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Der Arbeitskreis Blut des Bundes-
ministeriums fiir Gesundheit und Soziale
Sicherung gibt als nationales Beratungs-
gremium Stellungnahmen zu neuartigen
Erregern ab, bewertet neue Erkenntnisse
zu bekannten Erregern und erarbeitet
entsprechende Empfehlungen fir die
Fachoffentlichkeit. Diese Serie von
Stellungnahmen zu einzelnen Erregern
wurde als Zusammenfassung des
aktuellen Wissensstandes veroffentlicht,
speziell unter transfusionsmedizinisch
relevanten Aspekten (Bundesgesundhbl.,
41, 53,1998).

Frithere Beitrdge befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung,
dem Parvovirus Bi9 und dem GB-Virus
Typ C (Hepatitis-G-Virus), (Bundes-
gesundheitsbl., 41, 78-90, 1998),
HTLV-1/-1I, (Bundesgesundheitsbl.,
41, 512, 1998), Yersinia enterocolitica,
(Bundesgesundheitsbl., 42, 613, 1999),
TT-Virus (Bundesgesundheitsbl., 43,
154-156, 2000), Hepatitis B Virus (HBV
(Bundesgesundheitsbl., 43, 240-248,
2000). Humanes Cytomegalovirus
(HCMYV), (Bundesgesundheitsbl.,
43, 653-659, 2000), Hepatitis A
Virus (Bundesgesundheitsbl., 44,
844-850, 2001), Treponema pallidum
(Bundesgesundheitsbl. 45, 818-826, 2002),
Hepatitis-C-Virus (Bundesgesundheitsbl.
46, 712-722, 2003), Humanes
Immunschwdichevirus (HIV) (Bundesge-
sundheitsbl. 47, 83-95, 2004), Arboviren
- durch Arthropoden tibertragbare Viren
(Bundesgesundheitsbl. 47, 910-918,
2004), Coxiella burnetii - Erreger des Q-
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(query) Fiebers (Bundesgesundheitsbl.
48, 814-821, 2005), Variante Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (Bundesgesundheitsbl.
48, 1082-1090, 2005), Influenzaviren
(Bundesgesundheitsbl. 50, 1184-
1191, 2007), Arbobakterien (iiber
Arthropoden iibertragbare Bakterien)
(Bundesgesundheitsbl. 50, 1192-1207,
2007), Hepatitis-E-Virus (Bundes-
gesundheitsbl. 1, 90-97, 2008), Malaria
(Bundesgesundheitsbl. 2, 236249, 2008),
Arboprotozoen (Bundesgesundheitsbl.
2, 123-146, 2009), Parvovirus Big
(Bundesgesundheitsbl. im Druck) und
Humanes Cytomegalievirus (HCMV)
(Bundesgesundheitsbl. im Druck)

1. Wissensstand iiber den Erreger

Die menschlichen Pocken, her-
vorgerufen durch das Variolavirus
(VARYV), stellten Jahrhunderte lang
weltweit eine Bedrohung fiir die
Menschen dar. Die erfolgreiche
Ausrottung der Pocken gelang durch
umfassende Impfprogramme und
Quarantinemafinahmen unter der
Federfithrung der WHO in den siebziger
Jahren des letzten Jahrhunderts. Der
letzte natiirliche Pockenfall wurde 1977
in Somalia beschrieben [1]. Ein Jahr
spater fanden zwei wahrscheinlich von
einem Viruslabor ausgehende VARV-
Infektionen in GrofSbritannien statt [2,
3]. Die WHO erklérte schliellich Ende
1979 die Pocken fiir ausgerottet [4].
Andere Pockenviren, die Menschen
infizieren kénnen, spielten bis dahin nur
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bei Verdacht auf eine VARV-Infektion
zur Differentialdiagnose eine Rolle.

Jenner zeigte im Jahre 1796, dass
Menschen nach einer Infektion mit
Pockenviren des Rindes gegen VARV-
Infektionen geschiitzt waren. Dafiir
verantwortlich war, wie spéter gezeigt
wurde, die ausgeprigte Kreuzimmunitat
zwischen verschiedenen animalen
Orthopockenviren (OPV) und
dem humanen Pockenvirus. Die
spater zur systematischen Impfung
(Vakzination) verwendeten OPV
wurden als Vacciniavirus (lat. vacca
= die Kuh) bezeichnet. Bereits vorher,
wahrscheinlich von China und Indien
ausgehend, wurde ein Schutz vor letal
verlaufenden Pockenerkrankungen
erzielt durch Ubertragung von VARV
von Erkrankten auf Kinder, die bis dahin
keine Pockeninfektion durchgemacht
hatten. Bei diesem als Variolation
bezeichneten Verfahren wurde in Kauf
genommen, dass etwa 1-2 % der auf diese
Weise infizierten Kinder an Pocken
starben; der Verlauf der Infektion war
in der Regel milder als bei natiirlichen
Pocken [5]. Die Variolation wurde 1796
durch die Vakzination mit Kuhpocken
durch die Arbeiten von Jenner abgeldst.
Bayern fiithrte bereits 1807 die Pocken-
Impfpflicht ein, Preuflen (und das
Deutsche Reich) hingegen erst 1874.
Dementsprechend starben im Jahr 1871
in Miinchen nur 89, in Berlin dagegen
623 Menschen pro 100.000 Einwohner
an Pocken.
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Tabelle 1

Subfamilie

Chordopoxvirinae

Genus

Orthopoxvirus
(OPV)

Avipoxvirus
Capripoxvirus

Leporipoxvirus

Suipoxvirus

Molluscipoxvirus
(MOCV)

Yatapoxvirus

weitere nicht
zugeordnete
Chordopoxviren

Subfamilie

Entomopoxvirinae

Familie: Poxviridae

Genus

Alpha-Entomopoxvirus

Beta-Entomopoxvirus
Gamma-Entomopoxvirus

weitere nicht zugeordnete
Entomopoxviren

Tabelle 2

Orthopockenviren (OPV): Wirt und Wirtsspezifitat

Virus Infektionen bei Wirtsbereich  Natiirlicher Wirt
Variola (VARV) Mensch eng Mensch
Vaccinia (VACV) Mensch, Biiffel, Rind, Elefant,  breit unbekannt
Schwein, Kaninchen etc.
VACV-dhnlichebra-  Mensch, Rind, Nager breit Nager
silianische Isolate
(BRZ-VACV)
Biiffelpocken Biiffel, Rinder, Mensch breit
(BPXV-VACV)
Kaninchenpocken Kaninchen in Zuchten breit
(RPV-VACV)
Affenpocken Mensch, Menschenaffen, breit Nagetiere, Hornchen
(MPXV) Affen, Nagetiere, Prariechunde
etc.
Kuhpocken (CPXV)  Mensch, Katzen, Rind, Elefant, breit Nagetiere
Nagetiere, Nashorn etc.
Kamelpocken? Kamel eng unbekannt
(CMLV)
Ectromelia (ECTV) Mause, Labormause eng Wiihlmause?
Waschbarpocken Waschbar (rancoon) breit? unbekannt
Wiihlmauspocken Wiihlmaus (vole), Pinon-Maus eng Wiihlmause
Uasin-Gisha-Pocken  Pferd mittel (?) unbekannt
Taterapocken Tatera kempi (Gerbil) eng Gerbil?

9 Kamelpocken weisen eine sehr hohe genetische Verwandtschaft zu VARV auf, Infektionen des
Menschen mit Kamelpocken hingegen wurden nicht beobachtet [133].
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VARV gehort zusammen mit einer
Reihe von Tierpockenviren in die
Familie der Poxviridae (B Tabelle 1),
Subfamilie der Chordopoxvirinae, Genus
Orthopoxvirus (OPV) (B Tabelle 2).

In (B Tabelle3) sind Viren der
Subfamilie Chordopoxvirinae zu-
sammengefasst, die nicht in den Genus
OPV eingruppiert werden, jedoch
Menschen infizieren und Krank-
heitssymptome auslosen. Zu bemerken
ist, dass neben VARV nur das Virus des
Molluscum contagiosum (Dellwarzen),
Genus Molluscipoxvirus, ausschlieflich
humanpathogen ist. Alle anderen
Pockenviren, die Menschen infizieren
konnen, haben Tiere als Reservoir und
sind somit zu den Zoonoseerregern
einzugruppieren.

Seit Eradikation der Menschenpocken
beobachtet man in Deutschland,
aber auch in anderen Lindern
Europas, zunehmend Infektionen
mit Kuhpockenviren (cowpox virus,
CPXV), in Afrika mit Affenpockenviren
(monkeypox virus, MPXV) sowie in
einigen Regionen wie Indien und
Brasilien Infektionen mit Vacciniavirus-
dhnlichen Erregern [6]. Alle diese
Viren gehoren zum Genus OPV und
werden durch Kontakt zu infizierten
Tieren auf den Menschen tibertragen.
Die beobachtete Zunahme ist vor
allem dadurch bedingt, dass nach der
Einstellung der Impfungen gegen VARV
kein Impfschutz mehr gegen OPV in
der nicht geimpften, vorwiegend jungen
Bevolkerung besteht. Bis auf Infektionen
mit Affenpockenviren verlaufen OPV-
Infektionen bei Immungesunden in der
Regel selbstlimitierend, und es treten
nur lokale, meist auf die Infektionsstelle
begrenzte Hautldsionen sowie Allge-
meinsymptome in Form einer febrilen
Lymphangitis und -adenitis auf.
Differentialdiagnostisch miissen bei
Verdacht auf eine Pockenvirusinfektion
Ecthyma contagiosum, Melkerknoten,
Herpesinfektionen, Aktinomykose und
Milzbrand beriicksichtigt werden.

1.1 Erregereigenschaften
Orthopoxviren sind umbhiillte, quader-

férmige Viren (350 X 270 nm) mit einem
doppelstrangigen, linearen DNA-Genom



Tabelle 3

Genus Spezies
Parapockenvirus Orfvirus
Pseudokuhpocken-
virus
Parapocken des

Rindes (Stomatitis
Papulosa-Virus des
Rindes)

Parapockenvirus der
Seehunde (Seal pa-
rapox virus, SPPV)

Parapockenvirus der
Rentiere

Molluscipoxvirus Molluscum contagio-

sum-Virus

Yatapoxvirus Yaba monkey tumor

virus

Tanapoxvirus

Weitere Chordopockenviren, die Menschen infizieren konnen

Erkrankung Wirt

Orf; Ecthyma conta-  Schaf, Ziege,
giosum Wildwiederkauer
Melkerknoten Rind

lokale Infektionen Rind

lokale Infektionen Robbe

lokale Infektionen Rentier
gutartige Tumore Mensch
Yaba-Affentumor Affen
Tanapocken Affen (Nager)

mit einer Grofie von etwa 200 kb, deren
Enden durch kovalente Bindungen
verbunden sind [7]. Morphologisch
lassen sich die verschiedenen OPV
mit dem Elektronenmikroskop nicht
unterscheiden (8 Abb.1). Zudem
weisen OPV untereinander eine enge
Antigenverwandtschaft auf und zeigen
eine hohe Homologie auf Genomebene.
Das Genom der Pockenviren kodiert fiir
150200 verschiedene Gene.Im Gegensatz
zu anderen DNA-Viren vermehren sich
Pockenviren im Zytoplasma infizierter
Zellen in so genannten Virusfabriken
(Guarnierische Einschlusskoérper).
Urspriinglich wurden vier verschiedene
infektiose Viruspartikel wihrend der
OPV-Vermehrung unterschieden:
intrazellulare reife Viruspartikel
(IMV), intrazellulire umhillte
Viruspartikel (IEV), zellassoziierte
umhiillte Viruspartikel (CEV) und
extrazelluldre umbhiillte Viruspartikel
(EEV). Fur die Pathogenese spielen
sowohl die intrazelluldren als auch die
extrazelluldren Viren eine wichtige Rolle.
Intrazellulire und zellassoziierte Viren
sind an der Ausbreitung der Erreger von
Zelle zu Zelle beteiligt, wihrend von der
Zelle freigesetzte Viren die Ausbreitung
im infizierten Organismus erméoglichen.

Die ersten Schritte der Infektion
von Zellen wie die Adsorption und
die Aufnahme in die Zelle sind bisher
nicht ausreichend gut verstanden.
Reife Viruspartikel (mature virus,
MYV) adsorbieren an die Zellmembran,
und die Virusmembran fusioniert mit
der Zellmembran unter Freisetzung
des Virus-Cores [8, 9]. Das komplex
aufgebaute Viruspartikel enthilt bereits
eine Reihe von viralen Enzymen und
regulatorischen Proteinen, die fiir die
ersten Schritte der Virusvermehrung
notwendig sind. Eines dieser Proteine
ist an der Abschaltung der zelleigenen
DNA- und RNA-Synthese beteiligt.
Wihrend der Replikation werden
verschiedene Enzymeundregulatorische
sowie Virusstrukturproteine in ko-
ordinierter Weise exprimiert. Schon im
Virus-Core beginnt nach der Infektion
der Zelle die Transkription der frithen
(early) Gene durch die im Viruspartikel
vorhandene virale DNA-abhingige
RNA-Polymerase. Nach der Replikation
des Virusgenoms durch virale DNA-
abhidngige DNA-Polymerasen erfolgt die
Synthese der mittleren (intermediate)
und der spiten (late) Gene [10]. Die
DNA-Replikation lduft innerhalb von
6 Stunden ab, wobei bis zu 10.000 neue
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Kopien pro infizierter Zelle gebildet
werden.

Der Zusammenbau von Vacciniavirus-
(VACV)-Partikeln erfolgt in elektronen-
mikroskopisch gut erkennbaren
elektronendichten Bereichen des
Zytoplasma (8 Abb.1). Es bilden
sich kugelformige elektronendichte
Partikel mit einer Lipidmembran
(IEM). Diese Partikel werden dann in
die Peripherie der Zelle transportiert,
wo sie zwei weitere Lipidhiillen
erhalten (IEV). Nach Verschmelzen der
dufleren Virushiillmembran mit der
Zellmembran werden die Viruspartikel
ausgeschleust, und es bilden sich die
mit einer Doppelmembran behiillten
zellassoziierten CEV und die zellfreien
EEV.

Pockenviren kodieren fiir eine
Vielzahl verschiedener Proteine, die
als Antagonisten der Zytokine an der
Immunabwehr von Pathogenen beteiligt
sind. Diese viralen Proteine sind
wichtige Faktoren fiir die Pathogenese
[11, 12]. Man kann dabei prinzipiell drei
verschiedene Aktivitaten unterscheiden:
viruskodierte Homologe von zelluldren
Chemokinrezeptoren, viruskodierte
Homologe von zelluldren Chemokinen
sowie viruskodierte Chemokin-bindende
Proteine. Die verschiedenen Pockenviren
haben dabei unterschiedliche Strategien
ausgebildet, die durch die Ko-Evolution
der Viren und der Wirte bedingt sein
kann.

Unter den Pockenviren wurden bisher
Vertreter des Genus OPV am genauesten
untersucht, und daher stehen fiir diese
Viren die umfangreichsten Daten zur
Verfiigung. OPV sind in Krusten und
Sekreten sehr stabil und koénnen tiber
langere Zeit in der Umwelt infektios
bleiben [13]. In Aerosolen sind humane
Pockenviren relativ umweltresistent
und kénnen in Abhingigkeit von der
Umgebungstemperatur und Luftfeuchte
24hlangiiberleben [14,15]. In der Literatur
sind Untersuchungen zur Stabilitat
von OPV in Krusten beschrieben.
Variolavirus tiberlebte temperatur- und
feuchtigkeitsabhiangigin Krusten mehrere
Wochen (3 Wochen bei 35°C und 65-68 %
Luftfeuchte, 8 Wochen bei 25,8-26,4°C
und 85-90% Luftfeuchte, 12 Wochen
bei 25,8-26,4°C und <10 % Luftfeuchte
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Abb. 1 » A. Elektronenmikroskopie:
Ultradiinnschnitt durch eine
Orthopockenvirus(OPV)-infizierte Zelle.
Das Zytoplasma zeigt links oben eine
elektronendichte ,Virusfabrik’, an deren
Oberfldche sich Viruspartikel ansam-
meln, dariiber hinaus auch verstreut
weitere runde, unreife Partikeln mit
einer gut zu erkennenden elektronen-
dichten Hiille, die stellenweise auch
noch nicht geschlossen ist. B - E.
Elektronenmikroskopie: diagnostische
Negativkontrastierung von Pocken- und
Herpesviren. B. Zwei quaderférmige
OPV-Partikeln mit typischer, gut er-
kennbarer Oberflachenstruktur. Das
obere Teilchen ist vom Kontrastmittel
penetriert. Damit wird seine Wand-
struktur sichtbar, wahrend das untere
Virion ausschlieBlich seine ,Beeren”-
formige Oberflache zeigt (Capsid-Form
versus Mulberry-Form beim unteren
Teilchen). C. Molluscum contagiosum
Virus-(MOCV-)Partikel &hneln den OPV-
Partikeln in GréBe und Form, zeigen
aber eine etwas andere Oberflachen-
struktur, die zur Differenzierung genutzt
werden kann. D. Parapockenviren (PPV
mit dem Orfvirus als Prototyp) sind
ovoid, zeigen langere, zum Teil parallel
umlaufende Oberfldchenstrukturen
und sind deutlich kleiner als OPV.

E. Herpesvirus aus einem diagnosti-
schen Exsudat: das regelmaRige Kapsid
von 100 nm Durchmesser ist noch von
den Resten der Viruslipidhtille umge-
ben. EM-Aufnahmen und Zusammen-
stellung der Bilder erfolgten durch
Herrn Dr. Andreas Kurth; Robert Koch-
Institut, Berlin.
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[16]). In weiteren Arbeiten wurde
gezeigt, dass VARV aus getrockneten
und dunkel aufbewahrten Krusten, die
von Pockenkranken gewonnen worden
waren, sogar noch nach mehr als einem
Jahr [17] beziehungsweisenach bis zu
13 Jahren [18] reisoliert werden konnte.
Berechnungen ergaben, dass unter diesen
Versuchsbedingungen der Titer in den
Krusten nach etwa 3.000 Tagen nur um
den Faktor 100 abgesunken war [15].
Aufgetrocknet auf Objekttriger gelang
der Nachweis von infektiosem VARV
noch nach etwa 3 Monaten [17].

In umfangreichen Untersuchungen
testeten Tanabe und Hotta [19] die
Wirkung von Desinfektionsmitteln auf
VARV und VACV. Als Beispiele seien
nur wenige iiblicherweise verwandte
Desinfektionsmittel genannt: innerhalb
einer Minute wurde VARV durch 50 %—
70 % Ethanol beziehungsweise 40 %-50 %
Isopropanol, 0,1-2 % Natriumhypochlorit
oder 1% Formaldehyd bis unter die
Nachweisgrenze inaktiviert (Re-
duktionsfaktor >109).

In nicht stabilisierten Virussu-
spensionen wurde VACV innerhalb einer
15-miniitigen Aufwiarmperiode auf 65°C
vollstindig inaktiviert [20]. Eine hohe
Stabilitdt in Lebensmitteln und in der
Umwelt wurde auch fiir VACV gezeigt
[21].

1.2 Infektion und Infektions-
krankheiten

Menschenpocken (Smallpox virus;
Variola virus, VARV)
Prinzipiell unterscheidet man zwei
verschiedene Verlaufsformen bei
Pockenerkrankungen, die durch
Infektion mit Variola major-Virus
beziehungsweiseVariola minor-Virus
(auch unter dem Namen Alastrimvirus
bekannt) hervorgerufen werden.
Infektionenmit Variolamajor-Viruswaren
durch einen heftigen Krankheitsverlauf
und einen hohen Prozentsatz (20-50 %)
mit letalem Ausgang gekennzeichnet,
wihrend Infektionen mit dem Variola
minor-Virus milder verliefen und
lediglich eine Mortalitdt von zirka 1%
beobachtet wurde.

Die Ubertragung des Menschen-
pockenvirus erfolgte in der Regel iiber

Kontakt mit Tropfchen oder Aerosolen.
Dabher infizierte das Virus zuerst Zellen
im Nasen-Rachenraum beziehungsweise
in der Mukosa des Respirationstraktes.
Epidemiologische Untersuchungen
belegen, dass nur wenige infektise
Partikel notwendig waren, um eine
Infektion auszulésen. Die weitere
Vermehrung des Virus erfolgte in
den regionalen Lymphknoten, gefolgt
von der ersten Virdmiephase am 3.—4.
Tag nach Infektion, die weitgehend
asymptomatisch verlief. Das Virus befiel
dann vor allem lymphatische Organe wie
Milz, Lymphknoten und Knochenmark.
Die zweite Virdmie begann etwa am
8. Tag nach Infektion, wobei infizierte
Leukozyten das Virus in die Peripherie
transportierten, und dort wurden vor
allem Zellen der kleinen Blutgefifle in
der Haut und in den Schleimhiuten
infiziert. Etwa am 12.-14. Tag nach
Infektion entwickelten die Infizierten
hohes Fieber mit Unwohlsein und
Zeichen extremer Erschopfung mit Kopf-
und Riickenschmerzen. Es bildete sich
ein makulopapuloses Erythem (macula)
auf der Mukosa des Mundes und des
Rachens, das sich iiber das Gesicht und
die Unterarme und anschlieflend auf
den Rumpf und die Beine ausbreitete.
Aus dem Exanthem entwickelten sich
etwa am 8.—9. Tag nach Auftreten
des Ausschlages Vesikel (papula) und
anschlieflend Pusteln (pustula). Die
Pusteln waren iiblicherweise rund und
tief in die Haut eingebettet. Es bildeten
sich Krusten (crusta), die wihrend der
Genesungsphase unter Narbenbildung
ausheilten.

Durch die ulzerierenden Lisionen
im Mund- und Rachenraum wurden
grofie Mengen an Virus in den Speichel
freigesetzt. Da dies in der 1. Woche der
klinischen Erkrankung erfolgte, waren
diese Patienten in dieser Zeit besonders
infektios. Ein Teil der Patienten starb
etwa in der 2. Krankheitswoche durch
toxische Reaktionen (Zytokinsturm),
hervorgerufen durch zirkulierende
Immunkomplexe und virale Proteine.
Als Komplikation, oder auch als seltene
Folge einer Impfung mit Vacciniavirus,
konnte eine Enzephalitis auftreten, die
vergleichbar ist mit der perivaskuldren
Demyelinisierung bei schweren Ver-
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laufen der Masern beziehungsweise
Windpocken. Zwei Formen der Pocken-
virusinfektion verliefen in der Regel
todlich: die hamorrhagischen und die
malignen Pocken. Inwieweit dies auf
eine unterschiedliche Virulenz von
VARV-Stimmen zuriickzuftihren ist, ist
unklar.

Affenpocken (Monkeypox virus,
MPXV)
Seit Ausrottung der Menschenpocken
sind Affenpocken (MPXV) die
bedeutendste OPV-Infektion beim
Menschen. Affenpocken wurden erstmals
1958 bei Versuchsaffen in Kopenhagen
[22] beobachtet und Infektionen beim
Menschen erstmals 1970 beschrieben.
Affenpocken sind bisher eine seltene,
sporadisch auftretende Krankheit
beim Menschen. Als Reservoir fiir
diese OPV-Spezies werden afrikanische
Erdhérnchen und Nagetiere angesehen;
Affenpocken beim Menschen stellen
somit eine Zoonose dar [23, 24].
Vergleichbar zu den Menschenpocken
betragt die Inkubationszeit bei den
Affenpocken des Menschen 10 — 14 Tage.
Auch vom klinischen Bild her dhneln
Affenpocken den Menschenpocken.
Die Erkrankten sind in der ersten
Woche des Auftretens des Erythems
infektids. Etwa 2 Tage vor Auftreten
des Hautausschlags tritt wie bei den
Menschenpocken eine Prodromalphase
mit Fieber und Unwohlsein auf. Im
Gegensatz zu den Menschenpocken
beobachtet man bei der iiberwiegenden
Zahl von Patienten mit einer MPXV-
Infektion eine ausgeprigte unilaterale
oder bilaterale Lymphadenopathie, die
verschiedene Lymphknoten betreffen
kann. Der weitere Verlauf ist dhnlich
wie bei Menschenpocken, wobei sich das
typische Erythem zentrifugal ausbreitet.
Bisher wurden bei Erkrankungen durch
Affenpocken keine hdamorrhagischen
Verlaufe beobachtet [24, 25].

Kuhpockeninfektionen (Cowpox
virus; CPXV)

Infektionen beim Menschen erfolgen in
den meisten Fillen tiber Hautldsionen
durch direkten Kontakt mit infektiosem
Gewebe oder Sekreten von Katzen oder
infizierten Ratten [26, 27, 28, 29]. An
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der Infektionsstelle bilden sich nach
7-12 Tagen Papeln, die sich zu Vesikeln
und anschlieffend zu schmerzhaften
hédmorrhagischen Pusteln und schwarzen
Krusten entwickeln, hdufig an der
Hand, der Schulter oder im Gesicht.
Infizierte Personen zeigen Grippe-
dhnliche Symptome, Ubelkeit und
Muskelschmerzen. In der Regel treten
die Lasionen zwar lokal begrenzt auf, es
wird aber auch iiber schwere Verldufe
berichtet, die eine Hospitalisierung
der Patienten erfordern [27, 30]. Aber
auch Infektionen im Bereich der Augen
wurden beschrieben, die vermutlich
durch Schmierinfektionen hervorgerufen
wurden. Oft beobachtet man eine
Lymphadenopathie der regionalen
Lymphknoten. Nach etwa 6 — 8 Wochen
trocknen die Pusteln/Krusten ab, wobei
Narben zuriickbleiben konnen.

Obwohl bei einigen Patienten, die
sich mit CPXV infiziert haben, nur
lokale Symptome beobachtet wurden,
gelang der Nachweis einer Virdmie
durch quantitative PCR im Blut. Dies
war unerwartet, da bei Personen nach
Impfungen mit Vacciniavirus in der
Regel ebenfalls nur lokale Reaktionen
auftreten und keine Virdmie beobachtet
werden konnte [31].

Bei Immunsupprimierten und bei
Patienten mit gestorter lokaler zelluldrer
Immunantwortkann eszu generalisierten
Exanthemen und schweren systemischen,
letalen Erkrankungen kommen, die einer
VARV-Infektion dhnlich sind. Einen
Todesfall gab es 1991 bei einem Asthma-
Patienten unter immunsuppressiver
Therapie [32, 33].

Vacciniavirus

Vacciniaviren wurden als Impfvirus zur
Prophylaxe gegen Menschenpocken und
wihrend der Eradikationskampagne bis
zur Ausrottung der Menschenpocken
durch die WHO [4, 34] weltweit zur
Impfung beim Menschen eingesetzt.
Die Impfung fiihrt in der Regel zu einer
lokalen Impfreaktion, die auch als Marker
fiir eine erfolgreiche Impfung angesehen
wird. Es konnen jedoch auch selten
signifikante Nebenwirkungen auftreten,
unter anderem die generalisierte
Vaccinia, bakterielle Kontaminationen
mit nachfolgenden bakteriellen In-

fektionen, das Ekzema vaccinatum
sowie die Vaccinia gangraenosum. Sehr
selten treten die Impfenzephalitis (1 in
100.000) beziehungsweise Todesfille (1
in 1 Million) auf. Kontrovers wird im
Zusammenhang mit der Impfung die
Frage der Virdmie diskutiert. Wahrend
berichtet wurde, dass Virusgenome im
Blut nur bei Geimpften mit erheblichen
Nebenwirkungen nachweisbar sind,
berichten andere Arbeitsgruppen, dass
mit empfindlichen Nachweismethoden
(PCR) virale Genome bei einem Teil der
Geimpften bis etwa drei Wochen nach
Impfung im Blut nachgewiesen werden
konnen, jedoch kein infektioses Virus
isoliert werden kann [35, 36].

Bedingt durch die erheblichen
Nebenwirkungen der klassischen
Impfstoffe wurde nach dem 11. September
2001 verstarkt die Impfstoffentwicklung
mit attenuierten Vacciniaviren, wie zum
Beispiel Modified Vacciniavirus Ankara
(MVA) und LCi16m8, vorangetrieben.
Diese sogenannten Impfstoffe der
dritten Generation konnen eine gute
Immunantwort induzieren und im
Tierexperiment einen hohen Schutz
gegen eine Belastungsinfektion mit
hochpathogenen OPV erreichen,
andererseits konnen die Nebenwirkungen
herkdmmlicher Impfstoffe weitgehend
ausgeschlossen werden [37, 38, 39, 40,
41, 42]. In Japan wurde LC16m8 kiirzlich
durch die Landesbehorde als Impfstoff
zugelassen.

Erkrankungen durch andere
Pockenvirus-Spezies

In der Regel verlaufen Infektionen mit
anderen Pockenviren gutartig und die
klinischen Symptome bleiben auf die
Infektionsstelle beschriankt. Aus Griinden
der Praktikabilitat wird auf diese
Erkrankungen im epidemiologischen
Teil kurz eingegangen.

1.3 Epidemiologie

Menschenpocken (Smallpox virus,
Variola virus, VARV)

Die Infektionskette bei Pockenviren
wird im Wesentlichen durch Mensch-
zu-Mensch-Ubertragungen aufrecht
erhalten. Hauptiibertragungsvehikel
sind dabei Tropfchen und Aerosole, die
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infizierte Personenbereitskurzvor Beginn
der symptomatischen Phase aushusten.
Kontaminierte Kleidung und Bettwésche
haben teilweise zur Weiterverbreitung
des Erregers beitragen.

Eine Unterscheidung der beiden
Krankheitsformen Variola major
beziehungsweise minor wurde nur
anhand epidemiologischer Daten bei
Ausbriichen durchgefithrt. Variola
minor (Alastrim) wurde erstmals
Ende des 19. Jahrhunderts in Siidafrika
beobachtet, tauchte spiter in Florida
auf und breitete sich anschlieflend in
den USA, in Lateinamerika und Europa
aus. Der Krankheitsverlauf der Variola
minor war milde und die Todesrate wird
mit etwa 1% oder niedriger angegeben.
Die typischen Menschenpocken, Variola
major, hingegen sind seit mehreren
tausend Jahren in Asien bekannt und
verliefen in der Regel schwer mit einer
Todesrate bis etwa 30%. In Europa
sind Pockenvirusepidemien etwa im 6.
Jahrhundert erstmals historisch belegt.
Es ist zu bemerken, dass im Vergleich
zu anderen viralen Infektionen wie
Masern und Influenza eine Ubertragung
der Pockenerreger erst bei Auftreten
klinischer Symptome (etwa 14-17 Tage
nach Infektion) erfolgte. Folglich waren
bei Pockenausbriichen hédufig nur
Haushaltsmitglieder, Pflegepersonal oder
andere Personen mit engem Kontakt zu
Pockenerkrankten betroffen.

Der letzte Fall einer natiirlichen
Pockeninfektion wurde 1977 aus Somalia
berichtet. Aufregung erzeugte dann 1978
die todlich verlaufende Infektion einer
Fotografin in Birmingham, die in einem
Institut arbeitete, das iiber Pockenviren
forschte [2, 3]. Diese Patientin iibertrug
zudem das Pockenvirus auf ihre Mutter.
Uber welchen Infektionsweg sich die
Fotografin infizierte, konnte nicht mit
Sicherheit festgestellt werden.

In Anbetracht der Gefahr, dass
VARV-Infektionen in Laboratorien
stattfinden und sogar aus den Bereichen
herausgetragen werden koénnen,
veranlasste die WHO und die nationalen
Behorden, alle Pockenviren zu vernichten
oder diese an die von der WHO
benannten Collaborating Centres in den
USA beziehungsweise vormaligen UdSSR
(jetzt Russland) abzugeben [43]. Seit 1984



lagern die bekannten Variola-Virusisolate
in den Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) in Atlanta und am
Research Institute of Viral Preparations
in Moskau, von wo sie im Jahre 1994 zum
State Research Center of Virology and
Biotechnology (The Vector Institute) in
Koltsovo (Region Novosibirsk, Russland)
verlagert wurden. Forschungsprojekte mit
lebenden Viren oder Variola-Genomen
beziehungsweiseVariola-Genen werden
seit Beginn der 1990er-Jahre des letzten
Jahrhunderts durch ein Expertenkomitee
der WHO (WHO Advisory Committee
on Variola Virus Research; http://www.
who.int/csr/disease/smallpox/research/
en/index.html) begutachtet und entweder
empfohlen, mit Auflagen versehen
oder abgelehnt. Unter anderem diirfen
fiir wissenschaftliche Untersuchungen
aufBerhalb der Collaborating Centres
hoéchstens 20% des Gesamtgenoms
eingesetzt werden (http://www.who.
int/csr/disease/smallpox/Summaryreco
mmendationsMayo8.pdf). Eine weitere
Auflage ist, dass ohne Genehmigung
der WHO niemandem erlaubt ist, mehr
als 500 Basen einer VARV-Sequenz zu
synthetisieren oder anders herzustellen,
zudem miissen diese Arbeiten streng
von Arbeiten mit anderen OPV-Spezies
getrennt sein.

Affenpocken (Monkeypox virus,
MPXV)

Erkrankungen und kleinere Ausbriiche
wurden hauptsichlich in den tropischen
Regenwildern Zentral- und Westafrikas
(Sierra Leone, Zentral-Afrikanische
Republik Kongo, Liberia, Elfenbeinkiiste,
Kamerun, Nigeria, Gabun) beobachtet.
Groflere Ausbriiche wurden bisher
nur in der Demokratischen Republik
Kongo beschrieben. Epidemiologische
Untersuchungen von MPXV-Infektionen
in den 1980er-Jahren zeigten eine
Todesrate von 17 % bei Primarinfektionen
des Menschen und eine Ubertragungsrate
von9 % (Sekundarinfektionen) [44, 45]. Die
langste dabei beobachtete Infektionskette
umfasste finf [46] beziehungsweise
sechs Ubertragungen [47]. Sero-
epidemiologische Untersuchungen
weisen darauf hin, dass in den Regionen,
in denen Affenpockenerkrankungen
auftreten, eine erhohte Seropravalenz

gegen OPV gefunden wird, was darauf
hinweist, dass nicht erkannte Infektionen
mit OPV beziehungsweise MPXV
stattfinden.

Im Juni 2003 wurden erstmals Affenp
ockenvirusinfektionen bei Menschen in
den USA diagnostiziert [48]. Tierhdndler
importierten MPXV durch infizierte
afrikanische Nagetiere wie zum Beispiel
Hamsterratten aus Gambia in die USA,
und in den Tierhandlungen wurde das
Virus auf Priariehunde tibertragen.
Als Folge des Tierhandels wurden
infizierte Prariehunde auf verschiedene
Bundesstaaten verteilt und infizierten
nachfolgend mehr als 70 Personen
(Tierpfleger und Kéufer). Der Verlauf
der Erkrankungen war im Vergleich zu
Erkrankungen mit Affenpockenin Afrika
milde, und alle Erkrankten tiberwanden
die Infektion, was als Hinweis auf
unterschiedlich virulente Virusstimme
angesehen wird.

In Europa (Niederlande, Ddnemark,
Frankreich) wurde das Affenpocken-
Virus ausschliefllich bei importierten
Affen beobachtet [49].

Kuhpocken (Cowpox virus, CPXV)

Kuhpockenviren wurden bisher nur
in Europa und den angrenzenden
Westasiatischen Lindern, aber auch
in Agypten nachgewiesen [50, 51]. Als
Reservoir dienen Nagetiere wie Miuse,
Withlmause und Ratten. Kuhpocken
stellten lange Zeit ein Problem in der
Milchviehzucht dar. Da Léisionen
hauptséchlich an den Zitzen auftraten,
breitete sich der Erreger durch das
Melken schnell in einem Bestand aus. In
Deutschland und anderen europdischen
Lindern wurden in den letzten
Jahrzehnten keine CPXV-Infektionen
mehr bei Rindern beschrieben [31].
Dafiir beobachtet man zunehmend
Erkrankungen an Kuhpocken bei
Katzen, die das Virus dann auch auf
den Menschen tibertragen konnen,
weshalb man in diesen Fillen auch von
»Katzenpocken® spricht [52]. Katzen
infizieren sich vermutlich bei der Jagd
auf (infizierte) Mause und bei deren
Verzehr. Aus den Niederlanden ist auch
ein Ubergang von einer Ratte auf ein
Midchen dokumentiert, und kiirzlich
konnten mehrere Ubertragungen durch
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als Haustiere gehaltene Ratten auf deren
Besitzer unter anderem in Deutschland
und Frankreich nachgewiesen
werden (http://hygimia69.blogspot.
com/2009/02/ecdc-risk-assessment-
cowpox-in-germany.html) (53, 54, 55].

Kuhpocken haben ein breites
Wirtsspektrum, und letale CPXV-
Infektionen wurden in einer Vielzahl
von Tieren nachgewiesen. Neben
den oben beschriebenen Tierspezies
hat man zum Beispiel Ausbriiche in
Zoologischen Gérten beschrieben,
in denen eine Vielzahl verschiedener
Tierarten betroffen waren, unter
anderem Groflkatzen und andere
Katzenartige, Elefant, Rhinozeros, Okapi
und Ameisenbar [29, 56]. Zudem wurden
in den letzten Jahren Ubertragungen
von CPXYV in Freigehegen auf Alt- und
Neuweltaffen berichtet [57, 58]. In allen
Fillen wird als Infektionsquelle der
direkte oder indirekte Kontakt der
Primaten mit Nagetieren angenommen.

Diegenetische Analysevon CPXV zeigt,
dass diese Viren im Gegensatz zu VARV,
MPXV, CMXV (Kamelpockenviren)
und ETCV (Madiusepockenviren)
nicht eine eng verwandte Spezies
darstellen, sondern eine fiir OPV hohe
genetische Variabilitdt aufweisen und in
verschiedene, phylogenetisch getrennte
Gruppen eingeteilt werden konnen. Zu
bemerken ist, dass diese Eingruppierung
teilweise abhdngig von dem untersuchten
Genombereichist [57,59, 60]. Es gibtbisher
keine vergleichenden Untersuchungen
zum Pathopotenzial der verschiedenen
CPXV-Isolate; die hohe Variabilitat
der Kuhpocken und die Vielzahl von
CPXV-Erkrankungen von verschiedenen
Tierspezies lassen die Frage offen,
inwieweit Pathogenitdtsunterschiede
bestehen. In diesem Zusammenhang ist
zu erwahnen, dass CPXV, die nach einem
Ausbruch bei Neuweltaffen in einem
privaten Zoo in Deutschland isoliert
wurden, letal verlaufende Infektionen bei
Marmosets (Callithrix jacchus) auslosten,
jedoch in der Maus nicht pathogen zu
sein scheinen [57, 61].

Kuhpocken kénnen ebenso wie Affen-
pockenalseine Emergingbeziehungsweise
Re-Emerging Disease angesehen werden;
es wird daher diskutiert, dass deren
zunehmendes Auftreten die Entwicklung



Bekanntmachung

von sicheren OPV-Impfstoffen und von
Chemotherapeutika rechtfertigt.

In der Tat steigt die Anzahl der
beschriebenen CPXV-Infektionen beim
Menschen in Deutschland in den letzten
Jahren an. Unklar ist, ob dies primir
auf eine gesteigerte Aufmerksamkeit
der Arzte zuriickzufiihren ist oder auf
eine sinkende Immunitdt gegen die
Viren, nachdem in den 1970er-Jahren
die Impfung gegen humane Pocken
eingestellt wurde. Die Erkrankung und
der Nachweis von CPXV beim Menschen
sind derzeit nicht meldepflichtig.

Vacciniavirus und verwandte
Erreger

Vacciniaviren dienen als Prototyp
im Genus OPV und wurden zur
Impfung gegen Menschenpocken
eingesetzt. VACV weisen ein breites
Wirtsspektrum auf und koénnen eine
Vielzahl von Saugetieren infizieren und
zu schweren Erkrankungen fiihren, so
wurde berichtet, dass Elefanten im Zoo
durch frisch geimpfte Personen infiziert
wurden. Die Herkunft der zur Impfung
verwendeten VACYV ist unbekannt, und
es konnte bisher kein Tierreservoir fiir
diese Viren beschrieben werden. Durch
phylogenetische Sequenzanalysen konnte
jedoch gezeigt werden, dass VACV
eine enge Verwandtschaft zu anderen
Spezies des Genus OPV hat wie zum
Beispiel dem Pferdepockenvirus und den
Biiffelpockenviren. Da zu den CPXV eine
geringere Verwandtschaft besteht, wird
diskutiert, ob das Pferdepockenvirus den
Ursprung fiir VACV darstellt.

VACYV und Derivate werden nicht
nur fiir die Impfung gegen VARV
verwendet, sondern dienen als Vektor in
der Molekularbiologie und als Ausgang
fur die Entwicklung von modernen
Impfstoffen gegen Infektionserreger,
aber auch in der Krebstherapie [62, 63,
64]. Laborinfektionen mit VACV bei
nicht-immunisierten Personen werden
gelegentlich berichtet [65, 66].

VACV-dhnliche Viren
insbesondere in Indien und Brasilien
nicht nur in der Landwirtschaft,
sondern auch fiir Menschen, die engen
Kontakt zu Biiffeln und Milchkithen
haben, ein gesundheitliches Problem
dar. In Brasilien wurden in den letzten

stellen

Jahrzehnten zunehmend Infektionen
mit VACV-dhnlichen Isolaten bei
Milchkiithen sowie Melkern und Bauern
beobachtet [67, 68], was ein erhebliches
Problem sowohl fiir die Betroffenen
als auch fir das Umfeld darstellt,
insbesondere in der Milchwirtschaft.
Infizierte entwickeln Hautldsionen in
Form von Vesikeln, hauptsidchlich an
den Héinden, Armen und im Gesicht,
sowie Erytheme. Weitere klinische
Zeichen waren unter anderem Fieber,
Kopfschmerzen, Schweiflausbriiche und
vergroflerte axillire Lymphknoten [69].
Die klinischen Symptome weisen darauf
hin, dass zumindest bei einem Teil der
Patienten eine viramische Phase auftritt.

Bereits in den 1960er-Jahren wurden
VACV-dhnliche Viren isoliert und
heute als Erreger mit einem erheblichen
zoonotischen Potenzial charakterisiert
[67, 68, 70, 71]. Die brasilianischen
Isolate wurden im Genus OPV
unter der Speziesbezeichnung BRZ-
VACV beziehungsweise BR-VACV
zusammengefasst. Phylogenetische
Analysen zeigen, dass sich die
bisherigen brasilianischen Isolate in
zwei voneinander abtrennbare Clades
eingruppieren lassen. Nagetiere werden
als Reservoir fiir diese Erreger angesehen,
da vergleichbare Viren aus Ratten und
Maéusen isoliert werden konnten und
eine hohe Seroprivalenz in Nagern
nachgewiesen wurde. Der Ursprung
der BRZ-VACYV ist jedoch unbekannt
und wird diskutiert. Einerseits weist die
enge phylogenetische Verwandtschaft
der Isolate mit Impfviren darauf
hin, dass es sich bei BRZ-VACV um
Impfviren handelt, die sich in der Natur
zum Beispiel in der Nagerpopulation
landesweit ausgebreitet haben. Wann
VACYV in die Nager gelangte und ob es
multiple Eintragungen gab, ist unklar.
Es wird sogar diskutiert, dass sich
die ersten Impfviren, die Anfang des
19. Jahrhunderts mit Sklaven, die das
Impfvirus durch Arm-zu-Arm-Passage
aus Portugal nach Brasilien brachten, in
der Natur ausbreiteten, ebenso wie die
nachfolgend nach Brasilien importierten
unterschiedlichen VACV. Dies konnte
die unterschiedliche phylogenetische
Zuordnung der BRZ-VACV-Isolate
erkliren [67].
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Biiffelpocken (Buffalopox virus; BPXV).
Biiffelpocken wurden erstmals 1934
beschrieben. Ausbriiche bei Tieren und
Menschen, die auf Infektionen durch
Biiffelpockenvirus zuriickzufithren
sind, werden aus Regionen berichtet,
in denen asiatische Biiffel (Bubalus
bubalis) als Milchvieh gehalten werden
wie in Indien, Pakistan, Indonesien
und Agypten, insbesondere seit der
Ausrottung von Menschenpocken [72].
BPXYV stellen fiir die Milchproduktion in
der Landwirtschaft ein grofles Problem
dar. Menschen konnen sich tiber den
Kontakt zu erkrankten Tieren infizieren.
Krankheitssymptome sind in der Regel
vergleichbar zu Infektionen mit CPXV.
BPXYV ist jedoch eng verwandt mit
VACYV, und es wurde vorgeschlagen,
BPXV als einen selbstindigen Clade
in die Spezies VACV zu gruppieren. Es
wird angenommen, dass sich Biiffel tiber
VACV-vakzinierte Menschen infiziert
haben und das Virus seither in der
Biiffelpopulation zirkuliert. Es gibt jedoch
auch Vermutungen, dass origindre BPXV
existieren, die mit VACV eng verwandt
sind [72, 73].

Kirzlich wurde auch iber
nosokomiale Infektionen mit BPXV
in Pakistan berichtet, was einerseits
auf die hohe Stabilitdt des Erregers
zuriickzufiihren ist, andererseits jedoch
auch die Moglichkeit der Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung belegt [74].

Pferdepockenvirus (Horsepox virus;
HSPV). Phylogenetische Untersuchungen
an einem Pferdepockenvirus-Isolat
(Horsepox virus; HSPV) aus der Mongolei
zeigen eine enge Verwandtschaft
zwischen HSPV und VACV. Es wird
daher diskutiert, ob VACV, das zur
Vakzinierung von Menschen verwendet
wird, urspriinglich ein Pferdepockenvirus
ist und nicht von Pocken des Rindes
abstammt [75, 76].

Kaninchenpockenviren (Rabbitpox
virus; RPV). Kaninchenpockenviren
wurden von erkrankten Tieren einer
Kaninchenzucht in den Niederlanden
isoliert und kénnen als Tiermodell fir
Menschenpocken dienen [77]. RPV ist
phylogenetisch eng verwandt mit VACV,
und es wird auch hier diskutiert, dass



es sich bei dem Pockenvirus-Isolat aus
Kaninchen um eine unbeabsichtigte
Ubertragung von VACV auf Labortiere
handeln kann [78].

Parapocken (Prototyp Orf-Virus).
Parapockenviren (PPV) verursachen
beim Menschen Krankheitsbilder, die
von lokalen OPV-Infektionen nicht zu
unterscheiden sind. Das Orf-Virus des
Schafes und der Ziege ist der Prototyp im
Genus PPV; das Bovine Stomatitisvirus
und das Pseudokuhpockenvirus
(Melkerknoten) werden durch direkten
Kontakt von infizierten Rindern auf
den Menschen iibertragen [75, 79]. Es
gibt keine verldsslichen Daten iiber
die Verbreitung von PPV, Ausbriiche
bei Schafen und Ziegen sowie Rindern
wurden weltweit berichtet. Die Infektion
erfolgt in der Regel tiber Hautlasionen
bei Kontakt zu infizierten Tieren.
Nach 3 - 7 Tagen Inkubation bilden
sich, meist an den Hénden, Papeln,
gefolgt von Vesikeln und schliefllich
warzendhnlichen Knoétchen. Diese
bilden sich nach 3-4 Wochen zuriick.
Die Differenzierung zwischen PPV und
OPV kann elektronenmikroskopisch
erfolgen (B Abb. 1), in den vergangenen
Jahren wurde jedoch zunehmend
auch tUber molekulare Nukleinsiure-
Nachweismethoden berichtet [80, 81,
82]. PPV wurden von weiteren Tierarten
isoliert: von Rotwild in Neuseeland,
finnischen Rentieren, Eichhornchen im
Vereinigten Konigreich und Seehunden
in der Nordsee.

Molluscum contagiosum (Molluscum
contagiosum virus; MOCV). Molluscum
contagiosum tritt weltweit auf. Es handelt
sich um selbst limitierende Wucherungen
der Epidermis, die als kleine hellrote,
perlenartige Knotchen tiberall am Korper
auftreten kénnen und durch das MOCV
hervorgerufen werden. MOCYV infiziert
ausschliellich Menschen. Eine Haufung
wird dabei im Friihjahr und im Herbst
beobachtet. Betroffen sind iiblicherweise
Kinder. Die Ubertragung erfolgt durch
direkten Kontakt oder indirekt tiber
kontaminierte Materialien. Bei jungen
Erwachsenen kann die Ubertragung
durch sexuelle Kontakte stattfinden.
Im Prinzip fithrt MOCV zu einer

dauerhaften Immunitat, die jedoch bei
Immunsuppression durchbrochenwerden
kann, weswegen Immunsupprimierte
und auch HIV-Infizierte haufiger
durch MOCV-Infektionen betroffen
sind [83, 84, 85]. Die Diagnose wird
meist klinisch und histologisch gestellt.
Elektronenmikroskopisch lassen sich
MOCYV von anderen Pockenviren und
Herpesviren unterscheiden (8 Abb. 1).
Fir die Differentialdiagnostik und die
Subtypisierung von MOCV konnen PCR
und Sequenzanalyse eingesetzt werden
81, 86].

Yaba monkey tumor virus (YMTV) und
Tanapockenviren (TANV). Yaba monkey
tumor virus und Tanapockenviren stellen
einen eigenen Genus in der Familie der
Pockenviren dar und werden zum Genus
Yatapockenviren zusammengefasst. Das
Verbreitungsgebiet ist Zentralafrika
[87, 88, 89]. Beide Viren haben einen
vergleichbaren Wirtsbereich und kénnen
nur auf Primatenzellen vermehrt werden
[88]. Infektionen mit TANV kénnen
ahnlich wie eine milde MPXV-dhnliche
Infektion der Primaten einschliefflich
des Menschen verlaufen [90]. TANV
verursacht in Zentralafrika gelegentlich
Infektionen bei Menschen und es wird
angenommen, dass die Ubertragung
durch beifende Insekten erfolgt. Uber
Infektionen bei Reisenden wurde
berichtet [91, 92]. Uber Infektionen
des Menschen mit YMTYV liegen keine
Berichte vor. Das Reservoir von YMTV
ist unbekannt.

1.4 Nachweismethoden und
Aussagekraft

Die Diagnostik und Differential-
diagnostik der Pockenviren erfolgte
urspriinglich durch Verimpfung
von klinischen Proben auf die
Chorioallantoismembran embryonierter
Hiihnereier. Anhand der Anziichtbarkeit
derVirenaufderChorioallantoismembran
embryonierter Hithnereier bei be-
stimmten Temperaturen (ceiling
temperature), der Pockenmorphologie
und histologischer Untersuchungen
konnten verschiedene OPV voneinander
und insbesondere VARV von den
anderen OPVs und von Herpesviren
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differenziert werden. Diese Methode galt
als Goldstandard der WHO wiéhrend
der Eradikationsphase. Heute erfolgt
die Anzucht von OPV in der Regel in
Zellkulturen, und das 11-13 Tage bebriitete
Hiihnerei wird nur noch in spezialisierten
Laboratorien eingesetzt [81]. Infizierte
Zellen lassen sich mit Antikdrpern,
zum Beispiel gerichtet gegen Vaccinia-
Antigene, in der Immunfluoreszenz
oder durch immunhistologische Firbung
nachweisen.

Elektronenmikroskopie (EM)

Die EM erméglicht aus klinischen Proben
mit Hilfe der Negativkontrastierung eine
schnelle morphologische Differenzierung
von Viren des Genus OPV zu anderen
Erregern wie PPV- und Herpesviren, aber
auch Bakterien wie Bacillus anthracis,
die vergleichbare Lasionen wie Pusteln,
Vesikel beziehungsweiseWundschorf
(Krusten) auf der Hautinduzieren konnen
und dadurch differentialdiagnostisch
abgekldrt werden kénnen (8 Abb. 1).
Die EM-Diagnostik eignet sich daher fiir
eine schnelle Primirdiagnostik, die eine
Erreger-unabhingige morphologische
Zuordnung von Erregern erlaubt
(Diagnostik des offenen Blicks [93,
94]). OPV-Partikel sind im ,negative
staining® quaderférmig, wohingegen
PPV ovoid ist; beide Genera weisen in der
Negativkontrastierung charakteristische
Oberflichenstrukturen auf (8 Abb. 1).
Eine morphologische Differenzierung
von MOCV zu OPV ist in erfahrenen
EM-Laboratorien moglich (8 Abb. 1).
Eine Differenzierung der verschiedenen
Spezies innerhalb des Genus OPV ist mit
der EM nicht moglich, da alle OPV die
gleichen morphologischen Eigenschaften
aufweisen [81, 93, 95].

Serologie

Der Nachweis einer OPV-Infektion kann
mit Hilfe von serologischen Testmethoden
gefithrt werden. Als geeignet haben sich
dabei ELISA und Immunfluoreszenzv
erfahren erwiesen. Der Nachweis von
OPV-spezifischen IgM ist ein Hinweis
auf eine akute OPV-Infektion, die durch
ein zweites, in einem Abstand von
10-14 Tagen gewonnenes Serum weiter
abgekldart werden kann [7s5, 81]. Eine
Differenzierung der Immunantwort
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gegen OPV-Spezies ist (bisher), bedingt
durch die enge Antigenverwandtschaft
innerhalb des Genus, nicht routineméafig
moglich. Aufwendige Pra-Adsorptionen
von Seren mit Antigenen verschiedener
OPV-Spezies und anschlieffende
Untersuchung auf die Reaktivitit in
ELISA oder Immunfluoreszenztesten
ermoglichen in begrenztem Umfang eine
Differenzierung [96, 97].

Eine Differenzierung von neutra-
lisierenden Antikérpern gegen ver-
schiedene OPV-Spezies ist auf Grund der
engen Antigenverwandtschaft ebenfalls
nicht moglich. Der Neutralisationstest,
meist unter Verwendung von
Vacciniavirus als Zielvirus im Plaque-
Reduktionstest, wird jedoch zur
Verfolgung der Immunantwort nach
der Impfung, zur Bestimmung des
Immunstatus beziehungsweise als
Bestdatigungstest in der Serologie
eingesetzt.

Antigennachweis

Der Nachweis von OPV-Antigenen zum
Beispiel in klinischen Proben (zum
Beispiel Pusteln, Vesikeln, Krusten) ist
in einigen spezialisierten Laboratorien
mit Antigen-Capture-ELISA moglich
[75, 81]. Kitamoto und Mitarbeiter [98]
verwendeten monoklonale Antikérper
im Immunoblot zum Nachweis von
OPV-Antigenen. Antigennachweisteste
sind weniger sensitiv als die PCR
und ermdglichen zudem keine
Differenzierung der OPV-Spezies.

Zellkultur
Aus
erkrankten Menschen kénnen OPV in
geeigneten Zellkulturen (Affenzellen
beziehungsweise humanen Zellen)
angeziichtet werden. Infizierte
Zellen konnen in der Zellkultur mit
charakterisierten polyklonalen und/oder
auch OPV-spezifischen monoklonalen
Antikérpern identifiziert werden
[75, 81, 98]. Nach Anzucht kann eine
Differenzierung der Virusspezies mit
der PCR gefiithrt werden und durch
Sequenzanalyse eine phylogenetische
Einordnung der Isolate erfolgen [80, 81].

klinischen Proben von

Nukleinsaurenachweis

Als besonders geeignet erwiesen
haben sich Polymerase-Ketten-
Reaktions-Methoden (PCR) zur Identi-
fizierung und Differenzierung von
verschiedenen OPV-Spezies sowie fiir
die Differentialdiagnostik innerhalb der
Poxviridae wie OPV, PPV und MOCV
und zu anderen Viren wie Varizella
Zoster- (VZV) und Herpes-Simplex-
Virus (HSV), aber auch zu Bakterien wie
Bacillus anthracis [81].

PCR-Teste in Kombination mit
Restriktionsfragmentlangenanalyse
erlauben eine Differenzierung von
OPV [99]. In den letzten Jahren haben
verschiedene Arbeitsgruppen Real-time-
PCR-Verfahren veréffentlicht, die eine
Identifizierung von OPV, aber auch eine
Differenzierung der Spezies ermoglichen
(Ubersichtsartikel: [80, 81]).

Bedingt durch das hohe Be-
drohungspotenzial, das Menschen-
pocken fiir die Bevolkerung darstellen,
sind besondere Anforderungen an
die Spezifitdit und Sensitivitdt der
diagnostischen Methoden im Falle
eines Verdachts zu stellen. Nach dem
heutigen Kenntnisstand erfolgt eine
Differenzierung von OPV-Spezies
mit geeigneten Nukleinsdurenach
weisverfahren einschlie8lich einer
phylogenetischen Analyse. Die enge
genetische Ver-wandtschaft der OPV
erfordert eine besonders sorgfiltige
Validierung der Nachweisverfahren.
In der Literatur sind verschiedene
PCR- beziehungsweise Real-time-
PCR-Methoden beschrieben, die einen
verldsslichen Nachweis von VARV
erlauben (Ubersichtsartikel: [80, 81]).
Die Real-time-PCR ermdglicht einerseits
die Quantifizierung von viralen
Genomen, andererseits konnen unter
Verwendung von geeigneten Sonden
Schmelzkurvenanalysen durchgefiihrt
werden, die eine Differenzierung
verschiedener OPV erméglichen oder,
im Falle des Verdachts auf das Vorliegen
von VARV-Genomen in klinischen
oder Umweltproben, dieses Virus
ausschlieflen oder bestitigen [80, 81,
100, 101]. Prinzipiell wird empfohlen,
fiir die molekularen Nachweisverfahren
mehrere Genomregionen mit der PCR zu
untersuchen und eine phylogenetische
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Analyse nach Sequenzierung bestimmter
Genombereiche durchzufiihren, um
eine zuverldssige Einordnung der Viren
zu erzielen.

Die Isolierung von Pockenviren
kann bei klinischen Proben zum
Beispiel fiir molekularepidemiologi
sche Untersuchungen niitzlich sein,
wohingegen zur Ab-schitzung eines
Infektionsrisikos durch kontaminierte
Umweltproben der Nachweis eines
vermehrungsfahigen Virus notwendig
ist [102].

Bei Auftreten von Symptomen auf der
Haut, die auf eine Pockenvirusinfektion
hindeuten, kann eine Abklarung der
Verdachtsdiagnose (verschiedene
Orthopocken [zum Beispiel Kuhpocken,
Affenpocken], Parapocken, Molluscum
contagiosum, kutaner Anthrax,
Mykosen, Bartonella henselae)
durch virologische beziehungsweise
mikrobiologische Verfahren erfolgen.
In spezialisierten Laboratorien
werden heute zunehmend molekulare
Nachweismethoden (PCR, Real-
time-PCR) fiir die Diagnostik und
Differentialdiagnostik eingesetzt [81].

2. Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz bei
Spenderkollektiven

Uber die Seroprivalenz von OPV in
Deutschland gibt es keine belastbaren
aktuellen Daten, weder in der humanen
noch in der Tier-Population [103, 104].
Die Pocken-Pflichtimpfung wurde in
der Bundesrepublik Deutschland 1977
und in der Deutschen Demokratischen
Republik 1980 eingestellt, sodass seit
dieser Zeit von einer Zunahme des
Anteils immunologisch naiver Personen
in der Bevolkerung auszugehen ist. In
Deutschland sind in den vergangenen
Jahren nur in sehr begrenztem Umfang
Personen im Rahmen von Impfstudien
mit VACV Lister-Elstree geimpft
worden.

Erkrankungen durch MOCYV treten
in Deutschland wie auch in anderen
Liandern in der Regel bei Kindern
und Immunsupprimierten auf.
Untersuchungen zur Pravalenz von PPV
wurden bisher nicht durchgefiihrt.



2.2 Definition von Ausschluss-
kriterien

Zur Ermittlung der Ausschlusskriterien
fiir Blutspender gelten grundsitzlich die
Richtlinien der Bundesidrztekammer
und des PEI [105, 106]. In diesen
Richtlinien sind keine spezifischen
Ausschlusskriterien fiir Pocken-
Infektion festgelegt, da Menschenpocken
als ausgerottet gelten. Pockenvirus-
Infektionen, die mit einer Virdmie
einhergehen konnen, manifestieren sich
durch lokale Hautlésionen, begleitet von
Fieber und Unwohlsein, und werden
durch die tiblichen Ausschlusskriterien
fiir Blutspender erfasst.

2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Eine Spendertestungauf OPV-Genom mit
der PCR oder iiber Antikorpernachweis
(IgM beziehungsweise IgG) ist prinzipiell
moglich. Nach den bisher vorliegenden
Erkenntnissen zur Epidemiologie der
OPV-Infektion in Deutschland wird
eine Spendertestung als nicht notwendig
angesehen.

2.4 Spenderbefragung

Die spendewillige Person wird in der
Anamnese vor jeder Spende entsprechend
den Richtlinien der Bundesirztekammer
und des PEI nach fieberhaften
Erkrankungen befragt [105, 106].

2.5 Spenderinformation und
-beratung

Da keine spezielle Untersuchung auf
OPV-Marker erfolgt, ist keine OPV-
spezifische Spenderinformation méglich
und sinnvoll.

3. Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz von
blutassoziierten Infektionen und
Infektionskrankheiten bei
Empfangerkollektiven

Zur Prévalenz und Inzidenz von OPV-
Infektionen liegen fiir Deutschland
weder Spender- noch Empfianger-

spezifische Informationen vor. Auf
Grund der Impfpflicht gegen Pocken,
die 1874 im Deutschen Reich eingefiihrt
wurde und in Deutschland bis 1976
beziehungsweise 1980 bestand, ist
davon auszugehen, dass ein grofer Teil
der Personen, die unter die Impfpflicht
fielen, restliche Antikorper gegen OPV
haben. Wie hoch der Bevélkerungsanteil
ist, der nach Aufhebung der Impfpflicht
eine Immunantwort gegen Kuh-
beziehungsweise Katzenpockenviren
oder andere OPV erworben hat, ist bisher
nicht ausreichend untersucht worden.

3.2 Abwehrlage (Resistenz,
vorhandene Immunitat,
Immunreaktivitat, Alter,
exogene Faktoren)

Es liegen keine Erkenntnisse zum
Serostatus der Empfanger von Blut
und Blutprodukten in Deutschland
vor. Untersuchungen in verschiedenen
Landern haben ergeben, dass Personen,
die vor der Einstellung der Impfung nach
der Eradikation der Menschenpocken
geimpft wurden, teilweise Antikorper
gegen VACV aufweisen. Epidemiologische
Studien hatten gezeigt, dass nach etwa 3
Jahren 9o % der Geimpften noch einen
ausreichenden Schutz aufwiesen, der
im Laufe der Jahre weiter abnahm. Eine
Infektion mit Menschenpocken verlief
jedoch auch bei solchen Personen in
der Regel milder. Inwieweit heute bei
ehemals geimpften Personen ein Schutz
gegen OPV-Infektionen besteht, wird
diskutiert [107, 108, 109)].

3.3 Schweregrad und Verlauf der
Erkrankung

Bisher liegen keine Berichte iiber
Infektionen mit OPV oder anderen
humanpathogenen Pockenerregern
durch Transfusionen vor.

3.4. Therapie und Prophylaxe

Impfung

Theoretisch ist auch heute eine
prophylaktische Impfung gegen OPV
moglich mit den vormals zugelassenen
oder auch in der Entwicklung
befindlichen VACV-Impfstoffen. Auf
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Grund der erheblichen Nebenwirkungen
wurden in Deutschland keine Impfungen
durchgefiihrt, im Gegensatz zu den
USA, wo nach dem 11. September 2001
bestimmte Personengruppen (Militér,
Gesundheitsdienst etc.) mit VACV
immunisiert wurden [107]. Wann und
inwieweit neue Impfstoffe auf der Basis
weiter attenuierter VACV wie MVA
(Modified Vacciniavirus Ankara) oder
der japanische Impfstamm LC16m8, die
auch als Impfstoffe der dritten Generation
bezeichnet werden, die Impfstoffe, die
zur Eradikation eingesetzten wurden,
beziehungsweise Impfstoffe der zweiten
Generation, generell ersetzen, bleibt
abzuwarten. Zu bemerken ist, dass
LC16m8 in Japan als Impfstoff zugelassen
wurde. Inwieweit MVA oder Derivate
von MVA zur prophylaktischen Impfung
des Menschen zugelassen werden,
bleibt abzuwarten [39, 42, 110]. Am
weitesten fortgeschritten ist hierbei die
klinische Priifung des MVA-Impfstoffes
IMVAMUNE in den USA [41, 111].

Neue Daten aus unterschiedlichen
Tiermodellen lassen den Schluss zu,
dass durch MVA-Immunisierung
kurzfristig, evtl. sogar post-expositionell,
ein wirksamer Schutz gegen OPV-
Infektionen erzielt werden kann [109,
112].

Chemotherapie

Die Entwicklung von Chemotherapeutika
wurde insbesondere im Hinblick auf
potenzielle bioterroristische Anschlige
mit VARV vorangetrieben. Cidofovir
ist ein azyklisches Nukleosidphosphat
und hemmt die DNA-Polymerase
verschiedener DNA-Viren. Es wird
zur Therapie von CMV-Infektionen,
insbesondere bei der CMV-Retinitis bei
HIV-Infizierten, verwendet, und hemmt
auch die Replikation von OPV [9, 113].
Cidofovir kann jedoch auf Grund seiner
iv.-Applikation und seiner ausgeprigten
Nebenwirkungen (Nierentoxizitit)
nur in begrenztem Umfang eingesetzt
werden. Hexadecyloxypropyl-cidofovir
(CMZXoo1), ein Derivat von Cidofovir, ist
nach oraler Gabe bioverfiigbar.

ST246 ist ein small molecule
compound, das spezifisch mit einem
OPV-Hiillprotein (F13L-Protein)
interagiert und so den Austritt von OPV
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aus infizierten Zellen effektiv hemmen
kann [114]. In Tierexperimenten hat sich
die Behandlung mit ST246 sogar noch
als wirksam erwiesen, wenn bereits
Krankheitssymptome aufgetreten sind
[115]. In experimentellen Systemen konnte
zudem gezeigt werden, dass die Impfung
mit gleichzeitiger Verabreichung von
ST246 zu einer zelluliren und humoralen
Immunantwort fithrte und die Méuse
gegen eine Uberinfektion mit pathogenem
VACYV geschiitzt waren [116].

ST246 wurde erfolgreich zur
Behandlung eines 28 Monate alten
Sauglings eingesetzt, der durch seinen
mit VACV geimpften Vater infiziert
wurde und schwer an einem Eczema
vaccinatum erkrankte [117]. CMXoo1
wies in Kombination mit ST246 einen
synergistischen Effektbei der Behandlung
von experimentellen OPV-Infektionen
auf [118].

Passive Immunisierung

Eine passive Impfung mit Immungl
obulinpraparationen (Vaccinia IgG;
VIG) wird bisher nur bei Auftreten
von Impfkomplikationen empfohlen.
VIG-Prdparate stehen jedoch weltweit
nur in sehr begrenztem Umfang zur
Verfiigung.

3.5 Ubertragbarkeit

Esliegen keine Berichte zur Ubertragung
von OPV durch Blut oder Blutprodukte
vor.

3.6 Haufigkeit der Applikati-
on sowie Art und Menge der
Blutprodukte

Auf Grund der Inaktivierung be-
ziehungsweise Eliminierung von OPV
bei der Herstellung von Plasmaprodukten
besteht kein Risiko einer Ubertragung
durch diese Produkte. Bisher wurden
keine Ubertragungen durch zellulire
Blutprodukte berichtet. Es ist davon
auszugehen, dass bei Leukozyten-
depletierten zelluldren Blutprodukten das
theoretische Risiko einer Ubertragung
in der Virdmiephase weitgehend
reduziert wird, da Kuhpocken- und auch
Affenpockenviren zellassoziiert im Blut
zirkulieren.

4. Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangs-
materials und Testmethoden

Bisher gibt es keine Untersuchungen zur
Belastung des Ausgangsmaterials durch
OPV. Untersuchungen von gesunden,
mit Vacciniaviren immunisierten
Personen zeigen, dass VACV weder im
Plasma noch zellassoziiert im Laufe der
Immunisierung nachgewiesen werden
kann. Personen, die schwer an Vaccinia
erkrankten, wiesen Viren zellassoziiert
auf.

Bei klassisch generalisierenden
Pockenvirusinfektionen bei Menschen
beziehungsweise Tieren (VARYV,
ECTV, CMXV) erwartet man zwei
Ausbreitungsphasen; die erste erfolgt
lymphogen nach der Vermehrung am
Infektionsort beziehungsweise dem
Befall der drainierenden Lymphknoten
mit der Ausbreitung auf die inneren
lymphatischen Gewebe, und die zweite
fiithrt tiber das Blut zur Infektion von
Haut und Schleimhiuten und weiteren
Organen. Bei der Infektion mit VARV
konnte infektiéses Virus im Blut von
Erkrankten nachgewiesen werden [119].
Eine systemische Ausbreitung (Virdmie)
nach Infektion mit anderen OPV scheint
hingegen nicht zwangsldufig einzutreten.
So gelingt selbst der Nachweis von
MPXV im Blut von Infizierten nicht
regelmaflig und ist wahrscheinlich von
der Schwere der Erkrankung abhéngig
[47, 120]. Der Nachweis von VACV
nach der Immunisierung in Blut wird
kontrovers diskutiert [5, 36, 121]. In
einigen Studien wurde eine Viramie
bis zu 21 Tage nach Immunisierung
nachgewiesen [35]. Anderen Autoren
gelang der Nachweis von VACV-DNA im
Blut nicht oder nur in Einzelfallen und
dann auch nur kurz nach der Impfung
[36, 122, 123]. Infektioses Virus konnte
dabei nicht nachgewiesen werden, es
ist daher davon auszugehen, dass virale
DNA zellgebunden vorliegt. In Féllen, in
denen erhebliche Nebenwirkungen der
Impfung auftraten, war in der Regel eine
Virdmie nachweisbar [124, 125].

Kiirzlich konnten Nitsche und
Mitarbeiter zeigen, dass auch bei
CPXV-Infektionen Virus-DNA im Blut
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nachgewiesen werden kann und der
Genomnachweis nur in der zellhaltigen
Fraktion des Blutes moglich ist [126].

Da OPV nach dem heutigen
Kenntnisstand auch in der Virdmiephase
zellgebunden auftreten, wire eine
Untersuchung von zellhaltigen
Materialien auf OPV-Genom durch NAT
moglich [100, 126, 127].

4.2 Moglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung von Infektions-
erregern

Bei der Herstellung von Plasmaprodukten
sind generell die Moglichkeiten
zur Inaktivierung beziehungsweise
Abtrennung fiir umhiillte, lipidhaltige
Viren einfacher als fiir nicht-behiillte
Viren. Bei Filtrationsverfahren
(Virusfilter, Nanofilter) kann man
annehmen, dass diese auf Grund der
Grof3e OPV effektiv aus dem Produkt
entfernen. Eine Gamma-Bestrahlung
mit 50 kGy reduzierte in Urokinase-
Prédparationen VACV um mehr als 7,7
log,, [128].

4.3 Praktikabilitat und Validier-
barkeit der Verfahren zur
Eliminierung/Inaktivierung
von Infektionserregern

Untersuchungen zur Abtrennung
und Inaktivierung von OPV in
Blutprodukten wurden im Rahmen
von Modelluntersuchungen zur
Virussicherheit von Blutprodukten
durchgefithrt. In umfangreichen
Versuchen zur
von Plasmaprodukten wurden

Virussicherheit

durch Remington und Mitarbeiter
verschiedene Verfahren untersucht
[129]. In stabilisierten Alphai-Proteinase
Inhibitor-Praparaten (0,38% Citrat,
37% Sucrose) war der Titer von VACV
bei der Pasteurisierung (10 Stunden
bei 60°C) nach einer Stunde um etwa
den Faktor 10? reduziert und nach 3
Stunden unter die Nachweisgrenze
gesunken (Reduktionsfaktor > 105).
In nicht stabilisierter humaner
Plasmaprotein-Losung war der Titer
von VACYV bereits nach 2 Stunden nicht
mehr nachweisbar (Reduktionsfaktor >
10%). In Untersuchungen der Stabilitat



von VACV im Solvent/Detergent (S/
D)-Verfahren zur Herstellung von
virussicherem Anti-Haemophilic-Factor
(AHF) durch Behandlung mit 0,3%
TNPB/1% Tween8o beziehungsweise
0,15 % TNPB/o,5 % Tween8o war der Titer
nach 6 Stunden Behandlung lediglich um
den Faktor 10® reduziert. In Inaktivierun
gsexperimenten unter Verwendung von
0,3% TNPB/0,2% Cholat wurde VACV
innerhalb von 30 Minuten um mehr als
den Faktor 104 inaktiviert, und nach 3
Stunden Behandlung war kein infektioses
Virus mehr nachweisbar. Vergleichende
Untersuchungen von Roberts [130]
zeigten, dass VACV im Vergleich zu
anderen umhiillten Viren eine hohere
Resistenz bei der Behandlung mit dem
S/D-Verfahren aufwies. Die Behandlung
von Immunglobulinpriparaten mit
20mM Natrium-Caprylat fithrte zu einer
Reduktion des VACV-Titers nach bereits
3 Minuten unter die Nachweisgrenze
(Reduktionsfaktor > 109). In ver.
schiedenen Experimenten konnte
gezeigt werden, dass Pockenviren durch
Filtration effektiv aus Plasmaprodukten
entfernt werden koénnen [131, 132].
Insgesamt stehen damit verschiedene
Eliminierungs- beziehungsweise
Inaktivierungsverfahren zur Verfiigung,
die Plasmaprodukte im Hinblick auf die
Ubertragung von OPV sicher machen.
Ein Risiko einer Ubertragung von OPV
durch Plasmaprodukte ist daher nicht
erkennbar.

Die Effektivitit der Inaktivie-
rungsverfahren, die fiir Plasma und
zelluldre Blutprodukte entwickelt
wurden (zum Beispiel Behandlung
mit Amotosalen, Riboflavin oder
Methylenblau), ist gegenwértig nicht
bekannt. Da OPV nach dem heutigen
Kenntnisstand zellgebunden vorliegen,
ist davon auszugehen, dass durch die
Leukozytendepletion eine erhebliche
Reduzierung des Risikos einer Uber-
tragung von OPV erreicht wird.

5. Bewertung

Wie in verschiedenen Untersuchungen
gezeigt wurde, konnen bei Infektionen
mit Vertretern der Orthopockenviren
wie dem Affenpockenvirus (Monkeypox
Virus; MPXV) und Kuhpockenvirus

(Cowpox Virus; CPXV) als auch bei
mit Vacciniavirus (VACV) Geimpften
Virdmien auftreten. So konnten bis
zu drei Wochen nach Auftreten von
klinischen Symptomen OPV-Genome
in der zellhaltigen Fraktion des Blutes
nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu
Variolavirusinfektionen konnte jedoch
kein infektidses Virus aus Blut isoliert
werden. Prinzipiell kénnen durch
Einsatz von NAT-Verfahren viramische
Blutspenden erkannt werden.

Infektionen mit Affenpockenviren
beim Menschen wurden beobachtet.
In den zuriickliegenden Jahren wurde
in Deutschland zunehmend {iber
Infektionen mit Kuhpockenviren
bei Menschen berichtet, die teilweise
mit schweren klinischen Symptomen
verliefen. Die beobachteten genetischen
Unterschiede der CPXV-Isolate und
die unterschiedlichen klinischen
Verldufe lassen vermuten, dass CPXV
unterschiedlich pathogen fiir den
Menschen sein konnen. Es erscheint
notwendig, dass eine Uberwachung der
epidemiologischen Situation von OPV-
und insbesondere CPXV-Infektionen
durchgefiithrt wird. Molekularepidem
iologische Studien koénnen Hinweise
auf bisher unbekannte OPV-Varianten
geben, die ein verdndertes Pathopotenzial
aufweisen.

Infektionen mit Orthopockenviren
stellen jedoch zum gegenwirtigen
Zeitpunkt in Deutschland fiir das
Blutspendewesen kein erkennbares Risiko
dar. OPV werden in Plasmaprodukten
durch die Herstellungsverfahren
eliminiert und/oder inaktiviert, sodass
diese Produkte sicher sind.

Sollte eine Impfung gegen Ortho-
pockenviren notwendig werden, ist eine
Riickstellung fiir 4 Wochen nach Impfung
mit Lebendimpfstoff ausreichend.

Dieses Papier wurde fertig gestellt
am 07.10.2009 und vom Arbeitskreis
Blut am 07.06.2010 verabschiedet. Es
wurde erarbeitet von den Mitgliedern
der Untergruppe ,Bewertung Blut-
assoziierter Krankheitserreger® des
Arbeitskreises Blut:

Prof. Dr. Georg Pauli, Dr. Johannes
Bliimel, Prof. Dr. Reinhard Burger, Prof.
Dr. Christian Drosten, Dr. Albrecht
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Groner, Prof. Dr. Lutz Giirtler, Dr.
Margarethe Heiden, Prof. Dr. Martin
Hildebrandt, Prof. Dr. Dr. Bernd Jansen,
Dr. Thomas Montag-Lessing, Dr. Ruth
Offergeld, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dr. Uwe
Schlenkrich, Dr. Volkmar Schottstedt,
Dr. Johanna Strobel, Dr. Hannelore
Willkommen, Prof. Dr. Carl-Heinz
Wirsing von Konig
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