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1 Einleitung

1.1 Juvenile idiopathische Arthritis

1.1.1  Definition und Einteilung

Bei der juvenile idiopathische Arthritis (JIA), dem ,kindlichen Rheuma®, handelt es sich
nicht um eine Krankheit, vielmehr wird unter dem Begriff eine heterogene Gruppe von
Gelenksentziindungen zusammengefasst [1]. Die Symptome konnen sich Kklinisch
unterschiedlich prasentieren, ein gemeinsames Merkmal ist jedoch eine Synovitis, eine
Entzindung der Gelenksschleimhaut. Definitionsgeméall mussen die Symptome vor dem 16.
Lebensjahr auftreten und langer als 6 Wochen anhalten [1, 2]. Synonym zur JIA werden auch
die altere Bezeichnungen Juvenile Chronische Arthritis (JCA) und (im nordamerikanischen
Raum) Juvenile Rheumatoide Arthritis (JRA) verwendet [3].

Die aktuelle Klassifikation der International League of Associations for Rheumatology
(ILAR) teilt die JIA in sieben Subgruppen ein (Tabelle 1). Die Einteilung erfolgt nach Anzahl
der Dbetroffenen Gelenke, systemischen Zeichen, dem Vorhandensein des Antikorpers
,Rheumafaktor (RF) und Begleiterkrankungen [4]. Bei der Oligoarthritis, der h&ufigsten
Form der JIA, sind in den ersten sechs Monaten bis zu vier Gelenke betroffen, bei der

Polyarthritis mehr als vier [4].

Eine Sonderform der JIA ist die Psoriasisarthritis. Bei der Psoriasis, landlaufig als
»Schuppenflechte® bezeichnet, handelt es sich um eine Systemerkrankung, bei der stark
schuppende, inselférmige Psoriasisplagues an der Haut auftreten, bevorzugt an Knie,
Ellbogen, Kopfhaut und After [5].



Kategorien Definition Ausschluss®
Systemische Arthritis  mit  oder nach  mindestens  2-wdchigem  Fieber |a, b, c, d
Arthritis plus mindestens einer der folgenden Befunde:

1. Fluchtige (nicht fixierte) rétliche Exantheme

2. Generalisierte Lymphknotenschwellungen

3. Hepatomegalie oder Splenomegalie

4. Serositis
Oligoarthritis Arthritis von 1-4 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate a,b,cde

1.  Persistierende Oligoarthritis: nach 6 Monaten <4 Gelenke
2. Extended Oligoarthritis: nach 6 Monaten =5 Gelenke

Polyarthrit_is e Arthritis von >5 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate | & P, ¢, d, e
(RF-negativ) e Rheumafaktor-Negativitat wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate
Polyarthritis e Avrthritis von >5 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate | & D, ¢,
(RF-positiv) e Rheumafaktor wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate mindestens 2x
positiv (Mindestabstand zwischen 2 Bestimmungen 3 Monate)
Psoriasis-Arthritis | Arthritis und Psoriasis oder Arthritis plus mindestens 2 der 3: b,c,d, e
1. Daktylitis
2. Tupfelndgel oder Onycholyse
3. Psoriasis bei einem Verwandten ersten Grades
Enthesitis- Arthritis + Enthesitis oder Arthritis oder Enthesitis plus mindestens 2 der 5: |a, d, e
assoziierte Arthritis |1. Vorliegen oder Anamnese: ISG-Schmerz bzw. entziindlicher
lumbosakraler Schmerz
2. HLA-B27-Positivitat
3. Arthritisbeginn bei einem Jungen im Alter >6 Jahre
4.  Akute (symptomatische) anteriore Uveitis
5. Familienanamnese: Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte
Acrthritis, Sacroiliitis bei entzindlicher Darmerkrankung, Reiter-
Syndrom oder akute anteriore Uveitis bei einem 1°-Verwandten
Undifferenzierte Arthritis, die die Kriterien keiner Kategorie oder mehr als einer Kategorie | &

Arthritis

erfiillt

1 a) Psoriasis oder Psoriasisanamnese beim Patienten oder bei einem 1°-Verwandten
b) Arthritis bei einem HLA-B27-positiven Jungen mit Beginn nach dem 6. Geburtstag
c¢) Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sacroiliitis bei entziindlicher Darmerkrankung,

Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis oder Anamnese einer dieser Erkrankungen bei einem 1°-

Verwandten

d) Mindestens 2x-iger Nachweis eines IgM-Rheumafaktors (Mindestabstand 3 Monate)
e) Vorliegen einer systemischen JIA beim Patienten

Tabelle 1: Definition der einzelnen JIA-Subgruppen nach aktueller ILAR-KIassifikation [4]




1.1.2  Epidemiologie und Ursachen

Gelenkschmerzen sind nach Infekten der oberen Luftwege und Durchfallerkrankungen der
dritthaufigste Vorstellungsgrund in der Kinderarztpraxis [3]. Dabei nimmt die JIA als
haufigste chronische entzundlich-rheumatische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter eine
zentrale Rolle ein. Die Neuerkrankungsrate der JIA betragt in Deutschland pro Jahr etwa 10
pro 100.000 Kinder. Bundesweit treten somit jahrlich ca. 1.500 Neuerkrankungen auf [2, 6].
Europaweit liegt die Prévalenz bei 18 pro 100.000, in Amerika sogar laut des American
College of Rheumatology (ACR) bei 35 pro 100.000 [7]. In Europa ist die Oligoarthritis der
héaufigste Subtyp, in Indien und Neuseeland tberwiegt die Polyarthritis [7, 8]. Wie bei vielen
Autoimmunkrankheiten sind Méadchen von einer JIA insgesamt deutlich haufiger, ndmlich ca.
zweimal so haufig, betroffen. Doch das gilt nicht fir alle JIA-Subgruppen [1, 9]. So liegt der
Anteil der Madchen bei der enthesitisassoziierten Arthritis, die im Verlauf in einen Morbus

Bechterew Uibergehen kann, nur bei 28% (Tabelle 2).

JIA-Subgruppen Relativer Anteil Anteil Madchen Erkrankungsalter in Jahren
an JIA (%) (%) (Median)

Oligoarthritis 53 67 6

RF-negative Polyarthritis 17 73 11

Enthesitisassozierte 13 28 12

Arthritis

Psoriasisarthritis 7 69 11

Systemische JIA 5 44 7

RF-positive Polyarthritis 22 91 13,5

Gesamt 100 62 8

Tabelle 2: Charakteristika der JIA-Subgruppen bei neu erkrankten Patienten (Krankheitsdauer <1
Monate) [9]




Die genaue Ursache der JIA ist noch nicht abschlielend geklart, bekannt ist jedoch, dass es
sich bei der JIA um eine polygene Erkrankung handelt. Insbesondere verschiedene HLA-
Gene (A2, DPB1, DR8, DR5) sind préadisponierend. Zudem tragen Umweltfaktoren wie
Zigarettenrauch, virale Infekte, Traumata, Stress und der soziodkonomische Status zur
Krankheitsentstehung bei [2, 3].

Ca. 7% aller JIA-Patienten leiden an einer Psoriasis-Arthritis. In der Allgemeinbevoélkerung
liegt die Pravalenz der Psoriasis nur zwischen 0,2% und 4,8% [10]. Dass Psoriasispatienten
und deren Familienangehdrige Uberdurchschnittlich hdufig eine JIA entwickeln, ist seit
langem bekannt [5]. Die Assoziation der beiden Erkrankungen kann zum Teil durch die
Prasenz bestimmter HLA-Antigene (HLA-B27, HLA-Cwa3, u.a.) erklart werden, die sowohl
fiir Psoriasis als auch fur rheumatoide Arthritis prédisponieren [11]. Die genaue Pathogenese

ist jedoch bis heute weder flr die Psoriasis noch fiir die Psoriasisarthritis abschlielend geklart

[1].
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1.1.3  Klinik und Prognose

Kinder leiden in besonderem Male unter rheumatischen Erkrankungen. Die Gelenke
schwellen an, sind Uberwarmt und in ihrem Bewegungsumfang eingeschrankt [1]. Durch die
Schonhaltung, die die Kinder einnehmen, kann es zu zusétzlichen Haltungsschaden kommen.
Die Muskeln und der Kapsel-Band-Apparats verkirzen sich und Fehlstellungen resultieren
[2]. Die jungen Patienten artikulieren nicht zwingend ihren Schmerz sondern fallen héaufig
zundchst nur durch verlangsamte, roboterhafte Bewegungsmuster auf [12]. Zudem sind die
Kinder abgeschlagen, weinerlich und erfahren bei Krankheitsbeginn oft einen Leistungsknick
in der Schule [1]. Falls die Gelenksentziindung nicht ausreichend behandelt wird kommt es
langfristig zu einer Zerstérung von Knorpel und Knochen, was eine friihe Versorgung mit
Gelenksprothesen nétig machen kann [2, 3, 6]. Vor allem die Huftgelenke sind h&ufig von
einer raschen Gelenksdegeneration betroffen. Je nach untersuchtem Patientenkollektiv miissen

bis zu 44% der 20-35-jahrigen Patienten mit einer Hift-Endoprothese versorgt werden [13].

15 Jahre nach der Erstdiagnose besteht bei ca. 50% der Patienten noch eine aktive Erkrankung
oder es ist zu irreversiblen Gelenksschdden gekommen. Zu einer Remission, das heil3t einer
inaktiven Erkrankung und Therapiefreiheit flr mindestens zwolf Monate, kommt es bei der
JIA am haufigsten in den ersten fiinf Erkrankungsjahren. Bei einem Drittel fuhrt die JIA auch

langfristig zu schwerwiegenden Funktionseinschrankungen [9].

Vor Einfuhrung der sogenannten Basismedikamente verlief die JIA nicht selten todlich.
Inzwischen liegt die Letalitat der JIA-Patienten jedoch insgesamt bei 0,2% und ist somit nicht
mehr signifikant erhoht. Selbst die am schwersten verlaufende, systemische Form (Morbus
Still) fihrt heutzutage nur in 1% der Falle zum Tod [14].
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1.1.4  Komplikationen der JIA

1.1.4.1 Wachstumsstdrungen

Zur Beurteilung der kindlichen Wachstumsentwicklung werden Somatogramme verwendet,
die durch die Vermessung normaler Kinder erstellt wurden [6]. Innerhalb dieser
Somatogramme zeigen Perzentilenkurven den jeweiligen Prozentrang der Normalbevolkerung
an (z.B. 50. Perzentile: 50% sind kleiner und 50% gréf3er), wobei der Normbereich zwischen
der 3. und der 97. Perzentile liegt [6]. Bei Untersuchungen zu den Endgrofien Erwachsener
wird hdufig angegeben, wie viel Prozent unter der zweiten Standardabweichung liegen (-

2SD), somit also kleiner als 97,5% der Vergleichspopulation sind [15].

Bei JIA-Patienten wirkt sich eine langer anhaltende Entziindungsaktivitat negativ auf das
Skelettwachstum aus. Man geht davon aus, dass bei 10-20% der JIA Patienten eine
Wachstumsstorung auftritt, sie also temporar oder dauerhaft mit ihrer KérpergrofRe unter der
3. Perzentile liegen [16]. Mit einer EndgroRe unter der 2. Standardabweichung wird bei etwa
11% gerechnet [17]. Patienten mit Rheumafaktor positiven Polyarthritiden oder mit

systemischen Arthritiden zeigen besonders haufig Stérungen des Langenwachstums [19].

Dies liegt zum einen am Einsatz von Steroiden, der sich negativ auf das systemische
Langenwachstum auswirkt [13, 18, 19]. Steroide hemmen die Osteoblastendifferenzierung,
also die Ausreifung der Zellen, die den Knochen aufbauen, und setzen die Wirkung

korpereigener Wachstumshormone herab [1].

Der Zusammenhang zwischen kindlicher Arthritis und Wachstumsstérungen wurde jedoch
schon 1897 von Sir George Frederic Still beschrieben [18], funfzig Jahre vor der Einfiihrung
der Glucocorticoide. Heute weilf man, dass durch die chronische Entziindung systemisch
wirksame Entzlindungsmediatoren (z.B. Interleukin-6) frei werden, die das Langenwachstum
hemmen [19]. Daher sind auch ca. 10% aller JIA-Patienten, die keine Glucocorticoide
erhalten, von einer Wachstumsstérung betroffen [20], die sich im Durchschnitt zwei Jahre

nach Beginn der Erkrankung zeigt [21].

Seit 1979 werden daher Wachstumshormone bei Patienten mit JIA eingesetzt [18]. Vor allem
bei Patienten, die langer als ein Jahr Glucocorticoiden einnehmen und Auffélligkeiten beim
GroRenwachstum zeigen, ist eine Behandlung mit Wachstumshormonen sinnvoll, da
Wachstumshormone auch andere Nebenwirkungen der Glucocorticoide wie die

Knochendemineralisierung oder Osteoporose reduzieren [22, 23].
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Aber auch ohne eine Hormontherapie normalisiert sich das Wachstum in stabilen Phasen oft,

und ein Aufholwachstum ist ebenfalls moglich [12].

Zu der verminderten EndgrofRe kommen haufig lokale Wachstumsstérungen, da die
Gelenksentziindung zunéchst als Reiz flr ein vermehrtes Wachstum wirkt. Vor allem bei
Befall eines Kniegelenks kann es daher zu einer asymmetrischen Beinlange kommen [24]. Bei
alteren Kindern flhrt eine Entziindung an Finger- und Zehengelenken dagegen zu einem

friihzeitigen Schluss der Epiphysenfuge und somit zu einem Wachstumsstopp [24].
1.1.4.2 Maligne Tumorerkrankungen

Immer wieder wird fur erwachsene Rheumapatienten diskutiert, ob diese im Vergleich zur
Normalbevolkerung hdufiger bdsartige Tumorerkrankungen entwickeln und wie sich die
medikamenttse Therapie auf ihr Malignomrisiko auswirkt [25, 26]. Bei der adulten Form der
rheumatoiden Arthritis (RA) hat sich ein moderat erhohtes Malignomrisiko gezeigt, wobei das
Krebsrisiko nicht generell erhoht ist. Einige Malignome treten sogar bei Patienten mit RA
seltener auf. So ist das Lebenszeitrisiko fir kolorektale Karzinome, dass in der
Allgemeinbevolkerung bei 7% liegt, um 25-50% gesenkt, was mit der langfristigen
Einnahme von NSAR erklart wird [27-30].
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Die drei malignen Erkrankungen, die bei erwachsenen Rheuma-Patienten gehauft auftreten,
sind Leukamien, maligne Lymphome und Hautkrebs [27]. Zusammen machen diese drei
Krebsarten ca. 8% aller Malignome aus (Tabelle 3) [29].

Manner Frauen
Leuk&mie
Jahrliche Inzidenz 12,6/100.000 10/100.000
Mittleres Erkrankungsalter 68 Jahre 69 Jahre

Hodgkin Lymphome

Jahrliche Inzidenz 2,8/100.000 2,1/100.000

Mittleres Erkrankungsalter 46 Jahre 41 Jahre

Non-Hodgkin Lymphome

Jahrliche Inzidenz 12,6/100.000 9,9/100.000

Mittleres Erkrankungsalter 67 Jahre 70 Jahre

Malignes Melanom

Jéhrliche Inzidenz 18,3/100.000 20,1/100.000

Mittleres Erkrankungsalter 64 Jahre 58 Jahre

Alle Tumorerkrankungen

Jahrliche Inzidenz 568,6/100.000 469,9/100.000

Mittleres Erkrankungsalter 69 Jahre 69 Jahre

Tabelle 3: Rohe Inzidenzen und mittleres Erkrankungsalter fir mdglicherweise mit JIA assoziierten
Tumorerkrankungen in der Allgemeinbevélkerung [29, 31]

Im Gegensatz zur adulten Form der rheumatoiden Arthritis ist die Datenlage zum generellen
Krebsrisiko kindlicher Rheumapatienten nicht eindeutig. Die bisher umfangreichste Studie,
die das Krebsrisiko bei Biologika-naiven JIA-Patienten untersucht, ist eine schwedische
Kohortenstudie mit 9.027 Patienten [32]. Es ergab sich kein generell erhohtes Krebsrisiko bei
den zwischen 1969-2007 behandelten Teilnehmern. Jungere Patienten, bei denen die
Diagnose JIA innerhalb der letzten 20 Jahren gestellt wurde, hatten jedoch ein erhéhtes

Krebsrisiko, insbesondere maligne Lymphome traten geh&uft auf [32].

In anderen Studien wurde keine Assoziation zwischen JIA und dem Malignomrisiko gefunden
[33].
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Zusétzlich zu einem womdglich generell hoheren Krebsrisiko bei Patienten mit JIA werden in
letzter Zeit insbesondere auch die Therapie mit Biologika (TNF-alpha-Blocker) international
als krebsbegunstigend diskutiert [34-43]. Zwischen 2000 und 2008 wurden bei der US-
amerikanische ,,Food and Drug Administration* (FDA) 48 Krebsfalle bei Kindern gemeldet,
die mdglicherweise mit TNF-alpha-Inhibitoren im Zusammenhang stehen, darunter 15

Malignome bei minderjahrigen JIA-Patienten [44].

1.1.4.3 Iridozyklitis

Die JIA wird hdufig von einer chronischen Iridozyklitis, einer schmerzlosen Entziindung des
vorderen Augenabschnitts, begleitet [2]. Durch die chronische Entziindung entstehen
Synechien (Verklebungen zwischen Linse wund Iris), aus denen Storungen des
Augeninnendrucks sowie Linsen- und Hornhauttriibungen resultieren. Unbehandelt greift die
Erkrankung auch auf den hinteren Augenabschnitt (ber und kann so zu einer
Visuseinschrankung bis hin zu einer Erblindung fuhren [45]. Bei jedem funften Kind mit
Iridozyklitis kommt es zu einem permanenten Visusverlust, 5-10% der Patienten sind von
einer fast vollstandigen Einbufle der Sehkraft auf mindestens einem Auge betroffen [46].
Besonders gefahrdet sind Kinder mit einer frihkindlichen, ANA-positiven Oligoarthritis [47].
Die Halfte dieser Patienten entwickelt eine Iridozyklitis [47]. Daher wird den JIA-Patienten
mit frihkindlicher Oligoarthritis in den ersten Jahren eine Spaltlampenuntersuchung beim

Augenarzt in 4-6 wochigen Abstdnden empfohlen [48].

In 45% der Falle tritt die Iridozyklitiden innerhalb des ersten Jahres der JIA-Erkrankung auf,
weitere 50% in den né&chsten finf Jahren. Eine chronische Iridozyklitis kann jedoch auch
schon vor Beginn der Arthritis vorliegen [49].

Im Gegensatz zur chronischen Iridozyklitis zeigen sich bei der akuten Verlaufsform typische
Symptome wie konjunktivale Rétung, Schmerz, Lichtempfindlichkeit und Tranenfluss [45].
Die akute Iridozykilitis tritt gehduft bei der Enthesitis-assoziierten Arthritis und der juvenilen
Spondylarthritis auf [45].

15



1.1.4.4 Amyloidose

Bei 3-10% der JIA-Patienten kommt es durch den hochentziindlichen Verlauf zu einer
Amyloidose. Bei dieser Erkrankung fallt das Akute Phase-Protein Serum-Amyloid-A
vermehrt an und sammelt sich im Gewebe [48]. Es lagert sich zwischen den Zellen ab und
fihrt zu einer Organinsuffizienz [1], die bevorzugt Niere, Leber, Herz und den Magen-
Darmtrakt betrifft [50].

1.1.4.5 Makrophagenaktivierendes Syndrom (MAS)

Eine geflirchtete, aber sehr seltene Komplikation (ca. 100 dokumentierte Falle), ist das
Makrophagenaktivierende Syndrom (MAS). Dabei proliferieren ortstandige, nicht maligne
Makrophagen, sogenannte Histiozyten [51, 52]. Das MAS wird durch Virusinfekte oder
Medikamente ausgelost und beginnt mit hohem Fieber, Exanthemen und zerebralen
Erscheinungen wie Kopfschmerzen und Krampanféllen [1]. In 10-20% fuhrt das Syndrom

zum Tod durch Multiorganversagen [51].

1.1.5  Lebensqualitat von JIA-Patienten

Die JIA beeinflusst, wie andere chronische Erkrankungen auch, nicht nur die korperliche
Gesundheit, sondern auch die emotionalen, sozialen, intellektuellen und Gkonomischen
Aspekte des Lebens der Patienten und deren Angehdrigen [53]. Zahlreiche Studien haben
gezeigt, dass das physische und psychische Wohlbefinden von Kindern mit JIA im Vergleich
zu gesunden Gleichaltrigen beeintrachtigt ist [53, 54].

Zwar leiden die JIA-Patienten nicht signifikant hdufiger an Depressionen, funktionelle
Einschréankungen fiihren jedoch zu psychischen Belastungen und erschweren die Teilhabe am
sozialen Leben [9]. Zudem kann die Berufswahl eingeschrankt sein. In mehreren
Langzeitstudien zeigte sich ein hoherer Prozentsatz an Arbeitslosigkeit als in der

Allgemeinbevolkerung, obwohl die Schulbildung vergleichbar war [55, 56].

Von schweren funktionellen Einschrankungen sind ca. 10% der JIA-Patienten betroffen, das
heildt, sie sind im Alltag auf Hilfe angewiesen. Insgesamt verbesserte sich die
Funktionsfahigkeit der JIA-Patienten in den letzten Jahrzehnen jedoch erheblich. Rund 60%
der JIA-Patienten im jungen Erwachsenenalter geben heute an, unter keinen Einschrankungen
zu leiden [9, 13].
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1.2  Medikamentose Therapie der JIA

Die antitheumatisch wirksamen Medikamente konnen in herkémmliche Medikamente und

Biologika unterteilt werden.

1.2.1  Herkommliche Medikamente

Bis zur Entwicklung der Biologika umfasste die JIA-Therapie vier Hauptgruppen-

Nichtsteroidale Antirheumatika, Glucocortikoide, Basistherapeutika und Immunsuppressiva

(Tabelle 4).

Herkommliche Medikamente

Nichtsteroidale Antirheumatika

Glucocorticoide

Basistherapeutika

Immunsuppressiva/ Zytostatika

Ibuprofen
Indometacin
Naproxen

Diclofenac

Triamcinolonhexacetonid
(Intraartikulare Injektion)
Prednisolon

(Systemische Applikation)

Chloroquin/ Hydrochloroquin

Sulfasalazin

Methotrexat

Azathioprin

Tabelle 4: Herkommliche medikamentose Therapie der JIA [57, 58]
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1.2.1.1 Nichtsteroidale Antirheumatika

Die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) hemmen die Bildung von Prostaglandin, dem
Schlisselenzym in der Entstehung von Schmerz, Fieber und Entziindungen [59]. NSAR
wirken daher analgetisch (schmerzstillend), antiphlogistisch (entziindungshemmend) und

antipyretisch (fiebersenkend) [59].

Nach Diagnose der JIA werden bei allen Formen der JIA NSAR als erstes Medikamente
eingesetzt [58]. Obwonhl es sich bei den NSAR vorwiegend um eine symptomatische Therapie
handelt, kann eine Monotherapie vor allem bei Oligoarthritiden ausreichen[60]. Zu den
zahlreichen Nebenwirkungen, die in der Erwachsenenmedizin bekannt sind, kommen bei
Kindern jedoch zudem spezifische Nebenwirkungen wie Appetitlosigkeit und Mudigkeit
hinzu. Auch fallen die Kinder vermehrt durch Konzentrationsschwierigkeiten und
Schulprobleme auf und Eltern berichten von Verhaltensauffalligkeiten, z.B. Aggressivitat

oder depressiven Verstimmungen [60].
1.2.1.2 Glucocorticoide

Glucocorticoide werden heute bevorzugt lokal eingesetzt, beispielsweise als intraartikulare
Injektion in die groReren Gelenke. Eine intraartikuldre Injektion in ein entziindetes
Kniegelenk fuhrt bei Uber 80% der JIA-Patienten langer als ein halbes Jahr zu einer
Remission. Die mittlere Remissionszeit betragt 1,2 Jahre [61]. Nebenwirkungen sind lokale
Atrophien des subkutanen Gewebes und Hypopigmentierungen [62-64].

Bei schwer erkrankten Kindern kdnnen Glucocorticoide auch kurzfristig systemisch als
hochdosierte Pulstherapie gegeben werden [1]. Der langerfristige Einsatz von systemischen
Glucocorticoiden muss wegen der starken Nebenwirkungen wie Wachstumsminderung,
Stammfettsucht, Bluthochdruck und Osteoporose jedoch auf schwer kranke Kinder im Sinne

einer NotfallmaRnahme beschrénkt bleiben [57].
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1.2.1.3 Basistherapeutika und Immunsuppressiva

Mit ,Basistherapeutika®, auch Langzeitantirheumatika genannt, wird eine langfristige
Besserung oder Heilung der JIA angestrebt. Ihre Wirkung tritt meist erst nach zwei bis drei
Monaten ein [60]. Als Basistherapeutika im engeren Sinne werden heute vor allem

Chloroquin/Hydroxychloroquin und Sulfasalazin eingesetzt [65].

Chloroquin/Hydroxychloroquin, eigentlich klassische Antimalariamittel, sind besonders bei
Oligoarthritiden wirksam [60], Sulfasalazin hat einen Stellenwert in der Behandlung von
HLA-B27-assoziierten Formen [66]. Goldsalze und D-Penicillamin sind bei Kindern
prinzipiell nicht kontraindiziert, werden jedoch wegen des kritischen Nebenwirkungsprofils

kaum noch eingesetzt [65].

Zu den Basistherapeutika im weiteren Sinne gehdren auch Immunsuppressiva/Zytostatika. In
der Kinder- und Jugendrheumatologie ist nur Methotrexat (MTX), nicht aber das in der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen verwendete Medikament
Azathioprin als Zytostatikum zugelassen [60]. MTX wirkt (ber eine Hemmung der
Zytokinsynthese und gilt momentan als Goldstandard fir die therapierefraktare Polyarthritis
[57, 58]. Die Wirkung setzt jedoch erst nach sechs bis acht Wochen ein und das Spektrum der
Nebenwirkungen ist breit. Zu unerwiinschten Effekten wie Ubelkeit, Anstieg der Leberwerte
und Dermatitis kommt die Tatsache, dass ein Drittel der Kinder wegen der rasch nach
Einnahme auftretenden Ubelkeit eine Abneigung gegen das Medikament entwickelt und die
Einnahme aus “Ekel* verweigert [60, 67, 68].
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1.2.2

.2 Biologika

Einen neuen Ansatz in der Therapie der JIA stellen die Biologika dar, hoch molekulare,

rekombinante Proteine, die aus gentechnisch veranderten Zellen hergestellt werden [2, 69]. Zu

der Gruppe der Biologika, die zur Therapie der Arthritis eingesetzt werden konnen, zahlen
Tumornekrosefaktor-alpha-Hemmer, Interleukin-Antagonisten und T-Zell-Hemmer [70]. Fiir

die JIA werden beinahe jahrlich neue Biologika zugelassen. Aktuell sind drei Medikamente

fir die polyartikulire Form und eine weitere fiir die systemische Form im Kindesalter

zugelassen. Fiir mehrere andere, derzeit noch nicht zugelassene Substanzen, liegen ebenfalls

Erfahrungen zur Anwendung bei Kindern vor (Tabelle 5).

Biologika

Medikament Mechanismus Indikation Zulassung fiir Kinder

Etanercept Loslicher TNF- Oligoartikulire, polyartikuldre und Ja, fiir die polyartikulire
Rezeptor enthesitisassoziierte JIA JIA ab dem 4. LJ

Adalimumab  Humanisierter Anti- Oligoartikuldre, polyartikulidre und Ja, ab dem 4. LJ
TNF-Antikorper enthesitisassoziierte JIA; Uveitis

Abatacept CTLA-4-Blockade auf  Polyartikulire JTIA Ja, ab dem 6. LJ
T-Zellen

Tocilizumab  Anti-IL6-Rezeptor- Morbus Still Ja, ab dem 3. LJ
Antikérper

Infliximab Chimérer Maus- Polyartikuldre und enthesitisassoziierte Nein
Mensch-Antikérper JIA; Uveitis

Anakinra IL-1-Rezeptor- Morbus Still Nein
Antagonist

Canakunumab IL-1-Rezeptor- Morbus Still Nein
Antagonist

Rilonacept IL-1B-Rezeptor Morbus Still Nein

Rituximab Anti-CD20- Polyarthritis und Morbus Still bei Nein
Antikérper fehlendem Ansprechen auf Anti-TNF-

Therapie

Tabelle 5: Biologika in der Therapie der JIA; Mechanismen, Indikation und Zulassung im Kindealter [71]
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Bei der Entstehung der rheumatischen Entziindung spielt das Zytokin (,,Botenstoff)
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) eine wichtige Rolle. Seine Funktion ist in Abbildung 1
vereinfacht dargestellt. TNF-a reguliert die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen
(IL-1 und IL-6) und lockt Leukozyten an. Wird die Wirkung von TNF-alpha vermindert, so

wird die Entziindungsreaktion abgeschwicht [1].

Makrophage

Leuko'zyten-
migration

| I~
63

1 l

- Gelenkdestruktion Knorpeldesktruktion
- Systemische
Entziindung

Abbildung 1: Die Rolle des TNF-a bei der Entziindungsreaktion [1, 2]

Fir die JIA sind die TNF-o-Hemmer Etanercept (Enbrel®) seit 2000 und Adalimumab
(Humira®) seit September 2009 zugelassen. Infliximab (Remicade®) darf nur erwachsenen

Patienten verschrieben werden [72].

Die Indikation fiir TNF-o-Inhibitoren bei JIA ist dann gegeben, wenn trotz Therapie mit
konventionellen Basistherapeutika wie Methotrexat nach 6 Monaten weiterhin eine aktive
Erkrankung besteht. Etanercept kann bei Kindern ab vier Jahren eingesetzt werden und wird
wochentlich subkutan verabreicht [1, 60].
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Der Wirkstoff ist analog zu einem léslichen TNF-a-Rezeptor aufgebaut, fangt TNF-a ab und
verhindert so eine Bindung an den membranstdndigen Rezeptor und damit die

Entzlindungsreaktion.

Adalimumab war ab 2003 zunéchst flr Kinder ab dem 13. Lebensjahr zugelassen, bevor 2011

die Zulassung auf JIA-Patienten ab 4 Jahren erweitert wurde [71].

Eine typische und h&aufige Nebenwirkung des TNF-a-Inhibitoren sind Ro6tungen und
Reizungen an der Einstichstelle, hinzu kommt eine gesteigerte Infektanfalligkeit, was zu
einem gehauften Auftreten von Tuberkulose, Pilzerkrankungen und anderen Infektionen fihrt
[1]. Zudem berichtete die Food and Drug Administration 2008 tber Hinweise auf vermehrte
Krebserkrankungen seit 1998 bei Kindern und Jugendlichen, die mit einer Kombination von

TNF- o -Blocker und Immunsuppressiva behandelt wurden [73].

Neben den TNF-a-Blockern kann bei der systemischen Form der JIA auch der Interleukin-6-
Rezeptorantagonist Tocilizumab (RoActemra®) eingesetzt werden. Auch die Zulassung von
Tocilizumab wurde von der Européische Arzneimittelagentur (EMA) im Mai 2011 erweitert,
so dass es nun Kinder ab zwei Jahren verschrieben werden kann [74]. Tocilizumab kann bei
Patienten, die an einer aktiven, systemischen JIA leiden, in Kombination mit MTX oder allein
angewendet werden, wenn eine Unvertraglichkeit gegen MTX besteht [74]. Die am

haufigsten beobachtete Nebenwirkung ist eine Infektion der oberen Luftwege [75].
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2 Zielsetzung

Durch moderne Medikamente konnte die Behandlung der JIA in den letzten Jahrzehnten
erheblich verbessert werden. Patienten, die in den 50er Jahren noch monatelang stationar
behandelt werden mussten, im Rollstuhl endeten oder sogar friihzeitig starben, kdnnen heute
meistens zufriedenstellend therapiert werden [9]. Doch trotz dieser Errungenschaften ist die
JIA weiterhin eine schwere Erkrankung, die zu zahlreichen Komplikationen fuhren kann und

das Leben der betroffenen Kinder beeintrachtigt.

Ziel dieser Arbeit war es, zwei fur die Patienten bedeutende Aspekte der JIA ndher zu
untersuchen: das Auftreten von Wachstumsstérungen und der Einfluss der JIA auf die

Lebensqualitat der Patienten und ihrer Geschwister.

Hierfir wurden die Fragebdgen der GAP-RIEL-Studie mit folgenden Fragestellungen

analysiert:
e Treten bei JIA-Patienten gehduft Wachstumsstérungen auf?
e Wie hoch ist der Prozentsatz der kleinwiichsigen Patienten im Erwachsenenalter?

e Bestehen medikamentts bedingte Unterschiede innerhalb der Patientengruppe?

e st die Lebensqualitat der JIA-Patienten im Vergleich zu ihren Geschwistern und zu

anderen chronisch Kranken gemindert?

e Welche Parameter nehmen Einfluss auf die Lebensqualitat?
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3 Material und Methoden

3.1  Studienpopulation

Die Probanden der retrospektiven Kohortenstudie GAP-RIEL stammen aus dem Patienten-
Register des DZKJR, welches ca. 15.000 Patienten umfasst, die seit 1952 (Griindungsjahr der
Klinik) in der Rheumaklinik Garmisch-Partenkirchen behandelt wurden. Die Patienten sind
oft von einer besonders schweren JIA betroffen und stammen vorwiegend aus dem
stddeutschen Raum, aber auch aus allen anderen Teilen der Bundesrepublik Deutschland
sowie aus dem Ausland (vorwiegend aus Osterreich, Schweiz, Italien). In der vorliegenden
Untersuchung wurden jedoch nur die Patienten einbezogen, die zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung in Deutschland wohnten. Personen, die spater ihren Wohnsitz ins Ausland

verlegten, wurden zur Vereinfachung der Kontaktierung ebenfalls nicht angeschrieben.
3.2  Stichprobenziehung

Nachdem die Studie von der Ethikkommission des Klinikums der Ludwig-Maximilian-
Universitat Miinchen gepriift wurde und im August 2009 ein positives Votum erhielt, begann

im selben Jahr die Stichprobenziehung.

Das DZKJR verfugt tber zwei Archive. Ein altes Archiv, indem die Patientenakten von 1952
bis ca. 1970 lagern, und eine neues Archiv mit Patientenakten ab 1970. Da von beiden
Archiven alphabetisch sortierte Ubersichtslisten vorhanden sind, konnte allen Patienten des
DZKJR eine Nummer zugeordnet werden. Die Stichprobenziehung erfolgte dann indem mit
Excel die jeweils benttigte Anzahl an Nummern generiert wurde. 14% der Probanden-

Adressen wurden aus dem alten Archiv gewahlt, 86% aus dem neuen Archiv.

Die Bruttostichprobe sollte insgesamt 400 Patienten des DZKJR umfassen, eingeteilt in drei
Studiengruppen. Die Studiengruppen wurden aufgrund weiterer Fragestellungen der GAP-
RIEL-Studie so gewahlt, dass ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen Patienten mit und ohne

Biologikaeinnahme entstand.

Ab dem Jahr 2000 wurden JIA-Patienten im DZKJR mit TNF-alpha-Inhibitoren (Etanercept)
behandelt. Die Halfte der Studienpopulation (Studiengruppe 1) bestand daher aus Patienten,
die vor der Zulassung der Biologika in Garmisch behandelt wurden, also im Zeitraum von
1952 bis 1999. Bei der anderen Halfte erfolgte die Erstvorstellung in Garmisch nach 1999
(Studiengruppe 2 und 3).
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Alle Patienten, denen im DZKJR Etanercept verschrieben wurden, werden in der sogenannten
Enbrelliste gefihrt. Zum Zeitpunkt der Stichprobenziehung umfasste diese Liste 137
Patienten. Von diesen Patienten wurden 100 Personen zufallig ausgewéhlt, denen 100
gleichaltrige Teilnehmer, die auch zwischen 2000 und 2008 behandelt wurden,

gegeniibergestellt wurden.

Der Zielpopulation setzte sich also aus folgenden Studiengruppen zusammen:

Patientengruppe 1 (P1): zufallig ausgewahlte JIA Patienten, die zwischen 1952 und
1999 am DZKJR in Behandlung waren; Bruttostichprobe n = 200

Patientengruppe 2 (P2): zuféllig ausgewahlte JIA Patienten, die zwischen 2000 und
2008 am DZKJR behandelt wurden und nicht mit Etanercept behandelt wurden;
Bruttostichproben = 100

Patientengruppe 3 (P3): zufallig ausgewahlte JIA Patienten, die zwischen 2000 und
2008 am DZKJR behandelt wurden und mit Etanercept behandelt wurden;
Bruttostichprobe n = 100

Als Vergleichspopulation wurden die Geschwister der Patienten gewahlt, da sie den gleichen
Genpool besitzen und meist im selben Haushalt und somit unter dhnlichen kindlichen
Umweltbedingungen aufgewachsen sind. Unterschiede in der Lebensqualitdt und der
KorpergroRe konnen daher eher auf die Erkrankung bzw. deren Therapie zurtickgefihrt

werden.

Es ergeben sich folgende Vergleichsgruppen (Abbildung 2):

Vergleichsgruppe 1: Geschwister aus P1, das dem jeweiligen Patienten bzgl.

Geschlecht und Alter am &hnlichsten ist; Bruttostichprobe n < 200

Vergleichsgruppe 2: Geschwister aus P2, das dem jeweiligen Patienten bzgl.

Geschlecht und Alter am &hnlichsten ist; Bruttostichprobe n <100

Vergleichsgruppe 3: Geschwister aus P3, das dem jeweiligen Patienten bzgl.

Geschlecht und Alter am &hnlichsten ist; Bruttostichprobe n <100
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1. Studiengruppe:
JIA Patienten 1955-1999

2. Studiengruppe:
JIA Patienten 2000- 2008
mit Etanercept

Bruttostichprobe N=200

Nettostichprobe n=100

Bruttostichprobe N=100

Nettostichprobe n=50

3. Studiengruppe:
JIA Patienten 2000- 2008

ohne Etanercept

Bruttostichprobe N=100

Nettostichprobe n=50

1. Vergleichsgruppe:
Geschwister

2. Vergleichsgruppe:
Geschwister

3. Vergleichsgruppe:
Geschwister

Bruttostichprobe
N<200*

Bruttostichprobe
N<100*

Bruttostichprobe
N<100*

Abbildung 2: Stichprobenziehung von Probanden und Vergleichsgruppen
* genaue Bruttostichprobe der Geschwister ist unbekannt, da die Anzahl der Patienten mit
Geschwistern nicht bekannt ist.
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3.3 Adressenrecherche

Die Adressen der Studiengruppe 1 und 2 wurden von der Autorin dieser Arbeit von den
Papierakten in eine Excel-Tabelle Gbertragen. Die Adressen der Studiengruppe 3 wurden uber

die SAP-Software des Krankenhauses recherchiert.

Anfangs umfasste die Zufalls-Stichprobe insgesamt 470 Patienten. Bei Probanden, die das
Biologikum Enbrel eingenommen hatten (Studienpopulation 3), waren die Diagnosen in der
Enbrelliste aufgeflhrt. Patienten, die laut dieser Liste unter einer anderen Krankheit als JIA
litten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Auch Patienten, die zur Zeit der
Krankenhausaufenthalte oder der Kontaktierung nicht in Deutschland gelebt hatten, wurden

nicht angeschrieben, so dass der Stichproben-Umfang schlieRlich 423 Patienten betrug.

Da bei den Adressen der &lteren Patienten (Studiengruppe 1, 1952-1999) davon ausgegangen
werden konnte, dass ein Grofiteil der Probanden inzwischen verzogen waren, wurde im
Internet recherchiert, ob unter der angegebenen Adresse noch Personen mit dem gleichen
Nachnamen wohnten [76]. Bei erfolgreicher Internetrecherche (30%) wurden die
Telefonnummern in der Excel-Tabelle ergéanzt und die Anwohner telefonisch kontaktiert, um
die Adresse zu verifizieren. Zehn Adressen konnten dadurch aktualisiert werden, bei 43
Patienten stimmte die Adresse, bei weiteren 19 Adressen wohnten die Eltern noch unter der
alten Adresse und wollten den Fragebogen an ihre Kinder weiterreichen. Drei Patienten waren
verstorben. Den (brigen 70% der Studiengruppe 1 wurde der Fragebogen an die zuletzt im
DZKJR erfasste Adresse zugesandt.

Unter den Probanden aus dem alten Archiv waren 54 Patienten, bei denen bei veralteter,
vierstelliger Postleitzahl keine giiltige Adresse ermittelt werden konnte. Bei 87 Patienten
kamen die Fragebogen wegen nicht mehr aktuellen Adressen zuriick. Somit konnte
letztendlich bei 282 Patienten eine Adresse mit glltiger Postleitzahl ermittelt und der

Fragebogen zugesendet werden.
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3.4  Untersuchungsablauf

3.4.1  Kontaktierung

Die 282 Probanden wurden schriftlich-postalisch kontaktiert und der Rucklauf der

Fragebogen wurde in einer Access-Datenbank erfasst.

Nach dem Erstanschreiben erfolgte nach zehn Tagen ein Erinnerungsschreiben an alle Non-
Responder. Nach weiteren zehn Tagen wurden die Patienten, die noch nicht geantwortet
hatten, nochmals mit einem Erinnerungsschreiben und einem Ersatzfragebogen kontaktiert.
Ca. sechs Wochen nach Erstkontakt erfolgte eine telefonische Erinnerung mit der
Mdglichkeit, den Fragebogen telefonisch zu beantworten. Es wurde bis zu funf Mal innerhalb
von zwei Wochen an unterschiedlichen Wochentagen und zu verschiedenen Uhrzeiten
versucht, die Non-Responder personlich am Telefon zu erreichen. Falls die Probanden am
Telefon nicht dazu motiviert werden konnten, den Fragebogen auszuftillen, wurde nach

Grunden fir die Nichtteilnahme gefragt.

3.4.2  Anschreiben an die Probanden

Jedem Probanden wurde eine dreistellige ID-Nummer zugeordnet und jeder erhielt postalisch

folgende Unterlagen:

e Anschreiben (Anhang 8.1)

o detaillierte Anleitung zum Ausfullen des Fragebogens (Anhang 8.2)

e Patientenfragebogen inklusive abtrennbare Einverstandniserklarung, jeweils etikettiert
mit personlicher ID-Nummer (Anhang 8.4)

e Geschwisterfragebogen inklusive abtrennbare Einverstandniserklarung, jeweils
etikettiert mit personlicher ID-Nummer (Anhang 8.5)

e portofreies Riicksendekuvert

In dem Anschreiben wurden die Grinde und Ziele der Studie erlautert. Hierbei wurde auf
Einflisse der JIA auf die Lebensqualitat der Patienten und mdgliche Folgeerkrankungen
eingegangen, jedoch nicht explizit auf maligne Erkrankungen, um eine Antwortverzerrung

(response bias) zu vermeiden.
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Die Kontaktierung wurde dadurch begriindet, dass die Probanden in der Kartei des DZKJR
gefiihrt werden. Der Zusammenhang zwischen GAP-RIEL Studie und dem Aufenthalt im
DZKJR wurde durch die Verwendung beider Logos betont. Sowohl die Adressdaten der
Studienleitung in Minchen als auch die Adresse des DZKJR wurden angegeben. Fur

Rickfragen war eine Telefonnummer angegeben.

Zudem wurden die Patienten im Anschreiben gebeten, den zweiten Fragebogen an eines ihrer
Geschwister weiterzugeben. Gefragt wurde nach einem Geschwister, das nach Mdglichkeit

das gleiche Geschlecht wie der JIA-Patient hatte und ein moglichst &hnliches Alter aufwies.

Bei Kindern unter 16 Jahren wurde ein zusatzliches Anschreiben beigefligt, in dem die Ziele
der Studie kindgerecht erldutert wurden (Anhang 8.3). Bei minderjéhrigen Studienteilnehmern
mussten  sowohl ein  Erziehungsberechtigter als auch der Teilnehmer die

Einverstandniserklarung unterzeichnen.

Die Einverstandniserklarung informierte die Teilnehmer dartiber, dass die Daten pseudo-
anonymisiert wurden. Das bedeutet, dass alle Angaben der Probanden vertraulich und ohne
Personenbezug behandelt wurden, was dadurch gewahrleistet wurde, dass zur Analyse der
Ergebnisse des Fragebogens nur die dem Probanden zugeordnete ID-Nummer verwendet
wurde. Betont wurden die Freiwilligkeit der Teilnahme und die Madoglichkeit, die
Einverstandniserklarung jederzeit zu widerrufen. Die Teilnehmer, die ankreuzten, fiir weitere
Informationen zur Verfligung zu stehen, wurden um die Angabe ihrer Adresse und

Telefonnummer gebeten.
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3.4.3  Fragebogen und Zielkriterien

Der Fragebogen fiir die JIA-Patienten, der von der Autorin dieser Arbeit in Zusammenarbeit
mit dem DZKJIR entwickelt wurde, umfasste 18 Seiten und 57, zum Uberwiegenden Teil
geschlossene Fragen. Bei dem Geschwister-Bogen entfielen Fragen zur Verlauf der JIA und

der medikamentdsen Therapie, so dass er nur 14 Seiten lang war und 52 Fragen enthielt.

Ein Grof3teil der Fragen von folgenden, bereits validierten Frageb&gen tbernommen wurde:

Studie in Ost- und Westdeutschland zu beruflichen Allergierisiken (SOLAR) [77]
e Studie zu Chronischen Autoimmunerkrankungen und Tierkontakt (CAT) [78]

e Herz- und Kreislaufstudie Region Augsburg, MONICA-Projekt der
Weltgesundheitsorganisation [79]

e Landliche Umgebung und Kinder — Allergiestudie (LUKAS) [80]
¢ Niedersachsische Lungenstudie (NILS) [81]
e SF-12 Fragebogen zum Gesundheitszustand [82]

Die Lebensqualitat wurde mit Hilfe des SF-12 Fragebogens erhoben, einer Kurzform des SF-
36 Healthsurveys. Er erfasst acht Dimensionen der subjektiven Gesundheit, unter anderem die
korperliche und soziale Funktionsfahigkeit, das psychische Wohlbefinden, die Vitalitat und
Schmerzen. Gefragt wird unter anderem nach dem Gesundheitszustand im Allgemeinen, nach
Einschrankungen im Alltag durch korperliche oder seelische Probleme und Einschrankungen

sozialer Kontakte durch den Gesundheitszustand.

Zudem konnen zwei Summenwerte gebildet werden, die Auskunft Gber die psychische und
korperliche Gesundheit geben. Die Subskalen und die Summenwerte werden in Skalenwerte
zwischen 0 und 100 transformiert [82].

Eingeteilt waren die Fragen des Fragebogens in fiinf Unterpunkte:

o Allgemeines (Geburtstag, Wohnort im 1. Lebensjahr, Geschlecht, GroRe und Gewicht)

Lebensqualitat (SF-12 Gesundheitssurvey)

Gesundheit (JIA, Morgensteifigkeit, Psoriasis, Mononukleose, Krebs)

Familie (Anzahl der Geschwister, JIA in der Familie, Krebs in der Familie)

Sonstiges (Risikofaktoren fur Malignome, Ausbildung).
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Bei den JIA- Patienten wurde zusatzlich nach Art und Verlauf der Erkrankung sowie nach
Medikamenteneinnahme gefragt. Dabei wurde gezielt auch nach der Einnahme von

Immunsuppressiva/Zytostatika und Biologika gefragt.

3.4.4  Vortest des Fragebogens

Um die Verstandlichkeit des Fragebogens zu testen, wurde der Bogen zunachst an einer
kleinen Probandengruppe getestet. Hierzu wurden erwachsene Rheuma-Patienten (n=5) in der
rheumatologischen Ambulanz der Poliklinik des Klinikums der LMU Mdinchen sowie, als
Vergleichsgruppe, nicht an rheumatoider Arthritis erkrankten Patienten aus der Poliklinik des
Instituts fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin (n=5) befragt. Im Anschluss an das
Ausflllen gaben die Testpersonen an, wie viele Minuten sie bendtigt hatten, ob die Erklarung
zum Fragebogen leicht verstandlich sei und bei welchen Fragen Unklarheiten bestanden

hatten. Der Vortest ergab, dass der Fragebogen in ca. 30 Minuten ausgefullt werden konnte.

Aufgrund des Vortests wurden kleine  Anderungen vorgenommen, die die
Antwortmaoglichkeiten besser erklarten. Beispielsweise wurden die Untersuchungsmethode
Computertomographie naher beschrieben, um sie gegen die Magnetresonanztomographie

abzugrenzen (,,Das CT dauert einige Sekunden und ist leise®).

3.45 Archivrecherche

Erganzend zu den im Fragebogen erhobenen Daten wurde von der Autorin dieser Arbeit eine
Archivrecherche im DZKJR durchgefiihrt. Zum einen schloss die Recherche alle Patienten
ein, die angegeben hatten, nicht wegen einer JIA im DZKJR behandelt worden zu sein.
Wegen welcher Erkrankung sie im DZKJR waren, wurde mit Hilfe ihrer Krankenakte
ermittelt. Zum anderen wurde die Diagnose aller Teilnehmer recherchiert, die die genaue
Form der JIA nicht angegeben hatten. Somit konnten die Angaben der Patienten bezuglich
ihrer Erkrankung mit den im Krankenblatt aufgefiihrten Diagnosen verglichen werden und

Aussagen zur Validitat des Fragenbogens getroffen werden.
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3.5  Statistische Auswertung

3.5.1  Dateneingabe und deskriptive Auswertung

Die Dateneingabe erfolgte durch die Autorin dieser Arbeit und durch studentische Hilfskréfte
des Instituts fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin pseudo-anonymisiert in Doppeleingabe
in eine ACCESS-Datenbank (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA). Nach
einem Fehlerabgleich mit Hilfe des Programmes Synchronizer 9.5 (XL Consulting GmbH,
Optikon, Schweiz), wurden die Daten in das Statistikprogramm SPSS (IBM Corporation,
Somers, NY) Ubertragen.

AnschlieBend wurde die Daten deskriptiv mit der Software SPSS (IBM Corporation, Somers,

NY) ausgewertet.

3.5.2  KorpergroRe

Die Korpergrolie jedes Probanden wurde in Perzentilenkurven eingetragen [83]. Teilnehmer
die sich noch im Wachstum befanden (< 18 Jahre) wurden getrennt von volljahrigen
Teilnehmern betrachtet. JIA-Patienten und ihre Geschwister wurden auf den Anteil

kleinwtchsiger Probanden (< 3. Perzentile) mit einem Chi-Quadrattest verglichen [17].
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3.5.3  Lebensqualitat

Der psychische und korperliche Summenwert des SF-12 wurde computergestiitzt nach einer
Gewichtung der Einzelfragen berechnet [84]. Der Vergleich der Summenwerte der Patienten
und Geschwister erfolgte per t-Test. Zudem wurden die Summenwerte der Teilnehmer mit
Referenzwerten (Allgemeinbevolkerung, Vergleichspopulation mit chronischer Erkrankung)

verglichen.

Um Faktoren, die moglicherweise mit der Lebensqualitat assoziiert sind, ermitteln zu kénnen,
wurde das statistische Verfahren der logistischen Regression eingesetzt. Dieses Verfahren
ermoglicht es, die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines bestimmten Endereignisses
basierend auf mehreren EinflussgréRen zu modellieren [15]. Von einer relevant erniedrigten
Lebensqualitat wurde ausgegangen, wenn der Summenwert des Probanden im unteren Quartil
(<25%) lag. Die betrachteten EinflussgréfRen waren Alter, Geschlecht, Form der JIA, Anzahl
der CTs, Biologika-Einnahme und systemische Glucocorticoid-Einnahme. Die Lebensqualitét

der Geschwister wurde ebenfalls ausgewertet und mit der der Patienten verglichen.

Neben dem Summenwert wurden auch Einzelfragen hinsichtlich Einschrankungen bei
Alltagstatigkeiten durch Schmerzen und Einschrankungen des sozialen Kontakts deskriptiv

ausgewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Teilnahmebereitschaft

Von den 282 Fragebdgen der JIA Patienten, die ihren Empfanger erreicht hatten, wurden 163
Fragebogen (58%) ausgefullt zurlickgesandt, wobei die Response der Patienten aus der
Enbrelliste mit 62% am hdchsten war. Die Response der Geschwister lag mit 78% noch ber
der Response der JIA-Patienten (Tabelle 6).

Studienpopulation Zustellbare Fragebdgen Ausgefillte Fragebdgen Response
(n) (n) (%)
Patienten 1952-1999 (P1) 98 53 59
Geschwister der Patienten P1 49 33 67
Patienten 2000-2008 ohne Enbrel 86 44 51
(P2)
Geschwister der Patienten P2 39 36 92
Patienten 2000- 2008 mit Enbrel 98 61 62
(P3)
Geschwister der Patienten P3 55 42 76
Patienten gesamt 282 163 58
Geschwister gesamt 143 111 78

Tabelle 6: Teilnahmebereitschaft nach Studiengruppe

Die Telefonnummern von 51 der 119 primdren Non-Responder (43%) konnten im
Telefonbuch [76] ermittelt werden. Von ihnen wurden 92% telefonisch erreicht. Durch die
telefonische Erinnerung konnte die Response der Patienten um 16% und die der Geschwister
um 6% gesteigert werden. Als Griinde fur die Nichtteilnahme wurden u.a. Zeitmangel oder
fehlendes Interesse angegeben. Andere Patienten hatten bereits an einer ahnlichen Studie
anderer Institute oder Kliniken teilgenommen oder wollten nicht an die Zeit der Erkrankung

erinnert werden.
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Von den 163 JIA-Patienten gaben 143 an, Geschwister zu haben. Da 111
Geschwisterfragebogen zuriickgesandt wurden und davon ausgegangen werden kann, dass
Patienten, die nicht geantwortet haben, auch den Geschwisterfragebogen nicht weitergegeben

haben, liegt die Response des Geschwisterkollektivs bei 78% (Abbildung 3).

470 Patienten

47 Patienten: keinen Wohnsitz in
Deutschland oder keine JIA

141 Patienten: Adresse unbekannt

282 Patienten 143 Geschwister

163 antworten 111 antworten

A 4 A 4

Response der Patienten: 58% Response der Geschwister: 78%

Abbildung 3: Response der JIA-Patienten und ihrer Geschwister
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4.2  Deskription

4.2.1  Geschlechts- und Altersverteilung

Das Alter der Patienten lag zwischen 5 und 66 Jahren (Mittelwert = 23 Jahre, SD = 10,4), die
Geschwister waren zwischen 6 und 48 Jahren alt (Mittelwert = 22 Jahre, SD = 9.7). In beiden
Gruppen iiberwog der Anteil der weiblichen Teilnehmerinnen, bei den Patienten mit 67%, bei

den Geschwistern mit 58%, wobei 65% der urspriinglich angeschriebenen Probanden weiblich

waren.
4.2.2  Ausbildung und berufliche Situation

Annidhernd die Halfte der Teilnehmer (42% der Patienten und 45% der Geschwister) befand
sich zum Zeitpunkt der Studie noch in der Ausbildung. Der Prozentsatz der berenteten oder
arbeitslosen Teilnehmer lag mit 6% 1n der Patientengruppe hoher als in der

Geschwistergruppe (2%) (Abbildung 4).

( _ 9 A
Lehre/ Studium 45%

42%
Voll berufstitig (>34 Std./Woche) I 25%
36%
-
§ Teilzeit berufstatig (15-34 Std./Woche) 6% -~
- W Geschwister
Teilzeit berufstatig (<15 Std./Woche) O 2;'6% Patienten
arbeitslos oder berentet . 2% 5%

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Prozent

- J

Abbildung 4: Beschiftigungsverhiiltnis von Patienten und Geschwistern in Prozent
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Verglichen mit der deutschen Allgemeinbevilkerung war die Arbeitslosenquote und der

Prozentsatz geringfligig Beschaftigter bei den JIA-Patienten tendenziell geringer (Tabelle 7).

Beschaftigungsverhéltnis Patienten Patienten Allgemeinbevolkerung
(N=54) (in Prozent %) | (in Prozent %)*

Voll berufstatig (>34 Std./Woche) 36 69 62

Teilzeit berufstétig (15-34Std./Woche) 12 21 16

Geringflgig beschaftigt (<15 Std./Woche) | 3 6 14

arbeitslos 2 4 8

Tabelle 7:  Beschaftigungsverhaltnisse der Patienten mit abgeschlossener Schulbildung im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung; *Durchschnitt aller erwerbsfahigen Deutschen >15 Jahren im Jahr
2008 [85-87]

Bei den Teilnehmern mit bereits abgeschlossener Schulausbildung war die Verteilung der
erreichten Abschlisse zwischen Patienten und deren Geschwistern vergleichbar. Das mittlere
Alter der Patienten mit abgeschlossener Schullaufbahn lag bei 27 Jahren. Daher wurden die

Daten der Patienten mit dem deutschen Durchschnitt der 25-30-J&hrigen verglichen. Auch

hier ergab sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 8).

Hochster
Bildungsabschluss

JIA-Patienten

(in Prozent %)

Geschwister

(in Prozent %)

Allgemeinbevélkerung

(in Prozent %)*

Kein Schulabschluss 1 0 3
Hauptschulabschluss 20 15 20
Mittlere Reife 31 46 32
Abitur/ Fachabitur 48 39 45

Tabelle 8: Bildungsabschliusse der Patienten und Geschwister in Prozent; * Durchschnitt der 25-30

Jéhrigen [88]
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4.3 Juvenile idiopathische Arthritis

Von den 90% der Probanden, die den Grund ihrer Behandlung im DZKJR angegeben hatten
(n = 147), wurden mehr als 50% wegen einer Polyarthritis behandelt (Abbildung 5), 20%
machten keine genauere Angabe zur Form der JIA. Ein Patient gab an, sowohl an einer Oligo-
als auch an einer Polyarthritis zu leiden, ein Patient gab sowohl eine Oligoarthritis, als auch

einen Morbus Still an.

-
Oligoarthritis
6%
Enthesitis-assoziierte
keine JIA Arthritis
10% 2%
keine genauere
Angabe
20%
Morbus Still _/
1%
-

Abbildung 5: Im DZKJR behandelte Erkrankung der teilnehmenden Patienten (n=163)

Zu den 10% der Patienten, die angegeben hatten, im DZKJR nicht wegen einer JIA behandelt
wurden, wurde eine Archivrecherche durchgefiihrt. Nur bei einem Patient, der im Fragebogen
eine JIA Erkrankung verneint hatte, stand in den Krankenakten, dass eine RF-negative
Oligoarthritis vorliege. Die restlichen Patienten hatten iibereinstimmend mit den Akten des
DZKIJR andere Erkrankungen, die Angaben konnen also als valide betrachtet werden. Bei drei
Patienten wurde ein Schmerzverstarkungssyndroms diagnostiziert. Zwei wurden wegen eines
komplex regionalen Schmerzsyndroms (CRPS) behandelt, die anderen wegen unspezifischen
Gelenkschmerzen oder Arthritiden nach einer Streptokokkeninfektion. Des Weiteren waren

unter diesen Probanden Patienten mit Kollagenosen (eine Entziindung des Bindegewebes),
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Vaskulitiden (eine Entziindung der GefiaBle), Osteomyelitiden (eine Entziindung des
Knochens) und Coxitis fugax (,,Hiiftschnupfen). Zudem gab es einen Fall von

rezidivierenden Fieberschiiben und eine Reha-Behandlung nach einer Kreuzband-Operation.

Die Diagnose von 15 Patienten, die die Form der JIA nicht niher differenzierten, wurde
ebenfalls anhand der Archivakten iiberpriift. In einem Fall wurde in Garmisch nicht JIA,
sondern Lyme Borreliose diagnostiziert. Fiinf der 14 juvenilen idiopathischen Arthritiden
konnten auch im DZKIJR nicht niher differenziert werden, einmal wurde eine Monoarthritis,
dreimal wurden eine Oligoarthritis und viermal eine Polyarthritis festgestellt. Eine Akte war
nicht auffindbar (Abbildung 6: Diagnose laut Krankenakte der Probanden, die ihre JIA-Form

nicht genauer spezifiziert hatten (n=15)).

-
Lyme-
~ Borreliose
Akte nicht =
auffindbar
n=1
.

Abbildung 6: Diagnose laut Krankenakte der Probanden, die ihre JIA-Form nicht genauer spezifiziert
hatten (n=15)
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Auch 7% der Geschwister gaben an, selbst an einer JIA zu leiden. In den folgenden
Auswertungen wurde sie nicht berticksichtigt, ebenso wie die 10% der Patienten, die nicht
wegen einer JIA in Garmisch behandelt wurden. Auch die Geschwister der Patienten, die
nicht an einer JIA leiden, wurden von der Studie ausgeschlossen. Daraus ergaben sich fur die
folgenden Auswertungen folgende Probandenzahlen: 145 JIA-Patienten und 89 Geschwister-

Kontrollen.

4.4 Medikamenteneinnahme

In den letzten 12 Monaten hatten 65% der JIA Patienten Medikamente zur Behandlung ihrer
JIA eingenommen. Ob Patienten Basistherapeutika, Immunsuppressiva oder Glucocorticoide
im Laufe ihres Lebens langer als drei Monate eingenommen hatten, wurde ebenfalls abgefragt
(Abbildung 7).

4 N\

Medikament Methotrexat
Cortison oral
Azathioprin
Chloroquin
Sulfasalazin
Leflunomid
Cyclosporin
Hydroxychlorin
Natriumaurothiamalat
D-Penicillamin
Chlorambucil
Mycophenolatmofetil
Cyclophosphamid

0 20 40 60 80 100
\_ Anzahl der Patienten (n) Y,

Abbildung 7: Anzahl der Patienten (n), die das jeweilige Medikament > 3 Monate genommen haben
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Bezuiglich der Biologika sollten die Patienten angeben, ob und wenn ja, wie viele Monate sie
diese eingenommen hatten. Die Halfte erhielten ein oder mehrere Medikamente aus der

Gruppe der Biologika, wobei priméar (80%) Etanercept eingenommen wurde (Tabelle 9).

N*=73 n Prozent % Durchschnittliche Einnahmezeit in Monaten
Etanercept 65 90 36
Adalimumab 23 31 12
Infliximab 10 14 18
Anakinra 4 5 27

Tabelle 9: Biologikaeinnahme und durchschnittliche Einnahmedauer; * nur mit Biologika behandelte
Patienten

In der Patientengruppe P1 (1952-1999) gaben 19%, in der Patientengruppe P2 (2000-2008

ohne Etanercept) und in der Patientengruppe P3 (2000-2008 mit Etanercept) 97% an,

Biologika erhalten zu haben.

Anschlielend wurden die Patienten gefragt, wie sicher sie sich bei den Angaben zur
Medikation seien (Tabelle 10). Insgesamt konnten sich 71% der Patienten gut oder sehr gut an
die Medikamenteneinnahme erinnern. In der Gruppe P1 (JIA-Patienten 1955-1999) waren es
55%, in der Gruppe P2 (JIA-Patienten 2000-2008 mit Etanercept) 67% und in der Gruppe P3
(JIA-Patienten 2000-2008 ohne Etanercept) 89%.

N=146 n %

Gilltig Uberhaupt nicht 5 36
Nicht gut 14 10,1
MaBig gut 21 152
gut 57 41,3
Sehr gut 41 29,7

Tabelle 10: Erinnerung an die Medikamenteneinnahme (fehlende Angaben n=8)
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45  KorpergroRe

VVon den 58 Rheumapatienten, die sich noch im Wachstum befanden (<18 Jahren), lagen 8 (14
%) mit ihrer Korpergrofie unter der 3. Perzentile und waren somit kleinwichsig. Weitere 6
(10%) lagen unter der 10. Perzentile. Bei den minderjahrigen Geschwistern (n=48) lag nur
ein Kind unter der 3. Perzentile (2 %) (Tabelle 11). Bei den minderjédhrigen Rheumapatienten
trat Kleinwichsigkeit demnach statistisch signifikant haufiger als bei ihren Geschwistern auf
(p Chi2 < 0,05).

n <3. < 10. n <3. < 10.
Perzentile Perzentile Perzentile Perzentile
Alle minderjahrigen 58 8 (14%) 6 (10%) Minderjahrige 48 1 (2 %) 2 (4%)
Patienten Geschwister

Minderjahrige Patienten 22 4 (18%) 1 (5%)
mit

Glucocorticoidbehandlung

Minderjahrige Patienten 36 4 (11%) 5 (14%)
ohne

Glucocorticoidbehandlung

Volljahrige Patienten 101 2 (2%) 3 (3%) Volljahrige 61 1 (2%) 1 (2%)
Geschwister

Patienten gesamt 159 10 (6%) 11 (7%) Geschwister 109 2 (2%) 3 (3%)

gesamt

Tabelle 11: KérpergroRe der minderjahrigen Studienteilnehmer- Lage auf der Perzentilenkurve

Von den 22 minderjahrigen JIA- Patienten, die systemisch Glucocorticoide erhalten hatten,
waren 18% kleinwichsig. Der Anteil der kleinwiichsigen Kinder in der Gruppe ohne
Glucocorticoide lag bei 11%. Minderjahrige Patienten, die Biologika eingenommen hatten,
waren zu 15% Kkleinwichsig. Weder die Einnahme von Glucocorticoiden noch die von

Biologika war statistisch signifikanten mit der KorpergroRe assoziiert.
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Der Prozentsatz der erwachsenen, kleinwichsigen JIA Patienten war deutlich geringer
(Tabelle 11). Nur 2% (n=2) der volljhrigen JIA Patienten waren kleinwichsig, bei ihren
Geschwister waren es ebenfalls 2% (n=1) (p>0,05). Ein signifikanter Unterschied zwischen
Rheumapatienten und Geschwistern im Erwachsenenalter konnte nicht gezeigt werden
(p>0,05).

4.6  Lebensqualitat

Der SF-12 Summenwert, der die psychische Gesundheit beschreibt, unterschied sich zwischen
Patienten und Geschwistern kaum (p= 0,21), der Unterschied der korperlichen Summenscores
war jedoch statistisch signifikant (p < 0,01) (Tabelle 12).

SF-12 Summenscore n Minimum | Maximum | Mittelwert |Standardabweichung
Psychische Gesundheit Patienten 126 22,70 67,18 49,42 8,99
Psychische Gesundheit Geschwister 86 27,95 60,92 51,29 7,46
Korperliche Gesundheit Patienten 126 19,64 63,62 47,2 9,08
Korperliche Gesundheit Geschwister 86 36,39 69,60 54,99 3,34

Tabelle 12: SF-12: Psychische und kdrperliche Summenscores der Patienten und deren Geschwister

Die Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die korperliche Lebensqualitit der JIA-Patienten
zeigte einen statistisch signifikanten Einfluss des Geschlechts, der Biologikaeinnahme und der
Anzahl der CT-Aufnahmen. Teilnehmerinnen lagen mit ihren Summenscores 16-mal haufiger
im unteren Quartil als mannliche Teilnehmer.  Auch die Patienten, die Biologika
eingenommen hatten oder CT-Untersuchungen erhalten hatten, gaben eine verminderte

korperliche Lebensqualitéat an (Tabelle 13).

43




Variable Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall
Frauen 16,03 3,19-80,51
Biologikaeinnahme 9,43 2,60-34,26
Anzahl der CTs > 1 4,09 1,28-13,11
Kleinwuchs 4,66 0,75-29,01
Alter > 18 0,95 0,28-3,17
Cortisoneinnahme 0,75 0,24-2,32
Polyarthritis 0,43 0,12-1,62

Tabelle 13: Ergebnisse der multiplen logistischen Regression- mdgliche Einflussfaktoren auf die
korperliche Lebensqualitét (N=126)

Das Geschlecht war die einzige Variable, die mit der psychischen Lebensqualitat statistisch

signifikant assoziiert war (Tabelle 14).

Variable Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall
Frauen 8,41 2,15-32,82
Anzahl der CTs > 1 2,17 0,81-5,82
Biologikaeinnahme 1,67 0,62-4,52
Polyarthritis 1,39 0,47-4,15
Kleinwuchs 0,62 0,11-3,52
Cortisoneinnahme 0,54 0,20-1,48
Alter > 18 0,50 0,17-1,47

Tabelle 14: Ergebnisse der multiplen, logistische Regression- mdgliche Einflussfaktoren auf die
psychische Lebensqualitat (N=126)
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Ergédnzend wurden die Daten der Studienteilnehmer mit den Mittelwerten der deutschen
Allgemeinbevolkerung (Geschwister) bzw. einer Vergleichspopulation, die an einer akuten
oder chronischen Erkrankung leidet (Patienten), verglichen.

Hierbei lag der korperliche Summenwert der Geschwister (M = 54,99) deutlich Gber dem der
Allgemeinbevdlkerung (M = 49,03). Im Hinblick auf ihren psychischen Summenwert lagen
jedoch sowohl die Patienten- als auch die Geschwistergruppe leicht unter den Werten ihrer
Vergleichspopulation (Tabelle 15).

SF-12 psychischer Summenwert M SD | SF-12 kérperlicher Summenwert M SD
Allgemeinbevélkerung* 52,24 9,35 | Allgemeinbevélkerung* 49,03 8,10
GAP-RIEL Geschwister 51,29 7,46 | GAP-RIEL Geschwister 54,99 334
Vergleichspopulation mit 51,24 8,80 | Vergleichspopulation mit 46,32 10,07
akuter/chronischer Erkrankung™ akuter/chronischer Erkrankung*

GAP-RIEL Patienten 49,42 8,99 | GAP-RIEL Patienten 47,72 9,08

Tabelle 15: SF-12 psychischer und kérperlicher Summenwert in der Studienpopulation und der
Allgemeinbevélkerung; M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; *[89]

Neben den Summenscores wurden auch Einzelaspekte der SF-12 Fragebdgen genauer
betrachtet. So wurden die Angaben zu Schmerzen in den letzten vier Wochen und daraus
resultierende Einschrankungen im beruflichen und héuslichen Alltag zwischen den JIA
Patienten und deren Geschwistern verglichen, wobei sich deutliche Unterscheide zeigten.
Wahrend 77% der Geschwister keinerlei Beeintrachtigungen durch Schmerzen angaben
wurden und nur 2% maéRig im Alltag behindert wurden, berichteten 18% der JIA Patienten
von maRigen, 11% von ziemlichen und 3% von sehr starken, schmerzbedingten
Einschrankungen (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Einschriinkung bei Alltagstiitigkeiten durch Schmerzen zwischen JIA Patienten und ihren
Geschwistern

Dariiber hinaus wurde nach der sozialen Funktionsfihigkeit gefragt. Auf die Frage ,,Wie

haufig haben Thre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen vier

Wochen Thre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)

beeintriachtigt? antworteten 30% der Patienten mit ,,maBig*, ,,ziemlich* oder ,,sehr, bei den

Geschwistern waren es 10% (Abbildung 9).

80% -
69%

70% - M JIA-Patienten (n=145)

60% - 0% Geschwister (n=89)
. 50% -
3
5 0% -
& 30% -

20% 20% 20%
20% -
9%
7%
0, -
10% I - 3% 09
OOA) L T T T T 1
tberhaupt  ein bisschen maRig ziemlich sehr
nicht

Abbildung 9: Einschriinkung des sozialen Kontaktes durch korperliche oder seelische Probleme in
Prozent
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4.7  Computertomographie

16 Patienten (9%) und 4 Geschwister (3%) waren sich nicht sicher, ob bei ihnen ein CT
gemacht wurde. Von den Probanden, die eine Angabe machen konnten, hatten in der
Patientengruppe insgesamt 49% mindestens eine Computertomographie erhalten. Bei den

Geschwistern waren es 19% (Tabelle 16).

CT-Anzahl Patienten (n) Patienten (%) Geschwister (n) Geschwister (%0)
0 66 51 68 79
1 46 36 18 21
2 15 12
3 2 1
>1 63 49 18 21

Tabelle 16: Anzahl der Computertomographien bei Patienten (n=129) und Geschwistern (n=86) in
Prozent

An die Anzahl der CTs konnten sich 45% der Patienten und 69% der Geschwister gut oder
sehr gut erinnern, an den Zeitpunkt nur 26% der Patienten, jedoch 71% der Geschwister. Als
Grund fur die Aufnahmen wurde neben der JIA in der Patientengruppe Krebs, Migréne,
Trauma, Schlaganfall, Schwindel, Durchblutungsstorung, Osteomyelitis
(,,Knochenmarksentziindung*) und Impingement-Syndrom (eingeschrénkte Beweglichkeit der
Schulter) aufgefuhrt. In der Kontrollgruppe wurden ebenfalls Migrane, Trauma und
Osteomyelitis angegeben, zudem auch Schmerzen, Entziindung, Stentimplantation, Horverlust

und Sinusitis (Nasennebenhéhlenentziindung).
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4.8 Psoriasis

Unter einer Psoriasis litten 18 Patienten (12%) und 10 Geschwistern (11%). Zwei der JIA-
Patienten erhielten im Rahmen ihrer Psoriasis-Erkrankung eine UV-Lichttherapie oder
wurden mit Psoralen und UV-A Licht (PUVA) behandelt. Bei den an Psoriasis erkrankten
Geschwistern erhielt niemand eine Lichttherapie. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied

(p> 0,05) in der Psoriasispravalenz zwischen Patienten und Geschwistern.
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5 Diskussion

Die Garmisch-Partenkirchner Pilotstudie zu Rheuma im Erwachsenenleben (GAP-RIEL)
untersuchte Lebensqualitdt und Wachstumsstorungen von JIA-Patienten 1 bis 53 Jahre nach
Erstbehandlung. Die 145 teilnehmenden Patienten (Response 58%) waren im Alter zwischen
5 und 66 Jahren und hatten zur Halfte Biologika erhalten. Als Vergleichsgruppe dienten die

89 Geschwister der Patienten (Response 78%).

Zum Zeitpunkt der Studie waren insgesamt 6 % JIA-Patienten kleinwiichsig. In der Gruppe
der minderjdhrigen Patienten zeigte sich ein signifikant geh&uftes Auftreten von
Wachstumsstérungen. Nach Erreichen der Endgréfie waren nur noch 2% der Patienten

kleinwichsig.

Insbesondere die korperliche Lebensqualitdit war bei Patienten gegeniber der
Allgemeinbevoélkerung vermindert. Haupteinflussfaktor war die Einnahme von Biologika,

ebenso berichteten Frauen haufiger von einer eingeschrankten Lebensqualitat.
5.1  Diskussion der Methoden

51.1 Studienform

Fur die vorliegende Studie wurde das Design der retrospektiven Kohortenstudie gewahlt,
deren wichtigstes Kennzeichen darin besteht, unterschiedlich exponierte Personen
miteinander zu vergleichen [90]. Die ,,Exposition” bestand in dieser Studie aus der JIA-

Erkrankung.

Der Vorteil des retrospektiven Ansatzes liegt darin, dass die Zeit zwischen der Exposition und
dem Auftreten des Ereignisses nicht abgewartet werden muss [15]. Wachstumsstérungen, die
sich oft erst nach Jahren aktiver Krankheitsdauer manifestieren, konnten so erfasst werden.
Dariiber hinaus konnte jedoch auch gezeigt werden, dass Kleinwichsigkeit oftmals nur ein
temporares Phanomen ist und ein Aufholwachstum stattfindet. Die JIA-Patienten vom
Kleinkindalter bis zum Ende des L&ngenwachstums zu beobachten, wére mit wesentlich

hoheren Kosten verbunden gewesen.
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Der retrospektive Ansatz birgt jedoch die Gefahr des “recall bias* (Erinnerungsverzerrung),
falls sich Probanden im Nachhinein nicht mehr korrekt an Begebenheiten erinnern [90]. Im
Falle der GAP-RIEL-Studie lag bei manchen Patienten der Beginn der JIA mehr als 50 Jahre
zurick. Hinzu kommt, dass die Einnahme von Medikamenten und die Aufnahme von
Rontgenbildern teilweise im Kleinkindesalter erfolgten. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei
alteren Patienten ein “recall bias* auftritt, ist daher hoch. Dennoch konnten sich 71% der
Patienten nach eigenen Angaben gut oder sehr gut an die Medikamenteneinnahme erinnern.

Der Fragebogen minderjéhriger Patienten wurde meist von den Eltern ausgefllt, so dass bei
diesen Patienten auch Ereignisse, die im Kleinkindesalter aufgetreten waren, korrekt

wiedergegeben werden konnten.

Bei der GAP-RIEL-Studie handelt es sich in erster Linie um eine erste Machbarkeitsstudie,
daher wurde die Bruttostichprobe auf 400 Patienten limitiert. Der Stichprobenumfang war
ausreichend, um statistisch  signifikante Unterschiede bei der Prdvalenz von
Wachstumsstérungen nachzuweisen und Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat der
Teilnehmer zu detektieren.

Von groBer Bedeutung in einer retrospektiven Kohortenstudie ist eine weitgehende
Ubereinstimmung der Risikofaktoren und Confounder zwischen Exponierten und Nicht-
Exponierten. Da es sich bei der Vergleichsgruppe um die Geschwister der JIA-Falle handelt,
kann von einer &dhnlichen genetischen Pradisposition, einer dhnlichen ZielgrofRe und
vergleichbaren Umweltbedingungen in den ersten zwei Lebensjahrzehnten ausgegangen
werden. Es muss jedoch berlcksichtigt werden, dass nicht jeder der JIA-Patienten

Geschwister hat.

5.1.2  Response

In epidemiologischen Querschnittsstudien werden am hdufigsten Fragebdgen verwendet, die
postalisch versandt und vom Probanden selbst ausgefiillt werden [91], da im Vergleich zu
personlichen Interviews geringere Kosten entstehen [92]. In einigen Studien zeigte sich auch,
dass die Validitat der Antworten hoher ist, da die Teilnehmer mehr Zeit fir das Ausfullen des
Bogens haben [93]. Patienten, die sich beispielsweise in Bezug auf durchgefiihrte
Rontgenaufnahmen unsicher waren, konnten dies in ihren Unterlagen nachschauen. Zudem
werden personliche Fragen bereitwilliger beantwortet, wodurch der selbst auszuftillende

Bogen sich auch fir die teils intimem Fragen zum psychischen Befinden (SF-12) eignet [93].
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Allerdings ist mit einer geringeren Teilnahme im Vergleich zu Telefon- oder persénlichen
Interviews zu rechnen [92, 93], was zu einer Selektionsbias fuhren kann [94]. Ziel der GAP-
RIEL Studie war es, einen Ricklauf von mindestens 50% zu erzielen. Wie im Ergebnisteil 4.1
zur Teilnahmebereitschaft gezeigt, gelang dies in allen Studiengruppen, wobei insgesamt 58%
der Patienten und 78% der Geschwister geantwortet hatten. In anderen Studien, die ein
ahnliches System mit Erinnerungsschreiben und Telefonanrufe verwendeten, lag der Ricklauf
bei 50 bis 80% Prozent, somit ist die Teilnahmebereitschaft vergleichbar [91].

Am niedrigsten war der Rucklauf in der Gruppe P2 (2000-2008 ohne Etanercept) mit 51%. In
der Vergleichspopulation lag die niedrigste Response bei den Geschwistern der é&lteren
Patienten (1955-1999) (67%). Dies kann wahrscheinlich dadurch erklart werden, dass der
Groliteil der Patienten nicht mehr mit diesen Geschwistern in einem gemeinsamen Haushalt

wohnt und die Weitergabe des Fragebogens dadurch erschwert wurde.

Diverse Studien haben gezeigt, dass der Rucklauf von der Lénge der Fragebdgen abhangt, ein
kurzer Fragebogen also eher ausgefillt wird [91, 94, 95]. Mit 14 bzw. 18 Seiten lag der
Umfang des GAP-RIEL-Fragebogens deutlich Gber dem empfohlenen MalR von vier Seiten
[96]. Dies lag jedoch auch an der groRen Schrift, dem Ubersichtlichen Druck und zahlreichen
Fragen, die die Verstandlichkeit des Fragebogens priften. Zudem war es durch das breite
Spektrum an abgefragten Variablen mdglich, relevante Einflussfaktoren auf die
Lebensqualitdt zu bestimmen. Eine Kiirzung des Fragebogens in der Hauptstudie dirfte zu

einer weiteren Steigerung des Rucklaufs fihren [94].

Dass bei einem Einsatz von Erinnerungsschreiben und Telefonanrufen 15-25% mehr
Fragebogen zurlickgesendet werden [94, 97], liel sich auch mit dieser Studie bestétigen. Die
Response der JIA-Patienten wurde durch das Erinnerungsregime um 16% gesteigert, so dass

das es auch in der Hauptstudie beibehalten werden sollte.
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Einige Strategien zur Erhéhung der Response, wie das Verwenden von Logos
vertrauenswaurdiger Einrichtungen, der Einsatz personalisierter, unterschriebener Anschreiben
und das Beilegen eines frankierten Rickumschlags [94], wurden bei der GAP-RIEL Studie

angewandt.

Die Belohnung durch kleine Pramien wird kontrovers diskutiert, da zwar einige Studien einen
deutlichen Einfluss auf die Response zeigten [95, 96], sich der positive Effekt bei Studien im
Bereich des Gesundheitswesen jedoch nicht immer reproduzieren lasst [94] und die Qualitét
der Antworten von Probanden, die nur aus finanziellen Interesse den Bogen ausfullen,

geringer ist [98]. Zudem sind die assoziierten Kosten zu bedenken.

Die Mehrheit der ausgewéhlten und angeschriebenen Patienten (65%) war weiblich. VVon den
Patienten, die bei dieser Studie mitgemacht hatten, waren 66% weiblich. Eine hdhere
Antwortbereitschaft der weiblichen Probanden, die sich in anderen Studien haufig zeigt [99],
trat bei der GAP-RIEL Studie demnach nicht auf. Da in Deutschland Médchen ca. doppelt so
h&ufig von einer JIA betroffen sind als Jungen [1], bildet die gezogene Stichprobe die

Gesamtpopulation gut ab.

5.1.3 Fragebogeninstrument

In einem Kommentarfeld konnten Patienten Verbesserungsvorschldge und Kritik aufern.
Neben dem grofRen Umfang des Fragebogens wurde vor allem darauf hingewiesen, dass nicht
ausreichend auf Kinder eingegangen wurde. So fehlt bei der Frage nach dem hdchsten
Bildungsabschluss beispielsweise fir Teilnehmer, die noch zur Schule gehen, eine genauere
Aufschliusselung zur Schulart bzw. zum angestrebten Abschluss. Einige Eltern vermissten
Fragen zur Unterrichtsbewaltigung ihrer Kinder. Vier der Patientinnen regten dazu an, Fragen
zur Schwangerschaft, Familienplanung und Pravalenz von JIA bei Kindern der Patienten
aufzunehmen. Insgesamt bewertete ein Grofteil der Teilnehmer den Fragebogen jedoch als

gut verstandlich und ansprechend.
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Der verwendete SF-12-Fragebogen ist vor allem fur Probanden ab 14 Jahren geeignet [82].
Bei einer Folgestudie sollte fur die Gruppe der Kinder bevorzugt ein Fragebogen verwendet
werden, der auf Kinder abgestimmt ist. Eine gute Verstandlichkeit konnte bei dem Juvenile
Arthritis Functional Assessment Report (JAFAR) und dem Child Health Assessment
Questionnaire (CHAQ) gezeigt werden [100, 101]. Der CHAQ ist auch in einer deutschen
Version verfugbar. Bei beiden wird jedoch nur die korperliche Lebensqualitat abgefragt. Der
Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Kindern (KINDL-R)
umfasst dagegen neben dem korperlichen Wohlbefinden auch Aspekte wie das seelisches
Wohlbefinden, Selbstwert, Freunde, Familie und Schule und ist in drei altersangepassten

Versionen verflgbar [102].

In der GAP-RIEL-Studie hatten einige Eltern den Fragebogen fir ihre Kinder ausgefullt. Da
somit die Angaben zur Lebensqualitat nicht alle direkt von den Probanden stammen, stellt
sich die Frage, ob die Ergebnisse trotzdem valide sind. Eine kanadische Studie hat jedoch
gezeigt, dass die Wahrnehmung der allgemeinen Lebensqualitdt, der psychosozialen
Funktionen und des Schmerzlevels vor allem bei Eltern jingerer Kinder weites gehend mit
dem Empfinden der Patienten selbst Gbereinstimmt, so dass die Daten zur Lebensqualitat

dieser Studie dadurch wahrscheinlich nicht verfalscht wurden [103].

Der Fragbogen verwendete grofitenteils geschlossene Fragen. Dies hat den Vorteil, dass die

Aussagen der Teilnehmer besser miteinander verglichen werden kénnen.

5.1.4  Validitat der Fragebogenangaben

Die Aussagen der Patienten und ihrer Geschwister bezlglich der JIA-Pravalenz in der Familie
deckten sich zu 95%, was auf eine gute Validitat in diesem Bereich hindeutet. Auch der
stichprobenartige Abgleich der Patientenakten mit den Angaben der Patienten zeigte eine
zufriedenstellende Ubereinstimmung. Bei dem einzigen Patienten, bei dem Unstimmigkeiten
auftraten (im DZKJR war eine Lyme-Borreliose anstatt einer JIA dokumentiert worden),
konnten diese auch dadurch erklart werden, dass sich eine JIA im spateren Verlauf bei diesem

Patient entwickelte, die in einem anderen Krankenhaus festgestellt wurde.

Zudem wurden die Teilnehmer gefragt, wie gut sie sich an die CTs, Szintigraphien und

Rdéntgenaufnahmen sowie an die Medikamenteneinnahme erinnern konnten.
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Die Validitat in Bezug auf die Medikamenteneinnahme muss kritisch betrachtet werden. Zwar
schatzen 70% der Patienten ihr Erinnerungsvermdgen als gut oder sehr gut ein und in der
Gruppe P3 zeigte sich beziiglich der Biologikaeinnahme eine 93% Ubereinstimmung mit den
Krankenhausakten. Dennoch soll die Reliabilitdt im Rahmen der Hauptstudie mit einer Test-
Retest-Methode Uberpruft werden [104], da insbesondere é&ltere Patienten, die die JIA im
Kleinkindesalter entwickelt haben, sich moglicherweise nur noch ungeniigend an teils vor 40

Jahre eingenommene Medikamente erinnern.

Die Aussagekraft der Fragen zu den Bildgebenden Untersuchungen ist bei den aufwendigeren
Verfahren, die seltener durchgefiihrt werden und eine ausfiihrliche Aufklarung und
Vorbereitung erfordern (CT, Szintigraphie), ausreichend. An die Anzahl der
Rontgenaufnahmen konnte sich jedoch nur 39% der Patienten gut erinnern. Die Geschwister
erinnerten sich zwar besser an Anzahl, Grund und Zeitpunkt der bildgebenden Verfahren als
die Patienten, da diese seltener bei dieser Gruppe durchgefiihrt werden, insgesamt ist es

jedoch zweifelhaft, ob die Angaben zu den Rontgenaufnahmen ausreichend valide sind.
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5.2  Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Pravalenz der JIA-Formen

Die Verteilung der JIA Formen weicht deutlich von den Angaben in der deutschen Literatur
ab. Laut der Deutschen Rheumaliga ist die h&ufigste JIA-Unterform mit 52,8% die
Oligoarthritis. Unter dieser Form litten jedoch nur 7% des Studienkollektivs. Die Teilnehmer
hatten (berwiegend eine Polyarthritis angegeben (56%), bundesweit leiden jedoch nur 15%

der JIA-Patienten an einer Polyarthritis.
Folgende Punkte kdnnten das gehdufte Auftreten der Polyarthritis erklaren:

1. Haufung von Polyarthritiden in Fachkliniken:

Das DZKJR als Fachklinik behandelt tberwiegend schwer betroffene Kinder.
Wahrend Kinder mit einer mild verlaufenden Oligoarthritis hdufig ambulant behandelt
werden konnen, macht eine aggressive Polyarthritis einen stationdren Aufenthalt

héaufiger notwendig.
2. Biologika-Gabe:

Die 61 Patienten aus der Gruppe P3 wurden gezielt ausgewdhlt, da sie Etanercept
erhalten hatten. Dieses Medikament kann nur verordnet werden, wenn die
Gelenksentziindung trotz einer 6-monatigen Methotrexat-Therapie persistiert. Eine
Polyarthritis wird also auch in dieser Gruppe haufiger sein als beim Durchschnitt der
JIA-Patienten.

3. Anderungen des Klassifikationssystems:

Das Klassifikationssystem wurde in den vergangenen Jahrzehnten mehrere Male
uberarbeitet. Die aktuelle Klassifikation besteht erst seit 1997[4].

4. Verwechslung von Extended Oligoarthritis und Polyarthritis:

Von einer Oligoarthritis wird dann gesprochen, wenn in den ersten sechs Monaten
maximal vier Gelenke betroffen sind. Falls nach dieser Zeit weitere Gelenke entziindet
sind spricht man von einer Extended Oligoarthritis, an der ca. 20% aller JIA Patienten
leiden [65]. Mdoglicherweise gingen einige der Patienten, die an dieser JIA-Form
leiden, davon aus, dass ihre Erkrankung der Polyarthritis zugeordnet wird, da sie die
Unterscheidung zwischen Polyarthritis und Extended Oligoarthritis nicht kennen.
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Unstimmigkeiten ergaben sich auch bei dem Anteil der Psoriasisarthritiden, die laut Literatur
7% der JIA-Félle ausmachen [4]. Diese Form wurde von keinem einzigen Patienten
angegeben, obwohl 12% der Patienten angekreuzt hatten, an einer Psoriasis zu leiden und ihre
JIA-Form somit laut der aktuellen ILAR-KIassifikation einer Psoriasisarthritis entspricht. Da
auch dann von einer Psoriasisarthritis gesprochen wird, falls ein Verwandter ersten Grades
eine Psoriasis hat und entweder eine Daktylitis (Entziindung eines oder mehrerer Finger) oder
Nagelauffélligkeiten auftreten und da 11% der Geschwister an einer Psoriasis litten musste
der Anteil sogar noch hoher sein [1]. Moglicherweise kann diese Unstimmigkeit damit erklart
werden, dass den Teilnehmern die aktuelle Definition der JIA-Subgruppen nicht bekannt war
oder die Psoriasis nicht gleichzeitig mit der JIA auftrat und die Einteilung in die JIA-

Subgruppe nicht nachtraglich geédndert wurde.

Die Diagnosen von 15 Patienten, die lediglich angegeben hatten, wegen ,,(kindlichem)
Rheuma* in Garmisch gewesen zu sein, wurden anhand der Krankenakte gepriift. Betrachtet
man die Patienten, bei denen aus der Akte eine klare Diagnose hervorging, zeigt sich, dass
Mono- und Oligoarthritiden (27%) genauso oft vorzufinden waren wie Polyarthritiden (27%).

Insgesamt hatten 20% der Patienten keine genaue Angabe zur Form der JIA gemacht. Dieser
Prozentsatz kénnte verringert werden, wenn den Teilnehmern Antwortmdglichkeiten in Form
von Multiple-Choice Fragen anstelle von offenen Fragen angeboten werden wirden. Ein
Zusatz, der den Unterscheid zwischen Extended Oligoarthritis und Polyarthritis erldutert,

wirde zusatzlich eine hdhere Genauigkeit der Patientenangaben ermdglichen.
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5.2.2  KorpergroRe

Im Vergleich zu ihren Geschwistern traten bei minderjéhrigen Patienten statistisch signifikant
haufiger Wachstumsstorungen auf. 14% der minderjahrigen Teilnehmer lagen mit ihrer
KorpergroRe unter der 3. Perzentile, waren also definitionsgemal kleinwtichsig [105]. Dieser

Prozentsatz entspricht den Literaturangaben, in denen von 10-20% die Rede ist [16].

Im Vergleich zu den minderjahrigen Teilnehmern war die Pravalenz der Kleinwichsigkeit bei
erwachsenen Patienten deutlich geringer. Eine EndgroRe unter der 3. Perzentile fand sich nur
bei zwei der insgesamt 101 volljahrigen JIA-Patienten (2%). In einer dénischen Studie lag die
EndgrolRe von 11% der 65 Probanden unter der 3. Perzentile, bei dieser Studie wurden aber
nur Patienten mit einer Polyarthritis eingeschlossen [106]. Da Patienten mit einer
systemischen oder polyarthritischen Verlaufsform stérker von Wachstumsstérungen betroffen
sind als Patienten mit einer Oligoarthritis [17], konnte der niedrigere Prozentsatz
kleinwichsiger Patienten in der GAP-RIEL-Studie durch den Anteil an Oligoarthritiden

teilweise erklaren.

Die unterschiedliche Verteilung der Kleinwichsigkeit bei minder- und volljahrigen Patienten
kénnte dadurch erklart werden, dass sich das Langenwachstum in stabilen Krankheitsphasen
héaufig normalisiert. Zudem ist ein Aufholwachstum mdglich, so dass viele Patienten, die im
Kindesalter kleinwiichsig sind, dennoch eine normale EndgroRe erreichen [12]. Der Einfluss
von Wachstumshormonen auf die EndgroRe kann anhand dieser Studie nicht bewertet werden,

da der Fragebogen die Einnahme von Wachstumshormonen nicht bertcksichtigt wurde.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der systemischen
Glucocorticoid-Einnahme und Wachstumsstérungen, was auch an der geringen Fallzahl
liegen konnte. Die negativen Auswirkungen einer langerfristigen Steroideinnahme auf das
Wachstum wurde durch zahlreiche Studien belegt [13, 18, 19]. Dennoch kénnte erwégt
werden, ob die Gefahr der Wachstumsstoérungen durch den Ersatz langfristiger Steroidgaben
durch sogenannte Stofitherapien, also der hochdosierten Steroidgabe fur kurze Zeit mit
raschem Absetzen, gesenkt wird. Ein Aufholwachstum in den Phasen ohne Steroidtherapie
konnte den relativ geringen Unterschied zwischen den GAP-RIEL-Teilnehmern mit bzw.

ohne Glucocorticoide erklaren.

Auch die Einnahme von Biologika schien das Langenwachstum nicht signifikant zu

beeinflussen. Es muss jedoch bedacht werden, dass nur Patienten mit einer schwer

57



verlaufenden Form Biologika erhielten. Diese haben generell ein erhohtes Risiko,
Wachstumsstorungen zu entwickeln. In einigen Langzeitstudien konnte jedoch gezeigt
werden, dass TNF-alpha-Hemmer einen positiven Effekt auf die Endgrolie haben, da sie die
chronische Entziindungsaktivitat herabsetzten. Zudem kann durch sie der Einsatz systemisch
wirksamer Kortisonpréparate reduziert werden [20, 107]. Dies konnte den fehlenden

Unterschied zwischen den Teilnehmer mit und ohne Biologikaeinnahme erklaren.

5.2.3  Ausbildung und berufliche Situation

Der Anteil der Abiturienten unter den JIA-Patienten lag etwas Uber dem deutschen
Durchschnitt, der Prozentsatz der Personen ohne abgeschlossenen Schulabschluss war unter
den Patienten niedriger. Die JIA scheint also langerfristig keinen negativen Einfluss auf die
schulische Laufbahn zu nehmen. Zu diesem Schluss kamen auch andere européische Studien
[13, 55, 56]. Es darf jedoch nicht auRer Acht gelassen werden, dass eventuell eher die

gebildeten Patienten an der Studie teilnahmen.

Auch der Anteil der arbeitslosen JIA-Patienten der GAP-RIEL-Studie war im Vergleich zur
gleichaltrigen deutschen Bevolkerung nicht erhéht. Die Daten zur beruflichen Situation der
JIA-Patienten sind uneinheitlich. Zwar waren Patienten mit Rheuma in einer britischen Studie
dreimal haufiger arbeitslos als gesunde Vergleichspersonen und in einer kanadischen Studie
zeigte sich eine erhohte Arbeitslosenquote junger JIA-Patienten zwischen 20 und 24 Jahren
[55, 108], in einer Studie mit 260 deutschen Patienten wurde dieser Trend jedoch nicht
bestéatigt [13].

Die JIA grenzt das Feld der beruflichen Mdglichkeiten ein, sobald es zu funktionellen
Einschrankungen kommt. VVon schweren korperlichen Arbeiten, z.B. auf dem Straflenbau,
muss teilweise ebenso abgeraten werden wie von vorwiegend sitzenden Burotatigkeiten, bei
denen eine Arthritis der kleinen Fingergelenke zudem eventuell langfristig das Schreiben auf
einer Tastatur unmdoglich macht [1]. In Schulungen werden die jungen Patienten dafir
sensibilisiert und beziglich der Berufswahl beraten. Der geringe Einfluss, den die JIA in
Deutschland auf das Beschéaftigungsverhéltnis der Patienten zu haben scheint, kdnnte fir eine
gelungene Beratung in diesen Schulungen sprechen. Zudem war das Bildungsniveau der

Patienten tberdurchschnittlich, so dass ihnen eine groRere Berufsauswahl offen steht.
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Nicht abgefragt wurden jedoch spezifische Probleme im Berufsalltag und ob wegen der
Erkrankung bestimmte , Traumberufe nicht ergriffen werden konnten. Der Fragebogen

kénnte in einer Folgestudie diesbeztiglich erganzt werden.

5.2.4  Lebensqualitat

5.2.4.1 Lebensqualitat der JIA-Patienten

Der korperliche Summenwert der JIA-Patienten lag Uber dem der deutschen
Vergleichspopulation mit akuten und chronischen Erkrankungen. Mdglicherweise liegt dies
an dem niedrigen Durchschnittsalter der Studienpopulation und der dadurch noch niedrigen
Komorbiditatsrate. Zudem war die JIA nur noch bei 50% der Patienten aktiv, bei der anderen
Hélfte bestand keine akute Entziindung der Gelenke zum Zeitpunkt der Studie. Stellt man den
JIA-Patienten jedoch die Vergleichsgruppe ,,Allgemeinbevolkerung oder die
Geschwistergruppe gegenuber, so zeigt sich fir die Patienten eine deutlich reduzierte
physische Lebensqualitat Der Effekt der Erkrankung auf das psychische Wohlbefinden war
weniger ausgepragt, jedoch vorhanden. Dies stimmt mit dem Ergebnis anderer Studien
uberein [53, 54, 109].

Die reduzierte korperliche Lebensqualitat der GAP-RIEL Probanden war mal3geblich durch
die schmerzbedingten Einschrankungen im Alltag bestimmt, von denen 32% der Patienten
berichteten. Den Stellenwert der funktioneller Beeintrachtigung betonen zahlreiche Studien
[53, 54, 110]. Das psychische Wohlbefinden der Patienten wird vor allem durch Schmerzen
gemindert wird [111], psychische Aufféalligkeiten wie Stoérungen des Sozialverhaltens treten
jedoch nicht geh&uft auf [109].

Auch innerhalb der Patientengruppe wurden mittels einer logistischen Regression
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitdt ermittelt. Ein vermuteter Unterschied der
Summenwerte zwischen den JIA-Formen konnte statistisch nicht bewiesen werden. Die in der
Regel schwerer verlaufende polyartikulédre Form zeigte in der logistischen Regression keinen
statistisch signifikant niedrigen Summenwert. In einer internationalen Studie mit 6.639
Probanden hatten Patienten mit einer systemischen oder polyartikuldren Form signifikant

niedrigere Summenwerte als Patienten mit einer Oligoarthritis [54].
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Patienten, die Biologika einnahmen hatten eine tendenziell schlechtere physische und
psychische Lebensqualitdt. Bei Patienten, die Biologika einnehmen, kann von einem
schwereren oder therapieresistenten Krankheitsverlauf ausgegangen werden, da Biologika nur
dann verschrieben werden, wenn eine aktive Krankheit trotz sechs-monatiger Therapie mit
Basistherapeutika bestehen bleibt [58]. Daher sollte nicht darauf riickgeschlossen werden,
dass Biologika die Lebensqualitat negativ beeinflussen. Eine d&nische Studie zeigt im
Gegenteil, dass Etanercept das psychische und physische Wohlbefinden therapierefraktérer

Patienten bereits nach drei Monaten positiv beeinflusst und auch langfristig steigert [112].

Uberraschend ~ war der deutliche Einfluss des Geschlechts auf die Lebensqualitt.
Patientinnen hatten ein 16-fach erhohtes Risiko, mit ihrer korperlichen Lebensqualitat im
unteren Quartil zu liegen. Wegen eines breiten Konfidenzintervalls (3,19-80,51) darf dies
jedoch nicht Uberbewertet werden. Der Unterschied kann zudem teilweise dadurch erklart
werden, dass bei den weiblichen Patienten haufiger eine noch aktive Erkrankung vorlag. 74%
der weiblichen, jedoch nur 54% der mannlichen Teilnehmer waren in den letzten 12 Monaten
in rheumatologischer Behandlung gewesen. Des Weiteren ist bekannt, dass vor allem die
Rheumafaktor-positive Polyarthritis, die erst im Jugendalter beginnt, die korperliche
Funktionsfahigkeit starker beeintrachtigt als andere JIA-Formen und dass von dieser Form

haufiger Frauen betroffen sind [113].

Trotzdem lassen die Ergebnisse dieser Studie vermuten, dass Méadchen und Frauen durch die
JIA korperlich starker eingeschrankt werden als Manner. Zahlreiche Studien belegen, dass
Frauen Schmerzen, insbesondere bei muskuloskelettalen Erkrankungen, starker wahrnehmen
[114]. Studien zur generellen Lebensqualitdt minderjahriger JIA-Patienten fanden bisher
keinen signifikanten Einfluss des Geschlechts [115]. Eine starkere Schmerzwahrnehmung
erwachsener JIA-Patienten konnte jedoch eine schlechtere kdrperliche Lebensqualitat der
weiblichen GAP-RIEL-Teilnehmer bedingen. Dass das Geschlecht keine statistisch
signifikanten Einfluss auf die psychische Lebensqualitat hatte, deckt sich mit den
Literaturangaben [115].

5.2.4.2 Lebensqualitat bei Geschwistern

Der Summenwert, der die korperliche Lebensqualitdt beschreibt, lag bei den Geschwistern
deutlich tber dem Durchschnitt der deutschen Bevdlkerung. Dies kann durch das niedrige
Durchschnittsalter in der Geschwistergruppe und der dadurch verhdltnismaRig niedrigen
Komorbiditétsrate erklart werden.
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Das psychische Wohlbefinden der Geschwister lag dagegen leicht unter dem der
Allgemeinbevdlkerung. Bisher existiert keine europdische Studie, die die Lebensqualitat von
Personen untersucht, deren Geschwistern an JIA erkrankt sind.

Die weltweit einzige Studie zu diesem Thema wurde 1987 in Kalifornien durchgefuhrt, wobei
72 Geschwisterkinder mit 93 an JIA erkrankten Patienten und einer 93 Kinder umfassenden
Kontrollgruppe verglichen wurden. Die Lebensqualitdt der Geschwisterkinder wurde nicht
explizit erfasst, die Kinder zeigten jedoch signifikant haufiger Anpassungsstérungen (Angst,
depressive Verstimmungen, Alptraume,  Schulschwierigkeiten, Probleme mit anderen
Kindern) [116].

Aulerhalb der USA existieren auch verhaltnismaRig wenige Daten zur Lebensqualitat von
Geschwistern, in deren Familien sonstige chronische Erkrankungen vorkommen. Die
Forschung konzentriert sich meist auf die erkrankten Kinder selbst oder deren Mitter. In einer
44 Studien umfassenden, amerikanischen Metaanalyse zur Lebensqualitdt zeigten 60% der
Studien ein erhohtes Risiko fur Depressionen, Angststorungen, Anpassungsstorungen,
aggressive Verhaltensaufféalligkeiten und/ oder ein niedriges Selbstbewusstsein unter den

Geschwistern chronisch Kranker [117].

Die Geschwisterkinder sind haufiger eifersuchtig oder fuhlen sich einsam, da sich die
Aufmerksamkeit der Eltern auf das kranke Kind konzentriert [118]. Die Belastung durch die
Erkrankung des Bruders/ der Schwester kann sich in Wut auf das kranke Kind oder die Eltern
zeigen und zu gesteigerter Aggressivitat fihren [119]. Manche Geschwister empfinden auch
Schuldgefiihle und entwickeln ein (berangepasstes Verhalten [120]. Bei den jlingeren
Geschwisterkindern iberwiegt die Angst, die Erkrankung selbst zu entwickeln, wohingegen
erwachsene Geschwister hdufiger an Identitatskrisen leiden oder beflrchten, ihre Kinder
konnten erkranken [120].
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Auch wenn sich in dieser Studie nur ein kleiner Effekt auf die psychische Lebensqualitat der
Geschwister zeigt und die kleine Fallzahl als Ursache der statistisch signifikanten
Unterschiede in Betracht gezogen werden muss, sollte den behandelnden Arzten und den
Eltern bewusst sein, das die JIA auch Geschwister belastet. Um dem Auftreten psychischer
Stoérungen vorzubeugen, ist ein offener Umgang mit der Erkrankung in der Familie
entscheidend [120].

5.3 Ausblick

In der GAP-RIEL-Studie hat sich gezeigt, dass sowohl das Design einer retrospektiven
Kohortenstudie als auch das Fragebogeninstrument geeignet sind, neue Informationen Uber
das Malignomrisiko bei JIA-Patienten zu gewinnen. Daher konnte die Hauptstudie SEPIA
(Garmisch Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie zu malignen Erkrankungen bei Patienten mit
juveniler idiopathischer Arthritis) angeschlossen werden, bei der alle JIA-Patienten, die seit
1952 im DZKJR behandelt wurden, kontaktiert wurden. 10718 Patienten erhielten einen
Kurzfragebogen, die Response lag bei 65,3%. In einer zweiten Phase werden nun JIA-
Patienten mit einer positiven Malignomanamnese mit je vier JIA-Patienten ohne Malignom

verglichen.

Im Hinblick auf Wachstumsstérungen deuten die Ergebnisse der GAP-RIEL Studie darauf
hin, dass die Prévalenz tempordrer Wachstumsstorungen bei JIA-Patienten zwar deutlich
erhoht ist, die Wachstumsstrungen jedoch nur bei einem geringen Anteil der Patienten bis
ins Erwachsenenalter persistieren. Welchen Stellenwert der Einsatz von Wachstumshormonen
und Biologika bei der Normalisierung des Langenwachstums haben, gilt es in weiteren

Studien zu klaren.

Bezuglich der Lebensqualitét fiel vor allem eine Reduktion des korperlichen Wohlbefindens
der Patienten auf, insbesondere bei Frauen und Patienten, die Biologika einnahmen. Es bleibt
abzuwarten, ob sich dies bei einem gréRReren Stichprobenumfang und einer Adjustierung nach
dem Schweregrad der Erkrankung, der sich mit dem Einsatz des Child Health Assessment
Questionnaires (CHAQ) erfassen liel3e, weiterhin zeigt. Zudem empfiehlt es sich, in einer
Folgestudie Fragebdgen zu verwenden, die auf das jeweilige Alter der Patienten besser

angepasst sind als der SF-12 Fragebogen.

Ein interessanter Nebenaspekt war die Tatsache, dass auch Geschwister von JIA-Patienten

eine reduzierte psychische Lebensqualitdt angaben, was bisher aullerhalb der USA in keiner
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Studie erwdhnt wurde. Um das Wohlbefinden der Geschwisterkinder in Zukunft zu
verbessern und Familien gezielter beraten zu konnen, sollten detaillierte Untersuchungen
folgen. Denkbar ware ein Untersuchung mdglicher negativer und protektiver Einflussfaktoren,
wie Altersunterschiede zwischen den Patienten und ihren Geschwistern, Fremd-
Bewertungsbdgen zu Verhaltensauffalligkeiten und Anpassungsstérungen durch die Eltern,
offene Fragen zu Sorgen und Angsten der Geschwister sowie Fragen zu dem Umgang mit der
Erkrankung in der Familie.
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6 Zusammenfassung

Die Therapie der JIA konnte in den letzten Jahrzehnten erheblich verbessert werden. Dennoch
treten weiterhin Komplikationen, insbesondere Wachstumsstérungen und Einschrankungen

der Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat auf.

Ziel dieser Arbeit war es daher, die Pravalenz von Wachstumsstérungen und mdogliche
Einflussfaktoren auf das Langenwachstum zu detektieren, sowie die Lebensqualitat von JIA-

Patienten und deren Geschwister genauer zu untersuchen.

Hierflr wurden die Daten der retrospektiven Kohortenstudie GAP-RIEL ausgewertet, bei der
es sich primér um eine Pilotstudie zu Untersuchung des Malignomrisikos bei JIA-Patienten
handelt. Es wurden Fragebdgen an JIA-Patienten verschickt, die zwischen 1955 und 2008 im
Deutschen Zentrum fur Kinder- und Jugendrheumatologie (DZKJR) behandelt wurden. An
der Studie nahmen 163 JIA-Patienten und 111 Geschwistern teil, die Response der Patienten
lag bei 58%, die der Geschwister bei 78%.

Die Pravalenz von Kleinwichsigkeit, die bei minderjahrigen JIA-Patienten noch bei 14% lag,
nahm im Erwachsenenalter deutlich ab (2%). Es ist anzunehmen, dass dies durch ein
Aufholwachstum bedingt ist, dass durch eine verbesserte Pharmakotherapie ermoglicht wird.
In dieser Studie lieB sich jedoch weder fiur die Einnahme von Glucocorticoiden noch fur die

von Biologika ein statistisch signifikanten Einfluss auf die KorpergréRe nachweisen.

Im Gegensatz zum deutlichen Riickgang von Wachstumsstérungen haben die JIA-Patienten,
verglichen mit der deutschen Allgemeinbevolkerung und den Geschwistern, weiterhin eine
eingeschrankte korperliche Lebensqualitat. Im multiplen logistischen Regressionsmodell
zeigte sich ein statistisch signifikanter Einfluss des Geschlechts (OR 16,03/ 95%
Konfidenzintervall 3,19-80,51), der Biologika-Einnahme (OR 9,43/ 95%-Konfidenzintervall
2,60-34,26) und der Anzahl der CTs (OR 4,09/95%-Konfidenzintervall 1,28-13,11) auf die
korperliche Lebensqualitdt. Ein Einfluss der JIA auf die schulische und berufliche Situation
war nicht erkennbar. Ebenso wie die JIA-Patienten hatten auch ihre Geschwister eine leicht

reduzierte psychische Lebensqualitat im Vergleich zu einer deutschen Vergleichspopulation.

Es empfiehlt sich, in weiteren Studien fur Kinder unter 14 Jahren anstelle des SF-12 ein
spezifisch auf Kinder angepasster Fragebogen, z.B. der CHAQ zu verwenden und die

Lebensqualitat der Geschwister im Fokus zu behalten.
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8 Anhang

8.1 Anschreiben

Die Rummelsberger

Deutsches Zentrum fiir

Kinder- und Jugendrheumatologie,

__________
~

....................

Garmisch-Partenkirchen

Kinder- und Jugendrheumatologie
GehfeldstraBe 21
82467 Garmisch-Partenkirchen

Dipl -Soz Laura Wengenroth
Telefon +49(0)89 5160 — 2794
Telefax +49 (0)89 5160 — 4954

Laura Wengenroth@med uni-muenchen de

«Anrede»

«VVorname» «Nachname»
«Strasse» «Hausnummer»
«PLZ» «Ort»

Postanschrift:
ZiemssenstraBe 1
D-80336 Munchen

Studie ,GAP-RIEL®

Sehr «voranrede» «Anrede» «Nachname»,

heute méchten wir Sie herzlich dazu einladen, uns bei der Beantwortung einer aktuellen Fragestellung zu helfen.
Sie haben vielleicht gehért, dass die Lebensqualitdt bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis
eingeschrénkt sein kann. Da Sie von dieser Krankheit betroffen sind bzw. in der Kartei der Kinderrheumaklinik
Garmisch-Partenkirchen gefihrt werden, kénnen wir mit lhrer Hilfe genauer erforschen, inwiefern die
Lebensqualitat vermindert ist und welche Griinde dies haben kénnte.

Daher méchten wir Ihnen einige Fragen zu ihrem Alltag, zu Folgeerkrankungen und weiteren relevanten Aspekten
stellen. Neben dem Fragebogen ist es sehr wichtig, dass Sie auch die Einverstdndniserklarung ausfiillen und
unterschreiben, da wir lhre Daten ansonsten nicht verwenden durfen. Falls sie noch junger als 18 Jahre sind,
bitten wir sie, den Fragebogen zusammen mit ihren Eltern auszufillen. Die Einverstandniserkldrung sollte dann
von lhnen und einem Elternteil unterschrieben werden.

Um die Ergebnisse besser vergleichen zu kénnen wird eine Kontrollgruppe benétigt. Geschwister sind hierfur
besonders geeignet. Daher bitten wir sie, den zweiten Fragebogen weiterzureichen, falls sie einen Bruder oder
eine Schwester haben. Am besten eignen sich Geschwister die ungefahr so alt sind wie Sie und das gleiche
Geschlecht haben.

Bitte senden Sie den Fragebogen in dem beigefligten Ruckumschlag an uns zurlick. Das Porto wird
selbstverstandlich von uns tbernommen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Durch Nichtteilnahme entstehen lhnen keinerlei Nachteile. Sie
kénnen lhre Teilnahme jederzeit und ohne Angaben von Grinden unter der oben angegebenen Postanschrift
widerrufen. Flr den Erfolg der Studie ist es aber wiinschenswert, dass Sie nach Méglichkeit an unserer Studie
teilnehmen.

Fur jegliche Fragen steht lhnen Frau Laura Wengenroth gerne zur Verfligung (Telefon: 089-5160-2794). Wir rufen
Sie auch gerne zurick.

Herzlichen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!

Mit freundlichen GriiRen

Dr. med. Michels

ehem. Chefarzt des DZKJR

Prof. Dr. Katja Radon, MSc

Studienleiterin

75



8.2  Anleitung

Fragebogen: Garmisch-Partenkirchner Pilotstudie zu Rheuma im Erwachsenenleben
(GAP-RIEL)

Lieber Teilnehmer, liebe Teilnehmerin,

wir mdochten Sie herzlich bitten, diesen Fragebogen auszufulllen. Das Ausfullen des
Fragebogens beansprucht etwa 30 Minuten. Wir wirden uns freuen, wenn sie den
ausgefillten Fragebogen innerhalb der ndachsten Arbeitstage in dem beigefligten Ruckkuvert
an uns zurticksenden. Hier noch einige Informationen zum Ausfullen des Fragebogens:

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

BEISPIEL: N
Korrigieren Sie bitte falsch markierte Kastchen durch komplettes Ausfullen:

BEISPIEL:

Bei offenen Fiayenn schreiben Sie bitte deutlich mit Blockbuchstaben in die vorgegebene
Zeile. Wenn eine Zahlenangabe verlangt wird, schreiben Sie bitte die Zahl deutlich in die
vorgegebenen Felder.

BEISPIEL: Id !_6| Jahre

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

BEISPIEL:  nein..... D Bitte weiter mit >Frage XY.

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

Bitte Uberpriifen Sie lhre Angaben nach Beantwortung der Fragen noch einmal auf
Vollstandigkeit.

Bitte vergessen Sie nicht, die nachste Seite auszufullen! Ohne diese
Einverstandniserklarung dirfen wir Ihren Fragebogen nicht auswerten!

Sollten Sie noch Fragen haben, so stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur Verfugung.
Herzlichen Dank!
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8.3  Patienteninformation fur Minderjahrige

Patienteninformation und Einwilligungserklarung fiir Minderjahrige

Studie Garmisch-Partenkirchner Pilotstudie zu Rheuma im Erwachsenenleben
(GAP-RIEL)

Liebe/r «<Anrede» «Nachname»,
Heute mdchten wir Dich bitten, uns ein paar sehr wichtige Fragen zu beantworten.

Wir erforschen zusammen mit der Kinderrheumaklinik in Garmisch-Partenkirchen wie es
Patienten mit kindlichem Rheuma geht. Weil Du selbst von dieser Krankheit betroffen bist,
konnen wir das mit Deiner Hilfe genauer erforschen. Die Fragebdgen der Rheumapatienten
vergleichen wir mit den Bbégen von gesunden Kinder und Erwachsenen und suchen nach
wichtigen Unterschieden. So kdnnen wir Rheumapatienten und alle Kinder, die in Zukunft an
kindlichem Rheuma erkranken, besser informieren, lIhre Therapie verbessern und Ansatze
finden, um das tagliche Leben zu erleichtern.

Daher mdéchten wir Dir einige Fragen zu Deinem Alltag und Deinem Umfeld stellen. Neben
dem Fragebogen ist es sehr wichtig, dass die Einverstandniserklarung von Dir und Deinen
Eltern ausgefullt und unterschrieben wird. Wenn eine der drei Unterschriften fehlt kbnnen wir
Deine Daten leider nicht verwenden.

Einverstandniserklarung
Bitte kreuze an und vergiss nicht zu unterschreiben.
D Ich bin damit einverstanden, an der Fragebogenaktion der Studie GAP-RIEL teilzunehmen.

] Ich méchte nicht an der Fragebogenaktion teilnehmen

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persdnlicher Daten und Befunddaten nach
Mal3gabe der Patienteninformation einverstanden.

Datum /Unterschrift der/s Studienteilnehmerin/s
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8.4  Fragebogen fiir Patienten

[Dipl.-Soz. Laura Wengenroth
[Telefon +49 (0)89 5160 — 2491

Einverstindniserklirung Telefax  +49 (0)89 5160 - 4954

[Postanschnift:
[ZiemssenstraBe 1
[D-80336 Miinchen

[Laura. Wengenroth@med uni-muenchen de

Bitte kreuzen Sie an und vergessen Sie nicht zu unterschreiben.
D Ich bin damit einverstanden, an der Fragebogenaktion der Studie G4AP-RIEL teilzunehmen.

D Ich méchte nicht an der Fragebogenaktion teilnehmen.

Datenschutzerklirung

Alle Thre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und ohne Personenbezug (pseudo-
anonymisiert) fiir wissenschaftliche Auswertungen verwendet. Die Untersuchungsdaten erhalten
hierfiir eine zufdllige Nummer. Der Code zur Zuordnung Ihrer Adressdaten mit den
Untersuchungsdaten wird am Institut fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Klinikums der
LMU Miinchen (Prof. Dr. Katja Radon) aufbewahrt. So sind alle Daten vor Missbrauch geschiitzt.
Zudem werden alle Mitarbeiter der Studie beim Umgang mit Thren Daten die gesetzlichen
Datenschutzbestimmungen korrekt einhalten.

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

Ich habe das Informationsmaterial und die Erkldrungen zum Datenschutz gelesen. Mir wurde erklért,
dass meine Daten nur ohne Personenbezug (pseudo-anonymisiert) und nur fiir wissenschaftliche
Zwecke ausgewertet werden. Ich bin damit einverstanden, dass meine Adressdaten am Institut und der
Poliklinik des Klinikums der LMU Miinchen gespeichert werden. Ich bin mit der Speicherung und
Verarbeitung meiner Daten einverstanden. Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an
dieser Studie freiwillig ist. Das Einverstandnis kann ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden
unter der oben angegebenen Adresse widerrufen.

Fiir weitere Informationen wiirden wir unter Umsténden gerne noch einmal auf Sie zukommen. Dazu
benotigen wir Thren Namen, Ihre Abschrift und wenn moglich Ihre Telefonnummer, um Sie
gegebenenfalls erreichen zu konnen.

Fiir weitere Informationen stehe ich zur Verfiigung

I:I Nein

D Ja (bitte tragen Sie Ihre Adresse unten ein)
Name: Telefon:
Straf3e: PLZ Wohnort:

Datum /Unterschrift der/s Studienteilnehmerin/s
Bei Minderjihrigen (d.h. Studienteilnehmern unter 18 Jahren) ist zusétzlich die Unterschrift
eines Elternteils bzw. eines Sorge- oder Erziehungsberechtigten) notwendig!

Datum und Unterschrift eines Erziehungsberechtigten

78




ALLGEMEINES

1 Wann wurden Sie geboren?

O O I
Tag Monat Jahr

2 In welcher Stadt/Gemeinde haben Sie wahrend lhres 1. Lebensjahres gewohnt?

3 Sind Sie mannlich oder weiblich?

MANNIHCN . D 0

WEIBIICR .o [,
Wie grol3 sind Sie?

|| _lem

5 Wie viel wiegen Sie?

|| Ikg
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IHRE LEBENSQUALITAT

6 Wie wurden Sie IThren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

AUSGEZEICANEL ..o D 0
SENI QUL D 1
GUE e I:I 2
WENIGEE QUL .o D 3
SChIECHT ... D 4

7 Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausiben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei
diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?

JA, stark JA, etwas NEIN,
eingeschrankt  eingeschréankt Uberhaupt nicht
eingeschrankt

a) Mittelschwere Tatigkeiten,

z.B. einen Tisch verschieben,
Staubsaugen, Kegeln, Golf I:l ? I:l ! I:l 0
spielen
b) mehrere  Treppenabsétze
steigen D 2 D ! D 0

8 Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

JA NEIN
a) Ich habe weniger geschafft als ich wollte D . D .
b) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun |:| . |:| .

9 Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund von seelischen Problemen
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

JA NEIN
a) Ich habe weniger geschafft als ich wollte |:| . |:| .
b) Ich konnte nicht so sorgfaltig wie (blich ], 1,

arbeiten
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10 Inwieweit haben Schmerzen Sie in den vergangenen vier Wochen bei der Ausiibung

11

12

Ihrer Alltagstatigkeit zu Hause und im Beruf behindert?

Uberhaupt NIiCht .........cccocuevvicveieeeiece e 1,
Ein DISSChen. ... D 1
MBI, .. D 2
ZIEMIICN. ..o 1.

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhlen und wie es lhnen in den
vergangenen vier Wochen gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das Késtchen

an, das Ihrem Befinden am ehesten entspricht.

Wie oft waren Sie in den vergangenen vier Wochen...

immer meistens ziemlich manchmal

oft
a) Ruhigund gelassen [, [, .
b) Voller Energie 1. [. 1.
¢) Entmutigtund traurig. [, [, 1.

P
P
P

selten

[,
L1,
[,

nie

g
g
g

Wie haufig haben lhre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen vier Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei

Freunden, Verwandten usw.) beeintrachtigt?

Manchmal ......ccooooeeeeeeeeeeeee e, D 2

SEIEN .t D 1
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IHRE GESUNDHEIT

13

14

15

16

17

82

Wourde bei IThnen jemals von einem Arzt kindliches Rheuma (juvenile idiopathische
Arthritis, juvenile chronische Polyarthritis, Morbus Still, etc.) festgestellt?

NEIN L.t D o Bitte weiter mit 2 Frage 16

Ist Ihr kindliches Rheuma noch aktiv, das heif3t waren Sie in den letzten 12 Monaten
wegen ihres Rheumas in arztlicher Behandlung?

Hatten Sie in den letzten 12 Monaten eine Morgensteifigkeit Ihrer Gelenke, die
langer als 30 Minuten anhielt?

Wann hatten Sie zuletzt eine Morgensteifigkeit der Gelenke?
ImJahr| | | | |

Wie viele Minuten dauertsiean? |_| | | Minuten

Wegen welcher Erkrankung wurden Sie im Deutschen Zentrum fur Kinder- und
Jugendrheumatologie in Garmisch-Partenkirchen behandelt?

Sind Sie im Laufe ihres Lebens einmal an Pfeifferschen Drisenfieber
(infektiose Mononukleose) erkrankt?



18

19

20

21

Wurde bei Thnen von einem Arzt jemals eine Krebserkrankung (einschlieRlich
Blutkrebs) festgestellt?

NEIM ettt I:l o Bitte weiter mit 2Frage 20
JBerreeesoe et L1,
WEIR NICHL ... I:l 2 Bitte weiter mit >Frage 20

Welche Art von Krebs wurde bei IThnen festgestellt?

nein ja
Hautkrebs |:| . D .

Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? ImJahr || | | |

nein ja
Leukamie |:| . |:| .

Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? ImJahr |__ | | | |

nein ja
Lymphom |:| . |:| .

Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? ImJahr |__ | | | |

Sonstige Krebserkrankungen, und zwar:

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

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

NEIM ettt et D o Bitte weiter mit 2Frage 22
JBreeeeeetee et 1.
WEIB NICNT ... D 2 Bitte weiter mit 2>Frage 22

Wourden Sie wegen Ihrer Schuppenflechte mit einer Lichttherapie
(PUVA, UV-Bestrahlung) behandelt?
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IHRE FAMILIE

Wle viele altere Geschwister haben Sie? ||
Wenn Sie keine élteren Geschwister haben bitte ,,0“ eintragen

Wle viele jungere Geschwister haben Sie? ||
Wenn Sie keine jlngeren n Geschwister haben bitte ,0 eintragen
Falls Sie keine Geschwister haben: Bitte weiter mit >Frage 26

‘Hat oder hatte eines oder mehrere Ihrer Geschwister (nicht Halbgeschwister) jemals
eine der folgenden Krankheiten?

Kindliches Rheuma (juvenile idiopathische Arthritis, juvenile chronische Polyarthritis,
Morbus Still, etc.)

WEIR NICHT ..o D 2

Krebserkrankung (einschlieflich Blutkrebs)

NN i |:| o Bitte weiter mit >Frage 26
JB e D 1

WEIR NICHT.....oiiiii |:| 2 Bitte weiter mit >Frage 26

25 Welche Art von Tumor wurde bei dem/n Geschwister/n festgestellt?

HAULKIEDS .o D 1
L CUKEAMIIR .. eeeeeeeeeeeeeenee |:| 1
LYMPROM ..o D 1
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26

27

Hat oder hatte ein Elternteil jemals eine der folgenden Krankheiten?

Kindliches Rheuma (juvenile idiopathische Arthritis, juvenile chronische
Polyarthritis, Morbus Still, etc.)

WEIB CHE oo HP

Krebserkrankung, bosartiges Tumor (einschlieRlich Blutkrebs)

NEIM ettt I:l o Bitte weiter mit 2Frage 28
J oo 1.

WEIR NICHTL ... I:l 2 Bitte weiter mit 2Frage 28

Welche Art von Tumor oder Krebs wurde bei Ihrem Elternteil festgestellt?

HAULKIEDS ..o |:| 1
LEUKAMIE e D 1
LYMPROM .o |:| 1
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MEDIKAMENTE

28 Haben Sie in den letzten 12 Monaten Medikamente gegen Rheuma eingenommen?

29 Haben Sie jemals folgende Medikamente im Laufe Ihres Lebens langer als 3 Monate
eingenommen? Es handelt sich hierbei vor allem um Medikamente bei
rheumatischen Erkrankungen oder Morbus Crohn.

Chloroquin (Resochin®, Weimerguin®)
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Natriumaurothiomalat (,.Gold*, Tauredon®)
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30

31

88

Cyclophosphamid (Endoxan®)

Wie viele Monate haben Sie folgende Medikamente/Biologika insgesamt
eingenommen?

Es muss kein zusammenhangender Zeitraum sein!

Wenn Sie das Medikament nie eingenommen haben, tragen Sie bitte eine ,,0 ein

Etanercept (Enbrel®).........cccoevviieiiiieiieiee | |_|__| Monate
Adalimumab (HUMIra®) ..........cccccevvveienniennnn |__|_|__| Monate
Infliximab (Remicade®)...........cccceverinininnnnnn |__|_|__| Monate
Anakinra (Kineret®)..........ccccovveveivieiienn e | |_|__| Monate
Andere (Welche?):

Y ) provooes |__|_|_|Monate
T ) N N N propees |__|__|__|Monate

SENI QUL D 4
GULE e I:l 3
MEBIG QUL D 2
NIChE QUE ... |:| 1
Uberhaupt NiCht ..........ccceveveeeeeeeee e L1,



32

33

34

35

36

ERGANZENDE FRAGEN

Haben Sie schon einmal ein Jahr lang geraucht?

Ja bedeutet mindestens 20 Packchen Zigaretten im Leben oder 2 Péckchen (360 Gramm)
Tabak in ihrem Leben, oder ein Jahr lang mindestens eine Zigarette pro Tag oder eine
Zigarre pro Woche

NEIM ettt |:| o Bitte weiter mit >Frage 35

Wie alt waren Sie, als Sie das Rauchen reduziert oder aufgegeben haben?

||| Jahre

Waren Sie schon einmal ein Jahr oder langer regelmaflig Tabakrauch anderer
ausgesetzt?
RegelméaRig bedeutet mindestens einmal an den meisten Tagen oder Néachten.

Sind Sie derzeit regelmal3ig Tabakrauch anderer ausgesetzt?
RegelméaRig bedeutet mindestens einmal an den meisten Tagen oder Nachten.
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37 Wurde bei Ihnen im Laufe Thres Lebens jemals eine Computertomographie (CT)
gemacht?
Das CT dauert einige Sekunden und ist leise.

11311 AU I:l 0 Bitte weiter mit PFrage 41
T8 et .
welB nicht ..., I:I 2 Bitte weiter mit PFrage 41

38 Warum, an welchem Kérperteil und wann wurde eine Computertomographie (CT)
bei Ihnen durchgefiihrt?

Grund Korperteil Jahr

Sehr @ut.......coeiiee e D 4
GUb . I:l 3
MEBIG GUL ... I:I 2
Nicht Ut ..o I:I 1
Uberhaupt nicht ..o, 1,

40 Wie gut konnten Sie sich noch an die Zeitpunkte der Computertomographien
erinnern?

Sehr gut.....ooo e D 4
GUL e D 3
MEBIG GUL ... I:l 2
Nicht gut ... D 1
Uberhaupt nicht ..............ocoooioiiieeeee. 1,
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41 Wie viele Rontgenaufnahmen wurden bei Ihnen im Laufe Ihres Lebens jemals
gemacht?

Anzahl Beim Zahnarzt Beim Arzt (nicht Zahnarzt)
o 0. 0.
o uf 0,
- 20 L1, L1,
Mehr als 20 U U

42 Wie gut konnten Sie sich noch an die Anzahl der Rontgenaufnahmen erinnern?

Sehr @ut......ooooiie e ':I 4
GUE e D 3
MEABIG QUL ... D 2
Nicht Gut ... I:I 1
Uberhaupt nicht ..., 1,

43 Wurde bei ihnen im Laufe Thres Lebens jemals eine Szintigraphie gemacht?
Bei1 einer Szintigraphie wird ein radioaktives Material gespritzt und die Strahlen, die der
Korper anschlieBend abgibt werden gemessen.

11311 SO S S USSRUR D 0 Bitte weiter mit ?Frage 47
B L1,
wei nicht ... I:I 2 Bitte weiter mit ?Frage 47

44 Warum, an welchem Korperteil und wann wurde eine Szintigraphie bei Ihnen
durchgefiihrt?

Grund Korperteil Jahr
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45 Wie gut konnten Sie sich noch an den Grund der Szintigraphien erinnern?

SENr QUL D 4
GUL e I:l 3
Y 0] To o | U S D 2
NIChE QUE ... D 1
Uberhaupt NICht ........c.cevvveeeeeeeeeeeeececceeceeeeeeeeens 1,
46 Wie gut konnten Sie sich noch an die Zeitpunkte lhrer Szintigraphien erinnern?
SENF QUL D 4
GUE . I:I 3
MEBIG QUL D 2
NIChE QUL ... D 1
Uberhaupt NICht ..........cc.cceveviveieiecieceeseee e, 1,

47 Wurden Sie jemals mit radioaktiver Strahlung behandelt, z.B. im Rahmen einer
Krebstherapie?

NEIM ettt D o Bitte weiter mit >Frage 52
JBreeeeeoe et L1,
WEIR NICHL ... D 2 Bitte weiter mit >Frage 52

48 Wegen welcher Krankheit wurden Sie mit radioaktiver Strahlung behandelt?

49 In welchem Alter wurden Sie mit radioaktiver Strahlung behandelt?

Alter zum Zeitpunkt der Behandlung: | | | Jahre
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50 Wie gut konnten Sie sich noch an den Zeitpunkt der Strahlentherapie erinnern?

SENr QUL .o D 4
GULL e I:l 3
Y TR o o | ST D 2
NICHE QUE ..o D 1
Uberhaupt MCHt ........ccveeeveccecccecececeeeeeeee 1.
51 Wie gut konnten Sie sich noch an den Grund der Strahlentherapie erinnern?
SENI QUL .. D 4
GULLeei I:I 3
MEBIG QUL .. D 2
NIChE QUE....ooieeeece e D 1
Uberhaupt NICht .........c..cevcueviecreiceeeece s 1,

52 Welchen hdchsten Schulabschluss haben Sie?
Nennen Sie bitte nur den hdchsten Abschluss.

Hauptschulabschluss/ VVolksschulabschluss........ D 0
Realschulabschluss (Mittlere Reife).................... D 1
Abschluss Polytechnische Oberschule ............... |:| 2
Fachhochschulreife ... D 3
Abitur (Gymnasium bzw. EOS).........cccoceevninnne 1.
Anderer Schulabschluss ... D 5
Schule beendet ohne Schulabschluss .................. ] 6
(Noch) keinen Schulabschluss ............cccccoveevee.. D 7
WEIR THCRE oo P
Keine ANgabe. .......ccccceiveiieiecic e D 9
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53 Welche Angabe zur Berufs- bzw. Erwerbstatigkeit trifft auf Sie zu?

Voll berufstétig (35 Std./Woche und mehr) ........ |:| 0
Teilzeit berufstétig (15-34 Std./Woche).............. I:l 1
Teilzeit berufstétig (weniger als 15 Std./Woche) I:l 2
Vorlbergehende Freistellung .........ccccccovveienne. I:l 3
Auszubildender (Lehrling, Student).................... |:| 4
RENTNET ... I:l 5
ATDEITSIOS ..o |:| 6
WV NCHE .o 1.
Keine ANgabe. ... |:| 8
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54 In welcher beruflichen Stellung sind Sie hauptsachlich derzeit bzw. waren Sie zuletzt
beschaftigt (falls nicht mehr berufstatig)?

ATDBITEN ... I:l 0 Bitte weiter mit 2Frage 55

Selbststandiger ........ocvvveveieiie e |:| 1 Bitte weiter mit >Frage 57

ANGESLEIITEN ..o I:l 2 Bitte weiter mit >Frage 56

Beamter (einschliel3lich Richter und

Berufssoldat) ........cccecveveiiieieiiecec e I:l 3 Bitte weiter mit 2Frage 57

Sonstiges (z.B. Schiiler, Zivildienstleistender

Wehrpflichtiger, Student, Azubi Praktikant)....... I:l 4 Bitte weiter mit 2Frage 57

WEIR NIChE ... |:| 5 Bitte weiter mit 2Frage 57

Keine ANgabe. .......cccccvvvveiieiecic e D 7 Bitte weiter mit >Frage 56
55 Fur Arbeiter: Sie sind/ waren:

Ungelernter Arbeiter ..o |:| 0

Angelernter Arbeiter .........ccocovvveviievi i D 1

Gelernter Arbeiter oder Facharbeiter .................. |:| 2

Vorarbeiter, Kolonnenfuihrer, Meister, Polier,

Brigadier.......c.ccooviiiiiie |:| 3

WV PCRE oo 1.,

Keine ANgabe. ... |:| 5

Bitte weiter mit 2 Frage 57
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56 FUr Angestellte: Sie sind/waren:

Industrie- und Werkmeister...........coocovvvviinenenenencninns I:l 0
Angestellter mit einfacher Téatigkeit

(Z.B. VErKAUTEr).....ooveeie e I:l 1
Angestellter mit qualifizierter Tatigkeit

(z.B. Sachbearbeiter, Buchhalter) ...........ccccoevviiieinanns I:l 2
Angestellter mit hochqualifizierter Tatigkeit

(z.B. wiss. Mitarbeiter, Prokurist, Abteilungsleiter) ....... I:l 3
Angestellter mit umfassenden Flihrungsaufgaben

(z.B. Direktor, Geschéftsfihrer, Vorstand)..................... I:l 4
WEIB MCRE oo e eres e s
Keine ANQabe. ......cocoviiiiiieecec e D 6

57 Haben Sie jemals wahrend Ihrer Arbeit ein Strahlendosimeter getragen?

Falls ja:
Beginn der Tatigkeit: Monat| | | Jahr| | | | |
Ende der Tatigkeit: Monat| | | Jahr| | | | |

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

Herzlichen Dank fir Ihre Mitarbeit!
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8.5  Fragebogen fiir Geschwister

[Dipl -Soz. Laura Wengenroth
[Telefon +49 (0)89 5160 —2491

Einverstindniserklirung Telefax  +49 (0)89 5160 - 4954

[Postanschrift:
[ZiemssenstraBe 1
[D-80336 Miinchen

Laura. Wengenroth@med.uni-muenchen de

Bitte kreuzen Sie an und vergessen Sie nicht zu unterschreiben.
D Ich bin damit einverstanden, an der Fragebogenaktion der Studie GAP-RIEL teilzunehmen.

D Ich mochte nicht an der Fragebogenaktion teilnehmen.

Datenschutzerklirung

Alle Thre Angaben werden absolut vertraulich behandelt und ohne Personenbezug (pseudo-
anonymisiert) fiir wissenschaftliche Auswertungen verwendet. Die Untersuchungsdaten erhalten
hierfir eine zufillige Nummer. Der Code zur Zuordnung Ihrer Adressdaten mit den
Untersuchungsdaten wird am Institut fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des Klinikums der
LMU Miinchen (Prof. Dr. Katja Radon) aufbewahrt. So sind alle Daten vor Missbrauch geschiitzt.
Zudem werden alle Mitarbeiter der Studie beim Umgang mit Ihren Daten die gesetzlichen
Datenschutzbestimmungen korrekt einhalten.

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

Ich habe das Informationsmaterial und die Erkldrungen zum Datenschutz gelesen. Mir wurde erklért,
dass meine Daten nur ohne Personenbezug (pseudo-anonymisiert) und nur fiir wissenschaftliche
Zwecke ausgewertet werden. Ich bin damit einverstanden, dass meine Adressdaten am Institut und der
Poliklinik des Klinikums der LMU Miinchen gespeichert werden. Ich bin mit der Speicherung und
Verarbeitung meiner Daten einverstanden. Ich wurde darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an
dieser Studie freiwillig ist. Das Einverstidndnis kann ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden
unter der oben angegebenen Adresse widerrufen.

Fiir weitere Informationen wiirden wir unter Umsténden gerne noch einmal auf Sie zukommen. Dazu
bendtigen wir Thren Namen, Ihre Abschrift und wenn mdglich Thre Telefonnummer, um Sie
gegebenenfalls erreichen zu kénnen.

Fiir weitere Informationen stehe ich zur Verfiigung

D Nein

D Ja (bitte tragen Sie Ihre Adresse unten ein)
Name: Telefon:
Strafe: PLZ Wohnort:

Datum /Unterschrift der/s Studienteilnehmerin/s
Bei Minderjdhrigen (d.h. Studienteilnehmern unter 18 Jahren) ist zusitzlich die Unterschrift
eines Elternteils bzw. eines Sorge- oder Erziehungsberechtigten) notwendig!

Datum und Unterschrift eines Erziehungsberechtigten

97




ALLGEMEINES

1 Wann wurden Sie geboren?

N O O
Tag Monat Jahr

2 Inwelcher Stadt/Gemeinde haben Sie wahrend Ihres 1. Lebensjahres gewohnt?

3 Sind Sie mannlich oder weiblich?

MANNTICN et aeaens D 0
SIS 1.

4 Wie grol3 sind Sie?
|_|_|_fcm
5 Wie viel wiegen Sie?

|| Ikg
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IHRE LEBENSQUALITAT

6 Wie wirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

AUSPEZEIChNEL ... D 0
SENI QUL D 1
T | SRS I:l 2
WENIGET QUL ..ooveeeieciiecir e D 3
SChIECNE ... D 4

7 Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausuben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei
diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?

JA, stark JA, etwas NEIN,
eingeschrankt  eingeschrénkt Uberhaupt nicht
eingeschrankt

a) Mittelschwere Tatigkeiten,

z.B. einen Tisch verschieben,
Staubsaugen, Kegeln, Golf D 2 D ! D °
spielen

b) mehrere  Treppenabsatze |:| , |:| . |:| .
steigen

8 Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

JA NEIN
a) Ich habe weniger geschafft als ich wollte |:| . |:| .
b) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun D . D .

9 Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund von seelischen Problemen
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

JA NEIN
a) Ich habe weniger geschafft als ich wollte ], 1,
b) Ich konnte nicht so sorgfaltig wie (Ublich |:| . |:| .

arbeiten
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10 Inwieweit haben Schmerzen Sie in den vergangenen vier Wochen bei der Austibung
Ihrer Alltagstatigkeit zu Hause und im Beruf behindert?

Uberhaupt NiCht .........cccocuevvicveieeeice e 1,
Ein DISSChen ... D 1
MG, .. D 2
ZIEMIICN. ..o 1.

11 In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhlen und wie es lhnen in den
vergangenen vier Wochen gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das Kéastchen
an, das Ihrem Befinden am ehesten entspricht.

Wie oft waren Sie in den vergangenen vier Wochen...

immer meistens ziemlich manchmal selten nie

oft
a) Ruhig und gelassen 1. [, 1. 1, 1. O
b) Voller Energie 1. [, 1. 1. 1. O,
c¢) Entmutigt und traurig |:| 5 E] 4 E] 3 D 2 |:| 1 I:I 0

12 Wie haufig haben lhre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen vier Wochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandten usw.) beeintrachtigt?

Manchmal ......ccooooeeeeeeeeeeeee e, D 2

SEIEN .t D 1
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IHRE GESUNDHEIT

13 Waurde bei Ihnen jemals von einem Arzt kindliches Rheuma (juvenile idiopathische
Arthritis, juvenile chronische Polyarthritis, Morbus Still, etc.) festgestellt?

NEIN L.ttt D o Bitte weiter mit 2 Frage 16

14 Ist Ihr kindliches Rheuma noch aktiv, das heil3t waren Sie in den letzten 12 Monaten
wegen ihres Rheumas in arztlicher Behandlung?

15 Hatten Sie in den letzten 12 Monaten eine Morgensteifigkeit Ihrer Gelenke, die
langer als 30 Minuten anhielt?

Wann hatten Sie zuletzt eine Morgensteifigkeit der Gelenke?
ImJahr|_ | | | |

Wie viele Minuten dauertsiean? || | | Minuten

16 Sind Sie im Laufe ihres Lebens einmal an Pfeifferschen Driusenfieber
(infektiose Mononukleose) erkrankt?
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17 Wurde bei lhnen von einem Arzt jemals eine Krebserkrankung (einschliefilich
Blutkrebs) festgestellt?

NEIM ettt |:| o Bitte weiter mit 2Frage 19
JB s I:l 1
WEIR NICHT ... |:| 2 Bitte weiter mit 2Frage 19

18 Welche Art von Krebs wurde bei Ihnen festgestellt?

nein ja
Hautkrebs |:| . |:| .

Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? ImJahr |_ | | | |

nein ja
Leukamie |:| . |:| .

Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? ImJahr |__ | | | |

nein ja
Lymphom |:| . D .

Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? ImJahr || | | |

Sonstige Krebserkrankungen, und zwar:

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

19 Wurde bei Thnen von einem Arzt eine Schuppenflechte (Psoriasis) festgestellt?

NN L.t |:| o Bitte weiter mit Frage 21
JB s D 1
WEIB NICAT ..o |:| 2 Bitte weiter mit Frage 21
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20 Wurden Sie wegen Ihrer Schuppenflechte mit einer Lichttherapie
(PUVA, UV-Bestrahlung) behandelt?
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IHRE FAMILIE

21

22

23

24

104

Wie viele altere Geschwister haben Sie? ||
Wenn Sie keine alteren Geschwister haben bitte ,,0“ eintragen

Wie viele jiingere Geschwister haben Sie? ||
Wenn Sie keine jingeren Geschwister haben bitte ,,0° eintragen
Falls Sie keine Geschwister haben: Bitte weiter mit >Frage 25

Hat oder hatte eines oder mehrere IThrer Geschwister (nicht Halbgeschwister) jemals
eine der folgenden Krankheiten?

Kindliches Rheuma (juvenile idiopathische Arthritis, juvenile chronische
Polyarthritis, Morbus Still, etc.)

WEIR NICHT ..o D 2

Krebserkrankung (einschlieRlich Blutkrebs)

NEIN Lot |:| o Bitte weiter mit >Frage 25
JBereeesee et L1,

WEIR NICHL ... D 2 Bitte weiter mit 2Frage 25
Welche Art von Krebs wurde bei dem/n Geschwister/n festgestellt?
HaUKIebs ..o |:| 1

LEUKEMIE ..ot D 1

LYMPROM .o |:| 1




25

26

Hat oder hatte ein Elternteil jemals eine der folgenden Krankheiten?

Kindliches Rheuma (juvenile idiopathische Arthritis, juvenile chronische
Polyarthritis, Morbus Still, etc.)

WEIR NICHTL ... I:l 2

Krebserkrankung (einschliel3lich Blutkrebs)

NEIM ettt |:| o Bitte weiter mit 2Frage 27
JB s I:l 1

WEIR NICHT ... |:| 2 Bitte weiter mit 2Frage 27
Welche Art von Tumor oder Krebs wurde bei Ihrem Elternteil festgestellt?
HaUtKrebs ... D 1

LEUKAMIE ...c.vieiie e |:| 1

LYMPROM ... D 1

105



E

27

28

29

30

31

106

RGANZENDE FRAGEN

Haben Sie schon einmal ein Jahr lang geraucht?

Ja bedeutet mindestens 20 Packchen Zigaretten im Leben oder 2 Packchen (360 Gramm)
Tabak in ihrem Leben, oder ein Jahr lang mindestens eine Zigarette pro Tag oder eine
Zigarre pro Woche

NEIM ettt I:l o Bitte weiter mit >Frage 30

Wie alt waren Sie, als Sie das Rauchen reduziert oder aufgegeben haben?

||| Jahre

Waren Sie schon einmal ein Jahr oder langer regelméallig Tabakrauch anderer
ausgesetzt?
RegelméRig bedeutet mindestens einmal an den meisten Tagen oder Nachten.

Sind Sie derzeit regelmaliig Tabakrauch anderer ausgesetzt?
Regelmalig bedeutet mindestens einmal an den meisten Tagen oder N&chten.



32 Wurde bei IThnen im Laufe Ihres Lebens jemals eine Computertomographie (CT)

gemacht?

Das CT dauert einige Sekunden und ist leise.

D 0 Bitte weiter mit ?Frage 36

D 2 Bitte weiter mit PFrage 36

33 Warum, an welchem Koérperteil und wann wurde eine Computertomographie (CT)

bei Ihnen durchgefiihrt?

Grund

Jahr

Y
S I
I

Korperteil

I
[ |

I I
||

I I
||

MaBig gut.....ooeieieeee
Nicht gut......cooooiiiii
Uberhaupt nicht...........................

35Wie gut konnten Sie sich noch an die Zeitpunkte der Computertomographien

erinnern?

Nicht gut.......cooooiiiiiii
Uberhaupt nicht...........................
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36 Wie viele Rontgenaufnahmen wurden bei IThnen im Laufe Ihres Lebens jemals

gemacht?
Anzahl Beim Zahnarzt Beim Arzt (nicht Zahnarzt)
o O, 0.
o 0, O,
11-20 L L
Mehr als 20 L L

37 Wie gut konnten Sie sich noch an die Anzahl der Rontgenaufnahmen erinnern?

Nicht @ut......cooiiiieeeee e
Uberhaupt nicht

38 Wurde bei ihnen im Laufe Thres Lebens jemals eine Szintigraphie gemacht?

Bei einer Szintigraphie wird ein radioaktives Material gespritzt und die Strahlen, die der
Korper anschlieBend abgibt werden gemessen.

103 11 SRS URRRURS D 0 Bitte weiter mit PFrage 42
JA et I:l 1
well nicht ... D 2 Bitte weiter mit 2Frage 42

39 Warum, an welchem Korperteil und wann wurde eine Szintigraphie bei Ihnen
durchgefiihrt?

Grund Korperteil Jahr
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40 Wie gut konnten Sie sich noch an den Grund der Szintigraphien erinnern?

SENI QUL .. |:| 4
GUL e I:I 3
MARIG QUL .. |:| 2
NIChE QULE....cveeiee e I:l 1
Uberhaupt NiCht .........c.ccccvevevereiceeceee e B

41 Wie gut konnten Sie sich noch an die Zeitpunkte Ihrer Szintigraphien erinnern?

SENI QUL .. |:| 4
GUL . I:I 3
MARIG QUL .. |:| 2
NICht QULE....cveiic e D 1
Uberhaupt NiCht .........c.cocveveeeeecieeeceeee e HB

42 Wurden Sie jemals mit radioaktiver Strahlung behandelt, z.B. im Rahmen einer
Krebstherapie?

NEIN ettt e D o Bitte weiter mit >Frage 47
Jereteeoeeoe et L1,
WEIB NICNT ... D 2 Bitte weiter mit >Frage 47

43 Wegen welcher Krankheit wurden Sie mit radioaktiver Strahlung behandelt?

44 In welchem Alter wurden Sie mit radioaktiver Strahlung behandelt?

Alter zum Zeitpunkt der Behandlung: |__| | Jahre

45 Wie gut konnten Sie sich noch an den Zeitpunkt der Strahlentherapie erinnern?

SENr QUL .. |:| 4
T | RIS I:l 3
MAERIG QUL .. |:| 2
NICHE QUE....cviii e |:| 1
Uberhaupt NICht .........ccoovevevireeeeeeeeeeeeeee e, 1.
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46 Wie gut konnten Sie sich noch an den Grund der Strahlentherapie erinnern?

SENI QUL .. |:| 4
GUL e I:I 3
MARIG QUL .. |:| 2
NIChE QULE....cveeiee e I:l 1
Uberhaupt NiCht .........c.ccccvevevereiceeceee e B

47 Welchen hochsten Schulabschluss haben Sie?
Nennen Sie bitte nur den hdchsten Abschluss.

Hauptschulabschluss/ VVolksschulabschluss........ D 0
Realschulabschluss (Mittlere Reife).................... 1.
Abschluss Polytechnische Oberschule ............... D 2
Fachhochschulreife ... |:| 3
Abitur (Gymnasium bzw. EOQS)..........cccccvevvennnne D 4
Anderer Schulabschluss ............ccocveiiiiininnns ] 5
Schule beendet ohne Schulabschluss .................. D 6
(Noch) keinen Schulabschluss ..........cccccccoevunenee. |:| 7
WEIR NICNT ... D 8
Keine ANgabe. ... |:| 9

48 Welche Angabe zur Berufs- bzw. Erwerbstatigkeit trifft auf Sie zu?

Voll berufstétig (35 Std./Woche und mehr)........ |:| 0
Teilzeit berufstétig (15-34 Std./Woche).............. D 1
Teilzeit berufstatig (weniger als 15 Std./Woche) |:| 2
Vorlbergehende Freistellung ...........ccocevenenen. D 3
Auszubildender (Lehrling, Student).................... 1.
RENINET ... |:| 5
ATDEIESIOS ... |:| 6
L L1,
Keine ANgabe. ... |:| 8
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49 In welcher beruflichen Stellung sind Sie hauptsachlich derzeit bzw. waren Sie zuletzt

50

beschaftigt (falls nicht mehr berufstatig)?

ATDBITEN ... I:l o Bitte weiter mit >Frage 50
Selbststandiger ........ocvvveveiieieee e |:| 1 Bitte weiter mit 2Frage 52
ANGESLEIITEN ... I:l 2 Bitte weiter mit 2Frage 51
Beamter (einschlief3lich Richter und

Berufssoldat) .........cccocveveiieeieiiese e I:l 3 Bitte weiter mit 2Frage 52
Sonstiges (z.B. Schiiler, Zivildienstleistender

Wehrpflichtiger, Student, Azubi Praktikant)....... I:l 4 Bitte weiter mit >Frage 52
WEIR NIChE ... |:| 5 Bitte weiter mit 2Frage 52
Keine ANgabe. .......cccocveveiieiicic e D 6 Bitte weiter mit >Frage 52
Fur Arbeiter: Sie sind/ waren:

Ungelernter Arbeiter ... |:| 0

Angelernter Arbeiter .........ccocovvvevivevicie e D 1

Gelernter Arbeiter oder Facharbeiter .................. |:| 2

Vorarbeiter, Kolonnenfuihrer, Meister, Polier,
Brigadier.......c.ccooviiiiiie |:| 3

WV PCRE oo 1.,

Keine ANgabe. ... |:| 5

Bitte weiter mit 2 Frage 52
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51 Fur Angestellte: Sie sind/waren:

Industrie- und Werkmeister..........c.ccovovevenieneenesieseenne, |:| 0
Angestellter mit einfacher Téatigkeit

(Z.B. VEIrKAUTEI)....coiieiiiecieece e |:| 1
Angestellter mit qualifizierter Tatigkeit

(z.B. Sachbearbeiter, Buchhalter) .........ccccocevviiennnnns |:| 2
Angestellter mit hochqualifizierter Tatigkeit

(z.B. wiss. Mitarbeiter, Prokurist, Abteilungsleiter) ....... |:| 3
Angestellter mit umfassenden Fiihrungsaufgaben

(z.B. Direktor, Geschéftsfiihrer, Vorstand)..................... |:| 4
WV NCR oot HE
Keing ANQabe. .......cooiiiiiiieicreee e |:| 6

52 Haben Sie jemals wahrend Ihrer Arbeit ein Strahlendosimeter getragen?

Falls ja:
Beginn der Tatigkeit: Monat| | | Jahr| | | | |
Ende der Tatigkeit: Monat| | | Jahr| |

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

Herzlichen Dank fir Ihre Mitarbeit!
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