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Zusammenfassung

Die Familie Poxviridae umfasst derzeit 22 Gattungen, die Wirbeltiere infizieren
konnen. Humanpathogene Pockenviren gehéren den Gattungen Ortho-, Para-,
Mollusci- und Yatapoxvirus an. Bis zur Eradikation der Variola vera im Jahr 1979
waren die Pocken, im Volksmund auch Blattern genannt, eine schwerwiegende
Gesundheitsbedrohung fiir die Bevolkerung. Noch heute sind Dermatologen mit
zahlreichen Pockenvirusinfektionen konfrontiert, wie den Bauernhofpocken, die
als Zoonosen nach Tierkontakten in landlichen Gebieten oder nach Massen-
versammlungen auftreten kénnen. In den Tropen konnen Erkrankungen durch
Tanapox- oder Vaccinia-Viren zu den Differenzialdiagnosen gehoren. Dellwarzen
sind weltweit verbreitet und werden in bestimmten Fallen als sexuell tber-
tragbare Pockenvirusinfektion angesehen. In jlingster Zeit hatten sich Mpox
(Affenpocken) zu einer gesundheitlichen Notlage von internationaler Tragweite
entwickelt, die eine rasche Identifizierung und angemessene Behandlung durch
Dermatologen und Infektiologen erfordert. Fortschritte und neue Erkenntnisse
Uber Epidemiologie, Diagnose, klinische Manifestationen und Komplikationen
sowie Behandlung und Pravention von Pockenvirusinfektionen erfordern ein
hohes Mal3 an Fachwissen und interdisziplinarer Zusammenarbeit in den Berei-
chen Virologie, Infektiologie und Dermatologie. Dieser CME-Artikel bietet einen
aktualisierten systematischen Uberblick, um praktizierende Dermatologen bei
der Identifizierung, Differenzialdiagnose und Behandlung klinisch relevanter
Pockenvirusinfektionen zu unterstitzen.

Summary

The family Poxviridae currently comprises 22 genera that infect vertebrates. Of
these, members of the Ortho-, Para-, Mollusci- and Yatapoxvirus genera have been
associated with human diseases of high clinical relevance in dermatology. Histori-
cally, smallpox had been a notorious health threat until it was declared eradicated
by the World Health Organization in 1979. Today, dermatologists are confronted
with a variety of poxviral infections, such as farmyard pox, which occurs as a zoo-
notic infection after contact with animals. In the tropics, tanapox or vaccinia may
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EINLEITUNG

We have an outbreak that has spread around the world
rapidly, through new modes of transmission, about which
we understand too little [...]* (Wir haben es mit einem Aus-
bruch zu tun, der sich durch neue Ubertragungswege, iiber
die wir noch zu wenig wissen, rasch um die Welt verbrei-
tethat[...]),’ sagte WHO-Generaldirektor T. A. Ghebreyesus,
als erim Juli 2022 den Ausbruch von Mpox (Affenpocken) in
mehreren nicht endemischen Landern zu einer gesundheit-
lichen Notlage von internationaler Tragweite (Public Health
Emergency of International Concern, PHEIC) erklarte. Seit der
Verabschiedung der Internationalen Gesundheitsvorschrif-
ten (IGV) im Jahr 2005 war dies der siebte PHEIC, aber der
erste, der ohne Konsens des Notfallausschusses verkiindet
wurde.! Diese Tatsache unterstreicht, dass Pockenvirusin-
fektionen auch nach der Eradikation von Variola aktuell und
brisant sind.

Molekularbiologie der Pockenviren

Pockenviren entstanden vermutlich vor circa 500 000
Jahren? und haben sich seitdem sténdig fortentwickelt und
diversifiziert. Sie bilden eine Familie komplexer und groBer,
ziegel- oder kokonférmiger, behillter Doppelstrang-DNA-
Viren mit zwei Unterfamilien: Chordopoxvirinae, die Wir-
beltiere infizieren, und Entomopoxvirinae, die Insekten infi-
zieren. Chordopoxviren umfassen nach aktueller Taxono-
mie des International Committee on Taxonomy of Viruses
22 antigenetisch unterschiedliche Gattungen (Stand 2023).
Pockenerkrankungen des Menschen werden mit Vertretern
aus vier Gattungen in Verbindung gebracht: Ortho-, Para-,
Mollusci- und Yatapoxvirus (Abbildung 1).2

Pockenerkrankungen des Menschen werden mit Vertretern aus vier
Gattungen in Verbindung gebracht: Ortho-, Para-, Mollusci- und Yata-
poxvirus.

Das Molluscum-contagiosum-Virus (MOCV) und Variola-
Virus (VARV) infizieren primar den Menschen (Anthropo-

be in the differential diagnosis as neglected tropical dermatoses. Molluscum con-
tagiosum virus infection accounts for significant disease burden worldwide and is
classified as a sexually transmitted infection in certain scenarios. Recently, mpox
(monkeypox) has emerged as a public health emergency of international concern,
requiring rapid recognition and appropriate management by dermatologists and
infectious disease specialists. Advances and new insights into the epidemiology,
diagnosis, clinical manifestations and complications, treatment, and prevention of
poxviral infections require a high level of expertise and interdisciplinary skills from
healthcare professionals linking virology, infectious diseases, and dermatology.
This CME article provides a systematic overview and update to assist the practi-
cing dermatologist in the identification, differential diagnosis, and management
of poxviral infections.

nose), wahrend andere Spezies ihr natlirliches Reservoir im
Tierreich haben und Zoonosen verursachen.*-¢

Das Molluscum-contagiosum-Virus (MOCV) und Variola-Virus (VARV)
infizieren primar den Menschen (Anthroponose), wahrend andere Spe-
zies ihr natrliches Reservoir im Tierreich haben und Zoonosen verursa-
chen.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber humanpathogene
Pockenviren.

Von allen Pockenviren wurde das Vaccinia-Virus (VACV)
am besten untersucht und dient somit als Prototyp fir
Orthopoxviren und verwandte Gattungen.” Die VACV-
Forschung hat zwei relevante infektiose Formen von
Pockenviruspartikeln aufgedeckt: (7) das hochresistente
intrazellulare reife Virion (mature virion, MV) mit einer
einzigen Membran, die die interindividuelle Ubertragung
erleichtert, und (2) das fragilere extrazelluldre behiillte
Virion (enveloped virion, EV) mit einer zusatzlichen Aul3en-
membran, die eine effiziente intraindividuelle Virusverbrei-
tung ermdglicht.”® Die Tatsache, dass Pockenviren zwei
unterschiedliche infektiose Formen haben, ist einzigartig
in der Welt der Viren und deutet nicht nur auf deren
Tenazitat, sondern auch auf auBergewdhnliche Infektions-
dynamiken hin.” Pockenviren verbreiten sich schneller als
es ihrer durchschnittlichen Replikationszeit entspricht; zum
Beispiel kann VACV im Durchschnitt alle 1,2 Stunden eine
neue Zelle infizieren, wéhrend die Virionenbildung norma-
lerweise > 5 Stunden dauert. Dies ist auf die sogenannte
SuperinfektionsabstofBung zuriickzufiihren, das heif3t die
AbstoBung von EV von bereits infizierten Wirtszellen durch
molekulare Markierung der Plasmamembran. Dadurch wird
die Ubertragung auf noch nicht infizierte Zellen bis zum
Vierfachen beschleunigt.'”

Pockenviruspartikel heften sich an Glykosaminoglykane
und Laminine der Wirtszelle. Hochkonservierte Transmem-
branproteine steuern die Fusion von Virion und Wirts-
zellmembran. Bislang wurde kein spezifischer Zellrezep-
tor identifiziert, der die Fusion des Pockenviruspartikels
mit der Wirtszelle vermittelt.” Einige Pockenviren kénnen
eine bemerkenswerte Vielfalt von Arten und sogar ver-
schiedene Klassen von Organismen infizieren. So kann
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Phylogenetischer Baum?® humanpathogener Pockenviren. Die Phylogenie wurde aus konkatenierten Nukleotidsequenzen der

gesamten kodierenden Sequenz ausgewahlter Chordopoxviren abgeleitet, deren vollstdndige Genomsequenzen auf GenBank verfiigbar sind
(GenBank-Zugangsnummern in Klammern). Land und Jahr der Infektion sind angegeben, sofern verfligbar. Der Maximum-Likelihood-Baum wurde
erstellt mit RAXML 8.2.113 (GTR-Gammamodell, 100 Bootstrap-Wiederholungen), implementiert in Geneious prime 2022.2.2, und wird in einem
unverwurzelten Format dargestellt. Die Divergenzskala, die Substitutionen pro Position widerspiegelt, ist angegeben. Piktogramme zeigen vermutete
naturliche Wirte. Blaue Schriftfarbe weist auf eine bekannte Verbindung zu menschlichen Krankheiten hin. Die Hintergrundfarben grenzen die folgenden
humanpathogenen Pockenvirus-Gattungen ab. Blau: Orthopoxvirus, griin: Molluscipoxvirus, rot: Yatapoxvirus, gelb: Parapoxvirus.

das prototypische VACV beispielsweise verschiedene Sdu-
getiere, Vogel und Insekten infizieren. Die erfolgreiche
Replikation hangt letztlich von weiteren intrazellularen
Virus-Wirt-Wechselwirkungen ab. Nach der Internalisie-

rung des Virions findet die Replikation des Pockenvirus’

im Zytoplasma der Wirtszelle statt. Andere Doppelstrang-
DNA-Viren, wie zum Beispiel humane Papilloma- oder
Herpesviren, bendtigen zur Replikation den Kernimport.
Sich neu formierende Pockenviruspartikel akkumulieren
ab etwa 2 Stunden post infectionem als perinukleéres
Viroplasma (viral factories)."" Das Viroplasma kann licht-

mikroskopisch als Einschlusskérperchen vom Typ B sicht-
bar gemacht werden (Abbildung 2). Einschlusskorperchen
vom Typ B in VACV- und VARV-infizierten Zellen werden
als Guarnieri-Kérperchen bezeichnet.'? Einige Pockenviren,
wie das Cowpox-Virus (CPXV), bilden auch eosinophile Pro-
teinmatrizen um Viruspartikel im Zytoplasma der Wirtszelle
(Einschlusskérperchen vom Typ A).'%'3

Nach der Internalisierung des Virions findet die Replikation des Pocken-
virus'im Zytoplasma der Wirtszelle statt.
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TABELLE 1  Uberblick Giber humanpathogene
Pockenvirus-Gattungen und -Spezies.

Assoziierte
Genus Spezies Erkrankung
Orthopoxvirus Buffalopox-Virus (BPXV)*  Buffelpocken

Camelpox-Virus (CMLV) Kamelpocken

Cowpox-Virus (CPXV) Kuhpocken
(Katzenpocken)
Mpox Mpox (Affenpocken)
(Affenpocken)-Virus
(MPXV)
Vaccinia-Virus (VACV) Vaccinia

Variola-Virus (VARV) Pocken (Variola vera,

Blattern)
Parapoxvirus Bovine-Papular- Stomatitis papulosa
Stomatitis-Virus
(BPSV)
Orf-Virus (ORFV) Orf
Pseudocowpox-Virus Melkerknoten
(PCPV) (Paravaccinia)
Molluscipoxvirus ~ Molluscum-contagiosum-  Molluscum
Virus contagiosum
(MOCV) (Dellwarzen)
Yatapoxvirus Tanapox-Virus (TANV) Tanapocken
Yaba-like-Disease-Virus Yaba-artige
(YLDV)* Erkrankung
*Klassifikation als eigenstandige Spezies wird diskutiert.
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ABBILDUNG 2 Einschlusskorperchen vom Typ B bei einer Infektion
mit dem Mpox-Virus (MPXV) (Hdmatoxylin- und Eosinfarbung,
OriginalvergroBerung x 40).

Pockenviren kodieren fiir ihre eigene Replikationsmaschinerie und brin-
gen ihre eigenen viralen Enzyme mit. Die Pockenvirus-DNA selbst ist
nicht infektios.

Pockenvirus-Nachkommen werden durch Zelllyse (MV)
oder Knospung freigesetzt, wenn sie eine zusatzliche Mem-
bran vom Golgi-Apparat (EV) erworben haben 071113

DDG @ =

Interaktionen zwischen Pockenviren und dem
Wirt

(|

Grof3e Viren verfiigen oft liber ein ausgedehntes Repertoire
an Immunevasionsstrategien.'* Pockenviruspartikel haben
eine durchschnittliche Grole von 250 x 200 x 200 nm,
vergleichbar mit der GroBBe des Bakteriums Mycoplasma
genitalium.">'® Das Genom der Pockenviren kodiert fiir
etwa 200 Proteine, von denen mehr als die Halfte Gber
die Gattungen hinweg hochkonserviert sind. Die Mehrzahl
der konservierten Proteine tragt zur viralen Replikation bei,
wahrend Virus-Wirt-Interaktionen in der Regel auf weniger
konservierten Proteinen beruhen.’

Intrazelluldre  Virus-Wirt-Interaktionen  involvieren
Virotransducer und Virostealth-Proteine.'’ Virotransducer-
Proteine modulieren angeborene Immunreaktionen durch
Hemmung von Interferonen, Caspasen und Unterdriickung
anderer Apoptose-Signale, zum Beispiel des oxidativen
Bursts.'* Fiir die Bildung eines antioxidativen intrazelluldren
Milieus in der frithen Phase der viralen Replikation sind die
Kern-flankierenden proteinhaltigen Seitenkdrper (Abbil-
dung 3) von wesentlicher Bedeutung. Die Seitenkorper
enthalten Redoxproteine, mit deren Hilfe Mustererken-
nungsrezeptoren (pattern recognition receptors, PRR) und
damit die Induktion von Autophagie der infizierten Zelle
behindert werden.'®

Virostealth-Proteine verbergen Anzeichen einer viralen
Infektion und vereiteln so eine nachfolgende antivirale
Reaktion. Zu den Stealth-Strategien gehort die Unterwan-
derung von DNA-Sensoren, insbesondere von solchen, die
sich im Zytoplasma der Wirtszelle befinden, zum Beispiel
das Gamma-Interferon-induzierbare Protein 16 (IFI16) oder
das Absent-in-Melanoma-Protein 2 (AIM2). Dadurch wird
die Inflammasom-vermittelte Signallibertragung gestort,
einschlieB8lich der Expression von Interleukin (IL) 18 und
IL-18, der Induktion von Interferon (IFN)y und schlieB8lich
der Hochregulierung des Haupthistokompatibilitatskom-
plex MHC-Klasse I.'7:19-21

An der extrazelluldaren Immunmodulation sind viromi-
metische Proteine beteiligt, zu denen Virorezeptoren und
Virokine gehoren. Virorezeptoren wie Tumornekrosefaktor
(TNF), IFN- oder IL-Rezeptor-Homologe kdnnen spezifische
Zyto- und Chemokine des Wirts binden. Virokine sind virale
Homologe ihrer oft antiinflammatorischen Pendants im
Wirt, zum Beispiel virales IL-10 von Parapoxviren.22

Nattrliche Killerzellen, CD4* und CD8% Lymphozy-
ten spielen als Teil des adaptiven Immunsystems eine
Schlisselrolle bei der Virusbeseitigung zur Kontrolle der
Primarinfektion.?>?* Uber das Risiko einer Reinfektion
mit einer bestimmten Pockenvirusspezies oder einem
bestimmten Pockenvirusstamm, die zu einer erneuten sym-
ptomatischen Erkrankung fiihrt, liegen nur wenige Daten
vor. Erkenntnisse aus der Zeit vor 1979 legen nahe, dass
eine Pockenvirus-Wildinfektion zu lebenslanger Immunitat
fihren kann. Lokale Infektionen und Impfungen bewirken
jedoch, je nach Dosis und Verabreichungsweg, oft nur einen
begrenzten Immunschutz.?>2°
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Hille (EV)
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Innere Membran (MV-Membran)/
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Seitenkérper

Kern

Kernwand/Palisadenschicht ———
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Kern/Nukleoproteinkomplex

ABBILDUNG 3 Morphologie von
Pockenviren am Beispiel des Variola-Virus (VARY,
Orthopoxviren).
Transmissionselektronenmikroskopie von VARV
aus dem letzten deutschen Pockenfall in
Hannover, 1972 (Quelle: Hans R. Gelderblom/RKI)
und schematische Darstellung des behiillten
Virions (EV)/ reifen Virions (MV).

BPXV

Pharyngitis/Tonsillitis/Laryngitis/

Epiglottitis/Parotitis + CPXV
« CPXV «  MPXV
« MPXV + ORFV
* VARV « VACV

VARV

Bronchopneumonie
*  MPXV
« VARV
Kolo-Proktitis
¢  MPXV

Osteomyelitis/Arthritis
«  MPXV
< VARV

Pockenvirusinfektionen koénnen die Lebensqualitat
stark beeintrachtigen, insbesondere bei komplizierten
Erkrankungsverlaufen mit Beteiligung des zentra-
len Nervensystems (ZNS), der Atemwege oder des
Binde- und Stitzgewebes, die auf peri-/postinfektitse
Prozesse, aber auch auf die direkte Virusinfektion
zuriickzufiihren sind. Abbildung 4 gibt einen Uber-
blick (iber Manifestationen und Komplikationen von
Pockenvirus-Wildinfektionen.?’ =4

Transmissionswege und klinische
Manifestationen

Die Ubertragung von Pockenviren kann auf verschiedenen
Wegen erfolgen; hauptsdchlich jedoch durch direkten
Kontakt, aber auch mittelbar Uber kontaminierte Ober-
flaichen oder Gegenstinde (Infektionstrdager). Weitere
Ubertragungsméglichkeiten schlieBen Trépfchen/Aerosole
und Arthropodenvektoren ein.*>*3 Pockenviren gelten
als widerstandsfahig, insbesondere gegeniiber tro-
ckenen, kalten und dunklen Bedingungen. UV-Strahlung
und Detergenzien konnen Pockenviruspartikel wirksam
inaktivieren.**

Konjunktivitis/Keratitis

Enzephalitis/ADEM ABBILDUNG 4 Mogliche Manifestationen

© MPXV und Komplikationen von
© VARV Pockenvirus-Wildinfektionen. Abk.: ADEM, akute
disseminierte Enzephalomyelitis; BPXV,
Buffalopox-Virus; CPXV, Cowpox-Virus; MPXV,
Mpox-Virus; ORFV, Orf-Virus; VACV, Vaccinia-Virus;
VARV, Variola-Virus (grau schattiert bei offizieller
Eradikation des Virus).
Myokarditis/Epikarditis
«  MPXV
« VARV

Nephritis/Akute Nierenschidigung
MPXV
VARV

Orchitis/Epididymitis/ Nekrotisierende Fasziitis
«  MPXV
VARV

Die Ubertragung von Pockenviren kann auf verschiedenen Wegen erfol-
gen; hauptsachlich jedoch durch direkten Kontakt, aber auch mittelbar
Uber kontaminierte Oberflaichen oder Gegenstande (Infektionstrager).

Pockenviren gelten als widerstandsfahig, insbesondere gegeniber tro-
ckenen, kalten und dunklen Bedingungen. UV-Strahlung und Detergen-
zien kdnnen Pockenviruspartikel wirksam inaktivieren.

Pockenvirus-DNA wurde in verschiedenen Probentypen
nachgewiesen, zum Beispiel in Sperma, Urin, Stuhl und
Speichel. Die Frage, ob diese Proben infektids sind, muss
jedoch von Fall zu Fall geklart werden, da Pockenvirus-DNA
per se nicht infektids ist.*> Eine Ansteckung mit Pockenviren
via Nadelstichstichverletzung wurde beschrieben. Analog
dazu wird eine Ubertragung durch Blutprodukte (zum
Beispiel Transfusion) flir moglich gehalten, wurde aber
bislang nie gemeldet.*~*® Pockenvirus-Infektionen gelten
in bestimmen Féllen als sexuell Ubertragbare Infektion
(STI), zum Beispiel beim Mpox-Ausbruch 2022 in nichten-
demischen Landern oder bei Molluscum contagiosum.*®>°

Im Allgemeinen gelten Pockenvirusinfektionen als ansteckend vom
Beginn der Symptome bis zum Abklingen der Hautlasionen.
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TABELLE 2 Uberblick tiber Inkubationszeiten nach Exposition und
beobachtetes Intervall der Kontagiositat humaner
Pockenvirusinfektionen.

Erkrankung Inkubationszeit Dauer der Kontagiositat
Biiffelpocken 3-19 Tage Exposition bis zum Abfall der
Krusten (ca. 1-3 Wochen)
Kamelpocken 3-19 Tage —*
Kuhpocken (Kat-  7-12 Tage —*
zenpocken)
Melkerknoten 2-15Tage ="
(Paravaccinia)
Molluscum 2-8 Wochen Bestandsdauer kutaner
contagiosum Lasionen
(Dellwarzen)
Mpox 1-21 Tage Exposition bis Abfall der
(Affenpocken) Krusten (ca. 2-4 Wochen)
Orf 3-7 Tage Bestandsdauer kutaner
Lasionen
Pocken (Variola 7-19 Tage Fieberbeginn bis Abfall der
vera, Blattern) Krusten (circa
2-4 Wochen)
Stomatitis 2-5Tage —*
papulosa
Tanapocken 3-5Tage =%
Vaccinia Ca. 5 Tage Exposition bis Abfall der
Krusten (ca. 1-3 Wochen)
Yaba-artige 3-5Tage —*
Erkrankung

*Keine Mensch-zu-Mensch-Transmission bekannt

Im Allgemeinen gelten Pockenvirusinfektionen als anste-
ckend vom Beginn der Symptome bis zum Abklingen
der Hautldsionen (Tabelle 2). Neueste Erkenntnisse zeigen
jedoch, dass zum Beispiel Mpox bereits in der prasympto-
matischen Phase ansteckend sind.”’

Schweregrad und Auspragung der Krankheit, das heif3t
lokalisierte oder generalisierte Infektionen, kénnen von
mehreren Faktoren abhangen: unter anderem von Virus-
spezies, Virusstamm, Ubertragungsweg, Infektionsdosis
und Wirtsfaktoren wie zum Beispiel Immunsuppression.®?

Die Pockenvirusinfektion von Fibroblasten und Kerati-
nozyten in der menschlichen Haut bleibt normalerweise
lokal begrenzt. Insbesondere der Zelltropismus von MOCV
ist ausschlie8lich auf basale epidermale Keratinozyten
beschrankt.>® Eine Unterbrechung der Hautbarriere, zum
Beispiel durch eine Wunde oder ein Mikrotrauma, gilt als
conditio sine qua non fiir eine Inokulation.>*

Eine Unterbrechung der Hautbarriere, zum Beispiel durch eine Wunde
oder ein Mikrotrauma, gilt als conditio sine qua non fiir eine Inokulation.

Mit Ausnahme von MOCV zeigen Pockenviren oft einen
breiten Tropismus auf zelluldrer und Gewebeebene.”? Zel-
len des mononukledr-phagozytdren Systems gelten als
primares Ziel vieler Pockenviren.>>*® Nach Eintritt in die

DDG@® .«

Haut kommen die Viruspartikel mit dort residenten Immun-
zellen in Kontakt und migrieren dann in die peripheren
Lymphknoten. Dort spielen vermutlich CD169* Makropha-
gen, die sich von M1 und M2 Makrophagen unterscheiden
und hauptsachlich in den sekunddren Lymphorganen vor-
kommen, eine Schlisselrolle bei der Verhinderung einer
Virdmie.>>°% Einige Pockenviren, zum Beispiel VARV und
MPXV, kénnen solche Makrophagen jedoch inaktivieren,
sodass sie sich in diesem Stadium der viralen Clearance
entziehen.”’

Zu einer generalisierten Infektion kommt es, wenn
Viruspartikel in abflieBende Lymphknoten einwandern und
dort eine Leukozyten-assoziierte Virdmie, das heiflt eine
hamatolymphatische Ausbreitung, verursachen. Wahrend
einer ersten virdmischen Phase treten bei Patienten in
der Regel unspezifische Prodromalsymptome auf, zum
Beispiel Unwohlsein, Fieber oder Lymphadenopathie. Die
Viramie ermoglicht eine weitere hamatogene Ausbreitung
auf andere Organe und das gesamte Integument.'>>>°8
Eine Virdmie tritt nicht zwangslaufig bei allen Pockenvirus-
infektionen auf: Wahrend VARV-, MPXV- oder CPXV-DNA
wiederholt in Blutproben nachgewiesen wurde (als Surro-
gatparameter fiir eine Viramie), findet sich MOCV-DNA nur
selten im Blut.>”

(|

Zu einer generalisierten Infektion kommt es, wenn Viruspartikel in abflie-
Bende Lymphknoten einwandern und dort eine Leukozyten-assoziierte
Viramie, das heif3t eine hamatolymphatische Ausbreitung, verursachen.

Nachweismethoden

Bei begriindetem Verdacht, zum Beispiel passender Ana-
mnese und/oder klinischer Symptomatik, ist die Labor-
diagnostik das wichtigste Mittel zur Verifizierung der Dia-
gnose.

Bei begriindetem Verdacht, zum Beispiel passender Anamnese und/oder
klinischer Symptomatik, ist die Labordiagnostik das wichtigste Mittel zur
Verifizierung der Diagnose.

Die Real-Time-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) findet als Nuklein-
saureamplifikationsverfahren breite Anwendung.

* Die Real-Time-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) fin-
det als Nukleinsdureamplifikationsverfahren breite
Anwendung.?%6"  Geeignete Probenmaterialen sind
Abstriche oder Aspirate von Hautldsionen, touch preps,
Rachenabstriche/Speichel, Augenabstriche und/oder
Schorf, je nach individuellem klinischem Bild. Die Pro-
ben kénnen trocken oder in einem universellen/viralen
Transportmedium aufbewahrt werden. Kiihlung oder
Tiefklihlung sind mdoglich, aber nicht notwendig. In
jedem Fall sollte der Transport so schnell wie mdg-
lich in eine Laboreinrichtung der Biosicherheitsstufe 2
erfolgen.®” AuBerdem werden Urin-, Stuhl-, Sperma-
oder EDTA-Blutproben untersucht, insbesondere zu
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Forschungszwecken.*>%? Formalin-fixierte, in Paraffin
eingebettete Gewebeproben (FFPE) kdnnen fiir PCR-
Tests verwendet werden, aber DNA-Quervernetzung
und -Fragmentierung kénnen sich negativ auf die dia-
gnostische Genauigkeit und Interpretation der Viruslast
auswirken.%?

* Die Elektronenmikroskopie ermoglicht den Nachweis
und die Unterscheidung der grof3en ziegel- beziehungs-
weise kokonférmigen Pockenviruspartikel von ande-
ren Virusfamilien. Sie gilt als schnell und zuverlassig,
wird aber nur in verhaltnismaBig wenigen Einrichtun-
gen mit entsprechender Expertise durchgefiihrt. Zu den
bevorzugten Probentypen fir die Elektronenmikrosko-
pie gehdren Aspiratproben aus Blaschen oder Pusteln.
Diese kdnnen mit einer 26-29-Gauge-Nadel oder einem
Kapillarrohrchen nach sterilem Aufstechen einer Haut-
lasion entnommen werden. Alternativ kann auch eine
direkte Materialabnahme auf einen Objekttrager erfol-
gen (touch prep). Abstriche sind fiir die Elektronenmikro-
skopie nicht geeignet.>%*

* Zur Zweitliniendiagnostik gehdren Viruskulturen und
metagenomische Testverfahren, mit der zum Beispiel
der erste brasilianische Fall von Mpox im Jahr 2022
entdeckt wurde.5”%> Uber den Nachweis hinaus kann
Next Generation Sequencing (NGS), einschlie8lich neue-
rer Entwicklungen wie etwa Long Read Sequencing
(zum Beispiel Nanopore-Sequenzierung) die Vollgenom-
sequenzierung innerhalb weniger Stunden ermdglichen.
Diese modernen Technologien versprechen eine zeit-
nahe Ausbrucherkennung und -nachverfolgung und
sie eroffnen die Moglichkeit, einzelne Nukleotidpo-
lymorphismen (single-nucleotide polymorphisms, SNP)
Uber die volle Ldnge des Genoms und letztlich evo-
lutiondre Trends mit potenzieller klinischer Relevanz
nachzuweisen.®®

* Eine serologische Untersuchung allein wird nicht
zur Bestdtigung einer akuten Pockenvirusinfek-
tion empfohlen. Der Nachweis speziesspezifischer
Pockenvirus-Antikorper aus dem Blut (Serum oder
Plasma) ist aufgrund von Kreuzreaktivitdaten nur bedingt
aussagekraftig.®?

Eine serologische Untersuchung allein wird nicht zur Bestatigung einer
akuten Pockenvirusinfektion empfohlen.

Die histopathologische Untersuchung, einschlieBlich
Immunhistochemie (Abbildung 5), stellt eine wertvolle
Ergdnzung zu den molekularvirologischen Nachweisver-
fahren dar. Zu den friihen dermatohistologischen Befunden
im makulopapulésen Stadium gehoéren die Erweiterung
kleiner Kapillaren und LymphgefaBBe, die epidermale
Hyperplasie und die Ballonierung von Keratinozyten, die
den zytopathischen Effekt der Virusinfektion widerspie-
geln. Im weiteren Verlauf des vesikuldren Stadiums sind
Akanthose, Spongiose und Odem des Stratum basale,
der Basalmembran und der dermalen Papillen zu beob-

achten. Perivaskuldre und interstitielle Mischinfiltrate aus
Lymphozyten und Plasmazellen, Eosinophilen und Neu-
trophilen, teilweise mit Kernfragmentierung als Kernstaub
(Leukozytoklasie), sind haufig. Wahrend des vesikularen
Stadiums kann es zu einer weiteren ballonierenden Dege-
neration der Keratinozyten kommen. Die verbleibenden
vitalen Keratinozyten kénnen, beginnend im papulésen
Stadium, mehrere eosinophile Nukleoli aufweisen.%”-%°
Zytoplasmatische Einschlusskorperchen vom Typ B (Abbil-
dung 2) lassen sich mittels Giemsa-Farbung oder mit der
Hamatoxylin-Eosin-Farbung in der Ndhe des Zellkerns dar-
stellen; sie gelten als charakteristisches mikroskopisches
Merkmal aller humanen Pockenvirusinfektionen.'?'368
Der Begriff ,Guarnieri-Kérperchen” sollte ausschlieB8lich
fur VACV- und VARV-Einschlusskorperchen vom Typ B ver-
wendet werden.'? Eosinophile Einschlusskérperchen vom
Typ A (Feulgen-negativ) kdnnen bei einer CPXV-Infektion
auftreten.'>’% Im pustulésen Stadium finden sich in der
Dermis zahlreiche Neutrophile, die in die Epidermis ein-
wandern und eine Pustel bilden. Im Stadium der zentralen
Nabelung und Ulzeration entwickeln sich Nekrosen, die bis
in die tiefe Dermis reichen und zur Narbenbildung fihren
kénnen.*°

Einen Uberblick Giber Diagnostik-Einrichtungen, die ver-
schiedene Nachweismethoden in den EU-(Kandidaten-)
Landern bereitstellen, bietet das Online-Verzeichnis des
Emerging Viral Diseases-Expert Laboratory Network (EVD-
LabNet).”!

INFEKTIONEN MIT ORTHOPOXVIREN
Die Pocken - ein kurzer historischer Diskurs

Die Pocken (Variola vera, Blattern) waren eine der gefiirch-
tetsten viralen Infektionskrankheiten aller Zeiten. Ausloser
ist das hochansteckende VARV der Gattung Orthopoxvirus.
Das Virus ist vermutlich vor 3000-4000 Jahren in Afrika
entstanden und hat sich an den Menschen als einziges
natirliches Reservoir angepasst.” Die ersten Hinweise auf
Pocken finden sich in indischen Schriften aus der Zeit um
1500 v. Chr. Allein im 20. Jahrhundert forderten die Pocken
schatzungsweise 500 000 Todesopfer, bevor sie durch eine
von der WHO von 1967 bis 1979/1980 organisierte, inten-
sivierte globale Uberwachungs- und Impfkampagne welt-
weit eradiziert wurden.”> Der letzte bekannte Fall einer
VARV-Wildinfektion wurde 1975 aus Bangladesch gemeldet
(Abbildung 6). Seitdem existiert das Virus nach offiziel-
len Angaben nur noch an zwei gesicherten Orten: in den
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in Atlanta,
Georgia, USA und im staatlichen Forschungszentrum fiir
Virologie und Biotechnologie (VECTOR-Institut) in Koltsovo,
Russland.”3~7>

Auf Grundlage molekularvirologischer Unterschiede und
der klinischen Prasentation kénnen zwei Clades von VARV
klassifiziert werden: Variola major und Variola alastrim
minor, von denen die erste in circa 30% der Falle zu
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ABBILDUNG 5 Immunhistochemische (a)
Anfarbung einer perianalen Hautldsion zum
Nachweis von Orthopoxviren, hier speziell MPXV
(FFPE). Orthopoxvirus-generische
immunhistochemische Farbung mittels
Anti-CPXV-Antikdrpern mit Reaktivitdt im
Zytoplasma infizierter Keratinozyten der
lasionalen Epidermis. Deutliche Abgrenzung zur
nichtinfizierten perildsionalen Epidermis: (a)
Ubersicht, OriginalvergréBerung x 40 und (b)
Detailansicht der zytoplasmatischen und betont
perinukleéren (Pfeil), aber nicht nuklearen
Farbung, OriginalvergréBerung x 100 (mit
freundlichem Dank an Dr. med. vet. A.
Breithaupt).

ABBILDUNG 6 Letzter bekannter Fall einer
Variola-Virus-Wildinfektion und zentrifugales Verteilungsmuster
gewohnlicher Variola vera. (a) Historisches Foto aus dem Jahr 1975, das
die zweijahrige Rahima Banu aus Kuralia auf der Insel Bhola im Bezirk
Barisal, Bangladesch, zeigt. Die junge Patientin war der letzte bekannte
Fall von natirlich vorkommenden Pocken weltweit (mit freundlicher
Genehmigung der US Centers for Disease Control and Prevention und der
Weltgesundheitsorganisation, Stanley O. Foster MD, MPH, Bild hinterlegt
in der Public Health Image Library) und (b) typisches zentrifugales
Verteilungsmuster gewdhnlicher Variola vera mit vesikulopustulésem
Exanthem betont an Extremitaten und Gesicht. Historisches Foto aus
dem Jahr 1968 (mit freundlicher Genehmigung US Center for Disease
Control and Prevention, Dr. John Noble, Jr,, Bild hinterlegt in der Public
Health Image Library).

schweren und tédlichen Erkrankungen fiihrte, insbe-
sondere bei ungeimpften Personen.>*’276 Nach einer
WHO-Klassifizierung gab es fiinf Formen von Pocken: (1)
gewohnliche, (2) modifizierte, (3) Variola sine eruptione, (4)
flache und (5) hamorrhagische Pocken. Die gewdhnlichen
Pocken, die haufigste Form, verursachten einen diskre-
ten, konfluierenden, vesikulopustuldsen Ausschlag, der
hauptsédchlich das Gesicht und die Extremitdten betraf
(Abbildung 6b). Die Inkubationszeit betrug 10-14 Tage
und zu den systemischen Symptomen in der préderupti-
ven Phase zahlten Fieber, Kopf- und Rickenschmerzen.

Modifizierte Pocken und Variola sine eruptione waren in
der Regel mild. Flache und hamorrhagische Pocken hin-
gegen waren mit einer Sterblichkeitsrate von fast 100%
assoziiert.>°

Die Pocken stellen keine unmittelbare Bedrohung
mehr dar, gehdren aber nach wie vor zum ,dreckigen
Dutzend” der Krankheitserreger mit bioterroristischem
Potenzial.”’

Die Pocken stellen keine unmittelbare Bedrohung mehr dar, gehéren
aber nach wie vor zum ,dreckigen Dutzend” der Krankheitserreger mit
bioterroristischem Potenzial.

Mpox (monkeypox, Affenpocken)

Am 22. August 1970 erkrankte ein 9 Monate alter Junge
in einem Dorf im tropischen Regenwald bei Bokenda,
Mongala, Demokratische Republik Kongo, an Fieber und
Hautausschlag. Der Patient entwickelte eine Otitis media
und eine Mastoiditis und wurde in ein stadtisches Kran-
kenhaus (iberwiesen, wo Proben entnommen wurden,
um den Verdacht auf Pocken (Variola vera) zu bestatigen.
Diese Proben wurden im WHO-Kollaborationszentrum
fir Pocken und andere verwandte Infektionen am dama-
ligen Moskauer Forschungsinstitut fir Viruspraparate
Uberraschenderweise negativ auf VARV, aber positiv
auf MPXV getestet. Dies war somit der erste dokumen-
tierte Fall von Affenpocken beim Menschen. Der Junge,
der unfreiwillig Geschichte machte, erholte sich von
den Affenpocken, starb aber einige Wochen spdter an
Masern.”®

Seitdem wurden sporadische Falle und kleinere Ausbri-
che aus Landern sidlich der Sahara gemeldet, in denen
die Krankheit als endemisch gilt: Sierra Leone, Liberia, Cote
d’lvoire, Nigeria, Benin, Kamerun, Zentralafrikanische Repu-
blik, Sidsudan, Gabun, Republik Kongo und Demokratische
Republik Kongo, wobei letztere das epidemiologische Epi-
zentrum bildet.>>7280

Im Jahr 2003 erregten die Affenpocken Aufmerksamkeit,
als der erste Ausbruch in nichtendemischen Landern in
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ABBILDUNG 7 Globale Mpox-Fallzahlen im Rahmen des 2022/2023er Ausbruchs in zuvor nichtendemischen Léndern von 01.01.2022-19.07.2023.
Fallzahlen > 1000 je Staat/Staatenbund werden explizit dargestellt (erstellt mit datawrapper: https://datawrapper.dwcdn.net/eT5ba/1/).

mehreren Staaten des mittleren Westens der USA festge-
stellt wurde. Die wahrscheinlichste Infektionsquelle waren
mit MPXV infizierte Prariehunde, die zusammen mit kran-
ken gambischen Riesenhamsterratten gehalten wurden.
Wihrend dieses Ausbruchs wurde keine Ubertragung von
Mensch zu Mensch beobachtet.?'-83

Von 2003 bis 2018 beschrankten sich die Fallberichte
auf die endemischen Lander. Zwischen 2018 und 2021
wurden jedoch mehrere kleinere Ausbriiche in der westli-
chen Hemisphére festgestellt, darunter ein erster Fall einer
Ubertragung von Mensch zu Mensch.84-87

Der groBte Ausbruch in nichtendemischen Landern
begann im Mai 2022 und wurde im Juli 2022 zu einem
PHEIC erklart. Die meisten Falle im Rahmen dieses Aus-
bruchs von internationaler Tragweite wurden in den USA
detektiert, gefolgt von Brasilien, Spanien und anderen
westeuropdischen Staaten, einschliellich Deutschland
(Abbildung 7).88 Im Verlauf des Jahres 2023 nahm die Zahl
laborbestatigter Mpox-Falle in nichtendemischen Landern
wieder ab, sodass der PHEIC im Mai 2023 offiziell von der
WHO fiir beendet erklart wurde.f>°° Global wurden in
diesem Zeitraum > 80 000 Fille registriert. Weiterhin wer-
den im Jahr 2023 lokal begrenzte Fallserien von Mpox in
verschiedenen WHO-Regionen berichtet.”'~* Es ist daher
zu vermuten, dass von Mensch-zu-Mensch Ubertragene
MPXV-Infektionen Uber die urspriinglichen Endemie-
gebiete hinaus auch in Zukunft auftreten werden. Der
Mpox-Ausbruch von 2022/2023 ist ein Paradebeispiel dafiir,
wie die Evolution die epidemiologischen und klinischen
Merkmale einer Infektionskrankheit verandern kann.

Am 28. November 2022 gab die WHO ihre Empfehlung bekannt, den
Begriff ,Affenpocken/monkeypox” in ,Mpox”“ zu @ndern, um eine Stig-
matisierung zu vermeiden.

Nomenklatur

Am 28. November 2022 gab die WHO ihre
Empfehlung bekannt, den Begriff ,Affenpo-
cken/monkeypox” in ,Mpox“ zu dndern, um eine
Stigmatisierung zu vermeiden. Fir eine Uber-
gangszeit von einem Jahr werden beide Begriffe
(Mpox/monkeypox) verwendet und dann voll-
standig durch ,Mpox” ersetzt. Allerdings wird
+Affenpocken/monkeypox” auch in Zukunft in der
Internationalen Klassifikation der Krankheiten
(ICD) auffindbar sein.

Erreger und Transmission

Affenpocken, jetzt ,Mpox” als Synonym und neue bevor-
zugte Bezeichnung,” galt als eine seltene tropische
Zoonose. Hochstwahrscheinlich sind Nagetiere und/oder
andere kleine Sdugetiere, einschlieBlich nichtmenschlicher
Primaten in Regenwaldregionen, die natiirlichen Wirte
und das Reservoir von MPXV.>>%% In endemischen Lindern
wurde eine MPXV-Ubertragung mit engem Kontakt, der
Jagd oder dem Verzehr von Wildtieren in Verbindung
gebracht.>>’%%’ Biogeografische Grenzen zwischen dem
zentralafrikanischen Kongobecken und Westafrika konnten
die Segregation und Co-Evolution verschiedener phyloge-
netischer Clades beeinflusst haben:*° Clade | (Zentralafrika)
und Il (Westafrika) mit den Subclades lla und Ilb (Stand
2023) (Abbildung 8).%

Unsere phylogenetische Analyse, die auf offentlich
zuganglichen Genomsequenzen von MPXV aus 40 ver-
schiedenen Landern von 1970 bis 2023 basiert, zeigt,
dass derzeit Vertreter aller Clades zirkulieren. Wahrend
Genomsequenzen der Vertreter aus Clade | und lla primar
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ABBILDUNG 8 Phylogenetische Analyse®
von MPXV. Die Phylogenie wurde aus
Nukleotidsequenzen der zentralen Genomregion
(Position ca. 60 000-170 000) von 117
ausgewadhlten offentlich auf GenBank
verfiigbaren MPXV-Genomsequenzen
(GenBank-Zugangsnummern in Klammern) aus
der Zeit von 1970-2023 aus 40 Landern
abgeleitet. Herkunftsland und Jahr der
Probengewinnung sind angegeben, soweit
bekannt. Nukleotidsequenzen wurden mit
MAFFT38 (Multiple Alignment using Fast Fourier
Transform) v7.490 (Default-Einstellungen) alignt;
die 5'inverted terminal repeat (ITR) Sequenz
wurde getrimmt. Der
Maximume-Likelihood-Baum wurde erstellt mit
RAXML 8.2.113 (GTR-Gammamodell, 100
Bootstrap-Wiederholungen), implementiert in
Geneious prime 2023.2.1, und wird in einem
unverwurzelten Format dargestellt. Die
Divergenzskala, die Substitutionen pro Position
widerspiegelt, ist angegeben. Orange
Schriftfarbe weist Clade |, grliine Schriftfarbe
Clade lla, braune Schriftfarbe Clade llb-A und
turkise Schriftfarbe Clade 11b-B (hMPXV) aus.

—— MPXV Nigeria/2017 (OP535319)

MPXV Nigeria/2018 (OP535313)

MPXYV Spain/2022 (0Q581847)
_E‘: MPXV France/2022 (ON602722)
MPXV Finland/2022 (ON959143)
MPXV Sweden/2022 (OX009124) (reversed)
MPXV Germany/2022 (OP837348)

MPXV Slovenia/2022 (OP605556)
MPXV Germany/2022 (OP837338)

MPXV Brasil/2022 (ON880413)

MPXV USA/2022 (0Q427128)

MPXV Brasil/2022 (ON751962)

MPXV Switzerland/2022 (ON622720)
MPXV Switzerland/2022 (ON595760)
MPXV France/2022 (ON755040)

MPXYV Ireland/2022 (ON872184)

MPXV USA/2022 (0Q320505)

MPXV USA/2022 (0Q320439)

MPXV Spain/2022 (0Q581849)

MPXV Canada/2022 (OP062235)

MPXV Italy/2022 (ON644344)

MPXV Australia/2022 (ON631963)

MPXV Peru/2022 (OP289783)

MPXV Peru/2022 (OP289782)

MPXV Germany/2022 (ON568298)

MPXV Canada/2022 (OP279036)
MPXYV Italy/2022 (ON622721)
MPXV UK/2022 (OP205108)
MPXV France/2022 (ON755039)

MPXV South Africa/2022 (ON918611)

MPXV South Korea/2022 (OP204857)

MPXV Portugal/2023 (0Q735077)
MPXV Germany/2022 (0Q159028)
MPXV Spain/2022 (0X344868)

MPXYV Taiwan/2023 (0Q721953)
MPXV France/2022 (ON622722)
MPXV Slovenia/2022 (OP605551)
MPXYV Slovenia/2022 (OP605552)
MPXV Slovenia/2022 (ON754987)
MPXV Japan/2023 (LC756923)
MPXV Japan/2023 (LC760460)
MPXV Japan/2023 (LC760461)
MPXV Taiwan/2023 (OQ581853)
MPXV Spain/2022 (ON782055)
MPXV Germany/2023 (0Q451903)
MPXV Germany/2023 (0Q451904)
MPXV USA/2022 (0Q427113)

MPXV Spain/2022 (ON745225)

MPXV USA/2022 (0Q721920)

MPXV Mexico/2022 (ON911481)
MPXV Taiwan/2023 (0Q979621)
MPXV Spain/2022 (OX344882)
MPXV Spain/2022 (OX344866)

MPXV Netherlands/2022 (OP341487)
MPXV Austrai/2022 (OP133006)
MPXV UK/2022 (OP205093)
MPXV UK/2022 (OP205068)
MPXV UK/2022 (OP205069)
MPXV Belgium/2022 (OR095029)
MPXV UK/2022 (OP205073)
MPXV Canada/2022 (OP279034)
MPXV Canada/2022 (OP279033)
MPXV USA/2022 (OP881942)
MPXV USA/2022 (OQ702776)
MPXV USA/2022 (ON563414)
MPXV USA/2022 (OP536662)
MPXV Belgium/2022 (OR095031)
MPXV Austria/2022 (OP133005)
MPXV USA/2022 (OP687926)
MPXV Colombia/2022 (OP819949)
MPXV Israel/2022 (ON649879)

—— MPXV Singapore/2020 (MT903342)

MPXV Slovenia/2022 (OP605572)
MPXV Vietnam/2022 (OP936000)
MPXV Vietnam/2022 (OP936001)
MPXYV India/2022 (OP642362)

MPXV USA/2003 (DQ011157)
MPXV USA/2003 (DQ011153)
MPXV Sierra Leone (AY741551)

MPXV Zaire
MPXV Zaire (HQ857562)
_E: MPXYV Zaire/1979 (DQO11155)
MPXV Sudan/2005 (KC2574599)

MPXYV Ivory Coast/2017 (MN346700)
MPXYV Ivory Coast/2017 (MN346690)
MPXV Liberia/1970 (DQ011156)

MPXV Gabon/1988 (KJ642619)

(Congo)/1970 (KJ642613)

MPXV Congo/2003 (DQO11154)

MPXYV Central African Republic/2018 (MN702448)

MPXV Democratic Republic of the Congo/2022 (0Q729808)

MPXV Democratic Republic of the Congo/2006 (JX878417)
MPXV Democratic Republic of the Congo/2006 (JX878408) 3.0

aus der WHO-Region Afrika stammen, zeigt sich fir
Clade llb ein vielféltigeres Bild mit Ursprungslandern
aus allen WHO-Regionen (Abbildung 8). Um den geneti-
schen und epidemiologischen Unterschieden Rechnung zu
tragen, wird die Clade llb auch als humanes MPXV (hMPXV)
bezeichnet.’® Vollgenomanalysen haben ergeben, dass
sich hMPXV mit etwa zwolf Mutationen pro Genom pro
Jahr durch eine Uberraschend hohe Mutationsrate aus-
zeichnen. Diese und andere evolutionédre Verdnderungen

innerhalb der Clade oder dariiber hinaus konnten sich
potenziell als klinisch relevant erweisen.®®

Wihrend des Mpox-Ausbruchs in den Jahren 2022/2023 war die Uber-
tragung von Mensch zu Mensch ein charakteristisches Merkmal, wobei
es sich hauptséachlich um enge, intime und sexuelle Kontakte zwischen
Mannern handelte (MSM/GBMSM).

Im entsprechenden epidemiologischen Kontext wird die MPXV/hMPXV-
Infektion als STI betrachtet.
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Wahrend des Mpox-Ausbruchs in den Jahren 2022/2023
war die Ubertragung von Mensch zu Mensch ein charakte-
ristisches Merkmal, wobei es sich hauptsachlich um enge,
intime und sexuelle Kontakte zwischen Mannern handelte
(MSM/GBMSM [schwule, bisexuelle und andere Manner, die
Sex mit Mannern haben]).’>°° Im entsprechenden epide-
miologischen Kontext wird die MPXV/hMPXV-Infektion als
STl betrachtet.??190.101

Als weitere Ubertragungswege sind die Transmis-
sion Uber kurze Distanzen durch die Luft, die vertikale
Ubertragung von Mutter zu Kind, Nadelstichverletzun-
gen oder indirekter Kontakt mit infizierten Partikeln
beschrieben.*®>>1%2 Die Ubertragung kann (iber Infekti-
onstrager und Oberflachen erfolgen, zum Beispiel Textilien
(auch Handtuicher), Besteck und Geschirr, Mobiltelefone
oder Tirklinken.'% Vitale MPXV-Partikel wurden bis zu
15 Tage lang auf Oberflichen nachgewiesen.'%*

Flr infizierte Personen gilt ein MalSnahmenkatalog zur
Infektionskontrolle, wie zum Beispiel Isolierung, spezi-
fische Desinfektionsverfahren und Entsorgung potenzi-
ell infektioser Gegenstiande wie Verbandsmaterial und
Hygieneartikel.**'%> Solange Symptome bestehen, in der
Regel bis zum Abfallen der Krusten innerhalb von 2-
4 Wochen, ist eine Ubertragung méglich. Strenge Vorsichts-
mafnahmen sind ratsam, wenn das klinische Bild schwer-
wiegend ist und zum Beispiel Hautlasionen an nicht von
Kleidung bedeckten Stellen, insbesondere im Gesicht und
an den Handen, vorhanden sind. Kontakte mit gefahrdeten
Personen/-gruppen sollten vermieden werden.'01105106
Vitale MPXV-Partikel wurden Uber langere Zeit in Samen-
fliissigkeit nachgewiesen.'?” Daher sollten Manner, die an
Mpox erkrankt waren, bis zu 8 Wochen nach Abheilung aller
Lasionen beim Sex Kondome benutzen.'0"10

Nationale Gesundheitsbehérden geben detaillierte Emp-
fehlungen fiir Mpox-Kontaktpersonen. Die wichtigsten
MafBnahmen sind die Selbstkontrolle, das Aufsuchen eines
Arztes beim Auftreten von Symptomen sowie die Impfung
als Postexpositionsprophylaxe (PEP).!0>106.108

Mpox als zoonotische Infektion hat mit dem ersten
Bericht (ber eine mégliche Ubertragung vom Menschen
auf den Hund zusitzliche Aufmerksamkeit erhalten.!%11°
Zur Vermeidung von Spillover und/oder Spillback sollten in
den infektidsen Stadien von Mpox enge Kontakte zu Tieren
vermieden werden.

Klinisches Bild

Die Extrema der Inkubationszeit von Mpox belaufen sich
auf 1-21 Tage, priméar abhdngig von der Art der Expo-
sition. Kiirzere Intervalle werden bei invasiver und/oder
komplexer Exposition (zum Beispiel Gber Wunden oder
Schleimhdute) beobachtet, wahrend langere Intervalle bei
nichtinvasiver Exposition (zum Beispiel durch Trépfchen
iiber die Atemwege) zu verzeichnen sind.""'-'13

Die MPXV-Infektion kann in zwei Phasen unterteilt wer-
den: die Invasions- oder praeruptive Phase (erste Viramie),

in der die Patienten Uber Fieber, Kopfschmerzen, Unwohl-
sein und/oder Lymphknotenschwellung klagen, und die
eruptive Phase (nach sekundarer Viramie), in der sich Haut-
ldsionen entwickeln.?”

Die MPXV-Infektion kann in zwei Phasen unterteilt werden: die
Invasions- oder praeruptive Phase (erste Virdmie), in der die Patienten
Uber Fieber, Kopfschmerzen, Unwohlsein und/oder Lymphknoten-
schwellung klagen, und die eruptive Phase (nach sekundarer Viramie),
in der sich Hautlasionen entwickeln.

Klinisches Bild in endemischen Léndern (vor 2022): In der
praeruptiven Phase waren eine submandibulare und zervi-
kale bis hin zur disseminierten Lymphadenopathie typische
Symptome in den ersten 3 Tagen nach Einsetzen des
Fiebers. Die eruptive Phase war klassischerweise durch
Hautldsionen gekennzeichnet, die vorwiegend in einem
zentrifugalen Muster auftraten und auch die Handflachen
und FuBsohlen betrafen. Die Hautlasionen folgten in der
Regel einer monomorphen Abfolge von zum Teil schmerz-
haften oder juckenden Makeln bis hin zu Papeln, oft mit
zentraler Nabelung sowie Uber Bldschen bis zu Pusteln, die
schlieB3lich eine Kruste bildeten und abfielen. Die Lasionen
heilten oft unter Narbenbildung ab.?’

Klinisches Bild in zuvor nichtendemischen Léndern (ab
2022): Im Rahmen des Mpox-Ausbruchs von 2022/2023
zeigte sich die mediane Inkubationszeit mit 8-9 Tagen''*
kirzer als bei nicht primar sexuellem und damit tenden-
ziell weniger invasivem/komplexem Transmissionsmodus
in urspriinglich endemischen Landern vor 2022 (8-13
Tage). In Deutschland wurde, wahrend des Ausbruchs-
geschehens 2022, in einer Datenauswertung von 161
Fallen mit einem definierten Expositionszeitpunkt
eine stark verkiirzte Inkubationszeit von 1-3 Tagen
nachgewiesen.''?

Ebenso unterscheidet sich das klinische Erscheinungs-
bild von Mpox des Ausbruchs von 2022/2023 von friiheren
endemischen Ausbriichen, was sowohl die typische Loka-
lisation der Lymphadenopathie und Hautldsionen als
auch die zeitliche Abfolge der Effloreszenzen betrifft.
Bei Patienten, die sich auf sexuellem Weg mit MPXV
infizierten, fand sich haufig eine inguinale und/oder
anale Lymphadenopathie''>''® und eine asynchrone
Entwicklung von Hauteffloreszenzen.”>''>!7 Hauterschei-
nungen kdnnen ausschlieBlich im Ano-/Genitalbereich,
in der Mundhéhle und/oder im Analkanal auftreten,
je nachdem, wo die Primdrinokulation stattgefunden
hat.'"> Zu den neu berichteten klinischen Sympto-
men von Mpox gehoren Tenesmen, Schmerzen beim
Stuhlgang, eitriger oder blutiger Stuhl und/oder Penis-
0deme (Abbildung 9) sowie Fournier-Gangran-ahnliche
Komplikationen.''®

Ebenso unterscheidet sich das klinische Erscheinungsbild von Mpox
des Ausbruchs von 2022/2023 von friiheren endemischen Ausbri-
chen, was sowohl die typische Lokalisation der Lymphadenopathie und
Hautldsionen als auch die zeitliche Abfolge der Effloreszenzen betrifft.
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ABBILDUNG 9 Klinisches Spektrum peniler
Mpox nach sexueller Ubertragung (STI). (a)
34-jahriger Patient mit einer solitdren penilen
Pustel (3-4 mm Durchmesser) und blander
Umgebung, MPXV-positiv per PCR. (b)
59-jahriger Patient mit > 40 penilen und
skrotalen Pusteln, teilweise genabelt und
konfluierend, ausgedehntes peniles Odem und
inguinale Lymphadenopathie (Bubo),
MPXV-positiv per PCR.

Wahrend des Ausbruchs 2022/2023 in nichtendemi-
schen Landern wurde Uber atypische Mpox und damit
verbundene Komplikationen berichtet, die andere Organ-
systeme als die Haut betrafen (Abbildung 4), einschlief3lich
Augenmanifestationen,’'® Arthritis und Osteomyelitis,*
Myokarditis>’ oder Enzephalitis/Enzephalomyelitis.’®>°
Zu den sekundadren Komplikationen gehodren bakterielle
Superinfektionen.?/>>118120  |nsgesamt kénnen Mpox
asymptomatisch verlaufen oder eine subtile, selbstlimitie-
rende Krankheit mit 2-4 Wochen Krankheitsdauer sein. Die
meisten Infektionen verlangen keine Hospitalisation.>>'?!
Schwere Krankheitsverldufe mit tédlichem Ausgang sind
moglich.?/>>122123 Der Schweregrad ist unter anderem
Clade-abhangig, das hei3t Clade | wird mit einer hohe-
ren Sterblichkeitsrate von bis zu 11% in Verbindung
gebracht,'?* verglichen mit < 4% bei Clade 11.2° Das glo-
bale Ausbruchsgeschehen in den Jahren 2022 und 2023
liel sich auf Clade lIb zuriickflihren (Abbildung 8).

Diagnose

Zunéchst sollten die Patienten nach der Abfolge der Sym-
ptome einschlieBlich Prodromi, der Reiseanamnese und
dem Besuch von Festen, dem Sexualverhalten (zum Bei-
spiel GBMSM, nicht-exklusive Partnerschaft, Kondomge-
brauch), dem Beruf (zum Beispiel Sexarbeiter, Beschiftigte
im Gesundheitswesen, Zoowarter), Risikokontakten, Tier-
kontakt, Grunderkrankungen (insbesondere Immundefizi-
enz) und dem Impfstatus befragt werden.>''>12> |n der
Versorgung sollte stets das Risiko von Stigmatisierung,
Diskriminierung und zunehmender Homophobie beriick-
sichtigt werden.'?®

Um Mpox-Diagnosen zu standardisieren, haben Gesund-
heitsbehdrden einheitliche Falldefinitionen erarbeitet
(Tabelle 3).196

Mittels RT-PCR konnen in der Regel alle MPXV-Clades
mit sehr hoher Genauigkeit nachgewiesen werden. In
einigen Labors wird zur Erhéhung der diagnostischen
Sensitivitat ein Doppeltest auf MPXV und Orthopoxviren
durchgefiihrt.'?’

Elektronenmikroskopie, histopathologische Befunde
und Immunhistochemie (Abbildungen 2, 5) spielen auf-
grund der begrenzten Verfligbarkeit in ausgewdhlten
Speziallaboratorien eine untergeordnete Rolle, kdnnen

STI-Diagnostik bei Mpox

Bei hdufig gemeldeten STI-Koinfektionen,
einschlief3lich HIV- und Hepatitis-B-
und -C-Virusinfektionen, Gonorrhg,
Chlamydia-trachomatis-Infektion, ~ Mycoplasma-

genitalium-Infektion und Syphilis,”> empfehlen
wir eine STI-Testung als wichtigen Bestandteil der
diagnostischen Aufarbeitung im Zusammenhang
mit sexuell Gbertragbaren Mpox.

Meldepflicht

Viele Lander haben eine Meldepflicht fir Ver-
dachtsfille und/oder bestatigte Mpox-Diagnosen
an die Gesundheitsbehorden und die Einhaltung
der Empfehlungen zur Infektionspravention und
-kontrolle gesetzlich verankert. In Deutschland
besteht eine Meldepflicht gemal § 6 Abs. 1 Nr. 5
IfSG fiir klinisch tatige Arzte, Pathologen und Per-
sonen anderer Heilberufe und § 7.2 IfSG fir Labo-
ratorien.

aber in Einzelféllen bei der Diagnose von Mpox hilfreich
sein. Die histopathologische Abgrenzung von anderen
Virusinfektionen kann jedoch schwierig sein.

Neuere Entwicklungen in der Diagnose von Mpox schlie-
Ben Technologien aus dem Feld der kiinstlichen Intelligenz
und des maschinellen Lernens ein. Insbesondere Deep
Neural Networks, mehrschichtige mathematische Modelle,
versprechen unter Einbeziehung der Morphe und Loka-
lisation verdachtiger Lasionen eine verlassliche Entschei-
dungshilfe zumindest in der Abgrenzung von Mpox zu
Differenzialdiagnosen wie Windpocken oder Masern.'?®
Der praktische Nutzen dieser technischen Entwicklungen
bleibt jedoch abzuwarten, und die Bedeutung virologischer
Tests wird vorerst unbestritten erhalten bleiben.
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TABELLE 3

Verdachtsfall Wahrscheinlicher Fall

Neuer charakteristischer Ausschlag

Kein Verdacht auf eine andere kiirzliche

Mpox-Falldefinition, angepasst an die CDC-Falldefinition zur Verwendung in der Mpox-Response 2022.'%

Bestatigter Fall
Nachweis von MPXV-DNA per PCR oder

ODER Orthopoxvirus-Exposition Next-Generation-Sequenzierung aus
Erfiillung eines der UND einer klinischen Probe
epidemiologischen Kriterien* Nachweis von Orthopoxvirus-DNA per PCR ODER
und begriindeter klinischen ODER Isolierung von MPXV in Kultur aus einer
Verdacht auf Mpox Nachweis von Orthopoxviren durch immunhistochemische klinischen Probe

oder elektronenmikroskopische Untersuchungsmethoden

ODER

Nachweis von Anti-Orthopoxvirus-IgM-Antikorpern
4-56 Tagen nach Ausbruch des Ausschlags

*Epidemiologische Kriterien, innerhalb von 21 Tagen nach Ausbruch der Krankheit:
Berichte tiber den Kontakt mit einer Person/Personen, die einen dhnlich aussehenden Ausschlag haben oder bei denen eine bestatigte oder

wahrscheinliche Mpox-Diagnose gestellt wurde
ODER

Enger oder intimer Kontakt zu Personen in einem sozialen Netzwerk mit Mpox-Féllen; dies schlieBt GBMSM ein, die Partner Uber eine Online-Website,

eine App oder ein soziales Ereignis treffen
ODER

Reisen ins Ausland beziehungsweise in ein Land mit bestatigten Mpox-Fallen oder in ein Land, in dem MPXV endemisch ist

ODER

Kontakt mit einem toten oder lebenden Wildtier oder einem exotischen Haustier, das zu einer in Afrika endemischen Art gehort oder Kontakt zu
einem aus solchen Tieren gewonnenem Produkt (zum Beispiel Wildfleisch, Cremes, Lotionen, Puder usw.)

Ausschlusskriterien
Nachweis einer eindeutig alternativen Diagnose
ODER

Eine Person mit Symptomen, die mit Mpox libereinstimmen, entwickelt innerhalb von 5 Tagen nach Ausbruch der Krankheit keinen Hautausschlag

ODER

Fehlender Nachweis von Orthopoxviren oder MPXV oder von Antikdrpern gegen Orthopoxviren im geeigneten Untersuchungsmaterial

Abk.: GBMSM, schwule, bisexuelle und andere Ménner, die Sex mit Mdnnern haben; DNA, Desoxyribonukleinsaure; MPXV, Mpox-Virus; PCR, Polymerase-Kettenreaktion

Prdvention und Therapie

Zu den primdren Praventionsstrategien gehort die
Vermeidung von Risikokontakten, insbesondere von sexu-
ellen/intimen Kontakten mit Personen, die Anzeichen und
Symptome von Mpox zeigen oder bei denen ein epidemio-
logischer Zusammenhang mit Mpox besteht, aber auch
die Vermeidung des Kontakts mit Oberflachen, die durch
Mpox-Patienten und/oder potenziell infizierte Tiere konta-
miniert sein kdnnten. Die Einhaltung von Hygienemal3nah-
men (Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis und/oder Seife)
tragt zur Verringerung des Ubertragungsrisikos bei.

Die WHO beflirwortet die primar praventive Impfung gegen Mpox fir
Risikogruppen wie MSM/GBMSM, Sexarbeiter, Transgender-Personen
sowie Gesundheits- und Laborpersonal mit Pockenimpfstoffen der zwei-
ten oder dritten Generation, die eine Kreuzprotektion gegen MPXV
bewirken.

Die Indikation zur Impfung fir  weitere
Personen(-gruppen), wie zum Beispiel (iatrogen)
Immunkompromittierte, muss individuell abgewogen
werden.'??

Man geht davon aus, dass Pocken-Impflinge aus der Zeit
vor 1980 mehrere Jahrzehnte lang - also vermutlich bis
heute - zumindest vor schweren Mpox-Manifestationen
geschiitzt sind.'*° Durchbruchinfektionen wurden in die-
ser Personengruppe beobachtet, sodass eine Boosterung
sinnvoll sein kann.'3'

Zur Pockenimpfung wurden urspriinglich Impfstoffe
der ersten Generation wie Dryvax (USA) oder Lister/Elstree
(Vereinigtes Konigreich) verwendet, die lebende VACVY
enthalten, welche auf der Haut lebender Tiere vermehrt
wurden. Sie sind jedoch nicht mehr erhiltlich, da sie
nicht den modernen Herstellungsstandards (Good Manu-
facturing Practice, GMP) entsprechen und mit schweren
unerwiinschten Ereignissen nach der Immunisierung
(Adverse Event Following Immunization, AEFI) in Verbindung
gebracht wurden. Ab 2022 sind zwei Impfstoffe zur Pocken-
und Mpox-Impfung von der US-amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) zugelassen, namlich der aus
Zellkulturen gewonnene replikationskompetente VACV-
Lebendimpfstoff ACAM2000 der zweiten Generation und
ein aus modifiziertem Vaccinia Ankara (MVA) gewonnener
attenuierter Lebendimpfstoff der dritten Generation (Mar-
kenname Jynneos/Imvamune/Imvanex).'3>'33 Ein weiterer
Impfstoff der zweiten Generation, der Pockenimpfstoff von
Aventis Pasteur (APSV), ist als experimenteller Impfstoff fir
den Notfalleinsatz verfiigbar.'** In der EU ist ab 2022 nur
Imvanex der dritten Generation fir die Pocken-, Vaccinia-
und Mpox-Impfung zugelassen.’* Daten aus dem Jahr
2023 belegen eine Effektivitat zur Pravention einer MPXV-
Infektion mittels Drittgenerationsvakzine von 68,1% nach
einer Impfdosis beziehungsweise 88,5% nach der zweiten
Impfdosis.'3>

Japan hat 1975 den LC16m8-Impfstoff der dritten Gene-
ration zugelassen.'® Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber
zugelassene Pocken-/Mpox-Impfstoffe,'08133.137
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Die WHO empfiehlt eine PEP nach einer Exposition
mit hohem oder mittlerem Risiko unter Verwendung
eines zugelassenen Impfstoffs, idealerweise innerhalb von
4 Tagen oder bis zu 14 Tagen, wenn die gefdhrdete Per-
son noch keine Anzeichen und Symptome von Mpox
entwickelt hat. Eine Exposition mit hohem Risiko ist defi-
niert als direkter Kontakt mit MPXV-infizierter Haut, Sekre-
ten, Ausscheidungen oder Oberflaichen ohne personliche
Schutzausriistung. Als Exposition mit mittlerem Risiko gilt
jeder nahere, aber nicht direkte Kontakt mit infektiosem
Material ohne das Tragen personlicher Schutzausriistung.
Die Mpox-PEP qilt als wirksam und gut vertraglich, aber
die Datenlage ist begrenzt.'® Vorlaufige Ergebnisse einer
Beobachtungsstudie aus dem Jahr 2022 zeigten, dass bei
4% der PEP-Empfanger (n = 276) nach der Verabreichung
eines Impfstoffs der dritten Generation eine Durchbruchin-
fektion auftrat.'*’

Die WHO empfiehlt eine PEP nach einer Exposition mit hohem oder mitt-
lerem Risiko unter Verwendung eines zugelassenen Impfstoffs, idealer-
weise innerhalb von 4 Tagen oder bis zu 14 Tagen, wenn die gefahrdete
Person noch keine Anzeichen und Symptome von Mpox entwickelt hat.

Fiir exponierte Personen, die eine primare Schutzimp-
fung erhalten haben, wird eine PEP nicht empfohlen.'3’

Zu den therapeutischen Optionen fiir Mpox gehoren die
symptomatische Behandlung, zum Beispiel mit Schmerz-
mitteln oder Lokalanasthetika. Je nach Lokalisation der
Lasionen konnen lokale Antiseptika, wie Mundspilun-
gen mit Chlorhexidin-Gluconat, oder eine antimikrobielle
Therapie, zum Beispiel antibiotische Augentropfen, ein-
gesetzt werden. Eine stationdre Behandlung per se ist
nicht erforderlich. Bis einschlieBlich 2023 ist keine anti-
virale Behandlung fiir MPXV-Infektionen zugelassen. Zu
den Off-Label-Behandlungsoptionen gehdéren intravendses
Cidofovir und sein Lipidester, orales Brincidofovir sowie ora-
les/intravendses Tecovirimat. Letzteres wurde auf schrift-
lichen Antrag bei den Gesundheitsbehdrden in der EU
fir Mpox unter ,aullergewdhnlichen Umstdnden” zuge-
lassen. Sowohl Cidofovir als auch Brincidofovir sind DNA-
Polymerase-Inhibitoren mit antiviraler Wirkung gegen ver-
schiedene DNA-Viren, zum Beispiel humane Adenoviren
oder Cytomegaloviren. Bei Cidofovir dirfte die klinische
Erfahrung am gréBten sein, aber Bedenken wegen der
Nephrotoxizitdt stehen einem breiteren Einsatz im Wege.
Brincidofovir ist moglicherweise besser vertraglich und
weist eine grof3ere Sicherheitsspanne auf, ist aber in der EU
undin den USA nur begrenzt verfligbar. Tecovirimat hemmt
die Behillung von Orthopoxvirus-Partikeln, das heif3t die
Bildung von EV, und stért damit die Ubertragung zwi-
schen Zellen innerhalb des Wirts. Tecovirimat ist in Kanada,
der EU und den USA zur Bekampfung der Pocken zuge-
lassen, konnte aber auch gegen andere Orthopoxviren,
einschlief8lich MPXV, ahnlich wirksam sein. Tecovirimat ist
gut vertraglich und kann die Dauer der viralen Ausschei-
dung verkiirzen. Eine Mutation des Orthopoxvirus-Genoms
an einer einzigen Position in der Aminosduresequenz kann

zu einer Resistenz gegen Tecovirimat flihren, sodass die
Indikation fiir die Verabreichung streng gestellt werden
sollte,'40.141

Vaccinia-Immunglobulin  (VIG), das aus gepooltem
Plasma von Pockengeimpften hergestellt und intravends
oder intramuskuldr verabreicht wird, gehort ebenfalls
zu den Behandlungsmoglichkeiten fiir komplizierte
Mpox-Falle. Seine Wirksamkeit ist jedoch nach wie vor
unklar.'#?

Bei okuldaren Mpox werden Trifluridin-Augentropfen
zur Verhinderung sekunddrer Komplikationen und Erblin-
dung eingesetzt (off-label)."'® Trifluridin ist ein bew&hrtes
Thymidin-Analogon, das die virale DNA-Polymerase-
Aktivitait hemmt und in der Vergangenheit gegen
herpetische Keratitis, aber auch gegen Pocken-Keratitis,
einschlieB8lich Pockenimpfung/Impfkeratitis, eingesetzt
wurde. '3

Die supportive Anwendung von topischen Steroiden
kann von Fall zu Fall in Betracht gezogen werden, um die
lokale Entziindung zu lindern.'*

Fallvignette

Im Juni 2022 stellte sich ein Patient vor, der sowohl der
typischen Risikogruppe angehorte als auch eine Anamnese
aufwies, die die klinischen Anzeichen und Symptome
sowie die moglichen Komplikationen von Mpox als sexu-
ell Gibertragbare Infektion (STI) veranschaulichte: Ein knapp
30-jahriger hispanischer mannlicher HIV-positiver Patient
unter antiretroviraler Therapie (HIV-1-RNA < 20 Kopien/ml,
Lymphozytenzahlen im Referenzbereich) bemerkte eine
Woche lang Midigkeit, Halsschmerzen und Fieber (t;.x
38 °C), bevor er eine zervikale Lymphadenopathie sowie
disseminierte Pusteln und Papeln, einschlie8lich schmerz-
hafter perianaler Papeln, entwickelte. Der Patient berichtete
von ungeschiitztem rezeptivem Analverkehr mit einem
mannlichen Gelegenheitspartner, der einige Tage vor dem
Auftreten der praeruptiven Symptome Uber eine Dating-
App in Deutschland verabredet worden war. Der Patient
verneinte Tierkontakte, Sexarbeit und die Teilnahme an Fes-
tivals oder ahnlichem. Er berichtete von einer siebentagi-
gen Reise in ein anderes mitteleuropaisches Land 4 Wochen
vor Ausbruch der Symptome. Mit Ausnahme einer kontrol-
lierten HIV-Infektion waren dem Patienten keine friiheren
STl bekannt. Er gab an, gegen Hepatitis B geimpft zu
sein. Der sonstige Impfstatus war unbekannt. Der Abstrich
einer perianalen Lasion wurde mittels PCR MPXV-positiv
getestet (Ct-Wert: 22,06, hinweisend auf hohe Viruslast).
Die phylogenetische Analyse ergab eine enge Verwandt-
schaft mit anderen ausbruchsbezogenen Sequenzen der
Clade Ilb/hMPXV von 2022 (GenBank-Zugangsnummer:
OP326284). Die Histopathologie zeigte epidermale Ulzera-
tionen, ausgedehnte Nekrosen und eine beginnend knotig
konfluierende, diffuse Dermatitis im papuldsen Stadium
(Abbildung 10c); immunhistochemisch zeigte sich die lasio-
nale Epidermis positiv fir Orthopoxviren (Abbildung 5).
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ABBILDUNG 10 Verteilung der Mpox-Ldsionen, klinisches und
histopathologisches Bild. (a) Verteilung der Hauteruptionen mit
Schwerpunkt in der Analregion. (b) Klinisches Bild von tiefsitzenden,
genabelten perianalen Papeln und Pusteln. (c) Hdmatoxylin- und
Eosinfarbung (Originalvergréferung x 40).

Die STI-Diagnostik offenbarte eine ausgeheilte Hepatitis C
und Syphilis, die dem Patienten unbekannt waren. Der
Patient wurde gemaB den 6rtlichen Infektionskontrollvor-
schriften 21 Tage isoliert; seine Lasionen wurden lokal
antiseptisch behandelt. Bei der Nachuntersuchung nach
der Isolation wurde der Patient MPXV-negativ getestet. Er
berichtete lber perianale Narbenbildung und eine starke
Beeintrachtigung der Lebensqualitat, wie der Dermatology
Life Quality Index (DLQI) mit einem Wert von 21/30 belegte.
Abbildung 10 zeigt die Verteilung der Lasionen sowie den
klinischen und histopathologischen Befund.

Kuhpocken/Katzenpocken

+A disease discovered in some of the western counties of Eng-
land, particularly Gloucestershire, and known by the name of
THE COW POX” (Eine Krankheit, die in einigen der westlichen
Grafschaften Englands, insbesondere in Gloucestershire,
entdeckt wurde und unter dem Namen Die KUHPOCKEN
bekanntist), war eine bahnbrechende Veréffentlichung von
Edward Jenner aus dem 18. Jahrhundert, in der Kuhpocken

namentlich einer breiteren Offentlichkeit bekannt gemacht
wurden.'#4

Kuhpocken werden durch CPXV der Gattung Orthopoxvi-
rus verursacht und sind in Eurasien endemisch. Nagetiere
sind das natdrliche Reservoir. Es kdnnen aber auch andere
Saugetiere infiziert werden, wie zum Beispiel Katzen, Kiihe,
Hunde, Elefanten oder Affen.'*~148 Zoonotische Ubertra-
gungen auf den Menschen kommen sporadisch vor. Katzen
gehoren zu den haufigsten Infektionsquellen, weshalb Kuh-
pocken auch als Katzenpocken bezeichnet werden.'*’ Die
Inzidenzraten erreichen in der Regel im Spatsommer und
Frihherbst ihren Héhepunkt.'* Eine Ubertragung von
CPXV von Mensch zu Mensch ist nicht bekannt.

Kuhpocken werden durch CPXV der Gattung Orthopoxvirus verursacht
und sind in Eurasien endemisch.

Eine Ubertragung von CPXV von Mensch zu Mensch ist nicht bekannt.

Klinisches Bild

Kuhpocken beim Menschen treten als Einzelfdlle oder
als kleine Ausbriiche auf,’*° in der Regel bei Tierdrzten
oder Tierziichtern und -handlern.’”%'>! Die Inkubations-
zeit betragt 7-12 Tage. Meist treten ein oder mehrere
Hauteruptionen am Inokulationsort auf, die sich von einem
anfanglichen Fleck UGber (Sero-)Papeln bis hin zu ulzerati-
ven Plaques oder Knoten mit einem nekrotischen Zentrum
von bis zu > 2 cm Grof3e entwickeln (Abbildung 11). Disse-
minierte Hautldasionen kénnen auftreten, zum Beispiel bei
Patienten mit atopischer Dermatitis.'>?

Disseminierte Hautlasionen kénnen auftreten, zum Beispiel bei Patien-
ten mit atopischer Dermatitis.

Unwohlsein, Fieber, grippedahnliche Symptome und/oder
Lymphadenopathie sind haufige Begleiterscheinungen.
Kuhpocken heilen innerhalb von etwa 4 Wochen weit-
gehend von selbst ab. Es kann zu einer Vernarbung der
Hauteruptionen kommen. In der Regel ist keine spezifische
Therapie erforderlich.'>% 1>

Zu den moglichen Komplikationen gehoren kolliquative
und/oder nekrotisierende Lymphadenitis,'>*">* okulire
Kuhpocken3?3% oder Tonsillitis.>> Bei Immungeschwich-
ten kann es zu tédlichen Verldufen kommen.3*'>> Auch
wurde Uber einen Zusammenhang zwischen einer akuten
CPXV-Infektion und Fetaltod berichtet.'*® Bei komplizier-
ten Erkrankungsverldufen kann eine antivirale Therapie
sinnvoll sein. Im Januar 2022 wurde Tecovirimat auf schrift-
lichen Antrag bei den Gesundheitsbehérden in der EU zur
Behandlung von Kuhpocken unter ,auBergewodhnlichen
Umstianden” zugelassen.'>*">” Cidofovir und Brincidofovir
gelten ebenfalls als wirksam gegen CPXV-Infektionen, sind
aber nicht zugelassen.'”® Eine bakterielle Superinfektion
kann eine antibiotische Behandlung erfordern.
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ABBILDUNG 11
mit erythematdsem Randwall, jeweils circa 2 cm im Durchmesser, zeitlich gefolgt von (b) einer Verschorfung nach einer Woche (braunliche Verfarbung
durch Jod) und schlie3lich (c) narbenloser Abheilung nach 4 Wochen am streckseitigen Handgelenk des Patienten (Verwendung mit freundlicher

Genehmigung von Dr. med. J. Offermann).

Krankheitsmanifestation, Schweregrad und Ansprechen
auf eine antivirale Behandlung hangen von mehreren Fak-
toren ab, darunter die Immunitatslage des Wirts (erwor-
bene/kongenitale Immunsuppression und/oder friihere
Pockenimpfung) und spezifische CPXV-Stamme. Phyloge-
netische Studien zeigten eine groe molekularvirologische
Vielfalt, wobei sich CPXV in verschiedene Clades und Linien
aufteilt, ahnlich wie VACV und MPXV. Bis 2023 wurden funf
Clades mit unterschiedlicher geographischer Verbreitung
und Virulenz identifiziert: CPXV-like 1, 2 und 3, VARV-like
und VACV-like.'>*160

Diagnose

PCR-Tests ermdglichen die zuverldssige Diagnose einer
CPXV-Infektion. Das Auftreten neuer Stamme kann jedoch
Primer Mismatch und falschnegative Ergebnisse zur Folge
haben.'®! Agnostische virale Metagenomics kénnen helfen,
die Hirden herkdmmlicher sequenzabhéngiger Tests zu
iberwinden.'®> Die Elektronenmikroskopie kann zum
Nachweis einer Pockenvirusinfektion beitragen, aber die
Unterscheidung auf Speziesniveau ist schwierig und nur
in Speziallaboratorien verﬂ]gbar.5 Viruskulturen, zum
Beispiel auf Fibroblasten der menschlichen embryo-
nalen Lunge (HEL)'*® kénnen fiir Forschungszwecke
dienen.

Die histopathologische Untersuchung von Kuhpocken ist
aufgrund der CPXV-spezifischen basophilen perinukledren
proteinhaltigen Einschlusskorperchen vom Typ A, neben
den Einschlusskdrperchen vom Typ B, sehr hilfreich.'%7°

Préivention
Um eine Ansteckung zu verhindern, sollte der Kontakt mit

infizierten Tieren vermieden werden. Dies ist besonders
wichtig furr exotische (Zoo-)Tiere oder neue Haustiere, die

Kuhpocken nach einem Bauernhofaufenthalt. (a) Zwei benachbarte, zunéchst leicht schmerzhafte, zentral ulzerierende Knoten

fur einige Tage unter Quarantdne gestellt und vor engem
Kontakt genau beobachtet werden sollten. Eine primdre
Schutzimpfung gegen Pocken (Tabelle 4) verhindert kli-
nische Manifestationen oder schwere Verlaufe, da ein
gattungsinterner antigenetischer Kreuzschutz besteht.
Seropravalenzstudien haben jedoch gezeigt, dass eine
Pockenimpfung aus der Zeit vor der Eradikation mdg-
licherweise heute keinen ausreichenden Schutz mehr
bietet.'%?

Kamelpocken

Kamelpocken sind eine vernachldssigte Zoonose, die
durch das Camelpox-Virus (CMLV) der Gattung Ortho-
poxvirus verursacht wird. Das natirliche Reservoir sind
Altweltkameliden, die in (semi-)ariden Regionen des afri-
kanischen und asiatischen Kontinents leben. Kamelpocken
gehoren zu den hdufigsten viralen Infektionskrankheiten
bei Kamelen.'®* Sie galten bis 2009 als wirtsspezifisch
fur die Gattung Camelus (C.) dromedarius und C. bactria-
nus), bis dann die ersten Fdlle von Kamelpocken beim
Menschen in Indien festgestellt wurden.'®>'%¢ Die zoo-
notische Ubertragung betrifft in der Regel Kamelhalter
und -zlichter und kann durch Kontakt mit infizierter Haut,
aber auch durch Speichel, Milch, Augen- oder Nasen-
sekret infizierter Kamele erfolgen.'®” Méglicherweise
kénnen Kamelzecken (Hyalomma dromedarii) die Krankheit
tibertragen.'®® Das klinische Erscheinungsbild der Kamel-
pocken beim Menschen umfasst die Abfolge von leicht
juckenden Maculae, die sich im Laufe von zwei Monaten
in Papeln, Blaschen, Pusteln und Schorf verwandeln.'®’
Die Lasionen heilen in der Regel ohne spezifische Behand-
lung ab und hinterlassen eine Narbe. Bevorzugte Stellen
sind die Hande und Extremitdaten (Abbildung 12), aber
auch die Schleimhiute kénnen betroffen sein.'%>167
Unspezifische Allgemeinsymptome umfassen Fieber und
Unwohlsein.'%°
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Menschlicher Fall von Kamelpocken aus den
Vereinigten Arabischen Emiraten (VAE) (mit freundlicher Genehmigung
von A. |. Khalafalla, MVSc, PhD).

ABBILDUNG 12

Kamelpocken sind eine vernachlassigte Zoonose, die durch das
Camelpox-Virus (CMLV) der Gattung Orthopoxvirus verursacht wird.

Die zoonotische Ubertragung betrifft in der Regel Kamelhalter und -
zuichter und kann durch Kontakt mit infizierter Haut, aber auch durch
Speichel, Milch, Augen- oder Nasensekret infizierter Kamele erfolgen.

Diagnose

Bei begriindetem Verdacht kann die klinische Diagnose
beim Menschen mit denselben handelsiiblichen oder
hausinternen RT-PCR-Tests bestdtigt werden, die auch
in der Veterindrmedizin verwendet werden.'®® Alternativ
konnen Elektronenmikroskopie, Histopathologie und/oder
Immunhistochemie bei der Diagnosefindung helfen, sind
aber in der Regel nur in Speziallaboratorien verfligbar.
Bemerkenswert ist, dass eine andere Pockenvirusin-
fektion bei Kamelen, namlich das Kamel-Ecthyma (auch
Auzdik-Krankheit oder Orf bei Kamelen genannt), das
durch ein in der aktuellen Taxonomie nicht bericksich-
tigtes Parapoxvirus verursacht wird, beim Menschen sel-
ten Hautausschlage verursachen kann, die den Kamelpo-
cken dhneln."”® PCR-Tests zum Nachweis von CMLV sind
bei Kamel-Ecthyma-Patienten negativ. Zur Differenzierung

sind spezifische PCR-Primer oder Elektronenmikroskopie
erforderlich.'”"

Préivention

Der Kontakt zu infizierten Tieren ist zu vermeiden. Impf-
stoffe fiir Kameliden werden derzeit untersucht.!’2

Vaccinia and Biiffelpocken

Vaccinia und Biiffelpocken werden durch zwei eng ver-
wandte Vertreter der Gattung Orthopoxvirus verursacht:®
VACV beziehungsweise Buffalopox-Virus (BPXV).

Vaccinia und Biiffelpocken werden durch zwei eng verwandte Ver-
treter der Gattung Orthopoxvirus verursacht:® VACV beziehungsweise
Buffalopox-Virus (BPXV).

Vaccinia als unerwiinschtes Ereignis nach Impfung
(adverse event following immunization; AEFI)

Wildtyp- oder laborverdanderte VACV wurden und werden
zur Impfung gegen Pocken verwendet (Tabelle 4).'73 Bei
den Impfstoffen der ersten Generation verlief die zu erwar-
tende Lokalreaktion bei Ungeimpften oder bei Impflingen,
die seit vielen Jahren keine Pockenimpfung mehr erhal-
ten hatten, an der Impfstelle typisch: von der Papel am
funften Tag liber Blaschenbildung, Ulkusnekrose mit Krus-
tenbildung und Vernarbung (take)."’#'”> Dariiber hinaus
wurde die Exposition gegeniiber VACV mit bestimmten
AEFlin Verbindung gebracht, darunter Eczema vaccinatum,
generalisierte Vaccinia oder progressive Vaccinia (friher
als Vaccinia necrosum oder gangraenosum bezeichnet)
(Abbildung 13).'76

Die Exposition gegenliber VACV wurde dariiber hinaus mit bestimmten
AEFI in Verbindung gebracht, darunter Eczema vaccinatum, generali-
sierte Vaccinia oder progressive Vaccinia (friiher als Vaccinia necrosum
oder gangraenosum bezeichnet).

Ein Eczema vaccinatum kann bei Personen mit gestor-
ter Hautbarriere auftreten, zum Beispiel bei Patienten mit
atopischer Dermatitis oder Morbus Darier. Es zeigt sich
ein lokalisierter oder generalisierter papuldser, vesikula-
rer, pustuloser oder erosiver Hautausschlag, der in der
Regel innerhalb von 3 Wochen nach der Impfung oder
der direkten/indirekten Exposition entsteht.'’” Ein Eczema
vaccinatum kann zu einer kritischen Erkrankung fiihren,
die eine intensive Pflege beziehungsweise intensivmedi-
zinische Behandlung, auch unter Verwendung von VIG
erfordert.'’® Dementsprechend sollte die Indikation fiir
die Impfung von Personen mit gestorter Hautbarriere,
einschlieB3lich groBerer Wunden, strikt den Zulassungsbe-
schrankungen entsprechen.
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Die generalisierte Vaccinia ist ein vorlibergehender
disseminierter vesikulopapulopustuloser Ausschlag, der
manchmal mit Allgemeinsymptomen wie Fieber einher-
geht und typischerweise 4-19 Tage nach der Exposition
auftritt. Generalisierte Vacciniaverldufe sind selbstlimitie-
rend und erfordern keine spezifische Behandlung, aber
besondere Aufmerksamkeit bei immungeschwéchten Per-
sonen.

Progressive Vaccinia (Abbildung 13) tritt vor allem bei
Personen mit gestorter zellvermittelter Immunantwort auf,
was eine unkontrollierte Virdmie und manchmal einen
todlichen Ausgang aufgrund von Sekundarkomplikationen
wie Sepsis zur Folge haben kann.'””/179

Tabelle 5 stellt publizierte Konsensus-Fallkriterien fiir
Eczema vaccinatum, generalisierte und progressive Vacci-
nia als AEFI dar.'””

Die Inzidenzraten von Eczema vaccinatum, generalisier-
ter und progressiver Vaccinia in der Allgemeinbevélkerung
stammen aus der Zeit vor der Eradikation und missen mit
Vorbehaltinterpretiert werden. Die historischen Inzidenzra-
ten fir Eczema vaccinatum lagen zwischen 10-38,5/1 Mil-
lion Erstimpflingen,'’®'8%181 f{ir generalisierte Vaccinia
zwischen 23,4-241,5/1 Million Erstimpflingen,'®%'®1 und
bei progressiver Vaccinia bei circa 1/1 Million Impflingen.'”®
Auffrischimpfungen fiihren seltener zu den genannten
AEF|.180’181

Vaccinia nach nattirlicher Infektion

In der Vergangenheit war die natiirliche VACV-Infektion
eine veterindrmedizinische Infektionskrankheit, die
Rinder betraf. Sie war beim Menschen von geringer
Bedeutung.'®'83 In den 1990er Jahren traten in Brasi-
lien jedoch vermehrt natiirliche VACV-Infektionen auf,
die zu Vaccinia bei Milchviehhaltern fuhrten, vor allem
in der Region des Atlantischen Waldes (Mata Atlantica),
wo extensive Landwirtschaft betrieben wird.'®3 Im rdum-
lichen und zeitlichen Zusammenhang mit Ausbriichen
unter Rindern zeigt sich die Vaccinia bei Betroffenen in
einer typischen Abfolge multipler juckender oder schmerz-
hafter Hauteruptionen: Am Anfang steht eine Makula,
die sich zur Papel, Vesikel, (genabelten) Pustel, bis zum
Ulkus entwickelt und schlieBlich unter Krustenbildung
abheilt. Befallen sind gewohnlich Hande, Arme, Beine und

ABBILDUNG 13 Progressive Vaccinia,
friher als Vaccinia necrosum bezeichnet.
Historische Fotografien einer 62-jahrigen
Patientin mit chronischer lymphatischer
Leukdmie, die den Pockenimpfstoff erhalten
hatte; (a) multilokuldre nekrotische Schaden,
auch an der Impfstelle, und (b) nach dem
Débridement der tiefen Wunde (mit freundlicher
Genehmigung der US Centers for Disease Control
and Prevention, California Department of Health
Services, Bilder hinterlegt in der Public Health
Image Library).

MaBnahmen bei Vaccinia-Impfung

Vaccinia kann von einem Impfling, der einen
replikationskompetenten VACV-Impfstoff erhalten
hat, auf vulnerable Personen (bertragen werden.
Daher sollte die Information an Impfkandidaten
Folgendes umfassen:

- Mitglieder des Haushalts mit gestorter
Hautbarriere/chronischer Hauterkran-
kung/Immunsuppression koénnen sich

anstecken.

- Abdecken der Impfstelle bis zum Abklingen der
Hauteruption/Impfreaktion ist ratsam.

- Strenge HygienemaBBnahmen wie Handewa-
schen mit Seife und/oder Verwendung von
Desinfektionsmitteln und getrennte Entsorgung
von potenziell infektidsen Gegenstanden sind
empfohlen.

Je nach regionaler Gesetzgebung kann die Mel-

dung von AEFI im Rahmen der Impfstoffvigilanz

obligatorisch sein.

seltener das Gesicht. Zu den Begleit- oder Prodromalsym-
ptomen gehodren Fieber, Unwohlsein, Myalgie und/oder
eine lokalisierte Lymphadenopathie. Die haufigsten Kom-
plikationen sind bakterielle Superinfektionen.'2-8% Eine
VACV-Infektion kann in einem relativ groBen Anteil der
Félle asymptomatisch verlaufen.'®® Die Diagnose stiitzt
sich in der Regel auf die Anamnese, in der von direk-
tem Kontakt mit infizierten Rindern berichtet wird. PCR,
Histopathologie und Elektronenmikroskopie (letztere nur
in Speziallaboratorien verfligbar) konnen die Diagnose
sichern. In Einzelfdllen wird von Koinfektionen berichtet;
zum Beispiel bei einem schwer erkrankten Milcharbeiter
eine Doppelinfektion mit VACV und PCPV. Die klinische
Relevanz solcher Mehrfachinfektionen bleibt unklar.'®’

In der Vergangenheit war die naturliche VACV-Infektion eine veterinar-
medizinische Infektionskrankheit, die Rinder betraf.
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TABELLE 5 Fallkriterien fiir Eczema vaccinatum, generalisierte und progressive Vaccinia als AEFI, angepasst aus'’’.

Eczema vaccinatum

Generalisierte Vaccinia

Progressive Vaccinia

Wahrscheinlicher Fall

Bestatigter Fall

Eine Person, die vor weniger als 21 Tagen einen VACV-Impfstoff erhalten oder einen engen Kontakt mit einem kiirzlich

Geimpften hatte:

Friihere oder aktuelle exfoliative Hauterkrankung
beziehungsweise atopische Dermatitis

UND

Multiple Hautlasionen der Impfstelle/Expositionsstelle

UND

Vesikuldr/ pustulds/ erosiv/ ulzerativ sind oder werden

UND

Eine andere Atiologie wurde ausgeschlossen

Vesikuldrer oder pustuldser Hautauschlag an > 1
Lokalisation fernab Impfstelle/Expositionsstelle

UND

Die Lasionen folgen in etwa dem typischen Verlauf von
Papel zu Blaschen, Pustel, Schorf und Narbe

UND

Autoinokulation ist keine Ursache fiir die Hauteruption

UND

Eine andere Atiologie wurde ausgeschlossen

Bekannt oder vermutet geschwéachtes oder defektes
Immunsystem

UND

Eine Lasion an der Impfstelle/Expositionsstelle mit

Keiner oder minimaler Entziindung der Umgebung in
Verbindung mit einer nicht heilenden oder sich
vergroernden Lasion

ODER

Progressive Ausbreitung > 21 Tage nach der
Impfung/Exposition

ODER

Ausbleiben der Heilung oder Riickbildung > 21 Tage
nach der Impfung/Exposition

UND

Eine andere Atiologie wurde ausgeschlossen

Kriterien, die einem ,wahrscheinlichen Fall” entsprechen

UND

Labornachweis einer gleichzeitigen VACV-Infektion fernab
der Impfstelle/Expositionsstelle durch Kultur

ODER

PCR-/NGS-Nachweis

ODER

Antigen-Nachweis

ODER

Histopathologische Untersuchung

UND

Elektronenmikroskopie

(idealerweise durch anschlieBende Kultur zu bestatigen)

|

Kriterien, die einem ,wahrscheinlichen Fal

UND

Labornachweis einer gleichzeitigen VACV-Infektion fernab
der Impfstelle /Expositionsstelle durch Kultur

ODER

Histopathologische Untersuchung

UND

PCR-/NGS-Nachweis

ODER

Antigen-Nachweis

ODER

Elektronenmikroskopie

(idealerweise durch anschlieBende Kultur zu bestétigen)

entsprechen

Bekannt oder vermutet geschwachtes oder defektes
Immunsystem

UND

Eine Lasion an der Impfstelle/Expositionsstelle mit

Keiner oder minimaler Entziindung der Umgebung in
Verbindung mit einer nicht heilenden oder sich
vergréernden Lasion

ODER

Progressive Ausbreitung > 15 Tage nach der
Impfung/Exposition

ODER

Ausbleiben der Heilung oder Riickbildung > 15 Tage nach
der Impfung/Exposition

UND

Eine andere Atiologie wurde ausgeschlossen

UND

Labornachweis einer gleichzeitigen VACV-Infektion durch
Kultur

ODER

Histopathologische Untersuchung

UND

PCR-/NGS-Nachweis

ODER

Antigen-Nachweis

ODER

Elektronenmikroskopie

(idealerweise durch anschlieBende Kultur zu bestatigen)

Abk.: AEFI, unerwiinschtes Ereignis nach Impfung (adverse event following immunization); NGS, Next Generation Sequencing, VACV, Vaccinia-Virus

In den 1990er Jahren traten in Brasilien jedoch vermehrt natirliche
VACV-Infektionen auf, die zu Vaccinia bei Milchviehhaltern fuhrten,
vor allem in der Region des Atlantischen Waldes (Mata Atlantica), wo
extensive Landwirtschaft betrieben wird.

In der Regel kann eine supportive, topische Therapie
die Beschwerden bis zur Abheilung innerhalb von etwa
3 Wochen hinreichend lindern.

Vaccinia-Viren unterliegen
tiondren Veranderungen.

188

-DDG @ .~

relativ schnellen evolu-
Dadurch kommt es zur
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Diversifizierung in verschiedene VACV-Stdamme, wie
Cantagalo-,'®* Aracatuba-'8? oder Passatempo-Virus.'®’
Die verschiedenen Stamme weisen eine unterschiedliche
Virulenz und potenziell unterschiedliche Empfindlichkeit
gegeniiber antiviraler Behandlung auf.'® Bis heute ist
ihre Herkunft unklar und ob es sich dabei um Impfstoff-
abgeleitete Stdamme aus dem Pockenimpfprogramm der
Panamerikanischen Gesundheitsorganisation (PAHO) und
der WHO handelt oder ob sie sich seit der Einfiihrung der
Pockenviren in der Neuen Welt im 16. Jahrhundert nattrlich
entwickelt haben.'83

Biiffelpocken

Biffelpocken werden durch BPXV verursacht, einen VACV-
ahnlichen Stamm, der in Indien endemisch ist. Zoono-
tische Spillover-Infektionen von Biiffeln betreffen in der
Regel Molkereiarbeiter, wurden aber auch bei nosoko-
mialen Ausbriichen auf Verbrennungsstationen in Indien
festgestellt.'”’ Die Symptome ahneln denen der brasi-
lianischen Vaccinia.>*'?'=°* Zu den klinischen Charakte-
ristika gehoren vermutlich relativ groBe Hauteruptionen
(> 1cm)'" und enorale Befunde.'®3

Buffelpocken werden durch BPXV verursacht, einen VACV-ahnlichen
Stamm, der in Indien endemisch ist.

Zoonotische Spillover-Infektionen von Bliffeln betreffen in der Regel
Molkereiarbeiter, wurden aber auch bei nosokomialen Ausbriichen auf
Verbrennungsstationen in Indien festgestellt.

Préivention

Die Vermeidung von Risikokontakten mit infizierten Tie-
ren ist die sicherste Praventionsstrategie. Vaccina-Viren,
BPXV und andere VACV-ahnliche Stamme gehdren alle
zur Gattung der Orthopoxviren; somit sollten die derzeit
zugelassenen Pockenimpfstoffe schwere Erkrankungen
verhindern. Allerdings sind Personen, die vor der Einstel-
lung des Pockenimpfprogramms im Jahr 1980 geimpft
wurden, moglicherweise heute nicht mehr hinreichend
geschiitzt.'®® Die Impfung von Rindern wird derzeit
erforscht. Vorsicht ist geboten bei der Handhabung oder
dem Verzehr von Rohmilchkdse oder Milchprodukten
und tierischen Fetten wie Ghee, die zu einer Ubertragung
von VACV/VACV-dhnlichen Stammen fihren und eine
symptomatische Erkrankung verursachen kénnen.'?19°

INFEKTIONEN MIT MOLLUSCIPOXVIREN

Die Gattung Molluscipoxvirus umfasst nur eine einzige
Spezies: Molluscum-contagiosum-Virus (MOCV), den Erre-
ger von Dellwarzen (Mollusca contagiosa). Der Erreger ist
wirtsspezifisch und kommt primar beim Menschen vor

ABBILDUNG 14 Mollusca contagiosa. Multiple breitbasig
aufsitzende, zentral genabelte hautfarbene Papeln im Gesicht einer
Patientin mit Hauttyp IV nach Fitzpatrick (mit freundlichem Dank an M.
Alex).

(Anthroponose). Es wurden vier MOCV-Genotypen identifi-
ziert, die sich klinisch nicht voneinander unterscheiden. Der
haufigste Genotyp ist MOCV-1, gefolgt von MOCV-2.'95197
MOCV-2 scheint ofter bei Genitalinfektionen nachweisbar
zu sein.'?®

Die Virusinfektion bleibt auf die Keratinozyten des
Stratum spinosum der Epidermis beschrankt. Molluscum-
contagiosum-Viren treten weltweit mit einer geschatzten
Inzidenz von 5-18% auf, wobei eine hdhere Pravalenz in
den Tropen und Subtropen vermutet wird.'*® Die Mehr-
heit infizierter Kinder sind im Vorschul- und Grundschulal-
ter. MOCV-Infektionen werden oft als kleine Epidemien
in Gemeinschaftseinrichtungen beobachtet. Die Infektion
wird durch engen Korperkontakt, einschlie8lich sexueller
Kontakte sowie Autoinokulation oder indirekt tGber konta-
minierte Gebrauchsgegenstiande {ibertragen.?°

Die Infektion wird durch engen Korperkontakt, einschlieBlich sexuel-
ler Kontakte sowie Autoinokulation oder indirekt tiber kontaminierte
Gebrauchsgegenstande tUbertragen.

Klinisches Bild

Die Infektion mit MOCV fiihrt zur Bildung einer hautfar-
benen oder rétlichen kuppelférmigen Papel mit zentra-
ler Nabelung (Abbildung 14). Bei Druck auf die Lasion
tritt weillliches, korniges Material aus, das hochinfektiose
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ABBILDUNG 15 Histologie von Molluscum contagiosum
(Hamatoxylin- und Eosinfarbung). Invertiertes Epithel mit groem
Molluscum-Korper (Originalvergréerung x 40).

MOCV-Partikel enthalt. Diese kdnnen histologisch sichtbar
gemacht werden (Abbildung 15). Es entwickeln sich solitare
oder gruppierte 0,2-0,6 cm grof3e Papeln, oft mit Aussaat
Uiber das gesamte Integument mit Schwerpunkt auf Hals,
Oberkorper, Oberarm und Achselfalte, auch im Gesicht,
im Anogenitalbereich und an den Handen. In schweren
Fallen beziehungsweise bei Patienten mit atopischer Der-
matitis kann es zu einem generalisierten Auftreten von
Lasionen (Eczema molluscatum) kommen. Mollusca con-
tagiosa werden besonders hdufig bei Kindern mit Xero-
sis cutis bei atopischer Diathese beobachtet. Behandelte
oder sich bereits in der Riickbildung befindende Lasionen
sind hdufig von einer lokalen irritativen Dermatitis und
Ekzematisierung umgeben. Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen mit papuldser Akrodermatitis, auch als Gianotti-Crosti-
Syndrom-ahnliche Reaktion (GCLR) bezeichnet, wurden bei
juingeren, meist mannlichen Kindern und Jugendlichen
beschrieben.?01202

Die Infektion mit MOCV fihrt zur Bildung einer hautfarbenen oder
rotlichen kuppelférmigen Papel mit zentraler Nabelung.

Bei Erwachsenen treten haufig solitdre, aber deut-
lich groBere (5-10 mm) Mollusca auf, oft in der
Anogenitalregion.’’ Seltenere Infektionsorte sind die
Perioralregion und orale Schleimhdute sowie der Gebar-
mutterhals. Insbesondere bei immungeschwachten
Patienten werden Riesen-Mollusca gefunden. Auch zys-
tische, ulzerierte oder pseudolymphomatdse Lasionen
wurden beobachten. Disseminierte Befunde ohne signi-
fikante Ruckbildungstendenz treten vor allem bei lokaler
(atopischer Diathese) oder systemischer Immunschwéche
(zum Beispiel Tumorerkrankung, iatrogene oder here-
ditdre Immunsuppression, HIV-Infektion) auf. Schwere
MOCV-Infektionen mit Augenbeteiligung (Keratitis) und
Hautnekrosen werden bei einer Immunkompromittie-
rung, besonders im Spdatstadium einer unbehandelten

HIV-Infektion und im Zusammenhang mit einem
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) beschrieben.?04-206

Schwere MOCV-Infektionen mit Augenbeteiligung (Keratitis) und Haut-
nekrosen werden bei einer Immunkompromittierung, besonders im
Spatstadium einer unbehandelten HIV-Infektion und im Zusammen-
hang mit einem Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) beschrieben.

Diagnose

Aufgrund des charakteristischen klinischen Bildes ist oft
eine Blickdiagnose mdglich. Die Dermatoskopie oder die
konfokale In-vivo-Mikroskopie kénnen hilfreich sein. Eine
histologische Bestatigung kann durchgefiihrt werden.
Das charakteristische histologische Bild zeigt invertierte
Lobuli aus Plattenepithel mit zur Oberflache hin reifenden
Molluscum-Korperchen (Abbildung 15). PCR und Elektro-
nenmikroskopie stehen fiir den Nachweis zur Verfligung,
sind aber in der klinischen Praxis nicht erforderlich.

Préivention und Therapie

Aufgrund der Entwicklung einer spezifischen Immunitat ist
die Krankheit selbstlimitierend, wobei eine Erkrankungs-
zeit zwischen 6 Monaten und 5 Jahren maoglich ist. Eine
Behandlung ist nicht immer zwingend erforderlich. Die
Patienten oder deren Eltern oder Betreuer missen uber
das Risiko der Autoinokulation und Dissemination infor-
miert werden. Dellwarzen diirfen nicht unachtsam exkori-
iert oder gequetscht werden, um somit Schmierinfektionen
und Mikrotraumen zu verhindern.2%7.208 Handtiicher, Bett-
wasche oder Kleidung sollten nicht geteilt werden. Eine
hydratisierende Basistherapie, insbesondere bei atopischer
Haut, ist fiir die Vorbeugung einer MOCV-Infektion uner-
lasslich. Im Falle einer Ekzematisierung, wie bei zugrunde-
liegender Stérung der Hautschutzbarriere (zum Beispiel bei
atopischer Dermatitis) oder auch bei sekundarer Ekzema-
tisierung im Umgebungsbereich der Mollusca durch eine
Behandlung, kdnnen topische Kortikosteroide der Wirkklas-
sen |-l oder héher eingesetzt werden.’?® Auch die GCLR,
als parainfektioses Phanomen, kann erfolgreich mit topi-
schen Kortikosteroiden oder kurzzeitig mit systemischen
Kortikosteroiden behandelt werden.?°2%? Der Einsatz von
Kortikosteroiden bei viralen Erkrankungen wie Mollusca
contagiosa wird wegen ihrer immunsuppressiven Wirkung
kontrovers diskutiert.”'>?" Die sorgsame Anwendung zum
Zweck der Rekonstitution der Hautschutzbarriere, zur Juck-
reizlinderung sowie zur Pravention von Autoinokulation in
der Umgebung von Mollusken ist jedoch leitliniengerechte
Praxis.%8

Aufgrund der Entwicklung einer spezifischen Immunitat ist die Krankheit
selbstlimitierend, wobei eine Erkrankungszeit zwischen 6 Monaten und
5 Jahren maglich ist.
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Bei Patienten mit anogenitaler Beteiligung sollte eine
mechanische Haarentfernung (zum Beispiel Rasieren, Suga-
ring, Wachsen, Fadenschneiden) vermieden werden.?'2-214
Wenn der Verdacht auf eine sexuelle Ubertragung besteht,
sollten andere STI ausgeschlossen werden.’’® Zu den
therapeutischen Optionen gehéren ablative MaBnahmen
wie Kirettage, Laser oder Kryotherapie. Zu den lokalen
Behandlungen gehoéren Kaliumhydroxidlésung, Vitamin-
A-Sdure, Milchsdure, Salicylsdure-Praparate in Form von
Cremes, Benzoylperoxid, Teebaumdl und Podophylloto-
xin 0,5%, das haufig mit einer Reizung der umliegenden
Haut einhergeht. Die Applikation von Imiquimod 5% ist
umstritten und fihrt hdufig zu schweren lokalen Rei-
zungen. Ingenolmebutat-Gel, eigentlich zur Behandlung
aktinischer Keratosen gedacht, wird beziehungsweise
wurde in verschiedenen Landern off-label zur Behandlung
von Mollusca contagiosa angewendet. Die Zulassung des
Wirkstoffs ruht jedoch in der EU seit 2020 wegen potenziell
karzinogener Wirkung. Daher ist auch die Anwendung bei
Mollusca contagiosa zumindest in der EU als obsolet zu
betrachten.?'® Vor allem bei immungeschwichten Patien-
ten wird Cidofovir-Gel verwendet, das manchmal zu einer

Heilung, aber auch einer schweren Hautreizung flihren
kann.208216.217

INFEKTIONEN MIT PARAPOXVIREN

Parapoxvirus-Infektionen, zusammenfassend auch als
.Bauernhofpocken” bezeichnet, umfassen Orf, Mel-
kerknoten und die Bovine-Papular-Stomatitis-Virus
(BPSV)-Infektion. Sie sind klinisch nicht voneinander zu
unterscheiden.?'8

Parapoxvirus-Infektionen, zusammenfassend auch als ,Bauernhofpo-
cken” bezeichnet, umfassen Orf, Melkerknoten und die Bovine-Papular-
Stomatitis-Virus (BPSV)-Infektion.

Orf (Ecthyma contagiosum)

Orf wird durch das Orf-Virus (ORFV) verursacht, das Schafe
und Ziegen als natiirliches Reservoir infiziert.?'%??0
Phylogenetische Analysen haben gezeigt, dass ORFV-
Sequenzen Uberwiegend in zwei Clades clustern: Typ S
(far sheep) beziehungsweise Typ G (flr goat), Uber-
einstimmend mit dem Reservoir der Isolate. Orf beim
Menschen wird Uberwiegend durch Typ S verursacht;
dementsprechend sind Schafe als bedeutendste Infek-
tionsquelle fiir humane Orf zu betrachten.”?! Eine der
ersten Beschreibungen von Orf beim Menschen stammt
aus dem Jahr 1934.2%? Seitdem wird hiufig und weltweit
iber zoonotische Ubertragungen berichtet, die durch
Kontakt mit infizierten Tieren zu Erkrankungen beim
Menschen fiihren. Orf betrifft in der Regel Landwirte,
Metzger, aber auch Menschen, die an Massenveran-

ABBILDUNG 16 Orfam Zeigefinger einer Bauerin aus einer
landlichen Region Stiddeutschlands. Pustel mit nekrotischem Zentrum
auf lividem bis hamorrhagischem Grund, angrenzend an einen
hamorrhagischen Knoten mit beginnender zentraler Nabelung, Odem
des Zeigefingers (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A.
Stich).

staltungen mit engem Tierkontakt teilnehmen, zum
Beispiel wahrend des muslimischen Feiertags Eid al-Adha
(Opferfest).219:220223-225 | Sommer ist eine Inzidenzspitze
zu beobachten.’’® Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen
kommen vor.>%%

Orf wird durch das Orf-Virus (ORFV) verursacht, das Schafe und Ziegen
als naturliches Reservoir infiziert.

Klinisches Bild

Nach einer Inkubationszeit von 3-7 Tagen®?’ fiihrt die
ORFV-Infektion zu einer oder wenigen anfanglich rétlichen
oder violetten Maculae, die dann zu manchmal schmerzhaf-
ten, targetoiden Plaques oder kuppelférmigen Knoten mit
zentraler Nekrose auf ddematdsem Grund fortschreiten.
Die exophytischen Tumoren kdnnen teils stark vaskulari-
siert sein. Meist sind die Hande betroffen. Die begleitende
gelenknahe Entziindungsreaktion kann zu Bewegungsein-
schrankungen fiihren (Abbildung 16). Orf ist innerhalb von
3-6 Wochen weitgehend selbstlimitierend. Systemische
Symptome, wie Fieber oder Lymphadenopathie, treten sel-
ten auf. Eine Lokaltherapie ist oft ausreichend.?'9:220:223.228

Nach einer Inkubationszeit von 3-7 Tagen fuihrt die ORFV-Infektion
zu einer oder wenigen anfanglich rétlichen oder violetten Maculae,
die dann zu manchmal schmerzhaften, targetoiden Plaques oder kup-
pelformigen Knoten mit zentraler Nekrose auf 6dematésem Grund
fortschreiten.

Zu den atypischen Erscheinungsformen und Komplika-
tionen gehoéren okuldre® oder Riesen-Orf.??° Riesen-Orf
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tritt hauptsachlich bei immungeschwéachten Personen auf,
wobei exophytische, himbeerartige Tumoren einen Durch-
messer von > 5-6 cm erreichen kénnen.???-232 Mit Stand
von 2023 gibt es keine zugelassene antivirale Behandlung
fur Orf. Kasuistische Berichte umfassen den Einsatz von
Cidofovir oder Imiquimod-Creme, 33?34 Kryotherapie,>*
und die chirurgische Exzision.?*? Es wurde {iber eine erfolg-
reiche Behandlung okuldrer Orf mit 0,5%iger Idoxuridin-
Salbe berichtet.”

Parainfekti6se Reaktionen

ORFV-Infektionen sind bekannt fir parainfektiose,
immunvermittelte Phanomene wie vesikulobullose
Effloreszenzen, Typ-IV-Hypersensitivitdtsreaktionen und
photoaggravierte Eruptionen.??8236237  Zum beobach-
teten vesikulobullésen Reaktionsmuster gehoren die
Orf-induzierte  immunobulése  Krankheit,?*®  Epider-
molysis bullosa acquisita,”>® Erythema exsudativum
multiforme?*® und bulléses Pemphigoid, einschlieBlich
Schleimhautpemphigoid.”***?  Wahrscheinlich  spielen
Parapoxvirus-charakteristische viromimetische Proteine
(siehe Kapitel ,Interaktionen zwischen Pockenviren und
dem Wirt") wie der virale vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) eine entscheidende Rolle bei der Ausbildung
einer Antikorper-vermittelten (unter anderem IgA, C3,
IgG, insbesondere Anti-Laminin-3322*3) und/oder zytoto-
xisch T-Zell-vermittelten Immunreaktion. In einem Review
aus dem Jahr 2023 trat die Mehrzahl der parainfektiosen
Orf-assoziierten Reaktionen innerhalb von 3 Wochen
nach den ersten Orf-Lisionen auf.??® Therapieoptionen
umfassen topische sowie systemische Glukokortikoide
(0,5-1 mg/kg Kérpergewicht Prednisolon-Aquivalent)
und Antihistaminika bei zumeist ausgepragtem Pruritus.
Ublicherweise heilen die immunvermittelten Phino-

mene innerhalb von etwa 2 Wochen komplikationslos
aus, 228,236,237

ORFV-Infektionen sind bekannt fiir parainfektiose, immun-
vermittelte  Phanomene wie vesikulobullése Effloreszenzen,
Typ-IV-Hypersensitivitatsreaktionen und photoaggravierte Eruptionen.

Melkerknoten (Paravaccinia)

Melkerknoten, auch Paravaccinia genannt, wird durch das
Pseudocowpox-Virus (PCPV) verursacht, das Rinder auf der
ganzen Welt infiziert, aber durch direkten Kontakt auch
auf den Menschen (ibergehen kann.?** Die Inkubationszeit
betrdgt im Durchschnitt 5-15 Tage. Die klinischen Anzei-
chen und Symptome dhneln denen von Orf (Abbildung 17).
Die Erkrankung ist selbstlimitierend. Normalerweise
heilen Melkerknoten innerhalb von 3-6 Wochen ohne
Narbenbildung ab.?** In seltenen Fillen kann eine PCPV-
Infektion zu einem Erythema exsudativum multiforme
fiihren.246

ABBILDUNG 17

Melkerknoten. Zwei solitdre runde erythematdse
Noduli am dorsalen Daumen mit minimaler Umgebungsentziindung
(verwendet mit Genehmigung von Deutscher Arzteverlag GmbH, aus
Marckmann D, Frasnelli A: Milker's nodule (pseudocowpox) in a female
patient following a calf bite. Dtsch Arztebl Int 2020; 117: 870. DOI:
10.3238/arztebl.2020.0870b; die Erlaubnis wurde durch das Copyright
Clearance Center, Inc. erteilt).

Melkerknoten, auch Paravaccinia genannt, wird durch das
Pseudocowpox-Virus (PCPV) verursacht, das Rinder auf der ganzen
Welt infiziert, aber durch direkten Kontakt auch auf den Menschen
Ubergehen kann.

Bovine-Papular-Stomatitis-Virus
(BPSV)-Infektion

Das natdrliche Reservoir fir BPSV sind Rinder auf der gan-
zen Welt, bei denen die Infektion oft asymptomatisch oder
sehr mild verlauft, was nicht selten zu einer unerwarteten
Ubertragung auf Menschen fiihrt, die mit infizierten Tieren
umgehen.?*’~24° |m Allgemeinen wird der BPSV-Infektion
beim Menschen wenig Bedeutung beigemessen. In den
1970er Jahren wies jedoch eine Umfrage unter Tierme-
dizinstudenten darauf hin, dass BPSV-Infektionen in Risi-
kogruppen wahrscheinlich unterdiagnostiziert werden.?>°
Die Inkubationszeit ist dhnlich wie bei Orf und Melkerkno-
ten und auch die klinische Présentation und der Verlauf
unterscheiden sich nicht.

Das naturliche Reservoir fiir BPSV sind Rinder auf der ganzen Welt, bei
denen die Infektion oft asymptomatisch oder sehr mild verlauft, was
nicht selten zu einer unerwarteten Ubertragung auf Menschen fiihrt, die
mit infizierten Tieren umgehen.

Diagnose

Orf, Melkerknoten und BPSV-Infektion sind wenig beach-
tete Zoonosen. Der erste Schritt zur Diagnose von Bau-
ernhofpocken ist eine griindliche Anamnese und Untersu-
chung des Patienten. Der Kontakt mit Nutztieren und/oder
der Beruf des Patienten (zum Beispiel Metzger) sind oft
wegweisend.??4225:245
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Fir den Labornachweis ist die RT-PCR die gan-
gige Methode. Virale Kulturen, zum Beispiel auf
Rinder-Sertoli-Zellen, kdnnen fiir Forschungszwecke
verwendet werden.””' Serologische Tests eignen sich
eher nicht zum Nachweis einer akuten Infektion, aber
fiir Seropravalenzstudien.””>?>3 Die histopathologische
Untersuchung erlaubt keine Unterscheidung zwischen
verschiedenen Gattungen von Pockenviren.?”* Die Elektro-
nenmikroskopie, welche in Speziallaboratorien verfiigbar
ist, kann zum Nachweis einer Infektion mit Parapoxviren
hilfreich sein, da sie im Gegensatz zu den ziegelsteinfor-
migen Pockenviruspartikeln aller anderen Gattungen eine
besondere Kokonform und eine waffelartige Oberfliche
aufweisen.>?"'

Préivention

Die Vermeidung von Risikokontakten beugt einer Infek-
tion vor. Insbesondere bei beruflichem Expositionsrisiko
sollten Schutzhandschuhe getragen und Desinfektionsmit-
tel oder Wasser und Seife zum Beispiel zur Reinigung
von Eutern und Zitzen verwendet werden.??3?% Es
gibt keinen zugelassenen Impfstoff gegen Parapoxvi-
ren flir den Menschen. Die Pockenimpfung fiihrt nicht
zu einem Kreuzschutz gegen Bauernhofpocken. Fiir die
Veterindrmedizin gibt es einen Parapoxvirus-Impfstoff,
der auf nicht abgeschwachten Lebendviruspraparaten
basiert.”>> Beim Umgang mit frisch geimpften Tie-
ren ist Vorsicht geboten, um eine Spillover-Infektion zu
vermeiden.?*®

INFEKTIONEN MIT YATAPOXVIREN

Tanapocken und die Yaba-artige Erkrankung sind sel-
tene virale Zoonosen, die primir in Aquatorial- und
Ostafrika endemisch sind und durch das Tanapox-Virus
(TANV) beziehungsweise das Yaba-like-Disease-Virus
(YLDV) verursacht werden. Beide gehdren zur Gattung
Yatapoxvirus.52°7:2>8

Tanapocken und die Yaba-artige Erkrankung sind seltene virale Zoono-
sen, die primér in Aquatorial- und Ostafrika endemisch sind und durch
das Tanapox-Virus (TANV) beziehungsweise das Yaba-like-Disease-Virus
(YLDV) verursacht werden. Beide gehoren zur Gattung Yatapoxvirus.

Das wahrscheinlichste natiirliche Reservoir von TANV
sind nichtmenschliche Primaten. Die Ubertragung auf
den Menschen erfolgt mdglicherweise durch Vektoren.
Die Prdvalenz von Tanapocken wurde mit den Akti-
vitdtsmustern von Culex-Miicken (Species Mansonia)
im Tana-Tal korreliert, dahnlich wie die Verbreitung des

West-Nil-Virus  wihrend der Hochwasserperioden.*?
Klimawandel und andere anthropogene Umwelt-
verdnderungen koénnten zu Verdanderungen der

Tanapocken-Epidemiologie beitragen: Wahrend Tana-

pocken frilher ausnahmslos in einem Bereich 10°
siidlich beziehungsweise nérdlich des Aquators detek-
tiert wurden, wurde im Jahr 2022 eine wahrscheinlich
autochthone TANV-Infektion aus dem sidafrikanischen
Kruger-Nationalpark, Limpopo-Provinz (24° sudlich des
Aquators) berichtet.?>®

Das wahrscheinlichste natirliche Reservoir von TANV sind nichtmensch-
liche Primaten. Die Ubertragung auf den Menschen erfolgt méglicher-
weise durch Vektoren.

Bislang gibt es keine eindeutigen Hinweise auf eine
Ubertragung von Mensch zu Mensch.

Das Yaba-like-Disease-Virus ist eng mit TANV verwandt
und wird auch als TANV-Stamm Davis bezeichnet.® Das
wahrscheinlichste natlrliche Reservoir von YLDV (TANV-
Stamm Davis) sind nichtmenschliche Primaten in afri-
kanischen tropischen Regenwaldregionen (Yaba ist ein
Vorort von Lagos, Nigeria). Eine zoonotische Infektion
wurde bei Zoowdrtern beobachtet, die von Affen gebissen
oder gekratzt wurden, was zu milden und selbstlimitie-
renden Symptomen fiihrte, die denen von Tanapocken
dhneln,269.261

Das wahrscheinlichste natiirliche Reservoir von YLDV (TANV-Stamm
Davis) sind nichtmenschliche Primaten in afrikanischen tropischen
Regenwaldregionen (Yaba ist ein Vorort von Lagos, Nigeria).

Klinisches Bild

Tanapocken wurden erstmals im Zusammenhang mit einer
Epidemie fieberhafter Erkrankungen bei Kindern in einem
Uberschwemmten Regenwalddorfam gro3ten Fluss Kenias,
dem Tana, im September 1957 beschrieben. Alle betrof-
fenen Kinder entwickelten ein oder zwei pockenahnliche
Hautldsionen, und einige wurden in ein Krankenhaus in
Mombasa, Kenias wichtigster Hafenstadt am Indischen
Ozean, gebracht. Die Gesundheitsexperten erkannten die
charakteristischen Merkmale der noch unbekannten Krank-
heit, ndmlich eine kleine Anzahl von relativ gro3en, fes-
ten Papeln oder Knotchen, die hauptsachlich Gesicht,
Hals und Rumpf befielen, die Extremitdten aber in der
Regel verschonten, sowie das langsame Fortschreiten und
das Fehlen von Pusteln.?522%3 Bei Tanapocken-Patienten
kann es zu einer Druckempfindlichkeit der Hautlasio-
nen, Kopf- und Riickenschmerzen, Miidigkeit und lokaler
Lymphadenopathie kommen. Normalerweise heilen Tana-
pocken innerhalb von 6-8 Wochen ab und hinterlassen
eine Narbe.?>72°8263264 Apbildung 18 zeigt eine solitire
Tanapocken-Eruption bei einem 49-jahrigen Reisenden, der
1999 aus Tansania zuriickkehrte.?>®

Diagnose

Sowohl Tanapocken als auch die Yaba-artige Erkrankung
sind wenig beachtete tropische Zoonosen. Bei der Beur-

95UB01 SUOWIWOD SATERID 3 [cedt[dde au Aq peusenob a1e sefoie VO ‘8sN JO S9N 1o} AIq1T8UIIUO A8]IA LD (SUOTHPUOD-PUR-SLLIBYW0 A8 | 1M Afe.d jBu 1 [UO//:SdNL) SUONIPUOD PuUe SWLB | U1 88S *[9202/20/92] U0 AklqiTauljuo AS|IM ‘IMnsu-4oo 1edoy Ad 6 2GzST Bpp/TTTT 0T/10p/woo A8 im Arelqijeul|uo//sdny woiy pspeojumod ‘T “#20g ‘Z8E00TIT



CME-ARTIKEL

“DDG @ L

ABBILDUNG 18 Tanapocken bei einem Reiserlickkehrer aus
Tansania.>*® Solitérer, circa 14 mm groBer Nodus mit zentraler Nabelung
auf erythematésem Grund am Unterschenkel (Verwendung mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. A. Stich).

teilung der Krankengeschichte sollten die Reiseroute,
Reisezeit (Regenzeit oder Trockenzeit) und mdgliche
Tierkontakte bertcksichtigt werden. Laboruntersuchun-
gen bestdtigen die klinische Verdachtsdiagnose. Fiir den
Nachweis von TANV und YDLV stehen in ausgewiese-
nen Einrichtungen hochspezifische und empfindliche
RT-PCR-Tests zur Verfiigung.’®> AuBerdem wurden prak-
tische Multiplex-PCR-Tests entwickelt, um eine Vielzahl
von Ortho- und Yatapoxviren nachzuweisen.?”” Viruskul-
turen, zum Beispiel auf Nierenzellen von Affen, die eine
zytoplasmatische Granulation, Kernvakuolen und Ein-
schliisse vom Typ B zeigen, werden flr Forschungszwecke
verwendet,?%°

Bei der Beurteilung der Krankengeschichte sollten die Reiseroute, Reise-
zeit (Regenzeit oder Trockenzeit) und mogliche Tierkontakte berticksich-
tigt werden.

Prdvention and Therapie

Zur Vorbeugung sind die Verwendung von Repellenzien
und Insektenschutzausriistung (zum Beispiel Netze) wich-
tig, insbesondere in den Abend- und Nachtstunden, wenn
Culex-Miicken am aktivsten sind.2%” Derzeit (Stand 2023)
gibt es keine primar praventive Impfung gegen Yatapoxvi-
ren. Es wird nicht davon ausgegangen, dass eine Imp-
fung gegen Orthopoxviren einen Kreuzschutz bewirkt. Es
gibt kein zugelassenes antivirales Mittel fiir Yatapoxvirus-
Infektionen beim Menschen, aber Cidofovir und Brincido-
fovir kdnnten effektiv sein.?%®

RISIKO- UND WIRTSFAKTOREN FUR
POCKENVIRUSINFEKTIONEN

Systematische Untersuchungen der Faktoren, die mit
schwerem Verlauf oder unginstigem Ausgang einer
Pockenvirusinfektion in Verbindung stehen, sind selten.
Historische Beobachtungen und aktuelle Fallserien und
Fallberichte lassen auf folgende allgemeine Risikofaktoren
beim Wirt schlieBen.

Altersextrema

Erkrankungs- und Sterblichkeitsraten bei endemischen
MPXV-Infektionen waren bei Kindern im Alter von unter
10 Jahren am héchsten.?®” Wahrend des Mpox-Ausbruchs
in den Jahren 2022/2023 waren jedoch nur selten Kin-
der betroffen, so dass hierzu keine Zahlen existieren.?”°
In hohem Alter wurden bei Pocken (Variola vera) haufig
schwere Verldufe beobachtet.?’"

Friihere Pocken- und Mpox-Ausbriiche in endemischen Landern haben
gezeigt, dass ein besonders hohes, aber auch junges Alter als Risikofaktor
fur einen schweren Verlauf gelten.

Storung/Dysregulation der Hautbarriere

Zu den dermatologischen Risikopatienten gehdren Patien-
ten mit atopischer Dermatitis'>>?’2 oder Morbus Darier?’>
aber auch Verbrennungspatienten.'?"27427> Disseminierte
Virusinfektionen und/oder eine versehentliche Inoku-
lation, zum Beispiel Eczema molluscatum oder Eczema
vaccinatum, kdnnen die Lebensqualitat stark beeintrach-
tigen und zu Langzeitfolgen fiihren.?’? Dermatologische
Behandlungen bei einer gestorten/dysregulierten Hautbar-
riere, zum Beispiel mit topischen Kortikosteroiden?'%2!!
oder Calcineurininhibitoren,?’® zeigten inkongruente
Therapieerfolge, teilweise mit Verschlechterung der
Pockenvirusinfektion. Der sorgsame Einsatz topischer
Kortikosteroide auf ekzematisierter Haut ist zum Beispiel
bei Mollusca contagiosa zum Zweck der Rekonstitution der
Hautschutzbarriere, zur Juckreizlinderung und Pravention
von Autoinokulation leitliniengerecht.’® Eine riickfettende
Basis- und Biologika-Therapie (zum Beispiel mit Dupilumab)
kénnen die Virusbekdmpfung erleichtern,?08277-279

Eine gestorte oder dysregulierte Hautbarriere wurde haufig mit schwe-
ren Krankheitsmanifestationen in Verbindung gebracht.

Zu den dermatologischen Risikopatienten gehdren Patienten mit atopi-
scher Dermatitis oder Morbus Darier aber auch Verbrennungspatienten.
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Immunsuppression

Primdre Immundefizienzsyndrome manifestieren sich
oft im Kindesalter, zum Beispiel durch einen schweren
Verlauf einer eigentlich benignen Pockenvirusinfektion
wie Mollusca contagiosa: Das Eczema molluscatum ist
beispielsweise typisch fir den angeborenen Dedicator-
of-Cytokinesis-8 (DOCK8)-Mangel, ein kombiniertes
Immundefektsyndrom.?8%281  Ungewdhnlich  schwere
und/oder mehrfache gleichzeitige Virusinfektionen
sowie schlechtes Ansprechen auf eine (antivirale) The-
rapie sollten den Verdacht auf eine Immunschwéche
lenken.?8?

Eine vorbestehende Immunschwache ist ein relevanter Risikofaktor fiir
eine schwere Erkrankung.

Schwere und/oder mehrfache gleichzeitige Virusinfektionen sowie
schlechtes Ansprechen auf eine (antivirale) Therapie sollten den Ver-
dacht auf eine Immunschwache lenken.

Zu den relevanten sekundaren Immundefekten gehort
die HIV-Infektion. Nach den Erkenntnissen aus dem
Mpox-Ausbruch von 2022/2023 besteht fiir HIV-positive
Personen, insbesondere flir solche, die nicht ausreichend
antiretroviral behandelt sind, die Gefahr einer schweren
und tddlichen Erkrankung.”®® Ahnliche Beobachtun-
gen wurden fiir Kuhpocken?®4?8> gemacht. Dellwarzen
verlaufen ebenfalls schwerwiegend.?8°

Patienten mit hamatologischen Malignomen und/oder
Transplantationspatienten sind ebenfalls einem erhéhten
Risiko ausgesetzt, so dass eine sorgfiltige Uberwachung
und rechtzeitige Erwdgung einer antiviralen Therapie oder
einer primér praventiven Impfung gemaf} den behordli-
chen Zulassungen und je nach Kontraindikationen erfor-
derlich sind (Tabelle 4),231287-289

Bestimmte Autoimmunkrankheiten, die mit einer gestor-
ten humoralen und zellularen Immunreaktion einherge-
hen, zum Beispiel systemischer Lupus erythematodes oder
Sarkoidose, sind in hohem MafRe mit Virusinfektionen
assoziiert’’ und kénnen auch mit einer komplizierten
Pockenvirusinfektion einhergehen, wie dies fir Molluscum
contagiosum berichtet wurde.??!2%2

Innerhalb der dermatologischen Patientenpopulation
sollten diejenigen, die eine iatrogene immunsuppressive
Therapie einschlie8lich einer Biologikatherapie erhalten,
zum Beispiel aufgrund von Psoriasis, bullésen Derma-
tosen oder Lymphomen, besonders bericksichtigt wer-
den. Komplizierte Pockenvirusinfektionen wurden bei der
Anwendung von oralem Tacrolimus, Mycophenolatmofetil,
Prednisolon,?® Methotrexat,’”> und Anti-TNF-a-Therapie
beschrieben.?3%2%4

Innerhalb der dermatologischen Patientenpopulation sollten dieje-
nigen, die eine iatrogene immunsuppressive Therapie einschlieflich
einer Biologikatherapie erhalten, zum Beispiel aufgrund von Psoriasis,
bullésen Dermatosen oder Lymphomen, besonders berticksichtigt
werden.

Schwangerschaft

Fiir schwangere Frauen, insbesondere in den ersten bei-
den Trimestern, besteht das Risiko des Absterbens des
Fotus oder angeborener Missbildungen des Kindes, wie es
fur Mpox, Kuhpocken, Vaccinia und Pocken (Variola vera)
nachgewiesen wurde.'9%1°6:295-297 Bej MOCV-Infektionen
wurden Falle von fétalem Tod oder angeborenen Fehlbil-
dungen bisher nicht berichtet.

Fir schwangere Frauen, insbesondere in den ersten beiden Trimestern,
besteht das Risiko des Absterbens des Fotus oder angeborener Missbil-
dungen des Kindes, wie es fir Mpox, Kuhpocken, Vaccinia und Pocken
(Variola vera) nachgewiesen wurde.

EIN AUSBLICK, AUCH UBER DEN TELLERRAND
DER DERMATOLOGIE HINAUS

Pockenvirusinfektionen sind mehr als nur eine Randnotiz
im Geschichtsbuch, sondern eine Notlage von interna-
tionaler Tragweite (PHEIC), eine vernachldssigte tropische
Dermatose, eine Geschlechtskrankheit, eine Kinderkrank-
heit oder ein Andenken an den letzten Bauernhofbesuch
beziehungsweise die letzte Urlaubsreise.

Das klinische Spektrum der Pockenvirusinfektionen
entwickelt sich standig weiter und gleichsam werden
regelmdBig neue Pockenviren beschrieben: zum Bei-
spiel das noch nicht definitiv taxonomisch zugeordnete
Alaskapox-Virus bei einem Patienten aus Alaska,’*® das
Akhmeta-Virus bei georgischen Milchbauern?°3% oder
“Robbenpocken” bei einem Pfleger von Meeressiugern.>!

Bedenkt man, dass Pockenvirusinfektionen zumeist Zoo-
nosen sind, gehen die Auswirkungen tber die menschliche
Dermatologie selbstverstandlich hinaus: Auf Kamelfarmen
in den Trockengebieten der Alten Welt, auf brasilianischen
Ackerflachen oder auf indischen Biffelranches fiihren
Pockenvirusinfektionen zu erheblichen wirtschaftlichen
EinbuBen, zum Beispiel durch sinkende Milchertrage
und/oder Tiersterblichkeit.'®”/18 Ein weiteres Beispiel sind
Krokodilfarmen, in denen monetare Verluste entstehen,
weil das Crocodilepox-Virus (ein Pockenvirus, das eng mit
dem Molluscum-contagiosum-Virus und Parapoxviren
verwandt ist, Abbildung 1) minderwertiges Leder bedingt
(Abbildung 19).3%2

Um die Krankheitslast zu verringern und das Krank-
heitsmanagement zu optimieren, sind die Entwicklung
neuartiger antiviraler Mittel und die Implementierung
fundierter Impfstrategien von entscheidender Bedeutung.
Ein erster Schritt wurde mit dem antiviralen Wirkstoff
Tecovirimat gemacht. Aber es gibt Bedenken wegen der
schnellen Entwicklung von Resistenzmutationen. Der-
zeit werden neue Substanzen fiir die Behandlung von
Pockenvirusinfektionen untersucht, zum Beispiel der
Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib®°> oder Bisbenzimidazol-
Derivate.*%
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ABBILDUNG 19 Krokodilpocken auf der Bauchhaut eines
juvenilen Salzwasserkrokodils (Crocodylus porosus). (a) Sehr frihes
Stadium der aktiven Lésion, (b) nach AbstoBung des nekrotischen
Pfropfens (mit freundlicher Genehmigung von S. Isberg, PhD)

Um die Krankheitslast zu verringern und das Krankheitsmanagement
zu optimieren, sind die Entwicklung neuartiger antiviraler Mittel und
die Implementierung fundierter Impfstrategien von entscheidender
Bedeutung.

Interessanterweise kénnen Pockenviren aufgrund ihrer
einzigartigen molekularen Eigenschaften dazu beitragen,
sowohl Therapeutika als auch Impfstoffe zu entwickeln. In
ihre sehr gro3en Virionen kdnnen kiinstlich Genfragmente
eingebaut werden, zum Beispiel fiir vektorbasierte Impf-
stoffe, wie sie fiir COVID-19 vorgeschlagen wurden.39>:306
In dhnlicher Weise kdnnen Pockenviruspartikel als Vehikel
fur die onkolytische Virotherapie dienen, vergleichbar mit
Talimogen laherparepvec (T-Vec) bei der Behandlung von
Melanomen.%’

Es gibt zahlreiche weitere Beispiele dafiir, dass Pocken-
virusinfektionen ,die moderne Medizin und die biome-
dizinische Wissenschaft gepragt haben und noch immer

pragen”3%7

ENTSCHEIDUNGSHILFE FUR DIE
DIFFERENZIALDIAGNOSE VON
POCKENVIRUSINFEKTIONEN

Die Differenzialdiagnose von Pockenvirusinfektionen kann
schwierig sein und erfordert eine griindliche Anamneseer-
hebung, Berlicksichtigung epidemiologischer Informatio-
nen sowie Labortests. Zu den spezifischen Differenzialdia-
gnosen gehdren Windpocken oder die Hand-Fu3-Mund-
Krankheit, aber auch bakterielle Infektionen wie kutaner
Milzbrand oder Tulardamie und Protozoeninfektionen wie
die Leishmaniose. Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber
spezifische infektidse Differenzialdiagnosen.
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[CME Questions / Lernerfolgskontrolle]

1. In der Subfamilie

Chordopoxvirinae sind aktuell 22
Genera klassifiziert. Welche
Aussage trifft zu?

a. Vertreter aller Genera konnen
den Menschen (Homo
sapiens) infizieren und eine
Erkrankung auslosen.

b. Seit der Pockeneradikation
(Variola major/vera) sind alle
Pockenvirusinfektionen
Zoonosen.

c. Alle Pockenvirusinfektionen
entwickelten sich vor dem
Speziesibergang auf andere
Tiere
entwicklungsgeschichtlich
zunachst im Menschen (Homo
sapiens).

d. Vertreter der meisten Genera
haben ihr natiirliches
Reservoir im Tierreich; einige
kénnen den Menschen (Homo
sapiens) infizieren.

e. Veranderungen in der
Pockenvirus-Klassifikation
wird es gemaR Konsensus des
International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV)
nach 2009 nicht mehr geben.

. Ublicherweise wirken Antikérper
gegen Vertreter des gleichen
Genus kreuzprotektiv, das

heift:

a. Eine vorangegangene
CPXV-Infektion (Kuhpocken)
kann vor Orf
schitzen.

b. Eine vorangegangene
ORFV-Infektion (Orf) kann vor
Mpox schiitzen.

c¢. Eine vorangegangene
BPSV-Infektion (bovine
papuldse Stomatitis) kann vor
Vaccinia schitzen.

d. Eine vorangegangene
VACV-Infektion (Vaccinia)
kann vor Mpox
schitzen.

e. Eine vorangegangene
CMLV-Infektion
(Kamelpocken) kann vor

Dellwarzen
schiitzen.

3. Welche post- oder

parainfektiosen

Pockenvirus-assoziierten

Erkrankungen sind am

haufigsten beschrieben?

a. Akute demyelinisierende
Encephalomyelitis (ADEM)
und subakut sklerosierende
Panencephalitis (SSPE)

b. Fatigue und
Belastungsintoleranz

c. Erythema exsudativum
multiforme (EEM) und bulldse
Dermatosen, zum Beispiel
bulléses Pemphigoid

d. Glomerulonephritis,
einschlief3lich
Minimal-Change
Nephropathie

e. Reaktive Arthritis und
postinfektioser
Hypothyreoidismus

. Welche Aussage zum Nachweis

von Pockenvirusinfektionen trifft

am ehesten zu?

a. Ein Abstrich (Abstrichtupfer
mit Plastikstab) von
Hautlasionen eignet sich fur
den PCR-Nachweis
(Nukleinsdure-gestiitztes
Nachweisverfahren, NAAT)
von Pockenviruserbgut.

b. Der PCR-Nachweis von
Pockenviruserbgut beweist
eine ansteckungsfahige
Pockenvirusinfektion.

¢. Das Nukleinsdureamplifikat
(zum Beispiel aus PCR) dient
zum
elektronenmikroskopischen
Nachweis.

d. Aus formalinfixiertem
Gewebe (FFPE) kann kein
PCR-Nachweis
(Nukleinsdure-gestiitztes
Nachweisverfahren, NAAT)
von Pockenviruserbgut
gelingen.

e. Serologische Tests eignen sich
flr den sicheren Nachweis
einer akuten
Pockenvirusinfektion.

. Im Rahmen der

Pockeneradikation und dariiber
hinaus wurden effektive Vakzine
zur Pravention von
Orthopockenvirusinfektionen
entwickelt. Welche Aussage trifft
zu?

a. Vakzine der ersten Generation
(zum Beispiel Dryvax) stellen
heute die bevorzugte Wahl
dar; der Erfahrungsschatz und
die Evidenz sind hier am
grofiten.

b. Fir Schwangere,
Immunkompromittierte und
in Einzelfallentscheidungen
kommen Vakzine der ersten
Generation (zum Beispiel
Dryvax) zum Einsatz.

c. Die Inzidenz von Orf, boviner
papuldser Stomatitis und
Melkerknoten wurde durch
konsequente Vakzinierung
zur Primarpravention von
Orthopockenvirusinfektionen
reduziert.

d. Esist ungewiss, ob eine
Vakzinierung aus der Zeit der
Pockenviruseradikation (bis
1980) einen sicheren
Immunschutz gegen
Orthopockenvirusinfektionen
bis heute aufrechterhalt

e. Zu den héufigsten
Nebenwirkungen nach
Impfung (adverse events
following immunization; AEFI)
mit Vakzinen der zweiten und
dritten Generation zdhlen die
Impfpocken.

. Welche Aussage trifft zur

Therapie von Mpox am ehesten

zu?

a. Die chirurgische Therapie ist
immer das Mittel der ersten
Wahl.
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b. Meist genligt eine e. Personen, die eine HIV-PreP Nachweis von
symptomatische Therapie. nehmen, sind aufgrund der Orthopockenviren, soweit die

c. Fur komplizierte klinische antiviralen Therapie vor einer Nachweise auf eine akute
Verlaufe sind mehrere Ansteckung geschiitzt. Infektion hinweisen,
antivirale Wirkstoffe namentlich gemeldet.
zugelassen. c. Das Gesundheitsamt

d. Aciclovir kann zur Therapie 9. Personen, die an Mpox erkrankt Ubermittelt gemafl3 § 11 Abs. 1
eingesetzt werden; die Dosis sind, sollten ausfiihrlich beraten IfSG an die zusténdige
muss an die Nierenfunktion werden und erhalten spezifische Landesbehoérde nur
angepasst werden. Empfehlungen von Seiten der Erkrankungs- oder Todesfalle

e. Da Mpox selten Gesundheitsbehdrden. Welche und Erregernachweise, die
selbstlimitierend verlaufen, ist Empfehlung trifft nicht zu? der Falldefinition gema3 & 11
eine Therapie in der Mehrzahl a. Vermeiden Sie engen Kontakt Abs. 2 IfSG
der Félle unabdingbar. mit anderen Menschen, entsprechen.

insbesondere mit Sduglingen d. Die namentliche Meldung
und Kleinkindern, durch den feststellenden Arzt
7. Welchen Aspekt sollte die Schwangeren oder oder die Untersuchungsstelle

Anamnese im Hinblick auf immunsupprimierten (Laboratorien, Einrichtungen

Tanapocken als Personen. der ) )

tropendermatologische b. Vermeiden Sie engen Kontakt p:':\tholog}sch-anatom|schen

Differenzialdiagnose mit Haustieren wie Hunden Dlagnost|k)'ha'F laut § 9 Abs. 3

insbesondere beriicksichtigen? und Katzen, Hamstern, IfSG unverziiglich zu erfolgen

a. Alter und Geschlecht der Kaninchen, Mausen und und muss dem
erkrankten Person Ratten. Gesundheitsamt spatestens

b. Reiseziel/-verlauf, ¢. Verzichten Sie auf sexuelle 24 Stunden, nachc'lem der
Reisezeitraum und Aktivitaten und engen Meldenc?le Kenntnis erlangt
Tierkontakte der erkrankten Korperkontakt, bis der hat, vorliegen, auch wenn
Person Ausschlag abgeheilt ist. einzelne Informationen zur

c. Sexualkontakte der d. Vermeiden Sie ausgiebiges Meldung noch unvollstandig
erkrankten Person Luften, da sonst Viruspartikel vorliegen.

d. Verzehrte Nahrungsmittel, in die Umwelt getragen e. Infektionen mit Windpocken
insbesondere werden. (Varizella zoster-Virus, HHV-3)
Rohmilchprodukte e. Benutzen Sie nur bestimmte sind gemaR § 6 IfSG nicht

e. Blutgruppe der erkrankten Haushaltsgegenstande meldepflichtig.

Person (Kleidung, Bettwasche,
Handtticher, Essgeschirr,
Teller, Glaser), die nicht mit
8. Einige Pockenvirusinfektionen anderen o ) Liebg Leserinnen und Les.er, .
gelten als sexuell Gibertragbar. Haushaltsmitgliedern geteilt der Einsendeschluss an die DDA fiir

Welche Aussage trifft zu? werden sollten. diese Ausgabe ist der 31.Marz 2024.

a. Essollte zligig eine B
antibiotische Die richtige Losung zum Thema
Postexpositionsprophylaxe 10. Welche Aussage zur Meldepflicht “Pemphiggs— und o
gegen STI (Doxy-PEP) nach Infektionsschutzgesetz Pemphigoid-Erkrankungen: Klinik,
eingeleitet werden. (IfSG) trifft nicht zu? Diagnostik und Therapie”in Heft

b. Es missen alle a. Dem Gesundheitsamt werden ~ 10/2023:1¢, 2a, 3d, 4¢, 5b, 6a, 7b, 8e,
Kontaktpersonen der letzten gemidR § 6 Abs. 1Nr. 1 Buchst. 92 10a
12 Monate benachrichtigt u IfSG der Krankheitsverdacht, ] o
werden, wenn Dellwarzen die Erkrankung sowie der Tod B.|tte verwenden Sie fir Ihre
festgestellt wurden. in Bezug auf durch Einsendung das aktuelle Formblatt

c. Patienten mit gesicherter Orthopockenviren auf der folgenden Seite oder aber
MPXV-Infektion sollte ein verursachte Krankheiten geben Sie lhre L6sung online unter
vollstandiges STI-Screening gemeldet. http://jddg.akademie-dda. de ein.
angeboten werden. b. Dem Gesundheitsamt werden

d. Kondome schiitzen sicher vor gemaB § 7 Abs. 1 Nr. 36a IfSG

einer Ubertragung von MPXV.

der direkte oder indirekte
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