
als zwanzigfachen Kostenunterschied. Im ambulanten Bereich verursachten die JIA-Patienten
vierfach hohere Kosten, konkret lagen diese fur in Anspruch genommene ambulante

Versorgungsleistungen bei 2.392 Euro/Patient im Vergleich zu 604 Euro/Kontrolle (s. Tab. 40).

Die finanzielle Belastung der Familien, abgebildet durch die Out-of-Pocket-Kosten in Tabelle 41,
lagen in der Patientengruppe mit 780 Euro/Patient deutlich tber den Kosten der Kontrollen mit
163 Euro/Kontrolle. Stellten die Fahrtkosten mit 340 Euro/Patient (44 % der Out-of-Pocket-
Kosten) in den JIA-Familien den dominierenden Anteil dar, so lagen die hochsten Ausgaben der
Kontrollfamilien bei den selbstgekauften Arzneien, Heil- oder Hilfsmittel mit 57 Euro/Kind (35 %

der Out-of-Pocket-Kosten) und der alternativen Medizin.
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Tab. 41: Out-of-Pocket-Kosten von JIA-Patienten und Kontrollen im 1. Jahr

JIA Kontrollen
MW (SD)/ MW (SD)/
Median (IQR) in EUR Median (IQR) in EUR
100 % 100 %
Out-of-Pocket-Kosten 780 (1.903)/ 163 (466)/
318 (60 - 948) 0(0-87)
Kostenkomponente Anteil MW (SD)/ Anteil MW (SD)/

P in % Median (IQR) in EUR in % Median (IQR) in EUR
Rezeptgeblhren 1 8(69)/0(0-0) 4 6(67)/0(0-0)
Zuzahlungen 6 49 (344)/0(0-0) 21 34 (251)/0(0-0)
Eigenbesorgungen 12 95 (310)/0(0-0) 35 57 (185)/0(0-0)
alternative Medizin 14 110 (472)/0(0-0) 23 38 (254)/0(0-0)
Fahrtkosten 44 340 (509) / 180 (0 - 444) 13 21 (446)/0(0-0)
Sport, Umbau,

Sonstiges 23 178 (1.651) /0 (0 - 48) 4 7(69)/0(0-0)

Innerhalb der beiden Hauptgruppen (JIA und Kontrollen) unterschied sich die Verteilung aller
ambulanten, der stationdren und der summierten Out-of-Pocket-Kosten signifikant. Einzig in den
Out-of-Pocket-Unterkategorien Rezeptgebiihren sowie selbst finanzierte Arznei-, Heil- und
Hilfsmittel zeigten sich dhnliche Kostenverteilungen. Bei Betrachtung der nicht-rheumatisch
bedingten Kosten der JIA-Gruppe und der Kosten der Kontrollgruppe verteilten sich die Kosten
fur stationdre Aufenthalte, Heil- und Hilfsmittel sowie fur die direkt nicht-medizinischen Kosten
ahnlich. Signifikante Unterschiede zeigten sich bei den Kosten fur die &rztliche Behandlung und
den Out-of-Pocket-Ausgaben.

Far die Kontrollgruppe entsprach die Verteilung der Gesamtkosten des ersten Beobachtungsjahres
denen des zweiten Jahres, es wurden keine weiteren Kostenuntersuchungen durchgefiihrt.
Zuzuglich der indirekten Kosten von 533 Euro/Kind (SD: 1.729; IQR: 0-0-0) durch Arbeits- und
Beschaftigungsausfall der Eltern entstanden im ersten Beobachtungsjahr gesellschaftliche Kosten
(ohne Kosten rezeptpflichtiger Medikamente) von durchschnittlich 1.290 Euro/Kontrollkind (SD
= 2.448; IQR 0-482-1.956).

Lebensqualitat
Zur Beurteilung der erreichten Lebensqualitdt wurde den Patientenwerten die durchschnittliche
Lebensqualitit der Kontrollgruppe gegenubergestellt. Die Auswertung des EQ-5D entspricht wie

bei der Outcome-Betrachtung der Patienten einer L&ngsschnitt-Subgruppenanalyse. Zu
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Studienbeginn bewerteten Eltern die Lebensqualitat (EQ-5Dvas) ihrer an JIA erkrankten Kinder
mit durchschnittlich 68 von 100 Punkten (n = 155; SD= 19; IQR: 58-67-73) deutlich schlechter
als Kontrolleltern die Lebensqualitét ihrer nicht-rheumatisch erkrankten Kinder (n = 134; MW =
92; SD = 11; IQR: 98-98-98). Nach zweijahriger kinderrheumatologischer Betreuung der
Patienten zeigten sich im Vergleich zu altersentsprechenden Kontrollkindern zwar noch statistisch
signifikante Unterschiede in der Lebensqualitat (p < 0,001), ihre Werte glichen sich jedoch
deutlich an (vgl. Abb. 10; JIA: n = 148; MW = 83; SD = 17; IQR: 73-98-98; Kontrolle: n = 133;
MW = 90; SD = 12; IQR: 73-98-98).

Abb. 10: Vergleich der Lebensqualitat (EQ-5D) von JIA-Patienten und Kontrollen im Verlauf
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Bei der differenzierteren Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mittels
generischem PedsQL mit Fragen zur physischen, emotionalen und sozialen Gesundheit sowie
schulischen Aspekten wurden die Patientenwerte beispielhaft mit den Werten des 24-Monats-
Follow-up der Kontrollgruppe verglichen (s. Tab. 42). Die Verteilung der Werte der
Kontrollgruppe war tber alle drei Messzeitpunkte (0, 12, 24 Monate) identisch (p = 0,367).

Tab. 42: Vergleich der Lebensqualitat von JIA-Patienten und Kontrollen im Verlauf

Bewertungsmethode .

der Lebensqualitat Beobachtungsbeginn 24-Monats-Follow-up
JIA Kontrollen JIA Kontrollen

PedsQL 4.0 n =343 n = 304 n =343 n =305

Gesamtscore 73;18 90; 7 86; 13 90; 8

Mittelwert, SD (IQR) (61-75-87) (86-91-96) (80-90-96) (86-91-96)

Abbildung 11 zeigt u.a., dass zu Studienbeginn die Gesundheit der JIA-Patienten im Vergleich zu
den Kontrollkindern in allen Doménen um etwa 10 Punkte, in ihrer kdrperlichen Aktivitat sogar

um beinahe 30 Punkte schlechter bewertet wurde (Fremdeinschatzung der Eltern).
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Abb. 11: Vergleich der Lebensqualitat (PedsQL) von JIA-Patienten und Kontrollen (MW)
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Eine verminderte Lebensqualitdt nach der Cut-off-Definition von Varni et al. [67] zeigten,
abhangig vom Erhebungszeitpunkt, in der Kontrollgruppe 14 bis 17 % der Kinder und zu
Studieneinschluss zwei Drittel der JIA-Patienten. Im Mittel wich die Lebensqualitat der JIA-
Stichprobe um mehr als zwei Standardabweichungen von der Lebensqualitét altersgleicher nicht-
rheumatisch erkrankter Kindern und Jugendlichen ab. JIA-Patienten zeigten somit eine deutliche
und statistisch signifikante Einschrankung ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (PedsQL-
Gesamtscore). Im Verlauf verbesserte sich diese, zum 24-Monats-Folow-up zeigte weniger als ein
Drittel der JIA-Patienten noch eine verminderte Lebensqualitit. Insgesamt erreichte die JIA-
Stichprobe im Durchschnitt annédhernd das Niveau der gleichaltrigen Kontrollen (< 1SD des
Kontrollgruppendurchschnitts), der Unterschied im PedsQL-Gesamtscore blieb dennoch
statistisch signifikant (p = 0,012). In den Einzeldomanen der emotionalen und sozialen Gesundheit
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,299; p = 0,356). Lediglich die korperliche
Aktivitat erreichte nicht ganz das Niveau der Kontrollen. Die Mittelwertdifferenz betrug zum 24-

Monats-Follow-up aber im Vergleich zu Studienbeginn nur noch acht Punkte (Tab. 46, S.109).

Zusétzlich wurden, neben den zuvor ausgewerteten Elternangaben, die Selbstangaben der Kinder
im Vergleich betrachtet. Sowohl JIA-Patienten als auch die Kontrollkinder bewerteten ihre eigene
Gesundheit in allen erfragten Doménen besser als ihre Eltern. So zeigten sich im PedsQL-
Gesamtscore statisch signifikante Unterschiede (p < 0,001) zwischen Selbst- und Proxy-Angaben

zu allen ausgewerteten Erhebungszeitpunkten, jedoch lagen die Mittelwerte der einzelnen
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Lebensqualitdtsdomanen nah beieinander. Eine groRere Mittelwertsdifferenz zum 24-Monats-

Follow-up fand sich einzig beim emotionalen Empfinden (JIA: > 9 Punkte).

Nach den zwei Beobachtungs- und Behandlungsjahren hatte sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten auch bei Auswertung der Selbstangaben deutlich gebessert und
erreichte anndhernd das Niveau der gleichaltrigen Kontrollen (PedsQL-Gesamtscore zum 24-
Monats-Follow-up: JIA: n=263; MW = 90; SD = 12; IQR: 86-95-99; Kontrolle: n = 252; MW =
92; SD =7,7; IQR: 87-97-98).
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Analyse war es, den zweijahrigen Verlauf der Krankheitskosten der friihen
juvenilen idiopathischen Arthritis im aktuellen Behandlungskontext darzustellen. Parallel wurde
die Entwicklung diverser Outcome-Parameter, mit Fokus auf den Erhalt der Lebensqualitat und
der aktiven Teilhabe am taglichen Leben, betrachtet. Dafiir wurden prospektive Daten von neu an

Gelenkrheuma erkrankten Patienten aus der Inzeptionskohorte ICON untersucht.

Die JIA ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen in der Padiatrie. Jedes Jahr erkranken
in Deutschland schatzungsweise 1.200 Kinder und Jugendliche neu an einer juvenilen
idiopathischen  Arthritis  (Neuerkrankungsrate: 1 wvon 10.000) [13]. Innerhalb des
Rekrutierungszeitraumes wurden etwa ein Viertel der bundesweit in dieser Zeit erwarteten neuen
JIA-Félle von den Studienzentren in ICON eingeschlossen. Die soziodemographischen Parameter
ebenso wie die Verteilung der JIA-Kategorien waren mit denen von anderen grofRRen
multizentrischen prospektiven Inzeptionskohorten, z.B. aus Grof3britannien (CAPS: Childhood
Arthritis Prospective Study) und Kanada (ReACCh-Out: ,,Research in Arthritis in Canadian
Children Emphasizing Outcome Study*), vergleichbar (Ubersicht Tab. 47 im Anhang). Wie fir
populationsbezogene Kohorten zu erwarten ist, litten die meisten ICON-Patienten an einer
Oligoarthritis (47 %). Ebenfalls ahnlich sind in diesen Kohorten die kurze Erkrankungsdauer mit
durchschnittlich etwa sechs Monaten von Symptombeginn bis Studieneinschluss sowie die

Ausprégung der Krankheitsaktivitat und des Gelenkbefalls bei Beobachtungsbeginn [73-75].

Insgesamt kann, auch durch die verhéltnismaRig groRe Stichprobe (n = 343) der vorliegenden
Untersuchung, die sich hinsichtlich diverser Krankheits- und soziodemographischer Parameter
nicht von der ICON-Gesamtkohorte unterschied, von einer reprasentativen deutschen Stichprobe

neu-diagnostizierter JIA-Patienten ausgegangen werden.

4.1 Krankheitskosten

Die ermittelten Kosten der friihen JIA setzen sich aus verschiedenen Komponenten zusammen.
Ein GroRteil der medizinischen Betreuung von Kindern und Jugendlichen mit JIA findet im
ambulanten Bereich statt. Dort werden neben &rztlichen Leistungen inklusive diagnostischer
MaRnahmen auch Hilfs- und Heilmittel wie Physio- oder Ergotherapie in Anspruch genommen.
Aufwendigere diagnostische Verfahren (z.B. MRT) sowie die Einstellung auf Medikamente,
insbesondere der Beginn einer Biologikatherapie, finden in Deutschland dagegen h&ufig stationdar
statt. Da es sich in der Regel um eine langerfristige Therapie handelt, verursachen Arzneimittel im
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weiteren Verlauf auch ambulant erhebliche Kosten. Gesamtgesellschaftlich relevant sind
auflerdem die, durch JIA-bedingten Arbeitsausfall der Eltern entstehenden, indirekten Kosten.
Insgesamt summierten sich die Kosten fiir die kinderrheumatologische Betreuung und Behandlung
im ersten Jahr auf durchschnittlich 11.330 Euro, die im zweiten Jahr auf durchschnittlich 10.550
Euro abnahmen. Die absoluten Krankheitskosten der 343 JIA-Patienten dieser Untersuchung lagen
bei etwa 3,7 Million Euro pro Jahr. Dabei verursachte ein Viertel der Patienten mehr als zwei
Drittel der Kosten. Zu den Hauptkostentreibern des ersten Beobachtungsjahres zéhlten die
medikamentose Therapie mit durchschnittlich etwa 3.700 Euro pro Patient und die stationare
Behandlung mit durchschnittlich etwa 3.000 Euro. Im zweiten Beobachtungsjahr ging der
zunehmende Biologikaeinsatz mit einer fast 50-prozentigen Steigerung der Arzneimittelkosten
einher, jedoch wirkten sich die Halbierung der stationaren Kosten und Einsparungen der indirekten
Kosten, sprich die Reduzierung der elterlichen Arbeitszeitverluste, kompensatorisch aus.
Ahnliches beobachteten Prince et al. an 49 niederlandischen Patienten und Haapasaari et al. an 31
finnischen Patienten beim Vergleich von Krankheitskosten vor und nach Biologikatherapie. Neben
der deutlichen Zunahme der Arzneimittelkosten sanken bei Prince et al. die stationdren und
ambulanten, bei Haapasaari et al. die indirekten Kosten um 50 % [76, 77]. Wahrend sich in ICON
die durchschnittlichen ambulanten Kosten pro Kind in beiden Beobachtungsjahren (iber alle JIA-
Kategorien in einem dhnlichen GroRenbereich bewegten, zeigten sich deutliche Unterschiede bei
den stationaren, indirekten und medikamentenbedingten Kosten. So Uberstiegen bspw. die
durchschnittlichen Kosten der sJIA-Medikation die Arzneimittelkosten der persistierenden
Oligoarthritis im ersten Jahr um mehr als das Hundertfache (vgl. Abb. 6). Grund hierfur sind v.a.
die hohen Kosten des erst kirzlich zur Behandlung der sJIA zugelassenen Biologikums
Canakinumab. Damit verursachten sJIA-Patienten, wie in der Kostenanalyse der britischen
Inzeptionskohorte CAPS oder der kanadischen Untersuchung von Bernatsky et al.,
durchschnittlich die hochsten Kosten. Mit tiber 50.000 Euro pro Patient und Jahr, wovon etwa 85
% auf die Medikamentenkosten entfielen, lagen die Behandlungskosten dieser ICON-Patienten
jedoch deutlich tber denen der britischen sJIA-Patienten, mit umgerechnet etwa 3.000 Euro pro
Jahr [78, 79]. In anderen Studien standen die Kosten der RF-positiven Polyarthritiden im
Vordergrund [23, 80, 81]. Dies konnten die ICON-Daten, u.a. wegen der kleinen GruppengroRe
(RF-positive Polyarthritis < 10 Patienten), nicht widerspiegeln. Die geringsten Behandlungskosten
fanden sich, wie bei den deutschen Kostenuntersuchungen von Minden et al [23, 80], mit rund
6.400 Euro pro Patient im ersten Jahr und 5.200 Euro pro Patient im zweiten Jahr bei der

persistierenden Oligoarthritis.
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Tab. 43: Behandlungskosten der JIA im nationalen und internationalen Vergleich

: - . . Biologika- Jahrliche Kosten/Kind (MW)
Studie (Land, Preisjahr) Studienpopulation rate (%) in EUR 2012/2013

BURQOL-RD 2016 [24] n = 161 JIA-Patienten; Alter? = 14 Jahre k.A. Gesamtkosten 30.034
(Europal 2012) n = 67 JIA- Patienten; Alter = 13 Jahre 54 Gesamtkosten 27.634
(Deutschland 2012) 39 % sJIA; 21 % PA RF; 10 % OA direkte med. Kosten 16.161
Arzneimittelkosten 6.227
Yucel et al. 2011 [81] n = 100 JIA-Patienten; Erkrankungsdauer = 5 Jahre (SD 3) Gesamtkosten 4.380
(Turkei 2009) 45 % PA; 30 % OA; 13 % sJIA direkte med. Kosten 4.085
49 Arzneimittelkosten 3.560
Out-of-Pocket Kosten 206
Prince et al. 2011 [76] n = 49 JIA-Patienten; Erkrankungsdauer? = 4 Jahre (R 2-5) direkte med. Kosten 13.583
(Niederlande 2008) 37 % PA RF"; 22 % sJIA; keine pOA 100 Arzneimittelkosten 12.101
Minden et al. 2009 [23] n = 369 JIA-Patienten; Erkrankungsdauer = 5 Jahre (SD 3) Gesamtkosten 4.980
(Deutschland 2003) 37 % pOA; 15 % PA RF; 6 % sJIA direkte med. Kosten 2.545
6 Arzneimittelkosten 1.133
Out-of-Pocket Kosten 243
Thornton et al. 2008 [78] n = 297 JIA-Patienten; Alter = 8 Jahre (SD 4) direkte med. Kosten* 2.564
(GroRbritannien 2005) 47 % pOA,; 14 % PA RF’; 6 % sJIA k-A. Arzneimittelkosten 272
Bernatsky et al. 2007 [79] n = 155 JIA-Patienten; Erkrankungsdauer = 4 Jahre direkte med. Kosten 1.374
(Kanada 2005) 43 % OA; 20 % PA; 9 % sJIA 2 Arzneimittelkosten 598
Haapasaari et al. 2004 [77] n = 31 JIA-Patienten; Erkrankungsdauer ?= 6 Jahre (R1-14) direkte med. Kosten? 34.125
(Finnland 1999/2000) 71 % PA; 10 % sJIA; keine pOA 100 Arzneimittelkosten? 19.393
Minden et al. 2004 [80] n = 215 JIA-Patienten; Erkrankungsdauer = 17Jahre (SD 4) Gesamtkosten 4.852
(Deutschland 1999) 40 % OA; 14 % sJIA; 13 % PA RF direkte med. Kosten 2.545
i Arzneimittelkosten 356
Out-of-Pocket Kosten 109
Allaire et al. 1992 [82] n = 70 JRA3-Patienten; Erkrankungsdauer = 4 Jahre (SD 5) Gesamtkosten 17.627
(USA 1989) 48 % pauciartikulare; 33 % polyartikulare; 19 % 0 direkte med. Kosten 15.880
systemische Arthritis Arzneimittelkosten 1.130
Out-of-Pocket Kosten® 2.561

1Bulgarien, Deutschland, Frankreich, Italien, Schweden, GroRbritannien | 2Median | 23Juvenile Rheumatische Arthritis | “ohne stationére Kosten | Sinkl. Arbeitsausfallkosten der Eltern | sJIA = systemische
JIA; PA = Polyarthritis; PA RF = RF-negative Polyarthritis; OA = Oligoarthritis; pOA = persistierende Oligoarthritis | Mit Ausnahme der BURQOL-RD-Studie basieren alle Angaben auf den umgerechneten,
inflationsbereinigten Kosten (USD 2013) von Hogan et al. [83]. Fur die Umwandlung in Euro wurde ein durchschnittlicher Jahreswechselkurs 2013 verwendet (1IEUR = 1,33USD) [84].



Die Vergleichbarkeit von Krankheitskostenanalysen ist u.a. aufgrund unterschiedlicher
Perspektiven und differenter Patientenkollektive eingeschrankt. Unterschiede landesspezifischer
Gesundheitssysteme mdssen fiir den Vergleich internationaler Studien ebenso beriicksichtigt
werden wie der stetige Wandel von Behandlungsleitlinien und Therapieoptionen. Insbesondere der
Einsatz von Biologika hat in den Studien innerhalb des letzten Jahrzehnts, u.a. in Abhéangigkeit
vom Erhebungszeitpunkt, zugenommen [22]. Trotz der dargestellten Einschrankungen wurden die
Krankheitskosten der verschiedenen Studien dbersichtshalber in Tabelle 43 und 44
zusammengestellt. Alle Kosten sind in Euro 2012 oder 2013 und, falls nicht anders
gekennzeichnet, als Mittelwerte angegeben.

Am haufigsten wurden die direkten medizinischen Kosten untersucht. Zu ihnen zéhlen die Kosten
fir die ambulante und stationdre Versorgung einschlieRlich der medikamentdsen Therapie. Im
internationalen Vergleich liegen die ICON-Ergebnisse mit jahrlich etwa 8.600 Euro pro Patient im
unteren Drittel aller ermittelten direkten medizinischen Kosten von 1.400 bis 34.100 Euro [77,
79]. Der grofite Anteil dieser Kosten entfiel in allen Untersuchungen, die Biologikapatienten
einschlossen, auf die Arzneimittelausgaben (vgl. Tab. 43). Mit der Zeit und dem Wandel der
Therapiestrategien hin zu einer friiheren und aggressiveren Behandlung nahm der Biologikaeinsatz
zu, dabei Ubersteigen die Kosten einer Biologikabehandlung die einer konventionell-synthetischen
DMARD-Therapie ndherungsweise um das Zehnfache [85] und riickten die Arzneimittelkosten in
den letzten Jahren stérker in den VVordergrund. Wahrend Biologika zu Beginn der neunziger Jahre
in der ersten Krankheitskostenanalyse der JIA von Allaire et al. [82] noch nicht Teil der
medikamentdsen Therapie waren, wurde in ICON etwa jeder vierte und in der turkischen Studie

(Auswertungsdaten 2009) [81] sogar jeder zweite Patient mit einem Biologikum behandelt.

In den meisten Kostenstudien waren die Patienten mit einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer
von vier bis sechs Jahren deutlich langer krank als Patienten der vorliegenden Analyse [23, 79, 81,
82]. Einzig die zuvor vorgestellte britische Studie untersuchte 2005 ebenfalls anhand ihrer
Inzeptionskohorte CAPS die Medikamentenkosten der frithen JIA [78]. Diese spielten mit jahrlich
weniger als 500 Euro pro Patient, im Gegensatz zu den hohen Kosten von (iber 3.500 Euro pro
Patient in ICON, nur eine untergeordnete Rolle. Der Hauptkostenanteil an den direkten
medizinischen Kosten entfiel in der britischen Studie auf die Arztkontakte, wobei ihre Patienten
etwa sechs Mal jahrlich, und somit vergleichsweise h&ufig wie die ICON-Patienten, einen

Rheumatologen aufsuchten [78].
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Etwas seltener als die direkten medizinischen Kosten wurden die gesellschaftlichen Gesamtkosten
der JIA, welche zusétzlich die Kosten durch Arbeitsausfall berticksichtigen, in anderen Léndern
untersucht (vgl. Tab. 43). Die indirekten Kosten durch Produktionsverlust im eigentlichen Sinne
kénnen nur an erwachsenen, erwerbstatigen JIA-Patienten erhoben werden. Da sich Kinder nicht
in einem Beschéaftigungsverhéltnis befinden, werden Arbeitsausfallzeiten der Eltern h&ufig
stellvertretend herangezogen [86]. In ICON wurden durchschnittlich vier bis sechs Arbeitsfehltage
pro Jahr aufgrund der JIA dokumentiert. Unter Annahme eines achtstiindigen Arbeitstages
gelangte eine amerikanische Studie zu einem vergleichbaren Ergebnis. Dabei beobachteten Rasu
et al. in ihrer kontrollierten Studie 108 erwerbstétige Eltern neu erkrankter JIA-Patienten, welche
2,8-mal hdufiger fehlten als Eltern, die kein an JIA erkranktes Kind hatten [87]. Die nicht monetar
bewerteten, jedoch erfassten durchschnittlichen Schulfehltage aller Kinder in ICON entsprachen
mit sechs Tagen im Jahr denen der elterlichen Arbeitsfehltage. Insgesamt fehlte die Halfte der JIA-
Patienten durchschnittlich elf Schultage im Jahr bzw. etwa einen Tag pro Monat. Dies war
vergleichbar mit der einzigen weiteren kontrollierten Kostenstudie von Bernatsky et al. aus
Kanada. lhre altersentsprechenden Kontrollen wiesen in der kanadischen Studie signifikant

weniger Fehltage auf [79].

Die jahrlichen indirekten Kosten fir den Arbeitsausfall der Eltern lagen in der vorliegenden
Analyse mit mehr als 1.000 Euro deutlich Gber denen der in der Tabelle 44 dargestellten
amerikanischen, kanadischen und turkischen Studien [79, 81, 82, 87, 88]. Eine Ausnahme bildete
die jlingste britische Studie, im Rahmen des europdischen Forschungsprojektes BURQOL-RD
(social economic burden and health related quality of life in patients with rare disease in Europe),
an erwachsenen JIA Patienten mit durchschnittlich etwa 20.000 Euro pro Jahr. Dabei wurden
neben dem Arbeitsausfall zusatzlich die Zeit der informellen Pflege durch Eltern und Freunde

erfasst sowie monetar bewertet [24].
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Tab. 44: JIA-bedingte Arbeitsfehlzeiten und indirekte Kosten im nationalen und internationalen
Vergleich
Jahrliche

Studie Studienpopulation und Fehlzeit Kosten/Kind
in EUR 2012/2013

BURQOL-RD 2016 [24] | n =67 JIA-Patienten; Alter = 13 Jahre

(Deutschland 2012) Pflegezeit 52 h/Woche 9.903

n =108 JIA-Eltern n =108 Kontroll-Eltern

R G el 20 35 Alter = 11 Jahre Alter = 11 Jahre 463 302

(USA 2005) 282 h in 9 Jahren 183 h in 9 Jahren

Ens et al 2013 [88] _ _Pati . — 141

(Kanada 2009) n = 54 JIA-Patienten; Alter = 14'Jahre 259

Yucel et al 2011 [81] _ e ) _

(Tiirkei 2009) n = 100 JIA-Patienten; Alter = 11 Jahre 89

Minden et al 2009 [23] _ Dari ] _

(Deutschland 2003) n =215 JIA-Patienten; Alter = 12 Jahre 293
n = 155 JIA-

Bernatsky 2007 [79] n = 181 Kontrollen

(Kanada 2005) et e | Alter =11 Jahre 569 185
Allaire et al. 1992 [82] _ Dati

(USA 1989) n = 70 JRA-Patienten 702

Minden et al 2004 [80] n = 105 JIA-Patienten (erwerbstatig); 196
(Deutschland 1999) Alter = 23 Jahre; 5,4 Fehltage/Jahr '
BURQOL-RD 2016 [24] n = 10 JIA-Patienten (erwachsen) 20.045

(GroR3britannien 2012)

1 Median

Die Kosten, die den Familien neben den Krankenversicherungsbeitrdgen aufgrund der
rheumatischen Erkrankung ihres Kindes entstehen, wurden bisher ebenfalls selten untersucht (vgl.
Tab. 43). Zu diesen sogenannten ,,Out-0f-Pocket-Ausgaben® zdhlen u.a. Transportkosten und
Zahlungen fur alternative Medikamente. Bei der Interpretation und dem internationalen Vergleich
sind neben den unterschiedlichen Kostenkomponenten auch die verschiedenen
Gesundheitssysteme und damit verbunden der Selbstkostenanteil an medizinischen Leistungen zu
berucksichtigen. Wéhrend turkische Familien keine Zuzahlungen fiir Behandlungen zu tragen
haben, missen in Kanada und den USA Familien ohne entsprechende Zusatzversicherung bspw.
einen grolBen Teil der Medikamentenkosten aus eigener Tasche zahlen. So ist es nicht
verwunderlich, dass Familien einer kanadischen Stichprobe zur elterlichen Praferenz der
medikamentdsen JIA-Therapie, in der jeder funfte keine Zusatzversicherung hatte, allein fur

Arzneimittel umgerechnet etwa 950 Euro jahrlich und damit deutlich mehr als die JIA-Familien
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der vorliegenden Untersuchung ausgaben [89]. Mit durchschnittlich etwa 600 Euro im Jahr lagen
die Out-of-Pocket-Kosten der ICON-Stichprobe zwar tiber denen der tiirkischen Familien (jahrlich
etwa 200 Euro/Kind) aber ebenfalls unter denen der amerikanischen und einer weiteren
kanadischen Studie [81, 82, 88]. Wobei die letztgenannten zusétzlich den Verdienstausfall durch
Arbeitsfehltage der Eltern in ihrer Berechnung der Out-of-Pocket-Kosten einbezogen. Allaire et
al. berechneten, dass amerikanische Familien 1989 durchschnittlich 1.200 US-Dollar (entsprachen
2013 etwa 2.561 Euro) im Jahr und damit 5 % des Familieneinkommens aufwenden mussten [82].
In kanadischen Familien mit einer privaten Zusatzversicherung waren es zwanzig Jahre spater
etwa 1.063 CA-Dollar (entsprachen 2013 etwa 800 Euro) und 2,5 % des Brutto-

Haushaltseinkommens [88].

Um die Vergleichbarkeit der Kostenstudien zu erhéhen und die Einschrankungen insbesondere
aufgrund der unterschiedlichen Gesundheitssysteme zu minimieren, werden im Folgenden die
Kosten nationaler Studien verglichen. Wie sich die Krankheitskosten der JIA innerhalb der letzten
13 Jahre in Deutschland entwickelt haben, 1sst sich anhand der zwei Arbeiten von Minden et al.
(2004, 2009) und den Ergebnissen der ICON-Studie beobachten. Vor allem die neuere
multizentrische Querschnittsstudie von Minden et al. an 369 Patienten mit Auswertungsdaten von
2003 ist durch eine ahnliche Verteilung der JIA-Kategorien und einem Anteil von zwei Drittel
weiblicher Patienten mit der ICON-Stichprobe vergleichbar (vgl Tab. 43). Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer lag in den genannten Studien von Minden et al. allerdings deutlich tiber der der

vorliegenden Analyse [23, 80].

Im dreizehnjahrigen Betrachtungszeitraum haben sich die durchschnittlichen Gesamtkosten der
JIA in Deutschland von jahrlich etwa 5.000 Euro pro Kind (hach Umwandlung auf Euro 2013 aus
den Kostenjahren 1999 [80] und 2003 [23]) auf etwa 11.000 Euro pro Kind verdoppelt. Neben den
engmaschigeren Kontrollen beim Kinderrheumatologen im Rahmen der Therapieeinstellung zu
Erkrankungsbeginn, zeigten sich in der vorliegenden Analyse auch deutlich, drei- bis fiinffach,

hohere Medikamentenkosten im Vergleich zur Studie aus dem Jahre 2003.

Wie bei den internationalen Studien stiegen die Kosten fiir Arzneimittel und ihr Anteil an den
direkten medizinischen Kosten mit der zunehmenden Biologikarate an. In der ersten deutschen
Kostenuntersuchung aus dem Jahr 1999, einer Zeit vor der ersten Biologikazulassung, spielten die
Medikamentenkosten mit umgerechnet etwa 360 Euro (2013) nur eine untergeordnete Rolle. Ihr
Anteil an den direkten medizinischen Behandlungskosten lag lediglich bei etwa 14 % [80]. In der

Studie von 2003 mit einer Biologikarate von 6 % und der vorliegenden Analyse mit einer
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Biologikarate von 21 % im ersten und 26 % im zweiten Jahr, wurde etwa die Halfte der direkten
medizinischen Kosten durch Medikamente verursacht [23]. Die durchschnittlichen
Arzneimittelkosten des zweiten ICON-Jahres lagen bei etwa 5.400 Euro pro Patient. Damit stellen

Arzneimittel aktuell die dominierende Kostenkomponente dar.

An Relevanz haben hingegen die stationdaren Kosten im Laufe der Zeit verloren. 1999 dominierten
sie die direkten medizinischen Kosten mit einem Anteil von 55 %. In dieser Studie waren die
Patienten jedoch durchschnittlich 17 Jahre krank [80]. Die mit der Erkrankungsdauer
zunehmenden Folgeschaden kdnnen eine operative Behandlung von Komplikationen erfordern
und somit zur Erhdhung der jahrlichen Krankenhauskosten fiihren. Anhand von Daten der jahrlich
bundesweit gefiihrten Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher ist ersichtlich,
dass sich die Verweildauer von JIA-Patienten im Krankhaus in den letzten Jahren deutlich
verkdrzte. Befanden sich JIA-Patienten Ende der neunziger Jahre 24 Tage pro Jahr in stationarer
Behandlung so lag 2010 jeder vierte Patient jahrlich nur noch 10 Tage im Krankenhaus [26, 90].
In ICON wurden prozentual zwar etwa doppelt so viele Patienten stationar aufgenommen, jedoch
nur halb so lange. Parallel nahm der Anteil der stationdren Ausgaben an den direkten
medizinischen Kosten der JIA iber die zu vergleichenden Studien schrittweise ab. In der aktuellen
Studie deutet sich auch im Behandlungsverlauf eine sukzessive Abnahme dieser Kosten an, so
halbierten sich die durchschnittlichen Krankenhauskosten im zweiten Beobachtungsjahr auf etwa
1.500 Euro und verursachten damit weniger als 20 % der direkten medizinischen Kosten. Ob eine
erneute Kostenzunahme mit fortschreitender Erkrankung und eventuellen Folgeschéden erfolgt,

kann mit der Fortfiihrung des Verbundprojekts ICON beantwortet werden.

Der Anteil der ambulanten Kosten (ohne Medikamentenkosten) war Uber die Zeit vergleichbar
und lag in den drei Kostenuntersuchungen zwischen 12 % und 17 % der Gesamtkosten.

GroRe Unterschiede zeigten sich bei den jéhrlichen, indirekten Kosten fir den Arbeitsausfall.
Wahrend sie in der ersten deutschen Kostenstudie an einer Subgruppe von erwerbstatigen JIA-
Patienten etwa zwei Drittel der Gesamtkosten verursachten, waren 2003 nur 6 % der Gesamtkosten
auf den Arbeitsausfall der Eltern zuriickzufihren [23, 80]. In der vorliegenden Analyse
verringerten sich die Kosten durch den elterlichen Arbeitsausfall von etwa 1.500 Euro pro Kind
im ersten auf etwa 1.000 Euro pro Kind im zweiten Studienjahr. Insgesamt machten sie damit 15
% resp. 10 % der Gesamtkosten aus. Bei erstmals zusétzlicher Betrachtung und monetérer
Bewertung des Freizeitverlustes durch die Pflege des erkrankten Kindes stieg der Kostenanteil in
der ICON-Studie auf 20 % resp. 15 % an. Mit im Median sieben Jahren waren die ICON-Patienten
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zu Studieneinschluss vergleichsweise jung und die Betreuungszeit durch die Eltern ggf. hoher als

in der vorangegangenen deutschen Studie.

Knapp 10 % der befragten Familien der ICON-Stichprobe erlebten im ersten Studienjahr
finanzielle Probleme durch die rheumatische Erkrankung ihres Kindes. Die von ihnen getragenen
Ausgaben bzw. Out-of Pocket-Kosten beliefen sich auf etwa 1.300 Euro pro Jahr. Die Out-of-
Pocket-Kosten der Gesamtstichprobe reduzierten sich innerhalo des zweijdhrigen
Beobachtungsverlaufs der ICON-Studie um ein Drittel, lagen aber mit durchschnittlich 600 Euro
pro Kind im Jahr und tber 1,5 % des durchschnittlichen Familieneinkommens deutlich tber denen
der vorangegangenen nationalen Studie [23, 80]. Demnach gaben deutsche Familien 2003 etwa
200 Euro pro Kind und damit weniger als ein Prozent des durchschnittlichen deutschen
Familieneinkommens im Jahr aus [23]. Der Hauptkostenanteil entfiel, wie in ICON, auf die
Transportkosten. Einen entscheidenden Einfluss auf die Kostenhohe hatte die Lebensqualitét, je
hoher diese zu Studienbeginn angegeben wurde, desto geringer waren die familidren Ausgaben im

Verlauf. Die JIA-Kategorie war fir die Kostenhthe der familidren Ausgaben nicht entscheidend.

Kostenpradiktoren

Im Einklang mit vorangegangenen Studien erwiesen sich die JIA-Kategorie und die Schwere der
funktionellen Beeintrachtigungen (C-HAQ) zu Studienbeginn fir die Zweijahresgesamtkosten als
starkste Kostenpradiktoren [23, 78, 79, 81]. Aber auch die Krankheitsaktivitat, dargestellt als
cJADAS-10-Klasse nach Consolaro et al., zu Studienbeginn war prédiktiv fur die Kosten in den
ersten beiden Behandlungsjahren. Zusétzlich zeigte sich, dass je hoher die Lebensqualitat zu
Studienbeginn war, desto geringere Kosten entstanden sowohl im ersten als auch im zweiten
Studienjahr. Signifikant geringere Kosten wurden bei der Behandlung von weiblichen JIA-
Patienten ermittelt. Dies kann u.a. in einem Subgruppeneffekt der einzelnen JIA-Kategorien oder
in dem anteilig selteneren Biologikaeinsatz bei Mé&dchen begriindet liegen. Im Vergleich erhielt
etwa jedes funfte Mé&dchen, aber jeder dritte Junge ein Biologikum. Insbesondere bei der
Psoriasisarthritis (36 % vs. 66 %) und Enthesitis-assoziierten Arthritis (18 % vs. 41 %) fielen
geschlechtsspezifische Unterschiede auf. Ahnliches wurde fir die rheumatoide Arthritis
(chronische Polyarthritis im Erwachsenenalter) anhand der deutschen Biologikakohorte RABBIT
(Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie) festgestellt. Dabei handelt es sich
um eine epidemiologische Beobachtungsstudie zur Abbildung der Sicherheit und Wirksamkeit
von Biologika in der Alltagspraxis. Demnach hatten ménnliche Patienten in den ersten Jahren nach

Biologikazulassung eine doppelt so hohe Chance auf eine Biologikatherapie wie weibliche
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Patienten. In der weiteren Beobachtung und mit zunehmender Erfahrung in der Anwendung von
Biologika reduzierte sich dieser Effekt deutlich [91].

4.2 Intangible Kosten und Outcome

Neben der finanziellen Belastung wurde auch die nicht-monetar bewertbare Last der Erkrankung
fir eine ganzheitliche Darstellung der Krankheitskosten berticksichtigt. Zu diesen sogenannten
intangiblen Kosten zéhlen u.a. Schmerzen, Funktionseinschrankungen und eine verminderte

Lebensqualitét.

Zu Studienbeginn litt Gber ein Drittel der neu erkrankten ICON-Patienten an leichten und knapp
ein weiteres Drittel an moderaten bis schweren Funktionseinschrdnkungen. Parallel zu den
finanziellen Kosten nahmen die Funktionseinschrankungen innerhalb der zwei Beobachtungsjahre

klinisch relevant ab.

Allgemein scheinen ,,Schmerzen und ein spezieller Versorgungsbedarf aufgrund [einer]
chronische[n] Erkrankung oder Behinderung mit einer geringeren Lebensqualitéat bei Kindern und
Jugendlichen assoziiert” zu sein [92]. Dies spiegelte sich auch in der vorliegenden Untersuchung
durch eine verminderte Lebensqualitdt im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe wider. Die
untersuchten an JIA erkrankten Kinder und Jugendlichen waren zu Studienbeginn in Aktivitaten
ihres Alltages und in der Schule bzw. im Kindergarten eingeschrankt und zeigten emotionale sowie
soziale Beeintrachtigungen. Wie aufgrund vorangegangener Studien zu erwarten war, verbesserte
sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der ICON-Patienten parallel zur Krankheitsaktivitat
und zum Funktionsstatus [93-95]. Die grofite Verbesserung zeigte sich, neben einer deutlichen
Abnahme der Schmerzhdufigkeit, in der ,korperlichen Aktivitdt”. Insgesamt erreichten die
Patienten innerhalb der zweijahrigen kinderrheumatologischen Betreuung und Beobachtung in
ICON, é&hnlich wie Patienten des deutschen Kinder-JIA-Biologikaregisters BiKer unter einer
Etanercept-Therapie [27], eine deutliche Steigerung des korperlichen als auch des psychosozialen
Wohlbefindens. Dieses ist laut einer Studie der Peadiatric Rheumatology International Trials
Organisation (PRINTO), ein unabhéngiges internationales Forschungsnetzwerk zur Forderung
und Koordination landeribergreifender klinischer Studien sowie standardisierter Outcome-
Untersuchungen bei rheumakranken Kindern, signifikant mit der Erkrankungsdauer und der JIA-
Kategorie assoziiert [94], wobei eine Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis u.a. bekannte
Risikofaktoren fir eine eingeschrankte gesundheitsbezogene Lebensqualitat darstellen [93]. In

ICON anfanglich zwar beobachtete Unterschiede zwischen den JIA-Kategorien, mit den grofiten
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Einschrankungen der Lebensqualitat bei Patienten mit RF-negativer Polyarthritis und systemischer
JIA, konnten zum Analyseendpunkt nicht mehr nachgewiesen werden. Weiterhin zeigte sich im
deutschen Biologikaregister BiKer eine hochsignifikante Assoziation der Lebensqualitat mit der
Anzahl der betroffenen Gelenke, der Krankheitsaktivitdt, dem Grad der funktionellen
Einschrankungen, den patientenberichteten Schmerzen und dem Auftreten von Komorbiditaten
[95]. Als zusatzliche Pradiktoren fiir die Lebensqualitat ermittelten Haverman et al. eine subjektiv

empfundene Belastung durch die Medikamenteneinnahme und das Fehlen in der Schule [93].

Messungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bieten aber nicht nur wichtige
Informationen zu intangiblen Kosten, sondern dienen als Outcome-Parameter auch der Bewertung
von Behandlungs- bzw. Therapieeffektivitdt und konnen bei Allokationsentscheidungen im
Gesundheitswesen unterstiitzend wirken. Um die Lebensqualitdt im gesundheitsdkonomischen
Kontext zu bewerten, wurde das international hdufig angewandte, Ubersichtliche, aber kontrovers
diskutierte Konzept der qualitatskorrigierten Lebensjahre (QALY) herangezogen [10, 68]. In der
vorliegenden Untersuchung wurde der deutsche TTO-Tarif mit errechneten Index- bzw.
Nutzwerten berlcksichtigt. Zusatzlich wurden die QALYs, gesundheitsbkonomischen
Empfehlungen folgend, nach dem europaischen linearen Modell nach Greiner (EQ-5Dvas Index)
berechnet, da es sich hier nicht um eine Kosten-Nutzwert-Analyse mit Berechnung eines
inkrementellen Kosten-Nutzwert-Verhaltnisses handelt. Dem EQ-5Dvas Index liegt eine
europdische Stichprobe zugrunde, die mit tber 80.000 Einzelbewertungen eine breite empirische
Basis bietet [96]. Die durchschnittlichen EQ-5Dvas-Indexwerte der ICON-Stichprobe zeigten im
Vergleich zur direkten Bewertung des aktuellen Gesundheitszustands mittels Numerischer Rating-

Skala (NRS) nur geringe Unterschiede.

In der untersuchten Stichprobe zeigte sich eine Verbesserung der Lebensqualitat, insbesondere im
ersten Beobachtungsjahr. Allgemein sanken die Kosten pro QALY unabhdngig von der
Bewertungsmethode vom ersten zum zweiten Jahr. Die Anwendung des EQ-5Dvas-Index ergab
die hochsten gesellschaftlichen Kosten pro QALY und Jahr mit durchschnittlich etwa 17.000 Euro
im ersten und 15.000 Euro im zweiten Jahr. Diese Ergebnisse sind aufgrund der altersabh&ngigen
Befragung ab dem achten Lebensjahr nicht reprasentativ fur das Gesamtkollektiv der untersuchten

Stichprobe.

Deutlich hohere durchschnittliche Kosten ermittelten Brunner et al. vor zehn Jahren fir den
kindlichen systemischen Lupus erythematodes, die nach der JIA zweithdaufigste chronische

entzundlich-rheumatische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter, mit jahrlich etwa 30.000 USD
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(ca. 24.000 Euro 2013) pro QALY. Im Unterschied zu der deutschen Studie erfassten die
Amerikaner nur die direkten medizinischen Kosten und erhoben die QALYs mit Hilfe eines

anderen Lebensqualitatsmessinstrumentes, des Child Health Questionnaire (CHQ) [69].

Die Vergleichbarkeit von Lebensqualitit und QALYs ist wegen fehlender internationaler
Standards und des unterschiedlichen Einsatzes von Erhebungsinstrumenten und
Bewertungsmethoden kritisch zu betrachten [68]. Zusétzlich wird die Lebensqualitat durch
Krankheitsstatus, Alters- und Geschlechtsverteilung, soziodkonomische Aspekte sowie
landesspezifische Therapiestrategien, Gesundheits- und Wertesysteme beeinflusst [92, 97]. So
zeigen bspw. Kinder aus niedrigen sozialen Schichten tendenziell einen schwereren
Krankheitsverlauf ~ mit  einer hoheren  Anzahl von Schulfehltagen und mehr
Krankenhausaufenthalten als gleichaltrige Kinder aus hoheren sozialen Schichten [98].

Die aufgewandten Ressourcen und Kosten sollten nicht unabhangig vom Outcome betrachtet
werden, da sie ein MaR fir den Erfolg der Behandlung darstellen. Neben der Lebensqualitat und
dem funktionellen Status diente auch der Verlauf der Krankheitsaktivitdt der Bewertung des
Kurzzeit-Outcomes, welches insbesondere fir die Krankheitsentwicklung und sekundére

Folgeschaden entscheidend ist.

Im Verlauf zeigten sowohl die arztberichteten als auch die patientenbezogenen Outcome-
Parameter durchschnittlich eine deutliche Verbesserung bis zum 12-Monats-Follow-up, die bis
zum 24-Monats-Follow-up anhielt. Zu Studienbeginn litt ein Grof3teil der neu erkrankten ICON-
Patienten an einer hohen Krankheitsaktivitat. Innerhalb der zwei Beobachtungsjahre erreichte
jedoch die Halfte der JIA-Patienten eine inaktive Erkrankung. Wegen der Heterogenitdt der
Erkrankung wurde die Entwicklung der Krankheitsaktivitat zusétzlich in den einzelnen JIA-
Kategorien betrachtet. Insbesondere Patienten mit RF-negativer Polyarthritis profitierten von der
frihen intensiven kinderrheumatologischen Betreuung. Vor einigen Jahren noch mit einem
schlechten Krankheitsverlauf assoziiert zeigten beinah 90 % der Patienten mit einer RF-negativen
Polyarthritis eine Verbesserung ihrer Krankheitsaktivitit zum 24-Monats-Follow-up.
Uberraschenderweise wurde jedoch bei jedem fiinften Patienten mit persistierender Oligoarthritis
(pOA), der vermeintlich leichtesten Form der JIA, im Vergleich zu Studienbeginn nach zwei
Jahren eine Verschlechterung der Krankheitsaktivitat beobachtet. Ahnliches zeigten ICON-
Auswertungen zum 3-Jahres-Follow-up, demnach litt sogar jeder vierte pOA-Patient an einer
hohen Krankheitsaktivitat [99], was die Frage nach einer ausreichenden Versorgung dieser

Patientengruppe aufwirft. Eine therapiefreie Remission zum 24-Monats-Follow-up erreichten 8 %
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der ICON-Patienten. Die Funktionseinschrankungen nahmen wie zuvor beschrieben Klinisch
relevant ab, insgesamt verdoppelte sich der Anteil von Patienten ohne kdrperliche

Beeintrachtigung auf tiber 60 %.

Zusammenfassend ging die intensive Behandlung der ICON-Patienten einerseits, auch im
Vergleich zu anderen Studien [23, 80, 81], mit enormen gesellschaftlichen Kosten einher,
andererseits zeigten sich innerhalb der Stichprobe eine deutliche Reduktion der Krankheitsaktivitat
und funktionellen Einschrénkungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitit. Nach dem ersten
Behandlungsjahr erreichte ein héherer Patientenanteil in ICON eine inaktive Erkrankung und
einen Status ohne korperliche Beeintrachtigung als Patienten der britischen Inzeptionskohorte
CAPS [66, 73]. Dabei miissen insbesondere differente Patientenmerkmale, Therapieoptionen und
Auswertungsmethoden sowie Auswertungszeitrdume zwischen den zu vergleichenden
Inzeptionskohorten beriicksichtigt werden (Ubersicht Tab. 47, S. 110).

Die Ergebnisse der Kostenpradiktorenanalyse verdeutlichen, dass Krankheitsaktivitdat und
Lebensqualitat als Outcome-Parameter auch fir die Kostenkalkulation der JIA im ladngeren
Krankheitsverlauf von Bedeutung sein werden. Nach erfolgreicher Initialtherapie bzw. Erreichen
eines stabilen ,,Status quo* kdnnen Folgekosten der Behandlung deutlich geringer ausfallen. Das
frihe Erreichen einer Remission und die Verbesserung der Alltagsfunktion sind damit nicht nur
fur den Patienten und sein Wohlbefinden von grof3er Bedeutung, sondern stellen auch
gesamtgesellschaftlich einen Nutzen dar. Weitere Untersuchungen diesbeziglich missen die
Effektivitiat und Effizienz der teils hohen ,.Investitionen‘ bis zum Erreichen einer Remission oder
zumindest einer geringen Krankheitsaktivitat und guten Lebensqualitdt unter verschiedenen
Gesichtspunkten, wie der Teilhabe am Arbeitsmarkt, zunéchst der Eltern, dann aber auch der
Patienten selber, klaren und somit Fragen volkswirtschaftlicher Aspekte beantworten.

4.3 Vergleich zur Kontrollgruppe

Um Aussagen zur individuellen und gesellschaftlichen Belastung durch die JIA zu ermitteln,
wurden u.a. entstandene Kosten und die Lebensqualitat betroffener Kinder und Jugendlicher mit
einer altersentsprechenden, geschlechtsgematchten Kontrollgruppe verglichen. Da ein Einfluss
soziobkonomischer Faktoren auf die Inanspruchnahme von gesundheitsbezogenen Leistungen und
auf die Lebensqualitat beschrieben ist [92, 100], wurden vorzugsweise Freunde aus dem Umfeld
der JIA-Patienten in die Kontrollgruppe eingeschlossen, um Unterschiede im sozialen Status und
dem Wohnort zu minimieren. Denn ,,ein niedriger sozialer Status [geht] mit einer schlechteren

Einschétzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét einher [92].
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Im Vergleich zur allgemeinen Bevoélkerung war der Anteil privat-krankenversicherter Kinder mit
uber 20 % sowohl in der Kontroll- als auch in der Patientengruppe sehr hoch. Zwei Drittel der
Patienten und Kontrollen unterschieden sich kaum in ihren Angaben zum Einkommen, trotzdem
zeigten sich in der Gesamtstichprobe bei Einkommen und Bildung statistisch signifikante
Unterschiede zwischen ihnen. Waéhrend das monatliche Haushaltsnettoeinkommen der
Kontrollfamilien {ber dem des bundesweiten Bevélkerungsdurchschnitts lag, gaben die
Patientenfamilien ein geringeres Nettoeinkommen an (vgl. Abb. 12). Eltern der Kontrollen (65 %)
hatten im Vergleich zu Patienteneltern (47 %) h&ufiger eine Hochschul- oder Fachhochschulreife

erworben.

Maoglicherweise resultieren diese Unterschiede aus der Rekrutierung zuséatzlicher Kontrollen tiber
die teilnehmenden kinderrheumatologischen Einrichtungen und deren Mitarbeiter, da nicht fur alle
Patienten ein Freund oder eine Freundin eingeschlossen werden konnte. Die Kontrollen und
Patienten haben nach dem durchgefuihrten Matchingverfahren das gleiche Alter und Geschlecht
sowie den gleichen Wohnort. Die Ergebnisse sind jedoch im Rahmen der genannten Grenzen zu

interpretieren.

Die Inanspruchnahme der ambulanten und stationdaren Versorgungsleistungen durch die JIA-
Patienten Uberstieg die der nicht-rheumatisch erkrankten Kontrollkinder um das Vier- bis
Zwanzigfache und fiihrte zu deutlich hoheren Gesundheitsausgaben. Die von den JIA-Familien
aus eigener Tasche gezahlten j&hrlichen Out-of-Pocket-Ausgaben waren etwa viermal hoher als

die der Kontrollfamilien.

Ein Vergleich von direkten medizinischen Kosten zwischen JIA-Patienten und nicht-rheumatisch
erkrankten Kontrollen wurde nur in der kanadischen Studie von Bernatsky et al. 2007 publiziert.
Dabei wurden Kontrollen aus den Krankenhausambulanzen heraus rekrutiert und die
Inanspruchnahme der medizinischen Versorgung prospektiv Gber zwei Jahre erhoben [79]. Die
Kanadier wiesen ebenfalls eindeutig hohere direkte medizinische Kosten fir die JIA-Patienten im
Vergleich zu ihren Kontrollen nach, diese waren jedoch nur etwa doppelt so hoch und der
Unterschied somit deutlich geringer als in der vorliegenden Analyse. Ursachlich flr die weitaus
geringeren Krankheitskosten der kanadischen JIA-Studienpatienten sind u.a. das unterschiedliche
Versorgungssystem und die abweichenden Behandlungsstrategien. So wurden in der deutschen
Studie vier- bis flinfmal mehr und auch andere Biologika eingesetzt, die insbesondere mit den
hoheren Arzneimittelkosten verbunden waren. Die in Deutschland zusétzlich hdufig stationar

durchgefuhrte Therapieeinstellung und Betreuung erhohten die stationdaren Ausgaben.
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Die Lebensqualitat der JIA-Patienten in Relation zu altersgleichen nicht-rheumatisch erkrankten
Kindern und Jugendlichen war zu Studieneinschluss deutlich und statistisch signifikant
eingeschrankt. Im Vergleich waren die Patienten am starksten in ihrem korperlichen Wohlbefinden
beeintrachtigt. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen eine niederlandische Studie bei ihrem Vergleich
von JIA-Patienten mit einer altersentsprechenden Normalbevolkerung als auch Oliveira et al. im
Rahmen der multinationalen PRINTO-Studie (Peadiatric Rheumatology International Trials
Organisation) [93, 94].

Die ICON-Untersuchung zeigt, dass sich unter der aktuellen Routineversorgung in Deutschland
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der JIA-Patienten innerhalb von  zwei
Beobachtungsjahren erheblich bessert. Im Verlauf in ihrer korperlichen Aktivitat zunehmend
weniger eingeschrénkt ndherten sich die Werte der JIA-Patienten denen der Kontrollen an. Im
psychosozialen Wohlbefinden zeigten sich keine Unterschiede mehr zwischen den Gruppen. Im
Vergleich zur allgemeinen deutschen Bevolkerung zeigten laut einer 2016 publizierten Studie
erwachsene JIA-Patienten eine signifikant geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitét. In diese
grof3e unizentrische Querschnittsuntersuchung wurden Gber 2.500 Patienten eingeschlossen, die
zwischen 1952 und 2010 im deutschen Zentrum fir Kinder- und Jugendrheumatologie (DZKJR)
behandelt wurden, und deren Lebensqualitat mittels EQ-5D-Fragebogen erhoben wurde. Barth et
al. nannten sozio6konomische Faktoren wie ein hoheres Alter, das weibliche Geschlecht und eine
geringere Bildung sowie krankheitsassoziierte Faktoren wie Funktionseinschrankungen und eine
anhaltende antirheumatische Behandlung als Préadiktoren fir eine geringere Lebensqualitat [101].
Unter Verwendung des altersadaptierten EQ-5D-Fragebogens in der vorliegenden Arbeit wurde
nicht nur eine deutliche Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét der JIA-Patienten
beobachtet. Vielmehr erreichte die Lebensqualitdt der JIA-Patienten nach zwei Jahren in

kinderrheumatologischer Betreuung sogar annéhernd das Niveau der gleichaltrigen Kontrollen.

4.4 Limitationen

ICON st eine Beobachtungsstudie mit dem Ziel, eine moglichst praxisnahe Abbildung der
Routineversorgung in Deutschland widerzuspiegeln. Entsprechend erfolgte keine Randomisierung
oder Reglementierung des diagnostischen und therapeutischen Vorgehens, Storfaktoren mit
maoglicher Verzerrung der Ergebnisse wurden nicht ausgeschlossen. Diese Einflisse sind auch in
der Realitdt vorhanden, sodass allgemeine Aussagen zur Versorgungspraxis getroffen werden
koénnen. Andererseits sind die Interpretation der Resultate und ein Vergleich mit anderen Studien

genau aus diesem Grund nicht einfach. Vergleichende Kostenanalysen, im Sinne einer Kosten-
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Wirksamkeits- oder Kosten-Nutzen-Analyse, sind mit den vorhandenen Daten nur mit

Einschrankungen méglich.

Methodische Limitationen ergeben sich u.a. aus der Art der Datenerhebung. Die Kostenanalyse
nach dem Bottom-up-Prinzip mit Angaben von Eltern, Patienten und Arzten ist zeitaufwendig,
kostenintensiv. und fehleranfallig, jedoch bietet sie die einzige Madglichkeit alle
Kostenkomponenten flr eine gesellschaftliche Perspektive zu erfassen. Die detaillierten Eltern-
und Patientenangaben zur Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen gelten als valide
Datenquelle, bergen aber auch systematische Fehler [102]. So ist die Krankheitsspezifitét diverser
Gesundheitsleistungen nicht immer eindeutig und ihre Zuordnung schwierig. Durch fehlende
Erinnerungen, Fehleinschatzungen, bewusstes Verschweigen von Behandlungsformen oder die
Art der Fragestellung kann es zudem zu Verzerrungen der Realitdt kommen [12]. Beim Vergleich
von selbstberichteter Leistungsinanspruchnahme mit anderen objektiven Datenquellen wie
Abrechnungsdaten zeigte sich eine Unterschéatzung des Ressourcenverbrauchs als gréf3tes Problem
dieser Art der Datenerhebung [12]. Die prospektive Dokumentation des Ressourcenverbrauchs
mittels Kostenwochenbuch verringert das Risiko selektiver oder fehlender Erinnerung, des sog.
Erinnerungs- oder Recallbias. Die Wahrscheinlichkeit einer solchen Verzerrung steigt jedoch bei
retrospektiven Angaben, wie sie fir die Erhebung der Arbeits- und Schulfehltage oder der
stationdren Aufenthaltstage vorlagen. Fur letztere lagen im zweiten Beobachtungsjahr Angaben
von weniger als 60 % der Patienten vor. Um eine sog. Schweigeverzerrung durch Antwortausfalle
zu minimieren, erfolgte eine Vervollstandigung der Daten mittels multipler Imputation. Dadurch

konnten die stationdren Kosten, basierend auf realen und geschétzten Werten, ermittelt werden.

Somit scheint eine Unterschdatzung der Kosten durch Patientenangaben als auch eine
Uberschatzung dieser durch Modellierung bzw. Hochrechnung der Kostenwochenbuchangaben
maoglich. Die Schiefe der Kostenverteilung, insbesondere der Out-of-Pocket-Kosten, wurde durch
die Hochrechnung akzentuiert. Weniger bedeutsam war dies fir die Gesamtkosten, da die

Arzneimittelausgaben als Hauptkostentreiber keiner Modellierung unterlagen.

Allgemein ist die Vergleichbarkeit von Krankheitskostenanalysen stark eingeschrénkt. Einerseits
konnen sie sich wegen fehlender Standards und Bewertungsmalistabe methodisch erheblich in den
einbezogenen Kostenkomponenten, ihren Ressourcen sowie Quellen und andererseits aufgrund
der verschiedenen Gesundheitssysteme und Gesundheitspolitik unterscheiden. Letztere haben u.a.
Einfluss auf die Versorgungsrealitdit und das Patientenverhalten im Sinne der

Behandlungsadharenz und somit auch auf den Ressourcenverbrauch. Landesspezifisch sind
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unterschiedliche Prévalenz- und Inzidenzraten der JIA zu berlcksichtigen, diverse Annahmen zu
treffen und verschiedene Bewertungssidtze anzuwenden. Da in Deutschland keine
Standardkostenliste vorliegt, sind die Krankheitskosten selbst auf nationaler Ebene nicht einfach
zu vergleichen. Bei den verwendeten Kostensatzen handelt es sich um praxisbezogene
Beispielpreise, die von den tatséchlichen Stuck- oder Zeitkosten abweichen kdnnen. So ist eine
Uberschitzung der Arzneimittelpreise wegen fehlender Einblicke in die Rabattvereinbarungen
zwischen einzelnen Krankenkassen und pharmazeutischen Herstellern wahrscheinlich. Zudem
basiert die Kostenkalkulation der Biologika, entsprechend der Handhabung im klinischen Alltag,
auf Packungspreisen und nicht auf Preisen der applizierten Medikamentendosis, weswegen eine
weitere Uberschatzung der Biologikakosten nicht auszuschlieRen ist. Die Betrachtung der Kosten
pro verabreichter, gewichtsadaptierter Biologikadosis im zweiten Beobachtungsjahr ging bspw.

mit einer Kostenreduktion von etwa 1.200 Euro pro Patient einher.

Wechselnde Rahmenbedingungen im zeitlichen Verlauf mussen beim Vergleich von Studien
zusétzlich berlcksichtigt werden, ebenso wie mdgliche Preisdnderungen. Letztere sind in
Deutschland zukiinftig insbesondere fiir Arzneimittel wegen auslaufender Patentrechte,
Einflhrung von Biosimilars (Nachfolgeprodukte der Biologika mit vergleichbarem Wirkstoff) und

des 2011 erlassenen Arzneimittelneuordnungs-gesetzes zu erwarten.

Nach wie vor ist es nicht unproblematisch die Lebensqualitdat von Kindern zu erfassen. Die
verschiedenen Instrumente mussen die entwicklungsabhangigen Fahigkeiten der Kinder
beriicksichtigen und tber verschiedene altersangepasste Versionen verfuigen [28]. Insbesondere
bei sehr jungen Kindern muss auf die Fremdeinschétzung der Eltern zurtickgegriffen werden [11].

In der vorliegenden Arbeit wurden sowohl Eltern- als auch Patientenangaben untersucht. Zwar
unterschieden sich Fremd- und Selbsturteil zum Wohlbefinden statistisch signifikant, jedoch lagen
die Mittelwerte der einzelnen Lebensqualitdtsdomanen nah beieinander. Eine grél3ere Diskrepanz
wurde einzig bei Fragen zu Emotionen beobachtet. Ahnlich wie bei Studien erwachsener Patienten
bewerteten die Betroffenen ihre Lebensqualitdit im Allgemeinen besser als gesunde
Fremdeinschatzer [11]. In einer Ubersichtsarbeit von Eiser und Morse zur Konformitét von Eltern-
und Kinderangaben zeigte sich, in Abhangigkeit vom Erhebungsinstrument, mehrheitlich eine
groRe Ubereinstimmung, insbesondere bei Fragen, ,,die der duBeren Beobachtung zugiinglich sind*
[97, S. 30] wie korperliche Aktivitat, Funktionsfahigkeit oder Symptome. Eine geringere
Ubereinstimmung konnte in kontemplativen Bereichen mit Fragen zu sozialer Interaktion und

Emotionen erfasst werden [11]. Dies bestétigte sich, neben der vorliegenden Studie, ebenfalls in
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der von Brunner et al. durchgefiihrten Untersuchung zur Qualitat von Elternangaben. Insgesamt
stellten sie jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen der patienten- und elternberichteten
Lebensqualitét fest und ermittelten fir die auch in ICON verwendeten Instrumente C-HAQ und
PedsQL eine hohe bis moderate Ubereinstimmung der Angaben [103]. Da Eltern demnach
durchaus eine akzeptable Beurteilung der Lebensqualitat ihrer Kinder bieten [103] und ihre
Angaben eine altersunabhangige Darstellung ermdglichen, bzw. durch ihre Angaben ein
altersbedingter Wechsel zwischen Fremd- und Selbsturteil umgangen werden kann, gingen in die

vorliegende Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nur Elternangaben ein.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zur Krankheitsaktivitdt oder Lebensqualitat ist aufgrund
uneinheitlicher Definitionen, bspw. der inaktiven Erkrankung nach Wallace oder mittels cJADAS,
sowie der grofen Auswahl an Messinstrumenten ebenfalls eingeschrankt. Insbesondere die
Erhebung der QALYs ist in pédiatrischen Kohorten wegen mangelnder Ausarbeitung der
Auswertungsmethoden kritisch zu betrachten. Die Auswertung der QALY basiert nicht auf
Nutzwerten einer padiatrischen Population, sondern auf Erhebungsdaten einer erwachsenen
Stichprobe. Fir die Ermittlung der QALYs wurde eine stabile Lebensqualitat Gber den
Beobachtungszeitraum von jeweils sechs Monaten angenommen. Der Realitdt entsprechend
unterliegt sie jedoch einer dynamischen Veranderung. Je enger die Erhebungsintervalle sind, desto
besser ist die Abbildung der tatsdchlichen Lebensqualitait moglich. Bei der Darstellung der
Outcome-Parameter im Verlauf missen zusétzlich die Ausgangswerte berucksichtigt werden.
Diese sind u.a. vom Patientenkollektiv, dem Wertesystem des jeweiligen Landes, aber auch von

der aktuellen und vorangegangenen Behandlung abhéngig.

Zu Studienbeginn erhielt in ICON fast jeder zweite Patient schon eine Basistherapie. Im Vergleich
zu anderen Inzeptionskohorten zeigten die Patienten ggf. auch deswegen eine geringere
Krankheitslast. So sind Aussagen zur Krankheitslast neu erkrankter JIA-Patienten und zum friihen

Outcome zu relativieren.

Als Pradiktor sowohl der Krankheitskosten als auch der Lebensqualitdt spielt die
Zusammensetzung des untersuchten JIA-Kollektivs eine groRe Rolle beim Studienvergleich und
bei der Ubertragbarkeit von Ergebnissen. Zwischen den einbezogenen JIA-Kosten- und -Outcome-
Studien variiert die Verteilung der JIA-Kategorien teilweise erheblich. Passend zu den nattirlichen
Inzidenzraten fanden sich in einigen JIA-Kategorien nur wenige Patienten. Diese kleinen
Subgruppen konnen sich stark auf die Lage des Mittelwertes, insbesondere den der

subgruppenspezifischen Behandlungskosten, auswirken und sind bei der Interpretation ebenfalls
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zu bertcksichtigen. Im Vergleich zur bundesweiten Kerndokumentation rheumakranker Kinder
und Jugendlicher litten die Patienten der untersuchten Stichprobe etwas héaufiger an einer
Polyarthritis. Ein maoglicher Selektionseffekt durch die hochspezialisierten rekrutierenden
Einrichtungen ist nicht auszuschlieRen. Dies kann neben einer tendenziellen Uberschatzung der
durchschnittlichen Krankheitskosten, moglicherweise auch zu einer Unterschatzung der

durchschnittlichen Lebensqualitéat der frihen JIA fihren.

Die Uberreprasentation von Einrichtungen in den alten Bundeslandern wird angesichts nationaler

Versorgungsleitlinien und einheitlich verwendeter Kostensétze nicht als Einschrankung gewertet.

Insgesamt sind die vorliegenden Ergebnisse nicht zu verallgemeinern und auf die deutsche JIA-
Population zu Ubertragen, insbesondere da es sich um eine Untersuchung an neu erkrankten

Patienten handelte.

Die Starken der vorliegenden Arbeit bestehen in der vergleichsweise groRen Fallzahl, der
prospektiven Datenerhebung und dem multizentrischen Design, das die Darstellung der
Versorgungssituation nicht nur auf eine kinderrheumatologische Einrichtung beschréankte.
Zusétzlich wurden die errechneten Krankheitskosten mittels probabilistischer Sensitivitatsanalyse
auf ihre Unsicherheit geprift. Trotz der genannten Limitationen kann insgesamt von einer guten

Abbildung der Krankheitskosten und Outcome-Entwicklung der friihen JIA ausgegangen werden.

4.5 Zusammenfassung

Diese Untersuchung stellt die aktuellste Krankheitskostenanalyse der JIA unter Beriicksichtigung
der neuesten nationalen gesundheitsbkonomischen  Vorschldge zu standardisierten
Bewertungssatzen dar [38]. Basierend auf einem nicht-interventionellen Studiendesign wurden
prospektive Daten einer grof3en Stichprobe ausgewertet, sodass durch die vorliegende Arbeit
insgesamt eine gute zweijahrige longitudinale Abbildung der aktuellen JIA-spezifischen
Routineversorgung und Krankheitskosten in Deutschland moglich ist, welche zusatzlich erstmalig
in Relation zu einer alters- und geschlechtsentsprechenden deutschen Kontrollgruppe bewertet

werden kann.

Die Vergleichbarkeit von Krankheitskosten ist aus vielerlei methodischen und politischen
Grinden, die zuvor dargestellt wurden, schwierig. International zeigten sich jedoch in allen
Studien hohe durchschnittliche Krankheitskosten der JIA von bis zu 34.000 Euro pro Jahr [77].
Mit jahrlich etwa 11.000 Euro konnten anhand der ICON-Daten &hnliche Ergebnisse ermittelt
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werden. Die frihe JIA stellt damit eine relevante finanzielle Belastung fur die Gesellschaft und
zusatzlich fur die betroffenen Familien dar. Diese zahlten monatlich etwa 50 Euro fur die
Behandlung der rheumatischen Erkrankung aus eigener Tasche. Die direkten
Gesundheitsausgaben der JIA-Patienten lagen um ein Achtfaches Uber denen der nicht-
rheumatisch erkrankten, gleichaltrigen Kontrollen. Bei den gesellschaftlichen Gesamtkosten
dominierten im Verlauf die Medikamentenkosten zunehmend, wohingegen die stationaren und
indirekten Kosten deutlich abnahmen. Inwieweit sich die tendenzielle Abnahme der
durchschnittlichen gesellschaftlichen Gesamt- und familidren Out-of-Pocket-Kosten fortsetzt,
wird die weiterlaufende ICON-Studie zeigen kdnnen.

Nach den Resultaten der vorliegenden Studie ergaben sich 2012 fiir die Versorgung von etwa
13.000 JIA-Patienten (< 18Jahre) [13] in Deutschland schéatzungsweise gesellschaftliche Kosten
von uber 140 Mio. Euro und direkte Kosten von mehr als 115 Mio. Euro. Ein unmittelbarer
Vergleich zu den vom Robert-Koch-Institut ermittelten, eingangs erwahnten, direkten Kosten fiir
entzlindliche Polyarthritiden von 31 Mio. Euro ist wegen der unterschiedlichen Altersgruppen,

Kostenjahre, Datenerhebung und Krankheitskategorien nicht moglich [25].

Weiterhin zeigte sich, dass eine geringere Krankheitsaktivitat und Funktionseinschrankung mit
signifikant geringeren Kosten einhergehen. Die erhobenen Krankheitskosten der friilhen JIA
mussen inklusive ggf. vermiedener Folgekosten beurteilt werden. Inwieweit also eine schnelle
Senkung der Krankheitsaktivitat mit Hilfe der kostenintensiven Biologika langfristig zu
Einsparungen fihren kann und damit volkswirtschaftlich rentabel ware, bleibt durch weitere
Beobachtung und Analyse der Kostenentwicklung sowie ihrer Komponenten und Pradiktoren zu

beantworten.

Neben den hohen Kosten fihrte die frihe intensive Versorgung der JIA-Patienten
erfreulicherweise schon innerhalb von zwei Beobachtungsjahren zu einer deutlichen Abnahme der
Krankheitsaktivitét, Verbesserung der Alltagsfunktion und einem Gewinn an Lebensqualitét. Jeder
zweite Patient erreichte eine inaktive Erkrankung und jeder dritte Patient eine klinische Remission
unter Medikation, darunter beinahe die Halfte aller Patienten mit Polyarthritis. Zum ersten Mal
konnte im Verlauf sogar eine Angleichung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von JIA-
Patienten an eine nicht-rheumatisch erkrankte, altersentsprechende Kontrollgruppe beobachtet
werden. Wie sich die Lebensqualitat der Patienten in der heutigen Versorgungsrealitat weiter
entwickelt und welche Préadiktoren das frihe Outcome bestimmen, wird zur Zeit anhand der

ICON-Daten, insbesondere auch innerhalb der einzelnen JIA-Kategorien, untersucht.
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Hinsichtlich der neueren und weiter in Entwicklung befindlichen Therapieoptionen ist der
Forschungsbedarf in Bezug auf Medikamentensicherheit, ihre Auswirkungen auf das Langzeit-
Outcome und die Kosten grol3. Zusatzlich sind detaillierte Kenntnisse des Krankheitsverlaufs und
seiner modifizierenden Faktoren im aktuellen Versorgungskontext erforderlich, um die Patienten
optimal, risikoadaptiert sowie kosteneffizient behandeln zu kénnen. Genau hierzu soll ICON als
Langzeitbeobachtungsstudie Antworten liefern. Einen Baustein bildet die vorliegende Arbeit, sie
ist als gegenwartiger Teil einer longitudinalen Kostenanalyse der friihen JIA zu verstehen und
schafft damit die Basis flr weiterfihrende Untersuchungen der Krankheitskosten und Effektivitét

der Versorgung.
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VIl Anhang

Tab. 45: Gesamtkosten der JIA pro Patient und Jahr in Euro nach ausgewahlten Pradiktoren

Pradiktor Gesamtkosten
1. Jahr 2. Jahr

JIA-Kategorie Mittelwert Median (IQR) Mittelwert Median (IQR)

(SD) (SD)
systemische Arthritis 51.933 26.351 59.061 20.161
(n=10) (52.505) (12.001-85.296) (63.776) (13.137-105.719)
persistierende 6.405 2.696 5.191 3.112
Oligoarthritis (n = 115) (9.118) (834-7.213) (7.876) (1.328-6.179)
erweiterte Oligoarthritis 9.542 5.268 9.926 5.637
(n =45) (9.892) (2.757-12.780) (14.581) (2.632-13.890)
RF Polyarthritis 12.207 8.940 10.480 6.714
(n=97) (13.414) (4.222-15.904) (9.899) (2.553-17.412)
RF* Polyarthritis 7.991 6.271 13.459 8.055
(n=8) (6.125) (4.513-14.627) (12.435) (3.415-26.017)
Psoriasisarthritis 18.001 14.079 14.867 11.225
(n=17) (16.445) (4.057-29.231) (13.752) (2.273-23.900)
Enthesitis-assoziierte 12.557 4,744 10.306 4.441
Arthritis (n = 33) (19.215) (2.399-16.536) (16.918) (1.224-12.583)
andere Arthritis 12.932 10.461 14.918 11.653
(n=18) (14.170) (2.580-19.328) (14.672) (3.713-21.507)
Funktionseinschrankung/
C-HAQ zu Einschluss
keine/ C-HAQ =0 6.329 3.292 5.578 3.069
(n=110) (8.956) (1.242-7.474) (8.154) (1.332-6.107)
milde/ 0 <C-HAQ< 0,75 10.069 5.687 9.333 4.267
(n =135) (13.595) (2.221-14.829) (15.017) (2.093-12.045)
moderat-schwere/ 18.684 12.070 17.820 11.267
C-HAQ 20,75 (n = 98) (23.670) (5.665-21.506) (25.104) (5.511-22.535)
Krankheitsaktivitat/
cJADAS! zu Einschluss
inaktiv 3.886 2.145 3.386 1.508
(n=22) (4.406) (726-4.962) (5.685) (42-3.658)
mild-moderat 8.365 4.348 9.190 4.276
(n =96) (13.232) (1.729-9.664) (15.263) (1.810-8.802)
hoch 13.324 7.162 11.836 6.140
(n = 225) (18.435) (2.866-18.258) (19.157) (2.399-14.518)

1Krankheitsaktivitéat nach oligoartikularer resp. polyartikularer Verlaufsform: inaktiv = cJADAS-10 < 1;
mild-moderat = cJADAS-10 > 1 < 4 resp. > 1 < 8,5; hoch = cJADAS-10 > 4 resp. > 8,5
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Tab. 46: Lebensqualitat (PedsQL, Range 0-100, 100 bester Wert) der JIA-Patienten zu
Studieneinschluss sowie zum 12- und 24-Monats-Follow-up (Querschnitt)

PedsQL-Domanen

Studienbeginn

12-Monats-Follow-up

24-Monats-Follow-up

ab Altersklasse 0-4

korperliche Aktivitat
Mittelwert; SD (IQR)

Emotion
Mittelwert; SD (IQR)

Soziale Funktion
Mittelwert; SD (IQR)

Kindergarten/Schule
Mittelwert; SD (IQR)

Schmerz
Mittelwert; SD (IQR)

tagliche Aktivitat
Mittelwert; SD (IQR)

Behandlung
Mittelwert; SD (IQR)

ab Altersklasse 5-7

Sorgen und Zweifel
Mittelwert; SD (IQR)

ab Altersklasse 8-12

Kommunikation
Mittelwert; SD (IQR)

67,9; 23,7
(50-72-88)

69,8; 20,6
(55-70-85)

82,2; 18,3
(70-85-100)

75,9; 19,3
(65-80-90)

63,4; 26,3
(44-63-88)

91,6; 16,3
(90-100-100)

63,1; 23,1
(45-65-82)

76,6; 20,1
(67-83-92)

69,8; 28,3
(50-75-100)

86,7: 16,4
(81-93,8-100)

80,4; 18,4
(69-85-100)

91,8; 12
(85-100-100)

84,3: 15,9
(75-90-100)

85,5: 18,8
(75-94-100)

96,6; 9,8
(100-100-100)

70,6; 22,7
(50-75-90)

82,2: 20,9
(73-88-100)

80,9; 24,6
(71-92-100)

87,4; 15,9
(81-94-100)

79,8: 20,1
(65-85-100)

90,9; 13,3
(85-100-100)

84.4; 16,2
(75-90-100)

86,3; 17,8
(78-94-100)

96; 10,4
(100-100-100)

75,7; 20,5
(60-79-96)

84,3; 21,8
(75-92-100)

82,8; 23,9
(71-100-100)
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Tab. 47: Krankheitsspezifische Charakteristika von JIA-Patienten verschiedener
Inzeptionskohorten im Vergleich

Inzeptionskohorte NG A Sl REACCIT-Ol (vorllci:e(g);l(\elnde
Cohort [104] [73] [74] Arbeit)

Land N, DK, S, FIN? | GroRbritannien Kanada Deutschland

Beginn 1997 2001 2005 2009

Fallzahl ~1.200 ~1.500 ~1.500 957

Stichprobe, n 440 1.066 354 343

Madchen (%) 66 65 66 68

sJIA (%) 4 7 7 3

OA (%) 51 55 41 47

PA RF (%) 21 18 20 28

PA RF* (%) 1 4 3 2

PsA (%) 1 5 7 5

EaA (%) 8 5 10 10

Andere Arthritis (%) 14 6 12 5

AIter bei Erkra*nkungs— 55 6,7 [105] 79 6

beginn, Jahre

Erkrankungsdauer bei

Einschluss, Monate” ! 5 [66] 6 !

sJIA = systemische JIA; OA = Oligoarthritis; PA RF-= RF-negative Polyarthritis; PA RF* = RF-positive Polyarthritis;
PsA = Psoriasisarthritis; EaA = Enthesitis-assoziierte Arthritis

Abb. 12: Vergleich des Haushaltseinkommens der Studienkohorte (JIA- und Kontroll-Gruppe)
mit dem der deutschen Bevolkerung [29]

50%

45%
40%

35%

30%
25%

20%

15%
10%

Anteil der Familien

5% -
0% -

unter 900 900 bis
1.500

1.500 bis 2.000 bis 2.600 bis
2.600

2.000

>4.500

4.500

monatliches Haushaltsnettoeinkommen

H JIA-Kohorte zu
Studieneinschluss (n=283)

m deutsche Referenzgruppe
(ab 3-Personen-Haushalt 2011)

m Kontroll-Gruppe zu
Studieneinschluss (n=245)
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ARZTLICHER BASISBOGEN

T0
AO-16

visitendatum |_| | | | | | Geburtsjahr des Patienten __L_ | | | Geschlecht O weiblich
Tag Monat Jahr O mannlich
GrolRe cm Gewicht kg Krankenversicherung O GKV
O PKV

Betreut in lhrer Einrichtung seit

Monat Jahr

Uberweisung durch & O Padiater

O Orthopade
O Rheumatologe, internistisch

Beginn typischer Beschwerden/Symptome

Monat Jahr

O Praktischer Arzt/Allgemeinmediziner
O sonstige Fachrichtung

Diagnose

Diagnosestellung

Monat Jahr
Juvenile idiopathische Arthritis

O systemische Arthritis
O Oligoarthritis,

soweit beurteilbar: O extended O persistierend
O Psoriasisarthritis

O enthesitis-assozierte Arthritis
O Polyarthritis,

soweit beurteilbar: O seropositiv
O andere Arthritis

O seronegativ

Laborbefunde (1)

HLA-B27 O neg Opos Onbr* Rheumafaktor O neg O pos,wennja: O n.b.*
ANA O neg Opos Onbr* O 1mal pos O 2mal pos
(erste 6 Beobachtungsmonate) (Abstand von mind. 3 Mon.)
* n.b. = nicht bekannt
Befunde
Morgensteifigkeit (letze 7 Tage) O nein O ja, und zwar L1 Minuten
hie jemals im Verlauf aktuell
Psoriasis @) @) @)
Daktylitis O O O
Enthesitis O O Achillessehnenansatz O Achillessehnenansatz
O Plantaraponeurosenansatz O Plantaraponeurosenansatz
O Tuberositas tibiae O Tuberositas tibiae
O andere O andere
MAS O O O
Familienanamnese Eltern  Geschwister OrM
eltern
Rheumatoide Arthritis @) O @)
HLA-B27 assoziierte Erkrankung (z.B. Morbus Bechterew) O O O ‘
entziindliche Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) @) O @)
Psoriasis O O O ‘
Kollagenosen (z.B. SLE, Dermatomyositis, Sklerodermie, Sjogren Syndrom) @) @) @)
autoinflammatorische Erkrankungen (z.B. FMF, TRAPS, CAPS) ©) O ©)
Weichteilrheuma (z.B. Fibromyalgie) O O @)
andere Autoimmunerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus, Hashimotothyreoiditis) @) @) O ‘
andere Erkrankung (bitte angeben) O o) o)

keine derartige Erkrankung

Ethnische Herkunft (Herkunftsland der Eltern, nicht Staatsangehdrigkeit)

Mutter O unbekannt Vater O unbekannt
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=

Komorbiditat, jemals Erstdiagnose aktuell,
bitte spezifische Erkrankung angeben Monat / Jahr  unbekannt behandelt?
O Augenerkrankung (z.B. Uveitis) I @) Onein Oja
O Kardiovaskulare Erkrankung I O O nein O ja
O Gastrointestinale Erkrankung T @) O nein O ja
O Lebererkrankung T O Onein Oja
O Endokrinolog./Stoffwechsel-Erkrank. T . @) O nein O ja
O Erkrankung der Atemwege/Lunge . ©) Onein Oja
O Allergien T @) O nein O ja
O Nierenerkrankung T . O O nein O ja
O Hauterkrankung (z.B. Psoriasis) T @) O nein O ja
O Héamatologische Erkrankung T @) O nein O ja
O Neurologische Erkrankung I @) O nein O ja
O psychische Erkrankung T @) O nein O ja
O andere Erkrankung (bitte angeben)

1. T O O nein Oja

2. T ©) O nein O ja
O keine derartige Erkrankung

Aktuelle Krankheitsaktivitat (bitte ankreuzen)

Oo0O0O0 o 0o o oo 0o oo oo oo oo oo

inaktiv hoch aktiv
005115 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10

Aktueller Gelenkstatus (bitte schmerzhafte, geschwollene u. bewegungseingeschrénkte Gelenke ankreuzen)

\.\ =
g Zé .
) ,
@ G ~
/ )4 ©F ) 3 {6
rechts L links rechts ,7 . links
_ 4 r‘\ =]
i ) 8

A5 ‘ b~ \ 18\
v1'9,~’ ) | (18} 17 ‘u 1' \20
- 22 23) 24 ‘ | ‘ ] 25 26| 271 2,
29y 30/ 31 32 \ ’f | | 33 34 35 36
37 38) (3940 "1411 k4~‘2 @3 “44 as 48
\ 60\
'75
OHWS OBWS OLWS O HWS OBWS OLWS
schmerzhaft geschwollen bewegungseingeschrénkt
Druck- und/oder Mundoéffnung  asymmetrisch O nein O ja
Bewegungsschmerz

Zahnreihenabstand|__] \_l cm
Falls Sie nichts angekreuzt haben:

O keines dieser Gelenke schmerzhaft O keines dieser Gelenke geschwollen O keines dieser Gelenke
bewegungseingeschrénkt
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Konventionelle Basistherapie

“Applikation: O taglich O alle| | Tage O|_| mal pro Woche O wéchentlich

O alle| | Wochen O andere

............................ .
o A TO i
[ICOI‘IJ ARZTLICHER BASISBOGEN Ade |
Allgemeine Therapie Intraartikulére =
aktuell letzte 12 | Glukokortikoide, w
Monate | letzte 12 Monate 3 Te
rechts | links
NSAR O O Bitte Gelenke ankreuzen e 7
Glukokortikoide, systemisch 11 [12 DR
low dose <0,2 mg pro KG/Tag O O & VL B
: Anzahl der Injektionen G617 | N
high dose = 0,2 mg pro KG/Tag @) O ) §o - . oG
parenteral (Pulstherapie) @) O Z85% |/ SEEw
41) :42
Pulse letzte 12 Monate || kumuitive Anzani kumulative Anzahl X e
. . . ‘57587(5:8‘(&;9;1 3
keine deramge Theraple O O bitte Mehrfachinjektionen mitzéhlen 5o €712
Basistherapie jemals Beginn falls abgesetzt wann aktuell Dosis (mg) i.R. klin.
Tag/Monat/Jahr Tag/Monat/Jahr Studie**
Biologika
Etanercept o N NI I T O R e O L1 | iAppl# O
Adalimumab @) | | | ] | | | |_| | | | | | O ‘—I—I [Appl.# O
Abatacept o I T O N N O /appl.t O
Anakinra* O [ T O N T @) /Appl.# O
Tocilizumab* O I T Lo L] O /Appl. #
anderes Biologikum* @)
O I T T I I T N @) /Appl. #

MTX Qoral © N T S NI O I O I e AL w
SASP @) (I T T O T R o I I
HCQ/CQ o Lol 1y JLy 1] O L1 1 Jm
Leflunomid* o JE T B B I N O /d
Cyclosporin A* © JE N e e o R R O Lt 1 Jrm
Azathioprin* @) Lol b b O /d
andere Basistherapie*
o Ll 1y, 1 ,1,] o L1

keine Basistherapie ©) O

*Hinweis: Bisher keine zugelassene Therapie, bitte ,off label use* dokumentieren. ** Medikation im Rahmen der Teilnahme an einer klinischen Studie

Immunisierungsstatus (bitte erfolgte Impfungen ankreuzen)

Grundimmunisierung Auffrischungs- bzw. Indikationsimpfung

Tetanus @® @ ©) @ ©O) @

Diphtherie O] @ ® @ ©O) @

Pertussis @® @ ©) @ @ @

Hamoph. inf. B O] @ ©) @

Poliomyelitis O] @ ® @ )

Hepatitis B @ @ ©) @

Pneumokokken O] @ ©) @ ©) @

Meningokokken @® @

Mumps/Masern/Rételn = @ @

Varizellen O] @

HPV (altersabhangig) @ @ ©

Influenza @ @® ® @®

sonstige Impfung @® @ @O unbekannt
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Sind in den letzten 12 Monaten unerwiinschte Ereignisse aufgetreten?
Dokumentation aller unerwiinschten Ereignisse (UE), die im Zusammenhang mit einer antirheumatischen Therapie
stehen konnten.
O nein O ja ——> Bitte dokumentieren Sie jedes UE einzeln in den nachfolgenden Kéasten!
Falls insgesamt mehr als 2 UE in diesem Zeitraum aufgetreten sind, kopieren
Sie bitte diese Seite, um jedes UE einzeln dokumentieren zu kénnen.

Erstes UE:

Klartext bitte hier eintragen

Intensitat O leicht O mittel O schwer Beginn | | | | | DauerinTagen
Tag Monat + Jahr Bitte zumindest ungefahr

War das UE schwerwiegend?

O nein Oja ——= O Todesfolge O bedeutsame Funktionseinschrankung/Behinderung
O lebensbedrohlich O Fehlbildungen/Geburtsfehler
O Krankenhausaufenthalt O anderes UE mit akutem und signifikantem Risiko
Kausalzusammenhang eindeutig wahr- moglich unwahr- kein Zusam-
(Bitte Medikation eintragen) scheinlich scheinlich menhang
1. @) O O O @)
2. O O O O O
3. @) @) ©) ©) O

Ausgang des UEs—> O wiederhergestellt
O noch nicht wiederhergestellt
O bleibende Schaden:
O unbekannt

Bitte eintragen

Zweites UE:
Klartext bitte hier eintragen
Intensitat O leicht O mittel O schwer Beginn |1 | + | | | DauerinTagen
Tag Monat + Jahr Bitte zumindest ungefahr
War das UE schwerwiegend?
Onein Oja —> O Todesfolge O bedeutsame Funktionseinschrankung/Behinderung
O lebensbedrohlich O Fehlbildungen/Geburtsfehler
O Krankenhausaufenthalt O anderes UE mit akutem und signifikantem Risiko
Kausalzusammenhang eindeutig wahr- moglich unwahr- kein Zusam-
(Bitte Medikation eintragen) scheinlich scheinlich menhang
1. O @) O @) O
2. O O O O O
3. O @) @) @) @)

Ausgang des UEs—> O wiederhergestellt
O noch nicht wiederhergestellt
O bleibende Schaden:
O unbekannt

Bitte eintragen

Sind weitere UE aufgetreten? O nein Oja —— Kopierte Seite ausfiillen und mitfaxen.
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[?con] ARZTLICHER BASISBOGEN A
Laborbefunde (2) Es muss jeweils nur eine Einheit angegeben werden.
BSG mm/h (1. Std.) O n.d.*
CrP I bzw. L1 |, L1 | mg/dl On.dx
IgA mg/dl bzw. (I O n.d.*
IgG mg/dl bzw. L L |, gn O n.d.*
IgM L1 1| mgi bzw. L g/l O n.d.*
Hamoglobin |_|_|\_| g/dl bzw. L | | mmoll O ndr
Leukozyten \_I_H_l X 103/l On.d*
Neutrophile Granulozyten L1 | %der Leukozyten bzw. L1 | \_l x10%ul O nd.*
Lymphozyten 1 | % der Leukozyten bzw. L x10%ul O n.d.*
Thrombozyten Ll 1 ] x1o%u O n.d.*
CK u/l O n.d.*
LDH L1 11 fun O n.d.*
SGOT / ASAT L1 | un O n.d.*
SGPT / ALAT L1 | un O n.d.*
nur sJIA
Ferritin L1 1 ] ngimi O n.d.*
D-Dimer Lt I L] pg/mi bzw. L 1 | pg/ O nd.*
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Wir freuen uns, dass Sie sich bereit erklart haben an unserer Untersuchung teilzunehmen. Wir
mdchten Sie bitten, den nachfolgenden Fragebogen sorgféltig auszufiillen. Bitte versuchen Sie,
jede Frage zu beantworten.

1. Wegen welcher Beschwerden oder von lhnen festgestellter Auffalligkeiten suchten Sie zu Beginn
der Erkrankung Ihres Kindes einen Arzt auf? Mehrfachnennungen sind mdéglich.

O Hinken, Gangauffalligkeiten

Q Schmerzen in mindestens einem Gelenk
O Schwellung mindestens eines Gelenkes
O Morgensteifigkeit der Gelenke

O Fersenschmerzen

QO Ruckenschmerzen

O Fieber

O andere Auffalligkeiten:

2. Wie lange dauerte es bis Sie wegen der rheumatischen Beschwerden Ihres Kindes erstmals einen
Arzt aufsuchten? Geben Sie eine Mdglichkeit an.

Dauer in Tagen Dauer in Wochen Dauer in Monaten O weil ich nicht

3. Welche Arzte haben Sie wegen der rheumatischen Beschwerden lhres Kindes aufgesucht, bevor
Ihr Kind in diese Einrichtung gekommen ist? Mehrfachnennungen sind mdglich.

Q Kinderarzt (ohne Spezialisierung Kinderrheumatologie)
O Praktischer Arzt/Allgemeinmediziner/Internist

QO Rheumatologe, internistisch

Q Orthopéade

Q sonstiger Facharzt (z.B. Nervenarzt/Neurologe, Rontgenfacharzt):
Q wir sind direkt in diese Sprechstunde / Praxis gelangt.

4. Wie viele Arzte haben Sie insgesamt aufgesucht?
einschlie8lich des heutigen Arztbesuches: Anzahl der Arzte insgesamt

5. Wie lange mussten Sie nach Uberweisung zum Kinderrheumatologen auf einen Termin zur
Erstvorstellung lhres Kindes warten? Geben Sie bitte nur eine Méglichkeit an:

Dauer in Tagen\_l_l Dauer in Wochen Dauer in Monaten QO weil ich nicht

6. War |hr Kind in den letzten 12 Monaten stationér im Krankenhaus?
Q nein Q ja, wegen seiner rheumatischen Beschwerden

und zwar: Wochen und |__] Tage
Q ja, aus anderen Griinden:

und zwar: Wochen und \_l Tage

7. Wurde lhr Kind jemals wegen seiner rheumatischen Beschwerden operiert?
Q nein Qja

Falls ja, geben Sie bitte die Art der Operation an und nennen Sie den Zeitpunkt (Monat und Jahr)
1. Operation: N

2. Operation: Lo b1
Monat Jahr

. Hat Ihr Kind wegen der rheumatischen Erkrankung folgende Behandlungen in den letzten
12 Monaten erhalten?

Krankengymnastik (einzeln oder in der Gruppe)
Bewegungsbad (einzeln oder in der Gruppe)
Ergotherapie (z.B. Gelenkschutzberatung, Hilfsmittel)
andere Behandlung, und zwar:
Q keine derartige Behandlung

(o]

00O
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9. Hat Ihr Kind in den letzten 3 Monaten wegen seiner rheumatischen Beschwerden in der Schule
gefehlt?

Q nein QO ja, und zwar: L | Tage

10.Wurde bei Ihrem Kind ein Grad der Behinderung festgestellt?
Q nein
Q ja — mit % Grad der Behinderung

11.Besitzt Inr Kind einen Schwerbehindertenausweis?

Q nein

QO nein, aber ein Ausweis ist beantragt

Q ja

12.Wurde fur lhr Kind eine Pflegestufe bewilligt?
Q nein

Q nein, aber eine Pflegestufe ist beantragt

O ja — Pflegestufe L

13.Wie haufig treibt Ihr Kind in seiner Freizeit Sport?
O taglich O mehrmals die Woche O einmal die Woche QO seltener O gar nicht

14.Kann Ihr Kind am Schulsport teilnehmen?
Q ja, immer O manchmal nicht Q haufig nicht O mein Kind ist vom Schulsport befreit

15.Treibt Ihr Kind aufgrund der rheumatischen Erkrankung weniger Sport?
Q nein Q ja

16.Kann Ihr Kind eine bestimmte Sportart nicht mehr ausiiben?
O nein O ja, und zwar:

Nun geht es darum, wie es lhrem Kind mit seiner Krankheit im Augenblick ergeht.

Den néchsten Fragen liegen Skalen zugrunde, die zur Einschatzung des gesundheitlichen Befinden Ihres
Kindes dienen. Wenn Sie z.B. den Gesundheitszustand lhres Kindes als sehr gut einschéatzen, kreuzen Sie bitte
den Anfangspunkt (ersten Kreis) an. Wenn Sie den Gesundheitszustand lhres Kindes als sehr schlecht
einschatzen, kreuzen Sie den Endpunkt (letzten Kreis) an. Ansonsten entscheiden Sie sich fur einen Kreis
zwischen dem Anfangs- und Endpunkt.

17.Wie beurteilen Sie im Grof3en und Ganzen den derzeitigen Gesundheitszustand lhres Kindes?
O OO OO OO O O0OO0ODO0ODO0ODO0ODO0O O OO O0oOO0oOO0oO O

sehr schlecht
sehrgut o 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 7.5 8 85 9 95 10

18.Wie stark war Ihr Kind in den vergangenen 7 Tagen bei der Erledigung seiner taglichen Aufgaben
eingeschrankt?
O O O O O O O 0O OO OO0 o0 oo oo oo o oo
nicht _ stark“
eingeschrankt 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 eingeschrankt

19.Wie wiirden Sie die Schmerzen lhres Kindes in den vergangenen 7 Tagen einschéatzen?
O OO O O OO OO0 O O0ODO0ODO0ODOoODO0OO0ODO0o0OO0OO0OO0

Kkeine sehr starke
Schmerzen O 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 Schmerzen
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Die folgenden Fragen beziehen sich auf mogliche Beschwerden lhres Kindes im Kiefergelenk.

20.Hatte oder hat Ihr Kind Schmerzen in den Kiefergelenken beim Kauen oder in Ruhe?
Q nein Qja
Falls ja, seitwann? || | L | | ||

Monat Jahr

21.Wie wirden Sie die Schmerzen Ihres Kindes in den Kiefergelenken in den vergangenen 7 Tagen
einschatzen?
O OO OO OO0 O0ODO0OOOO0LOoODOL OO O OO OoOOoOo
keine sehr starke
Schmerzen O 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 Schmerzen

22.Traten oder treten bei Ihrem Kind Kiefergelenkgerausche (z.B. Knacken oder Knirschen) beim
Kauen auf?

Q nein Q ja, und zwar: O beidseitig O rechts Q links

23.Hatte oder hat Ihr Kind Schwierigkeiten den Mund weit zu 6ffnen?
Q nein Q ja

24.1st Ihr Kind in kieferorthopadischer Behandlung?
O nein Qja

Falls ja, seitwann? || | L | | ||

Monat Jahr
Falls ja, welche Therapie wurde oder wird dort durchgefuhrt?
Q festsitzende Zahnspange O herausnehmbare Zahnspange Q Aktivator/Doppelspange
Q Physiotherapie des Kiefers O Kieferoperation
O andere
Q keine

25.Hat Ihr Kind haufig Kopfschmerzen (mindestens 1 Mal pro Woche)?
Q nein Qja

Mit Hilfe der nachfolgenden Fragen mdchten wir erfahren, wie stark Ihr Kind im Alltag durch seine
rheumatischen Beschwerden beeintrachtigt ist.

Notieren Sie bitte nur die auf Beschwerden beruhenden Schwierigkeiten und Beeintrachtigungen. Kreuzen Sie
bitte jeweils nur die Antwort an, die am besten seine Mdoglichkeiten in der vergangenen Woche beschreibt.
Wenn lhr Kind eine der unten aufgefuhrten Tétigkeiten tblicherweise noch nicht ausfuhren kann, weil es zu
jung ist, dann kreuzen Sie bitte trifft nicht zu“ an.

Frage 26 problem- leicht stark nicht  trifft nicht
los erschwert  erschwert  mdglich zu

Anziehen und Kdérperpflege
Kann lhr Kind sich allein:

e anziehen, die Schnirsenkel binden, Kndpfe schliel3en Q Q Q Q Q
oder 6ffnen?

e die Haare waschen? Q Q Q QO Q

e die Socken an- oder ausziehen? Q Q Q Q Q

e die Fingernagel schneiden? QO QO O QO QO

Aufstehen

Kann lhr Kind:

¢ von einem niedrigen Stuhl oder vom Boden aufstehen? O o) O O O

e sich ins Bett legen oder aus dem Bett aufstehen? Q

Essen und Trinken

Kann lhr Kind allein:

¢ bei Tisch ein Messer zum Schneiden benutzen? @) QO O QO O

e eine Tasse oder ein Glas zum Mund fihren? Q Q Q Q Q

e eine neue Packung Cornflakes oder Miisli 6ffnen? o ©) ©) @) Q
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Fortsetzung Frage 26

Gehen
Kann Ihr Kind allein:
¢ drauf3en auf ebenem Boden gehen?

problem-

leicht

los erschwert

stark
erschwert

nicht
maglich

trifft nicht
zu

o funf Stufen hinaufgehen?

O 0

O 0

O 0

© 0

O 0

Koérperpflege

Kann lhr Kind sich allein:

e am ganzen Korper waschen und abtrocknen?
¢ baden (in die Wanne ein- und aussteigen)?

¢ auf die Toilette gehen und wieder aufstehen?

e die Zahne putzen?

e die Haare kAmmen oder birsten?

0000

000 0O0

0000 O0

0000 O0

000 0O0

Erreichen von Gegenstanden
Kann Ihr Kind:

¢ einen schweren Gegenstand, z.B. ein grol3es Spiel oder
Bicher, tiber Kopfhéhe erreichen und herunterholen?

e sich biicken, um ein Kleidungsstiick oder ein Blatt
Papier vom Boden aufzuheben?

e einen Pullover Uber den Kopf anziehen?

e den Kopf drehen, um tber die Schulter
zuriickzuschauen?

o0 ©O O0

o0 ©O 0O

o0 0O ©0

o0 ©O 0

o0 0O 0

Greifen
Kann lhr Kind:
o mit Kugelschreiber oder Bleistift schreiben?

e Autotiiren offnen?

e Schraubverschliisse aufmachen, die schon einmal
gedffnet waren?

e Wasserhahne auf- und zudrehen?

e eine Tur mit einem Turknauf 6ffnen?

0| 000

0| 000

0| 000

0| 000

0| 000

Aktivitaten und hausliche Aufgaben
Kann lhr Kind:
e allein einkaufen und Kleinigkeiten erledigen?

¢ in Auto, Bus oder Stral3enbahn ein- u. aussteigen?

e Fahrrad fahren?

¢ im Haushalt helfen (z.B. abwaschen, Mull wegbringen,
Staub saugen, bei der Gartenarbeit helfen, sein Bett
machen, sein Zimmer aufrdumen)?

00 0|0

00 0|0

00 0|0

00 0|0

00 0|0

e rennen und spielen?

o

o

o

o

o

Bitte kreuzen Sie alle Hilfsmittel an, die Ihr Kind gewdhnlich fur eine der folgenden Tatigkeiten benutzt:

O Mein Kind bendtigt keine Hilfsmittel

Mein Kind bendtigt fur die angegebenen Tatigkeiten folgende Hilfsmittel:

Anziehen und Kdrperpflege: Q Hilfsmittel zum Anziehen, z.B. Kndpfhaken, ReiRverschlusszieher,
verlangerten Schuhloffel

Aufstehen: QO Spezialstuhl oder erhéhten Stuhl
Essen und Trinken: QO besondere Hilfsmittel beim Essen u. Trinken, z.B. besonderes Besteck
Gehen: O Gehstitzen

QO Therapieroller, -fahrrad

QO Rollstuhl
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Fortsetzung Frage 26

erhohten Toilettensitz
Badewannensitz
Haltegriff an der Badewannenstange

Koérperpflege:

Erreichen von Gegenstanden:
Greifen:

Gerate mit langen Stielen zum Erreichen bestimmter Gegenstande
Gerate mit langen Stielen im Badezimmer

Schraubverschluss-Offner fiir Glaser (die schon vorher geéffnet waren)
Bleistiftverdickung oder spezielle Schere oder Schreibgerate

000 00O

Q andere Hilfsmittel fur die genannten Tatigkeiten:

Bitte kreuzen Sie die Bereiche an, in denen lhr Kind aufgrund seiner Erkrankung normalerweise Hilfe
von anderen ben6étigt:

Q keine fremde Hilfe erforderlich
Mein Kind benétigt Hilfe in folgenden Bereichen:

O Anziehen O Gehen O Greifen
O Aufstehen O Korperpflege O Aktivitaten und
Q Essen und Trinken Q Erreichen von Gegenstanden hausliche Aufgaben

©CHAQ

Bitte kreuzen Sie fiir jede der folgenden Fragen die Zahl an, die am besten zu lhrer Einschatzung
passt, wie Sie die folgenden Aufgaben zum jetzigen Zeitpunkt erfiillen kénnen. Falls eine der Fragen
fiir Sie nicht zutrifft, kreuzen Sie bitte das Késtchen trifft nicht zu“ an.

sehr unsicher ganz sicher trifft
27. Wie sicher sind Sie, dass Sie..... nicht zu
die Schmerzen lhres Kindes merklich mindern kénnen? 1 2 3 4 5 6 7 Q
die Gelenksteifigkeit Ihres Kindes merklich mindern kénnen? 1 2 3 4 5 6 7 @)
etwas tun kdnnen, um die Schwellungen der Gelenke
Ihres Kindes zu mildern? 1 2 3 4 5 6 7 Q
verhindern kdnnen, dass die Arthritisschmerzen
den Schlaf Ihres Kindes beeintrachtigen? 1 2 3 4 5 6 7 @)
die Arthritisschmerzen wenig bis maRig verringern kénnen,
indem Sie Methoden anwenden, die nicht auf der Einnahme 1 2 3 4 5 6 7 Q
von zusatzlichen Medikamenten beruhen?
die Arthritis bedingte Mudigkeit Ihres Kindes beeinflussen kénnen?1 2 3 4 5 6 7 O
die Aktivitaten Ihres Kindes so steuern kdnnen, dass es
aktiv sein kann, ohne dadurch die Arthritis zu verschlimmern? 1 2 3 4 5 6 7 Q
Ihrem Kind dabei helfen kdnnen sich besser zu fiihlen,
wenn es aufgrund der Arthritis traurig ist? 1 2 3 4 5 6 7 @)
Ihrem Kind dabei helfen kdnnen sich besser zu fihlen,
wenn es sich aufgrund der Arthritis einsam fihlt? 1 2 3 4 5 6 7 @)
Ihrem Kind dabei helfen kdnnen sich besser zu fihlen,
wenn es aufgrund der Arthritis frustriert ist? 1 2 3 4 5 6 7 @)
die Arthritis Ihres Kindes soweit im Griff haben,
dass es Freude an den Dingen hat, die es mag? 1 2 3 4 5 6 7 @)
die Arthritis lhres Kindes soweit im Griff haben
dass es im vollen Umfang an Schulaktivitdten teilinehmenkann? 1 2 3 4 5 6 7 o

die Arthritis lIhres Kindes soweit im Griff haben, dass es im vollen
Umfang an Aktivitaten mit seinen Freunden teilnehmen kann? 1 2 3 4 5 6 7 O

die Arthritis Ihres Kindes soweit im Griff haben, dass es im
vollen Umfang an Familienaktivitéaten teilnehmen kann? 1 2 3 4 5 6 7 O

© PASE
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In der n&chsten Frage geht es um den heutigen Gesundheitszustand Ihres Kindes. Bitte kreuzen
Sie jeweils diejenige der drei Aussagen an, die den Gesundheitszustand lhres Kindes am besten
beschreibt.

Frage 27

Bewegung (herumlaufen)

Mein Kind hat keine Schwierigkeiten herumzulaufen
Mein Kind hat einige Schwierigkeiten herumzulaufen
Mein Kind hat groRe Schwierigkeiten herumzulaufen

00O

Fur sich selbst sorgen

Mein Kind hat keine Schwierigkeiten sich selber zu waschen oder anzuziehen
Mein Kind hat einige Schwierigkeiten sich selber zu waschen oder anzuziehen
Mein Kind hat gro3e Schwierigkeiten sich selber zu waschen oder anzuziehen

0O

Was mein Kind normalerweise tut
(zum Beispiel: in die Schule gehen, Hobbys, Sport, Spielen, Dinge mit Familie und Freunden machen)

Mein Kind hat keine Schwierigkeiten das zu tun, was es normalerweise tut
Mein Kind hat einige Schwierigkeiten das zu tun, was es normalerweise tut
Mein Kind hat gro3e Schwierigkeiten das zu tun, was es normalerweise tut

00

Schmerzen oder kdrperliche Beschwerden

Mein Kind hat keine Schmerzen oder korperlichen Beschwerden
Mein Kind hat einige Schmerzen oder korperlichen Beschwerden
Mein Kind hat groRe Schmerzen oder kérperlichen Beschwerden

(O ONG)

Sich unglicklich, traurig oder besorgt fuhlen

Mein Kind ist nicht unglticklich, traurig oder besorgt Q
Mein Kind ist etwas ungliicklich, traurig oder besorgt ©)
Mein Kind ist sehr ungliicklich, traurig oder besorgt Q

© EQ-D5-Y madifiziert fur Eltern

Nachfolgend finden Sie eine Liste von Dingen, die mdglicherweise fiir Ihr Kind ein Problem darstellen.
Bitte sagen Sie uns, wie haufig jedes einzelne Problem bei Ihrem Kind in den letzten 4 Wochen auftrat,
indem Sie die zutreffende Zahl ankreuzen:

28. Wie oft hatte lhr Kind im vergangenen Monat folgende Probleme, Sorgen oder Schwierigkeiten?

Korperlicher Bereich: Mein Kind hatte Probleme .... nie fast manch- haufig fast
nie mal immer

... mindestens 300 Meter im Freien zu gehen. 0 1 2 3 4

.. beim Rennen. 0 1 2 3 4

.. an sportlichen Aktivitaten teilzunehmen. 0 1 2 3 4

.. etwas Schweres aufzuheben. 0 1 2 3 4

.. selbststandig zu baden oder zu duschen. 0 1 2 3 4

... kleinere Pflichten im Haushalt zu erledigen. 0 1 2 3 4

Mein Kind hatte Schmerzen. 0 1 2 3 4

Mein Kind hatte wenig Energie. 0 1 2 3 4

Emotionaler Bereich: Mein Kind ... nie fast manch- haufig fast
nie mal immer

.. firchtete sich oder war angstlich. 0 1 2 3 4

.. war traurig oder niedergeschlagen. 0 1 2 3 4

.. war verargert. 0 1 2 3 4

.. hatte Probleme beim Schlafen. 0 1 2 3 4

.. machte sich Sorgen, was mit ihr/ihm passieren wird. 0 1 2 3 4
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Sozialer Bereich: Mein Kind ... nie fast manch- haufig fast
nie mal immer
.. hatte Probleme mit anderen Kindern gut auszukommen. 0 1 2 3 4
.. hatte Probleme, weil andere Kinder nicht mit ihr/ihm befreundet sein 0 1 2 3 4
wollten.
.. wurde von anderen Kindern gehanselt. 0 1 2 3 4
.. konnte nicht das tun, was andere Gleichaltrige tun. 0 1 2 3 4
.. hatte Probleme beim Spielen mit anderen Kindern mitzuhalten. 0 1 2 3 4
Schule Mein Kind . nie fast manch- hiaufig fast
nie mal immer
.. hatte Probleme in der Schule aufzupassen. 0 1 2 3 4
.. vergal3 Dinge. 0 1 2 3 4
.. hatte Probleme das schulische Arbeitspensum zu erfiillen. 0 1 2 3 4
.. fehlte in der Schule, weil es sich nicht wohl fiihlte. 0 1 2 3 4
.. fehlte wegen Arztbesuchen oder Krankenhausaufenthalten in der Schule. 0 1 2 3 4
Schmerzen Mein Kind hatte .. nie fast manch- haufig fast
nie mal immer
.. Schmerzen in Gelenken oder Muskeln. 0 1 2 3 4
.. Starke Schmerzen. 0 1 2 3 4
.. Probleme beim Schlafen aufgrund von Gelenk- oder Muskelschmerzen. 0 1 2 3 4
.. Steifigkeit am Morgen oder nach zu langem Sitzen. 0 1 2 3 4
Tagllche Aktivitaten: Mein Kind hatte Schwierigkeiten .. nie fast manch- hiufig fast
nie mal immer
.. beim Aufdrehen von Wasserh&hnen. 0 1 2 3 4
.. beim Herunterdriicken von Turklinken. 0 1 2 3 4
.. mit Messer und Gabel zu essen. 0 1 2 3 4
.. mit Fuller oder Stift zu schreiben oder zu zeichnen. 0 1 2 3 4
.. die Schulbticher zu tragen. 0 1 2 3 4
Behandlung Mein Kind . nie fast manch- haufig fast
nie mal immer
.. fihlte sich schlecht durch die Medikamente. 0 1 2 3 4
.. hatte Schmerzen bei der Krankengymnastik oder den taglichen Ubungen. 0 1 2 3 4
.. hatte Probleme sich selbst fur Medikamente oder 0 1 2 3 4
krankengymnastische Ubungen verantwortlich zu fuhlen.
.. hatte Probleme mit der Krankheit umzugehen. 0 1 2 3 4
.. hatte Angst vor Blutabnahmen. 0 1 2 3 4
.. hatte Angst vor Spritzen. 0 1 2 3 4
.. hatte Angst vor Arztbesuchen. 0 1 2 3 4
Sorgen/ZwelfeI Mein Kind . nie fast manch- haufig fast
nie mal immer
.. war besorgt wegen Nebenwirkungen der Medikamente. 0 1 2 3 4
.. hatte Zweifel an der Wirksamkeit der Medikamente. 0 1 2 3 4
.. machte sich Sorgen wegen der Krankheit. 0 1 2 3 4
Sich mitteilen: Mein Kind hatte .... nie fast manch- hdufig fast
nie mal immer
.. Schwierigkeiten den Arzten und Schwestern zu sagen, wie sie/er sich fiihlit. 0 1 2 3 4
.. Schwierigkeiten den Arzten und Schwestern Fragen zu stellen. 0 1 2 3 4
Schwierigkeiten anderen Menschen ihre/seine Krankheit zu erklaren 0 1 2 3 4
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Beantworten Sie bitte alle folgenden Fragen so gut Sie kdnnen, selbst wenn Sie nicht ganz sicher
sind oder lhnen eine Frage merkwiirdig vorkommt. Bitte markieren Sie zu jedem Punkt ,nicht
zutreffend®, teilweise zutreffend” oder ,eindeutig zutreffend”.

29. Wie wirden Sie das Verhalten Ihres Kindes in den |etzten 6 nicht teilweise eindeutig
Monaten einschatzen? zutreffend  zutreffend  zutreffend

Rucksichtsvoll

Unruhig, Uberaktiv, kann nicht lange stillsitzen

Klagt haufig iber Kopfschmerzen, Bauchschmerzen oder Ubelkeit

Teilt gerne mit anderen Kindern (SRigkeiten, Spielzeug, Buntstifte usw.)
Hat oft Wutanfalle; ist aufbrausend

Einzelganger, spielt meist alleine

Im allgemeinen folgsam; macht meist, was Erwachsene verlangen

Hat viele Sorgen, erscheint haufig bedriickt

Hilfsbereit, wenn andere verletzt, krank oder betriibt sind

Standig zappelig

Hat wenigstens einen guten Freund oder eine gute Freundin

Streitet sich oft mit anderen Kindern oder schikaniert sie

Oft ungliicklich oder niedergeschlagen; weint haufig

Im allgemeinen bei anderen Kindern beliebt

Leicht ablenkbar, unkonzentriert

Nervés oder anklammernd in neuen Situationen; verliert leicht das Vertrauen
Lieb zu jungeren Kindern

Ligt oder mogelt haufig

Wird von anderen gehénselt oder schikaniert

Hilft anderen oft freiwillig (Eltern, Lehrern oder anderen Kindern)

Denkt nach, bevor er/sie handelt

Stiehlt zu Hause, in der Schule oder anderswo

Kommt besser mit Erwachsenen aus als mit anderen Kindern

Hat viele Angste; fiirchtet sich leicht

Fuhrt Aufgaben zu Ende; gute Konzentrationsspanne

Gibt es noch etwas, das Sie erwahnen mochten? Bitte nachfolgend eintragen.

(OORIOAICNICAI MO OACAIONIOAIOAICAOAIOL[OAICAICRIOAICAICAOR[OR[OA®,
COC0 OO0 0O COCLOOOOOLO0OCLLLOOOCLOI0O0
(OORIOAICAICAI OO OACAIORIOAICAICHOX[OL[OAOACRICAICAICHOR[OR[OA®,

Wirden Sie sagen, dass lhr Kind insgesamt gesehen in einem oder mehreren der folgenden Bereiche
Schwierigkeiten hat: Stimmung, Konzentration, Verhalten, Umgang mit Anderen?

O nein O ja, leichte Schwierigkeiten QO ja, deutliche Schwierigkeiten O ja, massive Schwierigkeiten

Falls Sie diese Frage mit ,,ja“ beantwortet haben, beantworten Sie bitte auch die folgenden

Punkte:
Seit wann gibt es diese Schwierigkeiten?
O weniger als einen Monat Q 1-5 Monate O 6-12 Monate Q Uber ein Jahr

Leidet Ihr Kind unter diesen Schwierigkeiten?
Q gar nicht QO kaum Q deutlich QO massiv

Wird Ihr Kind durch diese Schwierigkeiten in einem der folgenden Bereiche des
Alltagslebens beeintréachtigt?

gar nicht kaum deutlich schwer
zu Hause @) o ©) @)
mit Freunden @) Q ©) ©)
im Unterricht ©) o ©) ©)
in der Freizeit @) ©) ©) ©)

Stellen die Schwierigkeiten eine Belastung fir Sie oder die ganze Familie dar?
O keine Belastung O leichte Belastung O deutliche Belastung O schwere Belastung

©sDQ-D
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AbschlieRend haben wir noch einige Fragen zu Ihrem Kind und Ihrer Familie.

Geburtsjahr des erkrankten Kindes
Geschlecht des Kindes O weiblich O  mannlich

Welche Schule besucht Ihr Kind?
QO Grundschule O Haupt-/Realschule O Gesamtschule O Gymnasium

QO andere Schule:

Mit welchen Personen lebt das Kind in einem Haushalt? (Mehrfachantwort moglich)
QO Mutter O Vater Q Stiefmutter/-vater

QO GroReltern O Geschwister Q andere Personen

Q Kind lebt auRerhalb seiner Familie

In den folgenden Fragen geht es um lhre berufliche Ausbildung sowie lhre berufliche Situation.
Bitte geben Sie die entsprechende Information fur beide Elternteile an.

Schulabschluss (Bitte hochsten erreichten Abschluss ankreuzen) Mutter Vater
keinen Schulabschluss @) @)
Hauptschule ©) @)
Realschulabschluss / Abschluss Polytechnische Oberschule Q Q
Fachhochschulreife Q o
Hochschulreife ©) ©)
Berufsausbildung (Bitte hichsten erreichten Abschluss ankreuzen) Mutter Vater
keine Berufsausbildung / im Beruf angelernt ©) ©)
Lehre (2 bzw. 3 Jahre) @) @)
Fachschulausbildung Q Q
Fachhochschulstudium ©) ©)
Hochschulstudium (Universitét) @) @)
sonstiges ©) @)
Aktuelle berufliche Situation Mutter Vater
vollzeit erwerbstatig Q Q
teilzeit erwerbstatig ©) ©)
in Ausbildung / Umschulung o o
Hausfrau / Hausmann Q Q
arbeitslos ©) ©)
berentet Q o
sonstiges Q Q

Rauchen Sie? Bitte geben Sie auch hier — wenn méglich - bitte die entsprechende Information fir beide
Elternteile bzw. lhren Lebenspartner an.

Mutter Vater

Q ja, taglich O ja, taglich
Falls ja, seit wie vielen Jahren rauchen Sie? Falls ja, seit wie vielen Jahren rauchen Sie?
Bitte Anzahl eintragen L1 | Bitte Anzahl eintragen L1 |

Q ja, gelegentlich Q ja, gelegentlich

Q Ich habe friher Jahre lang geraucht, Q Ich habe friher Jahre lang geraucht,
habe aber vor Jahren aufgehort habe aber vor Jahren aufgehort

Q Ich habe nie geraucht O Ich habe nie geraucht

Wenn Sie rauchen: Wenn Sie rauchen:

Ich rauche pro Tag Stick Ich rauche pro Tag Stuck

O Zigaretten O Zigarren O Zigarillos O Pfeife O Zigaretten O Zigarren Q Zigarillos O Pfeife
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Hat es in dem Leben lhres Kindes in_den letzten 12 Monaten besonders einschneidende Ereignisse

gegeben?
Q nein Q ja, und zwar: Q Trennung der Eltern

Q schwere Erkrankung eines Elternteils
O schwere Erkrankung eines nahestehenden Verwandten

Q Tod eines Elternteils

Q Tod eines nahestehenden Verwandten

Q sonstiges

Wo wohnt lhr Kind? Geben Sie bitte den Landkreis an, zu dem
der Wohnort gehort, bzw. bei GroR3stadten zusatzlich den Stadtteil.

Von wem wurde dieser Bogen ausgefullt?
QO Mutter Q Vater Q andere Person

Heutiges Datum: || | | | | | Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!
Tag Monat Jahr
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KOSTENWOCHENBUCH

Liebe Eltern,

in Zeiten knapper Ressourcen und Einsparungen im Gesundheitswesen ist es wichtig,
aussagekraftige Daten zu Kosten, die vor allem Ihnen im Zusammenhang mit der Erkrankung
Ihres Kindes entstehen, zu erfassen. Trotz des dringenden Bedarfs an zuverlassigen Zahlen
gibt es jedoch hierzu nur wenige aktuelle Untersuchungen.

Deshalb méchten wir Sie bitten, in den nachsten 4 Wochen alle arztlichen Verordnungen,
samtliche Aufwendungen und auch die Arztbesuche lhres Kindes sorgféltig ins Kosten-
wochenbuch einzutragen.

Starten Sie am besten gleich am kommenden Sonntag und dokumentieren Sie die letzte
Woche. Zum Ausfillen benétigen Sie wochentlich etwa 5 Minuten.

Nach Ablauf der 4 Wochen schicken Sie das ausgefilite Kostenwochenbuch bitte
schnellstmdglich im beiliegenden portofreien Briefumschlag an das Deutsche Rheuma-
Forschungszentrum (DRFZ). Am DRFZ erfolgt anschlielend die Auswertung der Daten.

Wir versichern an dieser Stelle, dass die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des DRFZ den
strengen Auflagen des Datenschutzes verpflichtet sind. Alle erhobenen Daten werden
anonym ausgewertet und nicht an Dritte weitergegeben.

Herzlichen Dank fiur lhre Mihe!

lhr Jikco“ -Team am DRFZ

DRFZ 3¢

Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin

Programmbereich Epidemiologie PD Dr. Kirsten Minden Tel: 030 .28460-632 /-742

Charitéplatz 1 Dr. Claudia Sengler Fax: 030 . 28460-744
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1. Woche: Lol b -ttt

Tag Monat Jahr

Tag Monat Jahr

Bitte geben Sie an, welche Arzte Sie mit lhrem Kind diese wie haufig? davon wegen der
Woche aufgesucht haben. rheumatischen
Erkrankung
Q keinen
Q Kinderarzt L1 mal L1 i mal
Q Hausarzt L1 i mal L+ imal
Q Kinderrheumatologe 1 mal L mal
Q Augenarzt L+ imal L mal
Q Orthopéade 1 v mal L1 mal
Q Hautarzt L mal L1 mal
Q Rettungsstelle/Erste Hilfe/Notfallambulanz eines Krankenhauses 1 mal 1 1 mal
Q sonstige Arzte (z.B. Hals-Nasen-Ohrenarzt, Neurologe)
1. 1+ mal L1 mal
2. L+ 1 mal 1 mal

Bitte geben Sie an, welche ambulanten* Untersuchungen in
dieser Woche bei Inrem Kind durchgefihrt wurden.

* Untersuchungen, die Ihr Kind im Rahmen eines
Krankenhausaufenthaltes erhalten hat, zahlen nicht dazu.

wie haufig?

davon wegen der
rheumatischen
Erkrankung

Q keine

Q Blutentnahme

Gelenke ——1

L1 1 mal L 1 mal
Q Rontgenaufnahme
e Hande, File, Knie 1 mal L 1 mal
e Becken (Hufte) 1 mal L 1 mal
e Hals-, Brust-, Lendenwirbelsaule i mal 1 mal
¢ sonstige Rontgenaufnahmen
L1 1 mal 1 mal
Q Ultraschalluntersuchung
e Bauch 1 mal L 1 mal
e Gelenke Anzahl der Anzahl der

Gelenke ——1

(Entnahme von Gelenkflussigkeit, Einspritzung von Medikamenten)

Gelenke o1

Q augenérztliche Untersuchung (z.B. Spaltlampenuntersuchung) L+ 1 mal 1 mal
Q Magenspiegelung L1 i mal L1 mal
Q Computertomographie (CT) L1 i mal 1 mal
Q Kernspintomographie (MRT) L1 i mal 1 mal
Q Knochenszintigraphie (bildgebende Untersuchung nach Spritzen einer

radioaktiven Substanz) L mal v mal
Q Gelenkpunktion Anzahl der Anzahl der

Gelenke o1

Q Gelenkspiegelung (Arthroskopie)

Anzahl der
Gelenke o1

Anzahl der
Gelenke o1

Osonstige Untersuchungen

1.

2.

L1+ 1 mal

L1+ 1 mal

L1+ 1 mal

L1+ 1o mal
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Bitte geben Sie an, welche ambulanten Behandlungen Ihr Kind wie haufig? davon wegen der

in dieser Woche erhalten hat. rheumatischen
Erkrankung
Q keine
Q Ergotherapie L1 i mal L1 i mal
Q Gelenkschutzberatung L i mal L1 mal
Q Massagen L1 i mal L1 mal
Q Krankengymnastik L1 imal L1 mal
Q Psychotherapie L 1 i mal L1 i mal
Q sonstige ambulante Behandlung (z.B. Logopédie)
1 mal s mal
Bitte geben Sie an, welche der folgenden Hilfsmittel davon wegen der
Ihrem Kind diese Woche verordnet wurden. rheumatischen
Erkrankung
Q keine
QO Arm-/Finger-/Handschienen, Bandagen O
Q orthopéadische Schuhversorgung O
Q Einlagen Q
Q Arbeitshilfsmittel (z.B. Griffverstarker, Schraubglaséffer ) Q
Q Gehstiitze Q
Q sonstige Hilfsmittel o
Bitte geben Sie an, ob Ihnen diese Woche zusatzliche Kosten lhnen hierfiir in davon wegen der
far Ihr Kind entstanden sind. dieser Woche rheumatischen
entstandene Kosten Erkrankung
in €
Q nein
Q ,Rezeptgebiihr* - firr arztlich verordnete Medikamente € €

Q Zuzahlung fiir vom Arzt verordnete Heil- und Hilfsmittel
(z.B. Schienen, Bandagen, Einlagen, Gehhilfen, Brillen etc.)

Q firr alle selbst gekauften Arzneien, Vitamine, Salben, Tees etc.

Q firr alle selbst gekauften Heil- und Hilfsmittel,
kleine Haushaltshelfer etc. € €

Q fiir MaBnahmen der alternativen Medizin
(z.B. Heilpraktiker, Homoéopath, Akupunktur) € €

Q fiir selbst veranlasstes Training, Sportverein,
Fitnessstudio, Schwimmbad etc. € €

Q fiir Fahrten (Fahrscheine, Benzinkosten) zu
Arzt, Krankengymnast, Ergotherapeut etc.

Q fiir Anpassungen der Wohnung, der Einrichtung, etc.

Q fiir anderes (z.B. Mitgliedsbeitrage fiir Rheuma-Liga, Schulungen etc.)

1.
2. € €
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Nach Abschluss der 4 Wochen, beantworten Sie uns bitte noch folgende Fragen:
Gibt es noch etwas, dass lhnen innerhalb der letzten 4 Wochen im Rahmen der Erkrankung Ihres
Kindes Kosten verursacht hat und in diesem Fragebogen nicht erfragt wurde:

Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen, das Sie in Inrem Haushalt nach Abzug der Steuern
und Sozialversicherungsbeitrage zur Verfiigung haben? Wir méchten Sie um diese Angabe bitten, um eine
Kostenbelastung Ihrerseits durch die rheumatische Erkrankung Ihres Kindes abschétzen zu kénnen.

Q unter 900 € Q 900 bis unter 1.500 € Q 1.500 bis unter 2.000 €
Q 2.000 bis unter 2.600 € Q 2.600 bis unter 4.500 € Q uiber 4.500 €
Q ich mdchte hierzu keine Angaben machen

Mussten Sie innerhalb der letzten 6 Monate wegen der rheumatischen Erkrankung lhres Kindes

der Arbeit fern bleiben?

Angaben flr die Mutter
Q nein Q ja und zwar: davon -+ Wochenund -+ 1 Tage krank geschrieben
davon 1 Wochenund 1 Tage vom Arbeitgeber befreit

davon -+ Wochenund 1 Tage Urlaub genommen
Q trifft nicht zu, da nicht berufstétig / freiberuflich tétig

Falls Sie freiberuflich tatig oder nicht berufstatig sind, konnten Sie innerhalb der |letzten 6 Monate,
trotz der rheumatischen Erkrankung Ihres Kindes, lhren tblichen Verrichtungen nachgehen?

Qja Q nein und zwar: an -+ Wochenund -+ 1 Tagen war dies nicht méglich

Angaben fur den Vater
Q nein Q ja und zwar: davon 1+ Wochenund 1 Tage krank geschrieben
davon -1+ Wochenund 1 Tage vom Arbeitgeber befreit

davon 1 Wochenund 1 Tage Urlaub genommen
Q trifft nicht zu, da nicht berufstétig / freiberuflich téatig

Falls Sie freiberuflich tétig oder nicht berufstétig sind, konnten Sie innerhalb der letzten 6 Monate,
trotz der rheumatischen Erkrankung lhres Kindes, Ihren tblichen Verrichtungen nachgehen?

Qija Q nein und zwar: an -+ Wochenund -+ Tagen war dies nicht méglich

Hat Ihr Kind wegen seiner rheumatischen Erkrankung MaBhahmen der Naturheilkunde oder der
alternativen Medizin in Anspruch genommen?

Q nein Q ja, aber nicht in den letzten 6 Monaten — Vielen Dank fur Ihre Mithilfe!

Q ja, in den letzten 6 Monaten — Beantworten Sie bitte die nachfolgende Frage!

Welche MaBnahmen hat lhr Kind in den letzten 6 Monaten in Wiirden Sie diese Therapieform
Anspruch genommen? anderen Eltern rheumakranker
Kinder empfehlen?
ja nein
Alternative Therapieformen
O Behandlung durch Heilpraktiker O O
O homéopathische Medikamente O O
O Akupunktur O O
O pulsierende elektromagnetische Therapie/Magnetfeldtherapie O O
O Eigenblutbehandlung O O
O Bachbliiten-/ Aromatherapie O O
O Darmsanierung O O
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Welche MaRnahmen hat Ihr Kind in den letzten 6 Monaten in Wiirden Sie diese Therapieform

Anspruch genommen? anderen Eltern rheumakranker

Kinder empfehlen?

ja nein
Entspannungsfordernde Mal3nahmen
O FuR-/Reflexzonenmassage O O
O autogenes Training oder Yoga O O
Zusatzpraparate (Phytotherapie)
O Teufelskrallen-Produkte ©) O
O Brennessel-Produkte O O
O Enzympraparate (z.B. Wobenzym) O O
O Weihrauch-Produkte O O
O andere Heilkrauter O O
Erndhrungsumstellung
O Verzicht auf Schweinefleisch O O
O Soja-Produkte (Kapseln, Milch etc.) O O
O vegetarische Ernahrung O O
Nahrungsergénzung
O Vitamine A, E oder C (Antioxidantien) O O
O Fischol-Kapseln O O
O Spurenelemente Selen oder Zink O ©)
O Nahrungsergénzung mit Linolséure O ©)
andere Malinahmen
O 1. ©) O
O 2. O O
O 3. O O

Vielen Dank fur Ihre Mithilfe!
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VIII Eidesstattliche Erklarung

,»Ich, Pascale Kurt, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Unterschrift, dass ich die
vorgelegte Dissertation mit dem Thema: , Krankheitskostenanalyse der frithen juvenilen
idiopathischen Arthritis nach aktuellem Versorgungsstandard® selbststandig und ohne nicht
offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel
genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder VVortragen anderer Autoren
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for Manuscripts
(URM)*“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und
Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM (s.0) und
werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Samtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,
entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und
bewusst.*

Datum Unterschrift

IX Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen
Pascale Kurt hatte folgenden Anteil an der folgenden Préasentation:

Vortrag: Kurt, P; Klotsche, J; Niewerth, M; Liedmann, I; Foeldvari, I; Ganser, G; Horneff, G;
Monkemoller, K; Minden, K. 43.01 - KR.46 Krankheitskosten der juvenilen idiopathischen
Anrthritis in den ersten Erkrankungsjahren. 43.DGRh-Kongress, Bremen
http://www.egms.de/dynamic/de/meetings/dgrh2015/index.htm?main=1&sub=1

Beitrag im Einzelnen: Erarbeitung des Inhaltes, Erstellung der Prasentation und Prasentation vor
Ort.

Unterschrift, Datum und Stempel der betreuenden Hochschullehrerin

Unterschrift der Doktorandin
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X Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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