ROBERT KOCH INSTITUT

&

Anthrax (Milzbrand)

Aktualisierte Fassung vom Oktober 2013. Erstverdffentlichung im Bundesgesundheitsblatt 12/2001

RKI-Ratgeber fir Arzte

Herausgeber: Robert Koch-Institut, 2013

Die Herausgabe dieser Reihe durch das Robert Koch-Institut erfolgt auf der
Grundlage des § 4 Infektionsschutzgesetz (IfSG). Praktisch bedeutsame Angaben zu
wichtigen Infektionskrankheiten sollen aktuell und konzentriert der Orientierung
dienen. Die Beitrage werden in Zusammenarbeit mit den Nationalen
Referenzzentren, Konsiliarlaboratorien und weiteren Experten erarbeitet. Die
Erstpublikation erfolgt im Epidemiologischen Bulletin und im Internet
(http://www.rki.de). Eine Aktualisierung erfolgt nach den Erfordernissen, in der Regel
im Internet, aktualisierte Fassungen ersetzen die alteren.



Anthrax (Milzbrand)

RKI-Ratgeber fir Arzte

Erreger
Vorkommen
Reservoir
Infektionsweg
Inkubationszeit
Klinische Symptomatik
o Hautmilzbrand
o Lungenmilzbrand
o Magen-Darm-Milzbrand
o Injektionsmilzbrand
o Milzbrand-Meningitis
Diagnostik
o Differenzialdiagnose
o Labordiagnostik
Therapie
Praventiv- und Bekdmpfungsmal3inahmen
o 1. Praventive MaBnahmen
o 2. Malinahmen fur Patienten und Kontaktpersonen
Meldepflicht
Ubermittlung
Beratung und Spezialdiagnostik
Ausgewahlte Links
Ausgewahlte Informationsquellen



Erreger

Der Erreger von Anthrax bzw. Milzbrand, Bacillus anthracis, ist ein grampositives,
aerobes, stdbchenférmiges Bakterium aus der Familie der Bacillaceae, das in der
Lage ist, Endosporen auszubilden. Die Bakterien formen Ketten (bis zu 6 — 8 Zellen
im Blut infizierter Organismen, aber sehr lange Ketten in Labormedien) und haben
eine Lange von ca. 4 um und eine Breite von 1 um.[1] Die Sporen haben eine GréRe
von ca. 1 x 2 ym[1] und keimen, sobald sie sich in einer geeigneten Umgebung, wie
z.B. Blut, befinden, zu vegetativen Zellen aus. Unter wachstumslimitierenden
Bedingungen (z.B. nach Freisetzung der Zellen aus einem infizierten Tier) bilden sie
wieder Sporen.

Die Virulenz beruht auf der Fahigkeit zur Exotoxin- und Kapselbildung, die auf zwei
Plasmiden, pXO1 und pXO2, kodiert sind. Die vegetativen Formen produzieren drei
fur die Toxinbildung wichtige Proteinkomponenten: Protektives Antigen (PA),
Letalfaktor (LF) und Odemfaktor (EF-Edema Factor). Die Kombination von PA und
EF fuhrt zur Bildung des Odemtoxins (EdTXx), die Kombination von PA und LF zum
Letaltoxin (LeTx).[2] Die Toxine sind letztendlich verantwortlich fur die lokale
Odembildung und die nekrotische Gewebeschadigung.

Der Wildtyp B. anthracis gehort zur Risikogruppe 3 gemal der Biostoffverordnung
(BioStoffV). Vier attenuierte Impf- bzw. Laborstamme (z.B. B. anthracis Sterne
Impfstamm etc.) werden seit 2012 der Risikogruppe 2 zugeordnet.[3,4]

Der vegetative Organismus ist zwar durch gangige Desinfektionsmethoden leicht
abzutdten, die Sporen hingegen sind gegenuber Hitze und Desinfektionsmitteln hoch
resistent. Im Erdboden kdnnen B.-anthracis-Sporen Jahrzehnte tberdauern und
bleiben infektits.

Vorkommen

Milzbrand ist eine weltweit verbreitete Zoonose, die aber in den meisten
Industrienationen sehr selten auftritt. Ein gewisses Infektionsrisiko tragen Personen,
die Tierhaute und Felle, tierische Knochen und Knochenprodukte sowie anderes
Tiermaterial verarbeiten, des Weiteren Beschaftigte in der Tiermedizin, in der Land-,
Forst- und Jagdwirtschaft, sofern sie mit infizierten Tieren in Beriihrung kommen. In
diesem Zusammenhang traten auch in Europa immer wieder vereinzelt Falle von
Milzbrand bei Menschen auf.[5—7] Den letzten Fall von Hautmilzbrand gab es 1994 in
Deutschland.

Seit dem Jahr 2000 wurde in Europa uber Félle von Injektionsmilzbrand bei
Drogensichtigen berichtet, die sich an vermutlich mit Sporen kontaminiertem Heroin
infiziert hatten.[8,9] Auch in Deutschland wurden in den letzten Jahren wiederholt
Féalle von Milzbrandinfektionen nach intravenésem Heroinkonsum beobachtet, die im
Zusammenhang mit einem gréf3eren Ausbruch in Grol3britannien standen.[9-13] Aus
Grol3britannien wurde auch von einem Fall von Inhalationsmilzbrand durch Inhalation
von kontaminiertem Heroin berichtet.

Neueste molekulare Vergleiche der Ausbruchsstamme verschiedener
Injektionsmilzbrandfalle deuten darauf hin, dass es sich seit dem Jahr 2000 um den



gleichen oder zumindest um sehr ahnliche Milzbrandstdmme handelt und
maoglicherweise von einer bisher unbekannten Infektionsquelle auszugehen ist.[14]

Des Weiteren kam es in Verbindung mit dem Bau oder der Benutzung von
Trommeln, bei denen Tierh&ute verarbeitet wurden, in Schottland[15], England[16]
und den USA[17] zu je einem Fall von Inhalationsmilzbrand und in den USA zu
einem Fall von Magen-Darm-Milzbrand[18].

B. anthracis als Biowaffe

Eine besondere Bedeutung hat B. anthracis auch im Zusammenhang mit
Bioterrorismus und Biokriminalitat als ein potenzielles Agens.[19]

B. anthracis wurde in Biowaffenprogrammen verschiedener Lander beforscht. Zuletzt
hat der Irak 1995 gegentber den Vereinten Nationen zugegeben, Bomben und
SCUD-Raketen mit B. anthracis befullt zu haben. 1979 kam es zu einer akzidentellen
Freisetzung von B.-anthracis-Sporen aus einer Fabrik flr biologische Kampfstoffe in
Swerdlowsk/Jekaterinburg. In der Folge erkrankten in der Abwindzone der Fabrik
mindestens 77 Personen an Lungenmilzbrand, von denen 66 verstarben.[20] Auch
die Anschlagsserie in den USA im Oktober 2001, als per Post ,weiles Pulver*
verschickt wurde, zeigte mit 22 bestatigten Fallen (11 Falle von Lungenmilzbrand —
davon 5 Todesfélle, 11 Falle von Hautmilzbrand), dass B. anthracis als Biowaffe
einsetzbar ist.[21]

Reservoir

B.-anthracis-Sporen kdnnen sich als Umweltkeime im Erdboden befinden, vor allem
in Gegenden mit ausgepragter Viehzucht und an Standorten von Gerbereien, wo sie
Uber viele Jahre tUberdauern.[22] Das Infektionsrisiko fir Menschen muss im
Einzelfall abgeschatzt werden.[23] Pflanzenfressende Nutz- und Wildtiere sind primar
durch die Aufnahme des Zoonose-Erregers betroffen und an seiner
Weiterverbreitung beteiligt. In Deutschland starben im Juli 2012 zwélf Kihe in
Sachsen-Anhalt an Milzbrand.[24] In anderen Landern kommt Milzbrand haufiger bei
Tieren vor, wie z.B. in den Balkanstaaten, Sideuropa (einschlielich der Turkei),
Zentralasien und dem sudlichen Afrika. In Westafrika wurden im Zusammenhang mit
dem Tod von Menschenaffen hochvirulente Erreger nachgewiesen, die zwar
aufgrund der chromosomalen DNA der Bakterienart B. cereus zugeordnet werden
mussen, aber beide Virulenzplasmide von B. anthracis aufweisen. Daher wurde
dieser Erreger als B. cereus biovar anthracis bezeichnet.[25,26] Auch beim
Menschen sind Erkrankungsfélle mit Milzbrandtoxin bildenden B.-cereus-Stammen in
der Literatur beschrieben.[27]

Infektionsweg

Menschen kénnen sich auf vier unterschiedlichen Wegen infizieren. Bei der
haufigsten Form von Milzbrand, dem Hautmilzbrand, dringt der Erreger tUber kleinste
Verletzungen der Haut ein. Lungenmilzbrand kann sich entwickeln, wenn mit
Sporen kontaminierte Aerosole inhaliert werden. Erkrankungsféalle von Magen-Darm-
Milzbrand sind vor allem nach dem Verzehr von kontaminierten Fleischprodukten



von erkrankten Tieren beobachtet worden. Beim Injektionsmilzbrand erfolgt die
Infektion Uber die Injektion einer mit B. anthracis kontaminierten Substanz.[10]
Theoretisch ist auch eine Ubertragung durch kontaminierte Injektionsutensilien
vorstellbar.

Eine direkte Milzbrandibertragung von Mensch zu Mensch findet in der Regel nicht
statt.

Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass es bei Hautmilzbrand bei sehr engem
Kontakt in Einzelfallen sowohl zur Selbstinfektion als auch zur Ubertragung der
Infektion auf eine andere Person kommen kann.[22—24] Daher sind strenge
Hygienemal3nahmen einzuhalten.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit ist unterschiedlich und abhangig von Expositionsdosis und
Ubertragungsweg. Insbesondere Lungenmilzbrand kann eine sehr lange
Inkubationszeit haben; bei infizierten Affen wurde gezeigt, dass Sporen bis zu

100 Tage nach Exposition in der Lunge nachweisbar sind.[31] Die klinische Relevanz
dieser Beobachtungen ist nicht sicher einzuschétzen

Hautmilzbrand: Stunden bis 6 Tage nach kutaner Exposition[1]

Lungenmilzbrand: 4-6 Tage nach Inhalation, in Einzelfallen sind kirzere
Inkubationszeiten nicht auszuschlie3en, aber auch wesentlich lAngere Zeiten wurden
beobachtet (bis zu 56 Tage)[20,21,32]

Magen-Darm-Milzbrand: 1-3 Tage nach Nahrungsaufnahme[33]

Injektionsmilzbrand: ca. 1-3 Tage nach Injektion[8,10]

Klinische Symptomatik
Hautmilzbrand

Hautmilzbrand ist die haufigste natirlich auftretende Infektion mit B. anthracis. Vor
allem beruflich exponierte Personen, die direkten Kontakt zu betroffenen Tieren
haben, und technisches Personal in der tierische Gewebe verarbeitenden Industrie
infizieren sich hauptsachlich an den Handen, Armen, Hals und im Gesicht.

An der Infektionsstelle entsteht eine rasch fortschreitende schmerzlose Entziindung
in Form einer Papel (Pustula maligna), die sich Gber eine oder mehrere
flussigkeitsgeflllte Blasen zu einem mit schwarzem Schorf bedeckten Geschwdir,
dem sog. Milzbrandkarbunkel, weiterentwickelt. Auch dieser ist nicht schmerzhatft,
aber die Entztindung kann sich tGber die Lymphbahnen ausbreiten und zu einer
Sepsis fuhren.[34] Typisch flr eine Infektion mit B. anthracis ist die Ausbildung eines
Odems der befallenen Korperregion. Durch freigesetzte Exotoxine kann eine
schwere Allgemeinsymptomatik mit hohem Fieber, Benommenheit und Herz-
Kreislauf-Problemen hinzukommen. Im Gegensatz zum relativ gut beherrschbaren



Hautmilzbrand stellt die Milzbrand-Meningitis eine gefahrliche Komplikation dar (s.u.).
Unbehandelt ist Hautmilzbrand in 10—40 % der Falle tddlich[1], bei rechtzeitiger Gabe
von Antibiotika kann er allerdings gut behandelt und geheilt werden.

Lungenmilzbrand

Die Ansteckung erfolgt tber die Inhalation von Sporen. Es entwickeln sich zunachst
uncharakteristische Beschwerden wie bei einem grippalen Infekt mit Fieber, Kopf-
und Gliederschmerzen. Nach diesem Initialstadium fihren die freigesetzten
Exotoxine innerhalb von 1-3 Tagen zu einem schweren Krankheitsbild mit hohem
Fieber, evtl. Brustschmerzen bis hin zu einer Sepsis, Lungen- und Herz-Kreislauf-
Versagen.[21,22] Typisch ist eine radiologisch erkennbare Verbreiterung des
Mediastinums. Wegen der raschen Progredienz und der Schwere der Erkrankung ist
die frihzeitige Therapie besonders wichtig.[35] Diese Form von Milzbrand ist am
ehesten bei der absichtlichen Freisetzung von Sporen zu erwarten.

Magen-Darm-Milzbrand

Magen-Darm-Milzbrand entsteht durch eine Infektion des oberen und unteren
Gastrointestinaltraktes. Die eher unspezifischen Symptome umfassen anfangs
abdominale Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Fieber und Blahungen.
Die Exotoxine verursachen eine rasch fortschreitende hamorrhagische Entziindung
mit blutigen Diarrh6en und einer Peritonitis.[34] Die fortgeschrittene Erkrankung ist
auch unter antibiotischer Therapie nur schwer beherrschbar.

Selten manifestieren sich entsprechende Lasionen durch B. anthracis auch im Mund-
oder Rachenbereich (Oropharynx), dann Mund-Rachen-Milzbrand genannt. Die
klinischen Anzeichen sind Halsschmerzen, Schluckbeschwerden, Fieber und
gelegentlich Atemstérungen durch Odeme und Lymphknotenschwellungen.[36]

Injektionsmilzbrand

Die Infektion erfolgt durch die Injektion einer mit Milzbrandsporen verunreinigten
Substanz. Theoretisch ist auch eine Ubertragung durch kontaminierte
Injektionsutensilien vorstellbar. Typisch ist dabei die Entwicklung einer ausgedehnten
Haut-Weichteilinfektion mit diffuser Beteiligung des subkutanen Fettgewebes,
ausgedehntem Erythem, massiver Odembildung, Kompartmentsyndrom und einer
nekrotisierenden Fasziitis in der Region der Injektionsstelle.[37-39] Zudem kdnnen
systemische Symptome auftreten, wie z.B. Zeichen einer ZNS-Beteiligung und/oder
abdominelle Symptome. Da das klinische Bild nicht unbedingt eine Unterscheidung
zwischen Milzbrand und einer anderen Haut- oder Weichteilinfektion zulasst, sollte
bei Hinweisen auf vorangegangene Injektionen, insbesondere von verdachtigen
Substanzen, frihzeitig differenzialdiagnostisch auch an Milzbrand gedacht und eine
mikrobiologische Diagnostik veranlasst werden.[10,12]

Milzbrand-Meningitis

Eine Milzbrand-Meningitis kann sich aus allen Formen des Milzbrandes
entwickeln. Sie ist gekennzeichnet durch einen sich rapide verschlechternden
Zustand des Patienten, pl6tzlich auftretende Kopfschmerzen, hohes Fieber,
Muskelschmerzen, Zittern und Verwirrtheit.[40] (Eine ausfiihrliche Beschreibung der



klinischen Symptomatik findet sich in WHO: Anthrax in humans and animals 2008[1]).

Diagnostik
Differenzialdiagnose
Die Differenzialdiagnose ist abhangig von den betroffenen Organen.

Fur Hautmilzbrand sind die Furunkulose oder allgemeine bakterielle
Hauterkrankungen, z.B. durch Infektionen mit Staphylokokken, Streptokokken oder
Pseudomonas aeruginosa, wichtige Differenzialdiagnosen. Diese sind im Gegensatz
zum Hautmilzbrand meist schmerzhaft und fihren nicht zu ausgepragten
Odemen.[36] Des Weiteren sollten ulzeroglandulare Tularamie, Pest, Pocken und
Eschare durch Rickettsiosen in Betracht gezogen werden.

Das Anfangsstadium beim Lungenmilzbrand weist durch seine unspezifischen
grippeahnlichen Symptome nur schwer auf eine Milzbrandinfektion hin. Auch im
weiteren Verlauf kann eine bakterielle oder fibrotische Entziindung des Mediastinums
ahnliche radiologische Befunde liefern. Auf3erdem muissen noch die Lungenpest oder
die Hasenpest (Tularéamie), die ebenfalls eine mediastinale Lymphadenitis
hervorrufen kdnnen[41], aber auch die Mykoplasma-Pneumonie, Legionellose,
Psittakose, Q-Fieber, virale Pneumonien und Histoplasmose in Betracht gezogen
werden.

Magen-Darm-Milzbrand zeigt im Allgemeinen die Symptomatik eines akuten
Abdomens.[33,41] Bei einem Befall des Oropharynx sollte u.a. auch eine
Streptokokken-Tonsilitis in Betracht gezogen werden.

Bei Verdacht auf Injektionsmilzbrand muss die Differenzialdiagnose andere
schwere Haut- und Weichteilinfektionen, wie z.B. Abszesse, nekrotisierende Fasziitis
und Streptokokken-induziertes Toxisches Schock-Syndrom (TSS), mit
einschlie3en.[37] Des Weiteren kommen Erysipel und Phlegmone und insbesondere
die nekrotisierende Fasziitis in Frage, daneben das Ecythyma gangraenosum.

Labordiagnostik

Es gilt der Grundsatz, moglichst vor antibiotischer Therapie Proben fir die
mikrobiologische Analyse zu entnehmen.

Bereits bei einem auf B. anthracis hindeutenden mikrobiologischen Befund sollte flr
weitere Untersuchungen ein Referenz- bzw. Speziallabor hinzugezogen werden.

Zur Diagnostik sollten in Absprache mit dem Diagnostiklabor in der Regel
folgende klinische Untersuchungsmaterialien herangezogen werden:

e Abnahme von 2 unabhangigen Blutkulturen (2 Paare entsprechend den
allgemeinen Vorgaben)

e Wundabstrich/Gewebeproben/Drainagesekrete (bei Hautmilzbrand,
Injektionsmilzbrand)

e Sputum bzw. Bronchiallavage (bei Lungenmilzbrand)


http://www.who.int/csr/resources/publications/AnthraxGuidelines2008/en/index.html

Stuhl (bei Magen-Darm-Milzbrand)

Liquor (bei Meningitis)

EDTA-Blut

Serum

Sektionsmaterial (Herzblut, Milz, Lunge, Gewebeproben aus dem
Wundbereich)

Sind langere Transportzeiten fir das Material absehbar, sollten die Proben nach
Rucksprache mit dem untersuchenden Labor gekthlt, jedoch nicht gefroren
befordert werden.

Folgende Methoden stehen fur den Nachweis einer Infektion zur Verfiigung:

mikroskopischer Nachweis von charakteristischen grampositiven Stabchen
bzw. Bacillussporen als orientierende Untersuchung

Erregerisolierung (kulturell)

Nukleinsaure-Nachweis (z.B. PCR) der B.-anthracis-spezifischen
Virulenzplasmide (pXO3, pXOy)

Antikdrper-basierter Antigennachweis (z.B. der Kapsel mittels IFT, von
Sporen- und vegetativem Antigen)

Nachweis von spezifischen Antikorpern im Serum (z.B. ELISA, Western-Blot).
Der Nachweis von spezifischen Antikdrpern spricht fir eine akute oder
abgelaufene Milzbrandinfektion. Akute Infektionen sind in der Regel an einem
deutlichen Titeranstieg in aufeinanderfolgenden Proben zu erkennen.

Generell gilt, dass der Wildtyp B. anthracis nach der Biostoffverordnung in die
Risikogruppe 3 féllt und dementsprechend bei gezielten Tatigkeiten mit diesem
Erreger (z.B. Arbeiten im Labor bei bekanntem Erreger) nur mit den
SicherheitsmalRhahmen der Schutzstufe 3 gearbeitet werden darf. Die orientierende
Primardiagnostik bei nicht bestatigter Verdachtsdiagnose gilt als ungezielte Tatigkeit
und wird in die Schutzstufe 2 eingeordnet. Die notwendige Schutzstufe flr gezielte
und ungezielte Tatigkeiten mit dem Erreger ist bei der Bundesanstalt fur
Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, insbesondere in den Technischen Regeln fir
Biologische Arbeitsstoffe (TRBA 100) einsehbar. Das Vorgehen bei Umweltproben im

Zusammenhang mit biologischen Gefahrenlagen ist in der TRBA 130 geregelt.

Vier attenuierte Impf- bzw. Laborstdmme (z.B. B. anthracis Sterne Impfstamm etc.)
werden seit 2012 in Deutschland der Risikogruppe 2 zugeordnet.[3,4]

Therapie

Bei Verdacht auf Milzbrand sollten nach Mdglichkeit vor Therapiebeginn Proben flr
die Erregerdiagnostik abgenommen werden.

Zur Therapie stehen je nach Symptomatik und Schwere des Krankheitsbildes
unterschiedliche Antibiotika zur Verfiigung. Grundsatzlich sollte beachtet werden,
dass bei den ersten Anzeichen einer systemischen Ausbreitung die Therapie
unbedingt intravenos erfolgen sollte.


http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Biologische-Arbeitsstoffe/TRBA/TRBA.html;jsessionid=79F06A2224B6740125E2DE3985FEA14D.2_cid135
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Biologische-Arbeitsstoffe/TRBA/TRBA.html;jsessionid=79F06A2224B6740125E2DE3985FEA14D.2_cid135

Bei einer Mitbeteiligung des ZNS ist zu beachten, dass das verabreichte Antibiotikum
liquorgéngig sein muss.

Ausfuhrliche Informationen zur Behandlung von Milzbrand kénnen in einer
Ubersichtsarbeit der WHO, "Anthrax in humans and animals”, nachgelesen werden

Zur Therapie des Injektionsmilzbrandes existiert eine Therapieempfehlung der
Deutschen Gesellschatft fir Infektiologie (DGI) und der Deutschen Gesellschatt fur
Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)[39]

Unterschiedliche Behandlungsstrategien von Milzbrandinfektionen im Falle eines
bioterroristischen Anschlags werden in einem Papier der Europaischen
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) aufgefiihrt[42]: Guidance
document on use of medicinal products for treatment and prophylaxis of biological
agents that might be used as weapons of bioterrorism

Praventiv- und BekdmpfungsmalRnahmen
1. Praventive MalRBhahmen

Impfung: Sowohl die USA als auch das UK verfiigen tber azellulare Impfstoffe, die
das Protektive Antigen enthalten und bei bestimmten Personengruppen, wie z.B.
Soldaten oder Personen, die mit B. anthracis arbeiten, zur Anwendung kommen. In
Deutschland ist seit 2013 durch das Paul-Ehrlich-Institut der amerikanische Impfstoff
BioThrax®, dessen Wirkung auf die Antikérperinduktion gegen das Protektive Antigen
beruht, zugelassen. Die Produktbeschreibung weist aus, dass die Indikation fur
BioThrax® die aktive Immunisierung von Erwachsenen ist, bei denen ein hohes
Risiko der Exposition gegeniber Milzbranderregern besteht.

Expositionsprophylaxe: Zum Schutz vor natirlicher Ubertragung sollte ein
ungeschuitzter Kontakt mit erkrankten Tieren oder entsprechenden Tierprodukten
vermieden werden. Gegebenenfalls muss vorher eine Dekontamination der tierischen
Produkte erfolgen (siehe auch "Pra-, Peri- oder Postexpositionsprophylaxe (PEP)").

Leichen sind als infektits zu betrachten. Sektionen und Probenentnahmen sollen
daher nur entsprechend erfahrene Pathologen unter geeigneten Bedingungen
vornehmen (siehe Positionspapier der DGI und der DGHM.[39])

2. MaRnahmen flur Patienten und Kontaktpersonen

Pra-, Peri- oder Postexpositionsprophylaxe (PEP): Nach einer entsprechenden
Risikobewertung sollte ggf. unmittelbar nach einer beziehungsweise vor einer
beflrchteten Exposition gegemuiber B. anthracis eine orale antibiotische Prophylaxe
durchgeftihrt werden. Falls sich eine aerogene Exposition gegenuber B. anthracis
bestatigt, sollte die Gabe der Antibiotika fiir 60 Tage fortgeflhrt werden.[42]

Immunglobuline: Seit mehreren Jahren wird an Antikérper-basierten Medikamenten
geforscht, die zumeist das Ziel haben, die Milzbrand-Toxine oder Komponenten der
Toxine zu binden und damit deren schadliche Wirkung zu verhindern.[43,44]. Die


http://www.who.int/csr/resources/publications/AnthraxGuidelines2008/en/index.html
http://www.dgi-net.de/images/stories/DGI-DGHM-Positionspapier_Injektions-Anthrax_2012_09_03_aktualisiert.pdf
http://www.dgi-net.de/images/stories/DGI-DGHM-Positionspapier_Injektions-Anthrax_2012_09_03_aktualisiert.pdf
http://www.dgi-net.de/images/stories/DGI-DGHM-Positionspapier_Injektions-Anthrax_2012_09_03_aktualisiert.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2010/01/WC500049399.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2010/01/WC500049399.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2010/01/WC500049399.pdf
http://www.hpa.org.uk/web/HPAweb&Page&HPAwebAutoListName/Page/1158945065499
http://www.dgi-net.de/images/stories/DGI-DGHM-Positionspapier_Injektions-Anthrax_2012_09_03_aktualisiert.pdf

Wirksamkeit dieser Antikdrper konnte bei friihzeitiger Gabe in mehreren
tierexperimentellen Studien belegt werden.[44,45]

Eines dieser Medikamente, das Human-Derived Anthrax Immune Globulin (AIG),
wurde in den USA bei gesunden Menschen in einer klinischen Studie getestet und
als ,Investigational New Drug® (IND) erganzend zur Antibiotika-Therapie bei der
Behandlung von systemischem Milzbrand eingesetzt.[46] In den Jahren 2009/2010
wurde es in Schottland wahrend des Ausbruchs von Injektionsmilzbrand unter
Drogenabhéangigen bei einigen Erkrankten nach Beginn der Antibiotika-Therapie[10]
zusatzlich eingesetzt. Zwar hatte das Medikament offenbar keine schweren
unerwinschten Wirkungen, da es aber bisher nur bei wenigen Erkrankten zu einem
spaten Zeitpunkt der Erkrankung eingesetzt wurde, konnte die therapeutische
Wirksamkeit bisher nicht sicher belegt werden. In Europa ist das Praparat nicht
zugelassen.

Ein weiteres Antikorper-basiertes Medikament, Raxibacumab, wurde im Dezember
2012 in den USA von der Food and Drug Administration (FDA) zugelassen.[47]

In Europa sind zurzeit zwei Antikorper-Préaparate (siehe Entscheidung der
Europaischen Kommission: EU/3/09/690 und EU/3/11/891) zur
Postexpositionsprophylaxe und Therapie bei Lungenmilzbrand als Orphan-
Arzneimittel zugelassen. Sie wurden bisher aber nur bei gesunden Menschen
getestet und nach jetzigem Kenntnisstand noch nicht bei Erkrankten angewendet.

Orphan-Arzneimittel sind medizinische Wirkstoffe, die fur die Behandlung seltener
Krankheiten eingesetzt werden. Da sich die Entwicklung und Zulassung solcher
Wirkstoffe auf Grund des kleinen Marktes fur die pharmazeutische Industrie meist
nicht lohnt, unterliegen diese Wirkstoffe besonderen Zulassungsregeln.

Eigenschutz beim Umgang mit Erkrankten: Das Risiko einer Ubertragung von
Mensch zu Mensch ist grundsatzlich sehr gering. Es besteht die prinzipielle
Moglichkeit der Transmission von kontaminierter Kleidung oder bei direktem Kontakt
mit Korperflissigkeiten (v.a. Wunden).[29,30] Daher sind alle Mal3hahmen der
Standardhygiene streng umzusetzen. Eine Kontamination der Hande sollte durch
Tragen von Schutzhandschuhen und die Anwendung der Non-Touch-Technik wenn
immer moglich vermieden werden. Das ersetzt nicht die Notwendigkeit der
Handehygiene. Bei der Auswahl der Hande-/Flachen- und
Instrumentendesinfektionsverfahren sollte wenn maoglich auf Sporenwirksamkeit
geachtet werden. In experimentellen Ansatzen konnten gute Resultate in Bezug auf
die Sporenminderung durch den Einsatz von Peressigsaure-Produkten erzielt
werden. Siehe hierzu: "Dekontamination/Desinfektion in B-Lagen Praktische
Hinweise des Robert Koch-Institutes" und "Umgang mit an Milzbrand erkrankten
Patienten im Krankenhaus und in OP-Einheiten".

Durch die Verwendung von weiterer personlicher Schutzausriistung (PSA)
(Schutzkittel, Mund-Nasen-Schutz, Augenschutz) kann das sehr geringe Risiko der
Ubertragung weiter reduziert werden. Bei Verdacht auf Milzbrand sollte unverziiglich
der Krankenhaushygieniker verstandigt werden.

Wenngleich medizinisches Personal grundséatzlich keine prophylaktische Therapie
bendtigt, sollte es tber das nicht auszuschlieBende Risiko der Aufnahme von
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Milzbranderregern durch Blutspritzer oder durch die Aerosolisierung von Blut oder
sero-sanguindsen Flussigkeiten informiert sein und die entsprechenden
Vorsichtsmal3nahmen treffen. Nach chirurgischen Eingriffen miissen Instrumente
nach dem vom RKI empfohlenen Verfahren gegen Sporen von Milzbrand
(Wirkungsbereich C) aufbereitet werden[48] (z.B. durch Autoklavieren). Weitere
Informationen sind in den 0.g. Dokumenten zusammengefasst. Derzeit sind keine
chemischen Desinfektionsmittel, sondern nur thermische Verfahren mit dem
Wirkungsbereich C gelistet.

Weitere Absonderungsmaflnahmen: Kontaktpersonen oder
Ansteckungsverdachtige mussen nicht abgesondert werden. Allerdings sollte bei
Ansteckungsverdachtigen neben eventuellen postexpositionellenMal3hahmen tber
die gesamte Inkubationszeit eine engmaschige Selbstbeobachtung — ggf. mit
arztlicher Beratung — erfolgen, um moégliche Symptome sofort zu erkennen.

Patienten sollten wenn méglich in einem Einzelzimmer untergebracht werden, um
das minimale Restrisiko einer Ubertragung auszuschlief3en.

Malnahmen bei Verdacht auf vorséatzliche Ausbringung (Bioterrorismus)

Bei Verdacht auf Bioterrorismus leitet das zustandige Gesundheitsamt alle weiteren
notwendigen Schritte ein. Die Umweltproben missen in Abhangigkeit von der
Risikobewertung zur Bestéatigung oder zum Ausschluss des Verdachts in
Speziallaboren unter der notwendigen Schutzstufe analysiert werden (TRBA 130,
s.0. "Diagnostik™). Personen, die wahrscheinlich mit milzbrandsporenhaltigem
Material kontaminiert oder infiziert wurden, sollten vor Ort isoliert, dekontaminiert und
dort wenn notwendig rettungsdienstlich versorgt werden, um eine weitere Exposition
sowie eine Kontaminationsverschleppung soweit wie moglich zu verhindern.

Auch bei einem wenig wahrscheinlichen Verdacht sollte zun&chst eine grindliche
Reinigung mit Kleiderwechsel empfohlen werden und es sollte eine
Selbstbeobachtung, ggf. mit arztlicher Beratung, bis zum Ausschluss einer
Ausbringung von biologischen Agenzien einschliel3lich B. anthracis erfolgen. Im Fall
einer absichtlichen Ausbringung von Milzbrandsporen kann aufgrund einer
wahrscheinlich erhéhten Konzentration die Inkubationszeit abhangig von der Dosis
und der Exposition auf 1 Tag verkirzt sein.[32] Die Feuerwehr muss bei Einsatzen
mit bioterroristischem Hintergrund, bei denen der Einsatz von Kampfstoffen oder von
ABC-Gefahrstoffen ahnlicher Eigenschaften vermutet wird, grundsatzlich wie bei
Gefahrengruppe Il nach Feuerwehrdienstvorschrift (FwDV) verfahren.

Des Weiteren existieren detaillierte, mit den Vertretern der Lander und Fachleuten
abgestimmte Empfehlungen zur ,Vorgehensweise bei Verdacht auf Kontamination
mit gefahrlichen Erregern (z.B. Verdacht auf bioterroristischen Anschlag) (siehe
auch "Malnahmen fir Patienten und Kontaktpersonen").

Desinfektion: Der vegetative Organismus ist zwar durch géangige
Desinfektionsmethoden leicht abzutdten (RKI Wirkungsbereich A), die Sporen
hingegen sind gegeniber Hitze und Desinfektionsmitteln hoch resistent (RKI
Wirkungsbereich C). Weitere Details zur Desinfektion finden sie auf den
Internetseiten des RKI (siehe Ausgewahlte Links) und des Bundesministeriums fur
Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz (BMELV).[49] Da nach der Liste



der vom Robert Koch-Institut gepriften und anerkannten Desinfektionsmittel und -
verfahren nur thermische Verfahren zugelassen sind, muss im Einzelfall gemeinsam
mit den Einsatzkraften vor Ort Uber die Dekontamination von Raumen oder
Aul3enbereichen entschieden werden. Gute experimentelle Ergebnisse in Bezug auf
Sporenwirksamkeit konnten mit Peressigsaure-Produkten erzielt werden (siehe
"Dekontaminationshinweise bei Verdacht auf Anthrax-haltige Pulver” und
"Dekontamination/Desinfektion in B-Lagen Praktische Hinweise des Robert Koch-
Institutes™).

Meldepflicht

Milzbrand ist eine meldepflichtige Infektionskrankheit. GemaR § 6 IfSG sind Arzte
verpflichtet, unverziglich, spatestens jedoch innerhalb von 24 Stunden bereits den
Verdacht namentlich dem 6rtlichen Gesundheitsamt zu melden. Ebenso sind die
Erkrankung an oder der Tod durch Milzbrand zu melden. Laborleiter sind
verpflichtet, innerhalb von 24 Stunden den direkten oder indirekten Nachweis von

B. anthracis gemal 8 7 IfSG namentlich dem 6rtlichen Gesundheitsamt zu melden.
Bei begriindetem Verdacht bietet das RKI Unterstitzung bei der Untersuchung von
klinischem Material oder potenziellen Infektionsquellen zum Ausschluss von

B. anthracis an (siehe unter "Beratung und Spezialdiagnostik™). Zuséatzlich kann auch
eine Beratung zur Gewinnung und zum Versand der Proben erfolgen. Bei einem
begrundeten bzw. wahrscheinlichen Verdacht auf eine absichtliche Freisetzung von
Milzbrandsporen kann das RKI zur Unterstitzung bei der Untersuchung und der
Labordiagnosebestéatigung Uber die zustandigen Gesundheitsamter herangezogen
werden. Bei Verdacht auf Milzbrand als Berufskrankheit (Zoonose) muss jeder Arzt
oder Zahnarzt diese gemafd § 202 SGB VIl i.V.m. Anlage 1 der BKV auch dem
Trager der Unfallversicherung oder der zusténdigen Stelle des medizinischen
Arbeitsschutzes unverzuglich anzeigen.

Ubermittiung

Nach 8§ 11 Abs. 1 IfSG werden die an das Gesundheitsamt der Hauptwohnung
namentlich gemeldeten Erkrankungen, Todesfalle sowie Erregernachweise gemar
den nach 8 4 Abs. 2 Nr. 2 Buchstabe a veroffentlichten Falldefinitionen
zusammengefuhrt und spatestens am folgenden Arbeitstag an die zustéandige
Landesbehdrde sowie von dort spatestens am folgenden Arbeitstag an das Robert
Koch-Institut bermittelt.

Beratung und Spezialdiagnostik

Speziallabor fir hochpathogene mikrobielle Erreger

Robert Koch-Institut

Zentrum fur Biologische Gefahren und Spezielle Pathogene 2 (ZBS2)
PD Dr. Roland Grunow

Nordufer 20

13353 Berlin

Tel.: 030 18754- 0

Fax: 030 18754-2110

E-Mail: PD Dr. Roland Grunow
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Nationales veterindrmedizinisches Referenzlabor fur Milzbrand
Friedrich-Loeffler-Institut

Bundesforschungsinstitut fir Tiergesundheit

Institut flr bakterielle Infektionen und Zoonosen

Dr. Mandy Elschner

Naumburger Str. 96A

07743 Jena

Fax: 03641 804-2228

E-Mail: Mandy.Elschner@fli.bund.de

Veterinarmedizinisches Konsiliarlabor fur B. anthracis
Universitat Hohenheim

Institut fir Umwelt- und Tierhygiene

PD Dr. med. vet. habil. Wolfgang Beyer

Garbenstr. 30

70599 Stuttgart

Tel.: 0711 459 22429

Fax: 0711 459 22431

E-Mail: Wolfgang.Beyer@uni-hohenheim.de

Ausgewahlte Links

« Umgang mit an Milzbrand erkrankten Patienten im Krankenhaus und in OP-
Einheiten

e Transport von Proben

o Liste der vom Robert Koch-Institut gepriften und anerkannten
Desinfektionsmittel und -verfahren

o Dekontaminationshinweise bei Verdacht auf Anthrax-haltige Pulver

o Dekontamination/Desinfektion in B-Lagen Praktische Hinweise des Robert
Koch-Institutes

o Falldefinition zu Bacillus anthracis (Milzbrand)

e Technische Regeln fir Biologische Arbeitsstoffe (TRBA)

o Podbielski A, Herrmann M, Kniehl E, Mauch H (Hrsg.) (2008): MiQ 26:
Hochpathogene Erreger, Biologische Kampfstoffe, Teil I. Qualitatsstandards in
der mikrobiologisch-infektiologischen Diagnostik. Minchen: Urban & Fischer in
Elsevier.

o Podbielski A, Herrmann M, Kniehl E, Mauch, H. (Hrsg.) (2009):
Mikrobiologische Diagnostik, 2. Aufl., Stuttgart: Thieme; S. 386-397.
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