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Smallpox - a review

Die Pocken (Variola vera, Blattern, »small pox«) sind eine akut
verlaufende, hochfieberhafte, exanthematische Viruskrankheit
mit hohem Kontagiositdtsindex. 1980 erklirte die WHO die
Erde fiir pockenfrei. Die origindren Pocken des Menschen sind
bis heute nicht mehr aufgetreten. Der folgende Artikel vermit-
telt einen Uberblick iiber Klinik, Diagnostik, Pri- und Postexpo-
sitionsprophylaxe, seuchenhygienische Manahmen sowie den
moglichen Einsatz der Pockenviren als Biowaffe.

Bereits vor 3000 Jahren traten immer wieder Pockenepidemien
in Indien, Agypten und China auf. Im 6. Jahrhundert wurden sie
aus Asien nach Europa eingeschleppt und spater durch die Kolo-
nialisierung in alle Erdteile verbreitet. In den 50er-Jahren wur-
den etwa 50 Millionen Pockenfdlle pro Jahr registriert. Die ag-
gressive Fallsuche, seuchenhygienische MaSnahmen und das ri-
gorose Impfprogramm der WHO fiihrten zur »offiziellen« Aus-
rottung der Pocken. Neben Variola major wurde auch eine mil-
der verlaufende Variante (Variola minor, Alastrim) in Stidameri-
ka, Afrika und Europa beobachtet. Die Letalitdtsrate bei Variola
major betrug fiir Geimpfte etwa 3% und fiir Nicht-Geimpfte 30 -
40%. Heute wiirde die Letalitdtsrate im Rahmen eines Aus-
bruchs in einer nahezu nicht-immunen Population deutlich ho-
her liegen (6, 17). Die Ubertragung von Variola erfolgt in der Re-
gel durch Tropfcheninfektion, ist aber auch durch direkten Kon-
takt oder {iber kontaminierte Kleidung und Wasche méglich.
Gefdhrdet sind besonders Familienmitglieder sowie Kranken-
hauspersonal und Mitpatienten. Die Dissemination des Erre-
gers als Aerosol iiber das Ventilationssystem im Krankenhaus
wurde beschrieben. Die Kontagiositdt erreicht ihr Maximum
mit Auftreten des Exanthems. Vor allem bei Patienten mit star-
kem Husten oder hdamorrhagischen Pocken besteht ein hohes
Infektionsrisiko. Chronische Verlaufsformen sind nicht bekannt
(6,11,16).

Die Pocken - ein Uberblick

Mit einer Quaderform von 160-230 x 260-300 nm sind Po-
ckenviren die groften bekannten Viren. Ihre Erbsubstanz be-
steht aus linearer doppelstrangiger Desoxyribonukleinsdure, die
von zahlreichen Strukturproteinen, Enzymen und einer lipid-
haltigen dufleren Hiillmembran umgeben wird. Man unter-
scheidet innerhalb der Familie Poxviridae verschiedene Genera.
Die Menschenpocken (Variola) werden im Genus Orthopoxvirus
als eigene Spezies gefiihrt (Tab.1). Drei weitere Mitglieder die-
ses Genus (Affenpockenvirus, Vacciniavirus und Kuhpockenvi-
rus) kénnen ebenso den Menschen infizieren, aber nur die Men-
schenpocken werden regelmdRig von Mensch zu Mensch tiber-
tragen. Selten werden lokale Infektionen durch andere tierpa-
thogene Orthopockenviren beobachtet. Innerhalb des Genus Or-
thopoxvirus zeigt sich eine hohe Kreuzantigenitdt. Pockenviren
sind relativ umweltstabil. In Hautkrusten von Pockenldsionen
konnte noch nach 13 Jahren vermehrungsfiahiges Variolavirus
nachgewiesen werden (6, 8, 12).

Pockenerreger wurden wahrscheinlich erstmals von den briti-
schen Streitkrdften wahrend der Indianerkriege in Nordamerika
(1754-1767) als biologische Waffe eingesetzt. Nachdem Edward
Jenner 1796 zeigte, dass eine Infektion mit Kuhpockenvirus gegen
eine Infektion mit Menschenpocken schiitzt und als sich die Im-
munisierung mit Kuhpockenvirus, spater Vacciniavirus, weltweit
durchsetzte, gab es keine Grundlage mehr fiir einen Einsatz von
Pockenviren als Biowaffe. 1980 forderte die WHO alle Linder auf,
die Impfung einzustellen und vorhandene Variola-Stimme ent-
weder zu zerstoren oder an die zwei WHO-Referenzlabore - das
Institut fiir »Virus Preparations« in Moskau oder die »Centers for
Disease Control« in Atlanta - abzugeben. Ob dies geschehen ist,
und welchen Regierungen oder Personengruppen vermehrungs-
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Tab.1 Vorkommen und Bedeutung von Orthopockenviren.

Spezies Reservoir Verbreitung

Variolavirus Mensch Eradiziert

Affenpockenvirus Nager Regenwald in Afrika (sporadisch auftretend)
Kuhpockenvirus Nager Europa (sporadisch auftretend)
Vacciniavirus Nicht bekannt Weltweit in Laboratorien

Kamelpockenvirus Kamele Asien, Afrika

Madusepockenvirus Nager Europa, Asien

fahige Pockenvorrdte zur Herstellung biologischer Waffen zur
Verfiigung stehen, bleibt unklar. Beriicksichtigt man die Situation
heute - 20 Jahre nach Einstellung der gesetzlichen Pockenschutz-
impfung - so ist der iiberwiegende Teil der Weltbevélkerung ge-
geniiber einer Pockeninfektion ungeschiitzt. Vorhandene Impf-
stoffvorrdte sind nur begrenzt verfiighbar und haben nach iiber 20
Jahren Lagerung in ihrer Qualitdt nachgelassen. Zudem kommt
der Mangel an Erfahrung im Erkennen einer Infektion und das
Fehlen von giiltigen Pockenalarmpldnen. Ein Pockenausbruch
konnte deshalb verheerende Schdden verursachen (1,6,7).

Die Schleimhaut des oberen und unteren Respirationstraktes
stellt in den meisten Fallen die Eintrittspforte fiir die Pockenvi-
ren dar. Am Ende der Inkubationszeit (12 - 14 Tage, Bereich: 7 -
17 Tage) besteht typischerweise hohes Fieber, Kopf- und Rii-
ckenschmerzen sowie starke Abgeschlagenheit. Nach 3 - 4 Ta-
gen beginnt das makulopapulése Exanthem im Bereich der
Schleimhdute (Enanthem), des Gesichtes und der Unterarme
und breitet sich dann auf den Rumpf und die Beine aus. Die
Eruptionen entstehen im Gegensatz zu den Varizellen synchron.
Die stecknadelkopfgroBen, blassroten Effloreszenzen entwi-
ckeln sich in etwa 5 Tagen unter GroRenzunahme zu Bldschen,
die sich zu gedellten Pockenpusteln umwandeln (Abb.1). Alle
Pusteln eines Korperteils zeigen das gleiche Entwicklungsstadi-
um. Zwischen dem 9. und 12. Krankheitstag beginnt die Krus-
tenbildung. Bis zum Abfall der letzten Kruste wird der Patient
als infektids betrachtet. Klinisch werden weiterhin flache kon-
fluierende Eruptionen (»flat-type« Pocken) und die primdr hd-
morrhagischen Pocken (schwarze Blattern) unterschieden. Bei-
de Verlaufsformen zeigen eine deutlich hohere Letalitdt. Defekt-
heilungen mit Blindheit nach Keratitis — insbesondere bei Un-
tererndhrung und bakterieller Superinfektion - und Hirnscha-
den nach Enzephalitis sind méglich. Im 18. Jahrhundert wurden
in Europa zwei Drittel der Erblindungen auf Pocken zuriickge-
fiihrt. Differentialdiagnostisch miissen Windpocken (Tab.2),
Herpes simplex generalisatus, Vaccinia generalisata und Akne in
Erwdgung gezogen werden. Nach friiheren Berichten wurde bei
Auftreten der hdmorrhagischen oder malignen Verlaufsform
selten an Pocken gedacht. Meist wurden solche Fille primdr als
Meningokokkensepsis oder als eine akute Form der Leukdmie
angesehen beziehungsweise mit hdmorrhagischen Windpo-
cken verwechselt. Affenpocken sind klinisch nicht von Variola
zu unterscheiden. Lediglich eine Vergroferung der zervikalen
und inguinalen Lymphknoten kann auf Affenpocken hinweisen.
Im Vergleich zu Variola ist die Kontagiositit der Affenpocken
deutlich geringer (3,6,7,11).
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Bedeutung

Erreger der Pocken, Biowaffe?

Zoonoseerreger Klinik gleicht der der Pocken
Zoonoseerreger, lokale Lasionen

Einsatz als Impfstoff

Schwere Verlaufsformen bei Kamelen

Schwere Verlaufsformen in Versuchstierzuchten

Abb.1 Pockenexanthem 11. Krankheitstag (Foto: Dr. H. Lieske,
Hamburg).

Eine eindeutige und rasche Identifizierung des Erregers ist un-
erldsslich. Entsprechend der Biostoff-Verordnung miissen diese
Untersuchungen in einem Labor der Sicherheitsstufe 4 erfolgen.
Personen, die mit potenziell pockenhaltigem Untersuchungsgut
arbeiten, sollten aktiv geimpft sein. Der Erregernachweis kann
stadienabhdngig aus verschiedenen Untersuchungsmaterialien
erfolgen:

Initialstadium (Tag 1-4): Rachenspiilproben, Zitratblut
Papelphase (Tag 5-6): Reizserum, Rachenspiilproben, Zi-
tratblut

Bldschen- und Pustelphase (ab Tag 6): Bldschen- und Pus-
telinhalt

Rekonvaleszenzphase (ab etwa 11. Tag): Krusten

Bei Untersuchung von Vesikel- oder Pustelfliissigkeit sowie von
Krustenmaterial mittels Elektronenmikroskopie kann man auf-
grund der charakteristischen Morphologie sehr schnell einen
Pockenverdacht bestidtigen. Obwohl sich alle Orthopockenviren
im Aussehen gleichen, kann man anhand des Vorberichtes und
des klinischen Bildes ohne Schwierigkeiten eine Kuhpocken-
oder Vacciniavirus-Infektion abgrenzen. Dies gilt jedoch nicht
fiir Infektionen mit Affenpockenviren. Fiir die endgiiltige Identi-
fizierung ist die Anzucht in der Zellkultur oder auf der Chorioal-
lantois-Membran (Hithnerembryo) erforderlich. Mit Hilfe der
Polymerase-Ketten-Reaktion und der Sequenzierung kann die
Identitdt des Erregers einwandfrei festgestellt werden (8,9,12).

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Tab.2 Kriterien zur Unterscheidung von Pocken und Windpocken.
Pocken

Erreger Variolavirus (Orthopockenvirus)
Inkubationszeit 12 - 14 Tage (7-17)
Prodromi

Verteilung der Effloreszenzen Zentrifugal
Auftreten der Effloreszenzen vesikuldr - pustular — Nabelbildung - Kruste

Entwicklung der Effloreszenzen  synchron

Krustenbildung ab dem 9.-12. Tag nach Exanthembeginn
Abfallen der Krusten 14 - 28 Tage nach Exanthembeginn
Kontagiositdt

Letalitdt Bis zu40%

Erste Berichte tiber die Variolation in China (Inokulation mit po-
ckenhaltigem Material zur Pravention der Pocken) stammen aus
dem 10. Jahrhundert (5). Vor etwa 200 Jahren wurde von Ed-
ward Jenner die Vakzination (Lat., vacca: Kuh; intrakutane Ino-
kulation des Impflings mit Kuhpocken) als Alternative zur Vari-
olation entwickelt. Es handelt sich dabei um eine Lebendimp-
fung, die intrakutan appliziert wird. Die Impfstoffe wurden be-
ziiglich Reinheit und Virustiter stdndig verbessert. Zuletzt wur-
de das Impfvirus nach Skarifizierung von Kilbern gewonnen.
Die erfolgreiche Impfantwort definiert sich durch den klini-
schen »take«, das heiSt die lokale Impfreaktion. 2-5 Tage nach
Erstimpfung tritt eine Papel an der Inokulationsstelle auf. Uber
das Vesikelstadium entsteht eine Pustel, die nach 8-10 Tagen
ihre maximale GroRe erreicht. Initial ist das Bldschen von einer
gerOteten Induration umgeben, die hadufig als bakterielle Super-
infektion fehlgedeutet wird. Die Kruste fallt unter Narbenbil-
dung nach 14-21 Tagen ab. Die Narbe dient als Hinweis auf eine
erfogreiche Impfung. Personen mit partieller Immunitdt kénnen
nach Impfung graduell die Stufen der Impfreaktion von Unge-
impften wiederspiegeln. Eine erythematdse Reaktion, die ihr
Maximum innerhalb von 48 Stunden erreicht, sollte als Hyper-
sensitivitatsreaktion gedeutet werden und signalisiert nicht das
Vorliegen einer Immunitat (4,5,11, 14).

Leichte Impfnebenwirkungen treten relativ hdufig auf. Bis zu
70% der geimpften Kinder entwickeln zwischen dem 4. und 14.
Tag nach Impfung fiir einen oder mehrere Tage Fieber tiber 39°C
mit Schwellung der axilliren Lymphknoten. Eine unbeabsich-
tigte Selbst- (Auge, Genitalien u.a.) (Abb.2) oder Fremdinokula-
tion ist die hdufigste dokumentierte Nebenwirkung und ver-
lauft meist unkompliziert. Unspezifische Exantheme wurden
nach Impfung beobachtet. Schwere Impfnebenwirkungen sind
selten. Auf 1 Million Primdrimpfungen und 4 Millionen Wieder-
impfungen wird jeweils ein Todesfall angenommen. Die post-
vakzinale Enzephalitis (1:300000) tritt meist nach Erstimpfung
auf und besitzt eine Letalitdtsrate von 25%. Weitere selten auf-
tretende Impfkomplikationen sind Vaccinia generalisata, Vacci-
nia progressiva und Eczema vaccinatum. Die Impfung ist bei Im-
munsupprimierten, Schwangeren und Ekzemerkrankten kon-
traindiziert. Eine akzidentelle Impfung in der Schwangerschaft
kann in seltenen Féllen zur Infektion des Feten und zum Frucht-

Fieber, Abgeschlagenheit 2—4 Tage vor Exanthem

Windpocken

Varicella-Zoster-Virus (Herpesvirus)

12-16 Tage (8-21)

Minimal

Zentripetal

vesikuldr auf erythemat6sem Grund - pustular - Kruste
asynchron (Heubnersche Sternkarte)

ab dem 4. - 7. Tag nach Exanthembeginn

innerhalb von 14 Tagen nach Exanthembeginn

mit Beginnn des Enanthems bis alle Krusten abgefallen sind 2 Tage vor Exanthembeginn bis alle Vesikel verkrustet sind

gering

7 "™

B
Abb.2 Etwa 5 Tage alte Autoinokulation der rechten Wange mit

Vacciniavirus. Primére Impfreaktion linker Oberarm, 10-12 Tage alt
(Foto: Prof. .M. Leedom; Los Angeles).

tod fithren. Kongenitale Missbildungen nach Impfung sind nicht
bekannt. Die Gabe von Vaccinia-Immunglobulin (VIG) ist bei
schwer verlaufenden Impfkomplikationen indiziert, nicht aber
bei postvakzinaler Enzephalitis oder Vaccinia-Keratitis (4, 6).

Nach Erstimpfung galt die Dauer der Impfimmunitat fiir 3 Jahre
als sicher. Bei regelmdRigem Umgang mit Orthopockenviren
wird die Auffrischimpfung alle 10 Jahre empfohlen. Neutralisie-
rende Antikorper (AK) mit einem AK-Titer > 1:10 lassen sich bei
etwa 75% der Personen fiir 10 Jahre nach einer 2. und bis zu 30
Jahre nach einer 3. Impfung nachweisen. Ein bestimmter Anti-
korpertiter, der sicher gegen eine Infektion mit Pocken schiitzt,
ist nicht bekannt. Auch bei geimpften Patienten wurden Pocke-
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nerkrankungen, z.T. sogar mit Todesfolge beobachtet (4, 8,10).
Weltweit gibt es, gemal3 einer Abfrage der WHO, noch etwa 90
Millionen Impfdosen. Bedingt durch die Anschldge vom 11. Sep-
tember 2001 wollen verschiedene Nationen (auch Deutsch-
land) Impfstoffvorrdte anlegen. In Deutschland wird zudem eine
Vorimmunisierung mit dem Pockenimpfstamm MVA (Modifi-
ziertes Vacciniavirus Ankara) diskutiert. Er war in Deutschland
zur parenteralen Vorimpfung insbesondere von {iberalterten Er-
stimpflingen staatlich zugelassen. Die danach durchgefiihrte
»normale« Pockenschutz-Impfung verlief schneller und vor al-
lem nebenwirkungsfreier (4,11).

Als Postexpositionsprophylaxe kann eine Schutzimpfung noch
innerhalb der ersten 4 (-7) Tage durchgefiihrt werden. Der
Krankheitsausbruch wird meist nicht verhindert, die Pocken
kénnen aber mitigiert verlaufen. Um einen sicheren »take« (An-
gehen der Impfung) zu erzielen, hat sich die Verwendung der
»bifurcated needle« bewdhrt. Der Einsatz von VIG in der Postex-
positionsprophylaxe wird kontrovers diskutiert. Bei Schwange-
ren, Patienten mit Ekzem und Patienten mit Immunsuppression
ist nach Exposition und ausreichender Verfiigbarkeit von VIG
die Durchfiihrung einer Simultanimpfung prinzipiell indiziert
(4,6,14). Neben supportiven Maffnahmen werden Antibiotika
zur Behandlung von Superinfektionen eingesetzt. Beziiglich ei-
ner antiviralen Therapie liegen erfolgversprechende Daten aus
tierexperimentellen Untersuchungen mit Cidofovir (Vistide®) in
Kuhpocken- und Vacciniavirus-Modellen vor (2,13).

Bei Pockenverdacht sollte der zustdndige Amtsarzt hinzugezogen,
und der Patient zundchst am Ort der Untersuchung belassen wer-
den. Das Gesundheitsamt und die Kreisverwaltungsbehorde ver-
anlassen in Anlehnung an das Infektionsschutzgesetz (1fSG) die Un-
terbringung von Patienten, die Ermittlung und Uberwachung von
Kontaktpersonen, die Koordination von Transport und Diagnostik,
sowie die Absperrung kontaminierter Areale. Haushaltsmitglieder
und Personen mit engem Kontakt zu manifest Erkrankten sollten
geimpft und beobachtet werden. Personen mit Kontakt zu Er-
krankten sollten regelmafig (2x/d) Temperatur messen und fiir
mindestens 17 Tage {iberwacht werden. Temperaturen iiber
38,0°C kdnnen auf beginnende Pocken hinweisen.

Zur Vermeidung einer Pockenepidemie sind die folgenden Maf3-
nahmen ausschlaggebend: frithe Diagnosestellung (klinischer Ver-
dacht und addquate Diagnostik), Isolierung der Pockenkranken,
strikte Quarantdne und Impfung der Kontaktpersonen sowie Im-
plementierung eines selektiven Impfprogrammes (3,6,12,15).

Pockenviren verursachen eine hochkontagitse, hdufig letal ver-
laufende Systemerkrankung. Das typische Pockenexanthem ist
charakteristisch fiir die Erkrankung. Unter Verwendung der ad-
dquaten Untersuchungsmaterialen kann die Verdachtsdiagnose
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rasch verifiziert beziehungsweise verworfen werden. Eine zu-
gelassene antivirale Therapie existiert nicht. Der letzte natiirli-
che Fall von Variola (minor) wurde 1977 in Somalia diagnosti-
ziert. Seit 1980 wird die Pockenimpfung nur noch fiir Risiko-
personen empfohlen. Aufgrund einer fehlenden Basisimmunitdt
in der Allgemeinbevolkerung stellen die noch existierenden Po-
ckenviren eine enorme Bedrohung dar. Welche Regierungen
oder Personengruppen tatsdchlich {iber vermehrungsfdhige Po-
ckenviren verfiigen und inwieweit diese Pockenvorrdte fiir bio-
terroristische Zwecke eingesetzt werden konnten, bleibt unklar.
Auf einen Pockenausbruch sind wir derzeit weder medizinisch
noch logistisch ausreichend vorbereitet.
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