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Milzbrandkarbunkel am Knie einer
36jahrigen alleinstehenden Frau.
Infektionsweg nicht feststellbar.

Korrespondenz:

Prof. Dr. med. Hans Reber
Kluserstrasse 12

CH-4054 Basel

Beim Ausleeren eines Kohlensackes in einem
privaten Kohlenkeller verletzte sich der
54jéhrige Kohlentransporteur leicht an der
Wange, vermutlich an einem Nagel. Innert drei
Tagen bildete sich ein Knoten von etwa Fiinf-
frankenstiickgrosse, der im Zentrum ulzerierte
und sezernierte. Wange und Halsseite schwol-
len stark an. Unter ambulanter Penicillinthera-
pie wihrend 2 Tagen nahmen Schwellung und
Schmerzen zu. Hospitalisation 8 Tage nach der
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Verletzung. Starkes Odem der linken Gesichts-
und Halsseite, Schwellung der regionalen
Lymphknoten. Fieber 38 °C. Leukozytose 10200.
Linksverschiebung bis 28%.

Diagnose

Der Verdacht auf Milzbrand ergibt sich auf-
grund des Krankheitsbildes. Die Diagnose wird
durch Erregernachweis gesichert.

Definition eines Milzbrandfalles

gemass Definition des CDC

Ein bestétigter Fall von Anthrax liegt vor,

wenn

1. ein Krankheitsbild besteht, das mit
einem Haut- oder Inhalations-Darm-
milzbrand vereinbar ist und durch den
Nachweis von B. anthracis im betroffe-
nen Gewebe oder Organ gesichert ist
oder

2. durch mindestens zwei anerkannte
Laboratoriumsmethoden eine Anthrax-
infektion sehr wahrscheinlich gemacht
wird [1].

Klinik beim Menschen

Beim Menschen kann der Milzbrand in drei
Krankheitsformen auftreten [4-6]:

Hautmilzbrand

Hautmilzbrand kommt in 95% der Félle vor. Ein-
trittspforte ist eine Verletzung, eine Abrasion oder
ein Insektenstich, die oft unbeachtet bleiben. Be-
vorzugt ist die unbedeckte Haut. Die Sporen kei-
men innerhalb von Stunden aus. Die vegetativen
Formen vermehren sich und bilden Toxine. 1-3
Tage nach der Infektion entwickelt sich ein klei-
ner geroteter Fleck, gelegentlich mit Juckreiz,
dann eine schmerzlose Papel. Die Lision verbrei-
tert sich, bildet Bldschen und ist von einer weiten
Zone eines sulzigen, erythematdsen gelatinosen
Odems umgeben. Unwohlsein und leichtes Fieber
stellen sich ein. In der Folge wird das Bldschen
hémorrhagisch, nekrotisch und bildet einen pech-
schwarzen nekrotischen Schorf (Pustula maligna,
Milzbrandkarbunkel, charbon!) unterschiedli-
chen Ausmasses, der von kleinen Satellitenblés-
chen umgeben sein kann. Eine schmerzhafte,
unspezifische Lymphadenitis ist die Regel. Die La-
sion selbst ist in allen Phasen schmerzlos.
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Abbildung 3.

Im nach Gram gefarbten Direkt-
praparat finden sich gram-positive
Stébchen von 1-1", p Breite und

4 p und mehr Lange, einzeln oder in
Ketten. In anbehandeltem Material
konnen Kugel- oder die sog. Perl-
schnurform (vgl. Abb. 7) beobachtet
werden.

Der Hautmilzbrand ist eigentlich typisch.
Wegen seiner Seltenheit und im Vertrauen dar-
auf, dass eine Desinfektion fiir in Frage kom-
mende Vehikel vorgeschrieben ist, denkt man
oft zu spét daran. Bei der Milzbrandepidemie
in der Nordostschweiz wurden innert mehr als
2 Jahren 13 Félle zum Teil aus administrativen
Griinden nicht diagnostiziert [2, 3].

Komplikation: Von der lokalen Infektion aus
kann es zu einer Streuung auf dem Lymphweg
und einem Einbruch in die Blutbahn mit hohem
Fieber und Blutdruckabfall kommen. Eine
Meningitis kann sich entwickeln.

Der Hautmilzbrand spricht gut auf Antibiotika
an, wenn die Therapie bald nach Auftreten der
Symptome begonnen wird. Die Letalitdt ist
unter Behandlung sehr gering, unbehandelt
betrédgt sie 15-20%.

Inhalationsmilzbrand

Inhalationsmilzbrand (Woolsorter’s disease)
tritt in etwa 5% der Fille auf. Die Inkuba-
tionszeit betrdgt 2-5 (-60) Tage. Die Diagnose
des Inhalationsmilzbrandes wird dadurch er-
schwert, dass die ersten Symptome unspe-
zifisch sind und an eine Grippe erinnern mit
Fieber, Kopfschmerzen, Husten, Ubelkeit und
Schwiche. Ganz pldtzlich entsteht ein akutes
Krankheitsbild mit hohem Fieber, oft begleitet
von stridordser Atemnot, Blutdruckabfall und
Zeichen von Pleuraergiissen. In etwa der
Halfte der Félle tritt eine Hirnhautentziindung
dazu.

Der Inhalationsmilzbrand verlduft in der
Regel todlich, da der Organismus im akuten
Stadium von Bakterien und Toxinen iiber-
schwemmt wird.

Eintrittspforte ist die Lunge, Vehikel sporen-
haltiger Staub oder Aerosol. Allerdings gelan-
gen nur Partikel von weniger als fiinf Mikron
in die Lungenalveolen, wo sie von Makropha-
gen phagozytiert werden. Die Sporen werden
in die Lymphdriisen des Lungenhilus und des
Mediastinums transportiert, wo sie auskei-
men und Toxine bilden, wobei sie eine ha-
morrhagische Nekrose verursachen. Die
Atemnot ist die Folge der stark vergridsserten
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mediastinalen Lymphknoten, welche die Luft-
rohre einengen. Es entwickelt sich eine hé-
morrhagische Mediastinitis mit oft beidseiti-
gen hdmorrhagischen Pleuraergiissen [7]. Von
da generalisiert die Infektion rasch.

Charakteristisch fiir den Inhalationsmilz-
brand ist eine symmetrische Verbreiterung des
Mediastinums, oft begleitet von Pleuraergiis-
sen.

Intestinaler Milzbrand

Intestinaler Milzbrand ist beim Menschen die
Ausnahme. Er entsteht durch das Verzehren
von ungeniigend gekochtem Fleisch von Tieren
mit Anthrax. Durch Sporen, welche den Magen
passieren, kann sich die Infektion im Darm fest-
setzen. Ausserdem wurde eine oropharyngeale
Form beschrieben. Die Lisionen in Darm und
Rachen sind gewohnlich von hdmorrhagischen
Lymphadenitiden begleitet. Die Letalitdt liegt
bei 50%.

Ob es wie bei anderen Infektionen auch sym-
ptomlose Keimtriager gibt, ist nicht bekannt.

Sofortmassnahmen zum
Erregernachweis

Die Entnahmen fiir den Nachweis von B. an-

thracis sind wenn irgend moglich vor jeder

antimikrobiellen Therapie durchzufiihren.

Ziel ist es, den Erreger:

sichtbar zu machen

(Farbung, Immunfluoreszenz, PCR);

— seine Identitédt festzustellen
(PCR, ELISA, Kultur, metabolische
Eigenschaften);

— seine Antibiotika-Empfindlichkeit zu
ermitteln (Antibiotikatestung);

— seine Pathogenitét zu kldren (Tierversuch.)

Entnahmen:

— von lokalen Liasionen: Vesikelfliissigkeit
oder Abstriche oder Material aus den
Randgebieten je fiir Direktfarbung,

PCR und Kultur;

— Héamokultur;

— Dbei Inhalationsanthrax: Sputum, (meist
negativ), Himokultur, (Pleura-)Exsudate;

— bei Meningitis: Liquor cerebro-spinalis.

Das Entnahmematerial ist ohne Verzug der Un-
tersuchung zuzufiihren. Die Untersuchungs-
stellen sind vorzuwarnen. Es ist sicherzustel-
len, dass das Labor fiir Milzbranduntersuchun-
gen zugelassen ist.

Im Anthraxkarbunkel finden sich massenweise
Bazillen, die durch Gramfirbung oder direkte
Immunfluoreszenz sichtbar gemacht werden
konnen.
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Therapie

Initiale Antibiotikatherapie

Die FDA hat drei Antbiotika zur Behandlung
von Anthrax zugelassen: Penicillin, Doxycyclin,
Ciprofloxacin [8].

Hautmilzbrand: Fiir die initiale Therapie,
bis Empfindlichkeitspriifungen vorliegen, neigt
man heute zu Doxcycyclin oder Ciprofloxacin
als erste Wahl, vor allem aufgrund von Tier-
versuchen.

Penicillin G wird nicht primédr empfohlen, da
das Genom von B. anthracis zwei Beta-Lacta-
masen kodiert: eine Penicillinase und eine Ce-
phalosporinase. Unter der Einwirkung halb-
synthetischer Penicilline in vitro kann die MIC
von 0,06 pg/mL auf 64 pg/mL gesteigert wer-
den. Jedoch ist die Haufigkeit der Resistenzbil-
dung unter Therapie nicht bekannt [9]. Wenn
indiziert, soll Penicillin hoch dosiert und nicht
mit anderen Penicillinen kombiniert werden.
Fiir Erwachsene wird empfohlen: Parenterales
Penicillin G, 2 Mio. I.E. alle 4-6 Std., bis das
Odem abklingt, gefolgt von oralem Penicillin
wéhrend 7-10 Tagen.

Ausnahme: Wenn ein Hautmilzbrand in Zu-
sammenhang mit einer Bioterrorattacke auf-
tritt, besteht ein hohes Risiko fiir eine gleich-
zeitige Exposition durch Aerosol. Da die Mog-
lichkeit der Reaktivation einer latenten Infek-
tion besteht, sollen Personen mit Hautanthrax
in Zusammenhang mit einem Bioterrorangriff
wihrend 60 Tagen mit Ciprofloxacin oder
Doxycyclin behandelt werden [9, 10].
Lebensfihige B. anthracis verschwinden aus
den Hautldsionen innert fiinf bis zehn Stunden
nach Beginn der parenteralen Penicillinbe-
handlung, wiahrend sich der Milzbrandkarbun-
kel zwar weiter entwickelt, jedoch nicht mehr
streut. Sollte diese Beobachtung Allgemeingiil-
tigkeit erlangen, so konnte ein Gram-Préparat,
das 10 Stunden nach Therapiebeginn vom Kar-
bunkel angefertigt wird, ein wichtiges Indiz fiir
die Wirksamkeit bzw. Unwirksamkeit der The-
rapie sein.

Inhalationsmilzbrand: Die Antibiotikathera-
pie des Inhalationsmilzbrandes beruht auf
einer sehr begrenzten klinischen Erfahrung.
Kontrollierte Studien beim Menschen fehlen.
Aufgrund von Tierversuchen und In-vitro-
Daten werden Ciprofloxacin oder Doxycyclin
alsinitiale intravenose Therapie empfohlen, bis
Empfindlichkeitspriifungen vorliegen. Wegen
der hohen Letalitit des Inhalationsanthrax
wird eine Kombination von zwei oder mehr An-
tibiotika erwogen, ohne dass jedoch kontrol-
lierte Studien vorliegen. In Frage kommen zu-
sitzlich Rifampin, Vancomycin, Penicillin und
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Ampicillin. Verwendet wurden in Einzelfdllen
die Kombinationen Ciprofloxacin, Rifampin
und Vancomycin sowie Ciprofloxacin, Rifampin
und Clindamycin.

Cephalosporine und Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol sollen nicht verwendet werden [5, 9].
Antibiotika vermindern beim kutanen Anthrax
das Odem und die systemische Toxizitit, ver-
hindern jedoch die weitere Ausbildung der
Hautldsion mit dem Schorf nicht.

Weitere therapeutische
Massnahmen

Eine chirurgische Exzision beim Hautmilz-
brand soll vermieden werden, da die Gefahr
einer Generalisation des Infektes erhoht wird.
Ein Deckverband ist anfanglich sinnvoll. Sobald
keine lebensfahigen Bazillen mehr nachweis-
bar sind und die Sekretion aufgehért hat, ist ein
Verband nurmehr aus dsthetischen Griinden
angezeigt. Man tut jedoch gut daran, mittels
eines Gram-Prédparats das Fehlen der Bazillen
zu kontrollieren, bevor man auf den Deckver-
band verzichtet.

Der Verbandwechsel erfolgt mit der iiblichen
Technik. Die abgenommenen Verbdnde sind
vorsichtshalber im undurchldssigen Plastik-
sack als infektioses Material zu beseitigen.

Bei der Pflege sind Handschuhe zu tragen, die
anschliessend als infektioses Material beseitigt
werden. Da der Patient offenbar nicht an-
steckend ist, ist eine Isolierung nicht notwen-
dig und es geniigen die iiblichen Massnahmen
der Hygiene. Es diirfte empfehlenswert sein,
Tiere vom Patienten fernzuhalten und die Be-
suche zu beschrdnken.

Beim systemischen Anthrax mit ausgeprégter
Toxinwirkung, ausgedehntem Odem, Atemnot,
Meningitis wurden Kortikosteroide als zusétz-
liche Therapie empfohlen [4].

Kortikosteroide konnen auch angezeigt sein bei
kutanem Anthrax mit ausgedehntem Odem
oder Schwellungen in Gesicht und Nacken.
Antiseren zur eventuellen Neutralisation der
Toxine sind nicht mehr erhéltlich.

Uberwachung

Zu achten ist auf:

— Verschlechterung des Lokalbefundes:
Fieber, Ausdehnung des Odems;

— Komplikationen: Fieber, Atemnot,
meningeale Zeichen, die auf eine
systemische Infektion oder Meningitis
hinweisen;

- Uberpriifung der Antibiotikatherapie
anhand der Empfindlichkeitspriifung;

— Notwendigkeit der Hospitalisation;

— Nebenwirkungen der Therapie.
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Abbildung 4.

Auf Blutagar bildet B. anthracis
grauweisse Kolonien von 4-5 mm
ohne Hamolyse.

Ambulante Patienten mit Milzbrandkarbunkel
sind bis zum Abklingen des Odems téglich auf
Fieber, Allgemeinbefinden, Zeichen von Kom-
plikationen, Nebenwirkungen der Therapie zu
untersuchen und bei Verschlimmerung des Zu-
standes zu hospitalisieren.

Labordiagnostik

Die PCR (polymerase chain reaction) liefert
innert weniger Stunden Ergebnisse. Der Test
hat gegenwirtig seine Bew#dhrungsprobe; er
scheint vor allem auch fiir den Nachweis von
B. anthracis in leblosem Material geeignet.

Im wesentlichen geht es darum, Bacillus an-
thracis von anderen sehr verbreiteten Spezies
des Genus Bazillus (z.B. B. subtilis, B. cereus)
zu unterscheiden.

Abbildung 5.

Kommaférmige oder haarlocken-
artig geschlangelte Auslaufer geben
den Kolonien den Aspekt des
«Medusenhauptes».

Kultur: Die Nédhrbodenanspriiche sind be-
scheiden.

B. anthracis bildet unter bestimmten Bedin-
gungen eine Kapsel und sehr resistente Sporen.
Die fermentativen Leistungen von B. anthracis
sind nicht konstant. Der Phagentest ermoglicht
eine eindeutige Identifizierung von B. anthra-
cis. Die Pathogenitdt wird an M&dusen oder
Meerschweinchen gepriift.

Abbildung 6.
Im Gelatinestich bildet sich der
«umgekehrte Tannenbaumn».

Antikorpernachweis

Fiir den Antikdrpernachweis existieren ver-
schiedene Methoden, wobei vertiefte Studien
am Menschen fehlen.

Der intrakutane Hauttest mit «Anthraxin» von
Shlyakhov ermoglicht noch lange den Nach-
weis einer durchgemachten Infektion [3]. Die
gezielte Anwendung der immunologischen
Tests konnte sich besonders bei der Indikation
zur Prophylaxe als wertvoll erweisen. Zweiter-
krankungen an Anthrax sind nicht beobachtet
worden.

Der Hitzeschock fiir sporenhaltiges Material
Der Nachweis von B. anthracis aus sporenhal-
tigem inertem Material gelingt meist nur, wenn
die Sporen einer Hitzeeinwirkung von 60 °C
wihrend 20 Minuten ausgesetzt sind. Die Mei-
nung, durch die Hitze wiirden Begleitbakterien
abgetotet und an der Uberwucherung gehin-
dert, stimmt nur teilweise. Ruhende Sporen

Abbildung 7. s . . . . .
Auf Nihrbéden mit 0,05-0,5 LLE. . benoétigen einen «Hitzeschock», eine Hitzeakti-
Penicillin nehmen die Stabchen ,1 vierung zum Auskeimen. Untersuchungen an
Kugelform an und bilden den AR sporenhaltigem Material miissen daher immer
sog. «Perlschnurtest» [3]. L "',‘ doppelt — mit und ohne Hitzeaktivierung -

;_ ’*" durchgefiihrt werden [11].
vi
A ‘ Kapsel und Toxine

~ 4 Das Plasmid pX02 kodiert das §-Glutaminséure-

“ o Peptid, das die Kapsel bildet. Die Kapsel be-
o hindert die Phagozytose und Opsonisation. Das

Plasmid fehlt beim Sterne-Impfstamm, der fiir
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Abbildung 8.
In den Ausstrichen sind die Bazillen
von einer Kapsel umgeben.

Abbildung 9.
World Health Organization:
World Anthrax Data Site.

I Hyperendemic/epidemic
Endemic
Sporadic

[ Probably free

B Free

Unknown

die Impfung der Tiere verwendet wird. Das
Plasmid pXO01 kodiert die drei Toxin-Proteine:
das protektive Antigen PA, den Letalfaktor LF
und den Odemfaktor EF. PA ist ein 82-kD-Pro-

tein, das sich an Rezeptoren bindet, welche in
den meisten Sidugetierzellen vorhanden sind.
Es wird dann durch eine Protease der Zell-
oberfliche zu einem 63-kD-Fragment gespal-
ten, an das sich kompetitiv entweder EF oder
LF bindet. Der PA-LF- oder PA-EF-Komplex
dringt ins Zytosol der Zelle ein. Die katalytische
Aktivitdt von EF, eine Calmodulin-abhéngige
Adenylatzyklase kommt im Zytoplasma von
menschlichen und tierischen Zellen zur Aus-
wirkung, die sowohl Calmodulin und ATP ent-
halten. Die biologischen Wirkungen von EF,
welche die Odembildung in Anthraxlisionen
und die Hemmung von Funktionen polymorph-
nukledrer Leukozyten einschliessen, werden
durch das intrazelluldre zyklische AMP aus-
gelost, das durch die enzymatische Wirkung
von EF erzeugt wird. Dagegen ist LF eine
hochspezifische Endopeptidase, die verschie-
dene Mitglieder der MAP-Kinase-Protein-
familie spaltet und deren Funktionen bei der
Signaliibermittlung inaktiviert. Makrophagen
scheinen die hauptsédchlichen Ziele bei Tieren
zu sein. Die Vergiftung von Makrophagen durch
LF ist verbunden mit der Produktion von reak-
tiven Sauerstoffspezies, der Abgabe von Zyto-
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kinen (einschliesslich tumor necrosis factor
und Interleukin-1), Schock und Tod [13, 14].

Infektionswege

Die Abklarung des Infektionsweges dient dazu,
den Kreis der exponierten Personen zu erfas-
sen, die postexpositionelle Prophylaxe durchzu-
fithren und die Infektionskette zu unterbrechen.

Milzbrand, eine Tierseuche

Anthrax, der Milzbrand, ist eine akute Infek-
tionskrankheit pflanzenfressender Tiere, die vom
sporen- und toxinbildenden Bacillus anthracis
verursacht wird. Er befdllt vor allem Nutz- und
Haustiere wie Rinder, Schafe, Ziegen, weniger
héufig Schweine, Pferde und Kamele, aber auch
Wildtiere wie Biiffel, Elefanten. Die Infektion er-
folgt beim Weiden, indem Sporen des Milz-
brandbazillus direkt vom kontaminierten Boden
oder vom Wasser aufgenommen werden. In der
Regel erkranken die Tiere an einem schweren
Darm-Milzbrand mit anschliessender Generali-
sation, die todlich verlauft. Durch die Ausschei-
dungen und die Blutungen aus Nase, Mund und
dem Darm sowie durch oberflichliches Ver-
scharren der Tierkadaver wird der Boden auf
Jahre mit Sporen kontaminiert. So konnen sich
Regionen ausbilden, in denen der Milzbrand bei
Tieren heimisch (epizootisch bzw. endozootisch)
ist. Daneben kann die Infektion auch durch ste-
chende Insekten, welche sich mit Erregern bela-
den, ohne zu erkranken, sowie durch Geier, die
infiziertes Aas verschleppen, verbreitet werden.
Die Ubertragung geschieht ebenfalls durch kon-
taminiertes Knochenmehl. Dank systematischer
Impfung, die auf den grundlegenden Arbeiten
von Koch, Greenfield sowie Pasteur fusst, tritt
der Milzbrand bei Tierbestdnden in Europa nun-
mehr sporadisch auf. Hingegen ist er in Afrika
und Asien verbreitet. Jedoch kommt es auch in

Quelle: http://www.vetmed.Isu.edu/whocc/mp _world.htm
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milzbrandfreien Gebieten sporadisch zu Aus-
briichen.

Anthraxsporen kénnen mehrere Dekaden im
Boden lebensfihig sein, wobei unter bestimm-
ten Bedingungen und unter dem Einfluss von
Diirre und Regen die Sporen auskeimen und die
vegetativen Formen wieder sporulieren. Ein Ei-
land, auf welchem wiahrend des 2. Weltkriegs
Bomben mit Anthraxsporen zur Explosion ge-
bracht wurden, war mehr als 40 Jahre spéter
noch mit Anthraxsporen verseucht [15].

Ubertragung auf den Menschen

Auf den Menschen kann der Milzbrand durch

Kontakt mit kranken Tieren und Kadavern, ver-

seuchter Erde sowie durch Produkte von sol-

chen Tieren wie Haare, Wolle, Felle usw. {iber-

tragen werden.

— Beim Menschen endet die Infektionskette.

- Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch
ist nicht beobachtet worden.

- Wiederholte Erkrankungen sind nicht fest-
gestellt worden.

Hinsichtlich der Ubertragungsart muss man
neuerdings vier Bereiche unterscheiden:

Der klassische landwirtschaftliche Anthrax
entsteht meist durch beruflichen Kontakt mit
Tieren, die an Anthrax erkrankt oder verendet
sind, z.B. beim Untersuchen, Scheren, Schlach-
ten, Abhduten, Sezieren, Beseitigen, ferner
durch Stiche von kontaminierten Insekten, die
den Erreger passiv iibertragen. Selten erfolgt
die Infektion durch Verzehr von kontaminier-
tem Fleisch. Durch Milch von erkrankten
Tieren wird die Infektion nicht iibertragen.
Betroffen sind vor allem Landwirte, Metzger,
Veterindrpersonal usw. Wie verletzlich die Zu-
stinde in den Epidemiegebieten sind, zeigt der
massive Ausbruch in Zimbabwe zwischen 1978
und 1980, wo mehr als 10000 Félle von land-
wirtschaftlichem Anthrax bei Menschen auf-
getreten sind. Es war Krieg, die medizinische
und tiermedizinische Infrastruktur zerstort.
Die Schutzimpfungen beim Viehbestand konn-
ten nicht durchgefithrt werden [5].

Der klassische industrielle Milzbrand entsteht
bei der Verarbeitung von Materialien, welche
von erkrankten Tieren stammen: Wolle, Zie-
genhaare, Felle. Typisch ist der Inhalations-
milzbrand (Woolsorter’s disease). Die Erkran-
kungen treten meist weitab von den urspriing-
lichen Infektionsherden auf, in Gebieten, wo
der Anthrax nicht mehr gesehen wird. So kann
eine verspétet diagnostizierte protrahierte
Epidemie mit zeitlich versetzten Einzelfdllen
entstehen wie z.B. die Milzbrandepidemie in
einem Textilbetrieb der Nordostschweiz, deren
25 Fille innerhalb von 34 Monaten aufgetreten
sind [3]. Eine Desinfektion der Rohstoffe vor
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Lieferung ist zwar vorgeschrieben, aber tech-
nisch schwer durchfiihrbar.

Neuartig ist der Touristen-Milzbrand durch
Mitbringsel. Seit 1974 haben die USA die Ein-
fuhr von Kunsthandwerk aus behaarter Zie-
genhaut wie Drums, Mosaikarbeiten, Taschen,
Teppiche, Voodoopuppen aus Haiti verboten.
Im Durchschnitt konnte B. anthracis bei 27%
der Produkte nachgewiesen werden, bei Teppi-
chen sogar bei 85% [16].

Der Einsatz als Biologische Waffe im Rahmen
des Bioterrors erfolgt durch sporenhaltigen
Staub, der in Briefen oder Paketen enthalten ist.
Offensichtlich handelt es sich um hochinfektioses
Material, wie es z.B. gefriergetrocknete Reinkul-
turen liefern. Im April/Mai 1979 ereignete sich
ein Ausbruch von Anthrax in Sverdlovsk, einer
Stadt mit 1,2 Millionen Einwohnern in der
UdSSR. 94 Personen erkrankten, mindestens 64
starben. Die Erkrankungen liessen sich auf ein
Aerosol zuriickfithren, das von einem Laborato-
rium ausging und durch den Wind in einem
engen Streifen verbreitet wurde. Bei Personen,
die jiinger waren als 24 Jahre, trat kein Fall von
Anthrax auf [17].

Aerogene Infektionsdosis

Die Infektionsdosis tiber die Luftwege soll beim
Menschen bei mehr als 3000 Sporen liegen. Ar-
beiter in einer Tuchfabrik atmeten in 8 Stunden
etwa 1300 Anthraxsporen ein, ohne zu erkran-
ken. Davon waren 510 Sporen Partikel unter
fiinf Mikron, welche allein in die Lungenalveo-
len gelangen [18]. In Versuchen bei Primaten
lag die Infektionsdosis zwischen 4000 und
80000 Sporen. Beim Hund sind es 18 x 10°
[23]. Die neusten Erfahrungen mit Stduben,
welche Anthraxsporen enthalten, lassen jedoch
niedrige Infektionsdosen vermuten.

Abklarung des Ansteckungswegs

Beim Indexfall werden Kontakte erhoben, wel-
che wéihrend der vermutlichen Ansteckungs-
periode stattgefunden haben. Diese diirfte von
der kiirzesten Inkubationszeit riickwérts bis
zur langsten Inkubationszeit reichen.

Gezielt wird nach Infektionsmoglichkeiten ge-
fragt, wie sie fiir Anthrax typisch sind, aus dem
landwirtschaftlichen, industriellen und touristi-
schen Bereich, nach Publikumsverkehr sowie
nach der Moglichkeit einer Inhalations-Exposi-
tion. Neben der beruflichen Tétigkeit sind aus-
serberufliche Aktivititen und Liebhabereien,
besondere Ereignisse wie Besuche, Reisen, Teil-
nahme an Massenveranstaltungen sowie unge-
wohnliche Vorkommnisse in Betracht zu ziehen.
Die Feststellung personlicher Kontakte dient
zur Erfassung des Expositionsbereiches.
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Tabelle 1. Wirksam sind u.a.:

Formaldehyd
Glutaraldehyd

Expositionskreis

Der Kreis derer, die gleichzeitig mit dem In-
dexfall exponiert waren, wird aufgrund der
personlichen Kontakte des Indexfalles sowie
von Hinweisen auf eine wahrscheinliche beruf-
liche Exposition ermittelt.

Die Untersuchung ist ein iteratives Verfahren:
immer wieder tritt Neues dazu, kann Altes eli-
miniert werden.

Prophylaxe

Postexpositionelle Prophylaxe

Die individuelle Postexpositionsprophylaxe ist
bei Personen indiziert, die mutmasslich einer
massiven Exposition durch Stdube oder Aero-
sol von Anthraxsporen ausgesetzt waren. Vor
Beginn der Prophylaxe ist ein Nasen-Rachen-
Abstrich durchzufiihren. Ein positives Ergebnis
kann ein wichtiges Argument fiir eine Prophy-
laxe sein, ein negativer Abstrich spricht nicht
dagegen. Bei Personen, bei welchen Anthrax-
erreger in der Nase oder im Rachen festgestellt
wurden, stellt sich die Frage, ob es sich um
voriibergehende Keimtréger oder Infizierte in
Inkubation handelt. Eine Uberwachung mit
wochentlichen Kulturen diirfte angezeigt sein.
Die Prophylaxe besteht in einer langfristigen
Anwendung von Antibiotika; von einer Schutz-
impfung muss gegenwértig Abstand genom-
men werden.

Doxycyclin, Ciprofloxacin, Penicillin waren
wirksam bei Affen, die eine letale Aerosoldosis
erhalten hatten, wobei die Behandlung
wihrend 30 Tagen nach der Exposition fortge-
setzt wurde [19]. Die lange Dauer der Behand-
lung ergibt sich aus der Beobachtung, dass bei
Meerschweinchen in der Lunge vermehrungs-
fahige Sporen noch 2 Wochen nach Therapie-
ende festgestellt werden konnten. Kiirzere The-
rapiedauern scheinen die Erkrankung hinaus-
zuschieben, jedoch nicht zu verhindern.

Fiir die Schweiz hat das BAG Empfehlungen er-
lassen. Da sie je nach der Resistenzsituation

5% bei 20 °C in 32 h, bei 37 °C in 90 min
1% bei 20 °C in 20 min, bei 40 °C in 5 min, bei 56 °C in 2 min

2% bei 20 °C in 15 min, bei 40 °C in 2 min, bei 56 °C in 1 min

Chlor

Trockene Hitze

2,3-2,4 ppm verfligbares Chlor bei pH 7,2 und 22 °C in 120 min
Feuchte Hitze Thermal Death Time TDT

100 °C in 2-15 min
105 °C in 5-10 min
121 °Cin 2 min
160 °C in 9-90 min
185 °C in 3 min
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kurzfristig gedndert werden konnen, sei auf sie
verwiesen.

Untersuchungen von verdachtigem Material
Die Abnahme von Gegenstinden und Mate-
rialien, welche der Feststellung des Ubertra-
gungsweges dienen, soll durch amtliches Fach-
personal erfolgen. Eine Reihe von Formalitdten
muss erfiillt werden, vor allem bei Verdacht auf
einen absichtlichen Einsatz. Grundsétzlich sind
Einmalhandschuhe zu tragen, bei gegebenem
Verdacht Schutzkleidung und Filtermaske.

Uberwachung von Produktionsstatten

In Betrieben, welche Rohstoffe aus Anthrax-
Endemiegebieten verarbeiten, sollte regelmés-
sig auf das Vorhandensein von Anthraxsporen
kontrolliert werden. Die international vorge-
schriebene Desinfektion der Haar- und Woll-
ballen ist heikel, so dass mit gelegentlichem
Versagen zu rechnen ist. Beim Nachweis von
Anthraxsporen oder in grosseren Abstinden
wire eine Kontrolle der Luftkeimzahl von An-
thraxsporen zu empfehlen. Ob sich der An-
thraxintest dazu eignet, eine stille Immuni-
sierung der Belegschaft nachzuweisen, wére
prifenswert. Kritische Stellen wie Briefver-
teilungsmaschinen, welche Staub entwickeln,
liessen sich durch eine Absaugvorrichtung und
durch Partikelzdhler iiberwachen.

Desinfektion

Alkohole haben keine Wirkung auf Sporen.
Anthraxsporen sollen 20 Jahre in Alkohol iiber-
lebt haben. Untersuchungen zur Abtoétung von
B.-anthracis-Sporen durch verschiedene che-
mische Substanzen von Kronig und Paul 1897
ermoglichten die Formulierung der Abtotungs-
kinetik durch Chick 1908.

Schutzimpfung

Der urspriingliche Impfstoff von Pasteur fiir
Tiere, der auf der Verminderung der Pathoge-
nitdt durch Wiarmeeinwirkung beruhte und
seine Wirksamkeit im Experiment von Pouily-le-
Fort 1881 bewiesen hatte, wurde in der Folge
durch den Sterne-Stamm abgeldst. Dieser hat
das Plasmid pX02 verloren, welches das Poly-
peptid der Kapsel kodiert, enthélt jedoch noch
das Toxin-Plasmid pX01. Als Einzeldosis mit
einem jahrlichen Booster angewandt, hat er
gute antigene Eigenschaften und ist sehr ver-
traglich, obschon er ausnahmsweise bei Ziegen
und Lamas wieder in die Pathogenitét zuriick-
schlagen kann. Wegen der systematischen Imp-
fung der Tierbestinde mit dem Impfstoff vom
Typ Sterne ist der Anthrax in den entwickelten
Landern weitgehend verschwunden.

Fiir den Menschen gibt es verschiedene Typen
von Impfstoffen. Russland und China ver-
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Quintessenz

Der Milzbrand (Anthrax) ist eine Infektionskrankheit pflanzenfressender
Tiere, verursacht durch den Bacillus anthracis. Dieser umgibt sich mit
einer Kapsel, die vor Phagozytose schiitzt und bildet zellschddigende
Toxine. Seine Dauerformen, die Sporen, konnen in der Erde und in
Alkohol jahrzehntelang iiberleben.

Beim Menschen verursacht B. anthracis drei Krankheitsbilder: Haut-
anthrax («Pustula maligna»), Inhalationsanthrax (Woolsorter’s disease),
intestinaler Anthrax (selten).

Milzbrand kommt in bestimmten Gebieten der Landwirtschaft, industriell
bei Verarbeitungsprozessen von Tierprodukten, selten bei exotischem
Kunsthandwerk, neuerdings im Rahmen des Bioterrorismus vor.

Infektionen in industriellen Betrieben konnen lingere Zeit unbemerkt
verlaufen.

Die gefiirchtetste Form ist der Inhalationsmilzbrand, der erst in einem
fortgeschrittenen Stadium erkannt werden kann und daher meist todlich
endet.

Charakteristisch fiir den Inhalationsmilzbrand ist eine symmetrische
Verbreiterung des Mediastinums, oft begleitet von Pleuraergiissen.

Beim Menschen endet die Infektionskette. Eine Ubertragung von Mensch
zu Mensch ist nicht beobachtet worden.

Zweiterkrankungen an Anthrax sind nicht bekannt.

Zur Antibiotikatherapie werden Doxycyclin, Ciprofloxacin oder hoch-
dosiertes Penicillin empfohlen. B.anthracis verfiigt iiber eine Cephalo-
sporinase und kann eine Penicillinase bilden.

Da sich die Resistenzlage rasch dndern kann, sei empfohlen, folgende
Adressen per Internet zu kontaktieren:
Bundesamt fiir Gesundheit, 3003 Bern: http://www.bag.admin.ch;
Center for Disease Control and Prophylaxis, Atlanta USA:
http://www.cdc.gov.
Robert-Koch-Institut Berlin; http://www.rki.de

Anthraxsporen bendtigen zur Auskeimung einen Hitzeschock. Unter-
suchungen an sporenhaltigem Material miissen daher immer doppelt —
mit und ohne Hitzeaktivierung — durchgefiihrt werden.
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wenden lebende abgeschwichte Milzbrand-
sporen, dhnlich wie der Sterne-Impfstoff, die
mittels Skarifikation mit jahrlichem Booster an-
gewandt werden. Durch die Impfung wird das
Risiko bei beruflich Exponierten 5- bis 15mal
vermindert.

Der britische und der US-Impfstoff verwenden
Filtrate von zwei verschiedenen Anthraxstim-
men, denen das Kapselplasmid fehlt. Der briti-
sche Impfstoff ist ein zellfreies Al-prazipitiertes
Kulturfiltrat des Sterne-Stammes. Der US-Impf-
stoff ist ein an Aluminiumhydroxid adsorbier-
tes zellfreies Filtrat des toxinbildenden kapsel-
losen Stammes V770-NP1-R (AVA: anthrax vac-
cine adsorbed). Die Impfung umfasst sechs sub-
kutane Injektionen von 0,5 mL wiahrend 18 Mo-
naten, gefolgt von einem jahrlichen Booster.
Geimpft werden Militdrpersonal, Landwirte,
Veterindrpersonal. Tierversuche an Primaten
haben gezeigt, dass AVA gegen einen letalen
Aerosol von Anthraxsporen schiitzen kann [20].
«... the current vaccines are impure and chemi-
cally complex, elicit only slow onset of protec-
tive immunity, provide incomplete protection,
and cause significant adverse reactions [21].»
Die Anthraxvakzine bzw. deren Adjuvantien
oder die Kombination mit anderen Impfstoffen
werden fiir das sog. «Gulfsyndrom» verant-
wortlich gemacht.

Nach einem mehrjéahrigen Unterbruch soll die
Produktion wieder aufgenommen werden [22].
Beim gegenwdirtigen Stand soll die Anthrax-
impfung dusserst restriktiv eingesetzt werden.
Sie ist hochstens indiziert als Teil der post-
expositionellen Prophylaxe bei gleichzeitiger
Antibiotikagabe, wenn Sicherheit oder zwin-
gender Verdacht besteht, dass eine gewichtige
Exposition mit Aerosolen von Anthraxsporen
vorliegt. Der russische Impfstoff scheint prii-
fenswert (personliche Ansicht des Autors).
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