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Pneumonie, Zystitis, Hautinfektionen u. a.

Infektionsrisiko bei
Diabetikern erhoht

J. Teichmann

Diabetiker erkranken signifikant haufiger an bakteriellen Infektionen
als Nichtdiabetiker. Sie sind insbesondere von Osteomyelitis, Pyelo-
nephritis, Zystitis, Pneumonien, Weichteil- und Hautinfektionen sowie
Peritonitis betroffen. Der Autor hat nach mdéglichen Griinden gesucht.

Diabetiker sind bei zunehmender
Reisefreudigkeit nicht nur heimischen
Infektionsrisiken, sondern auch tropi-
schen Infektionskrankheiten und aku-
ten Infektionen in urbanen Gebieten
und damit neuen Herausforderungen
ausgesetzt. Lasst sich das Infektionsrisi-
ko von Diabetikern beziffern? Treten be-
stimmte Infektionskrankheiten hiufiger
auf als bei Nichtdiabetikern? Sind Be-
handlungsbesonderheiten zu beachten?
Besteht ein Zusammenhang zwischen
langjdhrigen Storungen im Glukoseme-
tabolismus und dem Infektionsrisiko?

Da der Typ-2-Diabetes keine einheit-
liche Erkrankung in Bezug auf Patho-
physiologie und klinischen Verlauf ist,
sondern multifaktoriell und komplex,
finden sich bisher nur wenige Antworten
auf die o.g. Fragen, die auf fundierten
Studien basieren.

Erhohte Mortalitat durch Infektionen?
Die gehéuften vaskuldren und renalen
Komplikationen des Diabetes mellitus
sind wesentliche Determinanten fiir die
Uberlebensrate von Betroffenen in Stu-
dien. Zusatzliche Infektionen und infek-
tionsassoziierte Komplikationen werden
noch immer unreflektiert nur als Folge
des Diabetes verstanden. Jedoch beein-
flussen neben der akuten und chroni-
schen Blutglukoseerhhung auch chro-
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nische inflammatorische Systemalte-
rationen im vaskuldren Bereich, ein
gestorter Lipidmetabolismus, Neuro-
pathien, reduzierte kardiale und renale
Funktionen sowie altersmedizinische
Aspekte die Auspragung von Infektio-
nen. Die alleinige Reduktion auf den
Vektor ,,Blutglukose® erscheint somit
wenig zielfithrend.

Neben kardiovaskuldren Komplika-
tionen und Karzinomen sind besonders
Infektionen fiir das erhohte Sterberisiko
der Diabetiker verantwortlich. Fiir einen
50-jahrigen Diabetiker wurde die Wahr-
scheinlichkeit, an einer Infektion zu
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sterben, in einer Bevolkerungsstudie mit
iiber 800.000 Teilnehmern mit einer Ha-
zard Ratio (HR) von 2,39 beziffert. Fiir
Tod durch Pneumonie liegt die HR im-
merhin noch bei 1,67 [2].

Die Schlussfolgerung, Diabetes mel-
litus als unabhédngigen Risikofaktor fiir
die Sterblichkeit an Infektionserkran-
kungen zu betrachten, wird durch zwei
grofle Multicenterstudien, die sich auf
die ambulant erworbene Pneumonie
(CAP) fokussierten, gestiitzt. Diabetiker
prasentierten signifikant mehr Kompli-
kationen im Heilungsverlauf, mogli-
cherweise durch die manifesten Funk-
tionseinschrankungen im kardiovasku-
liren und renalen System [3]. Kontrir
sind die Ergebnisse aus Registern zum
Verlauf von CAP und Sepsis, die einen
direkten und signifikanten Zusammen-
hang zwischen Diabetes mellitus und
Mortalitat nicht belegen konnten [4, 5].

Welche Infektionskrankheiten

treten gehauft auf?

Im kanadischen Ontario wurden mehr
als 500.000 Diabetiker zu zwei Zeit-
punkten auf Infektionen bzw. infektiose
Erkrankungen hin untersucht. Im Ge-
gensatz zu einer entsprechenden Ver-
gleichsgruppe prisentierten Diabetiker
signifikant haufiger bakterielle Infektio-
nen, v.a. Osteomyelitis, Pyelonephritis



und Zystitis, Pneumonien, Weichteilin-
fektionen und Peritonitis [6].

Eine prospektive Untersuchung in
den Niederlanden bestdtigt vermehrte
Infektionen, speziell in den Atemwegen,
der Harnblase sowie an Haut- und
Schleimhaut bei Typ-1- und Typ-2-Dia-
betikern verglichen mit Nichtdiabe-
tikern [7]. Ungekldrt ist, warum Dia-
betiker seltene Weichteilinfektionen
und Erreger présentieren. Bakterielle
Otitis externa, Pyelonephritis und Cho-
lezystitis mit Gasbildnern sowie Infek-
tionen mit Staphylococcus aureus und
Mycobacterium tuberculosis treten bei
ihnen gehduft auf [8].

Inwieweit es sich hier um einen Selek-
tionsbias handelt, ist offen. Moglicher-
weise verlaufen einige bakterielle Infek-
tionen beim Diabetiker mit héheren Ra-
ten an nachgewiesenen Bakteriamien [9]
und konnen so die erhéhte Mortalitit an
CAP erkldren [8]. Daten aus der CAPO-
assoziierten Multicenterstudie fordern
hier aber zur duflersten Zuriickhaltung
auf. Vielmehr stehen statt der hyperglyk-
amischen Stoffwechsellage Risiken dia-
betischer Komplikationen von Herz, Ge-
faflen und Nieren im Vordergrund [10].

Immunantwort gestort?

Aus epidemiologischen Studien resultie-
ren keine Erkenntnisse, die fiir eine ge-
storte Immunantwort sprechen. Auch
nach Impfungen zeigen Typ-2-Diabeti-
ker keine gestorte Immunantwort bzw.
Zeichen eines ungeniigend ausgeprigten
Impfschutzes [11].

Experimentelle Untersuchungen in
vitro unter Hyperglykdmie ergaben eine
vermehrte Expression des Adhésions-
molekiils CD 11b an neutrophilen Gra-
nulozyten diabetischer Patienten mit
verstirkter Adhésion an endothelhalti-
gen Strukturen [12]. Neben dem soge-
nannten ,adhésiven Phénotyp® sind bei
Neutrophilen auch Mechanismen der
Chemotaxis sowie der bakteriellen Pha-
gozytose gestort [12].

Auch tierexperimentelle Untersu-
chungen prisentieren kein einheitliches
Konzept fiir eine Storung der Immun-
antwort (s. Kasten). Offensichtlich fiih-
ren differenzierte Betrachtungen zu aku-
ter und chronischer Hyperglykimie,

Hyperinsulindmie sowie Diabetes Typ 1
oder 2 zu unterschiedlichen pathophy-
siologischen Konzepten. Insbesondere
unter dem Aspekt einer Adipositas und
Hyperinsulindmie nehmen Infektionen
mit Staphylococcus aureus oder Myco-
bacterium tuberculosis bei leptinrezep-
tordefizienten Mausen einen chroni-
schen Verlauf [15, 16]. Dabei steigert In-
sulin sofort die Aktivitat, die Chemota-
xis und den Phagozytose-Index von neu-
trophilen Zellen. Jedoch fillt diese Wir-
kung bei ilteren Patienten deutlich
schwicher aus [16].

Auch die Expression von TNF alpha
ist bei dlteren Patienten geringer, sodass
grundsatzlich bei Hyperglykdmie oder
Hyperinsulindmie eine reduzierte Ant-
wort zellularer Immunmechanismen er-
folgt [17]. ODb sich einzelne Betrachtun-
gen von Adipokinen wie Resistin oder
Leptin konfliktfrei in ein einheitliches
pathophysiologisches Konzept einord-
nen lassen, ist noch unklar [18, 19].

Einfluss der Blutglukose auf den
Verlauf von Pneumonien

Zwischen diabetischen und nicht diabe-
tischen Patienten differieren die Marker
der akut-inflammatorischen Antwort
(Interleukin 6 und 10, TNF) wie auch
Gerinnungsparameter bei einer CAP
nicht signifikant [3]. Im chronischen
Verlauf zeigen sich jedoch geringe, aber
signifikante Unterschiede in der Expres-
sion von Protein C, S und Antithrombin
I11, die spdter zu unterschiedliche Sto-
rungen der Gerinnung bzw. der Fibrino-
lyse fithren. Eine Hyperglykdmie zum
Zeitpunkt der Diagnose einer Sepsis
fihrt in gleichem Mafle zu einem
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Diabetes mellitus erhoht das Risiko, sich im
Krankenhaus MRSA (blau) einzufangen.

schlechteren Verlauf wie erhéhte Blut-
glukosespiegel zum Aufnahmezeitpunkt
ins Krankenhaus bei CAP. Das wurde
tiber Registerdaten des deutschen CAP-
Netzes erfasst [20, 21].

Mehr Haut- und Weichteilinfektionen

In der retrospektiven Auswertung von
Registerdaten zeigen Suaya et al. bei der
fiinfjahrigen Beobachtung ambulant ver-
sorgter Diabetiker eine signifikante Hau-
fung von Hautabszessen, Weichteilphleg-
Dekubitalulzera, Follikulitis,
Mastitis, Furunkulose und Impetigo [22].

monen,

Im stationdren Versorgungssektor domi-
nieren besonders chronische Dekubital-
geschwiire. Auch wenn die Mehrzahl der
Hautinfektionen die untere Extremitat
und das diabetische Fuf3syndrom betref-
fen, manifestieren sich 27% der Infektio-
nen auflerhalb dieser Region, bevorzugt
als infektiose Zellulitis [23].

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Inmunantwort

In tierexperimentellen Untersuchungen an durch Alloxan diabetisch gewordenen Ratten kann
sich die reduzierte Phagozytose von Neutrophilen sowie von alveoldren Makrophagen unter
Insulintherapie partiell zuriickbilden. Schlussfolgerungen einer insulinassoziierten partiellen
Restauration der zelluldren Immunantwort neutrophiler Zellen stehen hyperreaktiven Antwor-
ten alveoldrer Makrophagen unter Hyperglykdamie entgegen [13, 14].

In durch Streptozotocin diabetisch gewordenen Ratten verzégert sich die Immunantwort nach
Mycobacterium-tuberculosis-Infektion durch eine alterierte y-Interferon-Antwort. Dieser Vor-
gang wird durch eine sofortige Stérung der Immunantwort alveoldrer Makrophagen bedingt,
wahrend die Migration dentritischer Lungenzellen in die extrapulmonalen lymphatischen

Strukturen nicht alteriert ist [14].
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Bei Diabetikern genau auf den Impf-
status achten!

Besiedelung mit MRSA

Der prozentuale Anteil des Methicillin-
resistenten  Staphylococcus aureus
(MRSA) an Isolaten variiert in hohem
Mafle zwischen Landern und geografi-
schen Regionen. Im Jahr 2004 waren
35,9%, 29,4% und 22,5% der Isolate
MRSA (Nordamerika, Lateinamerika,
Europa) [24]. Diabetes mellitus ist ein
etablierter Risikofaktor fiir das Erwer-
ben eines MRSA im Krankenhaus. Je-
doch priasentieren Diabetiker in der Not-
aufnahme auch schon vor einem statio-
niaren Aufenthalt doppelt so hiufig
MRSA-positive Abstriche wie Stoft-
wechselgesunde [24].

Die Besiedelung von Wunden mit
MRSA auflerhalb des diabetischen Fuf3-
syndroms erfolgt signifikant haufiger
[23]. Inwieweit der Risikofaktor ,,Diabe-
tes“allein fiir die Besiedelung Signifikanz
hat und Komorbidititen wie Ischiamie,
ungeniigende Revaskularisation oder
Neuropathie ergidnzend dazu beitragen,
dariiber konnten Registerdaten bisher
nicht erschopfend aufkldren [23, 25].

Periodontitis behandeln lassen

Die Wirksamkeit der zahnirztlichen Be-
handlung einer Periodontitis auf End-
punkte wie Myokardinfarkte, endothe-
liale Dysfunktion, Diabetes mellitus,
Merkmale des Lipidstoffwechsels, CRP-
und IL-6-Spiegel im Serum ist gut belegt.
Besonders hohe Signifikanzen werden in
Kohorten mit zeitgleicher Manifestation
von Diabetes mellitus und koronarer
Herzkrankheit beobachtet [26]. Bei suf-
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fizienter Behandlung einer Periodontitis
bildete sich die Intima-Media-Dicke in
der Arteria carotis nach drei Jahren si-
gnifikant zuriick [27]. Dabei bestehen in
der Kultivierung von Bakterienspezies
Liicken.

Etwa sieben bis zehn Spezies werden
in Studien bestimmt, die mutmaflich in
die Progression einer Arteriosklerose in-
volviert sind. Grundsitzlich wurden
aber Hunderte von Spezies in der Gingi-
va nachgewiesen [28]. Auch wenn auf-
grund methodischer Probleme prospek-
tive Studien keinen exakten Zusammen-
hang zwischen nicht chirurgischer
Behandlung der Periodontitis und Ver-
besserung der diabetischen Stoffwechsel-
lage aufzeigen konnten, wurde in Meta-
analysen eine signifikante Besserung des
HDbA,.-Wertes um 0,31-0,65% nach der-
artigen Mafinahmen festgestellt [29, 30].

Nach Daten der UKPD-Studie fithrt
eine Senkung des HbA,. um 0,2% zu ei-
ner Reduktion der Mortalitat um 10%.
Dies belegt die grofien Effekte einer gu-
ten Mund- und Zahnhygiene auf mikro-
vaskuldre Komplikationsraten und die
Mortalitat von Diabetikern [31].

Tuberkuloserisiko dreifach erhoht
2015 waren iiber 10 Mill. Menschen
weltweit an Tuberkulose (Tbc) erkrankt.
Tbc-assoziierte Todesfille wurden mit
1,8 Mill. pro Jahr angegeben [32]. Ange-
sichts der wachsenden Zahl von Diabe-
tikern und dem dreifach erhohten dia-
betesspezifischen Risiko, an einer Tbc
zu erkranken, richten sich globale Maf3-
nahmen auf die verbesserte Betreuung
diabetischer Menschen. Ziel ist, die Tbc-
Inzidenz um 50% und die Tbc-assoziier-
ten Todesfille um 75% zu senken [33, 34].

Insbesondere Schwellenldnder haben
mit diesen Herausforderungen zu kamp-
fen und miissen Ressourcen fiir die Neu-
strukturierung stationarer Behandlungs-
einrichtungen bereitstellen. Nach der
Jahrtausendwende erkranken zuneh-
mend jiingere Diabetiker an Tbc. Des-
halb sind Langzeitkomplikationen einer
ungeniigenden Stoffwechselregulation,
altersmedizinische Aspekte oder Mangel-
ernihrung einschliefllich Vitamin-D-
Mangel bei einkommenslosen Menschen
nur nachrangig zu diskutieren.

Interessant sind Beobachtungen tiber
eine deutlich verlingerte Konversion des
Sputums von Tbc-erkrankten Diabeti-
kern unter leitliniengerechter tuberku-
lostatischer Behandlung hin zur Tbc-
Freiheit im asiatischen, ostafrikanischen
und arabischen Raum. Eine retrospekti-
ve Untersuchung in Virginia/USA konn-
te nach frithzeitiger therapeutischer In-
tervention diesen Zusammenhang nicht
belegen [36], sodass moglicherweise die
verldngerte Prahospitalzeit unbehandel-
ter tuberkulosekranker Diabetiker fiir
die alterierte Konversion verantwortlich
ist [36]. Mit der Beobachtung verdnder-
ter pharmakokinetischer Muster des Tu-
berkulostatikums Rifabutin und seiner
Derivate bei Diabetikern sind neben ei-
ner gestorten Immunantwort und sozio-
6konomischen Fragen auch pharmako-
logische Aspekte zur Klirung dieser
Fragen heranzuziehen. -
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

5 Empfehlungen fiir Menschen mit
Diabetes mellitus:

1. Den Impfstatus vervollstandigen.

2. Gegen Pneumokokken impfen.

3. Zahnarztlich mitbehandeln lassen
mit Fokus auf eine Periodontitis.

4. Insbesondere bei Migrationshinter-
grund oder Fliichtlingen bei ent-
sprechenden Symptomen eine Tbc
abklaren.

5. Chronische Wunden auf methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA) hin testen.
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