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Pathogen: Pocken-Viren

Bei Pocken handelt es sich um eine durch das Variola-Virus
verursachte Infektionskrankheit. Das Variola-Virus wird dem
Genus Orthopox in der Familie der Pox-Viren zugeordnet.
Zur selben Familie gehdren die fur den Menschen weniger
gefahrlichen Affenpocken-, Kuhpocken-, Kamelpocken- und
die Vaccinia-Viren. Letztere werden fur die Impfung gegen
Pocken eingesetzt. Die Orthopox-Viren sind untereinander
genetisch sehr ahnlich; z.B. ist das Kamelpocken-Virus in
ca. 85% der Nucleotiden mit dem Variola-Virus identisch.
Orthopox-Viren ahneln sich auch morphologisch sehr stark
und lassen sich im Elektronenmikroskop nur schlecht o
unterscheiden. Sie sind ca. 260 nm x 150 nm gross und Bild: Variola-Virus
gehéren somit zu den grossten Viren (iberhaupt. Das Quelle:©2003-2007, Sutter County, California
Genom besteht aus einem ca. 200'000 Basenpaare langen DNA-Strang, auf welchem die Genin-
formation fur rund 200 verschiedene Proteine liegt. Die genomische DNA ist in einer Proteinkapsel,
dem Kapsid, eingeschlossen und diese wird wiederum von einer Virushille mit Membranproteinen
umgeben. Die Orthopox-Viren vermehren sich im Zytoplasma der Zelle und verlassen die Zelle,
indem sie diese lysieren (durch zerplatzen zerstéren). Vom Variola-Virus gibt es verschiedene
Stamme, die entsprechend der verursachten Krankheitsbilder entweder als Variola major oder als
Variola minor bezeichnet werden.

Vorkommen

Durch eine Impfkampagne der WHO konnten die Pocken weltweit ausgerottet werden. Der letzte
naturliche Fall von Pocken trat 1977 in Somalia auf; 1978 kam es in England zu einem tddlichen
Laborunfall. Seitdem werden Pocken-Viren nur noch in zwei Laboratorien aufbewahrt (CDC Atlanta
in den USA und Vektor in Russland). Zuvor gehérten die Pocken zu den gefahrlichsten Infektions-
krankheiten. Die Krankheit war weltweit verbreitet und verlief in 30 Prozent der Falle tédlich. Noch
wahrend dem 18. Jahrhundert starb jedes zehnte Kind in Europa an den Folgen einer Pocken-
Infektion. Erst als Edward Jenner 1798 aufzeigen konnte, dass durch eine Inokulation von Kuhpo-
cken-Viren die Menschen gegen eine Infektion geschutzt wurden, wuchs die Hoffnung, dass die
Pocken jemals kontrolliert werden kénnten. Um 1950, also 150 Jahre nach der Einfiihrung der Imp-
fung, kam es weltweit noch zu etwa 50 Millionen Infektionen Um 1967, als die WHO ihre globale
Kampagne zur Ausrottung der Pocken startete, lag die Zahl der Infektionen weltweit noch bei 10-
15 Millionen. Nach der erfolgreichen Impfkampagne konnte 1979 die Welt als von Pocken befreit
deklariert werden.

Ubertragung (Transmission)

Nicht immunisierte Menschen waren sehr empfanglich fur Variola-Viren, wobei der Mensch das
einzige Reservoir fur diese Viren darstellte. Die Variola-Viren konnten keine Tiere infizieren und
sie wurden auch nicht via Insekten (ibertragen. Die Ubertragung von Mensch zu Mensch geschah
meist Uber Aerosole beim Husten oder bei nahem Kontakt mit einer infizierten Person wahrend der
fiebrigen Phase sowie in der ersten Woche nach Auftreten der typischen Hautrétungen. Die Infek-
tion wurde ausserdem uber kontaminierte Kleider und Bettwasche weiterverbreitet, wobei das Risi-
ko einer Infektion Uber diesen Weg geringer war. Patienten, welche die haufigere und schwerere
Form von Pocken (Variola major) entwickelten, waren meist so stark von der Krankheit gezeichnet,
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dass die Verbreitung auf die engeren Kontaktpersonen limitiert war. Bei Variola minor, war der
Verlauf der Krankheit milder und es kam zu einer viel weiteren Streuung des Virus. Wahrend der
Eradikationsphase konnte aufgezeigt werden, dass das Virus auch uber Ventilationssysteme
transportiert werden konnte und so Menschen auch in entfernten Rdumen infiziert werden konn-
ten.

Die Dynamik der Epidemie war verhaltnismassig langsam; das Intervall zwischen zwei Generatio-
nen von Fallen dauerte 2-3 Wochen. Wahrend eines natlrlichen Ausbruches Ubertrug ein Infizier-
ter (Indexfall) die Infektion auf bis zu 5 weitere Personen. Diese Daten stammen aus der Zeit als
in der Bevolkerung noch eine substanzielle Immunitat gegen Pocken vorhanden war. Heute treten
keine naturlichen Infektionen mehr auf, und es werden auch keine Impfungen mehr durchgeflhrt.
Deshalb ware heute die Population viel empfanglicher fur das Virus. Einige Experten gehen davon
aus, dass mit einer Ubertragungsrate von ca. 10 neuen Infektionen pro Indexfall zu rechnen wére.

Krankheitsverlauf (Symptomatik)

Es werden zwei Hauptformen der klassischen
Pocken unterschieden: Variola major und Vario-
la minor. Beide Formen fiihren zu Hautlasionen,
wobei der Verlauf bei Variola minor viel milder
ist und nur in weniger als 1% der Falle zum
Tode fuhrt. Bei Variola major hingegen liegt die
Sterblichkeitsrate bei 30%. Ausserdem treten
zwei weitere, seltene Formen von Pocken auf:
Die hamorrhagische Form, die durch Blutungen
in den Schleimhauten und der Haut gekenn-
zeichnet ist sowie die "flat-type" maligne Form,
bei welcher die Patienten Pusteln entwickeln,
die weich und flach bleiben. Beide Formen ver-  giqd: Generalisierte Pocken

laufen zu einem hohen Prozentsatz todlich. www.gapinfo.de/gesundheitsamt/alle/seuche/infekt/viru/pocken/mb/bild.htm
Eine modifizierte Form der Pocken ftritt gele-

gentlich bei Personen auf, die gegen Pocken geimpft sind.

Die Inkubationszeit flir Pocken dauert normalerweise 12-14 Tage (Range 7-17). Wahrend dieser
Phase kommt es zu keiner offensichtlichen Freisetzung von Viren. In dieser Zeit fuhlen sich die
Patienten gesund und kénnen niemanden infizieren. Nach der Inkubationszeit kommt es zu einem
plétzlichen Einsetzen von grippalen Symptomen mit Fieber, Unwohlsein, Kopfschmerzen, Ricken-
schmerzen, manchmal Bauchschmerzen und Erbrechen. Zwei bis drei Tage spater sinkt die Kor-
pertemperatur und der Patient fuhlt sich besser. In der Folge entwickelt sich haufig ein Enanthem
in Form winziger roter Flecken auf Zunge, Gaumen, in Mund und Oropharynx, das sich einen Tag
spater zum pustelartigen Ausschlag entwickelt. Durch die Lasionen auf den Schleimhauten werden
grossere Mengen des Virus in den Mund und in den Rachen freigesetzt, wodurch der Patient flr
andere sehr infektids wird. Gleichzeitig entwickeln sich die charakteristischen Hautrétungen, zuerst
im Gesicht, an den Handen und Vorarmen und spater Uber den gesamten Koérper. Die zentrifugale
Anordnung von Lasionen mit héherer Dichte im Gesicht und den Extremitaten ist ein diagnosti-
sches Merkmal von Pocken. Typischerweise sind auch die Hand- und Fusssolen betroffen. Lasio-
nen entwickelten sich an jeder Korperstelle synchron von anfanglich rosa Flecken, tber erhabene
Papeln, bis zu Blaschen mit zentraler Eindellung und werden schliesslich zu Pusteln. Vom Tag 8
bis 14 nach Symptombeginn formen sich die Pusteln zu Krusten um, welche beim Abfallen tiefe,
depigmentierte Lasionen hinterlassen und zu den typischen Pockennarben werden. Ursachen flr
den todlichen Verlauf der Infektion sind primar-hamorrhagische Manifestationen (Einblutungen in
die Haut und Schleimhaute vor der Pustelbildung) oder sekundar-hamorrhagische Manifestationen
(Einblutungen aufgrund massiver Pustelbildung), sowie eine allgemeine systemische Verschlech-
terung, bedingt durch eine Blutvergiftung und die Bildung von Immunkomplexen (Komplex aus
Virus und Antikdrper). Ausserdem kommt es nicht selten zu einer Bronchopneumonie sowie einer
damit zusammenhangenden bakteriellen Lungenentzindung oder zu einer viralen Enzephalitis
(Gehirnentziindung). Patienten, welche die Pocken Uberleben, sind oft von tiefen Narben gekenn-
zeichnet. Eine weitverbreitete Komplikation ist ausserdem die pockenbedingte Erblindung.
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Nachweis (Diagnostik)

Klinisch ist es wichtig, die echten Pocken von den Windpocken (Varizella-Zoster-Virus), der Her-
pes Simplex-Virusinfektion und der unkomplizierten Infektion mit einem verwandten Pox-Virus
(Kuhpocken-, Vaccinia-, Parapox-Viren), eventuell auch von Scharlach, unterscheiden zu kénnen.
Die Differentialdiagnose kann klinisch, anhand der Verteilung und Auspragung der Pusteln von
einem geubten Arzt gestellt werden. Der Direktnachweis von Pockenviren aus Pustelmaterial ge-
lingt mittels Elektronenmikroskopie, wobei Orthopox-Viren gut von Herpes-Viren und Parapox-
Viren, nicht aber von anderen Orthopox-Viren (z.B. Vaccinia) unterschieden werden kdnnen. Vali-
dierte molekularbiologische Methoden (real-time PCR, PCR und Sequenzierung) sind flr eine si-
chere Diagnose notwendig. Die Virusanzucht mit typischen Wachstumsverhalten auf Zellen von
Huhnerembryonen kann ebenfalls hilfreich sein, sie muss aber in daflir ausgertsteten Labors
(BSL-4) durchgefuhrt werden. Mittels Antikorper lassen sich Pockenviren zwar nachweisen, sie
kénnen aber kaum von anderen Orthopox-Viren unterschieden werden. Die Serologie, also der
Nachweis von Antikdrpern im Blut eines Patienten, ist fir die Schnelldiagnose wenig hilfreich, da
Antikorper relativ spat gebildet werden und mit anderen Orthopox-Viren stark kreuzreagieren.

Therapie

Zurzeit existiert keine effektive kausale Therapie gegen die Pockeninfektion. Es kdnnen lediglich
die Symptome behandelt werden. Die supportive Therapie stitzt sich auf eine Verabreichung von
Elektrolyten und Blutvolumenersatz, allenfalls auch auf die antibiotische Behandlung von sekunda-
ren bakteriellen Infekten. Verschiedene Substanzen wurden, mit zum Teil vielversprechenden Re-
sultaten, auf ihre Wirksamkeit gegen Orthopox-Viren untersucht, so z.B. Cidifovir. Ob diese Thera-
pieansatze auch bei den echten Pocken effektiv sind, ist allerdings nicht bekannt. Allenfalls kénnte
die therapeutische Verabreichung von spezifischen Antikdrpern (Vaccinia-Immunglobulin VIG) den
Krankheitsverlauf glnstig beeinflussen.

Pravention

Um eine Ausbreitung der Pocken zu verhindern, muss der Schwerpunkt der Intervention auf die
Impfung gefahrdeter Personen und die Isolierung von Patienten gelegt werden. Wichtig in diesem
Zusammenhang ist, dass Pockeninfizierte im Anfangsstadium bis zum ersten Fieberschub nicht
infektids sind. Erst mit dem Einsetzen des Fiebers beginnt die infektidse Phase, die bis zum Abfal-
len aller Krusten andauert. Patienten, bei denen eine Pockeninfektion vermutet wird, missen phy-
sisch isoliert werden und samtliche Kontaktpersonen mussen identifiziert und geimpft werden. Er-
fahrungen aus der Eradikationszeit haben gezeigt, dass ein strenges Uberwachungssystem eine
Ubertragungskette zu unterbrechen vermag, sofern dieses schnell auf neue Pockenfalle reagieren
kann, die Infrastruktur fur die Isolation der Patienten zur Verflugung steht, und eine rigorose Imp-
fung jeglicher Kontaktpersonen mdglich ist. Epidemiologische Ausbreitungsmodelle deuten jedoch
darauf hin, dass bei der immunologischen Situation, wie sie heute in Europa vorherrscht, die sys-
tematische Durchimpfung der Gesamtbevolkerung oder zumindest der Teilbevolkerung in den be-
troffenen Regionen nétig ware, um einen Ausbruch einzuddmmen. In der Schweiz sind Impfstoff-
reserven fur die Gesamtbevdlkerung vorhanden. Dabei handelt es sich aber um einen alten Impf-
stoff, der auf lebenden Vaccinia-Viren basiert und seit Jahrzehnten gefroren aufbewahrt wird. Der
Impfstoff kann bei Personen mit Immunschwache, bei schwangeren Frauen, bei Kindern unter dem
ersten Lebensjahr und bei Personen mit der Tendenz zur Ekzembildung zu teils erheblichen Kom-
plikationen fihren. Allgemein muss bei einer Million geimpfter Personen mit 10-100 schweren
Komplikationen und im Durchschnitt mit einem Todesfall gerechnet werden. Zurzeit werden in ver-
schiedenen klinischen Studien Pockenimpfstoffe der dritten Generation mit stark abgeschwachter
Viren auf ihre Vertraglichkeit und Immunogenitat getestet. Dies mit dem Ziel, die alten Impfstoffre-
serven friher oder spater ersetzen zu kénnen. Man geht heute davon aus, dass eine Impfung wah-
rend mindestens 5 Jahren, wahrscheinlich sogar wahrend 10 Jahren, einen guten Schutz gegen
eine Pockeninfektion bietet.
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Sollte es zu einer Pockenepidemie kommen, muisste die Bevolkerung aufgefordert werden, sich
impfen zu lassen, Menschenansammlungen zu meiden und die Verhaltensanweisungen des Bun-
desamts fur Gesundheit (BAG) zu befolgen. Gegebenenfalls missten Kindergarten, Schulen und
andere Institute voribergehend geschlossen werden. Medizinisches Personal, sowie weitere Per-
sonen, die mit infizierten Menschen und Material in Kontakt kommen, mussten sich entsprechend
schitzen, indem sie Handschuhe, Schutzbrille und Atemschutzmasken (FFP-3) oder spezielle
Schutzanziige mit belifteten Hauben tragen. Kontaminierte Kleider und Bettwasche miissten ver-
brannt oder autoklaviert werden. Sterilisationen von Rdumen und Gegenstanden kdnnen mit For-
maldehyd oder Perchloressigsaure durchgefihrt werden.

Pocken-Viren als biologische Kampfstoffe

Obwohl das Pocken-Virus weltweit ausgerottet ist, wird es als einer der gefahrlichsten po-
tentiellen viralen Kampfstoffe betrachtet, weil inzwischen ein Grossteil der Weltbevolke-
rung nicht mehr gegen Pocken geimpft ist und weil auch bei den Geimpften der Impfschutz
nachgelassen haben durfte. Da das Virus naturlicherweise nicht mehr vorkommt, musste
es aus einer anderen Quelle beschafft werden. Drei Quellen kommen hierfur in Frage: Ers-
tens das eingefrorene Probematerial, das wahrend der Elimination der Restbestande U-
bergangen wurde und noch immer in einigen Tiefkihlschranken schlummert. Da das Virus
vor der Eradikation weltweit verbreitet war, ware es durchaus denkbar, dass nicht restlos
alle virushaltigen Proben zerstort wurden. Als zweite mogliche Quelle gelten die ehemali-
gen russischen Lager von B-Kampfstoffen. Diese wurden zwar gemass der B-
Waffenkonvention zerstort, da jedoch die Vernichtung der Bestande eine gréossere Anzahl
von Wissenschaftlern arbeitslos machte, ist es denkbar, dass einige der Proben auf die
Seite geschafft wurden. Die dritte, aus heutiger Sicht wahrscheinlichste Quelle fir Po-
ckenviren ist deren Neusynthese. Es wurde bereits mehrmals gezeigt, dass ein Virus von
Grund auf kunstlich hergestellt werden kann und dies ware zweifellos auch fur das Po-
ckenvirus maoglich. Zwar ist das Genom des Pockenvirus verhaltnismassig gross, aber die
vollstandige Gensequenz ist auf dem Internet verfigbar und die molekularbiologischen
Methoden sind dank der Kommerzialisierung recht einfach geworden.

Die Pocken-Viren lassen sich problemlos auf Zellkulturen vermehren und kdénnen mittels
Zentrifugation aufkonzentriert und anschliessend gefriergetrocknet werden. Das Virus ist
zwar gegenuber UV-Strahlung nicht sehr resistent, durch Zugabe verschiedener Substan-
zen konnen die Viren jedoch stabilisiert werden. In getrockneter Form bleiben die Viren
Uber langere Zeit infektids. Das Virus kann in Form von Aerosolen verteilt werden - z.B.
Uber ein Ventilationssystem in einem Gebaude. Dadurch liesse sich eine grosse Zahl von
Menschen infizieren, die nach Ausbruch der fiebrigen Phase weitere Menschen infizieren
wurden.

Um die Pocken in den Griff zu bekommen, mussten aufwendige Impfprogramme durchge-
fuhrt werden. Die wenigsten Lander verfugen Uber Impfstoffreserven fur die Gesamtbevol-
kerung. Durch die Schutzmassnahmen wirden das o6ffentliche Leben und die Wirtschaft
massiv beeintrachtigt. Heutzutage ist ein Pockenvirusausbruch denn auch vor dem Hinter-
grund eines terroristischen Anschlages zu sehen. Die Herstellung viraler Kampfstoffe ist
sicher nicht einfach und setzt Know-how sowie eine entsprechende Infrastruktur voraus
(BSL-3/BSL-4-Labor, Inkubatoren, Zugang zu molekularbiologischen Methoden). Durch
die Kommerzialisierung der molekularbiologischen Methoden und den Zugang zu Informa-
tionen Uber das Internet, ist es jedoch bedeutend einfacher geworden, genetisch verander-
te Mikroorganismen herzustellen.

Aufgrund der relativen hohen Infektiositat, der effektiven Ausbreitung via Aerosole, der
relativ guten Umweltstabilitat, der hohen Pathogenitat und dem Mangel an Therapiemdg-
lichkeiten, ist es gerechtfertigt, die Pocken-Viren als eine der gefahrlichsten potentiellen
biologischen Waffen einzustufen.
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