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Urspriinglich erschien der nachfolgende Artikel unter dem Titel , Anthrax as a Biological Weapon“ im ,The Journa of the
American Medica Association” (JAMA 1999; 281:1735-1745). Aus aktuellem Anlass, a' s Beitrag zur Diskussion um biologische
Waffen, hat das JAMA 2001 auf seine Vervidtigungsrechte verzichtet und den Originalartikel fir jedermann kostenlos und frei
kopierbar in das Internet gestellt:

http://j ama.ama-assn.org/issues/v281n18/ffull /jst80027.html oder http://jama.ama-assn.org/issues/v281n18/fpdf/j st80027.pdf
Hiermit liegt nun eine deutsche Ubersetzung des englischen Original s vor.

Milzbrand = Anthrax
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dieArbeitsgruppeder zivilien Biover teidigung

Zusammenfassung

Vorhaben: Zusammenstellung von Empfehlungen fir vorzunehmende M alnahmen durch medizinisches Personal nach
einem biologischen Angriff mit Milzbrand auf die zivile Bevilkerung.

Teilnehmer : Die Arbeitsgruppe umfaldt 21 Reprasentanten aus den grofdten medizinischen Zentren, der Regierung, dem
Militér, der offentlichen Gesundheit und den Notfallstellen.

Datenquellen: MEDLINE Datenbanken wurden fiir den Zeitraum von 1966 bis 1998 nach den Stichworten Anthrax,
Bacillus anthracis, biologische Waffe, biologischer Terrorismus, biologische Kriegsfihrung und Biokriegsfihrung
abgefragt. Die Durchsicht der Literaturhinweise diente dem Auffinden von Verdffentlichugen vor 1966. Darliberhinaus
haben die Tellnehmer unvertffentlichte Quellen mit beriicksichtigt.

M einungsbildungsprozef3: Die erste Fassung des K onsensusdokumentes war eine Synthese der Informationen aus dem
formalen Informationsfindungsprozef3. Alle Teilnehmer lieferten dazu schriftliche Komentare, die in die zweite Fassung
eingearbeitet wurden. Die zweite Fassung wurde am 12.06.1998 durchgesehen. Es gab keine wesentlichen
Meinungsverschiedenheiten und weitere Kommentare wurden in der dritten Fassung berlicksichtigt. Die vierte und
letzte Fassung umfaly alle relevanten Quellen aus der Literaturrecherche in Verbindung mit den abschlief3enden
Empfehlungen, die von allen Arbeitsgruppenmitgliedern unterstiitzt wurden.

Schluf3folgerungen: Eswerden konkrete Empfehlungen zur Diagnose von Milzbrand, zum Einsatz von Impfungen, zur
Therapie Infizierter, zur Prophylaxe nach Exposition und zur Dekontaminierung der Umgebung gegeben und auf
welteren Forschungsbedarf hingewiesen.
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Aus der Vielzahl an biologischen Agentien welche a's
Waffe benutzt werden kdnnten, hat die Arbeitsgruppe zur
zivilen Bioverteidigung eine Auswahl getroffen welche
dazu in der Lage wéren durch Erkrankung oder Tod einer
ausreichend grof3en Anzahl an Individuen eine Stadt oder
Region lahmzulegen. Milzbrand ist einer der ernstzu-
nehmenden aus dieser Gruppe.

Grof3e Hoffnungen wurde einst in die von den meisten
Landern unterzeichneten Konventionen zu biologischen
und chemischen Waffen gesetzt, welche offensive For-
schungen zu Biowaffen oder deren Produktion verbietet.
Jedoch der Irak und die ehemalige Sowjetunion, beides
Unterzeichner der Konventionen, haben schrittweise zuge-
geben, dal? se Biowaffenprgramme fur den Angriff haben;
von einer Reihe weiterer Lander wird angenommen, dal3
sie ebenfals solche Programme haben ebenso wie
autonom agierende Terroristengruppen.*

Bisher wurden biologische Agentien sdlten als
Aerosol, der wahrscheinlichsten Mdglichkeit zur breiten
Streuung eines Erregers, verteilt. Aus diesem Grund gibt
es wenig Erfahrungswerte Uber die potentielle Wirkung
eines biologischen Angriffes oder Uber die Effizienz von
MalRnahmen, wie Impfungen, antibiotische Therapie oder
Quaranténe, nach einem Angriff. Die Richtlinien und
Strategien beruhen daher auf der Interpretation und
Extrapolation unvollstdndiger Daten. Die Arbeitsgruppe
zur zivilen Bioverteidigung hat die vorhandene Literatur
und Expertisen gesichtet und Empfehlungen fur zu
ergreifenden gesundheitspalitischen Malinahmen nach
einem solchen Angriff erarbeitet.

Meinungsbildungsprozess

Die Arbeitsgruppe umfaldt 21 Représentanten aus
medizinisch-akademischen Zentren und der Forschung,
der Regierung, dem Militér, der offentlichen Gesundheit
und den Notfallstellen.

MEDLINE Datenbanken wurden fir den Zeitraum
von 1966 bis 1998 nach den Stichworten Anthrax, Bacillus
anthracis, biologische Waffe, biologischer Terrorismus,
biol ogische Kriegsfuhrung und Biokriegsfiihrung abgefragt.
Die Durchsicht der Literaturhinweise diente dem Auffin-
den von Verdffentlichugen vor 1966. Darlberhinaus ha-
ben die Teilnehmer unverdffentlichte Quellen aufgespurt.

Die erste Fassung des Konsensusdokumentes war eine
Synthese der Informationen aus dem formalen Informati-
onsfindungsprozess. Alle Telnehmer wurden gebeten schrift-

liche Komentare zu dieser ersten Fassung im Mai 1998
abzugeben, die in die zweite Fassung eingearbeitet wur-
den. Die Arbeitsgruppe versammelte sich am 12.06.1998
am Johns Hopkins Center for Civilian Biodefense
Studies, Batimore, Md. zur Uberarbeitung der zweiten
Fassung. Empfehlungen wurden ausgesprochen. Am Ende
des Treffens gab es keine wesentlichen Meinungsver-
schiedenheiten und die auf der Konferenz vorgeschla-
genen Anderungen wurden in die dritte Fassung einge-
arbeitet, welche den Mitgliedern erneut zur Begutachtung
und zu letzten Vorschlégen vorgelegt wurde. Die letzte
Fassung umfafd ale relevanten Quellen aus der Literatur-
recherche in Verbindung mit den abschlief3enden Empfeh-
lungen, die von alen Arbeitsgruppenmitgliedern unter-
stutzt wurden. Die Kosten fir die von der Arbeitsgruppe
entwickelten Empfehlungen wurden primér durch die
Ingtitutionen der Teilnehmer getragen. Das Office of
Emergency Preparedness, Department of Health and
Human Services (DHHS) Ubernahm dariberhinaus fir
vier Tellnehmer die Reisekosten.

Die hier vorgelegten Einschétzungen und Empfehlun-
gen sind nach bestem Wissen der Arbeitsgruppe an Hand
der zur Zeit verfigbaren Daten und Expertisen gemacht
worden. Die Schiuf¥folgerungen und Empfehlungen miissen
regelmélig Uberarbeitet werden, sobald neue Kenntnisse
hinzukommen.

Historie

Uber Jahrhunderte hinweg hat Milzbrand weltweit bei
Tieren und, alerdings weniger héufig, zu schweren Er-
krankungen beim Menschen gefiihrt.? Die Forschung zum
Einsatz von Milzbrand als biologische Waffe liegt mehr
als 80 Jahre zuriick.® Heute wird von etwa 17 Nationen
angenommen, dald sie biologische Angriffswaffenpro-
gramme haben;* es ist jedoch unsicher wie viele davon
mit Milzbrand arbeiten. Der Irak hat die Produktion und
den Einsatz von Milzbrand in Waffen bestétigt.

Die meisten Experten stimmen darin Uberein, dai? die
Hergtellung von einem todlichen Milzbrandaerosol Uber
die Fahigkeiten von Individuen oder Gruppen ohne den
Zugang zu Biohochtechnologie hinaus geht. Jedoch
koénnten autonome, finanziell gut ausgestattete Gruppen
mit entsprechenden Kontakten in der Lage sein, das fir
einen Angriff notwendige Material zu beschaffen. Eine
Terroristengruppe, die Aum Shinrikyo, die fur die Frei-
setzung von Sarin in einer tokioter U-Bahnstation in 1995
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verantwortlich ist,® hat an mindestens acht Stellen in
Tokio Aerosole mit Milzbrand und Botulinus verspriiht.
Aus ubekannten Grinden fuhrten die Angriffe jedoch
nicht zu Krankheitsausbriichen.”

Die versehentliche Freisetzung eines milzbrandspo-
renhaltigen Aerosols aus einer militérischen mikrobio-
logischen Einheit in Swerdlowsk im Jahre 1979 in der ehe-
maligen Sowjetunion die in mindestens 79 Fallen zu einer
Milzbrandinfektion und zu 68 Todesfdlen flhrte, hat das
todbringende Potential eines Milzbrandeerosols aufgezeigt.?
Ein Milzbrandaerosol wére nach der Freisetzung geruch-
los und unsichtbar und hétte die Fahigkeit sich Uber viele
Kilometer zu bewegen bevor es sich zerstreut.® ° Es gibt
Hinweise, dald nach einer Aerosolfreisetzung im Freien,
Personen in geschlossenen R&umen denselben Dosen
ausgesetzt sein konnten, wie solcheim Freien.™

Im Jahre 1970 hat ein Expertenteam der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) abgeschétzt, dafld es nach einer
Freisetzung von 50 kg Milzbrand durch ein Flugzeug tber
einer stadtischen Bevolkerung von 5 Millionen 250.000
Infizierte geben wirde, von denen 100.000 bel Ausblei-
ben einer Behandlung sterben wiirden.’ In einem Bericht
des US Congressional Office of Technology Assessment
von 1993 schétzte man die Zahl der Toten zwischen
130.000 und 3 Millionen nach einer Aerosolfreisetzung
von 100 kg Milzbrandsporen in Windrichtung auf die Ge-
gend von Washington, DC — eine Todesrate die der einer
Wasserstoffbombe nahe kommt oder sie sogar tbertrifft.*2
Eine vom Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) vorgelegte Kostenkakulation kam auf 26,2
Milliarden US-$ pro 100.000 exponierter Personen.™®

Epidemiologie

Naturlich auftretender Milzbrand wird durch Kontakt
mit milzbrandinfizierten Tieren oder Tierprodukten er-
worben. Am haufigsten tritt die Erkrankung bei Pflanzen-
fressern auf, welche die Sporen vom Boden mit der
Nahrung aufnehmen. Grolie Ausbriiche der Viehseuche
bel Pflanzenfressern sind bekannt; 1945 starben im Iran
bei eéinem Ausbruch 1 Million Schafe.* Impfprogramme
fur Viehbesténde haben das Risko ener tddlichen
Erkrankung bei den Tieren drastisch vermindert.”® Jedoch
werden Milzbrandsporen weiterhin weltweit in Boden-
proben nachgewiesen.’518

Der Mensch kann sich auf drei Wegen mit Milzbrand
infizieren: durch Einatmen, Uber die Hautoberflache und

durch Verschlucken. Naturlich auftretende Milzbrand-
infektionen beim Menschen durch Inhaation sind in-
zwischen sehr seltene Ereignisse. Historisch betrachtet
waren Wollsortierer in industriellen Anlagen am meisten
geféhrdet. Zwischen 1900 und 1978 sind in den USA nur
18 Fédle bekannt geworden, wobei die Mehrzahl bei
speziellen Risikogruppen auftrat, so bei Ziegenhaarwer-
ken, Ziegenlederarbeitern, Wollarbeitern und Gerbern.
Zwei der 18 Félletraten im Laboratoriumsumfeld auf.*®

Am héaufigsten erfolgt die natlrliche Infektion, mit ca.
2.000 gemeldeten Félen pro Jahr®®, tber die Haut durch
Kontakt mir milzbrandinfizierten Tieren. Zwischen 1944
und 1994 wurden in den USA 224 Féle von Hautmilz-
brand gemeldet.*® Die grofte bekannte Epidemie beim
Menschen trat zwischen 1979 und 1985 in Simbabwe mit
mehr as 10.000 Milzbrandféllen auf, wovon fast alles
Hautmil zbrandi nfektionen waren.?*

Infektionen Uber den Magen-Darm-Trakt werden nur
selten dokumentiert.”® %2 Jedoch sind gastrointestinale
Ausbriiche aus Afrika und Asien bekannt.>* Die gastro-
intestinale Infektion erfolgt durch Aufnahme von unzu-
reichend gekochtem, kontaminiertem Fleisch und tritt als
Mund-Rachen- und Unterleibsvariante auf.?>*?" 1982
traten 24 Falle von oral-pharyngealen Milzbrand im lénd-
lichen Norden Thailands nach dem Genuf3 von konta-
miniertem Buffelfleisch auf.?* Ebenfals aus Northailand
wurde 1987 von 14 Fallen mit gastrointestindem Milz-
brand beider Varianten berichtet.?

Seit 1978 ist in den USA kein Fal von Milzbrand
durch Inhalation mehr bekannt geworden™ %, so daR ein
einzelner Fall heute bereits einen Alarm audl6st. Wie der
Vorfal in Swerdlowsk 1979 gezeigt hat, wird nach einem
Angriff mit Milzbrandaerosol Lungenmilzbrand fir den
groRten Teil der Erkrankungen und fir fast die gesamten
Todesfélle verantwortlich sein.®® Im Fale eines Milz-
brandausbruches, verursacht durch Aerosolfreisetzung,
wére Hautmilzbrand weniger héufig als Lungenmilz-
brand, einfacher zu diagnostizieren, einfacher zu behan-
deln und ginge mit wesentlich weniger Todesfallen einher.
Im Swerdlowskvorfal gab es keine Todesfélle unter den
Patienten mit Hautmilzbrand.® Nur wenig ist Uber die
Risiken einer Infektion durch mit Milzbrandsporen konta-
minierte Lebensmittel oder Wasser bekannt. Obwohl
gastrointesrinal e | nfektionen von Menschen bekannt sind,
sind experiementelle Infektionen an Primaten durch
direkte gastrointesrinale Eintrdufelung von Milzbrand-
sporen fehlgeschlagen.®
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Mikrobiologie

Bacillus anthracis leitet sich vom griechischen Wort
fur Kohle— anthrakis — ab, da sich die Erkrankung durch
schwarze, kohleédnliche Geschwire in der Haut auszeich-
net. Bacillus anthracis ist ein aerober, grampositiver, un-
beweglicher, sporenbildender Bazillus. Die flagellenlose
vegetative Form ist mit 1-8 um in der Lange und 1-1,5
pum in der Breite vergleichsweise grof3. Die Sporengrof3e
liegt bel ca. 1 um. Die Sporen wachsen schnell auf allen
gangigen Labormedien bei 37°C und bilden Kolonien
welche an Bambus und ein zusammengerolltes Haar
erinnern, ohne in Schafsagar eine Hamolyse zu zeigen
(Abbildung 1). Theoretisch sollte einem erfahrenen Mikro-
biologen die Indentifikation durch Form von Zelle und
Kolonie leicht fallen, obwohl nur wenige Mikrobiologen
aulerhalb der Veterindrmedizin jemas eine Milzbrand-
kolonie, jenseits von Lehrbiichern gesehen haben.®

'('l

o3
{

Abbildung 1: Gramférbung von Bacillus anthracis
Grampositive Milzbrandbazillen in einem Austrich von
peripheren Blut eines Rhesusaffen der an Lungen-
milzbrand gestorben ist. Nachdruck mit Genehmigung
von Zajtchuk and Bellamy.?

Milzbrandsporen beginnen zu keimen wenn sie sich in
einem Medium welches reich an Aminoséuren, Nukleosi-
den und Glukose, wie esin Blut und Gewebe von Mensch
und Tier gegeben ist, befinden. Im Gegensatz dazu bildet
der sich schnell vermehrende vegetative Milzbrand-
bazillus nur dann Sporen, wenn die lokalen Nahrungs-
stoffe aufgebraucht sind, z.B. wenn milzbrandhaltige Kor-
perflissigkeiten der Umgebungd uft ausgesetzt werden.’® Y
Fur die volle Virulenz von Milzbrand sind sowohl eine
antiphagozytische Kapsel als auch drei Toxinkompo-
nenten (protektives Antigen, Odemfaktor, Letalfaktor)
notwendig.* Die vegetative Form hat auRerhab einestie-
rischen oder menschlichen Wirtes nur geringe Uberlebens-

chancen; Die Kolonienbildungsféhigkeit sinkt innerhalb
von 24 Std. nach Einbringen in Wasser auf ein nicht mehr
nachwei sbares Niveau ab.”” Dies steht in krassem Gegen-
satz zu den Umgebungsanspriichen von Milzbrandsporen,
die Jahrzehnte Gberdauern kénnen.®

Pathogenese und klinische

M anifestationen

Lungenmilzbrand

Lugenmilzbrand entwickelt sich bei Ablagerung von
sporenhaltigen Partikeln von 1-5 pm in den Lungenbl&s-
chen.® % Makrophagen nehmen die Sporen, von denen
einige durch Lysis zerstort werden, auf. Uberlebende Spo-
ren werden Uber die Lymphwege zu den Lymphknoten
des Mittelfells transportiert, wo bis zu 60 Tagen danach
die Keimung einsetzten kann.®2** Es it nur wenig tber
den Prozess der fUr die verzogerte Keimung verant-
wortlich ist bekannt, aber daflir sehr gut dokumentiert. Im
Swerdlowskvorfall trat die Erkrankung zwischen 2 und 43
Tagen nach der Exposition auf.® Bei Experimenten mit
Affen trat eine todliche Infektion bis 5828 und 98 Tage®
nach Exposition auf. L ebensfahige Sporen wurden bis zu
100 Tage nach Exposition in den Mittelfelllymphknoten
der Affen nachgewiesen.®®

Nach Einsetzen der Keimung tritt rasch die Erkran-
kung auf. Die sich vermehrenden Bakterien setzen Toxine
frei, die zu Blutungen, Odemen und Nekrosen
fuhren.23, 36 In Tierversuchen tritt nach Erreichen eines
kritischen Schwellwertes an Toxinen selbst dann der Tod
ein, wenn die Sterilitdt des Blutes durch Antibiotika
aufrecht erhal-ten werden kann.'® Basierend auf den bei
Primaten ge-wonnenen Daten schdtzt man die LDsg
(letde Dosis, die Dosis, bel der 50% der betroffenen
Individuen sterben) fur Menschen auf 2.500 - 55.000
eingeatmeter Sporen.®’

Der Ausdruck Inhalationsmilzbrand beschreibt die Art
auf die die Infektion erfolgt. Der Ausdruck Lungenmilz-
brand ist irreflihrend, da elne typische Bronchopneumonie
nicht auftritt. Autopsien von Swerdlowsk-Patienten mit
Lungenmilzbrand zeigten bei allen Féllen eine héamor-
rhagische thorakale Lymphadenitits und h&morrhagische
Mediadtinitis. In der Hélfte der Félle wurde auch eine
hémorrhagische Meningitis gefunden. Bei keiner der
Autopsien wurden Anzeichen eines bronchoalveolaren
pneumotischen Prozesses gefunden, obwohl 11 der 42

Attraktor 1/2001




Milzbrand asbiologische Waffe

Félle Anzeichen von punktférmigen hamorrhagischen,
nekrotischen pneumotischen Léasionen, &nlich dem des
Ghon-Herdes bei Tuberkulose, zeigten.® Diese Ergebnisse
stimmen mit anderen Relhenuntersuchungen und mit
denen aus Tierversuchen mit induziertem Lungenmilz-
brand tiberein.* 34

Diefrihe Diagnose von Lungenmil zbrand ist schwierig
und benctigt starke Verdachtsmomente. Klinische Infor-
mationen sind nur von den 18 Fallen aus den USA in
diesem Jahrhundert und von den nur begrenzt zur Verfu-
gung stehenden Daten aus Swerdlowsk erhdtlich. Der
klinische Ablauf wurde as eine zweistufige Krankheit
beschrieben. Die Patienten zeigten erst eine Reihe von
uspezifischen Symptomen wie Fieber, Atembeschwerden,
Husten, Kopfschmerzen, Erbrechen, Frosteln, Schwéche,
Schmerzen in Abdomen und Brust.2*° Die Anzeichen der
Erkrankung und Laboruntersuchungen sind unspezifischer
Natur. Dieses Stadium dauerte von einigen Stunden bis zu
einigen Tagen. Bel einigen Patienten folgte eine kurze
Phase der Erholung, andere Patienten traten direkt in das
zweite, fulminante Stadium der Erkrankung tber.? 194

Das zweite Stadium entwickelt sich abrupt, mit plétz-
lichem Fieber, Atemnot, SchwelRausbriichen und Schock.
Eine massive Lyphadenopathie und Erweiterung des
Mittelfells fihrte in einigen Falen zu einem Stridor.** 43
Das Rontgenbild des Brustkorbes zeigt ein erweitertes
Mittelfell, wie bei einer Lymphadenopathie zu erwarten
(Abbildung 2).%? Bis zur Hafte der Patienten entwickelte
eine hamorrhagi sche M eningitis mit begleitendem Menin-
gismus, Delirium und Abstumpfung. In diesem zweiten
Stadium der Erkrankung schreitet eine Zyanose und
Hypotonie rasch fort; der Tod tritt manchmal innerhalb
von Stunden ein,? 194!

Die Sterberate bei Féllen bei beruflich erworbener
Erkrankung liegt in den USA bei 89%, aber die Mehrheit

T

der Félle trat vor Entwicklung entsprechender Behand-
lungszentren und, in einigen Féllen, vor Erfindung der
Antibiotika auf.* In Berichten aus Swerdlowsk starben 68
der 79 Patienten mit Lungenmilzbrand, alerdings ist die
VerlaRlichkeit der Diagnose bei den Uberlebenden
fraglich.? Patienten bei denen die Erkrankung nach 30
oder mehr Tagen einsetzte, hatten eine hohere Uber-
lebensrate, as die der Friherkrankten. Antibiotika, Anti-
anthraxglobulin und Impfungen wurden zwar in den
betroffenen Gebieten nach der Freisetzung eingesetzt,
aber welche Patienten welche Mittel erhalten hatten ist
unbekannt. Bei schweren Fallen betrug der Zeitraum
zwischen Auftreten der Symptome und Tod im Mittel drei
Tage. Diese Ergebnisse stimmen mit dem Krankheits-
verlauf aus Versuchen an unbehandelten Affen Uberein,
die selbst nach einer Latenzeit von 58 Tagen noch schnell
einetddliche Erkrankung entwickelten.?

Die Sterberate bel den gegenwartigen medizinischen
M dglichkeiten und einer unterstiitzenden Therapie kénnte
niedriger liegen, als die bei den historischen Félen. Aller-
dings sind die Erfahrungen aus Swerdiowsk nicht sehr
hilfreich. Es wurden Antibiotika, Antianthraxglobulin,
Kortikosteroide und kinstliche Beatmung eingesetzt,
jedoch wurden keine individuellen klinischen Daten
publiziert? Es ist weiterhin unsicher, ob der freigesetzte
Stamm von B. anthracis Uberhaupt flr das eingesetzte
Antibiotikum empfanglich war.

Be Tierversuchen wurden as physiologische Folge-
schédden einer schweren Milzbrandinfektion Hypokalz-
amie, schwere Hypoglykémie, Hyperkalidmie, Pardyse
der Atemorgane, Hypotonie, Anoxie, respiratorische Alka-
lose und terminale Azidose beschrieben.** Diese Ergeb-
nisse lassen vermuten, dal3 zusétzlich zur raschen Gabe
von Antibiotika die Uberlebensrate durch stéandige Uber-
wachung und Korrektur des Elektrolythaushaltes, des
Séure-Base-Gleichgewichtes, Glukoseinfusionen und friihe
kinstliche Beatmung und ADH-Regulation gesteigert
werden kann.

Abbildung 2: Rontgenaufnahme eines Patienten mit
Lungenmilzbrand

Rontgenaufnahme des Brustkorbes eines 51jghrigen
Arbeiters nach beruflichem Kontakt mit Milzbrand-sporen
in der Luft, aufgenommen am 2. Tag der Erkrankung.
Lobuldre Erweiterung des Mittelfells (Pfeile), in Uber-
einstimmung mit ener Lymphadenopathie, mit kleinen
parenchymaen Infiltraten in der linken Lungenseite.
Nachdruck mit Genehmigung von Zajtchuk and Bellamy.”
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Hautmil Zorand

Hautmilzbrand tritt nach Eindringen der Keime in die
Haut auf, wobei Stellen mit kleinen Schnitten oder Ab-
schilferungen besonders gutes Eindringen erlauben -4
Ungeschitzte Hautpartien wie Arme, Hande, Gesicht und
Nacken sind Uberwiegend betroffen. Es liegen keine
Daten Uber eine eventuell verlangerte Inkubationszeit bel
Hautmilzbrand vor. In Swerdlowsk traten Félle von Haut-
milzbrand erst recht spét, 12 Tage nach der Freisetzung
des Aerosols auf.® Nach Beginn der Keimung der Sporen
im Hautgewebe fuhrt die Bildung des Toxins zu lokaler
Odembildung (Abbildung 3). Anfangs ensteht ein jucken-
der Fleck oder eine Pustel die sich im Verlauf des zweiten
Tages zu einem runden Geschwir vergroRert. In der Folge
kdnnen 1-3 mm grol}e Bléschen entstehen, welche eine
klare oder blutserumahnliche Flissigkeit freisetzen, in der
sich bel Gramférbung viele Keime zeigen. Wie in Abbil-
dung 3 ersichtlich entwickelt sich eine schmerzlose,
schwarze Vertiefung, oft von einem ausgepragtem lokalen
Odem begleitet. Die Lasion trocknet ein, schwécht sich ab
und verschwindet innerhalb von 1-2 Wochen und hinter-
lar’k meistens keine bleibende Narbe. Lymphbahnentziin-
dung und schmerzhafte Lymphadenopathie kann zusam-
men den dazugehtrigen systemischen Symptomen auf-
treten. Obwohl eine antibiotische Therapie anscheinend
den Verlauf und die Heilung der Geschwirbildung nicht
andert, vermindert sich dennoch die Wahrscheinlichkeit
einer systemischen Erkrankung. Ohne antibiotische
Therapie liegt die Sterberate bei 20%; mit Antibiotika
sind Todesfalle bei Hautmilzbrand selten.?

Abbildung 3: Hautmilzbrand

Links: Die Unterarmlédsion am 7. Tag der Infektion mit
Geschwir und Blaschen der urspriinglichen Milzbrand-
papel

Rechts: Geschwiir am Hals am 15. Tag der Infektion,
wie sie typisch fur das letzte Stadium ist, bevor sie
innerhal b der néchsten 1-2 Wochen verschwindet.
Nachdruck mit Genehmigung von Binford CH, Connor
DH, eds. Pathology of Tropical and Extraordinary
Diseases. Vol 1. Washington, DC: Armed Forces
Ingtitute of Pathology; 1976:119. AFIP negative 71-
1290-2.

Gastrointestinaler Milbrand (,, Darmmilzbrand*)

Darmmilzbrand tritt nach Eindringen und Keimung
von Sporen im oberen und unteren Magen-Darm-Trakt
auf. Ersterer fUhrt zur oral-pharyngealen Form der Er-
krankung.**?* Bel Milzbrand in Mund oder Speiserchre
kommt es regional zu Lymphadenopathie, Odembildung
und Sepsis®*® Letzterer fihrt primér zu Lasionen iber-
wiegend im hinteren Teil des Krummdarmes und im
Blinddarm®®, beginnend mit Ubelkeit, Erbrechen und Un-
wohlsein und rasch Ubergehend zu blutigem Durchfall,
aktuem Abdomen oder Sepsis.*® In einigen Fallen wurde
von groRen Mengen Aszites (Bauchwasser) berichtet.?”
Das weiter fortgeschrittene Stadium kann der Sepsis bei
Lungen- oder Hautmilzbrand &hnein? Einige Autoren
schlagen eine dhnlich konsequente medizische Behand-
lung wie sie fur den Lungenmilzbrand empfohlen wird
vor um die Sterberate zu vermindern, obwohl durch die
Schwierigkeiten einer frihen Diagnose die Sterberate
hoch bleiben wird.>??

Diagnose

Ausgehend von der Seltenheit einer Milzbrand-
infektion und der Moglichkeit, daR frihe Féle die
Vorboten einer groferen Epidemie sind, mussen bereits
erste Verdachtsfédlle einer Milzbrandinfektion zu einer
Meldung beim lokalen Gesundheitsamt, dem lokalen
Krankenhausepidemiologen oder lokalen Untersuchungs-
labor fuhren. Dadruch kénnen sehr schnell Vergleichstests
durch ein Referenzlabor erfolgen und soweit notwendig
durch das US Army Medical Research Ingtitute of
Infectious Diseases (USAMRIID), Fort Detrick, Md.

Der erste Hinweis auf eine verborgene Freisetzung
von Milzbrand a's biologische Waffe werden aller Wahr-
scheinlichkeit nach Petienten sein, die eine medizinische
Behandlung auf Grund von Symptomen durch Lungen-
milzbrand bendtigen. Beim pldtzlichen Auftreten einer
grof3en Zahl von Peatienten in einer Stadt oder Region mit
akuten grippedhnlichen Anfangssymptomen und einer
Sterberate von 80 oder mehr Prozent, mit nahezu der
Hélfe aler Todesfédle innerhalb von 24-48 Std., wird es
sich hdchstwahrscheinlich um eine Milzbrand- oder
Pneumonieepidemie handeln. Gegenwértig gibt es kein
effektives atmosphérisches Warnsystem um eine milz-
brandsporenhaltige Aerosolwol ke zu entdecken.

Schnelle diagnostische Tests fur Milzbrand, wie
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) fur das
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Tabelle 1. Diagnose von Lungenmilzbrand

Epidemiologie Pl 6tzliches Auftreten mehrerer, schwerer grippeghnlicher Félle
mit heftigem Verlauf und hoher Todesrate
Diagnostik Rontgenbild des Brustkorbes: Erweitertes M ediastinum
Blutausstrich aus periphérem Blut: Grampositive Bazillen in nicht-zentrifugiertem Ausstrich
Mikrobiologe Blutkultur von grofRen grampositiven Bazillen
nach vorangegangener |dentifikation der Spezies Bazillus
Pathologie Hamorrhagische M ediastinitis, hdmorrhagische thoraka e

Lymphadenitis, hdmorrhagische Meningitis

protektive Antigen oder PCR (Polymerasekettenraktion)
stehen nur nationalen Referenzlaboratorien zur Verfu-
gung. In Anbetracht der begrenzten Verfligbarkeit von
Tests und der fur die Verteilung der Proben und zur
Durchfihrung der Tests bendtigten Zeit, wirden schnelle
diagnostische Tests nur fur die Bestdtigung und fir die in
vitro Bestimmung der Empfindlichkeit gegeniiber Anti-
biotika in Frage kommen. Weiterhin wirden diese Tests
zur Untersuchung der Milzbrandfal schmeldungen, wie bei
den Vorfdlen Ende 1998 geschehen, eingesetzt werden.
Auch wirden sie bel der Untersuchung von milzbrand-
verdéchtigem Material aus dem Besitz eines Terroristen
wertvolle Dienste |eisten.

Wenn nur einige wenige, gleichzeitige Félle auftreten,
kann die Ahnlichkeit der klinischen Symptome von frii-
hem Lungenmilzbrand mit anderen Erkrankungen des re-
spiratorischen Systems zu einer um einige Tage verspéte-
ten Diagnose fuhren. Jedoch kann die Diagnose von Milz-
brand an Hand von ungewohnlichen radiol ogischen Ergeb-
nissen, mikrobiologischen Befunden oder spezifischen
pathol ogischen Anzeichen bald offensichtlich werden. Ein
im Rontgenbild erweitertes Mediastinum (Abbildung 2)
von einem anfangs gesunden Patienten in Verbindung mit
extensiven grippedhnlichen Symptomenist ein klarer Hin-
weis auf Lungenmilzbrand und sollte sofort zu entspre-
chenden MaRnahmen flhren.” % Obwohl eine Behand-
lung in diesem Stadium den Krankheitsverlauf beim
betroffenen Patienten wohl nicht mehr beeinfluf, kénnte
es zu einer friheren Diagnose bei Anderen fihren.

Auch mikrobiologische Studien kénnen B. anthracis
aufzeigen und konnten die ersten Hinweise auf ene
beginnende Epidemie sein. Wie bei Tierversuchen nach-
gewiesen, kann die baktrielle Beladung bei einer fortge-
schrittenen Infektion so grof3 werden, dal3 eine Gram-
farbung Bazillen in unzentrifugiertem Blut aufzeigen
kann (Abbildung 1). Da es sich um ein beachtenswertes
Ergebnis handelt konnte ein aufmerksamer Arzt oder

Mikrobiologe zwar an Hand dessen eine Diagnose stellen,
aber der weitverbreitete Einsatz von automatischen Zell-
zéhlern macht dies eher unwahrscheinlich.*

Der sinnvollste mikrobiologische Test ist die Stan-
dardblutkultur, welche innerhalb von 6-24 Std. Wachstum
zeigen sollte. Ist das Labor Uber die Mdglichkeit einer
Milzbrandinfektion informiert, sollte anhand bioche-
mischer Tests und der Kolonienmorphologie eine erste
Vorabdiagnose 12-24 Std. spéter vorliegen. Eine ab-
schlieffende Diagnose wirde weitere 1-2 Tage fur Tests in
allen der wenigen nationalen Labors benttigen. Jedoch ist
zu beachten, dal ohne den Verdacht auf Milzbrand
B. anthracis eventuell nicht eindeutig identifiziert werden
wird. Routinemaflig erbringen die Labors aus der Blut-
kultur zwar innerhalb von 24 Std. den Nachwels der
Spezies Bacillus, aber in der Regel erfolgt keine weitere
Typisierung, aul3er auf Anfrage. In den USA handelt es
sich bei der Diagnose Bacillus meistens um Bacillus
cereus. Labor und Arzt missen sicherstellen, ob es sich
bei seiner Isolierung um eine Probenverunreinigung
handelt.®® Aus den vergangenen 20 Jahren sind keine
B. anthracis-Infektionen im Blut bekannt geworden. Im
Falle eines biologischen Angriffs mit B. anthracis und der
daraus resultierenden Notwendigkeit einer schnellen Diag-
nose, sollten die Laborabléufe sinnvollerweise dergestalt
modifiziert werden, dald nach der Identifikation der Spe-
zies Bacillus B. anthracis explizit ausgeschlossen wird.

Die Verbindung von Sputumkultur und Gramfarbung
hat auf Grund des Fehlens einer Pneumonie nur geringen
diagnostischen Wert.*® Bei Verdacht auf Hautmilzbrand
kann eine Gramférbung und Kultur der Vesikelflussigkeit
die Diagnose bestétigen.

Lungenmilzbrand kann auch postmorta nach einer
schnellen, nicht-erklarbaren todlichen Erkrankung diag-
nostiziert werden. Thorakale, hdmorrhagisch nekrotisie-
rende Lymphadenitis und hémorrhagisch nekrotisierende
Mediagtinitis bel einem anfangs gesunden Erwachsenen
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sind klar pathognomonisch fir Lungenmilzbrand.® 43
Ebenso sollte bei einer hdmorrhagischen Meningitis der
Verdacht auf Lungenmilzbrand aufkommen 3 450
Ungeachtet der pathologischen Verénderungen bei Lun-
genmilzbrand wie sie bel einer groben Autopsie sichtbar
wéren, ist es auf Grund der Seltenheit von Milzbrand un-
wahrscheinlich, dal? ein Pathologe die Ergebnisse sofort
richtig zuordnen wirde. Sollte die Diagnose bel der
groben Autopsie nicht erfolgt sein, wirden héchstwahr-
scheinlich weitere Tage vergehen, bis Gewebeschnitte flr
die mikrokopische Untersuchung zur Verfligung stiinden
um die Ursache der Erkrankung zu ergriinden.

| mpfung

Der US Milzbrandimpfstoff, ein inaktiviertes zell-
freies Produkt, wurde 1970 zugelassen und wird von der
Bioport Corp, Lansing, Mich (vormals Michigan Biologic
Products Ingtitute) hergestellt. Die zugelassene Applika
tion erfolgt in sechs Dosen und wurde kirzlich fur das
gesamte aktive Personal des US-Militérs und der Reserve
as verbindlich vorgeschrieben.® Der Impfstoff wird aus
einem zellfreien Filtrat von einem kapselfreien, abge-
schwéchten Stamm von B. anthracis hergestellt.? Das
immunitétsverleihende Hauptantigen ist das protektive
Antigen.”®? Ein &hnlicher Impfstoff hat sich in einer
kleinen plazebokontrollierten Studie as ausreichend
gegen Hautmilzbrand erwiesen.®® Seit dem 1. Méarz 1999
wurden etwa 590.000 Dosen Milzbrandimpfstoff von den
US-Streitkréften verwaltet (Gary Strawder, D epartment of
Defense, Fals Church, Va, mindliche Mitteilung, April
1999); es konnten keine schweren Nebenwirkungen ur-
sachlich mit dem Impfstoff in Verbindung gebracht
werden (Miles Braun, Food and Drug Administration,
Rockville, Md, schriftliche Mitteilung, April 1999). Eine
Impfung von Affen zum Zeitpunkt O und nach 2 Wochen,
ergab vollstandigen Schutz gegen Milzbrandaerosol nach 8
und 38 Wochen und 88%igen Schutz nach 100 Wochen.*

Ein humaner abgeschwachter Lebendi mpfgoff wird auf
dem Gebhiet der ehemaligen Sowjetunion produziert.® In
der westlichen Welt wurden abgeschwéchte Lebend-
impfstoffe as nicht fur die Verwendung am Menschen
geeignet eingschétzt.®

Die gegenwaértigen Impfstoffvorréte sind begrenzt und
die US-Produktion ist méallig. Es wirde Jahre dauern
bevor eine verstérkte Produktion ausreichende Mengen
des Impfstoffes flr den zvilen Gebrauch verflgbar

machen wirde. Auch wenn gentigend Impfstoff zur Ver-
flgung stiinde, wéare eine grol3 angelegte Impfkampagne
zu diesem Zeitpunkt nicht zu empfehlen wenn man die
Kosten und die Logistik fur ein solches Projekt und die
geringe Wahrscheinlichkeit eines bioterroristischen An-
griffes berticksichtigt. Bei Verflugbarkeit eines Impfstoffes
sollte dartber nachgedacht werden notwendiges medi-
zinisches Persona zu impfen. Sofern Impfstoff vorhanden
ist, sollte eine Impfung nach einem Milzbrandangriff
zusammen mit der Gabe von Antibiotika durchgefihrt
werden, um einen Schutz vor eventuell verbleibenden
Sporen zu gewéahrleisten.

Therapie

Die Empfehlungen zur Verwendung von Antibiotika
und Impfstoffen im Falle eines biologischen Angriffes mit
Milzbrand sind durch die begrenzte Zahl an Unter-
suchungen in Tierversuchen, dem gegenwaértigen Ver-
sténdnis der Antibiotikaresistenz und der Erfordernis
gegebenenfalls eine grof3e Zahl an Patienten zu behandeln
eingeschrankt. Einige mdgliche therapeutische Ansétze
wurden experimentell erarbeitet oder sind zur Zulassung
bei der FDA eingereicht. Aus diesen Griinden basieren die
Konsensempfehlungen der Arbeitsgruppe auf den am
besten zugéanglichen Hinweisen. Die Empfehlungen ent-
sprechen nicht den gegenwértigen Zulassungen durch die
FDA oder einer offiziellen Meinung irgendeiner Bundes-
organistion von einer der an dieser Diskussion teilneh-
menden Wissenschaftler und mussen bei  Kenntnis
weiterer Informationen angepal’t werden.

Da sich Lungenmilzbrand durch die schnelle Bildung
von Symptomen auszeichnet, ist eine frihe antibiotische
Therapie notwendig. Eine, selbst nur um Stunden verzo-
gerte, antibiotische Behandlung von Milzbrandpatienten
kann die Uberlebenswahrscheinlichkeit drastisch vermin-
dern.%®5 Auf Grund der Schwierigkeit einer schnellen
mikrobiol ogischen Diagnostik von Milzbrand sollten alle
Personen in einer Gegend mit Milzbrandféllen mit Fieber
und Anzeichen ener systemischen Erkrankung solange
antibiotisch behandelt werden, bis Milzbrand definitv
ausgeschlossen werden kann.

Es gibt keine klinischen Studien zur Behandlung von
Lungenmilzbrand beim Menschen. Daher wurden Richt-
werte zur Antibiotikatherapie die normaerweise zur
empirischen Behandlung einer Sepsis empfohlen werden
fur die vorliegende Situation nicht untersucht. Tatsache
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ist, dal? nattirlich vorkommende Stdmme von B. anthracis
gegen viele in diesen Richtlinien empfohlenen Antibiotika
resistent sind, wie bspw. die aus dem erweiterten Spek-
trum der Cephalosporine.® % Die meisten in der Natur
vorkommenden Milzbrandstdmme sind empfindlich gegen-
Uber Penizillin. Auch historisch ist Penizillin die bevor-
zugte Behandlung gegen Milzbrand. Von der FDA sind
Penizillin und Doxyzyklin fur diese Indikation zuge-
lassen.*%6. %7 % |n Studien mit wenigen Affen, infiziert mit
empfindlchen Stdémmen von B. anthracis, hat sich die
orale Gabe von Doxyzyklin a's ausreichend erwiesen.”

Von den Tetrazyklinen ist Doxyzyklin auf Grund
seiner nachgewiesenen Wirksamkeit in Studien an Affen
und seiner einfachen Handhabung das bevorzugte
Antibiotikum. Andere Mitglieder aus dieser Antibiotika
klasse sind brauchbare Alternativen. Obwohl die Behand-
lung von Milzbrand mit Ciprofloxacin nicht beim Men-
schen untersucht worden ist, lassen Tiermodelle eine
ausgezeichnete Wirkung vermuten®*-®* Aus in vitro
Daten [&% sich ableiten, dal’ andere Fluorochinone eine
gleichwertige Wirksamkeit bei der Behandlung von
Milzbrand aufweisen wirden, obwohl es jedoch keine
Daten aus Tierversuchen mit anderen Fluorochinonen as
mit Ciprofloaxacin gibt.>®

Es gibt Verdffentlichungen,
B. anthracis Impfstammes durch russische Wissenschaft-
ler, der Tetrazyklinen und Penizillinen gegentiber resistent
ist.®? Obwohl auch die Zichtung von fluorochinon-
resistenten B. anthracis mdoglich wére, gibt es hierzu

zur Zichtung eines

jedoch keine Veroffentlichungen.
Nach Abwé&gung von Effektivitde zu Resistenz-

problemen, kommt die Arbeitsgruppe zu der Empfehlung,
daid Cirpofloxacin oder andere Fluorochinone das Mittel
der ersten Wahl bei der Behandlung einer vermeintlichen
Lungenmilzbrandinfektion sein  sollten. Bei  einem
terroristischen Akt sollte von einer Tetrazyklin- und
Penizillinresistenz ausgegangen werden, solange Labor-
untersuchungen nichts gegenteiliges aufzeigen. Sobald es
Aussagen zur Antibiotikasensitivitdt des B. anthracis-
Stammes eines betroffenen Patienten gibt, sollte das Anti-
biotikum mit der groften Verbreitung, hochsten Effek-
tivitdt und mit der geringsten Toxizité zur Behandlung
von Patienten und zur postexpositionellen Prophylaxe
verwendet werden.

In einer Stuation mit einer moderaten Zahl be-
troffener Patienten empfiehlt die Arbeitsgruppe, wie in
Tabelle 2 gezeigt, die intravendse Applikation der Anti-
biotika. Im Falle einer groffen Zahl Betroffener, geht die
Arbeitsgruppe davon aus, dald eine intraventse Therapie
auf Grund von logistischen Problemen oder mangelnder
Verfligbarkeit von Material oder Antibiotikum nicht mehr
langer mdglich ist und daher die Therpaie oral zu erfolgen
hat (Tabelle 3). Der Schwellenwert bei dem eine parente-
rale Therapie unmdglich wird héngt von verschiedenen
Faktoren, wie lokalen und regionaen Gegebenheiten des
Gesundheitswesens ab.

In Tierversuchen hat eine antibiotische Therapie
wahrend einer Milzbrandinfektion die Entwicklung einer
Immunantwort unterbunden.?® %2 Das &Rt vermuten, dal3
wenn antibiotikabehandelte Patienten Uberleben, sie fur
mindestens weitere 60 Tage auf Grund der Moglichkeit
einer verzogerten Sporenkeimung geféhrdet sind erneut

Tabelle 2: Empfehlungen der Arbeitsgruppe zur Therapie von Patienten mit Verdacht auf L ungenmilzbrand bei einem

gegebenen Vorfal| 2 41.60.62.63.a

Initiale T herapi€® Optimale T herapie bei nachgewiesener Dauer®
Antibiotikaempfindlichkeit des Stammes [Tage]
Erwachsene Ciprofloxacin, Penicillin G, dle 4 Std. 4 Mio. Einheiteni.v. 60
alle12 Std. 400 mg i .v. Doxyzyklin, alle 12 Std. 100 mg i .v.d
Kinder® Ciprofloxacin, 20-30 mg/kg Alter < 12 Jahre: Penicillin G, alle 6 Std. 50.000 Einheiten i.v. 60
i.v. pro Tag, vertdlt auf ave Dosen  Alter >= 12 Jahre: Penicillin G, dle 4 Std. 4 Mio. Einheiteni.v.
jedoch nicht mehr als 1 g/ Teg
Schwangeré wie nicht-schwangere Erwachsene
Immunsuprimierte Personen wie bei nicht-immunsuprimi erten Kindern und Erwachsenen

2Viele Empfehlungen beruhen auf Daten aus Tierversuchen oder in vitro Studien und sind von der US Food and Drug
Administration (FDA) zugelassen. Siehe Text zu Erkl&rungen und Alternativen.
P |In vitro Studien legen als Ersatz fur Ciprofloxacin alle 12 Std. 400 mg Ofloxacin i.v. oder

ale 24 Std. 500 mg Levofloxacini.v. nahe.

¢ Sobald verflighar sollten ora applizierbare Antibiotika verwendet werden.

dIn vitro Studien haben gezeigt, daR anstelle von Doxyzyklin auch Tetrazykline gegeben werden kénnen.

¢ Doxyzyklin kann ebenfalls verwendet werden. Kinder mit mehr a's 45 kg wie Erwachsene behandeln.
Be Kindern mit oder weniger als 45 kg alle 12 Std. 2,5 mg/kg i.v. Siehe Angaben im Text.

f Siehe Angaben im Text zu Schwangeren.
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an Milzbrand zu erkranken. Deshalb empfiehlt die Arbeits-
gruppe ene Fortfihrung der antibiotischen Therapie fiir
60 Tage, wobei die intravendse Applikationsform durch
die orale ersetzt wird, sobald es die klinische Situation des
Patienten zul&d. Wenn denn eine breite Anwendung der
Impfung gegeben ist, konnte eine postexpositionelle
Impfung bel in Behandlung befindliichen Milzbrand-
patienten die Dauer der antibiotischen Therapie auf 30-45
Tage reduzieren, bei gleichzeitiger Gabe von drei Dosen
des Impfstoffes zu Zeitpunkten 0, 2 und 4 Wochen.

Traditionellerweise erfolgt die Behandlung von Haut-
milzbrand mit Penizillin p.o. Die Arbeitsgruppe empfiehit
bel nachgewiesner antibiotischer Empfanglichkeit as
wirksame Alternative zu den in Tabelle 2 und 3 beschrie-
benen Dosierungen bel Erwachsenen die Behandlung mit
Fluorochinolonen (p.o.) oder Tetrazyklinen, ebnso wie mit
Amoxycillin. Obwohl bereits bestehende Richtlinien vor-
geben Hautmilzbrand fir 7-10 Tage zu behandeln®™*,
empfiehlt die Arbeitsgruppe im Falle eines Angriffs und
dem angenommenen Kontakt mit dem priméren Aerosol
die Behandlung auf 60 Tage auszudehnen. Die Behand-
lung von Hautmilzbrand verhindert normaerweise das
Fortschreiten zu einer systemischen Erkrankung, obwohl
sie die Entwicklung und Ausbildung des Geschwirs nicht
verhindert. Lokale Behandlung nicht sinnvall .

Andere in vitro wirksame Antibiotika gegen B. anthracis
umfassen Chloramphenicol, Erythromycin, Clindamycin,
Breitspektrum-Penizilline, Macrolide, Aminoglykoside,
Vancomycinhydrochlorid, Cefazolin und andere Cephalo-
sporine der ersten Generation®*® Die Wirksamkeit
dieser Antibiotika wurde weder am Menschen noch an
Tieren untersucht. Die Arbeitsgruppe empfiehlt, diese

Antibiotika nur dann zu verwenden, wenn die vorher
genannten Antibiotika nicht verfugbar sind oder die
Stéamme entsprechende Resi stenzen aufweisen. Natirliche
Resistenz von B. anthracis gegeniber Sulfamethoxazol,
Trimethoprim, Cefuroxim, Na-Cefotaxim, Aztreonam und
Ceftazidim kommt vor.®°%% Deshab sollten diese
Antibiotika nicht langer zur Prophylaxe oder zur Behand-
lung einer Milzbrandinfektion eingesetzt werden.

Postexpositionell e Prophylaxe

Welche Personengruppen nach einem Milzbrand-
angriff eine postexpositionelle Prophylaxe erhaten sollen,
mui3 von den Landes- und L okalbehtrden in Zusammen-
arbeit mit den nationalen Experten schnell ad hoc erar-
beitet werden. Die Entscheidungen erfordern die Ab-
schédtzung zu Zeitdauer und Ort der Exposition sowie den
relevanten Wetterbedingungen bei einer Freisetzung im
Freien.®® Weitergehende Beobachtung der Vorfalle zur
Begimmung von Hochrisikogebieten, eine direkte Verlaufs-
kontrolle und eine Richtlinie zu Aufnahme in die oder
Entlassung von Gruppen aus der postexpositionellen
Prophylaxe sind ebenfalls notwendig.

Es gibt derzeit keine von der FDA zugelassenen Hand-
lungsweisen fur den Einsatz von Antibiotika nach K ontakt
mit einem Milzbrandaerosol. Fir die postexpositionelle
Prophylaxe empfiehlt die Arbeitsgruppe dieselbe Vor-
gehensweise wie fur die Behandlung bel einer Massen-
erkrankung; Die Prophylaxe sollte Uber 60 Tage anhalten
(Tabelle 3).

Behandlung spezieller Personengruppen
Die hier vorgeschlagenen Empfehlungen flr spezielle

Tabelle 3: Empfehlungen der Arbeitsgruppe zur Therapie bei Verdacht auf M asseninfektion mit Milzbrand oder zur

41, a

postexpositionellen Prophylaxe

Initiale Therapiée® Optimale Therapie bei nachgewiesener Dauer
Antibiotikaempfindlichkeit des Stammes [Tage]
Erwachsene Ciprofloxacin, Amoxicillin, ale 8 Std. 500 mg ora 60
alle 12 Std. 500 mg ord Doxyzyklin, alle 12 Std. 100 mg oral®
Kinder Ciprofloxacin, 20-30 mg/kg KG >= 20 kg: Amoxicillin, alle 8 Std. 500 mg oral 60
ord pro Tag, vertalt auf zwa Dasen KG < 20 kg: Amoxicillin, 40 mg/kg aufgeteilt auf drei Dosen alle 8 Std.
jedoch nicht mehr als 1 g/Tag
Schwangere? ofloxacin, alle 12 Std. 500 mg o Amoxicillin, alle 8 Std. 500 mg ora 60
Immunsuprimierte Personen wie bei nicht-immunsuprimi erten Kindern und Erwachsenen

2Viele Empfehlungen beruhen auf Daten aus Tierversuchen oder in vitro Studien und sind von der US Food and Drug
Administration (FDA) zugelassen. Siehe Text zu Erkl&rungen und Alternativen.
P |In vitro Studien legen als Ersatz fur Ciprofloxacin alle 12 Std. 400 mg Ofloxacin i.v. oder

ale 24 Std. 500 mg Levofloxacini.v. nahe.

¢Invitro Studien haben gezeigt, daid anstell e von Doxyzyklin auch Tetrazykline (500 mg ordl dle 6 Std.) gegeben werden kénnen.
4 Doxyzyklin kann ebenfalls verwendet werden. Kinder mit mehr als 45 kg wie Erwachsene behandeln.
Bel Kindern mit oder weniger als 45 kg alle 12 Std. 2,5 mg/kg i.v. Siehe Angaben im Text.

¢ Siehe Angaben im Text zu Schwangeren.
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Personengruppen spiegeln die klinische und hinweisba
sierte Beurteilung durch die Arbeitsgruppe wieder und
gimmen gegenwartig nicht unbedingt mit den von der FDA
zugel assenen Indikationen oder Anweisungen Uberein.

Kinder

Es wurde empfohlen Ciprofloxacin und Fluoro-
chinolene nicht an Heranwachsende zwischen 16 und 18
Jahren auf Grund der Assoziation einer permanenten
Arthropathie in erwachsenen Tieren und einer transienten
Arthropathie bei einer kleinen Anzahl Kinder zu verab-
reichen.®® Anhand der zu erwartenden Risiken einer Milz-
brandinfektion durch einen auf Antibiotikaresistenz ge-
zichteten Stamm empfiehlt die Arbeitsgruppe den Ein-
statz von Ciprofloxacin auch in dieser padriatischen
Gruppe ds Initidtherapie und zur postexpositionellen
Prophylaxe nach ener Milzbrandattacke (Tabelle 2).
Wenn es Resistenzbestimmungen erlauben, sollten
Fluorochinolene durch Penizillin ersetzt werden.

Als dritte Alternative kann Doxyzyklin verwendet
werden. Die amerikanische Akademie der Pédiater hat
empfohlen Doxyzyklin nicht bei Kindern unter 9 Jahren
einzusetzen, da die Substanz bei Kindern und Heran-
wachsenden zu vermindertem Wachstum am Skelett und
zu Verfarbungen an den Zahnen fuhrt.* Unter Beriick-
sichtigung der ernsten Risiken einer Infektion nach eéinem
Milzbrandangriff gibt es Ubereinstimmung, dal3 Doxyzy-
klin dennoch bel Kindern eingesetzt werden kann, wenn
Untersuchungen zur Resistenz, mangelnde Antibiotika-
vorréte oder auftretende allergische Reaktionen die Ver-
wendung von Penizillin und Ciprofloxacin ausschlief3en.

Beim Auftreten von Einzelfdlen, empfiehlt die
Arbeitsgrupe bei Kindern die intravendse Gabe von Anti-
biotika (Tabelle 2). Im Falle einer M assenerkrankung oder
zur postexpositionellen Prophylaxe ist die orae Appli-
kation von Antibiotikaangezeigt (Tabelle 3).

Der US-Impfstoff ist nur bei Personen zwischen 18-65
Jahren zugelassen, da auch nur fir diese Personengruppe
entsprechende Studien durchgefiihrt worden sind.> Fiir
Kinder existieren keine Daten, aber anhand der Erfahrungen
mit anderen Impfstoffen aus inaktiviertem Materid, ist es
wahrscheinlich, dal? der Impfstoff sicher und wirksamist.

Schwangere

Fluorochinolene sind wahrend der Schwangerschaft
auf Grund der bekannten Assoziation von Arthropathie in
ausgewachsenen Tieren und bel einigen Kindern generell

nicht zu empfehlen. Aus Tierversuchen gibt es keine An-
haltspunkte zur Teratogenitét von Ciprofloxacin, aber es
wurden bisher keine kontrollierten Studien dazu bei
Schwangeren durchgefiihrt. Nach Abwagung dieser mog-
lichen Risiken zu den Folgen einer Milzbrandinfektion
mit gezlchteten, antibiotikaresistenten Sté&mmen emp-
fiehlt die Arbeitsgruppe den Einsatz von Ciprofloxacin
zur Therapie und postexpositionellen Prophylaxe bel
Schwangeren nach einem Milzbrandangriff. (Tabellen 2
und 3). Es existieren keine geeigneten Untersuchungen
zur Gabe von Penizillin oder Amoxyicillin bei Schwangeren.
Jedoch empfiehlt das CDC wéhrend der Schwangerschaft
den Einsatz von Penizillin zur Behandiung von Syphilis
und Amoxycillin zur Behandlung von Chlamydien-
infektionen.®°

Die Arbeitsgruppe schlégt die Gabe von Fuorochino-
lenen an Schwangere in den fir Erwachsene Ublichen
Dosierungen vor. Sofern es Suszepti bilitatsuntersuchungen
erlauben, sollten Fluorochinolene durch Penizillin (i.v.) in
den den fir Erwachsene Ublichen Dosierungen ersetzt
werden. Als dritte Alternative 183t sich Doxyzyklin (.i.v.)
verwenden. Die Gruppe der Tetrazykline wird sowohl mit
toxischen Effekten in der Leber von Schwangeren als
auch mit Vergiftungen des Fotus, einschlielich eines
verminderten Skelettwachstums in Verbindung gebracht.®
Nach Abwéagung der Risiken einer Milzbrandinfektion
verglichen mit denen einer Verwendung von Doxyzyklin
in der Schwangerschaft empfiehlt die Arbeitsgruppe den
Einsatz von Doxyzyklin zur Therapie und postexpositio-
nellen Prophylaxe bei Schwangeren, wenn Untersuchugen
zur Resistenz, mangel nde Antibiotikavorréte oder vorhan-
dene Allergien die Verwendung von Penizillin und Cipro-
floxacin ausschlielRen. Bei Verwendung von Doxyzyklin
in Schwangeren, sollten, sofern mdglich, kontinuierliche
L eberfunktionstests durchgefihrt werden.

Ciprofloxacin (und andere Fluorochinolene), Penizillin
und Doxyzyklin (und andere Tetrazykline) werden in die
Muttermilch sekretiert. Aus diesen Griinden sollte eine
stillende M utter mit demselben Antibiotikum wieihr Kind
behandelt werden, basierend auf der Enstscheidung
groRter Sicherheit und groften Erfolges fir das Kind
(siehe Terapie von Kindern) um das Risiko des Kindes zu
minimieren.

I mmunsupprimierte Personen
Eine antibiotische Therapie oder Impfung nach
Exposition mit Milzbrand wurde bisher weder bei immun-
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supprimierten Personen noch in Tierversuchen untersucht.
Deshalb empfiehlt die Arbeitsgruppe die Verabreichung
von Antibiotika wie bei nicht-immunsupprimierten
Erwachsenen und Kindern (Tabellen 2 und 3).

| nfektionskontrolle

Es liegen keine Daten vor, die darauf schlief3en lassen,
daf3 eine Milzbrandibertragung von Mensch-zu-Mensch
vorkommt.® “® Bei stationdren Patienten sollten dennoch
fur ale Formen einer Milzbrandinfektion die normalen
| solationsmal3nahmen vorgenommen werden. Allerdings
ist die Verwendung von Masken mit hoch-effektiven
Partikelfiltern oder anderen Luftschutzmalhahmen nicht
notwendig.® Auch ist es nicht notwendig die Kontakt-
personen (z. B. Haushaltskontakte, Freunde, Mitarbeiter)
des Patienten zu impfen oder diesen eine Prophylaxe zu
verabreichen, es sei denn, diese Personen waren dem
Aerosol zum Zeitpunkt des Angriffs ebenfalls ausgesetzt.

Bel Verdacht auf Milzbrand sollten zusétzlich zur
sofortigen Benachrichtigung des Krankenhausepidemio-
logen und des Gesundheitsamtes auch die lokaen mikro-
biologischen Labors informiert werden, um eine sach-
gerechte Behandlung der Proben mit der biologischen
Sicherheitsstufe 2 zu gewéhrleisten.®>® Die im klini-
schen Bereich standardméilig eingesetzten Desinfektions
mittel, wie Hypochlorit, sind auch fur die Reinigung von
mit infizierten KorperflUssigkeiten verunreinigten Ober-
flachen einsetzbar.*" %

Um eine weitere Ausbreitung der Erkrankung zu ver-
hindern ist eine sachgeméle Bestattung oder Einésche-
rung von Menschen und Tieren die an Milzbrand gestor-
ben sind notwendig. Eine Einédscherung sollte ernsthaft in
Erwagung gezogen werden. Das Einbal samieren von Kor-
pern kann mit speziellen Risiken verbunden sein.®® Wenn
Autopsien durchgefiihrt worden sind, sollten die verwen-
deten Instrumente und Materialien autoklviert oder ver-
brannt werden.®® Eine Ubertragung von Tieren auf den
Menschen kann dann erfolgen, wenn infizierte zurick-
bleibende Tiere nicht verbrannt oder beerdigt werden.’®2

Dekontaminierung

Die Empfehlungen zur Dekontaminierung im Fale
einer absichtlichen Freisetzung eines milzbrandsporen-
haltigen Aerosols basieren auf Erkenntnissen zur Aerosol-
bildung und Uberlebensfahigkeit von Milzbrandsporen

sowie der Exposition der Umwelt beim Swerdlowskvor-
fall und bel Arbeitern von Ziegenhaarfabriken. Das grofdte
Gesundheitsrisiko nach einer beabsichtigten Freisetzung
von aerosolisierten Milzbrandsporen besteht wahrend des
Zéitraumes, in dem sich die Sporen noch in der Luft
befinden, primére Aerosolisierung genannt. Die Schwebe-
dauer der Sporen und die Entfernung die von ihnen zu-
rickgelegt werden kann bevor sie ihre Infektiositét verlie-
ren oder zu Boden sinken héngt von den meterologischen
und aerobiologischen Eigenschaften des verteilten Aero-
sols &2 ® Unter Bedingungen von maximaler Uberlebens-
dauer und Perdstenz, hétte ein Aersosol innerhalb 1 Stunde
bis maximal 1 Tag seine grofde Ausdehnung erreicht, d.h.
lange bevor sich die ersten Symptome bemerkbar ge-
macht hétten. Nach der Erkenntnis, dal? eine Biowaffe ein-
gesetzt worden ist, kdnnten Milzbrandsporen mit Schnell-
tests oder durch Kultivierung auf Oberflachen nachgewie-
sen werden, alerdings liefern diese Methoden keine Infor-
mation Uber das Risiko einer erneuten Aerosolbildung.

Das Risiko, dal? Milzbrandsporen nach der priméren
Aerosolisierung die offentliche Gesundheit noch weiter
geféhrden konnten &% sich aus den Ergeignissen in
Swerdlowsk, Untersuchungen in tierhaarverarbeitenden
Fabriken und an Hand von Modedlanaysen der US-
Armee ableiten. In Swerdlowsk traten neue Félle von
Lungenmilzbrand bis zu 43 Tage nach dem angenom-
menen Zeitpunkt der Freisetzung auf, aber es gab Monate
oder Jahre danach keine neuen Fdle® Auch kam die
Frage auf, ob die Falle die nach einer Woche aufgetreten
waren, nicht die Folgen einer Infektion nach Resuspen-
dierung der Sporen vom Boden oder anderen Oberflachen
sein konnten, einem Prozess der sekundére Aerosolisie-
rung genannt wurde. Auch wenn es unmdglich ist eine
sekundére A erosolisierung mit Sicherheit auszuschliefden,
erscheint sie dennoch unwahrscheinlich. Auch muf3 man
wissen, dald nach dem Unfall nur geringe Anstrengungen
unternommen wurden die Umgebung zu dekontaminieren
und nur 47.000 der 1 Million Einwohner geimpft wurden.®
Der epidemiologische Ablauf (Abbildung 4) ist typisch
fur eine Epidemie aus einer gemeinsamen Quelle, und fur
alle Patienten bestand zum Zeitpunkt des Unfalls die
M oglichkeit des Aufenthaltes in dem betroffenen Gebiet.
Aulerdem wéren mit Sicherheit auch nach 43 Tagen,
wenn denn eine sekunddre Aerosolisierung eine Rolle
gespielt hétte, weitere Falle beobachtet worden.

Obwohl von Personen die mit Tierhaaren oder Fellen
arbeiten bekannt ist, daf3 sie ein htheres Risiko haben an
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Abbildung 4: Auftreten von Lungenmilzbrand im Vorfall von Swerdlowsk
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Die Abbildung basiert auf Daten von Guillermin.®

Lungen- oder Hautmilzbrand zu erkranken, erkrankten
tatsachlich in den USA Uberraschenderweise nur einige
von ihnen. Wahrend der ersten Hélfe dieses Jahrhunderts
war aler Wahrscheinlichkeit nach eine signifikante Zahl
von Arbeitern in Ziegenhaarfabriken sporenhaltigen Aero-
solen ausgesetzt. Erst in den sechziger Jahren wurde eine
Impfung bei Arbeitern in diesen Fabriken vorgeschrie-
ben. Inzwischen sind viele Mannjahre von ungeimpften
Personen in Hochrisikoexpositionen zusammengekommen,
aber nur 13 Falle von Lungenmil zbrand wurden bekannt.*
In einer zur Exposition durchgefihrten Untersuchung in
Pennsylvania bel Ziegenhaarfabriken, wurde gezeigt, dal3
die Arbeiter bis zu 510 B. anthracis Partikel von mindes-
tens 5 um Durchmesser pro Person pro Achtstundenschicht
einatmen. Diese Konzentrationen waren Uber den Zeit-
raum der Studie konstant in der Umgebung vorhanden™,
dennoch sind keine Falle von L ungenmilzbrand aufgetreten.

Wissenschaftler der US-Armee haben Modellanaysen
zur Risikoabschétzung einer sekundéren Aerosolbildung
erarbeitet. Eine Studie kam zu dem Ergebnis, das es
weder durch Verkehr auf asphaltierten Straf3en noch durch
die von Helikoptern oder Dusenflugzeugen benutzten
Landebahnen ein signifikantes Risiko fir Personen in
Gebieten die mit 1 Million Sporen pro Quadratmeter kon-
taminiert sind gibt.*® Eine andere Studie hat gezeigt, daR
ein aktiv Ubender Soldat in Gegenden mit 20 Millionen
Bacillus subtilis-Sporen pro Quadratmeter in einer 3-
Stundenperiode zwischen 1.000-15.000 Sporen einatmen
wrde.™

Es ist viel Uber die technische Problematik der
Dekontamination einer mit Milzbrandsporen verseuchten
Umgebung geschrieben worden. Als klassischer Fal hier-
fur gilt die Insel Gruinard in Grof¥britannien. Im Zweiten
Weltkrieg hat das britische Militér auf dieser Insel vor der

K uste Schottlands mil zbrandsporenhaltige Explosivkorper
getestet. Noch 36 Jahre nach Abschlul® der Versuche
konnten lebensféhige Sporen gefunden werden. Die
Dekontaminierung der Insel erfolgte in Etappen zwischen
1979 und 1987, bis se dann schliefdich fur vollig
dekontaminiert erklart worden ist. Die gesamten Kosten
fur diese Aktion wurden niemals vertffentlicht, aber unter
dem benétigten Materia befanden sich 280t Form-
aldehyd und 2.000 t Seewasser.” ™

Wenn ein Ort erwiesenermal3en stark mit Milzbrand-
sporen kontaminiert ist kdnnte eine Dekontaminierung in
der unmittelbaren Nahe der Verseuchung oder nahe des
Freisetzungspunktes des Milzbrandaerosols das geringe
Risiko einer Infektion durch sekundére Aerosolisierung
erhéhen. Jedoch ist die Dekontaminierung von grof3en
stadtischen Gegenden oder einem einzelnen Gebdude
nach Kontakt mit einem milzbrandhaltigen Aerosol
extrem schwierig und sollte daher besser unterbleiben.
Obwohl das Infektionsrisiko durch ein sekundéres Aero-
sol extem klein ist, ist es dennoch nicht méglich ein Letzt-
risiko auszuschlief3en. Postexpositionelle Impfung, sofern
ein Impfstoff zur Verfligung steht, kdnnte eine mogliche
Mal3nahme sein, um das Risiko einer Milzbrandinfektion
in diesem Szenario weiter zu vermindern.

Im Falle einer angekindigten, vermeintlichen Freiset-
zung von Milzbrand, wie in einer Reihe von Falschmel-
dungen in vielen Teilen der USA im Jahre 1998 gesche-
hen,” sollte jede Person die in direktem Kontakt mit einer
mil zbrandverdéchtigen Substanz gekommen ist, die expo-
nierten Hauststellen und Waschestiicke grindlich mit
Wasser und Seife waschen.” Eine weitergehende Dekon-
tamination von direkt exponierten oder anderen Personen
ist nicht angezeigt. Zusétzlich sollte jede Person, die mit
der verdéchtigen Substanz in Kontakt gekommen ist
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solange prophylaktisch antibiotisch behandelt werden, bis
geklért ist, ob es sich tatsdchlich um Milzbrand handelt
oder nicht. Sollte es ich bei der verdachtigen Substanz
tatsdchlich um Milzbrandsporen handeln sollten umge-
hend Experten des CDC oder des USAMRIID hinzu-
gezogen werden.

Ausblick

Fir eine effektive Antwort auf einen Anschlag eines
Bioterroristen mit Milzbrand bendtigt die medizinische
Gemeinschaft weitere Kenntnisse Uiber den Organismus,
seine Genetik und Pathogenese, verbesserte diagnostische
Techniken, verbesserte prophylaktische und therapeu-
tische M dglichkeiten und verbesserte |mpfstoffe der zwei-
ten Generation.”” Eine kurzlich verdffentlichte russische
Studie an Nagern hat aufgezeigt, dal’ durch Gentransfer
vom verwandten B. cereus B. anthracis in die Lage ver-
setzt wird die schitzende Wirkung des russischen Impf-
stoffes mit abgeschwéchten Lebendkeimen zu unter-
laufen.”™ Weitere Untersuchungen zur Rolle dieser Gene
in Bezug auf die Virulenz und die Fahigkeit zum
Unterlaufen der impfstoffinduzierten Immunitét sind not-
wendig. Weiterhin mul3 ermittelt werden, welche Bedeu-
tung diese Ergebnisse fir die US-Vakzine haben. Es
missen verstérkte Anstrengungen in der Impfstoffent-
wicklung unternommen werden, die es den Herstellern
erlauben verbesserte 2. Generation-Impfstoffe mit gerin-
gerer Dosierung herzustellen. Darliberhinaus sind auch
weitere grundlegende Kenntnisse zur maximaen Inku-
bationszeit nach Inhaation von mit Sporen kontami-
nierten Aerosolen und zum Zeitpunkt der optimalen Gabe
von Antibiotika nach Exposition erforderlich.

Autoren- & Artikelinformation

Autorenzuordnungen
The Center for Civilian Biodefense Studies (Drs
Inglesby, Henderson, Bartlett, O'Toole, Perl, und

Russdll), and the Schools of Medicine (Drs Inglesby,
Bartlett, und Perl) and Public Hedlth (Drs Henderson,
OToole, und Russdl), Johns Hopkins University,
Batimore, Md; Viral and Rickettsia Diseases, Cdifornia
Department of Hedlth, Berkeley (Dr. Ascher); US Army
Medical Research Ingitute of Infectious Disesses,
Frederick, Md (Drs Eitzen, Friedlander, und Parker);
Office of Emergency Management, New York, NY (Mr

Hauer); Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, Ga (Dr. McDade); Acute Disease Epidemiology,
Minnesota Department of Heath, Minneapolis (Dr.
Osterholm); and the Office of Emergency Preparedness,
Department of Health and Human Services, Rockville,
Md (Dr. Tonat).

Korrespondenzautor und Sonderdrucke

Thomas V. Inglesby, MD, Johns Hopkins Center for
Civilian Biodefense Studies, Johns Hopkins University,
Candler Bldg, Suite 850, 111 Market PI, Baltimore, MD
21202 (e-mail: tvi@jhmi.edu).

Ex Officio Teilnehmer in der Arbeitsgruppe zur
Zivilen Bioverteidigung

George Curlin, MD, National Institutes of Hedlth,
Bethesda, Md; Margaret Hamburg, MD, und William
Raub, PhD, Office of Assistant Secretary for Planning und
Evaluation, DHHS, Washington, DC; Robert Knouss,
MD, Office of Emergency Preparedness, DHHS,
Rockville, Md; Marcelle Layton, MD, Office of
Communicable Disease, New York City Health
Department, New York, NY; und Brian Malkin und Stuart
Nightingale, MD, FDA, Rockville.

Finanzierung und Unterstitzung

Diese Studie wurde primé von den Institutionen der
beteiligten Autoren getragen. Daliberhinaus erstatte das
Office of Emergency Preparedness (DHHS) die
Reisekosten fur vier Mitglieder der Gruppe.

Ausschluf3klausel

In vielen Fallen stimmen die genannten Indikationen,
Dosierungen und anderen Informationen nicht mit den
gegenwartigen Zulassungen durch die US Food und Drug
Administration (FDA) Uberein. Die Empfehlungen zur
Verwendung von Medikamenten und Impfstoffen, welche
nicht von den Zulassungen der FDA entsprechen ent-
spricht nicht der offiziellen Sichtweise der FDA oder der
irgendeiner anderen Bundeseinrichtung von an der Dis-
kussion teilnehmenden Wissenschaftlern. Die Empfehlun-
gen zum von den Zulassungen abweichenden Produkt-
gebrauch ist in dem jeweiligen Abschnitt angemerkt, in
dem die Produkte besprochen werden. Wenn dort ab-
weichender Gebrauch angezeigt wird, wird die Infor-
mation auf Grund derer die Empfehlung erfolgt diskutiert.

Die in der vorliegenden Verdffentlichung enthaltenen

Attraktor 1/2001

14




Milzbrand asbiologische Waffe

Sichtweisen, Meinungen, Annahmen und Ergebnisse sind
die der Autoren und sind nicht der Art auszulegen, a's das
sie Positionen, Richtlinien oder Entscheidungen des US-
Verteidungsministeriums oder der US-Armee wieder-
spiegeln, es sei denn durch ausdriickliche Nennung in
anderen Dokumentationen.

Weiterfihrende Artikel

Dieser Artikel ist der erste in einer Rethe mit dem
Titel ,Medical und Public Health Management Following
the Use of a Biological Wespon: Consensus Statements of
the Working Group on Civilian Biodefense”.

Danksagungen

Die Arbeitsgruppe mdchte Jeanne Guillermin, PhD,
Professor fir Soziologie, Boston College, Boston, Mass,
fur ihre Kommentare zum Manuskript danken. Seit 1992
leitete Dr. Guillermin die Befragung zur Verifizierung der
Daten zum Erkrankungsverlauf der Opfer von Sverdlovsk
von 1979, welche in Anthrax, A Book of Names,
Cdlifornia Press beschrieben werden. Ebenso danken wir
Matthew Meselson, Timothy Townsend, MD, Martin
Hugh-Jones, MA, VetMB, MPH, PhD, und Philip
Brachman, MD, flr die Durchsicht und die Komentare
zum Manuskript.

Refer enzen

1. Cater A, Deutsch J Zdicow P Catastrophic
terrorism. Foreign Aff. 1998;77:80-95.

2. Lew D. Bacillus anthracis (anthrax). In: Mandell GL,
Bennett JE, Dolin R, eds. Principles und Practices of
Infectious Disease. New York, NY: Churchill
Livingstone Inc; 1995:1885-1889.

3. Christopher GW, Ciedak TJ, Pavlin JA, Eitzen EM.
Biologica warfare: a historical perspective. JAMA.
1997;278:412-417.

4. Cole LA. The specter of biological weapons. Sci Am.
December 1996:60-65.

5. Zilinskas RA. Iragq's biologica weapons. the past as
future? JAMA. 1997;278:418-424.

6. Public Hedth Service Office of Emergency
Preparedness. Proceedings of the Seminar on
Responding to the Conseguences of Chemical and
Biological Terrorism. Washington, DC: US Dept of
Health und Human Services; 1995

10.

11

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

WuDunn S, Miller J, Broad W. How Japan germ
terror aerted world. New York Times. May 26,
1998:1-6

Meselson M, Guillemin J, Hugh-Jones M, et a. The
Sverdiovsk anthrax outbreak of 1979. Science
1994;266:1202-1208.

World Health Organization Health Aspects of
Chemica und Biologica Weapons. Geneva,
Switzerland: World Health Organization; 1970:98-99.
Simon JD.

Biologica terrorism: preparing to meet the threat.
JAMA. 1997,;278:428-430.

Cristy GA, Chester CV. Emergency Protection
Against Aerosols. Oak Ridge, Tenn: Oak Ridge
National Laboratory; 1981. Publication ORNL-5519.
Office of Technology Assessment, US Congress.
Proliferation of Weapons of Mass Destruction.
Washington, DC: US Government Printing Office;
1993:53-55. Publication OTA-ISC-559.

Kaufmann AF, Meltzer MI, Schmid GP. The
economic impact of a bioterrorist attack. Emerg Infect
Dis. 1997;3:83-94.

Kohout E, Sehat A, Ashraf M. Anthrax: a continuous
problem in south west Iran. Am J Med .
1964;247:565.

Pienaar UV. Epidemiology of anthrax in wild animals
und the control on anthrax epizootics in the Kruger
National Park, South Africa. Fed Proc.
1967;26:1496-1591.

Dragon DC, Rennie RP. The ecology of anthrax
spores. Can Vet J. 1995;36:295-301.

Titbal RW, Turnbull PC, Hutson RA. The monitoring
und detection of Bacillus anthracis in the
environment. J Appl Bacteriol. 1991;70 (suppl):9S-
18S

Brachman PS, Friedlander A. Anthrax. In: Plotkin
SA, Orenstein WA, eds. Vaccines 3rd ed.
Philadel phia, Pa: WB Saunders Co; 1999:629-637
Brachman PS. Inhaation anthrax. Ann N Y Acad <ci.
1980;353:83-93.

Centers for Disease Control und Prevention.
Summary of notifiable diseases, 1945-1994. MMWR
Morb Mortal WKly Rep. 1994;43:70-78

Myenye KS, Siziya S, Peterson D. Factors associated
with human anthrax outbreak in the Chikupo und
Ngandu villages of Murewa district in Mashonaland
East Province, Zimbabwe. Cent Afr J Med.

Attraktor 1/2001

15




Milzbrand asbiologische Waffe

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

35.

36.

1996;42:312-315.

Tekin A, Bulut N, Una T. Acute abdomen due to
anthrax. Br J Surg. 1997,84:813

Friedlander A. Anthrax. In: Zajtchuk R, Bellamy RF,
eds. Textbook of Military Medicine: Medical Aspects
of Chemical und Biological Warfare Washington, DC:
Office of the Surgeon General, US Dept of the Army;
1997:467-478.

Sirisanthana T, Nelson KE, Ezzell JW, Abshire TG.
Serological studies of patients with cutaneous und
oral-pharyngea anthrax from northern Thailand. Am
J Trop Med Hyg. 1988;39:575-581.

Kunanusont C, Limpakarnjanarat K, Foy HM.
Outbreak of anthrax in Thaland. Ann Trop Med
Parasitol. 1989;84:507-512.

Sirisanthana T, Navachareon N, Tharavichitkul P,
Sirisanthana V, Brown AE. Outbreak of oral-
pharyngea anthrax. Am J Trop Med Hyg.
1984,33:144-150.

Dutz W, Saidi F, Kouhout E. Gastric anthrax with
massive ascites. Gut. 1970;11:352-354.

Friedlander A, Wekos SL, PFitt ML, e 4.
Postexposure  prophylaxis against experimenta
inhalation anthrax. J Infect Dis. 1993;167:1239-1242.
Lincoln RE, Hodges DR, Klein F, et a. Role of the
lymphatics in the pathogenesis of anthrax. J Infect
Dis. 1965;115:481-494.

Williams RP. Bacillus anthracis und other spore
forming bacilli. In: Braude Al, Davis LE, Fierer J,
eds. Infectious Disease und Medical Microbiology.
Philadelphia, Pa WB Saunders Co; 1986:270-278.
Druett HA, Henderson DW, Packman L, Peacock S.
Studies on respiratory infection. J Hyg. 1953;51:359-
371

Hatch TF. Distribution und deposition of inhaled
particles in respiratory tract. Bacteriol Rev.
1961;25:237-240.

. Ross JM. The pathogenesis of anthrax following the

administration of spores by the respiratory route. J
Pathol Bacteriol. 1957;73:485-495.

. Glassman HN.Industrial inhalation anthrax. Bacteriol

Rev. 1966;30:657-659.

Henderson DW, Peacock S, Belton FC. Observations
on the prophylaxis of experimental pulmonary
anthrax in the monkey. J Hyg. 1956;54:28-36.

Smith H, Keppie J. Observations on experimental
anthrax. Nature. 1954;173:869-870.

37

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51

. Defense Intelligence Agency. Soviet Biological
Warfare Threat. Washington, DC: US Dept of
Defense; 1986. Publication DST-1610F-057-86.
Amramova FA, Grinberg LM, Yampolskaya O,
Walker DH. Pathology of inhaationa anthrax in 42
cases from the Sverdlovsk outbresk in 1979. Proc
Natl Acad Sci USA. 1993;90:2291-2294.

Ddldorf F, Kaufmann AF, Brachman PS.
Woolsorters' disease. Arch Pathol. 1971;92:418-426.
Gleiser CA, Berdjis CC, Harman HA, Gochenour
WS. Pathology of experimental respiratory anthrax in
Macaca Mulatta. Br J Exp Pathol. 1963;44:416-426
Franz DR, Jahrling PB, Friedlander A, et al. Clinical
recognition und management of patients exposed to
biologica warfare agents. JAMA. 1997;278:399-411.
Vessal K, Yeganehdoust J, Dutz W, Kohout E.
Radiologic changes in inhalation anthrax. Clin
Radiol. 1975;26:471-474.

Albrink WS, Brooks SM, Biron RE, Kopel M.
Human inhalation anthrax. Am J Pathol.
1960;36:457-471.

Dahlgren CM, Buchanan LM, Decker HM, et al.
Bacillus anthracis aerosols in goat hair processing
mills. Am J Hyg. 1960;72:24-31

Walker JS, Lincoln RE, Klein F. Pathophysiological
und biochemica changes in anthrax. Fed Proc.
1967;26:1539-1544.

File JC, Mdone JD, Eitzen EM, Friedlander A.
Anthrax as a potential biological warfare agent. Arch
Intern Med. 1998;158:429-434.

Institute of Medicine National Research Council.
Improving Civilian Medical Response to Chemical
und Biological Terrorist Incidents. Washington, DC:
National Academy Press; 1998:1-70

Centers for Disease Control und Prevention.
Bioterrorism alleging use of anthrax und interim
guidelines for management — United States, 1998.
MMWR Morb Mortal WKly Rep. 1999;48:69-74.

Penn C, Klotz SA. Anthrax. In: Gorbach SL, Bartlett
JG, Blacklow NR, eds. Infectious Diseases
Philadelphia, Pa WB Saunders Co; 1998:1575-1578
Brachman PS. Anthrax. In: Hoeprich PD, Jordan MC,
Ronald AR, eds. Infectious Diseases Philadelphia, Pa:
JB Lippincott; 1994:1003-1008.

Anthrax vaccine, military use in Persian Gulf region
[press release]. Washington, DC: US Dept of
Defense; September 8, 1998.

Attraktor 1/2001

16




Milzbrand asbiologische Waffe

52.

53.

55.

56.

57.

59.

60.

61.

62.

63.

65.

66.

Michigan Department of Public Health. Anthrax
Vaccine Absorbed. Lansing: Michigan Dept of Public
Health; 1978.

Brachman PS, Gold H, Plotkin SA, Fekety FR,
Werrin M, Ingraham NR. Field evaluation of human
anthrax vaccine. Am J Public Health.1962;52:632-
645.

Ivins BE, Fellows P, Pitt ML, et a. Efficacy of
standard human anthrax vaccine against Bacillus
anthracis aerosol spore challenge in rhesus monkeys.
Salisbury Med Bull.1996;87:125-126.

Turnbull PC. Anthrax vaccines. past, present und
future. Vaccine. 1991;9:533-539.

Barnes JM.Penicillin und B anthracis. J Pathol
Bacteriol. 1947;194:113-125.

Lincoln RE, Klein F, Walker JS, et a. Successful
trestment of monkeys for septicemic anthrax. In:
Antimicrobial Agents und Chemotherapy — 1964
Washington, DC:.  American  Society  for
Microbiology; 1965:759-763.

Odendaal MW, Peterson PM, de Vos V, Botha AD.
The antibictic sensitivity patterns of Bacillus
anthracis isolated from the Kruger National Park.
Onderstepoort J Vet Res.1991;58:17-19.

Doganay M, Aydin N. Antimicrobial susceptibility of
Bacillus anthracis. Scand J Infect Dis. 1991;23:333-
335

American Hospital Formulary Service. AHFS Drug
Information. Bethesda, Md: American Society of
Health System Pharmacists; 1996

Kely D, Chulay JD, Mikesdll P, Friedlander A.
Serum concentrations of penicillin, Doxyzyklin, und
ciprofloxacin during prolonged therapy in rhesus
monkeys. J Infect Dis. 1992;166:1184-1187.

Stepanov AV, Marinin LI, Pomerantsev AP, Staritsin
NA. Development of novel vaccines against anthrax
in man. J Biotechnol. 1996;44:155-160.

Schaad UB, Abdus Sdlam M, Aujard Y, et a. Use of
fluoroquinolones in pediatrics. Pediatr Infect Dis J.
1995;14:1-9.

Lightfoot NF, Scott RJ, Turnbull PC. Antimicrobial
susceptibility of Bacillus anthracis. proceedings of
the international workshop on anthrax. Salisbury Med
Bull. 1990;68:95-98.

Perkins WA .Public health implications of airborne
infection. Bacteriol Rev. 1961;25:347-355.

American Public Health Association. Anthrax. In:

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Benenson AS, ed. Control of Communicable Diseases
Manual Washington, DC: American Public Health
Association; 1995:18-22

Morse S, McDade J.Recommendations for working
with  pathogenic bacteria  Methods Enzymol.
1994;235:1-26.

Guillermin J. Anthrax: The Investigation of a Lethal
Outbreak. Berkeley: University of California Press. In
press.

Chinn KS. Reaerosolization Hazard Assessment for
Biological Agent-Contaminated Hardstand Areas.
Life Sciences Division, Dugway Proving Ground,
Utah: US Dept of the Army; 1996:1-40. Publication
DPG/JCP-96/012

Resnick 1G, Martin DD, Larsen LD. Evaluation of
Need for Detection of Surface Biological Agent
Contamination. Dugway Proving Ground, Life
Sciences Division, US Dept of the Army; 1990:1-35.
Publication DPG-FR-90-711.

Manchee RJ, Stewart WD. The decontamination of
Gruinard Iland. Chem Br. July 1988;690-691.

US Army Medical Research Ingtitute of Infectious
Diseases, Centers for Disease Control und
Prevention, and US Food and Drug Administration.
Medical Response to Biological Warfare und
Terrorism. Gaithersburg, Md: US Army Medicad
Research Ingtitute of Infectious Diseases, Centers for
Disease Control and Prevention, and US Food und
Drug Administration; 1998.

Pomerantsev AP, Staritsin NA, Mockov YV, Marinin
LI. Expression of cereolysine AB genes in Bacillus
anthracis vaccine strain ensures protection against
experimental hemolytic anthrax infection. Vaccine.
1997;15:1846-1850.

Attraktor 1/2001

17




