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Bacillus anthracis giver sjzldent anledning til sygdomstilfeelde
hos mennesker i den industrialiserede verden. I Danmark er
der ikke registreret tilfzelde af anthrax siden 1960’erne, og i
USA har der ikke vaeret inhalationsanthrax i perioden 1976-
2001. B. anthracis har faet fornyet aktualitet, idet forskellige
statslige aktorer og muligvis ogsa terrorgrupper har viben-
gjort bacillens sporeform.

Baggrund

Fra det sovjetiske biologiske vibenprogram kendes ulykken
ved Sverdlovsk i 1979, hvor 66 mennesker dede efter ekspone-
ring for fi gram vabengjort anthrax. I USA blev der i 2001 af-
sendt anthraxbreve af ukendte gerningsmznd, hvilket forte til
fem doedsfald. Vasentligt flere mennesker var eksponeret, men
forblev asymptomatiske pa grund af aktiv antibiotikaprofy-
lakse og immunisering [1]. I forbindelse med udredning af en

Tabel 1. Kendte anthraxvacciner, karakteristika og administrationsve;j.

type I-haendelse forestir Center for Biologisk Beredskab (CBB)
pé Statens Serum Institut (SSI) bl.a. provetagning ved mistanke
om udlegning af biologiske kampstoffer. Arbejdet med sikring
af provemateriale indebzrer en risiko for eksponering over for
en bred vifte af kemiske og biologiske kampstoffer, herunder
anthrax. Personellet sikres mod skadevoldende eksponering
ved hjzlp af omfattende personligt sikkerhedsudstyr samt
antibiotikaprofylakse og immunisering, hvis det er muligt.

Anthraxvaccination i Danmark
Udvalgt dansk forsvarspersonel er tidligere blevet anthraximmu-
niseret, primeert i forbindelse med udstationering, men erfarin-
ger fra denne immunisering er aldrig blevet systematisk opgjort.
Den eneste kommercielt tilgeengelige bioterrorrelevante
vaccine er rettet mod B. anthracis. Pa baggrund af en konkret
risikovurdering og den fortsatte anthraxtrussel er der siden
2003 ivaerksat anthraximmunisering af personale, der indgar i
provetagningsholdene. I det folgende soges de danske erfarin-
ger fra vaccination, immunologisk testning og bivirkninger
sammenholdt med resultaterne af internationale studier.

Klinisk mikrobiologiske aspekter

B. anthracis kan forarsage alvorlige infektionssygdomme hos
mennesker. Disse sygdomme er traditionelt kategoriseret efter
primeer fokus i enten kutan, gastrointestinal eller inhalations-

Produktionsland Udviklingsar Vaccinetype

Administrationsmade

Sovjetunionen 1940’erne Levende sveekket, Sterne- eller Zenkowsky-stamme Inhalation, skarificering eller subkutan
Kina ? Levende svakket, type ej oplyst Inhalation, skarificering eller subkutan
USA 1960’erne Bakterielt filtrat af Sterne-kultur og aluminiumhydroxid Subkutan

Storbritannien 1950’erne Bakterielt filtrat af Sterne 34 F2-kultur med aluminiumsudfaeldning Subkutan eller intramuskulaer

Tabel 2. Amerikansk an-

befaling vedr. anthraxanti- Behandling

Regimener

Dosering

biotikaprofylakse og -be-
handling. Food and Drug
Administration, USA.

Antibiotika Initial terapi

Ciprofloxacin 400 mg intravengst (i.v.) x 2/dggn eller doxycyclin
100 mg i.v.x2/dggn kombineret med 1-2 andre antibiotika i.v.2

Laengerevarende terapi

Ciprofloxacin 500 mg per os x 2/dggn eller doxycyclin 100 mg per os x 2/dggn
i 60-100 dggn evt. kombineret med AVA

Anden behandling

Kortikosteroid, evt. pleural dreenage

Profylakse

Voksne Ciprofloxacin 500 mg per os x 2/dggneller doxycyclin 100 mg per os x 2/dggn
i 60-100 dggn, evt. kombineret med AVA

Bgrn Ciprofloxacin 10-15 mg/kgx2 i 60 til 100 dggn

a) Clindamycin, vancomycin, imipenem, meropenem, chloramphenicol, penicillin, ampicillin, rifampicin, clarithromycin.

AVA: Anthrax Vaccine Adsorbed.
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Figur 1. Vaccinationsrespons hos 11 individer, der
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har fulgt et vaccinationsprogram. Specifikt immun- A
globulin G rettet mod protective antigen (PA) blev Arbitreere enheder (ELISA for anti-PA IgG) —— 0O-prove
malt i sera fra de vaccinerede ved hjelp af ELISA. 4—
A. Typisk vaccinationsrespons. Tofoldsfortyndinger af Tap 2
testpersonens sera taget pa forskellige tidspunkter i
vaccinationsforlgbet viser stigning i specifikke titre.
B. Oversigt over vaccinationsrespons i hele gruppen. B
Figuren viser de hgjeste titre (serumfortyndinger), 3
der gav en veerdi pa over 1 arbitraer unit, nar alle
sera blev testet samtidig. Horisontale linjer angiver
den mediane titer i hver tidsgruppe.
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anthrax. De to forstnzevnte former forekommer stadig endemisk
i tredjeverdenslande, mens sidstnzevnte sygdomsbillede kun
sjzeldent ses. Inhalationsanthrax optrzeder nzesten udelukkende
som folge af maskinel forarbejdning af pels fra anthraxinficerede
dyr eller som folge af eksponering for biologiske viben. Dade-
ligheden for ubehandlet inhalationsanthrax er 99-100%.

Anthraximmunisering

Pa verdensmarkedet findes der fire anthraxvacciner, der

dog pé grund af producentlandenes forsvarspolitiske hensyn
ikke alle er kommercielt tilgeengelige (Tabel 1). Den engelske
og den amerikanske vaccine er stort set identiske. Den russiske
og den kinesiske vaccine menes begge at vaere levende vac-
ciner baseret pa Sterne-stamme-varianter (veterinzr vaccine-
stamme). Immuniseringsregi menerne varierer betydeligt, og
argumentationen for de forskellige strategier synes at vere
uklar. Vaccinerne er alle udviklet i 1960’erne og har siden stort
set ikke veeret modificerede, hvilket til dels ogsd geelder for im-
muniseringsregimenerne. Vaccination er traditionelt anvendt

til dyr og personer med erfaringsmessig hoj erhvervsbetinget
eksponeringsrisiko. Vaccination anvendes til obligatorisk im-
munisering af soldater i det amerikanske forsvar, hvilket har
fort til en debat om vaccinens sikkerhed og bivirkninger [2, 3].
Der er af russiske forskere til militeere formal udviklet aerosoli-
serede vaccinevarianter, der er resistensmodulerede, sa de taler
anvendelse sammen med antibiotikaprofylakse [4].

Antibiotikaprofylakse og anthraxbehandling

Som profylakse for militzert personel, prevetagningshold og
muligt ekponerede personer anvendes som forstevalg cipro-
floxacin evt. kombineret med et andet antibiotikum. Behand-
ling af de eksponerede fortsettes i minimum 60 dage, hvilket
stiller betydelige logistiske krav til myndigheder og militere
enheder i tilfzelde af masseeksponering. Ved manifest syg-
domsudbrud ber der valges intravenes kombinationsantibio-
tikabehandling (Tabel 2), hvilket efter de seneste begreensede
amerikanske erfaringer medferer en dedelighed pa ca. 50%,
athzengig af interventionstidspunketet [5].
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Figur 2. En enkelt-
stdende sveerere bivirk-
ningsreaktion med ud-
talt haevelse og rgdme
i regio deltoidea et
dggn efter en booster-
anthraxvaccination.
Danske erfaringer
Elleve personer med tilknytning til Center for Biologisk Bered-
skab blev fulgt over 18 maneder i forbindelse med anthrax-
vaccination. Immunisering blev foretaget med UK cell free,
Anthrax Vaccine Precipitated, AVP, et sterilt cellefrit mikrofiltrat
indeholdende en blanding af bakterielle produkter, herunder de
vigtigste immunogene faktorer, protective antigen (PA) og mindre
meengder af lethal factor (LF) og edema factor (EF). Immuniserin-
gen gennemfortes ved intramuskulzer injektion af 1 ml vaccine
iregio deltoidea med intervaller efter anbefaling af producenten.
I forbindelse med hver vaccination sikredes sera til at teste
immunglobulin G (IgG)-vaccinationsresponset.
Vaccinationsprogrammet synes at have medfert en vaesent-
lig stigning i antistofniveau (Figur 1), hvilket stemmer godt
overens med resultaterne af lignende britiske forseg [6]. I flere
anthraximmuniseringsstudier med bade dyr og mennesker
konkluderes det, at gentagne vaccinationer eger antistof-
responset, hvilket genfindes i neervarende studie (Figur 1).

Bivirkninger

I flere storre internationale studier konkluderes det, at de
amerikanske og britiske vacciner er forbundet med hojere
eller samme grad af bivirkninger som andre bakterielle vac-
cinationsprogrammer, eksempelvis mod tetanus. Sammen-
ligning af studierne vanskeliggeres af forskelle i vaccinead-
ministration, populationsforskelle og forskellige vaccinations-
betingelser, herunder tvungen immunisering.

Vaccination kan medfere influenzalignende symptomer
og betydelig lokal muskelomhed, der forer til hel eller delvis
ukampdygtighed i op til et dogn, hvilket er af betydning
blandt andet for militeer operationsplanlzegning af indszettel-
seshold. Incidencen af systemiske bivirkninger opgeres i store
amerikanske og britiske studier til at veere pd under 1% med en
signifikant vaccine-batch-athaengighed. Lette bivirkninger i
form af lokal muskelomhed, hevelse og rodme (Figur 2) fin-
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des i flere studier at forekomme hos ca. 15% af de vaccinerede.
Lokale eller systemiske symptomer forer til midlertidig nedsat
arbejdsevne hos 3-5% af de vaccinerede [3, 7].

Vaccineeffektivitet
Antistofniveauet kan tjene som vejledning ved evaluering af
vaccinationsstatus og serokonverteringsprocent, men det kan
ikke med sikkerhed bruges til at kvantificere beskyttelses-
graden. Det skyldes, at der ikke er tilgeengelige studier eller sikre
dyremodeller, der entydigt har kunnet danne grundlag for at
sammenholde humant serum anthrax-antistofniveau med be-
skyttelsesgraden over for anthraxeksponering. Ingen blandt det
involverede danske personel har vzeret udsat for anthraxsmitte.
I dyreforseg, hvor kaniner eksponeres for anthrax, er
dyrene kun sufficient beskyttet over for inhalation eller in-
jektion af anthraxsporer efter signifikant IgG anti-PA-stigning.
Maling af IgG-titre pa forsogsdyr indikerer i de fleste tilfzelde,
at immunisering subkutant medferer minimum 100-fold stig-
ning i titre. Lignende resultater findes fra forsog med marsvin,
kaniner og aber [8]. Kun et enkelt studie fra 1962 reprasenterer
en klinisk afprevning af den amerikanske anthraxvaccine. Vac-
cinen, der ligeledes indeholder PA, blev anvendt til arbejdere
med erfaringsmeessig hoj risiko over for forskellige former for
anthrax [9]. Forsaeget demonstrerede overbevisende vaccinens
beskyttende effekt. Russiske forskere har foretaget klinisk pla-
cebokontrolleret afprovning af levende anthraxvaccine i anth-
raxendemiske omrdder i Kasakhstan. Interventionsstudiet
medforte signifikant regional incidensreduktion som udtryk
for vaccineeffektivitet. Vaccinetype og administrationsmade
synes at vere af mindre betydning for effektiviteten [2].

Perspektiver
I amerikanske studier indikeres det, at der pa trods af feerre im-
muniseringer i opvaccineringsfasen i forhold til producentens
anbefaling alligevel fremkommer et acceptabelt immunologisk
respons hos 99% af de vaccinerede [10]. For tre ud af 11 vaccine-
rede i vort studie havde den anbefalede arlige booster ingen mal-
bar immunserologisk effekt, og man kan overveje om booster-
vaccination var nedvendig i disse tilfzelde set i lyset af bivirknin-
ger og omkostninger (1.000 kr. pr. vaccine, 2004). Det anbefales
derfor, at man screener de vaccinerede efter opvaccineringsfasen
for hver arlig booster med henblik pa vurdering af behov bedemt
ud fra den aktuelle antistoftiter. For at evaluere antistofmzngden
hos enkeltindivider er det dog nedvendigt at udvikle et stan-
dard-assay til kvantificering med et antiserum af kendt styrke.
Anthraxvaccination medferer et immunologisk respons, der
gor den anvendelig til udvalgt risikopersonel. Videreudvikling
af den amerikanske anthraxvaccine med henblik pa reduktion
af bivirkninger er angiveligt planlagt. Udviklingsarbejdet finan-
sieres af den amerikanske stat under projekt Biodefence.

Korrespondance: Kristian Hveysel Bork, Center for Biologisk Beredskab, Statens
Serum Institut, DK-2300 Kgbenhavn S. E-mail: khb@ssi.dk
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Bivirkninger ved anthraxvaccination i forbindelse
med udsendelse af danske soldater til Irak
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stabslaege Lars Ravnborg Nissen
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Resumé

Introduktion: | forbindelse med den politiske beslutning om
Danmarks deltagelse i krigen mod Irak besluttede forsvaret at vac-
cinere samtlige udsendte mod anthrax. | denne artikel beskrives
type og frekvens af bivirkninger i forbindelse med vaccinationerne.
Materiale og metoder: | perioden fra marts 2003 til februar 2004
blev der ved forsvarets vaccinationssteder registreret 1.899 vacci-
nationer med anthraxvaccine af i alt 755 personer. Eventuelle bi-
virkninger blev registreret pa et skema udarbejdet af Forsvarets
Sundhedstjeneste.

Resultater: Ingen personer havde livstruende/alvorlige bivirknin-
ger. Dataene viste en statistisk signifikant faldende bivirknings-
frekvens mellem de fire vaccinationsserier. For maend fandtes bi-
virkninger efter anden vaccination at veere afhangig af evt. bivirk-
ninger efter fgrste vaccination. Bivirkninger ved tredje og fjerde
vaccination var derimod uafhangige af evt. bivirkninger ved fgrste
og anden vaccination. For kvinder kunne der ikke pavises sam-
menhang mellem vaccinationsserierne. Der kunne ikke pavises
forskel i bivirkningsfrekvensen mellem mand og kvinder.
Konklusion: Sammenlignet med andre studier af selvrapporterede
bivirkninger var bivirkningsfrekvensen lav. Dataene viste faldende
bivirkningsfrekvens mellem de enkelte vaccinationsserier. Lige-
ledes blev der fundet en afhangighed mellem bivirkninger i for-
bindelse med anden vaccination ved evt. bivirkninger i forbindelse
med fgrste vaccination, som delvist bekraeftes af resultaterne af
andre studier. Der kunne ikke findes kgnsforskelle, men dette
skyldes sandsynligvis, at kun fa kvinder indgik i undersggelsen.
Ved hgijt trusselsniveau for anvendelse af biologiske kampstoffer
vurderes anthraxvaccination at veere relevant.

Anthrax (miltbrand) er en alvorlig sygdom forarsaget af Bacil-
lus anthracis. Sygdommen forekommer i tre former - inhala-
tionsanthrax, kutan anthrax og gastrointestinal anthrax. Inha-
lationsanthrax er ubehandlet dodelig med et hurtigt forleb
(timer). Kutan anthrax har ubehandlet en mortalitet pi min-
dre end 20%. Gastrointestinal anthrax er generelt dedelig, da
diagnosen er vanskelig at stille i tide [1].

I efterforlobet af 11. september 2001 blev der i USA re-
gistreret 11 bekreftede tilfzelde af kutan anthrax og 11 bekreef-
tede tilfelde af inhalationsanthrax, heraf var fem fatale. I alle
tilfzelde blev anthraxsporer spredt via breve [2]. Irak har tid-
ligere anvendt kemiske vaben og erkendte i 1995 over for en
FN-kommission produktion og besiddelse af vibengjort
anthrax [3]. Det vides, at Irak har varet i besiddelse af mindst
42 ton koncentrerede miltbrandsporer [3, 4. WHO har be-
regnet, at 50 kg B. anthracis frigjort i vindretningen mod en by
med 500.000 indbyggere vil resultere i 95.000 dedsfald og
125.000 hospitaliseringer [5].

Anthraxvaccination anbefales til personer, der arbejder
med forarbejdning af visse skind, eller som arbejder med
B. anthracis i laboratorier. Siden 1997 har man i USA vaccine-
ret de vaebnede styrker af frygt for anthrax benyttet som bio-
logisk vaben [6].

I forbindelse med den politiske beslutning om Danmarks
deltagelse i krigen mod Irak valgte forsvaret at vaccinere samt-
lige udsendte (soldater, politi og civile) mod anthrax. Vaccina-
tionerne blev gennemfort pa forsvarets infirmerier i perioden
fra marts 2003 til februar 2004, hvorefter de er ophert. Forsva-
rets Sundhedstjeneste (FSU) valgte at registrere alle bivirknin-
ger i forbindelse med vaccinationsprogrammet.

Der eksisterer to humane anthraxvacciner - en amerikansk
(Anthrax Vaccine Adsorbed (AVA)) og en engelsk (Anthrax
Vaccine). Der foreligger ingen data for beskyttelsesgrad hos



