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Abstract

Infektionen zahlen zu den haufigsten Ursachen fir Mortalitit und Morbiditat von
Lupuspatienten. Wir untersuchten an einer deutschen SLE-Kohorte die Haufigkeit von
Infektionen und damit verbundene Folgen sowie den Zusammenhang zu
krankheitsbeinflussenden Faktoren (Lupusmedikation, Begleiterkrankung,
Krankheitsaktivitat).  Impfungen  stellen eine  wichtige  primarprophylaktische
Infektprophylaxe dar. Wir haben die Durchimpfungsrate seit Diagnosestellung retrospektiv
erfasst und die Impfvertraglichkeit fir die gangigsten Impfstoffe untersucht.

Die LuLa-Studie ist eine Langzeituntersuchung mit jahrlichen Querschnittserhebungen
unter Mitgliedern der Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e.V. Es wurden
Daten zu multiplen Krankheitsaspekten systematisch erfragt. Im Jahr 2007 wurden unter
anderem Angaben zur Haufigkeit und Art der Infektion in den vergangen 12 Monaten
sowie die dadurch bedingten therapeutischen Konsequenzen (Antibiotika- und
Krankenhausbehandlungen) erhoben.

Von 758 Teilnehmern hatten 82,7% der Teilnehmer mindestens eine Infektion. Die
haufigsten Infektmanifestationen waren Atemwegsinfekte (56,6%), Urogenitaltraktinfekte
(30,5%), Hautinfekte durch Viren (36,5%), Zahnfleischinfekte (24,4%), Hautinfekte durch
Pilze (22,3%) und Magendarmtraktinfektionen (22,2%). Vor allen Dingen Infektionen der
Atemwege und des Urogenitaltraktes wurden in mindestens 60% der Falle antibiotisch
behandelt. Hingegen war dies bei Infektionen des Magendarmtraktes oder der Haut
aufgrund mykotischer und viraler Genese mit 23,1% seltener der Fall. Gastrointestinale
Infektionen wurden in 12,8% der Falle stationar behandelt, dagegen nur 6,4% aller
Urogenitaltraktinfektionen und 5,7% aller Atemwegsinfektionen. In der univariaten Analyse
zeigte sich, dass Patienten unter Mycophenolat Mofetil, NSAR und hoéherdosierten
Steroiden (> 7,5 mg/Tag) eine hdhere Anzahl von Infektionen an unterschiedlichen
Infektionsorten angaben (p-Wert < 0,05). Assoziationen zwischen chronischen
Begleiterkrankungen und dem Auftreten bzw. der Haufigkeit von Infektionen
unterschiedlicher Manifestationsgebieten ergaben sich flr Patienten mit chronischen
Atemwegserkrankungen, psychischen Erkrankungen und chronischen Magen-
Darmtrakterkrankungen (p-Wert < 0,0001, uni-und multivariate Analysen).

Seit der Diagnose SLE wurden 66.3 % der Studienteilnehmer mindestens einmal geimpft,
am haufigsten gegen Tetanus (45,3%), am zweithaufigsten gegen Influenza (39,1%),
gefolgt von Diphtherie- (21%) und Polioimpfungen (16,9%), Hepatitis- (12,4%) und
Pneumokokkenimpfung (11,9%). Die berichteten Nebenwirkungen lagen grof3tenteils bei
lokalen und allgemeinen grippalen Symptomen. In einzelnen Féllen wurde von einem
SLE-Schub berichtet oder auch von einer fehlenden Impfantwort (v.a. unter Hepatitis- und
Influenzaimpfungen). Weitestgehend konnte jedoch mit 80% bis Uber 90% eine
ausgezeichnete Vertraglichkeit fur alle Impfstoffe dokumentiert werden.

Infektionen kénnen den Krankheitsverlauf von SLE bedeutsam beeinflussen. Relevante
Einflussfaktoren hierfur sind die Begleiterkrankungen und die Medikation. Die Kenntnis
und das Management dieser Einflussfaktoren sind fur den Langzeitverlauf von
entscheidender Bedeutung und koénnen zu einer besseren Versorgung von
Lupuspatienten beitragen. Aufgrund des Risikos durch vorhandene Begleiterkrankungen
und Begleitmedikationen, die eine Infektionsneigung von SLE-Patienten erhéhen und
damit die Grunderkrankung SLE bzw. den Krankheitsverlauf verschlechtern kénnen, muss
mehr auf eine Infektprophylaxe mit Impfung bei guter Vertraglichkeit geachtet werden.
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1. Einleitung

1.1 Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE)

Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) gehort in die Gruppe der Kollagenosen und
wurde 1852 zum ersten Mal beschrieben. Sie betrifft meist Frauen im gebarfahigen Alter
(1,2). Die Pravalenz liegt in Europa und in den Vereinigten Staaten zwischen 15 und 70
Einwohnern pro 100.000 (1). Atiologie und Pathogenese sind nicht vollstandig bekannt, es
werden unterschiedliche Ansatze diskutiert. Risikofaktoren flr eine Entwicklung von SLE
stellen unter anderem Umweltfaktoren, genetische Pradispositionen und Infektionen dar
(3-6).

Das Krankheitsbild ist charakterisiert durch eine Produktion von pathogenen
Autoantikdrpern (7). Durch die Bildung und Ablagerung von Immunkomplexen werden
Komplementbindungen ausgel6st, die eine Entziindungskaskade aktivieren. Diese flhrt
zu Gewebsschadigung unterschiedlicher Art. Nahezu alle Organe kénnen einzeln oder in
Kombination betroffen sein. Klinisch stellt sich der SLE daher sehr vielfaltig dar. Im akuten
Schub kann es zu grippeahnlichen Allgemeinsymptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit,
Arthritis und Appetitlosigkeit kommen (8,9). Im chronisch-rezidivierendem Verlauf stehen
klinisch daneben vor allem Symptome der Haut (charakteristisch ist z.B. das
Schmetterlingserythem) und am Bewegungsapparat (Polyarthritis, Myalgien) sowie
Serositiden im Vordergrund (10). Hamatologisch finden sich oft Veranderungen des
Blutbildes (Thrombozytopenie, Leukopenie, Lymphopenie, (hamolytische) Anamie) (1).
Die haufigste Organmanifestation stellt die Nierenbeteiligung (Glomerulonephritis) dar.
Die Prognose ist abhangig von der Schwere der Erkrankung und den
Organmanifestationen (11).

Die Diagnose von SLE wird in Abhangigkeit vom klinischen Bild, Labor- und
immunologischen Befunden gestellt. Zur Erleichterung einer Differenzierung zwischen
SLE und anderen Erkrankungen hat 1982 die American Rheumatism Association (ARA)
11 Klassifikationskriterien ausgearbeitet, von denen vier erfillt sein missen (12). Im Jahr
1997 wurden diese aktualisiert (Tab.33, Anhang) (13).

Therapiemoglichkeiten

Die Therapie richtet sich nach Schwere des Krankheitsbildes und Art der
Organbeteiligungen. Neben der Vermeidung von schubauslésenden Faktoren und der
Behandlung von Komorbiditaten (z.B. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie etc.) sind die

Reduktion von Risikofaktoren (z.B. Nikotinverzicht) und eine friihzeitige antiinfektitse
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Therapie bei Infektionen wichtig. Von besonderer Bedeutung ist eine der Aktivitat
angepasste und regelmallig kontrollierte immunsuppressive Therapie (11). Zu den
haufigsten bei SLE eingesetzten Medikamenten zahlen nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), Steroide,  Antimalariamittel  (Chloroquin, Hydroxychloroquin)  und
Immunsuppressiva, wozu Azathioprin, Cyclophosphamid, Mycophenolsaure und
Methotrexat zahlen (11). Zukilnftige, zielgerichtete Therapiemoglichkeiten stellen

wahrscheinlich sogenannte Biologics dar, z.B. B-Zell-Antikérper.

Antimalariamittel (AMA)

Antimalariamittel gehéren zu den Standardtherapien beim SLE und gelten als gut
vertraglich (14-16). Sie wirken Uber verschiedene Effekte immunmodulierend und ihr
schubprophylaktischer Effekt wurde in Studien belegt (15—-17). Ein Vorteil ist das fehlende
Risiko flr Knochenmarkdepression, wodurch ein Risikofaktor flir Infektionen reduziert wird.
In Deutschland sind Chloroquin und Hydroxychloroquin zur Behandlung des SLE

zugelassen. Die Indikation ist mit der Diagnose gegeben.

Steroide (Glukokortikoide)

Steroide sind vor allem wahrend aktiver SLE-Phasen indiziert, sie werden sowohl bei
therapieresistenten Gelenk- und Hautmanifestationen, bei schweren
Blutbildveranderungen als auch bei Organmanifestationen eingesetzt (11). Die Dosis
variiert dabei je nach der Schwere der Krankheitsauspragung und sollte méglichst nicht
als Dauertherapie (iber 7,5 mg/d Prednisolon-Aquivalent eingenommen werden. Abhangig
von Dosis und Dauer der Kortisonbehandlung besteht das Risiko flir unerwiinschte
Wirkungen (Osteoporose, Hyperlipidamie, Hypertension, Diabetes mellitus) und vor allem
fur Infektionen (18,19), die zur Mortalitatsrate bei SLE-Patienten signifikant beitragen
(7,18,20,21). Eine Langzeittherapie in Kombination mit einem Immunsuppressivum ist bei

rezidivierenden Symptomatiken zu erwagen (11).

Immunsuppressiva
Immunsuppressiva sind insbesondere bei maRiger bis schwerer Krankheitsaktivitat oder
bei fehlendem Ansprechen auf Antimalariamittel indiziert. Oft werden sie bei fehlenden

Organbeteiligungen eingesetzt.

Azathioprin und Cyclophosphamid
Azathioprin wird bereits seit Jahrzehnten bei SLE genutzt und ist meist erste Wahl in
Bezug auf ein Immunsuppressivum. Azathioprin wird beispielsweise auch langjahrig zur

Remissionserhaltung bei Patienten mit einer Lupus Nepbhritis eingesetzt (22). Als

2
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Komplikation kénnen Leukopenien auftreten, weswegen regelmafige Blutbildkontrollen
erfolgen sollen (11).

Cylophosphamid kann bei Lupusnephritis und bei ZNS-Beteiligungen eingesetzt werden
(14). Kritisch wird vor allem die hohe Dosis einer Einzeltherapie oder auch einer
kumulativen Therapie mit Cyclophosphamid gesehen, da Nebenwirkungen wie Infektionen,

Knochenmarkdepression, Ovarialinsuffizienz und Neoplasien auftreten kénnen (16,22).

Mycophenolat Mofetil (MMF)

Mycophenolat Mofetil stammt aus der Transplantationsmedizin und hemmt die T- und B-
Zellproliferation. Bei SLE gilt MMF als neuere Therapieméglichkeit von schweren
Organbeteiligungen und gilt dort als ebenso effektiv wie Cyclophosphamid bei insgesamt
besserer Vertraglichkeit (14) und geringeren Komplikationen, u.a. Infektionen als
Cyclophosphamid (11). Es wird alternativ zu Cyclophosphamid bei Lupus-Nephritis (23,24)
und anderen schweren SLE-Manifestationen eingesetzt (11,16). Zu den haufigsten

Nebenwirkungen zahlen gastrointestinale Beschwerden.

Methotrexat (MTX)

Methotrexat wird als Zytostatikum in der Chemotherapie eingesetzt und in viel niedrigeren
Dosen bei Autoimmunerkrankungen. Bei Rheumatoider Arthritis ist MTX schon lange eine
etablierte Therapie. Bei SLE wird MTX vorwiegend bei Arthritiden, Serositiden und
Hautmanifestationen eingesetzt. Indiziert ist MTX vor allem dann, wenn unter NSAR,

Kortikosteroiden und Antimalariamittel keine Besserung eintritt. (16).
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1.2 SLE und Infektionen

Infektionen zahlen zu den haufigsten Ursachen flr Mortalitdt und Morbiditat bei SLE-
Patienten (2-5,18). Al-Rayes verbildlicht diesen Aspekt, indem er schreibt, das Risiko
einer Infektion hange wie ein ,Damoklesschwert” Gber einem SLE-Patienten (2).

In Europa sterben etwa 28,9% aller SLE Patienten an Infektionen, wahrend die
Todesursachen bei afro-amerikanischen SLE-Patienten zu 50% auf Infektionen
zurlckzufiihren sind (1). Letztlich entwickelt etwa die Halfte der an SLE erkrankten
Patienten im Laufe ihrer Krankheit eine ,major infection“' und ca. 11-23% der

hospitalisierten Falle besitzen ein erhdhtes Risiko dafr (2).

In einer retrospektiven Studie zum Verlauf der Erkrankung Uber 15 Jahre bei 199
saudiarabischen SLE-Patienten waren Infektionen die haufigsten Komplikationen; 58,8%
der Patienten hatten mindestens einen Infekt (2). Fir diese hohe Anfalligkeit soll
einerseits die SLE-Erkrankung selbst mit ihren immunologischen Stérungen verantwortlich
sein, andererseits wird auch auf die immunsuppressive Therapie als Risikofaktor
hingewiesen (2,3,18). Ferner wird eine Verbindung zur Krankheitsdauer und -aktivitat
sowie zur renalen Funktion vermutet (19,20). Infektionen betreffen meist die Atemwege,
den Urogenitaltrakt oder die Haut (2,20). Ausléser kénnen Bakterien, Viren, Pilze und
Protozoen sein, wobei verschiedene Studien zeigen, dass an erster Stelle bakterielle
Infektionen stehen (2,6,7,18-21). Die haufigsten Erreger sind Escherichia coli,
Staphylococcus aureus und Streptococcus pneumoniae (2,5,18,21). Schwere pulmonale,
urogenitale oder abdominale Infektionen kénnen fulminant verlaufen (19,25). So gehdren
bakterielle Infektionen zu den fiihrenden Todesursachen bei SLE, wobei Pneumonien
15% — 25% der Todesfalle verursachen (26). Des Weiteren scheinen SLE-Patienten auch
einem erhohten Risiko fir Tuberkulose zu unterliegen (27,28). Einzelne Studien berichten
auch hier von toédlichen Ausgangen (27), wobei allerdings nicht eindeutig nachgewiesen
ist, inwiefern die Todesursache auf TBC selbst, auf begleitende immunsuppressive
Therapie oder auf zusatzliche weitere Infekte zurlickzufihren ist. Vor allem die
immunsuppressive Therapie wird als Risikofaktor flr die Infektion mit Tuberkulose
diskutiert (29).

Als haufiger mykotischer Erreger wird Candida albicans beschrieben (2,30). Hierbei sind
vor allem der Laryngopharynx, der Osophagus (6) und die Haut betroffen (20). Zu den

bedeutenden viralen Erregern bei SLE-Patienten zahlen Herpes Zoster Virus (HZV),

! Major Infection: Hospitalisation und intravendse Gabe von Antibiotika sind zur Behandlung nétig.
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Zytomegalievirus (CMV) und Epstein-Barr-Virus (EBV) (4). Ferner haben unterschiedliche
Studien gezeigt, dass im Vergleich zur gesunden Normalbevélkerung bei SLE-Patienten
eine erhdhte Pravalenz fir Infektionen mit Humanem Papillomavirus (HPV) besteht und
zusatzlich vermehrt abnorme Zytologien in PAP-Abstrichen nachweisbar sind. Die genaue
Ursache ist nicht bekannt. Als Risikofaktoren fir eine High-Risk HPV-Infektion (Infektion
mit HPV 16 oder 18) ist die SLE-Erkrankung selbst, die HPV-Infektion in der
Vorgeschichte und das Sexualverhalten (Sexualverkehr mit = 2 Partnern) zu nennen
(31,32). Als haufigster viraler Erreger bei SLE-Patienten ist der Herpes Zoster Virus zu
nennen, der bis zu 40% auftritt (2,21,31). Die immunsuppressive Therapie, vor allem eine
hohe Kortisondosis, Azathioprin und Cyclophosphamid, wird als Risikofaktor fir die
Reaktivierung einer HZV Infektion betrachtet (2,5,20).

Insgesamt findet sich bei SLE-Patienten haufig ein aggressiverer Verlauf von Infektionen
im Vergleich zur gesunden Allgemeinpopulation. Mdglicherweise kann dies, neben der
medikamentdsen Immunsuppression, auf eine verminderte Immunkompetenz der SLE-

Patienten zurtickgeflihrt werden.

1.3 SLE und Impfungen

Eine wichtige Errungenschaft der modernen Medizin ist die Vorbeugung von Infektionen
mit Hilfe von Impfungen. Ziel der aktiven Immunisierung ist es, einen koérpereigenen
Schutz vor Krankheitserregern aufzubauen und so einer Infektion vorzubeugen. Die
Impfung ist die Nachahmung einer Infektion, gegen deren Erreger der Korper
Abwehrstoffe (Antikérper) produziert. Hinsichtlich der aktiven Impfung unterscheiden wir
Lebendimpfungen (mit abgeschwachten, noch vermehrungsfahigen Erregern) von
Todimpfungen (mit abgetdteten Erregern bzw. mit Erregerantigenen). Von diesen
abzugrenzen sind Toxoidimpfstoffe mit antigener Wirkung, wobei die toxische Wirkung
aufgehoben wurde.

Vor allem fur immunsupprimierte Patienten und chronisch Kranke stellen Impfungen eine
wichtige Prophylaxe von Infektionen dar. Auf diese Weise kann die Morbiditat- und
Mortalitatsrate direkt beeinflusst werden (33-35).

Demgegentber steht die Diskussion, dass Autoimmunerkrankungen durch Infektionen,
aber auch durch Impfungen ausgel6st bzw. in ihrer Aktivitat verschlechtert werden kénnen
(36—39). Pathophysiologisch wird hierbei unter anderem das Phanomen des molekularen
Mimikries diskutiert (35,38,40,41), das die Ahnlichkeit zwischen kérpereigenen und
erregerspezifischen Antigenen beschreibt. Uber Kreuzreaktionen werden Autoantikdrper
erzeugt, welche auf korpereigene Antigene reagieren und auf diese Weise eine

Entziindungskaskade auslésen. Die Entziindungskaskade kann an unterschiedlichen
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Organsystemen ablaufen und beschreibt daher den multisystemischen Aspekt der SLE-
Erkrankung.

Folglich ergibt sich die Frage nach Vertraglichkeit bzw. unerwinschten Wirkungen der
Impfstoffe bei Autoimmunerkrankten bzw. SLE-Patienten. Dabei wird davon ausgegangen,
dass Lebendvakzine, im Unterschied zu Tod- und Toxoidimpfstoffen, vermehrt
Autoimmunerkrankungen (SLE) induzieren (33,42). Die Auswirkungen von Impfungen
(insbesondere gegen Pneumokokken, Tetanus, Influenza und Hamophilus) auf den
Verlauf des SLE wurde verschiedentlich untersucht (26,43,44).

Dabei wird von fehlenden bzw. unzureichenden Impfantworten berichtet, aber nur in
wenigen einzelnen Arbeiten eine Verschlechterung der Krankheitsaktivitédt beschrieben
(26,45). Verminderte Impfantworten sind vor allem unter einigen immunsuppressiven
Medikamenten (wie z.B. Rituximab) beobachtet worden. Daher ist eine sinnvolle zeitliche
Festlegung der Behandlungsreihenfolge von Vorteil. Folglich sind beispielsweise vor
Beginn einer Rituximab-Behandlung ggf. eine Diphtherie — Tetatnus — Pertussis — (DTP-)
Wiederauffrischungsimpfung sowie eine Pneumokokken- und saisonale Influenzaimpfung
in Erwédgung zu ziehen (46). Hinsichtlich solcher Uberlegungen hat die STIKO
(http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/impfen_node.html) eine Reihe von
Impfempfehlungen fiir Patienten mit Immundefizienz verdffentlicht, die nach Art und
Auspragung der Immunsuppression gegliedert ist. Ein  Ausschnitt  dieser

Zusammenstellung ist tabellarisch im Anhang zu finden (Abb.20).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Die Daten der vorliegenden Arbeit entstammen einer Langzeiterhebung bei SLE-
Betroffenen. Der Fokus der hier vorgelegten Untersuchung liegt im Bereich der Erfassung
von Infektionserkrankungen und Impfverhalten bei Lupus-Erkrankten in Deutschland.
Es wird untersucht, wo sich Infektionen manifestieren und wie sich Impfungen bei Lupus-
Patienten auswirken. Insbesondere sollen dabei folgende Fragestellungen beantwortet
werden:
e Wie héaufig sind Infektionen? Welche Organe sind betroffen? Wie oft sind
antiobiotische oder stationdre Behandlungen notwendig?
e Gibt es soziodemographische Unterschiede bezlglich des Alters?
e Gibt es eine Assoziation zwischen Krankheitsaktivitdt des SLE, spezifischer
Lupus-Medikamente und Begleiterkrankungen mit dem Auftreten von Infektionen?
Bezliglich des Themengebiets der Impfungen, gilt es folgende Fragen zu beantworten:
e Wie ist die Durchimpfungsrate bei SLE-Patienten und in welcher Haufigkeit werden

Impfungen nach Diagnosestellungen vorgenommen?
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Wie gut vertraglich zeigte sich der Impfstoff, treten Nebenwirkungen auf?
Welche Unterschiede finden sich zwischen geimpften und nicht-geimpften

Patienten bezlglich der Grunderkrankung und Therapie, Schubauftreten und
Krankheitsaktivitdtsanderung?



2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Seit 2001 fuhrt die Rheumatologie an der Heinrich-Heine-Universitat (Rh-HHU)
zusammen mit der Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e.V. (SHG) eine
patientenbezogene Langzeitbeobachtung (LulLa) durch. Hierbei wird jahrlich ein
vierseitiger Fragebogen an die Teilnehmer versandt. Urspringlich wurden alle Mitglieder
der SHG eingeladen, an der Studie teilzunehmen, seit 2004 besteht eine geschlossene
Kohorte. Die Fragebégen bestehen aus einem Standardfrageteil, und einem sich jahrlich
andernden spezifischen Untersuchungsteil mit gezieltem Fokus auf verschiedene
krankheitsrelevante Aspekte. Der Standardfrageteil erfasst demographische und
soziodkonomische Faktoren, wozu Geburtsjahr, Geschlecht, Jahr der Erstdiagnose und
aktueller Berufsstand zahlen. Desweiteren werden Begleiterkrankungen (Tab.1), ,Lupus-

Medikamente® und Begleitmedikation dokumentiert.

Tabelle 1: LuLA-Fragebogen zu Begleiterkrankungen

Begleiterkrankungen Ja Nein Unbekannt
Bluthochdruck O O O
Herzinfarkt O O O
Schlaganfall O O O
Chronischer Nierenschaden O O O
Zuckerkrankheit O O O
Tumorerkrankung ,,Krebs“ O O O
Chronische Erkrankung der Atemwege O | O
Chronischer Leberschaden O O O
Chronische Magen-/Darmerkrankungen O | O
Erhohte Blutfette (Cholesterin) O | O
Psychische Krankheiten (z.B. Depressionen) O | O
Arthrose (,,GelenkverschleiR*) O | O
Vernarbende Hautveranderungen O O O
Osteoporose O O O
Fibromyalgie O O O
Thrombosen/ Embolie O O O

Die ,Lupus-Medikamente“ wurden flir die Analysen dieser Arbeit in vier verschiedene
Gruppen eingeteilt (Tab.2). Die Gruppe 1 umfasst Patienten, die keine Medikamente flr
ihren Lupus oder nur NSAR einnehmen. Die Gruppe 2 beinhaltet Patienten, die niedrig
dosierte Steroide (bis zu 7,5 mg) und/oder Antimalariamittel oder gegebenenfalls
zusatzlich noch NSAR einnehmen. Gruppe 3 umfasst Patienten, die hdher dosierte

Steroide (> 7,5 mg) einnehmen und gegebenenfalls zusatzlich Antimalariamittel und



Patienten und Methoden

NSAR. Die abschlieRende Gruppe 4 erfasst alle Patienten, die Immunsuppressiva

einnehmen.

Tabelle 2: Lupusmedikamente in Gruppierungen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
NSAR Prednisolon/d Prednisolon/d Immunsuppressiva
oder <7,5mg >7,5mg
Keine Medikation und/oder

Antimalariamittel

Optional: Optional: Optional

NSAR Antimalariamittel Antimalariamittel

NSAR Steroide
NSAR

NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika

Zur Einschéatzung der Krankheitsschwere und der Lebensqualitédt werden verschiedene
etablierte Instrumente genutzt. Zum einen wird die subjektive Beurteilung des
Gesundheitszustandes im Allgemeinen und im Vergleich zum jeweiligen Vorjahr
herangezogen, wozu eine 5- Punkte-Skala mit Ausprdgungen zwischen
»2ausgezeichnet“ und ,schlecht®, sowie ,viel besser als im Vorjahr* und ,viel schlechter als
im Vorjahr verwendet wird.

Zum anderen wird Auftreten von Schmerzen in den letzten sieben Tagen und die dadurch
bedingte subjektive Einschrankung im Alltag Uber eine visuelle Analogskala von 0-10
erfasst.

Zuséatzlich dokumentiert der Fragebogen das Auftreten von Lupusschiben und deren
Starke fur den Zeitraum von vergangenen drei Monaten. Die unterschiedlich starken
Auspragungen der Schibe werden in vier Stufen Uber ,kein Schub®, ,milder,
»,maniger‘ und schwerer Schub“ dokumentiert.

Dariiberhinaus wird in einer vorgegeben Liste mit unterschiedlichen Symptomen die
klinische Prasentation des Schubes beschrieben. Ein Ausschnitt dieser Liste ist in der
Tabelle 34 im Anhang zu sehen.

Ebenfalls fir den Zeitraum von vergangenen drei Monaten wird die Auspragung der
Krankheitsaktivitdt in einer visuellen Analogskala von 1-10 erfasst. Fir die spatere
Analyse wurden im Nachhinein drei zusammenfassende Intervalle erstellt, welche eine
niedrige Krankheitsaktivitat (0-3), eine mittlere (4-6) und eine hohe Krankheitsaktivitat (7-
10) beschreiben.

Eine Kopie des vollstdndigen Fragebogens kann im Anhang entnommen werden.
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2.2 Fragebogen 2007

Diese Dissertation beschaftigt sich mit dem spezifischen Teil des Fragebogen 2007,
welcher sich mit dem Thema Infektion und Impfungen bei Lupus-Patienten
auseinandersetzt. Es wurde nach der Haufigkeit und Art von Infektionen in den letzten 12
Monaten gefragt. Speziell wurden Infektionen im Bereich der Atemwege, des
Urogenitaltraktes (UGT), des Magen-Darm-Traktes (MDT), Infektionen der Haut durch
Pilze und durch Viren, sowie Infektionen des Zahnfleisches erfragt und resultierende
antibiotische MalRnahmen oder Krankenhausaufenthalte erfasst (Tab.3). Eine

Freitextangabe fir Infektionen anderer Kdrperregionen war ebenfalls maglich.

Tabelle 3: Infektionsmanifestationsorte, notwendige Antibiotikaeinnahme und
Krankenhausaufenthalt

Infektionen Antibiotka- Krankenhaus-
einnahme aufenthalt
Nein  Wenn Ja, Anzahl? Ja Nein Ja Nein
Atemwege O - O O | |
UGT O _ O O O O
MDT O L O O O O
Hautinfektion durch Pilze O L O O O O
Hautinfektion durch Viren O L O O O O
Zahnfleischinfektionen O O O O O

UGT = Urogenitaltrakt; MDT = Magendarmtrakt

Zusatzlich wurde nach Impfungen seit der Erstdiagnose der Lupus-Erkrankung gefragt
und nach deren Vertraglichkeit. Unvertraglichkeiten oder Impfzwischenfalle konnten auch
hier in Form eines Freitextes angegeben werden. Folgende Arten von Impfungen wurden
im Fragebogen berUcksichtigt, dabei wurden die Gangigsten berlcksichtigt: Polio,
Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Hepatitis A u/o B, Influenza (Grippe), Hamophilus
Influenzae, Pneumokokken, Meningokokken, Frihsommer-Meningoencephalitis (FSME,
.Zecken®), Tollwut, Bacillus Calmette-Guérin (BCG) (Tab.4)

10
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Tabelle 4: Impfungen, Vertraglichkeit und Nebenwirkungen

Jahr Problemlos vertragen: Nebenwirkung,
Ja Nein Impfzwischenfall, Kommentar
Polio O O
Tetanus O O
Diphtherie O O
Pertussis O O
Hepatitis A/B O O
Influenza O O
Hamophilus Influenza O O
Pneumokokken O O
Meningokokken O O
FSME O O
Tollwut O O
BCG O O

FSME = Frihsommermeningoencephalitis; BCG = Bacille Calmette-Guérin

2.3 Datenerfassung und Datenschutz

Die Papierfragebdgen wurden von der Studienzentrale (Rh-HHU) bereitgestellt und durch
die SHG versendet. Die ausgeflllten Bdgen wurden schlieBlich postalisch von den
Teilnehmern zuriick an die Studienzentrale geschickt. Personen-identifizierende Daten
der Teilnehmer sind ausschlieRlich der SHG bekannt. Der Studienzentrale liegen lediglich
die Fragebégen mit den zugeordneten Identifikationsnummern vor, sodass die Studie
pseudonymisiert ist. Uber die Identifikationsnummern ist die Ermittlung fehlender
Antwortbdgen moglich. Folglich kann dies der SHG mitgeteilt werden, sodass diese die
entsprechenden Teilnehmer erneut zur Studienbeteiligung auffordern kann (Abb.1).

Vorliegende ausgefillte Fragebdgen werden anschlieRend in eine relationale SQL-
Datenbank eingegeben. Dies erfolgt Uber eine Internet-gestiitzte Weboberflache. Im
letzten Schritt kann dann der Transfer der Daten von der SQL-Datenbank nach SPSS®

erfolgen, was fur die statistischen Analysen genutzt wurde.

11
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[ Studienzentrale (HHU) ]

< ﬂFragebbgen

[ SHG

DY ﬂFragebbgen

[ Patient ] <1 Erinnerung bei fehlendem
Antwortbogen

< ﬂ Fragebbgen

[ Studienzentrale (HHU)

ﬂ Dateneingabe

[ SQL-Datenbank ]

ﬂTransfer

[ SPSS-Datenbank ]

I

[ Analysen und Auswertung ]

Abb. 1: Prozess/Ablauf der Datenerfassung
SHG = Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e.V.

HHU = Heinrich-Heine-Universitat

Datenschutz

Die Studie wurde von der Ethikkommission geprift. Von Seiten der Ethikkommision
bestehen keine ethischen oder rechtlichen Bedenken gegen die Durchfiihrung der Studie
(Ethikkommission der Medizinischen Fakultat, Heinrich-Heine-Universitat Dlsseldorf,
Studiennummer: 2260). Die Teilnahme wurde auf freiwilliger Basis ausgefihrt und ein
Einverstandnis zur Eingabe der Daten und Auswertung der Fragebégen eingeholt. In
einem verschlossenen Umschlag wurde gebeten, den ausgefiiliten Fragebogen wieder an
die Heinrich-Heine-Universitat zurlckzuschicken. Zur Beurteilung der einzelnen Bogen im

Langzeitverlauf sind diese mit |dentifikationsnummern versehen.

2.4 Statistische Untersuchungen

Die Daten wurden mittels der Statistik-Software SPSS 17 fur Microsoft Windows und SAS
9.2 analysiert und mit Microsoft Office 2007 visualisiert. Es wurden die gangigen
deskriptiven Kennwerte: Arithmetisches Mittel, Median, Standardabweichung berechnet,
um Grundgesamtheiten zu beschreiben. Nominalskalierte Daten wurden mit dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson verglichen. Zum Stichprobenvergleich wurden ordinalskalierte
Daten mit dem nichtparametrischen Test nach Kruskal Wallis fir unverbundene
Stichproben auf signifikante Unterschiede untersucht. Eine Differenz von p < 0,05 wurde
als statistisch signifikant betrachtet. Missing-Werte bis zu 20% wurden akzeptiert. Die

Variablen, die in den Stichprobenvergleichen einen signifikanten Unterschied gezeigt

12
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hatten, wurden in die multivariaten Analysen einbezogen. Bei den abhangigen
dichotomen Variablen wurden binar logistische Regressionsanalysen auf Basis der Wald-
Teststatistik durchgefihrt. Dabei wurden die unabhangigen Variablen schrittweise
vorwarts in das Modell aufgenommen und auf ihre Signifikanz geprift. Desweiteren
wurden fir metrische abhangige Variablen ein lineares Regressionsmodell angenommen
und analysiert. Basis dessen war die F-Teststatistik. Auch hierbei wurden die
unabhangigen Variablen schrittweise vorwarts in das Modell eingeflihrt und auf ihre

Signifikanz Uberpruft.
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3. Untersuchungsergebnisse

3.1 Beschreibung Gesamtkollektiv

In den folgenden Tabellen sind die Basischarakteristika der Studienteilnehmer aus der
Selbsthilfegemeinschaftsgruppe (SHG) 2007 dargestellt. Insgesamt besteht das Kollektiv
aus 758 Patienten mit 714 weiblichen und 44 mannlichen Teilnehmern. Der
Altersdurchschnitt betragt 51 Jahre und die durchschnittliche Krankheitsdauer 14 Jahre
(Tab. 5 und 6).

Tabelle 5: Demographische Daten von Patienten: Geschlechterverteilung

Anzahl
weibliche Patienten 714 94,2 %
mannliche Patienten 44 5,8 %

Tabelle 6: Demographische Daten von Patienten: Alter und Krankheitsdauer in Jahren

Durchschnitt in Jahren Std.
Alter 50,5 +13,6
Krankheitsdauer 13,8 +8,2
Std. = Standardabweichung

Insgesamt 59,1 % der Teilnehmer beschreiben ihren allgemeinen Gesundheitszustand als
»=ausgezeichnet bis ,gut und 49,3 % geben keine positive oder negative Veranderung im

Vergleich zum Vorjahr an (Tab.7 und 8).

Tabelle 7: Anzahl Patienten in bestimmten Gesundheitszustédnden (aktuell)

Gesundheitszustand Anzahl
ausgezeichnet 19 2,5%
sehr gut 81 10,7 %
gut 346 45,9 %
weniger gut 268 35,5 %
schlecht 40 53 %
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Tabelle 8: Anzahl Patienten in bestimmten Gesundheitszustianden (i.V. zum Vorjahr)

Gesundheitszustand Anzahl

viel besser als vor 1 Jahr 21 28 %
besser als vor 1 Jahr 135 17,8 %
genauso wie vor 1 Jahr 372 49,3 %
schlechter als vor 1 Jahr 197 26,1%
viel schlechter 30 4,0 %

In der Mehrheit der Falle (56,0 %) sind in den letzten 3 Monaten keine Schibe oder
lediglich milde Schibe (21,1%) aufgetreten (Abb.2). Auch die Krankheitsaktivitat in den
letzten drei Monaten wurde Uberwiegend als niedrig ausgepragt gewertet (61,1%), nur
12,7% der Teilnehmer berichteten Uber eine hohe Krankheitsaktivitat (7 — 10 auf der VAS)
in den zurtickliegenden drei Monaten (Tab.9).

60

Prozentuale Angaben (%)

Schubauftreten bei Lupuspatienten (n=758)

o~
O

50

40

30

20

10

18,5
4.4
mm
kein Schub milder Schub méaRiger Schub  schwerer Schub

Abb. 2: Schubauftreten in den letzten 3 Monaten

Tabelle 9: Anzahl Patienten in unterschiedlichen Krankheitsaktivitatsstufen,

visuelle Analogskala

Krankheitsaktivitat Anzahl

0 bis 3 448 61,1 %
4 bis 6 192 26,2 %
7 bis 10 93 12,7 %
Total 733 100 %
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3.2 Medikamentdse Therapien und Begleiterkrankungen

51,5 % der Patienten nahmen niedrig dosierte Steroide (< 7,5 mg/d) ein. Als

zweithaufigstes Medikament wurden Antimalariamittel eingenommen (36,0%). Mit 22%

wurde als dritthaufigstes ,Lupus-Medikament® NSAR verwendet (Tab.10 und 11).

Tabelle 10: Anzahl Patienten mit untschiedlichen Einnahmeanteil von Lupusmedikamenten

Lupusmedikament Anzahl
NSAR 167 22,0 %
Steroide (< 7,5mg) 390 51,5 %
Steroide (> 7,5mg) 100 13,2 %
Antimalariamittel 273 36,0 %
Azathioprin 143 18,9 %
MTX 71 9,4 %
Cyclosporin A 25 3,3 %
Cyclophosphamid p.o. 2 0,3 %
Cyclosphosphamid i.v. 5 0,7 %
MMF 82 10,8 %
Keine Basistherapie 88 11,6 %

NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika; MTX = Methotrexat; MMF = Mycophenolat Mofetil

p.o. = per 0s; i.v. = intravends

Tabelle 11: Anzahl Patienten mit untschiedlichen Einnahmeanteil von Lupusmedikamenten
Medikamente in Medikamentengruppen eingeteilt

Anzahl
Medikamentengruppe 1 138 18,2 %
(NSAR/keine Medikation)
Medikamentengruppe 2 263 34,7 %
(Steroide < 7,5mg und/oder Antimalariamittel,
ggf. NSAR, Kombination)
Medikamentengruppe 3 36 4,7 %
(Steroide > 7,5mg und/oder Antimalariamittel,
ggf. NSAR, Kombination)
Medikamentengruppe 4 321 42,3 %

(Immunsuppressiva, ggf. NSAR,
Antimalariamittel, Steroide)

NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika

Zu den haufigsten Begleiterkrankungen des Gesamtkollektivs zahlen Hypertonus (10,5%),
Fettstoffwechselstorung (11,2%), Osteoporose (13,7 %) und Arthritiden (19,8%) (Abb.3).
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Begleiterkrankungen bei Lupuspatienten

25

19,8

Prozentuale Angaben (%)

Hypertonus
Apoplex
Tumor
Arthrose
Ostzoporose
Fibromyalgie

Myokardinfarkt
Chron. MDT-

Erkrankungen

Chron. Nierenschaden
Diabetes Mellitus
Chron. Atemwagserkr.
Chren. Leberschaden
Fettstoffwechselstérung
Psych. Erkrankungen
vernharb.
Hautveranderungen
Thrombosen/Embclie

Abb. 3: Haufigkeit von Begleiterkrankungen bei Lupuspatienten

3.3 Infektionen bei Lupuspatienten

Von den 758 Studienteilnehmern gaben 82,7 % an, im Jahre 2007 mindestens eine
Infektion gehabt zu haben. Davon waren 94,7% Frauen und 5,3% Manner. 17,3 % der
Teilnehmer hatten keine Infektion (Tab.12). Das mittlere Alter der Patienten ohne
Infektionen lag bei 51,3 Jahren (£15,7) und die mittlere Krankheitsdauer bei 13,6 Jahren
(x 9,1). Patienten mit einer Infektion waren durchschnittlich etwas jinger mit 50,4 Jahren
(x 13,1) und ihre mittlere Krankheitsdauer unwesentlich langer mit 13,9 Jahren (+ 8,1). Mit
56,6% war das Atemwegssystem bei jeder zweiten Infektion betroffen. An zweiter Stelle
standen Hautinfektionen, vor allem durch Viren, und an dritter Stelle Urogenitalinfektionen
mit 30,5% (Abb.4).

Vor allen Dingen Atemwegsinfekte und Infekte des Urogenitalsystems sind in mindestens
60% antibiotisch behandelt worden (Abb.5). Hingegen war dies bei Infekten des Magen-
Darm-Trakts oder bei Hautinfektionen aufgrund mykotischer und viraler Genese mit
23,1% seltener der Fall. 12,8 % der gastrointestinalen Infektionen wurden stationar
behandelt, dagegen nur 6,4% aller Urogenitalinfekte und 5,7% aller Atemwegsinfekte. Fir
weniger als 3% aller Hautinfekte durch Pilze und Viren waren Krankenhausaufenthalte
notwendig. Nicht naher benannte Infektionen wurden allerdings mit 35,0% stationar

therapiert.
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Tabelle 12: Haufigkeit von Infektauftreten

Anzahl
Infektionen — ja 627 82,7 %
Infektionen — nein 131 17,3 %
Total 758 100 %

Infektmanifestationen
60 RR’R
50
9
= 40 36,5
2
% 0 30,5
Z 222 24.4 223
D
- I I [
2
$ 10
N
e
ooy
Atemwege uGsT MDT  Zahnfleisch Hautinfekt Hautinfekt
d. Viren d. Pilze

Abb. 4: Infektmanifestationen
UGT = Urogenitaltrakt; MDT = Magendarmtrakt

Infektbehandlungen

u Anteil antibiotischer
Behandlung

H Anteil stationdrer
Behandlung

Prozentuale Angaben (%)

Abb. 5: Einsatz von Antibiotika bei Infektauftreten, Anteil stationdrer Behandlungen
UGT = Urogenitaltrakt; MDT = Magendarmtrakt
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Im Durchschnitt wurden im Jahr 2007 6 Infekte angegeben (MW: 5,71; + 5,39).

Desweiteren bestand neben den vorgegebenden Kategorien die Mébglichkeit einer
Freitextangabe. Diese Méglichkeit wurde von 70 Patienten genutzt. Die unterschiedlichen
Angaben der Patienten sind in der nachfolgenden Tabelle 13 kategorisch aufgelistet.

Auch hier stehen bakterielle Infekte im Vordergrund.

Tabelle 13: weitere Infektionsarten (absolute Zahlen aus Freitextangaben)

Art der Infektion Anzahl
Aphten 1
Entziindungen am Auge 12
HNO Entziindungen

Bakterielle Infekte *

Virale Infekte (HPV, Herpes, Varizellen)

Pilzbefall (Mund, Zunge, Scheide)
Herzmuskel/-klappenentziindung, Herzbeteiligung
Chronische Hepatitis

Serositiden (Rippenfell, Bauchfell)

Leistenentziindung

Diarrhoe

Beteiligung am Bewegungsapparat **
Zahnbeteiligung/Zahnwurzelbeteiligung, Kieferentziindung
Nicht ndher bezeichnet ***

- ©
~

WO OW-_W-=_2BNW

* Staph. Aureus, Streptokokken, Panaritiden, Erysipel, Katzenkrankheit, Pertussis, Borrelien

ik Bursitis Ellenbogen, Entziindungen am Arm (Zyste), Hifte, Spondylodiszitis,
Tractusabsriss, offene Beinwunde

ok Kopfhautbeteiligung, ambulante OP, nicht naher bezeichnet

HPV Humanes Papilloma Virus

3.4 Infektion unter bestimmter Medikation

Zur Beurteilung, inwiefern die unterschiedliche Medikation der Lupusteilnehmer eine
Infektion beglinstigt, wurden die verschiedenen Medikamente zu Gruppen
zusammengefasst (s. Kapitel 2.1, Tab.2).

Die untenstehende Abbildung 6 verdeutlicht, dass auch unter stark immunsuppressiven
Therapien (Gruppe 4) prozentual nicht wesentlich mehr Patienten eine Infektion erlebten
als unter schwacherer oder fehlender Immunsuppression (Gruppen 1 — 3). In all diesen
Gruppen wird eine Infekthaufigkeit von knapp Uber 80% beschrieben. Lediglich die
fehlende Einnahme von jeglichen Lupus-Medikamenten verringert die Infektionsrate von
im Durchschnitt 81,8% auf knapp 77%.
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Abb. 6: Infektauftreten unter bestimmten Medikamenten

Medikamente in Medikamentengruppen eingeteilt

Unter Berlcksichtigung derselben Medikamenteneinteilungen zeigt sich auch, dass die

Infektlokalisationen

in allen vier Medikamentengruppen ahnlich verteilt sind. Am

haufigsten sind Atemwegserkrankungen, an zweiter Stelle folgen virale Infekte der Haut

und danach Infekte des Urogenitaltraktes (Tab.14).

Tabelle 14: Haufigkeit von verschiedenen Infektmanifestationen unter bestimmten
Medikamentengruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Atemwegsinfekte 54,3 % 55,5 % 66,7 % 57,3 %
UGT-Infekte 23,9 % 31,2 % 30,6 % 32,7 %
MDT-Infekte 20,3 % 20,5 % 36,1 % 22,7 %
Zahnfleisch-Infekte 232 % 23,6 % 25,0 % 25,5 %
Hautinfekte d. Viren 33,3 % 33,8 % 36,1 % 40,2 %
Hautinfekte d. Pilze 21,0 % 22,4 % 19,4 % 23,1 %

UGT = Urogenitaltrakt; MDT = Magendarmtrakt

Werden die unterschiedlichen Medikamente einzeln betrachtet, kann in der univariaten

Analyse ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme von nichtsteroidalen

Antirheumatika (NSAR) und Infektionen festgestellt werden. Die Einnahme von NSAR

geht mit einer hoheren Rate an Infektionen einher: 88,6 % der 167 Patienten, die NSAR

einnehmen, gaben eine Infektion an, 11,4% wiesen keine Infektionen auf (p-Wert = 0,022)
(Tab.15).
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Tabelle 15: Infektionsauftreten unter bestimmten Medikamente

Infektionsauftreten p-Wert
Ja Nein
Steroide < 7,5 mg 325 83,3 % 65 16,6 % n.s.
Steroide > 7.5 mg 87 87,0 % 13 13,0 % n.s.
Antimalaria 227 83,2 % 46 16,8 % n.s.
NSAR 148 88,6 % 19 11,4 % 0,022
MTX 59 83,1 % 12 16,9 % n.s.
Azathioprin 118 82,5 % 25 17,5 % n.s.
Cyclosporin A 24 96,0 % 1 4,0 % n.s.
Cyclophosphamid oral 1 50,0 % 1 50,0 % n.s.
Cyclophosphamid i.v. 4 80,0 % 1 20,0 % n.s.
Mycophenolatmofetil 71 86,6 % 11 13,4 % n.s.
Keine 68 77,3 % 20 22,7 % n.s.

NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika; MTX = Methotrexat; n.s. = nicht signifikant; i.v. =
intravends; mg = milligramm

Es fiel auf, dass Patienten unter NSAR-Therapie im Vergleich zu Patienten, die keine
NSARs einnehmen, eine geringfligig langere Krankheitsdauer haben, das mittlere Alter
mit 52,5 Jahren und die mittlere Anzahl an Begleiterkrankungen mit 1,25 (+ 1,6) ein wenig

hoher sind. Eine Signifikanz konnte jedoch nicht gezeigt werden (Tab.16).

Tabelle 16: Alter, Krankheitsdauer und Komborbiditaten bei Patienten mit NSAR-/Steroid-/
MMF- Einnahme vs. keine Einnahme

Alter Krankheitsdauer Komorbiditaten

Durchschnitt Std. Durchschnitt  Std. Mittlere Std.

in Jahren in Jahren Anzahl
NSAR-Einnahme 52,5 +125 14,6 +79 1,25 +1,6
Keine NSAR-Einnahme 50,0 +13,8 13,6 +8,3 1,08 +1,6
Steroideinnahme (> 7,5mg) 48,3 +12,9 14,3 +8,5 1,5 +2,0
Keine Steroideinnahme 50,6 +13,6 12,9 +7,7 1,0 +1,5
Einnahme von MMF 43,3 +13,3 13,1 +7,8 1,3 +1,6
Keine Einnahme von MMF 51,4 +13,7 13,9 +8,3 1.1 +1,6

MMF = Mycophenolat Mofetil; NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika; Std. =
Standardabweichung; mg = milligramm

Ahnlich verhalt es sich mit der Einnahme von héher dosierten Steroiden (> 7,5 mg) und
der Einnahme von Mycophenolatmofetil zur Anzahl an Infektlokalisationen (Tab.17).
Patienten, die diese Medikamente einnehmen, haben mehr unterschiedliche
Infektlokalitaten angegeben, als Patienten ohne diese Medikation (p-Wert = 0,013 und p-
Wert = 0,042). Patienten, die keine Steroide einnehmen sind etwas jlinger (12,9 Jahre)
und haben eine geringe Komorbiditatenzahl (1,0) als Patienten unter Steroideinahme.

Bezuglich Mycophenolat Mofetil gibt es kaum Unterschiede in Krankheitsdauer und
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Komorbiditdtsanzahl (Tab.16). In den multivariaten Analysen konnte ein signifikanter

Zusammenhang zwischen Infektauftreten und Medikation nicht bestéatigt werden.

Tabelle 17: Anzahl verschiedener Infektionslokalitaten unter bestimmten Medikamenten

(Haufigkeiten)
Infekt - Steroide Steroide AMA NSAR MTX AZA CSA CcYC CYC MMF
lokalitaten <7,5mg >7.5mg oral i.v.
0 68 16 47 20 12 26 1 1 1 11
1 89 18 68 33 20 30 8 0 0 17
2 101 22 66 48 20 44 7 0 1 20
3 75 18 52 34 10 20 4 1 2 16
4 43 21 27 21 7 17 4 0 1 13
5 10 3 8 7 1 3 1 0 0 2
6 4 2 5 4 1 3 0 0 0 3
p-Wert n.s. 0,013 n.s. 0,002 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,042

n.s. = nicht signifikant; AMA = Antimalariamittel; NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika;
MTX = Methotrexat; AZA = Azathioprin; CSA = Cyclosporin A; CYC = Cyclophosphamid; MMF =
Mycophenolat Mofetil; i.v. = intravends; mg = milligramm

Ferner sind unter immunsuppressiver Therapie (Steroide > 7,5mg, Azathioprin, MTX,

Cyclosporin A, Cyclophosphamid und Mycophenolat Mofetil) mehr Pilzinfekte zu

beobachten, ein signifikanter Unterschied bestand jedoch nicht (Abb.7).
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Abb. 7:

Pilzinfekte unter Immunsuppressiver Therapie (inkl. Steroide >7,5 mg)
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3.5 Zusammenhang zwischen Begleiterkrankungen und Infektionen

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit war, inwiefern ein Zusammenhang zwischen
Begleiterkrankungen und Infektionen besteht.

Es ergibt sich zu den meisten der dokumentierten Begleiterkrankungen (Tab.1) keine
Assoziation mit der Haufigkeit von Infektionen. Allerdings geben Patienten mit
chronischen Atemwegserkrankungen, psychischen Krankheiten und chronischen Magen-
Darm-Erkrankungen signifikant mehr Infektionen an als Patienten ohne diese
Erkrankungen. (Tab.18).

Tabelle 18: Infektauftreten bei bestimmten Begleiterkrankung und bei gutem
Allgemeinzustand (jemals zw. 2001-2007)

Infektauftreten p- Wert p-Wert
Ta Nem (univariat) (multivariat)
Chron. Atemwegserkrankungen 910% 784% <0,0001 < 0,0001
Psychische Erkrankung 873% 79,7% 0,0065 <0,0100
Chron. MDT-Erkrankung 899% 788% 0,0001 <0,0017
Chron. Leberschaden 86,4 % 82,0% - -
Guter Allgemeinzustand 80,3% 86,7% 0,0214 -

Chron. = chronisch; MDT = Magendarmtrakt

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Patienten mit diesen Begleiterkrankungen oder mit
chronischen Leberschaden oder einem schlechten Allgemeinzustand (entsprechend der
VAS im Fragebogen) im Mittel mehr verschiedene Infektlokalitdten in den von uns
vorgegebenen sechs Kategorien angaben als Patienten ohne diese Begleiterkrankungen
(p-Wert < 0,05). Dies konnte sowohl in den univariaten Analysen als auch multivariat
bestatigt werden (Tab.19).

Tabelle 19: mittlere Anzahl an Infektlokalitaten (vorgegebene Kategorien) bei bestimmten
Komorbiditét (jem. zw. 2001-2007)

Komorbiditat p- Wert p-Wert

Ja Nein (univariat)  (multivariat)

Mittelwert Anzahl Infektlokalitaten
Chron. Atemwegserkrankungen 2,38 1,70 0,00000 < 0,0001
Psychische Erkrankung 2,25 1,71 0,00000 < 0,0001
Chron. MDT-Erkrankung 2,33 1,70 0,00000 < 0,0001
Chron. Leberschaden 2,52 1,81 0,00000 0,0499
Guter Allgemeinzustand 1,70 2,26 0,00000 0,0325

Chron. = chronisch; MDT = Magendarmtrakt
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Bezuglich der Altersdifferenz zeigt sich, dass Patienten ohne Begleiterkrankung und ohne
Schibe durchschnittlich junger sind. Dies gilt nicht fur Psychische Erkrankungen, bei

welchem keine Altersdifferenz zu sehen ist (Tab.20).

Tabelle 20: Altersunterschiede in Jahren bei bestimmter Komorbiditat

Komorbiditat

Ja Nein
Durchschnitt Std. Durchschnitt Std.
Chron. Atemwegserkrankung 53,3 +13,5 49,2 +13,4
Psychische Erkrankung 50,6 +13,1 50,5 +13,9
Chron. MDT-Erkrankung 53,1 +13,3 491 +13,5
Chron. Leberschaden 55,0 +13,2 49,6 +13,5
Guter Allgemeinzustand 46,9 +12,8 55,6 +13,0

Chron. = chronisch; MDT = Magendarmtrakt; Std. = Standardabweichung

Bezlglich der Medikation zeigte sich, dass alle Patienten mit den genannten
Komorbiditaten mehr NSAR einnahmen. Patienten in einem guten Allgemeinzustand
nahmen vergleichsweise weniger NSAR (16,4% vs. 29,9%) ein und gaben haufiger an,
keine Basistherapie einzunehmen (15,0% vs. 6,8%) als Patienten in einem schlechten
Allgemeinzustand. Ferner fiel auf, dass Patienten mit chronischer Atemwegserkankung
deutlich  haufiger unter Steroidmedikation standen als Patienten  ohne
Atemwegserkrankung. Dagegen wurden Antimalariamittel vermehrt von Patienten im
guten Allgemeinzustand und fehlender oben genannter Begleiterkrankung eingenommen
als von Patienten im schlechteren Zustand oder bestehender Komorbiditat. Steroide in
hoherer Dosis (> 7,5mg) wurden ebenfalls vermehrt von Patienten mit bestehender
Begleiterkrankung genommen. Diese gaben auch seltener eine fehlende Basistherapie an.
Wie in Kapitel 3.4. bereits untersucht, konnte in den multivariaten Analysen jedoch kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Infektionen und der Medikation festgestellt werden.

Tabelle 21 ist eine zusammengefasste Tabelle bezlglich der Medikationsunterschiede.
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Tabelle 21: Unterschiedlicher Anteil an Medikamenteneinnahmen bei Patienten mit
bestimmter Begleiterkrankung vs. ohne jeweilige Begleiterkrankung

NSAR Steroide Steroide Antimalaria- Keine

(£7,5mg) (>7,5mg) mittel Basistherapie
Chron. ATW.- Erkrankungen 296% 553 % 20,6 % 34,4 % 6,3 %
Keine chron. ATW.-Erkrankung 182% 495% 9,5 % 36,8 % 14,3 %
Psychische Erkrankungen 253% 52,3% 16,7 % 33,7 % 9,3 %
Keine psychische Erkrankungen 199% 50,0 % 10,9 % 37,6 % 13,1 %
Chronische MDT- Erkrankung 296 % 48,3 % 16,9 % 33,3 % 10,9 %
Keine Chron. MDT-Erkrankung 179% 532% 11,2 % 37,5 % 12,0 %
Chron. Leberschaden 264 % 49,6 % 20,8 % 34,4 % 7.2 %
Keine Chron. Leberschiaden 212% 51,8% 11,7 % 36,3 % 12,5 %
Guter Allgemeinzustand 16,4% 50,2% 8,5 % 39,0 % 15,0 %
Schlechterer Allgemeinzustand 299% 532% 20,1 % 31,8 % 6,8 %

Chron. = Chronisch; ATW. = Atemweg; MDT = Magendarmtrakt; NSAR = nichtsteroidale
Antirheumatika; mg = milligramm

Desweiteren konnte erfasst werden, dass mit der Anzahl an Begleiterkrankungen die Zahl

an durchgemachter Infektion steigt. Folglich gaben Patienten mit verhaltnismagig héherer

Zahl an Komorbiditaten mehr Infekte an als Patienten mit weniger Komorbiditaten (p-Wert
= 0,039; Abb.8, bzw. p-Wert = 0,002; Abb.9).
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Abb. 8: Anzahl an Begleiterkrankungen (2007) und Auftreten von Infektionen (2007),
p-Wert = 0,039
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Abb. 9: Anzahl an Begleiterkrankungen (2001-2007) und Auftreten von Infektionen (2007),
p-Wert = 0,002

3.6 Krankheitsaktivitaten und Schibe 2007 bei Lupuspatienten mit
Infekten

Eine weitere Fragestellung bezieht sich auf den Zusammenhang der Krankheitsaktivitat
mit Infektionen. Alle Patienten sollten anhand einer visuellen Analogskala von 1 — 10 ihre
Krankheitsaktivitat der letzten drei Monate einordnen (1 = “keine Aktivitat*, 10 = , héchste
Aktivitat“). In den univariaten Analysen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang fur
milde (VAS 0-3) und maRige (VAS 4-6) Krankheitsaktivitat und Infektauftreten (p-Wert =
0,02 und p-Wert = 0,01). Das bedeutet, dass Patienten mit weniger Infektionen in den
letzten 12 Monaten eine niedrigere Krankheitsaktivitat hatten. Kein signifikanter

Zusammenhang bestand hingegen bei Patienten mit Infektion und einer hohen

Krankheitsaktivitat (p-Wert = 0,23) (Tab.22).

Tabelle 22: Infektionsauftreten bei bestimmten Krankheitsaktivitatsgraden

Infektion- Ja Infektion- Nein  p-Wert
Krankheitsaktivitat gesamt* 610 832% 123 16,8 % 0,000
- Grad 1 (VAS 0 bis 3) 359 80,1% 89 19,9 % 0,02
- Grad 2 (VAS 4 bis 6) 170 88,5% 22 11,5 % 0,01
- Grad 3 (VAS 7 bis 10) 81 87,1 % 12 12,9 % n.s.

*gesamt = Anzahl ohne Stufeneinteilung; VAS = visuelle Analogskala
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Als weiterer Indikator flir die Schwere der Krankheit wurde die Anzahl an Schiben
herangezogen. Die Lupuspatienten erhielten die Moglichkeit, zu nennen ob sie in den
letzten drei Monaten einen Schub hatten, der sich mit ,mild“, ,maRig“ oder
,Schwer” charakterisieren lief3.

Insgesamt hatten mehr als 56% der Patienten keinen Schub.

Betrachtet man das Schubverhalten unter dem Gesichtspunkt Infektionen, zeigt sich auch
hier, dass auch unter Auftreten von Infekten mehr als 50% der Patienten keine Schiibe
angaben. Patienten ohne Infekte gaben weniger haufig einen Schub an als Patienten mit
Infekten (13,1% vs. 86,9%) (p-Wert = 0.0129) (Tab. 23 und 24).

Tabelle 23: Infektionsauftreten und Schub, p-Wert = 0,0129

Infektion — Ja Infektion — Nein
Kein Schub 327 80,0 % 82 20,0 %
Schubauftreten 279 86,9 % 42 13,1 %

Tabelle 24: Infektionsauftreten und Schub (Schiibe differenziert)

Infektion — Ja Infektion — Nein
Kein Schub 327 80,0 % 82 20,0 %
Milder Schub 136 88,3 % 18 11,7 %
MaRiger Schub 117 86,7 % 18 13,3 %
Schwerer Schub 26 81,3 % 6 18,7 %

Auch zwischen Infektionshaufigkeit und Schubverhalten besteht eine signifikante
Abhangigkeit, die auch in den multivariaten Analysen bestatigt werden konnte. Patienten
ohne Schubauftreten gaben haufiger eine kleine Infektanzahl und seltener eine hohe
Infektanzahl an als Patienten mit Schiben (p-Wert = 0,0009) (Tab.25).

Tabelle 25: Infektionshaufigkeit und Schubverhalten, p- Wert = 0,000 (univariate Analysen),
p- Wert = 0,0009 (multivariate Analysen)

Anzahl Infektionen  Kein Schub Schub

0 84 20,5 % 47 14,6 %
1 104 25,4 % 64 19,9 %
2 116 28,4 % 77 24,0 %
3 68 16,6 % 62 19,3 %
4 30 7,3% 52 16,2 %
5 5 1,2 % 11 3.4 %
6 2 0,5% 8 25%

Patienten, die keinen Schub angaben, waren mit einem durchschnittlichen Alter von 49,0
Jahren (£ 13,1) junger als Patienten mit Schiiben mit durchschnittlich 51,6 Jahren (x 13,5).
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Auch nahmen Erstere weniger NSARs und weniger Steroide > 7,5mg ein, und hatten

haufiger keine Basistherapie (Tab.26).

Tabelle 26: Auswahl Medikation bei Patienten mit und ohne Schiiben

Kein Schub Schubauftreten
NSAR 66 16,1 % 95 29,6 %
Steroide < 7.5 mg 208 50,9 % 169 52,6 %
Steroide > 7.5 mg 25 6,1 % 73 22,7 %
Antimalariamittel 143 35,0 % 119 371 %
Keine Basistherapie 67 16,4 % 18 5,6 %

NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika; mg = milligramm

3.7 Impfungen bei Lupuspatienten seit Diagnosestellung

Im Fragebogen 2007 wurden verschiedene Impfungen analysiert. Dabei wurden nur
diejenigen Impfungen berlcksichtigt, welche nach der Diagnosestellung der
Lupuserkrankung gegeben wurden. Folgende Immunisierungen sind erfragt worden:

Polio, Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Hepatitis, Influenza, Haemophilus Influenzae,
Pneumokokken, Meningokokken, FSME, Tollwut und BCG.

Von insgesamt 758 sind 500 Teilnehmer seit ihrer Diagnosestellung mindestens einmal
geimpft worden. Mit 66,3 % sind es somit fast zwei Drittel der Teilnehmer (Abb.10).

Die Krankheitsdauer geimpfter Patienten betragt im Schnitt 14,7 Jahre (+ 8,4). Die
problemlose Vertraglichkeit der Impfstoffe lag in allen Fallen bei mehr als 80%, zum Teil
auch bei Uber 90%.
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Abb. 10: Impfhaufigkeit seit Diagnosestellung Lupus
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Die Anzahl der unterschiedlichen Impfstoffe kann der unten stehenden Abbildung
entnommen werden. Hierbei zeigt sich, dass Tetanusimpfungen (45,3%, n = 343) am
haufigsten vorgenommen wurden, gefolgt von Influenza- (39,1%, n = 296) und
Diphtherieimpfungen (21%, n = 159) (Abb.11).

Einzelne Impfungen seit Diagnosestellung

45.3

Prozentuale Angebaen (%)

Abb. 11: Haufigkeit einzelner Impfungen seit Diagnosestellung

3.8 Haufige Impfnebenwirkungen

Die Patienten erhielten die Mdglichkeit Impfunvertraglichkeiten in Form eines Freitextes
anzugeben. Diese prasentierten sich in den meisten Fallen mit allgemeinen grippalen
Symptomen wie Schwache und Krankheitsgefiihl, Fieber, Muskel- und Gliederschmerzen,
sowie lokalen Reaktionen an der Einstichstelle (Tab.27). Fieber wurde am haufigsten
nach Influenzaimpfungen dokumentiert. Einen moglichen SLE-Schub gaben 9 von 94
Patienten nach einer Hepatitisimpfung an. Insgesamt wurde Uber eine hohe
Impfvertraglichkeit berichtet. 80 — 90% aller Impfungen waren ohne Nebenwirkungen
vertragen worden. Am seltensten (< 10 %) wurden Nebenwirkungen nach Polio,
Diphtherie und Tetanus-Impfung dokumentiert, bei Influenzaimpfungen traten in bis zu
11% und nach Hepatitisimpfungen traten in bis zu 20% der Falle Nebenwirkungen auf
(Abb.12).
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Tabelle 27: Freitextangabe Impfnebenwirkungen (Absolutzahlen)

2 » © |
S| |5 8|2 2%
a ||| E|ax
Allgemeines Krankheitsgefiihl, Schwéache 1 1 1 10
Kreislaufprobleme 1
Muskelschmerzen 1 2
Arthralgien 1 2 1
Hautreaktion 1 1 1
Fieber 2 3 |2 1 7 1
Reaktionen an der Einstichstelle/-arm 1 12 | 5 7 |6
(Schmerz, Schwellung, Rétung, Juckreiz)
Schubauslésung 3 9 5 1
Keine Immunantwort 1 4 1 1
Mogliche SLE Induktion 2
Gesamtzahl an Impfnebenwirkungen 5 |23 ]110]19 |33 ] 10

* Impfungen gegen Friihsommermeningoencephalitis, Tuberkulose, Meninigokokken,
Haemophilus Influenza B und Tollwut wegen zu kleiner Fallzahlen nicht bertcksichtigt
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Abb. 12: Vertraglichkeit und Impfnebenwirkungen aus Freitextangaben

3.9 Nicht-geimpfte Lupuspatienten

Von 758 Teilnehmern aus dem Jahre 2007 erhielten 254 Patienten keine Impfung.

Das Patientenkollektiv der nicht-geimpften Teilnehmer unterschied sich nicht wesentlich
von dem der geimpften Teilnehmer. Die durchschnittliche Krankheitsdauer der nicht-
geimpften Patienten war mit 12,0 (x 7,4) Jahren um 2zwei Jahre kirzer als die
Krankheitsdauer bei geimpften Teilnehmern mit 14,8 (+ 8,5) Jahren. Das mittlere Alter

nicht-geimpfter Patienten lag mit 49,8 Jahren (£ 13,6) unter dem mittleren Alter geimpfter
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Patienten mit 50,8 Jahren (+ 13,4). Keine wesentlichen Unterschiede bestanden im

Bereich Therapie oder Begleiterkrankung (Tab. 28 und 29).

Tabelle 28: Schubverhalten und Infektionsauftreten bei nicht-geimpften vs. geimpften

Patienten
Nicht-geimpfte Patienten = Geimpfte Patienten
Anzahl Teilnehmer 254 33,7 % 500 66,3 %
Schubverhalten
Kein Schub 136 54,8 % 272 56,7 %
Schubauftreten 112 45,2 % 208 43,3 %
Infektionsauftreten 200 78,7 % 424 84,8 %

Tabelle 29: Alter, mittlere Krankheitsdauer und mittlere Anzahl Komorbiditdten bei nicht-
geimpften vs. geimpften Patienten

Nicht-geimpfte Patienten = Geimpfte Patienten

Durchschnitt  Std. Durchschnitt  Std.
Alter in Jahren 49,8 + 13,6 50,8 +13,4
Krankheitsdauer in Jahren 12,0 +74 14,8 +8,5
Anzahl Komobiditaten 1,2 +1,5 1,1 +1,6

Std.= Standardabweichung

Von den genannten 254 Patienten ohne Immunisierung seit Diagnosestellung hatten 200
Patienten (78,7 %) eine Infektion und 54 (21,3%) keine Infektion. Von den geimpften
Patienten dagegen hatten 424 (84,8%) eine Infektion. Patienten ohne Immunisierung
haben also weniger Infektionen als Patienten mit Immunisierung. Ein kausaler
Zusammenhang kann aufgrund unzureichend angegebener Impfzeitpunkte und
Infektauftreten nicht untersucht werden. Betrachtet man die nicht-geimpften
Lupuspatienten und das Infektauftreten, sind unter den Lokalisationen auch hier die
Atemwege mit 72,5% am haufigsten betroffen und liegen damit um 6,2% hdéher im
Vergleich zu geimpften Patienten mit 66,3% (Abb.13).
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Abb. 13: Infektlokalisationen bei geimpften und nicht-geimpften Patienten

3.10 Analysen bei Impfungen aus 2006 und/oder 2007

Zur Erfassung von genaueren Aussagen wurde im Folgenden der Fokus auf die
geimpften Patienten gelegt, die ihre Immunisierung in den Jahren 2006 und/oder 2007
erhalten haben. Auf diese Weise wurde versucht, erloschene Impfwirkungen aus langer
vergangenen Zeitpunkten auszuschliefRen.

Dieser Bedingung entsprachen insgesamt 243 (32,1%) Patienten, davon anteilig 232
(95,5%) Frauen und 11 (4,5%) Manner. Das durchschnittliche Alter dieses Kollektivs lag
bei 50,3 Jahren (+ 13,8) bei einer durchschnittlichen Krankheitsdauer von 13,5 Jahren (z
8,0). Unterschiede in der Lupusmedikation zur Gesamtkohorte waren nicht ersichtlich. Die
Halfte dieser Patienten (50,8%) beschrieben ihren Gesundheitszustand mit ,Gut‘. 119
Patienten (49,0%) gaben keine Veranderung ihres Gesundheitszustandes zum Vorjahr an.
Stabile Werte zeigen sich ferner auch im Bereich Krankheitsaktivitat. Wie anhand der
Tabelle 30 zu sehen, bewegen sich die Mittelwerte der Krankheitsaktivitaten je nach
Impfstoff immer in einem Rahmen zwischen 2 bis 3. Ein Ausreiler mit 5,0 ist bei
Hamophilus Influenzae zu verzeichnen. Es ergibt sich eine Tendenz, dass Patienten mit
hoherer Krankheitsaktivitat (3 bis 5) haufiger gegen Influenza, Haemophilus Influenzae
und Pneumokokken geimpft wurden. Der Mittelwert der Krankheitsaktivitdt bei nicht-
geimpften Patienten liegt bei 3,3 (x 2,6), sodass kein relevanter Unterschied zwischen

geimpften und nicht-geimpften Patienten vorliegt.
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Tabelle 30: Krankheitsaktivitat (Mittelwert) unter einzelnen Impfungen (2006/2007)

Anzahl Patienten Mittelwert Krankheitsaktivitat Std.

Polio 17 2,1 +2,3
Tetanus 61 2,7 +2,5
Diphtherie 33 2,6 +2,6
Pertussis 7 2,8 2,7
Hepatitis 14 24 +27
Influenza 178 3.1 +2,7
Haemophilus Influenzae 5 5,0 +2.2
Pneumokokken 29 3,3 +25
FSME 42 2,2 +22
Tollwut 2 2,0 +29

FSME = Frihsommermeningoencephalitis; Std. = Standardabweichung

Es zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf die Haufigkeit von Schiben. Sowohl bei
nicht-geimpften Patienten als auch bei geimpften Patienten der Jahren 2006/07 traten in
mehr als 50% der Félle keine Schibe in den letzten 3 Monaten auf (Abb.14).
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Abb. 14: Schiibe bei nicht-geimpften Patienten und geimpften Patienten (2006/07)

Die haufigsten Infektionen bei Patienten mit Impfungen im Jahr 2006/07 betrafen wie die

Gesamtkohorte auch die Atemwege (56,4%).
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3.11 Einzeluntersuchungen von Pneumokokkenimpfungen und
Influenzaimpfungen

Da gehauft Atemwegsbereiche von Infektionen betroffen waren, wurden die

Impfungen gegen Pneumokokken und Influenza in der Arbeit nochmals getrennt
ausgewertet. Ziel war es, soziodemographische Unterschiede in der Population der
Teilnehmer und Unterschiede in der Haufigkeit von Infektauftreten bei Patienten mit und
ohne — oder mit kombinierten Impfungen zu erfassen.

Es wurden Patienten eingeschlossen, die seit Diagnosestellung mindestens eine
Pneumokokken- oder mindestens eine Influenzaimpfung erhalten haben. Zum Vergleich
wurde die Gesamtzahl aller geimpften Patienten seit Diagnosestellung hinzugezogen
sowie die Patienten, die nie eine Pneumokokkenimpfung UND auch nie eine
Influenzaimpfung erhalten haben. Es wurde die Anzahl der geimpften Patienten mit dem
jeweiligen Wirkstoff, das Alter und die Anzahl der Begleiterkrankungen betrachtet.
Zusatzlich wurden das Schubverhalten und die Einnahme der verschiedenen
Medikamente auf eine Differenzierung hin untersucht (Tab.31).

Im Unterschied zur Gesamtzahl der Patienten ohne Pneumokokken- oder
Influenzaimpfung, liegt der Altersdurchschnitt der Patienten mit Influenza- oder
Pneumokokkenimpfung mit 54 Jahren hoher. Desweiteren ist das Auftreten schwerer
Schiibe bei Pneumokokkengeimpften geringer (2,4%) als bei Patienten ohne beide
Impfungen (4,6%). Signifikante Unterschiede dieser drei Gruppen bezulglich
Schubauftreten, Medikation, Begleiterkrankungen konnten jedoch nicht festgestellt

werden.

Tabelle 31: Kollektiv Pneumokokken- und Influenza-geimpfte Patienten:
Unterschiede in Alter, Anzahl Begleiterkrankungen, Schubverhalten, Medikation

Pneumokokken- Influenzagruppe Anzahl restlicher

gruppe Patienten *
Anzahl Geimpfter 11,9 % 39,1% 59,0%
Mittleres Alter in Jahren 55,7+12,9 52,3+ 13,7 49,3+134
Mittlere Anzahl Begleiterkrankungen 1,3 +1,8 1,2+17 1,0x15
kein Schub 60,7 % 57,4 % 55,0 %
milder Schub 20,2 % 22,0 % 20,8 %
maBiger Schub 16,7 % 16,7 % 19,6 %
schwerer Schub 24 % 3,9% 4.6 %
Medikamentengruppe 1 18,9 % 17,2 % 19,0 %
Medikamentengruppe 2 33,3 % 39,2 % 31,5%
Medikamentengruppe 3 6,7 % 4,7 % 4,9 %
Medikamentengruppe 4 411 % 38,9 % 445 %

*Gruppe der Patienten ohne Pneumokokken- und ohne Influenzaimpfung
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Zur Betrachtung der Infektionsmanifestationen wurden nur Pneumokokkenimpfungen ab
dem Jahre 2002 und Influenzaimpfungen ab dem Jahre 2006 hinzugezogen, sodass
weitestgehend von einer Impfwirksamkeit nach aktueller STIKO-Empfehlung
ausgegangen werden kann. Unter diesem Gesichtspunkt konnten auch hier die
Atemwegsinfekte mit 55 — 58% als Hauptmanifestationsort von Infektionen zugeordnet
werden (Tab.32).

Tabelle 32: Infektionsgebiete bei Patienten mit Pneumokokkenimpfung (ab 2002),
Influenzaimpfung (ab 2006) und bei nicht-geimpften Patienten

Infektionsgebiete Pneumokokken Influenza Nicht-geimpfte Patienten
Atemwege 35 58,3% 99 556% 145 725 %
UGT 15  25,0% 59 331 % 67 33,5 %
MDT 10 16,7 % 36 20,2% 58 29,0 %
Zahnfleisch 11 18,3 % 40 225% 69 34,5 %
Hautinfektion d. Viren 20 33,3 % 74 416 % 80 40,0 %
Hautinfektion d. Pilze 13 21,7 % 41 23,0 % 47 23,5 %

UGT = Urogenitaltrakt; MDT = Magendarmtrakt

3.12 Zusammenhang zwischen Impfungen und Infektion

Wie schon in unterschiedlichen Analysen untersucht worden ist, wurde auch in dieser
Studie der Frage nachgegangen, ob ein méglicher Zusammenhang zwischen Impfungen
und Infektionen besteht.

Das heit, ob eine Impfung im Sinne einer unerwinschten Nebenwirkung eine
Infektionsneigung induziert und dadurch eine erhéhte Infektionsrate zur Folge hat.

Um alte Impfungen von mehreren Jahren oder Jahrzehnten auszuschlieen, wurden
Impfungen nach ihrem Alter selektiert. In Betracht kamen fur den Tetanus-, Diphtherie-,
Hepatitis-, Pertussis- und Polioimpfstoff nur diejenigen Angaben, die nicht alter waren als
zehn Jahre, demnach also nicht alter waren als aus dem Jahr 1997. Fur FSME-, Tollwut-,
Pneumokokken sind alle Impfungen ab dem Jahre 2002 und fir Influenza-Impfstoffe aus
dem Jahre 2006 hinzugezogen worden. Auf diese Art wurden nur diejenigen
Immunisierungen berlcksichtigt, die nach den aktuellen Empfehlungen der STIKO noch
Wirksamkeit aufwiesen. Flr 343 Lupuspatienten der SHG traf diese Bedingung zu. 287
Patienten von 343 (83,7%) wiesen darunter Infektionen auf (Abb.15). Eine signifikante
Abhangigkeit zwischen stattgehabter Impfung oder einzelnem Impfstoff und Infektionen
konnte nicht bestatigt werden. Auch wenn Impfungen seit Diagnosestellung betrachtet
werden und somit der Impfwirkzeitraum unberucksichtigt bleibt, zeigt sich keine

Steigerung des Infektionsanteils (Abb.16).
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Abb. 15: Infektauftreten bei Impfungen unter Beriicksichtigung des Impfzeitraums
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Abb. 16: Infektauftreten bei Impfungen ohne Beriicksichtigung des Impfzeitraums

Betrachtet man schlieRlich nur diejenigen Patienten, die im Jahre 2006 geimpft worden
sind, kénnen insgesamt 152 (83,5%) Teilnehmer mit Infektionen erfasst werden. Von den
Infektionen manifestieren sich auch hier die meisten im Atemwegssystem (57,1%).
Ebenfalls lasst sich hier aber keine signifikante Abhangigkeit zwischen Impfungen aus
dem Jahr 2006 und der Infektionsrate finden (Abb. 17).
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Abb. 17: Organinfekte bei Impfungen aus 2006
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4. Diskussion

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von SLE-Patienten hat sich in den letzten Jahrzehnten
verbessert (47). Wahrend sie in den 50er Jahren noch bei 50% lag, ist die 10 Jahres-
Uberlebensrate heute auf Uber 90% angestiegen (11,15,16,48-50). Dafiir gibt es
unterschiedliche Grinde: Zum einen wird die Diagnose eines SLE heute aufgrund
sensitiverer Labormethoden oft bereits friiher und bei milderen Erkrankungsverlaufen
gestellt, zum anderen spielen der gezieltere Einsatz von Immunsuppressiva mit
Einsparung von z.B. Steroiden und die Therapie von Komorbiditaten eine wichtige Rolle
(11,48,49). Das Mortalitatsrisiko gegenuber Gesunden ist aber weiterhin zwei- bis dreifach
erhoht (11,51). Zu den haufigsten Todesursachen bei SLE-Patienten zahlen krankheits-
und therapieinduzierte Infektionen, aulerdem eine vorzeitige Arteriosklerose und maligne
Erkrankungen (11,48,50). Diese Arbeit untersuchte an einem fir deutsche SLE-Patienten
reprasentativen Kollektiv die Haufigkeit von Infektionen, den Zusammenhang zu
krankheitsbeeinflussenden Faktoren wie Medikation und Begleiterkrankungen sowie die

Impfvertraglichkeit als Infektprophylaxe.

4.1 Infektionspravalenzen,-manifestationsorte bei Lupuspatienten

Von unseren Patienten gaben 82,7% (627) mindestens eine Infektion in einem Zeitraum
von 12 Monaten an. Im Durchschnitt haben wir fir das Jahr 2007 6 Infekte dokumentieren
kénnen. Uberwiegend waren die Atemwege (56.6%), die Haut (58,8%) und der
Urogenitaltrakt  (30,5%) betroffen. Unsere Ergebnisse &hneln damit den
Infektlokalisationen einer Studie von Al-Rayes et al.,, in welchem ebenfalls nach
organischen Infektmanifestationsorten gefragt wurde: In dieser retrospektiven
Untersuchung mit 199 saudi-arabischen Patienten litten 58,8% der Patienten an einzelnen
bis multiplen Infekten durch unterschiedliche Pathogene. In 14,5 % der Falle waren die
Lungen, in 24,5 % der Falle der Urogenitaltrakt und am haufigsten war die Haut mit 33,6%
betroffen. In 78,6% der Falle handelte es sich um eine bakterielle Infektion, in 28,2 % um
virale und fungale Infekte (2). Die Gesamtzahl an Infektionen ist mit 58,8% in der Studie
von Al-Rayes et.al. um ca. 24% geringer als in unserer Arbeit, die drei Hauptlokalisationen
mit Atemwegen, Haut und Urogenitaltrakt sind jedoch identisch. In beiden Arbeiten sind
Hautinfekte die Hauptlokalisation fur Infektionen, gefolgt von Atemwegsmanifestationen
und Urogenitaltraktinfektionen. Die geringeren prozentualen Angaben in der saudi-
arabischen Studie kénnte durch das Patientenkollektiv bedingt sein: In der retrospektiven
Studie von Al-Rayes wurde mit 199 saudi-arabischen Patienten ein wesentlich kleineres

Kollektiv untersucht. Zudem wurden bis zu 18% Kinder unter 16 Jahren miteinbezogen.
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Die Manifestationen von Lupus sind bei Kindern unspezifischer und mdoglicherweise
dadurch eine Kategorisierung der Infektlokalisation schwieriger. Desweiteren wurde in
jener Studie ein Zeitraum von 15 Jahren erfasst und die Daten anhand von Krankenakten
erarbeitet. Wahrend in unserer Arbeit Infektionen bezogen auf die letzten 12 Monate
erfragt wurden. Die Definition bzw. das Verstandnis, was unter Infekion zu verstehen ist,
ist sicher anders beim Patienten als durch arztliches Personal. Ein héherer Ausfall der
prozentualen Angaben in unserer Arbeit kann Folge einer solchen Bias sein. Auch nach
Kang et al. manifestieren sich 2/3 aller Infektionen bei SLE in der Haut, im
Respirationstrakt und im Urogenitaltrakt (20). Bestimmte Erreger kdnnen diese
Hauptmanifestationsorte bedingen. Eine mikrobiologische Untersuchung bezlglich des
Erregerspektrums wurde in unserer Arbeit nicht durchgefuhrt. In der Literatur wurde
jedoch von vielen Autoren als Erreger bakterieller Infekte Streptococcus pneumoniae als
einen haufigen pathogenen Keim erfasst, welcher neben Hamophilus Influenzae zu
Hospitalisationen oder zum Tod fihren kann (51,52,53,56). Zusammen mit
Staphylococcus aureus (6,55) und Streptococcus pyogenes (55) sowie Escherichia coli
(55) sollen sie an der Halfte aller Infektionen beteiligt sein (20,52). Staphylococcus aureus
kann Uber eine vorgeschadigte Haut, welches bei SLE-Patienten gehauft auftritt,
eindringen und lokalisiert Hautinfekte verursachen (2). Wahrend Haemophilus Influenzae
und Streptococcus pneumoniae zu pulmonalen Infekten fiilhren und E.coli bei
Urogenitalen Infekten beteiligt ist (2). Wir haben weiterhin untersucht, wie oft eine
Hospitalisation beim Infektauftreten notwendig war. Vor allen Dingen nach Infekten der
Atemwege, Urogenitaltraktes und Magendarmtraktes konnten wir Krankenhausaufenthalte
bis zu 13% verzeichnen. Damit deckt sich unser Gesamtresultat mit den Ergebnissen
einer retrospektiven Studie von Goldblatt et al.. Das Patientenkollektiv ist in jener Arbeit
mit 104 Patientendaten kleiner, es liel3 sich aber ebenfalls eine auf Infektionen basierende
Hospitalisationsrate von 15% nachweisen. Die haufigste Ursache fur die Hospitalisation
konnte vorrangig auf Pneumonien zurlickgefiihrt werden (53). In unserer Arbeit dagegen
waren es Magen-Darm-Infekte (21,4%), gefolgt von Urogenitalinfekten (6,4%) und
anschlielend Atemwegsinfekten (5,7%). Eine Erklarung hierfir kann darin liegen, dass
bei der Studie von Goldblatt et al. retrospektiv Patientendaten anhand von dokumentierten
Krankenhausakten beobachtet wurden. Hierbei sind meist durch medizinisch geschultes
Personal Diagnosen und Zeitraume der stationdren Aufenthalte schriftlich festgelegt.
Unsere Studie dagegen stitzte sich auf einen patientenorientierten Fragebogen. Dennoch
unterscheidet sich unser Ergebnis nicht wesentlich von anderen Autoren, in denen eine
Hospitalisation in 11 — 23% aller Falle beschrieben wurde (2,5,51). In Zusammenschau
betrachtet konnten wir bezlglich Infektpravalenzen und Manifestationsgebieten ahnliche

Ergebnisse nur mittels Patientenangaben darstellen wie in den erwahnten Studien durch
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medizinisches Personal. Die Rangfolge der Infektmanifestationsorte war ahnlich und auch
die Infektpravalenz lag in unserer Arbeit wie auch in der Literatur bei tUber 50%.
Prozentuale Unterschiede kénnen jedoch durch diese Art der Reportform bedingt sein.
Weitere Faktoren, welche die Infektrate beeinflussen (wie Medikation und

Begleiterkrankungen), werden in Kap 4.2 und 4.3 erlautert.

4.2 Infektionen unter Medikation

Immunsuppressiva und vor allem der Einsatz von hdéherdosierten Steroiden sind bekannte
Risikofaktoren fir Infektionen (2,11,20,51,57).

Wir konnten in den univariaten Analysen feststellen, dass zwischen der Einnahme von
NSAR, Steroide > 7,5mg und Mycophenolat Mofetii (MMF) ein Zusammenhang zu

Infektionen besteht.

Steroide

51,5 % unserer Patienten nahmen niedrig dosierte Steroide (< 7,5mg), 13,2% der
Patienten nahmen hoéher dosierte Steroide (> 7,5mg) ein. In den univariaten Analysen
konnte wie erwartet festgestellt werden, dass Patienten unter der héheren Dosis Steroide
mehr an kumulativen Infektionen litten als solche ohne die Medikation (p-Wert < 0,05).
(Tab.17). Jedoch lie® sich unerwarteterweise multivariat keine Signifikanz feststellen.
Damit unterscheiden wir uns nicht von den Resultaten von Jeong et al.. In einer
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden aus einer Kohorte von 110 Teilnehmern
Patienten mit Infektionen den Patienten ohne Infektionen gegeniber gestellt. Ziel der
Studie war es, fur den Zeitraum 1991 — 2000 die Komplikationen und die Risikofaktoren
fur Infektionen bei SLE-Patienten zu definieren. Anhand von Patientenakten wurden dabei
soziodemographische Daten erhoben (Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer). Zusatzlich
wurde die medikamentdése Therapie der Patienten in die Studie einbezogen und
beriicksichtigt. Als Resultat dieser Untersuchung konnte Jeong et al. signifikant in
univariaten Analysen feststellen, dass es unter Prednisondosen mehr Infekte gab (p-Wert
= 0,045). Multivariat lie sich das Ergebnis ahnlich unserer Arbeit ebenfalls nicht
bestatigen.

Die Ursache flr das Verschwinden des Signals in unserer Arbeit kann zum einen daran
liegen, dass nur eine geringe Zahl der Patienten mit einer erhéhten Steroiddosis therapiert
wurde. Zum anderen wurde der Zeitraum fur Infekte auf die letzten 12 Monate des
Erhebungsjahres begrenzt und Infektionsschweregrade nicht gewichtet. Dies gilt auch flr
die Arbeit von Jeong et al.: Auch mildere (,minor®) Infekte, wie obere Atemwegsinfekte,

milde Harnwegsinfekte und einfache Weichteilinfektionen wurden miteinbezogen. Im
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Gegensatz dazu konnte Noel et al. in multivariaten Analysen signifikante Infektionsraten
unter intravenéser Gabe von Steroiden (15mg/kg) und Gabe von Immunsuppressiva
feststellen (6). In dieser Arbeit wurden retrospektiv 87 SLE-Patienten im Zeitraum von
1960-1997 beobachtet. Eine wichtige Rolle flr das positive Resultat ist sicherlich die
Hohe der Dosis sowie die intravendse Gabe. Auch Ruiz-Irastorza dokumentiert ahnliches:
In seiner Fall-Kontrollstudie mit 83 Fallen und 166 Kontrollen, wurde nach Pradiktoren fir
schwere Infektionen gesucht. Das Resultat der Studie zeigte, dass die Hoéhe und Dauer
der Einnahme von Prednison Einfluss nahm auf das Auftreten von schweren Infektionen.
Schon bei einer Dosis von 7,5 mg/Tag konnte in dieser Studie das Auftreten von ,major
infections* (Infektionen, die einer antibiotischen oder einer stationdren Behandlung
bedirfen) dokumentiert werden. Bei Einnahme von mehr als 10 mg Prednison/Tag, so
beschreibt der Autor, wiirde das Risiko flir Infektionen um den Faktor 11 steigen (55). Fur
die unterschiedlichen Resultate in den einzeln genannten Studien und damit auch fir
unsere Arbeit spielen insbesondere der unterschiedliche Erfassungszeitraum des
Infektauftretens, der Einbezug von milden und schweren Infektionen, die Anzahl des
Patientenkollektivs und die Dauer und Hohe der Steroideinnahme eine Rolle, sodass die
Vergleichbarkeit erschwert wird. Zusammenfassend zeigt sich, dass die Steroideinnahme
ein wichtiger Einflussfaktor auf die Infektionsrate ist. Die Steroidgabe sollte daher nach

Mdoglichkeit auf eine notwendige Dosis reduziert werden.

Mycophenolat Mofetil (MMF)

Bei Mycophenolat Mofetil handelt es sich um ein Medikament, welches bisher in der

Transplantationsmedizin eingesetzt wurde. Bezlglich der Therapie beim systemischen
Lupus findet es Einsatz vor allem bei der Lupus Nephritis (LN). In unserer Kohorte
nahmen 10,8% der Patienten MMF ein. In den univariaten Analysen konnten wir einen
grenzwertig signifikanten Zusammenhang festellen zwischen der Einnahme von
Mycophenolat Mofetil (MMF) und der Anzahl an verschiedenen Infektlokalitaten (p-Wert =
0,042). Insgesamt gaben unter MMF 86,6% der Patienten ein Infektauftreten an (p-Wert =
n.s.). In der Literatur werden Infektionen und gastrointestinale Komplikationen als
haufigste Nebenwirkungen unter Einnahme von MMF bei SLE-Patienten angegeben:
2007 wurde die Aspreva Lupus Management Studie (ALM-Studie) initiiert, welches die
Effektiviat und Sicherheit zwischen MMF und Cyclophosphamid in der Induktionstherapie
bei LN verglich. Es konnte keine eindeutig signifikante Uberlegenheit von MMF gegeniiber
Cyclophosphamid gezeigt werden, beide Medikamente waren nahezu gleichwertig. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren in beiden Fallen Infektionen und gastrointestinale
Erkrankungen. In der MMF Gruppe waren in sieben von neun Todesfallen Infekte die

Ursache. (58). In einer retrospektiven Studie von Pisoni et al. wurde die Effektivitat und
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Tolerabilitat von MMF bei SLE —Patienten untersucht. 86 Patienten mit MMF-Therapie
wurden einbezogen. Hierbei konnten Infektionen bis zu 23,2% nachgewiesen werden (59).
Dies ist ein wesentlich geringerer Wert als in unserer Arbeit. MMF ist meist nicht die
einzige Medikation bei SLE Patienten, sondern wird begleitend mit Steroiden
therapeutisch eingesetzt. Die unterschiedliche Begleitmedikation und ihre Dosierung
fihren zur erschwerten Vergleichbarkeit der Ergebnisse, insbesondere weil auch Steroide

zu erhohten Infektraten fihren konnen.

NSARs
22,0% unserer Teilnehmer nahmen NSARs ein. 88,6% aller Patienten, die NSARs

einnahmen, gaben Infektauftreten an, 11,4% gaben keinen an (p-Wert = 0,022).

Multivariat konnte ein signifikantes Signalauftreten nicht gesichert werden.

Bezlglich NSARs und Infektauftreten gibt es bisher keine Untersuchungen in der Literatur.
Das weite Spektrum des Einsatzgebietes dieser Wirkstoffgruppe sowie deren
Nebenwirkungen kénnen jedoch zum positiven Signalauftreten in der univariaten Analyse
beitragen. Es ist bekannt, dass NSARs zu gastrointestinalen Ulzerationen fihren. Die
chronische Schadigung der mukdsen Magenschleimaut kann die Vulnerabilitdt der
Mukosa erhéhen und somit eine Pradisposition fir Magen-Darm-Infekte darstellen (z.B.
Helicobacter pylori Infekte). In unserer Arbeit zeigte sich zudem, dass diese Patienten im
Durchschnitt etwas alter und mehr Komorbiditdten hatten. Diese Faktoren kénnen auch
per se schon als Pradisposition flr Infektionen betrachtet werden. Unter Berucksichtigung
dieser unerwinschten Wirkung und prophylaktischen Gabe von
Magenschutzmedikamenten kénnen NSARs gut bei SLE-Patienten mit milden
Auspragungen oder inflammatorischen Erscheinungen wie Fieber, Arthritiden, Serositiden
und Kopfschmerzen eingesetzt werden (60). Eine Erklarung fir unser signifikantes Signal
bezlglich NSARs und Infektauftreten in den Analysen kann auch auf ihren Einsatz bei
Fieber und Kopfschmerzen zuriickgefihrt werden. Da diese letztlich auch typische
Infektzeichen darstellen. Es kann nicht von einem direkt kausalen Zusammenhang

gesprochen werden, dass NSARs Infekte verursachen.

4.3 Begleiterkrankungen und Infektionen

Chronische Atemwegserkrankungen und Infektionen

In unserer Arbeit haben wir unterschiedliche Komorbiditaten in Zusammenhang mit der
Infektionrate untersucht. Wir konnten eine signifikante Abhangigkeit feststellen zwischen
der Komorbiditat ,chronische Atemwegserkrankung® und der Infektionsrate (p-Wert <

0,0001, Tab.18). Zum einen haben Patienten mit chronischer Atemwegserkrankung
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haufiger mindestens einen Infekt durchgemacht als Patienten ohne diese
Begleiterkrankung (91% vs. 78,4%). Zum anderen besteht ebenfalls eine signifikante
Abhangigkeit zwischen der Anzahl Infektlokalisationen in unseren vorgegebenen
Infektkategorien ~ (Atemwegsinfekte, Urogenital-, Magendarm-, Zahnfleisch und
Hautinfekte) und dieser Begleiterkrankung (p- Wert < 0,0001). Die soziodemographischen
Daten ergaben, dass diese Patienten um ca. 5 Jahre alter waren. Ferner hatten sie
durchschnittlich mehr Komorbiditaten (3,5 + 0,2 vs. 0,9 £ 0,1) und eine hohere
Krankheitsaktivitat (3,8 + 0,4 vs. 3,1 £ 0,1). In der Fall-Kontroll-Studie von Ruiz-Irastorza
et al. waren ebenfalls Lungenerkrankungen pradiktiv flir das Auftreten von Infekten.
Hierbei konnten vor allem ,major infections” festgehalten werden, schwerere Infektionen
also, die zu einer Hospitalisation flihren oder eine Antibiose bendétigten (p-Wert < 0,01)
(55). Grundsatzlich kann die Ursache flr Infekte, ob nun kleinere Infekte oder ,major
infections® in  der chronischen  Begleiterkankungen selber liegen. Die
pathophysiologischen Veranderungen des jeweiligen Organs stellt eine Pradispostion fir
Infektionen im betroffenen Organ dar oder kann durch eine generelle Verschlechterung
des Allgemeinzustands eine Neigung zu Infekten bewirken. Jedoch auch die notwendige
Begleittherapie der Erkrankung (z.B. Cortison), kann zu einem erhdhten Infektionsrisiko
beitragen. Auch in unserer Arbeit nahmen Patienten mit Atemwegserkrankungen haufiger
Steroide ein, sowohl in niedriger Dosis (< 7,5 mg) als auch in héherer Dosis (> 7,5mg).
Dabei nahmen doppelt soviele Patienten mit Atemwegserkrankungen eine hdhere Dosis
Steroide (>7,5mg) ein als Patienten ohne Begleiterkrankung (20,6% vs. 9,5%). Dies kann

damit sicherlich als Pradisposition fur Infektauftreten gesehen werden.

Psychische Erkrankungen und Infektionen

Weiterhin konnten wir in uni- und multivariaten Analysen eine signifikante Abhangigkeit
zwischen Infektionsrate und psychischen Erkrankungen beobachten (p-Wert < 0,0065 und
p-Wert < 0,01, Tab.18). 87,3% mit psychischer Begleiterkrankung gaben an, mindestens
einen Infekt durchlitten zu haben. Ohne psychische Erkrankung hatten nur 79,7%
mindestens einen Infekt (p-Wert < 0,0001). Eine psychische Erkrankung kann durch den
SLE selbst bedingt sein oder auch als eigenstandige Komorbiditat auftreten. Haufige, SLE
assoziierte psychische Beteiligungen sind Kopfschmerzen, Depressionen, Krampfanfalle,
Psychosen und kognitive Dysfunktionen (61). Bisher sind in der Literatur noch keine
Zusammenhange zwischen dieser Begleiterkrankung und Infektionen beschrieben worden.
In unserer Arbeit waren die Patienten mit und ohne psychische Erkrankung nahezu
gleichaltrig (Tab.20), hatten jedoch durchschnittlich mehr Komorbiditaten (3,4 £ 0,3 vs. 1,0
1 0,1) und eine héhere Krankheitsaktivitat (4,5 £ 0,4 vs. 3,0 £ 0,1) als Patienten ohne eine

psychische Erkrankung. Eine weitere mdgliche Erklarung fur diesen Zusammenhang
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konnte in der Begleitmedikation mit Neuroleptika liegen. Zum Nebenwirkungsprofil einiger
Psychopharmaka gehort die Induktion von Leukopenien oder Agranulozytose, welches
eine erhohte Infektionsgefahr zur Folge haben kann. Von unseren Studienteilnehmern mit
Infektion und psychischer Erkrankung nahmen bis zu 45% Psychopharmaka ein.
Grundsatzlich kann jedoch nach individueller Art und Auspragung einer psychischen
Erkrankung diese sich auch auf die Sozialsituation und Compliance des Patienten
auswirken, sodass dadurch nicht nur ein erhohtes Infektrisiko besteht, sondern auch — wie
unsere Ergebnisse zeigen — zu einer erhdhten Grundaktivitat der SLE-Erkrankung flihrt

und weitere Komorbiditaten mit sich zieht.

Chronische Magen-/Darmerkrankungen und Infektionen

6,6% unserer Untersuchungskohorte gaben an, eine chronische Magen-Darmerkrankung
(MDE) zu haben. Unter Betrachtung aller Erkrankten im Zeitraum 2001 — 2007 gaben
89,9% an, mindestens eine Infektion erlitten zu haben (Tab.18). Wir konnten hierzu
sowohl in univariaten als auch in multivariaten Analysen eine signifikante Abhangigkeit
feststellen zwischen der Komorbiditat ,chronische Magen-Darmerkrankung“ und dem
Auftreten (p-Wert < 0,0017, multivariat) und der Anzahl an Infektionslokalisationen (p-
Wert < 0,0001, multivariat). 89,9% der Patienten mit einer chronischen MDE gaben ein
Infektauftreten an, dazu vergleichsweise nur 78,8% der Patienten ohne MDE (Tab.18).
Die soziodemographischen Daten ergaben hier, dass Patienten mit MDE mit 53,1 (£ 13,3)
Jahren geringfiigig alter waren als Patienten ohne MDE mit 49,1 Jahren (+ 13,5) (Tab.20).
Unsere Patienten mit MDE nahmen deutlich mehr NSARs (29,6% vs. 17,9%) und haufiger
eine Steroiddosis > 7,5mg (16,9% vs 11,2%) ein. Beide Medikamente kénnen entweder
direkt eine Magenschleimhautschadigung bewirken oder durch Reduktion der
Schleimproduktion zur mukdsen Schadigung fihren. In beiden Fallen kann dies eine
Pradisposition fir Magen-Darm-Infekte (z.B. Helicobacter pylori Infekte) darstellen.
Selbstverstandlich ist die erhdhte Steroiddosis wie immer selbst ein Risikofaktor fir
Infektauftreten, dies gilt auch fir den Magendarmtrakt. Chronische gastrointestinale
Krankheitsbilder wie Morbus Crohn (MC) oder Colitis ulcerosa (CU) werden u.a. mit
Steroiden therapiert. Diese Begleiterkrankungen und die Therapie sind sicher als
Risikofaktoren fiur erhohte Infektraten zu sehen: Zum einen, da Patienten durch zwei
chronische Erkrankungen (SLE und MC oder MU) vorbelastet sind, zum anderen durch
die Therapie. Hierzu gibt es aktuell keine Datenlage. In der Literatur werden grundsatzlich
jedoch gehauft Zusammenhange zwischen einer MDE und SLE beobachtet.
Gastrointestinale Erkrankungen sind gangig bei SLE und kénnen auch als initial Symptom
bei Erstdiagnose auftreten (62). Das haufigste Erscheinungsbild sind obere

gastrointestinale Symptome in Form von oralen Ulcerationen, die bei 6 — 52% aller
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Patienten auftreten kénnen. Diese kénnen im Rahmen von fungalen Infektionen mit
Candidas oder viralen Infektionen mit Herpes Zoster erscheinen. Meist sind
Lokalisationen im Bereich des harten Gaumens oder an der inneren Wangenschleimhaut
beschrieben. Infektionen des Gastrointestinalen Trakts sind ein weiterer Aspekt bei SLE-
Patienten. Verschiedene Faktoren spielen eine Rolle, allen voran sicher die
immunsuppressive Therapie als auch eine verminderte Abwehrfunktion durch verringerte
Komplementfaktoren. Haufig wird bezlglich infektidsen Enteritiden eine Assoziation zu
nicht-typhoidalen Salmonellen beschrieben. In einer prospektiven und kontrollierten
Studie von Bosch et al. wurden 110 SLE- Patienten Uber 3 Jahre beobachtet, um die
Haufigkeit von Infektauftreten zu untersuchen. Hierbei zeigte sich, dass Infektionen 68%
bakterieller Genese waren. Im Besonderen konnten Salmonellen, E.Coli, Staph. Aureus
und S. pneumoniae als Erreger in 48% ausfindig gemacht werden (18). In einer weiteren
retrospektiven Studie von Lim et al. wurden 50 SLE Patienten Uber den Zeitraum von 20
Jahren anhand klinischer Datenlage aufgearbeitet. Hierbei wurden ebenfalls gehauft
Salmonellen-Infekte beobachtet. Lim et al. diskutiert, dass sowohl eine Pradisposition
durch reduzierte Infektabwehr als Erklarung fungieren kann, jedoch kann auch die
Salmonellen-Infektion selbst ein Trigger fir das Entstehen fir SLE darstellen. Es gibt
keine direkte Studie, die das erhohte Auftreten von Infektionen bei gleichzeitiger
gastrointestinaler Komorbiditat untersucht. Die oben genannten Krankheitsbilder zeigen
jedoch, dass grundsatzlich ein Zusammenhang zwischen Magen-Darm-Erkrankungen und
SLE vorliegt.

Chronischer Leberschiaden und Infektionen

2,6% unserer Untersuchungskohorte gaben an, eine chronische Lebererkrankung zu
haben. Insgesamt ist diese Zahl relativ niedrig. Bei Betrachtung aller Erkrankten im
Zeitraum 2001 — 2007 gaben dennoch 86,4% an, mindestens eine Infektion erlitten zu
haben (Tab.18). Wir konnten hierzu eine grenzwertig signifikante Abhangigkeit feststellen
zwischen der Komorbiditat ,chronische Lebererkrankungen® und der Anzahl an
Infektlokalisationen. Patienten, die eine chronische Lebererkrankung als
Begleiterkrankung angaben, hatten auch eine insgesamt héhere Anzahl an verschiedenen
Infektionslokalitaten (p-Wert = 0,049, Tab.19). Patienten mit einer chronischen
Lebererkrankung waren ebenfalls alter als diejenigen ohne diese Komorbiditat (55,0 Jahre
*+ 13,2 vs. 49,6 Jahre + 13,5). In welchem Rahmen sich die chronische Lebererkrankung
auldert, kdnnen wir nicht eingrenzen, da keine klinischen und laborchemischen Tests
durchgefuhrt wurden. Erklarbar ist dieses Ergebnis dennoch, da angenommen werden
kann, dass Schwere und Auspragung des chronischen Leberschadens einhergehen mit

einem reduzierten Allgemeinzustand. Damit besteht letztlich ein erhéhtes Infektionsrisiko.
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Es gibt keine direkte Untersuchung in der Literatur Uber die Infektrate bei SLE-Patienten
mit chronischen Leberschaden. Es werden jedoch zahlreiche Zusammenhange zwischen
Lebererkrankungen und SLE beschrieben. In 25 — 50%iger Wahrscheinlichkeit entwickeln
SLE-Patienten wahrend ihrer Erkrankung veradnderte Leberwerte (64,65), meist
medikamentos bedingt. Ein Anstieg oder Abfall der Aminotransferasen zeigte einen engen
Zusammenhang zur Krankheitsaktivitdt der Patienten (65). Eine erhdhte
Krankheitsaktivitat konnte mit einer verminderten Abwehr einhergehen und somit zu einer
erhdhten Infektneigung fihren. Ferner werden in der Literatur Viren als Triggerfaktoren flr
SLE beschrieben. In diesem Zusammenhang besteht die These, dass eine Hepatits C
Infektion (HCV) gehaufter bei SLE-Patienten auftritt. In einer Studie von Ramos-Casals et
al. wurden 134 SLE-Patienten auf eine Hepatitis C Infektion untersucht sowie 200
freiwillige Blutspender ohne SLE-Erkrankung. Hierbei wurde bei SLE-Patienten eine
Pravalenz von 11% festgestellt. Dagegen wurde nur bei 1% der Blutspender eine HCV-
Infektionen nachgewiesen (66). Weitere SLE-assoziierte Lebererkrankungen kénnen
Autoimmunhepatitis, die noduldr regenerative Hyperplasie oder alkoholinduzierte
Leberschaden sein. Insgesamt sind fulminante Verlaufe wie Leberversagen oder
Leberzirrhosen bei SLE-Patienten selten, grundsatzlich sind laborchemische
Leberveranderungen milderer Art haufiger und tauchen in 1/5 aller SLE-Patienten ohne
bekannte chronische Lebererkrankung auf (65). Diese chronischen Lebererkrankungen
kénnen per se als eine Pradisposition fur Infekte angesehen werden, auch wenn direkte

Untersuchungen noch ausstehen.

4.4 Krankheitsaktivitat und Schube

Interessant ist die Frage, inwiefern Schibe durch eine Infektion ausgeldst werden kénnen
oder inwiefern Infektionen eine Anderung der Krankheitsaktivitat bewirken.

Nach unseren Untersuchungen hatten Patienten, die in den letzten 12 Monaten wenige
Infektionen angaben, eine niedrigere Krankheitsaktivitdt (Tab.22). Mindestens eine
Infektion trat bei 80,1% der Patienten mit milder Aktivitat auf, bei 88,5% der Patienten mit
maRiger Aktivitdt und bei 87,1% der Patienten mit hoherer Aktivitdt. Ein signifikanter
Zusammanhang zwischen Krankheitsaktivitdt und Infektauftreten konnte in den
univariaten Analysen bei Patienten mit milder und maRiger Aktivitat festgestellt werden,
dagegen nicht flr Patienten mit hoher Aktivitat. Multivariat konnte keine Signifikanz
bestatigt werden. Eine Erklarung fir das positive Signal bei den milden und maRigen
Krankheitsaktivtaten, kénnte an der Patientenzahl liegen. Es gab wesentlich mehr
Patienten mit milden und mafigen Aktivitaten als Patienten mit hoher Aktivitat (87,3% vs.

12,7%). Ferner haben wir in unserer Studie Schiibe erfasst. Das durchschnittliche Alter
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der Patienten mit Schubauftreten lag bei 51,6 Jahren, das durchschnittliche Alter der
Patienten ohne Schubauftreten lag bei 49,0 Jahren. Patienten ohne Schibe sind somit
geringfugig jinger. Es konnte in unseren uni- und multivariaten Analysen eine signifikante
Abhangigkeit zwischen Schubauftreten und Infekten nachgewiesen werden (p-Wert =
0,0129). Es gab mehr Teilnehmer, die ein Schubauftreten und eine Infektion angaben als
Patienten mit Schubauftreten aber ohne Infektion (86,9% vs. 13,1%). (Tab.23, 24).
Weiterhin zeigte sich signifikant ein Zusammenhang zwischen Anzahl durchgemachter
Infekte aus unseren vorgegeben sechs Kategorien (Atemwegsinfekte, Urogenital-, Haut-,
Zahnfleisch- und Magendarminfekte) und Schubverhalten (p-Wert = 0,0009). Diejenigen
Patienten, die keine Schibe erlitten, gaben vermehrt eine Infektzahl zwischen 0 und 2 an.
Dagegen hatten Patienten mit Schubauftreten vermehrt héhere Infektzahlen zwischen 3
und 6. Die Begleitmedikation bei Patienten mit Schubauftreten bestand haufiger in der
Einnahme von NSAR und einer héheren Steroiddosis (> 7,5mg) (29,6% vs. 16,1% und
22,7% vs. 6,1%). Seltener war bei ihnen keine Basistherapie notwendig (5,6% vs. 16,4%).
In der Literatur wurde ebenfalls die Relevanz einer erhéhten Krankheitsaktivitat untersucht.
Jeong et al. untersuchte in seiner Arbeit 110 SLE-Patienten im Zeitraum 1991 bis 2000.
38% hatten mindestes eine Infektion. In multivariaten Analysen erfasste auch er als
Risikofaktor fir Infektionen eine erhdhte Krankheitsaktivitat sowie das gehaufte Auftreten
von Schiben (51). Limitierend fur unsere Arbeit ist, dass die zeitliche Folge der
Krankheitsaktivitat, Schiibe und der Infektionen nicht erhoben werden konnte. Somit kann
nicht generell von einem bestimmten kausalen Verhaltnis zwischen Krankheitsaktivitat
oder Schubauftreten und Infektion ausgegangen werden. Es lasst sich aber festhalten,
dass ein bestimmtes Verhaltnis unter den Variablen besteht und auch in der Literatur
bereits diskutiert wurde. Wir konnten zwar keine Signifikanz hierfur belegen, jedoch liefl3
sich beobachten, dass Patienten mit Schubauftreten geringfligig alter waren und gehauft
eine hohere Dosis Steoride einnahmen. Diese Faktoren missen grundsatzlich als
Risikofaktoren angesehen werden. Die Uberlegung hierbei ist, dass Alter und
medikamentds bedingte Immunsuppression sich auf die Infektabwehr und den
Allgemeinzustand individuell auswirken kénnen und hierdurch eben den Verlauf von SLE
beeinflussen. Wie bereits in Kap. 4.2 angesprochen, ist eine individuell angepasste

Therapie notwendig.
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4.5 SLE und Impfungen

In unserer Arbeit zeigte sich, dass seit Diagnosestellung des SLE 66,3% (500 von 788)
der Patienten geimpft waren. Bezuglich der Impfrate in der Normalbevoélkerung in
Deutschland gibt es nur wenige Zahlen. Nach  Auswertungen der
Impfstoffverbrauchszahlen 2003 sind 59,8% der Impfungen, die von der STIKO empfohlen
sind, durchgefuhrt worden (67). Damit unterscheidet sich die Impfbereitschaft unserer
Untersuchungsgruppe nicht wesentlich von denen der STIKO. Auch die Vertraglichkeit der
Impfungen mit zum Teil Gber 90% ist ahnlich der Vergleichsgruppe der STIKO.

Im Folgenden werden die von uns gefragten einzelnen Impfstoffe ausfuhrlicher vorgestellt
und diskutiert. Im Besonderen wird dabei auf aufgetretene Impfnebenwirkungen

eingegangen.

Polio-Vakzine

In unserer LULA-Kohorte sind 16,9% (128 von 758) der Teilnehmer seit Diagnose gegen
Polio geimpft worden. Nach einer Studie der STIKO beziglich der Durchimpfungsrate der
Arbeitswelt in Schleswig-Holstein liegt diese bei 83,6% in der Gruppe der 30 — 39 —
Jahrigen und bei 81,4% in der Gruppe der 40 — 49 — Jahrigen (Tab.36, Anhang).
Moglicherweise liegt die Erklarung fir die vergleichsweise niedrige Zahl an Poliogeimpften
SLE-Patienten darin, dass auch unter Polio Autoimmuninduktionen beobachtet wurden.
Eine zweite mogliche Erklarung ware, dass die Impfung bereits vor Diagnosestellung
durchgefiihrt wurde und daher nicht erfasst ist. Bezlglich SLE und Polioimmunisierung
sind keine prospektiven Studien durchgefiihrt worden. Allerdings sind Assoziationen
zwischen Polioimmunisierungen und Guillain-Barre-Syndrom bei gesunden Patienten
gefunden worden und auf arthritische Nachwirkungen nach Impfung hingewiesen worden
(33,35,37,68). Als Bestandteil der 6-fachen Kombinationsimpfung aus Diphtherie-
Tetannus-Pertussis-Polio-Hib-HepB treten als haufigste Komplikation jedoch lokale
Symptome an der Injektionsstelle auf. Unter Umstédnden kann es auch zu
voribergehendem Temperaturanstieg, grippeartigen Beschwerden (Kopfschmerzen,
Arthralgien, Fieber) oder Magen-Darm-Stérungen kommen. 94,5% aller geimpften
Teilnehmer haben die Impfung gut vertragen. Unvertraglichkeiten wurden von 3,9% der
Geimpften (5 Teilnehmern) berichtet, davon einmal Gber Fieber und Arthralgien. Trotz
allem wird die Polioimmunisierung nicht generell als sicher erachtet (68), so dass die
niedrige Impfzahl zu erklaren ware. Eine retrospektive israelische Studie verglich die
Auswirkung von Polioimpfung auf die SLE-Erkrankung. Hier wurden mit einem
detaillierten Fragebogen 110 Lupus-Patienten unter anderem Fragen zur Polioimpfung,

Vertraglichkeit und allgemeinem Krankheitsstatus gestellt. Die Angaben wurden dann mit
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Telefonaten und Durchsicht der medizinischen Unterlagen verifiziert. Von insgesamt 110
untersuchten Lupus-Patienten wurden 73 Probanden geimpft, 37 Probanden bildeten
ohne Erhalt jeglicher Impfmedikation die Kontrolle. Bei 5% (4 v. 73) der SLE-Patienten,
die (entweder mit der Lebendvakkzine oder mit inaktiviertem Impfstoff) gegen Polio
geimpft wurden, kam es innerhalb von drei Monaten zu einem Schub. Wie bei unseren
Ergebnissen zeichneten auch hier Fieber und Arthralgien das klinische Bild aus (68). In

einer Kontrollgruppe von 37 nicht-geimpften SLE-Patienten trat kein Schub auf.

Hepatitis B-Vakzine

In unserer LULA-Kohorte sind 12,4% (94 von 758) der Teilnehmer seit Diagnose gegen
Hepatitis geimpft worden. Nach Ergebnissen der RKls (2003) liegen die Impfungsraten
aus der Arbeitswelt Schleswig-Holstein bei den 30 — 39 Jahrigen bei 44,7% und bei den
40 — 49 Jahrigen bei 39,5% (69). Auch hier kann eine Erklarung der niedrigen Impfrate bei
SLE-Patienten auf die mdglichen Immuninduktionen zurlickgefiihrt werden. Ferner gibt es
von Seiten der STIKO keine Empfehlung, die sich direkt an SLE-Patienten richtet.
Dagegen gibt es jedoch klare Impfempfehlung an Arbeitnehmer in Gesundheitsberufen.
Dies kann eine Erklarung fur die Differenz der Impfungsrate zwischen SLE-Patienten und
der Arbeitswelt darstellen. Nach Hepatitis-lmpfungen sind das Auftreten eines Erythema
nodosum, einer Rheumatoide Arthritis, von Vaskulitiden, thrombozytopenischer Purpura,
Evan’s Syndrom, Guillain-Barré-Syndrom und Multipler Sklerose beschrieben (9,70-72).
Grundsatzlich sind die haufigsten Nebenwirkungen jedoch milde. Fur die allgemein
gesunde Bevolkerung werden von der STIKO zu den haufigsten Nebenwirkungen (1-10%
der Impflinge) lokale Reaktionen beschrieben, wie Schwellung, Rétung und Schmerzen
an der Injektionsstelle. Selten sind bei der gesunden Bevdlkerung grippeartige Symptome,
wie Temperaturanstieg, Kopfschmerzen und Gliederschmerzen zu beobachten (73). Wir
haben in unserer Arbeit eine gute Vertraglichkeit bei 81,9% der Patienten feststellen
kénnen, wobei im Freitextkommentar Nebenwirkungen von bis zu 20% der Teilnehmer
beschrieben wurden. Hierin wurde zum Teil auch von ernsteren Verlaufen berichtet als
lokalen Reaktionen: Ein Schubauftreten wurde in 9 Fallen beschrieben. In 4 Fallen konnte
kein Anstieg der Antikoérper festgestellt werden bzw. die Impfung wurde als ,nicht
angeschlagen® dokumentiert. In 2 Fallen wurde die Méglichkeit einer Erstmanifestation
eines SLE nach der Hepatitisimpfung beschrieben: in einem Fall fiel das Jahr der
Erstdiagnose von SLE mit dem Jahr der Hepatitisimpfung zusammen, in dem anderen
Fall wurde die Diagnose von SLE ein halbes Jahr nach der Impfung gestellt. Die akute
Komplikation prasentierte sich in der ersten Woche nach Immunisierung jedoch mit
hohem Fieber. Das Fehlen oder der verzdgerte Anstieg von Antikdrpern trat auch in einer

anderen Studie mit 28 SLE Patienten auf. Bei zwei Patienten trat zunachst keine
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Immunreaktion auf, sodass die Gabe einer vierten Dosis nétig wurde. Hiernach konnte
schlie3lich nach einem Monat ein positiver Anti-HBs—Titer gemessen werden, ohne dass
die Induktion eines Schubes folgte. Insgesamt jedoch konnte in 93% der Falle nach Gabe
von HBV-Vakzinen signifikante HBV-Antikdrper nachgewiesen werden (70). Aber auch
Uber Exazerbationen und Erstmanifestationen eines SLE wie dies bei uns in 2 Fallen
moglicherweise auftrat, ist in verschiedenen anderen Publikationen beschrieben worden.
Maillefert et al. berichtet von SLE-Exazerbationen, die in einem Zeitraum von einer Woche
bis einem Monat nach Hepatitis B-Impfung auftraten. Dabei konnte das Auftreten von
Fieber Uber Arthritis, thrombozytopenischer Purpura bis hin zu Pleuritis und Perikarditis
beobachtet werden (9). Vereinzelt sind auch renale Beteiligungen beschrieben. Grotto et
al. beschreibt den Fall einer 43-jahrigen Frau, die nach der ersten Dosis Engerix B® 2
Wochen spater Beinddeme entwickelte. 4 Wochen spater wurde ein SLE diagnostiziert
(71). Unsere Ergebnisse wie auch die Literatur zeigen, dass Hepatitisimpfung bei SLE-
Patienten im Wesentlichen zwar gut vertraglich ist. Dennoch kann es in Einzelfallen zu
schweren Exazerbationen kommen. Nach aktuellem Stand kann jedoch ein sicherer
kausaler Zusammenhang zwischen SLE-Schiben oder einer Erstmanifestation nicht

hergestellt werden, da gréRere, prospektive Studien fehlen.

Influenza-Vakzine

In unserer Arbeit erhielten seit Diagnosestellung 39,1% (296 von 758 Teilnehmern)
unserer Teilnehmer eine Influenzaimpfung. In einer bundesweiten Querschnittsstudie des
Robert-Koch-Institutes wurde der Influenza-Impfstatus in der Deutschen Bevolkerung flr
die Saison 2003/04 mit 23,7% angegeben (74). Insgesamt gelten die Influenza-Vakzine
als sicher und gut vertraglich, auch fir SLE-Patienten (44,75-78). Die Vertraglichkeit
unserer SLE-Patienten war ebenfalls sehr hoch und wurde von 87,2% der Teilnehmer
positiv angegeben. Die haufigsten Nebenwirkungen traten in Form von Arthralgien,
Myalgien, Fieber und allgemeinen grippalen Symptomen auf und &hneln damit den
bekannten Nebenwirkungen in der Normalbevélkerung: lokale Reaktionen an der
Impftstelle und systemischen Allgemeinreaktionen wie Fieber, Schittelfrost, Unwohlsein,
Ubelkeit, Muskel- und Gelenkschmerzen. In Einzelfdllen wurden voriibergehende
Beeintrachtigungen der Nierenfunktion, Erythema nodosum multiforme, neurologische
Symptome und Uveitiden beschrieben. Es kann sich hierbei jedoch auch um ein zufalliges
Zusammentreffen verschiedener  Ereignisse  gehandelt  haben (73). Im
Freitextkommentarteil unserer Arbeit wurden auch schwerere Nebenwirkungen
beschrieben. Funf unserer geimpften Patienten gaben das Auftreten von Schiiben oder
erhohte Krankheitsaktivitat nach Impfung an. In einem Fall wurde eine ausgebliebene

Immunantwort angegeben bei problemloser Vertraglichkeit. Unklar ist allerdings die
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genaue Ursache, im Freitextkommentar wurde vom behandelnden Arzt die
Kortisontherapie als mogliche Erklarung angenommen.

Beim SLE gibt es einige wenige Studien zur Influenza-Impfung. In einer Fall-Kontroll-
Studie (je 24 SLE Patienten) wurde auch die Veranderung der Krankheitsaktivitat
untersucht. Hierbei wurde anhand von SLEDAI-Scores die Krankheitsaktivitat zum
Zeitpunkt der Impfung, nach 6 Wochen und nach 12 Wochen erfasst. Die Scores der
geimpften Patienten wiesen im Vergleich zur Kontroll-Gruppe ohne Impfmedikation kaum
einen Unterschied auf. Die Impfung schien somit keinen wesentlichen Einfluss auf die
Grundaktivitdt von SLE zu nehmen (75). Bezlglich SLE-Exazerbationen und
Schubinduktionen durch Influenza-Impfungen berichtet Stojanovich et al., dass durch
Nicht-lImmunisierung eine weitaus héhere Gefahr bestehe, eine SLE-Exazerbation durch
Infektion zu erleiden als durch eine Impfung. In seiner prospektiven Fall-Kontroll-Studie
mit 69 SLE-Patienten erhielten 23 Probanden eine Influenza-Impfung, 46 Probanden ohne
Impfung bildeten dabei die Kontrollgruppe. Die Patienten wurden lber das nachfolgende
Jahr hin auf eine Veranderung der Krankheitsaktivitat und auf virale und bakterielle Infekte
beobachtet. Der grofiere Teil der Patienten, die in der Studie an viralen oder bakteriellen
respiratorischen Infekten erkrankte, gehoérte zur Gruppe der nicht-geimpften SLE-
Patienten (45,6%). Die immunisierte SLE-Gruppe war weniger haufig betroffen (21,7%).
Es erkrankten auch mehr nicht-geimpfte Patienten (36,9%) an einer akuten Bronchitis mit
notwendiger antibiotischer Behandlung als geimpfte Patienten (4,3%) (79). Insgesamt
wird in den vorliegenden, kleinen Fallserien keine negative Auswirkung auf die SLE-
Aktivitat beschrieben, wenn SLE-Patienten zum Zeitpunkt der Impfung eine stabile
Erkrankung hatten. Einzelfélle mit teils schweren Exazerbationen nach Influenza-Impfung
kénnen zuféllig sein (77). Die meisten Autoren empfehlen daher eine Influenza-
Prophylaxe bei SLE-Betroffenen (75,76,79,80).

Pneumokokken-Vakzine

Seit Diagnosestellung wurden 11,9% (90 von 758) der Teilnehmer geimpft. Angesichts
der ernst zu nehmenden schweren Verlaufe mit Pneumokokkeninfektionen wird derzeit
auch SLE-Patienten nach der allgemeinen Impfempfehlung der STIKO zur Impfung gegen
Pneumokokken geraten. Der Polysaccharid-Impfstoff ist bis auf Lokalreaktionen (Rétung,
Schmerzen, Schwellung) an der Impfstelle fur die allgemein gesunde Bevdlkerung gut
vertraglich. Die Lokalreaktionen treten haufig innerhalb 1-3 Tage auf und verschwinden
folgenlos. Systemische Reaktionen wie allgemeines Krankheitsgefiihl sind selten (73).
Unterschiedliche Studien zeigen, dass eine Pneumokokken-Impfung bei SLE-Patienten
ebenfalls gut toleriert wird, ohne sich auf die Aktivitat der Grunderkrankung auszuwirken

(26,45,81). Wir konnten diese Ergebnisse in unserer Arbeit bestatigen. Von den gegen
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Pneumokokken geimpften Patienten wurde die Impfung mit 86,7% groRtenteils gut
vertragen. Nebenwirkungen waren mit 11,1% insgesamt niedrig und stellten sich ahnlich
den anderen Impfstoffen dar, wobei Arthralgien, Myalgien, Fieber und lokale oder
grippeartige Symptome wesentlich waren. Es traten vergleichsweise zu Patienten ohne
Pneumokokken-Impfung weniger schwere Schube auf (2,4% vs. 4,6%, Tab.31). Nur in
einem Fall wurde angegeben, 5 Tage nach Immunisation eine Perikarditis erlitten zu
haben, welches einem Schub entsprechen kénnte.

Naveau et al. berichtet, nach Durchfiihrung der Immunisation seien bei den meisten SLE-
Patienten der Klinik kein Fall mehr von invasiver Pneumokokkeninfektion diagnostiziert
worden (82). Es scheint, dass ein ausreichender Schutz durch die Impfung gewahrleistet

ist.

Tetanus und Haemophilus Influenzae

Bei unseren Teilnehmern ist die Tetanusimpfung mit 45,3% seit Diagnosestellung von
allen Impfungen am haufigsten vorgenommen worden. Nach einer Studie der STIKO
bezuglich der Durchimpfungsrate der Arbeitswelt in Schleswig-Holstein haben 89,7 % der
30 — 39 — Jahrigen und 87,8% der 40 — 49 — Jahrigen eine Grundimmunisierung fur
Tetanus erhalten (Tab.36, Anhang) (69). Die Nebenwirkungen der Impfung unterscheiden
sich nicht wesentlich von anderen Impfstoffen. Grundsatzlich kénnen Lokalreaktionen bei
bis zu 20% der Impflinge in den ersten drei Tagen auftreten. Selten kann es auch hier zu
allgemeinem  Krankheitsgefihl mit leichtem  Temperaturanstieg, Kopf- und
Gliederschmerzen, sowie Magen-Darm-Stérungen kommen. Einzelfalle anaphylaktischer
Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock oder neurologische Symptome sind
beobachtet worden (73). Unsere Teilnehmer gaben in 90,4% der Falle eine gute
Vertraglichkeit an. Mit Polio und Diphtherie konnten Nebenwirkungen zu weniger als 10%
dokumentiert werden. Drei Teilnehmer gaben im Freitextkommentarteil einen
postvakzinaren Schub an. Aufgrund der geringen Impfzahl bei Haemophilus Influenza (6
Teilnehmer) lassen sich keine signifikanten Aussagen hierzu treffen. Gegenwartig wird die
Tetanus-Impfung fiur SLE-Patienten weitestgehend als sicher beschrieben (34,44).
Vergleichbar erfolgreiche Immunisierungen lassen sich in der Literatur finden: In einer
Untersuchung erhielten 73 SLE-Patienten Pneumokokken-Vakzine, Tetanus-Toxoid und
Haemophilus-Influenzae-Vakzine zum selben Zeitpunkt. Bei 90% der Patienten konnte
nach 12 Wochen ein schitzender Titer fur Tetanus und in 88% fur Haemophilus
Influenzae Typ B nachgewiesen werden. Bei 6% traten Nebenwirkungen auf, die sich
allerdings auf lokale Reaktionen beschrankten (43). Andere Autoren berichten von
postvakzinarer Arthritis drei bis vier Wochen nach Erhalt von Tetanus-Toxoid, Diphterie-
und Poliovakzinen (35,83).
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Diphtherie-Vakzine

In unserer Arbeit wurden 21% der Teilnehmer seit Diagnosestellung geimpft. Nach der
Studie der STIKO bezuglich der Durchimpfungsrate der Arbeitswelt in Schleswig-Holstein
sind 81,3% der 30 — 39 Jahrigen und 72,5% der 40 — 49 Jahrigen Diphtherie grundgeimpft
worden (Tab.36, Anhang). Als Kombinationsimpfstoff mit Tetanus sind die
Nebenwirkungen dieselben wie beim Tetanustoxoid und oben bereits beschrieben worden.
93,1% unserer Patienten gaben eine gute Vertraglichkeit an. Bis auf lokale Reaktionen,
die bei 6,3% der Patienten auftraten, konnten wir keine weiteren Impfkomplikationen
feststellen. Im Freitextkommentarteil wurde einmalig keine Impfantwort durch fehlenden
Antikérperanstieg dokumentiert. In der Literatur wird ebenfalls meist von milden
Nebenwirkungen berichtet. In Einzelfadllen jedoch kann auch nach Diphtherie-
Immunisierung der Gesundheitsszustand starker beeintrachtigt sein oder eine
Autoimmunerkrankung ausgelost werden. Vorwiegend wird hier auf eine mogliche
Verbindung zum Guillain-Barré-Syndrom hingewiesen (33,84). Eine direkte Induktion von
SLE mit herleitbarem Zusammenhang zu Diphterie-Toxoiden ist nach bisherigem Stand
der Forschung allerdings nicht zu beobachten gewesen. In der Literatur findet sich eine
Kasuistik zu einer 23jahrigen Hispanierin mit zuvor unauffalligem Gesundheitszustand, bei
der nach Diphtherie-Impfung ein SLE diagnostiziert wurde. Zwei Tage nach der Impfung
litt die Patientin unter Fieber, Erbrechen, Ubelkeit und allgemeinem Schwachegefiihl, die
zu einer 4-tagigen Hospitalisation fihrte. Die Symptome lieBen jedoch ohne Diagnostik
und Therapie selbststandig nach. Nach weiteren zwei Wochen erschienen jedoch
grippeartige Symptome mit trockenem Husten, Fieber, Erbrechen, Durchfall und
zusatzlichem Hautauschlag im Gesichtsbereich. Ein direkt kausaler Zusammenhang zu
Diphterie-Toxoiden war allerdings nicht erschlieBbar, da diese Patientin zum selben
Zeitpunkt mehrere Immunisierungen erhielt, bestehend aus Mumps-Masern-Rételn
(MMR), Typhus, Influenza, Meningokokken, Tetanus und Polio (8). Weitere Falle von
SLE-Erstmanifestationen nach Mehrfach-Immunisierungen sind beschrieben (8). Als
weitere unerwiinschte Folge bei Kombinationsimmunisierung mit Polio- und Tetanus
werden gréfltenteils Arthritiden aufgefiihrt (35,83).

4.6 Nicht-geimpfte Lupuspatienten

Nach unseren Untersuchungen ist die Hauptmanifestation der Infekte sowohl bei
geimpften als auch bei nicht-geimpften Patienten im Bereich der Atemwegssysteme. Mit
66%igen Anteil an Atemwegsinfekten haben geimpfte Patienten eine niedrigere Rate
gegenuber einem 72%igen Anteil bei nicht-geimpften Patienten. Dies ist mdglicherweise

auf eine erfolgreiche Influenza — und/oder Pneumokokkeninfektion zurtickzufihren.
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Verwunderlich ist allerdings das Gesamtresultat, in welcher geimpfte Patienten mit 84,8%
unter mehr Infekten leiden als nicht-geimpfte mit einem Anteil von 78,7%. Da der
Unterschied allerdings nur wenige Prozentpunkte ausmacht, ist eine Erklarung aufgrund
der ungenigenden Angaben des Impfzeitpunktes eingeschrankt beurteilbar. Die
Untersuchung der Gesamtzahl geimpfter Patienten umfasst alle Impfungen seit
Diagnosestellung. Folglich kann der lang umfassende Zeitraum von der Impfung bis zur
Infektion 2007 das Resultat verzerrt haben. Die umgekehrte Uberlegung, dass die erhéhte
Impfpravalenz eher bei Patienten mit erhdhter Infektneigung zu finden ist, kann anhand
von Untersuchungen zwischen Atemwegsinfekten und Influenzaimpfungen nicht bestatigt
werden. Es gab annahernd genauso viele Patienten mit Atemwegsinfekten, die eine
Influenzaimpfung erhielten (52,5%) wie Patienten mit Atemwegsinfekten, die keine
Impfung (47,5%) erhielten. Unabhangig vom Vorliegen von Atemwegsinfekten im
Speziellen, wurden 39,9 % der Patienten mit Infekten im Allgemeinen geimpft. Hierzu
wurden im Vergleich 35,1 % der Patienten ohne Vorliegen von Infekten ebenfalls geimpft.
Dennoch verdeutlicht die hohe Fallzahl beider Gruppen das bestehende hohe
Infektionsrisiko. Wie schon im vorigen Kapitel 4.5 diskutiert, kann generell von einer guten
Vertraglichkeit der einzelnen Impfungen ausgegangen werden. In unseren
Untersuchungen prasentierte sich dies dadurch, dass es zu keinem veranderten
Schubverhalten kam. Sowohl geimpfte als auch nicht-geimpfte Patienten hatten in mehr
als 50% der Falle keinen Schub in den letzten 3 Monaten. Da sich das Schubverhalten
auf einen Zeitraum der letzten 3 Monaten bezieht und fir diese Untersuchung zwar der
Impfzeitraum auf die Jahre 2006/07 eingeschrankt wurde, konnte eine zeitliche
Verzerrung zwar verringert werden, jedoch nicht vollstandig ausgeschlossen werden.
Diese Einschrankung gilt auch fir die Beurteilung der Krankheitsaktivitadt. Dennoch kann
festgestellt werden, dass die Krankheitsaktivitat der geimpften Patienten aus 2006/07 sich
in einem Intervall von 2-3 bewegte und sich damit kein wesentlicher Unterschied zur
Krankheitsaktivitat der nicht-geimpften Patienten mit 3,3 zeigte. Weiterhin sind bezliglich
Begleiterkrankung und medikamentéser Therapie zwischen beiden Gruppen keine

Differenzen zu erkennen.
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5. Schlussfolgerung

Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine Multisystemerkrankung, welche
sich je nach endogenen und exogenen Faktoren unterschiedlich stark manifestieren kann.
Das Management von Begleiterkrankungen und eine der Aktivitdt angepasste
immunsuppressive Therapie ist fir den Langzeitverlauf von entscheidender Bedeutung.
So kann der Krankheitszustand des Patienten optimiert und andererseits das Risiko einer
,Ubertherapie“ mit zu starker Immunsuppression vermindert werden. Durch die
Immunsuppression sind Infektionen im Vergleich zur gesunden Allgemeinpopulation
haufiger und im Verlauf oft schwerer ausgepragt. Eine Infektionsprophylaxe durch
Impfungen stellt eine wichtige Option in der Betreuung der Patienten dar. Bei einer
Entscheidung Uber die Notwendigkeit bzw. den Sinn einer speziellen Impfung muss die
Schwere der Erkrankung und die Immunsuppression bedacht werden. Impfungen kénnen
moglicherweise einen SLE-Schub beginstigen, auf der anderen Seite sind fehlende
Impfantworten haufiger als in der Normalbevélkerung.

In unserer Arbeit konnte gezeigt werden, dass SLE-Patienten wahrend eines Jahres
haufig von Infektionen betroffen sind. 82,7% hatten mindestens eine Infektion. Zu 56.6%
manifestierte sich die Infektion im Atemwegssystem, an zweiter Stelle stehen vor allem
Hauterkrankungen durch Viren (36.5%), danach folgen urogenitale Infektionen (30.5%).
Vor allem Atemwegsinfekte wurden haufig antibiotisch behandelt (60,4%), insgesamt
wurden 35,2% aller Infekte antibiotisch behandelt. Bei 5.1% aller Infekte war ein
Krankenhausaufenthalt notwendig, meist ebenfalls bei bakteriellen Infektionen.

Bezlglich den medikamentdsen Therapien zeigte sich in den univariaten Analysen, dass
Patienten unter Mycophenolat Mofetil, NSAR und héherdosierten Steroiden (> 7,5 mg/Tag)
eine hdhere Anzahl von Infektionen an unterschiedlichen Infektionsorten angaben (p-Wert
< 0,05). Auch hinsichtlich der Begleiterkrankungen konnten mehrere Komorbiditaten
herausgefiltert werden, die jeweils signifikanten Einfluss auf eine erhohte Infektionsrate
hatten. Dazu gehdéren chronische Atemwegserkrankungen, psychische Erkrankungen,
chronische Magen-Darm-Erkrankungen und chronische Leberschaden. In allen Fallen
wirkt die Therapie dieser Erkrankungen auf die Infektionsrate beglinstigend ein. Zudem
kann jedoch auch die jeweilige Komorbiditat selber den Allgemeinzustand des Patienten
reduzieren und dadurch zur Infektgefahrdung beitragen. Ferner konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Infektionen und SLE-Schiben gezeigt werden (p-Wert =
0,0129). 86,9% der Patienten mit Infektionen gaben Schibe an, dagegen gaben nur

13,1% der Patienten ohne Infektionen ein Schubauftreten an. Die Krankheitsaktivitat blieb
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bei 86,7% der Patienten mit Infektionen in den letzten 12 Monaten in einem Intervall der
visuellen Analogskala zwischen 0-7 und ist demnach in einem stabilen Intervall. Wir
konnten auch eine signifikante Abhangigkeit fur milde (VAS 0-3) und mafige (VAS 4-6)
Krankheitsaktivitaten nachweisen (p-Wert = 0,02 und p-Wert = 0,01). Patienten mit
weniger Infektionen in den letzten 12 Monaten haben denmnach eine niedrigere
Krankheitsaktivitat.

Insgesamt lasst sich sagen, dass Patienten mit bestimmten Komorbiditdten — wie
chronische  Atemwegserkrankungen, chronische = Magen-Darmtrakt-Erkrankungen,
psychische Erkrankungen, chronischen Leberschaden — oder Patienten unter bestimmter
Medikation — wie erhohter NSAR-, erhdhter Steroideinnahme und Immunsuppressiva
einem héheren Risiko ausgesetzt sind, an Infekten zu erkranken.

Bezuglich der Impfhaufigkeit wurden 66,3 % der Studienteilnehmer seit der
Diagnosestellung SLE mindestens einmal geimpft. Am haufigsten gegen Tetanus (45,3%),
am zweithaufigsten gegen Influenza (39,1%), gefolgt von Diphtherie- (21%) und
Polioimpfungen (16,9%), Hepatitis- (12,4%) und Pneumokokkenimpfung (11,9%). Die
Nebenwirkungen lagen gréRtenteils bei lokalen und allgemeinen grippalen Symptomen. In
einzelnen Fallen wurde von einem SLE-Schub berichtet bzw. von einer fehlenden
Impfantwort (v.a. unter Hepatitis- und Influenzaimpfungen). Weitestgehend konnte jedoch
mit 80% bis Uber 90% eine ausgezeichnete Vertraglichkeit fur alle Impfstoffe dokumentiert
werden. Zur weiteren Verifizierung der Impfsicherheit verglichen wir geimpfte Patieten mit
nicht-geimpften Patienten. Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied insbesondere
zwischen Krankheitsaktivitat, Schubauftreten und Infektauftreten festgestellt werden. Das
bedeutet, dass hinsichtlich der SLE-Grunderkrankung durch Impfung keine
Verschlechterung des Allgemeinzustands induziert wird. Unsere Untersuchungen
unterstreichen das niedrige Risiko der Impfstoffe fir SLE-Patienten und stimmen daher
mit der Empfehlung der Standigen Impfkommission (STIKO) fir Personen mit
Immundefizienz dberein. Indiziert sind Influenza-, Pneumokokken-, Haemophilus
Influenzae-, Meningokokken- und Konjugatimpfstoffe.

Dennoch zeigte unsere Studie in Einzelfallen negative Ausfalle bezilglich Impfantworten
und Infektionsverlaufen. Trotz dieser Einzelfdlle muss das Vorhandensein eines Risikos
fur die Verschlechterung des Gesundheitszustandes bericksichtigt werden, welche durch
Impfung oder Infektauftreten ausgelést werden kann. Da Begleiterkrankungen und
Begleitmedikationen ein Risiko darstellen die Infektionsneigung von SLE-Patienten
zuerh6hen und damit die Grunderkrankung SLE bzw. den Krankheitsverlauf
zuverschlechtern, ist die Infektprophylaxe bei guter Impfvertraglichkeit gegeben. Trotz

erhdhtem Risiko von Infektionsfolgen/-verlaufen und variabler Impfreaktionen hat sich
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gezeigt, dass der Gesundheitszustand bei 59,1% aller SLE-Patienten ,gut® bis

~-ausgezeichnet” ist.
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/. Anhang

7.1 Tabellen

Tabelle 33: SLE Diagnosekriterien nach ARA (1982) bzw. nach ACR (1997)

Schmetterlingserythem
Diskoide Hautldasion
Photosensibilitat
Mundschleimhautulzerationen
Polyarthritis

Serositis

Nephritis

h@amolytische Anamie)
Antinukleare Antikérper

Hamatologische Befunde (Leukopenie, Lymphopenie, Thrombozytopenie,

o Auto-Antikérper: dsDNS, Sm-Ak, LE-Zellnachweis, falsch-positiver TPHA-Test

Tabelle 34: Ausschnitt Krankheitszeichen fiir einen "Lupus-Schub" aus dem

Lupusfragebogen 2007

Gering MaRig Schwer Kein
Problem

Gewichtsverlust (ohne Diét) O O O O
Erschépfung O O O O
Fieber liber 38,5°C O O O O
Hautausschlag Wange O O O O
(schmetterlingsformig)

Geschwollene Lymphknoten (Hals, Nacken) O O O O
Magen-, Bauchschmerzen O O O O
Luftnot O O O O
Krampfanfalle (Epilepsie) O O O O
Schlaganfall O O O O
Muskelschmerzen O O O O
Schmerzen oder Steifigkeit der Gelenke O O O O
Kribbeln, Taubheitsgefiihl in Armen, Beinen O O O O
Kopfschmerzen O O O O

Tabelle 35: Impfquoten Schuleinganger Deutschland 2007 (Stand 2009) (85)

Impfquoten
Diphtherie 97,5 %
Tetanus 98.0 %
Pertussis 93,3%
HIB 94,4 %
Polio 96,3 %
Hepatitis B 90,2 %

HIB = Haemophilus Influenzae B
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Tabelle 36: Impfschutzraten nach Altersklassen und Impfart (Impfschutzraten bezogen auf
die Anzahl der vorgelegten Impfausweise pro Altersklasse) in der Arbeitswelt
Schleswig-Holstein 2003 (Ausschnitt Quelle (69))

Diphterie Tetanus Polio Hepatitis B
30-39 Jahrige 81,3% 89,7 % 83,6 % 44,7 %
40-49 Jahrige 72,5% 87,8 % 81,4 % 39,5%
Diphtherie [%0] Tetanus [%a]

Grundimm.: Ungeimpft 11,3 5,2
Unvollstandig 7.7 4.6
Vollstandig 81 00,2
Grundimm. vollsténdig u. letzte Impf.<10] 57,5 66,1
Grundimm. vollstéindig u. letzte Impf. 10-20J 151 16,6
Grundimm. vollstindig u. letzte Impf >20 4,1 0,5

Abb. 18: Impfschutzraten (in %) gegen Diphtherie und Tetanus (Altersgruppe unter
20 und bis zu 60 Jahrigen wurden zusammengefasst (Quelle (69)

Prozent
100

TE
75

73

T4
&7

0 ¥ T T

unter 20 Jahre 20 bis 29 Jahre 30 bis 39 Jahre &0 bis 49 Jahre 50 bis £9 Jahre &0 Jahre u. dHer

Ogesamt (n=11.260) W@Ges.dienst (n=3.776)

Abb. 19: Rate an vollstandigen Hepatitis B Impfungen in der Arbeitswelt

Schleswig-Holstein 2003 (Quelle (69))
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Krankheit Grundlage
Cenerelle Hinweise; Himeeise zu einzelnen Impfungen
Primare Inmundefekte
A) Immundefekte, bei denen ein Antikérpermangel im Vordergrund steht
a) A- oder schwere Hypogammaglobulinamien
W Generell
Diese Patienten erhalten als Standardtherapie regelmiRige IgG-Gaben. Hiermit wird ein passiver Immunschutz erreicht. Red Baok,
CDC/ACIP
—  Totimpfstoffe
Immunisierung ents prechend allgemeiner Impfempfehlung méglich, unter Ig-Substitution aber nicht natig. Ubersichtsartikel
Applikation sicher, jedoch Impfschutz unsicher, u.U. positive T-zellulire Immunantwort, [1.2]
gef. postexpositionelle spezifische 1gG-Gabe sinnvoll bei Patienten ohne Ig-Dauersubstitution. [3]
—  Lebendimpfstoffe
|gG-Substitution interferiert mit Masern- und VZV-Immunantwort; analog zu postulieren:
Interferenz mit Mumps- und Rételn-Immunantwort (keine Daten); postexpositionelle 1gG-Gabe.
—  Umgebungsprophylaxe {5.0.)
— Impfindikationen im Einzelfall in Absprache mit [padiatrischen) Immunologen/Zentrum mit
(padiatrischer) Immunologle klaren.
b) Teildefekte (z.B. Selektiver IgA-Mangel oder 1gG-5ubklassen mangel)
P Generell
— Totimpfsteffe und Lebendimpfstoffe
Applikation sicher, Impfschutz eventuell abgeschwicht;
Immunisierung ents prechend allgemeiner Impfempfehlung.
W Speziell (bei nachgewiesener Fahigkeit zur Produktion spezifischer Ak)
—  Konjugat-Impfstoffe (Hib, Pneumckokken, Meningokokken) bei humoraler Restfunktion indiziert.
- Influenza indiziert
B) Kombinlerte Immundefekte und Immundefekte, bel denen ein T-Zelldefekt im Verdergrund steht
W Generell
- Totimpfstoffe Red Book,
Applikation sicher, jedoch Impfschutz unsicher, daher diagnostische Kontrolle der Antikérperantwort; CDCJACIP

Immunisierung ents prechend allgemeiner Impfempfehlung, wenn immunologische Restfunktion vorhanden.
— Lebendimpfstaffe
Kentraindiziert; nach Exposition spezifische 1gG, sofern nicht regelmifige |g-Cabe erfolgt.

W Speziell

- lfcniugat-lmpfstoﬁ’e [Hib, Pneumckokken, Meningokokken) indiziert, wenn immunclogische Restfunktion vorhanden

— Influenza indiziert, wenn immunclogis che Restfunktion vorhanden.

—  Umgebungsprophylaxe (s.0.)

— Impfindikationen im Einzelfall in Absprache mit (padiatrischen) Immunologen/Zentrum mit (padiatrischer)
Immunologie klren. Nach Transplantation s. dort.

C) Komplementdefekte

> Generell
Von der STIKO empfohlene Impfungen mit Tot- und Lebendimpfstoffen sind nicht mit besonderem Risiko behaftet,
daher Immunisierung ents prechend allgemeiner Impfempfehlung.

- Speziell
—  Konjugat-Impfstoffe
Impfung gegen Hib, Pneumckokken und Meningokokken und indiziert.

— Influenza indiziert.

D) Gestorte Phagozytenfunktion

W Generell
— Bakterielle Lebendimpfstoffe kontraindizlert, virale Lebendimpfstoffe gelten als sicher.

Sonst keine Einschriinkungen, daher Immunisierung entsprechend allgemeiner Impfempfehlung.

» Speziell

—  Konjugat-lmpfstoffe
Impfung gegen Hib, Pneumockokken und Meningokokken indiziert.

—  Influenza indiziert.

—  Patienten haben ein erhéhtes Risika fiir kutane Infektionen; daher ist die Varizellen-lmpfung
aus theoretischen Uberlegungen indiziert (erhihtes Risiko fiir Superinfektion).

Obersichtsartikel
[1.2]
131

Red Book

Abb. 20: Impfempfehlung STIKO 2005: Hinweise zu Impfungen fiir Patienten mit

Immundefizienz (86)
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7.2 Lupusfragebogen 2007

LUPUS B

mitghedsnummer-D: || | | | | | Selasthillegemeinsshan e\,

i tweichesn Jabr weurden Sie geboeen? | | | | | iBmesshvessogabe)  Geschische: [ wesblich [ manniich
Eitte nennen Sie uns thr aktuelles Gewicht: I lkg undibeGrége: | | | | om

Folgande Angaban baishan sich nur auf Krankheiten, die ein Arzt erstmals im Jahr 2006 bei thnen fostpestalit hat!
Hat gin Arzt erstmals im Jahe 2005 die Disgnose siner der folganden Kraniheiton gestallt?

H

s £ 7 s £7
Bluthochdnade oOono Peychische Krankheiten 8. Depressonen) [] [ [
He rzinfarkt oong Arthmose [ Geleniderschieid) oono
Schinganfall oono ‘ernarbende Hautserdnderungen oono
Chronicher Misrenschaden ooo O=teoporoee Oo0og
I udkerk rankheit oOono Flbromyalgie oono
Tumoreriankung , Kebs ooog Thmomisos=n Embale oog
Chroniche Ererankung der Atemaege ][] [ Lusatzfragen fiir Frauon:
Chronicher leberschaden oono Fehigeburt{=n) oono
Chroniche Magen-/Dammerkmankungen [ [] [ Eirvtritt der ‘Wechse janme
ErhShie Biutfete (Chole sterin) oono vor dem 0. Lebensjahe oonog
Bitte krauzen Sie rur dis  Lupus™-Medikamants an, dis 5o zum jetrigen Zaitpunkt sinnshman,
bei Cortison- Préparaten tragen S bitte zusatzlich Ihre aktuelle Dosierung ein.

Mehrre idh zur Zeit ein

Rheumra-Schmeremittel (= 8 Didsfenack ¢ vorren®) O
Cortison .8 Deco f® ¢ Ulralan® ¢ Lrbasn®) [0 bezuTimg  [] mehr als T5mg
Antimalariamitie] .8 Resocfin® / Quensd™® | O
Azathioprin &8 imuret ® ¢ dzamedac®) O
Methotrexat (28 Lartare™ / Methes ®) O
Cycloaporin A [z 2 Sandmman / immunosponn® ) O
Cyclophosphamid Enchn® | Tabletten O
Cyciophosphamid (Endosen® Linfusion O
Mycophenolatmofiet &8 Ceflepe® Ayforsc) O
ki O
andem (zE l=funomd) Anximabx
Mehman Se dariiber hinaus waitens Medikamenta sin?
ki O Choleserin-senkende Me dikamente O
Gernnungshemmer (22 AT5 Mamumar ™) O Psychopharmaka O
Osteoporeae- Medikamente (28 Wiamin O, Calaum) O Medikamemte gegen Epilepsie O
Blutrdnuck- und Herzmediame e O Pagenschute- Me dkamente 2 ) O
Schmeszmitie] {auller Rheumae Schmerzmitis) O Hautmitbel (Sormerschurt: Corfson Saken) O
Homone (28 fresomen', King==%: kaing Schiddrdsnmediamente)  [] Aftemative Mithe] Homanpathin
PFile= O Maturhelovttsl Aneralen, Wiamine) O

i nacfifaigenden Salen gehen von TF b 70 Wirn Se hane Scmesen fatfen, rewen Se bitte das Ksichen mrt ger ©F an. W Se unerrag
liche Sohmeraen hatten, kreuren Se die N an Sorst krewsoen Sie ane Zal dewischen an. Waenn die Schmerzen stank gesciwandtt haben, 28 mit
Ll afne: Schmesrnittel, dann versuchen Se it de durcfschnitiche Starke thver Schmeszen arcugehen. Btte entrcheten Se sich for eine Zakhd
Wik winden Sie die $tarke threr Schmezen in den vergangenen 7 Tagen sinschatzan?
Ich hatta in dan vergangenen 7 Tagen

. ey Fa = = Fa P = — Pt . s R
keine Sohmeren LEH_'\E:HHEJ—\I]_ki:'_:E}_{EJ_{I#_'Ef_{EJ_k@ unertragiche Schmemen

‘Wia stark waren 5 in den vergangenen 7 Tagen bei der Ededigung thror taglichen sufgaben eingeschrankt?
Ich wrar in den wengangenan 7 Tagen

nicht ingesctvsntt (0 e el 2 el e e S e B {10 manimal singeacirane

Wik windan Sie Ihren Gesundhsitz ustand im Allgemainen beschreiban?

[0 ausgem=ichnet O ==hrgut O gut [0 we=niger gut O schiedmt

Im Varglaich zum vergangenen Jahr, wie wirdan 35 Ihren derzeitigen Gesundhaitzustand beschreiban?

[ wel besser 2k [] besser als [ gkich wie [ schiechizr as [ vied schiechier aks
waor simem lahr war einem lahr woreinem lahr war sinem lahr wor einem lahr
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sizz| LULa-Fragebogen 2007

Sind Sz durch Ikinen jetzigan G i i bei folgandan Tatigksiten singaschrankt?

B |I| |I‘-ﬂ'|
arstengenda Tatigkaiten, 2B schrel ufen, schaere Gegenstinde helben, anstrengenden Sport teiben [ O O
mittalechwana Tatighsiton, z B, einen Tich verschieben, stauhsugen, kegeln, Golf spelen O a O
Einkaufstanchen heben oder tragen O O O
mehrere Socewerke fteigen O 0O O
#in Stockserk seigen o 0O O
sich beugen, knier, bilcien O O O
mehr als einen Kilometer zu Full gehen O O O
mehrere Straflen ke urungen weit zu Full gehen O O O
eine Straflenkreurung zu Full gehen O O O
sich baden cder arzishen O O O
Hatten Sia in den vergang 4 Wochen aufigrund Ihrer Hatimn 5s in den vergangensn 4 Wochen aufgrund
k Srperiichen Gesundheit irgendwakhia Sthwierigkeitan sedlischer Probleme irgendwalche Schwiarigksiton
bai dar Arbait oder andaren alltéglichen Tatigkaitan im bsi dar Arbeit oder andaran alitiglichen Tatigkaiten
Baruf bows. zu Hausa? (zB. il Sie sich niedergeschilagen oder dngstich flkilan)?
Ich habe weniger geschafft aks ichwalte. Ich halbe weniger geschafft als idh wolle
OF [rein O [ren
Ichi leonnte: nur bestimnrrbe Dlinge tun Ichi koninte nicht so sorgfattin wie iblich arbeien
O [rein Ok Omen
Imewievesit habon Schmerzen Sk in den vergangensan 4 Wiochen bei dor Ausiibung threr A Fegstatigkat zu
Hasusa und im Benuf bohindert?
[ iberhaupt nicht [J=in bisschen [ maiiig [ ziemlich [ stark
Wik oft waren 5ia in den vergangenen 4 Wochen ruhig und gelassen?
[ immer [ meisters [ zemiich oft [] manchmal [ sehen [ nie
Wie oft waren Sia in den vergangensn 4 Wochen volier Enargie
[ immer [ meisters [ zemiich oft [] manchmal [ sehen [ nie
Wik oft waren 5ia in den wergangenen 4 Wochen entmutigt und traung?
O immer [0 meisters [ zemiich oft [ marchmal [ ==len [ ni=

Wie haufig haban Ihre kdmarliche Gesundhsit oder saalischa Problema in den vengamgensn 4 Wiodhen
Ihra Kontakto zur andaren Manschan (Besucha bei Freundan, Versandton, uss.} boaintrachtigt?
[ immer [ meisters [0 manchmal [ seiten [ mi=

Hatten Sia in den letzten 2 Monaten ginen Lupus-, S5chub” {5chub = Verschlechterung des Lupus)?
Wlche dar folgendan Anfw ortan stalit thre Situation am besten dar? {Bithe kreuzen Sia das ertsprochenda Kastchan an).
[ rein, kein Schun [ & milder 3chub [ jo, mafiger Schub [ ja schwverer Schub

Krankhsitszzichan in den letrten 3 Monaten auf? (Bfto krowzen S das antsprechends Kastchen an).

!
}
i
E

Gewidhtswerdust [ohne Dist)

Erschigfung

Fieber dber 385 Grad Cebius (Thermome termesng)
Entriindete Stedlen im Mund oder in der Mo
Hautausschlag im Bereich der Wangen

#ndere Hautausschiige fwenn ja, an weichen 5 len?)
Tastbar dunkelblawe oder flafarberne Ve@ndenngen der Haut

Hautausschlag (ein Sonnenbrand) oder Ubeloeit nach Aufenthalt in der Sonne

Kahk Stelen auf der Kopfhaut bew. Haarbiischel auf dem Kogfkisuen

Geschwoline Lymphlnioten an Hals oder Naden

EurzatmighkestrLuftnot

Brustschmeszen beim tieken Ematmen

Weeillliche oder biduliche Verfarbung der Finger oder Bhen bei Kahte (Raymaud Syndrom)
Magen- cder Bauchschmerzen

Anhahendes Eribbeln oder Taubheitsgefiibl in Armen oder Beinen

Emmpfanfalle (Epilepsie}

Schiagantall

iergesslichkeit

{Fortsatrung auf Seiba 3 aban)

I o o o o
| o o o
| o o o
| o o o
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LuLa-Fragebogen 2007|zets3

Fortsatzung von Saite 2

i

gering  mifly  wtwer  Froche

Gefiihl der Kiedengeschlagenheit O O 0O O
Ungewohnliche Kopfschmeszen O O Qg O
Muskelschmezen O O 0O O
Muskelschadche O O O O
Schrrerzen oder Steifigheit der Gelenke O O 0O O
Schwe lungen won Gelie nken O O 0O O

Bittn bourtilen 3 die Krankhsitsaktivitat thres Lupus in den letzten 3 Monaten auf der folgenden Skal; I bedeutet kaina
Aktiwitat, 10 bedeutet hochste Aktivitat. (Bitte kreuzen Sie das Kastchan fiir den Tag mit der hchsten Lupus-&ktivitat an)

peive dgtst ) e, 2 e 3 ] o] 5 ] e 7 e, B o e 1) hachte Aktuieat

Haban 3 in dan letzten 12 Monaten an Infektionen folgender Orgensystems gelitton? (Falls nicht, bitte jewvails ain Kreur
bei .nein® zu Beginn dar jewsligen Frage cintragen!) infektion des’der ...

... Atermwege 2B fubrge Efdfung mit Huston! Schnugrien, L t dung, Mandetnizindung, Brondiitis, Lungenenirindung, eic)
Meim [ |Wenn j, wie oftc | nthbiotia erforderdich: ja [[] nein [] | Eankenbausaufenthalt erfosterich: ja [] nein []
.- liro genital-Trakts tr B Hamweg i, Nemnke-danantr Gndung, bakiericle Schesck nerfmindung chth Eakienen odkar Pina)
hein [ |Wenn j, wie oft | anthiotia erforderich: ja [[] nein [] | Eankenbausauferthalt erfomderiche ja [ nein [
.. Magen-Darm-Trakts (7B, fiebriger Durtial, Gelbsocht, bakerile Entrindung der Magerschicimiaut odr Bauchepeicheldris)

Meim [ |Wenn j, wie oftc | nthbiotia erforderdich: ja [[] nein [] | Eankenbausaufenthalt erfosterich: ja [] nein []
..dher Haut durch Pilre (5. Fiyriss oo Kiongi o, Fulipls, Nagapiz)

bein [ |Wenn ja, wie oft | &nthiotia erforderich: ja [[] nein [] | Eankenbausauferthalt erfomeriche ja [ nein [
-..der Hawt durch Wiren (2.8 Waren tuh Papdinmeasen, Harpes smpi: im Mund' Lipnenbamich; Harmes rosier = Goreiss)

Meim [ |Wenn j, wie oftc | nthbiotia erforderich: ja [] nein [] | Eankenbausauferthelt erfosderich: ja [ nein [
.. Zalnfisizcives [Farodontitis)

bein [ |Wenn ja, wie oft | &nthiotia erforderich: ja [[] nein [] | Eankenbausauferthalt erfomeriche ja [ nein [
andere: sndere: andare:

Meim [ Wenn f, wie oft: Rein [ Wenn ja, wie oft: Kein [ Wenn ja, wie oft
Antibiotika erforderich: Antibiotika erforderdfich: A ntibiotika erforderfiche

PO rmn[ PO rend PO edn
Krankenhaimidenthalt erforderdich: Krankenhausaute nthalt erfordedich: Krankenhausaurie nthatt erfondedich:
PO rmnO O nrend BO e

Wurden b<i thrian in den Jahren nach der Disgnose . Lupus™ Impfungen durchgefihrt? #enn ja, walche und weann?
Haban & dia Impfunglen) gut vertragen oder kam s 7u Dwischerfallen?

[[] Wain, bei mir wurden =itdem keina iImpfungen durchgefibrt. | [] Ja bei mir wurde{n} folgende iImpfunglen) durchgefihrt

Art dar Impfung: lahr: problemilos vertragan:  Mebarmirkung, Impfzsischentall, Kommentar:
Polic {Kinderizhmung) & []ken,..
Tetanus iWundstamkrampf} O& [N ..
Diphtherie & []ken,..
Pertusss {Keuchiusen) O & [Jken, ...
Hepartits & wio B (& keucht) [J& []ken,..
Influerza {Grippe) O & [ken,..
Hamophils influerzas & []ken,..
Preumokokioen O& [N ..
Misningokokken & []ken,..
FSME { Tecker} O & [Jken, ...
Tobenst [J& []ken,..
BIOG (Tuberiodoa==) O & [Jken, ...
ande e O& [ ken,...
0= [k, ..
& []ken,..
O & [Jken, ...
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Anhang

zsiz2| LULa-Fragebogen 2007

Wurde (bewusst) auf eine Impfung verzichtet? Wenn ja, aufwalcha und warum?

art dar Impfung B wq. Lupus abgeratensanden Grinde, erhaltens Empfehiungen, Kommerrtae

Walthe ai gemittel Vitaminpraparate (ohne vitamin D/Calcium) nehman Sie zum jetagen Zeitpunkt
regd'luﬁg'm'-"'lﬁ'lhl Sig dasidie jeweiligeln) Mittel andaron Lupuspatonton weiter emplehlen?

nehime ich

regelmaiig ain mrt-u‘m‘pfnﬂm Grinda fiir Empfahlung bzw. Nicht Empizhlen
witamin C O O [ n=n
witamin E O O [ n=n
itamin B O Ok [O re=in
Multictamin. Priparas O Ok O nein
Tink O O [Oren
Selen O O [ nen
Magresium O Ok O
Orthomal® O Ok O nein
[} O Ok [ r=in
Graeng O O [ nen
Fhcndh Kagasin O Ok Ornen
Ginko O Ok [ r=in
L-Camitin O Ok O ne=in
Gribrlipp-Musche - Ectrakt O Ok O nein
Teudekkmll O Ok O ne=in
Maciie roendl O Ok O nein
Schilisher-Sake O Ok O nein
andem:

O O [ mne=n

O Or [ mn=n
Haben Se in lhrem Leben b andert, um evt. Bnfluss auf The Wohlbefinden mit Lupus zu nefhmen

iz 8. altomative Thempien, spazialk Diten, bestimmis A ktivititen wia z.B. ¥oga, Anderung des Wohnr oder & theitamfaldes, atc ).
‘Wilrden Sie etwas davon anderen Batroffenen weiter empfeflenT

[[] Memin, keine beanse Lebenssti-Anderung. [ Ja ich habe bewisst folgendes gedndert:

BaBrahmaln)

|
:
%
%

o o o o o o
TEETEEEEEE §
O
B
=

Baruf:

[ Schitieriin Student(in} [ Rentner(in] [ Angestelite(r] [ Arbeiterfin) [ =bsttindg [ Arbeitioosry Hausfrauimann)

|
Vielen Dank fir lhre Mitarbeit!
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