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1 Arbeitshypothese

Mit dem demografischen Wandel kommen zunehmend multimorbide Patienten mit
internistischen Begleiterkrankungen, die eine Behandlung komplizieren, zur stationaren
Behandlung, auch auf dermatologischen Abteilungen. So auch Patienten mit der
klassischen Infektionskrankheit in der Dermatologie, dem Erysipel. Dabei entstand ein
besonderes Interesse Risikofaktoren fir ein Erysipel zu identifizieren. Eine
leitliniengerechte Behandlung muss bei Patienten mit Komorbiditdten eventuell

angepasst werden.

Die vorliegende Studie umfasst die retrospektive Datenauswertung von erwachsenen
Patienten, die in den Jahren 2007 bis 2017 im Helios Vogtland-Klinikum Plauen mit der
Diagnose Erysipel stationar antibiotisch behandelt wurden. Die Patienten hatten dabei
einen bekannten Diabetes mellitus in der Anamnese oder wurden bezlglich eines
Diabetes mellitus untersucht.

Ein inhaltlicher Zusammenhang zwischen den Verlaufen beider Krankheitsbilder bildet
die Hypothese dieser Arbeit. Im Besonderen wird der Fokus auf den Diabetes mellitus
Typ 1l als Risikofaktor fur die Entstehung, den Behandlungsverlauf, fir Rezidive und das
Ansprechen auf die Standardtherapie gelegt. AuRerdem werden Alter, Geschlecht,
Body-Mass-Index, Erreger und Antibiotikatherapie ausgewertet, um eine generelle

Verallgemeinerung zu erméglichen.

Die Arbeitshypothese lautet, dass der Diabetes mellitus Typ Il ein Risikofaktor fur die
Inzidenz des Erysipels und den Behandlungsverlauf ist. Im Rahmen der Arbeit soll der

statistische Zusammenhang zwischen den Krankheitsbildern herausgearbeitet werden.



2 Einleitung

Diese Arbeit zielt darauf ab, eine umfangliche Studie zu Patienten mit Erysipel zu
erstellen, die insbesondere den Diabetes mellitus Typ Il im Rahmen einer stationaren
Therapie als mdglichen Risikofaktor haben. Die Patientendaten werden zu anderen
Risikofaktoren und Behandlungsdetails hin aufgeschlisselt und in Korrelation gesetzt.
Der aktuelle Wissenstand beziglich des Themas wird in dem folgenden Kapitel

zusammengefasst.

2.1 Literaturzusammenfassung
(Quellen siehe Tab. 27 im Anhang)

Dem Diabetes mellitus wurde vereinzelt eine Pradisposition fir Infektionen wie dem
Erysipel zugeschrieben (Bjornsdottir et al. 2005; Jorup-Ronstrom and Britton 1987;
Quirke et al. 2017; Smolle et al. 2000). Jedoch konnten nur wenige Autoren (Eells et al.
2011; Bartholomeeusen et al. 2007; Shah 2003) in ihren Studien den Diabetes mellitus
als Risikofaktor fur eine Infektion nachweisen. Eine statistische Signifikanz des
Zusammenhangs zwischen Diabetes mellitus und einer Erysipelerkrankung konnte nur
fur spezielle Subgruppen gezeigt werden.

In Studien zum Erysipel wird der Diabetes mellitus oft nur als Grundkrankheit in der
Anamnese mit aufgenommen oder als Komorbiditat erfasst (De Godoy et al. 2010;
Koutkia et al. 1999; Jenkins et al. 2014). Die Blutzuckerentgleisung (Suaya et al. 2013;
Musette et al. 2004) oder die Behandlung des Diabetes mellitus spielen selten eine
wesentliche Rolle bei der Analyse (Wijayaratna et al. 2017). Trotz oft hoher
prozentualer Anteile der Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il unter den Patienten mit
Erysipel, wird dieser bei vielen Autoren nicht per se als Risikofaktor fur das Erysipel
eingestuft (Bruun et al. 2016b; Bruun et al. 2016a; Dupuy et al. 1999; Halpern et al.
2008; Inghammar et al. 2014; Krasagakis et al. 2011; Krasagakis et al. 2010; Lewis et
al. 2006; Tay et al. 2015), sondern nur angemerkt.

Krankheiten, die bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il hdufig vorkommen wie die
Tinea pedis, Onychomykose (Dupuy et al. 1999; Bjornsdottir et al. 2005), Hautbarriere-
Storungen (Karppelin et al. 2010; Akkus et al. 2016; Legge et al. 2008; Sinikumpu et al.
2017; Baddour 2001) oder diabetesbedingte Komplikationen, wie bspw. Neuropathie,
Angiopathie, Lymphédeme oder Adipositas, wurden dagegen haufig als Risikofaktor fur
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das Erysipel identifiziert (Halpern 2012; Muller et al. 2005; Fantuzzi 2005; Yosipovitch et
al. 2007; Baddour and Bisno 1984; Karppelin et al. 2010; Mokni et al. 2006; Roujeau et
al. 2004). Auch Klima, Jahreszeit und demografische Einflisse sind in manchen Studien
Einflussfaktoren auf das Erysipel (Bartholomeeusen et al. 2007; McNamara et al.
2007a).

Dass Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und Erysipel haufiger stationar behandelt
werden als Patienten mit Erysipel ohne Diabetes mellitus, wird bei Suaya et al. 2013

und Wijayaratna et al. 2017 beschrieben.

Einen Zusammenhang einzelner Komplikationen im Rahmen einer Erysipelerkrankung
und undefiniertem Diabetes mellitus konnte gezeigt werden (Jorup-Ronstrém 1986;
Garau et al. 2013; Musette et al. 2004; Suaya et al. 2013; Smolle et al. 2000). Weiterhin
wurde ein verlangerter Krankenhausaufenthalt bzw. langere Antibiotikagaben bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il bei Garg et al. 2017, Grinlinton et al. 2018 und
Inaoki et al. 2018 gezeigt. Jenkins et al. 2014 beschreiben die bevorzugte — jedoch in
seinen Augen unbegrindete — Gabe von Breitband-Antibiotika bei Diabetikern mit
bakteriellen Infektionen, unterscheidet jedoch die Entitat Erysipel in seiner Auswertung
nicht explizit von Abszessen der Haut.

Eine Verbindung zwischen Diabetes mellitus und erhohter Rezidivrate beschreiben
Wijayaratna et al. 2017, Karppelin et al. 2013 und Garau et al. 2013. Diese Autoren
werten jedoch Spezialfadlle oder besondere Untergruppen aus. Zudem wird bei Cox
2006 eine vorangegangene Erysipelerkrankung im Sinne eines ,Teufelskreises® als
mdogliche Ursache eines rezidivierenden Erysipels angefihrt; er behandelt aber nicht

gesondert den Diabetes mellitus als Risikofaktor fir Rezidive.



2.2  Erysipel - Definition, klinisches Krankheitsbild

Das Erysipel (griechisch épuaitreAacg fiir ,gerdtete Haut”) ist eine bakterielle, nicht eitrige
Infektion der Haut, die sich von einer Eintrittspforte aus horizontal im Gewebe
ausbreitet. Durch einen Epidermisbarrieredefekt dringt der Erreger in das Corium ein.
Anschliel3end erfolgt eine Ausbreitung per continuitatem in den Lymphspalten der Haut
und eine Lokal- und Fernwirkung von Endotoxinen.

Im englischen Sprachgebrauch besteht eine strikte Trennung zwischen ,Erysipelas” als
Infektion der Haut und des oberflachlichen Lymphsystems durch beta-hdmolysierende
Streptokokken der Gruppe A und ,Cellulitis®. Dabei handelt es sich um eine Infektion
der tieferen Dermis und des darunterliegenden Fettgewebes, die neben Streptokokken
auch durch Staphylokokkus aureus ausgeldst wird (Canizares and Harman 1975; Sams
and Lynch 1990). Im deutschsprachigen Raum werden diese beiden Infektionen meist
als ein Krankheitsbild zusammengefasst und das Synonym Wundrose oder Rotlauf
verwendet.

Bei meist plotzlichem Beginn ist die Erkrankung gepragt von Allgemeinsymptomen, wie
Fieber, Schuttelfrost und starkem Krankheitsgefiihl. Eine Lokalreaktion mit einer
deutlichen R6tung (Rubor) mit flammenformigen Auslaufern, die oft auch strangférmig
den Lymphabflusswegen folgen, Schwellung (Tumor) der Haut, sowie Uberwarmung
(Calor) und Schmerzen (Dolor) gehdren ebenfalls zum Erysipel. Auch lokale und
teilweise schmerzhafte Lymphadenopathien der drainierenden Lymphknoten sind
haufig.

2.3  Erysipel - Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch werden vor allem bei erythematdosen Auspréagungen eine
Unterschenkel-Stauungsdermatitis und eine Thrombophlebitis genannt.

Bei chronischen Formen des Erysipels sind als Differentialdiagnosen das chronische
Lymphoédem, die chronisch-venése Insuffizienz, das postthrombotische Syndrom und
die Kontaktdermatitis zu nennen. Im Gesicht sind auch eine Rosazea und ein Lupus
erythematodes in Betracht zu ziehen. Im Falle von bulldsen Veranderungen kommen
der groRblasige Herpes zoster, bulldse Kontaktdermatitiden, das bulldse Pemphigoid
und die Bullosis diabeticorum in erster Linie differentialdiagnostisch in Frage. Die
klassische Differentialdiagonse eines Erysipeloides ist eine seltene Zoonose weniger
Risikogruppen. Auch eine Lymphangiosis carcinomatosa cutis kann ein Erysipel

imitieren.



2.4  Erysipel - Epidemiologie und Lokalisation

Zur Epidemiologie gibt es in Studien vorwiegend nur Daten zu hospitalisierten
Patienten. Eine Datenerhebung in Flandern (Belgien) Uber einen Zeitraum von 10
Jahren (1994-2004) ergab eine steigende Inzidenzrate von 1,88 auf 2,49 auf 1.000
Patientenjahre fur das Erysipel bei tGber 45-Jahrigen und Inzidenzen von 6,8 auf 1.000
Patientenjahre flr Patienten Gber 75 Jahre im ambulanten Bereich (Bartholomeeusen et
al. 2007). In den Niederlanden ergab sich in einer Studie eine Inzidenz fir ein
Unterschenkelerysipel von 1,79 auf 1.000 Einwohner wobei nur 7% im Krankenhaus
behandelt wurden (Goettsch et al. 2006). Einer amerikanischen Studie zu Folge lag die
Inzidenz fur Unterschenkel Erysipele bei 1,99 auf 1.000 Patientenjahre (McNamara et
al. 2007b). Daten zur Epidemiologie im ambulanten deutschsprachigen Raum liegen

unseres Wissens nicht vor.

Am gesamten Integument kann es zum Erysipel kommen. Zwei Lokalisationen sind
jedoch deutlich bevorzugt. Bis in die 1970iger Jahre trat das Erysipel primar im Gesicht
auf (aktuell ca. 13%). Inzwischen Uberwiegt jedoch die Lokalisation an den unteren
Extremitaten (ca. 70%). In 12% der Falle ist das Erysipel an der oberen Extremitat und
nur zur 3% am Rumpf lokalisiert (Altmeyer 2011).

Insgesamt gesehen ist die Mortalitat durch das Erysipel sehr niedrig und wird mit 1%

angegeben (Pasquale et al. 2014).

In der Untergruppe der Tumorpatienten kommt das Erysipel meist in den operativ- oder
strahlentherapeutisch behandelten Lokalisation vor, besonders bei postoperativer
Lymphstauung (Matijasevic et al. 2012). Im Generellen kommt das Erysipel bei
erkrankten Patienten meist nach Insektenstichen/-bissen, Verletzungen oder kleineren
medizinischen Eingriffen vor.

Die hospitalisierten Erysipel-Patienten stellen eine bereits selektierte Untergruppe aller
Patienten mit Erysipel dar. Ambulantes Therapieversagen, Komplikationen, starkes
Krankheitsgefuhl, hoheres Alter und Komorbiditaten fihren in der Regel zur Vorstellung

in einer Klinik.

Als Risikofaktoren fir ein Erysipel werden vorangegangene Erysipele, vendse
Insuffizienz und (tiefe) Venenthrombosen, Lymphddeme, chronische Wunden,

Adipositas,  Alkoholismus, Schwangerschatft, hohes Alter und Zehen-

9



zwischenraummykosen gewertet (Dupuy et al. 1999; Jorup-Rénstrom 1986; Bjornsdottir
et al. 2005; Bartholomeeusen et al. 2007; Halpern 2012; Semel and Goldin 1996).

2.5 Erysipel — Komplikationen

Im Rahmen des Erysipels kann es zu zahlreichen lokalen Komplikationen kommen.
Auch die toxische Fernwirkung bzw. die systemische Infektion mit ihren
Organkomplikationen kénnen im Rahmen einer Erysipelerkrankung auftreten (siehe
Tab. 1).

Tab. 1 Maximalvarianten und mogliche Komplikationen des Erysipels

Maximalvarianten Haufigere Seltenere Komplikationen
Komplikationen
* Bulléses Erysipel * Abszess » Osteomyelitis
» Phlegmondses Erysipel * Sepsis » Endokarditis
» Gangranoses Erysipel * Sinusvenenthrombose * Glomerulonephritis
* Lymphédem *» Toxic Shock Syndrom
* Rezidivierendes Erysipel » Thrombophlebitis,
Lymphangitis

2.6  Erysipel - Erregerspektrum und Diagnostik

Beta-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A (Streptokokkus pyogenes) werden
im Normalfall als Erreger eines Erysipels angesehen (Canizares and Harman 1975).
Beta-hamolysierende Streptokokken der Gruppe B, C und G sowie Staphylokokkus
aureus werden seltener angefiihrt. In der Regel handelt es sich nicht um hochresistente
Problemkeime (Plewig et al. 2015).

Da der definitive Erregernachweis schwierig ist, werden in der Literatur auch
Haemophilus influenza, Pasteurella multocida, Vibrio vulnificus, Aeromonas hydrophila

als mogliche Erreger angefuhrt (Sams and Lynch 1990; Herold 2016).

Streptokokken sind grampositive, fakultativ anaerobe Ketten- und Paarkokken mit
unterschiedlichem Hamolyse-Verhalten, welche durch Hugo Schottmiller (1867-1937)
als Unterscheidungsmerkmal beschrieben wurden (Gatermann 2016). Die fir das
Erysipel verantwortlichen beta-hamolysierenden Streptokokken bauen das Hamoglobin

des verwendeten Agars vollstandig zu Bilirubin ab.
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Die beta-hamolysierenden Streptokokken lassen sich in weitere Serogruppen
unterteilen. Diese wurden durch die Mikrobiologin Rebecca Lancefield (1895-1981)
eingefihrt und beschreibt die Unterteilung anhand des C-Gruppen-Polysaccharides,

gegen das sich Antikdrper richten (Lancefield 1933).

Der Erregernachweis beim Erysipel stellt eine gro3e Herausforderung dar. In der Regel
erfolgt lediglich ein Haut- bzw. Wundabstrich an der Eintrittspforte (Mazeration/Blase,
Wunde, Ulkus). Punktionen sind nur bei Abszessen zielfihrend. In einigen
Antibiotikastudien werden Biopsien der entziindeten Haut oder Einspritzen von sterilem
NaCl 0,9% und anschliel3ende Aspiration zur Erregergewinnung verwendet (Matijasevic
et al. 2012). Im Falle einer Sepsis als Komplikation erfolgt der Erregernachweis in der
Blutkultur.

All diese Vorgehensweisen sind unsicher und mit einer hohen Fehlerquote beziglich
des Nachweises des tatsachlich krankheitsauslosenden Erregers behaftet (Becker et al.
2013b). Einige Autoren bezweifeln deswegen grundsatzlich die Sinnhaftigkeit der
Probenentnahme (Brodt 2013). Es gibt jedoch Untersuchungen zu infizierten Wunden
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und dem bakteriellen Besiedlungsmilieu,
welche eine gute Korrelation zwischen Abstrichergebnis und dem Ergebnis einer
Probenentnahme aus dem umgebenden infizierten Areal zeigen (Slater et al. 2004;
Becker et al. 2013a).
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2.7 Erysipel — Therapie

Das Erysipel war vor der Entdeckung des Penicillins durch Alexander Flemming (1881-
1955) eine oft todlich verlaufende Erkrankung. Durch Antibiotika wurde die Behandlung
Mitte des letzten Jahrhunderts moglich und unproblematisch. Die Besserung der
allgemeinen Lebensumstéande tat inr Ubriges. Aktuell wird die Behandlung des Erysipels
wieder zunehmend schwieriger, vor allem aufgrund von Mischformen und weil Patienten
haufig multimorbider sind (Chartier and Grosshans 1996; Smolle et al. 2000).

2.7.1 Behandlungsempfehlungen und Therapiedauer

Die Standardtherapieempfehlung des Erysipels resultiert aus den grundsatzlich
angenommenen Krankheitserregern (Streptokokken) und wird bei Dermatologen und
anderen Fachgruppen gleich gehandhabt.

Penicillin V gilt als Therapie der Wahl fur 7-14 Tage oral bei unkomplizierten Verlaufen.
Bei Komplikationen, Gesichtserysipelen und Indikation zur i.v.-Antibiose wird Penicillin
G fur 7-10 Tage und anschlieRend Penicillin V fur weitere 7-10 Tage [bis 2 Tage nach
Ruckgang der Symptome] (Paul-Ehrlich-Gesellschaft 2017; Karow and Lang-Roth
2017a) empfohlen.

Eine zu kurze Therapie birgt die erhbhte Gefahr eines Rezidiv-Erysipels. Auch die
Gefahr des post-infektiosen Lymphédems nimmt zu (Brodt 2013).

Im Falle einer Penicillin-Allergie wird Clindamycin empfohlen. Bei fehlendem
Ansprechen auf die primare Penicillin-Therapie wird eine Umstellung auf Cefuroxim
vorgeschlagen (Paul-Ehrlich-Gesellschaft 2017).

Zusatzlich zur antibiotischen Therapie gibt es noch allgemeine MalRnahmen wie
Bettruhe, Hochlagerung der Extremitat, kihlende/desinfizierende Umschlage und
Antikoagulation. Zudem kénnen Antipyretika und Analgetika eingesetzt werden. Die
Eintrittspforte sollte saniert bzw. behandelt werden. Bei Erysipelen im Gesichtsbereich
ist die Verordnung von weicher Kost und ggf. Einschrankung des Sprechens indiziert.
Im Verlauf kann an den Extremitaten eine Kompressionstherapie zur Prophylaxe des

Lymphoddems erfolgen.

Karow and Lang-Roth 2017b unterteilen die Therapieempfehlung des Erysipels fir
Patienten mit und ohne Diabetes mellitus wie folgt:

Bei Patienten ohne Diabetes mellitus ist die Empfehlung der 0.g. kongruent.

Im Gesichtsbereich wird ein (Staphylokokken-wirksames) Flucloxacillin, alternativ

Cefazolin/Cefuroxim (alternativ Clindamycin) vorgeschlagen.
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Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il werden ein 2. oder 3. Generations
Cefalosporin oder Amoxicillin/Clavulansaure, bei schwereren Verlaufen Carbapenem

empfohlen.

Rezidiv-Erysipele stellen in der Regel eine therapeutische Herausforderung dar. Die
Empfehlung geht in Richtung Penicillinen in hoher Dosierung Uber einen langen
Zeitraum.

Dabei kann mit hohen i.v.-Dosen (10-20 Mio IE/Infusion) begonnen werden, danach
sollte eine Fortfuhrung mit Tardocillin i.m. (1,2 Mio/lnjektion monatlich Uber 3-24
Monate) erfolgen. Bei Penicillin-Allergien wird Clarithromycin 2x250mg p.o. Uber 12

Monate empfohlen.

Bei chronischem Lymphddem und zusétzlich rezidivierend-chronischem Erysipel kann
man trotz Langzeittherapie und Langzeit-Suppressiv-Behandlung oft keine Besserung
mehr erreichen (Brodt 2013; Oh et al. 2014).

2.7.2 Einzelsubstanzen in der Erysipel-Therapie
Einen Uberblick Uber die verwendeten Antibiotika geben Karow and Lang-Roth 2017c,
die Paul-Ehrlich-Gesellschaft 2017 sowie Brodt 2013, und werden im Folgenden, sofern

nicht anders gekennzeichnet, zusammengefasst:

Beta-Laktam-Antibiotika

Die meisten Streptokokken sind gegentber Beta-Lactam Antibiotika sensibel.

Beta-Laktam-Antibiotika sind zeitabhangige Bakterizide gegeniber proliferierenden
Bakterien durch die Hemmung der Peptidogylkansynthese der Bakterienzellwand. Eine
verlangerte Infusionsdauer zum Aufrechterhalten des Spiegels oberhalb der minimalen
Hemmkonzentration ist entscheidend (0,5-1h). Bei komplizierten Verlaufen ist eine
Infusionsdauer von 2-4 Stunden, vor allem bei Antibiotika mit kurzer Halbwertszeit (ggf.
auch Dauerinfusion), empfehlenswert (Roberts et al. 2016).
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Penicillin
Da Penicillin auch heute noch die Standardempfehlung in der Erysipeltherapie darstellt,
wird die Substanz im Folgenden besonders ausfihrlich dargestellt:
Das Penicillin wurde von Alexander Flemming entdeckt und war das erste verfluigbare
Antibiotikum. Es ist ein Derivat der 6-Aminopenicillansadure und besteht aus einen Beta-
Lactam Ring mit verschiedenen sauren Radikalen als Seitenkette.
Der Schwerpunkt des Wirkspektrums des Penicillin G liegt im gram-positiven Bereich
(Kokken, Stabchen, Spirochéten) und umfasst aber auch gram-negative Kokken.
Penicillin G ist ein Schmalspektrum-Penicillin, zugelassen bei Infekten aller Art,
unabhangig von der Infektlokalisation. Durch die glnstige Gewebepenetration, die gute
Vertraglichkeit sowie der in Deutschland niedrigen Resistenzraten, gilt Penicillin G als
das Mittel der Wahl beim Erysipel. Andere Penicilline weisen eine erweiterte Wirkung im
gram-negativen Bereich auf. Diese sind Penicillinasefest oder durch Kombination mit
einem Beta-Lactamase-Inhibitor bei Beta-Lactamase-Bildnern einsetzbar.
In der Depotform liegt bspw. Tardocillin fur die intramuskulére Injektion vor. Diese
Verabreichungsweise bewirkt einen niedrigen, aber kontinuierlichen Plasmaspiegel zur
Prophylaxe eines rezidivierenden Erysipels.
Hauptnebenwirkung des Penicillins ist die Sensibilisierung und die darauffolgende Typ
I-IV Reaktion auf die zuvor gebildeten Hapten-Komplexe. Dabei unterscheidet man zwei
Arten von Haptenen:

- Minor-Determinanten (Benzylpenicilloat, Benzylpenilloat — Entstehung durch

alkalische bzw. saure Hydrolyse des Penicillins)
- Major-Determinanten (Penicilloysadure, Penicoillansaure — Metabolit bzw.
Nebenprodukt, das beim Auflésen des Medikamentes entsteht)

Minor-Determinanten fiihren zur Typ I-Reaktion (IgE vermittelt) in Form von Urtikaria
und Quincke Odem. Major-Determinanten hingegen losen Typ II-Reaktionen (IgM, 1gG-
AK) mit zytotoxisch/-lytischen Reaktionen wie hamolytischer Anamie, Neutropenie,
Thrombozytopenie, interstitieller Nephritis oder Typ IlI-Reaktionen in Form von
Immunkomplexen bei Serumkrankheit aus.
Typ IV-Reaktionen in Form einer Kontaktdermatitis kommen bei inzwischen obsoleter
lokaler Anwendung von Penicillin nicht mehr vor.
Aufgrund der chemischen Grundstruktur besteht eine Kreuzallergie unter allen
Penicillinen. Eine Behandlung mit Cefalosporinen oder Carbapenem ist bei nicht IgE-
vermittelter (Typ I)-Reaktion meist jedoch noch maglich.
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Cephalosporine

Cephalosporine bestehen in ihrer Grundstruktur aus einem Betalaktam Ring und einem
Dihydrothiazinring (= 7-Aminocephalosporanséaure als Kern).

Die bakterizide Wirkung findet nur in der Wachstumsphase der Bakterien durch
Hemmung der Zellwandsynthese statt.

Allergische und anaphylaktische Reaktionen sind seltener als bei Penicillinen und
konnen als Kreuzreaktion bei Penicillinallergie vorkommen. Hier ist eine erhohte
Blutungsneigung durch die Verminderung der Vitamin K-abhangigen Synthese von
Gerinnungsfaktoren und ein positiver direkter Coombs-Test durch Schadigung der
Erythrozytenoberflache mdglich.

Cephalosporine der 2. Generation (Cefuroxim)

Das Wirkspektrum der 2. Generations-Cephalosporine ist breiter als das der ersten
Generation mit breiterer Wirksamkeit im gram-negativen Bereich. Dabei sind sie noch
ausreichend gegen gram-positiv (besonders gut bei A- und B-Streptokokken) wirksam,
weisen jedoch Pseudomonas, MRSA und Enterokokken Liicken auf.

Eine orale Gabe ist nicht mdglich. Auch erfolgt eine fast vollstdndige Elimination Uber

die Niere.

Cephalosporine der 3. Generation (Ceftriaxon Gr. 3a)

Ceftriaxon gilt als Breitspektrumscephalosporin mit einer ausgepragten Wirkung gegen
gram-negative Erreger (Ausnahme ESBL), jedoch einer schwacheren Wirkung
bezuglich der gram-positiven Bakterien (teils unzureichend bei Staphylokokken). Die
Gruppe 3a zeigt parenteral eine gute Wirkung bei Streptokokken, jedoch keine Wirkung
bei Pseudomonas.

Der Einsatz von Cephalosporinen wird u.a. bei schweren Haut-/Weichteil- und
Knocheninfekten sowie Sepsis empfohlen.

Aufgrund der langen HWZ von 7-8 Stunden und guter Vertraglichkeit ist Ceftriaxon ein
geeignetes Mittel zur Sequenztherapie mit einer einmal taglichen Gabe. Die Elimination

erfolgt renal sowie tber die Galle und den Darm zu gleichen Teilen.
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Gyrasehemmer (Ciprofloxacin)

Gyrasehemmer sind degenerativ bakterizide Antibiotika (Hemmung der DNA-
Topoisomerase (=Gyrase)). Moderne Gyrasehemmer sind meist fluorierte Chinolin-
derivate mit einer modifizierten Pyrrolidin-Seitenkette. Sie sind sehr gut gewebegangig.
Ciprofloxacin wirkt gut bei Enterobakterien und Haemophilus influenza, ist aber
schwacher gegen Enterokokken und Staphylokokken und wird u.a. bei Haut-/Weichteil-
/Knochen- und Gelenkinfektionen sowie bei Sepsis und Infektionen bei neutropenischen
Patienten empfohlen. Einige Streptokokkenstamme weisen eine primare Resistenz
gegenuber Ciprofloxacin auf.

Gyrasehemmer sind sehr unterschiedlich in ihren Nebenwirkungen. Vor allem sind
Photoxizitat (UVA), ZNS-Symptomatiken, Magen-Darm-Probleme, Knorpelschaden bei
noch nicht abgeschlossenem Wachstum, Achillessehnenentzindungen/-risse zu
erwahnen.

Ciprofloxacin wird renal und Uber den Darm eliminiert, und kann in Kombination mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) zu erhohter Krampfbereitschaft fuhren. Bei

gleichzeitiger Gabe von Glibenclamid kdnnen verstarkt Hypoglyk&amien auftreten.

Lincosamine (Clindamycin)

Clindamycin ist ein halbsynthetisches Derivat des Lincomycins und liegt je nach
Applikationsform als Hydrochlorid (Kapsel), Palmitat (Suspension) oder Phosphat
(topisch) vor. Die beiden letzten Formen sind erst nach Hydrolyse antibakteriell
wirksam.

Clindamycin wirkt bakteriostatisch bzw. bakteriozid durch Hemmung der bakteriellen
Proteinsynthese, je nach Konzentration am Wirkort sowie Erregerempfindlichkeit und
hemmt die Toxinproduktion bei Staphylokokken und Streptokokken.

Das Wirkspektrum liegt sowohl im gram-positiven Bereich bei Staphylokokken und
Streptokokken als auch im gram-negativen Bereich. 20% aller Staphylokokkenstamme
(fast alle Methicillin-resistenten Stamme) sind resistent gegentber Clindamycin.

Die Anwendung erfolgt bei einer Penicillinallergie, bei Haut-/Weichteilinfektionen als
auch bei gynédkologischen Infektionen. Eine gute Wirksamkeit bei septischen
Komplikationen sowie Knochen und Gelenkinfekten ist beschrieben. Es kommt zu einer
Anreicherung in Makrophagen und Granulozyten so dass auch in Abszessen eine

Wirksamkeit vorhanden ist.

16



Clindamycin gilt als Reserveantibiotikum und wird vor allem bei therapieresistenten
Staphylokokken und Anaerobiern eingesetzt. Die Resistenzhaufigkeit nimmt jedoch zu.

Eine haufige Nebenwirkung ist die pseudomembrandse Enterokolitis / Clostridium
difficile assoziierte Diarrhoe. Als allergische Reaktion kommen v.a. makulo-papulése

Exantheme vor.

2.8  Erysipel —Immunologische Grundlagen

Bei der Invasion des Gewebes mit Streptokokken der Gruppe A laufen folgende
Prozesse ab:

Die auf der Oberflache vorhandenen F-Proteine sorgen fir die Adhasion an das
Fibronektin der Wirtszelle (Gatermann 2016). Anschliel3end wirkt das M-Protein in der
Peptidoglykanschicht der Zellwand antiphagozytar indem es zum Abbau des C3b-
Komplementfaktors fuhrt. C3b lagert sich an der Bakterienwand an um die C5-
Konvertase zu aktivieren (Murphy et al. 2009). Zudem fuhrt die C5a-Peptidase zur
Verminderung von C5a, das Granulozyten zur Phagozytose aktiviert. Die Streptolysin O
und S sorgen flr die Autophagie der Granulozyten durch Zerstérung der Zellmembran
(Gatermann 2016) .

Die Invasion der Streptokokken wird beschleunigt durch die Hyaloronidase, die eine
Aufweichung des Gewebezusammenhaltes bewirkt. Streptokinasen fungieren als
Plasminogenaktivatoren fur die Auflosung der die Bakterien umgebende Fibrinschicht,
wobei die Streptodornasen durch Viskositatsverminderung des Entziindungsexsudates
das Eindringen unterstitzen (Gatermann 2016).
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2.9 Diabetes mellitus — Definition und Atiologie

Der Begriff Diabetes mellitus (,honigstfRer Durchfluss®, griechisch ,8iapnTng* und
lateinisch ,mellitus®) beschreibt eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen die sich
durch das gemeinsame Hauptsymptom der Glukosurie und Hyperglykamie

auszeichnen.

Je nach Ursache der Erkrankung kann man den Diabetes mellitus in Untergruppen
einteilen. Dabei unterscheidet man den Typ | Diabetes, der durch absoluten
Insulinmangel bei immunvermittelten oder idiopathisch zerstorten Langerhans-
Betazellen in dem Pankreas gekennzeichnet ist. Beim Typ Il Diabetes kommt es zu
relativem Insulinmangel, Sekretionsstérungen, Insulinresistenz und Hyperinsulinismus,
oft als Teill eines metabolischen Syndroms. Daneben werden der
Schwangerschaftsdiabetes und die Gruppe der anderen spezifisch definierten Diabetes-
Typen (Typ A-H) unterschieden (Nauck et al. 2017).

Der bei Typ Il Diabetes zu Grunde liegende Pathomechanismus ist gezeichnet durch
einen oft jahrelang unbemerkt veranderten Glukosestoffwechsel, der sich durch die
Insulinresistenz an den peripheren Geweben wie dem Skelett, Fettgewebe und Leber
auszeichnet. Durch verschiedene Faktoren, wie die genetische Disposition,
Bewegungsmangel und Adipositas. kommt es zum Hyperinsulinismus. Eine
Hyperalimentation durch eine vermehrte Zufuhr von Glukose, Monoglyceriden und
kinstlichen SuRungsmitteln, stimuliert zusatzlich die basale Insulinsekretion (Kuk and
Brown 2016; Karimian Azari et al. 2017). Es kommt daher zu einer Herunterregulierung
der Insulinrezeptoren und somit zu einer Insulinresistenz. In einem Circulus vitiosus
kommt es nun zum Ansteigen des Insulinbedarfs und erhéhter Ausschuttung. Wenn der
erhohte Insulinbedarf nicht mehr gedeckt werden kann, kommt es zum Anstieg des
Blutzuckerspiegels (relativer Insulinmangel, gestdrte Glukosetoleranz) und dann zur

Manifestation eines Diabetes mellitus Typ Il (Lu et al. 2018).
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2.10 Diabetes mellitus Typ Il — Diagnostische Kriterien

Durch die Nationale Versorgungsleitlinie Therapie Diabetes Typ Il (S3)
(Bundesarztekammer Kassenarztliche Bundesvereinigung Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2014) ist ein ,Algorithmus zur

Diagnose eines Typ-lI-Diabetes” vorhanden (siehe Abb. 1).

Legende:
Symptome eines Diabetes mellitus 'Erhebung durch Fragebogen
(d. h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie) “Bei Diabetes-5ymptomen sofortige
undfoder erhihtes Diabetes-Risiko' Glukosemessungen
und|oder auffillige Gelegenheitsplasmaglukose "Wenn eine Verfalschung des HbAlc-
Wertes zu erwarten ist (siehe oben),
l | primdr Diagnose durch Glukosemessung
. ) Zugang (iber vendse Plasmaglukose:
Z;?':nq iiber ::l'lb.ﬂ]l o P PSRy Bestimmung Nichternplasmaglukose (NPG) oder
estimmung HbAlc oraler Glukose -Toleranz-Test (pGTT)
I 1 ¥ v
248 mmol/mol 39 bis <48 mmaol maol <39 mmol[mol NIPG < 5,6 mmaol]l
(265%) (5.7 bis <6.5%) (<5.7%) NPG >7,0 mmol | el (<100 mg/di)
{>126 majdi) (100~ 125 ma/dl) undjoder im
undjoder und|oder oGTT-NFG <5,6 mmol|l
2h-0GTT-PG 2 11,1 2h-0GTT-PG7.8-11,0 (< 100 mg/dl) und
mmoll (z 200 mg/d) mmlfl (140-199 2h-PG <7,8 mmol|l
mg/dl) (< 140 mgjdl)
Aufkldrung Gber:
Bestimmung MPG oder oGTT: - Diabetesrisiko
zum weiteren diognostischen ! - Lifestyle-Inte rvention
Vorgehen siche Zugang - Behandlung von Risikofaktoren
Plasmaglukose - emeute Risikobestimmung und
HbAlc nach 1 Jahr
L] v
Diagnose: Diagnose: Diagnose: Dlagnose:
Diabetes kein Diabetes Diabetes kein Diabetes

Abb. 1 Algorithmus zur Diagnose eines Typ-Il-Diabetes

entnommen aus der Nationale Versorgungsleitlinie Therapie Diabetes Typ Il (S3) der
Bundesarztekammer Kassenarztliche Bundesvereinigung Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften 2014

Die Diagnose Diabetes mellitus Typ Il kann durch die Bestimmung des HbAlc-Wertes
erfolgen.

Das HbAlc ist ein stabiles Glykosilierungsprodukt, das bei einer Kopplung von Glucose
an die 3-Kette des Al-Hamoglobin Anteiles entsteht. Es stellt einen Messwert fur die
Stoffwechselleistung eines Menschen im Verlauf der letzten 4-12 Wochen bezuglich
des Glukosestoffwechsels dar. Bei Werten kleiner 5,7% kann ein Diabetes mellitus
Typ Il ausgeschlossen werden. Fur Patienten mit einem HbAlc grol3er 6,5% kann die
Diagnose Diabetes mellitus Typ Il gestellt werden. Bei Messwerten zwischen 5,7 % und

6,5% sollte sich eine weiterfihrende Diagnostik anschliel3en.
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Mit Hilfe der Nuchternplasmaglukose oder des Oralen Glucose Toleranztestes (0GTT)
kann eine weitere Klassifikation der Patienten erfolgen.

Die Nuchternblutzucker (NBZ) Messung sollte mit einer standardisierten,
qualitatskontrollierten Messmethode erfolgen. Die Ublichen Selbstmessgerate fur die
Patienten sind dazu nicht geeignet. Gemessen wird Morgens, niuchtern in Form einer

vendsen oder kapillaren Blutentnahme.

Beim oGTT trinkt der Patient Morgens, nichtern, nach einer mindestens 12 stiindigen
Nahrungskarenz, 75mg Glucose in 300ml Wasser in maximal 5 Minuten. Eine
zweitagige kohlenhydratreiche Erndhrung wird vor der Nahrungskarenz empfohlen. Es
erfolgt ein NBZ- und eine BZ-Bestimmung nach 120 Minuten.

Der Test gilt international, trotz eingeschrankter Reproduzierbarkeit und umstandlicher
Durchfihrbarkeit in der taglichen Praxis, immer noch als Goldstandard in der
Diabetesdiagnostik ~ (Bundesarztekammer  Kassenéarztliche  Bundesvereinigung

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2014).

2.11 Diabetes mellitus Typ Il — Pravalenz und Verlauf

In Deutschland sind etwa 6,7 Millionen Menschen an Diabetes mellitus erkrankt, wovon
min 5,8 Mio. Typ Il Diabetiker sind. Nach neuesten Zahlen geht man von einer
zusatzlichen Dunkelziffer von 2 Millionen Erkrankten aus. Der Diabetes mellitus stellt
einen volkswirtschaftlichen Faktor (Dall et al. 2014) dar. Patienten mit unentdecktem
Diabetes weisen eine erhohte Sterblichkeit auf. Insofern sind verlasslichere Zahlen
winschenswert (Kowall et al. 2011). Trotz diverser Studien und Befragungen liegen in
Deutschland keine flachendeckenden Daten zur Pravalenzrate des Diabetes mellitus
Typ 1l vor (Deutsche Diabetes-Hilfe 2017).

Die Studien geben durchschnittlich 6,1-8,6 % Diabeteserkrankte in Deutschland an.
Diese Zahlen variieren je nach Altersgruppe deutlich (siehe Abb. 2 und 3). Die DEGS1-
Studie geht zudem von ca. 2,1% Patienten mit unentdeckten Diabetes mellitus Typ Il in
der Altersgruppe 20-79 Jahre aus (Fuchs and Scheidt-Nave 2015).
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Abb. 2 Lebenszeitpravalenz des bekannten Diabetes mellitus Typ Il bei 18-79-jahrigen in Deutschland
(Nettostichprobe n=7988, auf die Allgemeinbevolkerung hochgerechnet und statistisch bereinigt)

Modifiziert nach Fuchs and Scheidt-Nave 2015 und Heidemann et al. 2013
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Abb. 3 Pravalenz (95%-Konfidenzintervall) des Typ Il Diabetes bei weiblichen und ménnlichen
Versicherten der gesetzlichen Krankenversicherung ab 40 Jahren (2009 n=65,6 Mi0;2010 n=64,9 Mio))
Modifiziert nach Tamayo et al. 2016
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Die Daten der letzten Jahre zeigen steigende Inzidenzen vor allem bei Patienten tber
65 Jahren, hohem BMI (>30kg/m?), geringer korperlicher Bewegung und niedrigem
Bildungsstatus (Maier et al. 2013). AuRerdem wird diskutiert, dass die steigenden
Zahlen durch das vermehrte und einfachere Screening mittels HbAlc und Nutzung von
Risiko Scores eine Verschiebung der Dunkelziffer hin zu den Erkrankten bewirkt hat
(Heidemann et al. 2016).

Es werden Unterschiede (Nordosten/Siden) mit besonders hohen Pravalenzen des
Diabetes mellitus im Gebiet der ehemaligen DDR angegeben [Nordosten16% zu Suden
9,3% pro 1000 Patientenjahre] (Schipf et al. 2014).

2.12 Diabetes mellitus Typ Il - Komplikationen und Spatfolgen

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il ist eine Reihe von akuten, chronischen und
Folge-Erkrankungen moglich (siehe Tab.2). In der Folge der Hyperglykamie kommt es
zu einer mikrovaskularen Schadigung von peripheren Neuronen und Schwann-Zellen,
kapillaren Endothelzellen der Netzhaut und glomerularen Mesangiumzellen. Diese
Zellentypen koénnen im Gegensatz zu den anderen Korperzellen den
transmembrandsen Glukosetransport nicht herunterregulieren. Die daraus folgenden
hohen Glukose-Konzentrationen in der Zelle fihren zu oxidativem Stress (Brownlee
2005). Dieser oxidative Stress zeichnet Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipidamie
und Adipositas aus und initiiert die endotheliale Dysfunktion als initial reversibles
Arteriosklerose Stadium (Minzel 2008).

Zudem kommt es zur Bildung von Advanced Glycation Endproducts (AGES) durch
Glykierung (Maillard-Reaktion) von Lipiden und Proteinen wie bspw. HbAlc
(Balletshofer and Haring 2001). Diese AGEs entstehen kontinuierlich intra- und
extrazellular zunachst als reversible Formen und werden dann in irreversible
umgewandelt. Diese Endprodukte werden als eine der Hauptursachen der
Gefalkschaden angefuhrt (,Glykotoxine). AGEs sind als Rohform in vielen
Lebensmitteln (Farbe, Aroma, Geschmack) vorhanden und werden durch die
Zubereitung der Speisen (Hitze) um ein vielfaches in der Konzentration gesteigert
(Goldberg et al. 2004). AGEs werden durch Makrophagen abgebaut und renal eliminiert
(Vlassara 1997). AGEs wirken direkt auf die Endothelfunktion, aktivieren die
inflammatorisch wirksame iINOS (Wever et al. 1998), induzieren Zytokine wie IGF-1

und PDGF und fuhren so zur vaskularen endothelialen Dysfunktion (Vlassara 1996;
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Stirban 2010). Die Endothelzellen erfullen ihre protektive Wirkung bezlglich der
Arteriosklerose nicht mehr. Sie wirken sogar gerinnungsfordernd, proinflammatorisch,
proliferativ. und verstarken den oxidativen Stress (Bonetti et al. 2003). Die
Makroangiopathie und die damit resultierenden Herz-Kreislauf Erkrankungen durch
Arteriosklerose stellen die haufigsten Todesursachen unter Patienten mit Diabetes
mellitus Typ Il dar (Stamler et al. 1993).

Die peripheren Neuropathien verlaufen oft asymptomatisch. Man unterscheidet zum
einen belastende Symptome (brennende, dumpfe, stechend einschiel3ende
Schmerzen, schmerzhafte Parasthesien, Allodynien, Hyperalgesien, Taubheitsgefihl)
als auch die gefahrlicheren Defizite (Hypo-/Anasthesie, Hypo-/Analgesie, Herabsetzung
von Warme-/Vibrations- und Druckempfinden sowie eine Herabsetzung der Reflexe).
Es besteht ein erhdhtes Risiko fur Verletzungen, Druckulzerationen und in der Folge
einem Diabetischen Ful3 (Boulton et al. 2005).

Eine Hautbarrierestérung in Form einer Zwischenzehenmykose kann ein Hinweis auf

einen okkulten Diabetes mellitus sein (Sinikumpu et al. 2017).

Tab. 2 Komplikationen und mdgliche Spétfolgen im Rahmen des Diabetes mellitus Typ Il

Akute Komplikationen Chronische Komplikationen Mdgliche Spéatfolgen
* Hypoglykamie * Mikroangiopathie: * (Renaler) Arterieller Hypertonus
* Hyperglykamie - Retinopathie * Fettstoffwechselstérungen
* Diabetische Ketoazidose - Nephropathie - fLipolyse
* Koma: - Neuropathie - 1Triglyceridbilidung

- Hyperosmolares bzw. - Horverlust - Fettleber(hepatitis)

ketoazidotisches » Makroangiopathie: * Gingivitis/ Parodontitis
- nicht ketoazidotisches - Koronare Herzerkrankung < Osteoporose / Charcort-Fuf3
- Diabetischer Ful3 * Depression, Demenz
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2.13 Diabetes mellitus Typ Il — Therapie

Die Therapie beim Diabetes mellitus Typ Il entspricht einem Vier-Stufenplan (vgl.
Abb.5). Die Basistherapie als Initialstufe legt eine Lebensstilanderung zu Grunde und
kann bei gestorter Glukosetoleranz das Risiko fir eine Manifestation eines Diabetes

mellitus Typ Il um mehr als 50% reduzieren (Karow and Lang-Roth 2017d).

Falls nach 3-6 Monaten durch reine Anderung der Lebensumstande keine
Verbesserung (HbAlc 6,5-7,5%) erreicht wird oder dies schon initial ein unerreichbares
Ziel darstellt, wird der Einsatz von Medikamenten unumgéanglich.

Die verschiedenen deutschen Fachgesellschaften (DEGAM/AkdA bzw. DDG/DGIM)
haben diesbezlglich auch in der nationalen Versorgungsleitlinie zu keinem Konsens in

Form von einheitlichen Therapieempfehlungen gefunden.

In der medikamentdsen Therapie kommt als initiales Mittel der Wahl Metformin zum
Einsatz. Bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen wird je nach Fachgesellschaft
eine andere Monotherapie vorgeschlagen. Die Variabilitat der Empfehlungen ist hoch

und enthalt neben anderen oralen Antidiabetika auch Insulin.

Bei nicht ausreichender Monotherapie wird in der dritten Stufe eine 2-fach
Kombinationstherapie aus Metformin und einem zweiten oralen Antidiabetikum oder

Insulin bzw. eine Monotherapie mit Insulin empfohlen.
Falls dies ebenfalls nicht den erwiinschten Effekt der HbAlc-Senkung bringt, kann in

der vierten Stufe eine intensivierte Insulin- oder Kombinationstherapie erfolgen. Auch in

dieser Stufe sind die Kombinationsmdglichkeiten zahlreich (siehe Abb. 4).
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Menschen mit Typ-2-Diabetes

<L

MaBnahmen auf Grundlage der vereinbarten individuellen Therapieziele (s. Tab. Therapieziele)

Y

A 4 A 4 Y

A 4
Erste Stufe: Basistherapie (gilt zusatzlich auch fiir alle weiteren Therapiestufen):
Schulung, Erndhrungstherapie, Steigerung der kérperlichen Aktivitat, Raucher-Entw 8hnung” -

< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
v
Zweite Stufe: Basistherapie plus Pharmaka-Monotherapie
¥
Monotherapie nach DEGAM/AkdA: DEGAM/AkdA Monotherapie nach DDG/DGIM
bei Metformin-Unvertraglichkeit: DDG/DGIM bei Metformin-Unvertraglichkeit/
B - Kontraindikationen®:
»  Humaninsulin: Konventionelle Insulin-Ther. (CT) 1. Wahl e DPP-4-Inhibitor
oder Praprandial kurzw irsames Insulin (SIT) ¢ Insulin (haufig Verzogerungsinsulin)
o Glibenciamid (Sulfonylharnstoff)’ + # ¢ SGLT-2-Inhibitor
Ohne Nutzennachwels in klin. Endpunktstudien Metformin *  Sulfonylharnstoff**/ Glinid**
(in alphabetischer Relhenfolge) .
¢ DPP-d-Inhibitor % g::,’;,?;':::ﬁ""'"“"
¢ Glukosidasehemmer
+ weitere Sulfonylharnstoffe / Glinid
v v Y
< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
v
Dritte Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination
¥ v

Insulin allein oder Zweifachkombination nach DEGAM/AkdA:

3A: Insulin (CT, SIT) - bei Adiposen plus Metformin- oder
Vortell: method. zuv eriassige Endpunktstudien - Nachtell; Hy pogly kamie, Gewichtszunahme

Zweifachkombination nach DDG/DGIM:

(Substanzen in alphabetischer Reihenfolge®):

¢  DPP-4-Inhibitor
3B: Metformin plus Glibenclamid oder ¢ GLP-1-Rezeptoragonist
Vorteil: orale Gabe - Nachteil: hohere CVD-Mortalitat in method. nicht sehr guten Studien, ¢ Glukosidasehemmer
Hy pogly kamie, Gewichtszunahme ¢ Insulin (haufig Verzégerungsinsulin)
3C: Meformin plus DPP-4-Inhibitor o  SOLT-2-Inhibitor "
Yook orle G, ke Hy s, owihianendra <Nachlo Keki Daten 2 ki, Endpuinklen *  Sulfonylharnstoff***/ Glinid***
Wegen der unterschiedlichen Vor- und Nachteile muss fiir jeden Patienten v Foghtzan
entschieden werden, welches der 3 Schemata individuell angemessen Ist.
v v
< Individuelles HbA1c-Ziel* nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht
]
| Vierte Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen
v Y
Intens. Insulin- und Komb.-Therapie Intens. Insulin- und Komb.-Therapie nach DDG/DGIM:
nach DEGAM/AkdA:

¢ Insulin
- praprandial kurzw irkend (SIT) oder
- konventionel (CT) oder
- intensiviert (ICT)

* beiAdiposen plus Metformin

Zusatzlich zu oralen Antidiabetika
(insbesondere Metformin, evtl. DPP-4-Inhibitor, SGLT-2-Inhibitor)
¢ Verzogerungsinsulin oder
* Verzogerungsinsulin & GLP-1-Rezeptoragonist (Zulassungsstatus
beachten!) oder
¢  Praprandial kurzwirkendes Insulin(SIT) oder
+ Konventionelle Insulintherapie (CT) oder
* Intensivierte Insulintherapie (ICT, CSII)

Abb. 4 Vierstufiger Algorithmus zur Behandlung des Typ-Il Diabetes

entnommen aus Bundeséarztekammer Kassenarztliche Bundesvereinigung Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2014
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2.14 Diabetes mellitus Typ Il - Grundlagen der Immundefizienz

Die Immundefizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il ist ein komplexes
Geschehen und nicht in allen Einzelheiten durch Studien vollstandig beschrieben. Ob
es sich um primare Diabetes assoziierte oder sekundare durch metabolische
Entgleisungen hervorgerufene Phanomene handelt ist unklar (Peleg et al. 2007).

Dabei lassen sich allgemeine, unspezifische Faktoren anfuhren:

- Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il weisen Uberdurchschnittlich hohe Zahlen
an Besiedlungen mit Staphylokokkus aureus und Candida auf. (Lipsky et al.
1987) Durch Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus Typ Il werden Patienten
haufiger hospitalisiert und somit o6fter resistenten Hospitalkeimen ausgesetzt.
Aufgrund gehaufter Infektionen werden Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il
haufiger mit Antibiotika behandelt und somit méglicherweise iatrogen resistentere
Keime selektiert (Xavier et al. 2014).

- Bei bestehender Neuropathie werden kleinere Verletzungen nicht bemerkt, so
dass Ulzerationen mit entsprechendem Besiedelungskeimen einen guten
Ausgangspunkt fur Infektionen darstellen.

- Die vaskulare Komponente des Diabetes mellitus sorgt mit Mikro- und
Makroangiopathie zu einer lokalen Sauerstoffarmut im Gewebe und schafft ein
gutes Wachstumsmilieu fir mikroaerophile und anaerobe Bakterien. Somit
kommt es haufiger zu aerob-anaeroben Mischinfektionen, was ein gutes
Mikroklima fur die fakultativ anaeroben Streptokokken darstellt.

Eine verminderte Vasodilatation fiihrt zu einer verminderten endothelialen NO-
Synthese, das die lokale Blutdruckregulation und Immunantwort beeinflusst.
Zudem ist die sauerstoffabhangige bakterizide Antwort der Leukozyten
herabgesetzt (Bagdade et al. 1974).

Zum anderen immunologische Stérungen auf molekularer Ebene (Turina et al. 2005):
- Die Transmigration der Leukozyten ist parallel zur Konzentration der AGEs
erhoht (Turina et al. 2005).
- Die Chemotaxis der Granulozyten ist bei hohen Glukosekonzentrationen (Uber
12 mmol/l) deutlich vermindert (Nolan et al. 1978).
- Die Hyperglykdmie hat eine erhohte Ausschittung von NETs (Neutrophil
Extracellular Traps) und eine erhdhte NETose [eine Sonderform des Zelltodes

der neutrophilen Granulozyten die durch Ausschittung von Zellproteinen bei der
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Zellwandrupturierung eine Art Netz bilden an dem antimikrobielle Proteine
angelagert sind] zu Folge. Diese NETSs spielen eine entscheidende Rolle in der
endothelialen Dysfunktion (Carestia et al. 2016).

Die Phagozytose durch Granulozyten ist vermindert (Turina et al. 2005).

Die Bildung von Superoxid zur Keimabtttung ist bei Glukosewerten >12 mmol/l
vermindert (Mazade and Edwards 2001).

Trotz  primar normaler Immunantwort kommt es bei schlechter
Stoffwechseleinstellung zu einer Reduktion der CD4+ Zell Proliferation (Spatz et
al. 2003).

Es kommt zu einer Erh6hung proinflammatorischer Zytokine (TNFa, IL-6, 1I-1[3)
(Turina et al. 2005).

Im Rahmen der AGE-Bildung erfolgt die Glykosylierung von IgG proportional zur
Bildung von HbAlc (Turina et al. 2005).

Erhdhte Werte der reaktiven Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS)
werden durch Hyperglykdmien gebildet und férdern den oxidativen Stress
(Schulz et al. 2007; Giacco and Brownlee 2010).
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2.15 C-reaktives Protein (CRP)

Das CRP ist ein Akute-Phase-Protein, das in der Leber v.a. durch einen Interleukin-6-
Reiz oder lokal durch aktivierte Makrophagen und Fibroblasten gebildet wird. Es sorgt
fur die Aktivierung des Komplementsystemes und begunstigt die Opsonierung der
Bakterien fur die Phagozytose (Rink et al. 2015; Hurlimann et al. 1966).

Bei der Beurteilung der CRP-Werte im Rahmen einer Entziindung ist zu beachten, dass
der Anstieg erst nach 12-24 Stunden erfolgt. Der Maximalwert ist nach 48-72 Stunden
erreicht. Bakterielle Infektionen sind der starkste Reiz zur CRP-Synthese (Thomas
2016; Molkanen et al. 2016; Povoa et al. 2006).

Bei metastasierten malignen Tumoren stellt das CRP einen unspezifischen Marker v.a.
fur einen Progress dar. Dabei werden Konzentrationen von 8-328 mg/l gemessen, dabei
finden sich besonders hohe Werte bei Knochenmetastasen (Thomas 2016). Mit
steigendem BMI steigt auch der Basis CRP Wert (Ajani et al. 2004).

Die biologische Halbwertszeit des CRP ist 19 h. In der Regel wird das CRP durch
Bindung an Liganden eliminiert, nachdem es auf diese Art und Weise das
Komplementsystem, Makrophagen, natirliche Killerzellen, Granulozyten und die
Phagozytose aktiviert hat.

Im Fall von Diabetes mellitus Typ II, Metabolischem Syndrom, Arteriosklerose und
endothelialer Dysfunktion spielt das CRP eine bedeutende Rolle durch die Aktivierung
des Komplementes, Expression des Gewebethromboplastin (Faktor 1ll, Tissue factor)
und vermehrter Expression von Adhasionsmolekilen (Thomas 2016; Guerrero-Romero
et al. 2014; Chen et al. 2017; Balamir et al. 2017).

Das CRP spielt in Veréffentlichungen tber Erysipele nur eine untergeordnete Rolle. Ein
verlangerter Krankenhausaufenthalt bei hoherem CRP beschreiben Lazzarini et al.
2005 und eine erhohte Komplikationsrate Krasagakis et al. 2011. Im Falle einer Sepsis
wird das CRP jedoch durch das Procalcitonin (PCT) abgelost, da es eine hohere
Zuverlassigkeit bei der Diagnosestellung einer bakteriellen Sepsis aufweist. Abgesehen
davon ist in der taglichen Routine das CRP jedoch ein wichtiger Verlaufsparameter zur
Beurteilung des Ansprechens auf eine Therapie und wird in Studien meist aber nur als

Median-Wert angegeben (Eriksson et al. 1996).
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2.16 Body-Mass-Index (BMI)

Der BMI ist ein grober Richtwert, der die Kérpermasse zur KorpergrofR3e in Relation
setzt. Individuelle Faktoren wie Alter, Geschlecht oder Muskelmasse finden keinen
Einfluss. Berechnet wird der BMI fur Erwachsene durch die Division der Kérpermasse

durch das Quadrat der Kérpergrof3e (BMI = kg/m?2).

Nach dem berechneten Wert kann dann eine Klassifikation in Risikogruppen erfolgen
(sieche Tab. 3). Die Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung (DGE) setzten
unterschiedliche Grenzwerte fir Manner und Frauen (Normalgewicht) fest, der

Geschlechterunterschied spielt in der WHO-Einteilung keine Rolle.

Tab. 3 Klassifikation des Gewichts anhand des BMI
(World Health Organization 2018)

Kategorie WHO BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5 bis <25
Pra-Adipositas 25 bis <30
Adipositas Grad | 30 bis <35
Adipositas Grad |l 35 bis <40
Adipositas Grad Il 40 und mehr

Tab. 4 Durchschnittliche BMI-Werte fir Manner und Frauen, Sachsen sowie Deutschland mit den
prozentualen Anteilen in den Untergruppen (Statistisches Bundesamt 2014)

@ BMI Untergewicht Normalgewicht Pra-Adipositas Adipositas I-lll

BMI <18,5 BMI 18,5 bis <25 BMI 25 bis<30 BMI >30
Méanner 26,2 0,7% 40,6% 43,3% 15,4%
Frauen 25,5 2,5% 48,8% 31,5% 17,2%
Sachsen 25,9 2, 7% 43,3% 38,3% 15,6%
Deutschland 25,7 2,1% 46,5% 36,7% 14,7%

Ein hoher BMI ist ein Risikofaktor an Diabetes mellitus Typ Il zu erkranken (Ganz et al.
2014; Nordstrom et al. 2016). Ein Screening beziglich des Diabetesrisikos wird ab
einem BMI >25 bei Patienten empfohlen, welche einen weiteren Risikofaktor aufweisen
(Thomas 2016). Adipositas ist ein Risikofaktor fur eine Erysipelerkrankung bei

Bartholomeeusen et al. 2007, Dupuy et al. 1999 und Roujeau et al. 2004.
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3 Material und Methoden

3.1  Ein-und Ausschlusskriterien

Das Patientenkollektiv, das zur Auswertung herangezogen wurde, umfasst 981
Patienten des Vogtland-Klinikums Plauen in der Zeitspanne von 2007 bis einschlie3lich
2017, die mit der Haupt- oder Nebendiagnose Erysipel (A46) im DRG-System zur
Abrechnung verschlisselt worden sind.

Fur den Einschluss in diese Studie betrug das Mindestalter bei Erstaufnahme 18 Jahre.
Ein weiteres Einschlusskriterium war eine Antibiose von mindestens 5 Tagen wahrend
des stationdren Aufenthaltes. Betrachtet wurden dabei nur Patienten mit bereits
bekanntem Diabetes mellitus Typ Il oder erfolgter Diabetes-Diagnostik wahrend des
Aufenthaltes. Somit wurden 61 Kinder, 169 Patienten mit zu kurzer Antibiosendauer und
159 Patienten aufgrund der fehlenden Diabetes-Diagnostik ausgeschlossen.

Am Ende wurden 592 Patienten ausgewertet, die den Kriterien entsprachen (siehe
Abb.5)

90 87

80

B Manner

26

W Frauen

Gesamtzahl Patienten

18-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-104

Alter bei Aufnahme in Jahren

Abb. 5 Alters- und Geschlechtsverteilung der eingeschlossenen Patienten mit Erysipel

Die Mehrzahl der Patienten wurden in der Hautklink betreut. Zudem wurden Patienten
durch die Geriatrie, Frauenklinik, Urologie sowie verschiedene internistische und
chirurgische Unterabteilungen behandelt (siehe Tab. 5). Eine interdisziplinére
Zusammenarbeit mit der Intensiv- und Wachstation des Helios Vogtland-Klinikums war
bei 4,2% (25) der Falle erforderlich.
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Tab. 5 Verteilung der behandelten Patienten mit Erysipel auf die verschiedenen Fachabteilungen des
Klinikums in absoluten Zahlen

+Hautklinik +Wache - ITS
Hautklinik 494 - 5-4
Geriatrie 3 0-0
Frauenklinik 0 0-0
Urologie 1 0 0-0
Innere Medizin 30 5 13-2
Chirurgie/ZUO 23 1 0-1

3.2 Datenerhebung

Die Patientendaten wurden aus den entsprechenden Akten des Klinikums erhoben.
Dabei wurden die von 2011-2017 im ISH med (Software von SAP) digital gescannten
Akten verwendet. Fehlende Details wurden durch Briefe (2011-2009: ISH med (SAP);
2009-2007 MCC.Doit (Fa.Maierhofer)) und, wenn erforderlich, durch vorhandene
Papierakten des Klinik-Archivs vervollstandigt.

Die Daten wurden in einer Excel Tabelle (Microsoft Office 2010) gesammelt und fur die

weitere Auswertung gefiltert. Die Daten wurden aus Datenschutzgriinden anonymisiert.

Demografischen Daten der Patienten (Geburtsdatum, Geschlecht, behandelnde
Grundklinik), die Erysipel-Charakteristika (Lokalisation/Eintrittspforte, Therapie,
Therapiedauer/Verlauf, CRP-Verlauf, Erregermaterial und nachgewiesene Erreger), die
Diabetes-Charakteristika (Diabetes mellitus bekannt, Diabetes Typ, Therapie,
Entgleisung), Komorbiditaten (BMI, vorhandene Ulzerationen, Immunsuppressive
Therapie oder Erkrankung), Komplikationen (v.a. Sepsis) sowie weitere Details (Bek.
AB-Allergien,  AB-Prophylaxe, = multiresistenter  Erregernachweis) sind  als

Datengrundlage dieser Studie erhoben worden.
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3.3 Statistische Methoden

Zur Datenanalyse wurde das Programm Epi Info™ Vers. 7.2.2.6 (bereitgestellt vom
Center for Disease Control and Prevention [CDC]) genutzt. Das Programm bedient sich
der Algorithmen und Formulare von OpenEpi.com und der Berechnung der
Standardabweichung des CDC’s Early Aberration Reporting System (EARS).

Dabei wurden die Odds Ratio (OR, Chancenverhaltnis) und 95% Konfidenzintervall (Cl)
bestimmt. Der korrigierte Chi2-Test mit einem p-Wert von <0.05 (zweiseitig) wurde als

statistisch signifikante Irrtumswahrscheinlichkeit angesehen.

3.4 Labor-und Mikrobiologische Parameter

CRP

Die CRP-Bestimmung erfolgt durch das, an das Klinikum angeschlossene,
Labormedizinische Zentrum (Diagnosticum Plauen). Die Messung erfolgt im Serum
mittels photometrischer Messung nach Antigen-Antikorper-Reaktion gegenuber
humanem CRP. Der Normbereich ist mit <5 mg/l angegeben. Bei 13% aller Patienten
wurde trotz einer Erysipel-Diagnose kein CRP bzw. kein Verlaufswert bestimmit.

Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobiologische Diagnostik erfolgt ebenfalls durch das, an das Klinikum
angeschlossene, Labormedizinische Zentrum (Diagnosticum Plauen).

Die Entnahme der mikrobiologischen Proben erfolgte durch die behandelnden Arzte

bzw. nach Delegation auch durch die entsprechenden pflegerischen Kréfte.

Die bakteriologischen Nachweise wurden durch die Entnahme der Probe
unterklassifiziert:

- Hautabstrich (als Hautabstrich wurden alle Abstriche definiert bei denen im
Hautbefund keine eindeutige Eintrittspforte im Form einer Epidermis-Verletzung,
Blasenbildung oder Ulzeration bzw. Wunde beschrieben wurde)

- Wundabstrich (umfasste alle Abstriche aus frischen und chronischen Wunde
bzw. Erosionen/erdffneten Blasen)

- Punktat (invasive Erregergewinnung durch intakte Haut)

- Blutkultur
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Falls trotz positiven SIRS Kriterien (Systemisches inflammatorisches Response-
Syndrom) kein Erregernachweis im Blut erfolgen konnte, wurde der entsprechende

Haut-/Wundabstrich ausgewertet.

Die Einteilung der Bakterien erfolgte entsprechend der Verdéffentlichung tber das
Erregerspektrum bei Erysipelen 1996 (Eriksson et al. 1996) in 8 Untergruppen,

zusammengefasst in Tab. 6.

Tab. 6 Verwendete Einteilung der Bakterien und Aufzahlung der bei den Patienten mit Erysipel
nachgewiesenen Erreger

Untergruppen / Gattung In der Studie nachgewiesen Arten: (die in der 2. Spalte verwendeten
Nummerierungen dienten der Verschlisselung der Erreger in der Auswertung)
Keine/Normalflora 0: kein Abstrich/BK o.A erfolgt

1: kein Nachweis

2: Normalflora (Koagulase neg. Staphylokokken: S. epidermidis,

S. hominis, S. haemolyticus, S. warneri, S. capitis, S. cohnii, S. simulans,
S. scuiri, S. auricularis; Corynebakterien, Propionibakterien ssp.;
Micrococcus ssp.)

A-Streptokokken (B-hamolysierende) Streptococcus pyogenes
B-Streptokokken (B-hamolysierende) Streptococcus agalacticae
C-Streptokokken (B-ha&molysierende)

1: C-Streptokokken (Str. dysagalacticae subsp. dysagalacticae);
2: Schleimhautbesiedlergruppe: Viridansstreptokokken (a-hdmolysierend /
vergrinend), Str. mitis, Gemella morbilliorum, Actinomyceten)

(D) Enterokokken Enterococcus faecalis / Streptococcus liquefaciens, Enterococcus faecium,
Enterococcus durans, Enterococcus caseliflavus

G/F Streptokokken (B-hamolysierend): Str. dysgalacticae ssp. equisimilis,
Andere Streptokokken Gr. G (nnb)

Staphylococcus aureus 1: S. aureus;

2: MRSA (Methicillin resistenter S. aureus)
Gramnegative Bakterien 1: alle nicht resistenten;
2: ESBL (Bakterien die Extended Spectrum 3-Lactamasen produzieren);
3: 3 MRGN (multiresistente gramnegative Stadbchen mit Resistenz gegen 3
der 4 Antibiotikagruppen - Definition nach Robert Koch-Institut 2012)

3.5 Erfolgte Antibiotika-Therapien

Die meisten Patienten mit Erysipel wurden in der Hautklinik behandelt (siehe Tab. 5).
Bis 2010 wurde vor allem mit Penicilin G als Monotherapie, bei fehlendem oder
schlechtem Ansprechen erganzt mit Ciprofloxacin behandelt.

In den letzten Jahren hat sich als interner Standard der Hautklinik die Therapie mit
Penicillin initial, und bei fehlendem Ansprechen eine Kombination von Ceftriaxon und
Ciprofloxacin, durchgesetzt. Dabei wurde auch eine eventuelle ambulante Vortherapie
berlicksichtigt. Im Falle einer Penicillin-Allergie wurde auf Clindamycin oder Ceftriaxon /

Ceftriaxon ausgewichen.
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Verwendete Einzelantibiotika

Bei den ausgewerteten Patienten wurden die in Tab.7 im Folgenden aufgelisteten

Antibiotika verwendet.

Tab. 7 Alle verwendeten Antibiotika bei den untersuchten Patienten mit Erysipel

Einzelsubstanzen

Penicilline/+R-Lactamasehemmer

Cefalosporine
Carbapeneme
Monobactame

Makrolide / Lincosamide
Tetracycline
Gyrasehemmer
Glycopeptid Antibiotikum

Aminoglycosid Antibiotikum
Sulfonamid-Diaminopyrimidin-

Kombination
Nitrofurane

Penicillin  G/V, Amoxicillin, Piperacillin/ Tazobactam,
Ampicillin/ Sulbactam

Ceftriaxon, Cefotaxim, Cefixim, Cefuroxim, Cefazolin
Meronem, Imipenem

Aztreonam

Clindamycin, Erythromycin, Roxithromycin, Clarithromycin
Tetracyclin/Doxycyclin

Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin

Vancomycin

Gentamycin

Cotrimoxazol (Trimethoprim/ Sulfamethoxazol)

Nitrofurantoin

Verteilung initialer Antibiosen

Auch wenn in den ersten ausgewerteten Jahren die Penicillin-Therapie deutlich

Uberwog wurden die meisten Patienten im gesamten ausgewerteten Zeitraum mit einer

Kombinationstherapie eines Cefalosporines und eines Gyrasehemmers behandelt. Eine

Penicillin Monotherapie wurde am zweithaufigsten verabreicht (siehe Tab.8).

Tab. 8 Verteilung der initialen Antibiotika Mono- bzw. Kombinationstherapien in absoluten

Patientenzahlen

o 2 E c £ &
= 5 2 € 5 o S
= o o ) > S £
2 8 & ? 2 S 3
o 8 = © S £ g
a 3 3 a g S
O %) O

Monotherapie 155 33 10 14 4 2 2

Cefalosporine 2

Carbapeneme 1

Makrolide 9 5

Tetracyclin/Doxycyclin 1

Gyrasehemmer 76 264 5

Vancomycin 1 1

Gentamycin 1

Cotrimoxazol 2

Monobactam 2
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Antibiosen bei Therapieversagen

Genau wie bei allen bekannten Therapiestandards, Leitlinie (Paul-Ehrlich-Gesellschaft
2017), SOP Hautinfektionen Helios (Fachgruppe Klinische Hygiene und Infektiologie
Helios 2013) und Lehrbuchern herrscht ein Konsens bezlglich der Initialtherapie. Bei
Therapieversagen jedoch herrscht eine breite Varianz der Empfehlungen und

offensichtlich kein wirklich eindeutiges Schema.

In 178 Fallen (30%) musste die initial verabreichte Antibiose bei fehlendem bzw.
schlechtem Ansprechen geandert werden. Dabei wurde bei 46 Patienten von der
initialen Penicilinmonotherapie auf die Kombination Cefalosporin/Gyrasehemmer
gewechselt.

Insgesamt wurden 26 verschiedene Kombinationen und Reserveantibiotika verwendet,
eine weitere Analyse entféllt bei zu wenig Patienten in den entsprechenden

Untergruppen.

Erfolgte (Empfehlungen zur) Rezidiv Prophylaxe

Patienten mit 3-4 Erysipelen in einem Zeitraum von einem Jahr werden als chronisch
rezidivierende Erysipele eingestuft. Hier wird eine Rezidiv-Prophylaxe empfohlen.
Patienten mit chronisch rezidivierendem Erysipel wurde eine Prophylaxe mit Tardocillin
i.m. (11 Patienten), Erythromycin oral (1 Patient), Cotrimoxazol oral (1 Patient) und

Doxycyclin oral (2 Patienten) empfohlen.

3.6 Erfasste Komorbiditaten und Komplikationen

Ulzera und Malum perforans

Unter dem Aspekt Ulzeration wurden die Patienten zusammengefasst, die einen
chronischen Hautdefekt der unteren Extremitat aufwiesen, der wundtherapeutisch
dokumentiert und/oder behandelt wurde. Sofern die Ulzeration eindeutig als Malum
perforans bzw. diabetischer Ful3 beschrieben oder kodiert wurde, ist dies gesondert

dokumentiert. Eine weitere Spezifizierung beztiglich der Pathogenese erfolgte nicht.
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Adipositas

Der Body-Mass-Index wurde anhand des durch das Pflegepersonal erhobenen
Gewichtes und der Korpergrol3e errechnet. Von 592 Patienten konnte bei 425 Patienten
ein BMI berechnet werden. Bei den anderen fehlten Korpergrof3e und/oder Gewicht in
den vorhandenen Akten.

Sepsis
Als Sepsispatienten wurden alle Patienten mit Erysipel und einem Erregernachweis in
der Blutkultur, zusétzlich alle Patienten mit positiven SIRS Kriterien markiert.
Um mit Hilfe der SIRS Kriterien die Diagnose einer Sepsis zu stellen, miussen alle der
folgenden Kriterien erfullt sein:

- Korpertemperatur < 36°C oder = 38°C (rektale Messung)

- Herzfrequenz <40/min oder = 90/min

- Atemfrequenz = 20/ min

- Leukozytose < 4000/mm? oder = 12000/mm?,
ohne dass die dazu gehdrige Blutkultur einen Erreger nachweist.

Immunsuppression
Als immunsupprimiert sind Patienten mit Tumoranamnese, Schwangere, HIV-Positive,
Patienten mit aktiver Hepatitis-Erkrankung und Patienten mit anderen Autoimmun-

Diagnosen oder immunsupprimierender Medikation zusammengefasst worden.

3.7 Definition Rezidiv und Therapieversager
Als Rezidiv wurden alle Falle gewertet, die aufgrund eines Erysipels an der gleichen
Lokalisation in den letzten 4 Monaten eine Antibiose erhalten hatten und/oder eine

Rezidivprophylaxe-Empfehlung erhielten oder bereits eine Rezidivprophylaxe erfolgte.

Ein Therapieversagen wurde durch die Kriterien eines notigen Antibiotika-Wechsels
(incl. Patienten mit vorbestehender ambulanter oraler Antibiose ohne Ansprechen) wie
bei Jenkins et al. 2014 und/oder keinem messbareren CRP-Abfall (CRP Abfall 0 bzw.
Anstieg) und/oder eine Antibiosendauer tber 17 Tage in Anlehnung an die Empfehlung
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft 2017 definiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Unterteilung der Patienten mit Erysipel

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden zur Auswertung und individuellen
Risikoabschéatzung zunachst in drei Untergruppen eingeteilt, vor allem um den Diabetes

mellitus als Risikofaktor abzugrenzen.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il (Gruppe 1)

Die Gruppe 1 umfasst alle Patienten mit einem bekannten Diabetes mellitus Typ Il
Unter allen ausgewerteten Patienten gab es keinen mit einem Diabetes mellitus Typ |.
In der Gruppe sind auch Patienten mit eingeschlossen, bei denen im stationéren
Aufenthalt ein Diabetes-Screening (HbAlc-Wert, Nuchtern Blutzucker oder oGTT)
durchgefiihrt wurde, und dieses Screening eindeutig pathologische Werte entsprechend
der Nationalen Versorgungsleitlinie Therapie Diabetes Typ Il (S3) der
Bundesarztekammer Kassenarztliche Bundesvereinigung Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2014 zeigte. Daraufhin wurden

sie als neu diagnostizierte Typ Il Diabetiker eingestuft.

Demografische Daten

Gruppe 1 schlieRt insgesamt 227 Patienten ein (siehe Abb.6), davon wurde bei 30
Patienten wahrend des Aufenthaltes der Diabetes mellitus Typ Il neu diagnostiziert und
durch die Internisten des Hauses medikamentds eingestellt.
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Alter bei Aufnahme in Jahren

Abb. 6 Alters- und Geschlechtsverteilung Gruppe 1.
Gezeigt werden die absoluten Patientenzahlen mit Diabetes mellitus Typ Il und Erysipel unterteilt in den
vordefinierten Altersgruppen und nach Geschlecht getrennt.
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Erysipel-Charakteristika

Gesicht: 3,5% (8 Patienten)

Obere Extremitat: 3,5% (8)

Rumpf: 5,3% (12)

Untere Extremitat: 87,7% (199)

Abb. 7 Lokalisation des Erysipels bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il

Tab. 9 Gruppe 1: Verteilung der Erysipel Charakteristika hach Lokalisation

Lokalisation:
Zusétzliche Befunde: Kopf Obere Extremitat Rumpf Untere Extremitat
Ulcera - - - 67 Ulcera
Malum perforans 9 Malum perforans
Sepsis - - 1 25 davon
4 Immunsuprimierte
Immunsupression 1x Melanom 2x MammacCa 2x HerzTX 19x Tumorpatienten
1x Lymphom 1x Lymphom 2x Dialyse
1x Melanom+ IFN 1x MS
1x Schwanger
MRE 2x MRSA 1XMRSA - 8x MRSA
5x ESBL
1x 3 MRGN 7x 3 MRGN
5x VRE

Die meisten Sepsis-Patienten waren Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il (61,9%).
Von 26 Sepsis-Patienten ergaben sich 12 Mal positive Blutkulturen, bei allen anderen
positive SIRS-Kriterien. Es wurden 5 Mal Streptokokken (keine der Gruppe A) und 3

Mal S. aureus sowie 1 Mal E.coli in der Blutkultur nachgewiesen (sonst Normalflora).

Diabetestherapie
60,4% (137) der behandelten Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und Erysipel waren
Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus Typ Il, 35,2% (80) erhielten orale

Antidiabetika, 4,4% (10) waren Patienten mit diatetisch gefuhrten Diabetes mellitus

Typ II.
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In der Gruppe | zeigten besonders die Patienten mit insulinpflichtigen Diabetes mellitus
Typ Il erhbhte Blutzuckerwerte im Rahmen der Infektion. Die Patienten mit einem
diatetisch gefiihrten Diabetes mellitus Typ 1l waren im Rahmen der Infektion alle
blutzuckerentgleist (siehe Abb.8).

()
a Diat | 10 O ‘
o
5 ]
=
¥ Orale Medikation /36 44
- i | | | entgleist
3
£ Insulin | 118 19 nicht entgleist
° | | | | | |
0 20 40 60 80 100 120 140

Absolute Patientenzahlen Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il

Abb. 8 Die Abbildung zeigt die absolute Zahl der Diabetes Patienten unterteilt nach der Therapie des
Diabetes mellitus Typ Il und den Anteil der Blutzuckerentgleisten.

Patienten mit okkultem Diabetes mellitus (Gruppe 2)

In Gruppe 2 wurden die Patienten zusammengefasst bei denen ein Diabetesrisiko
besteht (siehe Abb.9). Die Bezeichnung erfolgte in Anlehnung an die Originalarbeit von
Harris et al. 1996. Als Patienten mit Diabetesrisiko werden Personen mit gestorter
Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance, IGT) bei 2 Stunden Blutzucker Werten
von mehr als 7,8 mmol/l, aber unter 11,1 mmol/l im oGTT eingestuft. Zudem wurden
Personen mit abnormer Nichternglucose (Impaired Fasting Glucose, IFG) mit NBZ-
Werten zwischen 5,6 mmol/l und 7,0 mmol/l (Bundesarztekammer Kassenérztliche
Bundesvereinigung Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften 2014) in der Gruppe gefuhrt.

Im Laufe der Datenauswertung zeigte sich, dass okkulte Diabetiker und Patienten mit
manifestem Diabetes sich in den Krankheitsverlaufen kongruent verhalten. Gruppe 1

und 2 wurden in den Auswertungen grof3tenteils zusammengefasst.

Demografische Daten

Insgesamt wurden bei 5% (30 Patienten) des betrachteten Patientenkollektives ein
Diabetesrisiko festgestellt (vgl. Abb.9), bei denen die Kriterien fir einen manifesten
Diabetes mellitus jedoch noch nicht erfillt sind.
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® Manner

W Frauen

Gesamtzahl Patienten mit Erysipel und
okkultem Diabetes

18-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-104
Alter bei Aufnahme in Jahren

Abb. 9 Alters- und Geschlechtsverteilung Patienten der Gruppe 2
Gezeigt werden die absoluten Patientenzahlen mit okkultem Diabetes mellitus und Erysipel unterteilt in
den vordefinierten Altersgruppen nach Geschlecht getrennt.

Erysipel-Charakteristika

Gesicht: 6,7% (2 Patienten)

Obere Extremitat: 3,3% (1)

Rumpf: 0% (0)

Untere Extremitat: 90% (27)

Abb. 10 Lokalisation des Erysipels bei Patienten in Gruppe 2

Tab. 10 Gruppe 2: Verteilung der Erysipel Charakteristika nach Lokalisation

Lokalisation:
Zusétzliche Befunde: Kopf Obere Extremitat Rumpf Untere Extremitéat
Ulcera - - - 10

Sepsis - - - 2 (beide
TumorPatienten)

Immunsuppression - 1x MammacCa - 5x Tumor
5x Hepatitis B/C

MRE - - - 1x MRSA

1x VRE
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Patienten ohne Diabetes mellitus (Gruppe 3)

Gruppe 3 beschreibt alle erfassten Patienten bei denen zum Zeitpunkt der
Erysipelerkrankung kein manifester Diabetes mellitus Typ Il bekannt war, und bei denen
durch Diagnostik (HbAlc-Wert, Nichtern Blutzucker oder oGTT) ein Diabetes mellitus

Typ Il ausgeschlossen wurde.

Demografische Daten
In Gruppe 3 sind insgesamt 290 Patienten ohne Diabetesnachweis zusammengefasst
(siehe Abb.11).

B Manner

W Frauen

Gesamtzahl Patienten mit Erysipel,
ohne Diabetes mellitus

18-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-104

Alter bei Aufnahme in Jahren

Abb. 11 Alters- und Geschlechtsverteilung der Gruppe 3.
Gezeigt werden die absoluten Zahlen der Patienten ohne Diabetes mellitus Typ Il bei gleichzeitiger
Erysipel Diagnose unterteilt in den vordefinierten Altersgruppen nach Geschlecht getrennt.

Erysipel-Charakteristika

Die Gruppe 3 zeigt, wie auch schon die anderen Gruppen, einen Trend zu Erysipelen
an der unteren Extremitaten (vgl. Abb.12).

Im Gegensatz zu den anderen Gruppen gibt es jedoch deutlich mehr Erysipele am
Kopf. 82,5% (47) aller Gesichtserysipele waren Patienten ohne Diabetes. Bei sieben
Patienten wurden zusatzlich Infekte im Kopf-Bereich nachgewiesen (Sinusitis,
Konjunktivitis, Otitis). Der Nachweis einer Besiedelung mit MRSA im

Nasen/Rachenraum war sehr gering (2).
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Rumpf: 2,1% (7)

Abb. 12 Lokalisation des Erysipels in Gruppe 3

Gesicht: 14,1% (47 Patienten)

Obere Extremitat: 5,9% (20)

Untere Extremitat: 77,9% (261)

Der Anteil der Erysipele der oberen Extremitat war hoch (siehe Abb.12). Mehr als die

Halfte dieser 20 Patienten waren immunsupprimiert (siehe Tab.11).

Tab. 11 Gruppe 3: Verteilung der Erysipel Charakteristika nach Lokalisation

Lokalisation:
Zusatzliche Befunde: Kopf Obere Extremitat Rumpf Untere Extremitét
Ulcera / 2 chr. Sinusitis 1 Bursitis - 58 Ulcera
Besonderheiten 2 Konjunktivitis 5 Malum perforans
3 Otitis externa 8 postOp (Venen/ZUO)
Sepsis 1 3 - 10
Immunsuppression 2 Mundboden 7 MammaCa 1 20 Tumorpatienten
CA 3 Weitere Ca MammaCa 1SLE
1 HerzTX 1 VulvaCa 1 Dialyse Pat.
1 HIV
MRE 2x MRSA - 11x MRSA
1x ESBL 1x ESBL
1x SMRGN 2x VRE
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4.2  Patienten mit Diabetes mellitus und/oder Erysipel

Bei der Auswertung der Patientendaten zeigt sich, dass die Zahl der erwachsenen
Patienten mit Erysipel im Helios Vogtland-Klinikum Plauen Uber die Jahre stetig stieg.
Im Jahr 2007 wurden 58 Patienten am Klinikum mit einem Erysipel behandelt, im Jahr
2017 waren es 1109.

Mehr als die Hélfte dieser Patienten wurde ambulant Uber die Rettungsstelle behandelt
oder waren zu kurz stationar, als dass sie die Kriterien fir die Betrachtung in dieser
Studie (>18 Jahre, >5 Tage Antibiose, Diabetes mellitus Typ Il oder Diabetes
Diagnostik) erfillten.

Bei der Analyse zeigte sich ein gleichbleibend hoher Anteil an erwachsenen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ Il gemessen an allen Patienten des Krankenhauses tber den
betrachteten Zeitraum (17,4-21,8% jahrlich). Der Anteil der Patienten mit Diabetes
mellitus Typ Il unter Patienten mit Erysipel war deutlich variabler [15,9% (6 Patienten)
2008 bis hin zu 61,3% (38 Patienten) 2014].

Es kann bei dem Vergleich der prozentualen Anteile von Patienten mit Diabetes mellitus
Typ Il aller Patienten des Klinikums mit dem prozentualen Anteil von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ Il, die gleichzeitig an einem Erysipel erkrankten, ein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden (siehe Abb.13). Die Pravalenzrate von Patienten mit
Diabetes mellitus unter allen Patienten im Helios Vogtland-Klinikum Plauen betragt
19,71+1,36% aller im Klinikum stationar behandelter erwachsener Patienten, wahrend
die allgemeine Pravalenzrate des Diabetes mellitus in Deutschland mit 6,1-8,6%

angegeben wird (Fuchs and Scheidt-Nave 2015).
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Abb. 13 Prozentuale Verteilung hospitalisierter Patienten mit Diabetes mellitus Typ |l
Prozentualer Anteil von verschlisselten Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il an allen im Helios
Vogtland-Klinikum Plauen (HVKP) aufgenommenen Patienten in den Jahren 2007-2017 (hellgrau). Die
Untergruppe der Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und Erysipel (dunkelgrau) zeigt einen erhdhten
Mittelwert (schwarzer Balken). Die Standardabweichung der behandelten Patienten mit Diabetes mellitus
Typ Il pro Jahr ist mit 1,36 im Vergleich zu den Patienten mit Erysipel mit 12,73 deutlich geringer. Die
beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant voneinander (p=0,0000019) [¢/e reprasentiert jeweils
einen Jahresdurchschnittswert.].

Der Anteil gleichzeitig an Erysipel und Diabetes mellitus erkrankten Patienten ist tber
den betrachteten Zeitraum hinweg sehr variabel und zeigt mit 42,2 + 12,73 % einen
hoheren Mittelwert als die der Patienten ohne Erysipel. Die Pravalenzrate der Patienten
mit Diabetes mellitus Typ Il unter den Patienten mit Erysipel ist somit signifikant hoher
als im Vergleichskollektiv (siehe Abb.13).
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In den folgenden Graphen und Tabellen werden die Patienten nach Geschlecht und

Altersverteilung aufgetrennt (Abb. 14-17; Tab.12/13).
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Abb. 14 Prozentualer Anteil aller 2007-17 im
HVKP stationar behandelten erwachsenen
Patienten in den jeweiligen Altersgruppen
(n=276.703)
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Abb. 15 Prozentualer Anteil aller Patienten mit
Erysipel in den jeweiligen Altersgruppen (n=592)

90-104

80-89

70-79

Alter in Jahren
[e))]
@
[e)]
(Yo}

O Frauen DM
KH

O Manner DM
KH

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Anteil in Prozent

Abb. 16 Prozentualer Anteil aller 2007-17 im
HVKP stationar behandelten erwachsenen
Patienten mit der Diagnose Diabetes mellitus
(HD+ND) in den jeweiligen Altersgruppen
(n=55.695)
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Abb. 17 Prozentualer Anteil aller Patienten mit
Erysipel (A46) und Diabetes oder okkultem
Diabetes in den jeweiligen Altersgruppen
(n=227)
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Den auffalligsten Geschlechterunterschied zeigt die Gruppe der 18 bis 39 jahrigen (vgl.

Abb.14 und 15). Der grof3e Anteil an Frauen ist durch die Gynakologie und Geburtshilfe

im Klinikum erklarbar. Die weitere Altersverteilung ist bei Patienten allgemein und

Patienten mit Erysipel vergleichbar wie Abb. 14 bis Abb. 17 zeigen. Uber 50 % der

Patienten mit Erysipel sind zwischen 70 und 79 Jahre alt.

Bei der folgenden geschlechtsspezifischen Analyse der Patientendaten werden die 18-

39 bzw. 90-104 jahrigen (jeweils 23 Patienten) aufgrund der geringen Patientenzahlen

nicht bertcksichtigt.

Tab. 12 Verteilung mannlicher Patienten mit Erysipel, mit und ohne Diabetes mellitus Typ Il in den
einzelnen Altersgruppen mit dem zugehérigen Chancenverhéltnis (Odds Ratio), 95% Konfidenzintervall
und Signifikanz (X3Test)

Alter alle Patienten Erysipel und Odds Ratio 95% X2-Test (zweiseitig)
Méanner mit Erysipel Diabetes Diabetes Konfidenzintervall
40-49 55 13 4,18 2,05-7,99 p<0,005
50-59 55 14 1,72 0,86-3,11 p=0,11
60-69 77 46 3,85 2,38-6,28 p<0,005
70-79 87 41 1,72 1,1-2,68 p<0,05
80-89 24 15 3,39 1,39-8,81 p<0,005
40-89 298 129 2,15 1,69-2,72 p<0,005

Tab. 13 Verteilung weiblicher Patienten mit Erysipel, mit und ohne Diabetes mellitus Typ Il in den
einzelnen Altersgruppen mit dem zugehdérigen Chancenverhaltnis (Odds Ratio), 95% Konfidenzintervall
und Signifikanz (X2Test)

Alter alle Patienten | Erysipel und Odds Ratio 95% X2-Test (zweiseitig)
Frauen mit Erysipel Diabetes Diabetes Konfidenzintervall

40-49 14 2 3,5 0,3-16,1 p=0,25
50-59 35 12 4,4 2,0-9,3 p<0,005
60-69 32 14 2,9 1,3-6,2 p<0,005
70-79 74 45 3,5 2,2-5,7 p<0,005
80-89 80 42 2,3 1,4-3,6 p<0,005
40-89 235 115 3,0 2,2-3,9 p<0,005

In Tab. 12 und Tab. 13 lasst sich, bis auf zwei Ausnahmen, auch in den Untergruppen

eine Signifikanz (p<0,05) nachweisen. Entsprechend ist auch der Unterschied in der

Gesamtheit der Manner und Frauen signifikant bezuglich des Risikos mit einem

Diabetes mellitus Typ Il und Erysipel stationdr behandelt zu werden (p<0,05).
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Body-Mass-Index

Die Adipositas wird auch in Studien immer wieder als Risikofaktor einer
Erysipelerkrankung angegeben und ist ein wesentlicher Bestandteil der Atiologie des
Diabetes mellitus Typ Il. Bezlglich des BMI zeigt sich in allen Untergruppen eine grol3e
Spanne der Werte (vgl. Tab. 14).

Tab. 14 Einordnung anhand des BMI und prozentualer Anteil an allen Patienten mit Erysipel

BMI Range Medianer BMI BMI >30 BMI 25-29,9 BMI <25
Diabetes mellitus 119 41 14
Typ Il 17,9-61 33,7 (68,4%) (23,6%) (8%)
okkulter 13 9 2
Diabetes mellitus 25-43,6 30,3 (54,4%) (37,4%) (8,2%)
92 82 56
Kein Diabetes 17,9-66,8 28 (40%) (35,6%) (24,4%)

Die in Tab. 14 zusammengefassten Werte zeigen, dass der Diabetes mellitus Typ Il und
die Adipositas (BMI >30) signifikant voneinander abhangen [OR 2,7 (95%CI 1,95-3,98);
p<0,005]. Auch bezuglich eines BMI groRRer 25 und dem Diabetes mellitus Typ Il bei
Erysipelerkrankung lasst sich eine hohe Signifikanz nachweisen [OR 4,1 (95%CI 2,2-
7,7); p<0,005].

Der mediane BMI aller Patienten mit Erysipel betrug 30,5 und lag somit im Bereich der
Adipositas. Im Bevolkerungsdurchschnitt liegt der BMI erwachsener Einwohner
Sachsens bei 25,9 (25,9 ebenfalls in Deutschland) und somit deutlich niedriger (siehe
Tab.4). Der Anteil der adiposen Patienten (BMI >30) mit Erysipel liegt zwischen 40%
(kein Diabetes) bis zu 68,4% (Diabetes) und ist somit deutlich héher als die 15,6% im
Mittel der Erwachsenen in Sachsen (14,7% deutschlandweit) (Stockl et al. 2016;
Statistisches Bundesamt 2014).

Ulzerationen als Komorbiditat

Beim Diabetes mellitus Typ 1l kann es zu Mikro- und Makroangiopathien sowie
trophischen Hautbarriereschdden mit entsprechender mikrobiologischer Besiedelung
kommen (Mtnzel 2008; Thimmappaiah Jagadeesh et al. 2017).

Die Patientendaten der chronisch bestehenden Ulzerationen wurden bezlglich der
Atiologie nicht unterteilt. Es gab chronisch venodse, arterielle und Diabetes bedingte
Ulzerationen. Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit
Diabetes/entgleistem Blutzucker 13% (77) zu Patienten mit Erysipel ohne Diabetes
mellitus 9,8% (58) bezuiglich der Ulzeration [OR 2,04 (95%CI 1,35-3,07) p<0,005].
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Erregerspektrum der Patienten mit Erysipel
Eine wichtige Rolle beim Erysipel spielt der auslosende Erreger. Die Erregerdiagnostik
ist auch in Bezug auf die Antibiotikagabe wichtig und soll nun auch in Bezug zum

Diabetes mellitus Typ Il gesetzt werden.

Bei 81% der ausgewerteten Patienten erfolgte eine mikrobiologische Diagnostik.
Es zeigt sich (siehe Tab. 15) keinerlei Abweichung der Erregernachweise in
Abhangigkeit vom Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ Il. In allen Gruppen sind die

verschiedenen Erregerisolate &hnlich verteilt.

Tab. 15 Erregernachweis bei Patienten mit Erysipel nach Untergruppen unterteilt

Normalflora Streptokokken alle S. aureus Gram-negative
Gr. A Streptokokken Bakterien

Diabetes 80 6 70 69 64

(44,2%) (3,3%) (38,7%) (38,1%) (35,4%)
okkulter 10 2 10 6 7
Diabetes (45,5%) (9,1%) (45,5%) (27,2%) (31,8%)
Kein 139 8 74 87 82
Diabetes (49,6%) (2,9%) (26,4%) (31,1%) (29,3%)
Gesamt 229 16 154 162 153

(47,4%) (3,3%) (31,5%) (33,5%) (31,7%)

Streptokokken der Gruppe A, die in der Literatur als haufigster Ausloser des Erysipels
genannt werden (Plewig et al. 2015; Sams and Lynch 1990; Canizares and Harman
1975), lassen sich nur bei 3,3% aller erfassten Patienten mit Erysipel nachweisen.

Bei der Auswertung der Patientendaten wurden im Rahmen einer Sepsis oder SIRS in
54,5% Streptokokken (keine der Gruppe A; 4 mal Gr. B, 5 mal Gr. C, 3 mal Gr.G
Streptokokken) nachgewiesen.

Staphylokokkus aureus lie3 sich bei 33% (162) aller Patienten mit Erysipel isolieren.
Der ,klassische“ Nachweis im Gesicht erfolgte nur in 3,7% (22) der Patienten mit
Gesichtserysipel und zu zwei Dritteln bei Patienten ohne Diabetes mellitus. In 31% (13)

gelang der Nachweis von S. aureus bei einer septischen Komplikation.
95% aller gram-negativen Erreger wurden bei Patienten mit Erysipel an der unteren

Extremitat nachgewiesen, ohne dass sich ein Zusammenhang zum Diabetes mellitus

Typ Il nachweisen liel3 (Tab. 15).
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Ansprechen auf die Standard-Therapie der Hautklinik
Bei deutlichem Abweichen der Bakterienisolate von den zu erwartenden ,klassischen®
Bakterien, ist das Ansprechen auf die erhaltenen Antibiosen und dem mdglichen

Unterschied beztiglich der Diabetes mellitus-Anamnese besonders interessant.

In der Hautklinik gibt es, trotz der 10 Jahres-Spanne, zwei eindeutig favorisierte initiale
Therapien: Die Penicillin-Monotherapie und die Kombination von Ceftriaxon und
Ciprofloxacin. Diese werden in der Auswertung besonders hervorgehoben (vgl. Tab. 17
und Tab. 18).

Die Patienten mit Erysipel in dieser Studie erhielten initial 16 verschiedene Antibiotika,

als Monotherapie oder in unterschiedlichen Kombinationen (siehe Kap.3.5).

Tab. 16 Vergleich aller verabreichten Antibiosen bei den Erysipelen

Alle Antibiosen DM und oDM kDM alle Erysipele
Patienten 257 335 592
Median iv Gabe (Tagen) 9 9 9
Median ges. Antibiosen Dauer (Tagen) 10 10 10
Antibiose umgestellt im Verlauf 46,3% (119) 33,1%(111) 38,9%(230)

Bei dem Vergleich aller verabreichter Antibiosen zeigen die Daten (Tab. 16) ein
signifikant schlechteres Ansprechen der Patienten mit okkultem oder manifestem
Diabetes mellitus Typ Il das zur Therapieumstellung zwang [OR 1,7 (95%CI 1,2-2,4),
p=0,005].

Tab. 17 Patienten mit alleiniger Penicillin Therapie initial beztiglich der Antibiosen Dauer und Effektivitat

Penicillin DM und oDM kDM ges.
Patienten 81 77 158
Median iv Gabe (Tagen) 8 8 8
Median ges. Antibiosen Dauer (Tagen) 10 10 10
Antibiose umgestellt im Verlauf 65,4% (53) 41,5% (32) 53,8% (85)

Wie man den Daten von Tab. 17 entnehmen kann, erfolgte eine initiale
Penicillinmonotherapie bei 26,7 % (158) der Patienten. Im Median erhielten diese
Patienten 8 Tage intravends und 10 Tage insgesamt diese Antibiose, unabh&ngig vom
Diabetes mellitus. Einen Unterschied konnte man im Ansprechen sehen. Patienten die
initial mit Penicillin behandelt wurden und zudem Patienten mit okkultem oder

manifestem Diabetes mellitus Typ Il waren, wurden zu 65,4% (50) in Verlauf auf ein
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anderes Antibiotikum umgestellt. Bei Patienten ohne Diabetes mellitus nur zu 41,5%
(32) [OR 2,6 (95%CI 1,4-5,0); p<0,005].

Tab. 18 Patienten mit initialer Ceftriaxon/Ciprofloxacin Therapie bezuglich der Antibiosen Dauer und
Effektivitat

Ceftriaxon/Ciprofloxacin DM und oDM kDM ges.
Patienten 98 166 264
Median iv Gabe (Tagen) 10 9 9
Median ges. Antibiosen Dauer (Tagen) 10 10 10
Antibiose umgestellt im Verlauf 31,6% (31) 24,1% (40) 26,8% (71)

In 445% (264) der Erysipelbehandlungen wurde die  Kombination
Ceftriaxon/Ciprofloxacin initial angesetzt. Patienten mit okkultem oder manifestem
Diabetes mellitus Typ Il erhielten eine minimal l&ngere intraventse Gabe als Patienten
ohne Diabetes mellitus Typ Il wie Tab. 18 zeigt. Bei einer initialen Therapie mit
Ceftriaxon/Ciprofloxacin erhielten 31,6% (31) der Patienten mit okkultem oder
manifestem Diabetes mellitus Typ 1l im Verlauf ein anderes Antibiotikum,
demgegentber 24,1% (40) der Patienten ohne Diabetes mellitus, ohne dass dieser
Unterschied signifikant ware [OR 1,4 [95%CI 0,8-2,5); p=0,18].

Vergleicht man das Ansprechen der Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il bezuglich der
beiden Standard-Antibiosen, sieht man ein signifikant besseres Ansprechen auf die
Kombination Ceftriaxon/Ciprofloxacin als auf die Monotherapie mit Penicillin G [OR 4,1
(95% CI 2,1-7,6); p<0,005].

50



Sepsis als Komplikation
Unter der Annahme einer veranderten Immunitat bei bestehendem Diabetes mellitus

Typ Il oder entgleistem Blutzucker, soll nun die Komplikation Sepsis im Einzelnen

betrachtet werden.

Von 592 Patienten entwickelten 7,9% (42) im Verlauf eine Sepsis oder positive
SIRS Kiriterien (siehe Abb. 18). 33,3% (14) dieser Sepsis Patienten waren zeitweise

intensivpflichtig.
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Anzahl der Patienten mit Sepsis oder pos. SIRS Kriterien

Abb. 18 Patienten mit Erysipel mit einer Sepsis / positiven SIRS Kriterien im Verlauf des stationéren
Aufenthaltes

Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il entwickelten absolut haufiger eine septische
Komplikation (vgl. Abb. 18) als Patienten ohne Diabetes mellitus. Bei den Patienten mit
Diabetes mellitus Typ Il kam es in 10,9% (28 Pat.) zu einer Sepsis bzw. positiven SIRS
Kriterien, im Vergleich dazu bei Patienten ohne Diabetes mellitus nur zu 4,2% (14).
Dieses Merkmal ist statistisch signifikant [OR 2,8; 95%CI 1,4-5,4; p=0,002].
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Immunsuppressive Erkrankungen oder Therapien
Die Komorbiditat der Immunsuppression umfasst eine inhomogene Gruppe von
Patienten (siehe 3.6), die keinen Zusammenhang zum Merkmal Diabetes mellitus Typ Il

aufweisen.

kein Diabetes

okkulter Diabetes Tumorpatienten

andere [mmunsupression

Diabetes-Gruppen

Diabetes
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Anzahl der Patienten mit Inmunkompromittierung

Abb. 19 Absolute Zahlen aller Patienten mit Erysipel, mit einer Tumoranamnese (dunkelgrau) bzw.
immunsuppressiver Erkrankung oder Therapie (hellgrau)

Wie in Abb. 19 gezeigt ergibt sich bei den 64 Patienten mit Tumoranamnese kein
wesentlicher Unterschied bezuglich des Diabetes mellitus als Komorbiditat [9,7% (DM),
9,8% (kDM)].

Bei Tumor- und Erysipel-Lokalisationen konnten in der Auswertung der Patientendaten
ein Zusammenhang festgestellt werden. Von den 19 Patientinnen mit Brustkrebs
erkrankten 10 an einem Erysipel am seitengleichen Arm [OR 15,8 (95%CI 6,5-38,7);
p<0,005].
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4.3 Therapieversager (TV)
Insgesamt wurden 39% (208) der Patienten zwischen 40 und 89 Jahren mit Erysipel als

Therapieversager eingestuft (Definition siehe Kap. 3.7).

Diabetes mellitus Typ Il und Therapieversagen

Die ausgewerteten Daten zeigen, dass der Anteil der Patienten mit okkultem oder
manifestem Diabetes mellitus Typ Il mit 52,8% (110) und 47,2% (98) ohne zusatzliche
Diabeteserkrankung homogen verteilt war.

Tab. 19 Verteilung mannlicher TV mit Erysipel mit und ohne Diabetes mellitus Typ Il in den einzelnen

Altersgruppen mit der zugehdrigen Signifikanz

Alter Therapieversager TV mit Odds Ratio 95% X%-Test
Manner Diabetes Diabetes Konfidenzintervall (zweiseitig)
40-49 17 5 1,56 0,42-5,74 p=0,74
50-59 19 9 5,58 1,51-20,57 p=0,017
60-69 37 23 1,21 0,48-3,02 p=0,85
70-79 39 20 1,35 0,57-3,16 p=0,63
80-89 14 7 0,25 0,03-1,62 p=0,28
40-89 126 64 1,69 1,06-2,7 p=0,03

Tab. 20 Verteilung weiblicher TV mit Erysipel mit und ohne Diabetes mellitus Typ Il in den einzelnen
Altersgruppen mit der zugehdrigen Signifikanz

Alter Therapieversager TV mit Odds Ratio 95% X%-Test
Frauen Diabetes Diabetes Konfidenzintervall (zweiseitig)
40-49 5 1 2 0,09-41,0 p=1
50-59 9 5 1,6 0,38-6,96 p=0,77
60-69 23 7 2 0,47-8,39 p=0,55
70-79 20 14 1,73 0,57-5,19 p=0,47
80-89 7 19 1,58 0,64-3,92 p=0,43
40-89 82 46 1,55 0,9-2,66 p=0,14

Tab. 19 und Tab. 20 zeigt die alters- und geschlechtsspezifische Verteilung der
Therapieversager. Die Therapieversager waren zu 60,5% (126) Manner.

Einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem Therapieversagen und einer
Diabetes mellitus Erkrankung konnte in der Gruppe der 50-59-Jahrigen M&nner und fur
die Gesamtheit der ausgewerteten Manner gezeigt werden.

Patienten (40-89-Jahrige) mit Diabetes mellitus Typ Il hatten insgesamt einen signifikant
hoheren Anteil an Therapieversagern als Patienten ohne Diabetes mellitus [OR 1,59
(95%CI 1,12-2,27); p=0,01].
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Therapieversagercharakteristika
Im Folgenden werden die Daten zur Therapie und von uns definierten

Therapieversagermerkmalen (siehe Kap. 3.7) zusammengefasst:

Tab. 21 Vergleich der Antibiosen und anderen Therapieversagermerkmalen aller TV unter den Patienten
mit Erysipel (Angabe der Dauer in Tagen)

DM und oDM kDM Alle TV
Alle Antibiosen TV
Ges Patienten TV 120 111 230
Median iv Gabe 10 10 8
Median ges. Antibiosen Dauer 12 11 14
Antibiose umgestellt im Verlauf 82,5% (99) 75,6% (84) 79,5% (183)
Fehlender CRP-Abfall 15,3% (18) 27,0% (30) 20,9% (48)
Antibiose >17 Tage ohne Ansprechen 24,6% (29) 17,1% (19) 20,9% (48)

Die Antibiosen-Dauer ist im Median bei Patienten mit Therapieversagen und Diabetes
mellitus Typ 1l gegenuber den Patienten mit Diabetes mellitus, Erysipel ohne
Therapieversagen verlangert. Auch erhielten alle Patienten mit Therapieversagen
median eine langere Antibiose unabhangig von Diabetes mellitus Typ Il (vgl. Tab. 16
und 21). Etwa ein Funftel der Therapieversager (48 Patienten) erhielten eine Antibiose
Uber 17 Tage.

Der Abfall des CRPs bei Diabetes mellitus-Patienten ist signifikant haufiger als bei
Patienten ohne manifesten Diabetes mellitus [OR 2,0; (95%CI 1,08-4,0); p-Wert=0,03].
Bei den CRP-Werten von Patienten mit oder ohne Diabetes mellitus sind kein

Unterschiede oder Tendenzen beziglich der Hohe oder Verteilung zu finden.
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4.4  Patienten mit Erysipelrezidiv (RP)

Rezidivpatienten umfassen alle Patienten, die im Vorfeld der stationdren Aufnahme
bereits (ambulant oder stationar) wegen eines Erysipels antibiotisch behandelt wurden
(s. 3.7). Insgesamt wurden 76 Patienten (40-89-Jahrige) als Rezidivpatienten gewertet.

Diabetes mellitus Typ Il bei Rezidivpatienten

Die Datenauswertung ergab, dass der Diabetes mellitus insgesamt einen statistisch
signifikanten Risikofaktor fir ein Rezidiv bei Mannern darstellt, obwohl diese Signifikanz
aufgrund der geringen Patientenzahlen in den einzelnen Alters- und
Geschlechtsgruppen, auf3er bei den 40-49 Jahrigen Mannern, nicht nachweisbar ist

(vgl. Tab. 22, Tab. 23).

Tab. 22 Verteilung mannlicher RP mit Erysipel mit oder ohne Diabetes mellitus Typ Il in den einzelnen
Altersgruppen mit der zugehdorigen Signifikanz

Alter alle RP mit Odds Ratio 95% X2-Test (zweiseitig)
Ménner Rezidivpatienten Diabetes Diabetes | Konfidenzintervall

40-49 9 6 11,14 2,24-55,33 p=0,003
50-59 8 3 1,96 0,40-9,55 p=0,68
60-69 18 14 2,95 0,86-10,03 p=0,12
70-79 13 6 0,95 0,29-3,11 p=1

80-89 2 1 0,57 0,01-24,96 p=1

40-89 50 30 2,25 1,21-4,19 p=0,01

Tab. 23 Verteilung weiblicher RP mit Erysipel mit oder ohne Diabetes mellitus Typ Il in den einzelnen

Altersgruppen mit der zugehdorigen Signifikanz

Alter alle RP mit Odds Ratio 95% X2-Test (zweiseitig)
Frauen Rezidivpatienten Diabetes Diabetes | Konfidenzintervall

40-49 1 0 k.A k.A k.A

50-59 8 5 4,76 0,89-25,30 p=0,13
60-69 2 1 k.A k.A k.A

70-79 6 4 1,31 0,22-7,69 p=1

80-89 9 6 1,94 0,45-8,38 p=0,58
40-89 26 16 1,77 0,77-4,09 p=0,24

Patienten (40-89-Jahrige) mit Diabetes mellitus Typ Il hatten insgesamt einen signifikant

hoheren Anteil an Patienten mit Rezidiv-Erysipel als Patienten ohne Diabetes mellitus
[OR 2,0 (95%CI 1,22-3,29); p=0,007].
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Therapien der Patienten mit einem rezidivierendem Erysipel
Tab. 24 zeigt, dass Patienten mit einem rezidivierenden Erysipel schlechter auf eine
Antibiose ansprechen als die Gesamtheit der Patienten mit Erysipel (vgl. Tab. 16). Vor

allem Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il mussen haufiger ein anderes oder

erganzendes Antibiotikum erhalten. Dieser Unterschied ist bei geringen
Stichprobenumfang nicht signifikant [OR 2,2 (95%CI 0,9-5,5); p=0,06].

Tab. 24 Vergleich der Antibiosen bei Rezidivpatienten in den Diabetes Untergruppen

Alle Antibiosen RP DM und oDM kDM Alle RP
Rezidivpatienten 48 35 83
Median iv Gabe (Tage) 9 9 9
Median ges. Antibiosen Dauer (Tage) 10 10 10
Prophylaxen laufend/empfohlen 3 12 15
Antibiose umgestellt im Verlauf (RP) 60,4% (29) 40% (14) 51,8% (43)
Antibiose umgestellt im Verlauf (alle 46,3% (119) 33,1% (111) 38,9% (230)
Erysipele)

Die initial mit einer Penicillin-Monotherapie behandelten Patienten mit Diabetes mellitus
Typ Il und rezidivierendem Erysipel mussten in 77,7% (14) umgestellt werden. Dem
gegenuber nur 28,5% (2) der Patienten ohne Diabetes und rezidivierendem Erysipel
[OR 8,7 (95%CI 1,2-63,4; p=0,02] wie Tab. 25 zeigt.

Tab. 25 Patienten (RP) mit alleiniger Penicillin Therapie initial beziglich der Antibiosen Dauer und
Effektivitat der Antibiose

Penicillin DM und oDM kDM Alle Rezidive mit

Penicillin
Rezidivpatienten 18 7 25
Median iv Gabe (Tage) 8 10 9
Mittelwert iv Gabe (Tage) 8 9,6 8,4
Median ges. Antibiosen-Dauer (Tage) 10 10 10
Mittelwert ges. AB-Dauer (Tage) 12,2 9,6 11,5
Antibiose umgestellt im Verlauf (RP) 77,7% (14) 28,5% (2) 64% (16)
Penicillin umgestellt im Verlauf (alle 65,4% (53) 41,5% (32) 53,8% (85)
Erysipele)

Rezidivpatienten mit initialer Kombination von Ceftriaxon und Ciprofloxacin wurden zu
62,5% (10 Patienten mit Diabetes mellitus Typ II) und 23,5% (4 ohne Diabetes mellitus)
mit einer anderen Antibiose weiterbehandelt [OR 5,4 (95%CI 1,1-24,5); p=0,02] (siehe
Tab. 26).

56



Tab. 26 Patienten (RP) mit initialer Ceftriaxon/Ciprofloxacin Therapie beziglich der Antibiosen Dauer und

Effektivitat

Ceftriaxon/Ciprofloxacin DM und oDM kDM Alle Rezidive mit
Ceftriaxon/Ciprobay

Rezidivpatienten 16 17 33

Median iv Gabe (Tage) 10 9 9

Mittelwert iv Gabe (Tage) 10,5 8,8 9,6

Median ges. Antibiosen Dauer (Tage) 13,5 9 11

Mittelwert ges. AB Dauer (Tage) 13,8 9,6 11,6

Ceftriaxon/Ciprofloxacin umgestellt im 62,5% (10) 23,5% (4) 42,4% (14)

Verlauf (RP)

Ceftriaxon/Ciprofloxacin umgestellt im

Verlauf (alle Erysipele)

31,6% (31)

24,1% (40)

26,8% (71)

Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und einem rezidivierenden Erysipel zeigen bei

unserem geringen Stichprobenumfang keinen statistischen Unterschied bezuglich des

Ansprechens gegenuber initialem Penicillin oder Ceftriaxon/Ciprofloxacin [OR 2,1

(95%ClI 0,4-9,4); p=0,32].

Sepsis bei Rezidivpatienten

Die ausgewerteten Daten zeigen bei insgesamt 19,2% (16) der Rezidivpatienten im

Verlauf eine Sepsis. Im Vergleich zu allen Patienten mit Erysipel ist das ein signifikant
hoherer Anteil [OR 4,3 (95% CI 2,2-8,5); p<0,005].
Betrachtet man die Gruppen getrennt, sieht man einen Anteil von 14,4% (12) Patienten

mit okkultem oder manifestem Diabetes, zu 4,8% (4) Patienten ohne Diabetes mellitus.

Der Diabetes mellitus Typ Il stellt einen signifikanten Faktor flr eine septische
Komplikation bei Rezidivpatienten dar [OR 4,0 [95%CI 1,2-12,7); p=0,01].
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5 Diskussion

Es konnte eine statistisch signifikante Abhangigkeit zwischen Inzidenz und Verlauf einer
Erysipelerkrankung und dem Diabetes mellitus Typ Il unter den erwachsenen Patienten

im Helios Vogtland-Klinikum Plauen nachgewiesen werden.

5.1 Diabetes mellitus Typ Il als Risikofaktor fir die Inzidenz von
Erysipelen

Der Diabetes mellitus wird in dieser Studie somit als Risikofaktor fur die Erkrankung an
einem Erysipel identifiziert.

I) Selbstverstandlich stellt sich zunachst die Frage, ob es sich bei dieser Abhangigkeit
um einen Artefakt handelt. Moglich wéare zum Beispiel:
a) Niedergelassene Arzte weisen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1l und
Erysipel eher und haufiger ein.
b) Die Rettungsstelle nimmt bevorzugt Patienten mit Erysipel auf, wenn sie
zusatzlich Diabetes mellitus Typ Il haben.
c) Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il drdngen auf Einweisung.
d) Beim Diabetes mellitus Typ Il finden sich andere (resistentere) Erreger als bei
Patienten ohne Diabetes mellitus.
Eine Aussage darlber ob der Diabetes mellitus Typ Il tatséachlich ein Risikofaktor fir die
stationare Aufnahme fur Patienten mit Erysipel ist, kann letztendlich nicht getroffen
werden, da keine Zahlen Uber die ambulante Versorgung von Erysipelen in Deutschland
oder der Region existieren. Die Mdoglichkeit einer bevorzugten Einweisung durch
niedergelassene Arzte kann daher nicht mit Sicherheit von der Hand gewiesen werden
und konnte die Hohe des beobachteten Risikofaktors beeinflusst haben. Aus eigenen
Erfahrungen kann aber zumindest postuliert werden, dass in der Rettungsstelle des
Klinikums die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ Il keine Rolle fiir die Aufnahme bei
einer Erysipelerkrankung spielt, auRer in den wenigen Féallen wo Patienten mit
entgleistem Diabetes mellitus kommen.
In der weiteren Diskussion wird daher davon ausgegangen, dass der Diabetes mellitus
Typ Il tatsachlich ein Risikofaktor ist, wenngleich die von uns gefundene Hohe des

Risikofaktors Uberhodht sein kénnte.
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In der Literatur sind sich die Studienautoren nicht einig bezlglich eines
Zusammenhangs zwischen Diabetes mellitus und einer psychischen Belastung oder
Erkrankung. Farvid et al. 2014 sehen einen Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus
Typ Il und Angststérungen bei Frauen. Eine grof3e Kanadische Studie von Edwards and
Mezuk 2012 kann keine statistisch signifikanten Abhangigkeiten zeigen. Psychologen
sind sich jedoch einig, dass eine Diabeteserkrankung eine psychische Belastung
darstellt und je nach Personlichkeitstyp auch psychiatrische Symptome vorhanden sein
oder sich im Verlauf der Erkrankung durch die Behandlung und Komplikationen
entwickeln kénnen (Petermann et al. 1987; Metsch et al. 1995; Boden 2018). Diese
beschriebenen Belastungen koénnten die 0.g. Schlussfolgerungen durchaus verstéarken.
Es gibt jedoch keine Hinweise, dass die psychische Belastung bei der Einweisung eine

Rolle spielt.

0O.g. Hypothese d) konnte widerlegt werden, da die mikrobiologischen Isolate keine
Besonderheiten in Zusammenhang zum Diabetes mellitus Typ Il zeigten. Es wurde
keine erhdhte Rate an hochresistenten Keimen unter den Patienten mit Erysipel
nachgewiesen (vgl. Tab. 15; Eells et al. 2011).

Verschiedene Autoren beschéftigen sich mit den Erregernachweisen bei Patienten mit
einem Erysipel. Bei Eriksson et al. 1996 und Jorup-Ronstréom 1986 zeigten sich noch
viele Patienten mit Streptokokken Gruppe A, in neueren Veroffentlichungen kénnen
kaum noch Haufungen gezeigt werden. Ein unterschiedliches Erregerspektrum bei
Diabetikern zu zeigen gelingt nicht, es werden jedoch Unterschiede zwischen
Abstrichen und Blutkulturen beschrieben (Bruun et al. 2016b; Jenkins et al. 2014).
Ungeachtet der allgemeinen Diskussion Uber die Sinnhaftigkeit der Erregergewinnung
(Brodt 2013) und die Reprasentativitat der Ergebnisse bezlglich des tatsachlich
auslosenden Agens, stellen die gewonnenen Isolate die reelle klinische
Entscheidungsgrundlage dar (Chaniotakis et al. 2016; Smith et al. 2014).

II) Wichtig fir die Bewertung der Befunde ist die Frage ob der Diabetes mellitus Typ Il
ein plausibler biologischer Risikofaktor ist. Ware dem nicht so, misste verstarkt nach
Griunden gesucht werden, warum es in der hier vorgelegten Untersuchung ein so

deutlicher Risikofaktor ist. Folgende moégliche Ursachen lassen sich dafir anfihren:
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e) Erhohte Blutzuckerwerte begunstigen die eingedrungenen Bakterien.
Fur eine Begunstigung des Bakterienwachstumes bei hohen (entgleisten)
Blutzuckerwerten spricht die Abhangigkeit der Bakterien von der Glukose in ihrem
Stoffwechsel (Ferreira et al. 2013; Paixiao et al. 2015). Auch Glukoseabhangige
Veranderungen der Virulenz bei A-Streptokokken konnten bereits nachgewiesen
werden (Valdes et al. 2018). Eine veranderte Immunantwort auf Bakterien bei gestértem

Glukosestoffwechsel beschreiben Gleeson and Sheedy 2016.

f) Ein geschwéchtes Immunsystem resultiert aus einer Diabetes mellitus Typ |l
Erkrankung.
g) Spatfolgen des Diabetes mellitus Typ Il sowie diabetesbedingte lokale
Einflussfaktoren fihren zu Eintrittspforten fur die Erreger des Erysipels.

Die Daten von Patienten mit Erysipel und Diabetes mellitus Typ I, neu diagnostizierte
Diabetiker und okkulte Diabetiker werfen die Frage auf, ob ein Diabetes mellitus Typ Il
eine generelle Immunschwache zur Folge hat. Zahlreiche Autoren beschreiben eine
veranderte zellulare und humorale Immunabwehr bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ Il. Beispielhaft dafir seien Elkind-Hirsch et al. 2008; Itariu and Stulnig 2014; Lee
2014; Frydrych et al. 2018 genannt.
Als Hinweis auf eine veranderte lokale Immunitétslage konnte auch der Zusammenhang
von Tumor- und Erysipel-Lokalisationen gewertet werden. Von den 19 Patientinnen mit
Brustkrebs (40% (8) mit Diabetes mellitus Typ Il), erkrankten 52,6% (10) an einem
Erysipel am seitengleichen Arm. Die Tumorerkrankung stellt mit ihren Vortherapien und
Komplikationen einen signifikanten Faktor flr ein Erysipel am seitengleichen Arm dar
[p<0,05]. In der Literatur werden homolaterale Erysipele nur mit Haufigkeiten von 2,85%
(20) (Ben Salah et al. 2002) bis 4,5% (3) (Pereira De Godoy et al. 2009) beschrieben.
Die anderen, als immunsuprimiert bezeichneten Patienten mit Erysipel (Hepatitis, HIV
etc.), zeigten keine signifikanten Abh&ngigkeiten. Allerdings konnten auch
pathoanatomische Phanomene wie Lymphstau im Rahmen der Tumor Erkrankung eine

Rolle bei diesem Zusammenhang spielen.

In dieser Studie erkrankten 81,1% (480) der Patienten an einem Erysipel der unteren
Extremitat. Bei 22,8% (135) dieser Patienten wurde eine chronische Ulzeration am
betroffenen Bein beschrieben. Dabei sind 13% (77) Patienten mit Diabetes mellitus

Typ Il und 9,8% (58) ohne Diabetes betroffen. Im Vergleich zu der aktuellen Studie
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zeigen Datenerhebungen der Krankenkassen eine Préavalenz der Bevdlkerung von
0,7% fur Unterschenkelulzerationen und 0,27% fur Diabetische Ulzera (Heyer et al.
2016). Chronische Wunden werden dabei in der Literatur immer wieder als signifikante
Risikofaktoren fur Erysipele genannt (Dupuy et al. 1999; Halpern et al. 2008; Karppelin
et al. 2010; Mokni et al. 2006), die Daten dieser Studie stiitzen diese These.

Der Zusammenhang zwischen chronischen Wunden und Erysipelen ist auch bei Quirke
et al. 2017 signifikant. Die hoheren Zahlen unter den Patienten mit Diabetes mellitus
Typ Il lassen sich hier zusatzlich durch die sekundaren Schaden (bspw. Neuropathie,
Vaskulopathie) des Diabetes mellitus Typ Il erklaren (Packer CF 2018; Zhang et al.
2017; McNeely et al. 1995; Michael and Maier 2016).

h) Manner erkranken aufgrund der erhdhten Verletzungsgefahr haufiger als Frauen
an einem Erysipel.

Unter Patienten mit Erysipel dominieren ab 2009 die Manner (m:w 54:46%). Das
Gleiche gilt fir die Patienten mit Erysipel und Diabetes mellitus Typ Il (m:w 51:49%) und
alle Patienten mit Diabetes mellitus im Klinikum (m:w 54:46%). Das deckt sich mit der
Literatur, die ergibt, dass meist mehr Manner als Frauen unter den Patienten mit
Erysipel (Bjornsdottir et al. 2005; Koutkia et al. 1999; Dupuy et al. 1999; Jenkins et al.
2014) zu finden sind.
In der Veroffentlichung von Mahé et al. 1999 wurden junge mannliche Soldaten
untersucht. Es wurde festgestellt, dass Erysipele durchaus héaufig bei jungen Mannern
vorkommen und mit Verletzungen, langen Marschen oder langem Stehen
zusammenhangen. Bei unseren 19 mannlichen Patienten mit Erysipel unter 40 Jahren
waren 89% (17) Unterschenkel-Erysipele. Dies stitzt die Schlussfolgerung des

(verletzungsanfalligeren) mannlichen Geschlechtes als Risikofaktor fur ein Erysipel.

[I1) weitere Gesichtspunkte:

Zusatzlich zu Diabetes mellitus Typ II, Alter und Geschlecht wurde der Body-Mass-
Index untersucht, wobei der BMI der Gesamtpopulation der Patienten im Klinikum leider
nicht bekannt ist. Es kann gesagt werden, dass die Patienten mit Erysipel und die
Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il im Besonderen, deutlich schwerer sind als die
Normalbevolkerung. Median lag der BMI aller Erysipele bei 30,5. Im Vergleich dazu liegt
der BMI bei 25,9 in Sachsen und auch in Deutschland (Stockl et al. 2016).
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Der Anteil der Patienten mit Erysipel, okkultem oder manifestem Diabetes mellitus Typ
Il und Adipositas (BMI >30) lag bei 31,1% (132), der der Patienten ohne Diabetes
mellitus Typ Il aber mit Adipositas bei 21,7% (92). Der Anteil adiposer Einwohner in
Sachsen betragt 15,6% und deutschlandweit 14,7%. Diabetes mellitus Typ Il und
Adipositas sind dabei signifikant abhangig [p<0,005]. Diese Abhangigkeit ist allgemein
bekannt (Chen et al. 2012; Langenberg et al. 2012) Ein Screening bezlglich eines
Diabetes mellitus Typ Il wird ab einem BMI von 25 empfohlen (Thomas 2016).
Betrachtet man alle Patienten mit Erysipel mit einem BMI Uber 25, so weisen 92% der
Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il und 75,6% der Patienten ohne Diabetes mellitus
einen solchen auf. Ein hoher BMI wird auch in der Literatur als Risikofaktor fur eine
Erysipelerkrankung angegeben (Karppelin et al. 2010; Bartholomeeusen et al. 2007,
Dupuy et al. 1999; Roujeau et al. 2004). Andererseits ist ein hoher BMI auch ein
Risikofaktor um an einem Diabetes mellitus Typ Il zu erkranken (Ganz et al. 2014,
Nordstrom et al. 2016).

Ein direkter biologischer Zusammenhang zwischen BMI und der Ausbildung von

Erysipelen ist nicht offensichtlich.
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5.2 Diabetes mellitus Typ Il als Risikofaktor fiir Therapieversagen,

Komplikationen und Rezidive bei Patienten mit Erysipel

Der Diabetes mellitus Typ Il ist ein Risikofaktor fur Therapieversagen sowohl bei der
Penicillin-Monotherapie als auch bei einer initialen Ceftriaxon/Ciprofloxacin
Kombination. Hierbei dirfte es sich nicht um ein Artefakt handeln, vielmehr ist dieser
Befund biologisch plausibel, da auch die hier schon aufgefiihrten Faktoren (z.B.
geschwéachte Immunantwort) eine Rolle spielen werden.

Mit 57,8% (132) der Therapieversager zeigt sich ein noch héherer Anteil Manner im
Vergleich zu allen Patienten mit Erysipel. In der Literatur wird der absolute Anteil der
Manner in der gleichen Hohe bei Inghammar et al. 2014 und Seaton et al. 2011 bei
Therapieversagen angegeben.

In dieser Studie zeigt sich ein signifikant héheres Risiko fiir eine Sepsis/SIRS im
Rahmen eines Erysipels bei Patienten mit okkultem oder manifestem Diabetes mellitus
Typ II. Insgesamt kam es bei 7,1% (42) aller Patienten und 19,2% (16) der Rezidiv-
Erysipele zu einer Sepsis/SIRS. Sowohl in der Gruppe der Rezidive, als auch bei allen
am Erysipel erkrankten Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il, ist das Risiko einer
Sepsis/SIRS signifikant héher (je p<0,005). Die grof3e Differenz zu den verfigbaren
Daten aus den USA (Suaya et al. 2013) entsteht durch den schon per se kleinen Anteil
an Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il (10% ges.) mit Einbeziehung ambulanter
Patienten. Im Vergleich zu den Sepsiszahlen in der Literatur sind die Zahlen dieser
Studie vergleichbar. Die Sepsis ist bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il eine
ernstzunehmende Komplikation (Musette et al. 2004) und bei Rezidivpatienten haufiger
auftretend. Vergleichsdaten bei Rezidiven finden sich in der Literatur nicht.

Die Inzidenz von Rezidiven ist bei Diabetes mellitus Typ IlI-Patienten nur geringflgig
erhoht. Diese (allerdings statistisch signifikante) Erh6hung konnte eine Folge davon
sein, dass niedergelassene Arzte bei Rezidiverysipelen verstarkt auf einen Diabetes

mellitus Typ Il achten und diese Patienten bevorzugt einweisen.

Die Rezidiv- und Therapieversager-Patienten zeigten keine herausragenden
Besonderheiten bezlglich der nachgewiesenen Erreger, des BMI, der
Ulzerationshaufigkeit, Immunsuppression oder CRP Werte/ Abfalles im Vergleich zu

allen Patienten mit Erysipel. Da in dieser Studie keine Signifikanz beztglich der zuvor
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benannten und im Detail erfassten Merkmale vorlag, werden diese nicht weiter
diskutiert.

5.3  Schlussfolgerung fur den klinischen Alltag

Diabetes mellitus Typ Il ist ein Risikofaktor fir die Inzidenz von Erysipelen, fir ein
schlechteres Ansprechen auf die Antibiose und eine hohere Rate an septischen

Komplikationen.

Bei einer Dunkelziffer von 2% unentdeckter Patienten mit Diabetes mellitus in
Deutschland (Heidemann et al. 2016), konnte man Erysipele und erhéhten BMI bei
stationdr behandelten Patienten als Indikatorkrankheit fir einen moglicherweise
vorliegenden Diabetes mellitus benennen (Harris et al. 1996; Burekovic et al. 2014).
Das routinemalRige Screening von Patienten mit Erysipel, wie auch von Pra- /

Adipositas Patienten (BMI>25) beziiglich eines Diabetes mellitus, ist sinnvoll.

Die grolde Diskrepanz zwischen den erwarteten ,typischen® Erysipel Erregern und den
tatsachlichen Erregernachweisen verdeutlicht das therapeutische Dilemma in der
taglichen Praxis. Eine gut durchgefiihrte Erregergewinnung stellt eine Herausforderung
dar (Dissemond et al. 2017). Eine Antibiotikaanpassung sollte aber nicht automatisch
ohne Betrachtung des klinischen Verlaufes erfolgen, da fur das Erysipel irrelevante
Bakterien isoliert worden sein kdnnten.

Die Standard Antibiose mit Penicillin als Mittel der Wahl bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ Il fihrt zu einem statistisch signifikant schlechterem Ansprechen und daher

empfiehlt es sich, eine breiter wirksame Antibiose bereits initial zu erwagen.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Die Behandlung des Erysipels, als eine klassische
Infektionskrankheit in der Dermatologie wird durch die Auswirkungen des
demographischen Wandels und multimorbidere Patienten zunehmend kompliziert.
Aufgrund der aktuellen Studienlage gibt es kaum vergleichbare Daten zu Erysipelen
und Diabetes mellitus. Anhand der Patienten des Helios Vogtland-Klinikums Plauen
wird die Rolle des Diabetes mellitus als Risikofaktor fir die Inzidenz von Erysipelen

untersucht.

Patienten/Methodik: In einer retrospektiven Studie wurden 592 Patienten, die den
Einschlusskriterien entsprachen ausgewertet, die in den Jahren 2007-2017 wegen
eines Erysipels stationar behandelt wurden, klinische Daten hinsichtlich des Einflusses
eines Diabetes mellitus auf den Verlauf der Erysipelerkrankung erhoben, klassifiziert

und statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: Viele stationar behandelte Patienten mit Erysipel sind an Diabetes mellitus
Typ Il erkrankt oder haben einen okkulten Diabetes. Diabetes mellitus Typ Il ist ein
Risikofaktor fur eine Erysipelerkrankung, Therapieversagen und Rezidive. Die Daten
sprechen bei diesen Patienten ferner fir ein schlechteres Ansprechen auf die Standard-

Antibiosen.

Schlussfolgerungen: Stationar behandelte Patienten mit Erysipel sollten ein Diabetes
Screening erhalten. Patienten mit Erysipel und Diabetes mellitus Typ Il profitieren von
der leitlinienempfohlenen Standard-Antibiose mdglicherweise weitaus weniger als
bisher angenommen. Lokale Einflussfaktoren und Spéatfolgen des Diabetes mellitus Typ
Il (Vaskulo- und Neuropathie) beglnstigen eine Erysipelerkrankung. Aul3erdem spielen
eine veranderte Immunitatslage und erhohte Blutzuckerwerte eine noch nicht

abschlieRend geklarte Rolle.

Schlusselworter: Erysipel, Diabetes mellitus Typ I, Therapieversagen
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7 Summary

Background and Purpose: The treatment of erysipelas, a classic infectious disease in
dermatology, is becoming increasingly complicated by the effects of demographic
change and more multimorbidity in patients. Based on the current study situation, there
hardly are any comparable data on erysipelas and diabetes mellitus. The role of
diabetes mellitus as a risk factor for the incidence of erysipelas will be investigated on
the basis of patients at the Helios Vogtland-Klinikum Plauen.

Method: In a retrospective study, the clinical data on the influence of diabetes mellitus
on the course of erysipelas were collected, classified and statistically evaluated from
592 patients who were hospitalized with erysipelas between 2007 and 2017.

Results: Many hospitalized patients with erysipelas have type Il diabetes mellitus or
occult diabetes. Diabetes mellitus type Il is a risk factor for erysipelas, therapy failure
and relapses. These patients also have a worse response to standard antibiotics.

Conclusions: Patients with erysipelas and hospital treatment should receive a diabetes
screening. Patients with erysipelas and type Il diabetes mellitus may benefit far less
from the guideline-recommended standard antibiotic than previously assumed. Local
influencing factors and late effects of diabetes mellitus type Il (vasculopathy and
neuropathy) favour erysipelas. In addition, an altered immune status and elevated blood

sugar levels play a role that has not yet been conclusively clarified.

Keywords: erysipelas, diabetes mellitus type II, therapy failure
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8 Abkirzungsverzeichnis

A46
AB
AGE
AK
AkdA
ABS
BK
BMI
BZ
Ca
CD4
Cl
Cipro
CRP
DDG
DDR
DEGAM
DEGS
DGIM
DM
DNA
Doxy
DPP
DRG

E. coli
eNOS
ESBL
GFR
GIP
GLP
HbAlc

- Erhéhung / Steigerung

- Verschlusselung Erysipel im DRG-System

- Antibiotika/um

- Advanced Glycation Endproducts

- Antikorper

- Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

- Antibiotic Steward Ship

- Blutkultur

- Body-Mass-Index

- Blutzucker

- Karzinom

- Cluster of differentiation 4

- Konfidenzintervall

- Ciprofloxacin

- C-reaktives Protein (Akute-Phase-Protein)

- Deutsche Diabetes Gesellschaft

- Deutsche Demokratische Repubilk

- Deutsche Gesellschatft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

- Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

- Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.v.

- Diabetes mellitus

- Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsaure)

- Doxycyclin

- Diepeptidyl-Peptidase

- diagnosis-related groups (Abrechnungssystem fur Fallpauschalen
fur stationdre Krankenhausbehandlungen)

- Escherichia coli

- endotheliale NO-Synthase

- ,.Extended-Spektrum“-Beta-Lactamasen Bildnern

- Glomerulare Filtrationsrate

- Glucose Dependend Insulinotropic Polypeptide

- glucagon like peptid

- Blutzuckerlangzeitwert
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HD - Hauptdiagnose

HIV - Humane Immundefizienz Virus

HVKP - Helios Vogtland-Klinikum Plauen

HWI - Harnwegsinfekt

IE - Internationale Einheiten

IFG - Impaired Fasting Glucose

IFN - Interferon

Ig x - Immunguobulin (A, E, G, M)

IGF-1 - insulin-like growth factor 1 (Wachstumsfaktor, Inulindhnlich)
IGT - Impaired Glucose Tolerance

IL - Interleukin

i.m. - intra muskul&r

INOS - induzierbare Stickstoff-Synthease

ITS - Intensivstation

\Y - intravenos

kDM - kein Diabetes mellitus

kg - Kilogramm

KRINKO - Komission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention
MRE - Multiresistente Erreger

MRGN - Multiresistente gramnegative Bakterien

(mit Resistenz gegen 3 bzw. 4 AB-Gruppen It. KRINKO)

MRSA - Methicillin Resistenter Staphylokokkus aureus
MS - Multiple Sklerose

NaCl - Natriumchlorid 0,9%

NBZ - Niuchtern Blutzucker

ND - Nebendiagnnose

NET - Neutrophil Extracellular Traps
nNOS - neuronale NO-Synthase

NO - Nitric Oxide (Stickstoff-Monooxid)
NPH - Neutral Protamin Hagedorn
NSAR - Nichtsteroidales Antirheumatikum
oDM - okkulter Diabetes mellitus

oGTT - oraler Glukose Toleranztest

Op - Operation



OR
PCT
PDGF
Po
Roc
ROS

RP

SAP
SIRS
SGLT
SLE
SOP
Str.
TNF
TV
X
UVA
VRE
ZNS
ZUO

- Odds Ratio (Chancenverhaltnis)

- Procalcitonin

- platelet-derived growth factor (Wachstumsfaktor)

- per 0s

- Ceftriaxon

- reactive oxygene species (Reaktive Sauerstoffspezies,
Sauerstoffradikale)

- Rezidiv Patient

- Staphylokokkus

- Deutscher Softwarehersteller, Walldorf, Baden-Wurttemberg

- Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom

- Sodium dependent glucose transporter

- Systemischer Lupus erythematodes

- Standard Operation Procedure

- Streptokokkus

- Tumornekrosefaktor

- Therapieversager

- Transplantation

- Ultraviolettes Licht (Wellenlange 315-380nm)

- Vancomycin resistente Enterokokken

- Zentrales Nerven System

- Zentrum fur Orthopéadie und Unfallchirurgie
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Anhang

Tab. 27 Relevante Studien und Veroffentlichungen der Literaturzusammenfassung

CC = case-control Study; R= retrospective, P=prospective; MC= Multicenter, SC=

Single center,; OR= Odds ratio, Cl = Konfidenzintervall

A = alle Studien die in der Meta-Analyse von Quirke et al. 2017 eingeschlossen wurden.

Autor Land Patientenkollektiv Grundaussage Paper/
Komorbiditaten bzw.
Besonderheiten
(Akkus et al. 2016) | Pakistan 227 Pat. Tinea Pedis /
46 Diabet. Ful3 Onychomykose bei
Diabetischen Ulzerationen
(Baddour 2001) USA Zusammenfassung versch. | keine Aussage zu DM;
Veroffentlichungen Hautbarrierestdrung Risiko
fur Rezidiv Erysipel
(Baddour and | USA 9 Patienten mit Erysipel Mykose Risikofaktor fur
Bisno 1984) nach Entnahme fir kard. Erysipel
Bypass am Bein
(Bartholomeeusen | R, Praxen; | Amb Patienten, 40-65J / Nicht-Insulinpflichtiger DM
et al. 2007) Belgien >65J, Erysipele und Risikofaktor fUr Erysipel bei
Rezidive Patienten >65J
Nur DM ohne Insulin
OR 2,78 [1,67-4,64] fur
>65J Erst-Erysipel, sonst
nicht signifikant
(Bjornsdottir et al. | CC, P, SC; | 100 erw. hospitalisierte Keine Aussage zu DM;
2005) A Island Pat. US Erysipele / 200 pradisponierende Faktoren
hospitalisierte Kontrollen wie Mykose, Ulcera, hoher
mit chronischen Herz, BMI und vorrangegangene
Darm, LungenKH) Erysipele
(DM 11% vs 11,5%)
OR 0,95 [95%CI 0,46-2,00]
(Bruun et al. | P, SC, 216 erw. Hospitalisierte DM kein Faktor flr
2016a) Norwegen Pat.; DM P >0,05 schlechteres Ansprechen
(Bruun et al. | P, SC, 216 Pat hospitalisiert DM kein assoz. Fakor um an
2016b) Norwegen Fokus auf Mikrobiologie einer Beta-ham oder A -
Streptokokken Infekt zu
erkranken
(Cox 2006) UK 171 Patienten keine Aussage zu DM
Lymphodem RF fir
Erysipel/Rezidiv
(De Godoy et al. | SC, P, 428 Patienten, DM 41,6% DM “assoziiert”
2010) Brasilien Kein OR
(Dupuy et al. 1999) | CC, P, MC; | 167 Pat, 294 Kontrollen, DM kein Assoziation zu
A Frankreich | Beinerysipele Bein-Erysipel
OR 1,7 [95% CI 0,82-3,5]
(Eells et al. 2011) CC, P, SC; | 50 hospitalisierte, 100 DM ist ein Risikofaktor fr
USA Kontrollen ein Erysipel

DM 38% vs 18%
OR 3,3 [95%ClI 1,4-7,8]
p=0,007

(Fantuzzi 2005)

BMI Risikofaktor fur Erysipel
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(Garau et al. 2013) | R, MC, 1995 erw. Hospitalisierte Komorbiditdten (DM nicht
Europa Pat mit complicated skin explizit einzeln abgebildet)
(REACH an soft tissue infections hoheres Risiko TV/RP, ofter
Studie) (cSSTI) AB Wechsel langerer
DM 33,9% Aufenthalt ect.;
DM héaufigste Komorbiditat
(Garg et al. 2017) R, MC, 3692 Pat, 4224 Erysipele DM kein RF aber Faktor fur
USA DM 44,9% verlangerten Aufenthalt
OR 0,9 [95%CI 0,82-0,98]
(Grinlinton et al. | R, SC, NZL | 201 Pat.; DM Faktor fUr verlangerten
2018) p= 0,012 KH-Aufenthalt
(Halpern 2012) UK Nur Kommentar zu einer Mykose Risiko fur Erysipel,
Veroffentlichung (oft zitiert) | DM kein Risiko
(Halpern et al. | CC, P, SC; | 150 Pat >16J; US Erysipel | DM kein Risikofaktor fur US-
2008) A UK OR 1,0 [95% CI 0,65-1,54] | Erysipel
(Inaoki et al. 2018) | SC, P, 102 Pat, US Erysipele, nur | Verlangerte iv Gabe bei DM
Japan Cefazolin Gabe
p=0,0021
(Inghammar et al. | SC, R, 502 erw. hospitalisierte DM kein Risikofaktor fur ein
2014) Schweden | Patienten (357 Erst- Rezidiv
Erysipele, 145 Rezidive)
OR 0,9 [95% CI 0,5-1,7]
p=0,82
(Jenkins et al. | R, MC, 770 Pat. Mit DM kein Unterschied an
2014) USA Erysipel/Abszess Bakterien Isolaten
(Jorup-Ronstrom R, SC; 41 Pat, 1 mit DM, Keine Assoz., DM aber
and Britton 1987) Schweden | 6 mit DM + Rezidiv pradisponierender Faktor
(Karppelin et al. | CC, P, SC; | 90 hospitalisierte DM kein pradisponierender
2010) A Finnland erwachsene Pat, 90 Faktor; Zusammenhang zu
Normalbev. als Kontrolle BMI>30 und
OR 1,7 [95% CI 0,6-4,6] Hautbarriereschaden
(Karppelin et al | R, 398 Patienten mit Rezidiv | DM assoziiert mit Rezidiven
2013) Befragung, | Prophylaxe und 8005
Finnland Kontrollpatienten
OR 1,65 [95%CI 1,22-2,25]
(Koutkia et al. | P, SC, USA | 62 hospitalisierte erw. Pat. | DM haufigste KoFaktor beim
1999) DM 50%! hospitalisierten Erysipel
(Krasagakis et al. | R, SC, 145 Pat; DM 18% DM kein Risikofaktor fur
2010) Griechenlan | P=0,74 lokale Komplikationen oder
d Erysipel an sich
(Krasagakis et al. | R, SC, 145 Pat. mit kompliziertem | BMI ist RF fur komplizierten
2011) Greece Verlauf bei Erysipelen Verlauf
(Legge et al. 2008) | USA 80 Pat.; 50% DM DM mehr Tinea pedis
(Lewis et al. 2006) | CC, R, SC; | 47 US Rezidiv Pat., 98 DM kein Risikofaktor fur
USA Kontrollen Rezidive
OR 1,54 [95%CI 0,7-3,39]
p=0,279
(Linke and Booken | R, SC, 98 Pat 9-90J. hospitalisiert | DM kein Faktor fur das
2015) D’tland Nur 9 Erysipele = 1% verminderte Ansprechen
beim Erysipel
(McNamara et al. | R, SC; USA | 176 Pat US Erysipele keine Aussage zu DM
2007a)
(Mokni et al. 2006) | MC, CC, P, | 114 Pat, 208 Kontrollen DM kein RF
A Tunesien OR 1,43[95% CI 0,76-2,86] | Hautbarrierestérung RF
(Morpeth et al. | SC, P, 51 erw hospitalisiert Pat DM kein Einflussfaktor bzgl.
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2006) Neuseeland | US Erysipele Lange des KH-Aufenthaltes
DM14% DM
(Muller et al. 2005) | P, 705 DMI + 6712 DMII vs. DM mit erhéhtem Risiko fir
Hausérzte, | 18911 kDM mit Hautinfektionen — Erysipel
Niederlande | Bluthochdruck nicht abgetrennt
OR 1,33[95% CI 1,15-1,54]
(Musette et al | R, SC, 167 Pat hospitalisiert, DM assoziiert mit Schwere
2004) France nur 22! US-Erysipele der Erkrankung, v.a.
OR 4,3 [95% CI 1,4-13,3] entgleister DM
p=0,01
(Quirke et al. 2017) | Meta- nur US-Erysipele DM ist nicht assoziiert, eine
Analyse A | Uber alle 6 ausgewerteten | Pradispositionsrolle wird
Studien (A): eingeraumt
OR 1,19[95%CI 0,92-1,47]
P=0,22
(Roujeau et al. | CC, P, MC; | 243 Pat US Erysipel, 467 DM kein RF
2004) A UK Kontrollen Mykose RF flr Erysipel
OR 1,07 [95% CI1 0,67-1,7]
(Seaton et al | P, “Praxen”, | 963 Pat die iv AB in Praxis | DM RF fir schlechteres
2011) UK DM 8% Ansprechen der ambulanten
OR 1,24 [95%CI 1,06-1,45] | Therapie
p=0,007
(Shah, B.R., Hux | R, Canada | 513749 Pat mit bzw ohne DM Risikofaktor fiir
2003) DM (2 verschiedene Infektion/Erysipel
Erhebungen)
OR 1,81[99% CI 1,76-1,86]
OR 1,85[99% CI 1,8-1,91]
(Sinikumpu et al. | Finnland 1849 Patienten Mykosen als Zeichen flr
2017) OR 2.5[95% CI 1.3-4.9] | einen okkulten DM
(Smolle et al. 2000) | R, CC, SC, | 766 erw. hospitalisierte Pat | DM Risikofaktor flir einen
O’reich DM 17,4% komplizierteren Verlauf und
Pradispositionsfaktor fur
Erysipel
(Suaya et al. 2013) | R, MC Uber | 129006 Pat (0-64J) DM ist Risiko fur
14 Staaten | DM 65% Hospitalisierung und
USA p<0,1 Komplikationen beim
Erysipel und fiir Sepsis
(Tay et al. 2015) R, 225 Pat; DM 33%DM Kein Zusammenhang DM
Singapur OR 1,5[95%CI 0,857-2,61]
p=0,155
(Wijayaratna et al. | R, CC, SC, | 4600 Pat; US Erysipele DM RF fur Rezidiv
2017) Neuseeland | DM 22% DM Aufenthalt langer;
RezidivRisiko DM: hdhere Hospitalisierungsrate
P<0,001 bis p=0,046 je
nach Altersgruppe
(Yosipovitch et al. | USA Adipositas verandert die Keine Aussage zu DM

2007)

Hautbarriere

BMI im Zusammenhang zu
verschiedenen
Dermatosen/Infekten
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