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1 Einleitung

Dieser Arbeit liegt die Garmisch-Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie zu malignen Erkrankun-
gen bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis (SEPIA), Phase A zugrunde. Neben
den in dieser Arbeit vorgestellten Daten zur Erhebung der Inzidenz von Malignomen bei Pa-
tienten' mit juveniler idiopathischer Arthritis wurden im Rahmen dieser Studie auch Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit JIA sowie zum schulischen Werde-
gang und zur Berufswahl erhoben. Diese Daten sind Gegenstand eigenstandiger Dissertati-

onen und Veroéffentlichungen?.

1.1 Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

1.1.1 Definitionen und Epidemiologie

Der Begriff Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist ein Sammelbegriff fur Arthritiden unbe-
kannter Atiologie, die sich vor dem 16. Lebensjahr manifestieren und fur mindestens

6 Wochen anhalten (1). Bei den der JIA zugeordneten Krankheitsbildern handelt es sich im-
mer um Ausschlussdiagnosen. Der Sammelbegriff JIA umfasst somit verschiedene Krank-
heitsbilder, die anhand der International League of Associations for Rheumatology (ILAR)
Kriterien in sieben Untergruppen klassifiziert werden: systemische Arthritis, Oligoarthritis,
Rheumafaktor-negative Polyarthritis, Rheumafaktor-positive Polyarthritis, Psoriasis-Arthritis,

Enthesitis-assoziierte Arthritis und nicht-klassifizierbare Arthritis (Tabelle 1) (2).

Die JIA ist die haufigste chronisch-rheumatische Erkrankung im Kindesalter, wobei die An-
gaben zur Pravalenz und Inzidenz stark schwanken. In den Industrielandern wurden in Stu-
dien Pravalenzen der JIA zwischen 16-150/100.000 ermittelt (1). Die Pravalenz in Deutsch-
land wird mit 100/100.000 Kindern angegeben, was einer Anzahl von circa 15.000 betroffe-
nen Kindern und Jugendlichen in Deutschland entspricht. Die Angaben zur Inzidenz sind
ebenfalls sehr unterschiedlich und erstrecken sich tber einen Bereich von 8-23/100.000 Kin-
dern pro Jahr. In Deutschland wird im Allgemeinen von einer Inzidenz von 10/100.000 Kin-

dern unter 16 Jahren pro Jahr ausgegangen (3, 4).

1 Zur vereinfachten Lesbarkeit werden in dieser Arbeit nur die mannlichen Formen der Substantive
Patienten und Teilnehmer verwendet.
2 Veroffentlichung dieser Dissertationen und Artikel zum Zeitpunkt der Abgabe dieser Arbeit ausste-
hend.
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Tabelle 1. Einteilung der JIA in die verschiedenen Untergruppen gemaf der ILAR-Kriterien (2)

Untergruppe Einschlusskriterien Ausschluss-
kriterien
Systemische Arthritis in einem oder mehreren Gelenken mit (vorausge- a,brcd
Arthritis gangenem) Fieber Uber mindestens 2 Wochen (und tber
mind. 3 Tage taglich) + mind. 1 der Folgenden:
- Exanthem
- Generalisierte Lymphknotenschwellung
- Hepatomegalie und/oder Splenomegalie
- Serositis
Oligoarthritis Arthritis in 1-4 Gelenken in den ersten 6 Krankheitsmonaten | a, b, c,d, e
- Persistierende Oligoarthritis: im gesamten Krank-
heitsverlauf sind nicht mehr als 4 Gelenke befallen
- Extended Oligoarthritis: nach den ersten 6 Krank-
heitsmonaten sind mehr als 4 Gelenke befallen
Polyarthritis Arthritis in 5 oder mehr Gelenken in den ersten 6 Krank- a,b,cde
(RF negativ) heitsmonaten
RF-Nachweis ist negativ
Polyarthritis Arthritis in 5 oder mehr Gelenken in den ersten 6 Krank- a,b,ce
(RF positiv) heitsmonaten
2 oder mehr RF-Nachweise fallen im Abstand von mindes-
tens 3 Monaten innerhalb der ersten 6 Krankheitsmonate
positiv aus
Psoriasis- Arthritis und Psoriasis; oder Arthritis und mindestens 2 der b,c,d, e
Arthritis Folgenden:
- Dactylitis
- Nagelauffalligkeiten (Tupfelnéagel oder Onycholyse)
- Psoriasis bei einem Verwandten ersten Grades
Enthesitis- Arthritis und Enthesitis; oder Arthritis oder Enthesitis mit a, de
assoziierte mindestens 2 der Folgenden:
Arthritis - Druckschmerz tiber den lliosakralgelenken und/oder
entzindlicher Schmerz im Lumbosakralbereich in der
Anamnese
- HLA-B27-Nachweis
- Junge mit Erkrankungsalter >6 Jahre
- Akute (symptomatische) anteriore Uveitis
- Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte
Arthritis, Sakroiliitis bei entziindlicher Darmerkran-
kung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis
bei einem Verwandten ersten Grades
Nicht klassifi- | Arthritis, welche die Kriterien keiner der oben genannten
zierbare Arthri- | Untergruppen oder die Kriterien von 2 oder mehr der oben
tis genannten Untergruppen erfillt.
Ausschlusskriterien:
a) Psoriasis in der Anamnese des Patienten oder eines Verwandten ersten Grades
b) Arthritis bei einem HLA-B27-positiven Jungen >6 Jahre
c) Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis bei entziindlicher

Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis bei einem Verwandten
ersten Grades

d) Nachweis von IgM-Rheumafaktor in mindestens zwei Untersuchungen in einem Ab
stand von mindestens drei Monaten
e) Zeichen der systemischen Arthritis




Die verschiedenen Untergruppen der JIA unterscheiden sich hinsichtlich ihrer relativen Hau-

figkeit, der Geschlechterverteilung und des Alters bei Krankheitsbeginn (Tabelle 2) (1).

Tabelle 2. Relative Haufigkeit, Erkrankungsbeginn und Geschlechterverteilung nach Untergruppen der
JIA aufgeschlisselt (1, 3, 5)

Untergruppe Relative Erkrankungsbeginn (1) | Anteil weiblicher
Haufigkeit in Patientinnen (5)
Deutschland (3)
Systemische Arthritis 6 % Gesamte Kindheit 50 %
Oligoarthritis Frihe Kindheit, 69 %
- Persistierende Form 46 % V. a. 2-4 Jahre
- Extended Form 7 %
Polyarthritis 15% Biphasische Verteilung: | 76 %
(RF negativ) 2-4 und 6-12 Jahre
Polyarthritis 2% Spate Kindheit und 83 %
(RF positiv) Jugend
Psoriasis-Arthritis 8% Biphasische Verteilung: | 64 %
2-4 und 6-9 Jahre
Enthesitis-assoziierte Arthritis | 14 % Spate Kindheit und 30%
Jugend
Nicht klassifizierbare Arthritis 3%

1.1.2 Symptomatik und Verlauf

Auch bei der Betrachtung der Symptomatik der JIA mussen die jeweiligen Untergruppen fur
sich betrachtet werden, da der Begriff JIA sehr heterogene Krankheitsbilder umfasst. Ge-
meinsam ist allen Untergruppen der JIA, dass sie destruierende Arthropathien darstellen, die
kurzfristig zu einer Schwellung und Schmerzen in den betroffenen Gelenken fihren. Lang-
fristig kann die entziindliche Aktivitat in den Gelenken Wachstumseinschréankungen und ei-
nen Funktionsverlust der betroffenen Gelenke im Rahmen von Gelenkkontrakturen und Ge-
lenkdestruktionen nach sich ziehen und die Lebensqualitat der betroffenen Patienten erheb-
lich einschranken (3, 6). Neben der entzlindlichen Aktivitdt an den Gelenken kann sich die
JIA auch extraartikular manifestieren. Zu nennen ist hier vor allem die Uveitis, die im
schlimmsten Fall zur Erblindung fihren kann und ca. 14 % der Patienten mit JIA betrifft (6).
Daneben lassen sich den einzelnen JIA-Untergruppen noch weitere spezifische Symptome

zuordnen (Tabelle 1).

Wie fur die Symptomatik ergibt sich auch fir den Verlauf und die Prognose ein sehr hetero-
genes Bild fur die verschiedenen Untergruppen der JIA. In Studien wurden Remissionsraten
fur die gesamte Gruppe der JIA-Patienten um 50 % beschrieben (1, 6). Als die schwerste
Unterform der JIA kann die systemische Arthritis mit chronisch-progredientem Verlauf ange-
sehen werden. Diese fuhrt haufig zu Gelenkdestruktionen mit erheblichen Funktionsein-
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schrankungen. Etwa 50 % der Patienten mit systemischer Arthritis weisen einen solchen
chronisch-progredienten Verlauf auf. Die anderen 50 % der von der systemischen Arthritis
betroffenen Patienten haben mit einem monozyklischen oder intermittierenden Verlauf eine

bessere Prognose (1, 3).

Die beste Prognose der an JIA erkrankten Kinder haben jene mit Oligoarthritis (Remissions-
rate 54 %), wobei die Prognose der persistierenden Oligoarthritis (Remissionsrate 73 %)
besser ist als die der erweiterten Form (Remissionsrate 12 %) (6). Allerdings haben von ei-

ner Oligoarthritis betroffene Patienten auch das hdchste Risiko, eine Uveitis zu entwickeln

A).

1.1.3 Therapie der JIA

Da die Atiologie der JIA bis heute unbekannt ist, gibt es bisher keine kausale Therapie fiir die
Erkrankung (7). Um die JIA mit den zur Verfigung stehenden Mitteln erfolgreich therapieren
zu kdnnen, muss das Therapieregime an den jeweiligen Subtyp der JIA (Tabelle 3) und indi-
viduell an die Situation des Kindes angepasst werden (8). Neben pharmakologischen Sub-
stanzen haben Krankengymnastik, Ergotherapie, Thermotherapie und psychosoziale MalR3-
nahmen einen hohen Stellenwert in der Therapie der JIA (3). Ziel dieses umfassenden The-
rapieregimes ist neben der Remissionsinduktion und der Vermeidung von Schmerzen und
Gelenkdestruktionen die Verhinderung der Schadigung extraartikularer Organe, die psycho-
soziale Unterstitzung der Patienten und ihrer Familien und die Gewahrleistung einer gesun-
den somatischen und psychosozialen Entwicklung der Kinder (7). Im Folgenden soll nun auf
die verschiedenen symptomatischen medikamentsen Therapiemoglichkeiten eingegangen

werden.

Als initiale Therapie und Basismedikation kommen nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
zum Einsatz, die in der Regel gut vertragen werden. Uber die Hemmung der Cyclooxygena-
se wirken diese Substanzen nicht nur analgetisch sondern auch antiphlogistisch und antipy-
retisch. Empfohlen werden hier die Substanzen Naproxen, Ibuprofen, Indometacin und Dicl-
ofenac. Bei Unvertraglichkeit kann Celecoxib als Ersatz angewendet werden. Zu beachten
ist, dass der analgetische Effekt der NSARs zwar sofort eintritt, sich der antiphlogistische
Effekt oft aber erst nach einem Intervall von 4-12 Wochen zeigt. Wenn nach 8-12 Wochen
noch keine ausreichende Linderung eingetreten ist, ist eine Erweiterung des Therapiere-

gimes erforderlich (1, 7, 8).



Bei mono- oder oligoartikularen Verlaufen kénnen intraartikulare Steroidinjektionen die
lokale Entztuindungsaktivitdit hemmen und die Ausbildung von Gelenkdeformitaten verhin-
dern. 60 % der Patienten sind nach einer solchen intraartikularen Glucocorticoidinjektion fur
mindestens 6 Monate beschwerdefrei (8).

Eine systemische Glucocorticoidgabe kann bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat
und systemischer Ausbreitung indiziert sein. Systemische Glucocorticoide kdnnen aufgrund
ihrer schnellen Wirkung auch als Uberbriickung bis zum Anschlagen einer Therapie mit Ba-
sistherapeutika zum Einsatz gebracht werden. Jedoch sind bei der systemischen Applikation
von Glucocorticoiden die starken unerwiinschten Arzneiwirkungen (u. a. iatrogenes Cushing-
Syndrom, Osteoporose, Wachstumshemmung) zu beachten, so dass diese nicht langfristig
systemisch gegeben werden sollten (1, 7, 8).

Wenn NSARs nicht ausreichend Linderung bringen, kommen sogenannte Basistherapeuti-
ka, im Englischen Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) genannt, auch in
Kombination mit NSARs und lokalen Glucocorticoidinjektionen, zum Einsatz. Diese Gruppe
von Medikamenten weist eine immunmodulatorische Wirkung auf. Gegentiber den NSARDs
und Glucocorticoiden zeichnen sich die Basistherapeutika durch eine gesteigerte Wirkung,
das heifl3t, eine verbesserte Remissionsinduktion und eine gesteigerte Vermeidung von

Langzeitkomplikationen aus (9).

Das Mittel der ersten Wahl aus dieser Gruppe ist Methotrexat (MTX), ein synthetisches Ba-
sistherapeutikum (9). Im Jahr 2007 erhielten 39 % der im Rahmen der Kerndokumentation
des Deutschen Rheumaforschungszentrums (DRFZ) registrierten JIA-Patienten MTX (10).
Der genaue Wirkmechanismus von MTX ist noch nicht geklart. Unter anderem wirkt MTX
uber die Hemmung der Dihydrofolatreduktase und anderer folsdureabhangiger Enzyme und
folglich der DNA-Synthese antiproliferativ auf proinflammatorische Zellen. Weiterhin modu-
liert MTX die Zytokinausschittung aus Monozyten und Lymphozyten — hierbei ist vor allem
eine durch MTX vermittelte, gesteigerte Adenosinausschuittung zu nennen — und hat damit
einen antiinflammatorischen Effekt (9-12). 60-70 % der Kinder mit einer nichtsystemischen
JIA profitieren von einer Behandlung mit MTX (13). Die unerwiinschten Wirkungen von MTX
sind vielfaltig. Haufig beschrieben in Verbindung mit MTX ist Ubelkeit mit oder ohne Erbre-
chen, wobei diese sowohl 24-48 Stunden nach der MTX-Gabe als auch antizipatorisch auf-
treten kann (14, 15). Weitere Nebenwirkungen umfassen eine akute Hepatotoxizitat mit
Transaminasenerhéhung und selten eine milde Knochenmarksuppression und Teratogeni-
tat (8, 10, 15). Das Auftreten maligner Entartungen unter Methotrexattherapie ist in der Lite-

ratur beschrieben (16-18). Jedoch konnte bis heute nicht abschliel3end geklart werden, ob

10



Methotrexat tatsachlich einen Einfluss auf die Entstehung von Malignomen hat (N&heres s.
Kapitel 1.2.2 Methotrexat und Malignome) (19, 20).

Weitere synthetische Basistherapeutika, die erwogen werden kdnnen, wenn MTX und Eta-
nercept nicht wirken oder eine Unvertraglichkeit besteht, sind Sufasalazin und Leflunomid.
Sie zeichnen sich allerdings durch eine geringere Wirksamkeit aus (7).

Eine neuere Entwicklung stellen biologische Basistherapeutika, sogenannte Biologika, dar.
Indikation fur ihren Einsatz besteht bei unzureichender Wirkung von MTX bzw. einer Unver-
traglichkeit fir MTX bei polyartikular verlaufender JIA (7). Die Herstellung der Biologika be-
ruht auf rekombinanten genetischen Verfahren, bei denen chimare und humanisierte mono-
klonale Antikorper mit Zytokinrezeptoren verknipft werden (15). Die seit 2000 (Erstzulassung
Etanercept) in Deutschland in der Therapie der JIA eingesetzten Biologika stellen eine ziel-
gerichtete und effektive Therapieoption dar. Nachteile sind, dass sie bisher nicht fir eine

orale Therapie verfligbar und sehr teuer sind (21).

Aus dem breiten Spektrum an Biologika kommen bei der JIA-Therapie hauptsachlich zwei
Substanzen zum Einsatz, die TNF-a-Inhibitoren Etanercept (Enbrel®) und Adalimumab
(Humira®) (7). Ihr Wirkprinzip beruht auf einer Antagonisierung des Tumor-Nekrose-Faktor-a
(TNF-a), einem Protein, das von Monozyten und Makrophagen freigesetzt wird. Bei Patien-
ten mit aktiver rheumatoider Arthritis ist die Konzentration von TNF-a in der Synovialflissig-
keit erhoht (22). Durch seine Bindung aktiviert TNF-a seine Zielzellen und bewirkt so die Bil-
dung von Entziindungsmediatoren, Prostaglandinen, Prostazyklinen und anderer proin-
flammatorischer Zytokine. Etanercept ist ein l6slicher TNF-a-Rezeptor, der TNF-a mit einer
hohen Affinitat bindet. Bei Adalimumab handelt es sich um einen humanen monoklonalen
anti-TNF-a-Antikorper. So greifen die Substanzen direkt in die Entziindungskaskade ein (23).
Die Wirksamkeit der beiden Medikamente wurde in mehreren Studien belegt (24-27). TNF-a-
Inhibitoren werden als im Allgemeinen sichere Medikamente angesehen, die von den Kin-
dern gut vertragen werden. Das kurzfristige Nebenwirkungsprofil der TNF-a-Inhibitoren um-
fasst unter anderem Reaktionen an der Injektionsstelle, Infektionen, darunter auch schwere
und opportunistische Infektionen, Fieber, Weichteilinfektionen, Lymphadenitis, Bauch-
schmerzen, Pruritus, Sinusitis, Hautreaktionen, Kopfschmerzen, Leberwerterhéhungen, Leu-
kopenie und Anamie (28). Die Zahl der beschriebenen schweren Infektionen ist allerdings
gering (27, 29, 30). Ob TNF-a-Inhibitoren einen Einfluss auf die Entstehung von Malignomen
haben, wird diskutiert. Ein Uberblick tiber die aktuelle Literatur zu dieser Fragestellung wird

in Kapitel 1.2 JIA und Malignome gegeben.

Fur die Therapie der JIA stehen au3erdem weitere, neuere Biologika zur Verfugung. Inflixi-

mab, ebenfalls ein TNF-Inhibitor, ist ein Reservemedikament und muss zur wirksamen The-
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rapie mit Methotrexat kombiniert werden. Bei therapierefraktarer systemischer JIA kdnnen

Anakinra, ein Interleukin-1-Inhibitor, und Tocilizumab, ein Interleukin-6-Inhibitor, eingesetzt

werden. Abatacept, ein sogenannter Kostimulationsantagonist, ist ein neueres Medikament,

das bei polyartikularer JIA ohne systemische Manifestation erwogen werden kann, wenn die

Therapie mit MTX und TNF-Inhibitoren nicht erfolgreich war. Bisher kann allerdings noch

keine Aussage Uber die langfristigen Risiken gemacht werden, da die Datenlage zu diesen

neueren Medikamenten noch nicht ausreichend ist (7).

Tabelle 3. Behandlungsschemata der JIA (7)

Oligoarthritis

Polyarthritis

Systemische Arthritis

NSAR

¥

NSAR
+ Intraart. Steroidinjekt.

¥

NSAR
+ DMARD (MTX)
+ Intraart. Steroidinjekt.

NSAR
(+/- GC lokal 0. systemisch,
je nach Aktivitat)

\ 4

NSAR+
DMARD

(+/- GC lokal o. syst., je nach
Aktivitat)

\ 4

Niedrige Aktivitat:
TNF-Inhibitor+NSAR
(+/- GC lokal o. syst., je nach
Aktivitat)

Hohe Aktivitat:
DMARD (MTX)
+ TNF-Inhibitor
+ NSAR
(+/- GC lokal o. syst., je nach
Aktivitat)

NSAR
+ GC systemisch hochdo-
siert 0. Pulstherapie

\ 4

NSAR
+ GC systemisch
+ DMARD (MTX)

\

NSAR
+ optionale DMARD (MTX)
Kombination oder Biologika

In allen Krankheitsstadien: Physiotherapie

Abkirzungen: DMARD=disease modifying antirheumatic drugs, GC=Glucocorticoide, NSAR=nicht-steroidale

Antirheumatika, MTX=Methotrexat
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1.2 JIA und Malignome

1.2.1 TNF-a-Inhibitoren und Malignome

Wie bereits in Kapitel 1.1.3 Therapie der erwahnt, wird diskutiert, ob TNF-a-Inhibitoren zu
einer Entstehung von Malignomen beitragen. Wesentlicher Anlass zu dieser Diskussion ist
die Tatsache, dass die Food and Drug Administration (FDA) der USA seit dem Jahr 2009
Pharmafirmen vorschreibt, eine sogenannte ,Black-Box-Warnung® in die Verschreibungsin-
formationen von TNF-a-Inhibitoren aufzunehmen. So sollen Mediziner auf ein moglicher-
weise erhohtes Risiko fur Malignome unter der Therapie mit TNF-a-Inhibitoren hingewiesen
werden (31). Grundlage fur diesen Entschluss der FDA waren 48 Krebsfalle, die der FDA in
einem Zeitraum von 11 Jahren (1998-2009) im Zusammenhang mit einer TNF-a-
Inhibitortherapie bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren berichtet wurden. Die Patien-
ten erhielten die TNF-a-Inhibitoren zur Behandlung einer JIA, eines Morbus Crohn oder an-
derer Erkrankungen. Bei den festgestellten Malignomen handelte es sich in 47 % der Falle
um Lymphome (Hodgkin und Non-Hodgkin), in 13 % um Leuk&mien und in je 6 % um malig-
ne Melanome und Schilddrisenkarzinome. Weitere 13 Tumorentitaten wurden jeweils ein
Mal beobachtet (32, 33). Auffallig ist die Haufung von Lymphomen, die unter TNF-a-
Inhibitortherapie auftraten. Im Gegensatz hierzu steht, dass der Anteil der Lymphome an den
Malignomen im Kindesalter laut dem Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) nur circa 12 %
der Tumore bei Kindern betragt. Auch maligne Melanome und Schilddrisenkarzinome sind
mit 0,1 % bzw. 0,7 % der Malignome im Kindesalter sehr selten (34). Allerdings muss bei der
Interpretation dieser hohen Malignom-Inzidenzen unter TNF-a-Inhibitortherapie beachtet
werden, dass bei der Analyse verschiedene zugrundeliegende Krankheitsentitdten zusam-
mengefasst wurden und bei 88 % der Falle TNF-a-Inhibitoren in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva zum Einsatz kamen. Zudem konnten Fehler bei der Diagnosestellung in
Zusammenhang mit Leukéamien und JIA nicht ausgeschlossen werden, denn Leuk&mien
konnen Gelenkbeschwerden verursachen und initial als JIA fehldiagnostiziert werden (33).
Ob TNF-a-Inhibitoren tatsachlich zur Entstehung von Malignomen fiihren, konnte bislang

nicht abschlieBend geklart werden.

Im deutschen Etanercept-Kinderregister, der gréfiten Beobachtungsstudie zu Kindern unter
TNF-a-Inhibitor-Therapie, wurden von 2001-2009 funf Falle von Malignomen beschrieben.
Bei allen Patienten handelte es sich um Kinder, die an einer juvenilen idiopathischen Arthritis
litten und deshalb mit TNF-a-Inhibitoren behandelt wurden (35, 36). Allerdings zeigt sich bei
genauerer Analyse der Falle, dass ein direkter kausaler Zusammenhang der Malignoment-
stehung mit der Etanercepttherapie aus verschiedenen Grinden zweifelhaft ist: Bei zwei

Patienten war die Expositionszeit von Beginn der TNF-a-Inhibitor-Therapie bis zur Maligno-
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mentstehung sehr kurz (Wochen bis wenige Monate). Bei einem Patient bestand bereits vor
Beginn der Therapie eine Lymphknotenschwellung und LDH-Erhdéhung, was dafir spricht,
dass bereits zu diesem Zeitpunkt eine maligne Erkrankung bestand. Die anderen zwei Pati-
enten waren vor Ansetzen der TNF-a-Inhibitor-Therapie umfangreich mit anderen Immun-
suppressiva vorbehandelt worden, weshalb ein méglicher Einfluss dieser anderen Substan-
zen ebenfalls in Erwagung gezogen werden muss (37).

In einer 2010 verdéffentlichten Studie, sammelten McCroskery et al. Daten aus Etanercept-
Studiendatenbanken des Pharmakonzerns Pfizer. Dabei stellten sie fest, dass die Rate der
Malignome insgesamt bei Etanercept-Therapie nicht erhdht ist. Sie konnten jedoch ein um
den Faktor 3,8 erhohtes relatives Risiko flr Lymphome unter Etanercept-Therapie im Ver-
gleich zur Normalbevdélkerung feststellen (1,5 Lymphomfélle in 10.000 Patientenjahren unter
Etanercept-Therapie im Vergleich zu 0,26 Fallen in 10.000 Patientenjahren ohne Etanercept-
Therapie) (38).

Bei Betrachtung dieser Ergebnisse muss beachtet werden, dass sich die beiden oben ge-
nannten Etanercept-Studien nicht ausschlieZlich auf Kinder bzw. Patienten bezogen, die
Etanercept aufgrund einer JIA erhielten. Bei der Beantwortung der Frage, ob TNF-a-
Inhibitoren das Malignomrisiko bei Kindern mit JIA erhéhen, stellt sich aul3erdem das Prob-
lem, dass bislang nicht geklart werden konnte, ob die Malignominzidenz bei Kindern mit ju-
veniler idiopathischer Arthritis unabhangig von der Therapie erhoht ist. In der Literatur sind
hierzu widersprichliche Daten publiziert worden (Tabelle 4) (19, 20, 39-41).
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Tabelle 4. Uberblick tiber die Studienlage zur Inzidenz von Malignomen bei Kindern mit JIA

Studie Patienten- Zeit- Ergebnis Bezogen auf
raum TNF-Inhibitoren
kollektiv
Thomas et al. | 896 Patien- 1981- SIR (w): 0,83 (95 % KI 0,09- Veroffentlicht
ten, 1996 3,01) vor Erstzulas-
Int J Cancer, sung der TNF-
2000 (39) 6.587 Patien- SIR (m): 1,29 (95 % KI 0,14- Inhibitoren
tenjahre 4,64)
= Malignomrate bei JIA-
Patienten nicht erhoht
(Cave: zu geringe statisti-
sche Power)
Bernatsky et | 1.834 Patien- | 1974- SIR fur hamatologische Entar- | Kein erhdhtes
al. ten, 2006 tungen: 0,76 (95 % Kl 0,02- Malignomrisiko
4,21) (aber nur 6 Jah-
J Rheumatol, | 22.341 Pa- =>» Malignomrate bei JIA- re Beobach-
2011 (40) tientenjahre Patienten nicht erhdht tungszeitraum
(Cave: zu geringe statisti- nach Einfilhrung
sche Power) der TNF-a-
Inhibitoren)
Nordstrom et | 3.605 Patien- | 1998- SIR fur Malignome allgemein: Erhéhtes Malig-
al. ten, die nie 2007 4,03 (95 % Kl 2,56-5,99) nomrisiko infol-
mit Biologika Sir fur Lymphome: 14,81 (95 % | ge JIA-
Arthritis Care | therapiert Kl 7,62-25.67) Erkrankung,
Res (Hobo- wurden, =>» Malignomrate bei JIA- weniger infolge
ken), 2012 Patienten um 2,81 erhoht TNF-Inhibitor-
(29) 5.974 Patien- (95 % KI 0,94-8,34) Therapie
tenjahre (Cave: zu geringe statisti-
sche Power, Ergebnisse
nicht signifikant)
Simard etal. | 9.027 Patien- | 1969- Insgesamt kein erhdhtes Ma- Erhohtes Malig-
ten, die nie 2007 lignomrisiko, aber: nomrisiko ab
Arthritis Rhe- | mit Biologika RR fir Malignome vor 1987: 1987 nicht auf
um, 2010 (20) | behandelt 1,0 (95 % K1 0,7-1,4) TNF-Inhibitoren
wurden, RR fur Malignome ab 1987: 2,3 | zurtickzufihren.
(95 % Kl 1,2-4,4) Moglicherweise
131.144 Pati- durch MTX be-
entenjahre dingt?
Beukelman et | 7.812 Patien- | 2000- SIR fur Malignome: 4,4 (95 Erhthtes Malig-
al. ten, 2005 % Kl 1,8-9,0) nomrisiko nicht
SIR fir Patienten mit MTX oh- | auf TNF-
Arthritis Rhe- | 12.614 Pati- ne TNF-Inhibitoren: 3,9 Inhibitoren zu-
um, 2012 (41) | entenjahre (95% KI 0,4-14) ruckzufihren.
SIR fur Patienten mit TNF-
Inhibitoren: 0 (95 % Kl 0-9,7)

Abkirzungen:

SIR=standardisiertes Inzidenzverhiltnis; w=weiblich; m=mannlich;
Kl=Konfidenzintervall; RR=relatives Risiko
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Aus den Studien von Nordstrom et al. (19), Simard et al. (20) sowie Beukelman et al. (41)
ergibt sich Anlass zur Annahme, dass bei Patienten mit JIA ein erhéhtes Risiko fur die Ent-
stehung von Malignomen vorliegt, das unter Umstéanden aber nicht auf die Therapie mit TNF-
a-Inhibitoren zurtickzufiihren ist. Die Daten von Nordstrom et al. weisen auf ein erhéhtes
Malignomrisiko fur Patienten mit JIA hin (SIR 4,03; 95 % Kl 2,56-5,99). In dieser Studie wur-
den allerdings Patienten untersucht, die noch nie mit Biologika behandelt wurden. Deshalb
sprechen diese Daten eher fir eine Begiinstigung der Malignomentstehung durch andere,
nicht mit der TNF-a-Therapie in Zusammenhang stehende Faktoren (19). Simard et al. un-
tersuchten in ihrer Studie ebenfalls JIA-Patienten, die noch nie mit Biologika behandelt wur-
den. Insgesamt fanden sie dabei keine erhéhte Inzidenzrate flr Malginome bei der gesamten
JIA-Kohorte. Allerdings stellten sie fest, dass das Malignomrisiko von JIA-Patienten vor 1987
nicht erhoéht war (SIR 1,0; 95 % Kl 0,7-1,4). Nach 1987 hingegen sprachen die erhobenen
Daten fur ein erhoéhtes Malignomrisiko (SIR 2,3; 95 % Kl 1,2-4,4). Da in dieser Studie Patien-
ten untersucht wurden, die nicht mit Biologika behandelt wurden, liel3 sich das erhdhte Ma-
lignomrisiko nach 1987 nicht auf eine Biologikatherapie zuriickfiihren. Ein méglicher Zu-
sammenhang mit der MTX-Therapie steht hier zur Diskussion (s. unten) (20). Beukelman et
al. untersuchten in ihrer Studie Kinder, die sowohl mit MTX behandelt wurden als auch mit
Etanercept oder anderen Medikamenten. Sie fanden ein erhdhtes Malignomrisiko fir JIA-
Patienten im Allgemeinen (SIR 4,4; 95 % KI 1,8-9,0). Bei Stratifizierung nach Therapie
(MTX/TNF-a-Inhibitoren) zeigte sich dieses erhdhte Malignomrisiko nicht mehr. Folglich
sprachen auch die in dieser Studie erhobenen Daten gegen einen Zusammenhang der
TNFa-Inhibitor-Therapie mit der Entstehung von Malignomen (41). Weitere mdgliche Ursa-

chen fiir eine Malignomentstehung bei JIA-Patienten werden nachfolgend diskutiert.

1.2.2 Methotrexat und Malignome

Simard et al. fanden 2010 Hinweise darauf, dass das Malignomrisiko bei Patienten mit JIA
seit 1987 erhoht ist. In den Jahren vor 1987 wurde kein erhéhtes Malignomrisiko fur JIA-
Patienten gefunden. Da Biologika erst im Jahr 2000 in der Therapie der JIA Einzug hielten,
kommen diese Medikamente als Verursacher hier nicht in Frage. Neben der méglichen Er-
klarung dieser Assoziation durch geénderte Definitionen der JIA wird auch diskutiert, ob die
erhohte Malignomrate auf die JIA-Therapie mit MTX zuriickzufiihren sein konnte, die seit
Mitte der achtziger Jahre bei JIA-Patienten zum Einsatz kam (20, 42, 43). Zusatzlich be-
schrieben Nordstrom et al. in ihrer Veroffentlichung eine statistisch erhéhte Malignominzi-
denz fur JIA-Patienten, die noch nie mit Biologika aber mit MTX therapiert wurden. Diese
statistisch signifkant erhéhte Malingominzidenz fand sich unter den Patienten ohne MTX-

Therapie nicht (19). Félle von Malignomen bei JIA-Patienten in Zusammenhang mit MTX-
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Therapie waren zuvor in der Literatur beschrieben worden (16-18, 44-47), und auch unter
Patienten mit rheumatoider Arthritis wurden weitere Félle beschrieben (48), allerdings wurde
dieser Zusammenhang bisher nicht systematisch untersucht.

1.2.3 Risikofaktoren fur Malignome bei JIA-Patienten unabhéangig von der Therapie

Neben einer moglichen Verursachung von Malignomen durch die Therapie der JIA bzw. die
Strahlenexposition der Patienten besteht auch die Mdglichkeit, dass Krebserkrankungen
durch die JIA selbst, genauer gesagt die chronisch entziindliche Aktivitat im Rahmen dieser
Erkrankung, induziert werden. In mehreren Studien konnte bereits gezeigt werden, dass Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis ein erhéhtes Risiko fur Lymphome und andere maligne
Erkrankungen wie Leukamie und Lungenkrebs haben, das mit Zunahme der Krankheitsakti-
vitat und -schwere ansteigt (39, 49-52). Allerdings bleibt zu beachten, dass es sich bei der
rheumatoiden Arthritis und der juvenilen idiopathischen Arthritis um zwei verschiedene
Krankheitsentitdten handelt. Die Ergebnisse zur rheumatoiden Arthritis kbnnen also nicht
ohne weiteres auf die juvenile idiopathische Arthritis Gibertragen werden. Zur juvenilen idiopa-
thischen Arthritis gibt es diesbeziglich kaum Daten. Die in der Tabelle 4 vorgestellten Stu-
dien lieferten bisher widerspruchliche Ergebnisse. Insgesamt weisen aber die neueren Stu-
dien von Beukelman et al. (41) und Nordstrom et al. (19) eher darauf hin, dass die JIA selbst
mit einer erhdhten Malignominzidenz vergesellschaftet ist und dass eine Behandlung mit
TNF-a-Inhibitoren dieses Risiko nicht weiter erhoht. Da es sich aber sowohl bei Malignomen
als auch bei der JIA um im Kindeshalter seltene Erkrankungen handelt, ist es in den bisheri-
gen Studien kaum gelungen, statistisch signifikante Ergebnisse zu erzielen, da in den meis-
ten Fallen die Beobachtungsdauer zu kurz und das Patientenkollektiv zu klein gewahlt wur-
den und folglich zu geringe Fallzahlen fir statistisch aussagekréaftige Ergebnisse vorlagen
(53). Deshalb ist es wichtig, dass weitere Studien mit langeren Beobachtungszeitraumen zur
Ermittlung der Inzidenz von Krebserkrankungen bei Kindern mit juveniler idiopathischer Arth-

ritis vorgenommen werden.

1.3 Das Deutsche Zentrum fur Kinder- und Jugendrheumatologie

Das Deutsche Zentrum fur Kinder- und Jugendrheumatologie (DZKJR) betreut seit 1952

Kinder mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen. Anfangs wurden neben Rheumapatien-

ten auch allgemeinpadiatrische Patienten im DZKJR behandelt. Seit 2004 ist das DZKJR

ausschlie3lich eine Spezialklinik fur Kinder- und Jugendrheumatologie. Inzwischen ist das

DZKJR die europaweit grof3te Spezialklinik fur Kinder- und Jugendrheumatologie. Basis der
17



Therapie im DZKJR ist das ,Garmischer Therapiekonzept®, ein Konzept, das medizinische,
pflegerische, physio- und ergotherapeutische sowie sozial-psychologische Aspekte in der
Therapie vereint. Mit diesem ganzheitlichen Therapiekonzept wurde das DZKJR international
bekannt. Neben Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis werden in Garmisch auch Pa-
tienten mit anderen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises und chronischen

Schmerzerkrankungen behandelt (54).

1.4 Krebsregister in Deutschland

In Deutschland sind seit der Verabschiedung des Bundeskrebsregistergesetzes 1995-1999
alle Bundeslander verpflichtet, epidemiologische Krebsregister einzurichten. Die von den
Landern gesammelten epidemiologischen Daten werden an das Zentrum fir Krebsregister-
daten (ZfKD) im Robert Koch-Institut (RKI) weitergegeben und dort gepriift, zusammenge-
fuhrt und regelmafRig veroffentlicht. Dies wurde im Bundeskrebsregisterdatengesetz 2009
gesetzlich verankert (55). Die ermittelten Ergebnisse werden seit 1998 zusammen mit der
,Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.* (GEKID) in einer
zweijahrlich publizierten Broschure ,Krebs in Deutschland® veréffentlicht (56, 57). Diese kann
im Internet von den Homepages des RKI und der GEKID heruntergeladen werden. Da in
dieser Studie die Patienten bis zum Jahr 1970 zuriickverfolgt wurden, war es fur die Auswer-
tung der Ergebnisse noétig, direkte Vergleichsdaten zu erhalten. Deshalb wurde das saarlan-
dische Krebsregister verwendet, da in diesem bereits seit dem Jahr 1967 systematisch und

flachendeckend Krebserkrankungen registriert werden(58).
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, festzustellen, ob die Malignominzidenz langfristig bei Patienten mit

JIA im Vergleich zur Normalbevélkerung erhoht ist.

Mittels Fragebogen wurden alle Patienten, deren Adressen ermittelbar waren, des Deut-
schen Zentrums fur Kinder- und Jugendrheumatologie seit 1952 angeschrieben und befragt,

ob bei ihnen eine Krebserkrankung diagnostiziert wurde.

Diese retrospektive Kohortenstudie sollte somit mehr Klarheit in das umstrittene Thema der
Malignominzidenz bei JIA-Patienten bringen und gegebenenfalls dazu beitragen, herauszu-
finden, ob TNF-a-Inhibitoren, andere immunmodulatorische Medikamente oder die JIA selbst

einen Einfluss auf eine Malignomentstehung haben kdnnten.
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3 Material und Methoden

Die Garmisch-Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie zu malignen Erkrankungen bei Patienten
mit juveniler idiopatischer Arthritis (SEPIA) — Phase A wurde mit finanzieller Unterstiitzung
des Freundes- und Foérderkreises der Rheuma-Kinderklinik Garmisch-Partenkirchen gGmbH
,Hilfe fir das rheumakranke Kind e. V.* durchgefiihrt. Die Studienform der Phase A von SE-
PIA war eine retrospektive Kohortenstudie. Darauf aufbauend schloss sich im Oktober 2012
in Phase B eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie an (nicht Gegenstand dieser Doktorarbeit).
Neben der Ermittlung von Malignomfallen bei den angeschriebenen (ehemaligen) Patienten
wurden in Phase A von SEPIA auch die langfristige Entwicklung der Lebensqualitat sowie
der schulische und berufliche Werdegang untersucht. Die Durchfihrbarkeit der Studie wurde
zuvor 2009/2010 in der Garmisch-Partenkirchner Pilotstudie zu Rheuma im Erwachsenenle-
ben (GAP-RIEL) evaluiert (59).

Am 22. September 2011 wurde ein positives Votum fur SEPIA durch die Ethikkommission
der medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen erteilt.

3.1 Untersuchungskollektiv

Die Zielpopulation bildeten alle von 1952 bis 2010 im Deutschen Zentrum fir Kinder- und
Jugendrheumatologie (DZKJR) in Garmisch-Partenkirchen behandelten Patienten. Die dort
vorhandenen Daten umfassten die Patientenadresse zum Zeitpunkt der Behandlung im
DZKJR, das Geburtsdatum der Patienten und das Aufnahmejahr sowie zum Teil Angaben
zur Diagnose. Aussortiert werden konnten zu diesem Zeitpunkt bereits die Patienten, bei
denen aus den Archivdaten hervorging, dass sie nicht wegen einer rheumatischen Erkran-
kung im DZKJR aufgenommen wurden. Hiernach verblieben 11.440 Personen im Untersu-
chungskollektiv. 4.342 davon wurden vor 1995, vor der Einfihrung der digitalen Erfassung
der Patienten im DZKJR, in der Garmischer Rheumaklinik behandelt. 3.292 Patienten waren
zum Zeitpunkt der Studiendurchflihrung noch minderjahrig. In diesem Fall wurden die Eltern
der Patienten angeschrieben, mit der Bitte, den Fragebogen fiir oder gemeinsam mit Tochter

oder Sohn auszufillen.
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3.2 Aufbereitung der Patientendaten

Die Patientendaten ab 1995 standen in einer EXCEL-Tabelle zur Verfligung. Zunéchst muss-
ten doppelte Eintrage (diese kamen bei mehrmaliger Aufnahme im DZKJR zustande) her-
ausgenommen und Patienten herausgefiltert werden, die nicht wegen einer JIA behandelt
wurden. Da es sich bei den Daten um relativ neue Daten handelte, wurden die 6.889 in der
Datenbank verbliebenen Patienten ohne eine weitere Recherche der aktuellen Adresse an-
geschrieben. Stellte sich beim Erstversand heraus, dass die Patienten verzogen waren und
der Brief somit nicht zugestellt werden konnte, wurde die neue Anschrift der Patienten in

einem zweiten Schritt beim betreffenden Einwohnermeldeamt nachrecherchiert.

Die Patientendaten vor 1995 standen der Autorin dieser Arbeit in Form von Kopien der da-
maligen Lochkarten zur Verfligung. Diese mussten in einem ersten Schritt digitalisiert, also
manuell in eine ACCESS-Datenbank eingegeben werden. Probleme ergaben sich hierbei
aufgrund zum Teil unleserlicher Handschrift oder unvollstdndiger Daten (z. B. fehlendes Ge-
burtsdatum). Im Ausland befindliche Patientenadressen wurden nicht in die ACCESS-
Datenbank eingegeben, da im Ausland wohnende Patienten aus Kosten- und Logistikgriin-
den nicht angeschrieben wurden. Letztlich wurden insgesamt 4.342 Patientendaten in die

Datenbank aufgenommen.

Da es sich bei diesen Daten um recht alte Adressdaten handelte, wurden diese 4.342 Daten
recherchiert, um die aktuelle Adresse der Patienten zu ermitteln (Tabelle 5). Eine Suche Uber
das Telefonbuch stellte sich als ineffektiv und zu langwierig heraus. Deshalb wurde schliel3-
lich die Mehrheit der Adressen lber die Einwohnermeldeamter (EWMA) recherchiert. In der
Regel erteilten die Einwohnermeldedmter die Auskiinfte kostenlos tber ein Amtshilfeersu-

chen.

Letztlich konnten 3.630 der 4.342 Adressen recherchiert werden. 415 Adressen lief3en sich
nicht ermitteln. Grinde hierfir waren Auskunftssperren oder dass Personen nie offiziell unter
der angegebenen Adresse gemeldet oder unbekannt verzogen waren. 84 Patienten waren
inzwischen ins Ausland verzogen und wurden somit als Ausfélle verzeichnet. Von

213 Patienten teilten uns die Einwohnermeldedmter mit, dass sie inzwischen verstorben sei-

en. Von diesen Patienten fehlt uns leider jegliche Angabe zur Todesursache.
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Tabelle 5. Adressrecherche der Patientendaten von 1952-1994

Anzahl Anteil in %

Gesamt 4342 100
Nur ein EWMA musste ange- 2638 60,8
schrieben werden

Einmal verzogen 723 16,7
Zweimal verzogen 210 4.8
Dreimal verzogen 43 1,0
Mehr als drei Mal verzogen 16 0,4
Ins Ausland verzogen 84 1,9
Verstorben 213 49
Nicht ermittelbar 415 9,6
Letztlich fur Anschreiben zur 3630 83,6

Verfiigung stehende Adressen

3.3 Fragebogen

In der Phase A von SEPIA sollte die Teilnahmebereitschaft gegeniiber der GAP-RIEL Studie
(58 %) gesteigert werden (60). In Studien konnte gezeigt werden, dass sich neben umfang-
reichen NachfassmafRnahmen ein kiirzerer Fragebogen positiv auf die Response auswirkt
(61, 62). Deshalb wurde der Fragebogen von 52 auf 23 Fragen gekirzt (s. Fragebogen im
Anhang), womit die Bearbeitungszeit auf 5-10 Minuten gesenkt werden konnte. Der Frage-
bogen gliederte sich wie folgt: An drei Fragen zur Person schlossen sich sechs Fragen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat an. Der fur die Datenerhebung dieser Arbeit wesentli-
che Teil enthielt neun Fragen zur Krankheitsgeschichte, einschliel3lich eventuell diagnosti-
Zierter Malignome. Abschlie3end enthielt der Fragebogen fiinf ergédnzende Fragen zur Rau-

cheranamnese und dem schulischen sowie beruflichen Werdegang der Patienten.
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3.3.1 Deskriptive Daten

In der ersten Frage wurden die Teilnehmer gebeten anzugeben, ob sie den Fragebogen fir
sich selbst oder fir eine andere Person ausfillten, die minderjahrig, verstorben oder aus
gesundheitlichen Grunden nicht zur selbststéandigen Teilnahme in der Lage sei. Auf diese
Weise sollte Personen, die gesundheitlich nicht in der Lage waren, den Fragebogen selbst
auszufillen, die Mdglichkeit gegeben werden, dennoch an der Studie teilzunehmen. Aul3er-
dem konnten Eltern minderjahriger oder verstorbener Patienten hier angeben, dass sie den
Fragebogen in Vertretung ihrer Kinder ausfillten. In den Fragen 2 und 3 wurden Geburtsjahr

und Geschlecht der JIA-Patienten abgefragt.

3.3.2 Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Die deskriptiven Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden dem EQ 5D 3L,
einem standardisierten, von der EuroQol Group herausgegebenen Lebensqualitats-
Fragebogen entnommen (63). Da diese Fragen fir die vorliegende Arbeit nicht verwendet

wurden, werden sie hier nicht naher dargestellt.

3.3.3 Krankheitsgeschichte, Krebsdiagnose

In diesem Abschnitt wurden die Patienten zuerst danach gefragt, ob bei ihnen vor dem

16. Lebensjahr eine rheumatische Erkrankung diagnostiziert worden sei. Diese Frage diente
dem Ausschluss derjenigen Patienten, die wegen einer anderen Erkrankung im DZKJR be-
handelt wurden und aufgrund fehlender Angaben in den Archivdaten noch nicht im Vorhinein
aussortiert werden konnten. Auf3erdem sollten die Patienten in Freitext angeben, wegen wel-
cher Erkrankung sie im DZKJR in Behandlung waren. Sofern die Patienten genauere Anga-
ben im Freitext machten, wurden die Untergruppen der JIA bei der Dateneingabe berick-
sichtigt, d. h. die JIA-Falle wurden einer der finf Untergruppen Oligoarthritis, Polyarthritis,

systemische Arthritis, Enthesitis-assoziierte Arthritis oder Psoriasis-Arthritis zugeteilt.

Weiterhin wurde danach gefragt, ob die Studienteilnehmer aktuell wegen ihrer JIA in Be-
handlung seien und ob diese Behandlung beim Hausarzt, beim Rheumatologen oder in einer
Spezialklinik erfolgte. Ebenfalls angegeben werden sollte, ob aktuell Medikamente gegen die
rheumatische Erkrankung eingenommen wiirden und ob die Patienten einen Behinderten-
ausweis hatten. Diese Fragen dienten dazu, die aktuelle Schwere der Rheuma-Erkrankung

einzuschéatzen.
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Im Anschluss wurden die Patienten gefragt, ob jemals eine Krebserkrankung bei ihnen diag-
nostiziert worden sei. Falls ,Ja“ angekreuzt wurde, sollten die Teilnehmer genauere Angaben
zur Malignomentitdt machen. Hierbei wurden Lymphome, Leuk&mien, Hautkrebs und ,.sons-
tige Krebserkrankungen® sowie das jeweilige Diagnosejahr abgefragt. Bei den einzeln abge-
fragten Malignomentitéten handelte es sich um diejenigen, von denen aufgrund von Fallbe-
obachtungen vermutet wird, dass sie bei der juvenilen idiopathischen Arthritis oder unter
TNF-a-Inhibitortherapie gehauft auftreten kénnten (33, 50), bzw. jene, die bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis eine erhdhte Inzidenz gezeigt haben (50). Mit den Fragen zu Psoriasis
und einer zur Therapie dieser angewandten Lichttherapie wurde ein moglicher Risikofaktor
fur Hautkrebs abgedeckt. Diese Fragen nach Krebserkrankungen, Psoriasis und Lichtthera-
pie wurden in der GAP-RIEL Studie validiert (60).

3.3.4 Erganzende Fragen

SchlieBlich wurden die Teilnehmer gefragt, ob sie in ihrem Leben bereits einmal ein Jahr
lang geraucht hatten beziehungsweise aktuell rauchten. Diese Fragen wurden der ECRHS
(European Community Respiratory Health Survey) entnommen (64). Mit den Fragen zu
Schulabschluss und Beruf wurde der soziodkonomische Status der Teilnehmer erfasst.

3.3.5 Fragebogeneingabe

In der gedruckten Version des Fragebogens wurde bereits die Codierung der Antworten fir
die spatere Fragebogeneingabe festgelegt, was eine eindeutige Eingabe der Daten sicher-
stellen sollte. Zur Vermeidung von Fehlern wurden die Fragebogendaten doppelt eingegeben
und mit dem Programm ,Synkronizer gegeneinander auf Fehler abgeglichen. Die Eingabe
der Daten erfolgte in eine eigens fur SEPIA erstellte Microsoft ACCESS Datenbank.
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3.4 Untersuchungsablauf
3.4.1 Pilotstudien

Um zu klaren, ob der Fragebogen gut verstandlich war, wurde dieser zuerst in der Poliklinik
des Instituts und der Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin im Klinikum der

LMU Minchen an 6 Probanden getestet. Daraufhin wurde Frage 9 des Fragebogens (Frage
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, s. Anhang) zur besseren Verstandlichkeit um-
formuliert. Um die Response der Hauptstudie abschatzen zu kénnen und zu prufen, ob der
veranderte Fragebogen von den Befragten besser verstanden wird, wurde circa ein halbes
Jahr (30. September bis 4. Oktober 2011) vor der Durchfihrung der Hauptstudie ein kleines
Untersuchungskollektiv von 100 Patienten angeschrieben. Hierbei wurden Patientendaten
aus der ,neueren” Patientendatenbank ab 1995 verwendet, da die Recherche der alteren
Patientendaten zu diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen war. In dieser ersten Pilotstu-
die konnte eine Response von 85,2 % erzielt werden. Allerdings muss hier beriicksichtigt
werden, dass die Zahl der Ausfalle sehr hoch (39 %) war, was darauf zurtickzuftihren ist,
dass 29 % der Anschreiben aufgrund inkorrekter Adressdaten nicht zugestellt werden konn-
ten. Im Verlauf der Hauptstudie wurden diese Adressen nachrecherchiert und die betroffenen
Personen erhielten zu einem spateren Zeitpunkt ebenfalls einen Fragebogen.

Nach erfolgreichem Abschluss der Pilotstudie wurden weitere 99 Fragebdgen circa

3 Wochen vor dem Versand der Fragebdgen aus der Hauptstudie verschickt. Hierbei wurden
Patienten aus der ,alten Datenbank®, deren Adressen neu recherchiert wurden, angeschrie-
ben. Dieser Versand diente als Testlauf fir die Patienten aus der ,alten“ Datenbank vor dem
Hauptversand der Fragebdgen. Die hier erreichte Response betrug nach allen Nachfass-

maflnahmen 70 %.

Da keine Anderungen am Fragebogen vorgenommen wurden, konnten die Daten der in die-

sen Pilotstudien ausgefiillten Fragebdgen in der Gesamtauswertung beriicksichtig werden.

3.4.2 Hauptstudie

Am 19. Januar 2012 wurden nach abgeschlossener Adressrecherche 10.519 Fragebdgen
per Infopost aus Mlnchen verschickt. Zusatzlich zum Fragebogen erhielten die angeschrie-
benen Personen ein Anschreiben, das den Zweck der Studie erklarte. AuRerdem wurde da-
rin auf die Freiwilligkeit der Teilnahme hingewiesen und beschrieben, wie die Teilnehmerda-
ten pseudonymisiert und geschitzt werden (s. Anhang). Auf der ebenfalls beigelegten Ein-

verstandniserklarung (s. Anhang) konnten die Teilnehmer durch Ankreuzen gegebenenfalls
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angeben, nicht mehr kontaktiert werden zu wollen. Mithilfe des frankierten Riickumschlags

konnten die Teilnehmer den Fragebogen kostenfrei an uns zuriicksenden.

Um die Response zu steigern, wurden umfangreiche Nachfassmal3hahmen eingesetzt. Non-
Responder erhielten bis zu zwei Erinnerungsschreiben per Post. Bei der ersten Erinnerung
(am 22. Tag nach Versand des Erstanschreibens verschickt) erhielten sie ein Anschreiben
als Erinnerung an die 3 Wochen zuvor erhaltene Sendung. Bei der zweiten Erinnerung, die
42 Tage nach dem Erstanschreiben verschickt wurde, erhielten die Non-Responder noch
einmal samtliche Studienunterlagen (Anschreiben, Fragebogen, Einverstandniserklarung,
Rickumschlag). Bei allen Patienten, die nach 9 Wochen noch nicht auf unsere Anschreiben
reagiert hatten, wurden tber das Telefonbuch Telefonnummern recherchiert. Diejenigen, von
denen Telefonnummern ausfindig gemacht werden konnten, wurden telefonisch kontaktiert.
Dabei erfolgten bis zu funf telefonische Kontaktversuche an unterschiedlichen Wochentagen
und zu unterschiedlichen Tageszeiten. Das Schema des Studienablaufs ist in Abbildung 1
dargestellt. Die Abstande zwischen den Erinnerungen wurden relativ lang gewahilt (je

3 Wochen), da die Briefe aus Kostengriinden per Infopost verschickt wurden und deshalb
lAngere Zustellzeiten (bis zu 5 Werktage) in Kauf genommen werden mussten. In Abbildung
1 sind nur die Zahlen der im Rahmen der Hauptstudie angeschriebenen Personen aufge-
fuhrt. Auf die im Rahmen der Pilotstudien angeschriebenen Teilnehmer wurden dieselben
Nachfassmalinahmen nach unten stehendem Schema angewendet.

Abbildung 1. Studienablauf

Tag 1: Fragebogenversand (N=10.519)

Tag 22: Erstes Erinner schreiben(N=7.586)

L8 L

Tag 42: Zweites Erinnerungsschreiben mit erneutem Fragebogenversand (N=4.336)

L

Tag 62-68: Bis zu fiinf telefonische Kontaktversuche (erreicht N=758)

26



Aufgrund inkorrekter Adressen konnten beim Erstversand 1.847 Fragebdégen nicht zugestellt
werden. Diese inkorrekten Adressen entstammten hauptsachlich der ,neuen® Patientenda-
tenbank. Die neuen Adressen dieser Patienten wurden wiederum tber die Einwohnermelde-
amter recherchiert. Die Ergebnisse der zweiten Adressrecherche sind in Tabelle 6 darge-
stellt.

Tabelle 6. Nachrecherche der Patientenadressen nach dem Erstversand

Anzahl Anteil in %
Verzogen Gesamt 1847 100,0
Noch beim jeweiligen EWMA 1025 55,5
gemeldet
Einmal verzogen 584 31,6
Zweimal verzogen 170 9,2
Dreimal verzogen 41 2,2
Mehr als dreimal verzogen 27 1,5
Ins Ausland verzogen 62 3,4
Verstorben 40 2,1
Nicht ermittelbar 111 6,0
Letztlich fur Anschreiben zur 1628 88,1
Verfiigung stehende Adressen

Die 1.628 nachtraglich recherchierten Patienten wurden in einer zweiten Runde ab

19.04.2012 nach obigem Schema (Abbildung 1) erneut angeschrieben.

27



3.5 Statistische Auswertung

3.5.1 Eingrenzung des Untersuchungskollektivs

Von den Personen, die den Fragebogen beantwortet hatten, mussten zunachst einige aus
dem Untersuchungskollektiv ausgeschlossen werden. Nur Patienten, bei denen definitiv eine
JIA diagnostiziert worden war, verblieben zur Auswertung im Kollektiv. Ausgeschlossen wur-
den zum einen alle diejenigen Patienten, die auf dem Fragebogen angegeben hatten, dass
bei ihnen niemals eine rheumatische Erkrankung diagnostiziert worden sei. Hierbei handelte
es sich unter anderem um Patienten, die wegen eines Verdachts auf eine rheumatische Er-
krankung im DZKJR aufgenommen wurden, bei denen sich dieser Verdacht aber nicht besta-
tigte. Ferner waren darunter auch Patienten, die wegen anderweitiger chronischer Schmer-
zen und nicht wegen einer rheumatischen Erkrankung im DZKJR in Behandlung waren. Aus-
sortiert wurden weiterhin diejenigen Patienten, die wegen einer anderen rheumatischen Er-
krankung, die nicht der juvenilen idiopathischen Arthritis zuzuordnen ist, in den Garmischer
Patientenakten auftauchten (z. B. Patienten mit Vaskulitiden, Fibromyalgie, etc.). Auch aus-
sortiert werden mussten all jene Patienten, die auf dem Fragebogen lediglich ,Rheuma*“ als
Erkrankung, angegeben hatten. AuRerdem ausgeschlossen wurden diejenigen, die bezlglich
der Art der Erkrankung auf dem Fragebogen tberhaupt keine Angabe gemacht hatten.

3.5.2 Berechnung der standardisierten Inzidenzverhaltnisse

Die Standardisierung der Inzidenzen wurde mittels indirekter Standardisierung durchgefihrt,
da die Fallzahl mit N=56 Fallen nicht gro3 genug war, um durch direkte Standardisierung
valide Ergebnisse zu erhalten (65, 66). Zur indirekten Standardisierung wurden als Bezugs-
inzidenzen die Malignominzidenzen aus dem saarlandischen Krebsregister verwendet, da
die Patienten in dieser Studie bis 1970 zurtickverfolgt wurden und nur im saarlandischen
Krebsregister zuverlassige und den gesamten Beobachtungszeitraum abdeckende Daten zur

Verfligung standen (58).

In einem ersten Schritt wurden die Beobachtungsjahre fur alle Studienteilnehmer pro Al-
terskategorie im Untersuchungskollektiv berechnet. Bei Patienten, die an einem Malignom
erkrankt waren, errechnete sich der Beobachtungszeitraum aus der Differenz zwischen dem
Jahr der Krebsdiagnose (wurde im Fragebogen erhoben) und dem Jahr der ersten Aufnah-

me im DZKJR (aus dem Archiv des DZKJR). Bei Patienten ohne Malignom wurde der Be-
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obachtungszeitraum aus der Differenz zwischen dem Jahr der Fragebogenerhebung (2012)
und dem Aufnahmejahr im DZKJR berechnet. Anschliel3end wurden diese Beobachtungsjah-

re nach Geschlecht, Alterskategorie und Kalenderjahr stratifiziert.

Die beobachteten Malignomfalle wurden entsprechend dem Alter bei Krebsdiagnose den
einzelnen Altersstrata zugeteilt. Mithilfe der vom saarléandischen Krebsregister angegebenen
Inzidenzraten wurden zuerst die erwartete Anzahl an Krebsféllen und dann die standardisier-
ten Inzidenzverhaltnisse (SIR, engl. standardized incidence ratio) durch die Autorin dieser

Arbeit berechnet.

Da Simard et al. in ihrem Artikel beschrieben, dass die Inzidenzrate bei Diagnose der JIA-
Erkrankung bis einschliefZlich 1986 nicht erhdht war, sich aber bei Diagnose ab einschliel3-
lich 1987 erhoht zeigte (20), wurden die SIRs fir alle Tumorarten ebenfalls fiir die Unter-
gruppen ,Diagnose der JIA bis einschliefdlich 1986“ und ,Diagnose der JIA ab einschlieflich
1987 berechnet.

Abschlielend wurden mithilfe des Onlinerechners ,OpenEpi“ von der Emory Rollins School
of Public Health das 95 % Konfidenzintervall fir alle berechneten SIRs kalkuliert (67). Dabei
wurden jeweils die anhand des Fisher Exact Tests berechneten Konfidenzintervallgrenzen

verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Rucklauf

Von 10.718 angeschriebenen Personen nahmen 6.174 an der Studie teil (Response 65,3 %).

1.267 Ausfélle (Tabelle 7) und 3.277 Verweigerer (Tabelle 8) wurden verzeichnet.

Tabelle 7. Auflistung der Ausfalle nach Ausfallgrund

Anzahl Anteil in %
Ausfélle 1267 100,0
Kein Rheuma (Mitteilung durch angeschriebene Person per 498 39,3
Telefon/E-Mail/Anmerkung auf leer zuriickgeschicktem
Fragebogen)
Sonstiges (V. a. doppelt angeschrieben, da je ein Mal in 269 21,2
walter und ,neuer” Datenbank enthalten)
Trotz Nachrecherche Brief nicht zustellbar 131 10,3
Ins Ausland verzogen 118 9,3
Laut EWMA bei Nachrecherche nicht ermittelbar 112 8,8
Verstorben 77 6,1
Gesundheitlich nicht in der Lage 34 2,7
Falsche Person angeschrieben (v. a. Verwechslungen mit 28 2,2

Geschwistern)
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Tabelle 8. Auflistung der Absagen nach Absagegrund

Anzahl Anteil in %

Absagen 3277 100,0
Keine Telefonnummer gefunden 2228 68,0
FB leer zuruick 220 6,7
Kein Interesse 306 9,3
Keine Zeit 184 5,6
Telefonisch nicht erreicht (5 Versuche) 154 4,7
Sonstiges (z. B. telefonisch zugesagt, aber Fragebogen 122 3,7
nicht geschickt)

Unzufrieden mit dem DZKJR 30 0,9
Zweifel an der Studie 20 0,6
Datenschutzbedenken 13 0,4

Von den 6.174 Teilnehmern mussten weitere 2.095 Personen aus dem Untersuchungskol-
lektiv ausgeschlossen werden, da sie nicht definitiv an einer JIA erkrankt waren (s. Kapitel
3.5.1 Eingrenzung des Untersuchungskollektiv) (Tabelle 9). Von den urspriinglich

10.718 angeschriebenen Personen verblieben folglich 4.079 letztlich im Untersuchungskol-
lektiv. Unter Einbezug dieser, nach Fragebogeneingabe ausgeschlossenen Personen ergab

sich eine Response von 65,3 %.

Tabelle 9. Ausschluss der Patienten ohne definitive JIA-Diagnose nach Fragebogeneingabe

Anzahl Anteil in %

Ausgefillte Fragebdgen 6174 100,0
Definitive JIA-Diagnose aus Fragebogen ersichtlich 4079 66,0
Wegen anderer rheumatischer Erkrankung (nicht JIA) im 883 14,3
DZKJR in Behandlung

Wegen anderer nicht-rheumatischer Erkrankung im DZKJR 636 10,3
in Behandlung (z. B. chronische Schmerzpatienten)

Keinerlei Angabe beziiglich Art der Erkrankung 329 53
Lediglich Angabe ,Rheuma“ — genauere Diagnose nicht 247 4,0
mehr nachvollziehbar
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4.2 Deskriptive Daten

65,7 % der Teilnehmer waren weiblich (N=2.679) (Abbildung 2). Das mittlere Alter bei Stu-
dienteilnahme betrug 26,5 Jahre, wobei der jingste Teilnehmer 2 Jahre und der alteste Teil-
nehmer 74 Jahre alt war. Die Zahl der Teilnehmer war unter jenen im Alter von 10 bis

29 Jahren am hochsten. In den alteren Altersstrata fiel die Teilnehmerzahl sukzessive gerin-
ger aus (Abbildung 2), was auf die geringere Anzahl an angeschriebenen Personen in diesen

Altersstrata zurickzufiihren ist.

Abbildung 2. Altersverteilung im Untersuchungskollektiv

Anteil in %
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Bei den meisten Teilnehmern, die auf dem Fragebogen eine Angabe zu der bei ihnen diag-

nostizierten Unterform der JIA machten (N=2.418), war eine Polyarthritis diagnostiziert wor-

den (96 %; Tabelle 10). 1.662 Teilnehmer gaben lediglich an, dass bei ihnen eine juvenile

idiopathische Arthritis diagnostiziert worden sei, und machten keine Angabe zur Unterform

der JIA, an der sie leiden.

Tabelle 10. Verteilung der JIA-Formen im Untersuchungskollektiv

Anzahl Anteil in %
Polyarthritis 1664 68,8
Oligoarthritis 485 20,0
Systemische Arthritis 159 6,6
Psoriasis-Arthritis 76 3,1
Enthesitis-assoziierte Arthritis 35 14
Keine Angabe 1660 -

Von den 4.079 Studienteilnehmern waren 57,1 % zum Zeitpunkt der Studienteilnahme we-

gen der JIA in Behandlung. 54,5 % nahmen Medikamente zur Behandlung der JIA ein.

27,4 % der Volljahrigen (N=2.935) rauchten zum Studienzeitpunkt, 19,8 % waren Exraucher.

Damit war der Anteil der Raucher unter den JIA-Patienten im Untersuchungskollektiv gerin-

ger als in der deutschen Allgemeinbevdlkerung (Tabelle 11).

Tabelle 11. Anteil der aktiven Raucher und Vergleichszahlen aus Deutschland

Altersgruppe Frauen JIA Frauen Manner JIA Manner
SEPIA Deutschland SEPIA Deutschland

12-17 3,5% 12, 4 %* 6,3 % 11,1 %*

18-29 26,4 % 37,9 %** 36,9 % 43,2 %**

30-44 23,1 % 33,4 %** 31,4% 42,2 %**

45-64 18,9 % 29,4 %** 29,4 % 34,6 %**

* aus (68); ** aus (69);

JIA = Juvenile idiopathische Arthritis,
SEPIA = Studie zu malignen Erkrankungen bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis
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Insgesamt wurden die 4079 Personen Uber einen Beobachtungszeitraum von insgesamt
68.898 Personenjahren nachverfolgt. Davon entfielen insgesamt 43.583 Personenjahre auf
weibliche und 25.315 Personenjahre auf mannliche Studienteilnehmer. Die mittlere Beobach-
tungsdauer betrug 17,2 Jahre, wobei das Minimum bei <1 Jahr und das Maximum bei

60 Jahren nach Aufnahme im DZKJR lag (Abbildung 3).

Abbildung 3. Beobachtungsjahre im Untersuchungskollektiv stratifiziert nach Alter zum Untersuchungs-
zeitpunkt und Geschlecht
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4.3 Beobachtete Krebsfalle

Insgesamt gaben 88 Sudienteilnehmer an, dass bei ihnen Krebs diagnostiziert worden sei.
Hiervon mussten 32 Félle ausgeschlossen werden: 6 Falle wurden ausgeschlossen, da das
Diagnosedatum der Krebserkrankung vor dem Diagnosedatum der JIA lag bzw. bei einem
Patienten im gleichen Jahr. 5 Personen hatten auf dem Fragebogen angekreuzt, dass sie an
Krebs erkrankt seien, hierzu dann aber keine weiteren Angaben gemacht. Bei telefonischer
Nachfrage stellte sich heraus, dass das Kreuz bei Krebsdiagnose ,Ja“ versehentlich gesetzt
worden war. 8 Personen gaben an, an Krebs erkrankt zu sein. Die unter ,Art der Krebser-
krankung“ gemachten Spezifikationen wiesen aber auf benigne Tumoren oder Dysplasien,
die aber noch keine Krebserkrankung bedeuten, hin (z. B. Knochentumor gutartig, Cervix
Papillom, Dickdarm-Dysplasie). 3 Personen waren im Jahr 2012 erkrankt. Da die Fragebo-
gen von Januar bis Mérz 2012 ausgefiillt wurden, konnte fir dieses Jahr keine jahrliche Inzi-
denz berechnet werden, sodass auch diese Falle ausgeschlossen werden mussten. Weitere
10 Patienten gaben an, an ,Hautkrebs® erkrankt zu sein. Auf genauere Nachfrage — die Pati-
enten wurden erneut angeschrieben — handelte es sich bei diesen Patienten allerdings um
~weilken Hautkrebs® oder um dysplastische Naevi. Da fir die Auswertung der vorliegenden
Doktorarbeit nur Patienten mit malignen Melanomen von Bedeutung waren, um die Ver-
gleichbarkeit mit den Zahlen des Krebsregisters zu gewahrleisten, mussten diese ebenfalls
ausgeschlossen werden. Zwei Patienten gaben an, an zwei verschiedenen Krebserkrankun-
gen zu leiden. Hiervon wurde nur die zeitlich zuerst diagnostizierte fir die Auswertung der

Daten verwendet.

Die 56 verbleibenden Krebsfélle teilten sich auf die in Tabelle 12 und Tabelle 15 dargestell-

ten Krebsentitaten auf.

Tabelle 12. Im Untersuchungskollektiv beobachtete Krebsarten

Krebsentitat Anzahl gesamt weiblich mannlich
Cervixkarzinom 13 13 -
Malignes Melanom 12 11 1
Mammakarzinom 8 8 -
Leukamie 4 3 1
Lymphom 4 2 2
Bronchialkarzinom 0 0 0
Sonstige 15 3 12
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In der folgenden Tabelle 13 werden die beobachteten Malignomentitaten unter Angabe des
Geschlechts, des Alters bei Diagnosestellung der Krebserkrankung und der Anzahl der ver-
gangenen Jahre von der Diagnose der JIA bis zur Diagnose der Krebserkrankung aufgefihrt.

Tabelle 13. Einzelne Krebsentitaten mit Angabe von Erkrankungsalter und Anzahl der vergangenen Jahre
seit JIA-Diagnose

Krebsentitat Geschlecht | Erkrankungs- | Vergangene
alter Jahre seit JIA-
Diaanose
Cervixkarzinom w 20 9
w 28 15
13 Falle W 28 16
w 30 4
w 30 15
w 30 14
w 31 25
w 31 23
w 32 19
w 32 19
w 35 29
w 37 28
w 39 20
Malignes Melanom m 44 29
w 22 9
12 Falle W 23 8
w 27 17
w 28 26
w 30 16
w 31 27
w 32 13
w 39 26
w 39 24
w 46 32
w 47 40
Mammakarzinom w 32 21
w 40 28
8 Falle W a1 24
w 45 32
w 45 31
w 48 35
w 48 37
w 62 45
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Fortsetzung Tabelle 14. Einzelne Krebsentitdten mit Angabe von Erkrankungsalter und Anzahl der
vergangenen Jahre seit JIA-Diagnose

Krebsentitat Geschlecht | Erkrankungs- | Vergangene
alter Jahre seit JIA-
Diaanose

Leukamie m 21 3

w 11 5
4 Falle W 29 23

w 46 34
Lymphom m 47 37

m 55 45
4 Falle W 53 51

w 64 51

Bei den unter ,Sonstige® in Tabelle 12 zusammengefassten Krebserkrankungen handelte es

sich um die folgenden, in Tabelle 15 einzeln aufgefihrten Malignomentitaten:

Tabelle 15. Sonstige beobachtete Krebsentitaten mit Angabe von Geschlecht, Erkrankungsalter und Dau-
er der JIA-Erkrankung bei Krebsdiagnose

Krebsentitat Geschlecht | Erkrankungs- | Vergangene
alter Jahre seit JIA-
Diagnose

Hodenkarzinom m 34 29

m 40 26

m 28 19

m 33 17
Prostatakarzinom m 57 45

m 64 50
Medulloblastom m 31 17

w 26 11
Ependymom m 26 14

m 39 25
Nasopharynxkarzinom m 21 11
Schilddrisenkarzinom w 32 26
Chondrosarkom w 28 11
Osteosarkom m 15 9
Colonkarzinom m 31 16

Abkirzungen: m=mannlich, w=weiblich
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4.4 Standardisierte Inzidenzverhaltnisse

4.4.1 Standardisierte Inzidenzverhéaltnisse fur weibliche Studienteilnehmer

Fur Frauen errechnete sich eine Gesamt-SIR von 1,31 (95 % KI: 0,93-1,78). Da nicht in allen

Altersstrata Malignome auftraten, konnten SIRs flr einzelne Altersstrata nicht in allen Alters-

strata berechnet werden. In denjenigen Altersstrata, in denen SIRs berechnet werden konn-

ten, zeigte sich eine statistisch signifikante Erh6hung der Malignomrate im Altersstratum 25-
29 Jahre (SIR: 2,78; 95 % KI: 1,11-5,73) und im Altersstratum 30-34 Jahre (SIR: 3,02, 95 %
Kl: 1,50-5,40) (Tabelle 16).

Tabelle 16. SIRs der Frauen in den einzelnen Altersstrata

Altersstratum | Personen- | Beobachtete | Erwartete | SIR 95 % Konfidenzin-
jahre Falle Falle tervall

0-4 1339 0 0,20 k. M. -

5-9 4774 0 0,52 k. M. -

10-14 7199 1 0,60 1,67 0,02-9,30
15-19 8457 0 1,48 k. M. -

20-24 7104 3 1,92 1,56 0,31-4,56
25-29 5195 7 2,52 2,78 1,11-5,73
30-34 3608 11 3,64 3,02 1,50-5,40
35-39 2565 6 4,51 1,33 0,49-2,89
40-44 1642 2 4,96 0,40 0,05-1,45
45-49 903 7 4,16 1,68 0,67-3,47
50-54 424 1 2,59 0,39 0,01-2,15
55-59 238 0 1,92 k. M. -

60-64 104 2 1,14 1,76 0,20-6,36
65-69 24 0 0,31 k. M. -

70-74 7 0 0,10 k. M. -

Gesamt 43583 40 30,57 1,31 0,93-1,78

Abkirzungen: k. M. = keine Malignome, d. h. in diesem Altersstratum lagen keine Malignome vor, folglich konnte
keine SIR fir dieses Altersstratum berechnet werden. SIR = standardisiertes Inzidenzverhaltnis
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4.4.2 Standardisierte Inzidenzverhéaltnisse fur mannliche Studienteilnehmer

Fur Manner betrug die Gesamt-SIR 0,90 (95 % KI: 0,51-1,46). In den einzelnen Altersstrata
ergab sich in keinem Stratum eine statistisch signifikante Erhdhung der altersstandardisier-

ten Malignomrate (Tabelle 17).

Tabelle 17. SIRs der Manner in den einzelnen Altersstrata

Altersstratum | Personen- | Beobachtete | Erwartete | SIR 95 % Konfidenzin-
jahre Falle Falle tervall

0-4 378 0 0,08 k. M. -

5-9 1914 0 0,24 k. M. -

10-14 3785 0 0,51 k. M. -

15-19 4724 1 1,00 1,00 0,01-5,58
20-24 4134 2 1,47 1,38 0,16-4,99
25-29 3298 2 1,56 1,28 0,14-4,62
30-34 2522 4 1,69 2,37 0,64-6,07
35-39 1965 1 2,04 0,49 0,01-2,73
40-44 1342 2 2,26 0,89 0,10-3,20
45-49 714 1 2,31 0,43 0,01-2,41
50-54 288 0 1,64 k. M. -

55-59 151 2 1,48 1,35 0,15-4,89
60-64 83 1 1,23 0,81 0,01-4,53
65-69 17 0 0,36 k. M. -

70-74 0 0 0 k. M. -

Gesamt 25315 16 17,83 0,90 0,51-1,46

Abkurzungen: k. M. = keine Malignome, d. h. in diesem Altersstratum lagen keine Malignome vor, folglich konnte
keine SIR fir dieses Altersstratum berechnet werden. SIR = standardisiertes Inzidenzverhéltnis
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4.4.3 Vergleich der Inzidenzraten fur JIA-Diagnose vor und nach 1987

Der Vergleich der Malignominzidenzen stratifiziert nach dem Diagnosejahr der JIA vor bzw.
nach 1987 ergab zwar eine Zunahme der SIRs sowohl bei Mannern als auch bei Frauen,
allerdings Uberlappten die Konfidenzintervalle vor allem bei den Frauen deutlich und es zeig-
te sich insgesamt weder vor noch nach 1987 eine statistisch signifikante Steigerung der Ma-

lignominzidenz in der JIA-Population (Tabelle 18).

Tabelle 18. SIRs fur Frauen und Manner stratifiziert nach JIA-Diagnosejahr vor und nach 1987

Geschlecht | SIR bis 1986 SIR ab 1987
weiblich 1,19 (95 % KI: 0,80-1,71) 1,75 (95 % KI: 0,87-3,14)
mannlich 0,76 (95 % KI: 0,38-1,35) 1,53 (95 % KI: 0-49-3,58)
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5 Diskussion

Ziel dieser Studie war festzustellen, ob die Inzidenz von Malignomen bei Patienten mit JIA
erhoht ist. Gleichzeitig sollte untersucht werden, welche Malignomentitaten bei Patienten mit
JIA besonders haufig auftreten. Insgesamt war im Studienkollektiv die Malignominzidenz im
Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung nicht statistisch signifikant erhéht. Bei den Frauen ergab
sich eine tendenzielle Erh6hung der Gesamt-SIR, die vorwiegend auf eine statistisch signifi-
kante Erhdhung der SIRs in den Altersstrata 25-29 Jahre und 30-34 Jahre zurlickzuftihren
war. Fur Manner ergab sich keine Erhéhung des Malignomrisikos, weder im Gesamten noch
in den einzelnen Altersstrata. Bei einer Analyse der Daten stratifiziert nach Diagnosejahr der
JIA bis bzw. ab 1987 waren die Malignominzidenzen konstant. Die haufigsten Krebsarten
waren Cervixkarzinome und Maligne Malignome. Eine fir die einzelnen Krebsarten stratifi-
zierte Analyse der Inzidenzen konnte aufgrund der zu geringen Fallzahlen nicht durchgeftihrt

werden.

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studienform und Untersuchungskollektiv

Die Studie wurde als retrospektive Kohortenstudie durchgefiihrt. Um aussagekraftige Ergeb-
nisse zu erhalten, sollten moglichst viele JIA-Patienten angeschrieben werden, um eine mog-
lichst hohe Anzahl an Personenjahren und damit statistische Power zu erhalten. Dank der
Patientendatenbank des DZKJR standen die Daten von tber 11.000 (z. T. ehemaligen) Pati-
enten zur Verfugung. Damit handelte es sich bei der vorliegenden Studie, neben der im Jahr
2010 durchgefihrten Studie von Simard et al. (20), in der 9.027 Patienten verfolgt wurden,
um die bisher am grof3ten angelegte Studie zum Thema JIA und Entstehung von Maligno-
men. Was den Nachbeobachtungszeitraum betrifft, erhielten wir vom DZKJR Daten von Pa-
tienten, die seit 1952 in Garmisch behandelt wurden. Damit ist SEPIA was den Nachbe-
obachtungszeitraum anbelangt bislang ohne Vergleich.

Dieser lange Nachbeobachtungszeitraum brachte aber auch Probleme fir die Studie mit
sich. Da es sich bei der JIA um eine padiatrische Erkrankung handelt, waren die alten Pati-
entenadressen des DZKJR in vielen Fallen nicht mehr korrekt. Trotz der aufwendigen und
zeitintensiven Nachrecherche der Adressen konnten manche Patienten nicht mehr gefunden
werden, unter anderem auch deshalb, weil in Deutschland zwischenzeitlich im Jahr 1993 die
Postleitzahlen geandert wurden und kleine Dérfer mit haufigen Namen nicht mehr zu lokali-

sieren waren. Patienten, die ins Ausland verzogen waren, wurden aus logistischen und Kos-
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tengrinden nicht mehr angeschrieben. Zuséatzlich gingen der Studie Patienten verloren, die
inzwischen verstorben waren. Von diesen Patienten waren keinerlei Daten dazu verfligbar,
welche Erkrankung zu ihrem Tod gefuhrt hatte und ob sie an einem Malignom erkrankt wa-
ren oder nicht. Da wir bei den Einwohnermeldedmtern nur die Information ,verstorben® er-
hielten und uns keine Adresse von Angehdrigen zur Verfigung stand, konnten die Todesur-
sache und der Todeszeitpunkt fiir unsere Studie nicht mehr nachvollzogen werden. Dies

konnte zu einem Selektionsbias gefuhrt haben.

Ein Nachteil unserer Studie war, dass einige der angeschriebenen Patienten nicht wegen
einer JIA im DZKJR behandelt wurden sondern wegen einer anderen rheumatischen Erkran-
kung oder, in wenigen Fallen, wegen einer anderen nicht-rheumatischen Erkrankung. Da
dieser Sachverhalt auf den vom DZKJR tbermittelten Lochkarten bzw. in der Patientenda-
tenbank nicht vermerkt war, wurden diese Patienten dennoch angeschrieben. Nachtraglich

mussten sie dann aber aus dem Untersuchungskollektiv ausgeschlossen werden.
5.1.2 Fragebogen

Die Datenerhebung wurde mittels eines kurzen Fragebogens vollzogen, den die Studienteil-
nehmer zu Hause ausfillen und kostenfrei an uns zurtickschicken konnten. Den Fragebogen
im Vergleich zur GAP-RIEL-Studie (60) zu kiirzen, erwies sich als ein guter Ansatz, um die
Response gegenuber dieser Machbarkeitsstudie von 58 % auf 65,3 % zu steigern.

Die Frage danach, wegen welcher Erkrankung der Patient im DZKJR behandelt worden sei
(Frage 11, Fragebogen im Anhang) hatte im Nachhinein besser als Frage zum Ankreuzen
statt als offene Frage formuliert werden sollen. Viele (N=328) gaben hier lediglich ,Rheuma®“
als diagnostizierte Erkrankung an. Da sich aber bei diesen Patienten nicht mehr mit Sicher-
heit feststellen lie3, ob sie mit ,Rheuma*“ tatsachlich eine JIA meinten oder doch an einer
anderen Erkrankung des rheumatischen Formenkreises erkrankt waren, mussten diese Pati-
enten aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen werden. Im Nachgang zu dieser Dissertati-
on wurden im Rahmen einer weiteren Dissertation die exakten Diagnosen der Patienten im
Archiv des DZKJR recherchiert. Eine erneute Berechnung der Inzidenzen unter Ein- bzw.
Ausschluss der Patienten je nach exakter Diagnosestellung aus den Patientenakten flihrte

zu keiner wesentlichen Veranderung der Ergebnisse.?

3 Klostermann et al., Incidence of malignancies in patients with Juvenile Idiopathic Arthritis: a retro-
spective single-centre cohort study. (Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Dissertation noch nicht
publiziert.)
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5.1.3 Statistische Auswertung mittels indirekter Standardisierung

Die standardisierten Inzidenzverhaltnisse wurden mittels indirekter Standardisierung berech-
net. Diese wurde angewendet, da die Fallzahl an beobachteten Malignomen mit 56 Fallen zu
gering war, um mit der direkten Standardisierung reliable Ergebnisse zu erzielen (70). Die
indirekte Standardisierung war deshalb in diesem Fall die Methode der Wahl zur Berechnung
der standardisierten Inzidenzverhéaltnisse. Ein Nachteil der indirekten Standardisierung ist
jedoch, dass die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit den Daten anderer Studien unter der
Methode leidet, da die Ergebnisse nach der Altersverteilung im Studienkollektiv gewichtet

werden.
5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Alters- und Geschlechterverteilung im Studienkollektiv

81 % der Studienteilnehmer waren junger als 40 Jahre. In den &lteren Altersgruppen befan-
den sich weniger Studienteilnehmer, da in diesen Altersgruppen auch weniger Personen zur
Teilnahme eingeladen wurden. Die Geschlechterverteilung im Studienkollektiv mit 65,7 %
weiblichen Studienteilnehmerinnen entspricht der Geschlechterverteilung unter JIA-Patienten
in der Literatur (Anteil der weiblichen Patienten mit JIA in Deutschland: 64 %) (5).

5.2.2 Verteilung der JIA-Unterformen im Studienkollektiv

Bei einer Auftrennung der JIA-Patienten nach der Unterform der juvenilen idiopathischen
Arthritis geman der ILAR-Kriterien (2) fiel auf, dass 68,8 % der Befragten, die eine Unterform
der JIA angegeben hatten, ihrer Aussage zufolge an einer Polyarthritis erkrankt waren. Im
Vergleich dazu betragt der Anteil der Polyarthritiden an den Unterformen der juvenilen idio-
pathischen Arthritis in Deutschland nur 15 %. Die Oligoarthritis ist mit einer relativen Haufig-
keit von 53 % die haufigste Unterform der JIA in Deutschland (3). In unserem Studienkollek-
tiv gaben hingegen nur 20 % an, an einer Oligoarthritis erkrankt zu sein. Die meisten Patien-

ten (1660) gaben gar keine JIA-Unterform an.

Eine mogliche Ursache fir diese, im Vergleich zu Deutschland veranderte Haufigkeitsvertei-
lung ist, dass es sich beim DZKJR in Garmisch-Partenkirchen um eine Spezialklinik von in-
ternationalem Ruf handelt. Moglicherweise findet sich im Patientengut der Klinik eine Hau-
fung von Patienten mit schwereren Verlaufen der juvenilen idiopathischen Arthritis, was zu
diesem relativ hohen Aufkommen an Polyarthritiden im Patientengut gefiihrt haben kann. Zu
beachten gilt auch, dass die ILAR-Kriterien erst seit den neunziger Jahren in der Klassifikati-

on der JIA angewendet werden (71). Da in der vorliegenden Studie der Beobachtungszeit-
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raum wesentlich weiter zurtickreicht, befinden sich im Studienkollektiv nach verschiedenen

Kriterien klassifizierte JIA-Formen.

Eine andere Erklarung ist, dass es sich hierbei um einen Informationsbias handelt. In der
Fragestellung des Fragebogens wurde in Frage 10 die Polyarthritis, nicht aber die anderen
Unterformen der JIA erwahnt. In der darauffolgenden Frage sollten die Teilnehmer im Frei-
text angeben, wegen welcher Erkrankung sie im DZKJR behandelt wurden (Fragen 10 und
11, Fragebogen im Anhang). So ist es moglich, dass vor allem Befragte, die an einer Poly-
arthritis erkrankt waren, die Unterform ihrer JIA-Erkrankung angaben, Patienten, bei denen
eine andere Unterform diagnostiziert wurde, aber lediglich ,JIA® auf den Fragebogen schrie-
ben. Aus diesem Grund und auch aufgrund fehlender statistischer Power wurden keine

stratifizierten Analysen fir die JIA-Unterformen durchgeflhrt.
5.2.3 Malignominzidenz

Fur Frauen zeigte sich eine tendenzielle Erh6hung des Malignomrisikos im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung (SIR=1,31; 95 % KI: 0,93-1,78). Diese tendenzielle Erh6hung des
Malignomrisikos ergab sich vor allem durch die statistisch signifikante Erhéhung der Malig-
nomrate in zwei Altersstrata, namlich im Altersstratum der 25-29-jahrigen (SIR=2,78;

95 % KI: 1,11-5,73) und der 30-34-jahrigen (SIR=3,02; 95 % KI: 1,50-5,40). Bei den 25-29-
jahrigen wurden sieben Krebsféalle beobachtet. Dabei handelte es sich um ein
Medulloblastom, ein Chondrosarkom, drei maligne Melanome und zwei Cervixkarzinome. Bei
den 30-34-jahrigen konnten elf Malignome festgestellt werden. Darunter waren je ein Schild-
driisen- und Mammakarzinom, drei maligne Melanome und sieben Cervixkarzinome. Inte-
ressant ist hier die Haufung der malignen Melanome und Cervixkarzinome, die im Folgenden

noch diskutiert wird (5.2.5 Einzelne Malignomentitéaten).

Fur Manner ergab sich keine Erh6hung der Malignominzidenz in der JIA-Population im Ver-
gleich zur Allgemeinbevdlkerung (SIR=0,90; 95 % KI: 0,51-1,46). Auch in den einzelnen Al-
tersstrata konnte keine Erhéhung der Malignomrate festgestellt werden.

Insgesamt betrachtet zeigte sich also fir die JIA-Patienten kein erhéhtes Malignomrisiko,
was den Beobachtungen von Thomas et al. (39) und Bernatsky et al. (40) entspricht. Die
beiden angefuhrten Studien wiesen jedoch eine geringe statistische Power auf. Der Grund
fur die relativ geringen Patientenzahlen in den vorhandenen Studien ist die relative Selten-
heit der JIA. Metaanalysen der vorliegenden Ergebnisse werden nétig sein, um Aussagen

mit ausreichender statistischer Power treffen zu kdnnen.

Die vorliegenden Daten beziehen sich auf JIA-Patienten im Gesamten, die Daten wurden

nicht nach verschiedenen Therapieformen stratifiziert. Deshalb kann mit den vorliegenden
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Ergebnissen nicht ausgeschlossen werden, dass die Malignomrate bei einzelnen Patienten-
gruppen, die eine bestimmte, beispielsweise immunsuppressive Therapie erhalten, erhdht
ist. Es lasst sich anhand der Daten aber vermuten, dass die JIA selbst nicht mit einer erhdh-
ten Malignominzidenz vergesellschaftet ist, wie bisher zum Teil vermutet wurde (19, 41).

5.2.4 Malignominzidenz in Zusammenhang mit dem Diagnosejahr der JIA vor und nach
1987

2010 beschrieben Simard et al., dass die Malignominzidenz bei JIA-Patienten im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung nicht erhéht sei. In diesem Zusammenhang veréffentlichten sie
auch, dass die Malignominzidenz bei Patienten, bei denen die JIA vor dem Jahr 1987 diag-
nostiziert wurde, weder erniedrigt noch erhoht, hingegen bei Patienten, bei denen die JIA im
Jahr 1987 oder spater diagnostiziert wurde, erhoht sei (20). Bei der Aufteilung unseres Stu-
dienkollektivs in diese beiden Untergruppen ergab sich zwar eine Zunahme der SIRs sowohl
bei Mannern als auch bei Frauen (Manner: von 0,76 auf 1,53; Frauen: 1,19 auf 1,75). Aller-
dings waren die SIRs nicht statistisch signifikant erhdht und die Konfidenzintervalle der je-
weiligen SIRs vor und nach 1987 Uberlappten deutlich. Somit konnten die Beobachtungen
von Simard et al., dass Malignome unter JIA-Patienten in den letzten 25 Jahren vermehrt
auftreten, und deren abschlieRende Vermutung, dass ein Zusammenhang zwischen der er-
hohten Malignominzidenz und der Einfihrung von Methotrexat in die Therapie der JIA be-
steht, mit der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Auch hier bleiben Metaanalysen

abzuwarten.
5.2.5 Einzelne Malignomentitaten

Betrachtet man die beobachteten Krebsfélle, fallt eine Haufung zweier Malignomentitaten

auf: maligne Melanome und Cervixkarzinome.

Unter den Fallen, die der FDA unter TNF-a-Therapie berichtet wurden, handelte es sich bei
6 % um maligne Melanome (32, 33). Maligne Melanome machen mit 0,1 % im Kindesalter
eigentlich einen sehr geringen Teil der Malignomentitaten aus (34), weshalb die TNF-a-
Inhibitoren unter Verdacht standen, maligne Melanome zu begtinstigen. Zudem fanden Ra-
miro et al. in einem kurzlich erschienen Review keine erhdhte Rate fiir Malignome insgesamt
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, allerdings gab es Daten, die auf ein erhdhtes Risiko
fur maligne Melanome fur Patienten mit TNF-a-Therapie hinwiesen (72, 73). Diese Daten
stammten von Raaschou et al. (73). Sie beobachteten ein um 50 % gesteigertes relatives
Risiko fur maligne Melanome bei Patienten, die Biologika erhalten hatten, wohingegen Pati-
enten ohne Biologikatherapie kein erhdhtes Risiko aufwiesen. Die in der vorliegenden Studie

gemachten Beobachtungen beziiglich der Hautkrebsrate weisen in eine dhnliche Richtung,
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da Falle von malignen Melanomen in der Studienpopulation gehéuft beobachtet wurden. Das
mittlere Erkrankungsalter fir maligne Melanome lag bei den beobachteten Fallen fir Frauen
bei 31 Jahren. Bei den Mannern lag nur ein Fall vor, der Patient war zum Diagnosezeitpunkt
des malignen Melanoms 44 Jahre alt. Im Vergleich hierzu lag 2008 das mittlere Diagnoseal-
ter fur maligne Melanome in Deutschland laut Robert-Koch Institut fiir Frauen bei 60 Jahren
und fur Manner bei 66 Jahren (56). Aus den Daten dieser Studie kann allerdings keine Aus-
sage daruber getroffen werden, ob die Haufung der Falle fir maligne Melanome auf eine
mdgliche Biologikatherapie oder eine immunsuppressive Therapie im Allgemeinen zuriickzu-
fuhren ist. Hierliber wird die Phase B von Sepia Aufschluss geben. Denn es ist durchaus
auch moglich, dass eine Erhéhung des Risikos fur maligne Melanome auf eine immunsupp-
ressive Therapie im Allgemeinen zurlickzufthren ist. Dass durch Immunsuppression maligne
Melanome beglinstigt werden, ist von organstransplantierten und an HIV erkrankten Patien-
ten bekannt (74, 75). Fur JIA-Patienten sind fiir diese Fragestellung keine Daten in der Lite-

ratur zu finden.

In der Studienpopulation traten insgesamt 13 Cervixkarzinome auf. Zusammen mit den ma-
lignen Melanomen sind sie verantwortlich fir die statistisch signifikante Steigerung der SIRs
bei den Frauen zwischen 25 und 29 Jahren und 30 und 34 Jahren. In der Literatur ist ein
Zusammenhang zwischen einer JIA-Erkrankung und einer erh6hten Inzidenz von Cervixkar-
zinomen bisher nicht beschrieben. Ein Zusammenhang zwischen Cervixkarzinomen und
rheumatoider Arthritis bzw. zwischen einer erhdhten Inzidenz an Infektionen mit dem huma-
nen Papillomavirus (HPV) und rheumatoider Arthritis wurde bisher nur in der spanischspra-
chigen Literatur diskutiert (76, 77). In anderen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen
einer Immunsuppression bei HIV oder nach Organtransplantation beschrieben (78). Somit ist
es naheliegend zu vermuten, dass die immunsuppressive Therapie bei der juvenilen idiopa-
thischen Arthritis die Ursache fiir die erhéhe Cervixkarzinominzidenz in dieser Population
sein kénnte. Folglich sollte bei JIA-Patientinnen besonderer Wert auf die friihzeitige Impfung
gegen HPV vor dem ersten Geschlechtsverkehr gelegt werden, um cervikalen Dysplasien
und Karzinomen vorzubeugen. Ebenso wichtig sind in diesem Zusammenhang die regelma-

Bigen gynakologischen Vorsorgeuntersuchungen.

Die vier beobachteten Lymphomfélle wurden alle bei Patienten ab 40 Jahren festgestellt. In
den jiingeren Altersgruppen bis 39 Jahre wurden keine Lymphomfélle beobachtet. Unsere

Beobachtungen deckten sich somit nicht mit denen der amerikanischen FDA (33) oder von
Nordstrom et al (19).

Insgesamt war in der vorliegenden Studie die Anzahl an Féllen zu gering, um standardisierte

Inzidenzverhéltnisse im Vergleich zur Allgemeinbevilkerung fir einzelne Malignomentitaten
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zu berechnen. Da es sich sowohl bei der juvenilen idiopathischen Arthritis als auch bei Ma-
lignomen um seltene Krankheitsbilder handelt, wird es nétig sein, die Ergebnisse aus den
bereits vorliegenden und kinftig durchgefiihrten Studien in Metaanalysen zu kombinieren,

um aussagekraftige Ergebnisse zu einzelnen Krebsformen zu erhalten.
5.3 Ausblick

Obwohl es sich bei SEPIA Phase A um eine der am gréf3ten angelegten Studien zum Thema
juvenile idiopathische Arthritis und Entstehung von Malignomen handelte, war die statistische
Power der Ergebnisse limitiert. Die in dieser Studie erhobenen Daten weisen darauf hin,
dass die Malignominzidenz bei Patienten mit JIA gegeniber der Allgemeinbevélkerung nicht
erhoht ist. Allerdings zeigte sich bei Frauen zwischen 25 und 34 Jahren eine statistisch signi-
fikante Erhdhung der Malignominzidenz. In diesen Altersgruppen fanden sich vor allem ma-
ligne Melanome und Cervixkarzinome. Ein Erklarungsansatz fir diese Beobachtung ist, dass
diese Malignomentitaten durch die immunsuppressive Therapie, oder auch spezieller mit
Biologika, begunstigt werden konnten. Um hierfur valide und aussagekraftige Aussagen ma-
chen zu kdénnen, war die Fallzahl in der vorliegenden Studie leider zu gering. Zudem waren
die Ergebnisse nur in diesen beiden Altersstrata statistisch signifikant, sodass es sich auch
um einen Zufallsbefund handeln kénnte.

In Zukunft werden internationale Kollaborationen bzw. Metaanalysen ndétig sein, um die beo-
bachteten Fallzahlen und somit die statistische Power zu erhéhen. Genaueren Aufschluss
dariiber, welche Ursachen den in dieser Studie beobachteten Malignomen zugrundeliegen
konnten, wird die Phase B von SEPIA geben, eine Fall-Kontroll-Studie, die sich im Oktober
2012 an die vorliegende Phase A anschloss. Fir die Phase B wurden die Patienten aus
Phase A, die eine Malignomerkrankung angegeben hatten, erneut angeschrieben und be-

zlglich der Risikofaktoren fur eine Krebserkrankung direkt mit Kontrollpersonen verglichen.*

4 Publikation der Ergebnisse zum Zeitpunkt der Veréffentlichung dieser Dissertation ausstehend.
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6 Zusammenfassung

In der Garmisch-Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie-Studie zu malignen Erkrankungen bei
Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis (SEPIA) wurde die Inzidenz von Malignomen
bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) untersucht, um herauszufinden, ob
TNF-a-Inhibitoren, andere immunmodulatorische Medikamente oder die juvenile idiopathi-
sche Arthritis selbst einen Einfluss auf eine Malignomentstehung haben. Ziel der vorliegen-
den Phase A von SEPIA, die als retrospektive Kohortenstudie durchgefihrt wurde, war es,
festzustellen, ob die Malignominzidenz langfristig bei Patienten mit juveniler idiopathischer
Arthritis im Vergleich zur Normalbevolkerung erhoht ist.

Mittels Fragebogen wurden alle Patienten, deren Adressen ermittelbar waren, des Deut-
schen Zentrums fur Kinder- und Jugendrheumatologie (DZKJR) seit 1952 (N=10.718) ange-
schrieben und befragt, ob bei ihnen eine Krebserkrankung diagnostiziert wurde. Dabei konn-
te unter anderem auch durch umfangreiche Nachfassmaf3nahmen eine Response 65,3 %
erzielt werden. Die standardisierten Inzidenzverhéaltnisse wurden mittels indirekter Standardi-

sierung berechnet.

Insgesamt war im Studienkollektiv die Malignominzidenz im Vergleich zur Allgemeinbevdlke-
rung nicht erhéht (Gesamt-SIR fiir Frauen=1,31, 95 % KI: 0,93-1,78 bei insgesamt 43.583
Personenjahren; Gesamt-SIR fur Manner=0,90, 95 % KI: 0,51-1,46 bei insgesamt 25.315
Personenjahren). Bei den Frauen wurde eine statistisch signifikante Erhéhung der Maligno-
minzidenz in den Altersstrata 25 bis 29 Jahre (SIR=2,78, 95 % KI: 1,11-5,73) und 30 bis

34 Jahre (SIR=3,02, 95 % KI: 1,50-5,40) festgestellt. Diese lasst sich auf die Haufung von
malignen Melanomen und Cervixkarzinomen in diesen Altersgruppen zurtickflihren. Bei einer
Analyse der Daten stratifiziert nach Diagnosejahr der JIA bis bzw. ab 1987 stiegen die SIRs
sowohl fir Manner als auch Frauen zwar an, jedoch tberlappten die Konfidenzintervalle
deutlich.

Die vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass die juvenile idiopathische Arthritis ins-
gesamt nicht mit einer erhdhten Inzidenz an Malignomen vergesellschaftet ist. Aufgrund der
begrenzten Fallzahl in der vorliegenden Studie werden weitere Studien zu diesem Thema

sowie Metaanalysen zur Steigerung der statistischen Power nétig sein.
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e Elternanschreiben (Patienten <18 Jahre)

¢ Patientenanschreiben (Patienten >18 Jahre)

e Einverstandniserklarung und Fragebogen
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Elternanschreiben (Patienten < 18 Jahre)

e Deutsches Zentrum fiir
A s | e
Jugendrheumatologie, M

Garmisch-Partenkirchen Garmisch-Partenkirchen
Dvutadwn Zaeran fr D Betty Biackr®
Kincder- und Jugrordrhmesrascloge Telsfn 445 (0} 3160 - 2378
Oebfrlderale 21 Telefax 449 (0)83 2160 - 4854
An Familie NAME
Adresse 1
Adresse 2
WOSEPIA® Studie
ID NUMMER
Sehr geehrte Eltern,
Sie waren mut Threm Kind « VORNAME » in unserer Kinderrheumaklinik i Garmmsch-Partenkirchen
in Behandlung.

Wir von der Kinderrheumaklintk m Zusammenarbeit ot dem Institut fir Arbeits-, Sozial- und
Umweltmedizin des Klimkums der Universitit Minchen (LMU) méchten gerne wissen, was aus
Threm Kind geworden ist. Deshalb méchten wir Sie heute herzlich dazu emladen, uns bei der Sepia-
Studie, der Garmusch-Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie zu mahignen Erkrankungen bei Patienten mit
Juveniler idiopathischer Arthritis, zur Langzeitprognose von Kindertheuma zn unterstitzen.

Aus diesem Grund méchten wir emmige Fragen zum Alltag, zu Folgeerkrankungen und zu weiteren
relevanten Gebieten Thres Kindes stellen. Den entsprechenden Fragebogen finden Sie anbei. Zusitzlich
zum Ausfullen des Fragebogens ist es sehr wachfig, dass Sie auch die Einverstandnicerklirung
ausfallen und unferschreiben, da wir Ihre Daten ansonsten nicht verwenden dinfen

Bitte senden Sie den Fragebogen zusammen mut der Einverstandniserklarung m dem beigefiigten
Riickumschlag an uns zurick. Das Porto wird selbstverstandlich von uns ibermommen

Wir versichemn Thnen dass Ihre Daten sowie die Thres Kindes absolut vertraulich behandelt und nur zu
Forschungszwecken verwendst werden Alle Ihre in den Fragebogen erhobenen Angaben werden
absolut vertraulich behandelt und ohne Personenbezug (pseudonymmsiert) fur wissenschaftliche
Auswertungen verwendet. Die Fragebogendaten erhalten hnerfiir eine zufillige Nummer. Der Code zur
Zuordoung Threr Adressdaten zu den Fragebogendaten wird am Institut fur Arbeits-, Sozal- und
Umweltmedizin des Klimkums 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 emhalten.

Ris Teilnalume an der Studic izt freivwlliz, Sie konnen Ihre Teilnahme jederzeit und ohne Angabe
von Grimden unter der oben angegebenen Adresse widerrufen. Thre Daten werden dann geldscht.

Fir Fragen steht Thnen Frau Dr. Betty Bisdorff geme zar Verfugung (Telefon: 089-5160-2372).
Herzlichen Dank fiir Thre Unterstiitzung!

Mit freundlichen Griaflen
Gl AL / f’&‘% S

Dr. Betty Bisdorff. MSc  Dr. med. Hartmmt Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR
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Patientenanschreiben (Patienten > 18 Jahre)

= Deutsches Zentrum fiir
I —
Jugendrheumatologie,

Garmisch-Partenkirchen Garmisch-Partenkirchen
Kinder- usd Jugerairisesrssclogs Teefon 442 [0)85 5100 ~ 2372
Crebfuldetrabe 21 Telefazx 442 (085 5160 - 4554
#2407 Cartriech-Partenharchen Betty Badorffi@med lreide
Vomame Name
Adresse 1
Adresse 2

WwOEPIA® Studie
ID NUMMER

Sehr geehrte(r) Vorname Name,

Sie waren als Kind in unserer Kinderrheumaklinik in Garmisch-Partenkirchen in Behandlung.

Wir von der Kinderrheumaklimk in Zusammenarbeit nat dem Institut fiar Arbeits-, Sozial- und
Umweltmedizin des Klimkums der Universitit Minchen (LMU) méchten gerne wissen, was aus Thnen
Garmsch-Partenkirchner Fall-Kontroll-Studie zu malignen Erkrankungen bei Patienten mit juveniler
1diopathischer Arthnitis, zur Langzeitprognose von Kinderrheuma zn unterstiitzen.

Aus diesem Grund méchten wir Thnen eimge Fragen zum Alltag, zn Folgeerkrankungen und zu
weiteren relevanten Gebieten stellen. Den entsprechenden Fragebogen finden Sie anbei. Zusitzhich
zum Ausfillen des Fragebogens ist es sehr wichtig, dass Sie auch die Einverstandniserklarung
ausfiillen und unterschreiben, da wir Thre Daten ansonsten nicht verwenden diirfen.

Bitte senden Sie den Fragebogen zusammen mit der Einverstandmiserklamung m dem beigefiigten
Riickumschlag an uns zurick. Das Porto wird selbstverstandhich von uns dbermommen.

Wir versichern Thnen dass Thre Daten absolut vertraulich behandelt und nur zu Forschungszwecken
verwendet werden Alle Thre in den Fragebogen erhobenen Angaben werden absolut vertraulich
behandelt und ohne Personenbezug (pseudonymisiert) fir wissenschaftliche Auswertungen verwendet.
Die Fragebogendaten erhalten hierfir eine zufillige Nummer. Der Code zwr Zuordmung Ihrer
Adressdaten zu den Fragebogendaten wird am Institut fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des
Klimkums der IMU Mimchen (Prof Dr. Katja Radon) aufbewalrt. So sind alle Daten vor Missbrauch
geschitzt. Zudem werden alle Mitarbeiter der Studie berm Umgang mut Thren Daten die gesetzlichen
Ris Lsilpahme an der Studic jot freiwilliz, Sie konnen Thre Teilnahme jederzeit und obne Angabe
von Grinden unter der oben angegebenen Adresse widerrufen Thre Daten werden dann geldscht.

Fir Fragen steht Thnen Frau Dr. Betty Bisdorff geme zur Verfuzung (Telefon: 089-5160-2372).

Herzlichen Dank fur Thre Unterstatzung!

Mit freamdhchen Griien

G Glect ﬁ ducfes
DrBettyBLsdmﬁlv(Sc Dr. med. Hartomt Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleitenin ehem Chefarzt des DZKJR Arztlicher Direktor des DZKJR
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Einverstandniserklarung und Fragebogen

#Fragebogen ID Rheumas

Dir. Besty DisdarE, MSc
Teldfon 55 (0j08 5160 — 2872

m Telcfax -+ (0)38 S160 - 2802
Bic st DisdorEdimed Lo de
Fragebogen ]a .

Ticmuscnstralle 1
Di-soss Bicochen

Lieber Teilnehmer, lieche Teilnehmerin,

wir mochten Sie herzlich bitten, diesen Fragebogen auszufiillen Das Ausfiillen des
Fragebogens beansprucht etwa 10 Minuten Den ausgefiillten Fragebogen senden Sie bitte im
beigefiigten Riickkuvert innerhalb der nichsten 7 Tage an uns zuriick.

Hier noch eimige Informationen zum Aunsfiillen des Fragebogens:

Zur Beantwortimg der Fragen markieren Sie Ihre Antwort in dem Antwortkdstchen Dazu
kreuzen Sie bitte Zutreffendes an.

seseer; e

Eomigieren Sie bitte falsch markierte Kistchen durch komplattes Aunsfillen:

[ET&PLEL:

Bei offenen Fragen schreiben Sie bitte deutlich mut Blockbuchstaben in die vorgegebene
Zeile. Wenn emme Zahlenangabe verlangt wird, schreiben Sie bitte die Zahl deutlich in die
vorgegebenen Felder.

RETHM.: _/t |_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.

BRISPIFL:  nein..... B Bitte weiter mit Erage XY,

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

Bitte iiberpriiffen Sie Thre Angaben nach Beantwortmg der Fragen noch einmal anf
Vollstindigkeit.

Bitte vergessen Sie micht, die Riickseite ausznfiillen! Ohne diese Emverstindnizerklinmg
ditrfen wir Thren Fragebogen nicht auswerten!
Sollten Sie noch Fragen haben so stehen wir Thnen jederzeit geme zur Verflimmg.

Herzlichen Dank!
Dr. Betty Bisdorff, MSc  Dr. med. Hartmout Michels Prof Dr. med. Johanmes-Peter Haas
Studienlerfernn ehem Chefarst des DFETE Arztheher Dhirektor des DFEETER

1
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#Fragebogen ID Rheumay

Dir. Bicsty DisdorE, MSc
Telciom +28 (0}08 3160 — 2872

Telchax +30 (038 3160 - 02
. - . . Dictiy Disdorifimed bom dec
Einverstindniserklirung . _

Bitte krenzen Sie an und vergessen Sie nicht zu unterzchreiben,
D Ich bin damit esmverstanden, an der Fragebogenaktion der Sepia Studie teilmumehoen

[0  1ch méchte nicht an der Frasebogenaktion teilnehmen

Datenzchutzerklirung

Alle Thre Angaben werden absolut wverfraubich behandelt und obne Pesonenberuz (psendo-
anonyousierf) fiir wissenschafiliche Auwswertungen werwendst Dhe Untersuchungsdaten erhalten
heerfiir eine rufillipe Mummer. Der Code zur Zuordming Threr Adressdaten wird am Institut fir
Arbeits-, Somal- und Umwelimedizin des Elimkuwms der LMU Minchen (Prof Dr. Eatja Radom)
aufbewzhrt. So sind alle Daten vor Missbraueh peschiitet. Zudem werden alle Mitarberter der Studie
bemm Umgang mut Thren Diaten die gesetzhchen Datenschutzbestmommepen komekt einhalten.

Sie konnen jederzert Aunskunft aber die von Ihnen gespeicherten Daten oder die Losching derselben
be1 Prof. Dr. Eatja Radon anordnen

dass meine Daten nur ohne Personenberng (psendo-anonymisiert) und mor fir wissenschafthche
Zwecke ausgewertet werden Ich bin damit einverstanden, dass meine Adressdaten am Instihat fir
Arbeits-, Somal- und Unmweltmedizin des Elnikums der LMU Minchen gespeichert werdan Ieh bin
ot der Speichenmge und Verarberfung meiner Daten einverstanden. Ich worde darauf hingewiezen,
dasz die Teilnahme an dieser Sindie freawillig 1st. Das Emverstandmis kann ich jederzert und ohne
Angabe von Grimden unfer der oben angegebenen Adresse widermufen.

Fir wettere Informatonen wiirden wir unter Umstinden gperne noch emmal auf Sie mukomenen. Dazo
bendtigen wir Thren Namen Ihre Anschnft und wenn méghch [hre Telefonmummer, um Sie

Fiir weitere Informationen stehe ich zur Verfugung

O Ne

O 7 (bitte tragen Sie Thre Adresse unten ein)
Name: Telefon-
Strasse: PLZ Wobnort:

Datum TUnterschrift der's Studienteilnehmerin/s

Bei Minderjihrigen (dh. Studienteilnehmern unter 18 Jahren) ist zusétzlich die Unterschrift
emmes Elternteils bzw. eines Sorge- oder Erziemmgsberechtigten. pesetzlichen Vertreters
notwendig!

Datum wnd Unterschrift eines Erziehungsherechtigten
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#Fragebogen ID Rheumay

ALLGEMEINES

1

(5]

Fiillen Sie diesen Fragebogen...?

Fir Sich SEIBSE 1S oo mp
Fiir jemanden aus, der schom verstorbenist .. .
Fiir jemanden aus, der noch nicht vollaHTig 5t ........ooooooooooooooooeoeooee O-

Fiir jemanden aus. der aus gesundheitlichen Grimden dazn nicht in der Lage ist O

Bitte in allen 4 Fillen daran denken, die Emverstindniserklirung auf der ersten
Seite zn unterschreiben!

Die nachfolgenden Fragen bezichen sich anf die im Anschreiben angesprochene
Person.

Wann wurden Sie geboren?

I I I I ) O B
Tag Monat Jahr

Sind Sie minnlich oder weiblich?

ITHRE GESUNDHEIT

4

BeweglichkeitMobilitit

Ich habe keine Probleme henmzugehen. .................oooooooooooooeeoeeoeee .
Ich habe einige Probleme hermzugehen. ........ooooooooooeeoeeee oo .
Tch bin ans Bett gebUnden .. ..o .
Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst 21 SOTEED ..rorooeooocee oo .
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen ........[]1
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen ... .
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#Fragebogen ID Rheumay

& Allgemeine Thtigkeiten (z B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder
Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nacheugehen ... .
Ich habe emige Probleme, meinen alltighichen Tatigkeiten nacheugehen .. .
Ich bin micht in der Lage, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen ... .

7 SchmerzenKirperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden ............o.ooooooooooooeeo. .
Ich habe mafige Schmerzen oder Beschwerden ... .
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden ..............oooooooooce... .
8  Angst/Niedergeschlagenheit
Ich bin nicht ingstlich oder deprimiert ........... ..o O.
Ich bin miBig angstlich oder deprimsert . ............ooooooooooooeooereoer .
Ich bin extrem dngstlich oder deprimmert ... .
4
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«Fragebogen ID Rheuman

9 TUm Sie bei der Einschitzung, wie gut oder wie schlecht
Ihr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen, haben wir Best-
eine Skala gezeichnet, ihnlich einem Thermometer. denkbarer
Der best denkbare Gesundheitszustand ist mit einer
»100% gekennzeichnet, der schlechteste mit ,,0%.
Wir mochten Sie mun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Threr Ansicht

Gesundheitszustand

nach Thr personlicher Gesundheitszustand heute ist. | 00
Bitte verbindem Sie dazu den untenstehenden ==
Kasten _Thr heutiger Gesundheitszustand™ mit dem =

Punkt auf der Skala, der Thren heutigen 9O® 0
Gesundheitszustand am besten wiedergibt. — —

X 80

7 8.0

6 i 0

s ® 0
Ihr heutiger ——
Gesundheitszustand e

| T0

180

2 €0

1 €0

=

Schlechtest
denkbarer

Gesundheitszustand
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«Fragebogen ID Bheuman

10 Warde bei Ihnen jemals vor dem 16. Lebensjahr von einem Arzt eine rhenmatische
LEikrankups (juvenile idiopathische Arthritis, juvenile chronische Polyarthritis,
Morbus Sall, ete.) festgestellt?

11 Wegen welcher Erkrankung wurden Sie in der Kinderrhenmaklinik/im Deutschen
Zentrum fiir Kinder- und Jugendrhenmatologie in Garmisch-Partenkirchen
behandelt?

12 Sind Sie aktuell noch wegen einer rhenmatischen Erkrankung in Behandlung?

Wenn ja, wo?
Beim Hausarzt ... mp
Beim Bheumatologen......c.c.ooooooecoee e .
In emer Spezialklimik ... [J: Name dieser Klinik:

13 Haben Sie in den letzten 12 Monaten Medikamente gegen eine rhenmatische
Erkrankung eingenommen?

14 Haben Sie wegen Ihrer rhenmatischen Erkrankung einen Behindertenausweis?

Wemn ja, Grad der Behinderumg?
L1 [ %

15 Warde bei Ihnen von einem Arzt jemals eine Krebserkrankung (einschlieflich
Blutkrebs) festgestellt?
DI oo O Bitte weiter mit 2Frage 17
B et e e .
e S [ : Bitte weiter mit >Frage 17
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«Fragebogen ID Bheuman

16 Welche Art von Krebs wurde bei Ihnen festgestellt?
nein

Ja
Hautkrebs O .
Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? Im Jahr |__|_|_ ||
nein Ja
Leukimue (Blutkrebs) O. .
Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? ImJahr| | | | |
nein Ja
Lymphom (Hodgkin™Mon-Hodgkin) . O.
Wenn ja, wann wurde die Krankheit festgestellt? Im Jahr |__|_|_ ||
nein Ja
Sonstige Krebserkankungen und zwar: O. .

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

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

TLBTEL ..ot s s [ ¢ Bitte weiter mit —Frage 19
B e e e e O.
wel mieht .o [ 2 Bitte weiter mit “Frage 19

18 Wurden Sie wegen Ihrer Schuppenflechte mit einer Lichttherapie
(PUVA, UV-Bestrahlung) behandelt?

L 1 . D i}
B e, .
weiBmicht . O-
ERGANZENDE FRAGEN

19 Haben Sie schon einmal ein Jahr lang geraucht?
Ja bedeutet mindestens 20 Packchen Zigaretten im Leben oder 2 Packchen (360 Gramm)

Tabak in threm Leben, oder ein Jahr lang mndestens eme Zigarette pro Tag oder eine
Zigarre pro Woche
DEIL ..o e e O.
TR s .
7
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#Fragebogen ID Rheumay
20 Rauchen Sie jetzt (bzw. bis vor einem Monat)?

L 1 S DI}

11 Welches ist der hiochste Schul- bzw. Hochschulabschluss von Thnen bzw. Thren

Eltern?

Teilnehmerin MMutter Vater
Hauptschule/Volksschule ..o I I O
Mittlere Reife/Realschule................o.ccocc... 0. I O
Abitr/Fachabifur ..o O I O
Hochschule/Fachhochschule/Universitt ......... 0. 0. O
Sonstiger Abschluss ..o | I O
Eein Abschluss..........ooo I:l .......... I:l .......... I:l
22 Welche Angabe zur Berufs- bzw. Erwerbstitigheit trifft auf Sie zu?
Voll DerufSttiz ... ... oo (P
Halbtags berufstitig. .........ooooooooooeoee.. .
Teilzeit berufstitig (einige Stunden pro Woche) [ 2
Nicht DErufStitig. .......oooooooooooooooeereee (mp

13 Was ist oder war Ihr jetziger oder letzter Beruf! Ihre jetzige oder letzte Titigkeit
(bitte beschreiben Sie so genan wie miglich):

Beruf /Titigheit

Beginn| | | | |  Endel | | | |
Jahr Jahr

Haben Sie noch Anmerkungen zu diesem Fragebogen?
Fiir Anregungen sind wir dankhar!

Herzlichen Dank fiir Thre Mitarbeit!
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Anhang Il

Erinnerungsanschreiben:

Erste Erinnerung: Elternanschreiben (Patienten <18 Jahre)

Erste Erinnerung: Patientenanschreiben (Patienten >18 Jahre)

Zweite Erinnerung: Elternanschreiben (Patienten <18 Jahre)

Zweite Erinnerung: Patientenanschreiben (Patienten >18 Jahre)
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Erste Erinnerung: Elternanschreiben (Patienten < 18 Jahre)

”l“n ~€’@ Deutsches Zentrum fiir
Kinder- und

Garmisch-Psrtankirghen Jugendrheumatologie,
Garmisch-Partenkirchen
Eiraber- urad Jugenairbmzrasclogs Telsfn 445 (0)5 5160 - 578
Culfeldetrale 21 Telsfax 440 (0)85 5160 - 4054
w2467 Carmisch-Pertenkiccan Betty RimbrfT@rrmd Inns e
An Familie NAME
Adresse 1
Adresse 2
SEPIA® Studie
ID NUMMER
Sehr geehrte Eltern,

Sie waren mit lhrem Kind «VORNAME?>» in unserer Kinderrheumaklinik in Garmisch-
Partenkirchen in Behandlung.

Vor ca. vierzehn Tagen haben wir lhnen unseren Fragebogen zur sogenannten Sepia Studie
zugeschickt.

Mit dieser Studie soll anhand eines Fragebogens herausgefunden werden, weiche Folgen
Kinderrheuma auf lange Sicht hat und was aus lhrem Kind geworden ist.

Leider haben wir von Ihnen noch keinen ausgefiillien Fragebogen erhaiten. Sollten Sie den
Fragebogen in der Zwischenzeit bereits an uns geschickt haben, mochten wir uns fir lhre
Teilnahme ganz herzlich bedanken!

Soliten Sie noch nicht die Zeit gefunden haben, den Fragebogen zu beantworten, méchten
wir Sie nochmals herzlich um lhre Unterstitzung bitten. Es ist fur uns sehr wichtig, thre
Antworten in die Studie mit einbeziehen zu konnen. Nur so konnen wir untersuchen, ob bzw.
welche Begleiterkrankungen mit Kinderrheuma assoziiert sind.

Soliten Sie unser Anschreiben mit der Erkidarung zur Teilnahmebereitschaft und dem
Fragebogen nicht erhalten oder verlegt haben, geben Sie uns bitte unter 089-5160-2372
Bescheid. Wir schicken lhnen noch heute die fehienden Unterlagen zu.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Durch Nichtteiinahme entstehen lhnen
keinerlei Nachteile. Sie konnen |hre Teilnahme jederzeit und ohne Angabe von Grunden
unter der oben angegebenen Adresse mit Angabe lhrer ID widerrufen. Fur den Erfolg der
Studie ist es aber wiinschenswert, dass Sie nach Moglichkeit teiinehmen.

Fur Fragen steht Ihnen Frau Dr. Betty Bisdorff zur Verfugung (Telefon: 089-5160-2372). Wir
rufen Sie auch geme zurtick.

Herzlichen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!
Mit freundlichen GriRen

A7 Lol f%{k&»

Dr. Betty Bisdorff, MSc  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem. Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR
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Erste Erinnerung: Patientenanschreiben (Patienten > 18 Jahre)

S Deutsches Zentrum fiir
- e

£ kol e Jugendrheumatologie,
armisch-Partenkirohen G isch-P oo
Eiraber- urst Jugensirbezrasclogs Teisfin 445 045 5160 - 578
Cualdfeldetrale ¢ Telsfax 440 (0)85 5160 - 4054
46T Carmisch-Pertenkir can Retty HikefiZrme I do
Vomame Name
Adresse 1
Adresse 2
SEPIA" Studie

ID NUMMER
Sehr geehrte(r) Vomame Name,

vor ca. vierzehn Tagen hatten wir Ihnen unseren Fragebogen zur sogenannten Sepia Studie
zugeschickt.

Mit dieser Studie soll anhand eines Fragebogens herausgefunden werden, weiche Folgen
Kinderrheuma auf lange Sicht hat und was aus Ihnen personlich geworden ist.

Leider haben wir von lhnen noch keinen ausgefiiliten Fragebogen erhalten. Soliten Sie den
Fragebogen in der Zwischenzeit bereits an uns geschickt haben, mochten wir uns fur thre
Teilnahme ganz herzlich bedanken!

Soliten Sie noch nicht die Zeit gefunden haben, den Fragebogen zu beantworten, méchten
wir Sie nochmals herzlich um lhre Unterstitzung bitten. Es ist fur uns sehr wichtig, lhre
Antworten in die Studie mit einbeziehen zu konnen. Nur so konnen wir untersuchen, ob bzw.
welche Begleiterkrankungen mit Kinderrheuma assoziiert sind.

Soliten Sie unser Anschreiben mit der Erklarung zur Teilnahmebereitschaft und dem
Fragebogen nicht erhalten oder verlegt haben, geben Sie uns bitte unter 089-5160-2372
Bescheid. Wir schicken lhnen noch heute die fehlenden Unterlagen zu.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig, Durch Nichtteiinahme entstehen lhnen
keinerlei Nachteile. Sie konnen lhre Teilnahme jederzeit und ohne Angaben von Grinden
unter der oben angegebenen Adresse mit Angabe |hrer ID widerrufen. Fur den Erfolg der
Studie ist es aber wiinschenswert, dass Sie nach Moglichkeit teiinehmen.

Fur Fragen steht lhnen Frau Dr. Betty Bisdorff zur Verfigung (Telefon: 089-5160-2372). Wir
rufen Sie auch geme zurick.

Herzlichen Dank fiir Ihre Unterstitzung!

Mit freundiichen Gruzen

it atis [flides

Dr. Betty Bisdorff, MSc  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem. Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR
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Zweite Erinnerung: Elternanschreiben (Patienten < 18 Jahre)

¢

g T @EPI

Jugendrheumatologie.
Garmisch-Partenkirchen

Garmisch-Partenkicchen

Dvustaches Zentrum far Dr. Betty Biador

Ender- wd Jupadrisumatalope Telefin 445 (0}80 5100 - 2570
Cabrfelstradle 31 Telefax 449 (069 31600 - 4054
#2467 Carmriach-Par tenikirchen Factty RacloeFilimed brmau dde
An Familie Name

Adresse 1

Adresse 2

SEPIA® Studie
ID Nummer
Sehr geehrte Eltemn,

Sie waren mit lhrem Kind « VORNAMED>» in unserer Kinderrheumaklinik in Garmisch-
Partenkirchen in Behandlung.

Vor ca. einem Monat hatten wir lhnen unseren Fragebogen zur Sepia Studie zugeschickt.

Mit dieser Studie soll anhand eines Fragebogens herausgefunden werden, weiche Folgen
Kinderrheuma auf lange Sicht hat und was aus lhrem Kind geworden ist.

Leider haben wir von [hnen noch keinen ausgefiliten Fragebogen vorliegen. Falls Sie den
Fragebogen in der Zwischenzeit bereits an uns geschickt haben, mochten wir uns far thre
Teilnahme ganz herzlich bedanken!

Soliten Sie bisher nicht an der Studie teilgenommen haben, mochten wir Sie hiermit nochmals
herzlich dazu einladen. Es ist sehr wichtig, dass wir lhre Antworten in die Studie mit
einbeziehen kénnen. Nur so konnen wir untersuchen, welche Begleiterkrankungen mit juveniler
idiopathischer Arthritis assoziiert sind. Den Fragebogen sowie die Einverstandniserklarung
finden Sie anbei. Falls sie noch junger als 18 Jahre sind, bitten wir sie, den Fragebogen
zusammen mit ihren Eltern auszufillen. Die Einverstandniserkiarung solite dann von ihnen und
einem Eftemteil unterschrieben werden.

Bitte senden Sie den Fragebogen zusammen mit der unterschriebenen Einverstandniserkidrung
in dem beigefigten Ruckumschiag an uns zurtick. Das Porto wird selbstverstandlich von uns
ubemommen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Durch Nichtteinahme entstehen lhnen keineriei
Nachteile. Sie konnen Ihre Teilnahme jederzeit und ohne Angaben von Grunden unter der oben
angegebenen Adresse widerrufen. Fir den Erfolg der Studie ist es aber winschenswert, dass
Sie nach Moglichkeit an unserer Studie teilnehmen.

Fir Fragen steht lhnen Frau Dr. Betty Bisdorff zur Verfigung (Telefon: 089-5160-2372). Wir
rufen Sie auch geme zurtck.

Herzlichen Dank fur thre Unterstiitzung!

Mit freundlichen Grulen

Bl Aol / (s

Dr. Betty Bisdorff, MSc  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem. Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR
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Zweite Erinnerung: Patientenanschreiben (Patienten > 18 Jahre)

& Deutsches Zentrum fiir
o

L0 Poerrerre Jugendrheumatologie,

- ] A e
i Garmisch-Partenkirchen
Hineder- used Jugerdrimsrsscloge Telefin 440 (0)8% 2160 - 2378
Ceddaldutrabe 21 Telsfax 440 (0)82 3180 - 4054
Anrede Vomame Name
Adresse 1
Adresse 2

SEPIA® Studie

1D ROO1
Sehr geehrte(r) Anrede Vomame Name,

vor ca. einem Monat hatten wir Ihnen unseren Fragebogen zur Sepia Studie zugeschickt.

Mit dieser Studie soll anhand eines Fragebogens herausgefunden werden, weiche Folgen
Kinderrheuma auf lange Sicht hat und was aus lhnen personlich geworden ist.

Leider haben wir von Ihnen noch keinen ausgefilliten Fragebogen vorliegen. Falls Sie den
Fragebogen in der Zwischenzeit bereits an uns geschickt haben, mochten wir uns fur lhre
Teilnahme ganz herzlich bedanken!

Soliten Sie bisher nicht an der Studie teilgenommen haben, mochten wir Sie hiermit
nochmals herzlich dazu einladen. Es ist sehr wichtig, dass wir |hre Antworten in die Studie
mit einbeziehen konnen. Nur so konnen wir untersuchen, welche Begleiterkrankungen mit
juveniler idiopathischer Arthritis assoziiert sind. Den Fragebogen sowie die
Einverstandniserklarung finden Sie anbei. Falls sie noch jlinger als 18 Jahre sind, bitten wir
sie, den Fragebogen zusammen mit ihren Eltern auszufillen. Die Einverstandniserkidrung
solite dann von ihnen und einem Elternteil unterschrieben werden.

Bitte senden Sie den Fragebogen zusammen mit der unterschriebenen
Einverstandniserklarung in dem beigefigten Ruckumschiag an uns zurick. Das Porto wird
selbstverstandlich von uns Gbemommen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Durch Nichtteilnahme entstehen lhnen
keineriei Nachteile. Sie konnen lhre Teilnahme jederzeit und ohne Angaben von Grinden
unter der oben angegebenen Adresse widerrufen. Fur den Erfolg der Studie ist es aber
wunschenswert, dass Sie nach Moglichkeit an unserer Studie teilnehmen.

Fur Fragen steht Ihnen Frau Dr. Betty Bisdorff zur Verfugung (Telefon: 089-5160-2372). Wir
rufen Sie auch geme zurick.

Herzlichen Dank fir Ihre Unterstiitzung!
Mit freundlichen Grufien

o g 7]
7 At Tk e

Dr. Betty Bisdorff, MSc  Dr. med. Hartmut Michels Prof. Dr. med. Johannes-Peter Haas
Studienleiterin ehem. Chefarzt des DZKJR  Arztlicher Direktor des DZKJR
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