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In​tro​duc​tie
Difterie was tussen de twee wereldoorlogen in Europa
de belangrijkste doodsoorzaak in de leeftijdsgroep van
4 tot 10 jaar. Door grootschalige immunisatie tegen dif-
terietoxine in nationale vaccinatieprogramma’s is difte-
rie in de Westerse wereld zeldzaam geworden. Toch is
de ziekte niet helemaal weg, met incidentele infecties
bij terugkerende reizigers en onverwachte bevindingen
zonder reishistorie. Vaststellen of een Co​ry​ne​bac​te​ri​-
um diphtheriae, C. ulcerans of C. pseudotuberculosis
difterietoxine produceert is essentieel voor de juiste
be​han​de​ling en voor​zorg​maat​re​ge​len.

Casus
Een jonge vrouw presenteert zich na een reis naar
Thailand en Indonesië met een niet genezende wond
aan haar been. Uit een wond​kweek wordt C. diphtheri-
ae geïsoleerd, die in de difterietoxine-PCR bij
IDS/RIVM positief is. Omdat zij ook keelklachten heeft
besluit de GGD om in overleg met LCI en IDS contact-
onderzoek te starten en isolatiemaatregelen in te stel​-
len.1 De Elek-test (fenotypisch immunodiffusietest)
blijkt ver​vol​gens ne​ga​tief te zijn.

Dif​te​rie
C. dipht​her​i ​ae kan geïnfecteerd door een bacteriofaag
een krachtig exotoxine produceren. De zoönotische C.
ul​ce​rans (runderen, paarden, honden, katten) en C.
pseu​do​tu​ber​cu​lo​sis (geiten, schapen) kunnen dit ech-
ter ook. Na besmetting volgt asymptomatisch drager-
schap of een infectie die kan variëren van subklinisch
beloop tot een snel fatale afloop. Afhankelijk van de lo-
kalisatie onderscheidt men respiratoire (neus, keel, la-
rynx) en cutane difterie. Niet-toxigene stammen van C.
dipht​her​i ​ae en C. ul​ce​rans kunnen wel alle lokale ziek-
teverschijnselen veroorzaken, maar geven zeer zelden
af​wij​kin​gen op af​stand

(myo​car​di​tis, neu​ri​tis, acute tu​bulus​ne​cro​se).

Wan​neer?
Difterie is een meldingsplichtige ziektegroep B1 wan-
neer de stam toxine pro​du​ceert.2 Als bij een patiënt
met klinische verschijnselen van difterie een van de
genoemde corynebacteriën is vastgesteld, is het be-
langrijk dat de toxinebepaling zo snel mogelijk wordt
uitgevoerd. Indien deze positief is, moet dit binnen 24
uur worden gemeld bij de GGD3 (stroom​sche​ma).4 De
GGD ontvangt echter graag een vooraanmelding bij
een positieve kweek nog voordat de toxinebepaling is
uit​ge​voerd. C. dipht​her​i ​ae wordt betrouwbaar gedeter-
mineerd door de MALDI-TOF. Voor C. ulcerans en C.
pseu​do​tu​ber​cu​lo​sis zijn aanvullende fenotypische tes-
ten voor nodig.

Hoe?
Het CIb-IDS kan toxinevorming aantonen via een
toxinegen-PCR en een bevestiging met de Elek-​test.5
Bij deze gemodificeerde Elek-test wordt op een speci-
aal Elek-medium het patiëntenisolaat samen met twee
bekend positieve isolaten en één negatief isolaat op
vaste plek​ken via een mal geïno​cu​leerd (fi​guur 1) en in
het midden een geprepareerde disk met antitoxine (D).
Indien toxine wordt geproduceerd diffundeert dit vanuit
de bacterie in het medium, het antitoxine diffundeert
vanaf de disk en in de zone van equi​va​len​tie
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waar [toxine]=[antitoxine] ontstaat een precipitatielijn
(figuur 2). De PCR-uitslag, die het snelst bekend is, is
leidend voor verdere melding aan de GGD. Kweken
dienen bij voorkeur te worden ingestuurd op bloeda-
gar. Omdat toxinepositieve en -negatieve stammen
naast elkaar voorkomen is het belangrijk niet een zui-
vere kweek van één kolonie in te sturen maar meerde-
re verdachte kolonies op één plaat, of de oorspronke-
lij​ke kweek en/of kwe​ken.

Waar​om?
Bij verdenking van respiratoire C. diphtheriae met een
toxigene stam moet voor de betrokkene druppelisolatie
ingesteld worden tot de kweekuitslagen bekend zijn,
en wordt bij contacten na afname van kweken profy-
laxe voor​ge​schre​ven en de vac​ci​na​tie​sta​tus op peil ge​-
bracht. Bij cutane difterie zonder keeldragerschap
wordt dit alleen bij wondcontacten gedaan en is con-
tactisolatie aangewezen. Voor C. ul​ce​rans en C. pseu-
do​tu​ber​cu​lo​sis is isolatie niet nodig maar is wel bron-
on​der​zoek (dier​con​tac​ten) nood​za​ke​lijk.

Hoewel het aantal aanvragen voor toxinebepaling be-
perkt is, lijkt er door de jaren een toenemende trend
waar te nemen, mogelijk door introductie van de MAL-
DITOF. Sinds 2001 betrof het 97 stammen (83 tussen
2011-2018), waarvan 17 toxine-PCR-positief
waren. Bij zeven stam​men werd toxi​ne​pro​duc​tie be​ves​-
tigd via de Elek-test (C. ulcerans (n = 4), C. diphtheri-
ae (n = 3)).
Naast antibiotische behandeling (macrolide of penicilli-
ne) dient bij respiratoire difterie zo snel mogelijk te
worden gestart met toediening van antitoxine. De indi-
catie hiervoor moet besproken worden met de LCI,
waarna het te bestellen is bij het RIVM. In verband met
verminderde penicillinegevoeligheid, vooral bij C. ulce-
rans, dient penicilline alleen gestart te worden na aan-
ge​toon​de
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ge​voe​lig​heid.2
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Fi ​guur 1. Mal voor de Elek-​test. Fi ​guur 2. Elek-​test met pre​ci​pi​ta​tie​lijn. 
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