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Injektionsmilzbrand - neu aufgetretene Falle

bei Heroinabhangigen
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Daniel Wiens, Leonie von Eichel-Streiber, Gregor Grass, Udo Reischl

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Injektionsmilzbrand ist eine seltene Erkrankung bei Heroinkonsu-
mierenden und wird durch Bacillus anthracis verursacht. Im Jahr 2012 sind
vier Félle in Deutschland aufgetreten, wovon ein Fall todlich verlief, sowie ver-
einzelt Félle in verschiedenen Landern Europas wie Danemark, Frankreich und
GroBbritannien. Bereits 2009/2010 gab es drei mit Drogen assoziierte Injekti-
onsmilzbrandfalle in Deutschland. Der Fokus des damaligen Ausbruchs lag mit
119 Erkrankten in Schottland.

Falldarstellung und Verlauf: Es werden drei Félle von Injektionsmilzbrand vor-
gestellt, wovon zwei Patienten in Regensburg und einer in Berlin behandelt
wurden. Ein Patient starb am Tag der Aufnahme infolge eines Multiorganversa-
gens. Die anderen Patienten erhielten Antibiotika, und es wurde ein chirurgi-
sches Wunddebridement durchgefiihrt. Die Labordiagnose beruhte auf dem
Erregernachweis vorwiegend mittels kultureller Anzucht und/oder Polymerase-
kettenreaktion direkt aus der Patientenprobe und wurde durch einen spezifi-
schen Antikorpernachweis unterstiitzt.

Schlussfolgerung: Injektionsmilzbrand kann als eigene oder als Sonderform
des Hautmilzbrands mit massiver Odembildung sowie héufig nekrotisierender
Fasciitis und einer Letalitat von circa 30 % betrachtet werden. Die Erkrankung
ist in den letzten Jahren in verschiedenen Landern Europas unter Heroinkonsu-
mierenden aufgetreten. Bei entsprechendem klinischen Bild verbunden mit
Heroinkonsum muss friihzeitig eine Anthrax-Infektion in Betracht gezogen und
labordiagnostisch untersucht werden. Eine friihe adéquate Therapie dieser
schweren Erkrankung kann lebensrettend sein, daher sollten die Arzteschaft
und die Risikogruppe hieriiber unterrichtet sein.
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autinfektionen wie Abszesse, Erysipele oder

Phlegmonen sind die haufigsten Komplikatio-
nen bei intravendsem Drogenmissbrauch. Dabei stellt
zumeist die korpereigene Flora die Infektionsquelle
dar (1). Injektionsmilzbrand hingegen wird wahr-
scheinlich durch verunreinigtes Heroin verursacht und
gehort wie Infektionen mit Clostridium botulinum und
Bacillus cereus (B. cereus) zu den selteneren Ursa-
chen, die durch eine perkutane Applikation bezie-
hungsweise Injektion eine schwere Sepsis hervorrufen
konnen (2, 3). In 2012 sind in Deutschland bisher vier
Fille von Injektionsmilzbrand aufgetreten, wovon ein
Fall tédlich verlief. Zudem wurden vereinzelt Fille in
verschiedenen anderen Léndern Europas wie Déne-
mark, Frankreich und Grof3britannien verzeichnet. Mit
weiteren Erkrankungsfillen ist zu rechnen. Bereits
2009/2010 traten drei mit dem Konsum von Drogen
assoziierte Injektionsmilzbrandfille in Deutschland
auf. Der Fokus des damaligen Ausbruchs lag mit 119
Erkrankten in Schottland (3). Die Ereignisse geben
Anlass zur Erstellung dieses Artikels, um insbesondere
in der deutschen Arzteschaft die Aufmerksamkeit fiir
Infektionsmilzbrand weiter zu erhdhen. Zur Illustrati-
on der Vorgehensweisen bei dieser Erkrankung wurden
hier die drei in 2012 zuerst aufgetretenen Anthraxfille
herangezogen.

Atiologie

Erreger von Milzbrand ist das grampositive, sporenbil-
dende und bekapselte Bakterium Bacillus anthracis (B.
anthracis), das Exotoxine bildet (4). Milzbrand ist eine
Zoonose, die in Deutschland sporadisch bei Tierbe-
standen auftritt (5), zuletzt im Juli 2012 bei Kiihen (6).
Die Infektion erfolgt in der Regel durch die Aufnahme
der Sporen, die iiber Jahrzehnte hinweg umweltresis-
tent sein konnen (7, 8). Im Organismus bildet sich un-
ter giinstigen Bedingungen die vegetative Form. Es
kann zu einem hdmorrhagischen Krankheitsverlauf
und damit zu einer Kontamination der Umwelt iiber
Korpersekrete kommen (8, 9).

Die Infektion bei Menschen erfolgt in circa 95 %
der Fille iiber die Haut (10). Eine Ubertragung von
Person zu Person ist duflerst selten. Bei Injektionsmilz-
brandfillen gilt kontaminiertes Heroin als die wahr-
scheinlichste Quelle (3). Wie dieses verunreinigt wur-
de, ist bisher nicht bekannt.
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Abbildung 1: (Fall 2): Ausgeprégtes Erythem mit Odem an der linken Brust bei Anthrax-In-
fektion. Paravasale Injektion im Bereich der Clavicula links.

Der Krankheitsprozess wird wesentlich von zwei
Virulenzfaktoren gepragt (11, 14):

® dem Anthrax-Exotoxin, das aus dem ,,protective

antigen* mit den alternativ interagierenden ,,ede-
ma factor” und ,,lethal factor gebildet wird
® der Bakterienkapsel.
Die Toxine 16sen unter anderem immunmodulieren-
de und zytolytische Prozesse in der Zelle aus (12). Bei-
de Virulenzfaktoren sind auf Plasmiden kodiert und
dienen als molekulargenetischer Marker in der B.-an-
thracis-PCR-Diagnostik (PCR, Polymerasekettenreak-
tion). In der Literatur wurde vereinzelt iiber B.-cereus-
Isolate berichtet, die gleiche oder B.-anthracis-dhnli-
che Virulenzfaktoren tragen und eine vergleichbare
Symptomatik auslésen konnen (13-16).
In Abhiingigkeit vom Ubertragungsweg konnen vier
verschiedene Formen des Milzbrandes unterschieden
werden:
® Lungenmilzbrand durch Inhalation von Sporen
(zum Beispiel bei der Verarbeitung von kontami-
nierten Naturhduten zu Trommeln [17] oder
durch vorsétzliche Freisetzung mittels sogenann-
ter ,,Anthrax-Briefe“, wie 2001 in den USA ge-
schehen [18])

® Darmmilzbrand (zum Beispiel durch Verzehr von
Fleisch erkrankter Tiere [19])

® Hautmilzbrand (zum Beispiel beim Verarbeiten
von Produkten erkrankter Tiere [20])

® [njektionsmilzbrand (der wahrscheinlich durch
verunreinigtes Heroin hervorgerufen wird [3]).

Die Letalitit betrdgt bei Darmmilzbrand und
Lungenmilzbrand — wenn die Erkrankung behandelt
wird — circa 50 % (19, 21), beim Hautmilzbrand cir-
ca 5 % (10) und beim Injektionsmilzbrand derzeit
circa 30 % (22). Vor allem der frithzeitige antibioti-
sche Therapiebeginn entscheidet {iber die Prognose.

Die Inkubationszeiten reichen von Stunden bis we-
nigen Tage oder aber mdglicherweise auch lidnger
(23, 24).

Neben der symptomatischen Behandlung — ein-
schlieBlich der hiufig notwendigen chirurgischen Ver-
sorgung bei Injektionsmilzbrand — steht die antibioti-
sche Therapie im Vordergrund. Einen ergdnzenden Be-
handlungsansatz koénnen verschiedene, derzeit in
Deutschland nicht zugelassene Immunglobulinprépa-
rate darstellen, die gegen unterschiedliche Toxinkom-
ponenten gerichtet sind (3, 25, 26).

Dem Gesundheitsamt werden gemif3 § 6 Abs. 1 Nr. 1
Buchst. j IfSG (27) der Krankheitsverdacht, die Er-
krankung sowie der Tod an Milzbrand, sowie gemif
§ 7 Abs. 1 Nr. 2 IfSG (27) der direkte oder indirekte
Nachweis von B. anthracis, soweit er auf eine akute In-
fektion hinweist, namentlich gemeldet. Dariiber hinaus
stellt das Gesundheitsamt gemél § 25 Abs. 1 IfSG (27)
gegebenenfalls eigene Ermittlungen an.

B. anthracis wird der Risikogruppe 3 (28) zugeord-
net. Die Primédrdiagnostik kann je nach Risikobewer-
tung unter Schutzstufe 2 erfolgen, die weiterfiihrende
Diagnostik anhand von Bakterienkulturen erfordert die
Schutzstufe 3 (29).

Fallbeispiele

Fall 1:

Ein im Juni 2012 notfallbedingt in einem Regensbur-
ger Krankenhaus aufgenommener i.v.-Drogenkonsu-
ment, der am Aufnahmetag verschiedene Substanzen
konsumiert hatte, klagte iiber eine seit zwei Tagen zu-
nehmende Schwellung und Rétung an einer Einstich-
stelle am linken Oberarm sowie Ubelkeit und Atemnot.
Seit zwei Jahren wurde eine orale Substitutionsthera-
pie durchgefiihrt; Heroin-, Kokain- und Alkoholabusus
bestanden seit vielen Jahren, zudem war eine chroni-
sche Hepatitis C mit Leberzirrhose bekannt.

Die anfingliche Arbeitsdiagnose lautete Drogenin-
toxikation bei fehlender Pyrexie und deutlich reduzier-
tem Allgemeinzustand. Innerhalb weniger Stunden
wurde der Patient wegen zunehmender respiratori-
scher Insuffizienz auf die Intensivstation verlegt. Die
Laborwerte zeigten eine Leukozytose, Anémie,
Thrombozytopenie, erhdhtes Procalcitonin, eine Hy-
pokalidmie sowie extrem erhohte D-Dimere an. Im
Verlauf verschlechterte sich der Zustand der erkrank-
ten Person rapide und sie starb am Tag der Aufnahme
an einem septischen Schock mit Multiorganversagen
sowie massiver disseminierter Blutung. Bei Mikrosko-
pie und MALDI-TOF-Untersuchung der gewachsenen
Kulturen aus Blut beziehungsweise Urin kam der Ver-
dacht auf eine Infektion mit B. anthracis auf. Dieser
wurde im erstdiagnostizierenden Labor (Mikrobiolo-
gie, Universitéitsklinikum Regensburg) am Folgetag
mittels spezifischer PCR, die hier als spezielles Test-
verfahren etabliert war, erhértet und am darauffolgen-
den Tag mit weiterfithrenden PCR-Untersuchungen ei-
nes benachbarten Expertenlabors (Institut fiir Mikro-
biologie der Bundeswehr [InstMikroBioBw], Miin-
chen) bestitigt (30).
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Fall 2:

Zwei Tage nach Selbstinjektion von Heroin in die linke
obere Thoraxapertur wurde die Person unter Verdacht auf
Heroinintoxikation und Halsweichteilphlegmone notfall-
bedingt von dem betreuenden, auf drogenabhéngige Pa-
tienten spezialisierten Arzt in ein Regensburger Kranken-
haus eingewiesen. Mit der stationdren Aufhahme erfolgte
bei stabilem Kreislauf eine antibiotische intravendse The-
rapie (Clindamycin, Metronidazol und Cefazolin). Ein
langjahriger Alkoholabusus sowie eine Hepatitis C waren
bekannt.

Am zweiten Tag nach Aufnahme fielen Hautnekrosen
mit Blasenbildung vor allem an den unteren Extremitéten
auf. Schliefflich kam eine flammende, scharf begrenzte,
homogene thorako-zervikale Rotung inklusive beider
Mammae unter Aussparung der intertrigindsen Rdume mit
Ausdehnung auf beide Oberarme hinzu sowie eine
Schwellung und Fluktuation vor allem an der linken obe-
ren Thoraxapertur und Halsregion (4bbildungen 1, 2).

An klinischen Symptomen bestanden ein generelles
Krankheitsgefiihl, Kopfschmerzen ohne Meningitiszei-
chen, hohes Fieber und trockener Husten. Nahezu zeit-
gleich mit der foudroyanten klinischen Entwicklung war
in der Blutkultur B. anthracis nachgewiesen worden, so
dass die Therapieumstellung auf Penicillin G 4 x 5 Mio.
IU plus Clindamycin und vor allem Ciprofloxacin i.v. 2 x
400 mg nach infektiologischer MaB3gabe und die intensiv-
stationire Uberwachung erfolgte.

Radiologisch imponierte initial eine deutliche pulmo-
nale Zeichnungsvermehrung, kein umschriebenes Infil-
trat. Der anamnestisch und klinisch entstandene Verdacht
auf eine Milzbrandinfektion (es bestand hier bereits eine
erhohte Aufmerksamkeit durch den wenige Tage vorher
diagnostizierten Fall 1) konnte im erstdiagnostizierenden
mikrobiologischen Labor, identisch wie im Fall 1, inner-
halb von Stunden mittels Blutkultur, MALDI-TOF und
spezifischen PCR-Untersuchungen direkt aus Wundmate-
rial bestétigt werden.

Ein operatives Debridement der vermuteten Milz-
brandherde wurde mittels Jetlavage durchgefiihrt und die
Wunden wurden mittels VAC-Verband versorgt (4bbil-
dung 3). Bei klinischer Progredienz des Befalls eines
Oberschenkels erfolgte drei Tage spéter ein erneuter Ein-
griff.

Dartiber hinaus entwickelte sich eine fleckig impo-
nierende Pneumonie im rechten Mittel- und Unterfeld
mit groBem Pleuraerguss, so dass die antibiotische The-
rapie um ein Carbapenem erweitert und eine Pleura-
drainage — mikrobiologisch ohne Keimnachweis — ange-
legt wurde.

Am 10. Tag nach dem ersten Eingriff konnte die inten-
sivmedizinische Betreuung beendet werden. Insgesamt
war eine circa dreiwdchige stationére Behandlung erfor-
derlich, bevor der Patient ambulant weiterbetreut werden
konnte.

Fall 3:

Die erkrankte Person wurde im Juni 2012 notfallbe-
dingt tiber den Hausarzt in ein Berliner Krankenhaus
eingeliefert, bei Verdacht auf tiefe Venenthrombose
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Abbildung 2: (Fall 2): Oberschenkel und Kniekehle bei schwerer
Haut-Weichteil-Beteiligung bei Anthrax-Infektion. Multiple intra- und
paravasale Injektionsstellen in der Region.

i, . Ly “
Abbildung 3: (Fall 2): Intraoperativer Befund nach Exzision der Ne-
krose und anschlieBender Jet-Lavage.

nach i.v.-Injektion von Heroin in die Vene der rech-
ten Ellenbeuge. Auch in diesem Fall waren eine Po-
lytoxikomanie sowie eine chronische Hepatitis C be-
kannt.

Vier bis flinf Tage vor stationdrer Aufnahme be-
merkte die erkrankte Person eine progrediente
Schwellung, Rétung, Uberwirmung und Schmerz-
haftigkeit des gesamten rechten Armes mit Einbezie-
hung der rechten Mamma und oberen rechten Tho-
raxhilfte sowie seit einem Tag Fieber und Schiittel-
frost. Zusitzlich zeigte sich eine Blasenbildung
hauptsédchlich im Kubitalbereich.

Laborchemisch bestanden im Verlauf massiv er-
hoéhte Infektionsparameter einschlieflich stark er-
hohter D-Dimere. Nach nicht gegliickter Phlebogra-
phie wurde eine Thrombose mittels CT-Thorax aus-
geschlossen. Die Entziindung zeigte sich im rechten
distalen Oberarm, im Musculus biceps brachii und
brachealis ohne eindeutige Abszesszeichen.

Die begonnene Therapie mit Tavanic und Clinda-
mycin wurde nach Entwicklung eines Arznei-
mittelexanthems am dritten Tag zundchst auf Do-
xycyclin und im weiteren Verlauf — wegen rezidivie-
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Abbildung 4:
(Fall 3): Injektions-
milzbrand des
rechten Oberarms;
Zustand nach
Heroinabusus bei
Ubernahme in die
Dermatologie.

Abbildung 5: (Fall 3): Magnetresonanztomographische Aufnahme des Oberarms rechts vor
chirurgischem Wunddebridement: Entziindung der Subkutis. Kein Anhalt fiir eine Entz(in-
dungsausbreitung in die Muskulatur oder in ossére Strukturen.

rend heftiger Ubelkeit — auf Ciprofloxacin-Mono-
therapie umgestellt. Es erfolgten lokal antiseptische
MaBnahmen mit Octenisept-Verbdnden, worunter
sich die Symptomatik besserte.

Der im Verlauf entstandene Verdacht auf eine Milz-
brandinfektion konnte zunichst serologisch erhirtet
und spéter mittels PCR aus Wundmaterial in einem Re-
ferenzlabor (Robert-Koch-Institut [RKI]) bestétigt
werden. Der Versuch einer Anzucht des Erregers in der
Kultur 10 Tage nach Beginn der Antibiose verlief ne-
gativ.

Bei stagnierendem klinischen Verlauf wurde der Pa-
tient in eine Hautklinik verlegt, wo die orale antibioti-
sche Therapie um Minocyclin erweitert wurde (4bbil-
dung 4).

Ein Befall tieferer Hautschichten/Faszien/Infiltrati-
on der Muskulatur wurde mittels MRT ausgeschlossen
und ein chirurgisches Wunddebridement durchgefiihrt
(Abbildung 5). Durch Weiterfithrung der Antibiose mit
Flucloxacillin und Wundtherapie mit Hydrogel mit Al-
ginat wurde der Heilungsprozess des Ulcus herbeige-
fiihrt, so dass der Krankheitsverlauf insgesamt circa 3
Monate dauerte (Abbildung 6).

Labordiagnostik
Der Nachweis von B. anthracis gelang in den drei Er-
krankungsféllen mit verschiedenen Methoden.

Kultureller Nachweis

Die Blutkultur des spiter verstorbenen Patienten war
bereits nach 53 Minuten positiv, die im Fall 2 nach 3,5
Stunden. Mikroskopisch zeigte sich das fiir B. anthra-
cis typische Bild. Eine antibiotische Vorbehandlung
hatte nicht stattgefunden. Weder aus dem Serum, das
nach Beginn der antibiotischen Therapie fiir den sero-
logischen Nachweis eingesandt wurde, noch aus dem
Wundmaterial in den Féllen 2 und 3 gelang eine An-
zucht der Bakterien.

MALDI-TOF-MS

Die Subkultur der B.-anthracis-Isolate von Fall 1 wur-
de zunéchst mittels MALDI-TOF MS (= Matrix-unter-
stiitzte Laserdesorptions/Ionisations-Flugzeit-Massen-
spektrometrie) (MALDI Biotyper, Bruker Daltonics)
als B. cereus identifiziert. Aufgrund der Anamnese
wurden die erhaltenen Spektren mit Hilfe einer weite-
ren Datenbank, die zusitzlich sogenannte sicherheits-
relevante Organismen enthdlt (SR database), erneut
analysiert und dadurch wurde der Verdacht auf B. an-
thracis erhértet (30).

Serologischer Nachweis

Im Fall 3 wurden zundchst im Serum mit den im Ro-
bert-Koch-Institut akkreditierten In-house-Untersu-
chungsmethoden (ELISA und Western Blot) Antikor-
per gegen das ,,protective antigen“ (PA) von B. anthra-
cis nachgewiesen. Ab der dritten Blutentnahme am Tag
18 waren ein deutlich verstdrktes Signal im Western
Blot und ein Anstieg des Antikorpertiters von 1 : 1 000
auf 1:2 000 bis 1 :4 000 im ELISA zu verzeichnen.

Molekulargenetische Diagnostik

Aus den positiven Blutkulturen aus Fall 1 und Fall 2
konnte innerhalb von 2 Stunden eine auf real-time
PCR gestiitzte Bestitigungsdiagnostik durchgefiihrt
werden (30). Es war auch moglich, aus Biopsiemate-
rial von Fall 2 und Material aus der Kiirretage von
Fall 3, die bereits beide antibiotisch therapiert wurden,
DNA von B. anthracis innerhalb von 4 Stunden mit un-
terschiedlichen real-time PCR-Verfahren nachzuwei-
sen. Interessanterweise liel3 sich im Fall 3 iiber den Be-
obachtungszeitraum von weiteren 6 Wochen nach
PCR-Erstdiagnose aus wiederholt abgenommenem
Wundmaterial anhaltend B. anthracis spezifische DNA
isolieren.
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Typisierung

Wie molekulargenetische Typisierungsverfahren im
InstMikroBioBw und am RKI zeigten, sind die Isolate
der Fille 1, 2 und 3 (hier nur DNA aus Kiirettagemateri-
al vorhanden) untereinander und mit dem 2009/2010
beschriebenen Ausbruchsstamm nahezu identisch und
weisen charakteristische Merkmale auf (31, 32). Das
konnte fiir eine identische Infektionsquelle sprechen.

Diskussion

Es ist nicht moglich, klinisch primir einen Milzbrand
von einer anderen Sepsis beziehungsweise Phlegmone
zu unterscheiden. Bei lebensbedrohlichem Anthrax ist
eine frithe Diagnose jedoch entscheidend fiir eine er-
folgreiche Therapie.

Nach Injektionen bei intravendsem Drogengebrauch
kommt es hiufig zu Entziindungsreaktionen, als deren
Ursache Anthrax frithzeitig differenzialdiagnostisch in
Erwigung gezogen werden sollte. Die erste mikrobiolo-
gische Verdachtsdiagnose kann in den meisten Féllen
durch das zusténdige Routinelabor gestellt werden. Fiir
die Bestitigung des mikrobiologischen Verdachts oder
Erstbefundes sowie die weitere Charakterisierung des
Erregers wird empfohlen, eine Referenzeinrichtung,
wie zum Beispiel des RKI, hinzuzuziehen.

Bei antibiotisch vorbehandelten Patienten kann der
Nachweis von Erreger-DNA mittels real-time PCR
auch iiber mehrere Wochen noch méglich sein, wie im
Fall 3 beobachtet wurde, wohingegen die direkte An-
zucht der Bakterien in der Regel nicht mehr gelingt.
Falls auch im Wundmaterial mittels real-time PCR kein
Nachweis erbracht werden kann, besteht die Moglich-
keit, 1-2 Wochen oder spiter nach der Infektion sero-
logisch den Verdacht einer Milzbranderkrankung zu
erhirten (die Kinetik der Antikorperbildung kann bei
verschiedenen Patienten unterschiedlich sein). In aku-
ten Fillen ist es fiir die serologische Untersuchung
wiinschenswert, in zeitlichem Abstand Mehrfachproben
zu entnehmen, um gegebenenfalls eine Titerzunahme
zu beobachten.

Der Krankheitsverlauf im zweiten Fall verkompli-
zierte sich unter anderem durch eine Pneumonie. Im
Pleurasekret konnte kein Erreger nachgewiesen werden.
Pathogenetisch ist hier die Toxinwirkung von B. anthra-
cis in Erwdgung zu ziehen, wihrend die Vermehrung
der Bakterien durch die Antibiotikatherapie bereits un-
ter Kontrolle gebracht wurde.

Eine Infektion mit B. cereus stellt eine mogliche Dif-
ferenzialdiagnose dar. Das Verfahren zur Unterschei-
dung zwischen B. anthracis und B. cereus iiber MAL-
DI-TOF MS ist derzeit noch schwierig, da kein freier
Zugang zu entsprechenden Referenzdatenbanken be-
steht. In jedem Fall sollte das Ergebnis zusétzlich {iber
andere diagnostische Tests mit dem Nachweis von Viru-
lenzmarkern bestitigt werden.

Insbesondere bei seltenen Krankheitsbildern und we-
nig Erfahrung mit deren Therapie ist eine interdiszipli-
ndre Zusammenarbeit besonders bedeutsam. In den be-
schriebenen Fillen war unter anderem Fachpersonal der
Infektiologie, Mikrobiologie, Hals-Nasen-Ohrenheil-
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Abbildung 6:
(Fall 3): Wundver-
haltnisse nach
chirurgischem
Wunddebridement
und nach Umstel-
lung der Antibiose
auf Flucloxacillin.

kunde, Chirurgie sowie Dermatologie beteiligt und die
Indikation zu einem operativen Vorgehen wurde ge-
meinsam abgewogen. Die chirurgische Therapie, die je-
weils nur unter zielgerichteter antibiotischer Therapie
erfolgen darf, ist beim Injektionsmilzbrand von grofiter
Bedeutung. Bei diesem Krankheitsbild ist eine vulnera-
ble Gruppe betroffen, in der Komorbiditéten haufig sind
und bei der die Compliance auch in der Nachsorge eine
besondere Herausforderung darstellen kann.

Personalschutz erfolgte durch MaBnahmen wie
Hand-, Mund- und Kittelschutz; die Erkrankten wurden
im Akutstadium isoliert. Eine Ubertragung von Mensch
zu Mensch ist sehr selten und nach Wissen der Autoren
bei der Patientenversorgung bisher nicht beschrieben
worden. Eine Transmission durch Wundsekrete kann
jedoch trotzdem nicht vollstdndig ausgeschlossen wer-
den. Weitere Informationen und Empfehlungen zu
Hygienemalinahmen bei der Versorgung von Anthrax-
Patienten sind auf den Websites des RKI und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI) zu finden
(33, 34).

Alle drei Fille sowie die Fille von 2009/2010 weisen
denselben Stamm von B. anthracis auf, wobei die mog-
licherweise gemeinsame Ausbruchsquelle bisher nicht
bekannt ist.

® Das klinische Bild und epidemiologische Zusammenhange stehen bei der
friihzeitigen differenzialdiagnostischen Annahme einer Anthrax-Infektion im
Vordergrund.

® |m Labor kann neben der Erregerisolierung aus Wundmaterial mittels real-time
Polymerasekettenreaktion auch nach antibiotischer Behandlung kurzfristig bis
zu mehreren Wochen B. anthracis identifiziert werden. Ein serologischer Be-
fund kann, auch retrospektiv, weitere Hinweise geben.

® Schutz des Personals und der Mitpatienten durch adaquate Hygienemafinah-
men sind zu beachten.

® Bei der Behandlung ist ein interdisziplinares Vorgehen angeraten, das auch
operative Optionen friihzeitig miteinschlieft.

® Esist damit zu rechnen, dass es weiterhin sporadisch oder im Rahmen eines
Ausbruchsgeschehens zu Injektionsmilzbrandfallen kommt.




MEDIZIN

Danksagung

Der ausdriickliche Dank der Autoren gilt Andreas Niederbichler (Zentrum PHW-
Chirurgie des Universitatsklinikums Regensburg) und Markus Magerl (Allergie-
Centrum-Charité/ECARF Charité, Berlin) fiir ihren klinischen Beitrag. Fiir die la-
bordiagnostischen Arbeiten danken die Autoren Silke Klee, Stefanie Klar (beide
RKI), Wulf Schneider-Brachert (Institut fir Klinische Mikrobiologie und Hygiene,
Universitétsklinikum Regensburg), Sabine Schmoldt, Dimitrios Frangoulidis (bei-
de InstMikroBioBw). Fiir die fachliche Mitarbeit bei der Anfertigung des Manu-
skripts danken die Autoren Maja George (RKI).Die Autoren bedanken sich zu-
dem fiir die aktive Unterstiitzung dieses Artikels bei Frau Pamela Noll sowie
Herrn Eduard Boniakowski (beide Regensburg). Weiterhin bedanken sie sich bei
Karl Schenkel (Bezirksamt Mitte von Berlin), Jorg Bétzing-Feigenbaum (Berliner
Landesamt fiir Gesundheit und Soziales, Infektionsschutz und Infektionsepide-
miologie), Heinrich Korber (Landratsamt Regensburg, Gesundheitsamt) und
Wolfgang Hautmann (Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittel-
sicherheit, Infektionsepidemiologie), Christian Herzog, Helen Bernard und Ruth
Zimmermann (alle RKI) fir ihren besonderen Beitrag bei der Verfolgung der Fél-
le und die Ubernahme der Kommunikation mit den Gesundheitsbehdrden sowie
der Unterstiitzung bei der Probenahme. Alle aufgefiihrten Personen werden
stellvertretend fiir die beteiligten Kliniken, Labore und Behérden genannt.

Interessenkonflikt
Die Autoren erkléren, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Manuskriptdaten
eingereicht: 30. 8. 2012, revidierte Fassung angenommen: 24. 10. 2012

LITERATUR

1. Fink B, Landthaler M, Hafner C: Hautverdnderungen durch Missbrauch
illegaler Drogen. JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft 2011; 9: 633—40.

Dancer SJ, McNair D, Finn P, Kolsto AB: Bacillus cereus cellulitis from
contaminated heroin. Journal of medical microbiology 2002; 51:
278-81.

National Anthrax Outbreak Control Team: An outbreak of anthrax among
drug users in Scotland, December 2009 to December 2010. Glasgow:
Health Protection Scotland 2011; 1-117.

Mock M, Fouet A: Anthrax. Annu Rev Microbiol. 2001; 55: 647—71.

Friedrich-Loeffler-Institut (ed.): Tiergesundheitsjahresbericht 2009. 10.
Jahrgang 2010. Greifswald-Insel Riems: Friedrich-Logffler-Institut, Bun-
desforschungsinstitut ftir Tiergesundheit 2010.

Friedrich-Logffler-Institut (ed.): Milzorand. Greifswald-Insel Riems: Fried-
rich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut fiir Tiergesundheit 2012.
www.fli.bund.de/de/startseite/aktuelles/tierseuchengeschehen/milz
brand.html (last accessed on 9 November 2012).

Dixon TC, Meselson M, Guillemin J, Hanna PC: Anthrax. N Engl J Med
1999; 341: 815-26.

Dragon DC, Rennie RP: The ecology of anthrax spores: tough but not in-
vincible. Can Vet J 1995; 36: 295-301.

Hugh-Jones M, Blackburn J: The ecology of Bacillus anthracis. Mol
Aspects Med 2009; 30: 356-67.

10. Doganay M, Metan G, Alp E: A review of cutaneous anthrax and its out-
come. J Infect Public Health 2010; 3: 98—105.

11. Little SF, Ivins BE: Molecular pathogenesis of Bacillus anthracis infecti-
on. Microbes Infect 1999; 1: 131-9.

12. Young JA, Collier RJ: Anthrax toxin: receptor binding, internalization, po-
re formation, and translocation. Annu Rev Biocheml 2007; 76: 243-65.

13. Avashia SB, Riggins WS, Lindley C, et al.: Fatal pneumonia among me-
talworkers due to inhalation exposure to Bacillus cereus containing Ba-
cillus anthracis toxin genes. Clin Infect Dis 2007; 44: 414—6.

14. Hoffmaster AR, Hill KK, Gee JE, et al.: Characterization of Bacillus ce-
reus isolates associated with fatal pneumonias: strains are closely rela-
ted to Bacillus anthracis and harbor B. anthracis virulence genes. J Clin
Microbiol 2006; 44: 3352—60.

15. Leendertz FH, Ellerbrok H, Boesch C, et al.: Anthrax kills wild chimpan-
zees in a tropical rainforest. Nature 2004; 430: 451-2.

16. Klee SR, Brzuszkiewicz EB, Nattermann H, et al.: The genome of a Ba-
cillus isolate causing anthrax in chimpanzees combines chromosomal
properties of B. cereus with B. anthracis virulence plasmids. PLoS One
2010; 5: €10986.

N

w

IS

s

~

©

©

17. Anaraki S, Addiman S, Nixon G, et al. Investigations and control measu-
res following a case of inhalation anthrax in East London in a drum ma-
ker and drummer, October 2008. Euro Surveill 2008; 13: 733-5.

18. Jernigan JA, Stephens DS, Ashford DA, et al.: Bioterrorism-related inha-
lational anthrax: the first 10 cases reported in the United States. Emerg
Infect Dis 2001; 7: 933—44.

19. Sirisanthana T, Brown AE: Anthrax of the gastrointestinal tract. Emerg
Infect Dis 2002; 8: 649-51.

20. Duric P, Cosic G, Rajcevic S, et al.: Three probable cases of cutaneous
anthrax in autonomous province of Vojvodina, Serbia, June 2011. Euro
Surveill 2012; 17: 4-6.

21. Inglesby TV, O’'Toole T, Henderson DA, et al.: Anthrax as a biological
weapon, 2002: updated recommendations for management. JAMA
2002; 287: 2236-52.

22. Grunow R, Grunow D, Schaade L: Anthrax — serologische Untersuchung
zur Falifindung von Bacillus-anthracis-Expositionen bei Heroinkonsu-
menten in Deutschland im Zeitraum 2010-2011. Robert Koch-Institut:
Epidemiologisches Bulletin 2012; Nr 26.

23. Barakat LA, Quentzel HL, Jernigan JA, et al.: Fatal inhalational anthrax
in a 94-year-old Connecticut woman. JAMA 2002; 287: 863-8.

24, Meselson M, Guillemin J, Hugh-Jones M, et al.: The Sverdlovsk anthrax
outbreak of 1979. Science 1994; 266: 1202-8.

25. Schneemann A, Manchester M: Anti-toxin antibodies in prophylaxis and
treatment of inhalation anthrax. Future microbiology 2009; 4: 35-43.

26. Health Protection Scotland: Interim clinical guidance for the manage-
ment of suspected anthrax in drug users 2010. Glasgow: Health Pro-
tection Scotland 2010; 1-23.

27. Gesetz zur Verhiitung und Bek&dmpfung von Infektionskrankheiten
beim Menschen (Infektionsschutzgesetz IfSG) vom 20. 7. 2000. BGBI
2000; 1 33: 1045-1077 in der Fassung vom 28. Juli 2011; BGBI
2011;1:1622.

28. Ausschuss fiir Biologische Arbeitsstoffe: TRBA 466 — Einstufung von
Prokaryonten (Bacteria und Archaea) in Risikogruppen 2010. Ergén-
zung 2012. GMBI 2012; 15-20: 380.

29. Ausschuss flir Biologische Arbeitsstoffe (ABAS): TRBA 100: SchutzmaB-
nahmen flir gezielte und nicht gezielte Tétigkeiten mit biologischen Ar-
beitsstoffen in Laboratorien 2006. GMBI 2007; 21: 435-51.

30. Holzmann T, Frangoulidis D, Simon M, et al.: Fatal anthrax infection in a
heroin user from southern Germany, June 2012. Euro Surveill 2012;
17: 26.

31. Price EP, Seymour ML, Sarovich DS, et al.: Molecular Epidemiologic In-
vestigation of an Anthrax Qutbreak among Heroin Users, Europe. Emerg
Infect Dis 2012; 18: 1307-13.

32. Keim P, Price LB, Klevytska AM, et al.: Multiple-locus variable-number
tandem repeat analysis reveals genetic relationships within Bacillus an-
thracis. J Bacteriol 2000; 182: 2928—-36.

33. Robert Koch-Institut. Umgang mit an Milzbrand erkrankten Patienten
im Krankenhaus und in OP-Einheiten; www.rki.de/DE/Content/InfAZ/
A/Anthrax/Milzbrand_Hinweise-UmgangPatientenKrankenhaus-OP.pdf;
jsessionid=A243476CD5BA33A852283DFIEDE220B1.2_
¢id248?__hlob=publicationFile ). 2012. (last accessed 9.11.2012)

34. Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI) und Deutsche Gesellschaft
fir Hygiene und Mikrobiologie DGHM): Injektions-Anthrax (Milzbrand).
www.dgi-net.de/images/stories/DGI-DGHM-Positionspapier_Injektions-
Anthrax_2012_09_03_aktualisiert.pdf (last accessed 9.11.2012)

Anschrift fiir die Verfasser

PD Dr. med. Roland Grunow
Robert-Koch-Institut, 13086 Berlin
grunowr@rki.de

Zitierweise

Grunow R, Verbeek L, Jacob D, Holzmann T, Birkenfeld G, Wiens D,

von Eichel-Streiber L, Grass G, Reischl U: Injection anthrax—a new outbreak
in heroin users. Dtsch Arztebl Int 2012; 109(49): 843-8.

DOI: 10.3238/arztebl.2012.0843

@ The English version of this article is available online:
www.aerzteblatt-international.de

Deutsches Arzteblatt | Jg. 109 | Heft 49 | 7. Dezember 2012





