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Ratgeber Infektionskrankheiten

Im Rahmen dieser Reihe prisentiert das Robert Koch-Institut in Zusammenarbeit mit den Nationalen
Referenzzentren, Konsiliarlaboratorien und weiteren Experten im Epidemiologischen Bulletin und im In-
ternet (http://www.rki.de/INFEKT/RATGEBER/RAT.HTM) zur raschen Orientierung Zusammenstel-
lungen praktisch bedeutsamer Angaben zu wichtigen Infektionskrankheiten. Hinweise auf weitere In-
formationsquellen und kompetente Ansprechpartner erginzen das Angebot. Die Beitrige werden re-
gelmiRig aktualisiert (zur Mitwirkung wird aufgefordert).

21. Folge: Diphtherie

Erreger

Erreger ist das Corynebacterium (C.) diphtheriae (Familie Actinomycetales, Genus Corynebacterium).
Dabei handelt es sich um aerobe, unbewegliche, nicht sporulierende, grampositive unbekapselte
Stabchen. Bei mikroskopischer Betrachtung sind sie oft in Gruppen oder in paralleler Ausrichtung an-
geordnet. Auf selektiven Medien, die Kaliumtellurit enthalten, bilden sie graue bis schwarze Kolonien.
Vier Biotypen (gravis, mitis, belfanti, intermedius) kénnen anhand verschiedener Kriterien, z.B. der
Morphologie der Kolonien, der himolytischen Aktivitit, der Zuckerfermentations-Reaktionen unter-
schieden werden. Allerdings ist diese Biotypisierung fiir die Epidemiologie von begrenztem Wert.

Die Virulenz des Diphtherie-Erregers entsteht durch das Diphtherietoxin.
Das Gen fiir das Toxinbildungsvermogen ist in spezifischen Corynephagen vor-
handen; nichttoxigene C. diphtheriae erwerben die Fahigkeit, Diphtherietoxin zu
erzeugen, durch Infektion mit tox*-Phagen (Phagenkonversion).

Vorkommen

Infektionen durch C. diphtheriae werden weltweit beobachtet. Die meisten Er-
krankungen treten in gemifligten Klimazonen mit einem saisonalen Morbi-
ditatsgipfel im Herbst und Winter auf. Die Inzidenz und das Muster des Auftre-
tens haben sich in den letzten 50—75 Jahren verindert. In den westlichen Indu-
strielindern ist die Zahl der Erkrankungen erheblich zuriickgegangen. In wei-
ten Teilen der Dritten Welt ist die Diphtherie trotz eines auch dort beobachteten
Riickganges noch immer endemisch (z.B. Brasilien, Nigeria, ostliche Mittel-
meerregion, Indischer Subkontinent, Indonesien, Philippinen).

Die im letzten Jahrzehnt erheblich erhéhte Diphtherie-Morbiditit in der WHO-Region Europa
entstand durch ausgedehnte regionale Epidemien in der GUS. Im Mittelpunkt der Bekimpfungsmaf-
nahmen standen umfangreiche Impfaktionen, die bewirkten, dass sich diese Epidemien und damit die
Erkrankungshiufigkeit in der WHO-Region Europa seit 1995 zuriickentwickelten (1995: insgesamt
rund 50.000 Erkrankungsfille, 1997: 7.100, 1998: 2.086, 1999: 730). Im Jahr 1999 traten 727 von 730
gemeldeten Erkrankungen in der GUS auf; nur 3 sporadische Einzelfille betrafen andere Linder.

In Deutschland klang eine grofle Diphtherie-Epidemie, die 1942-1945
ihren Hohepunkt erreicht hatte, bis in die Goer Jahre hinein aus (1958 sank die
Erkrankungszahl unter 10.000, erst 1964 unter 1.000). In den 50er Jahren star-
ben noch 4.302, in den Goer Jahren noch 273 Menschen an Diphtherie. Seit
1984 werden — bei hohen Impfraten im Kindesalter — nur noch Einzelfille
durch Meldung erfasst, in den Jahren 1998 und 1999 jeweils nur 1 klinische
Diphtherie-Erkrankung, die in der Folge von Kontakten zu Biirgern anderer
Linder entstanden waren (im Jahr 2000 wurde keine Erkrankung registriert).
Nach den dem RKI vorliegenden Daten hat sich ein Diphtherie-Sterbefall in
Deutschland zuletzt 1997 ereignet (1995: 2 todlich verlaufene Erkrankungsfille).

Reservoir
Der Mensch ist das einzige Reservoir fiir C. diphtheriae.
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Infektionsweg

Eine Ubertragung erfolgt aerogen durch Trépfcheninfek-
tion (face-to-face-Kontakt), bei der Hautdiphtherie durch
Schmierinfektion. Das Risiko einer Ubertragung durch Er-
krankte ist hoher als das durch asymptomatische Triger
(Ausscheider). Von 100 nicht immunen Exponierten kommt
es bei etwa 10-20 zu einer Infektion (Kontagionsindex
0,1-0,2). Eine indirekte Ubertragung durch kontaminiertes
Material ist prinzipiell moglich, aber selten. — Eine 1996 in
Deutschland beobachtete Laborinfektion erinnert an be-
rufsbedingte Infektionsrisiken.

Inkubationszeit
Die Inkubationszeit betrdgt in der Regel 2—5 Tage, selten
bis zu 8 Tagen.

Dauer der Ansteckungsfihigkeit

Eine Ansteckungsfihigkeit besteht, solange der Erreger in
Sekreten und Wunden nachweisbar ist. In der Regel be-
trifft dies bei Unbehandelten einen Zeitraum von 2 Wo-
chen, selten mehr als 4 Wochen; bei antibakterieller Be-
handlung nur 2—4 Tage.

Klinische Symptomatik

Bei Diphtherie-Erkrankungen in gemifigten Klimazonen
ist primir tiberwiegend der Respirationstrakt betroffen. Die
Primirinfektion des Respirationstraktes betrifft hauptsich-
lich die Tonsillopharyngeal-Region, es kann aber (in abstei-
gender Reihenfolge der Hiufigkeit) auch eine laryngeale,
nasale oder tracheobronchiale Primirinfektion vorliegen.

Die Krankheit beginnt meist allmahlich mit Halsschmerzen, Tempera-
turen bis zu 39°C, Schluckbeschwerden. Spiter kommt es zu Heiserkeit,
Stridor, Gaumensegellihmungen, Lymphknotenschwellungen. Es entsteht
eine Tonsillitis/Pharyngitis mit grau-weiRen Pseudomembranen, die oft die
Tonsillen tiberschreiten und sich auf Gaumen und Uvula, gegebenenfalls
auch bis zum Kehlkopf, ausbreiten. Bei dem Versuch, die Membranen zu
entfernen, kommt es meist zu Blutungen. Als charakteristisch gilt ein siifli-
cher Geruch, der vom erfahrenen Arzt bereits in einigem Abstand wahrge-
nommen werden kann. Die Schwellung im Bereich des Halses kann unter
Umstidnden so massiv sein, dass es zur Obstruktion der Atemwege (Krupp)
und zum Ersticken kommen kann. Bei Kehlkopfdiphtherie dominieren
zunichst Husten und Heiserkeit. Bei Patienten mit nasaler Diphtherie zeigt
sich oft ein serosanguindser ein- oder beidseitiger Ausfluss aus der Nase.

Die Haut-/Wunddiphtherie kommt vor allem in den Tropen vor, in
westlichen Lindern insbesondere in bestimmten Gruppen, z.B. bei Ob-
dachlosen, Alkoholikern und Drogensiichtigen. Es findet sich normalerweise
eine Infektion mit C. diphtheriae auf dem Boden einer priexistierenden Der-
matose/Verletzung. Das klinische Bild gleicht dem anderer sekundirer bak-
terieller Hautinfektionen.

Systemische Manifestationen (z.B. Tachykardie, Kreislaufkollaps)
sind hauptsichlich auf die Wirkung des Diphtherietoxins zuriickzufiihren.

Die wichtigsten Komplikationen sind neben der Ob-
struktion des Respirationstraktes die Myokarditis und Poly-
neuritis. Letztere kénnen als Spitkomplikationen noch
Wochen nach der akuten Erkrankung auftreten. Zu den sel-
teneren Komplikationen gehoren Nierenversagen, Enze-
phalitis, Hirninfarkt, Lungenembolie und Endokarditis. —
Der Tod tritt als Folge einer Atemwegsobstruktion oder
eines Herzversagens ein. Die Letalitit der Diphtherie liegt
heute bei 5-10%, unter ungiinstigen Verhiltnissen steigt
sie bis zu 25 %.

Falldefinition zur Ubermittlung von Diphtherie-Erkrankungs-
oder Todesfillen bzw. des Nachweises von toxinbildenden-
dem Corynebacterium diphtheriae (RKI, 2000)

Klinisches Bild: Klinisches Bild vereinbar mit Diphtherie, charakterisiert
durch Krankheitszeichen der oberen Atemwege, gekennzeichnet durch
Halsschmerzen, typischerweise festhaftenden pseudomembranésen
Belagen auf Tonsillen oder im Nasen-Rachen-Raum, ggf. Fieber.

Labordiagnostischer Nachweis

» Erregerisolierung (kulturell) z.B. aus Rachen-, Nasen- oder Wund-
abstrich sowie anderen normalerweise sterilen klinischen Materia-
lien und

» Nachweis des Diphtherietoxins (z.B. ELEK-Test) bzw. des Diph-
therietoxin-Gens (z.B. PCR).

Uber zustindige Landesbehérde an das RKI zu iibermittelnde

Infektion/Erkrankung

» Klinisch-epidemiologisch bestatigte Erkrankung
Klinisches Bild vereinbar mit Diphtherie und Nachweis eines epi-
demiologischen Zusammenhangs (Inkubationszeit ca. 2—5 Tage,
gelegentlich langer) mit einer durch labordiagnostischen Nachweis
bestitigten Infektion.

» Klinisch und durch labordiagnostischen Nachweis bestitigte Er-
krankung
Klinisches Bild vereinbar mit Diphtherie und labordiagnostischer
Nachweis.

» Durch labordiagnostischen Nachweis bestitigte asymptomatische
Infektion
Labordiagnostischer Nachweis bei fehlendem klinischen Bild.

» Nur durch labordiagnostischen Nachweis bestitigte Infektion
Labordiagnostischer Nachweis vorhanden, Angaben zum klini-
schen Bild nicht ermittelbar.

Anmerkung: Zusétzlich zu der Ubermittlungspflicht nach 11 IfSG ist
das Auftreten von Diphtherie vom Gesundheitsamt unverziiglich tiber
die zustindige oberste Landesgesundheitsbehérde gemaf §12 IfSG an
das RKI zu tibermitteln. Der Begriff >Auftreten< schlieRt neben der Infek-
tion/Erkrankung und dem Tod auch Verdachitsfille, definiert als klinisches
Bild vereinbar mit Diphtherie ohne labordiagnostischen Nachweis
und ohne Nachweis eines epidemiologischen Zusammenhangs, ein.

Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf eine Diphtherie (s. Falldefini-
tion) ist sofort eine Labordiagnostik einzuleiten: Versuch
des Nachweises des Erregers aus Rachenabstrichen (unter
der Pseudomembran!), Nasen- oder Wundabstrichen. Die
Abstriche sind vor Beginn der spezifischen Therapie zu
entnehmen.

Der kulturelle Nachweis erfolgt iiber Anreicherungs-
und Selektivmedien und dauert bis zur biochemischen Dif-
ferenzierung 3—4 Tage. Der Nachweis des Diphtherietoxins
am isolierten Erreger erfolgt iber eine Immunprizipitation
(ELEK-Test) oder genetisch mittels PCR. Da der ELEK-Test
in den meisten Laboren nur noch duflerst selten durchge-
fithrt wird, hiufig falsch negative Ergebnisse zeigt und die
PCR nicht in allen Laboren etabliert ist, sollten verdichtige
Staimme zum Toxinnachweis unverziiglich in das Konsiliar-
labor fiir Diphtherie (Adresse s.u.) geschickt werden. Dort
kann auch eine nihere Differenzierung der Stimme (z.B.
zur Identifizierung von Infektionsketten) durchgefiihrt wer-
den. — Im mikroskopischen Direktpriparat konnen sich er-
ste Hinweise auf das Vorliegen einer Diphtherie ergeben.

Spezifische Antikérper gegen Toxoid konnen im Serum
mit kommerziellen Tests quantifiziert werden, als verliss-
lich gelten jedoch nur Neutralisationstests auf Zellkulturen.
Diese Tests sind hauptsichlich fiir epidemiologische Frage-
stellungen von Bedeutung und sollten nur im Ausnahmefall
zur Uberpriifung des Impfstatus angewendet werden. Eine
Infektion 16st keine sichere Antikérperantwort aus.
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Einzelheiten der mikrobiologischen Diagnostik kénnen auch den Mikrobio-
logisch-infektiologischen Qualititsstandards (MiQs) entnommen werden
(Heft 13: Infektionen des Mundes und der oberen Atemwege), die im Auf-
trag der DGHM erarbeitet wurden.

Therapie

Eine rasche klinische Verdachtsdiagnose ist als Indikation
einer sofortigen spezifischen Therapie (Gabe von Antitoxin
als Immunserum vom Pferd und Antibiotikatherapie) von
grofler Bedeutung. Das noch nicht zellgebundene Toxin
muss durch die sofortige Gabe von Antitoxin neutralisiert
werden. Durch eine gleichzeitig begonnene antibiotische
Therapie werden die toxinproduzierenden Keime eliminiert.
Als Mittel der Wahl werden Penicillin oder Erythromycin
empfohlen; andere Antibiotika, z. B. Tetrazykline, Rifampi-
cin und Clindamycin, sind ebenfalls wirksam. Eine friithzei-
tig (bereits beim klinischen Verdachtsfalll) einsetzende Be-
handlung beeinflusst den Krankheitsverlauf entscheidend.
— Komplikationen konnen eine intensivmedizinische Be-
handlung erfordern, z. B. Intubation und Behandlung von
Herzinsuffizienz oder Herzrhythmusstérungen, Dialyse.

Priaventiv- und BekimpfungsmaRnahmen

1. Préiventive Mafinahmen

Die Prophylaxe besteht in der aktiven Immunisierung mit

einem Toxoid-Impfstoff. Die erzeugte antitoxische Immu-

nitit verhindert Erkrankungen weitgehend, nicht aber eine

Infektion bzw. Kolonisation, so dass auch unter Geimpften

Keimtriger vorkommen kénnen.

Entsprechend den Impfempfehlungen der Stindigen
Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut sollte
die Diphtherie-Impfung bei allen Personen ohne ausrei-
chenden Impfschutz (d. h. bei fehlender oder unvollstindi-
ger Grundimmunisierung oder wenn die letzte Auffrisch-
impfung linger als 10 Jahre zuriickliegt) durchgefiihrt wer-
den. Bei Angehorigen folgender Gruppen ist das stindige
Aufrechterhalten eines ausreichenden Impfschutzes be-
sonders indiziert:

» medizinisches Personal, das engen Kontakt zu Erkrank-
ten haben kann,

» Personal in Laboratorien mit Diphtherie-Risiko,

P Personal in Einrichtungen mit umfangreichem Publi-
kumsverkehr,

» Aussiedler, Fluchtlinge und Asylbewerber aus Gebieten
mit Diphtherie-Risiko, die in Gemeinschaftsunterkiinf-
ten leben, sowie das Personal dieser Einrichtungen,

» Bedienstete des Bundesgrenzschutzes und der Zollver-
waltung,

» Reisende in Regionen mit Diphtherie-Risiko. (Eine Reise
von bis dato Ungeimpften in ein Infektionsgebiet sollte
frithestens nach der 2. Impfung angetreten werden.)

Die Impfung gegen Diphtherie sollte in der Regel in Kom-
bination mit der gegen Tetanus durchgefithrt werden. Bei
bestehender Diphtherie-Impfindikation und ausreichen-
dem Tetanus-Impfschutz sollte monovalent gegen Diph-
therie geimpft werden. — Nichtgeimpfte Erwachsene oder
Personen mit fehlendem Impfnachweis sollten 2 Impfungen

im Abstand von 4-8 Wochen und eine 3. Impfung 6-12 Mo-
nate nach der 2. Impfung erhalten. Eine unterbrochene
Grundimmunisierung kann noch nach vielen Jahren ent-
sprechend vervollstindigt werden.

Der Diphterie-Impfschutz bei den Klein- und Vorschul-
kindern ist in Deutschland mit tiber 95% dhnlich gut wie
der gegen Tetanus und Poliomyelitis. Die von der STIKO
empfohlenen Auffrischimpfungen im 5-6. sowie im
11.-18. Lebensjahr werden jedoch hiufig nicht mehr gege-
ben. So sind bereits bei jiingeren Erwachsenen Defizite der
Impfimmunitit sichtbar; z.B. sind unter Rekruten der
Bundeswehr meist nur noch etwa die Hilfte altersgerecht
geimpft, obwohl iiber 95% von ihnen als Kinder eine
Grundimmunisierung erhalten haben.

Die empfohlenen Auffrischimpfungen bei den Erwach-
senen in 10-jdhrigem Abstand werden iiberwiegend nicht
realisiert, daher verfiigt gegenwirtig nur etwa ein Drittel
der Erwachsenen tiber sicher schiitzende Antikérper. Die
Erwachsenen profitieren aber von einem guten, durch die
hohen Impfraten der Kindern bedingten >Herdschutz«. Bei
Auslandsreisen entfillt dieser »>Schutz<, so dass der Impf-
schutz vor Reisen in eines der zahlreichen Endemiegebiete
unbedingt aktualisiert werden sollte.

2. Mafinahmen fiir Patienten und Kontaktpersonen
Erkrankte Personen sollten stationir behandelt, in der Ein-
richtung isoliert und nur von Personal mit aktuellem Impf-
schutz betreut werden. Die Isolierung darf erst aufgehoben
werden, wenn nach Beendigung der Therapie bei drei —
frithestens 24 Stunden nach Absetzen der Antibiotika im
Abstand von 2 Tagen entnommenen — Nasen- und Rachen-
abstrichen ein negatives Untersuchungsergebnis vorliegt.
Eine weitere Kontrolle im Abstand von 2 Wochen soll das
negative Ergebnis sichern.

Nach §34 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) diirfen Personen, die
an Diphtherie erkrankt oder dessen verdichtigt sind, in Gemeinschaftsein-
richtungen keine Lehr-, Erziehungs-, Pflege-, Aufsicht- oder sonstigen Titig-
keiten ausiiben, bei denen sie Kontakt zu den dort Betreuten haben, bis
nach arztlichem Urteil eine Weiterverbreitung der Krankheit durch sie nicht
mehr zu befiirchten ist. Entsprechend diirfen auch die in Gemeinschafts-
einrichtungen Betreuten mit Diphtherie-Infektionen die dem Betrieb der
Gemeinschaftseinrichtung dienenden Riume nicht betreten, Einrichtungen
der Gemeinschaftseinrichtung nicht benutzen und an Veranstaltungen der
Gemeinschaftseinrichtung nicht teilnehmen (dies gilt entsprechend auch
fiir Kontaktpersonen, s.u.).

Mafnahmen in der Umgebung erkrankter Personen:

» Zur Verhiitung der Ubertragung des Erregers sind ads-
quate Desinfektionsmafinahmen in der Umgebung eines
Erkrankten (Wohnung, Gesundheitseinrichtung) erfor-
derlich.

» Personen, in deren Wohngemeinschaft nach drztlichem
Urteil eine Erkrankung oder ein Verdacht auf Diphthe-
rie aufgetreten ist, diirfen in einer Gemeinschaftsein-
richtung (nach §33 IfSG) nicht titig sein bzw. diese nicht
besuchen, bis nach drztlichem Urteil eine Weiterverbrei-
tung der Krankheit durch sie nicht mehr zu befiirchten

ist (§34 IfSG).

Epidemiologisch wichtig sind sog. >enge Kontaktpersonenc.
Dies sind Personen, die wihrend der Ansteckungsfihigkeit
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eines an bestitigter Diphtherie Erkrankten engen Kontakt

zu diesem hatten (d. h. der Atemluft des Erkrankten ausge-

setzt waren oder Korperkontakt hatten). Zum Personen-

kreis der engen Kontaktpersonen kénnen gehéren: im

Haushalt des Patienten lebende Personen, Mitschiiler, Kin-

der der gleichen Gruppe einer Kindereinrichtung, Erzieher

und Betreuer, medizinische Pflegekrifte, Arbeitskollegen,

Freunde. Bei allen engen Kontaktpersonen

» sollten Nasen- und Rachenabstriche durchgefiithrt wer-
den,

P sollte fiir einen Zeitraum von 7 Tagen eine Beobachtung
der Gesundheit beziiglich des Auftretens klinischer
Symptome erfolgen (Gesundheitskontrolle),

» sollte — unabhingig vom Impfstatus — eine priventive
antibiotische Therapie, z.B. mit Erythromycin (oral)
durchgefithrt werden; ebenso miissen symptomlose
Keimtriger (Carrier) toxinbildender Stimme, die in der
Umgebung eines Patienten entdeckt wurden, antibio-
tisch behandelt werden.

Die Wiederzulassung zu einer Gemeinschaftseinrichtung

kann erfolgen

» bei behandelten Kontaktpersonen am 3. Tag nach Be-
ginn der antimikrobiellen Behandlung,

» bei Kontaktpersonen ohne antimikrobielle Therapie,
wenn bei drei Nasen- und Rachenabstrichen (Abstand
von 2 Tagen) ein negatives Untersuchungsergebnis vor-
liegt (bei behandelten Keimtrigern sind ebenfalls drei
negative Befunde erforderlich), im Ausnahmefall 7 Tage
nach dem letzten Kontakt.

3. Mainahmen bei Ausbriichen

Bei Ausbriichen ist die Diagnose bei den ersten Erkran-
kungsfillen schnellstméglich zu sichern. Das zustindige
Gesundheitsamt berit, trifft die zur Verhiitung der Weiter-
verbreitung erforderlichen Mafnahmen und kontrolliert de-
ren Durchfithrung. Bei Epidemien oder regional erhéhter
Morbiditit geben die Gesundheitsbehorden, falls erforder-
lich, situationsgerechte Empfehlungen zur Durchfithrung
von Impfungen. Im Rahmen eines Ausbruches kann es
sinnvoll sein, eine Auffrischung der Impfung bei allen
Kontaktpersonen vorzunehmen, die die letzte Impfdosis
vor mehr als 5 Jahren erhalten haben.

Meldepflicht
Mit dem Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes sind
nach § 6 Krankheitsverdacht (neu eingefiihrt!), Erkrankung

Zur Verfiigbarkeit von Diphtherie-Antitoxin

Die sehr positiv zu bewertende Riickentwicklung der Diphtherie-Morbi-
ditat hat jetzt eine Auswirkung, deren mégliche negative Folgen dringlich
durch organisatorische MafRnahmen abgewendet werden sollten: Ge-
genwidrtig ist in Deutschland ein im Lande hergestelltes Diphtherie-Anti-
toxin nicht mehr verfiigbar, da von Seiten des Herstellers die Produktion
im Jahr 2000 eingestellt wurde. Der Bezug ist derzeit nur iber interna-
tionale Apotheken aus dem Ausland méglich.

Das RKI hat im Einvernehmen mit dem BMG die Seuchenreferen-
ten der Lander uiber diese verinderte Situation informiert. Eine Méglich-
keit, zur Lésung des bestehenden Problems beizutragen, wire, Diphtherie-

und Tod sowie nach {7 der Nachweis von toxinbildenden
C.diphtheriae zu melden (namentliche Meldepflicht). — Fiir
die Leiter von Gemeinschaftseinrichtungen besteht gemifd
§34 IfSG die Pflicht, das zustindige Gesundheitsamt un-
verziiglich iiber das zur Kenntnis gelangte Auftreten zu be-
nachrichtigen und dazu krankheits- und personenbezogene
Angaben zu machen.

Das Einhalten aller Meldevorschriften ist bei der Diphtherie beson-
ders wichtig, weil das Robert Koch-Institut auf der Grundlage des § 12 IfSG
und internationaler Regelungen verpflichtet ist, die Meldung tiber das Auf-
treten einer Diphtherie-Erkrankung unmittelbar an die Weltgesundheits-
organisation weiterzugeben.

Beratung und Spezialdiagnostik: Konsiliarlaboratorium fiir Diphtherie

Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene und
Medizinische Mikrobiologie der LMU Miinchen
Pettenkoferstr. 9a, 80336 Miinchen
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Herr Dr. A. Roggenkamp, Herr Prof. Dr. Dr. J. Heesemann
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845-869. Springer-Verlag 2000 (im Internet: http://www.rki.de)

13. WHO: Diphtheria disease.
(http://www.who.int/vaccines-diseases/diseases/diphtheria_dis.htm)

Hinweise zur Reihe >Ratgeber Infektionskrankheiten< nimmt fiir alle an der
Erarbeitung Beteiligten entgegen:

Frau Dr. G. Laude, Robert Koch-Institut, Fachgebiet 23 >Infektionsepide-
miologie¢, Stresemannstr. go—102, 10963 Berlin; Tel.: 01888.754-3312,
Fax: 018 88.754—35 33, E-Mail: laudeg@rki.de.

Antitoxin, das bereits beim klinischen Verdachtsfall weiterhin die Thera-
pie der Wahl ist, kiinftig in bestimmten zentralen Notfalldepots bereitzu-
halten, die u.U. auch fir mehrere benachbarte Bundeslinder zustéindig
sein konnten. Es sollte eine rasche Zugriffsméglichkeit bei vertretbarem
Lagerhaltungsaufwand erreicht werden. Auch in anderen Léandern gibt es
ahnliche Lésungen des Bereithaltens in zentralen Depots. Da die Pro-
duktion von Diphtherie-Antitoxin auch in anderen europaischen Lindern
kiinftig nicht gesichert scheint, wire eine Abstimmung auf der Ebene der
EU anzustreben. Uber die weitere Entwicklung wird bei Bedarf infor-
miert.
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Fallbericht: Legionellose nach Spanien-Reise

Eine 43-jahrige Frau erkrankte am 13.11.2000 akut an einer
grippedhnlichen Symptomatik mit hohem Fieber tiber 39 °C,
begleitet von Gliederschmerzen und allgemeinem Schwi-
chegefiihl. Vorausgegangen war ein 4-tigiger Aufenthalt in
Barcelona mit Unterbringung in einem 5-Sterne-Hotel
(8.-11.11.2000). Unter dem Verdacht einer akuten Virus-In-
fektion wurde zunichst symptomatisch mit Paracetamol
behandelt. Bei weiter anhaltendem hohem Fieber trat nach
3 Tagen ein nichtjuckendes makulopapultses Exanthem, das
sich unter Aussparung der Hand- und Fuflinnenflichen
rasch ausbreitete, sowie eine Konjunktivitis beidseits auf.

Die Leukozyten stiegen auf10,36/nl an, das Differenzialblutbild zeigte
eine Linksverschiebung und das C-reaktive Protein war mit 9,6 mg/dl (nor-
mal bis 0,8 mg/dl) erhsht. Auf Grund der Reiseanamnese wurde differen-
zialdiagnostisch auch an eine Legionellose gedacht und wiederholt eine
Untersuchung mittels ELISA (Legionella Urin Antigen-ELISA, Biotest, Drei-
eich) auf Legionella-Antigen auch in aufkonzentriertem Urin untersucht;
der Test blieb jedoch negativ. Innerhalb weniger Tage kam es dann zu einem
Anstieg der Leukozytenzahl bis auf 17,1/nl, einer CRP von 14,7 mg/d|, der
GOT (32U/l), GPT (42U/l), GGT (42 U/l) und der LDH (285 U/l).

Die 7 Tage nach Fieberbeginn durchgefithrte Rontgen-
Thorax-Aufnahme zeigte eine beginnende Pneumonie im
linken Unterfeld. Trockener Husten als Zeichen einer In-
fektion der Lunge trat erst 2 Tage nach der Rontgenunter-
suchung auf. Die initiale Therapie mit Doxycyclin sowie
anschliefend mit Imipenem fiihrte zu keiner Entfieberung.
Wegen Zunahme des Exanthems wurde eine Hautbiopsie
durchgefiihrt; die Histologie ergab die Diagnose einer neu-
trophilen Dermatose (Sweet-Syndrom). Die eingeleitete
Therapie mit Glukokortikosteroiden fiihrte zu einer promp-
ten Entfieberung. Fast gleichzeitig wurde eine Serokonver-
sion fuir spezifische Antikérper gegen Legionella pneumo-
phila auf einen Titer von 1:1.024 (IFT) festgestellt. Somit
konnte die Diagnose einer Legionellose, begleitet von einem
Sweet-Syndrom, gestellt werden. Die nun durchgefiihrte
antibiotische Therapie mit Azithromycin und Rifampicin
fithrte zu einer vélligen Ausheilung der Infektion.

Der serologische Nachweis von Legionella-Antikérpern
wurde im Konsiliarlabor fiir Legionellen bestitigt, es wur-
den Antikérper gegen die Serogruppen 1 und 12 im Serum
nachgewiesen, die bekanntlich kreuzreagieren. Ursichlich
fiir den negativen Ausfall des Legionella-Antigen Nachwei-
ses mittels ELISA im Urin (trotz mehrfacher Untersu-

chung von aufkonzentrierten Proben) kénnte eine zu ge-
ringe oder fehlende Ausscheidung des spezifischen Anti-
gens im Urin gewesen sein. Dariiber hinaus muss bei an
sich guter Sensitivitit und Spezifitit des Antigen-ELISA
fir L. pneumophila der Serogruppe 1 aber auch an eine In-
fektion durch L. pneumophila der Serogruppe 12 gedacht
werden, die durch den verwendeten Antigen-Test im Urin
moglicherweise nur ungentigend erfasst wird.

Kommentar: In dem beschriebenen Fall wurde die Diagnose
der Legionellose erschwert durch einen mehrfach negativen
Legionella-Urin-Antigen-Test, erst spit einsetzende Zeichen
einer Lungenbeteiligung und das gleichzeitige Auftreten ei-
nes Sweet-Syndroms. Es ist daher daran zu erinnern, dass
ein negativer Urin-Antigen-Test die Diagnose nicht in allen
Fillen ausschliefit. Zum definitiven Ausschluss einer Le-
gionellose ist bei entsprechenden klinischen Verdachtsmo-
menten die zusitzliche Bestimmung von Antikérpern im
Serum (sowie ggf. der Versuch der kulturellen Anzucht)
notwendig.

Im letzten Jahr kam es zu 7 Ausbriichen der Legionirs-
krankheit in verschiedenen Teilen Spaniens (Eurosurveil-
lance Weekly 49/2000, 7.12.2000). Eine dieser Epidemien
wurde im September/Oktober in einer nahe Barcelona ge-
legenen Stadt beobachtet. Die 40 dort beobachteten Fille
wurden allerdings alle mittels eines positiven Urin-Anti-
gen-Tests diagnostiziert. Bei Auftreten von fieberhaften Er-
krankungen nach Reisen sollte differenzialdiagnostisch
auch an eine Legionellose gedacht werden.

Fiir diesen Fallbericht danken wir Frau PD Dr. G. Just-Niibling (E-Mail:
Just-Nuebling@em.uni-frankfurt.de) und Herrn PD Dr. H.R. Brodt,
Zentrum d. Inneren Medizin, Abt. f. Infektiologie, Med. Klinik 111, sowie
Herrn Dr. K.-P. Hunfeld, Zentrum d. Hygiene, Institut f. Med. Mikrobiolo-
gie, Klinikum der ).W. Goethe-Universitét Frankfurt a. M. Die Bestitigung
der Serodiagnostik erfolgte durch Herrn Dr. C. Liick, Konsiliarlabor fiir
Legionellen, Institut f. Med. Mikrobiologie u. Hygiene d. TU Dresden.

Beitrag »BSE/CJK/vC]K« als Sonderdruck verfiigbar

Der Ubersichtsbeitrag >BSE/CJK/vCJK — Stand des Wissens< (Epid.
Bull.: 4/o1) wurde wegen grofier Nachfrage nachgedruckt. Dieser Son-
derdruck kann beim Robert Koch-Institut (Nordufer 20, 13353 Berlin,
oder Fax: 01888. 754-2328, E-Mail: Info@rki.de) angefordert wer-
den und wird kostenfrei zur Verfiigung gestellt.

Influenza [ akute respiratorische Erkrankungen (ARE) — aktuelle Situation

Die seit einigen Wochen in Deutschland ablaufende Influenza-Erkran-
kungswelle hat sich in der 5. und 6. Kalenderwoche zunichst noch weiter
entwickelt, ohne ein extremes Ausmafd zu erreichen. Alle Bundeslinder
sind betroffen. Im Nordosten ist der Hohepunkt der Entwicklung offen-
sichtlich tiberschritten. Der aktuelle Schwerpunkt des Geschehens hat
sich mehr in den Siiden und den Westen verlagert.

Der ARE-Anteil an den Praxiskontakten im Netz der Praxen der Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI) liegt in der 5. Woche (bis 4.2.) weiter
deutlich iiber dem fiir diese Woche in Influenza-freien Perioden zu er-
wartenden >Normalbereich< (insgesamt 16,2 %, 32,0% in padiatrischen
und 12,4 % in allgemeinmedizinischen Praxen). Kinder und Jugendliche
sind besonders betroffen. Die Influenza-typischen Erkrankungen werden
weiter als tiberwiegend mild bezeichnet.

Es dominieren weiterhin deutlich Erreger des Subtyps A/H1N1, die
der im aktuellen Impfstoff enthaltenen Variante A(H1N1)/New Caledo-

nia/20/99 entsprechen. Das NRZ fiir Influenza in Berlin und Hannover
u.a. gréfere Viruslaboratorien verzeichnen weiter eine grole Zahl von
Einsendungen in Verbindung mit einer erhéhten Rate positiver Influenza-
virusbefunde (30—40 %). 436 Isolate wurden als Influenza A/H1N1 subty-
pisiert. Ein kleiner Anteil der Infektionen entfillt auf InfluenzaB (11 Isola-
te). Influenzavirus-A(H3N2)-Infektionen bleiben bisher Einzelereignisse.
In vielen Landern Europas gibt es Anzeichen fiir eine erhhte Influ-
enza-Aktivitit (Typ A Subtyp H1N1, vereinzelt H3N2 und Typ B). Influen-
za-bedingte Erkrankungshiufungen wurden bisher besonders in Frank-
reich, Belgien, in der Schweiz sowie in der Tschechischen und der Slowa-
kischen Republik registriert.
Quellen: Mitteilungen des NRZ fiir Influenza am Robert Koch-Institut,
Berlin (Frau Dr. B. Schweiger) und am Niedersichsischen Landesgesund-
heitsamt Hannover (Dr. R. Heckler) sowie der Arbeitsgemeinschaft
Influenza, Marburg (Dr. H. Uphoff).



