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Zusammenfassung

Hintergrund: Seit Jahren verzeichnet man in Deutschland einen stetigen Anstieg der
Erysipelinzidenz. Betroffene Patienten weisen haufig auch Defekte der Hautbarrie-
re, verursacht durch Mikroorganismen, auf. Ziel dieser nicht-interventionellen Fall-
Kontroll-Studie war es, einen potenziellen Zusammenhang zwischen der Tinea pedis
interdigitalis beziehungsweise der bakteriellen Flora des Zehenzwischenraums und
dem Beinerysipel sowie eine eventuelle Interaktion der Mikroorganismen untereinander
zu untersuchen.

Patienten und Methodik: Das Patientenkollektiv umfasste 150 Patienten, verteilt
auf drei gleich groRBe Gruppen, eine retrospektive sowie prospektive Erysipelgruppe
(EG = rEG + pEG) und eine Kontrollgruppe (KG).

Ergebnisse: 51 % der Erysipel- sowie 32 % der Kontrollpatienten litten unter einer
Tinea pedis interdigitalis. Zwar ergab sich kein signifikanter Zusammenhang mit dem
Erysipel, jedoch mit dessen Rezidivierung. Staphylococcus aureus (EG: 30,34 %; KG:
3,23 %) und die apathogenen aeroben Keime (EG: 28,09 %; KG: 80,65 %) zeigten in
allen statistischen Analysen der mikrobiellen Flora des Zehenzwischenraumes eine
signifikante Assoziation mit dem Erysipel. Bei Staphylococcus aureus war diese positiv,
bei den apathogenen Keimen hingegen negativ.

Schlussfolgerungen: Diese Studie konnte einen Zusammenhang zwischen den
Mikroorganismen des Zehenzwischenraumes und dem Beinerysipel belegen, wobei
die bakterielle Flora fiir das Erysipel an sich und die Tinea pedis interdigitalis fur die
Rezidiventstehung malgeblich war.

Summary

Background: There has been a steady increase of the incidence of erysipelas in
Germany in the recent past. Aggrieved patients also often have defects in the cuta-
neous barrier, which are caused by microorganisms. The aim of this non-interventional
case-control study was to investigate a possible interrelationship between interdigital
tinea pedis respectively bacteria of the toe web and erysipelas of the leg and a poten-
tial interaction among the microorganisms themselves.

691



692

Materials and methods: The patient population contained 150 people equally distri-
buted among three groups, one retrospective and one prospective erysipelas group
(EG =rEG + pEG) plus one control group (KG).

Results: 51 % of the erysipelas patients and 32 % of the control group suffered fromin-
terdigital tinea pedis. Recurrence of the erysipelas showed significant association with
interdigital tinea pedis, but not so erysipelas. Staphylococcus aureus (EG: 30.34 %;
KG: 3.23 %) and non-pathogenic aerobic germs (EG: 28,09 %; KG: 80,65 %) were
significantly associated with erysipelas in each statistical analysis. Staphylococcus
aureus showed a positive, the non-pathogenic aerobic germs a negative association.
Conclusions: This study could prove an association between the microorganisms of
the toe web and erysipelas of the leg. Erysipelas itself is influenced to a great extent
by the bacterial flora, its recurrence by interdigital tinea pedis.

Einleitung

War die Inzidenz des Erysipels Mitte des letzten Jahrhunderts
in Deutschland noch riickliufig, konnte man in den letzten
zwei Jahrzehnten einen deutlichen Anstieg und eine Verla-
gerung der Pradilektionsstelle vom Gesicht zum Bein beob-
achten [1-4]. Die Mehrheit der Erysipelpatienten weist ein
fortgeschrittenes Alter sowie diverse Begleiterkrankungen
auf. Neben Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Adi-
positas, peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)
sind auch Onychomykose und Tinea pedis interdigitalis zu
nennen. Gerade letzterer wird bescheinigt, einer der grofSen
Risikofaktoren fiir die Erysipelgenese zu sein [5].

Das Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob die
Tinea pedis interdigitalis das Erysipel beeinflusst und in
welchem Umfang die bakterielle Besiedelung des Zehenzwi-
schenraumes mit der Tinea pedis interdigitalis beziehungs-
weise dem Erysipel assoziiert ist.

Patienten und Methodik

Patientenkollektiv

Die Kohorte (n = 150) der vorliegenden Studie verteilte sich
auf drei gleich grofle Gruppen (n = 50). Das retrospektive
Erysipelkollektiv setzte sich aus Patienten zusammen, die
sich im Zeitraum zwischen Januar 2011 und Januar 2012 an
der Klinik fiir Dermatologie und Allergologie des Klinikums
Augsburg wegen eines Beinerysipels in Behandlung befan-
den. Die Auswahl erfolgte nach dem Zufallsprinzip, ohne
vorherige Begutachtung der Patientenakten.

Die Erfassung der prospektiven Gruppen (prospektive
Erysipel- und Kontrollgruppe) fand von Juli 2012 bis Juli
2013 ebenfalls an der Klinik fiir Dermatologie und Allergo-
logie des Klinikums Augsburg statt. Diese Patienten wurden

erst nach erfolgter Aufklirung und Einverstindniserteilung
in das Studienkollektiv aufgenommen. Es handelte sich um
eine nicht-interventionelle, diagnostische Studie, die die Pa-
tientenbehandlung nicht beeinflusste. Die Datenauswertung
erfolgte strikt anonymisiert.

Die Erysipelgruppe (n = 100) bestand aus einer retro-
und einer prospektiven Fraktion. Einziges Einschlusskriteri-
um war das Vorliegen eines Beinerysipels. Bei allen Patien-
ten lag der Befund des mykologischen Nativpriparates vor.
Dahingegen konnte die mikrobiologische Keimuntersuchung
im retrospektiven Kollektiv neunmal und im prospektiven
zweimal nicht zur Auswertung herangezogen werden. Die
Kontrollgruppe bestand aus 50 Patienten. Einschlusskriteri-
um hier war zum Zeitpunkt des Klinikaufenthaltes eine Neo-
plasie im Gesicht und eine negative Erysipelanamnese. Die
Resultate des Nativpraparates lagen auch bei der Kontroll-
gruppe vollstindig vor. Die Keimanalyse lieferte in 31 Fillen
auswertbare Ergebnisse.

Untersuchungsmethoden

Der Nachweis von Pilzelementen im Zehenzwischenraum
erfolgte mittels eines mykologischen Nativpraparates. Da-
bei wurde die Entnahmestelle vor Gewinnung der Haut-
schuppen desinfiziert. Anschlieffend wurden die Proben mit
Kalilauge und Methylenblau vorbehandelt und auf einem
Glasobjekttrager unter dem Mikroskop auf Hyphen und
Sporen analysiert. Zwar lassen sich mit dem mykologischen
Nativpriparat Dermatophyten nicht spezifisch nachweisen,
aufgrund unseres klinischen Erfahrungswertes gehen wir
jedoch davon aus, dass es sich bei einem positiven Nativpra-
parat aus dem Zehenzwischenraum in der Regel um
Dertmato-phyten handelt.

Diese Untersuchungsmethode zeigte in einer hauseigenen
Studie von Rothmund et al., in der sechs verschiedene dia-
gnostische Methoden zum Nachweis einer Onychomykose



verglichen wurden, eine Sensitivitit von 74,4 % sowie eine
Spezifitiat von 76,2 % [6]. Vor dem Hintergrund dieser Studie
verglichen wir den Befund des mykologischen Nativprapara-
tes zehn zufillig ausgewidhlter Proben mit dem der Polymera-
sekettenreaktion (PCR).

Das Labor amplifizierte hierfiir ein 184 bp-Segment
der hypervariablen V4-Domine der small ribosomal sub-
unit des 18S-rRNA-Gens. Man wihlte als Primer DHIL
und DH1R. Die Identifikation der DNA-Fragmente erfolgte
mittels der Agarose-Gelelektrophorese. Anschlieffend wurde
eine Pan-Dermatophyten-PCR mit den Primern panDER-1
und panDER-2 durchgefiihrt. Erhielt man einen positiven
Dermatophyten-Befund, erfolgte die weitere Klassifikation
fur den Trichophyton mentagrophytes mittels der Primer
Tment-F und Tment-R und fur den Trichophyton rubrum
durch die Primer Trub-1 und Trub-2. Eine Multiplex-PCR
erfolgte zur qualitativen Bewertung der isolierten DNA.

Fir die Keime des Zehenzwischenraumes wurden als
Nihrmedien Blut-, Kochblut-, MacConkey-Agar und Thio-
glycollat-Flissigboullion verwendet. Die Bebriitung erfolgte
tiber 48 Stunden bei 36 = 1 °C. Die Differenzierung erfolgte
mittels mikrobiologischer Standardverfahren. Eine Kombi-
nation aus mindestens zwei der folgenden Keime, Coryne-
bakterien, Koagulase-negative Staphylokokken und/oder
a-hdmolysierende Streptokokken wurden als ,apathogene
aerobe Keime*“ vom mikrobiologischen Labor klassifiziert.
Ein alleinig vorkommender Erreger wurde separat gelistet.
Um eine eventuelle statistische Verzerrung zu vermeiden,
wurden die Proben ohne Angabe von Diagnose und Grup-
penzugehorigkeit der Patienten an das mikrobiologische La-
bor des Klinikums Augsburg eingesendet.

Statistik

Die erfassten Daten dienten zur Bestimmung des arithmeti-
schen Mittels, der Standardabweichung, absoluter und rela-
tiver Haufigkeitsverteilung sowie Spezifitit und Sensitivitit.
Die Spezifitat gibt die Wahrscheinlichkeit eines negativen Be-
fundes bei einem nicht infizierten Patienten an [7]. Die Sen-
sitivitdt zeigt den prozentualen Anteil der positiven Befunde
an allen tatsichlich Erkrankten [8, 9]. Die oben erwihnte
PCR diente sowohl zur Bestimmung der Sensitivitit als auch
der Spezifitit. Zur statistischen Erfassung etwaiger Assozia-
tionen zwischen dem Erysipel, der Tinea pedis interdigitalis
sowie der bakteriellen Flora des Zehenzwischenraumes wur-
den der bivariate zweiseitige Fisher-exact-Test (p < 0,001,
hochsignifikant; p < 0,01, sehr signifikant; p < 0,05, signi-
fikant), das Quotenverhiltnis (odds ratio) sowie die logisti-
sche Regression herangezogen (Signifikanzniveau o = 0,05).
Die logistische Regression, ein multivariates Verfahren, sollte
es ermoglichen, Storfaktoren zu reduzieren, um ein unver-
filschtes Ergebnis zu erhalten [9, 10].

Ergebnisse

Das durchschnittliche Alter des Erysipelkollektivs betrug 67
+ 16,8 Jahre, das der Kontrollgruppe 73,2 = 9,4. Vierzig
Prozent der Patienten (n = 60) waren weiblich. Das Erysipel be-
fand sich in 93 % der Fille am Unterschenkel. Einundfiinfzig
Prozent der Erysipel-, jedoch nur 10,7 % der Kontrollpatienten
wiesen eine Tinea pedis interdigitalis auf. Der Fisher-
exact-Test ergab einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen der Tinea pedis interdigitalis und dem Erysipel
(p = 0,0363 und Quotenverhiltnis 2,21) sowie dessen
Rezidivierung (p = 0,0091 und Quotenverhiltnis 2,99). Des
Weiteren fand man einen sehr signifikanten Zusammenhang
zwischen Tinea pedis interdigitalis und einer Zehenzwischen-
raum-Mazeration (p = 0,0019). Durch die PCR wurde die Aus-
sagekraft des mykologischen Nativpriparates uberprift. Man
erhielt eine Spezifitit von 66,7 % und Sensitivitit von 71,4 %.
Die Resultate der mikrobiellen Analyse der neun Keime
mit dem geringsten p-Wert sind in Abbildung 1 zu sehen.
Zusitzlich zu obigen bivariaten Analysen wurde noch
die multivariate logistische Regression angewandt. Dabei
wurde neben den signifikantesten Keimen auch die Tinea
pedis interdigitalis beriicksichtigt. Durch dieses Procedere
versuchte man herauszufinden, ob nur Bakterien oder nur die
Tinea pedis interdigitalis beziehungsweise beide einen statis-
tisch signifikanten Einfluss auf das Erysipel und/oder dessen
Rezidivierung haben. Auch sollte auf diese Weise gewihr-
leistet werden, dass eventuelle Verzerrungen des Ergebnisses
durch Uberlagerung verschiedener Einflussparameter verhin-
dert beziehungsweise soweit als moglich minimiert werden.
Es zeigten sich in der multivariaten Analyse nur apathogene
aerobe Keime (p = 0,0406; OR 0,25; negative Assoziation)
und Staphylococcus aureus (p = 0,0276) als signifikant mit
dem Erysipel assoziiert (Abbildung 2). Allein die Tinea pe-
dis interdigitalis wies hingegen einen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem Erysipelrezidiv auf (p = 0,0475).

Diskussion

Der Einfluss der Tinea pedis interdigitalis auf das Beinerysipel
wird kontrovers diskutiert. So betont die Studie von Roujeau
et al. deren besondere Bedeutung fiir das Erysipel, da sie ei-
nerseits einen hochsignifikanten Zusammenhang mit diesem
habe, andererseits gut therapierbar sei [11]. Dagegen schen
andere Autoren sie nur als einen unter vielen Risikofaktoren
an [12]. Bjornsdottir et al. [13] erachten diese sogar als ledig-
lich scheinbar signifikanten Risikofaktor, der sich allein bei
Nichtbeachtung der bakteriellen Flora verifizieren lasse. Die
vorliegende Studie geht in weiten Teilen mit den obigen An-
sichten konform. Es zeigte sich in der bivariaten statistischen
Auswertung unter anderem ein signifikanter Zusammenhang

693



Abbildung 1 Haufigkeitsverteilung positiver und negativer Keimbefunde (fast) signifikanter Keime in den einzelnen Gruppen
sowie Ergebnisse des Fisher-exact-Tests (Nullhypothese: gleiche Keimstruktur bei Erysipelgruppen und Kontrollgruppe).
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befundes aller Gruppen.

zwischen Erysipel und Tinea pedis interdigitalis (p = 0,036).
Im Gegensatz dazu kristallisierten sich in der multivariaten
Analyse, ganz im Sinne von Bjornsdéttir et al. [13], die Bak-
terien und nicht die Tinea pedis interdigitalis als Hauptrisi-
kofaktor fiir das Erysipel heraus.

Eine Analyse der gesamten mikrobiellen Flora hinsicht-
lich ihres Einflusses auf die Erysipelrezidivierung ergab ein
anderes Bild. Bei bivariater Betrachtungsweise bestand ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Rezi-
diven und Vorhandensein einer Tinea pedis interdigitalis
(p = 0,0091; Quotenverhiltnis 2,99), welcher auch in der
nachfolgenden multivariaten Analyse mit einem p-Wert von
0,0475 als statistisch signifikant verifiziert werden konnte.
Dies steht im Einklang mit den Studien von Lewis et al. [14]
und Pavlotsky et al. [15], die auf die Bedeutung der Tinea
pedis bei der Erysipelrezidivierung in ihren Publikationen
hinweisen.

Die bakterielle Besiedelung eines an einem Erysipel er-
krankten Beines war schon mehrfach Gegenstand von Stu-
dien. Klassischerweise werden B-himolysierende Streptokok-
ken als Erreger des Erysipels angesehen [6]. Chartier et al.
[16] untersuchten deshalb die vermuteten Eintrittspforten
auf deren Vorhandensein und erhielten in 26,9 % positive
Resultate. Lazzarini et al. analysierten die mikrobielle Be-
siedelung von Wunden am ipsilateralen Bein. Dabei wurden
Staphylococcus aureus (28,26 %) und B-hdmolysierende
Streptokokken (11,96 %) am haufigsten nachgewiesen [17].
Auch Jorup-Roénstrom [18] und Eriksson et al. [19] fiel eine
Hiufung von Staphylococcus aureus innerhalb ihres Erysi-
pelkollektivs auf.

In dieser Studie zeigte sich im zweiseitigen Fisher-exact-
Test eine positiv signifikante Assoziation des Erysipels mit

Staphylococcus aureus, Koagulase-negativen Staphylokok-
ken, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium und B-ha-
molysierenden Streptokokken. Staphylococcus aureus, Koa-
gulase-negative Staphylokokken und Enterococcus faecalis
waren dabei sogar hochsignifikant, die B-himolysierenden
Streptokokken jedoch ,nur“ signifikant. Das Ergebnis der
multivariaten Analyse unter Einbeziehung der Tinea pedis in-
terdigitalis ging in dieselbe Richtung. Einzig Staphylococcus
aureus erreichte hier einen p-Wert kleiner 0,05.
Aufmerksamkeit verdient ebenfalls die Tatsache, dass
die apathogenen aeroben Keime sowohl in der bivariaten als
auch in der multivariaten Analyse mit dem Erysipel signifi-
kant negativ assoziiert waren (OR; . 0,10 und OR
0,25), das heifSt, man fand diese viel haufiger in der Kontroll-
gruppe als in der Erysipelkohorte. Es liegt daher die Vermu-

multivariat

tung nahe, dass eine physiologische, apathogene Mischflora
wie in der Mundhohle oder im Gastrointestinaltrakt einen
protektiven Effekt ausiibt.

Bei dieser Studie wurde darauf geachtet, statistische Ver-
zerrung und Konfundierungseffekte so gering wie moglich
zu halten, unter anderem durch Einsenden der mikrobiologi-
schen Abstriche ohne Diagnoseangabe und zusitzliche mul-
tivariate Analysen (logistische Regression). Eine potenzielle
statistische Verzerrung konnte jedoch dadurch zustande ge-
kommen sein, dass die mykologischen Nativpraparate von
verschiedenen Personen ausgewertet wurden. Auch konnten
unter Umstdnden die Daten der retrospektiven Gruppe feh-
lerbehaftet sein, da sie allein auf Patientenakten basieren. Be-
trachtet man das fortgeschrittene Alter unseres Patientenkol-
lektivs ist nicht sicher, inwieweit dieses als reprasentativ fiir
die Gesamtbevolkerung anzusehen ist, vor allem in Hinblick
auf Begleiterkrankungen und den Immunstatus.
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Schlussfolgerungen

Als Quintessenz vorliegender Studie kann man festhalten:
Die B-hdmolysierenden Streptokokken, Haupterreger des
Erysipels [5], spielen als alleiniger Keim im Zehenzwischen-
raum keine grofle Rolle. Von grofSerer Wichtigkeit scheint die
Prasenz von Staphylococcus aureus und Enterokokken zu
sein. Zwar verpasste der Erreger Enterococcus faecalis in der
multivariaten Analyse knapp den Signifikanzbereich, da der
durch Enterokokken verursachte Anteil der Hautinfektionen
jedoch gegenwirtig zunimmt [20], sollten die Enterokokken
in die Diagnostik einbezogen werden.

Vorliegende Studie legt nahe, dass die Tinea pedis in-
terdigitalis eine grofSe Rolle bei der Rezidivierung des Bein-
erysipels spielt. Ob dies nun durch die Beschidigung der
Hautintegritit (Zehenzwischenraum-Mazeration) und somit
der Schaffung einer Eintrittspforte und/oder durch die Bereit-
stellung eines optimalen Milieus fiir die Ansiedelung bezie-
hungsweise das Wachstum von Bakterien geschieht, ist noch
nicht vollstindig geklart [21, 22]. Zur Verifizierung wire
eine grofsangelegte multizentrische Studie indiziert.

Nach gegenwartiger Datenlage sollte jeder Patient mit
Beinerysipel einem umfassenden Untersuchungsverfahren un-
terzogen werden, das neben einem mykologischen Nativpri-
parat auch eine griindliche mikrobiologische Laboranalyse
des interdigitalen Keimspektrums beinhalten sollte. Positive
Testergebnisse sollten unbedingt eine entsprechende Thera-
pie zur Folge haben, um Rezidive zu verhindern [23-25].
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