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Fallbeschreibung

Ein 19jähriger Mann wurde auf die Notfallstation
gebracht, weil er seit einer Woche Kopfschmer-
zen mit einmaligem Erbrechen beklagte sowie
am Eintrittstag ein Zittern und Verwirrungs-
zustand aufgefallen war. 10 Tage davor (3 Tage
vor Auftreten der Kopfschmerzen) war eine
Diphtherie-Tetanus-Toxoid-Auffrischimpfung
durchgeführt worden (DiTeAnatoxal® Erwach-
sene). Kurz nach Eintritt trat ein generalisierter
tonisch-klonischer Krampfanfall auf, der von
einer prolongierten, postiktalen Bewusstseins-
minderung gefolgt war. Fokale neurologische
Auffälligkeiten konnten keine festgestellt werden,
im übrigen Status fiel lediglich eine Sinustachy-
kardie von 125/min sowie eine etwas erhöhte
Temperatur von 37,4 °C auf. Eine kraniale Com-
putertomographie zeigte einen unauffälligen 
Befund. Die Resultate der anschliessend durch-
geführten Lumbalpunktion sowie der patho-
logischen Befunde im Serum sind in Tabelle 1 p
dargestellt. Bei Verdacht auf eine infektiöse En-
zephalitis mit konsekutivem Krampfanfall wurde
eine Therapie mit Aciclovir sowie Cetriaxon i.v.
eingeleitet. 

auf. Bei subfebrilen Temperaturen mit Kopf-
schmerzen erlitt der Patient erneut einen gene-
ralisierten Krampfanfall, wobei die Liquorunter-
suchung eine mononukleäre Pleozytose (46/ml)
bei normaler Proteinkonzentration ergab. Im
Elektroenzephalogramm zeigte sich eine un-
spezifische Störung temporal links, die sich im
Verlauf zurückbildete, das erneute Schädel-CT
war wiederum bland. Abklärungen hinsichtlich
eines viralen Infektes bzw. einer Borreliose er-
gaben negative Ergebnisse. Als vermutlicher
Auslöser des Krampfanfalles wurde bei regel-
mässigen Kopfschmerzepisoden eine Migräne
angenommen. 
Die Überprüfung des Impfbüchleins des Patien-
ten zeigte einen zeitlichen Zusammenhang der
Episoden mit Diphtherie-Tetanus-Impfungen:
Diese wurden im 3., 4. und 5. Lebensmonat
durchgeführt sowie mit 2 Jahren; dann mit 
5 Jahren (8 Tage vor dem ersten Krampfanfall;
gleichzeitige Sabin-Schluckimpfung mit attenu-
ierten Polioviren), mit 12 Jahren (9 Tage vor dem
zweiten Krampfanfall; gleichzeitige Verabrei-
chung einer Sabin-Schluckimpfung) sowie mit 
19 Jahren, 8 Tage vor der aktuellen Hospitalisa-
tion (ohne zusätzlichen Impfstoff). 
Aufgrund dieser Vorgeschichte wurde die Dia-
gnose einer Enzephalitis mit Krampfanfall nach
aktiver Immunisierung mit dem Diphtherie-Te-
tanus-Toxoid gestellt. Die antivirale und antibio-
tische Therapie wurde gestoppt, und der Patient
konnte am dritten Tag in beschwerdefreiem und
neurologisch unauffälligem Zustand nach Hause
entlassen werden. Die PCR für Herpes simplex
Typ I und II sowie VZV blieb im weiteren nega-
tiv.
Die vermutete Impfstoffnebenwirkung wurde
dem regionalen Pharmakovigilance-Zentrum
mitgeteilt. Dieses beurteilte den Zusammenhang
zwischen der Diphtherie-Tetanus-Auffrischimp-
fung und den Krampfanfällen aufgrund der kon-
stanten zeitlichen Assoziation, einer fehlenden
alternativen Ursache sowie dem mehrfach posi-
tiven Rechallenge als gesichert und leitete die
Meldung dem nationalen Pharmakovigilance-
Zentrum weiter.
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Tabelle 1. Laborwerte.

Liquorbefunde (Normwerte in Klammern)

Zellzahl (≤5 � 106/L ) 88 (85 mono-, 3 polynukleäre Zellen) �106/L
Protein (0,2–0,45 g/L) 0,79 g/L 
Glukose (2,5–3,9 mmol/L ) 3,8 mmol/L

Serumwerte (Normwerte in Klammern)

Leukozyten (4,5–10,5 � 103/mL) 14 � 103/mL
Thrombozyten (150–350 �103/mL) 434 � 103/mL
CRP (<10 mg/ L ) <5 mg/L

In der persönlichen Anamnese fand sich folgen-
des: Als Fünfjähriger war der Patient pädiatrisch
hospitalisiert gewesen wegen einer febrilen Epi-
sode mit Kopfschmerzen und mehreren genera-
lisierten Krampfanfällen, wobei ein CT des Schä-
dels unauffällig war und ein Elektroenzephalo-
gramm schwere Allgemeinveränderungen ohne
epilepsiespezifische Potentiale zeigte, die sich im
Verlauf zurückbildeten. Eine Lumbalpunktion
wurde damals nicht durchgeführt, die Ätiologie
der Krampfereignisse blieb unklar (differential-
diagnostisch wurden Fieberkrämpfe erwogen).
Mit 12 Jahren trat wieder ein ähnliches Ereignis
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unter anderem auch die Diphtherie-, Tetanus-
sowie Pertussis-Impfungen. Da diese Impfstoffe
meist kombiniert verwendet werden, sind Daten
für die einzelnen Komponenten nur spärlich vor-
handen. Die «British National Childhood Ence-
phalopathy Study» zeigte einen statistisch nicht
signifikanten Anstieg von akuten Enzephalo-
pathien in den ersten 7 Tagen nach einer DT-
Impfung [1]. Für die Kombinationsimpfung
Diphtherie/Tetanus/Pertussis (mit dem früher
verwendeten ganzzelligen Pertussis-Impfstoff)
fasste 1991 eine Metaanalyse die bis dahin erho-
benen Daten zusammen und fand ein signifikant
erhöhtes Risiko für febrile Krampfanfälle nach
der Impfung (Relatives Risiko 1,8; 95%-Konfi-
denzintervall 1,2–2,7), nicht jedoch ein erhöhtes
Risiko für nicht-febrile Krämpfe [2]. Dieser Be-
fund wurde gestützt durch die Studie von Far-
rington et al., die ein 3fach erhöhtes Risiko für
febrile Krampfanfälle in den ersten drei Tagen
nach einer DiTeP-Impfung zeigte – jedoch nur
nach der dritten Impfdosis (Relatives Risiko 3,0;
95%-Konfidenzintervall 1,6–5,5) [3]. Eine neuere
Studie der US-amerikanischen Centers for
Disease Control and Prevention stellte bei über
630 000 Personenjahren mit insgesamt gut
340 000 DiTeP-Impfungen ein 5,7fach erhöhtes
Krampfanfallrisiko am Tag der Impfung fest
(95%-Konfidenzintervall 2,0–16,4), nicht jedoch
in der Zeit danach [4]. Quantitativ wurden etwa
6–9 zusätzliche Krampfanfälle/100 000 verab-
reichten Impfdosen errechnet. Bezüglich der In-
zidenz weiterer Krampfanfälle und neuropsy-
chologischer Entwicklungsstörungen zeigten in
dieser Untersuchung alle Kinder mit einem febri-
len Krampfanfall einen identischen Verlauf, un-
abhängig davon, ob vor dem Krampfanfall eine
DiTeP-Impfung stattgefunden hatte oder nicht. 
Insgesamt scheint die Kombinationsimpfung mit
dem Diphtherie- und Tetanus-Toxoid sowie dem
ganzzelligen Pertussis-Impfstoff kurz nach der
Impfung das Risiko eines febrilen Krampfanfal-
les zu erhöhen, ohne dass damit weitere nega-
tive Konsequenzen verbunden sind.
Bezüglich Pathophysiologie wird vermutet, dass

ein nicht genauer charakterisiertes Endotoxin zu
einer febrilen Reaktion führt. Die dabei gelegent-
lich auftretenden Krampfanfälle scheinen durch
das Fieber verursacht zu werden und nicht
durch einen spezifischen, impfungsassoziierten
Mechanismus. Da ein Zusammenhang von ent-
zündlichen ZNS-Affektionen mit der Diphtherie-
Tetanus-(Pertussis-)Impfung nicht belegt wurde,
gibt es hier keine pathophysiologischen Erklä-
rungsmodelle. 
In unserem Fall ist der Zusammenhang zwi-
schen der DiTe-Anatoxal-Impfung (ohne Pertus-
sis-Kompenente) und den drei Episoden mit
Krampfanfall, vermutlich im Rahmen einer ent-
zündlichen Enzephalopathie, gemäss den ge-
bräuchlichen Richtlinien zur Beurteilung von
vermutlichen Arzneimittelnebenwirkungen, als
gesichert zu betrachten. Langzeitschäden sind
dabei nicht aufgetreten. Ein Zusammenhang mit
der attenuierten Polio-Lebend-Vakzine (Sabin-
Schluckimpfung) ist unwahrscheinlich, da diese
anlässlich der aktuellen Episode nicht verab-
reicht worden war. Die Frage, welche der beiden
Komponenten für die Reaktion verantwortlich
gemacht werden könnte, ist nicht beantwortbar.
Gemäss Empfehlung der Centers for Disease
Control and Prevention stellen neurologische
Reaktionen nach einer DiTeP-Impfung eine
Kontraindikation für eine Verabreichung weite-
rer Dosen dar [5]. Unserem Patienten wurde
empfohlen, zum Zeitpunkt der nächsten empfoh-
lenen Auffrischimpfung einen Diphtherie- und
Tetanus-Antikörpertiter zu bestimmen, um die
Notwendigkeit einer erneuten Impfung besser
abschätzen zu können. Bei Bedarf einer er-
neuten Tetanus-Prophylaxe kommt dabei am
ehesten eine passive Immunisierung in Frage.
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