Diplomarbeit

Morbiditat und Mortalitat von kritisch kranken
Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen

Grunderkrankungen

Eine retrospektive Observationsstudie auf der Intensivstation
eingereicht von
Katharina Theres Reichel
zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefiihrt an der

Universitiatsklinik fiir Innere Medizin

unter der Anleitung von
Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ. MBA Philipp Eller
und

Univ. FA Priv.-Doz. Dr.med.univ. Dr.scient.med. Alexander Christian Reisinger

Graz, am 01.07.2024



Eidesstattliche Erkldrung

Ich erkldre ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den
benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich ge-

macht habe.

Graz, am 01.07.2024 Katharina Reichel e. h.



Vorwort

In den letzten Jahren sind zahlreiche neue Medikamente zur Behandlung von rheumatologi-
schen Erkrankungen eingefiihrt worden. Diese verbessern oft die Symptome der rheumato-
logischen Grunderkrankung, begiinstigen andererseits die Entstehung opportunistischer In-
fektionen, die eine Behandlung auf der Intensivstation erfordern konnen. Deshalb wird in
dieser Diplomarbeit die Morbiditidt und Mortalitit von kritisch kranken Patient:innen mit
rheumatologischer/autoimmuner Erkrankung charakterisiert und mit den Daten von kritisch
kranken Patient:innen ohne eine rheumatologische/autoimmune Grunderkrankung vergli-
chen. Dies geschieht im Rahmen einer retrospektiven Observationsstudie, welche sich tiber
den Zeitraum von etwa drei Jahren erstreckte. Im Vordergrund der Datenerhebung stehen
die Krankheitsschwere in Form des SOFA-Scores und Organersatzverfahren, die Mortalitét
und die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus. Zusitzlich werden
die Art der rheumatologischen Grunderkrankung, der exakte Aufnahmegrund und die klini-
schen und laborchemischen Charakteristika bei der Aufnahme auf die Intensivstation erfasst.
Das Ziel dieser Studie ist es, die Unterschiede zwischen den beiden Patient:innenkohorten
genauer zu identifizieren, damit zukiinftig in der Behandlung von kritisch kranken rheuma-
tologischen/autoimmunen Patient:innen gezieltere Anpassungen und Verbesserungen vor-

genommen werden konnen.
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Zusammenfassung

Hintergrund

Bereits frithere Forschungsarbeiten haben auf die Unterschiede zwischen kritisch erkrankten
Patient:innen mit und ohne einer rheumatischen/autoimmunen Grunderkrankung hingewie-
sen. Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es daher, diese Unterschiede aus aktueller Sicht umfas-
send zu analysieren und die Morbiditit und Mortalitit im Detail zu charakterisieren. Dadurch
soll das Management und Outcome fiir kritisch kranke Patient:innen mit rheumatischen/au-

toimmunen Erkrankungen nachhaltig verbessert werden.

Methoden

Im Zeitraum vom 02.01.2021 bis zum 01.08.2023 wurde auf der Allgemeinen Intensivsta-
tion der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin am LKH Graz eine retrospektive Observationsstu-
die durchgefiihrt. Bei der Datenerhebung wurden vor allem die ICU-Mortalitit, die Kran-
kenhausmortalitdt, die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus, die
Krankheitsschwere in Form des SOFA-Scores und Organersatzverfahren von kritisch kran-
ken Patient:innen mit einer rheumatischen/autoimmunen Grunderkrankung erfasst. Diese
Parameter wurden im nichsten Schritt mit denen von kritisch kranken Patient:innen ohne
rheumatische/autoimmune Grunderkrankungen verglichen. Die studienrelevanten Pati-
ent:innendaten wurden {iber das krankenhaustragerspezifische Arbeitsprogramm Medocs
und die Fieberkurve in Papierform erhoben. Die statistische und tabellarische Aufbereitung

erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel und dem Statistikprogramm SPSS.

Ergebnis

Auf der Allgemeinen Medizin-Intensivstation der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin wurden
im Beobachtungszeitraum insgesamt 53 Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen
Grunderkrankungen behandelt. Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grun-
derkrankungen hatten bei Aufnahme auf die Intensivstation einen signifikant héheren
SAPS3-Score (59 vs. 52; p = 0,015) und einen deutlich héheren medianen SOFA-Score (6
vs. 4; p =0,003) im Vergleich zum Kontrollkollektiv. Parallel dazu waren bei Patient:innen
mit rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankungen auch die Aufenthaltsdauer auf

der Intensivstation und im Krankenhaus ldnger und die ICU-Mortalitdt hoher (p = 0,002).
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Die Krankenhausmortalitit von rheumatisch/autoimmun erkrankten Studienteilnehmern:in-
nen betrug 32 % und war somit fast doppelt so hoch wie bei Studienteilnehmer:innen ohne
eine rheumatische/autoimmune Vorerkrankung, deren Wert bei 18 % (p = 0,015) lag.

Auch bei den Laborparametern am Tag der Aufnahme auf die Intensivstation fanden sich
signifikante Unterschiede. So waren bei Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen
Grunderkrankungen insbesondere die Serum-Kreatinin-Werte signifikant erhdht

(1,42 mg/dL vs. 1,05 mg/dL; p = 0,002).

Diskussion

Diese klinische Studie zeigt deutlich, dass bereits bei der Aufnahme auf die Intensivstation
erhebliche Unterschiede zwischen kritisch erkrankten Patient:innen mit rheumatologi-
schen/autoimmunen Grunderkrankungen und solchen ohne diese Vorerkrankungen beste-
hen. Erstere wiesen nicht nur eine hohere Morbiditét, sondern auch eine doppelt so hohe
Mortalitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Daher erfordert die intensivmedizinische
Behandlung dieser kritisch kranken Patient:innen eine besondere Aufmerksamkeit und in-
terdisziplindre Zusammenarbeit in der Diagnostik und Therapie. Dadurch konnen etwaige
Komplikationen friihzeitig erfasst und zeitnahe behandelt werden. Prospektive multizentri-
sche Untersuchungen sind notwendig, um die vorliegenden Ergebnisse dieser retrospektiven

monozentrischen Analyse zu untermauern.



Abstract

Introduction

Previous research has already highlighted the differences between critically ill patients with
and without an underlying rheumatic/autoimmune disease. The aim of this diploma thesis is
therefore to analyse these differences in an up-to-date and comprehensive manner and to
characterise morbidity and mortality in detail. The aim is to sustainably improve the man-

agement and outcome of critically ill patients with rheumatic/autoimmune diseases.

Methods

A retrospective observational study was conducted over the period from 2 January 2021 to
1 August 2023 in the General Intensive Care Unit of the University Clinic for Internal Med-
icine at Graz University Hospital. This data collection primarily recorded ICU mortality,
hospital mortality, length of stay in the intensive care unit and in hospital, disease severity
in the form of the SOFA score and organ replacement procedures for critically ill patients
with an underlying rheumatic/autoimmune disease. As a next step, these parameters were
compared with those of critically ill patients without underlying rheumatic/autoimmune dis-
eases. The patient data relevant to the study was collected via the hospital-specific Medocs
work programme and the existing fever curve in paper form. The statistical and tabular pro-

cessing was carried out using Microsoft Excel and the SPSS statistics programme.

Results

A total of 53 patients with underlying rheumatological/autoimmune diseases were treated in
the General Medicine Intensive Care Unit of the University Department of Internal Medicine
during the observation period. Patients with underlying rheumatological/autoimmune dis-
eases had a significantly higher SAPS3 score (59 vs. 52; p=0.015) and a significantly higher
median SOFA score (6 vs. 4; p=0.003) on admission to the intensive care unit compared to
the control group. At the same time, patients with underlying rheumatological/autoimmune
diseases also had longer ICU and hospital stays and higher ICU mortality (p = 0.002). At
32%, hospital mortality in study participants with rheumatic/autoimmune diseases was al-
most double that of study participants without a previous rheumatic/autoimmune disease,
which was 18% (p = 0.015).

There were also significant differences in the laboratory parameters on the day of admission

to the intensive care unit. Serum creatinine levels in particular were significantly higher in
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patients with underlying rheumatological/autoimmune diseases (1.42 mg/dL vs. 1.05 mg/dL;

p = 0.002).

Discussion

This clinical study clearly shows that there are already significant differences between crit-
ically ill patients with underlying rheumatological/autoimmune diseases and those without
this pre-existing condition on admission to the intensive care unit. Patients with underlying
rheumatological/autoimmune diseases not only had a higher morbidity rate, but also twice
the mortality rate compared to the control group. Therefore, the intensive medical treatment
of these critically ill patients requires special attention and interdisciplinary cooperation in
diagnostics and therapy in order to detect any complications at an early stage and treat them
promptly. Prospective multicentre studies are necessary to substantiate the results of this

retrospective monocentric analysis.
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1 Einleitung

1.1 Definition rheumatoider Erkrankungen

Systemische rheumatische Erkrankungen sind eine heterogene Gruppe von Krankheiten, die
chronische Entziindungen, Schmerzen und Gewebeschdden verursachen und verschiedene
Arten von Arthritis und systemische Bindegewebserkrankungen umfassen. Die Atiologie ist
meist unbekannt und ein Merkmal dieser Krankheitsbilder ist einerseits die Autoimmunitét
und andererseits die Autoinflammation, wobei beide Charakteristika auch gemeinsam auf-
treten konnen. (1) Der Schweregrad dieser Erkrankungen reicht von leichten systemischen
Symptomen bis hin zu schweren organbezogenen oder lebensbedrohlichen Manifestationen,
die hdufig immunsuppressiver Behandlungen bediirfen. Daher fiihren sie auch immer wieder
zu Krankenhauseinweisungen aufgrund der Grunderkrankung selbst oder der Nebenwirkun-
gen durch die erforderliche medikamentdse Behandlung. (2)

Der rheumatische Formenkreis unterteilt sich in 4 grofle Sparten:

1. Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis ist eine langanhaltende, entziindliche Systemerkrankung, die
vor allem die Gelenke betrifft. Dabei kommt es zu einer chronischen Entziindung der
Gelenkinnenhaut, was wiederum zu einer schleichenden Zerstérung der Gelenke fiithren
kann. (3) Die Privalenz der rheumatoiden Arthritis liegt bei < 1 % in der Gesamtbevol-
kerung und im Alter von > 55 Jahren bei 2 %. Die allgemeinen Symptome dieser Er-
krankung sind Abgeschlagenheit, Schwitzen in der Nacht, eventuell subfebrile Tempe-
raturen und Myalgien. Klassische klinische Symptome der rheumatoiden Arthritis sind
Polyarthritis, eventuell Tendovaginistis (mit Karpaltunnelsyndrom und Sulcus-ulnaris-
Syndrom), Bursitis und der Rheumaknoten. Zusétzlich konnen sich die Entziindungen
aullerhalb der Gelenke in anderen Organen und Geweben im Korper manifestieren, was
als fakultative, zusitzliche Erscheinungsformen bezeichnet wird.

Mogliche extraartikuldre Manifestationen betreffen:

e Herz: Bei den Manifestationen am Herzen handelt es sich hauptsdchlich um eine
Perikarditis, Verédnderungen der Herzklappen und einer granulomatosen Myo-

karditis.



Lunge: COPD und Asthma bronchiale konnten bei Patient:innen mit rheumatoi-
der Arthritis vermehrt festgestellt werden. Der Anteil der interstitiellen Lun-
generkrankungen lag bei circa 15 % und die Pleuritis konnte im Rahmen von
Autopsien zu 50% erfasst werden.

Leber: Neben unspezifischen Leberenzymerhéhungen stellt die periportale Fib-
rose eine weniger hdufige extraartikulédre Manifestation dar.

Niere: In der Niere zeigen sich hdufig Nebenwirkungen aufgrund der Medikation
und selten kann eine fokale membrandse Glomerulonephritis auftreten.

Augen: Bei extraartikuldren Manifestationen an den Augen handelt es sich um
eine Keratoconjunctivitis sicca bzw. Skleritis. Weniger hdufig tritt hingegen ein
Ulcus corneae auf, welches mit einer erhohten Mortalitdt einhergeht.

Gefille: Das typische Krankheitsbild an den Geféllen ist die rheumatoide Vasku-
litis, welche die digitale Vaskulitis, subunguale Blutungen, Vaskulitis der Vasa

nervorum und eine vorzeitige Arteriosklerose beinhalten kann. (1)

2. Spondyloarthritiden

Die Prdavalenz von Spondyloarthritiden betrdgt in Europa circa 1 %. Sie bilden eine

Gruppe von anhaltenden Entziindungsprozessen, die vor allem das Achsenskelett, grof3e

Gelenke und Sehnenansétze (Enthesiopathien) beeintridchtigen kdnnen. Thre Assoziation

mit HLA-B27 und das Fehlen von Rheumafaktoren kénnen ineinander iibergehen, je-

doch hat diese Gruppe von Krankheiten folgende Symptome gemein:

Entziindliche Riickenschmerzen ausgeldst durch eine Sakroiliitis und Befall der
Wirbelséule,
asymmetrische Oligoarthritis,

Entziindungen der Sehnenansétze und Binder (Enthesiopathien),

extraartikuldre Manifestationen an den Augen (Iritis oder Iridozyklitis) oder der

Haut. (1)

Spondyloarthritiden konnen sich in den folgenden fiinf Krankheitsbildern dufern:

Reaktive Arthritis,

. ankylosierende Spondylitis (AS = Morbus Bechterew),

enteropathische Arthritiden mit Sakroiliitis bei chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen,
Psoriasis-Arthritis,

undifferenzierte Spondyloarthritis.



Die Spondyloarthritiden werden mit Hilfe der ASAS(Assessment of Spondyloarthritis

International Society)-Klassifikationskriterien in axiale und periphere Spondyloarthriti-

den eingeteilt. (1)

3. Systemische Autoimmunopathien des Bindegewebes (Kollagenosen)

Diese sind eine Kategorie von chronisch entziindlichen Krankheiten, die hauptséchlich

Bindegewebe, Muskulatur und innere Organe betreffen.

Zu diesem Formenkreis der Erkrankungen gehoren: (3)

Systemischer Lupus erythematodes

Grundsitzlich kann jedes Organ vom systemischen Lupus erythematodes betrof-
fen sein, insbesondere das Bindegewebe der Gefille, der Serosa und der Haut.
Typisch fiir den systemischen Lupus erythematodes sind Autoantikdrper gegen
die native doppelstrangige Desoxyribonukleinsdure (dssDNA) und Nukleosomen.
Die klassischen Symptome des systemischen Lupus werden mithilfe der ARA-
Kriterien oder der komplexeren EULAR/ACR-KTriterien eingeteilt. Weitere ver-
héltnisméBig hiufige Symptome sind Fieber, allgemeine Schwiche, Gewichts-
verlust, Myalgie und Muskelschwiche, gastrointestinale Beschwerden, Augen-
beteiligung, das Raynaud-Phédnomen, Phlebitis, ungeklarte Aborte, Alopezie und
pulmonale Symptomatiken.

Eine Unterform des Lupus erythematodes ist der cutane Lupus erythematodes.
Bei diesem ist nur die Haut betroffen und eine Beteiligung der {ibrigen Organe

bleibt aus.(4)

Die nachfolgenden zwei Abbildungen zeigen die bereits erwdhnten ARA- und
EULAR/ACR-Kriterien, welche im Diagnoseverfahren des systemischen Lupus
eingesetzt werden.
Im Bezug auf die Anwendung der EULAR/ACR-Kriterien ist folgendes zu be-
achten:

e Die Kriterien miissen nicht gleichzeitig vorhanden sein.

e In Frage kommen nur Patient:innen, welche ein positives ANA > 1:80

aufweisen.
e Das Kriterium mit dem hochsten Wert innerhalb einer Doméne wird fiir

die Berechnung des Gesamtscores verwendet.



e Ein Kriterium wird nicht in die Bewertung einbezogen, wenn es eine al-
ternative mogliche Ursache dafiir gibt.

e FEin systemischer Lupus erythematodes kann klassifiziert werden, wenn
der Gesamtscore bei 10 oder mehr liegt und mindestens ein klinisches

Kriterium vorhanden ist. (4)

Schmetterlingserythem | Flaches oder erhabenes Erythem iiber dem Malarbereich mit Aussparung der nasolabialen
(in = 35 %) Falte

Diskoider Ausschlag Diskoid-erythemat6se Hautverdanderungen
(— Abb. 36.1)

Fotosensibilitit (in Hautausschlag als uniibliche Reaktion auf Sonnenlicht
=30 %)

Orale Ulzerationen

Orale oder nasopharyngeale Ulzera, meistens schmerzlos (v. a. im Schleimhautbereich des
harten Gaumens)

Arthritis (in = 65 %)

Nicht erosive Arthritis mit zwei oder mehr betroffenen peripheren Gelenken

Serositis Pleuritis: anamnestisch pleuritischer Brustschmerz (in = 17 %), auskultatorisch
Reibegeridusch oder Pleuraerguss oder Perikarditis (in = 8 %): dokumentiert durch
EKG, Geréusch oder Perikarderguss
Nierenerkrankungen Andauernde Proteinurie (iiber 0,5 g pro Tag oder mehr als 3+ bei Urinstix) oder zelluldre
(in = 30 %) Zylinder im Sediment
Neurologische Epileptiforme Anfille oder Psychose (ohne organische Ursache)
Erkrankungen (in
=20 %)
Hiamatologische Hiamolytische Andmie oder Leukopenie (unter 4000/pl) bei zwei Messungen oder
Verénderungen Lymphopenie (unter 1500/pl) bei zwei Messungen oder Thrombozytopenie (unter
100/nl) ohne Medikamentenvorgeschichte
Immunologische Positive Antiphospholipid-Antikorper oder Anti-DNA-Antikorper oder Anti-Sm-
Verdnderungen Antikorper oder falsch positiver Syphilistest (mindestens iiber 6 Monate)
Antinukleédre Positive ANA nach Ausschluss eines medikamenteninduzierten Lupus
Antikorper (ANA)

Abbildung 1: ARA-Kriterien zur Diagnostik des systemischen Lupus (4)

Bereich Gewichtung
Konstitutionelle Symptome:

Fieber (> 38°C) 2
Hiamatologisch:

Leukopenie (< 4.000/ul) 3
Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 100.000/pl) 4
Autoimmunhémolyse 4
Neuropsychiatrische Symptome:

Delir 2
Psychose 3
Krampfanfall (generalisiert oder partiell/fokal) 5
Mukokutane Symptome:

Nichtvernarbende Alopezie 2




Ulzera des Mundes 2
Subakuter kutaner Lupus erythematodes oder diskoider Lupus
erythematodes 4
Akuter kutaner Lupus 6
Seros:

Pleura- oder Perikarderguss 5
Akute Perikarditis 6
Bewegungsapparat:

Gelenkbeteiligung 6
Niere:

Proteinurie (>0,5g/24h) 4
Nierenbiopsie Klasse II oder V Lupus-Nephritis 8
Nierenbiopsie Klasse III oder IV Lupus-Nephritis 10
Antiphospholipid AK:

Antikardiolipin-AK oder Anti-beta2-Glykoprotein-1-AK oder Lu-
pusantikoagulans 2
Komplement-Proteine:

Niedriges C3 oder niedriges C4 3
Niedriges C3 und niedriges C4 4
SLE-spezifische AK:

Anti-dsDNA-AK oder Anti-Smith-AK 6

Abbildung 2: EULAR/ACR-Kriterien (4)

o Systemische Sklerose

Bei der systemischen Sklerose kommt es zu einer liberschieBenden Bildung von
Kollagen und einer fortschreitenden Fibrosierung der Haut und der viszeralen
Organe, welche letztlich zu Geféverschliissen und einer Minderdurchblutung
der Organe fiihrt. (3) Die Privalenz dieser Erkrankung liegt bei 1 bis 25 pro

100.000 Einwohner:innen pro Jahr, gehéduft auftretend bei Frauen im 3. bis 5.

Lebensjahrzent. In der Klinik zeigt sich folgendes Bild:

a.) Hautverinderungen, welche die drei Stadien Odem, Induration und Atrophie

durchlaufen,




b.) Arthralgien/Arthritis,
c.) Organmanifestationen:
=  Gastrointestinaltrakt,
= fibrosierende Alveolitis und Lungenfibrose,
= Herzbeteiligung in Form einer Myokarditis, Myokardfibrose, Rhyth-
musstorungen und moglicherweise Perikarditis,
= pulmonal-arterielle Hypertonie,

= Nierenbeteiligung.

Fiinf mogliche Formen des Verlaufes der systemischen Sklerose konnen sein:

1. Diffuse kutane systemische Sklerose (dcSSc, ~ 33 %),
limitierte kutane systemische Sklerose (IcSSc, ~ 45 %),
Overlap-Syndrom (10 %),

very early diagnosis of systemic sclerosis (VEDOSS),

woA LD

systemische Sklerose sine scleroderma (<2 %). (1)

Sjogren-Syndrom
Das Sjogren-Syndrom betrifft vor allem die exokrinen Driisen und 16st chronisch
entziindliche Prozesse aus, besonders an den Trénen- und Speicheldriisen. (3)

Die zwei charakteristischen Symptome sind:

1. Keratoconjunctivitis sicca mit Xerophthalmie (Austrocknung der Augen),

2. verminderte Speichelsekretion mit Xerostomie (Austrocknung des Mundes).

Beziiglich der Atiologie wird zwischen einer priméren Form, deren Ursache nicht
bekannt ist, und einer sekunddren Form, welche das Sicca-Syndrom darstellt und
bei rheumatoider Arthritis und anderen Kollagenosen sowie bei Hepatitis B oder
C und primérer bilidrer Cholangitis vorkommt, unterschieden.

In der Klinik zeigt sich das Sicca-Syndrom insbesondere durch ausgetrocknete
Augen, einen trockenen Mund und der Austrocknung sonstiger Schleimhiute.
Die Speichelzusammensetzung kann sich auch verdndern und in 60 % der Félle
entsteht Karies. Dariiber hinaus leiden 50 % der Betroffenen an einer Parotis-
schwellung, 40 % am Raynaund-Syndrom und 20 % an einer Lymphadenopathie.
Zudem kann eine Osophagitis entstehen. Die Arthritis, die in 70 % aller Fille



auftritt, stellt das hdufigste Symptom des Sicca-Syndroms dar. Zusétzlich ist auf-
fallend, dass diese Patient:innen 10-mal hédufiger an Allergien und Zdliakie lei-

den. (1)

Immunvermittelte Myopathien: Dermatomyositis/Polymyositis, nekrotisierende
autoimmune Myopathie

Bei diesen Erkrankungen finden chronisch entziindliche Prozesse hauptsichlich
in der quergestreiften Muskulatur statt und auch die Haut kann entziindlich rea-
gieren. Der Ausloser fiir die Polymyositis und Dermatomyositis ist nach wie vor
unbekannt. Weiters konnte bis jetzt noch keine genaue Charakterisierung der
Muskelzerstorung vorgenommen werden. Allerdings diirften Immunreaktionen
eine Rolle spielen, da Autoantikérper und intrafaszikulére, perifaszikulire und
perivaskuldre T-Zell-Infiltrate nachgewiesen werden konnten. In der Klinik tre-
ten die Beschwerden zu Beginn meist schleichend in Form von proximal betonter
Muskelschwéche auf. Manchmal finden sich im Vorfeld stattgefundene grippale
Episoden, das Raynaud-Phdnomen und unspezifische Muskel- oder Gelenksbe-
schwerden. Héaufig beklagen sich Patient:innen liber muskelkaterartige Myal-
gien. Hinzu kommen Probleme beim schnellen Gehen, Treppensteigen und beim
Aufstehen aus dem Sitzen. Einfache Aufgaben, wie Gegenstinde zu tragen oder
sich die Haare zu kdmmen, bereiten den Betroffenen auergewohnliche Miihe.
Charakteristisch ist die Involvierung der Hals- und Schlundmuskulatur, welche
sich durch Beschwerden beim Aufrechthalten des Kopfes, beim Schlucken, beim
Sprechen und in der Behinderung der Atmung duflern kann.

Die nekrotisierende autoimmune Myopathie zeichnet sich durch eine plotzlich
beginnende und schnell fortschreitende Muskelschwéche aus, welche sich ge-
héuft an der unteren Extremitdt manifestiert. Zusétzlich kommen in 30 % der
Fille Schluckbeschwerden und eine schwache Halsmuskulatur und in circa 65 %

eine Beteiligung des Herzens mit Anzeichen einer Herzinsuffizienz hinzu. (3)

Mischkollagenose (MCTD) bzw. Sharp-Syndrom
Bei der Mischkollagenose konnen sich Symptome der Polymyositis, der syste-
mischen Sklerose, des Raynaud-Phdnomens, des systemischen Lupus erythe-

matodes und der rheumatoiden Arthritis tiberlappen. (3)



4. Primire Vaskulitiden

Primére Vaskulitiden sind eine Gruppe persistierender entziindlicher Erkrankungen, die
in erster Linie die Blutgefdfe betreffen. Diese Erkrankungen manifestieren sich oft durch
Entziindungen in den GefdBwinden und kdnnen eine breite Palette von Organen und
Geweben im Korper beeinflussen. Haufig sind der Bewegungsapparat sowie innere Or-
gane von den entziindlichen Prozessen betroffen. Der Ursprung der primdren Vaskuliti-
den ist unbekannt. Aktuell wird davon ausgegangen, dass sie aus verschiedenen patho-

logischen Reaktionen des Immunsystems resultieren. (3)

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa [ Anti-GBM Disease |
Kawasaki Disease

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

| ) Granulomatosis with Polyangiitis
r (Wegener’s)
Large Vessel Vasculitis Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis

Abbildung 3: Einteilung der primdren Vaskulitiden (Chapel-Hill Consensus Conference
2012) (5)

Wie bereits oben in der Abbildung ersichtlich, werden die einzelnen Vaskulitiden anhand

der betroffenen GefaB3grofle in kleine, mittelgrofle und groBe Gefidle eingeteilt.

Vaskulitiden der kleinen Gefialle werden unterteilt in ANCA-assoziierte Vaskulitiden und

solche, die nicht mit ANCA assoziiert sind.

Zu den ANCA -assoziierten Vaskulitiden zihlen:

e Granulomatose mit Polyangiitis (Morbus Wegener),
e mikroskopische Polyangiitis,

e cosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-Strauss-Syndrom).



Zu den nicht-ANCA-assoziierten Vaskulitiden zédhlen:

e IgA-Vaskulitis (Purpura Schonlein-Henoch),
e kryoglobulindmische Vaskulitis,
e hypokomplementdmische Urtikaria-Vaskulitis (Anti-C1q-Vaskulitis).

Die Riesenzellarteriitis und die Takayasu-Arteriitis sind andererseits Beispiele fiir eine
Vaskultitis der groen GefdBle, und die klassische Panarteriitis nodosa und das Ka-

wasaki-Sydrom fiir die der mittelgroBBen Gefille. (5)

1.2 Diagnostik

In der Diagnostik rheumatoider Erkrankungen stellt die ausfiihrliche Schmerzanamnese den
zentralen Faktor dar. In weiterer Folge wird auch nach vorausgegangenen Infekten, Symp-
tomen an Augen, Haut, Gastrointestinal- oder Urogenitaltrakt, Herz und Lunge gefragt, da
diese oft den ausschlaggebenden Hinweis fiir eine Diagnose geben. Zudem sollte die Fami-
lienanamnese berticksichtigt werden, da sie Riickschliisse auf genetische Dispositionen zu-
ldsst.
Rheumatische Erkrankungen stellen oft Systemerkrankungen dar. Deswegen muss eine Un-
tersuchung des gesamten Korpers vorgenommen werden, welche folgende Punkte beinhal-
tet:

e Inspektion,

e Palpation,

¢ Gelenkfunktion.
Auch im Labor kdnnten, abhéingig von der Krankheitsaktivitét, verschiedene Verdnderungen
wie die Erhohung der Akute-Phase-Proteine (C-reaktives Protein, Alpha-2-Globuline), die
Beschleunigung der Blutsenkung (BSG) und die Vermehrung der Blutplittchen (Throm-
bozytose) festgestellt werden. Ein weiterer zentraler Punkt ist die Immundiagnostik und die
damit einhergehende Suche nach Autoantikorpern, genetischen Markern sowie anderen Ver-
dnderungen, die Hinweise auf ein aktiviertes Immunsystem geben. Bei der Betrachtung der
Synovialfliissigkeit wird ein Augenmerk auf das Aussehen (klar, eitrig, triib), die Viskositit,
die Leukozytenzahl (Norm: < 200/ul, Reizerguss < 1000/ul, rheumatoide Arthritis >
2000/ul, bakterielle Entziindung > 20.000/ul) und die Differenzierung der Leukozyten ge-
legt. Dartiber hinaus ist der Nachweis von Kristallen und Bakterien essenziell, da beispiels-
weise ein eitriger Gelenkserguss eine Notfallsituation darstellt. Zusétzlich kann anhand von

gewissen Immunphénomenen auch auf einzelne Krankheiten geschlossen werden. Bei der



rheumafaktor-positiven oder auch seropositiven rheumatoiden Arthritis liegen etwa der

Rheumafaktor (RF) und Antikorper gegen zyklische zintrullinierte Peptide (Anti-CCP-AK,

ACPA) vor.

Spondyloarthritiden weisen hingegen das Human Leukocyte Antigen B27 (HLA-B27) auf.

Fiir die reaktive Arthritis spricht eine Infektserologie, wéhrend in Falle von primaren Vas-

kulitiden hdufig ANCA nachgewiesen werden konnen. (3)

1.3 Saulen der Therapie

Die Therapie der rheumatologischen Erkrankungen ist multimodal und umfasst eine symp-

tomatische (Schmerz-)Therapie, eine von der spezifischen Grunderkrankung abhdngige Im-

munmodulation/-suppression und nicht zuletzt auch eine gezielte Physiotherapie.

Die wichtigsten Sdulen dieser Therapie beinhalten:

¢ Entziindungshemmung, um das Gewebe zu schiitzen und die Schmerzen zu lindern.

Dabei werden NSAR und Glukokortikoide verordnet.

¢ Immunmodulation/-suppression: Je nach Krankheitsaktivitit gelangen folgende

Wirkstoffe zur Anwendung:

o

o

o

o

o

o

Sulfasalazin,

Chloroquin/Hydroxychloroquin,

Methotrexat,

Leflunomid,

Azathioprin,

Mycophenolat,

JAK-Inhibitoren,

Zytokin-Inhibitoren (Anti-TNF und 16slicher TNF-Rezeptor, Anti-IL-16/
IL-1-Rezeptorantagonist, Anti-IL-6-Rezeptor, Anti-IL-17, Anti-IL-12/23),
Kostimulationsblockade (Abatacept),

B-Zelldepletion (Rituximab),

Cyclophosphamid.

e Physiotherapie und physikalische Maflnahmen, welche einer Muskelatrophie und

Bewegungseinschrinkungen vorbeugen und die Funktion der Gelenke verbessern

sollen. (3)
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1.4 Grundlagen von Autoimmunkrankheiten

Eine Autoimmunkrankheit entsteht, wenn das Immunsystem nicht mehr zwischen korperei-
genem Gewebe und fremden Substanzen unterscheiden kann und korpereigenes Gewebe an-
zugreifen beginnt. Normalerweise verteidigt das Immunsystem den Wirt vor schédlichen
Mikroorganismen, ohne eigenes Gewebe zu schiadigen. Dabei kontrollieren verschiedene
Mechanismen der Regulation die Autoreaktivitit und stellen somit sicher, dass das Immun-
system tolerant gegeniiber korpereigenen Strukturen bleibt.

Kommt es nun beispielsweise durch einen genetische Disposition des Wirts sowie durch
epigenetische und umweltbedingte Faktoren zum Versagen dieser intrinsischen und extrin-
sischen Mechanismen zur Regulierung der Immunzellen, kann dies den Zusammenbruch der
Toleranz und damit die Entwicklung einer Autoimmunerkrankung bewirken.

Bei autoimmunen rheumatischen Erkrankungen wie zum Beispiel der rheumatoiden Arthri-
tis und dem systemischen Lupus erythematodes werden durch eine gestorte Immunregula-
tion autoreaktive T-Zellen und B-Zellen aktiviert, welche sich vermehren und zu schiadlichen
pathogenen T-Zellen und Plasma-B-Zellen differenzieren, die autoreaktive Antikorper bil-
den und zu Entziindungen und Gewebeschéden im Korper fithren. Im Falle der rheumatoiden
Arthritis werden unter dieser fehlenden Selbsttoleranz Autoantikorper wie der Rheumafak-

tor und anticitrullinierte Protein-Antikorper gebildet. (6)

Laut gegenwirtigem Forschungsstand sind Autoimmunkrankheiten nicht heilbar, jedoch
gibt es fortschrittliche Behandlungen mit Immunsuppressiva wie DMARDs, Steroiden oder

Biologika, die zum Abbau der B- Zellen oder Entziindungshemmung fiihren. (6)

1.5 Grunde fur die Aufnahme auf eine Intensivstation

In der Literatur gibt es groe Unterschiede in der Beschreibung der Zusammensetzung von
rheumatologischen Kohorten, die auf der Intensivstation aufgenommen und behandelt wer-
den. In einer Reihe von Studien wurde berichtet, dass systemische Bindegewebserkrankun-
gen am hdufigsten vorkommen. In der Studie von Bernal-Macias et al. aus dem Jahr 2015
beispielsweise war die hdufigste rheumatologische Erkrankung auf einer internistischen In-
tensivstation der systemische Lupus erythematodes (46 %), gefolgt von der systemischen
Sklerose (20 %) und der rheumatoiden Arthritis (18 %). In anderen Studien hingegen wur-
den Patient:innen mit rheumatoider Arthritis als grofite Gruppe unter den kritisch kranken

Patient:innen mit rheumatologischen Grunderkrankungen auf Intensivstationen genannt (7,
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8). Héaufige Ursachen fiir die Aufnahme auf Intensivstationen sind einerseits die Manifesta-
tionen der Grunderkrankungen selbst, andererseits auch die Infektionen unter der laufenden
Immunsuppression. (2) Die Griinde fiir die Aufnahme auf eine Intensivstation variieren so-

mit deutlich je nach Zusammensetzung der Studienkohorten.

1.6 Aufzeigen der Kenntnis- und Forschungsliicken

Aus der oben genannten heterogenen Studienlage ergibt sich die Notwendigkeit, eine aktu-
elle Ubersicht iiber die Verteilung der einzelnen rheumatologischen Grunderkrankungen auf
der Intensivstation herzustellen und die damit verbundenen Aufnahmegriinde systematisch

zu erfassen.

1.7 Begrindung der Fragestellung

Durch die rasante Weiterentwicklung der pharmazeutischen Mdglichkeiten im Bereich der
Immunsuppression sind immer mehr Patient:innen mit rheumatologischen Grunderkrankun-
gen iiber Jahre und Jahrzehnte gut mit einer Immunsuppression fiihrbar. Andererseits steigt
damit auch die Gefahr opportunistischer Infektionen. Daher ist es essentiell, eine aktuelle
Kohorte von kritisch kranken Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunder-
krankungen auf Intensivstation zu erfassen, um einen umfassenden Uberblick iiber die Mor-
biditdt und Mortalitdt dieser Population zu erhalten und die intensivmedizinische Behand-

lung anhand dieser Ergebnisse besser auszurichten.

1.8 Zielsetzung und Einschrankungen / Abgrenzungen

Das Ziel dieser retrospektiven Observationsstudie ist die genaue Beschreibung von Morbi-
ditdt und Mortalitdt rheumatologischer/autoimmuner Patient:innen auf der internistischen
Intensivstation an der Medizinischen Universitét Graz in den letzten drei Jahren. Im Detail
soll in dieser Studie die Art der rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankung, der
exakte Aufnahmegrund, die Krankheitsschwere, die klinischen und laborchemischen Cha-
rakteristika bei Aufnahme auf die Intensivstation, die Aufenthaltsdauer auf der Intensivsta-
tion und im Krankenhaus und die Mortalitit von Patient:innen mit rheumatologischen/auto-
immunen Grunderkrankungen systematisch erfasst und in Vergleich zu Patient:innen ohne

rheumatologische/autoimmune Grunderkrankungen gestellt werden.
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2 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wird eine Kohorte von kritisch kranken Patient:innen mit
rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankungen beschrieben, die im Zeitraum vom
02.01.2021 bis zum 01.08.2023 auf der Allgemeinen Intensivstation der Univ.-Klinik fiir
Innere Medizin am LKH Graz behandelt wurde. Diese Kohorte wurde in einer retrospektiven
deskriptiven Analyse einem Vergleichskollektiv ohne autoimmune/rheumatologische Grun-
derkrankungen gegeniibergestellt, die im gleichen Zeitraum auf der Allgemeinen Intensiv-
station der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin behandelt wurde.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Morbiditit und Mortalitdt von kritisch kranken Patient:in-
nen mit rheumatischen/autoimmunen Grunderkrankungen nédher zu charakterisieren, um da-
mit letztlich das Management und Outcome dieser Patient:innen nachhaltig zu verbessern.
Es handelt sich somit um eine retrospektive Observationsstudie. Sdmtliche Variablen wur-
den im Rahmen der klinischen Routine erhoben. Diese deskriptive Analyse wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Universitidt Graz am 15.09.2023 bewilligt (EK-Num-
mer 35-441 ex 22/23).

Die Datenerhebung wurde pseudonymisiert durchgefiihrt. Die Pseudonymisierung erfolgte
durch die Vergabe einer fortlaufenden Patient:innenzahl. Die studienrelevanten Patient:in-
nendaten wurden einerseits durch das krankenhaustrigerspezifische Arbeitsprogramm Me-
docs und andererseits durch die Fieberkurve in Papierform erhoben. Mit Hilfe von Microsoft
Excel wurden die einzelnen Werte tabellarisch aufbereitet und statistisch durch das Pro-
gramm SPSS bearbeitet, um die Studienergebnisse addquat auswerten zu konnen.

Bei der Datenerhebung wurden vor allem die ICU-Mortalitdt, die Krankenhausmortalitit,
die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus, die Krankheitsschwere in
Form des SOFA-Scores und Organersatzverfahren beriicksichtigt. Zusétzlich dazu wurden
auch die Laborwerte bei Aufnahme auf die Intensivstation und patient:innenspezifische Da-
ten wie das Geschlecht, das Alter, das Gewicht, die GroBe, die Grunderkrankung und der

Grund fur die Aufthahme auf die Intensivstation erfasst.
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3 Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen

Insgesamt wurden 53 Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankun-
gen im Zeitraum vom 02.01.2021 bis zum 01.08.2023 auf der Allgemeinen Medizin-Inten-
sivstation der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin behandelt. In iiber der Hélfte der Falle war
eine akute Infektion der Aufnahmegrund, der fiir diese Patient:innen mit rheumatischen/au-
toimmunen Grunderkrankungen eine Intensivbehandlung notwendig machte. In 19 % der

Fille fiihrte die Grunderkrankung selbst zum Intensivaufenthalt (siche Abbildung 4).

Aufnahmegrund der Patient:innen mit
rheumatischen/autoimmunen Grunderkrankungen

Sonstige
30%

Infektionen
51%

Grunderkrankung
19%

m Infektionen  m Grunderkrankung m Sonstige

Abbildung 4: Aufnahmegriinde von kritisch kranken Patient:innen mit rheumatischen/auto-

immunen Grunderkrankungen auf der Intensivstation

Abbildung 5 zeigt die relative Haufigkeit der einzelnen Grunderkrankungen in der unter-
suchten Kohorte. Den grof3ten Anteil nahmen Patient:innen mit einer rheumatoiden Arthritis
ein (24 %), gefolgt von Patient:innen mit einer Granulomatose mit Polyangiitis (19 %). Ge-
reiht nach Haufigkeit folgten die Grunderkrankungen des systemischen Lupus erythemato-
des (11 %), die Psoriasis (9 %), chronisch entziindliche Darmerkrankungen (9 %), der Mor-

bus Bechterew (8 %), die primér bilidre Cholangitis/autoimmune Hepatitis (8 %) und die
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mikroskopische Polyangiitis (6 %). Es befanden sich lediglich zwei Patienten mit Goodpas-
ture-Syndrom und eine Patientin mit einer systemischen Sklerose in der untersuchten Ko-

horte.

Grunderkrankungen

mSSc mMPA mCED RA mGoodpasture MSLE mGPA mBechterew M Psoriasis mPBC/AIH

Abbildung 5: Hiufigkeit der rheumatischen/autoimmunen Grunderkrankungen im Kol-
lektiv von kritisch kranken Patient:innen SSc = systemische Sklerose, MPA = mikroskopi-
sche Polyangiitis, CED = chronisch entziindliche Darmerkrankungen, RA = rheumatoide
Arthritis, SLE = systemischer Lupus erythematodes, GPA = Granulomatose mit Polyangii-
tis, PBC = primdr bilidre Cholangitis, AIH = autoimmune Hepatitis.

Die klinischen und biochemischen Charakteristika dieser 53 Patient:innen mit rheumati-
schen/autoimmunen Grunderkrankungen sind in der Tabelle 1 und Tabelle 2 zusammenge-
fasst und wurden mit 349 Intensivpatient:innen ohne rheumatologische/autoimmune Grun-

derkrankungen aus demselben Zeitraum verglichen.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika der Studienkohorte

Gesamte Ko- Patient:innen ohne Patient:innen mit | p-Wert
horte (n =402) | rheumatologische/au- rheumatologi-
toimmune Grunder- | scher/autoimmuner
krankungen Grunderkrankung
(N =349, 87 %) (N =53, 13 %)

Alter (Jahre) 64 [52-73] 63 [51-73] 65 [55-74] 0,746
weibliches Geschlecht 144 (36 %) 119 (34 %) 25 (47 %) 0,064
Gewicht (kg) 75 [65-85] 75 [65-85] 73 [60-81] 0,154
GrofBe (m) 1,71 [1,65-1,80] 1,72 [1,66-1,80] 1,70 [1,65-1,75] 0,028
BMI (kg/m?) 24 [22-27] 24 [22-27] 24 [21-27] 0,332
GCS 15 [8-15] 15 [10-15] 15 [6-15] 0,745
SAPS3-Score 53 [44-64] 52 [43-63] 59 [49-70] 0,015
TISS28-Score 31[25-36] 31 [25-35] 32 [26-37] 0,408
SOFA-Score 4 [2-8] 4 [2-8] 6 [4-10] 0,003
ICU-Aufenthaltsdauer 3 [2-7] 3 [2-6] 5 [3-10] 0,003
(Tage)
Krankenhaus-Aufen- 9 [4-18] 8 [4-16] 14 [5-32] 0,002
thaltsdauer (Tage)
ICU-Mortalitét 63 (16 %) 47 (14 %) 16 (30 %) 0,002
Krankenhaus-Mortalitit 79 (20 %) 62 (18 %) 17 (32 %) 0,015

Abkiirzungen: BMI = Body-Mass-Index; GCS = Glasgow Coma Scale; ICU = Intensive
Care Unit (= Intensivstation); SAPS3 = Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA = Se-
quential Organ Failure Assessment; TISS28 = Therapeutic Intervention Scoring System 28.
Statistisch signifikant unterschiedliche p-Werte sind fettgedruckt.

Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankungen unterschieden sich
im vorliegenden Studienkollektiv hinsichtlich ihres Alters und Korpergewichts nicht von
Patient:innen ohne rheumatologische/autoimmune Grunderkrankungen (Tabelle 1). Der
leicht hohere Anteil an weiblichen Patient:innen in der Gruppe der Patient:innen mit rheu-
matologischen/autoimmunen Grunderkrankungen war nicht statistisch signifikant (47 % vs.
34 %; p = 0,064). Auffallend war hingegen, dass rheumatologische/autoimmune Patient:in-
nen auf der Intensivstation einen signifikant hoheren SAPS3-Score (59 vs. 52; p = 0,015)
und einen deutlich héheren medianen SOFA-Score hatten (6 vs. 4; p = 0,003). Der SAPS3-
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Score ist ein MaB3stab fiir die Krankheitsschwere bei Aufnahme auf die Intensivstation, der
SOFA-Score ein MaBstab fiir das Ausmal} des Multiorganversagens. Dazu passt, dass die
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus bei Patient:innen mit rheuma-
tologischen/autoimmunen Grunderkrankungen jeweils signifikant ldnger war als jene im
Vergleichskollektiv (5 vs. 3 Tage; p = 0,003 bzw. 14 vs. 8 Tage; p = 0,002). Parallel dazu
waren auch ICU- und Krankenhausmortalitit bei rheumatologischen/autoimmunen Pati-
ent:innen auf der Intensivstation signifikant héher. So hatten etwa Patient:innen mit rheu-
matologischen/autoimmunen Grunderkrankungen eine ICU-Mortalitét von 30 %, wihrend
Patient:innen ohne rheumatologische/autoimmune Grunderkrankungen eine ICU-Mortalitét
von 14 % aufwiesen (p = 0,002). Die Krankenhausmortalitit von kritisch kranken rheuma-
tologischen/autoimmunen Patient:innen betrug in dieser klinischen Studie 32 %, jene der
kritisch kranken Patient:innen ohne rheumatologische/autoimmune Grunderkrankungen
18 % (p = 0,015). Damit war die Mortalitdt von kritisch kranken Patient:innen mit rheuma-
tologischen/autoimmunen Grunderkrankungen jeweils in etwa doppelt so hoch wie im Ver-
gleichskollektiv. Diese Unterschiede finden ihren Niederschlag auch in den laborchemi-
schen Messparametern, die bei der Aufnahme auf die Intensivstation erhoben wurden und in

Tabelle 2 zusammengefasst sind.
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Tabelle 2: Laborchemische Charakteristika der Studienkohorte

Gesamte Ko- Patient:innen ohne Patient:innen mit p-Wert
horte (n =402) | rheumatologische/au- rheumatologi-
toimmune Grunder- | scher/autoimmuner
krankungen Grunderkrankung
(N =349, 87 %) (N =53,13 %)

Leukozyten (G/L) 10,7 [7,5-14,8] 10,7 [7,4-14,8] 10,9 [7,7-16,7] 0,604
Hamoglobin (g/dL) 11,7 [9,4-13,6] 11,9 [9,9-13,8] 9,8 [8,6-12,2] < 0,001
Thrombozyten (G/L) | 210 [143-281] 210 [154-276] 208 [99-293] 0,737
CRP (mg/L) 23 [5-104] 19 [4-94] 88 [19-195] < 0,001
PCT (ng/mL) 0,37 [0,09-1,59] 0,27 [0,07-1,39] 1,11[0,43-4,11] < 0,001
Na (mmol/L) 138 [134-141] 138 [134-141] 137 [133-140] 0,491
K (mmol/L) 4,2 [3,8-4,6] 4,2 [3,84,7] 4,4 [3,8-4,6] 0,587
Ca (mmol/L) 2,22 [2,09-2,30] 2,22 [2,10-2,30] 2,17 [2,08-2,27] 0,231
PO4 (mmol/L) 1,17 [0,94-1,47] 1,15[0,93-1,42] 1,33 [1,02-1,81] 0,003
Kreatinin (mg/dL) 1,11 [0,81-1,71] 1,05 [0,79-1,60] 1,42 [0,90-3,32] 0,002
Harnstoff (mg/dL) 43 [28-74] 42 [27-67] 64 [37-106] < 0,001
Bilirubin (mg/dL) 0,57 [0,35-1,08] 0,56 [0,35-1,01] 0,65 [0,37-1,38] 0,379
GGT (U/L) 47 [24-103] 47 [24-107] 47 [22-90] 0,563
AST (U/L) 37 [22-80] 36 [22-79] 38 [24-101] 0,719
ALT (U/L) 26 [16-45] 27 [17-45] 22 [14-45] 0,206
CK (U/L) 107 [58-294] 120 [63-296] 62 [28-137] < 0,001
LDH (U/L) 245 [185-376] 239 [183-356] 296 [200-550] 0,014
INR 1,06 [0,97-1,23] 1,06 [0,97-1,23] 1,13 [1,02-1,33] 0,013
Protein (g/dL) 6,1 [5,5-6,6] 6,1 [5,6-6,6] 5,7 [5,1-6,1] < 0,001
Albumin (g/dL) 3,3 [2,9-3,8] 3,4 [3,0-3,8] 3,0[2,5-3,2] < 0,001
Laktat (mmol/L) 1,1[0,7-1,9] 1,2 [0,7-2,0] 1,0 [0,6-1,6] 0,404
OI (mmHg) 287 [190-391] 292 [190-394] 256 [179-357] 0,127

Abkiirzungen: CRP = C-reaktives Protein;, PCT = Procalcitonin, GGT = Gamma-Glutamy!-

transferase; AST = Aspartataminotransferase; ALT = Alaninaminotransferase; CK =

Kreatinkinase; LDH = Laktatdehydrogenase; INR = International normierte Ratio; Na =

Natrium; K = Kalium; Ca = Kalzium, PO4 = Phosphat; Ol = Oxygenierungsindex. Statis-

tisch signifikant unterschiedliche p-Werte sind fettgedruckt.
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Bei Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankungen waren die sys-
temischen Entziindungszeichen statistisch signifikant erhoht. So waren das C-reaktive Pro-
tein (88 mg/L vs. 19 mg/L, p < 0,001) und Procalcitonin (1.11 ng/mL vs 0.27 ng/mL; p <
0,001) bei kritisch kranken Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunder-
krankungen deutlich hoher als im Vergleichskollektiv.

Die Nierenretentionswerte mit Serum-Kreatinin (1,42 mg/dL vs. 1,05 mg/dL; p = 0,002),
Serum-Harnstoff (64 mg/dL vs. 42 mg/dL; p <0,001) und Serumphosphat (1,33 mmol/L vs.
1,15 mmol/L; p = 0,003) waren bei Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen
Grunderkrankungen ebenso signifikant hoher als im Vergleichskollektiv. Es fand sich um-
gekehrt kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Thrombozyten, im Serumbilirubin
oder im Oxygenierungsindex zwischen den zwei Vergleichsgruppen. Somit waren die sig-
nifikanten Unterschiede im SOFA-Score in erster Linie durch die unterschiedlichen Serum-
kreatininwerte bedingt.

Patient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankungen hatten zudem eine
signifikant erhéhte INR mit 1,13 verglichen mit 1,06 im Vergleichskollektiv (p = 0,013).
Bemerkenswert war die niedrigere Kreatinkinase bei kritisch kranken Patient:innen mit
rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankungen im Vergleich zu Patient:innen ohne

rheumatologische/autoimmune Grunderkrankungen (62 U/L vs 120 U/L; p < 0,001).
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4 Diskussion

4.1 Antworten auf die Forschungsfragen

Das primire Ziel dieser retrospektiven Observationsstudie war die genaue Beschreibung von
Morbiditit und Mortalitit rheumatologischer/autoimmuner Patient:innen auf einer internis-
tischen Intensivstation. Zudem wurden diese Parameter in einen breiteren Kontext gestellt
und mit Messwerten von Patient:innen ohne rheumatologische/autoimmune Vorerkrankung
verglichen. Bereits in fritheren Forschungsarbeiten konnte gezeigt werden, dass moglicher-
weise Unterschiede zwischen kritisch erkrankten Patient:innen mit und ohne rheumati-
scher/autoimmuner Grunderkrankung bestehen. Ein Beispiel dafiir ist eine Studie aus dem
Jahr 2019 aus Deutschland verfasst von KeyBer et al. , welche sich mit dem erhohten Risiko,
auf eine Intensivstation aufgenommen zu werden, und der gesteigerten Sterblichkeit von
rheumatisch erkrankten Patient:innen beschéftigt hatte. (9) Die vorliegende klinische Studie
bestitigt diese Untersuchungen und hinterlegt sie mit exakten und aktuellen Zahlen zur ICU-
Mortalitit, der Krankenhausmortalitdt, der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im
Krankenhaus, der Krankheitsschwere in Form des SOFA-Scores und Angaben zu Organer-
satzverfahren.

In dem Zeitraum zwischen Januar 2021 und August 2023 wurden auf der Allgemeinen Me-
dizin-Intensivstation der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin insgesamt 53 Patient:innen mit
rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankung behandelt. Uber die Hilfte dieser Pati-
ent:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Erkrankungen mussten aufgrund einer In-
fektion intensivmedizinisch behandelt werden. Zuriickzufiihren ist diese Hiufung an schwe-
ren Infektionen in erster Linie auf den mittlerweile breiten Einsatz von Immunsuppressiva
in der Behandlung von rheumatischen Erkrankungen. Diese Medikamentengruppe hat einen
etablierten Stellenwert in der Behandlung von rheumatologischen Erkrankungen, fiihrt je-
doch als Nebenwirkung zu vermehrten Infektionen, die aufgrund der assoziierten Immun-
schwiche oft kompliziert verlaufen und daher eine intensivmedizinische Behandlung erfor-
dern. Der zweithdufigste Aufnahmegrund war mit 19 % die Erstmanifestation bzw. Exazer-
bation der Grunderkrankung selbst, die eine Behandlung auf der Intensivstation notwendig
machten.

In der vorliegenden Studie stellte die rheumatoide Arthritis mit 24 % die hiufigste Erkran-

kung in der Kohorte von Patient:innen mit rheumatologischen Erkrankungen dar, am zweit-

20



hiufigsten waren Patient:innen mit einer Granulomatose mit Polyangiitis (19 %). Die restli-
chen 57 % teilten sich auf den systemischen Lupus erythematodes mit 11 %, die Psoriasis
mit 9 %, chronisch entziindliche Darmerkrankungen mit ebenfalls anteiligen 9 %, den Mor-
bus Bechterew mit 8 %, die primér bilidre Cholangitis/autoimmune Hepatitis mit 8 % und
die mikroskopische Polyangiitis mit 6 % auf. Nur zwei Patienten waren an einem Goodpas-
ture-Syndrom und eine Patientin an einer systemischen Sklerose erkrankt. Diese Krankheits-
verteilung spiegelt grob die Privalenz dieser Erkrankungen in der Gesamtbevolkerung im
Einzugsgebiet der Steiermark wider.

Bei einem Vergleich der klinischen und biochemischen Charakteristika dieser kritisch kran-
ken Patienten:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankungen und einem
Kontrollkollektiv ohne rheumatologische/autoimmune Grunderkrankungen zeigte sich kein
Unterschied in Hinblick auf das Alter, das Korpergewicht oder die Geschlechterverteilung.
Allerdings unterschieden sich einerseits die Krankheitsschwere und andererseits das Aus-
malf} des Multiorganversagens mit einem signifikant hoheren SAPS3-Score (59 vs. 52; p =
0,015) und einem deutlichen hoheren medianen SOFA-Score (6 vs. 4; p = 0,003) bei Pati-
ent:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankungen. Parallel dazu waren
auch die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus ldnger und die ICU-
Mortalitdt im Vergleich zu Patient:innen ohne rheumatologische/autoimmune Erkrankungen
hoher (p =0,002). Die Krankenhausmortalitit betrug bei rheumatisch/autoimmun erkrankten
Studienteilnehmern:innen mit 32 % fast das Doppelte von Studienteilnehmer:innen ohne
eine rheumatische/autoimmune Vorerkrankung, deren Wert bei 18 % (p = 0,015) lag.

Nicht nur bei Intensivkennzahlen wie dem SOFA-Score oder dem SAPS3-Score konnten
Unterschiede dokumentiert werden, sondern auch bei den Laborparametern am Tag der Auf-
nahme auf die Intensivstation fanden sich signifikante Unterschiede. So waren etwa die sys-
temischen Entziindungszeichen mit dem C-reaktiven Protein (p < 0,001) und Procalcitonin
(p < 0,001) bei Intensivpatient:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunderkran-
kungen deutlich hoher als bei Intensivpatient:innen ohne diese Grunderkrankungen. Zusétz-
lich hatten rheumatisch/autoimmun erkrankte Patient:innen eine signifikant hohere INR von
durchschnittlich 1,13 verglichen zu 1,06 bei Patient:innen ohne rheumatologische/autoim-
mune Grunderkrankungen (p = 0,013). Serum-Kreatinin (1,42 mg/dL vs. 1,05 mg/dL; p =
0,02), Serum-Harnstoff (64 mg/dL vs. 42mg/dL; p < 0,01) und Serumphosphat
(1,33 mmol/L vs. 1,15 mmol/L; p = 0,003) waren ebenso hoher. Insbesondere die erhéhten

Serum-Kreatinin-Werte trugen wesentlich zu den erhhten SOFA-Score-Werten bei Pati-
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ent:innen mit rheumatologischen/autoimmunen Grunderkrankungen bei. Auch eine irani-
sche Studie aus dem Jahr 2022 von Arjmand et al., welche sich mit Begleiterkrankungen
rheumatisch erkrankter Patient:innen befasste, konnte feststellen, dass besonders Erkrankun-
gen der Niere beziehungsweise die Niereninsuffizienz mit einer erhohten Sterblichkeitsrate

in diesem Patient:innenkollektiv verbunden war. (2)

4.2 Schlussfolgerungen

Diese klinische Studie zeigt zweifelsohne, dass kritisch kranke Patient:innen mit rheumato-
logischen/autoimmunen Grunderkrankungen bereits zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Intensivstation eine hohere Morbiditdt und Mortalitét im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
ohne rheumatologische/autoimmune Erkrankungen aufweisen. Ein Grofteil dieser Unter-
schiede ist auf das vermehrte Auftreten von schweren Infektionen in ersterem Kollektiv zu-
riickzufiihren und vermutlich der breiten Verwendung von Immunsuppressiva in dieser Pa-
tient:innenpopulation geschuldet. Ahnliche Ergebnisse fanden sich in einer Studie aus Bel-
gien aus dem Jahr 2016 verfasst von Heijnen et al.(10), an welcher 86 Patient:innen mit einer
systemisch rheumatischen Erkrankung teilnahmen. Patient:innen, die in den vorangegange-
nen drei Monaten eine immunsuppressive Therapie erhalten hatten, wiesen eine deutlich ho-
here Wahrscheinlichkeit auf, aufgrund einer Infektion auf die Intensivstation aufgenommen
zu werden, wenn sie mit Patient:innen ohne Immunsuppression verglichen wurden (73 %
gegeniiber 43 %). Hiufige Infektherde waren hierbei unter anderem die unteren Atemwege,
die Harnwege und der Gastrointestinaltrakt. Zu den hédufigsten infektiosen Organismen ge-
horten unter anderem Staphylococcus-Arten und gramnegative Stdbchen. Aufgrund der im-
munsuppressiven Prdmedikation bestand bei Patient:innen mit rheumatischen Erkrankungen
jedoch auch das Risiko von ungewdhnlichen Infektionen. Deshalb ist die frithzeitige Kon-
taktaufnahme mit dem mikrobiologischen Labor in der Diagnostik essenziell. (7) Eine im
Jahr 2023 von Aydin et al. veroffentlichte Studie aus der Tiirkei kam zu dhnlichen Ergeb-
nissen. Sie zeigte, dass rheumatisch erkrankte Patient:innen hauptséchlich aufgrund von In-
fektionen und dem Aufflackern ihrer Grunderkrankung auf die Intensivstation kommen. Die
Infektionsrate liegt laut aktueller Literatur zwischen 32 % und 64 %, was die Dringlichkeit

einer effektiven frithzeitigen antibiotischen Behandlung dieser Patient:innen unterstreicht.

(1)
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4.3 Kritische Reflexion und Einschrankungen zu Inhalt und Me-
thode

Eine Limitation dieser klinischen Studie ist das retrospektive Studiendesign. Eine prospek-

tive Studie hétte aber den Rahmen einer Diplomarbeit gesprengt.

4.4 Implikationen fur Theorie und Praxis

Der hohe Anteil an schweren Infektionen bei kritisch kranken Patient:innen mit rheumato-
logischen/autoimmunen Grunderkrankungen impliziert, dass diesen Personen wihrend des
Intensivaufenthalts von vornherein viel Aufmerksamkeit, eine griindliche diagnostische
Aufarbeitung und eine extensive, moglichst frithzeitige, gezielte antibiotische Therapie bei

schweren Infektionen zukommen sollte.

4.5 Ausblick und Anregungen fur weiterfihrende Arbeiten

Die Ergebnisse dieser retrospektiven monozentrischen Analyse miissen in prospektiven mul-

tizentrischen Untersuchungen repliziert werden.
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