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Der Sporenbildner Bacillus anthracis ist als eine der
gefahrlichsten potenziellen Biowaffen zu betrachten. Die
jungsten  durch  eine absichtliche  Freisetzung
verursachten Falle von Milzbrand, die 2001 in den
Vereinigten Staaten gemeldet wurden, zeigen, wie
notwendig die Friherkennung dieser Krankheit ist. Beim
Menschen betrifft die Infektion meist die Haut, seltener
die Lunge und den Magen-Darm-Trakt. Lungen-
milzbrand ist von besonderem Interesse fur eine mogliche
absichtliche Freisetzung: es handelt sich dabei um eine
lebensbedrohliche Krankheit, deren frihzeitige Diagnose
und Behandlung die Mortalitéatsrate signifikant senken
kann. Die Behandlung umfasst ene massive
Verabreichung von Antibiotika und unterstiitzende
MaRnahmen. Eine Isolierung ist nicht erforderlich. Zur
Postexpositionsprophylaxe wird die Gabe von Antibiotika
wie Ciprofloxacin wahrend eines Zeitraums von 60 Tagen
empfohlen.
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Einleitung

Urspriinglich ist Milzbrand (Anthrax) eine Krankheit, mit der
sich Menschen infizieren kénnen, die in engen Kontakt mit
Tieren oder tierischen Erzeugnissen kommen, welche mit
dem Sporen bildenden Bakterium Bacillus anthracis
verseucht sind. Anthrax ist eine Zoonose und ein normaler
Kommensale vieler Arten von Wiederk&uern wie Rindern,
Schafen und Ziegen, die infiziert werden, indem sie mit B.-
anthracis-Sporen verunreinigte Bodenpartikel mit der
Nahrung aufnehmen. Die Milzbrandinzidenz  bei
Pflanzenfressern ist in den Industrielandern deutlich
zuriickgegangen, stellt aber in den Entwicklungslandern nach
wie vor ein bedeutendes Gesundheitsproblem dar. In Asien,
Afrika, SUd- und Mittelamerika, Teilen von Ost- und
Sldeuropa, der Karibik und dem Nahen Osten werden
Infektionen von frei lebenden Tieren und Haustieren mit dem
Bakterium gemeldet [1]. Infektionen des Menschen sind in
der Regel auf den Kontakt mit infizierten Tieren oder
milzbrandinfizierten tierischen Erzeugnissen zuriickzufthren
oder auf eine direkte Exposition gegeniiber B. anthracis,
z.B. im Labor. Eine der jungsten und grofiten
Milzbrandepidemien beim Menschen trat zwischen 1979 und
1985 in Simbabwe auf mit 9445 beschriebenen Féllen beim
Menschen, darunter 141 Todesféllen [2]. Bei den meisten
Félen handelte es sich um Hautmilzbrand und in einigen
wenigen Fallen um Darmmilzbrand; allerdings wurden auch
acht Félle von Lungenmilzbrand gemeldet [2].

Anthrax und Bioterrorismus

Der Milzbranderreger gilt as einer der wahrscheinlichsten
biologischen Krankheitserreger fir den Einsatz als Biowaffe.
Die Sporen von B. anthracis kénnen durch Aerosolisierung
Ubertragen werden. Lungenmilzbrand hat eine hohe
Mortalitétsrate, und die Sporen des Organismus sind, im
Gegensatz zu anderen potenziellen Biowaffen, relativ
umweltstabil [3-10]. Die Verwendung von Anthrax as
Kriegswaffe ist in der Geschichte immer wieder
vorgekommen. Im Dezember 1941 begann die britische
Regierung auf der schottischen Insel Gruinard, die Wirkung
von Anthrax bei Schafen zu testen.

Bis 1945 hatten die japanischen Programme ein Arsenal von
400 kg Anthraxsporen zur Verwendung fir Bomben angel egt.
Schétzungen zufolge wirde die Freisetzung von 50 kg Sporen
von B. anthracis Uber einer Stadtbevélkerung von 5 Millionen
zur Erkrankung von 250000 und zum Tod von 100 000
Menschen fuhren [11]. Die Vereinigten Staaten (USA) haben
wie andere Lander in den 50er und 60er Jahren Anthraxsporen
waffenfahig gemacht; dies wurde beispielsweise im April
1979 bei der versehentlichen Freisetzung von Sporen von
B. anthracis in  aerosolisieter Form aus  einer
mikrobiologischen Einrichtung in  Sverdlovsk in der
ehemaligen Sowjetunion deutlich [9,12]. Dies war der gréfite
bekannte Ausbruch von Lungenmilzbrand im 20. Jahrhundert.
Noch in 50 km Entfernung von der Einrichtung wurden Félle
erkrankter Tiere gemeldet.

Im ersten Golfkrieg wurde festgestellt, dass der Irak an der
Erforschung und Entwicklung von Anthrax arbeitete. 1990
besal der Irak 50 R400-Bomben und 10 SCUD-Raketen mit
Milzbranderregern. Der Irak hatte 8500 Liter konzentrierter
Milzbranderreger produziert.

2001 wurden in den USA 22Fdle von Milzbrand im
Zusammenhang mit Bioterrorismus gemeldet: 11 bestétigte
Féle von Lungenmilzbrand sowie 7 bestédtigte Félle und
4 Verdachtsfédle von Hautmilzbrand [13,14]. Im Méarz 2002
trat bei einem Labormitarbeiter in Texas Hautmilzbrand nach
dem Kontakt mit einer kontaminierten Fléche in einem Labor
auf [15]. In der Literatur wurde kein weiterer Ausbruch im
Zusammenhang mit Bioterrorismus oder infolge einer
absichtlichen Freisetzung berichtet, allerdings gibt es
Berichte, dass die Aum-Shinrikyo-Sekte in Japan vor dem
Angriff mit Sarin mehrfach erfolglos versucht hatte,
Milzbranderreger in Tokio freizusetzen [9].

Beim Menschen befallen die Erreger am haufigsten die Haut
und seltener die Lungen sowie den Magen-Darm-Trakt.
Lungenmilzbrand ist nach wie vor die letaste Form der
Krankheit; sie ist daher fir eine potenzielle absichtliche
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Freisetzung von besonderem Interesse [13,16-19]. Jedoch
wurden auch Félle von Hautmilzbrand mit der absichtlichen
Freisetzung dieser Organismen in Zusammenhang gebracht,
wie 2001 in den USA [14]. Eine Ubertragung des
Lungenmilzbrands von Mensch zu Mensch ist noch nie
beschrieben worden [1].

Mikr obiologische Eigenschaften

B. anthracis ist ein grof3es (1-1,5 um breites und 3-10 um
langes), aerobes, grampositives, unbewegliches, Sporen
bildendes Stébchen ohne Hamolyse auf Schafsblutagar und
gehort zur Bacillus-Art mit rechteckigen und konkaven
Enden [20,21]. Es bildet Sporen von 1 wm Durchmesser, die
gegen  Trockenheit, Hitze, ultraviolettes  Licht,
Gammastrahlung und  zahlreiche  Desinfektionsmittel
resistent sind [20]. Die B.-anthracis-Spore kann Uber
Jahrzehnte in der Umwelt lebensfahig und infektits bleiben.
B. anthracis wéachst bei 37° C leicht auf allen géngigen
Labormedien, bildet raue grau-weifl3e Kolonien von 4-5 mm,
mit charakteristischen kommafdrmigen oder
kometschweifartigen Protrusionen.

Die beiden hauptséchlichen  Virulenzfaktoren  des
B. anthracis (Kapsel und Toxine) sind auf zwei Plasmiden
enkodiert. Das Bakterium kann dem Immunsystem durch die
Bildung einer antiphagozytischen Kapsel entgehen. Das
Kapselmaterial enthélt Poly-D-Glutaminséure, die den
Bazillus vor der Aufnahme durch Phagozyten schiitzt [21].
Die Virulenz des B. anthracis wird auch durch die
Produktion von drei Proteinen bestimmt (protektives
Antigen: PA; Letafaktor: LF und Odemfaktor: EF), die
zusammenwirken, um zwei Exotoxine zu bilden, die als
Letaltoxin (PA+LF) und Odemtoxin (PA+EF) beschrieben
werden [20]. Beide Toxine erfordern die Mitwirkung eines
gemeinsamen Transportproteins (PA). Diese Toxine
verursachen lokale Nekrosen und ausgedehnte Odeme.

Klinische Merkmale

Es gibt dre groRere  Formen menschlicher
Milzbranderkrankung, je nach Infektionsweg: Uber die Haut,
durch Einatmen und durch Aufnahme Uber den Magen-
Darm-Trakt. Man geht davon aus, dass die Bakterien bei
bioteroristischen Anschlagen in aerosolisierter Form
freigesetzt werden, so dass Lungenmilzbrand die
wahrscheinlichste Form der Erkrankung ist, obwohl die
jungsten Ereignisse in den USA gezeigt haben, dass auch
andere klinische Formen (Hautmilzbrand) zu berticksichtigen
sind (TABELLE I).

Lungenmilzbrand

Aerosolisierte  Anthraxsporen konnen von den oberen
Atemwegen festgehalten werden, doch Sporen von 2 bis
3um konnen die Bronchien bis zu den Lungenbléschen
durchdringen und Uber die Lymphwege zu den hiléren und
mediastenalen Lymphknoten transportiert werden, wo die
Keimung zur Bazillusform erfolgen kann [22,23,33,34].

Die Sporen keimen nicht sofort und kdnnen im Wirt noch
mehrere Wochen nach Inhalation weiterleben. Bei Primaten
wurde eine Keimung bis zu 98 Tage danach beschrieben
[24]. Die im Ausbruch von Sverdlovsk beschriebene sehr
lange Inkubationszeit wird ebenfalls auf eine verzogerte
Keimung zurtickgefohrt [12]. Es wurde geduRert, dass
Antibiotika, die nicht gegen die nichtvegetative Form oder
Sporenform  des B.anthracis wirksam sind, die
Inkubationszeit verléangern konnen [1]. Die Sporen beginnen
erst nach Aufnahme durch alveolare Makrophagen zu keimen
und sich zu vermehren. Die sich vermehrenden Bakterien
setzen Toxine frei, die zu hamorrhagischer thorakaler

Lymphadenitis und Mediastinitis, Odemen und Nekrosen
fahren[9].

Eine typische Bronchopneumonie wird bei der klinischen oder
postmortalen Untersuchung nicht nachgewiesen. Oft
entwickelt sich eine héamorrhagische Meningitis, sieist bei bis
zur Héfte der Patienten zu beobachten. Zwischen der
Exposition und dem Einsetzen der Symptome vergehen
ungefahr 4 Tage (1-6 Tage), es wurde jedoch auch Uber Félle
menschlicher Erkrankungen 2 bis 43 Tage nach der
Exposition berichtet [12,25]. Bel den in den USA 2001
gemeldeten Lungenmilzbrandféllen vergingen
durchschnittlich 7 Tage zwischen der Exposition und der
Erkrankung [13]. Die Inkubationszeit scheint umgekehrt mit
der Dosis der B.-anthracis-Sporen korrdiert zu sein [1]. Die
Uber die Atemwege aufgenommene infektiose Dosis zur
Verursachung von Lungenmilzbrand betrégt schétzungsweise
8000-50 000 Sporen, sie kann jedoch bei einzelnen Personen
deutlich niedriger sein [7,1].

Eine Frihdiagnose ist ohne Vorliegen hoher klinischer
Verdachtsmomente sehr schwierig, wenn nicht unmaoglich.
Die anfénglichen unspezifischen Symptome lassen sich nicht
von einer Reihe anderer Erkrankungen unterscheiden.
Klassischerweise verlauft die Erkrankung klinisch in zwel
Stadien. Die Anfangssymptome sind unspezifischer Natur, mit
leichtem Fieber, Husten ohne Auswurf, Myalgie, Dyspnoe,
Kopfschmerzen, Erbrechen, Frosteln, Schwéchegefihl,
Unwohlsein, Schmerzen in Abdomen und Brust, éhnlich wie
bei einer Infektion der oberen Atemwege [9,13]. Der Befund
der korperlichen Untersuchung ist in der Regel unauffédlig,
die Auskultation kann hingegen beiderseitige reduzierte
Atemgerdusche und Rasseln, auch beim Einatmen, ergeben
[17-19]. Die Laboruntersuchungsergebnisse sind in diesem
Stadium unspezifisch (Leukozytose und Hamokonzentration)
[13,17].

Innerhalb von zwel bis drei Tagen schreitet die Erkrankung
zum zweiten Stadium fort. Bei einigen Patienten folgt eine
kurze Phase der Erholung, was die Diagnose weiter erschwert.
Die zweite Phase beginnt in der Regel abrupt mit plétzlichem
Fieber, Schittelfrost, akuter Dyspnoe, retrosternalen
Brustschmerzen, Schweil3ausbriichen, Zyanose und Schock
[17]. Atmungsinsuffizienz macht in der Regel mechanische
Beatmung erforderlich.

Bei enigen Patienten ist Stridor zu beobachten aufgrund
aulBerer Verengung der Atemwege durch vergrofRerte
Lymphknoten, Weitung des Mediastinalraums und subkutane
Odeme in Brust und Hals. Korperliche Befunde sind
verminderte Atemgerdusche, diffuses Keuchen, Krepitationen,
Rasseln und ggf. Pleuraergiisse. Auch hier sind die Ergebnisse
der  Laboruntersuchungen  unspezifisch  (Leukozytose,
Héamokonzentration, metabolische Azidose mit Hypoxamie,
Azotdmie, erhthten Amylase- und Transaminase-Werten,
disseminierte intravaskulére Koagulopathie) [13, 17-19]. In
diesem Stadium zeigt eine Rontgenaufnahme des Thorax
meist einen erweiterten Mediastinalraum entsprechend der
mediastinalen Lymphadenopathie und hamorrhagischen
Mediastinitis, Pleuraerguss und fortschreitende bilaterale
perihilare Infiltrate [13,17,18]. Die Tularamie, die durch einen
weiteren Biokampfstoff ersten Ranges verursacht wird, kann
eine ahnliche akute mediastinde Lymphadenopathie
hervorrufen [20].

Eine Computertomographie des Brustraums kann Parenchym-
Infiltrate oder -Konsolidierung nachweisen, grof3e bilaterale
Pleuraergiisse und einen erweiterten Mediastinalraum mit
vollstandiger Infiltration der Mediastinalfettebenen, eine
Schleimhautverdickung der Bronchien, eine Ummantelung
und Kompression der hildren GeféRe und hamorrhagische
Lymphknoten [13,17,18]. Ein Echokardiogramm kann
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Perikardialergusse zeigen [18]. In diesem Stadium kann bis
zur Halfte der Patienten eine hamorrhagische Meningitis
entwickelt haben.

Die Behandlung kann in den ersten Stadien erfolgreich sein,
sobald jedoch Atemwegssymptome auftreten, kommt jede
Behandlung zu spét, und in fast 90% der Félle tritt der Tod
trotz aggressiver Behandlung meist innerhab von 24-72
Stunden ein [12,14,17]. Der Tod tritt in der Regel 7 Tage
nach den ersten Symptomen ein [16,18]. 68 der 79 Patienten
mit Lungenmilzbrand starben 1979 in Sverdiovsk [12]. Bel
den im Oktober-November 2001 in den USA gemeldeten
Fallen war die Mortalitét der Patienten mit Lungenmilzbrand
bedeutend niedriger und betrug eher 50%, was
wahrscheinlich auf die Fortschritte der Intensivmedizin und
auf aggressive Antibiotikatherapie zurtickzufthren ist [13].
Eine Ubertragung von Lungenmilzbrand von Mensch zu
Mensch ist noch nie beschrieben worden.

Hautmilzbrand

Hautmilzbrand macht 95% aller natlirlich auftretenden
Milzbrandinfektionen mit weltweit schétzungsweise 2000
Falen jahrlich aus (9). Die klinischen Merkmae von
Hautmilzbrand sind charakteristisch; doch da in den
entwickelten Landern selten solche Félle auftreten, konnten
Arzte, die mit dieser Erkrankung nicht vertraut sind, diese
Diagnose Ubersehen. Hautmilzbrand tritt nach Kontakt mit
durch Sporen kontaminiertem Material oder infizierten
tierischen Erzeugnissen auf (wie z. B. mit kontaminiertem
Fleisch, Wolle, Haute, Leder, Knochen-  oder
Fellerzeugnissen von infizierten Tieren). Die Infektion
erfolgt Uber bestehende Hautldsionen wie Schnitte oder
Abschirfungen. Es wurden enige seltene Félle von
Ubertragung durch Bisse bestimmter Fliegenarten berichtet
[2,16,21]. Bakteriamie ist eine sehr seltene Komplikation.
Die direkte Exposition gegeniber Sekreten aus
Hautmilzbrandl&sionen beim Menschen kann zu einer
sekundaren Hautinfektion fihren, allerdings ist dies sehr
selten.

Am haufigsten exponiert sind Arme, Hande, Finger, Gesicht
und Hals, doch kann jeder Korperteil betroffen sein. Die
Inkubationszeit betrdgt 1-5 Tage nach der Hautexposition;
doch kann die primére Lésion auch bis zu 12 Tage danach
auftreten  [9,13,21]. Nach der Sporenkeimung im
Hautgewebe fiihrt die Toxinproduktion zu lokalen Odemen.
Bei der primdren Lasion handelt es sich meist um eine
schmerzlose, kleine, juckende Papel oder einen Fleck. Diese
Lasion kann einem Insektenstich ahneln. Daraufhin erscheint
etwa 24 bis 36 Stunden spéter eine Blase (1-3 cm im
Durchmesser), die sich zu einem runden Geschwir erweitert.
Zwei bis sechs Tage spéter bildet sich ein charakteristischer
schwarzer Schorf, der von ausgedehnten lokalen Odemen
und mehreren purpurfarbenen Blasen umgeben ist. Die
Schwellung ist meist grofRer, als man angesichts der Grofle
der Lasion erwarten wirde. Der Schorf trocknet, 10st sich
und falt in 80 % bis 90 % der Félle in den folgenden 1-3
Wochen ab, ohne dass es zu Komplikationen oder
Narbenbildung kommt [21].

Hautmilzbrand ist keine fieberhafte Erkrankung. Es tritt
keine Verflissigung oder Abszesshildung auf; die L&sionen
sind nicht eitrig. Fieber zeigt eine sekundéare Infektion an
(Staphylococcus oder Streptococcus) oder eine systemische
Infektion durch Bakteridmie (20% der Patienten, die keine
Antibiotika erhalten) [16]. Lymphangitis und schmerzhafte
Lymphadenopathie konnen mit den entsprechenden
systemischen  Symptomen  wie  Unwohlsein  und
Kopfschmerzen auftreten [1].
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Eine Antibiotikatherapie verringert nur die
Wahrscheinlichkeit einer systemischen Erkrankung, ohne aber
das Fortschreiten der Hautldsion zu beeinflussen [9]. Unter
Antibiotikagabe ist der Tod durch Hautmilzbrand selten
(<1%); ohne Antibiotikabehandlung wird Uber eine
Mortditdtsrate von bis zu 20% berichtet, wenn sich
Hautmilzbrand zu einer systemischen Infektion entwickelt.

Darmmilzbrand

Beschrieben werden meist zwei klinische Bilder: abdominaler
und oropharyngealer Milzbrand; keiner von beiden wurde
nach einer absichtlichen Anthraxfreisetzung gemeldet.
Darmmilzbrand wird sehr selten berichtet und tritt auf, wenn
nach dem Verzehr von rohem oder nicht ausreichend
gekochtem Fleisch Sporen oder vegetative Bazillen in den
oberen oder unteren Gastrointestinaltrakt eingedrungen sind.
In Afrika und Asien werden Ausbriiche bei Patienten
gemeldet, die kontaminiertes Fleisch gegessen haben [9].
Informationen Uber die Risiken einer direkten Kontamination
von Lebensmitteln mit B.-anthracis-Sporen as Biowaffe
liegen nicht vor. Die ersten Symptome erscheinen 2 bis 7
Tage nach Aufnahme der Sporen und sind unspezifisch [22].
Die Symptome von Darmmilzbrand bestehen in Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitverlust, Unwohlsein, Fieber und
Bauchschmerzen aufgrund einer akuten Entzindung des
Darmtrakts. Hauptséchlich im Enddarm und im Blinddarm
kann es zur Ulkusbildung kommen. Die klinischen
Manifestationen schreiten rasch fort zu schwerem blutigen
Durchfall mit akutem Abdomen und Sepsis [26].
Magengeschwiire kdnnen mit Hamatemesis verbunden sein.
Hamorrhagische mesenterische Lymphadenitis und massive
Aszites konnen auftreten. Mit weiterem Fortschreiten
entwickelt sich Toxdmie mit Schock, Zyanose und
Todesfolge. Eine Frihdiagnose ist schwierig, und die
Mortalitétsrate ist sehr hoch (>50 %). Zur
Differentialdiagnose gehoren Erkrankungen im
Zusammenhang mit schwerer Gastroenteritis wie Shigellose,
Salmonellose und Yersinia gastroenteritis. Zwischen dem
Ausbruch der Symptome und dem Tod vergehen nur 2-5

Tage.

Oropharyngealmilzbrand

Diese Milzbrandform ist noch seltener. Zu den Symptomen
gehoren Fieber, Halsschwellung und lokale Adenopathie mit
Dysphagie, rauem Hals und Dyspnoe. In der Mundhohle
konnen mit einer Pseudomembran bedeckte Ulzera auftreten,
welche die Hinterwand, den harten Gaumen und die Mandeln
befallen [27]. Die Symptome konnten auf schwere
Streptokokkenpharyngitis hindeuten. Dieses Bild ist sehr
selten; die meisten Patienten sterben an Toxadmie und Sepsis.

Meningitis

Meningitis kann bei allen Milzbrandformen als Komplikation
auftreten, wenn Bakteriamie vorliegt. Trotz aggressiver
Therapie ist diese Meningitis fast immer todlich. Die
klinischen Symptome sind dieselben wie bei der
gewohnlichen Meningitis. Die Rickenmarksflissigkeit ist in
den meisten Fdlen hdmorrhagisch. Die Gramférbung des
Liquors kann viele polymorphonuklieare Leukozyten
(>4000/mm®, einen  erhdhten  GesamteiweiRgehalt,
Hypoglykose und zahlreiche grol3e, eingekapselte,
grampositive Bazillen ergeben [28].
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Diagnose

Die klinische Diagnose ist bei Hautmilzbrand einfacher, bei
den anderen Formen der Erkrankung, die extrem rasch
fortschreiten, jedoch schwierig. Falldefinitionen von
Verdachtsfédlen und bestétigten Fallen sowie Féllen aufgrund
absichtlicher Milzbrandfreisetzung sind den Tabellen 2
und 3 zu entnehmen.

Proben sollten vor der Antibiotikagabe entnommen werden,
well bereits nach einer Antibiotikadosis die Sterilisation der
Kulturen moglich ist. Es sollte eine Gramférbung der
BlasenflUssigkeit aus den Hautldsionen oder den
Pleuraergiissen, dem Liquor und der Bauchflissigkeit
vorgenommen werden [3-10]. Besteht Verdacht auf
Hautmilzbrand, kann auch ene Stanzbiopsie zur
immunohi stochemischen Untersuchung erfolgen.

Die sinnvollste mikrobiologische Untersuchung ist nach wie
vor die Standardblutkultur. Die Organismen sind auf
Antibiotikasensitivitdt zu testen, um das natlrliche
Vorkommen resistenter Arten und eine mdgliche genetische
Manipulation vor der absichtlichen Freisetzung festzustellen.
Die Erstdiagnose von Milzbrand kann auch mittels positiver
Liquorkulturen, PleuraflUssigkeit, Pleura- oder
Bronchialbiopsie oder Hautldsion erfolgen. Die Rate der
positiven Gewebekulturen ist gering [16]. Sputumkulturen
und Gramférbung sind unwahrscheinliche diagnostische
Nachweise von Lungenmilzbrand, da offene Pneumonie oft
nicht vorliegt.

B. anthracis  l&sst sich rasch durch direkte
Immunfluoreszenztests und Gammaphagolyse nachweisen.
Auch koénnen PCR-Tests zur Bestdtigung verwendet werden
und zur Friohdiagnose beitragen [3-10]. ELISA-
Antikorpertests kénnen bei  konvaleszenten Serumproben
positive Ergebnisse zeigen. Daher sind serologische Tests
nur im Nachhinein sinnvoll. Der prognostische Aussagewert
des Nasenabstrichs zur Diagnose oder nach Exposition
gegeniber B.-anthracis-Sporen ist unbekannt. Ein negativer
Abstrich bedeutet nicht, dass der Patient nicht gegentber
B. anthracis exponiert war.

Bei  Lungenmilzbrand sind postmortale  Befunde
hadmorrhagische nekrotisierende Thoraxlymphadenitis und
Mediastinitis, Pleuraergiisse und, in 50% der Féle,
hdmorrhagische Meningitis. Gewohnlich gibt es keine
Anzeichen fur Pneumonie.

Behandlung

Fur die Milzbrandbehandlung und —prophylaxe wurden viele
Leitlinien  veroffentlicht  [4-10,29,30].  Behandlungs-
empfehlungen fir Milzbrand beim Menschen stlitzen sich auf
historische Informationen und In-vitro-Befunde (TABELLE
V). Eine Absonderung von Lungenmilzbrandpatienten ist
nicht erforderlich. Bel Hautmilzbrandfdllen sollte das
Gesundheitspersona die Ublichen Vorbeugungsmal3nahmen
treffen, d. h. Handschuhe tragen. (In diesem Fall ist in den
ersten Tagen eine Ubertragung von Mensch zu Mensch
moglich, bis die Antibiotikabehandlung die Hautlasion
sterilisiert hat.) In der Vergangenheit war Penicillin das
Arzneimittel der Wahl bei Milzbrand [9]. Es wird weiterhin
von der Europdischen Agentur fir die Beurteilung von
Arzneimitteln (EMEA) als alternative Behandlung der ersten
Wahl einer Lungenmilzbrandinfektion zugelassen, wenn der
Stamm dafir empfanglich ist [29]. Es wurden jedoch auch
Stdmme gemeldet, die gegen Penicillin natirlich resistent
waren. AufRerdem dirfte es nicht schwer sein, durch
Manipulation der  Organismen im Labor eine
Penicillinresistenz hervorzurufen. Naturlich vorkommende
B. anthracis, die gegen mehrere Antibiotika resistent sind,
wurden bereits in  verschiedenen Labors hergestellt

(Resistenz gegen Penicillin, Doxycyclin, Chloramphenicol,
Macrolide und Rifampicin) [20]. Bisher wurde unseres
Wissens kein Fall von B. anthracis, weder in vitro noch in
vivo, gemeldet, der gegen Chinolone resistent war. Aus
diesem Grund wird Ciprofloxacin as Therapie erster Wahl
empfohlen, da es leicht zu verabreichen ist, ein gutes
Sicherheitsprofil hat und seine Wirkung vorhersagbar ist.
Alternative Antibiotika sind Amoxicillin und Doxycyclin,
wenn die entsprechende Empfénglichkeit bestétigt wurde.
Diese Arzneimittel sind mit weniger Nebenwirkungen
verbunden, koénnen aber eine Resistenz gegen B. anthracis
hervorrufen. Obwohl keine entsprechenden Studien vorliegen,
wird empfohlen, bei Lungenmilzbrand ein oder zwei
zusdtzliche Antibiotika einzusetzen wie Rifampicin,
Chloramphenical, Clindamycin, Clarithromycin,
Erythromycin, Gentamicin, Streptomycin oder Vancomycin
(29). B.anthracis ist resistent gegen Breitband-
Cephalosporine, Cefuroxime, Aztreonam und Trimethoprim-
Sulfamethoxazole. Bei  Lungenmilzbrand dauert die
Behandlung 60 Tage (8 Wochen), bei Hautmilzbrand 7-
10 Tage.

Fur die Postexpositionsprophylaxe werden die gleichen
Antibiotika empfohlen. Die oradle Gabe von Ciprofloxacin
wird auch as Prophylaxe erster Wahl bei Personen
empfohlen, bei denen ein Lungenmilzbrandrisiko besteht, es
muss mindestens 60 Tage genommen werden, sofern die
Exposition nicht ausgeschlossen worden ist. Es hat sich
gezeigt, dass die Antibiotikaverabreichung ab dem Tag nach
der Exposition gegenuber dem tddlichen Aerosol enen
signifikanten Schutz vor dessen tédlicher Wirkung bieten
kann [31].

Im Vereinigten Konigreich gibt es nur einen zur Verwendung
zugelassenen Impfstoff. Dieser aus einem Kulturtiberstand
gewonnene  Impfstoff wird von der  britischen
Gesundheitsschutzagentur Porton Down hergestellt und hat
eine dhnliche Rezeptur wie der amerikanische Impfstoff [36].
Der in den USA fir den Menschen zugelassene
Milzbrandimpfstoff besteht aus einem nichtinfektiosen
sterilen Filtrat aus einer mit Formalin behandelten Kultur
eines abgeschwachten B.-anthracis-Stamms, der von
adjuvantem  Aluminiumhydroxid absorbiert wird [32].
Schwere Nebenwirkungen dieses Impfstoffs sind beim
Menschen selten [32]. Der US-amerikanische Imfpstoff wird
in einer Serie von sechs subkutanen Injektionen verabreicht:
Die Injektionen erfolgen 2 Wochen, 4 Wochen, 6 Monate,
12 Monate und 18 Monate nach der ersten Dosis (die
Immunitdt nach der Impfung ist von kurzer Dauer). Der
britische Impfstoff wird in ener Serie von vier
intramuskul&ren Injektionen verabreicht: nach 0, 3, 6 Wochen
und eine vierte Injektion zur Auffrischung 6 Monate nach der
dritten Dosis, gefolgt von jdhrlichen Wiederauffrischungs-
impfungen. Die Wirksamkeit des Milzbrandi mpfstoffes wurde
an Affen nachgewiesen [32]. An diesen Affen wurde gezeigt,
dass der Impfstoff in der achten Woche nach der Exposition
einen vollstdndigen Schutz gegen ein B.-anthracis-Aerosol
und einen Schutz von 88 % in der 100. Woche bietet. Mehr
as eine habe Million Angehtrige des US-amerikanischen
Militérpersonal s haben diesen Impfstoff erhalten. Der Einsatz
dieses Impfstoffs zusammen mit Antibiotika kénnte den
Zeitraum der empfohlenen Antibiotikatherapie nach der
Exposition verkirzen (30 - 45 Tage) [20].

Beide derzeit verfigbaren Produkte sind as Impfstoffe der
ersten Generation zZu betrachten, die noch
verbesserungsbedurftig sind. Ein jlngster Bericht Uber diesen
Impfstoff kam zu dem Schluss, dass der Impfstoff zwar
annehmbar, sicher und wirksam beim Schutz des Menschen
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vor Milzbrand, einschlieflich Lungenmilzbrand, ist, dass
aber dringender Bedarf an einem verbesserten Impfstoff
besteht [35]. Dieser verbesserte Impfstoff sollte keine
schweren lokalen oder systemischen Reaktionen hervorrufen.
Aulerdem sollte er nur 2 oder 3 Injektionen erfordern, einen
Impfschutz von mindesten einem Jahr bewirken und Uber
langere Zeitrdume hinweg stabil bleiben, damit er gelagert
werden kann. In den USA wurden vor kurzem klinische
Versuche Uber die Sicherheit und Wirksamkeit eines neuen
Milzbrandimpfstoffs auf der Basis eines rekombinanten
Protektiven Antigens (rPA) eingeleitet [37].

Als Fazit sai festgehalten, dass das Sporen bildende
B. anthracis as eine der wahrscheinlichsten potenziellen
Biowaffen zu betrachten ist, die eingesetzt werden koénnten,
um Terror zu verbreiten und moglichst viele Todesfélle
herbeizufiihren. Die jungsten, im Jahre 2001 in den USA
gemeldeten  Milzbrandfdlle im Zusammenhang mit
Bioterrorismus haben die Notwendigkeit einer Frilhdiagnose
dieser Erkrankung deutlich gemacht. Lungenmilzbrand ist
eine lebensbedrohliche Erkrankung, deren Mortalitétsréte
durch eine frilhzeitige Diagnose und Behandlung erheblich
gesenkt werden kann. Diese Art der Erkrankung beginnt mit
unspezifischen Symptomen, auf die nach 2 bis 3 Tagen
plétzliche akute Atemnot folgt, die schnell zum Tode fihrt.
Die Behandlung umfasst die massive Gabe von Antibiotika
und unterstiitzende Behandlung.
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fur Ubertragbare Krankheiten, Amtsblatt der Européischen
Union L 184 vom 23.7.2003 S. 35-39.

* BICHAT, die Taskforce der Européischen Kommission zur
Bedrohung durch biologische und chemische Stoffe, hat diese
Leitlinien erstellt, die den nationalen Behdrden as Grundlage
fur die Ausarbeitung eigener Anleitungen dienen, aber auch
von Klinikern, Allgemeinmedizinern und Fachérzten direkt
genutzt werden konnen, wenn sie mit Infektionen durch
Erreger konfrontiert sind, die aus der absichtlichen Freisetzung
biologischer Stoffe slammen kénnten. Siehe hierzu Bossi P.,
Van Loock F., Tegnell A., Gouvras G., Bichat Clinical
Guidelines for Bioterrorist Agents, Euro Surveill. 2004; 9(12)

http://www.eurosurveillance.org/em/v09n12/0912-230.asp

Anmerkung der Redaktion: Diese klinischen Leitlinien
wurden von der Taskforce und je zwei von den
Mitgliedstaaten der Europaischen Union ernannten Experten
tberpriift. Diese Uberpriffung wurde Ende Februar 2003
abgeschlossen. Die Uberpruften Leitlinien wurden dem
Ausschuss fir Gesundheitssicherheit vorgelegt, der sie im
April 2003 annahm und ihrer Veroffentlichung in einer
Zeitschrift mit hoher Auflage zustimmte, um ein mdglichst
breites Publikum zu erreichen. Bei der redaktionellen
Bearbeitung durch Eurosurveillance wurde der Inhalt dieser
Leitlinien weiter verbessert
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TABELLE1

Zusammenfassung der klinischen Symptome und der Laborkriterien fir die Milzbranddiagnose

Klinisches Bild
- Die Inkubationszeit betragt in der Regel 1-6 Tage.
- Der korperliche Befund ist unspezifisch.
Lungenmilzbrand
- Nach Inhaation von B. anthracis und kurzen Frilhsymptomen akutes fieberhaftes Atmungsversagen mit Hypoxie, Dyspnoe
und radiologischen Anzeichen von Mediastinalweitung

Hautmilzbrand

- Hautlésion, die sich von einer Papel (ber ein Blaschenstadium bis zu einem schwarzen Schorf inmitten eines Odems
entwickelt; die Lasion ist normalerweise schmerzlos, es kann jedoch zu Befindlichkeitsstorungen (Fieber und Ubelkeit)
kommen

Darmmilzbrand
> Durch Verzehr von rohen kontaminierten Lebensmitteln Entwicklung eines Syndroms von starken Bauchschmerzen,
Diarrhoe, Fieber und Septikaemie

TABELLE?2
Falldiagnosen fiir Verdachtsfélle und bestéatigte Falle

Falldefinition

> Mdglich: entfallt

- Wahrscheinlich: Ein wahrscheinlicher Fall wird folgendermaf3en definiert:

- Fal mit vergleichbarem klinischen Krankheitsverlauf ohne Isolierung von B. anthracis und ohne alternative
Diagnose, aber mit Laboranzeichen fir B. anthracis durch einen bestétigenden Labortest

- Fall mit vergleichbarem klinischen Verlauf und epidemiologischer Verbindung zu einer bestétigten Exposition,
aber ohne erhartende Laboranzeichen fir eine Infektion mit B. anthracis

- Bestatigt: Fall mit vergleichbarem klinischen Verlauf und Laborbestétigung

Quélle: [38,39]

TABELLE 3

Falldefinition einer absichtlichen Milzbrandfreisetzung

Absichtliche Freisetzung

o >1 bestétigter Fall von Lungenmilzbrand

o >1 bestétigter Fall von Hautmilzbrand bei Personen, die gewdhnlich nicht mit Tieren oder Tierhauten in
Berlihrung kommen

e >2Verdachtsfélle von Milzbrand, die zeitliche und raumliche Verbindungen aufweisen, insbesondere
geographisch nahe Krankheitsfélle, die einem Windrichtungsmuster folgen

Quélle: [38,39]
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TABELLE4

Empfehlungen fur die Behandlung und Postexpositionsprophylaxe von L ungen-/Dar mmilzbrand

Erwachsene
Schwangere

Erste Wahl

Behandlung klinischer
Verdachtsfélle oder
bestatigter Fallevon

Lungen-
/Dar mmilzbrand

Ciprofloxacin: 400 mg 1V
2x tagl., gefolgt von 500
mg per os 2x tégl.

Postexpositions-
prophylaxe (60 Tage)

Ciprofloxacin:
per os 2x tagl.

500 mg

Es wird empfohlen,
maoglichst nicht mehr zu
stillen.

Alternative zu
Ciprofloxacin

- Ofloxacin: 400 mg IV
2x tagl. gefolgt von 400
mg per os 2x tagl.

- Levofloxacin: 500 mg
IV 1x tégl., gefolgt von
500 mg per os 1x tagl.

- Ofloxacin: 400 mg per
0s 2x tagl.

- Levofloxacin: 500 mg
per os 1x tégl.

Alternative Behandlung
erster Wahl und
Folgebehandlung bei
bestatigter
Empfindlichkeit,

alter native Prophylaxe

- Doxycycline: 100 mg IV
2x tégl., gefolgt von 100
mg 2x tagl. per os

- Penicillin G: 2,4-3 mg
IV, 6x tégl.

- Amoxicillin: 1 g IV 3x

- Doxycycline: 100 mg 2x
tégl. per os

- Amoxicillin: 500 mg per
os 3x tagl.

erster Wahl bei tégl., gefolgt von 500 mg
bestatigter per os 3x tagl.
Empfindlichkeit
Kinder Erste Wahl Ciprofloxacin: 10-15 Ciprofloxacin: 10-15
mg/kg 1V 2x tégl., gefolgt mg/kg per os 2x tégl.
von 10-15 mg/kg per os
2x tégl.
Alternative Behandlung - Doxycyclin: - Doxycyclin:
erster Wahl und . >8 Jahre und > 45 kg: . >8 Jahre und > 45 kg:
Folgebehandlung bei Erwachsenendosis Erwachsenendosis
bestatigter . >8 Jahre und < 45 kg . >8 Jahre und < 45 kg
Empfindlichkeit, oder < 8 Jahre: 2,2 mg/kg oder < 8 Jahres. 2,2
alter native Prophylaxe IV 2x tégl., gefolgt von mg/kg per os 2x tagl.
erster Wahl bei 2,2 mg/kg per os 2x tagl. (max 200 mg/d)
bestatigter (max 200 mg/d)
Empfindlichkeit - Penicillin G: - Amoxicillin: 80 mg/kg
. > 12 Jahre: 2,4 bis 3 per os tagl. in 3 Dosen
mg/kg IV, 6x tagl. unterteilt
. < 12 Jahre: 30 mg/kg
IV, 4x tagl.
- Amoxicillin: 80 mg/kg
IV tagl. in 3 Dosen
unterteilt, gefolgt von 80
mg/kg per os tégl. in 3
Dosen unterteilt
Quélle: [29]
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