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1. Zusammenfassung

Die Depression ist eine haufige und schwerwiegende Erkrankung. Kinder und Jugendliche mit
chronischen Erkrankungen leiden deutlich haufiger an Depressionen als die allgemeine
Bevdlkerung. Die Juvenile idiopathische Arthritis ist in Deutschland die haufigste chronisch
entzundliche Autoimmunerkrankung. Die frihzeitige Erkennung und Behandlung von
psychischen Belastungen ist essenziell, um einer Verschlechterung der Lebensqualitat und
Langzeitprognose vorzubeugen. Bisher werden psychische Stérungen in Diagnostik und damit

auch Therapie im klinischen Alltag haufig nicht bertcksichtigt.

Ziel dieser Arbeit war es, die Pravalenz depressiver Symptomatik und Depression bei Kindern
mit chronisch entziindlichen Erkrankungen mit Fokus auf einer Fallzahl-starken JIA-Kohorte
zu untersuchen. Zusatzlich sollten Charakteristika der Patienten mit depressiver Symptomatik
und Depression identifiziert und Einflussfaktoren bestimmt werden, die mit dem Auftreten
depressiver Symptome assoziiert sind. Hierzu wurde der BDI-Fast Screen Fragebogen
genutzt, der fur Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 13 Jahren validiert ist. Jungere
Kinder konnten nicht untersucht werden.

Dafur wurden die in der Rheumaambulanz der Asklepios Kinderklinik Sankt Augustin
ausgefillten BDI-FS Fragebdgen von 256 Patienten mit rheumatischen Erkrankungen,
darunter 148 Patienten mit JIA, zusammen mit Daten aus Patientenakten in eine Datenbank

uberfuhrt und statistisch analysiert.

Die haufigste Diagnose war die Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) mit 59,4 %. Bei den
ubrigen Patienten bestanden rheumatologische Autoimmunerkrankungen, System-
erkrankungen, Vaskulitiden oder andere chronisch-entzundlich rheumatische Erkrankungen.
Der Anteil an Madchen lag in der Gesamtkohorte bei 71,5 % und in der JIA-Kohorte bei 71,6 %
mit einem medianen Alter von 15 (13/16,5) bzw. 14,7 (13/16,2) Jahren. In der Gesamtkohorte
lag die Pravalenz fur depressive Symptome bei 15,7 %, fir Depressionen bei 9,2 %, wovon
82,6 % neu mit einer Depression diagnostiziert wurden. In der JIA-Gruppe lag die Pravalenz
fur depressive Symptome bei 13 %, flr Depressionen bei 9,5 %, wovon 77 % neu mit einer
Depression diagnostiziert wurden. Somit bestéatigte sich, dass depressive Symptome eine
wichtige Komorbiditat bei chronisch entzundlichen Erkrankungen und insbesondere der JIA
sind.

Signifikant korrelierende Einflussfaktoren fir depressive Symptomatik und Depression bzw.
neu diagnostizierte Depression in der Gesamtkohorte waren: Schmerzintensitat , die Anzahl
schmerzhafter Gelenke, das arztliche Globalurteil zur Krankheitsaktivitat, das allgemeine

Wohlbefinden, die Krankheitsaktivitdt nach JADAS10, NSAR-Einnahme, die Anzahl
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eingenommener Medikamente, die Anzahl begleitender Medikamente, psych. Komorbidita-
ten (insbesondere ein Schmerzverstarkungssyndrom) sowie eine bereits vorhandene Psy-

chotherapie.

In der JIA-Gruppe signifikant korrelierende Einflussfaktoren fir depressive Symptomatik bzw.
Depression und neu diagnostizierte Depression in der Gesamtkohorte waren: eine
Polyarthritis, Schmerzintensitat, funktionale Einschrankungen, die Anzahl schmerzhafter
Gelenke, das arztliche Globalurteil zur Krankheitsaktivitat, das allgemeine Wohlbefinden, die
Krankheitsaktivitat nach JADAS10, Remission, NSAR-Einnahme, Anzahl eingenommener
Medikamente, Anzahl begleitender Medikamente, psychische Komorbiditaten sowie eine
bereits vorhandene Psychotherapie.

Zudem waren besonders JIA-Patienten mit schlechtem Therapieansprechen von depressiver
Symptomatik betroffen. Fur Patienten, die trotz Schmerztherapie Schmerzen angaben, ergab
sich eine signifikante Korrelation mit der Auffalligkeit im BDI-FS (p = 0.046). Auch bei
Patienten, die unter intensivierter Therapieform mit Biologika keine Remission der Erkrankung
oder eine minimale Krankheitsaktivitat erreichen konnten, zeigte sich ein hoch signifikanter
Zusammenhang mit depressiver Symptomatik und Depression (p =0.004; p =0.04;
p = 0.014). Zusatzlich korrelierten auch hohere CHAQ-DI- und Schmerz-VAS-Werte unter
Biologikatherapie mit depressiver Symptomatik.

Fir die Parameter Alter, Geschlecht, JIA-Kategorie (aufder Polyarthritis), Erkrankungsdauer,
CRP/BSG, einzelne cDMARD/Biologika, Glukokortikoid-Einnahme, Anzahl an Vortherapien,
Anzahl an aktiven/bewegungseingeschrankten Gelenken, Therapiedauer, Applikations-
frequenz sowie somatische Begleiterkrankungen konnten keine statistisch signifikanten

Zusammenhange nachgewiesen werden.

Die vorliegende retrospektive Arbeit zeigt somit, dass depressive Symptome und
Depressionen eine bedeutsame und unterdiagnostizierte Komorbiditat bei Kindern und
Jugendlichen mit rheumatischen Erkrankungen, insbesondere der JIA, sind und unterstreicht
die Wichtigkeit, ein routinemafliges Screening auf psychische Komorbiditdten in der
Behandlung zu implementieren. Besonders Schmerz, kérperliche Einschrankungen sowie
schlechtes Therapieansprechen in Form ineffektiver Schmerztherapie und nicht erfolgreicher
intensivierter Therapie mit Biologika scheinen entscheidende Risikofaktoren flir Depressivitat
zu sein. Eine nicht ausreichend effektive Therapie ist neben der mangelhaften Kontrolle der
somatischen entzindlichen Krankheitslast somit auch bezuglich der psychischen Gesundheit
nicht akzeptabel. In der Konsequenz sollte diese nach den aktuellen Treat-To-Target
Prinzipien nicht fortgeflihrt, sondern eine therapeutische Alternative gesucht werden, bis das

gewlnschte Therapieziel erreicht wurde.
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2. Einleitung

Die Depression gehort weltweit zu den haufigsten Erkrankungen. Die Pravalenz von
Depressionen hat in den letzten Jahrzenten enorm zugenommen und macht einen grof3en Teil
der ,global burden of disease“ sowie der Jahre, die durch Behinderung verloren gehen
(,Disability Adjusted Life Years*) aus." Depressionen haben allein genommen die groRte
Auswirkung auf den allgemeinen Gesundheitszustand verglichen mit anderen chronischen
Erkrankungen, als Komorbiditat verschlechtert sich dieser um ein Vielfaches weiter.?
Depressive  Symptome  fuhren zu erheblich  eingeschrankter Lebensqualitat,
Funktionseinschrankungen im alltaglichen Leben, Sozialkontakten, Freizeitaktivitaten,
schlechteren Schulleistungen und gefahrden die Entwicklung von Kindern. *®

Die Depression verlauft oft rekurrierend und hat bei Beginn im Jugendalter Tendenz zur
Chronifizierung mit Fortbestehen im Erwachsenenalter. Sie fuhrt zusatzlich zu einem hdheren
Risiko fir andere psychische Erkrankungen im Erwachsenenalter.” Auch subklinische
depressive Symptome zeigen dafiir ein erhdhtes Risiko.? Haufige psychische Komorbiditaten
sind z.B. Angststérungen, Hyperaktivitatsstdrungen sowie Essstorungen.”?

Im schlimmsten Fall kommt es im Rahmen einer depressiven Erkrankung zum Suizid. Jedes
Jahr nehmen sich etwa 800 000 Menschen das Leben. Fir Suizide im Jugendalter ist die
Depression einer der groRten Risikofaktoren.' Bei 15- bis 29-Jahrigen ist der Suizid weltweit
die zweithaufigste Todesursache.! Die Pravention, frilhzeitige Erkennung und Behandlung

dieser schwerwiegenden Erkrankung ist essenziell.’

2.1. Depressionen bei Kindern mit chronisch entziindlichen Erkrankungen
Depressive Storungen im Kindes- und Jugendalter haben weltweit eine Pravalenz von 4-5 %,
depressive Symptome zeigen sogar 8,2 % der Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren in
Deutschland.”'? Ab dem Jugendalter sind Madchen haufiger betroffen als Jungen.' Im
Vordergrund der Symptomatik stehen Traurigkeit, Verlust von Freude und Interessen,
Selbstwertverlust, sozialer Riickzug, Konzentrationsprobleme, Appetitsveranderungen und
Schlafstérungen. Bei mittelschweren und schweren Formen kommen Suizidgedanken und -
handlungen dazu.™

Der Erkrankungsbeginn schwankt stark, liegt aber durchschnittlich bei 14 Jahren."

Die mittlere Episodendauer bei depressiven Stérungen im Kinder- und Jugendalter ist kiirzer
als bei Erwachsenen und liegt bei etwa drei Monaten. Es gibt jedoch viele Rezidive nach kurzer
Zeit®
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Bei der Entstehung von Depressionen wird von einer komplexen multifaktoriellen Genese
ausgegangen. Genetischen Faktoren, Resilienz des Individuums, Umwelteinflisse,
Veranderungen der Neurotransmitter Modulation und Entzindungsaktivitat scheinen eine
Rolle zu spielen.”'® Besonders der Zusammenhang zwischen Entziindung und Depression ist
Gegenstand aktueller Forschung und ist insbesondere in Hinblick auf Patienten mit chronisch

entzindlichen Erkrankungen interessant.

Kinder und Jugendliche mit chronischen Erkrankungen leiden deutlich haufiger an
Depressionen als die allgemeine Bevolkerung.'® So geben bisherige Studien zur Depression
bei JIA eine Pravalenz zwischen 7-36 % an.>®%'%?" Bei anderen chronischen Erkrankungen
wie den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen liegt sie sogar noch héher mit einer
Pravalenz von 25-40 %.?%3° Zusatzlich dazu nimmt die psychische Gesundheit von Patienten

mit chronischen Erkrankungen einen schlechteren Verlauf.*'

Ein Ansatzpunkt fir die erhéhte Pravalenz von Depressionen bei chronischen Erkrankungen
ist, dass diese Patienten besondere Belastungen durch chronische Schmerzen,
Funktionseinschrankungen, Medikamenteneinnahme, Nebenwirkungen von Medikamenten,
Einschrankung der Freizeit und je nach Erkrankung haufige Untersuchungen und

schmerzhafte Blutentnahmen erfahren.3?33

Neben den Zusatzbelastungen durch die
chronische Erkrankung schranken Depressionen ihrerseits die Alltagsfunktion ein. Bei
Patienten mit JIA beispielsweise korrelierten in Studien hoéhere Depressionscores mit

schlechterer Schulleistung und Schulabsentismus.®

Aktuelle Studien weisen zudem auf einen bidirektionalen Zusammenhang zwischen
Entziindungsaktivitat und Depression hin."®%23¢ |n 2011 konnte eine Studie zu Depressionen
bei alteren Patienten Zusammenhange zwischen chronischer, geringer Entzindungsaktivitat
und verandertem Neurotransmitter-Metabolismus und gestértem Wohlbefinden zeigen.*’

Eine im Jahr 2013 verodffentlichte Studie testete auf Grundlage dieser Erkenntnis die
Wirksamkeit der immunsuppressiven Wirkstoffgruppe der TNF-alpha- Inhibitoren (tumour
necrosis factor alpha inhibitors) bei therapieresistenter Depression. Es konnte jedoch keine
generelle Wirksamkeit bei therapieresistenter Depression nhachgewiesen werden, sondern nur
bei Patienten mit initial ernéhten Entziindungsparametern.®® Bei Patienten mit Psoriasis und
Depressionen konnte durch den Einsatz eines IL-17A Inhibitors in 40 % eine Remission der

Depression erreicht werden.*

Eine weitere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen Entziindungsreaktionen bei

rheumatoider Arthritis und Depression.*® Bei der JIA wurde eine erhdéhte Enzymaktivitat im
12



Dopamin- und Serotonin-Stoffwechsel festgestellt, die Depressionen, Angststérungen und
kognitive Beeintrachtigungen erklaren kdnnten.*'

Eine weitere Studie untersuchte die Gehirndurchblutung von JIA-Patienten und fand
Annlichkeiten mit dem Durchblutungsmuster bei Patienten mit diagnostizierter Depression und
Angststérung.*?

Insgesamt scheint es von groRer Bedeutung zu sein, besonders Patienten mit entziindlichen
Erkrankungen systematisch auf das Vorliegen von Depressionen zu untersuchen und zu

behandeln.?

Far die JIA existieren einige Studien zu depressiven Stérungen und mdglichen
Einflussfaktoren. Diese Studien kommen jedoch zu uneinheitlichen Ergebnissen und sind in
ihrer Aussagekraft aufgrund geringer Kohortenzahlen mit heterogenen Diagnosen limitiert. Im
Grofteil der Studien konnten mdgliche Zusammenhange zwischen Schmerz und kérperlicher
Funktionseinschrankung und psychischen Auffalligkeiten gezeigt werden.**** Hanns et al.
konnte  bspw. zeigen, dass eine hohere Depressionsbaseline vermehrte
Funktionseinschrankungen und Schmerzbelastung 1 bis 4 Jahre spéater vorhersagt.?®

In einigen Studien konnten zudem die Anzahl bewegungseingeschrankter Gelenke, der
LActive Joint Count® sowie die globale Patientenbeurteilung als mdgliche Einflussfaktoren fur
depressive Symptomatik identifiziert werden.? In anderen Studien fand sich diese Korrelation
nicht. % Auch der Einfluss von Erkrankungsdauer, Medikation und JIA-Kategorie auf
depressive Storungen ist bisher wenig untersucht.*® Hinsichtlich der JIA-Kategorie gibt es
Hinweise, dass Patienten mit polyartikularem Verlauf im Vergleich zu anderen Kategorien ein
héheres Risiko fiir Depressionen haben.?® Soziodemographisch nahmen depressive
Stérungen mit dem Alter besonders bei Madchen zu.*

Zusammenhange mit Medikation konnten bisher nicht gezeigt werden.** Dies ist besonders
vor dem Hintergrund der aktuellen Forschung zum Einsatz von immunmodulierenden
Medikamenten in der Depressionsbehandlung interessant.

AulRerdem ist weiterhin die genaue Pravalenz von depressiven Stérungen bei JIA-Patienten
unklar, viele Studien trennten nicht zwischen Angststérung und Depression oder schlossen
Patienten mit vorbekannten psychischen Erkrankungen im Vorhinein aus.** 4

Auch zu psychischen Stérungen bei chronischen Erkrankungen ist die bisherige Datenlage
sehr unterschiedlich.** Die Gewinnung der Daten erfolgte zudem haufig durch Befragung der
Eltern anstatt der Kinder- und Jugendlichen selbst.** In mehreren Studien wurde jedoch eine
hohe Diskrepanz zwischen den Aussagen der Eltern und der Selbsteinschatzung der Kinder-

und Jugendlichen gefunden.**°
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Zusammenfassend lasst sich die bisherige Studienlage sowohl zu Depressionen bei JIA-
Patienten als auch zu Depressionen bei chronisch entziindlichen rheumatischen
Systemerkrankungen als sehr heterogen bezeichnen. Es fehlen belastbare Daten grolRer
Studienpopulationen, um die Pravalenz und krankheitsbezogenen Einflussfaktoren auf die
Entwicklung von Depressionen abschatzen zu kdnnen und damit effektiv und frihzeitig

Patienten mit dem gréten Risiko adaquate Hilfe zukommen zu lassen.

2.1.1. Klassifikation der Depression

Die zwei groRten Gruppen depressiver Stérungen sind die depressiven Episoden und die
Dysthymie."

Die Dysthymie bezeichnet eine langere, chronische Verlaufsform der Depression mit milderer

Symptomatik.’

Nach dem internationalen Klassifikationssystem ICD-10 (International Classification of
Diseases) kann die Depression in drei Formen nach Schweregrad eingeteilt werden.
Eine leichte depressive Episode besteht, wenn mindestens zwei Hauptsymptome wie z.B.
depressive Stimmung und Antriebsmangel sowie zwei Zusatzsymptome wie z.B.
Schuldgefihle und Schlafstérungen vorhanden sind. Fur eine mittelgradig depressive Episode
mussen zwei Hauptsymptome und mindestens drei, maximal aber vier weitere Symptome
vorkommen. Bei einer schweren depressiven Episode liegen alle drei Hauptsymptome und
mindestens vier zusatzliche Symptome vor. Aulerdem mussen die Beschwerden mindestens

Uber zwei Wochen anhalten und andere Ursachen fiir die Symptomatik ausgeschlossen sein.*®
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Tabelle 1 ICD-10 Symptome bei Depression mod. nach 4647

Hauptsymptome

Zusatzsymptome

Diagnosestellung

Zeitraum:
Symptome Uber mindestens 2

Wochen

Andere Ursachen fiir
depressive Symptomatik

ausgeschlossen

ICD-10
1. Depressive Verstimmung
2. Freudlosigkeit/ Interessensverlust

3. Antriebsverlust

. verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

. vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen
. Schuldgefiihle und Geflihle von Wertlosigkeit

. negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
. Suizidgedanken

. Schlafstérungen

N OO g~ W N -

. verminderter Appetit

1) Leichte depressive Episode:

2 Hauptsymptome + 2 Zusatzsymptome

2) Mittelgeradig depressive Episode:

2 Hauptsymptome + 3-4 Zusatzsymptome

3) Schwere depressive Episode:

3 Hauptsymptome + mind. 4 Zusatzsymptome

Bei Kindern und Jugendlichen ist zu beachten, dass eine depressive Stérung sich

altersabhangig anders auf3ern kann als durch die im ICD-10 beschriebenen, auf Erwachsene

ausgelegten Symptome. Dazu gehdren vor allem Reizbarkeit und aggressive Ausbriche

anstatt depressiver Verstimmung. Mit zunehmendem Alter gleichen sich die Symptome jedoch

an die fiir Erwachsene beschriebenen an.”

Somit ist eine sichere Diagnosestellung im arztlichen Alltag gerade bei Kindern und

Jugendlichen oft erschwert. Zur Diagnosestellung kénnen Fragebdgen und strukturierte/

halbstrukturierte Interviews herangezogen werden.’
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2.1.2. Therapie

Die Therapie von Depressionen erfolgt multimodal aus medikamentoser Therapie und
Psychotherapie. Diese erfolgt meist ambulant, in schweren Fallen oder bei Suizidalitat
stationar in der Kinder- und Jugendpsychiatrie.”

Psychotherapeutisch werden kognitive Verhaltenstherapie, Familientherapie, interpersonale
Therapie, tiefenpsychologische Therapie sowie klientenzentrierte Spieltherapie empfohlen.
Zusatzlich kénnen bei besonders ausgepragter depressiver Symptomatik oder nach
unzureichendem Erfolg anderer MaRnahmen Antidepressiva verabreicht werden 7. Bei
Kindern ist aktuell nur Fluoxetin, ein selektiver Serotonin Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

zugelassen. Andere SSRI werden off-label verwendet.®

2.2. Ubersicht zu Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises

Unter Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises werden uber 400 a&tiologisch
heterogene Krankheiten zusammengefasst, denen gemeinsam ist, dass sie Stiutz- und
Bindegewebe des Bewegungsapparates betreffen und haufig mit systemischer Beteiligung

des Bindegewebes innerer Organe einhergehen.*®
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Tabelle 2 Systematischer Uberblick iiber Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises mit ausgewéhiten

Krankheitsbeispielen. Mod. nach 48-5

Entziindlich-rheumatische
Erkrankungen

(autoimmunbedingt)

Autoinflammationssyndrome

Degenerativ-rheumatische
Erkrankungen
Weichteilrheumatismus
Stoffwechselerkrankungen
mit rheumatischen
Beschwerden
(pararheumatische

Erkrankungen)

Kollagenosen/systemische

Autoimmunerkrankungen

Vaskulitiden

Rheumatoide Arthritis
Juvenile idiopathische Arthritis

Spondylarthritiden

Systemischer Lupus
erythematodes

Sklerodermie
Sjogren-Syndrom

Polymyositis /
Dermatomyositis
Mischkollagenose
Kawasaki-Syndrom

Takayasu- Arteriitis
Polyangiitis mit Granulomatose
Polyarteriitis nodosa
Riesenzellarteriitis/Polymyalgia

rheumatica

Enteropathische Arthritis
Psoriasisarthritis
Spondylitis ankylosans
FMF

PFAPA

TRAPS

CAPS

COPA-Syndrom
(Systemische JIA)
Arthrose

Fibromyalgiesyndrom
Gicht
Chondrokalzinose
Hamochromatose

Osteoporose

Das Fibromyalgie Syndrom, bei Kindern und Jugendlichen Schmerzverstarkungssyndrom

genannt, ist ein nicht entziindliches Schmerzsyndrom ungeklarter Atiogenese; pathogenetisch

beruht es wahrscheinlich auf einer Stress- und Schmerzverarbeitungsstérung. Neben den
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chronischen Weichteilschmerzen kommt es haufig begleitend zu Fatigue, Schlafstérungen,
Magen-Darm-Problemen, Schwindelgefihl und Angst- und Depressionsstérungen. Das
Schmerzverstarkungssyndrom kann primar und, noch haufiger, sekundar zum Beispiel im
Rahmen einer anderen degenerativen oder entzundlichen rheumatischen Erkrankung

auftreten.®

2.3. Juvenile idiopathische Arthritis

Die Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) betrifft als haufigste chronisch systemische
Autoimmunerkrankung im Kindes- und Jugendalter etwa 13.000 Kinder unter 18 Jahren in
Deutschland.® Die Inzidenz liegt bei etwa 10 pro 100.000 Kindern unter 16 Jahren, das
entspricht in Deutschland im Jahr 1.400 Neuerkrankungen.®® Die JIA betrifft bei den meisten
Kategorien vorrangig Madchen und kommt bei allen Altersklassen vor, selten jedoch vor dem

Ende des ersten Lebensjahres.®®

Die JIA fasst heterogene Erkrankungen unklarer Ursache mit Erkrankungsbeginn bei Kindern
unter 16 Jahren zusammen, denen eine chronische Gelenkentziindung eines oder mehrerer
Gelenke (iber einen Zeitraum von mindestens sechs Wochen gemeinsam ist.*>® Eine andere
Ursache fir die Symptomatik muss ausgeschlossen sein. Eine Zuteilung in einen der sieben
Kategorien erfolgt nach sechs Monaten abhéngig vom klinischen Bild.>

Die einzelnen Kategorien unterscheiden sich nicht nur im klinischen Erscheinungsbild und

durch Laborparameter, sondern auch in Verlauf, Prognose und genetischem Hintergrund. **

Die sieben Kategorien, die seit 1997 durch die Klassifikation nach ILAR (International League
of Associations for Rheumatology) unterschieden werden, sind: die systemische Arthritis
(SJIA), die Rheumafaktor-negative Polyarthritis (RF-Poly), die Rheumafaktor-positive
Polyarthritis (RF+Poly), die persistierende Oligoarthritis (persOligo), die erweiterte (oder
extended) Oligoarthritis (extOligo), die Enthesitis-assoziierte Arthritis (ERA), die
Psoriasisarthritis (PsA) und die nicht klassifizierbare Arthritis (unclass).>* Einen Uberblick gibt

die nachfolgende Tabelle.
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Tabelle 3 Kategorien der JIA. Mod. nach %457

b)

JIA Kategorien

systemische Arthritis
(Still-Syndrom)

RF-negative
Polyarthritis

(= 5 Gelenke betroffen,
Rheumafaktor negativ)
RF-positive
Polyarthritis

(= 5 Gelenke betroffen,
Rheumafaktor positiv)
persistierende
Oligoarthritis

(max. 4 Gelenke
betroffen)

extended
Oligoarthritis

(erst nach > 6 Monaten
> 4 Gelenke)
Enthesitis assoziierte
Arthritis

Psoriasisarthritis

nicht klassifizierbar

Haufigkeit, Alter
und Geschlecht
6 %,

vor 6. LJ,

w=m

13 %,
Beginn ca. 8. LJ,

w=m

2%,
ab 10. LJ,

w>m

45 %,
Beginn ca. 5. LJ,

w>m

8 %,
Beginn ca. 5. LJ,

w>m

15 %
ab6.LJ. m>w

7%

w>m

(bzw. mehrere Merkmale (1-6) treffen zu)

Extraartikulare
Manifestationen

hohes Fieber, Exanthem,
Hepatosplenomegalie,
Perikarditis, Pleuritis,
Lymphadenopathie,
Vaskulitis, Minderwuchs
subfebrile Temperaturen,

Tenosynovitis, Uveitis,

subfebrile Temperaturen,
Tenosynovitis, Episkleritis,
Vaskulitis,

Rheumaknoten

chronische Uveitis

chronische Uveitis

Enthesitis, akute anteriore

Uveitis

Psoriasis, chronische

Uveitis

Laborwerte

CRP1, BSGT,
Leukozytose,

Thrombozytose

Rheumafaktoren

negativ

Rheumafaktoren
positiv,
CRPt, BSG?t

ANA positiv

ANA positiv

HLA B27 positiv
(keine Diagnose-
voraussetzung)
ANA und HLA
B27 positiv

Die Atiologie der JIA, die als autoimmunologische bzw. autoinflammatorische Erkrankung

eingestuft ist, ist bisher nicht vollstandig geklart. Es wird von einer multifaktoriellen Genese

aus Umwelteinflissen und genetischen Faktoren ausgegangen.®®

Von den genetisch pradisponierenden Faktoren sind einige bekannt. Darunter fallen vor allem

bei einigen JIA-Kategorien HLA-Assoziationen sowie Polymorphismen in Zytokinrezeptor- und

Zytokingenen.®®® Zusatzlich spielen Autoimmunphdnomene wie antinukledre Antikdrper
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(ANA), Autoantikoérper gegen Kollagene und T-Zellantigene und das Vorkommen von
Rheumafaktoren eine Rolle.®’

Es gibt einige unspezifische Umwelteinflisse, die zur Krankheitsentstehung beitragen kénnen.
Dazu gehéren unter anderem Luftverschmutzung, Ernahrung, Infektionen und psychologische
Faktoren.®? Eindeutige Risikofaktoren konnten aber bisher nicht identifiziert werden, was eine

gezielte Primarpravention bisher unméglich macht.>

2.3.1. Folgen und Komplikationen der JIA

Haufige Komplikationen der chronischen Gelenkentziindungen sind Knorpel- und
Gelenkzerstérungen, die zu Bewegungseinschrankungen, Fehlstellungen  und
Wachstumsstérungen fuhren kdnnen. Die je nach Kategorie unterschiedlich auftretenden
extraartikularen Manifestationen konnen bleibende Schaden an Organen wie Nieren, Haut,
Herz, Augen und Lymphorganen hinterlassen.®® Am haufigsten tritt davon mit einer Pravalenz
von etwa 12 % bei der JIA eine Augenentzindung (Uveitis) auf, die zu bleibenden
Einschrankungen des Sehvermdgens flihren kann.®® Die Mortalitat liegt bei <1 %, es sind
besonders Kinder mit systemischer JIA gefahrdet, an Komplikationen wie Amyloidose,
Makrophagenaktivierungssyndrom, Herzbeteiligung oder therapiebedingten Komplikationen
zu versterben. Das Risiko fur bleibende Funktionseinschrankungen ist ebenfalls abhangig von
der Kategorie.®* Die teilweise schweren langfristigen Beeintrachtigungen kénnen zu einer
verminderten Arbeits- und Erwerbsfahigkeit fihren und nachhaltig die Lebensqualitat der

Betroffenen und ihrer Familien verringern.#4456°

Das Ziel der Therapie ist die Behandlung aktiver Entziindungsprozesse und die Verhinderung
von Langezeitschaden durch Erreichen einer Remission der Erkrankung bzw. einen Zustand
von akzeptabler oder minimaler Krankheitsaktivitat. Durch die Weiterentwicklung von

Therapien ist dies zu einem realistischen Therapieziel geworden.®*®’

2.3.2. Diagnostik

Die Diagnose der JIA ist einer Ausschlussdiagnose. Dabei spielen Anamnese, klinisches
Erscheinungsbild, Labordiagnostik und die Verwendung von bildgebenden Verfahren eine

Rolle.®
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2.3.3. Therapie der JIA

Eine kausale Therapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis ist aufgrund der ungeklarten
Atiologie bisher nicht mdglich.®® Therapieziel ist daher, die Entziindungsaktivitat der
Erkrankung einzuddmmen, Schmerzfreiheit herzustellen und eine Remission oder Minimale
Krankheitsaktivitat moglichst schnell zu erreichen. Damit sollen Langzeitschaden an Gelenken
und Organen verhindert und die Funktionalitat im Alltag, die Lebensqualitat, die Teilhabe am
sozialen Leben und eine normale Lebenserwartung erhalten werden.®” Die Bedeutung dieser
Therapieziele werden gestutzt von Studien, die aufzeigen, dass korperliche Gesundheit und
psychosoziales Wohlbefinden wohl am starksten durch funktionelle Einschrankungen und
Schmerzintensitat beeinflusst werden.®®

Zum Erreichen dieser Therapieziele sollte die JIA zugig interdisziplindr durch den Kinderarzt,
den Kinderrheumatologen, Orthopaden, Ophthalmologen, Radiologen, Sozialarbeiter,
Psychologen, Physio- und Ergotherapeuten behandelt werden.”%

Besondere Wichtigkeit kommt zudem der psychologischen Betreuung zu, die bisher in der
S2k-Leitlinie allerdings nur als Empfehlung aufgefiihrt wird.%” Kinder mit JIA zeigen ein
erhohtes Risiko fur psychische Komorbiditaten, die auf die Behandlung der Erkrankung und
den Krankheitsverlauf durch Stérungen von Adharenz und Compliance grof3en negativen
Einfluss haben.®”"® Insbesondere depressive Symptomatik ist assoziiert mit beeintrachtigter

Funktionsfahigkeit sowie starkerem Schmerz.”

Die medikamentdse Therapie wird nach JIA-Kategorie und in Anpassung an das Risikoprofil
der JIA-Kategorie und individuellem Krankheitsverlauf und -aktivitdt nach einem
Stufenschema durchgefiihrt.®’

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) dienen der Verbesserung von Symptom- und
Schmerzkontrolle ebenso wie die intraartikulare Injektion von Glukokortikoiden. Bei hoher
Krankheitsaktivitdt kann kurzfristig ein systemischer Einsatz von Glukokortikoiden indiziert
sein. Dabei sollten die Nebenwirkungen systemischer Glukokortikoidgabe wie unter anderem
Wachstumshemmung, Infektionsgefahrdung und Wesensveranderung beachtet werden.®” Als
langfristige Behandlung bei nicht ausreichender Wirksamkeit von NSAR oder bei hohem und
haufigem Steroidbedarf wird die Gabe des konventionellen DMARDs wie z.B. MTX empfohlen.
Zu den konventionellen, synthetischen DMARDs (cDMARDs) gehéren aulderdem
Sulfasalazin, Cyclosporin A, Goldsalze, Hydroxychloroquin, Azathioprin  und
Mycophenolatmofetil. Zugelassen fur die Behandlung der JIA sind davon allerdings nur MTX
und Sulfasalazin.®’

DMARDSs haben alle unterschiedliche Wirkmechanismen mit einem langen Zeitraum bis zum

Wirkungseintritt von bis zu drei Monaten.®’
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Bei unzureichendem Ansprechen auf konventionelle DMARDs werden biologische DMARDs,
auch Biologika genannt, eingesetzt. Dies sind gentechnisch hergestellte, immunologisch direkt
wirksame Substanzen. Dazu gehdren Etanercept, Adalimumab, Infliximab und Golimumab
(TNF-alpha-Inhibitoren, Hemmung Zytokin vermittelter Inflammation), die Interleukin-
Inhibitoren (Hemmung Zytokin vermittelter Inflammation) Tocilizumab (IL-6), Canakinumab (IL-
1) und Anakinra (IL-1) sowie Abatacept, das eine Hemmung der Kostimulation von
Lymphozyten bewirkt.®’

Bei der polyartikularen JIA werden vor allem TNF-alpha-Inhibitoren, Tocilizumab oder
Abatacept eingesetzt, bei der systemischen JIA Tocilizumab, Anakinra oder Canakinumab

gegeben.®’

2.4. Entzindlich rheumatische Systemerkrankungen

2.4.1. Kollagenosen

Zu den Kollagenosen gehoren Autoimmunerkrankungen, bei denen vorrangig
Bindegewebsstrukturen aulerhalb der Gelenke betroffen sind. Zu diesen Erkrankungen
gehdren unter anderem der systemische Lupus erythematodes (SLE), die Dermatomyositis
und die Sklerodermie. Das weibliche Geschlecht ist teilweise deutlich haufiger erkrankt. Die

betroffenen Organe variieren je nach Kollagenose.”

Tabelle 4 Im Kindes- und Jugendalter vorkommende Kollagenosen. Mod. nach

Kollagenose Symptomatik

Systemischer Lupus Schmetterlingserythem u. a., Schleimhaut-Aphthen, Anamie,

erythematodes Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Nieren- und Herzentziindung,
ZNS-Schadigung

Dermatomyositis Kutane Vaskulitis, Myositis mit Muskelschwache und -schmerzen

Sklerodermie Hautverhartung, Lungen-, Nieren-, Herz-, und Darmschéadigung,

Raynaud-Syndrom
Sjogren Syndrom Augen- und Mundtrockenheit, Entziindung innerer Organe, z. B. Niere
und Lunge
Mischkollagenose (MCTD) Symptomatik von mindestens zwei der o. g. Kollagenosen
Sonderform: zirkumskripte  Umschriebene (zirkumskripte) Hautverhartungen, innere Organe nicht

Sklerodermie betroffen
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2.4.2. Vaskulitiden

Vaskulitiden sind rheumatische Erkrankungen bei denen hauptsachlich die GefalRe von der

Entzindung betroffen sind. Die Entziindung flhrt zu Schadigungen der Gefale und damit zu

Durchblutungsstérungen der betroffenen Gewebe und Organe und damit auch zu deren

Schéadigung. Eine Ubersicht Gber primare Vaskuliissyndrome und von der Erkrankung

betroffenen Organe gibt die nachfolgende Tabelle.”

Tabelle 5 Die im Kindes- und Jugendalter haufigsten priméren Vaskulitissyndrome. Mod. nach 773

Vaskulitis

Kawasaki Syndrom

Purpura Schoénlein-Henoch

Takayasu-Arteriitis

Morbus Behget

Polyangiitis mit Granulomatose

(Morbus Wegener)

Polyarteritis nodosa

Churg-Strauss-Syndrom

Symptomatik

Fieber, Bindehautentziindungen, palmares und plantares
Erythem, Hautausschlage, Lymphknotenschwellungen
Komplikation: Schadigung der Koronargefalle
Hautausschlag, Bauchschmerzen, Arthritis

Komplikation: chronische Nierenentziindung

Fieber, Durchblutungsstérungen von Armen und Beinen,
Synkopen, Schlaganfall

Aphthen im Mund und Genitalbereich, Iritis, Hautknoten
(»Erythema nodosum«), venése Thrombose, kutane Pusteln,
vermehrte Haufigkeit im Mittelmeerraum
Nierenentzindung, chronische Entziindung der
Nasenschleimhaut, Lungenbefall

Je nach betroffenem Organ u.A.: Hautknétchen, Bauch-
schmerzen, Arthritis, Muskelschmerzen, Nierenbeteiligung

schwerer Lungenbefall, Nierenentziindung

2.4.3. Chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis (CRMO)

Die chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis (CRMO) ist eine autoinflammatorische

Erkrankung mit unklarer Atiologie, bei der es zu sterilen Knochenentziindungen an mehreren

Lokalisationen kommt.”%74

AuBer Schmerzen, Schwellung und Uberwarmung an Knochen und Gelenken kann es zu

Manifestationen auferhalb der Knochen kommen. Dazu gehéren Hauterscheinungen wie der

palmoplantaren Pustolose und die Psoriasis. Aulderdem tritt die CRMO gehauft bei chronisch

entziindlichen Darmerkrankungen au

f, 74

23



2.4.4. Rheumatische Manifestationen chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen
Zu den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) werden die Colitis ulcerosa und
der Morbus Crohn gezahlt, die mit einer Inzidenz von etwa 5-11/100.000 vorkommen.”®
Neben den Hauptsymptomen von blutigen Durchfallen, Gewichtsverlust und
Bauchschmerzen, treten auch Manifestationen an anderen Organen auf. Dazu gehoéren
Arthritiden (enteropathische Arthritis), Wachstumsstérungen und Autoimmunhepatitis.” Es
wird von einer multifaktoriellen Genese aus genetischer Pradisposition, Erndhrung und
Umweltfaktoren ausgegangen.”® Dazu gehéren erworbene und angeborene Immunantwort,
Dysregulationen in der Auseinandersetzung des Immunsystems im Darm mit dem Mikrobiom
sowie Barrierestorungen.’”’®
Medikamentds werden die Patienten zur Remissionsinduktion der Erkrankung bei Morbus
Crohn vorrangig mit exklusiver enteraler Erndhrung (EET), bei Colitis ulcerosa mit
Aminosalizylaten (Sulfasalazin, Mesalazin) und Prednisolon (Glukokortikoid) behandelt. Bei
therapierefraktaren Verlaufen kann die Therapie unter anderem mit Methylprednisolon, TNF-
a-Antikérper und/oder Calcineurin-Inhibitoren eskaliert werden. Ultima Ratio bilden
chirurgische Malnahmen. Zur Remissionserhaltung werden auch langfristig Thiopurine
(Azathioprin) und DMARDSs eingesetzt.”’
Besonders zu beachten ist auch die ausdruckliche Unterstitzung einer normalen
psychosozialen Entwicklung der Kinder. Psychische Komorbiditaten sind haufig und wirken
sich negativ auf Schulleistungen, Therapieadhdrenz und die Lebensqualitit aus.” Dabei
spielen besonders Depressionen als psychische Komorbiditat eine Rolle. In Studien konnten

bei 25-40 % der Patienten mit CEDs Depressionen nachgewiesen werden.?*3°
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2.5. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

2.5.1. Hypothesen

1. Die Depression ist eine im klinischen Alltag unterschatzte Komorbiditat bei Kindern und
Jugendlichen mit chronisch rheumatischen Erkrankungen.
Depressionen sind in dieser Gruppe unterdiagnostiziert.
Es besteht ein Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitdt, Schmerzen und
Einschrankungen/Behinderung und Depression bei Patienten mit chronisch
entzindlichen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter.

4. Es besteht ein Zusammenhang zwischen Therapieansprechen und depressiven

Symptomen.

2.5.2. Zielsetzung

Durch die Auswertung von mittels Selbsteinschatzungsfragebdgen erhobener Daten zu
depressiven Symptomen und durch psychologische Evaluation gewonnene Diagnosen soll die
Pravalenz depressiver Symptomatik, Depression und Suizidalitat bei Kindern mit chronisch
entzindlichen Erkrankungen untersucht werden. Der Fokus der Fragestellung und
Auswertung liegt jedoch insbesondere bei Patienten mit einer juvenilen idiopathischen
Arthritis, um gezielte Aussagen fir dieses Fallzahl-starke Patientenkollektiv zu treffen.
AulRerdem sollen Charakteristika der Patienten mit depressiver Symptomatik und Depression
identifiziert und Einflussfaktoren bestimmt werden, die mit dem Auftreten depressiver
Symptome assoziiert sind. Dazu gehoéren: Diagnose, Begleiterkrankungen, Alter, Geschlecht,
Erkrankungsdauer, Krankheitsaktivitdt, ~Schmerzen, Einschrankungen/Behinderungen,
Therapie, Begleitmedikation, Therapieansprechen und andere somatische und psychische

Komorbiditaten.

Der angelegte Datensatz ware weiterhin von Interesse, um in weiteren Studien zu
untersuchen, ob Patienten, die eine Behandlung ihrer Depression erhielten, im weiteren
Verlauf sich bezlglich Krankheitsaktivitatsparameter, Schmerzintensitat sowie funktioneller

Einschrankung und korperlicher Behinderung positiv entwickeln.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Im Kinderrheumazentrum Sankt Augustin erhielten vom 01.01.2018 bis 01.05.2019 249
Patienten (71 mannlich, 178 weiblich) mit rheumatischen Beschwerden und chronisch
entzindlichen Erkrankungen im Alter von 13—-18 Jahren den Beck Depressions-Inventar-Fast
Screen (BDI-FS) zur Identifikation von Patienten mit depressiver Symptomatik. Jeder Patient,
der im Rahmen der kinderrheumatologischen Sprechstunde in dem oben genannten Zeitraum
zu ambulanten Routineuntersuchungen kam und einen Fragebogen erhielt, wurde in die

Auswertung eingeschlossen.

3.2. Untersuchungsalgorithmus

Patient

i

BDI- Fast-Screen — unauffillig

|

auffallig

l Datensammlung
und Analyse

Evaluation Kinderpsychologie
BDI/HDS

i

auffallig

|

Evaluation durch Kinder- und
Jugendpsychiatrie

—> unauffallig

Abbildung 1 Untersuchungsalgorithmus
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Unabhangig von dieser Studie bekamen seit dem 01.01.2018 Patienten, bei denen eine
mindliche Einwilligung vorlag, bei der Routinevorstellung in der Rheumaambulanz den BDI-
FS ausgeteilt. Dieser wurde von den Patienten selbst ausgefillt. Die Auswertung des
Fragebogens erfolgte unmittelbar in der Sprechstunde. Bei auffalligen Scores =4 Punkten
oder bei Angabe von Suizidalitdt wurde in Absprache mit dem Patienten und den Eltern
moglichst am selben Tag ein psychologisches Explorationsgesprach gefihrt, um das
Vorliegen einer moglichen depressiven Stérung oder Suizidalitat zu prifen und das weitere
Vorgehen zu planen. Daflir standen in der Rheumaambulanz zwei Diplompsychologinnen zur
Verfugung. Zur Evaluierung der depressiven Symptomatik durch die Psychologinnen wurden
ausfuhrliche Tests eingesetzt: entweder das Beck-Depressions- Inventar (BDI) oder die
Hamilton Depression Skala. Wenn sich der Verdacht auf eine psychologische Auffalligkeit
nach Uberprifung und Einschatzung durch die Kinderpsychologinnen bestatigte, erfolgte
auBerhalb der Kinderklinik die Vorstellung in einer kinder- und jugendpsychiatrischen

Einrichtung.

Far die im Zeitraum vom 01.01.2018 bis 01.05.2019 ausgefillten Fragebdégen wurden die
Antworten sowie die Ergebnisse der psychologischen Exploration von mir extrahiert und mit
Patientendaten und Befunden aus elektronischen und analogen Patientenakten in einem
retrospektiven Microsoft Access Datensatz zusammengefuhrt.

Zu den aus den Patientenakten entnommenen Informationen gehorten die folgenden, bei

Untersuchungen in der Rheumaambulanz routinemaRig erhobenen Daten:

1. Patientencharakteristika
o Alter
o Geschlecht
o Rheumatologische Diagnose
o Alter bei Krankheitsbeginn
o [Erkrankungsdauer
o Somatische Begleiterkrankungen (bis zu drei zusatzliche)
o Psychische Begleiterkrankungen

o Ergebnis der psychologischen Evaluation bei auffalligem BDI

2. Krankheitsaktivitat
o JADAS10 als Krankheitsaktivitatsscore
o Entzindungsparameter: BSG und CRP
o Anzahl aktiver Gelenke
o Anzahl schmerzhafter Gelenke
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o Anzahl bewegungseingeschrankter Gelenke

o Globalbewertung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (Arzt VAS)
(10cm VAS: 1 = gut, 10 = schlecht)

o Globalbewertung des allgemeinen Wohlbefindens durch den Patienten (Pat. VAS)
(bzw. bis zum 13. Lebensjahr durch die Eltern) (10cm VAS: 1 = gut, 10 = schlecht)

3. Schmerz
o Schmerzbeurteilung durch die Eltern bzw. den Patienten (Schmerz VAS) (10cm
VAS: 1 = gut, 100 = schlecht)

4. Krankheitslast
o CHAQ-DI als Funktionsscore (funktionelle Beeintrachtigung des Kindes, Erfassung

der Einschrankung der Lebensqualitat bei Kindern mit JIA)

5. Therapie
o Medikamentose Therapie: DMARDSs, Biologika, Vortherapien, Begleitmedikation,
NSAR

o Bestehende Psychotherapie

Im Folgenden sollen einige der oben beschriebenen fur die Einschatzung der Patienten

genutzten Parameter genauer erlautert werden.

3.3. Schmerz und globale Einschitzung der Krankheitsaktivitit bzw. des
allgemeinen Wohlbefindens mit einer visuellen Analogskala

Die visuelle Analogskala (VAS) wird als einfaches Mittel dazu genutzt, Schmerzen in den

letzten 7 Tagen, die globale Einschatzung des Wohlbefindens durch den Patienten sowie die

Einschatzung des Arztes zur Krankheitsaktivitait zu erfassen.t”®8' Sie wird in der

Kinderrheumaambulanz routinemaRig bei jeder Vorstellung zur Beurteilung der

Erkrankungsschwere erhoben.
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3.4. Child Health Assessment Questionnaire Disability Index

Der Childhood Health Assessment Questionnaire Disability Index (CHAQ-DI) ist eine etablierte
Messmethode zur Beurteilung des Grades der durch JIA oder durch eine andere rheumatische
Erkrankung entstandenen Behinderung sowie Einschatzung zur Einschrankung der
Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit. Der CHAQ-DI enthalt dreil3ig Fragen bezogen auf die
letzten zwei Wochen zu acht Domanen des alltaglichen Lebens: 1. Anziehen und
Koérperpflege, 2. Aufstehen, 3. Essen und Trinken, 4. Gehen, 5. Koérperpflege, 6. Erreichen von
Gegenstanden, 7. Greifen und 8. Aktivitaten und hausliche Aufgaben.®? Der CHAQ-DI kann
zwischen null (keine Funktionseinschrankung) und drei (ausgepragte
Funktionseinschrankung) liegen. Dabei sind Werte im Median von 0,13 als mild, 0,63 als
moderat und 1,75 als schwere Einschrankung zu bewerten.®? Zu bedenken sind jedoch auch
Schwachen des CHAQ-DI in Lange, Komplexitat und einem hohen Bodeneffekt (fast 50 % der

Kinder haben einen Score von null).®

3.5. Aktive Gelenke

Der ,Active Joint Count” oder die Anzahl aktiver Gelenke ergibt sich aus der Summe der aktiv
entziindeten Gelenke. Aktive Gelenke sind Gelenke, die entweder geschwollen oder
schmerzhaft bewegungseingeschrankt sind.®* Eine regelméaRige Erhebung des Active Joint
Count ist wichtig, um aktive Phasen der Erkrankung abzugrenzen und den Krankheitsverlauf

und das Therapieansprechen zu bewerten.®

3.6. JADAS10

Der JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) ist ein Krankheitsaktivitatsscore fur die
juvenile idiopathische Arthritis, der sich aus vier Doménen zusammensetzt: Anzahl aktiver
Gelenke, globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (Arzt VAS), globale
Einschatzung des Wohlbefindens durch Patient/Eltern (Patient VAS) und einem
Entzindungsparameter im Labor (CRP oder BSG). Beim JADAS10 werden maximal zehn
aktive Gelenke gezahlt (jedes Gelenk zahlt einen Punkt), in den anderen drei Doméanen
kénnen auch jeweils bis zu zehn Punkte erreicht werden, wodurch sich eine Maximalpunktzahl
von vierzig ergibt.®

Der JADAS-Wert lasst eine Beurteilung der Krankheitsaktivitdt zu, die in minimale
Krankheitsaktivitdt (MDA), akzeptable Krankheitsaktivitat (ADA) und Remission unterschieden
werden kann. Die Grenzwerte fur eine minimale Krankheitsaktivitat (MDA) sind je nach
Kategorie unterschiedlich definiert: bei Patienten mit einem polyartikularen Verlauf

(seropositive/seronegative Polyarthritis, erweiterte Oligoarthritis und systemische Arthritis) mit
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einem JADAS von 1,1-3,8 bei Patienten mit einem oligoartikularen Verlauf (persistierende
Oligoarthritis), bei einem JADAS von 1,1-2,0.% Eine akzeptable Krankheitsaktivitat (ADA) wird
bei einem JADAS von < 5,4 erreicht. Ein JADAS < 1 entspricht klinischer Remission/inaktiver
Erkrankung.®®

Anhand dieser Grenzwerte konnen Therapieansprechen uUberprift und die Medikation

angepasst werden.

3.7. Fragebogen Beck Depressions-Inventar- Fast Screen

Der Beck Depressions-Inventar-Fast Screen (FS) ist ein kurzer Selbsteinschatzungsbogen mit
sieben Fragen zu depressiven Symptomen innerhalb der letzten zwei Wochen. Es wird die
Schwere einer Depression entsprechend der nicht-somatischen Kriterien fir die Diagnose
einer Major Depression nach DSM-IV gemessen. Die sieben Items beziehen sich auf
Stimmung (Traurigkeit, Verlust von Freude), kognitive Komponenten der Depression
(Pessimismus, Versagensgefihle, Selbstablehnung) und suizidale Gedanken. Der BDI-FS ist
fur Patienten im Alter ab 13 Jahren zugelassen.®’

Es kann ein Summenscore zwischen 0 und 21 erreicht werden, fir jede Frage zwischen 0 und
drei Punkte. Ein Score = 4 Punkte gilt als auffallig (4—8 = mild, 9-12 = moderat, 13-21 = stark),
wobei der Frage nach suizidalen Gedanken eine besondere Aufmerksamkeit zukommt. Die
Sensitivitat des BDI-FS wird mit 0,86 und die Spezifitat mit 0,93 angegeben.®® Zudem wurde
in mehreren Untersuchungen eine starke Korrelation von BDI-Il und BDI-FS (r = 0.85 bis
r = 0.92) bestatigt.?5:8°

Der BDI-FS kann in unter 5 Minuten ausgefullt und unmittelbar ausgewertet werden und eignet

sich daher gut zum Screening im Rahmen einer ambulanten Routineuntersuchung in der

Kinderrheumatologie.
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BDI-Fast Screen for Medical Patients

Name:

Datum:

Alter:

Geschlecht: I:lm |:|W

Aussage ankreuzen.

Dieser Fragebogenteil enthalt 7 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede dieser Gruppe von
Aussagen sorgfaltig durch und suchen Sie sich in jeder Gruppe eine Aussage heraus, die am
besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen, einschlieBlich heute, geflhlt haben.
Kreuzen Sie die Zahl neben der Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben (0, 1, 2 oder 3).
Falls in einer Gruppe mehrere Aussagen gleichermalien auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage
mit der héheren Zahl an. Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine

A

0 Ich bin nicht traurig.

1 Ich bin oft traurig.

2 |ch bin standig traurig.

3 Ich bin so traurig oder unglucklich, dass ich es
nicht aushalte.

E

0 Ich halte von mir genauso viel wie immer.
1 Ich habe Vertrauen in mich verloren.

2 Ich bin von mir enttauscht.

3 Ich lehne mich vallig ab.

B

0 Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft.

1 Ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst.

2 Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine
Situation besser wird.

3 Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos
ist und nur noch schlechter wird.

F

0 Ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr als
sonst.

1 Ich bin mir gegenuber kritischer als sonst.

2 Ich kritisiere mich fir all meine Mangel.

3 Ich gebe mir die Schuld fiir alles Schlimme,
was passiert.

Cc

0 Ich fiihle mich nicht als Versager.

1 Ich habe haufiger Versagensgefiihle.

2 Wenn ich zurtickblicke, sehe ich eine Menge
Fehlschlage.

Versager zu sein.

3 Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein volliger

G

0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

1 Ich denke manchmal an Selbstmord aber ich
wirde es nicht tun.

2 Ich méchte mich am liebsten umbringen.

3 Ich wirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit dazu hatte.

D

0 Ich kann die Dinge genauso gut genief3en wie
friher.

1 Ich kann die Dinge nicht mehr so genieRen wie
friher.

2 Dinge, die mir friher Freude gemacht haben,
kann ich kaum mehr genieRen.

3 Dinge, die mir friiher Freude gemacht haben,
kann ich Uberhaupt nicht mehr geniellen.

Summe:

Abbildung 2 BDI-Fast Screen in deutscher Ubersetzung %
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3.8. Statistische Auswertung

Die in der Rheumasprechstunde ausgefillten BDI-FS-Fragebdégen wurden mit
Einzelantworten und Summenscore in eine Microsoft Access Datenbank eingegeben.
Zusatzlich wurden aus Orbis und analogen Patientenakten soziodemographische Parameter,
Informationen zu Diagnosen und Medikation sowie die zum Befragungszeitpunkt des BDI-FS
erhobenen Krankheitsaktivitadtsparameter entnommen und eingetragen.

Es wurden flr die retrospektive Studie nur die in Routineuntersuchungen bereits erfassten
Daten verwendet und keine zusatzlichen fur die Studie erhoben. Darauf begriinden sich
fehlende Daten (bspw. Laborparameter) und teilweise abweichende Patientenzahlen fur
einzelne Parameter.

Fir die Analyse als Querschnittsstudie wurde aus dem erstellten Access Datensatz, der
teilweise mehrere, in zeitlichen Abstanden ausgefillte BDI-FS Fragebdgen pro Patient
enthielt, der erste ausgefillte Fragebogen jedes Patienten extrahiert. Damit standen 249 Falle
zur Auswertung zur Verfugung. Dieser Teildatensatz wurde pseudonymisiert in eine Microsoft
Excel Tabelle und dann in IBM SPSS 22.0 fiir Mac zur statistischen Auswertung Uberfuhrt.
Fir eine bessere statistische Auswertung wurden einige Variablen aufbereitet. Als erster
Schritt der statistischen Auswertung wurde die Variable ,BDI Auffalligkeit ja/nein“ anhand des
Cut-offs fur einen Gesamtscore im BDI =4 Punkte als auffallig fur depressive Symptomatik
berechnet. AuBerdem erfolgte die Einteilung der verschiedenen Begleitmedikationen in funf
Gruppen: Glukokortikoide, NSAR, zweites DMARD, Sonstige und ,keine Begleitmedikation®.
Die Hauptdiagnosen wurden nach Haufigkeitsverteilung in Ubergruppen zusammengefasst:
JIA, Kollagenosen, CED, Myositis/fd/DM, CRMO, Andere und ,ohne gesicherte
rheumatologische Diagnose®. Unter ,Andere” fielen die Diagnosen der autoinflammatorischen
Erkrankungen CAPS, FMF, PFAPA und COPA-Syndrom, die Autoimmunhepatitis Typ 1 und
die Takayasu-Arteriitis. Zudem wurden alle als Zeichenfolge eingegebenen Daten numerisch
umcodiert. Aus dem JADAS-Score wurden die Variablen minimale Krankheitsaktivitat (MDA),
akzeptable Krankheitsaktivitdt (ADA) und Remission der Erkrankung nach den oben
beschriebenen Grenzwerten berechnet.

Die statistische Auswertung wurde separat fir zwei Gruppen durchgefihrt: die Gesamtkohorte
und, mit besonderem Fokus, die JIA-Patienten als groRte Gruppe innerhalb der
Gesamtkohorte.

Untersucht wurden Zusammenhange der verschiedenen Variablen in Gesamtkohorte und JIA-
Gruppe hinsichtlich der drei bindren Outcomes: ,Auffalligkeit im BDI Fragebogen ja/nein®,
,<diagnostizierte Depression ja/nein, ,neu diagnostizierte Depression ja/nein®.

Zuerst erfolgte eine deskriptive Auswertung der Gesamtkohorte/JIA-Patienten mit Erhebung

von Pravalenzen und Haufigkeiten der Gesamtgruppe sowie bezogen auf die drei Outcomes.
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Fiar die metrischen Variablen wurden Median, Interquartilrange, Minimum, Maximum und
Standardabweichung erhoben. Zu diesen Variablen gehdrten: Alter bei Erkrankungsbeginn,
Erkrankungsdauer bis zum Erfassungsdatum des Fragebogens, Alter bei Befragung, Arzt- und
Patienten-VAS, Anzahl der aktiven Gelenke, Anzahl der Gelenke mit Bewegungseinschran-
kung (Limitation of Movement, LOM), Anzahl der schmerzhaften Gelenke , BSG, CRP,
JADAS10, CHAQ Disability-Index, Anzahl der Vortherapien insgesamt sowie der DMARDs
und Biologika, Anzahl der eingenommenen Medikamente als Begleitmedikation und
insgesamt, Dauer der Therapie mit dem aktuell eingenommenen DMARD/ Biologikum, das
Intervall zwischen den Medikamenteneinnahmen von DMARD/ Biologikum und die Hohe des
Schmerz-VAS bzw. JADAS10 unter verschiedenen Therapien.

Zur Beschreibung der Verteilung kategorialer Variablen erfolgte die deskriptive Auswertung
mit Kreuztabellen, ebenfalls fur die drei untersuchten Auspragungen ,Auffalligkeit im BDI
Fragebogen ja/nein®, ,diagnostizierte Depression ja/nein®, ,neu diagnostizierte Depression
ja/nein“. Dazu gehorten: Diagnose, JIA-Kategorie, Begleiterkrankungen, Geschlecht, Uveitis-
Anamnese, psychologische Vorerkrankungen, Remission, minimale Krankheitsaktivitat,
akzeptable Krankheitsaktivitat, Begleit- sowie Vormedikation.

AnschlieRend erfolgte fir stetige Variablen eine Testung auf Normalverteilung mit dem
Kolmogorov-Smirnova-Test und Balkendiagrammen.

Die Variablen wurden nachfolgend mit Tests fur nicht-normalverteilte Daten auf
Zusammenhange mit den drei bindren Outcomes untersucht. Bei metrischen Variablen wurde
hierfir der Man-Whitney-U Test, bei den kategorialen Variablen der Chi-Quadrat-Test
angewandt. Fur die Auswertung der Einzelantworten im BDI-FS Fragebogen wurde mit dem
Kruskal-Wallis Test gearbeitet. Das Signifikanzniveau wurde wie bei naturwissenschaftlichen

Untersuchungen ublich auf a = 0,05 festgelegt.

4. Ergebnisse

Im folgenden Teil werden die Patientencharakteristika der Gesamtkohorte dargestellt. Danach
soll untersucht werden, wie verschiedene Parameter und das Auftreten von depressiver
Symptomatik und Depression zusammenhangen und welche Patienten besonders gefahrdet
sind an Depressionen zu erkranken. Nachfolgend werden die Ergebnisse fir die Kategorien
der Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis in gleicher Weise untersucht und

beschrieben.
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4.1. Gesamtkohorte

4.1.1. Pravalenz BDI-Auffalligkeit, Depression, Suizidalitat

In der Gesamtkohorte fiel fast jeder sechste Patient (15,7 %, n = 39) mit einem BDI-Score = 4
Punkten mit depressiver Symptomatik auf und jeder zehnte Patient (9,2 %, n = 23) litt unter
einer klinisch diagnostizierten Depression. 7,2 % hatten suizidale Gedanken. Dabei waren
5,2 % der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung in psychotherapeutischer Behandlung (auch
aufgrund anderer vorbestehender psychischer Erkrankungen) und 1,6 % bekamen ein

antidepressiv wirksames Medikament.

Von den 9,2 % (n = 23) der Patienten mit klinischer Depression wurden 82,6 % (19 Patienten)

neu mit einer Depression diagnostiziert.

100,0%
84,3%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0% 15,7%
9,2%
l 7,20/0 5’2% 1 60/
,070
- B B =m =
Unauffallig im Auffallig im Depression  Suizidgedanken bestehende Med.
BDI-FS BDS-FS Psychotherapie antidepressive

Therapie

Abbildung 3 Haufigkeit depressiver Symptome in der Gesamtkohorte und deren Behandlung

4.1.2. Angaben im BDI-FS

Einige Angaben im BDI-FS waren haufiger auffallig, unabhangig davon, ob der Gesamtscore
von 4 erreicht oder Uberschritten wurde. Mehr als jeder dritte Patient (32,9 %) mit JIA gab
einen Verlust von Freude an, jeder flnfte (21,3 %) Traurigkeit. Auch Selbstvorwtrfe (21,7 %)
und Mutlosigkeit (10,8 %) traten haufig auf.
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Abbildung 4 Héufigkeit von Angaben im BDI-FS

4.1.3. Charakterisierung der Gesamtkohorte

4.1.3.1. Alter

Das mediane Alter der untersuchten Gesamtkohorte lag bei 15 Jahren (13/16,5) mit einem
Minimum von 13 und einem Maximum von 18 Jahren. Es zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen depressiver Symptomatik und Patientenalter.

Die entsprechenden Werte sind im Anhang in Tabelle 46 Ubersichtlich aufgefuhrt.

4.1.3.2. Geschlecht

Von den untersuchten 249 Patienten, waren 178 (71,5 %) weiblich.

Von den insgesamt 178 Patientinnen hatten 145 einen unauffalligen BDI-Score und 33 einen
auffalligen. Damit waren die Patienten mit auffalligem BDI-Score zu 84,6 % weiblich. Mit einem
p-Wert von 0.048 war die Geschlechterverteilung bezogen auf einen auffalligen BDI-Score
statistisch signifikant.

Bei Patienten mit klinischer Depression machten Madchen einen Anteil von 82,6 %, bei neu
diagnostizierter Depression 78,9 % aus. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern war
fallzahlbedingt jedoch hier nicht statistisch signifikant (p =0.215 bzw. 0.454). Alle drei

Patienten mit akuter Suizidalitat waren weiblich.
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Tabelle 6 Geschlechterverteilung Gesamtkohorte w = weiblich

Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 o]
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Geschlecht w, n (%) 178 (71,5 %) 145 (69 %) 33 (84,6 %) 0.048
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
h =249 n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Geschlecht w, n (%) 178 (71,5 %) 159 (70,4 %) 19 (82,6 %) 0.26
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
nh =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Geschlecht w, n (%) 178 (71,5 %) 163 (70,9 %) 15 (78,9 %) 0.45

4.1.3.3. Alter bei Krankheitsbeginn
In der Gesamtkohorte betrug das mediane Alter bei Krankheitsbeginn 11 (8/13).
Patienten mit depressiver Symptomatik waren bei Krankheitsbeginn im Median etwas alter.

Dies war jedoch nicht statistisch signifikant. Die zugehdérigen Daten finden sich im Anhang in
Tabelle 47.

4.1.3.4. Krankheitsdauer

Die mediane Erkrankungsdauer der Gesamtkohorte lag bei 3 Jahren (1/6) mit einem Minimum
von 0 und einem Maximum von 16 Jahren.

Patienten mit depressiver Symptomatik waren im Median erst seit kirzerer Zeit erkrankt.
Dieser Zusammenhang war jedoch nur fir neu diagnostizierte Depressionen mit p = 0.039
statistisch signifikant.
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Tabelle 7 Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer in Jahren und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
Gesamtkohorte BDI <4 BDI =24 p
n =235 n =198 (84,3 %) n =37 (15,7 %)
Krankheitsdauer [y], 3 (1/6) 3 (1/6) 2 (0/4,5) 0.12
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression P
n =235 n =215 (91,5 %) n =20 (8,5 %)
Krankheitsdauer [y], 3 (1/6) 3 (1/6) 2 (0/4) 0.08
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression P
n =235 n =218 (92,8 %) (neu diagnostiziert)

Krankheitsdauer [y],
Median (IQR 1;3)

3 (1/6) 3 (1/6)

n=17 (7,2 %)
2 (0/3,5) 0.039

4.1.3.5. Diagnose

Von den 249 befragten Patienten war der Grofteil (59,4 %) an JIA erkrankt, gefolgt von

Patienten mit rheumatologischen Beschwerden ohne gesicherte Diagnose (18,5 %),

idiopathischer Uveitis (10,4 %) und Kollagenosen (8 %).

100%
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JIA Kollagenosen

3,6% 2,8% 2.0%
[ | | —

18,5%
10,4%

3,6% .
|

CED  Myositis/J/DM CRMO  Andere Ohne gesicherte Uveitis

Abbildung 5 Verteilung der Diagnosen in der Gesamtkohorte

Diagnose
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Am haufigsten betroffen von einem BDI = 4 Punkten waren Patienten mit JIA (48,7 %), solche
ohne gesicherte rheumatologische Diagnose (25,6 %), Myositis/JDM (7,7 %), Uveitis (5,1 %),
Kollagenosen (5,1 %) und CRMO (5,1 %).

Bezuglich klinischer Depression zeigte sich eine dhnliche Verteilung. Hier war allerdings mehr
als jeder zehnte Patient (13 %) an Uveitis erkrankt. Auch im Patientenkollektiv der neu
diagnostizierten Depressionen machten JIA-Patienten mit 52,6 % den grof3ten Anteil aus,
gefolgt von Patienten ohne gesicherte rheumatologische Diagnose, Kollagenosen,
Myositis/7JDM und Uveitis.

Es zeigte sich nur fir Patienten mit Myositis’lJDM und Auffalligkeit im BDI (p = 0.045) ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen gestellter Diagnose und depressiver
Symptomatik. Weitere Ergebnisse befinden sich in Tabelle 48 und Tabelle 49 im Anhang.

Tabelle 8 Zusammenhang zwischen Diagnose und BDI-Auffélligkeit in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 o]
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)

Diagnose
JIA, n (%) 148 (59,4 %) 129 (61,4 %) 19 (48,7 %) 0.14
Kollagenosen, n (%) 20 (8 %) 18 (8,6 %) 2 (5,1 %) 0.47
CED, n (%) 9 (3,6 %) 8 (3,8 %) 1(2,6 %) 0.7
Myositis/JDM, n (%) 7 (2,8 %) 4 (1,9 %) 3 (7,7 %) 0.045
CRMO, n (%) 52 %) 3 (1,4 %) 2 (5,1 %) 0.1
Andere, n (%) 9 (3,6 %) 8 (3,8 %) 1(2,6 %) 0.7
Ohne gesicherte 46 (18,5 %) 36 (17,1 %) 10 (25,6 %) 0.21
rheumatolog.
Diagnose, n (%)
Uveitis, n (%) 26 (10,4 %) 24 (11,4 %) 2 (51 %) 0.24

4.1.3.6. Uveitis

Jeder zehnte der untersuchten Patienten in der Gesamtkohorte war an einer Uveitis erkrankt.
Patienten mit Uveitis gehérten zwar zu den haufigeren Betroffenen depressiver Symptomatik,
es ergab sich jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Die zugehdérigen Daten
finden sich im Anhang in Tabelle 50.
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4.1.4. Krankheitsaktivitat

4.1.4.1. Entziindungsparameter CRP und BSG

Der medianen Werte fur die Entzindungsparameter CRP und BSG lagen bei 0,2 (0/1,3) bzw.
9 (5/14). Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe der
laborparametrischen Entziindungsmarker und dem Auftreten depressiver Symptomatik (s.
Tabelle 51 im Anhang).

4.1.4.2. Bewegungseingeschrankte Gelenke

Die Anzahl der bewegungseingeschrankten Gelenke war im Median 0 (0/0) mit einem
Minimum von 0 und einem Maximum von 13. Es gab in keiner der drei untersuchten Gruppen
BDI-Auffalligkeit, Depression, neu diagnostizierte Depression einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Anzahl der bewegungseingeschrankten Gelenke und
depressiver Symptomatik.

Die Werte der jeweiligen Gruppen sind in Tabelle 52 im Anhang aufgeflhrt.

4.1.4.3. Schmerzhafte Gelenke

Die mediane Anzahl schmerzhafter Gelenke lag bei 0 (0/2) mit einem Minimum von 0 und
einem Maximum von 10. Patienten mit BDI-Auffalligkeit, Depression und neu diagnostizierter
Depression hatten eine hdhere Anzahl schmerzhafter Gelenke. Dieser Zusammenhang war
mit p < 0.001, p = 0.012 und p = 0.009 statistisch signifikant.

Tabelle 9 Zusammenhang zwischen der Anzahl schmerzhafter Gelenke und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 p
n =230 n =194 (84,3 %) n =36 (15,7 %)
Schmerzhafte Gelenke, 0 (0/2) 0 (0/2) 2 (0/4) <0.001
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =230 n =210 (90,8 %) n =20 (9,2 %)
Schmerzhafte Gelenke, 0 (0/2) 0 (0/2) 2(0,3/4) 0.012
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =230 n =214 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=16 (7,6 %)
Schmerzhafte Gelenke, 0 (0/2) 0 (0/2) 2 (0,3/4) 0.009

Median (IQR 1;3)
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4.1.4.4. Aktive Gelenke
Die Anzahl aktiver Gelenke lag im Median bei 0 (0/1) mit einem Minimum von O und einem
Maximum von 10. Die Anzahl der aktiven Gelenke korrelierte weder mit Auffalligkeit im BDI

noch mit (neu diagnostizierter) Depression. Die ausfiihrlichen Daten finden sich im Anhang in
Tabelle 53.

4.1.4.5. JADAS10

Der JADAS10 als Parameter fir die Einschatzung der Krankheitsaktivitat lag im Median bei 2
(0/6) mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 22,5. Hohere JADAS-Werte
korrelierten mit dem Auftreten depressiver Symptomatik. Bezogen auf BDI-Auffalligkeit und
neu diagnostizierte Depressionen war dieser Zusammenhang signifikant (s. Tabelle 10). Damit

ging eine hdhere Krankheitsaktivitat mit vermehrter depressiver Symptomatik einher.

Tabelle 10 Zusammenhang zwischen JADAS10 und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 p
n =207 n =177 (85,5 %) n =30 (14,5 %)
JADAS10, Median 2 (0/6) 1,5 (0/5) 6 (1,9/9) <0.001
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression o]
n =207 n =188 (90,8 %) n=19 (9,2 %)
JADAS10, Median 2 (0/6) 2 (0/5,7) 4,8 (1/8,5) 0.06
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression o]
n = 207 n =192 (92,8 %) (neu diagnostiziert)
n=15(7,2 %)
JADAS10, Median 2 (0/6) 2 (0/5,5) 6 (1/9) 0.016
(IQR 1;3)

4.1.4.6. Einschatzung der globalen Krankheitsaktivitat durch den Arzt

Der durch den Arzt erhobene mediane Wert auf der VAS zur globalen Krankheitsaktivitat lag
im Median bei 0 (0/1). Das Minimum lag bei 0, das Maximum bei 5. Beurteilte der Arzt die
Krankheitsaktivitat als ,hoch® (héhere Werte auf der VAS) ging dies mit vermehrter depressiver
Symptomatik einher. Eine signifikante Korrelation ergab sich mit der Auffalligkeit im BDI-
Fragebogen (p = 0.033) und mit neu diagnostizierter Depression (p = 0.027), jedoch nicht mit
klinischer Depression (p = 0.08).
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Tabelle 11 Zusammenhang zwischen der Einschétzung der globalen Krankheitsaktivitét durch den Arzt auf einer

VAS und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

Arzt VAS, Median
(IQR 1;3)

Arzt VAS, Median
(IQR 1;3)

Arzt VAS, Median
(IQR 1;3)

Gesamtkohorte
n =203
0 (0/1)

Gesamtkohorte
n =203

0 (0/1)

Gesamtkohorte
n =203

0 (0/1)

BDI < 4
n =174 (84,3 %)
0 (0/1)

Keine Depression
n =183 (90,8 %)

0 (0/1)

Keine Depression
n =187 (92,4 %)

0 (0/1)

BDI 2 4 o]
n =29 (15,7 %)
0,5 (0/2) 0.033
Depression p
n =20 (9,2 %)
0,5 (0/2) 0.08
Depression p

(neu diagnostiziert)
n =16 (7,6 %)

1(0/2) 0.027

4.1.5. Krankheitslast

4.1.5.1. Globalbewertung des allgemeinen Wohlbefindens durch den Patienten

Der mediane Wert der Globalbewertung des allgemeinen Wohlbefindens erhoben durch den

Patienten lag bei 1 (0/4) mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 10 (sehr gut =

VAS-Wert 0; sehr schlecht = VAS-Wert 10). Depressive Symptome gingen mit hdheren Werten

auf der VAS einher. Dieser Zusammenhang war fur BDI-Auffalligkeit (p < 0.001), Depression

(p = 0.006) und neu diagnostizierte Depression (p = 0.002) statistisch signifikant.
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Tabelle 12 Zusammenhang zwischen der Globalbewertung des allgemeinen Wohlbefindens auf einer VAS durch

den Patienten und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 p
nh =219 n = 189 (84,3 %) n =30 (15,7 %)
Pat. VAS, Median 1 (0/4) 0,5 (0/3) 4,5 (1,4/7) <0.001
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression p
n=219 n =198 (90,8 %) n=21(9,2 %)
Pat. VAS, Median 1 (0/4) 1 (0/4) 2,5 (1/6,5) 0.006
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression p
n=219 n =202 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=17 (7,6 %)
Pat. VAS, Median 1 (0/4) 1 (0/4) 4,5 (1/7,3) 0.002
(IQR 1;3)

4.1.5.2. Child Health Assessment Questionnaire Disability Index

Der Child Health Assessment Questionnaire Disability Index (CHAQ-DI) als Kklinischer
Parameter fur die Funktionseinschrankung im Alltag der Patienten lag im Median bei 0 (0/0,4)
mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 2,25. Somit fiel der Grof3teil der Patienten
in einen milden bis moderaten Bereich von Funktionseinschrankung. Héhere CHAQ-DI
korrelierten signifikant sowohl mit BDI-Auffalligkeit (p < 0.001), Depression (p < 0.001) und
neu diagnostizierter Depression (p <0.001). Patienten mit héhergradiger

Funktionseinschrankung zeigten somit auch vermehrt eine depressive Symptomatik.
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Tabelle 13 Zusammenhang zwischen CHAQ-DI und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

CHAQ-DI, Median
(IQR 1;3)

CHAQ-DI, Median
(IQR 1;3)

CHAQ-DI, Median
(IQR 1;3)

Gesamtkohorte
n =228
0 (0/0,4)

Gesamtkohorte
n =228

0 (0/0,4)

Gesamtkohorte
n =228

0 (0/0,4)

BDI < 4
n = 195 (85,5 %)
0 (0/0,3)

Keine Depression
n = 207 (90,8 %)

0 (0/0,4)

Keine Depression
n =211 (92,5 %)

0 (0/0,4)

BDI 24 o]
n =33 (14,5 %)
0,4 (0/0,8) <0.001
Depression p
n=21(9,2 %)
0,5 (0/0,8) <0.001
Depression p

(neu diagnostiziert)
n=17 (7,5 %)

0,5 (0,1/1) < 0.001

4.1.6. Schmerz

4.1.6.1. Schmerz (VAS)

Die mediane Bewertung auf der Visuellen Analogskala zum Schmerz lag bei 1 (0/4) mit einem

Minimum von O und einem Maximum von 10. Lag der BDI bei =4 Punkten oder lag eine

Depression bzw. neu diagnostizierte Depression vor, so ging dies mit einem héheren Wert auf

der Visuellen Analog Skala (VAS) einher. Dieser Zusammenhang war statistisch signifikant

(BDI p < 0.001, Depression p = 0.012, Depression neu diagnostiziert p = 0.001).

Tabelle 14 Zusammenhang zwischen Schmerz-VAS und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

Schmerz VAS,
Median (IQR 1;3)

Schmerz VAS,
Median (IQR 1;3)

Schmerz VAS,
Median (IQR 1;3)

Gesamtkohorte
n =224
1 (0/4)

Gesamtkohorte
n =224

1(0/4)

Gesamtkohorte
n =224

1 (0/4)

BDI < 4
n =193 (84,3 %)
1 (0/4)

Keine Depression
n =203 (90,8 %)

1(0/4)

Keine Depression
n =207 (92,4 %)

1 (0/4)

BDI 24 o]
n= 31 (15,7 %)
4 (1,5/6) <0.001
Depression p
n=21(9,2 %)
3 (1/5,5) 0.012
Depression p

(neu diagnostiziert)
n=17 (7,6 %)

4 (2/6) < 0.001
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4.1.7. Therapie

4.1.7.1. Patienten ohne medikamentése Therapie
63 von 249 (25,3 %) Patienten erhielten keine medikamentdse Therapie. Patienten mit
depressiver Symptomatik erhielten zwar 6fter Medikamente als Patienten ohne, dieser

Unterschied war jedoch gering und nicht statistisch signifikant (s. Tabelle 54 im Anhang).

4.1.7.2. Anzahl eingenommener Medikamente

Die Anzahl eingenommener Medikamente lag im Median bei 1 (0/2) mit einem Minimum von
0 und einem Maximum von 4. Patienten mit depressiver Symptomatik nahmen mehr
Medikamente ein als Patienten ohne. Dieser Zusammenhang war fur Patienten mit Depression
und neu diagnostizierter Depression statistisch signifikant mit einem p-Wert von 0.02 bzw.
0.048. Bei Patienten mit erhdhtem BDI-Score zeigte sich kein statistisch signifikanter

Zusammenhang.

Tabelle 15 Zusammenhang zwischen der Anzahl an Medikamenten gesamt und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 p
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Anzahl Medika— 1 (0/2) 1 (0/2) 2 (1/2) 0.09
mente, Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n =226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Anzahl Medika— 1 (0/2) 1 (0/2) 2 (1/2) 0.02
mente, Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Anzahl Medika— 1 (0/2) 1 (0/2) 2 (1/3) 0.048
mente, Median
(IQR 1;3)
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4.1.8. Immunmodulierende Therapie

4.1.8.1. Konventionelle DMARD (cDMARD)

33,7 % der Patienten erhielten ein cDMARD. Patienten mit und ohne depressive Symptomatik
nahmen in etwa gleich haufig cDMARDs ein. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen cDMARD-Einnahme und depressiver Symptomatik (s. Tabelle 55

im Anhang).

4.1.8.2. cDMARD: einzelne Wirkstoffe

Die am haufigsten eingenommenen cDMARDs waren MTX (orale Einnahme oder subkutane
Injektion) und Sulfasalazin (orale Einnahme). 24,5 % der Gesamtkohorte bekamen MTX,
2,4 % Sulfasalazin. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Einnahme von MTX
oder Sulfasalazin und depressiver Symptomatik (s. Tabelle 56). Die Einnahme von anderen
cDMARD, Mycophenolatmofetil, Azathioprin, Cyclosporin A und Hydroxychloroquin, war so

selten, dass sie in der statistischen Auswertung nicht berucksichtigt wurden.

4.1.8.3. Applikationsfrequenz cDMARD
Die Applikationsfrequenz fur cDMARD in der Gesamtkohorte lag im Median bei 7 (1/7). Es
zeigte sich kein Zusammenhang zwischen verschiedenen Applikationsfrequenzen und

depressiver Symptomatik (s. Tabelle 57).

4.1.8.4. Therapiedauer cDOMARD
Die Dauer der Therapie mit einem cDMARD lag im Median bei 81 (31/209) Tagen. Patienten
mit depressiver Symptomatik hatten eine kurzere Behandlungsdauer als Patienten ohne.

Dieser Zusammenhang war jedoch nicht statistisch signifikant (s. Tabelle 58 im Anhang).

4.1.8.5. Vortherapien mit cDMARD

Die mediane Anzahl an Vortherapien mit einem cDMARD in der Gesamtkohorte lag bei 0 (0/1)
mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 3. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen der Anzahl an Vortherapien und depressiver Symptomatik gefunden werden (s.
Tabelle 59 im Anhang).
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4.1.8.6. Kombination zweier cDOMARD und Kombination cDMARD und Biologikum

25 (10 %) der Patienten in der Gesamtkohorte bekamen ein cDMARD in Kombination mit
einem Biologikum, 3,2 % zwei cDMARDs gleichzeitig zur Behandlung ihrer Erkrankung.
Patienten, die ein cDMARD sowie Biologikum erhielten waren etwas haufiger von depressiver
Symptomatik betroffen, ohne dass sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang ergab (s.
Tabelle 60 im Anhang).

Die Therapie mit zwei cDMARDs konnte aufgrund der geringen Anzahl an Patienten nicht auf
statistisch signifikante Zusammenhange uberprift werden. Patienten mit dieser intensivierten

Therapieform waren jedoch etwas weniger haufig von depressiven Symptomen betroffen.

4.1.8.7. Biologika

Innerhalb der Gesamtkohorte erhielten 28,5 % (n = 71) eine Therapie mit einem Biologikum.
Patienten mit depressiver Symptomatik (BDI-Auffalligkeit, Depression und neu diagnostizierter
Depression) erhielten numerisch aber nicht statistisch signifikant haufiger Biologika (s. Tabelle
62 im Anhang).

4.1.8.8. Biologika: einzelne Wirkstoffe

Die am haufigsten verwendeten Biologika waren TNF-alpha-Inhibitoren (20,9 %), Etanercept
(11,2 %), Adalimumab (6,8 %) sowie der IL-6-Rezeptorantikdrper Tocilizumab (6,4 %). Etwa
ein Viertel der Patienten mit neu diagnostizierter Depression und ein Funftel der Patienten mit
BDI-Auffalligkeit und Depression nahmen einen TNF-Inhibitor oder Tocilizumab.

Bei keinem der Medikamente jedoch korrelierte die Einnahme statistisch signifikant mit

depressiver Symptomatik (s. Tabelle 61 im Anhang).

4.1.8.9. Applikationsfrequenz Biologikum
Die Applikationsfrequenz fiir Biologika lag im Median bei 14 (7/28) Tagen. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Applikationsfrequenz und depressiver

Symptomatik (s. Tabelle 63 im Anhang).

4.1.8.10. Therapiedauer mit Biologikum

Die Dauer der Biologika-Therapie lag im Median bei 68,5 (18/117) Wochen. Patienten mit
depressiver Symptomatik hatten eine deutlich kiirzere mediane Behandlungsdauer. Dieser
Zusammenhang war fur Patienten mit Auffalligkeit im BDI (p =0.038) sowie mit neu

diagnostizierter Depression (p = 0.029) statistisch signifikant.
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Tabelle 16 Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Wochen mit Biologikum und depressiver Symptomatik in

der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
n =68
Dauer Therapie 68,5 (16/116)
Biologikum[w], Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =68
Dauer Therapie 68,5 (16/116)
Biologikum[w], Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =68
Dauer Therapie 68,5 (16/116)

Biologikum[w], Median
(IQR 1;3)

BDI < 4
n = 56 (82,4 %)
78 (24/119)

Keine Depression
n = 59 (86,8 %)
79 (23/120)

Keine Depression
n = 60 (88,2 %)

78 (24,3/119)

BDI 2 4 o]
n=12 (17,6 %)
17 (5,8/82) 0.038
Depression o]

n=9 (13,2 %)

15 (7,5/51,5) 0.29
Depression o]
(neu diagnostiziert)
n=28 (11,8 %)
14,5 (5,8/46) 0.029

4.1.8.11. Anzahl von Vortherapien mit Biologika

In der Gesamtkohorte lag die mediane Anzahl an Vortherapien mit einem Biologikum bei 0

(0/0) mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 6. Es zeigte sich kein

Zusammenhang zwischen Anzahl an Vortherapien und depressiver Symptomatik (s. Tabelle

64 im Anhang).
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4.1.9. Begleitmedikation

4.1.9.1. Haufigkeit

126 (50,6 %) der Patienten in der Gesamtkohorte benétigten neben ihrer Therapie mit einem
cDMARD oder Biologikum die Einnahme weiterer Medikamente. Patienten mit depressiver
Symptomatik erhielten deutlich haufiger eine zusatzliche medikamentdse Therapie. Von den
Patienten mit einem erhdhten BDI-Score bekamen 71,8 % eine zusatzliche medikamentose
Therapie, von den Patienten mit Depression 78,3 % und von den Patienten mit neu
diagnostizierter Depression 73,7 %. Dieser Zusammenhang war statistisch signifikant mit
p = 0.004, p = 0.005 bzw. p = 0.036.

Tabelle 17 Zusammenhang zwischen der Einnahme einer Begleitmedikation und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 o]
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Zusitzliche 126 (50,6 %) 98 (46,7 %) 28 (71,8 %) 0.004
medikamentose
Therapie, n (%)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n =226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Zusitzliche 126 (50,6 %) 108 (47,8 %) 18 (78,3 %) 0.005
medikamentose
Therapie, n (%)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Zusitzliche 126 (50,6 %) 112 (48,7 %) 14 (73,7 %) 0.036

medikamentose

Therapie, n (%)

4.1.9.2. Anzahl Begleitmedikation

Die mediane Anzahl begleitender Medikamente lag bei 1 (0/1) mit einem Minimum von 0 und
einem Maximum von 3. Bei Patienten mit depressiver Symptomatik lag die Anzahl der
Medikamente hoher. Dieser Zusammenhang war sowohl bei Patienten mit Auffalligkeit im BDI

als auch mit Depression und neu diagnostizierter Depression statistisch signifikant.
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Tabelle 18 Zusammenhang zwischen der Anzahl begleitender Medikamente und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
Gesamtkohorte BDI<4 BDI =24 p
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Anzahl zusétzlicher 1(0/1) 0 (0/1) 1(0/1) 0.004
Medikamente,
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression o]
n =249 n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Anzahl zusétzlicher 1(0/1) 0 (0/1) 1(1/2) 0.002
Medikamente,
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression o]
n =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Anzahl zusétzlicher 1(0/1) 0 (0/1) 1 (0/2) 0.014

Medikamente,
Median (IQR 1;3)

4.1.9.3. Glukokortikoide und NSAR

Die Einnahme von Glukokortikoiden war bei Patienten mit depressiver Symptomatik haufiger,

unter Patienten mit neu diagnostizierter Depression in etwa doppelt so haufig. Dies war jedoch

nicht statistisch signifikant.

Anders verhielt es sich mit der Einnahme von NSAR. Auch sie war bei Patienten mit

depressiver Symptomatik in etwa doppelt so haufig. Bei Patienten mit Auffalligkeit im BDI-FS

nahmen 59 % NSAR ein, bei Patienten mit Depression 69,6 % und bei Patienten mit neu

diagnostizierter Depression 63,2 %. Dieser Zusammenhang erreichte in allen drei Gruppen
statistische Signifikanz mit p = 0.003 bzw. p = 0.001 und p = 0.017.
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Tabelle 19 Zusammenhang zwischen Glukokortikoiden und NSAR und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 o]
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Glukokortikoide, n (%) 32 (12,9 %) 26 (12,4 %) 6 (15,4 %) 0.61
NSAR, n (%) 94 (37,8 %) 71 (33,8 %) 23 (59 %) 0.003
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression p
n =249 n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Glukokortikoide, n (%) 32 (12,9 %) 28 (12,4 %) 4 (17,4 %) 0.5
NSAR, n (%) 94 (37,8 %) 78 (34,5 %) 16 (69,6 %) 0.001
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression p
n =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Glukokortikoide, n (%) 32 (12,9 %) 28 (12,2 %) 4 (21,1 %) 0.27
NSAR, n (%) 94 (37,8 %) 82 (35,7 %) 12 (63,2 %) 0.017

4.1.9.4. Psychotherapie

5,2 % der Patienten befanden sich zum Befragungszeitpunkt in psychologischer Behandlung.
Innerhalb der Patienten mit BDI-Auffalligkeit waren es 25,6 %. Unter der Halfte der Patienten
mit Depression waren in psychologischer Behandlung (43,5 %), bei neu diagnostizierter
Depression 42,1 %.

Eine vorbestehende psychologische Therapie korrelierte signifikant mit depressiver
Symptomatik. Der p-Wert lag fiir alle drei Gruppen bei < 0.001.

Tabelle 20 Zusammenhang zwischen vorbestehender Psychotherapie und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 p
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Psychotherapie, n (%) 13 (5,2 %) 3 (1,4 %) 10 (25,6 %) <0.001
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression p
n =249 n =226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Psychotherapie, n (%) 13 (5,2 %) 3 (1,3 %) 10 (43,5 %) <0.001
Gesamtkohorte  Keine Depression Depression p
nh =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Psychotherapie, n (%) 13 (5,2 %) 5 (2,2 %) 8 (42,1 %) <0.001
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4.1.10. Begleiterkrankungen

4.1.10.1.Somatische Begleiterkrankungen
In der Gesamtkohorte litten 28,1 % der Patienten unter mindestens einer begleitenden
somatischen Erkrankung. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen einer somatischen

Begleiterkrankung und dem Auftreten depressiver Symptomatik (s. Tabelle 65 im Anhang).

Es wurden pro Patient maximal drei zusatzliche Diagnosen erfasst. Im Median betrug die
Anzahl der Begleiterkrankungen 0 (0/1) mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von
3. Es gab keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl der somatischen Begleiterkrankungen

und depressiver Symptomatik (s. Tabelle 66 im Anhang).

Die haufigsten somatischen Begleiterkrankungen neben der primaren rheumatologischen
Diagnose waren Adipositas (4,8 %), Schmerzverstarkungssyndrom (4,4 %), Bakerzyste (2 %),
Hashimoto-Thyreoditis (1,6 %) und Psoriasis (1,6 %). Fur eine ausfihrliche Auflistung der

erfassten Begleiterkrankungen s. Tabelle 67 im Anhang.

Auch wenn Patienten mit Adipositas etwas haufiger von depressiver Symptomatik betroffen
waren, ergab sich keine Korrelation zwischen Adipositas und dem Auftreten depressiver

Symptomatik (s. Tabelle 68 im Anhang).

4.1.10.2. Psychische Begleiterkrankungen
Fast jeder zehnte Patient (9,2 %) in der Gesamtkohorte litt an einer psychischen
Begleiterkrankung. Das Vorliegen einer anderen psychischen Begleiterkrankung korrelierte

stark mit dem Auftreten depressiver Symptomatik (s. Tabelle 21).
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Tabelle 21 Zusammenhang zwischen psychischen Komorbiditdten und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
Gesamtkohorte BDI <4 BDI =4 o]
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Psychische 23 (9,2 %) 7 (3,3 %) 16 (41 %) <0.001
Begleiter—
krankung, n (%)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression P
n =249 n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Psychische 23 (9,2 %) 11 (4,9 %) 12 (52,2 %) <0.001
Begleiter—
krankung, n (%)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression o]
n =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Psychische 23 (9,2 %) 11 (4,8 %) 12 (63,2 %) <0.001
Begleiter—

krankung, n (%)

Von den psychischen Begleiterkrankungen waren das Schmerzverstarkungssyndrom (4,4 %),

Angststoérungen (1,6 %) und selbstverletzendes Verhalten (1,2 %) die haufigsten Diagnosen

(s. Tabelle 69 im Anhang).
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Abbildung 6 Haufigkeiten anderer psychischer Komorbiditéten in der Gesamtkohorte
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Patienten mit  depressiver Symptomatik waren  haufiger vom  chronischen
Schmerzverstarkungssyndrom betroffen. Dieser Zusammenhang war in allen drei Gruppen

statistisch signifikant (s. Tabelle 22).

Tabelle 22 Zusammenhang zwischen chronischem Schmerzverstdrkungssyndrom (CSVS) und depressiver

Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 p
nh =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
CSVS, n (%) 11 (4,4 %) 6 (2,9 %) 5(12,8 %) 0.005
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
h =249 n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
CSVS, n (%) 11 (4,4 %) 7 (3,1 %) 4 (17,4 %) < 0.001
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
CSVS, n (%) 11 (4,4 %) 7 (3 %) 4 (21,1 %) <0.001

4.2. JIA-Patienten

4.2.1. Pravalenz BDI-Auffalligkeit, Depression, Suizidalitat

Mehr als jeder zehnte Patient (13 %) mit JIA fiel mit einem BDI-Score =4 Punkte mit
depressiver Symptomatik auf und jeder zehnte Patient (9,5 %) mit JIA litt unter einer klinisch
diagnostizierten Depression. 6 % hatten sogar suizidale Gedanken. Dabei waren 5,4 % der
Patienten zum Zeitpunkt der Befragung in psychotherapeutischer Behandlung (auch aus
anderen Grinden als Depression) und 2,7 % bekamen eine medikamentdse antidepressive
Therapie.

Von den 9,5 % der Patienten mit klinischer Depression wurden 77 % (10 Patienten) neu mit

einer Depression diagnostiziert.
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Abbildung 7 Haufigkeit depressiver Symptome und deren Behandlung bei JIA-Patienten

4.2.2. Angaben im BDI-FS

Unabhangig von einem auffalligem Gesamtscore =4 Punkten kamen manche Angaben im
BDI-FS besonders haufig vor. Jeder dritte Patient (29 %) mit JIA gab einen Verlust von Freude
an, jeder funfte (20,9 %) Traurigkeit. Auch Selbstvorwirfe (17,6 %) und Mutlosigkeit (15,5 %)

waren haufig.

100%

80%

60%

40% 29%

20% I 20.9% 17,6% 15,5%
B n m

Verlust von Freude Traurigkeit Selbstvorwiirfe Mutlosigkeit

Abbildung 8 Haufige Angaben im BDI-FS bei Patienten mit JIA
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4.2.3. Charakterisierung der JIA-Patienten

4.2.3.1. Alter

Das mediane Patientenalter lag bei 14,7 Jahren (13/16,2) mit einem Minimum von 13 und
einem Maximum von 18 Jahren.

Es gab keinen Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und dem Auftreten
depressiver Symptomatik. Die entsprechenden Werte sind im Anhang in Tabelle 70

ubersichtlich aufgefihrt.

4.2.3.2. Geschlecht

Der Grofdteil n =106 (71,6 %) der untersuchten 148 Patienten mit juveniler idiopathischer
Arthritis war weiblich.

Von den insgesamt 106 Patientinnen hatten 89 einen unauffalligen BDI-Score und 17 einen
auffalligen. Damit waren die Patienten mit auffalligem BDI-Score zu 89,5 % weiblich. Mit einem
p-Wert von 0.064 war die Geschlechterverteilung bezogen auf einen auffalligen BDI-Score
nicht statistisch signifikant.

Bei Patienten mit klinischer Depression machten Madchen einen Anteil von 92,9 % aus. Der
Unterschied zwischen den Geschlechtern war jedoch auch hier nicht statistisch signifikant
(BDI p = 0.064, Depression p = 0.064) (s. Tabelle 71 im Anhang).

4.2.3.3. Alter bei Krankheitsbeginn
Das Alter bei Krankheitsbeginn lag im Median bei 10 (6,5/12) Jahren. Patienten mit
depressiver Symptomatik waren bei Krankheitsbeginn etwas alter. Dieser Zusammenhang war

jedoch nur fir neu diagnostizierte Depressionen statistisch signifikant (p = 0.038).
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Tabelle 23 Zusammenhang zwischen Alter bei Krankheitsbeginn und depressiver Symptomatik bei JIA-Patienten

JIA-Kohorte
n =145
Alter bei 10 (6,5/12)
Krankheitsbeginn [y],
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte
n =145
Alter bei 10 (6,5/12)
Krankheitsbeginn [y],
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte
n =145
Alter bei 10 (6,5/12)

Krankheitsbeginn [y],
Median (IQR 1;3)

Kohorte BDI < 4
n =127 (87,6 %)
9 (6/12)

Keine Depression
n =133 (91,7 %)
10 (6/12)

Keine Depression
n= 136 (93,8 %)

9,5 (6/12)

Kohorte BDI 2 4
n =18 (12,4 %)
11 (9/12,25)

Depression
n=12 (8,3 %)
11 (8,5/12,75)

Depression
(neu diagnostiziert)
n=9 (6,2 %)

11 (10/13,5)

p

0.06

0.14

0.038

4.2.3.4. Krankheitsdauer

Im Median lag die Erkrankungsdauer bei Patienten bei 4 (2/7) Jahren mit einem Minimum von

0 und einem Maximum von 15 Jahren. Patienten mit depressiver Symptomatik waren im

Median etwas kurzer erkrankt, dieser Zusammenhang war jedoch nicht statistisch signifikant

(s. Tabelle 72 im Anhang).

4.2.3.5. Diagnose

Von den 249 befragten Patienten in der Rheumaambulanz waren 148 (59,4 %) an JIA

erkrankt. Die drei haufigsten Kategorien unter den befragten Patienten mit JIA waren die RF-

negative Polyarthritis mit 29,7 %, die persistierende Oligoarthritis mit 19,6 %, die extended
Oligoarthritis mit 16,9 % und die Enthesitis assoziierte Arthritis mit 16,2 %.

Die Kategorienverteilung innerhalb der juvenilen idiopathischen Arthritis ist im folgenden

Diagramm dargestellt.

56



35,0%

30,0% 29.7%
,U70
25,0%
20,0% 19.6%
,U70
16.9% 46,29
15,0%
10,8%
10,0%
>0% 2,7%
o 2,0% 1,4%
[] O —
0,0% || -
SJIA RF- RF+ pOligo extOligo ERA PSA Uveitis Unclass
Poly Poly

Abbildung 9 Haufigkeit JIA-Kategorien SJIA = Systemische JIA, RF-Poly = RF-negative Polyarthritis, RF+ Poly =
RF-positive Polyarthritis, pOligo = persistent Oligoarthritis, extOligo = extended Oligoarthritis, ERA = Enthesitis

assoziierte Arthritis, Unclass = Unklassifizierte Arthritis

Patienten mit JIA machten 13 % aller Patienten mit auffalligem BDI-Score und 9,5 % aller
Patienten mit Depressionen aus.Patienten einiger JIA-Kategorien hatten haufiger einen hohen
BDI-Score und zeigten haufiger eine Depression.

Im Patientenkollektiv mit einem BDI-Score = 4 Punkten hatten Uber die Halfte (52,6 %) der
Patienten eine RF-negative Polyarthritis. Dies war mit einem p-Wert von 0.019 statistisch
signifikant. Signifikant haufiger hatten auch Patienten mit einer RF-positive Polyarthritis einen
auffalligen BDI-Score (p = 0.005). Auch Patienten mit Psoriasisarthritis hatten mit 15,8 %

haufiger einen auffalligen BDI Score, dies war jedoch nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 24 Zusammenhang zwischen JIA-Kategorien und depressiver Symptomatik

Diagnose JIA-Kohorte Kohorte Kohorte p

n =148 BDI< 4 BDI =4

n=129 (87 %) n=19 (13 %)

JIA, n (%) 148 (100 %) 129 (87 %) 19 (13 %) 0.138
SJIA, n (%) 4 (2,7 %) 4 (3,1 %) 0 (0 %) 0.436
RF- Polyarthritis, n (%) 44 (29,7 %) 34 (26,4 %) 10 (52,6 %) 0.019
RF+ Polyarthritis, n (%) 3(2%) 1(0,8 %) 2 (10,5 %) 0.005
Persistent Oligo, n (%) 29 (19,6 %) 28 (21,7 %) 1(5,3 %) 0.092
Extended Oligo, n (%) 25 (16,9 %) 24 (18,6 %) 1(5,3 %) 0.147
Enthesitis Assoziierte 24 (16,2 %) 22 (17,1 %) 2 (10,5 %) 0.471
Arthritis, n (%)
Psoriasis Arthritis, n (%) 16 (10,8 %) 13 (10,1 %) 3 (15,8 %) 0.454
Uveitis, n (%) 1 (0,7 %) 1 (0,8 %) 0 (0 %) 0.7
Unclass JIA, n (%) 2 (1,4 %) 2 (1,6 %) 0 (0 %) 0.585

Die Haufigkeit der Auffalligkeit im BDI-FS in den verschiedenen JIA-Kategorien wird im

nachfolgenden Diagramm verdeutlicht.

Unklassifizierte JIA

Uveitis

Psoriasis Arthritis

Enthesitis Assoziierte Arthritis
Extended Oligoarthritis
Persistent Oligoarthritis

RF+ Polyarthritis

RF- Polyarthritis

SJIA

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%
BDI-FS = 4 Punkte

Abbildung 10 Héufigkeit eines auffélligen BDI-FS Scores = 4 Punkten in den jeweiligen JIA-Kategorien

Auch in Bezug auf Depressionen waren Patienten mit Polyarthritis haufiger betroffen. 64,3 %
der Patienten mit Depression hatten eine RF-negative Polyarthritis, unter den neu
diagnostizierten Depressionen sogar 80 %. Dies war mit einem p-Wert von 0.003 bzw. < 0.001
statistisch signifikant. Auch Patienten mit einer Persistierenden Oligoarthritis (14,3 %) und RF-
positive Polyarthritis (7,1 %) waren haufiger von Depressionen betroffen, dies blieb jedoch

ohne statistische Signifikanz.
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Tabelle 25 Zusammenhang zwischen JIA-Kategorie und Depression

Diagnose JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =148 n =134 (90,5 %) n =14 (9,5 %)

JIA, n (%) 148 (100 %) 134 (90,5 %) 14 (9,5 %) 0.883
SJIA, n (%) 4 (2,7 %) 3 (2,2 %) 1(7,1 %) 0.282
RF- Polyarthritis, n (%) 44 (29,7 %) 35 (26,1 %) 9 (64,3 %) 0.003
RF+ Polyarthritis, n (%) 3(2%) 2 (1,5 %) 1(7,1 %) 0.153
Persistent Oligo, n (%) 29 (19,6 %) 27 (20,1 %) 2 (14,3 %) 0.599
Extended Oligo, n (%) 25 (16,9 %) 25 (18,7 %) 0 (0 %) 0.076
Enthesitis Assoziierte 24 (16,2 %) 24 (17,9 %) 0 (0 %) 0.084
Arthritis, n (%)

Psoriasis Arthritis, n (%) 16 (10,8 %) 16 (11,9 %) 0 (0 %) 0.171
Uveitis, n (%) 1(0,7 %) 0 (0 %) 1(7,1 %) 0.002
Unclass JIA, n (%) 2 (1,4 %) 2 (1,5 %) 0 (0 %) 0.645

4.2.3.6. Uveitis

Von einer Uveitis war nur eine Person (0,7 %) der befragten JIA-Patienten betroffen. Daher

erfolgte keine weitere statistische Auswertung diesbezlglich.

4.2.4. Krankheitsaktivitat

4.2.4.1. Entziindungsparameter CRP und BSG

Der CRP der JIA-Gruppe war im Median 0,25 (0,08/1,55) und die BSG 8,5 (4/16,25).

Fur keine der untersuchten Parameter BDI-Auffalligkeit, Depression, neu diagnostizierte
Depression ergab sich ein statistisch signifikanter ~Zusammenhang mit den
laborparametrischen Entziindungswerten CRP oder BSG. Die Werte fur alle drei Gruppen sind

im Anhang in Tabelle 78 dargestellt.

4.2.4.2. Bewegungseingeschrankte Gelenke

Die Anzahl der bewegungseingeschrankten Gelenke in der JIA-Gruppe war im Median 0 (0/0)
mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 13 Gelenken.

Es gab in keiner der drei untersuchten Gruppen BDI-Auffalligkeit, Depression,
neu diagnostizierte Depression einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der
bewegungseingeschrankten Gelenke und depressiver Symptomatik.

Die Werte der jeweiligen Gruppen sind im Anhang in Tabelle 79 aufgefthrt.
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4.2.4.3. Schmerzhafte Gelenke

Der Median fur schmerzhafte Gelenke in der JIA Gruppe lag bei 1 (0/2) mit einem Minimum
von 0 und einem Maximum von 10 Gelenken. In allen drei untersuchten Gruppen korrelierte
die Anzahl der schmerzhaften Gelenke mit depressiver Symptomatik. In der folgenden Tabelle
sind die Werte fur die Gruppe BDI-Auffalligkeit, Depression und neu diagnostizierte

Depression dargestellt.

Tabelle 26 Zusammenhang zwischen der Anzahl schmerzhafter Gelenke und depressiver Symptomatik in der JIA-
Kohorte

JIA-Kohorte BDI <4 BDI 24 P
n =143 n =126 (88 %) n=17 (12 %)
Schmerzhafte Gelenke, 1 (0/2) 1 (0/2) 2 (0,5/4) 0.017
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =143 n =131 (91,6 %) n=12 (8,4 %)
Schmerzhafte Gelenke, 1 (0/2) 1 (0/2) 2 (1/3,5) 0.034
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =143 n =135 (94,4 %) (neu diagnostiziert)
n =28 (5,6 %)
Schmerzhafte Gelenke, 1 (0/2) 1 (0/2) 2 (1,25/7) 0.015

Median (IQR 1;3)

4.2.4.4. Aktive Gelenke

Die Anzahl der aktiven Gelenke war im Median 0 (0/1) mit einem Minimum von 0 und einem
Maximum von 13. Auch wenn bei Patienten mit depressiver Symptomatik die Anzahl aktiver
Gelenke leicht héher war, ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Die Werte
sind fur die BDI-Auffalligkeit, Depression und neu diagnostizierte Depression im Anhang in

Tabelle 80 vergleichend aufgeflhrt.

4.2.4.5. JADAS10

Der mediane JADAS10 als Krankheitsaktivitatsparameter der JIA-Gruppe lag bei 2 (0/6) mit
einem Minimum von 0 und einem Maximum von 22,5. Sowohl bei Patienten mit einem
auffalligen BDI-Score als auch mit Depression bzw. neu diagnostizierter Depression zeigten
sich im Median hohere Werte als bei Patienten ohne depressive Symptomatik. Dieser

Zusammenhang war in der Gruppe mit auffalligem BDI-FS = 4 mit einem p-Wert von 0.008
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statistisch signifikant, in den anderen beiden Gruppen wurde keine statistische Signifikanz

erreicht (s. Tabelle 77 im Anhang).
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diagnostizierte diagnostizierte
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Abbildung 11 Zusammenhang zwischen JADAS10 und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

4.2.4.6. Akzeptable Krankheitsaktivitat

Eine akzeptable Krankheitsaktivitdt mit einem JADAS10 < 5,4 hatten 19 (13,8 %) der JIA-
Patienten. Insgesamt hatten mehr Patienten mit depressiver Symptomatik eine akzeptable
(und damit hoéhere) Krankheitsaktivitdt. Der Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant (s. Tabelle 27).

Tabelle 27 Zusammenhang zwischen akzeptabler Krankheitsaktivitdt (ADA) nach JADAS10 und depressiver
Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI <4 BDI =4 p
n=138 n =121 (87,7 %) n =17 (12,3 %)
JADAS ADA, n (%) 19 (13,8 %) 16 (13,2 %) 3(17,6 %) 0.620
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n=138 n =125 (90,6 %) n=13 (9,4 %)
JADAS ADA, n (%) 19 (13,8 %) 16 (12,8 %) 3 (23,1 %) 0.306
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n=138 n =129 (93,5 %) (neu diagnostiziert)
n=9 (6,5 %)
JADAS ADA, n (%) 19 (13,8 %) 17 (13,2 %) 2 (22,2 %) 0.446
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4.2.4.7. Minimale Krankheitsaktivitat

Eine minimale Krankheitsaktivitat nach JADAS10 hatten 32 (23,2 %) der JIA-Patienten.

Patienten mit depressiver Symptomatik hatten in etwa gleich haufig eine minimale
Krankheitsaktivitat nach JADAS10. Einen Vergleich der Werte zeigt Tabelle 28.

Tabelle 28 Zusammenhang zwischen minimaler Krankheitsaktivitdt (MDA) nach JADAS10 und depressiver

Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI<4 BDI 2 4 o]
n=138 n =121 (87,7 %) n =17 (12,3 %)
JADAS MDA, n (%) 32 (23,2 %) 28 (23,1 %) 4 (23,5 %) 0.972
JIA-Kohorte Keine Depression p
n =138 Depression n=13 (9,4 %)
n =125 (90,6 %)
JADAS MDA, n (%) 32 (23,2 %) 29 (23,2 %) 3 (23,1 %) 0.992
JIA-Kohorte Keine Depression p
n=138 Depression (neu diagnostiziert)
n =129 (93,5 %) n=9 (6,5 %)
JADAS MDA, n (%) 32 (23,2 %) 30 (23,3 %) 2 (22,2 %) 0.943

4.2.4.8. Remission

Nach JADAS10 befanden sich 50 (36,2 %) der 138 JIA-Patienten mit erhobenem JADAS10 in

Remission. Patienten mit depressiver Symptomatik waren deutlich seltener in Remission.

In der Gruppe der BDI-Auffalligkeit und neu diagnostizierten Depression befanden sich nur
etwa halb so viele Patienten in Remission. Fur die Gruppe der BDI-Auffalligkeit war dieser

Zusammenhang mit einem p-Wert von 0.025 statistisch signifikant (s. Tabelle 29).

Tabelle 29 Zusammenhang zwischen Remission nach JADAS10 und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI< 4 BDI 24 P
n=138 n =121 (87,7 %) n=17 (12,3 %)
JADAS-Remission, n (%) 50 (36,2 %) 48 (39,7 %) 2 (11,8 %) 0.025
JIA-Kohorte  Keine Depression Depression p
n =138 n =125 (90,6 %) n=13 (9,4 %)
JADAS-Remission, n (%) 50 (36,2 %) 47 (37,6 %) 3 (23,1 %) 0.3
JIA-Kohorte  Keine Depression Depression p
n =138 n =129 (93,5 %) (neu diagnostiziert)
n=9 (6,5 %)
JADAS-Remission, n (%) 50 (36,2 %) 49 (38 %) 1(11,1 %) 0.105
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4.2.4.9. Einschatzung der globalen Krankheitsaktivitat durch den Arzt

Die Einschatzung des Arztes zur globalen Krankheitsaktivitat des Patienten lag im Median bei
0 (0/1,5). Das Minimum lag bei 0 und das Maximum bei 5. Eine schlechtere Einschatzung
durch den Arzt korrelierte mit depressiver Symptomatik. Dieser Zusammenhang war fur
Patienten mit Auffalligkeit im BDI und neu diagnostizierter Depression statistisch signifikant
mit p = 0.026 bzw. p = 0.048 (s. Tabelle 74 im Anhang).

3,5

:I Median

Interquartilsabstand

2,5

15

Arzt Einschatzung zur globalen
Krankheitsaktivitat VAS-Wert

0,5

BDI<4Punkte  BDI>4Punkte  keine Depression Depression keine neu neu
diagnostizierte diagnostizierte
Depression Depression

Abbildung 12 Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und Arzt Globalurteil zur Krankheitsaktivitét auf
einer VAS in der JIA-Kohorte

4.2.5. Krankheitslast

4.2.5.1. Globalbewertung des allgemeinen Wohlbefindens durch den Patienten

Im Median lag die globale Einschatzung des allgemeinen Wohlbefindens auf einer VAS in
Selbsteinschatzung bei 1 (0/3) mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 10.
Patienten mit depressiver Symptomatik hatten einen héheren Wert auf der Skala. Bei
Patienten mit Auffalligkeit im BDI war dieser Zusammenhang statistisch signifikant mit
p = 0.002 (s. Tabelle 73 im Anhang).

Der Zusammenhang zwischen Patienten-Einschatzung zum globalen Befinden und

depressiver Symptomatik wird im nachfolgenden Diagramm 13 ersichtlich.
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Abbildung 13 Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und Patienten Globalbewertung des

allgemeinen Wohlbefindens auf einer VAS in der JIA-Kohorte

4.2.5.2. Child Health Assessment Questionnaire Disability Index

Der mediane Child Health Assessment Questionnaire Disability Index (CHAQ-DI) als Maf3 der
Einschrankung im Alltag lag in der JIA-Gruppe bei 0 (0/0,375) mit einem Minimum von 0 und
einem Maximum von 2,25. Fur alle drei Gruppen, BDI-Auffalligkeit, Depression und
neu diagnostizierte Depression, ergab sich ein starker Zusammenhang zwischen der Hohe
des CHAQ-DI und damit groRerer Funktionseinschrankung und vermehrter depressiver
Symptomatik (p <0.001, p=0.026 und p <0.001) (s. Tabelle 81 im Anhang). Dieser

Zusammenhang ist im folgenden Diagramm dargestellt.
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Abbildung 14 Zusammenhang zwischen CHAQ-DI und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

4.2.6. Schmerz

4.2.6.1. Schmerz VAS

Der mediane Wert in der JIA Gruppe zum Schmerz lag bei 1,05 (0/4) mit einem Minimum von
0 und einem Maximum von 10. Patienten mit depressiver Symptomatik gaben héhere Werte
auf der Schmerzskala an. Fur Patienten mit Auffalligkeit im BDI und neu diagnostizierter
Depression war dieser Zusammenhang mit p = 0.002 und p = 0.005 statistisch signifikant
(s. Tabelle 75 im Anhang).
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Schmerz VAS-Wert
w
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1 - . .
0
BDI < 4 Punkte BDI = 4 Punkte keine Depression Depression keine neu neu
diagnostizierte diagnostizierte
Depression Depression

Abbildung 15 Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und Schmerz-VAS-Wert in der JIA-Kohorte
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4.2.6.2. Fehlende Schmerzfreiheit unter Schmerztherapie

Von den 70 JIA-Patienten, die eine Schmerztherapie mit NSAR bekamen, litten 80% unter
Schmerzen. Patienten mit Schmerzen trotz Schmerztherapie waren haufiger von depressiver
Symptomatik betroffen. Dieser Zusammenhang war fur die Auffalligkeit im BDI-FS statistisch
signifikant mit p = 0.046 (s. Tabelle 30).

Tabelle 30 Zusammenhang zwischen Schmerzen unter Schmerztherapie mit NSAR und depressiver Symptomatik

JIA-Kohorte BDI <4 BDI 24 p
n=70 n =57 (81,4 %) n=13 (18,6 %)
Schmerzen unter 56 (80 %) 43 (75,4 %) 13 (100 %) 0.046
Schmerztherapie, n (%)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n=70 n =59 (84,3 %) n =11 (15,7 %)
Schmerzen unter 56 (80 %) 47 (79,7 %) 9 (81,8 %) 0.87
Schmerztherapie, n (%)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n=70 n =63 (90 %) (neu diagnostiziert)
n=7 (10 %)
Schmerzen unter 56 (80 %) 49 (77,8 %) 7 (100 %) 0.163

Schmerztherapie, n (%)

4.2.7. Therapie

4.2.7.1. Patienten ohne medikamentose Therapie

Der Grofdteil der Patienten mit JIA bekamen eine medikamentése Therapie, nur etwa 14,9 %
von 148 nahmen keine Medikamente. Es gab keinen statistischen Zusammenhang zwischen
Medikamenteneinnahme bzw. dem Wegfallen der Medikamenteneinnahme und dem Auftreten

depressiver Symptomatik (s. Tabelle 82 im Anhang).

4.2.7.2. Anzahl eingenommener Medikamente

Der Median der insgesamt eingenommenen Medikamente lag bei 1 (1/2) mit einem Minimum
von 0 und einem Maximum von 4 Medikamenten. Patienten mit depressiver Symptomatik
nahmen im Median die doppelte bis dreifache Anzahl an Medikamenten ein.

Die Anzahl der Medikamente korrelierte sowohl signifikant mit der Auffalligkeit im BDI
(p = 0.026) als auch mit dem Auftreten von Depression (p = 0.016) und neu diagnostizierter

Depression (p = 0.028). Die Die Werte sind in der nachfolgenden Tabelle 31 aufgefihrt.
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Tabelle 31 Zusammenhang zwischen der Anzahl eingenommener Medikamente und depressiver Symptomatik in
der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI <4 BDI 24 P
n =148 n =129 (87 %) n=19 (13 %)
Anzahl Medikamente, 1(1/2) 0 (0/1) 2 (1/3) 0.026
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =148 n =134 (90,5 %) n =14 (9,5 %)
Anzahl Medikamente, 1(1/2) 1(1/2) 2 (1,75/3) 0.016
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =148 n =138 (93 %) (neu diagnostiziert)
n=10 (7 %)
Anzahl Medikamente, 1(1/2) 1(1/2) 2 (1,5/3,25) 0.028

Median (IQR 1;3)

4.2.8. Immunmodulierende Therapie

4.2.8.1. Konventionelle DMARD (cDMARD)
35,8 % der Patienten mit JIA bekamen eine immunmodulatorische Therapie mit einem
cDMARD. Es zeige sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen cDMARD-

Therapie und depressiver Symptomatik (s. Tabelle 83 im Anhang).

4.2.8.2. cDMARD: einzelne Wirkstoffe

Fihrende Medikamente bei Patienten mit cDMARD-Therapie waren Methotrexat (MTX)
(32,4 %) sowie Sulfasalazin (3,4 %).

Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme von MTX oder

Sulfasalazin und depressiver Symptomatik (s. Tabelle 84 im Anhang).

4.2.8.3. Applikationsfrequenz cDMARD
Die Applikationsfrequenz betrug im Median 7 (7/7) Tage. Es gab keinen Zusammenhang
zwischen der Applikationsfrequenz von Medikamenten und Depressivitat (s. Tabelle 85 im

Anhang).
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4.2.8.4. Therapiedauer cDOMARD

Die Dauer der cDMARD-Therapie betrug im Median 64,5 (23,75/187) Wochen. Patienten mit
depressiver Symptomatik hatten eine kirzere Behandlungsdauer. Es gab jedoch keine
signifikante Korrelation zwischen Therapiedauer und depressiver Symptomatik (s. Tabelle 86

im Anhang).

4.2.8.5. Vortherapien mit cDMARD
Die Anzahl an Vortherapien vor der aktuellen cDMARD-Therapie betrug im Median 0 (0/1) mit
einem Minimum von 0 und einem Maximum von 3. Einen Zusammenhang zwischen haufigen

Vortherapien und Depressivitat gab es nicht (s. Tabelle 87 im Anhang).

4.2.8.6. Kombination zweier cDOMARD
Es bekam innerhalb der JIA Gruppe nur ein einzelner Patient zwei cDMARDSs gleichzeitig.

Zusammenhange mit depressiver Symptomatik konnten daher nicht untersucht werden.

4.2.8.7. Biologika

Innerhalb der JIA-Patienten bekamen 43,9 % (n = 65) eine Therapie mit einem Biologikum.
Patienten mit depressiver Symptomatik (BDI-Auffalligkeit, Depression und neu diagnostizierter
Depression) nahmen haufiger Biologika. Dieser Zusammenhang war jedoch nicht statistisch

signifikant (s. Tabelle 88 im Anhang).

4.2.8.8. Biologika: einzelne Wirkstoffe

Von den Biologika wurden in absteigender Haufigkeit TNF-alpha-Inhibitoren (33,1 %),
Etanercept (18,2 %), Adalimumab (11,5 %) und Tocilizumab (10,8 %) eingesetzt. Etwa die
Halfte der Patienten mit neu diagnostizierter Depression sowie 47,4 % der Patienten mit BDI-
Auffalligkeit und 35,7 % der Patienten mit Depression nahmen einen TNF-alpha-Inhibitor.

Bei keinem der Medikamente jedoch korrelierte die Einnahme statistisch signifikant mit

depressiver Symptomatik (s. Tabelle 89 im Anhang).

4.2.8.9. Applikationsfrequenz Biologikum

Die mediane Applikationsfrequenz fur Biologika lag bei 14 (7/28) Tagen. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Applikationsfrequenz und Depressivitat (s.
Tabelle 90 im Anhang).

4.2.8.10.Therapiedauer mit Biologikum
Die mediane Dauer der Biologika-Therapie lag bei 68,5 (18/117) Wochen. Patienten mit
depressiver Symptomatik hatten im Median eine deutlich kirzere Behandlungsdauer. Dieser

Zusammenhang war jedoch nicht statistisch signifikant (s. Tabelle 91 im Anhang).
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4.2.8.11.Vortherapien mit Biologika
Im Median bekamen JIA-Patienten 0 (0/1) Vortherapien mit einem Biologikum mit einem
Minimum von 0 und einem Maximum von 6. Es gab keine Korrelation zwischen der Anzahl von

Vortherapien und depressiver Symptomatik (s. Tabelle 92 im Anhang).

4.2.9. Therapieansprechen

4.2.9.1. Therapierefraktare Krankheitsaktivitat

Von den 61 JIA-Patienten unter Biologikatherapie mit erhobenem JADAS10 erreichten
19 (31,1 %) unter dieser intensivierten Therapie keine Remission oder zumindest eine
minimale Krankheitsaktivitat. Patienten ohne Symptomfreiheit unter Biologikatherapie waren
mehr als doppelt so haufig von depressiven Symptomen und Depressionen betroffen. Dieser
Unterschied war sowohl fur BDI-Auffalligkeit als auch (neu) diagnostizierte Depression
statistisch signifikant (s. Tabelle 32). Von den 77 JIA-Patienten ohne Biologika Therapie,
befanden sich 37 (48 %) nicht in Remission oder im Stadium minimaler Krankheitsaktivitat. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Nichterreichen von

Remission/MDA ohne Biologikatherapie und depressiver Symptomatik (s. Tabelle 33).

Tabelle 32 Zusammenhang zwischen Nichterreichen von Remission oder minimaler Krankheitsaktivitdt (MDA) nach

JADAS10 unter Biologikatherapie und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI< 4 BDI=4 o]
n=61 n =51 (83,6 %) n=10 (16,4 %)
keine Remission/MDA 19 (31,1 %) 12 (23,5 %) 7 (70 %) 0.004
unter Biologika, n (%)
Remission/MDA unter 42 (68,9 %) 39 (76,5 %) 3 (30 %) 0.004
Biologika, n (%)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =61 n =53 (86,9 %) n=28 (13,1 %)
keine Remission/MDA 19 (31,1 %) 14 (26,4 %) 5 (62,5 %) 0.04
unter Biologika, n (%)
Remission/MDA unter 42 (68,9 %) 39 (73,6 %) 3 (37,5 %) 0.04
Biologika, n (%)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
nh =61 n = 54 (88,5 %) (neu diagnostiziert)
n=7 (11,5 %)
keine Remission/MDA 19 (31,1 %) 14 (26 %) 5 (71,4 %) 0.014
unter Biologika, n (%)
Remission/MDA unter 42 (68,9 %) 40 (74,1 %) 2 (28,6 %) 0.014

Biologika, n (%)
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Tabelle 33 Zusammenhang zwischen Nichterreichen von Remission oder minimaler Krankheitsaktivitdt (MDA) nach
JADAS 10 ohne Biologikatherapie und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI< 4 BDI=4 p
n=77 n=70 (91 %) n=7(9 %)
keine Remission/MDA, n (%) 37 (48,1 %) 33 (47,1 %) 4 (57,1 %) 0.614
Remission/MDA, n (%) 40 (51,9 %) 37 (52,9 %) 3(42,9 %) 0.614
JIA-Kohorte Keine Depression p
n=77 Depression n=>5(6 %)
n =72 (94 %)
keine Remission/MDA, n (%) 37 (48,1 %) 35 (48,6 %) 2 (40 %) 0.709
Remission/MDA, n (%) 40 (51,9 %) 37 (51,4 %) 3 (60 %) 0.709
JIA-Kohorte Keine Depression p
n=77 Depression (neu diagnostiziert)
n = 54 (88,5 %) n=7 (11,5 %)
keine Remission/MDA, n (%) 37 (48,1 %) 36 (48 %) 1 (50 %) 0.955
Remission/MDA, n (%) 40 (51,9 %) 39 (52 %) 1 (50 %) 0.955

Den Zusammenhang zwischen dem Erreichen bzw. Nichterreichen von Remission und
minimaler Krankheitsaktivitdt mit und ohne Biologikatherapie veranschaulicht das folgende

Diagramm.

m JADAS > 3,8/ > 2, keine Biologika JADAS > 3,8/ > 2, Biologika
m JADAS < 3,8/ < 2, keine Biologika JADAS < 3,8/ < 2, Biologika

80%
70%
60%
50%
40%

30%
JADAS < 3,8/ < 2, Biologika

JADAS < 3,8/ < 2, keine Biologika

JADAS > 3,8/ > 2, Biologika

JADAS > 3,8/ > 2, keine Biologika

20%

10%

0%

BDI <4 BDI =4 Keine Depression
Depression

Abbildung 16 Depressive Symptome bei Nichterreichen/Erreichen von Remission/MDA (JADAS Remission/MDA
Cutoff < 3,8 fiir polyarthritische Verldufe und < 2 fiir persistierende Oligoarthritis) mit und ohne Biologikatherapie
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Der JADAS10 lag bei Patienten unter cOMARD-Therapie und unter Biologikatherapie héher
bei Auftreten depressiver Symptomatik. Dieser Zusammenhang war fur die Biologikatherapie
statistisch signifikant. Patienten mit einer cDOMARD-Therapie hatten sowohl mit als auch ohne
depressive Symptomatik im Median die hochsten JADAS10-Werte, die sowohl fir Patienten
mit als auch ohne depressive Symptomatik im Median tGber dem Polyarthritis Cut-Off fir MDA
von 3,8 lagen. Bei Patienten ohne immunmodulierende Therapie zeigte sich mit und ohne
depressive Symptomatik im Median ein dhnlicher JADAS10-Wert (s. Tabelle 34).

Tabelle 34 Zusammenhang zwischen JADAS10-Wert ohne immunmodulierende Therapie, alleiniger cDMARD-
Therapie und Biologikatherapie und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

BDI <4 BDI24 p
keine Therapie n =45 keine Therapien=5
cDMARDs n = 25 cDMARDSs n =2
JADAS10, Biologika n =51 Biologika n = 10
Median (IQR 1;3) keine Therapie 2,5 (0/4,75) 2 (0/12,75) 1
cDMARDSs, keine
Biologika 4 (1/19) 11 (7,5/-) 0.239
Biologika 0,5 (0r3) 6,5 (1,9/9,6) <0.001

Auch bei Patienten mit klinischer Depression und neudiagnostizierter Depression zeigte sich
einem hoheren JADAS10 unter

Biologikatherapie. Patienten unter cDMARD-Therapie mit depressiver Symptomatik und

ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit
Depressionen zeigten ebenso hoéhere JADAS-Werte. Dies war jedoch nicht statistisch
signifikant (s. Tabelle 35 und Tabelle 36). Insgesamt gesehen hatten Patienten mit cDOMARD

Therapie auch in Bezug auf Depressionen im Median die héchsten JADAS10-Werte.

Tabelle 35 Zusammenhang zwischen JADAS10-Wert ohne immunmodulierenden” Therapie, alleiniger cDMARD-
Therapie und Biologikatherapie und Depression in der JIA-Kohorte

Keine Depression Depression p
keine Therapie n = 47 keine Therapie n =3
cDMARDSs n = 25 cDMARDs n =2
JADAS10, Biologika n = 53 Biologikan =8
Median (IQR 1;3) keine Therapie 2,5 (0/5) 0 (0/-) 0.303
cDMARDSs,
keine Biologika 4(19) 8 (2-) 0.570
Biologika 0,6 (0/4,4) 5 (1/8,8) 0.022
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Tabelle 36 Zusammenhang JADAS10-Wert ohne immunmodulierende Therapie, alleiniger cOMARD-Therapie und

Biologikatherapie und neu diagnostizierter Depression in der JIA-Kohorte

JADAS10, Median
(IGR 1;3)

Keine Depression
keine Therapie n= 49
cDMARDSs n= 26
Biologika n= 54

keine Therapie 2,5 (0/5)
cDMARDSs, keine

4 (1/9)
Biologika
Biologika 0,5 (0/4)

Depression p
(neu diagnostiziert)

keine Therapie n=1

cDMARDSs n=1
Biologika n=7
0 (-/-) 0.320
14,5 (-/-) 0.222
5 (2/9) 0.008

4.2.9.2. Therapierefraktare Funktionseinschrankung unter Biologika

Bei Patienten mit Biologikatherapie korrelierten héhere CHAQ-DI-Werte statistisch signifikant

mit depressiven Symptomen. Fir Patienten ohne Biologikatherapie zeigten sich im Median

sowohl bei Patienten mit als auch ohne depressive Symptomatik niedrigere Werte und kein

statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe des CHAQ-DI und Depressivitat

(s. Tabelle 37).

Tabelle 37 Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und HO6he des CHAQ-DI-Wertes unter

Biologikatherapie bzw. ohne Biologikatherapie in der JIA-Kohorte

CHAQ-DI unter
Biologika, Median
(IQR 1;3)
CHAQ-DI ohne
Biologika, Median
(IQR 1;3)

CHAQ-DI unter
Biologika, Median
(IQR 1;3)

JIA-Kohorte
Biologika n = 63

keine Biologika

Biologika n = 63
keine Biologika

BDI< 4
n =52 (82,5 %)
n =73 (91,3 %)

n =80
0 (0/0,5) 0 (0/0,2)
0 (0/0,375) 0 (0/0,375)
JIA-Kohorte Keine Depression

n =55 (87,3 %)
n =75 (93,8 %)
n=380

0 (0/0,5) 0 (0/0,375)

BDI2 4 p
n=11(7,5%)

n=7 (8,7 %)

0,5 (0,25/1) < 0.001

0,375 (0/0,625) 0.086
Depression 0]

n =28 (12,7 %)
n =75 (6,2 %)

0,5 (0,28/0,94) <0.001
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CHAQ-DI ohne 0 (0/0,375) 0 (0/0,375) 0 (0/0,31) 0.474
Biologika, Median

(IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
Biologika n = 63 n =56 (88,9 %) (neu diagnostiziert)
keine Biologika n =78 (97,5 %) n=7 (11,1 %)
n =280 n=2(2,5%)

CHAQ-DI unter 0 (0/0,5) 0 (0/0,34) 0,5 (0,375/1) 0.002
Biologika, Median
(IQR 1;3)
CHAQ-DI ohne 0 (0/0,375) 0 (0/0,375) 0,31 (0/-) 0.71
Biologika, Median
(IQR 1;3)

Der statistisch signifikante Zusammenhang zwischen der Héhe des CHAQ-DI unter
Biologikatherapie und depressiver Symptomatik wird im nachfolgenden Diagramm

veranschaulicht.
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BDI < 4 Punkte BDI = 4 Punkte keine Depression Depression keine neu
diagnostizierte diagnostizierte
Depression Depression

Abbildung 17 Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und CHAQ-DI unter Biologikatherapie in der JIA-
Kohorte
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4.2.9.3. Therapierefraktiarer Schmerz unter Biologika

66% der Patienten, die eine Biologikatherapie erhielten, gaben Schmerzen an. Fast alle
Patienten (87,5 % — 100 %) mit Schmerzen unter Biologikatherapie zeigten depressive
Symptome. Dieser Zusammenhang war fur die Auffalligkeit im BDI-FS und neu diagnostizierte
Depression statistisch signifikant mit p = 0.009 bzw. p = 0.045 (s. Tabelle 38). Fur Patienten
ohne Biologikatherapie zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem

Auftreten von Schmerzen und Depressivitat (s. Tabelle 76 im Anhang).

Tabelle 38 Zusammenhang depressiver Symptomatik und dem Auftreten von Schmerzen unter Biologikatherapie

JIA-Kohorte BDI <4 BDI=4 p
n =65 n =54 (83,1 %) n=11 (16,9 %)
kein Schmerz unter 22 (33,8 %) 22 (40,7 %) 0 (0 %) 0.009
Biologika, n (%)
Schmerz unter 43 (66,2 %) 32 (59,3 %) 11 (100 %) 0.009
Biologika, n (%)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =65 n =57 (87,7 %) n =38 (12,3 %)
kein Schmerz unter 22 (33,8 %) 21 (36,8 %) 1(12,5 %) 0.173
Biologika, n (%)
Schmerz unter 43 (66,2 %) 36 (63,2 %) 7 (87,5 %) 0.173
Biologika, n (%)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression o]
nh =65 n = 58 (89,2 %) (neu diagnostiziert)
n=17 (10,8 %)
kein Schmerz unter 22 (33,8 %) 22 (37,9 %) 0 (0 %) 0.045
Biologika, n (%)
Schmerz unter 43 (66,2 %) 36 (62,1 %) 7 (100 %) 0.045

Biologika, n (%)

Der Wert auf der Schmerz-VAS bei Patienten unter Biologikatherapie lag im Median bei 0,6
(0/4). Patienten unter Biologikatherapie gaben bei depressiven Symptomen statistisch
signifikant hohere Werte auf der Schmerz-VAS an. Bei Patienten mit Schmerzen ohne
Biologikatherapie lag der Wert auf der Schmerz-VAS im Median etwas héher bei 2 (0/4). Hier
zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe des

Wertes auf der Schmerz-VAS und Depressivitat.
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Tabelle 39 Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und der Héhe des Wertes auf einer VAS zum

Schmerz unter Biologikatherapie bzw. ohne Biologikatherapie in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI <4 BDI =4 p
Biologika n = 63 n =53 (84 %) n=10 (16 %)
keine Biologika n=72 (91,1 %) n=7(8,9 %)
nh=79
Schmerz VAS unter 0,6 (0/4) 0,5 (0/2) 4,3 (3/5,75) <0.001
Biologika, Median
(IQR 1;3)
Schmerz VAS ohne 2 (0/4) 2 (0/4) 1,5 (0,5/6) 0.398
Biologika, Median
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
Biologika n = 63 n =55 (87,3 %) n =8 (6,7 %)
keine Biologika n =174 (93,7 %) n=>5(6,3 %)
nh=79
Schmerz VAS unter 0,6 (0/4) 0,5 (0/3) 4 (3/4,9) 0.012
Biologika, Median
(IQR 1;3)
Schmerz VAS ohne 2 (0/4) 2 (0/4) 2,2 (0,6/4,5) 0.961
Biologika, Median
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
Biologika n = 63 n = 56 (88,9 %) (neu diagnostiziert)
keine Biologika n =77 (97,5 %) n=7 (11,1 %)
n=79 n=2(2,5%)
Schmerz VAS unter 0,6 (0/4) 0,5 (0/2,75) 4 (3/5) 0.001
Biologika, Median
(IQR 1;3)
Schmerz VAS ohne 2 (0/4) 2 (0/4) 3,6 (1,1/-) 0.473
Biologika, Median
(IQR 1;3)

Der Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und der Hoéhe des Wertes auf der

Schmerz-VAS unter Biologikatherapie wird im nachfolgenden Diagramm dargestellt.
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Interquartilsabstand

n Median

Schmerz-VAS unter Biologikatherapie

[y

0 [

BDI < 4 Punkte BDI 2 4 Punkte keine Depression Depression keine neu neu
diagnostizierte diagnostizierte
Depression Depression

Abbildung 18 Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und der Héhe des VAS-Wertes zum Schmerz
unter Biologikatherapie in der JIA-Kohorte

4.2.10. Begleitmedikation

4.2.10.1. Haufigkeit der Einnahme

Uber die Halfte (53,4 %) der Patienten mit JIA bekamen neben ihrer immunmodulatorischen
Therapie mit einem cDMARD oder Biologikum weitere Medikamente. Patienten mit
depressiver Symptomatik bekamen haufiger weitere Medikamente. Dieser Zusammenhang
war fur BDI-Auffalligkeit und Depression mit p = 0.017 und p = 0.011 statistisch signifikant. Bei
Patienten mit neu diagnostizierter Depression blieb dies ohne statistische Signifikanz (s.
Tabelle 40).
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Tabelle 40 Zusammenhang zwischen zusétzlicher medikamentdser Therapie und depressiver Symptomatik in der

JIA-Kohorte

Zusatzliche medikamentose

Therapie, n (%)

Zusatzliche medikamentose

Therapie, n (%)

Zusatzliche medikamentose

Therapie, n (%)

JIA-Kohorte
n =148
79 (53,4 %)

JIA-Kohorte
n =148

79 (53,4 %)

JIA-Kohorte
n =148

79 (53,4 %)

BDI <4
n =129 (87 %)
64 (49,6 %)

Keine
Depression
n =134 (90,5 %)
67 (50 %)

Keine
Depression
n =138 (93 %)
71 (51,4 %)

BDI 24 p
n=19 (13 %)

15 (78,9 %) 0.017
Depression p
n =14 (9,5 %)
12 (85,7 %) 0.011
Depression p
(neu diagnostiziert)
n =10 (7 %)
8 (80 %) 0.081

4.2.10.2. Anzahl begleitender Medikamente

Die Anzahl begleitender Medikamente lag im Median bei 0 (0/2) mit einem Minimum von 0 und

einem Maximum von 3. Patienten mit depressiver Symptomatik bekamen im Median mehr

Medikamente. Dieser Zusammenhang war sowohl fur BDI-Auffalligkeit als auch Depression

und neu diagnostizierte Depression statistisch signifikant (s. Tabelle 41).
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Tabelle 41 Zusammenhang zwischen der Anzahl begleitender Medikamente und depressiver Symptomatik in der

JIA-Kohorte
JIA-Kohorte BDI <4 BDI 2 4 P
n =148 n =129 (87 %) n=19 (13 %)
Anzahl zusétzlicher 0 (0/2) 0 (0/1) 1(1/1) 0.021
Medikamente, Median
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =148 n =134 (90,5 %) n =14 (9,5 %)
Anzahl zusatzlicher 0 (0/2) 0,5 (0/1) 1(1/2) 0.004
Medikamente, Median
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =148 n =138 (93 %) (neu diagnostiziert)
n =10 (7 %)
Anzahl zusétzlicher 0 (0/2) 1(0/1) 1(0,75/2) 0.032
Medikamente, Median
(IQR 1;3)

4.2.10.3. Glukokortikoide und NSAR

Die Einnahme von Glukokortikoiden war unter Patienten mit depressiver Symptomatik in etwa

doppelt so haufig. Dieser Zusammenhang war jedoch nicht statistisch signifikant.

Anders verhielt es sich mit der Einnahme von NSAR. Bei Patienten mit Auffalligkeit im BDI FS

nahmen 68,4 % NSAR ein, bei Patienten mit Depression 78,6 % und bei Patienten mit

neu diagnostizierter Depression 70 %. Bei Patienten mit BDI- Auffalligkeit und Depression war

dieser Zusammenhang statistisch signifikant mit p = 0.048 bzw. p = 0.014 (s. Tabelle 42).
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Tabelle 42 Zusammenhang zwischen der Einnahme von Glukokortikoiden und NSAR und depressiver Symptomatik

in der JIA-Kohorte

Glukokortikoide, n (%)
NSAR, n (%)

Glukokortikoide, n (%)
NSAR, n (%)

Glukokortikoide, n (%)
NSAR, n (%)

JIA-Kohorte
n =148
12 (8,1 %)
70 (47,3 %)
JIA-Kohorte
n =148
12 (8,1 %)
70 (47,3 %)
JIA-Kohorte
n =148

12 (8,1 %)
70 (47,3 %)

BDI<4
n =129 (87 %)
9 (7 %)

57 (44,2 %)
Keine Depression
n =134 (90,5 %)
10 (7,5 %)

59 (44 %)
Keine Depression
n =138 (93 %)

10 (7,2 %)
63 (45,7 %)

BDI 2 4
n=19 (13 %)
3 (15,8 %)
13 (68,4 %)
Depression
n =14 (9,5 %)
2 (14,3 %)
11 (78,6 %)

Depression

(neu diagnostiziert)

n=10 (7 %)
2 (20 %)
7 (70 %)

0.189
0.048

0.373
0.014

0.154
0.136

4.2.10.4. Psychotherapie

5,4 % der JIA-Patienten befanden sich zum Befragungszeitpunkt in Psychologischer

Behandlung. Innerhalb der Patienten mit BDI-Auffalligkeit waren es 26,3 %, mit Depression

und neu diagnostizierter Depression waren es unter der Halfte der Patienten (42,9 % bzw.

40 %). Eine vorbestehende psychologische Therapie korrelierte statistisch signifikant mit

depressiver Symptomatik. Der p-Wert lag fir alle drei Gruppen bei < 0.001 (s. Tabelle 43).

Tabelle 43 Zusammenhang zwischen vorbestehender Psychotherapie und depressiver Symptomatik in der JIA-

Kohorte

Psychotherapie, n (%)

Psychotherapie, n (%)

Psychotherapie, n (%)

JIA-Kohorte
n =148
8 (5,4 %)
JIA-Kohorte
n =148
8 (5,4 %)
JIA-Kohorte
n =148

8 (5,4 %)

BDI <4
n =129 (87 %)

3 (2,3 %)
Keine Depression
n =134 (90,5 %)
2 (1,5 %)
Keine Depression
n =138 (93 %)

4 (2,9 %)

BDI =4
n=19 (13 %)
5 (26,3 %)
Depression
n=14 (9,5 %)
6 (42,9 %)

Depression

(neu diagnostiziert)

n=10 (7 %)
4 (40 %)

<0.001
p

< 0.001
p

<0.001
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4.2.11. Begleiterkrankungen

4.2.11.1. Somatische Begleiterkrankungen

27 % der Patienten mit JIA hatten mindestens eine weitere somatische Begleiterkrankung. Es
zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer weiteren somatischen
Begleiterkrankung und depressiver Symptomatik (s. Tabelle 93 im Anhang).

Die mediane Anzahl an somatischen Begleiterkrankungen pro Patient war 0 (0/1). Es gab
keinen Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und der Anzahl an

Begleiterkrankungen (s. Tabelle 94 im Anhang).

Die Tabelle 95 im Anhang gibt einen Uberblick Uber die somatischen Begleiterkrankungen.
Die haufigsten waren Adipositas (5 %), Psoriasis (3 %) und das Vorhandensein einer
Bakerzyste (3 %). Aufgrund der geringen Patientenzahlen in den einzelnen Diagnosegruppen
konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen verschiedenen Begleiterkrankungen und

depressiver Symptomatik untersucht werden.

4.2.11.2. Psychische Begleiterkrankungen

Fast jeder zehnte Patient (9,5 %) mit JIA hatte eine psychische Komorbiditat abgesehen von
Depressionen. Das Vorliegen einer psychischen Komorbiditat korrelierte stark mit Auffalligkeit
im BDI-FS und dem Vorliegen einer Depression bzw. neu diagnostizierten Depression mit

p < 0.001 (s. Tabelle 44).

Tabelle 44 Zusammenhang zwischen psychischer Komorbiditét und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI <4 BDI 24 P
n =148 n =129 (87 %) n=19 (13 %)
Andere psychische 14 (9,5 %) 5 (3,9 %) 9 (47,4 %) <0.001
Komorbiditéten, n (%)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression o]
n =148 n =134 (90,5 %) n =14 (9,5 %)
Andere psychische 14 (9,5 %) 7 (5,2 %) 7 (50 %) <0.001
Komorbiditéten, n (%)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression o]
n =148 n =138 (93 %) (neu diagnostiziert)
n=10 (7 %)
Andere psychische 14 (9,5 %) 7 (5.1 %) 7 (70 %) <0.001

Komorbiditéten, n (%)
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Die haufigsten Komorbiditdten waren das Schmerzverstarkungssyndrom (4,7 %),
Angststorungen (2 %) und selbstverletzendes Verhalten (1,4 %) (s. Tabelle 45).
Zusammenhange zwischen einzelnen Diagnosen und depressiver Symptomatik konnten

aufgrund der geringen Fallzahlen der Diagnosen nicht untersucht werden.

Tabelle 45 Héaufigkeit verschiedener psychischer Komorbiditéten in der JIA-Kohorte

Psychische Begleiterkrankung Haufigkeit Prozent
Schmerzverstarkungssyndrom 7 4,7 %
Angststérungen 3 2%
Selbstverletzendes Verhalten 2 1,4 %
Akute Belastungsstérung 1 0,7 %
Autismus-Spektrum-Stérung 1 0,7 %
Gesamt 14 9,5 %

5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse der mit dem BDI-FS erfassten und
untersuchten 249 Kinder und Jugendlichen in der Rheumaambulanz in der Asklepios
Kinderklinik Sankt Augustin im Zeitraum vom 01.01.2018 bis 01.05.2019.

Im Folgenden sollen die vorgestellten Ergebnisse zunachst interpretiert und in den aktuellen
wissenschaftlichen Kontext eingeordnet werden, um sie dann auf dessen Basis zu diskutieren.
Auferdem dienen die folgenden Abschnitte der kritischen Auseinandersetzung mit méglichen

Schwachpunkten und Fehlerquellen der Dissertation.

5.1. Studiendesign und Limitierungen

Mit einer eingeschlossenen Patientenzahl von 249 in der Gesamtkohorte und 148 in der JIA-
Gruppe ist diese Studie verglichen mit der Patientenzahl anderer Studien und Auswertungen
zu diesem Thema eine der wenigen mit einer derart umfangreichen Kohorte.** Dabei mussten
Kinder und Jugendliche unter 13 Jahren, die weit haufiger an einer JIA erkranken,
unberucksichtigt bleiben, da der BDI-FS erst ab diesem Alter validiert ist. Aufgrund der
retrospektiven Auswertung wurden die Einschlusskriterien bewusst weit gefasst, um mdglichst
alle vorhandenen Patientendaten der Auswertung zuzufihren und somit viele
wissenschaftliche Erkenntnisse zu gewinnen zu koénnen. Daraus ergaben sich jedoch
mogliche Limitierungen der Studie. Zum einen entstand eine relativ heterogene

Gesamtkohorte, die zwar das bunte Bild der Erkrankungen in einer rheumatischen

81



Sprechstunde widerspiegelt es aber schwerer macht konkrete Aussagen bezuglich spezieller
Diagnosegruppen zu treffen. AuRerdem bestand in der Gesamtkohorte die Problematik, dass
aufgrund noch zu kurzer Erkrankungsdauer zum Befragungszeitpunkt manche Patienten trotz
rheumatischer Beschwerden ohne konkrete Diagnose blieben.

Daher wurden die Daten fiur die Diagnose der JIA gesondert ausgewertet, um fur diese
Diagnosegruppe spezifischere Zusammenhange feststellen zu kénnen. Es wurden bewusst,
im Gegensatz zu bisherigen Studien, Patienten mit vorbestehenden psychischen
Komorbiditaten in die Auswertung eingeschlossen. Psychische Komorbiditaten, insbesondere
Angststérungen sind haufig mit Depressionen vergesellschaftet.®’ Ein Nichteinbezug in
vorherigen Studien kdénnte zu einer Unterschatzung der Pravalenz von Depression gefuhrt
haben. Auf der anderen Seite lasst sich durch Einbezug von anderen psychischen
Komorbiditaten nicht klar abgrenzen, ob Risikofaktoren spezifisch fir depressive Symptome
sind.*® Hier wéaren Folgestudien mit groRerer Kohortenzahl und damit héheren Zahlen der
verschiedenen psychischen Komorbiditaten fir eine Subgruppenanalyse interessant, die in

dieser Studie aufgrund geringer Anzahlen nicht méglich war.

Weiterhin lagen aufgrund der retrospektiven Analyse nicht fir alle Auswertungen die
betreffenden Patientendaten vor, da beispielsweise zum Zeitpunkt der Befragung mit dem
Depressions-Fragebogen keine Laborwerte erhoben wurden. Somit ergaben sich fir
bestimmte Subanalysen geringere Fallzahlen, was im Allgemeinen das Risiko eines Bias, also
einer Verzerrung der Ergebnisse birgt. Fehlende Variablen bedingten auch, dass keine
zusatzliche Regressionsanalyse und Modellentwicklung durchgefiihrt werden konnten, da die
Fallzahl in den einzelnen Kategorien dann zu gering war. AulBerdem ist wie bei allen
retrospektiven Analysen die Gefahr eines Selektionsbias zu beachten, da die Patienten allein
aufgrund ihrer Vorstellung in einer Spezialambulanz vorselektiert sind. Darlber hinaus birgt
die Verwendung von Fragebdgen die Gefahr eines Response-Bias beispielsweise durch
bewusste Falschangaben, Selbstdarstellung oder Einflisse, die aus der Befragungssituation
hervorgehen. Zusatzlich ist bei freiwilliger Teilnahme auch ein Non-Response-Bias zu
bedenken, die die Reprasentativitat und Validitat der Ergebnisse gefadhrden kann. Dem wurde
versucht entgegenzuwirken, indem jedem Patienten, der die Rheumaambulanz besuchte, ein
Depressions-Fragebogen im Rahmen der Routineuntersuchungen ausgehandigt wurde.
Zusatzlich wurde der Depressions-Fragebogen den Patienten in Papierform zum
Selbstausfullen Gberreicht anstatt durch Fremdbefragung der Eltern, die wie andere Studien
zeigen konnten, sich in den Ergebnissen deutlich von der Befragung der Kinder unterscheiden
und depressive Symptomatik unterschatzen kann.**** AuRerdem wurde mit dem BDI-FS ein
validierter Fragebogen mit nur 7 Items ausgewahlt, um die Befragung mdglichst pragnant und

kurz zu halten und das Ausflllen einfach zu gestalten.
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Fir retrospektive Analysen wie in dieser Dissertation gilt es auRerdem zu beachten, dass
moglicherweise der Einfluss von ,Confoundern“ auf depressive Symptomatik nicht mehr
identifiziert und somit Ubersehen werden kénnte.

Der retrospektive Charakter der Arbeit hat jedoch auch Vorteile. Er ermdglichte es eine grol3e
Anzahl an Patienten mit seltenen Erkrankungen auf eine Vielzahl unterschiedlicher Merkmale
hin zu explorieren und wichtige Objekte flr weitere Forschung zu identifizieren. Mit
Interpretation der Ergebnisse vor dem Hintergrund ihrer retrospektiven Erhebung konnten
somit ausschlaggebende explorative Ergebnisse fur das bessere Verstandnis der
Zusammenhange zwischen Depression und rheumatischen Erkrankungen, insbesondere der
JIA gewonnen werden. Zusatzlich wurde ein Uberblick tber die Pravalenz von Depressionen
in einem groBen kinderrheumatologischen Zentrum Deutschlands gegeben und die
Bedeutsamkeit der Implementierung von routinemafigen Depressions-Screenings aufgezeigt.
Die Auswertung von Studien zu diesem Thema erfolgte auf3erdem bisher auf ahnliche Weise,
was eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse ermdglicht und somit trotz aller

Einschrankungen die Auswertung dieses Kollektivs in der durchgefiihrten Form rechtfertigt.

Weitere Limitierungen dieser Arbeit ergaben sich durch das gewahlte Patientenkollektiv sowie
die statistischen Methoden. Da nur Patienten mit rheumatischen Erkrankungen bei Vorstellung
in der Rheumaambulanz in der Studie retrospektiv analysiert wurden, gab es keine gesunde
Kontrollgruppe. Somit konnten Risikofaktoren nur aus dem Vergleich der Erkrankten

untereinander ermittelt werden.

Eine Besonderheit der vorliegenden Studie gegenlber den bisherigen zu diesem Thema
besteht darin, dass nicht nur die Pravalenz depressiver Symptome Uber einem bestimmten
Cut-Off Wert in einem Fragebogen, sondern auch die Pravalenz klinischer Depression durch
psychologische Explorationsgesprache erfasst wurde.*® Dadurch kann die Studie zu einem
differenzierteren Blick auf die Pravalenz und mdgliche Risikofaktoren von depressiven
Symptomen und Depression beitragen sowie insgesamt gesehen, trotz Limitierungen, einen
wichtigen Beitrag zu dem Forschungsthema leisten und auf relevante neue Tendenzen

hinweisen.
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5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Depression — eine unterschatzte Komorbiditat?

In der Gesamtkohorte fiel fast jeder sechste Patient (15,7 %, n = 39) mit einem BDI-Score = 4
Punkten mit depressiver Symptomatik auf und jeder zehnte Patient (9,2 %, n = 23) litt unter
einer klinisch diagnostizierten Depression. 7,2 % hatten suizidale Gedanken. Von den 9,2 %
(n = 23) der Patienten mit klinischer Depression wurden 82,6 % (19 Patienten) neu mit einer
Depression diagnostiziert.

Die Pravalenz depressiver Symptome mit einem BDI-Score = 4 Punkten lag bei JIA-Patienten
in der vorliegenden Dissertation bei 13 %. Jeder zehnte Patient (9,5 %) litt dabei unter einer
klinisch manifesten Depression, 6 % hatten suizidale Gedanken. Dabei waren nur 5,4 % der
Patienten zum Zeitpunkt der Befragung in psychotherapeutischer Behandlung (auch aus
anderen Grinden als Depression) und 2,7 % bekamen eine medikamentdse antidepressive
Therapie.

Die Pravalenz von Depressionen bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland wird je nach
Studie zwischen 3 % und 10 % angegeben.®™ Mit einer Pravalenz von 13-15 % fir
depressive Symptome und 9,2 % fiir klinische Depression ist die Studienkohorte mindestens
genauso haufig, wenn nicht haufiger von Depressionen betroffen.

Von den 9,5 % der Patienten mit klinischer Depression wurden 77 % (10 Patienten) neu mit
einer Depression diagnostiziert. Damit besteht eine groRe Diskrepanz zwischen
Therapiebedarf und bisheriger Diagnostik beztiglich Depressionen.

Die meisten bisherigen Studien zu Depression bei JIA-Patienten fanden klinisch signifikante
depressive Symptome mit einer Pravalenz zwischen 7-36 %.55819-2" Damit liegt die Pravalenz
der vorliegenden Studien im unteren bis mittleren Bereich. Die Varianz in der Pravalenz lasst
sich durch die Inhomogenitat der Studienpopulationen bezuglich JIA-Kategorien, der
verschiedenen Einschlusskriterien sowie der Verwendung von unterschiedlichen, validierten
Screening-Fragebogen erklaren.*® Die Studien, die keine klinisch signifikanten depressiven
Symptome finden konnten nutzten alle den CDI oder BDI mit denen jedoch in der vorliegenden
und in anderen Studien eine Pravalenz von Depressionen zwischen 9 % und 36 % gefunden
wurde 2620212894 Ajlerdings wurden in den Studien ohne klinisch signifikante depressive
Symptomatik akut erkrankte Patienten und solche mit einer bekannten psychischen
Komorbiditat von vornherein ausgeschlossen.®>?% Dabei scheint es wichtig, bekannte
Depressionen und andere psychische Begleiterkrankungen wie etwa Angststorungen, die als
solche eine wichtige Komorbiditat bei Depressionen darstellen, mit einzubeziehen.*® So fand
sich in einem Review zu Depressionen und Angst bei JIA-Patienten eine Pravalenz zwischen
7 % und 64 % und Kayan Ocakoglu et al. gab an, dass 28 % der JIA-Patienten eine

vorbekannte depressive Stérung hatten.*>%
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Auch die Mehrheit der Studien, die JIA-Patienten mit einer gesunden Kontrollgruppe
verglichen, fanden vermehrte depressive Symptomatik bei Patienten mit JIA.>% Ein weiterer
Faktor, der zur Inhomogenitdt der Studienergebnisse betragen konnte, besteht in der
Schwierigkeit der Erfassung depressiver Erkrankung mit ihrem schwankenden und
wellenférmigen Verlauf. In Querschnittstudien kénnte so durch die nur einmalige Erfassung
der Patientendaten eine depressive Erkrankung in ihrer Schwere unterschatzt oder Gibersehen

werden.

Insgesamt gesehen unterstltzt diese Dissertation die Mehrheit der Studienergebnisse, die auf
ein erhohtes Risiko flr Depressionen, nicht nur bei Kindern und Jugendlichen mit chronischen
und rheumatischen Erkrankungen, sondern auch mit JIA im Speziellen hinweisen. AuRerdem
gibt sie Aufschluss Uber die Pravalenz depressiver Symptomatik und Depressionen in einer
grofen Kohorte einer deutschen Kinderklinik. Der groRe Anteil an Patienten von 83 %, mit JIA
77 %, die neu mit einer Depression diagnostiziert werden konnten, macht deutlich, wie wichtig
ein routinemaRiges Screening auf psychische Erkrankungen und Depressionen im
Besonderen ist. Damit unterstutzt die vorliegende Studie auch das in der AWMF S2k-Leitlinie
2019 zur Therapie der JIA gewlnschte, aber noch nicht als fester Bestandteil verankerte
Screening auf psychische Komorbiditaten und deren Therapie.®’

Da die Depression nicht nur einen schwerwiegenden Einfluss auf Lebensqualitat hat, sondern
auch Therapieadharenz, Gesundheitsverhalten und Entzindungsaktivitdt negativ
beeinflussen kann, ware es in einer longitudinalen Folgestudie interessant zu untersuchen,
inwieweit die Therapie depressiver Erkrankungen den Verlauf entziindlich rheumatischer

Erkrankungen beeinflusst.*®

5.2.2. Charakteristika von Patienten mit depressiver Symptomatik

5.2.2.1. Geschlecht

Von den untersuchten 249 Patienten in der Gesamtkohorte waren 178 (71,5 %) weiblich.
Patienten mit auffalligem BDI-Score waren zu 84,6 % weiblich. Mit einem p-Wert von 0.048
war die Geschlechterverteilung bezogen auf einen auffalligen BDI-Score statistisch signifikant.
Bei Patienten mit klinischer Depression machten Madchen einen Anteil von 82,6 %, bei
neu diagnostizierter Depression 78,9 % aus. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern
war jedoch hier nicht statistisch signifikant.

Auch der Grofdteil n = 106 (71,6 %) der untersuchten 148 Patienten mit juveniler idiopathischer
Arthritis war weiblich. Patienten mit depressiver Symptomatik waren haufiger weiblich. Dieser

Zusammenhang war jedoch nicht statistisch signifikant.

85



Nur wenige andere Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen Depressionen bei
Patienten mit JIA und dem Geschlecht. Die dazu vorhandenen Daten unterstitzen die
soziodemographische Haufung von Depressionen bei Madchen und Frauen.?6%7:%

Die nicht erreichte statistische Signifikanz konnte auf die nur kleine Gruppe an mannlichen
Probanden zurtckzufuhren sein. Da Madchen einen gréferen Anteil an Patienten mit JIA
ausmachen war diese Verteilung jedoch zu erwarten und ist vergleichbar mit anderen Studien

zu dem Thema.*®

5.2.2.2. Alter

Das mediane Patientenalter lag in der Gesamtkohorte bei 15 Jahren (13/16,5) und bei JIA-
Patienten bei 14,7 Jahren (13/16,2). Depressive Symptome traten vermehrt mit héherem Alter
auf, ohne, dass sich ein signifikanter Zusammenhang ergab.

Der Zusammenhang zwischen Alter und depressiver Symptomatik wurde nur in wenigen
Studien zu JIA-Patienten untersucht. Bisherige Daten deuten darauf hin, dass, ebenso wie in
der Normalbevdlkerung, Depressionen im jugendlichen bzw. jungen Erwachsenenalter bei

Patienten mit JIA zunehmen 26449798 Somit bestatigt die vorliegende Studie diese Tendenz.

5.2.2.3. Krankheitsdauer und Krankheitsbeginn

In der Gesamtkohorte betrug das mediane Alter bei Krankheitsbeginn 11 (8/13) Jahre.
Patienten mit depressiver Symptomatik waren bei Krankheitsbeginn im Median etwas alter.
Dies war aber nicht statistisch signifikant.

Das Alter bei Krankheitsbeginn bei JIA-Patienten lag im Median bei 10 (6,5/12) Jahren.
Patienten mit depressiver Symptomatik waren bei Krankheitsbeginn etwas alter. Dieser

Zusammenhang erreichte fur neu diagnostizierte Depressionen statistische Signifikanz.

Die mediane Erkrankungsdauer der Gesamtkohorte lag bei 3 Jahren (1/6). Patienten mit
depressiver Symptomatik waren im Median kurzer erkrankt. Dieser Zusammenhang war nur
fir neu diagnostizierte Depressionen statistisch signifikant. Bei JIA-Patienten lag die
Erkrankungsdauer im Median bei 4 (2/7) Jahren. Auch hier waren Patienten mit depressiver
Symptomatik im Median klrzer erkrankt, ohne, dass dieser Zusammenhang statistisch

signifikant war.

Wenige Studien untersuchten den Zusammenhang von Krankheitsdauer und depressiver
Symptomatik und kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. In der Studie von El-Najjar fand
sich ein starker Zusammenhang zwischen zunehmender Krankheitsdauer und vermehrter

depressiver Symptomatik, wahrend Tarakci et al. diesen Zusammenhang nicht finden
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konnte.>” Die beiden Studien unterscheiden sich jedoch deutlich im Hinblick auf JIA
Subdiagnosen, insbesondere der Verteilung von Patienten mit polyartikularem Verlauf mit
28 % und 52 %.>%"

Der Unterschied zwischen der vorliegenden Studie und der von El-Najjar et al. kénnte sich
darin begrinden, dass Depressionen in Wellen verlaufen und es so je nach
Befragungszeitpunkt zu unterschiedlichen Pravalenzen und Aussagen kommen kann. Es
scheint einleuchtend, dass Patienten mit kurzer Erkrankungsdauer noch nicht optimal
bezuglich Medikation, Schmerzen und Entziindungsaktivitat eingestellt sein kdnnten, was zu
vermehrter depressiver Symptomatik zu Krankheitsbeginn fihren kdénnte zusatzlich zu der
Lebensumstellung, die eine chronische Erkrankung mit sich bringt. Auf der anderen Seite ist
es auch vorstellbar, dass die langjahrige Belastung durch eine chronische Erkrankung
depressive Symptome begunstigt, wie in der Studie von El-Najjar et al. gezeigt. Hier waren
longitudinale Studien von Vorteil, um zu evaluieren, wie sich depressive Symptome im

Krankheitsverlauf der Patienten entwickeln.

5.2.2.4. Diagnosen

Von den 249 befragten Patienten war der Grofteil (59,4 %) an JIA erkrankt, gefolgt von
Patienten mit rheumatologischen Beschwerden ohne gesicherte Diagnose (18,5 %),
idiopathischer Uveitis (10,4 %) und Kollagenosen (8 %).

Am haufigsten betroffen von einem BDI = 4 Punkten waren Patienten mit JIA (48,7 %), ohne
gesicherte rheumatologische Diagnose (25,6 %), Myositis'lJDM (7,7 %), Uveitis (5,1 %),
Kollagenosen (5,1 %) und CRMO (5,1 %).

Bezlglich klinischer Depression zeigte sich eine ahnliche Verteilung. Auch im
Patientenkollektiv der neu diagnostizierten Depressionen machten JIA-Patienten mit 52,6 %
den grofiten Anteil aus.

Es zeigte sich nur fur Patienten mit Myositis’JDM und Auffalligkeit im BDI ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Krankheitsdiagnose und depressiver Symptomatik.
Die drei haufigsten Kategorien unter den befragten Patienten mit JIA waren die Polyarthritis
mit 31,7 %, persistierende Oligoarthritis mit 19,6 %, extended Oligoarthritis mit 16,9 % und

Enthesitis assoziierte Arthritis mit 16,2 %.
Bei den JIA-Patienten bestand bei polyartikularem Verlauf und bei Psoriasisarthritis haufiger

eine depressive Symptomatik. Besonders Patienten mit RF-negativer Polyarthritis waren

signifikant haufiger von Depressionen betroffen.
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Auch in anderen Studien gibt es hinsichtlich der JIA-Kategorie Hinweise, dass Patienten mit
polyartikularem Verlauf im Vergleich zu anderen Subgruppen ein hoheres Risiko fur
Depressionen haben.?

In der Studie von Hanns et al. zeigten Patienten mit polyartikuldarem Verlauf vermehrte
depressive Symptomatik im Vergleich zu Patienten mit Oligoarthritis und ERA-JIA.?® Zwischen
letzteren konnte in Bezug auf depressive Symptomatik kein Unterschied festgestellt werden.?®
El-Najjar et al. konnte keinen Zusammenhang zwischen JIA-Kategorie und vermehrter
depressiver Symptomatik feststellen. Jedoch lagen in dieser Studie alle Teilnehmer ber dem
Cut-Off Wert fiir Depression.®’

5.2.2.5. Begleiterkrankungen

In der Gesamtkohorte hatten 28,1 % der Patienten, in der JIA-Kohorte 27 % der Patienten
mindestens eine begleitende somatische Erkrankung. Es zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer somatischen Begleiterkrankung oder der Anzahl der

somatischen Begleiterkrankungen und dem Auftreten depressiver Symptomatik.

Bei fast jedem zehnten Patient (9,2 %) in der Gesamtkohorte und mit JIA (9,5 %) zeigte sich
eine psychische Begleiterkrankung. Das Vorliegen einer anderen psychischen
Begleiterkrankung korrelierte stark signifikant mit dem Auftreten depressiver Symptomatik.
Von den psychischen Begleiterkrankungen waren das Schmerzverstarkungssyndrom (4,4 %),
Angststérungen (1,6 %) und selbstverletzendes Verhalten (1,2 %) die haufigsten Diagnosen.
Patienten mit  depressiver  Symptomatik  waren  signifikant  haufiger = vom
Schmerzverstarkungssyndrom betroffen.

Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen miteinzubeziehen konnte zu weniger
spezifischen Aussagen bezlglich Patientencharakteristika und Risikofaktoren fir
Depressionen bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen und JIA gefihrt haben.
Andererseits konnte der Ausschluss dieser Patienten zu einer unterschatzten oder zu gering
erfassten Pravalenz fiihren, zusatzlich zu dem Risiko der Untererfassung, das die wechselnde
Periodik depressiver Symptomatik bereits birgt. Zudem scheint das Vorliegen einer
psychischen Komorbiditat allein schon ein Risikofaktor flir Depressionen zu sein.

Studien, die Patienten mit psychischen Komorbiditaten ausschlossen, fanden eine niedrigere

Pravalenz von Depressionen.*

Begleiterkrankungen wurden in anderen Studien selten zusatzlich erfasst oder stellten ein
Ausschlusskriterium dar. Neben Depressionen wurden Angststorungen am haufigsten

untersucht oder zusatzlich erfasst, die bei JIA-Patienten ebenso wie Depressionen eine
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wichtige Komorbiditat zu sein scheinen.* In den Studien, die dies untersuchten, zeigte sich
zudem, dass depressive Symptome und erhdhte Scores in Fragebdgen zu Angst gehauft
zusammen auftraten.®*® Eine andere Studie von Mullick et al. fand auRerdem eine erhdhte
Pravalenz von Depressionen, somatoformer Storung, generalisierter Angststérung und
spezifischer Phobie bei JIA-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen, mit Depressionen als

t.99

haufigste Komorbiditat.™ Es erscheint daher umso wichtiger, diese haufigen psychischen

Komorbiditaten zu erfassen und zu therapieren.

Damit unterstltzt die vorliegende Studie die bisher vorhandenen Daten aus denen hervorgeht,
dass Patienten mit chronischen Erkrankungen wie JIA-Patienten ein erhohtes Risiko nicht nur
fur Depressionen allein, sondern auch fur andere, gegebenenfalls die Depression begleitende,
psychische Komorbiditaten zu haben scheinen. Es ware in weiteren Studien interessant zu
sehen, wie ein vermehrtes Screening und eine intensivierte Behandlung das Outcome dieser

Patienten verbessern konnen.

5.2.3. Krankheitsaktivitat und depressive Symptomatik

5.2.3.1. Laborparametrische Entziindungsmarker
Sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der Gruppe der JIA-Patienten ergab sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der laborparametrischen
Entziindungsmarker CRP und BSG und dem Auftreten depressiver Symptomatik.
Wahrend es als bewiesen gilt, dass wichtige Zusammenhange zwischen depressiven
Symptomen und Entziindung bestehen, ist die Studienlage beziglich des Zusammenhangs
von entziindungsparametrischen Aktivitdtsparametern und depressiver Symptomatik
uneinheitlich. 3¢4*'% Dies mag daran liegen, dass der CRP-Wert und besonders die BSG dem
eigentlichen Entzindungsgeschehen hinterherhangen und somit vom Bestimmungszeitraum
abhangen. AulRerdem sind der CRP und die BSG nur fur die JIA-Kategorie der systemischen
JIA und der RF-positiven Polyarthritis geeignete Marker fir die Krankheitsaktivitat. Bei den
anderen Kategorien kdnnen diese Laborparameter trotz klinischer Entziindungsaktivitat im
Normbereich liegen.'®" Zusétzlich ist zu bedenken, dass der CRP als Entziindungsmarker
unspezifisch ist, also aufgrund verschiedener Ursachen wie bspw. im Zuge einer
rheumatologischen Erkrankung, posttraumatischer Situationen, Adipositas-bedingter
Entzindung, nach Nekrosen oder im Kindesalter am haufigsten bei Infektionen erhdht sein
kann.'%
In einer Meta-Analyse von 2009 fand Howren et al., dass sowohl die bei klinischen Patienten
als auch in der Gesellschaft erhobenen Blutwerte CRP, IL-6 und IL-1 mit depressiver
Symptomatik korrelierten und, dass ein Zusammenhang zwischen der Hohe der
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Entziindungsparameter und der Starke der depressiven Symptome bestand.*® In einer
aktuelleren Studie von 2019 von Lamers et al. wurde nicht nur in einer Querschnittsstudie,
sondern auch longitudinal der Zusammenhang zwischen CRP und IL-6 und klinischer
Depression im Gegensatz zu depressiver Symptomatik untersucht. Hier zeigte sich sowohl im
Querschnitt als auch longitudinal ein Zusammenhang zwischen IL-6 und Depressionen. Die
Schwere der Depression konnte zusatzlich hohere IL-6 Werte in der nachsten
Folgeuntersuchung vorhersagen. Im Gegensatz dazu zeigte sich fur den CRP Wert kein
Zusammenhang.'® Zu beriicksichtigen ist jedoch, dass Patienten mit rheumatischen
Erkrankungen immunmodulierende Therapien erhalten, die bestimmte Immunantworten
abschwéchen und unterdriicken kdnnen.'® Als Beispiel seien hier die IL-6 Inhibitoren genannt,
die die CRP Ausschiittung beeinflussen.'® Daher kénnten die Ergebnisse der vorliegenden
Studie auch durch die Einnahme der immunmodulierenden Medikamente verfalscht und
mogliche Zusammenhange Uberdeckt sein. AuRerdem waren aufgrund des retrospektiven
Charakters der Studie nicht von allen Patienten zum Zeitpunkt der Erhebung der
Depressionsfragebdgen gleichzeitig erhobene Blutwerte vorhanden, was zusatzlich die
Ergebnisse verzerren konnte.

Die unheitlichen Ergebnisse in der Literatur verdeutlichen, dass obwohl es einen wichtigen
pathophysiologischen Zusammenhang zwischen Entzindung und Depression gibt, einzelne
Entzindungsparameter nicht als alleiniges MaR fir die aktuelle Krankheitsaktivitat und
Krankheitsschwere dienen konnen. Diese sollte in Zusammenschau verschiedener
Parameter, wie etwa der im JADAS10 zusammengefassten, festgestellt werden. Es ware
jedoch sicherlich fir folgende Studien interessant, weitere Entzindungsmarker mit der
aktuellen immunmodulatorischen Therapie und depressiver Symptomatik zu erfassen und

Zusammenhange zu untersuchen.

5.2.3.2. Krankheitsaktivitat (JADAS10)

Der JADAS10 als Parameter fur die Einschatzung der Krankheitsaktivitat lag in der
Gesamtkohorte und JIA-Gruppe im Median bei 2 (0/6). Hohere JADAS-Werte korrelierten mit
dem Auftreten depressiver Symptomatik. In der Gesamtkohorte war dieser Zusammenhang
bezogen auf BDI-Auffalligkeit und neu diagnostizierte Depressionen signifikant, in der JIA-
Gruppe fur BDI-Auffalligkeit.

13,8 % der JIA-Patienten befanden sich innerhalb der JADAS-Grenzen fir eine akzeptable

Krankheitsaktivitat. Patienten mit depressiver Symptomatik hatten haufiger eine akzeptable

Krankheitsaktivitat, also im Vergleich zu MDA und Remission einen héheren JADAS-Wert.
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23,2 % der JIA-Patienten hatten eine minimale Krankheitsaktivitdt (MDA). Patienten mit
auffalligem BDI-Score, Depression und neu diagnostizierter Depression hatten etwa gleich

haufig eine minimale Krankheitsaktivitat wie Patienten ohne depressive Symptomatik.

Es befanden sich 36,2 % der JIA-Patienten in Remission ihrer Erkrankung nach JADAS10.
Patienten mit depressiver Symptomatik waren seltener in Remission. Dieser Zusammenhang

war fur das Patientenkollektiv mit auffalligem BDI-Score statistisch signifikant.

Zusammenfassend zeigten Patienten in dieser Studie mit aktiver Erkrankung bzw. héherer
Krankheitsaktivitat vermehrte depressive Symptome. Damit unterstitzen die Ergebnisse
andere Studien wie beispielsweise die von Hanns et al., die zeigen konnte, dass eine
vermehrte Krankheitsaktivitdt im ersten Jahr besonders signifikant mit depressiver
Symptomatik korrelierte.?® Hanns et al. verwendete jedoch als Krankheitsaktivitatsparameter
nicht den JADAS-Score, sondern die Anzahl aktiver Gelenke und limitierter Gelenke, was eine
Vergleichbarkeit schwierig macht. Eine andere Studie, die ebenfalls den JADAS als
Messinstrument fir Krankheitsaktivitat nutzte, kam jedoch auch zu dem Schluss, dass
vermehrte Krankheitsaktivitat mit depressiver Symptomatik signifikant zusammenhangt.?’
Auch eine weitere Studie, die allerdings nur Patienten Uber 18 Jahren einschloss und nur
zwischen aktiver und inaktiver Erkrankung unterschied, fand einen signifikanten
Zusammenhang zwischen aktiver Erkrankung und Depression. Allerdings bedeutet aktive
Erkrankung der JIA im Erwachsenenalter auch eine langere Krankheitsdauer und schwereren
Verlauf, die ihrerseits depressive Symptome bedingen konnten. Nur eine Studie fand keinen
Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitdt und Depression, jedoch wurde hier allein die
Anzahl aktiver Gelenke als Proxy fiir aktive Erkrankung genutzt.®

Die Verwendung des JADAS10 als Messinstrument fir aktive Erkrankung in der vorliegenden
Studie kdnnte zu Verzerrungen der Werte gefuhrt haben, da er zuséatzlich zu der BSG und der
Anzahl aktiver Gelenke auch subjektive Einschatzungen des Patienten und Arztes enthalt.
Andererseits lasst sich dadurch ein ganzheitlicheres Bild zur Krankheitsaktivitat erzeugen als
allein durch einzelne Parameter, weshalb er auch als standardisiertes und validiertes

Messinstrument fiir Krankheitsaktivitat eingesetzt und von der S2k-Leitlinie empfohlen wird.®

5.2.3.3. Aktive Gelenke

Die Anzahl aktiver Gelenke in der Gesamtkohorte und der JIA-Gruppe lag im Median bei
0 (0/1). Auch wenn bei Patienten mit depressiver Symptomatik die Anzahl aktiver Gelenke
leicht héher war, ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Dieses Ergebnis

unterscheidet sich von anderen Studien, die einen statistisch signifikanten Zusammenhang
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zwischen der Anzahl aktiver Gelenke und depressiver Symptomatik/Depressionen zeigen.?*’

Tarakci et al. fand jedoch ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl aktiver
Gelenke und Depressionen.?

Zu berucksichtigen ist auch, dass in der vorliegenden Studie die Anzahl aktiver Gelenke so
gering war, dass Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen nicht messbar gewesen sein
kdnnten. Die geringe Anzahl aktiver Gelenke kénnte ein Hinweis darauf sein, dass in der
vorliegenden Kohorte die Entzindungsaktivitat bereits gut therapeutisch gesenkt wurde, denn
Patienten mit polyartikularem Verlauf, also mit Polyarthritis (31,7 %) und extended
Oligoarthritis (16,9 %) waren im Vergleich zu Patienten mit persistierender Oligoarthritis
(19,6 %) haufig vertreten, was eine Verzerrung aufgrund der JIA-Kategorie unwahrscheinlich
scheinen lasst.

Diese Diskrepanz in den Studienergebnissen verdeutlicht, dass es wichtig zu sein scheint,

nicht einen einzelnen Parameter als Messinstrument fur Krankheitsaktivitat zu verwenden.

5.2.3.4. Schmerzhafte Gelenke

In der Gesamtkohorte lag die mediane Anzahl schmerzhafter Gelenke bei 0 (0/2). Patienten
mit BDI-Auffalligkeit, Depression und neu diagnostizierter Depression hatten eine hohere
Anzahl schmerzhafter Gelenke. Dieser Zusammenhang war mit p < 0,001, p=0,012 und
p = 0,009 statistisch signifikant.

Der Median fiir schmerzhafte Gelenke in der JIA-Gruppe lag bei 1 (0/2). Auch hier korrelierte
die Anzahl der schmerzhaften Gelenke in allen drei untersuchten Gruppen signifikant mit
depressiver Symptomatik.

Damit unterstitzt die vorliegende Studie die Ergebnisse von El-Najjar et al., die ebenso eine
Korrelation fanden.®” Die meisten anderen Studien zu dem Thema untersuchten den
Zusammenhang zwischen der Anzahl schmerzhafter Gelenke und Depression nicht separat,
sondern nutzten die Anzahl aktiver Gelenke als Parameter fur Krankheitsaktivitat und den Wert
auf einer Schmerz-Skala als Parameter fir Schmerz.*® Die vorliegende Studie kann somit eine
spezifischere Einsicht darin geben, dass nicht nur der Schmerz an sich, sondern auch die
Anzahl der schmerzhaften Gelenke bezlglich depressiver Symptomatik eine Rolle zu spielen
scheint.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass interessanterweise die Anzahl
schmerzhafter Gelenke eine grofiere Rolle spielt als die Anzahl aktiver Gelenke. Diese lag
etwas niedriger als die Anzahl schmerzhafter Gelenke und korrelierte zwar mit depressiver

Symptomatik, jedoch nicht signifikant.
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Dies verdeutlicht, dass Krankheitsaktivitat und Schmerz einzeln betrachtet werden sollten, und
kann ein weiterer Hinweis darauf sein, dass Schmerz und die Schmerzwahrnehmung eine
zentrale Rolle beziiglich des Auftretens depressiver Symptome und vice versa spielen. Zu
diesem Ergebnis kam auch Hanns et al., der zeigen konnte, dass depressive Symptome
schlimmeren Schmerz und Funktionseinschrankung nach einem Jahr bedeuteten, wahrend

sich flir aktive und bewegungseingeschrankte Gelenke kein Zusammenhang mehr fand.?

5.2.3.5. Bewegungseinschrankung von Gelenken

Sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der JIA-Gruppe lag die Anzahl der
bewegungseingeschrankten Gelenke im Median bei 0 (0/0). Es gab in keiner der drei
untersuchten Gruppen BDI-Auffalligkeit, Depression und neu diagnostizierte Depression einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der bewegungseingeschrankten Gelenke
und depressiver Symptomatik. Dies sollte jedoch vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass
aufgrund der fast nicht vorhandenen Anzahl von Patienten mit bewegungseingeschrankten
Gelenken ein Vergleich geringe Aussagekraft hat.

Dies steht im Gegensatz zu der Studie von El-Najjar et al., die eine Korrelation zwischen
Depression und der Anzahl bewegungseingeschrankter Gelenke fand. % Bei Hanns et al. fand
sich diese Korrelation nur beim Erstbefragungszeitpunkt, wahrend danach kein
Zusammenhang mehr bestand.?® Die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten darin begriindet
sein, wie bewegungseingeschrankte Gelenke in den verschiedenen Studien definiert wurden.
In der vorliegenden Studie wurden nur solche Gelenke als bewegungseingeschrankt erfasst,
die nach Abklingen der Krankheitsaktivitat chronisch bewegungseingeschrankt blieben, also
nicht aufgrund von Schmerzen oder aktiver Entziindung eine Bewegungseinschrankung
aufwiesen. Dass es wenige Patienten gab, die ein bewegungseingeschranktes Gelenk hatten,
ist somit erfreulich und ein Abbild der starken Weiterentwicklung von Therapiemoglichkeiten

rheumatischer Erkrankungen in den letzten Jahren.

5.2.3.6. Einschatzung der globalen Krankheitsaktivitit durch den Arzt und des
allgemeinen Wohlbefindens durch den Patienten
Der durch den Arzt erhobene mediane Wert auf der VAS zur globalen Krankheitsaktivitat lag
bei 0 (0/1), in der JIA-Gruppe bei 0 (0/1,5). Eine schlechtere Einschatzung durch den Arzt
korrelierte mit depressiver Symptomatik. Fur die Gesamtkohorte und die JIA-Gruppe ergab
sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Auffalligkeit im BDI-Fragebogen und mit
neu diagnostizierter Depression. Dass der vom Arzt erhobene Wert zur globalen
Krankheitsaktivitat mit depressiver Symptomatik korreliert, stellte auch die Studie von El-Najjar

et al. fest.””
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In der Gesamtkohorte lag der durch den Patienten erhobene mediane Wert zum allgemeinen
Wohlbefinden bei 1 (0/4), in der JIA-Gruppe bei 1 (0/3). Depressive Symptome gingen mit
héheren Werten auf der VAS einher. Dieser Zusammenhang war in der Gesamtkohorte flr
BDI-Auffalligkeit, Depression und neu diagnostizierte Depression statistisch signifikant, bei
JIA-Patienten fur BDI-Auffalligkeit.

Dass schlechteres Wohlbefinden im Sinne von Schmerz und Funktionseinschrankung mit
depressiven Symptomen einhergehen kann, wird von der Literatur bisher relativ einheitlich

widergespiegelt.*®

Soweit mir bekannt, wurde jedoch nur in wenigen Studien wie der von
Hanns et al. und Tarakci et al. zusatzlich zu objektiv erhobenen medizinischen Parametern
wie aktive, schmerzhafte und bewegungseingeschrankte Gelenke, die Einschatzung des
Patienten zum eigenen Wohlbefinden und in der Studie von El-Najjar et al. die arztliche
Einschatzung zur globalen Krankheitsaktivitat erhoben.®?  Auch hier fand sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen und der Einschatzung zum
allgemeinen Wohlbefinden.?® Im Gegensatz dazu fand Ding et al. keine Assoziation zwischen
dem globalen Arzturteil und depressiver Symptomatik.*?

Da eine schlechtere Einschatzung des eigenen allgemeinen Befindens ein Risikofaktor fur
depressive Symptome zu sein scheint und durchaus, wie in diesem Datensatz auch zu sehen,
von der Einschatzung des Arztes zur Krankheitsaktivitat differieren kann, kénnte die Erhebung
und der Einbezug der Einschatzung des Patienten und des Arztes im klinischen Alltag nicht
nur hilfreich bei der Therapieplanung in Bezug auf die rheumatische Erkrankung, sondern auch

der Depressionen sein.

5.2.4. Krankheitslast und depressive Symptomatik

5.2.4.1. Child Health Assessment Questionnaire Disability Index
Der CHAQ-DI als klinischer Parameter fur die Funktionseinschréankung im Alltag der Patienten
lag fur die Gesamtkohorte im Median bei 0 (0/0,4) und in der JIA-Gruppe bei 0 (0/0,375).
Hohere CHAQ-DI-Werte und damit héhergradige Funktionseinschrankungen korrelierten stark
signifikant mit depressiver Symptomatik, sowohl fir BDI-Auffalligkeit, Depression und
neu diagnostizierte Depression.
Dieses Ergebnis bestarkt damit den Grofteil der Studien zu dem Thema, die ebenso einen
Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und einem héheren CHAQ-DI-Wert bzw.
vermehrter korperlicher Behinderung nachweisen konnten.>2¢4397 Hanns et al. konnte sogar
zeigen, dass hohere Depressionsscores zu Beginn der Studie mit schlechterer kdrperlicher
Funktion nach einem und vier Jahren zusammenhingen.”® Damit scheint kérperliche
Funktionseinschrankung ein besonders ausschlaggebender Risikofaktor fir das Auftreten
94



depressiver Symptomatik und vice versa zu sein. Dies belegte auch die Studie von Ding et al.,
die auBBer der korperlichen Funktionseinschrankung keine signifikanten Korrelationen zu
depressiver Symptomatik finden konnte und dies damit begriindete, dass im Gegensatz zu
Entzindungsaktivitdt und Schmerzen, eine kdrperliche Funktionseinschrankung langerfristig
besteht und somit als bedrohlicher wahrgenommen werden kénnte. ** Ein weiterer Grund fiir
die starke Korrelation kénnte darin begriindet sein, dass korperliche Behinderung bzw. die
durch den CHAQ-DI gemessene Einschrankung der Funktion im Alltag sich auf viele
Lebensbereiche erstreckt und damit auch die Teilnahme an normalen Aktivitaten wie in etwa
Schule und Freizeitaktivitdten und somit die Teilhabe am Sozialleben im Ganzen massiv
einschranken kann. Unter Berucksichtigung der Ergebnisse von Hanns et al., dass depressive
Symptome schlechtere koérperliche Funktion nach einem und vier Jahren vorhersagen
konnten, ware es in einer longitudinalen Studie interessant zu untersuchen, ob sich durch
Verbesserung der depressiven Symptome auch positive Effekte in Bezug auf die korperliche

Funktion zeigen.

5.2.5. Schmerz und depressive Symptomatik

5.2.5.1. Schmerz

Die mediane Bewertung auf der Visuellen Analogskala zum Schmerz lag fir die
Gesamtkohorte und JIA-Gruppe bei 1 (0/4). Depressive Symptomatik korrelierte stark
signifikant mit der Starke der Schmerzen.

Dies ist ein bekanntes Pha&nomen, dass sich auch in den meisten anderen Studien
wiederfindet.?%2697.1% Hanns et al. fand sogar heraus, dass héhere Depressionsscores nicht
nur zu Anfang der Studie mit groRerem Schmerz zusammenhingen, sondern auch gré3eren
Schmerz nach einem und vier Jahren vorhersagen konnten.?® Auch Bromberg et al. zeigte
einen Zusammenhang zwischen der taglichen Angabe zu Stimmung und Schmerz."% Nur eine
mir bekannte Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen Schmerz und depressiver
Stimmung finden.®* Auch die bereits erwahnte signifikante Korrelation des
Schmerzverstarkungssyndroms mit depressiver Symptomatik deutet auf den wichtigen

Zusammenhang zwischen Schmerz und depressiver Symptomatik hin.

5.2.5.2. NSAR-Einnahme

Die Einnahme von NSAR war bei Patienten mit depressiver Symptomatik in etwa doppelt so
haufig. Sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der JIA-Gruppe korrelierte die NSAR-
Einnahme signifikant mit depressiver Symptomatik. Dies erscheint zuerst paradox, da auch
starke Schmerzen signifikant mit depressiver Symptomatik korrelierten. Die Einnahme von

NSAR kann jedoch auch als eigener Indikator fir Schmerzen gesehen werden, da besonders
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Patienten mit Beschwerden behandelt werden. Zusatzlich hatten JIA-Patienten, die trotz
Schmerztherapie weiter unter Schmerzen litten, haufiger depressive Symptome. Dieser

Zusammenhang war fur die BDI-Auffalligkeit statistisch signifikant.

Insgesamt gesehen scheinen Schmerzen einen maf3geblichen Risikofaktor fir depressive
Symptome zu reprasentieren. Damit kommt einer erfolgreichen Schmerz- und
antirheumatischen Therapie nicht nur in der Behandlung der kdrperlichen Beschwerden,

sondern auch in der Vorbeugung depressiver Symptome eine zentrale Rolle zu.

5.2.6. Therapien und depressive Symptomatik

Der Zusammenhang depressiver Symptome mit verschiedenen Therapien bei Patienten mit
JIA ist ein weitgehend unerforschtes Gebiet. Aufgrund des engen Zusammenhangs von
Depression und Entzindung erscheint es besonders interessant, ob sich Zusammenhange
zwischen der Therapie mit immunmodulierenden Medikamenten wie cDMARDSs und Biologika
und depressiver Symptomatik herausstellen.

Zusétzlich ist vorstellbar, dass auch die besonderen Belastungen, die mit einer langfristigen
Medikamenteneinnahme durch die haufige Applikation und Nebenwirkungen einhergehen,
einen Risikofaktor flr Depressionen darstellen. Mulligan et al. fand beispielsweise heraus,
dass Uber die Halfte der Patienten, die eine Methotrexattherapie erhielten unter Angst davor

litten."%®

5.2.6.1. Medikamentenanzahl

Patienten mit depressiver Symptomatik nahmen mehr Medikamente ein als Patienten ohne,
JIA-Patienten mit depressiver Symptomatik nahmen im Median die doppelte bis dreifache
Anzahl an Medikamenten ein. Dieser Zusammenhang war statistisch signifikant fir depressive
Symptomatik im BDI-FS und Depression. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass Patienten
mit oder trotz intensivierter Therapie ein besonders hohes Risiko flr depressive Symptome zu
haben scheinen. Auch die zusatzliche Krankheitslast und Nebenwirkungen, die durch die
Einnahme vieler verschiedener Medikamente entstehen koénnen, koénnte depressive
Symptomatik bedingen. Andererseits ist zu bedenken, dass vor allem besonders schwer
erkrankte Patienten intensiviert therapiert werden, was an sich einen eigenen Risikofaktor fur

Depressivitat darstellen kdnnte.
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5.2.6.2. Applikationsfrequenz

Es konnte keine Korrelation zwischen verschiedenen Applikationsfrequenzen flr
Medikamente in der Gesamtkohorte und JIA-Gruppe gefunden werden. Somit scheint auch
eine langfristig haufige Therapie in Bezug auf depressive Symptomatik keinen Risikofaktor
darzustellen. Eine mégliche Begrindung dafur kénnte sein, dass trotz Nebenwirkungen und
zeitlichem Aufwand die positiven Effekte auf die Krankheit als Uberwiegend angesehen

werden.

5.2.6.3. Behandlungsdauer

In Bezug auf die Behandlungsdauer mit cDOMARDs zeigte sich, dass Patienten mit kirzerer
Behandlungsdauer eher zu depressiver Symptomatik neigten, ohne, dass dies statistische
Signifikanz erreichte. Auch Patienten unter Biologikatherapie mit depressiver Symptomatik
hatten eine deutlich kiirzere mediane Behandlungsdauer. Dieser Zusammenhang war fur die
Gesamtkohorte statistisch signifikant.

Dies ist vor dem Hintergrund interessant, dass auch Patienten mit kurzerer Krankheitsdauer
vermehrt depressive Symptome zeigten. Vorstellbar ware, dass Patienten mit klrzerer
Krankheits- und Behandlungsdauer noch nicht so gut medikamentds eingestellt sein und somit
noch unter vermehrter Krankheitsaktivitdt und Schmerzen leiden kdnnten. Zusatzlich kdnnten
Patienten mit kirzerer Krankheits- und Behandlungsdauer noch in besonderem Male mit ihrer
,neuen” Erkrankung konfrontiert sein. Hierbei sollte das Bias bedacht werden, dass eine gut
wirkende Therapie auch schnell wieder in Remission beendet werden kann. Somit ware es
moglich, dass Patienten, bei denen die Biologikatherapie schnell erfolgreich in Remission
wieder abgesetzt werden konnte, nicht mehr als ,unter Therapie“ erfasst wurden und dies zu

einer Verzerrung des Gesamtbildes gefiihrt hat.

5.2.6.4. Anzahl an Vortherapien

Bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen erfolgt nach Leitlinie eine Stufentherapie, d.h.,
dass bei ausbleibender Besserung der Erkrankung die Therapie intensiviert werden sollte.
Dies fuhrt zu haufigerem Wechsel der Medikamente. Es ware vorstellbar, dass eine lange
Geschichte an Vortherapien mit einhergehender Frustration bei ausbleibender Besserung der
Erkrankung depressive  Symptome bedingen konnte. Andererseits wird ein
Medikamentenwechsel auch bei zu starken Nebenwirkungen vorgenommen, wodurch ein

Medikamentenwechsel als positiv wahrgenommen werden konnte.
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Es konnte weder fir die Gesamtkohorte noch die JIA-Gruppe ein Zusammenhang zwischen
der Anzahl an Vortherapien und depressiver Symptomatik gefunden werden. Im Gegensatz
zum Medikamentenwechsel korrelierte jedoch wie oben beschrieben die Beibehaltung einer
Biologikatherapie ohne Erreichen von Remission/MDA, Schmerzfreiheit oder verbesserter
Funktionseinschrankung mit depressiver Symptomatik und Depression. An dieser Stelle ware
es interessant, in folgenden Studien genauere Details zur Medikamentengeschichte und

Griinde flr einen Therapiewechsel zu erfassen und auszuwerten.

5.2.6.5. cDMARD

Ein Drittel der Patienten in der Gesamtkohorte und JIA-Gruppe erhielten ein cDMARD.
Patienten mit und ohne depressive Symptomatik nahmen in etwa gleich haufig cDOMARDs ein.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen cDMARD-Einnahme und
depressiver Symptomatik. Hanns et al., eine der wenigen Studien, die sich mit dem
Zusammenhang zwischen Therapien bzw. Medikamenten und Depressionen bei JIA-
Patienten befasste, konnte auch keinen Zusammenhang zwischen einer cOMARD-Therapie
und depressiver Symptomatik finden.?® Man hatte erwarten kénnen, dass die Belastungen, die
mit einer Therapie einhergehen, depressive Symptomatik bedingen koénnten oder
andersherum, die cDMARD-Einnahme als positiv fur den Krankheitsverlauf wahrgenommen

werden konnte.

5.2.6.6. Biologika

Eine Biologikatherapie erhielten innerhalb der Gesamtkohorte 28,5 %, bei den JIA-Patienten
43,9 %. Patienten mit depressiver Symptomatik erhielten haufiger Biologika. Dies war jedoch
nicht statistisch signifikant. Auch flr einzelne Biologika ergab sich kein Zusammenhang mit
depressiver Symptomatik.

Dies ist besonders interessant vor dem Hintergrund, dass, seit Bekanntwerden des
essenziellen Zusammenhangs zwischen Entziindung und Depression, untersucht wird, ob
immunmodulierende Medikamente auch zur Behandlung von Depressionen eingesetzt
werden kdnnen. In einer Studie von Raison et al. sowie einem Review zeigte sich, dass der
TNF-alpha-Inhibitor Infliximab zwar nicht generell bei Depressionen wirksam zu sein scheint,
aber durchaus bei Patienten, die gleichzeitig erhéhte Entziindungswerte zeigen.**'%” Auch bei
Patienten mit Psoriasis und Depressionen konnte durch den Einsatz von IL-17A-Inhibitoren in
40 % eine Remission der Depression erreicht werden.*® Ein indirekter Zusammenhang
zwischen therapeutischer Effektivitat gegenuber der belastenden Grunderkrankung, der

Psoriasis, kann aber auch angenommen werden.
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Im Gegensatz dazu stellte die Studie von Knight et al., die auf Grundlage der bisherigen
Datenlagen versuchten, den IL-6-Inhibitor Tocilizumab in der Behandlung von Depressionen
einzusetzen, fest, dass unter der Therapie aggravierte depressive Symptome auftraten, nicht
aber in der Kontrollgruppe.'® In einer Studie, in der Patienten mit rheumatoider Arthritis jedoch
anstatt |IL-6-Rezeptorblocker anti-IL-6-Antikorper verabreicht wurden, zeigte sich eine
signifikante Verbesserung depressiver Symptome.'*®

In der vorliegenden Kohorte wurden weder beziiglich einer Biologikatherapie gesamt gesehen
noch einzelner Biologika-Medikamente positive oder negative Effekte auf depressive
Symptomatik beobachtet. Die Ergebnisse in dieser Studie sollten jedoch vor dem Hintergrund
betrachtet werden, dass innerhalb jeder Subgruppe von Biologikatherapien nur geringe
Fallzahlen bestanden. Es ware vor dem Hintergrund der Forschung zur Anti-Zytokin-Therapie
bei Depressionen interessant, langfristig depressive Symptome in diesem Kollektiv, das
regelmalig Anti-Zytokin-Therapien erhalt, zu erfassen und zu beobachten, ob
immunmodulierende Therapie nicht nur die rheumatische Erkrankung, sondern auch

depressive Symptome verbessern kann.

5.2.6.7. Intensivierte Therapie: cDMARD plus Biologikum bzw. zwei cDMARDs

In der Gesamtkohorte bekamen 10 % der Patienten ein cDMARD in Kombination mit einem
Biologikum, 3,2 % zwei cDMARDSs gleichzeitig zur Behandlung ihrer Erkrankung. Patienten,
die ein cDMARD sowie Biologikum erhielten, waren etwas haufiger von depressiver
Symptomatik betroffen, ohne dass sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang ergab.
Daraus konnte man ebenso wie fiur die Schmerz- und Biologikatherapie ableiten, dass
Patienten mit intensivierter Therapie ein hdheres Risiko fur Depressionen haben. Andererseits
ist zu bedenken, dass Patienten, die nicht nur ein DMARD, sondern zusatzlich ein Biologikum
bekommen, besonders schwer erkrankt sein und somit ein hoheres Risiko fir depressive
Symptome aufweisen konnten. Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten, die eine
Kombination von zwei cDMARDSs oder einem cDMARD mit Biologikum bekamen, waren hier
weitere Subgruppenanalysen in Bezug auf das Erreichen des Therapieziels unter Therapie

nicht moglich.

99



5.2.7. Therapieansprechen und depressive Symptomatik
Besonders Patienten, die trotz intensiver antirheumatischer Therapie keine Symptomfreiheit
beziglich Krankheitsaktivitdt, Schmerz und Funktionseinschrankung erreichten, waren

signifikant haufiger von depressiver Symptomatik und Depressionen betroffen.

5.2.7.1. Therapierefraktare Krankheitsaktivitat

Besonders JIA-Patienten, die trotz intensivierter Therapieform mit einem Biologikum keine
Remission oder minimale Krankheitsaktivitdt nach JADAS10 erreichten, waren signifikant
haufiger von depressiver Symptomatik und Depression betroffen. Auch die Hoéhe des
JADAS10-Wertes korrelierte signifikant mit depressiver Symptomatik unter Biologikatherapie.
Fir Patienten, die nicht in Remission oder MDA waren und keine Biologikatherapie erhielten,
ergab sich kein Zusammenhang mit Depressivitdt. Der Zusammenhang zwischen hdheren
JADAS10-Werten und depressiven Symptomen zeigte sich auch fur Patienten, die eine
cDMARD-Therapie erhielten. Hier blieb der Zusammenhang fallzahlbedingt jedoch ohne
statistische Signifikanz. Patienten ohne immunmodulierende Therapie hatten die niedrigsten
JADAS10-Werte und befanden sich im Median bereits in Remission bzw. MDA. Es zeigte sich

kein Zusammenhang mit depressiver Symptomatik.

Die Persistenz der aktiven Erkrankung oder einer hoheren Krankheitsaktivitat trotz intensiver
antirheumatischer Therapie unter Einsatz der hochwirksamen Biologika erscheint somit
assoziiert zu depressiver Symptomatik und Depression. Hieraus ergibt sich aulRerdem, dass
eine antirheumatische Therapie dann ausreichend effektiv ist, wenn eine moglichst niedrige
Krankheitsaktivitat erreicht wird und eine Adaption der Therapie bei Vorhandensein einer
héheren Krankheitsaktivitat nicht nur fur die korperliche, sondern auch die psychische

Gesundheit erforderlich ist.

5.2.7.2. Therapierefraktarer Schmerz unter Biologika

Patienten, die trotz intensivierter Therapie mit einem Biologikum Schmerzen angaben, waren
signifikant haufiger von depressiven Symptomen betroffen. Zusatzlich korrelierten hdhere
Werte auf der Schmerz-VAS unter Biologikatherapie signifikant mit Depressivitat. Obwohl
Patienten ohne Biologikatherapie im Median etwas hdhere Werte auf der Schmerz-VAS
erreichten, zeigte sich hier keine Korrelation mit Depressivitat. Anhaltende Schmerzen trotz

intensiver antirheumatischer Therapie scheinen somit stark assoziiert mit Depressivitat.
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5.2.7.3. Therapierefraktire Funktionseinschrankung unter Biologika

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass nicht nur die Funktionseinschrankung im Alltag nach
CHAQ-DI an sich, sondern insbesondere die fortbestehende Funktionseinschrankung unter
intensiver antirheumatischer Therapie ein ausschlaggebender Risikofaktor fir Depressivitat
ist. Bei den JIA-Patienten unter Biologikatherapie korrelierten héhere CHAQ-DI-Werte stark
signifikant mit depressiver Symptomatik, wahrend sich fur Patienten ohne Biologiktherapie
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe des CHAQ-DI und Depressivitat ergab.
Zusatzlich zeigten Patienten unter Biologikatherapie mit depressiven Symptomen im Vergleich
die héchsten Werte im CHAQ-DI. Daraus folgt, dass eine in dem Sinne als nicht erfolgreich
anzusehende Biologikatherapie nicht fortgefihrt, sondern unbedingt angepasst werden sollte,
nicht nur zur Verbesserung der somatischen, sondern auch der psychischen Gesundheit.
Gleichwohl sei darauf hingewiesen, dass Patienten, die trotz Biologikatherapie persistierende
Funktionseinschrankungen aufweisen, besonders schwer erkrankt sein und somit zu einer
Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben koénnten. So hatten Patienten ohne
Biologikatherapie einen im Median niedrigeren CHAQ-DI-Wert, sowohl bei depressiven

Symptomen als auch ohne.

Persistierende Symptome trotz intensiver Therapie scheinen einen bedeutsamen Risikofaktor
fur Depressivitat darzustellen. Diese Beobachtung ist von besonderer Bedeutung. Eine nicht
ausreichend effektive Therapie ist neben der mangelhaften Kontrolle der somatischen
entzundlichen Krankheitslast somit auch bezlglich der psychischen Gesundheit nicht
akzeptabel. In der Konsequenz sollte diese, nach den aktuellen Treat-To-Target Prinzipien
nicht fortgeflihrt, sondern eine therapeutische Alternative gesucht werden, bis das gewtinschte

Therapieziel erreicht wurde.
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5.3. Ausblick

Die vorliegende Studie verdeutlicht die grof’e Relevanz psychischer Komorbiditaten und
insbesondere von Depressionen bei Patienten mit chronisch entziindlichen Erkrankungen und
zeigt, dass diese im klinischen Alltag unterdiagnostiziert sind. Es sollten routinemaRige
Screening-Methoden etabliert und in der Behandlungsleitlinie implementiert werden, um
diesem Versorgungsmangel entgegenzuwirken und den Krankheitsverlauf positiv zu
beeinflussen. Hier ware es von Interesse zu evaluieren, welche Screening- und
Behandlungsmethoden fir dieses Patientenkollektiv besonders effektiv sind.

Schmerz und koérperliche Funktionseinschrankung scheinen besonders ausschlaggebende
Risikofaktoren fur die Entwicklung depressiver Symptomatik zu sein, weshalb ihnen in der
Behandlung chronisch entzindlicher Erkrankungen ein besonderes Augenmerk geschenkt
werden sollte. AulBerdem zeigte sich, dass besonders Patienten, die eine ineffektive
Schmerztherapie und eine nichterfolgreiche intensive immunmodulierende Therapie mit
Biologikum bekommen, von depressiven Symptomen und Depressionen betroffen sind. Diese
sollten daher nicht fortgefihrt, sondern zur Verbesserung der korperlichen und der
psychischen Gesundheit unbedingt angepasst werden. Das Verfolgen des Treat-to-Target
Konzeptes in der Therapie der JIA kdnnte somit sowohl zur Verbesserung der rheumatischen
Erkrankung als auch zum Schutz der psychischen Gesundheit fihren.

Weiterer Forschungsbedarf besteht bezuglich des Einflusses verschiedener Therapien auf
depressive Symptomatik, insbesondere vor dem Hintergrund aktueller Forschung zum Einsatz
immunmodulierender Medikamente zur Behandlung von Depressionen. Auch ware es
angesichts der vielfaltigen Einflisse von depressiver Symptomatik auf Entzlindungsaktivitat,
Schmerz, Funktionseinschrankung und allgemeiner Lebensqualitat sehr interessant, in einer
longitudinalen Studie zu untersuchen, inwieweit die Behandlung depressiver Symptome sich
auf die Entzindungsaktivitdt und den Krankheitsverlauf von Patienten mit chronisch

entzindlichen Erkrankungen auswirkt.
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7. Anhang

7.1. Tabellen

7.1.1. Gesamtkohorte

Tabelle 46 Patientenalter in Jahren in der Gesamtkohorte

Alter [y], Median
(IQR 1;3)

Alter [y], Median
(IQR 1;3)

BDI < 4
n =210 (84,3 %)
15 (13/16,5)

Gesamtkohorte
n =249
15 (13/16,5)

Gesamtkohorte
n =249
15 (13/16,5)

Keine Depression
n = 226 (90,8 %)
15 (13/16,5)

Gesamtkohorte
n =249

Keine Depression
n =230 (92,4 %)

BDI = 4 p
n =39 (15,7 %)
15 (13,9/16,6)  0.41

Depression p
n =23 (9,2 %)

15 (13,4/17) 0.98

Depression p

(neu diagnostiziert)
n =19 (7,6 %)

Alter [y], Median 15 (13/16,5) 15 (13/16,5) 14,8 (13/17) 0.97
(IQR 1;3)
Tabelle 47 Krankheitsbeginn in der Gesamtkohorte in Jahren y=year
Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 o]
n =235 n =198 (84,3 %) n =37 (15,7 %)
Alter bei 11 (8/13) 10 (7/13) 11 (9/13) 0.09
Krankheitsbeginn
[y]l, Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =235 n =215 (91,5 %) n =20 (8,5 %)
Alter bei 11 (8/13) 11 (7/13) 11 (10/13) 0.19
Krankheitsbeginn
[y]l, Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =235 (neu diagnostiziert)  (neu diagnostiziert)

Alter bei
Krankheitsbeginn
[y]l, Median (IQR 1;3)

11 (8/13)

n =218 (92,8 %)
10,5 (7/13)

n =17 (7,2 %)
11 (10/13,5) 0.06
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Tabelle 48 Zusammenhang zwischen Diagnose und Depression in der Gesamtkohorte

Diagnose

JIA, n (%)

Kollagenosen, n (%)
CED, n (%)

Myositis/JDM, n (%)
CRMO, n (%)

Andere, n (%)

Ohne gesicherte
rheumatolog. Diagnose, n
(%)

Uveitis, n (%)

Gesamtkohorte

n =249

148 (59,4 %)
20 (8 %)

9 (3,6 %)
7 (2,8 %)
5 (2 %)

9 (3,6 %)
46 (18,5 %)

26 (10,4 %)

Keine Depression
n = 226 (90,8 %)

134 (59,3 %)
18 (8 %)
9 (4 %)

6 (2,7 %)
4(1,8%)
9 (4 %)
42 (18,6 %)

23 (10,2 %)

Depression
n =23 (9,2 %)

14 (60,9 %)
2 (8,7 %)

0 (0 %)

1(4,3 %)
1(4,3 %)

0 (0 %)

4 (17,4 %)

3 (13 %)

0.88
0.9
0.33
0.64
0.4
0.33
0.89

0.67

Tabelle 49 Zusammenhang zwischen Diagnosen und neu diagnostizierter Depression in der Gesamtkohorte

Diagnose

JIA, n (%)

Kollagenosen, n (%)
CED, n (%)

Myositis/JDM, n (%)
CRMO, n (%)

Andere, n (%)

Ohne gesicherte
rheumatolog. Diagnose, n
(%)

Uveitis, n (%)

Gesamtkohorte
n =249

148 (59,4 %)
20 (8 %)

9 (3,6 %)
7 (2,8 %)
5 (2 %)

9 (3,6 %)
46 (18,5 %)

26 (10,4 %)

Keine Depression
n =230 (92,4 %)

138 (60 %)
18 (7,8 %)
9 (3,9 %)
6 (2,6 %)
41,7 %)
9 (3,9 %)

42 (18,3 %)

25 (10,9 %)

Depression

(neu diagnostiziert)
n =19 (7,6 %)

10 (52,6 %)
2 (10,5 %)
0 (0 %)
1(5,3 %)
1(5,3 %)
0 (0 %)
4211 %)

1(5,3 %)

0.53
0.67
0.38
0.5
0.29
0.38
0.76

0.44
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Tabelle 50 Zusammenhang zwischen Uveitis und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 o]
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Uveitis, n (%) 27 (10,8 %) 25 (11,9 %) 2 (5,2 %) 0.21
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression p
h =249 n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Uveitis, n (%) 27 (10,8 %) 24 (10,6 %) 3 (13 %) 0.72
Gesamtkohorte = Keine Depression Depression p
h =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)

n =19 (7,6 %)

Uveitis, n (%) 27 (10,8 %) 26 (11,3 %) 1(5,3 %) 0.44

Tabelle 51 Zusammenhang zwischen den Entziindungsparametern CRP und BSG und depressiver Symptomatik

in der Gesamtkohorte

CRP, Median
(IQR 1;3)
BSG, Median
(IQR 1;3)

CRP, Median
(IQR 1;3)
BSG, Median
(IQR 1;3)

CRP, Median
(IQR 1;3)
BSG, Median
(IQR 1;3)

Gesamtkohorte
CRP n =185
BSG n =154

0,2 (0/1,3)

9 (5/14)
Gesamtkohorte
CRPNn=185
BSG n=154
0,2 (0/1,3)

9 (5/14)
Gesamtkohorte
CRPNn=185
BSG n=154

0,2 (0/1,3)

9 (5/14)

BDI < 4

CRP n = 154 (83,2 %)

BSG n = 128 (83,1 %)
0,1 (0/1)

8 (5/14)

Keine Depression
CRP n =167 (90,2 %)
BSG n =138 (89,6 %)

0,2 (0,1/1,3)

8,5 (5/14,3)
Keine Depression
CRP n =171 (92,4 %)
BSG n =140 (90,9 %)

0,2 (0,1/1,3)

9 (5/14)

BDI = 4

CRP n =31 (16,7 %)

BSG n = 26 (16,8 %)
0,4 (0/4)

10,5 (4/20,5)

Depression
CRP n= 18 (9,7 %)
BSG n= 16 (10,3 %)

0,1 (0/1)

9 (4,8/14,5)

Depression
(neu diagnostiziert)
CRP n =14 (7,6 %)
BSG n =14 (9,1 %)

0,1 (0/1,1)

8,5 (4/15,5)

0.2

0.25

0.14

0.82

0.31

0.89
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Tabelle 52 Zusammenhang zwischen bewegungseingeschrénkten Gelenken und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte (LOM=Limitation of Movement, bewegungseingeschrénkte Gelenke)

Gesamtkohorte
n =231
LOM, Median 0 (0/0)
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =231
LOM, Median 0 (0/0)
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =231
LOM, Median 0 (0/0)
(IQR 1;3)

BDI < 4
n = 195 (84,3 %)
0 (0/0)

Keine Depression
n =211 (90,8 %)

0 (0/0)

Keine Depression
n =215 (92,4 %)

0 (0/0)

BDI = 4
n = 36 (15,7 %)
0 (0/0)

Depression
n =20 (9,2 %)
0 (0/0)

Depression
(neu diagnostiziert)
n=16 (7,6 %)

0 (0/0)

0.9

0.37

0.59

Tabelle 53 Zusammenhang zwischen aktiven Gelenken und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
n =233
Aktive Gelenke, 0 (0/1)
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =233
Aktive Gelenke, 0 (0/1)
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =233

Aktive Gelenke,
Median (IQR 1;3)

0 (0/1)

BDI < 4
n = 196 (84,3 %)
0 (0/1)

Keine Depression
n =212 (90,8 %)

0 (0/1)

Keine Depression
n =216 (92,4 %)

0 (0/1)

BDI 2 4
n =37 (15,7 %)
0 (0/1)

Depression
n=21(9,2 %)
0 (0/1,5)

Depression
(neu diagnostiziert)
n=17 (7,6 %)

0 (0/2)

p

0.58

0.17

0.1
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Tabelle 54 Zusammenhang zwischen medikamentéser Therapie und

Gesamtkohorte

depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
n =249

Keine med. Therapie, 63 (25,3 %)

n (%)
Gesamtkohorte
h =249
Keine med. Therapie, 63 (25,3 %)
n (%)
Gesamtkohorte
h =249

Keine med. Therapie,
n (%)

63 (25,3 %)

BDI < 4
n =210 (84,3 %)

55 (26,2 %)
Keine Depression
n = 226 (90,8 %)

59 (26,1 %)

Keine Depression
n =230 (92,4 %)

59 (25,7 %)

BDI 2 4 p
n =39
(15,7 %)
8 (20,5 %) 0.45
Depression p
n=23(9,2 %)
4 (17,4 %) 0.36
Depression p

(neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)

4211 %) 0.66

Tabelle 55 Zusammenhang zwischen der Einnahme eines cDMARD und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
n =249

DMARD Therapie, n 84 (33,7 %)

(%)
Gesamtkohorte
n =249
DMARD Therapie, n 84 (33,7 %)
(%)
Gesamtkohorte
n =249

DMARD Therapie, n
(%)

84 (33,7 %)

BDI < 4
n =210 (84,3 %)

72 (34,3 %)
Keine Depression
n = 226 (90,8 %)

77 (34,1 %)

Keine Depression
n =230 (92,4 %)

78 (33,9 %)

BDI 24 P
n=39
(15,7 %)
12 (30,8 %) 0.67
Depression p
n =23 (9,2 %)
7 (30,4 %) 0.73
Depression p
(neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
6 (31,6 %) 0.84
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Tabelle 56 Zusammenhang zwischen der Einnahme von MTX und Sulfasalazin und depressiver Symptomatik in

der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
n =249
61 (24,5 %)

6 (2,4 %)
Gesamtkohorte
n =249
61 (24,5 %)

6 (2,4 %)
Gesamtkohorte
n =249

MTX, n (%)

Sulfasalazin, n (%)

MTX, n (%)

Sulfasalazin, n (%)

MTX, n (%)

Sulfasalazin, n (%)

61 (24,5 %)
6 (2,4 %)

BDI<4
n =210 (84,3 %)
52 (24,8 %)

5 (2,4 %)
Keine Depression
n = 226 (90,8 %)
55 (24,3 %)

6 (2,7 %)
Keine Depression
n =230 (92,4 %)

56 (24,3 %)
6 (2,6 %)

BDI 24
n =39 (15,7 %)
9 (23,1 %)
1(2,6 %)
Depression
n =23 (9,2 %)
6 (26,1 %)

0 (0 %)
Depression
(neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
5 (26,3 %)

0 (0 %)

0.82
0.95

0.85
0.43

0.85
0.48

Tabelle 57 Zusammenhang zwischen der Applikationsfrequenz eines cDMARD und depressiver Symptomatik in

der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
n =82
Applikationsfrequenz 7 (17)
cDMARD [d], Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =82
Applikationsfrequenz 7 (17)
cDMARD [d], Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =82

Applikationsfrequenz
cDMARD [d], Median
(IQR 1;3)

7 (1/7)

BDI < 4
n =70 (85,4 %)
7 (117)

Keine Depression
n =75 (91,5 %)
7 (17)

Keine Depression
n =76 (92,7 %)

7 (117)

BDI = 4
n =12 (14,6 %)
7 (2,5/7)

Depression
n=7 (8,5 %)
7(717)

Depression
(neu diagnostiziert)
n=26 (7,3 %)

7 (5,5/7)

0.86

0.44

0.57
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Tabelle 58 Zusammenhang zwischen der Therapiedauer mit cDMARD und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
n=79
Therapiedauer 81 (31/209)
cDMARD [w],
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n=79
Therapiedauer 81 (31/209)
cDMARD [w],
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte

n=79

Therapiedauer
cDMARD [w],
Median (IQR 1;3)

81 (31/209)

BDI < 4
h = 66 (83,5 %)
93 (30,5/220)

Keine Depression
n =71 (89,9 %)
86 (26/217)

Keine Depression
n=72 (91,1 %)

89 (27,5/216,5)

BDI 24 p
n=12 (15,2 %)
70,5 (31/133) 0.45
Depression p
n=7 (8,9 %)
81 (32/192) 0.78
Depression p

(neu diagnostiziert)
n =26 (7,6 %)
57 (31,8/137) 0.54

Tabelle 59 Zusammenhang zwischen Vortherapien mit cDMARD und depressiver Symptomatik in der

Gesamtkohorte
Gesamtkohorte
n =248
Anzahl Vortherapien 0 (0/1)
cDMARD, Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =248
Anzahl Vortherapien 0 (0/1)
cDMARD, Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =248
Anzahl Vortherapien 0 (0/1)

cDMARD, Median
(IQR 1;3)

BDI < 4
n = 209 (84,3 %)
0 (0/1)

Keine Depression
n =225 (90,7 %)
0 (0/1)

Keine Depression
n =229 (92,3 %)

0 (0/1)

BDI 24 P
n =39 (15,7 %)
0 (0/1) 0.69
Depression p
n =23 (9,3 %)
0 (0/1) 0.71
Depression p

(neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
0 (0/1) 0.62
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Tabelle 60 Zusammenhang zwischen der Therapie mit cDMARD und Biologikum sowie Therapie mit zwei cDMARD

und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

cDMARD plus
Biologikum, n (%)
Zwei cDMARD, n (%)

cDMARD plus
Biologikum, n (%)
Zwei cDMARD, n (%)

cDMARD plus
Biologikum, n (%)
Zwei cDMARD, n (%)

Gesamtkohorte
n =249
25 (10 %)

8 (3,2 %)
Gesamtkohorte
h = 249
25 (10 %)

8 (3,2 %)
Gesamtkohorte
n =249

25 (10 %)

8 (3,2 %)

BDI< 4
n =210 (84,3 %)
19 (9 %)

8 (3,8 %)
Keine Depression
n =226 (90,8 %)
22 (9,7 %)

8 (3,5 %)
Keine Depression
n =230 (92,4 %)

22 (9,6 %)

8 (3,5 %)

BDIz 4
n =39 (15,7 %)
6 (15,4 %)

0 (0 %)
Depression
n =23 (9,2 %)
3 (13 %)

0 (0 %)

Depression

(neu diagnostiziert)

n=19 (7,6 %)
3 (15,8 %)

0 (0 %)

0.23

0.22

0.64

0.36

0.39

0.41
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Tabelle 61 Zusammenhang zwischen einzelnen Biologika und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
n =249
Adalimumab, n (%) 17 (6,8 %)
Etanercept, n (%) 28 (11,2 %)
Tocilizumab (IL-6i), n (%) 16 (6,4 %)
TNFi, n (%) 52 (20,9 %)
Gesamtkohorte
n =249
Adalimumab, n (%) 17 (6,8 %)
Etanercept, n (%) 28 (11,2 %)
Tocilizumab (IL-6i), n (%) 16 (6,4 %)
TNFi, n (%) 52 (20,9 %)
Gesamtkohorte
n =249
Adalimumab, n (%) 17 (6,8 %)
Etanercept, n (%) 28 (11,2 %)
Tocilizumab (IL-6i), n (%) 16 (6,4 %)

TNFi, n (%) 52 (20,9 %)

BDI< 4 BDI 2 4 o]
n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
13 (6,2 %) 4 (10,3 %) 0.36
25 (11,9 %) 3 (7,7 %) 0.44
14 (6,7 %) 2 (5,1 %) 0.72
43 (20,5 %) 9 (23,1 %) 0.71
Keine Depression Depression o]
n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
15 (6,6 %) 2 (8,7 %) 0.71
26 (11,5 %) 2 (8,7 %) 0.69
13 (5,8 %) 3 (13 %) 0.17
47 (20,8 %) 5(21,7 %) 0.92
Keine Depression Depression p

n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)

n=19 (7,6 %)

15 (6,5 %) 2 (10,5 %) 0.51
26 (11,3 %) 2 (10,5 %) 0.92
14 (6,1 %) 2 (10,5 %) 0.45
47 (20,4 %) 5 (26,3 %) 0.54

Tabelle 62 Zusammenhang zwischen Biologikatherapie und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
h =249
71 (28,5 %)
Gesamtkohorte
h =249
71 (28,5 %)
Gesamtkohorte
h =249

Biologika Therapie, n (%)

Biologika Therapie, n (%)

Biologika Therapie, n (%) 71 (28,5 %)

BDI <4 BDI 2 4 p
n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
59 (28,1 %) 12 (30,8 %) 0.73
Keine Depression Depression p
n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
62 (27,4 %) 9 (39,1 %) 0.24
Keine Depression Depression p
n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
63 (27,4 %) 8 (42,1 %) 0.17
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Tabelle 63 Zusammenhang zwischen der Applikationsfrequenz von Biologika in Tagen und depressiver

Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
n=71
Applikationsfrequenz 14 (7/28)
Biologikum [d],
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n=71
Applikationsfrequenz 14 (7/28)
Biologikum [d],
Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n=71
Applikationsfrequenz 14 (7/28)

Biologikum [d],
Median (IQR 1;3)

BDI< 4
n =59 (83,1 %)
14 (7/28)

Keine Depression
n =62 (87,3 %)
14 (7/28)

Keine Depression
n =63 (88,7 %)

14 (7/28)

BDI 2 4 p
n=12 (16,9 %)
14 (8,8/24,5) 0.96
Depression p
n=9 (12,7 %)
14 (9,5/28) 0.87
Depression p

(neu diagnostiziert)
n=38 (11,3 %)

14 (7,3/24,5) 0.82

Tabelle 64 Zusammenhang zwischen der Anzahl an Vortherapien mit Biologika und depressiver Symptomatik in

der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte
n =246
Anzahl Vortherapien 0 (0/0)
Biologikum, Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =246
Anzahl Vortherapien 0 (0/0)
Biologikum, Median
(IQR 1;3)
Gesamtkohorte
n =246
Anzahl Vortherapien 0 (0/0)

Biologikum, Median
(IQR 1;3)

BDI < 4
n = 207 (84,1 %)
0 (0/0)

Keine Depression
n =223 (90,7 %)
0 (0/0)

Keine Depression
n =227 (92,3 %)

0 (0/0)

BDI 24 P
n =39 (15,9 %)
0 (0/0) 0.91
Depression p
n =23 (9,3 %)
0 (0/0) 0.6
Depression p

(neu diagnostiziert)
n =19 (7,7 %)

0 (0/0) 0.74
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Tabelle 65 Zusammenhang zwischen einer zusétzlichen somatischen Begleiterkrankung und depressiver

Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 p
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Somatische 70 (28,1 %) 58 (27,6 %) 12 (30,8 %) 0.69
Begleiterkrankung, n (%)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Somatische 70 (28,1 %) 65 (28,8 %) 5(21,7 %) 0.48
Begleiterkrankung, n (%)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
nh =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Somatische 70 (28,1 %) 65 (28,3 %) 5 (26,3 %) 0.86

Begleiterkrankung, n (%)

Tabelle 66 Zusammenhang zwischen der Anzahl somatischer Begleiterkrankungen und depressiver Symptomatik

in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 p
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Anzahl somatische 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/1) 0.76
Begleiterkrankun—
gen, Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Anzahl somatische 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/0) 0.47
Begleiterkrankun—
gen, Median (IQR 1;3)
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Anzahl somatische 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/1) 0.84

Begleiterkrankun—
gen, Median (IQR 1;3)
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Tabelle 67 Héaufigkeit somatischer Begleiterkrankungen in der Gesamtkohorte

Somatische Begleiterkrankung
Adipositas
Schmerzverstarkungssyndrom
Bakerzyste

Hashimoto Thyreoditis
Psoriasis

Beinlangendifferenz
Kleinwuchs
Lungenfunktionsstérung
Raynaud-Syndrom

Urticaria

Zoliakie

Arthritis
Autoimmunhamolytische Anamie
Chondropathia
Fructoseintoleranz

Glaukom

Migrane

Morbus Crohn

Morbus Meulengracht (Gilbert Syndrom)
Sakroilitis

ADHS

Akrozyanose
Antiphospholipid-Syndrom
Arthralgie

Asthma

Bauchschmerzen

Bursitis

CRMO

Dakryoadenitis

Depression

Granulomatése Iritis
Herpes-Enzephalitis
Hochwuchs
Hypercholesterinamie
Hyperopie

Hypothyreose

Innenohrschwerhorigkeit

Haufigkeit
12

—_
—_

A A4 a4 a4 a4 a4 A a4 a A A a NN NNNNMNDMNMNONN W W W ww N DN

Prozent

4,8 %
4,4 %
2,0%
1,6 %
1,6 %
1,2 %
1,2 %
1,2 %
1,2 %
1,2 %
1,2 %
0.8 %
0.8 %
0.8 %
0.8 %
0.8 %
0,8 %
0.8 %
0,8 %
0.8 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
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Kalzinose

Katarakt

Laktoseintoleranz

Leberfibrose

MEN Typ | (multiple endocrine neoplasia Typ 1)
Nierenerkrankung

Osteoporose

Pericarditis

Skoliose

Steatosis hepatis
Thalassamia

Wachstumsstoérung

R U U U U U U U U §

0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %
0.4 %

Tabelle 68 Zusammenhang zwischen Adipositas und depressiver Symptomatik in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte BDI<4 BDI =4 o]
n =249 n =210 (84,3 %) n =39 (15,7 %)
Adipositas, n (%) 12 (4,8 %) 9 (4,3 %) 3 (7,7 %) 0.36
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n = 226 (90,8 %) n =23 (9,2 %)
Adipositas, n (%) 12 (4,8 %) 11 (4,9 %) 1 (4,3 %) 0.91
Gesamtkohorte Keine Depression Depression p
n =249 n =230 (92,4 %) (neu diagnostiziert)
n=19 (7,6 %)
Adipositas, n (%) 12 (4,8 %) 11 (4,8 %) 1(5,3 %) 0.93
Tabelle 69 Héaufigkeiten psychischer Komorbiditaten in der Gesamtkohorte
Psychische Begleiterkrankung Haufigkeit Prozent
Schmerzverstarkungssyndrom 11 4.4
Angststérungen 4 1,6
Selbstverletzendes Verhalten 3 1,2
Akute Belastungsstérung 2 0,8
Geschlechtsidentitatsstorung 1 0,4
Anorexia Nervosa 1 0,4
Autismus-Spektrum-Stdérung 1 0,4
Gesamt 23 9,2
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7.1.2. JIA-Patienten

Tabelle 70 Zusammenhang zwischen Alter und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

Alter [y], Median
(IQR 1;3)

Alter [y], Median
(IQR 1;3)

Alter [y], Median
(IQR 1;3)

JIA-Kohorte
n =148
14,7 (13/16,2)

JIA-Kohorte
n =148

14,7 (13/16,2)

JIA-Kohorte
n =148

14,7 (13/16,2)

Kohorte BDI < 4
n =129 (87 %)
14,6 (12,8/16,1)

Keine Depression
n =134 (90,5 %)

14,7 (12,83/16,2)

Keine Depression
n =138 (93 %)

14,66 (12,93/16,19)

Kohorte BDI 2 4 p
n=19 (13 %)
15,5 (14,2/16,6) 0.06

Depression p
n =14 (9,5 %)
14,64 (13,83/16,67) 0.32

Depression p
(neu diagnostiziert)

n=10 (7 %)
15,07 (13,98/16,67) 0.28

Tabelle 71 Zusammenhang zwischen Geschlecht und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

Geschlecht w, n (%)

Geschlecht w, n (%)

Geschlecht w, n (%)

JIA-Kohorte
n =148
106 (71,6 %)

JIA-Kohorte
n =148
106 (71,6 %)
JIA-Kohorte
n =148

106 (71,6 %)

BDI < 4
n =129 (87 %)
89 (69 %)

Keine Depression
n =134 (90,5 %)
93 (69,4 %)
Keine Depression
n =138 (93 %)

97 (70,3 %)

BDI 274 p
n =19 (13 %)
17 (89,5 %) 0.06
Depression p
n=14(9,5 %)
13 (92,9 %) 0.06
Depression p

(neu diagnostiziert)
n =10 (7 %)
9 (90 %) 0.18
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Tabelle 72 Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte Kohorte BDI < 4 Kohorte BDI 2 4 p
n =145 n =127 (87,6 %) n =18 (12,4 %)
Krankheitsdauer [y], 4 (2/7) 4 (2/7) 2,5 (1,75/6,25) 0.39
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =145 n =133 (91,7 %) n=12 (8,3 %)
Krankheitsdauer [y], 4 (2/7) 4 (2/7,5) 2 (1,25/5,75) 0.23
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =145 n =136 (93,8 %) (neu diagnostiziert)
n=9 (6,2 %)
Krankheitsdauer [y], 4 (2/7) 4 (2/7,75) 2 (1,5/4,5) 0.15

Median (IQR 1;3)

Tabelle 73 Zusammenhang zwischen der Globalbewertung des allgemeinen Wohlbefindens auf einer VAS durch

den Patienten und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI <4 BDI 24 o]
n=139 n =123 (88,5 %) n =16 (11,5 %)
Pat. Globalurteil, 1 (0/3) 0,7 (0/2,5) 3,5 (1,1/5,8) 0.002
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n=139 n =126 (90,6 %) n=13 (9,4 %)
Pat. Globalurteil, 1 (0/3) 1 (0/3) 2 (0,9/4,75) 0.119
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n=139 n =130 (93,5 %) (neu diagnostiziert)
n=9 (6,5 %)
Pat. Globalurteil, 1 (0/3) 1 (0/3) 3(0,9/5,5) 0.065

Median (IQR 1;3)
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Tabelle 74 Zusammenhang zwischen der Einschétzung der globalen Krankheitsaktivitét durch den Arzt auf einer

VAS und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte
n=132
Arzt Globalurteil, 0 (0/1,5)
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte
n=132
Arzt Globalurteil, 0 (0/1,5)
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte
n=132
Arzt Globalurteil, 0 (0/1,5)

Median (IQR 1;3)

BDI < 4
n =116 (87,9 %)
0 (0/1)

Keine Depression
n =119 (90,2 %)

0 (0/1)

Keine Depression
n =123 (93,2 %)

0 (0/1)

BDI 24 o]

n =16 (12,1 %)

1 (0,08/2,88) 0.026

Depression p
n=13 (9,8 %)

0,5 (0/2,25) 0.248

Depression p

(neu diagnostiziert)
n=9 (6,8 %)
2 (0,25/2,75) 0.048

Tabelle 75 Zusammenhang zwischen dem Wert auf der Schmerz-VAS und depressiver Symptomatik in der JIA-

Kohorte
JIA-Kohorte
n =142
Schmerz VAS, Median 1,05 (0/4)
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte
n =142
Schmerz VAS, Median 1,05 (0/4)
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte
n =142
Schmerz VAS, Median 1,05 (0/4)

(IGR 1;3)

BDI< 4
n =125 (88 %)
1 (0/4)

Keine Depression
n =129 (90,8 %)

1 (0/4)

Keine Depression
n =133 (93,7 %)

1 (0/4)

BDI 24 o]
n =17 (12 %)
4 (1,3/5,5) 0.002
Depression p

n =13 (9,2 %)

3 (1,65/4,75) 0.059
Depression p
(neu diagnostiziert)
n=9 (6,3 %)
4 (3/5,5) 0.005
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Tabelle 76 Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und dem Auftreten von Schmerzen ohne

Biologikatherapie in der JIA-Kohorte

JIA- BDI<4 BDI 2 4 P
Kohorte n =75 (90,4 %) n =8 (9,6 %)
n =83
kein Schmerz ohne 21 (25,3 %) 21 (28 %) 0 (0 %) 0.083
Biologika, n (%)
Schmerz ohne 62 (74,7 %) 54 (72 %) 8 (100 %) 0.083
Biologika, n (%)
JIA- Keine Depression Depression p
Kohorte n =77 (92,8 %) n =26 (7,2 %)
n =83
kein Schmerz ohne 21 (25,3 %) 20 (26 %) 1(16,7 %) 0.613
Biologika, n (%)
Schmerz ohne 62 (74,7 %) 57 (74 %) 5 (83,3 %) 0.613
Biologika, n (%)
JIA- Keine Depression Depression p
Kohorte n =80 (96,4 %) (neu diagnostiziert)
n =383 n =3 (3,6 %)
kein Schmerz ohne 21 (25,3 %) 21 (26,3 %) 0 (0 %) 0.305
Biologika, n (%)
Schmerz ohne 62 (74,7 %) 59 (73,8 %) 3 (100 %) 0.305
Biologika, n (%)
Tabelle 77 Zusammenhang zwischen JADAS10 und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte
JIA-Kohorte BDI <4 BDI 24 p
n=138 n =121 (87,7 %) n =17 (12,3 %)
JADAS10, Median 2 (0/6) 2(0/5,15) 5,3 (1,85/10,25) 0.008
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =138 n =125 (90,6 %) n =13 (9,4 %)
JADAS10, Median 2 (0/6) 2 (0/5,85) 4 (0,5/8,5) 0.213
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =138 n =129 (93,5 %) (neu diagnostiziert)
n=9 (6,5 %)
JADAS10, Median 2 (0/6) 2 (0/5,6) 5,3 (1,5/11,75) 0.053

(IGR 1;3)
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Tabelle 78 Zusammenhang zwischen CRP und BSG und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte
CRPNn=113
BSG n=94
0,25
(0,08/1,55)
8,5 (4/16,25)
JIA-Kohorte
CRPn=113
BSG n=94
0,25
(0,08/1,55)
8,5 (4/16,25)

CRP, Median (IQR 1;3)

BSG, Median (IQR 1;3)

CRP, Median (IQR 1;3)

BSG, Median (IQR 1;3)

JIA-Kohorte

CRPn=113

BSG n=94
CRP, Median (IQR 1;3) 0,25
(0,08/1,55)

BSG, Median (IQR 1;3) 8,5 (4/16,25)

BDI< 4

CRP n = 97 (85,8 %)

BSG n = 81 (86,2 %)
0,25 (0,08/1,45)

8 (4/15,5)
Keine Depression
CRP n =101 (89,4 %)
BSG n =85 (90,4 %)
0,33 (0,09/1,8)

8 (4/17)
Keine Depression
CRP n =105 (92,9 %)
BSG n =87 (92,6 %)

0,27 (0,08/1,55)

9 (4/17)

BDI= 4

CRP n =16 (14,2 %)

BSG n =13 (13,8 %)
0,72 (0,07/3,49)

13 (5,5/19,5)
Depression
CRP n =12 (10,6 %)
BSG n =9 (9,6 %)
0,1 (0,04/1,26)

9 (5,5/14)

Depression
(neu diagnostiziert)
CRP n =38 (7,1 %)
BSGn=7 (7,4 %)
0,145 (0,05/1,89)

8 (4/15)

0.466

0.302

0.162

0.964

0.516

0.925

Tabelle 79 Zusammenhang zwischen der Anzahl bewegungseingeschrdnkter Gelenke (LOM) und depressiver

Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte
n =143
0 (0/0)
JIA-Kohorte
n =143
0 (0/0)

LOM, Median (IQR 1;3)

LOM, Median (IQR 1;3)

JIA-Kohorte
n =143

LOM, Median (IQR 1;3) 0 (0/0)

BDI <4
n =126 (88 %)
0 (0/0)
Keine Depression
n =131 (91,6 %)
0 (0/0)

Keine Depression
n =135 (94,4 %)

0 (0/0)

BDI =4
n=17 (12 %)
0 (0/0,5)
Depression
n=12 (8,4 %)
0 (0/0)

Depression
(neu diagnostiziert)
n =8 (5,6 %)

0 (0/0)

0.959
p

0.231

0.5
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Tabelle 80 Zusammenhang zwischen der Anzahl aktiver Gelenke und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI <4 BDI 24 p
n =145 n =127 (87,6 %) n =18 (12,4 %)
Aktive Gelenke, 0 (0/1). 0 (0/1) 0,5 (0/2,5) 0.179
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =145 n =132 (91 %) n=13(9 %)
Aktive Gelenke, 0 (0/1). 0 (0/1) 0 (0/3) 0.34
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =145 n =136 (93,8 %) (neu diagnostiziert)
n=9 (6,2 %)
Aktive Gelenke, 0 (0/1). 0 (0/1) 1(0/4,5) 0.111
Median (IQR 1;3)
Tabelle 81 Zusammenhang zwischen CHAQ-DI und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte
JIA-Kohorte BDI<4 BDI =4 p
n =143 n =125 (87,4 %) n =18 (12,6 %)
CHAQ-DI, Median 0 (0/0,375) 0 (0/0,375) 0,44 (0,19/0,81) <0.001
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =143 n =130 (90,9 %) n=13 (9,1 %)
CHAQ-DI, Median 0 (0/0,375) 0 (0/0,375) 0,375 (0/0,69) 0.026
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =143 (neu diagnostiziert)  (neu diagnostiziert)
n =134 (93,7 %) n=9 (6,3 %)
CHAQ-DI, Median 0 (0/0,375) 0 (0/0,375) 0,5 (0,31/0,88) <0.001

(IGR 1;3)
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Tabelle 82 Zusammenhang zwischen dem Fehlen medikamentéser Therapie und depressiver Symptomatik in der

JIA-Kohorte

JIA-Kohorte
n =148
Keine medikamentose 22 (14,9 %)
Therapie, n (%)
JIA-Kohorte
n =148
Keine medikamentose 22 (14,9 %)
Therapie, n (%)
JIA-Kohorte
n =148
Keine medikamentose 22 (14,9 %)

Therapie, n (%)

BDI < 4
n =129 (87 %)
19 (14,7 %)

Keine Depression
n =134 (90,5 %)

20 (14,9 %)

Keine Depression
n =138 (93 %)

20 (14,5 %)

BDI 24 ¢]
n=19 (13 %)
3 (15,8 %) 0.903
Depression p
n =14 (9,5 %)
2 (14,3 %) 0.949
Depression p

(neu diagnostiziert)
n=10 (7 %)

2 (20 %) 0.636

Tabelle 83 Zusammenhang zwischen der Therapie mit konventionellem DMARD (cDMARD) und depressiver

Symptomatik in der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte
n =148
cDMARD 53 (35,8 %)
Therapie, n (%)
JIA-Kohorte
n =148
cDMARD 53 (35,8 %)
Therapie, n (%)
JIA-Kohorte

n =148

cDMARD
Therapie, n (%)

53 (35,8 %)

BDI < 4
n =129 (87 %)
45 (34,9 %)

Keine Depression
n =134 (90,5 %)

48 (35,8 %)

Keine Depression
n =138 (93 %)

49 (35,5 %)

BDI 24 o]
n=19 (13 %)
8 (42,1 %) 0.54
Depression o]
n =14 (9,5 %)
5 (35,7 %) 0.994
Depression o]
(neu diagnostiziert)
n=10 (7 %)
4 (40 %) 0.775
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Tabelle 84 Zusammenhang zwischen der Einnahme von MTX und Sulfasalazin und depressiver Symptomatik in
der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI <4 BDI 24 o]
n =148 n =129 (87 %) n=19 (13 %)
MTX, n (%) 48 (32,4 %) 41 (31,8 %) 7 (36,8 %) 0.66
Sulfasalazin, n (%) 5 (3,4 %) 4 (3,1 %) 1(5,3 %) 0.626
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =148 n =134 (90,5 %) n=14(9,5 %)
MTX, n (%) 48 (32,4 %) 43 (32,1 %) 5 (35,7 %) 0.783
Sulfasalazin, n (%) 5 (3,4 %) 5 (3,7 %) 0 (0 %) 0.462
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =148 n =138 (93 %) (neu diagnostiziert)
n=10 (7 %)
MTX, n (%) 48 (32,4 %) 44 (31,9 %) 4 (40 %) 0.597
Sulfasalazin, n (%) 5 (3,4 %) 5 (3,6 %) 0 (0 %) 0.54

Tabelle 85 Zusammenhang zwischen dem Applikationsintervall eines cDMARD und depressiver Symptomatik in
der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte BDI <4 BDI 24 p
n =52 n =44 (84,6 %) n =28 (15,4 %)
Intervall DMARD-Gabe[d], 7(717) 7(717) 7(7/7) 0.813
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =52 n =47 (90,4 %) n=5(9,6 %)
Intervall DMARD-Gabe[d], 7(717) 7(717) 7(7/7) 0.763
Median (IQR 1;3)
JIA-Kohorte Keine Depression Depression p
n =52 n =48 (92,3 %) (neu diagnostiziert)
n=4 (7,7 %)
Intervall DMARD-Gabe[d], 7(717) 7(717) 7(7/7) 0.804

Median (IQR 1;3)
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Tabelle 86 Zusammenhang zwischen der Therapiedauer mit cDMARD und depressiver Symptomatik in Wochen in

der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte
n =52
Dauer Therapie cDMARD 64,5
[w], Median (IQR 1;3) (23,75/187)
JIA-Kohorte
n =52
Dauer Therapie cDMARD 64,5
[w], Median (IQR 1;3) (23,75/187)
JIA-Kohorte
n =52
Dauer Therapie cDMARD 64,5
[w], Median (IQR 1;3) (23,75/187)

BDI < 4
n = 44 (84,6 %)
73 (20/200,25)

Keine Depression
n =47 (90,4 %)

69 (19/187)

Keine Depression
n =48 (92,3 %)

73 (20/190,75)

BDI 24 p
n =28 (15,4 %)

46,5 (31,25/89,25) 0.446
Depression p
n=5(9,6 %)

33 (31,5/136,5) 0.718
Depression p
(neu diagnostiziert)
n=4 (7,7 %)
32,5 (31,25/69) 0.377

Tabelle 87 Zusammenhang zwischen der Anzahl an Vortherapien mit cDMARD und depressiver Symptomatik in

der JIA-Kohorte

JIA-Kohorte
n =148
Anzahl Vortherapien 0 (0/1)
cDMARD, Median
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte
n =148
Anzahl Vortherapien 0 (0/1)
cDMARD, Median
(IQR 1;3)
JIA-Kohorte
n =148

Anzahl Vortherapien
cDMARD, Median
(IQR 1;3)

0 (0/1)

BDI< 4
n =129 (87 %)
0 (0/1)

Keine Depression
n =134 (90,5 %)
0 (0/1)

Keine Depression
n =138 (93 %)

0 (0/1)

BDI 24 p
n=19 (13 %)
0 (0/1) 0.442
Depression p
n =14 (9,5 %)
0 (0/1) 0.711
Depression p
(neu diagnostiziert)
n=10 (7 %)
0,5 (0/1) 0.402
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Tabelle 88 Zusammenhang zwischen der Einnahme eines Biologikums und depressiver Symptomatik in der JIA-

Kohorte

JIA-Kohorte
n =148

Biologika Therapie, n (%)

Biologika Therapie, n (%)

Biologika Therapie, n (%)

65 (43,9 %)
JIA-Kohorte
n =148
65 (43,9 %)
JIA-Kohorte
n =148

65 (43,9 %)

BDI < 4
n =129 (87 %)
54 (41,9 %)

Keine Depression
n =134 (90,5 %)

57 (42,5 %)

Keine Depression

n =138 (93 %)

58 (42 %)

BDI 24 o]
n=19 (13 %)
11 (57,9 %) 0.189
Depression p
n =14 (9,5 %)
8 (57,1 %) 0.295
Depression p
(neu diagnostiziert)
n=10 (7 %)
7 (70 %) 0.085

Tabelle 89 Zusammenhang zwischen einzelnen Biologika und depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

Adalimumab, n (%)

Etanercept, n (%)

Tocilizumab (IL-6i), n

(%)
TNFi, n (%)

Adalimumab, n (%)

Etanercept, n (%)

Tocilizumab (IL-6i), n

(%)
TNFi, n (%)

Adalimumab, n (%)

Etanercept, n (%)

Tocilizumab (IL-6i), n

(%)
TNFi, n (%)

JIA-
Kohorte
n =148

17 (11,5 %)
27 (18,2 %)
16 (10,8 %)

49 (33,1 %)
JIA-
Kohorte
n =148
17 (11,5 %)
27 (18,2 %)
16 (10,8 %)

49 (33,1 %)
JIA-
Kohorte
n =148
17 (11,5 %)
27 (18,2 %)
16 (10,8 %)

49 (33,1 %)

BDI < 4
n =129 (87 %)

13 (10,1 %)
24 (18,6 %)
14 (10,9 %)

40 (31 %)
Keine Depression
n =134 (90,5 %)

15 (11,2 %)
25 (18,7 %)
13 (9,7 %)

44 (32,8 %)
Keine Depression
n =138 (93 %)

15 (10,9 %)
25 (18,1 %)

14 (10,1 %)

44 (31,9 %)

BDI = 4 p
n=19 (13 %)

4 (21,1 %) 0.161
3 (15,8 %) 0.767
2 (10,5 %) 0.966
9 (47,4 %) 0.157
Depression p

n =14 (9,5 %)

2 (14,3 %) 0.73
2 (14,3 %) 0.687
3 (21,4 %) 0.179
5 (35,7 %) 0.828
Depression p

(neu diagnostiziert)

n=10 (7 %)
2 (20 %) 0.382
2 (20 %) 0.882
2 (20 %) 0.332
5 (50 %) 0.24
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Tabelle 90 Zusammenhang zwischen der Applikationsfrequenz eines Biologikums in Wochen und depressiver

Symptomatik in der JIA-Kohorte

Intervall Biologikum-
Gabel[d], Median (IQR 1;3)

Intervall Biologikum-
Gabel[d], Median (IQR 1;3)

Intervall Biologikum-
Gabel[d], Median (IQR 1;3)

JIA-Kohorte

n =65

14 (7/28)

JIA-Kohorte

n =65

14 (7/28)

JIA-Kohorte

BDI< 4
n =54 (83 %)
14 (7/28)

Keine

Depression

n =57 (87,7 %)

14 (7/28)

Keine

Depression

n = 58 (89,2 %)

14 (7/28)

BDI 24 P
n=11(16,9 %)

14 (7/28) 1

Depression p

n=8(12,3 %)

14 (7,25/28) 0.83

Depression p
(neu diagnostiziert)
n=7 (10,8 %)
14 (5/28) 0.828

Tabelle 91 Zusammenhang zwischen Therapiedauer eines Biologikum in Wochen und depressiver Symptomatik in

der JIA-Kohorte

Dauer Therapie
Biologikum[w], Median
(IQR 1;3)

Dauer Therapie
Biologikum[w], Median
(IQR 1;3)

Dauer Therapie
Biologikum[w], Median
(IQR 1;3)

JIA-Kohorte
n =62
68,5 (18/117)

JIA-Kohorte
n =62
68,5 (18/117)

JIA-Kohorte
n =62

68,5 (18/117)

BDI< 4
n =51 (82,2 %)
77 (23/120)

Keine Depression
n = 54 (87,1 %)
78 (23/121,75)

Keine Depression
n = 55 (88,7 %)

77 (23/120)

BDI 24 p
n=11 (17,7 %)
19 (11/91) 0.087
Depression p

n=8(12,9 %)
17 (11,75/53,25)  0.071

Depression p
(neu diagnostiziert)
n=7 (11,3 %)
15 (11/55) 0.075
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Tabelle 92 Zusammenhang zwischen der Anzahl an Vortherapien mit Biologika und depressiver Symptomatik in

der JIA-Kohorte

Anzahl Vortherapien

Biologikum, Median

(IGR 1;3)

Anzahl Vortherapien

Biologikum, Median

(IGR 1;3)

Anzahl Vortherapien

Biologikum, Median

(IGR 1;3)

JIA-Kohorte
n =146
0 (0/1)

JIA-Kohorte
n =146
0 (0/1)

JIA-Kohorte
n =146

0 (0/1)

BDI< 4
n =127 (87 %)
0 (0/1)

Keine Depression
n =132 (90,4 %)
0 (0/1)

Keine Depression
n =136 (93,2 %)

0 (0/1)

BDIz 4

n=19 (13 %)

0 (0/1)

Depression

n=14(9,6 %)

0 (0/1,25)

Depression

(neu diagnostiziert)
n=10 (6,8 %)

0 (0/1,25)

0.968

0.743

0.75

Tabelle 93 Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer zusétzlichen somatischen Begleiterkrankung und

depressiver Symptomatik in der JIA-Kohorte

Somatische

Begleiterkrankung, n

(%)

Somatische

Begleiterkrankung, n

(%)

Somatische

Begleiterkrankung, n

(%)

JIA-Kohorte
n =148
40 (27 %)

JIA-Kohorte
n =148
40 (27 %)

JIA-Kohorte
n =148

40 (27 %)

BDI< 4
n =129 (87 %)
34 (26,4 %)

Keine Depression
n =134 (90,5 %)
38 (28,4 %)

Keine Depression
n =138 (93 %)

38 (27,5 %)

BDI 2 4
n=19 (13 %)
6 (31,6 %)

Depression

n=14 (9,5 %)

2 (14,3 %)

Depression

(neu diagnostiziert)

n=10 (7 %)
2 (20 %)

0.632

0.259

0.604
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Tabelle 94 Zusammenhang zwischen der Anzahl somatischer Begleiterkrankungen und depressiver Symptomatik

in der JIA-Kohorte

Anzahl somatischer
Begleiterkrankungen,
Median (IQR 1;3)

Anzahl somatischer
Begleiterkrankungen,
Median (IQR 1;3)

Anzahl somatischer
Begleiterkrankungen,
Median (IQR 1;3)

JIA-Kohorte
n =148
0 (0/1)

JIA-Kohorte
n =148
0 (0/1)

JIA-Kohorte
n =148

0 (0/1)

BDI < 4
n =129 (87 %)

0 (0/1)

Keine Depression
n =134 (90,5 %)

0 (0/1)

Keine Depression
n =138 (93 %)

0 (0/1)

BDI 24 P
n=19 (13 %)
0 (0/1) 0.628
Depression p
n =14 (9,5 %)
0 (0/0) 0.316
Depression p
(neu diagnostiziert)
n=10 (7 %)
0 (0/0,25) 0.704
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Tabelle 95 Héaufigkeiten verschiedener somatischer Begleiterkrankungen in der JIA-Kohorte

Begleiterkrankung Haufigkeit Prozent
Adipositas 7 5%
Bakerzyste 5 3%
Psoriasis 4 3%
Beinlangendifferenz 2 1%
Chondropathie 2 1%
Fruktoseintoleranz 2 1%
Hashimoto Thyreoditis 2 1%
Kleinwuchs 2 1%
Morbus Crohn 2 1%
Morbus Meulengracht 2 1%
Sakroilitis 2 1%
CRMO 1 1%
Glaukom 1 1%
Granulomatése lIritis 1 1%
Hochwuchs 1 1%
Hypothyreose 1 1%
Innenohrschwerhorigkeit 1 1%
Katarakt 1 1%
Lungenfunktionsstérung 1 1%
MEN Typ | 1 1%
Migrane 1 1%
Raynaud-Syndrom 1 1%
Skoliose 1 1%
Urtikaria 1 1%
Zoliakie 1 1%
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