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MEDIZIN

Haufung von Diphtherie-Fallen bei Gefliichteten, die in Deutschland

im Jahr 2022 angekommen sind

Deutschland ist derzeit, wie andere Lander in Europa, von einem
internationalen Ausbruch mit importierter Diphtherie bei Ge-
fliichteten betroffen, die in den meisten Fallen als Hautdiphtherie
auftritt ([1], Rapid Risk Assessment der ECDC: www.ecdc.
europa.eu/sites/default/files/documents/diphtheria-cases-migrants-
europe-corynebacterium-diphtheriae-2022.pdf).

Diphtherie wird durch toxigene Stimme von Corynebacterium
(C.) diphtheriae, C. ulcerans und (sehr selten) C. pseudotubercu-
losis verursacht, die das fox-Gen-codierte Diphtherietoxin (DT)
produzieren. DT verursacht lokale (Pseudomembranbildung) und
systemische (kardiale, nephrologische und neurologische) Symp-
tome, die nur durch rasche Antitoxin-Gabe kausal therapiert wer-
den konnen.

C. diphtheriae wird fast ausschlieBlich von Mensch zu
Mensch iibertragen und kommt in Deutschland meist reise- oder
fluchtassoziiert vor; C. ulcerans und C. pseudotuberculosis wer-
den primér zoonotisch (iiber Haus- und Nutztiere) iibertragen,
hiufig innerhalb Deutschlands. Fiir den Zeitraum 2010-2019
ibermittelte Deutschland die meisten Diphtherie-Fille inner-
halb der 53 Lénder umfassenden WHO-Region Europa (2).
Waihrend frither in Deutschland die klassische respiratorische
Diphtherie das hiaufigste Krankheitsbild darstellte (Rachen-
und/oder Kehlkopfdiphtherie, die bei Geimpften mitunter nur
wie Pharyngitis oder Tonsillitis ohne Pseudomembranbildung
aussieht), traten in den vergangenen Jahren fast ausschlieflich
Fille von kutaner Diphtherie auf. Diese manifestiert sich als se-
kundar infizierte chirurgische Wunde (Wunddiphtherie) oder als
klassische (ulzerative) Hautdiphtherie, die meist ausgehend von
oberfliachlichen Hautverletzungen (Mikrotraumata, Insektensti-
che, Verbrennungen) entsteht und bei typischem Verlauf ausge-
stanzte oder mit Pseudomembranen belegte Lésionen ([3], Ab-
bildung) aufweist. Mischinfektionen mit Staphylokokken und
Streptokokken sind haufig.
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Im Gegensatz zur primér durch Trépfchen iibertragenen respira-
torischen Diphtherie ist die Hautdiphtherie weniger ansteckend;
die Ubertragung erfolgt vorrangig iiber enge (Haut-)Kontakte, aber
auch iiber kontaminierte Gegenstinde oder Flidchen. Haufungen
und Ausbriiche von Hautdiphtherie-Féllen mit toxigenen und
nichttoxigenen C. diphtheriae sind seit Jahrzehnten in Deutsch-
land sehr selten und meist assoziiert mit prekdren Lebensumstéin-
den wie Obdachlosigkeit, Alkohol- bezichungsweise Drogenab-
héngigkeit (4) und/oder unter beengten Lebensverhéltnissen, ins-
besondere bei fehlender bzw. nicht ausreichender Immunitit gegen
das Diphtherie-Toxin. Wéahrend bei der respiratorischen Diphtherie
bereits bei Krankheitsverdacht eine sofortige Antitoxin-Gabe zur
Neutralisation von noch nicht zellgebundenem DT erforderlich ist,
wird bei kutaner Diphtherie meist nur sehr wenig DT freigesetzt,
sodass aufer bei grof3flichigeren Verletzungen eine Antitoxin-The-
rapie im Allgemeinen nicht notwendig ist. Bei beiden Manifesta-
tionen sollte eine antibiotische Eradikationstherapie mit Penicillin
oder Erythromycin erfolgen (www.rki.de/DE/Content/InfAZ/
D/Diphtherie/Diphtherie.html).

Fille kutaner Diphtherie wurden in den vergangenen 15
Jahren vor allem durch hierzulande erworbene zoonotische
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C. ulcerans verursacht (circa 1-20 Falle/Jahr), daneben traten
vereinzelt importierte Wunddiphtheriefélle durch C. diphthe-
riae auf. Im Jahr 2022 dnderte sich dieses Bild schlagartig:
Seit Juli 2022 wurde in Deutschland eine signifikante Héu-
fung importierter Diphtheriefille mit tox"-C.-diphtheriae-
Stammen unter Gefliichteten vor allem aus Afghanistan und
Syrien beobachtet. So wurden dem Robert Koch-Institut
(RKI) bis zum 05.03.2023 mindestens 167 bestétigte Falle
unter kiirzlich angekommenen Gefliichteten iibermittelt, die
fast alle im Konsiliarlabor fiir Diphtherie (KLD) labordiag-
nostisch untersucht wurden (Grafik). Ein GroBteil wurde bei
medizinischen Untersuchungen in Erstaufnahmeeinrichtun-
gen diagnostiziert, zum Teil mit Initialverdacht auf Skabies
oder Affenpockeninfektion. Meist handelte es sich um kutane
(n = 147), seltener um respiratorische Diphtherie (n = 15), die
iibrigen Fille waren asymptomatisch oder wurden nicht spe-
zifiziert. Todesfdlle traten nicht auf. Bislang kamen in
Deutschland keine Sekundirfélle auBerhalb von Gemein-
schaftsunterkiinften vor, was das sehr geringe Infektionsrisiko
fiir die Allgemeinbevolkerung unterstreicht. Eine hohe Diph-
therie-Immunitit in der Bevdlkerung ist von grofer Bedeu-
tung. Hier besteht Nachholbedarf bei Auffrischimpfungen: Im
Jahr 2021 haben 53,4 % der > 18-Jdhrigen in den vorausge-
gangenen 10 Jahren eine Impfung gegen Diphtherie erhalten
(9).

Durch die im KLD durchgefiihrte Gesamtgenomsequenzie-
rung von 156 C.-diphtheriae-Stammen dieser Haufung wur-
den fiinf klinisch nicht zu unterscheidende Cluster mit den
Sequenztypen ST-377 (n=155), ST-384 (n=27), ST-574
(n=159), ST-466 (n=4) sowie ein zusdtzliches Cluster des
ST-377 mit (therapeutisch relevanten) Erythromycin- und
Clindamycin-resistenten Stimmen (n = 11) identifiziert. Die-
se Cluster werden gleichzeitig auch in anderen européischen
Léndern unter Gefliichteten beobachtet (1), wobei Deutsch-
land die meisten Fille aufweist. Keines der Cluster ldsst sich
speziell einem Herkunftsland oder einem spezifischen Ort
(zum Beispiel einer bestimmten Gemeinschaftsunterkunft)
zuordnen. Fluchtroutenanalysen des RKI und des ECDC so-
wie phylogenetische Daten des KLD legen nahe, dass die In-
fektionen entlang der Balkanroute stattgefunden haben.

Aufgrund der aktuellen Haufung von Diphtheriefédllen wur-
den vom European Committee on Antimicrobial Susceptibili-
ty Testing (EUCAST) — basierend auf Daten des Pasteur-In-
stituts und des KLD — erstmals spezifische Antibiotika-
Grenzwerte flir C. diphtheriae und C. ulcerans verdffentlicht
(www.eucast.org/clinical breakpoints). Alle am KLD unter-
suchten fox*-Ausbruchsstimme aus dem Jahr 2022 wurden
fiir Penicillin als ,,I*“ getestet, das heifit empfindlich bei hohe-
rer Dosierung.

Bei der Untersuchung von Gefliichteten mit Hautldsionen
sollte daher differenzialdiagnostisch eine C.-diphtheriae-In-
fektion abgeklart und Abstrichmaterial von Wunde und Ra-
chen fiir die Diphtherie-Diagnostik nach vorheriger Ankiindi-
gung (Spezialdiagnostik) an ein mikrobiologisches Labor ein-
gesandt werden. Alle potenziell toxigenen Corynebakterien
sollten zur weiteren kostenfreien Diagnostik geméf des RKI-
Ratgebers fiir Diphtherie unverziiglich an das KLD geschickt
werden, insbesondere zur Testung auf die DT-Produktion mit-
tels Elek-Test (erforderlich gemédf3 WHO-Falldefinition) und
gegebenenfalls zur Gesamtgenomsequenzierung (erweiterte

Ubermittlung an das ECDC). Bei Erkrankten, engen Kontakt-
personen und betreuendem Fachpersonal sollten zudem der
Impfstatus tiberpriift und ausstehende Impfungen (Grundim-
munisierung oder Auffrischimpfungen) nachgeholt werden.
Informationen zu Eradikation und Postexpositionsprophylaxe
finden sich im RKI-Ratgeber fiir Diphtherie (www.rki.de/DE/
Content/InfAZ/D/Diphtherie/Diphtherie.html).
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