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Corynebacterium ulcerans — ein Emerging Pathogen?
Daten des Konsiliarlabors fiir Diphtherie 2011-2016

Einleitung

Diphtherietoxin(DT)-produzierende Stimme der drei Corynebacterium (C.) spp.,
C. diphtheriae, C. ulcerans und C. pseudotuberculosis konnen Diphtherie und diph-
theriedhnliche Erkrankungen beim Menschen auslosen. Das DT-kodierende
tox-Gen ist auf einem Prophagen lokalisiert. Die lokalen (Rachendiphtherie,
Pseudomembranbildung, Pharyngitis, Hautdiphtherie) und systemischen
(Schidigungen von Herzmuskelzellen bzw. des peripheren Nervensystems mit
neurologischen Ausfillen und Lihmungen) Symptome werden durch die toxi-
sche Wirkung des DT verursacht. Wihrend in der Privakzine-Ara und heute
noch in Lindern mit inaddquaten Impfquoten hauptsichlich C. diphtheriae fur
Diphtherie-Erkrankungen verantwortlich war bzw. ist, wird in den letzten Jah-
ren v.a. in Industrienationen zunehmend C. ulcerans als Erreger diphtheriedhn-
licher Erkrankungen beim Menschen beschrieben. Corynebacterium ulcerans ist
im Gegensatz zu C. diphtheriae ein zoonotischer Erreger und wird tiblicherweise
durch Tierkontakt auf den Menschen 1£'1be1’tragen,1 =6 wobei vermehrt auch bei
Haustieren Besiedlungen oder Infektionen mit Ubertragung auf den Menschen
beobachtet wurden. Eine Ubertragung von Mensch-zu-Mensch konnte noch
nicht eindeutig nachgewiesen werden, Fille mit méglicher Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung wurden aber beschrieben. Im Gegensatz zu C. diphtheriae wird
C. ulcerans in Deutschland tiberwiegend hierzulande und nicht wihrend eines
Auslandsaufenthaltes erworben.

Methoden

Das Konsiliarlabor fiir Diphtherie besteht seit 1997 und ist seit 2007 am Baye-
rischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) in Ober-
schleifheim angesiedelt. Vorrangige Aufgaben des Konsiliarlabors sind der
Nachweis des DT-Gens bzw. einer DT-Produktion bei potenziell toxigenen (tox-
positiven) Corynebakterien sowie Hilfestellung und Beratung bei der Diagnos-
tik. Eingesandte Stimme werden im Konsiliarlabor zunichst mittels MALDI-
TOF-MS’ differenziert und mittels AP CORYNE biotypisiert. Parallel wird bei
potenziell toxigenen Spezies eine tox-PCR zum Nachweis des DT-Gens durch-
gefiihrt. Bei tox-positiven Stimmen wird mithilfe des Elek-Tests unter Verwen-
dung von Antitoxin tiberpriift, ob eine DT-Produktion stattfindet. In besonderen
Fillen erfolgt zur Speziesbestimmung eine Sequenzierung des rpoB-Gens. Epi-
demiologische Zusammenhinge konnen durch Bestimmung des Sequenztyps
mittels Multilokussequenztypisierung (MLST) und Ganzgenomsequenzierung
(NGS) aufgeklirt werden.23#

Die im Folgenden vorgestellte Auswertung beinhaltet die Daten des Konsiliar-
labors zu C. ulcerans aus den Jahren 201—2016.

Ergebnisse
In den letzten Jahren beobachteten wir im Konsiliarlabor fiir Diphtherie eine
deutliche Zunahme der Einsendungen zur Untersuchung auf potenziell toxi-
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Abb. 1: Zwischen 2011 und 2016 an das Konsiliarlabor fiir Diphtherie eingesandte C.-diphtheriae-lsolate und C.-ulcerans-Isolate sowie Anteil tox-positiver Isolate

gene Corynebakterien (s. Abb. 1). Hierbei spielt vermutlich
auch der mittlerweile weit verbreitete Einsatz der MALDI-
TOF MS in der mikrobiologischen Diagnostik eine grofie
Rolle, der es erlaubt, sehr schnell eine Bakterien-Spezies-
bestimmung von morphologisch Corynebacterium-verdich-
tigen Kolonien durchzufiithren.

Es wurden von Anfang 20n bis Ende 2016 insgesamt 582
Isolate bzw. Untersuchungsmaterialien bei Verdacht auf
DT-bildende Corynebakterien ans Konsiliarlabor geschickt.
Bei no (19%) dieser Einsendungen handelte es sich um
C. ulcerans bzw. konnte C. ulcerans kulturell aus dem ein-
gesandten Probenmaterial humaner und tierischer Proben
nachgewiesen werden.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die zwischen 201 und
2016 eingesandten C.-ulcerans-Isolate. Aus menschlichen
Proben stammten 66 Isolate (60%). Dabei war der hau-
figste Isolationsort die Haut bzw. Weichteile (56 Isolate;
859%), wesentlich seltener der Mund-Rachen-Raum (sechs
Isolate; 9%). In vier Fillen wurden vom Einsender keine
Angaben zum Isolationsort gemacht.

Die restlichen 44 Stimme (40%) stammten von Tieren,
zum Teil auch von Haustieren (neun Isolate von Hunden
und vier Isolate von Katzen). Es stammten 18 Isolate von

Wildschweinen, zehn Isolate von Zoo-Ratten und jeweils ein
Isolat von Fuchs, Biber und Affe. Die hiufigsten Isolations-
orte waren hierbei Abszesse, Nasen- und Rachenabstriche.

Bei allen eingesandten C.-ulcerans-Stimmen wurde eine tox-
PCR durchgefiihrt. Dabei war der insgesamt hohe Anteil an
tox-positiven Isolaten auffallend: 87 (79 %) der no Stimme
waren tox-positiv in der PCR. Im Vergleich: Bei den im selben
Zeitraum eingesandten C.-diphtherige-Stimmen (n = 297)
war die tox-PCR nur bei 24 und somit 8 % aller Stimme po-
sitiv (s. Abb. 1). Bei von Menschen stammenden C.-ulcerans-
Isolaten liegt der Anteil an tox-positiven Stimmen sogar bei
85% (56 von 66 Stimmen). Bei den von Tieren stammenden
C.-ulcerans-Isolaten betrug der Anteil an tox-positiven Stim-
men 70% (31 von 44). Interessanterweise waren 21 (38 %)
humane tox-positive C.-ulcerans-Isolate im FElek-Test nega-
tiv, d. h. als sog. NTTB(non-toxigenic tox gene-bearing)-Stim-
me nicht in der Lage, detektierbar DT zu produzieren. Im
Gegensatz zur Situation bei C. diphtheriae, die in einigen
geografischen Regionen eine relativ hohe Rate von NTTB-
Stimmen aufweisen kénnen, wurden NTTB-Stimme von
C. ulcerans bislang nur in einer Studie aus Frankreich (6/19;
31%)* und in einem Fallbericht aus Danemark © beschrieben.

Das Durchschnittsalter der 52 Patienten mit Nachweis von
tox-positiven C. ulcerans betrug 65 Jahre; 34 (65%) waren

Von Menschen stammende Isolate Von Tieren stammende Isolate
Gesamt tox-positiv Gesamt tox-positiv
2011 5 5 (100%) 6 4 (67 %)
2012 9 7 (78%) 7 (100%)
2013 9 6 (67%) 9 5 (56%)
2014 12 11 (92%) 7 2 (29%)
2015 15 15 (100%) 7 6 (86%)
2016 16 12 (75%) 8 7 (88%)
Summe 66 56 (85%) 44 31 (70%)

Tab. 1: Zwischen 2011 und 2016 an das Konsiliarlabor fiir Diphtherie eingesandte C-ulcerans-1solate und Anteil tox-positiv Isolate
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minnlich und 18 (35%) weiblich. Bei 44 Personen (85%)
wurde C. ulcerans aus Haut- bzw. Weichteilinfektionen iso-
liert. Bei sechs Personen (12 %) wurde C. ulcerans im Ra-
chen nachgewiesen, wobei bei vier Personen klinisch eine
Rachendiphtherie vorlag; in einem Fall handelte es sich um
eine symptomlose Trigerin und bei einer Person fehlten
Angaben zur klinischen Symptomatik. Bei den restlichen
zwei Personen waren dem Konsiliarlabor Isolationsort und
Symptomatik nicht bekannt. Vier Isolate stammten aus
Nachuntersuchungen von Patienten mit chronischen Haut-
erkrankungen, bei denen C. ulcerans auch nach einem lin-
geren Zeitraum (zum Teil tiber Monate hinweg) weiterhin
im Wundabstrich nachweisbar war.

Bei zumindest neun (17 %) der 52 Betroffenen bestand Kon-
takt zu einem Haustier (Hund und/oder Katze), bei zwei
weiteren Personen wurde als berufliche Tatigkeit Arbeit auf
einem Bauernhof, bei einer Person Rohmilchkonsum ange-
geben. In drei Fillen konnte im Rahmen einer Umgebungs-
untersuchung C. ulcerans auch bei dem Haustier eines Be-
troffenen nachgewiesen werden. Zweimal handelte es sich
dabei um den Hund und einmal um die Katze des erkrank-
ten Patienten. Die Identitit der Isolate von Mensch und Tier
wurde mittels MLST und/oder Next Generation Sequencing
nachgewiesen.23® In einem Fall bestand moglicherweise
eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung.? In keinem Fall wur-
de ein vorangegangener Auslandsaufenthalt berichtet. Dies
lisst vermuten, dass alle Infektionen mit toxigenen C.-ulce-
rans-Stimmen in Deutschland erworben wurden.

Zusammenfassung

Die Daten des Konsiliarlabors fiir Diphtherie aus den Jah-

ren 20112016 zeigen folgendes:

« In den letzten Jahren werden zunehmend potenziell
toxigene Corynebacterium spp. vor allem in Hautlisio-
nen diagnostiziert. Dies ist vermutlich auf die mittler-
weile breite Anwendung von MALDI-TOF MS in mikro-
biologischen Laboratorien zuriickzufithren.

«  C.-ulcerans-Stimme wiesen deutlich hiufiger eine po-
sitive tox-PCR sowie einen positiven Elek-Test und so-
mit einen hoheren Anteil an toxigenen Isolaten auf als
C.-diphtheriae-Stimme.

« Toxigene C.-ulcerans-Stimme wurden weitaus hiufiger
aus Wundinfektionen isoliert als von Personen mit
klassischer Rachendiphtherie.

+  Wihrend Auslandsaufenthalte ein Risiko fiir Infektio-
nen durch toxigene C.-diphtheriae-Stimme darstellen,
wurden vermutlich alle Infektionen mit toxigenen
C. ulcerans in Deutschland erworben.

« Infektionen bzw. Besiedlungen mit toxigenen C.-
ulcerans-Stimmen fanden sich v.a. bei Menschen im
mittleren bis hohen Erwachsenenalter. Es waren 87 %
der Betroffenen iiber 50 und 67% der Betroffenen
tiber Go Jahre alt.

«  Besiedlung und Infektion durch toxigene C.-ulcerans-
Stimme bei Haustieren sowie Kontakt zu Haustieren
bei menschlichen Infektionen werden zunehmend be-
obachtet.

«  Das tierische Erregerreservoir von C. ulcerans ist, wie
noch bis in die 199oer Jahre vermutet, nicht nur auf
Rinder begrenzt (Fall- und Ausbruchsberichte von
menschlichen Infektionen nach Verzehr von nicht
pasteurisierter Milch), sondern weit grofler als ur-
spriinglich angenommen (Nachweis z.B. bei Haus-
schwein, Wildschwein, Wasserratte, Eule, Fuchs, Reh,
Fischotter, Lowe, Schwertwal). Die Tiere kénnen dabei
sowohl asymptomatisch kolonisiert als auch erkrankt
sein (z. B. Abszess, Ulcera etc.).

. Toxigene C.-ulcerans-Stimme kénnen bei Menschen
auf dem Boden einer chronischen Hauterkrankung
sowie bei Tieren trotz antibiotischer Therapie mehrere
Monate nachweisbar bleiben.

Insgesamt lisst sich die zunehmende Bedeutung von
C. ulcerans als Erreger diphtherieihnlicher Erkrankungen
in westlichen Industrienationen auch in dieser Auswer-
tung erkennen.

Eine Ausdehnung der Meldepflicht auf alle toxigenen
Corynebakterien wurde bereits im Jahr 2002 vom Euro-
piischen Zentrum fiir die Privention und die Kontrolle
von Krankheiten (ECDC) empfohlen'® und ist in Deutsch-
land im Rahmen einer entsprechenden IfSG-Novellierung
am 25. Juli 2017 in Kraft getreten. Die IfSG-Novellierung
erweitert die Labor-Meldepflicht auf alle potenziell toxi-
genen Corynebacterium spp. (C. diphtheriae, C. ulcerans,
C. pseudotuberculosis) nach § 7 IfSG.

Einheitliche Empfehlungen zu Mafinahmen zur Um-
gebungsuntersuchung und Prophylaxe tox-positiver
C.-ulcerans-Erkrankungsfille fehlen bislang. Eine Anpas-
sung des RKI-Ratgebers fiir Arzte Diphtherie ist kiirzlich
erfolgt. Ebenfalls verfiigbar ist eine entsprechende Leitli-
nie von Public Health England.’

Eine Infektion mit Diphtherie-Erregern erzeugt nicht im-
mer eine sichere Immunitit. Nach Rekonvaleszenz sollte
daher je nach dokumentiertem Impfstatus eine Grund- bzw.
Erstimmunisierung (fiir Details s.a. die aktuellen Emp-
fehlungen der STIKO) begonnen bzw. abgeschlossen wer-
den oder, wenn die letzte Impfung > 5 Jahre zuriickliegt,
eine Auffrischimpfung gegen Diphtherie gegeben werden
(s.a. Ausfithrungen im nichsten Abschnitt).

Das Risiko fiir eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
ist bei C. ulcerans weitaus geringer als bei C. diphtheriae.
Dennoch ist es aufgrund der beschriebenen mdoglichen
Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen sinnvoll, bei durch
C. ulcerans hervorgerufenen Diphtheriefillen engen Kon-
taktpersonen die gleichen Maflnahmen zu empfehlen wie
nach Kontakt zu einem durch C. diphtheriae ausgelosten
Erkrankungsfall, d.h. eine antibiotische Postexpositions-
prophylaxe und ggf. die aktive Immunisierung enger Kon-
taktpersonen. Es ist zwar ungeklirt, inwieweit eine aktive
Immunisierung mit Diphtherie-Impfstoff auch vor den
durch das DT von C. ulcerans hervorgerufenen Sympto-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Diphtherie.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Diphtherie.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_Diphtherie.html
https://www.gov.uk/government/collections/diphtheria-guidance-data-and-analysis
https://www.gov.uk/government/collections/diphtheria-guidance-data-and-analysis
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2017/Ausgaben/34_17.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2017/Ausgaben/34_17.pdf?__blob=publicationFile
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men schiitzt, in Ermangelung eines spezifisch gegen das
C.-ulcerans-DT (ca. 95% homolog zu C.-diphtheriae-DT)
gerichteten Impfstoffes sollte derzeit aber der Diphtherie-
Impfstoff auch zum Schutz vor einer symptomatischen
C.-ulcerans-Erkrankung eingesetzt werden. Zusitzlich soll-
ten bei einem durch C. ulcerans verursachten Diphtherie-
fall das grofie tierische Erregerreservoir sowie aufgrund
historischer Daten aus der Mitte des 20. Jahrhunderts
nicht pasteurisierte Rohmilch oder Rohmilch-Produkte
als mogliche Infektionsquellen beriicksichtigt werden. Bei
einem durch Tierkontakt (insbesondere bei den Haustieren
Hund/Katze) mit einem tox-positiven Stamm infizierten
Patienten sollte stets parallel auch die Untersuchung von
Nasen- und Rachenabstrichen des Tieres angestrebt werden.
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Leistungsiibersicht

» Nachweis des Diphtherietoxin-Gens mittels PCR und Elek-Test;

» Differenzierung Diphtherietoxin-Gen-positiver Corynebacterien-Arten
mittels Sequenzierung des 16S rRNA kodierenden Gens und/oder des
rpoB-Gens;

» ggf. Stammtypisierung mittels MLST oder NGS;

» Beratung zu Anforderungen an das Untersuchungsmaterial und Ver-
sandbedingungen.

Hinweis

Einsendung von Material nur nach vorheriger telefonischer Absprache

mit dem Labor.
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