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Injektions-Anthrax (Milzbrand)

In dieser Stellungnahme fassen die Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie (DGI) und die
Deutsche Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) aktuelle Informationen zu obi-
gem Thema zusammen und geben eine Konsensus-Empfehlung zum Management nach
derzeitigem Stand des Wissens und der Diskussion.

1. Hintergrundinformation

Seit Dezember 2009 sind zuerst in Schottland, dann in anderen europaischen Landern wie-
derholt Falle von Anthrax-Infektionen bei Drogengebrauchern aufgetreten, zuletzt auch in
Deutschland [4-6, 8]. Beim sehr grundlich analysierten Ausbruch in Schottland (2009-2010)
fanden sich 47 gesicherte Falle, 35 wahrscheinliche Falle (davon 29 mit einer positiven Sero-
logie) und 22 mogliche Falle. Die Félle waren assoziiert mit intravendser, subkutaner und
akzidentell paravasal injizierten aber auch inhalierten bzw. nasal aufgenommenen Drogen.
Heroingebrauch war bei allen gesicherten und allen wahrscheinlichen Fallen vorhanden, al-
lerdings war eine Vielzahl von zusatzlichen Drogen sowohl bei den gesicherten Fallen als
auch bei den wahrscheinlichen Fallen zu finden. Eine gemeinsame Quelle fur Anthrax-Sporen
fand sich trotz intensiver Suche nicht [4]. Aus den Erfahrungen des schottischen Ausbruchs
wurden klinische Empfehlungen formuliert, auf die sich diese Stellungnahme weitgehend be-
ruft [3].

2. Klinik des Injektionsanthrax

Die klinische Beschreibung der bisherigen Injektions-Anthraxfalle (einschlief3lich der neuen
Falle 2012) zeigt ein Krankheitsspektrum, das sich von den bisher bekannten Anthrax-
Manifestationen unterscheidet [3]:

= Schwere Haut-Weichteilinfektionen mit lokalem Odem/Schwellung und Erythem,
mit oder ohne systemische Symptome (s. Abb. 1 und 2) und zuséatzlich
o Ausgepragte Beteiligung von Subkutan- und Muskelgewebe mit klini-
schem Ansprechen auf Debridement und Antibiotikatherapie aber trotz
adaquater chirurgischer und antibiotischer Therapie mit einer hohen
Mortalitat einhergeht
= Sepsis/septischer Schock mit rascher Progredienz mit oder ohne lokale Symptome
= Andere Formen inklusive
o gastrointestinale Symptome (abdominelle Schmerzen, gastrointestinale Blu-
tung, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe)
o ZNS-Symptome (entsprechend einer Meningitis oder Subarachnoidalblutung)
o respiratorische Symptome (sehr viel seltener)
= klassischer” kutaner Anthrax (bisher nicht beobachtet bei den Heroin-assoziierten
Fallen, aber prinzipiell aufgrund der Pathogenese denkbar)

3. Differenzialdiagnostische Hinweise

Injektions-Anthrax sollte bei Drogen- und insbesondere Heroingebrauchern bedacht werden
bei ausgedehnten Haut-Weichgewebsinfektionen mit diffuser Beteiligung des subkutanen
Fettgewebes, starkem lokalem Erythem und ausgedehntem Odem/Schwellung — mit oder



ohne systemische Symptome (siehe Abbildungen 1 und 2). Klinisch kénnen auch Zeichen
einer ZNS-Beteiligung und/oder abdominelle Symptome bestehen.

Diffenzialdiagnostisch kommen Erysipel und Phlegmone und insbesondere die nekrotisieren-
de Fasziitis in Frage, daneben das Ecythyma gangraenosum [3]. Dabei sind Hinweise flr
Injektions-Anthrax (im Vergleich zur nekrotisierenden Fasziitis):

= Fehlende/geringe Schmerzen (zumindest initial)

= Starkes, groRflachiges Erythem und ausgedehntes Odem, Nekrosen oberflachlich begin-
nend

= Systemische Entziindungszeichen (Fieber, Leukozytose) und Zeichen der schweren Sep-
sis/eines septischen Schocks eher spat

= Beteiligung von ZNS und Abdomen

*
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Abbildung 1. Multiple intra- und para- Abbildung 2. Erythem und Odem an der linken Brust
vasale Injektionsstellen im Bereich bei einer 42-jahrigen Patientin mit Injektions-Anthrax
Oberschenkel und Kniekehle mit nach paravasaler Injektion im Bereich der Clavicula.
nachfolgendem Injektions-Anthrax.

Bei Verdachtsfallen empfiehlt sich die sofortige Kontaktaufnahme mit dem zustandigen Mi-
krobiologie-Labor zur Organisation der Erreger-Diagnostik. Empfohlen sind:

Abnahme von Blutkulturen (2 Paare)
Abstriche/Gewebeproben/Drainagesekrete fur Gramfarbung und ggfs. PCR/Kultur

EDTA-BIut fir PCR/Nukleinsaurediagnostik und eine Serumprobe fiir Immundiagno-
stik.

Ein Verdacht auf Anthrax sollte dem zustandigen Mikrobiologen mitgeteilt werden, eine An-
zucht der Erreger muss unter der Sicherheitsstufe BSL3 erfolgen, die nicht in jedem Labor zu
gewabhrleisten ist.

Bei Verdacht auf Anthraxinfektion, Erkrankung oer Todesfall ist eine sofortige namentliche
Meldung an das Gesundheitsamt gesetzlich vorgeschrieben (§ 7 IfSG)
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4. Klinisches Management

Bei dringendem Verdacht wird nach Abnahme von Proben fir die Erregerdiagnostik eine um-
gehende empirische Therapie (Tagesdosen bei normalgewichtigen Patienten ohne wesentli-
che Einschrankung der Nierenfunktion) empfohlen [3, 9, 12, 13]:

= Ciprofloxacin 3x400 mg i.v
= Clindamycin 3x600mg i.v
= Penicillin G 4x3 Mlo L.E i.v

= Alternativ zu Penicillin G solange gramnegative Stabchen und Staphylokokken nicht aus-
geschlossen sind: Imipenem 3 x 1000 mg i.v.

Wirksam sind in der Regel auch Doxycyclin, Rifampicin, Clarithromycin, Aminoglykoside.
Cephalosporine werden durch eine Cephalosporinase inaktiviert und sind nicht wirksam. Eine
Oralisierung (Ciprofloxacin + Amoxicillin) ist im spateren Verlauf adaquat. Die Dauer der Anti-
biotika-Therapie betragt 14 Tage, bei schweren Fallen 3-4 Wochen.

Ein Chirurg sollte rasch konsultiert werden. Im Gegensatz zu den klassischen kutanen An-
thrax-Manifestationen ist hier die chirurgische Therapie von gréf3ter Bedeutung. Bei schwerer
Haut-Weichgewebe-Infektion ist die Indikation zum Débridement grof3zligig zu stellen, der
oberflachliche Hautbefund spiegelt die Beteiligung des Subkutangewebes haufig nicht gut
wider, klinisch wird diese damit leicht unterschatzt.

Beim Debridement sollte ein Sicherheitsabstand von 2 cm bei Resektion des betroffenen
Gewebes eingehalten werden, eine enge Verlaufsbeobachtung ist indiziert — es sind haufig
mehrere Eingriffe notwendig. Die Einsendung von Gewebe/Nekrosen fur Gram-Farbung und
Kultur/PCR mit entsprechender Kennzeichnung als Anthrax-Verdacht ist obligat. Nach schot-
tischen Erfahrungen kénnen weite Exzisionen von Nadeleinstichstellen auch im Muskel not-
wendig sein.

Weitere MaRnahmen:

= Kontaktaufnahme mit der nachsten Intensivstation

= Kontaktaufnahme mit dem lokalen Hygieneteam

= Meldung an das zustandigen Gesundheitsamt (auch der Verdacht ist namentlich zu mel-
den)

5. Diagnostik

Die primare Probenverarbeitung kann in einem Labor der Sicherheitsstufe 2 erfolgen, alle
gezielten Arbeiten mit dem Erreger (z.B. bewachsenen Kulturen) missen im L3 Labor durch-
gefihrt werden. Schwierigkeiten bereitet vor allem die Differenzierung zwischen Bacil-
lus.cereus und B. anthracis, dies gilt sowohl fur die Gram-Farbung wie die Differenzierung
mittels MALDI-TOF oder 16sRNA [1, 2, 7].

FUr die bakteriologische Anthrax-Diagnostik kann das humanmedizinische Expertenlaborato-
rium kontaktiert werden:

Zentrum fiir Biologische Sicherheit 2 (ZBS2), Robert Koch-Institut, PD Dr. Grunow,
Nordufer 20, 13353 Berlin, Tel. : 030/18754- 0; Fax: 030/18754-2110, grunowr@rki.de

5.1.Phanotypische Nachweisverfahren

Im Grampraparat zeigen sich gram-positive, plumpe, zylindrische Stabchen, die in klinischen
Proben meist einzeln oder in kurzen Ketten von 2-4 Zellen gelagert sind. Im Patienten ist der
Erreger von einer Kapsel umgeben. Die Differenzierung zu B.cereus ist phanotypisch allein
nicht mdglich, allerdings ist B.cereus bisher nicht in hoher Menge in Haut-Weichteil-
Infektionen nachgewiesen worden
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5.2. Kulturelle Anzucht / Wachstumseigenschaften

B. anthracis kann sowohl unter aeroben als auch unter anaeroben Bedingungen wachsen
und stellt nur geringe Anforderungen an die verwendeten Nahrmedien. Medien mit Zusatz
von Blut bieten jedoch die Moéglichkeit zur Beurteilung des Hamolyseverhaltens. Die fehlende
Hamolyse ist typisch fur B. anthracis. Eine sichere Identifizierung ist nach der Morphe der
Kolonien und biochemisch nicht mdglich. Die Lyse von vegetativen Bakterien durch den
Gammaphagen ist ein typisches Merkmal bei B. anthracis. Neben der fehlenden Beweglich-
keit (auch bei Stammen von B. cereus und B. megaterium) und der Empfindlichkeit auf Peni-
cillin ist dies das wichtigste Differenzierungsmerkmal.

5.3. Massenspektrometrische Erregeridentifikation (MALDI TOF)

Die Identifizierung von Bacillus anthracis mittels Massenspektrometrie ist prinzipiell mdglich
[10]. Allerdings sind in der Datenbank der Firma Bruker die Spektren fir B.anthracis routine-
mafig nicht integriert. B. anthracis Stamme werden somit als B. cereus Stdmme mit einem
hohen Score identifiziert. Mit Einsatz der SR-Datenbank (enthalt sogenannte sicherheitsrele-
vante Erreger, also potentielle Biowaffen) von Bruker lassen sich zwar auch Anthrax-Stamme
korrekt identifizieren. Der Hersteller warnt jedoch vor dem routinemafigen Einsatz der An-
thrax-Spektren, da es zur Fehlidentifikation anderer Bacillus-Stamme kommen kann. Somit
bleibt hier eine weitere diagnostische Unsicherheit. Der Einsatz von Maldi-TOF in der Identifi-
zierung hat damit sowohl ein Problem in der Sensitivitat wie der Spezifitat.

5.4. Nukleinsaure-Diagnostik

Der molekulare Nachweis auf DNA-Ebene stellt aufgrund der Geschwindigkeit, der hohen
Sensitivitdt und Spezifitat einen essenziellen Baustein der Anthrax-Bestatigungsdiagnostik
dar. Bei einigen der aktuellen Falle gelang sogar der Direktnachweis von Anthrax-DNA aus
Biopsien infizierten Gewebes mittels PCR.

Fast alle der derzeit etablierten bzw. kommerziell erhaltlichen Testsysteme basieren auf dem
diagnostischen Nachweis von Gensequenzen der beiden Virulenzplasmide pX01 und pX02
sowie einem chromosomalen Speziesmarker. Das Mitfihren eines chromosomalen Markers
orientiert sich dabei an den aktuellen Vorgaben zu "Anthrax in Humans and Animals" der
World Health Organization (WHO) und der World Organization for Animal Health (OIE) [7].
Sie beruhen auf der Tatsache, dass Stdmme von B. cereus isoliert werden konnten, die bei
den betroffenen Patienten eine Milzbrand-ahnliche Symptomatik verursachten und bei denen
Sequenzen der Virulenzplasmide pXO1 und pX02 detektiert werden konnten.

Die ribosomale 16S-rDNA (als klassisches Target der bakteriellen Speziesidentifizierung und
-differenzierung) ermdglicht dagegen keine eindeutige Unterscheidung zwischen B. cereus
und B. anthracis. Daher ist hier der Einsatz einer alternativen Markersequenz aus dem B.
anthracis Genom erforderlich.

5.5. Molekulargenetische Typisierung von B. anthracis Isolaten

Bei Krankheitsausbriichen, aber auch bei forensischen Untersuchungen von ungewdhnlichen
oder historischen Isolaten, ist die molekulargenetische Typisierung das Mittel der Wahl. Diese
Untersuchungen werden in Referenzlaboren vorgenommen.

5.6. Serologische Nachweisverfahren

Die Detektion von Antikérpern ist in der Akutdiagnostik einer Erkrankung nicht sinnvoll. Um
eine Infektion spater nachweisen zu kénnen (z.B fir epidemiologische Untersuchungen), eig-
net sich der Nachweis eines Titeranstiegs gegen das Protektive Antigen gerichteter spezifi-
scher Antikérper. Hierflr ist Uber die Fa. virion/serion, Wirzburg, ein ELISA-Test kommerziell
verfugbar. Fragliche oder sehr geringe Titer sollten jedoch mittels einer weiteren Methode
(z.B. Westernblot) Gberprift werden.
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6. HygienemaRnahmen

Im Umgang mit an Anthrax erkrankten Personen ist keine Infektionsgefahr fur behandelnde
Personen vorhanden — eine Ubertragung von Anthrax von Mensch zu Mensch ist bisher nie
beschrieben worden. Infektids sind nicht die vegetativen Bakterien, sondern deren Sporen.
Bacillus anthracis sporuliert nur unter ,Extrembedingungen®, nicht aber im lebenden Orga-
nismus.

Aus diesem Grund sind HygienemalRnahmen zur Vermeidung von groben Kontaminationen
(Tragen von chirurgischem Mundschutz, Kittel) vollstdndig ausreichend [11]. FUr die operative
Behandlung hat das Robert-Koch-Institut spezielle Empfehlungen fir den Umgang herausge-
geben [9, 10].

Der Umgang mit kultiviertem B.anthracis im mikrobiologischen Labor dagegen muss unter
BSL3-Sicherheitsstufe geschehen. Aus diesem Grund muss vor der Probenverarbeitung in
jedem Fall eine enge Ricksprache mit dem zustandigen Mikrobiologen erfolgen.

6.1.StandardhygienemaRnahmen bei stationaren Patienten

Eine Unterbringung im Einzelzimmer ist aus hygienischer Sicht nicht notwendig, kann aber
gegebenenfalls aus organisatorischen Griinden sinnvoll sein. Folgende MalRnahmen sollten
beachtet werden:

¢ Bei Kontakt mit Wunden bzw. Sekreten missen Einmalhandschuhe getragen werden.

* Bei der Versorgung grofierer Wunden bzw. beim Umgang mit kontaminiertem Material
(z.B. mit Wundsekret verschmutzter Bettwasche) sollten zusatzlich Einweg-
Plastikschiirzen bzw. -Schutzkittel verwendet werden.

* Lediglich bei aerosolbildenden MaRnahmen wie ausgiebigen Wundspulungen (v.a.
Jet-Lavage) sind Mund-Nasenschutz und Schutzbrille zu empfehlen.

* Mit Blut oder Wundsekreten kontaminierte Gegenstande mussen als infektiéser Mull
entsorgt werden (Abfallschliissel 18 01 03).

» Stark mit Blut oder Sekreten verschmutzte Wasche sollte ebenfalls als infektidser Mull
entsorgt werden.

* Oberflachenkontaminationen mit Blut oder Sekreten sollten unmittelbar mit einem ge-
eigneten Flachendesinfektionsmittel beseitigt werden. Gegen die vegetativen Formen
von B. anthracis sind alle gangigen Flachendesinfektionsmittel wirksam.

* Nach Kontakt mit Wunden, kontaminierten Gegenstanden bzw. Wasche sollten nach
der hygienischen Handedesinfektion die Hande sorgfaltig mit Seife gewaschen wer-
den.

» Patientengeschirr kann ohne besondere Mallnahmen der Routineentsorgung
zugefihrt werden.

* Nach Entlassung/Verlegung/Tod des Patienten sollte eine Schlussdesinfektion des
Zimmers mit einem sporizid wirksamen Desinfektionsmittel (Sauerstoffabspalter, z.B.
1% Peressigsaure) durchgeflhrt werden.

* Wiederaufbereitbare kritische Medizinprodukte kénnen im geschlossenen Behalter in
die ZSVA verbracht werden und dem regularen Wiederaufbereitungsprozess zuge-
fuhrt werden. Bei nicht sterilisierbaren, semi-kritischen oder zur Risikogruppe ,kritisch
C* gehorigen Medizinprodukten sollte eine Riicksprache mit dem Krankenhaushygie-
niker erfolgen.

6.2 Besondere HygienemaRnahmen im OP
Prinzipiell reichen auch bei chirurgischen Eingriffen bei Milzbrandpatienten die routinemalig
durchgefihrten HygienemalRnahmen zum Schutz der Mitarbeiter und des Personals aus.
Allerdings sollten zur Reduzierung jeglicher Risiken einige MalRnahmen beachtet werden:
*  Durchfihrung der OP als Eingriff mit hohem Kontaminationsgrad (,septischer
Eingriff‘). Wenn maoglich zeitliche bzw. funktionelle Trennung von anderen Eingriffen.
Da das chirurgische Debridement entscheidend fiir das Uberleben der Patienten ist,
darf es durch derartige Einstufungen als ,septische” Eingriffe nicht zur Verzégerung
kommen.
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* Wie bei anderen durch Blut oder Wundeskrete Ubertragbaren Krankheiten sollten vom
Operationspersonal doppelte Handschuhe benutzt werden.

* Beiintraoperativ sichtbarer Undichtigkeit der Handschuhe, sind nach dem Abwerfen
der Handschuhe die Hande mit einem alkoholischen Desinfektionsmittel zu
desinfizieren und neue Handschuhe anzuziehen.

*  Wenn mdoglich sollten Einwegabdeckungen und —kittel eingesetzt werden.

* Abfall sollte wie oben beschrieben als infektiéser Mill entsorgt werden.

* Benutzte Instrumente werden im geschlossenen Behalter der Aufbereitung in der
ZSVA zugefuhrt. Die Sterilisation der Instrumente reicht aus, auch Sporen von B.
anthracis zu beseitigen.

* Nach Ende des Eingriffes sollte eine Schlussdesinfektion mit einem sporizid wirksa-
men Desinfektionsmittel (Sauerstoffabspalter, z.B. 1% Peressigsaure) durchgefuhrt
werden.

* Bei Gefahr von Spritzern oder Aerosolen sollten ein geeigneter Spritzschutz zum
Einsatz kommen.

* Beim Einsatz von Kautern/Beamern ist auf eine wirkungsvolle Absaugung zu achten.

* Die Verwendung von Atemschutzmasken (FFP2 oder hdher) ist nicht notwendig.

* Der Krankenhaushygieniker sollte zur Organisation und Unterstiitzung der
unaufgefuhrten MaRnahmen eingebunden werden.

6.3. Umgang mit Leichen

* Beim Umgang mit an Anthrax Verstorbenen sollte persodnliche Schutzausristung ge-
tragen werden (2 Paar Handschuhe, Schutzkittel, ggf. Mundschutz und Schutzbrille)

* Sektionen und Probenentnahmen sollten nur erfahrene Pathologen unter geeigneten
Bedingungen vornehmen.

* Kontaminationen mit Blut, Sekreten oder Kérperflissigkeiten missen sofort desinfizie-
rend beseitig werden (s.0.).

* Die Leiche muss in einen flissigkeitsdichten Leichensack verpackt werden.

* Der Kontakt mit der Leiche sollte soweit wie mdglich beschrankt werden. Dies gilt vor
allem auch flr die Abschiednahme durch die Angehdrigen. Hier ist immer eine Rick-
sprache mit dem Krankenhaushygieniker notwendig.

* Das verantwortliche Personal und der Bestatter sind Uber die Infektion mit Anthrax zu
informieren.

* Eine Feuerbestattung ist zu bevorzugen. Bei anderen Bestattungsformen ist eine
Ricksprache mit den verantwortlichen Behérden erforderlich.

* Obduktionen/rechtsmedizinische Untersuchungen sollten nur unter Bedingungen der
Sicherheitsstufe 3 durchgefuhrt werden.

* Bei der Obduktion benutzte Instrumente und kontaminierte Oberflachen missen spo-
rozoid desinfiziert werden (Sauerstoffabspalter, z.B. 1% Peressigsaure).

7. Einsatz von Anthrax-Immunglobulin

Bei gesichertem Injektions-Anthrax mit schwerem Verlauf und fehlender klinischer Stabilisie-
rung innerhalb von 3 Tagen kann ein individueller Heilversuch mit (polyklonalem) Anthrax-
Immunglobulin sinnvoll sein. Grundlage sind frihere Erfahrungen mit Anthrax-Antiserum (be-
reits in den 20er Jahren entwickelt, klinische Wirksamkeit in der praantibiotischen Ara) und
die herausragende pathophysiologische Rolle der Toxinproduktion beim Anthrax.

Zum neu entwickelten Anthrax-lImmunglobulin (,AIG", NP-015, entspricht einem Antitoxin)
liegen nur wenige klinische Erfahrungen vor (Inhalations-Anthrax und Injektions-Anthrax). Es
wurde im Zusammenhang mit dem US-amerikanischen “Biodefence Hyperimmunes®*-
Programm von der Firma Cangene (Winnipeg, Manitoba/Canada) entwickelt und wird von
geimpften Freiwilligen als polyklonales Immunglobulin mit hohen Titern von Antikérpern ge-
wonnen. Phase I/lI-Studien liegen vor; es fehlen randomisierte Studien zur Therapieoptimie-
rung. Der Einsatz erfolgt im Rahmen eines individuellen Heilversuchs. Als Indikation werden
empfohlen:
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= gesicherter Anthrax oder hochverdachtige Haut-Weichteilinfektion mit klarem epidemiolo-
gischen Zusammenhang zu Anthrax-Exposition

= septischer Schock und/oder Entwicklung einer sonst nicht erklarten ZNS-Beteiligung trotz
adaquater Antibiotika-Behandlung, Débridement, Supportivtherapie tber 3 Tage

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene betragt 420 U (einmalig, langsame Infusion). Das Im-
munglobulin kann Uber den Hersteller bezogen werden, Kosten pro Behandlungszyklus ca.
200.000 Euro. Bezlglich der Beschaffung sind die ortlichen Behérden bzw. Apotheken zu
kontaktieren. Die DGI, DGHM und das IBBS des RKI bieten hierzu Beratung an:
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