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ZUSAMMENFASSUNG

Die Affenpocken wurden das erste Mal im Jahr 1958 bei Makaken in
Gefangenschaft beobachtet; beim Menschen sind sie seit 1970 be-
kannt durch die Infektion eines 9 Monate alten Jungen in der Demo-
kratischen Republik Kongo. Affenpocken sind eine seltene, vesikuldr-
pustulose Erkrankung, die vor allem in Zentral- und Westafrika in
tropischen Regenwaldern auftritt. Die Krankheit ahnelt den echten

Pocken, die durch das Variola-Virus verursacht werden, verlduft jedoch
in der Regel milder. Trotzdem kénnen gerade bei Kindern bis zu 10 %
der Infizierten versterben. Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen beob-
achtet man mit Infektionsketten bis zu maximal 6 Personen; zahl-
reiche Infektionen finden aber auch durch direkten Kontakt zu infi-
zierten wildlebenden Tieren statt. Es gibt keine spezifische Impfung
oder Therapie fiir Affenpocken, jedoch sind praventive und therapeu-
tische MaBnahmen gegen die echten Pocken auch wirksam gegen
Affenpocken. Die Importe von Affenpocken in die USA im Jahr 2003
und nach GroRbritannien im Jahr 2018 zeigen, dass auch in Deutsch-
land eine erhohte Aufmerksamkeit und eine sichere schnelle Diagnos-
tik nétig sind.

ABSTRACT

Monkeypox were first recognized in 1958 in captive macaques. Human
monkeypox were diagnosed for the first time in the Democratic
Republic Congo in a 9-month-old boy in 1970. Monkeypox are a rash
disease that is endemic in tropical rainforests in Central and West
Africa. Though milder than smallpox, the disease is similar in its clin-
ical presentation with lethality of up to 10 %, especially in children.
Human-to-human transmission has been observed with the longest
chain of 6 individuals. Outbreaks usually start with introduction of the
virus by zoonotic infection from diseased animals. There is no specif-
ic treatment or vaccination for monkeypox; however, measures used
to contain smallpox are usually also effective for monkeypox. The
import of monkeypox to the USA in 2003 and to the UK in 2018 has
clearly underlined the need for reliable rapid diagnostics for poxvirus-
es and for an improved awareness in the medical community.

Einleitung

Eine Reihe von Pockenviren kénnen Infektionen des Men-
schen hervorrufen [1]. Bis auf das Variola-Virus, den Er-
reger der echten Pocken oder Blattern beim Menschen,
und das Molluscum-contagiosum-Virus, die ausschlieB-
lich den Menschen infizieren, handelt es sich bei allen an-
deren natdirlich auftretenden Pockeninfektionen des Men-
schen um Zoonosen. Dabei werden die Viren vom Tier auf
den Menschen ibertragen [2]. So kennt man aus Zentral-
und Westafrika die sogenannten Affenpocken, die man
heute zu den ,re-emerging diseases* zahlt [3]. Sie werden
von Affenpockenviren verursacht, die in einigen Regionen
Zentral- und Westafrikas endemisch sind. In den letzten
Jahrzehnten hat man eine zunehmende Anzahl von Aus-
briichen beobachtet (»Abb. 1). In der Demokratischen
Republik Kongo (DRC) registriert man pro Jahr mehr als
1000 Falle [4], und auch in anderen afrikanischen Lan-
dern nimmt die Anzahl der Affenpockeninfektionen beim
Menschen zu (> Tab. 1). Allein im Jahr 2017 wurden Affen-

pockenfalle aus der Zentralafrikanischen Republik, der
DRC, Liberia, Nigeria, der Republik Kongo und Sierra Leone
bestdtigt. Bedenkt man die stark unterschiedlichen Kapa-
zitaten der Gesundheitssysteme afrikanischer Lander und
die teilweise extrem schwierige Erreichbarkeit einzelner
Regionen, ist von einer hohen Dunkelziffer auszugehen.
Seit 2017 findet in Nigeria der dort bislang gréRte Aus-
bruch statt mit 269 Fallen und 7 Todesfdllen bis Ende 2018.

Im Jahr 2003 wurden das erste Mal Infektionen mit Affen-
pockenviren bei Tier und Mensch in den USA nachgewiesen
[5].1m Jahr 2018 reisten mit Affenpockenviren infizierte Per-
sonen in das Vereinigte Kénigreich und nach Israel ein [6].

Das Affenpockenvirus

Der Erreger der Affenpocken ist das Affenpockenvirus. Es
gehort zur Familie der Pockenviren (Unterfamilie Chordo-
pockenviren, Genus Orthopockenviren) und ist eng ver-
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wandt mit dem Variola-Virus, dem Erreger der Menschen-
pocken [1]. Weitere Verwandte des Affenpockenvirus
sind die zur Impfung gegen echte Pocken eingesetzten
Vaccinia-Viren sowie die Kuhpockenviren. Letztere kon-
nen heutzutage in Deutschland und Eurasien durch Na-
getiere und Katzen auf den Menschen tibertragen werden.

Allen Orthopockenviren ist gemeinsam, dass sie mit
200 %250 %300 nm sehr groRe umbhiillte Viren darstel-
len. Sie besitzen ein doppelstrangiges DNA-Genom von
190000-230000 Basenpaaren und kodieren fiir circa
200 Proteine. Als Besonderheit fiir DNA-Viren replizieren
Orthopockenviren im Zytoplasma der infizierten Zelle und
nichtim Zellkern [1].

Im Vergleich zu den Variola-Viren besitzen Affenpocken-
viren ein breites Wirtsspektrum und kdnnen diverse Sauge-
tierspezies infizieren. Genomanalysen von Affenpocken-
virus-Isolaten aus verschiedenen Ausbriichen in Afrika
haben gezeigt, dass diese Viren in 2 Gruppen unterteilt
werden kénnen: die westafrikanischen und die zentralafri-
kanischen Viren aus dem Kongobecken [7]. Letztere fiihren
zu Infektionen mit hoherer Letalitat (CFR ca. 11 vs. 1%),
schwereren Krankheitsverldufen, héheren Reproduktions-
zahlen (Ry: 0,8 vs. 0,3) und einer deutlicher nachweisba-
ren Virdmie. Dies ist konsistent mit einem Funktionsverlust
des ,complement control proteins®, das in intakter Form
bei zentralafrikanischen Virusstdmmen zur Inhibition der
komplementvermittelten Virusneutralisierung fiihrt [8].
Westafrikanische Stimme verursachen vergleichsweise
mildere Infektionen.

Epidemiologie

Bei den Affenpocken des Menschen handelt es sich um eine
zoonotische Infektion, wobei das tierische Reservoir der Af-
fenpockenviren nicht bekanntist. Studien zur Pravalenz von
Orthopockenviren beziehungsweise Affenpockenviren in
wildlebenden Spezies in Endemiegebieten konnten zeigen,
dass Nagetiere der Spezies Funisciurus (Rotschenkelhorn-
chen), Heliosciuris (Sonnenhoérnchen) sowie die Gambia-
Riesenhamsterratte (Cricetomys gambianus) und verschie-
dene andere Mduse- und Rattenspezies Antikorper gegen
Orthopockenviren besaRen [9]. Bei den nicht humanen Pri-
maten wurden Mangaben, Meerkatzen und Stummelaffen
als seropositiv identifiziert. Die Isolierung des Virus gelang
bisher jedoch nur aus einem wildlebenden Afrikanischen
Hornchen (Funisciurus anerythrus) und einer RuBmanga-
be (Cercocebus atys); beide Tiere waren schwer krank und
hatten Lasionen am gesamten Kérper [10, 11]. Die primare
Infektion eines Menschen findet in Ausbriichen in der Regel
durch Kontakt zu infizierten Tieren oder ,bushmeat” statt.
Die genaue Tierspezies, die fir Ausbriiche beim Menschen
verantwortlich ist, ist jedoch nicht bekannt.

Verschiedene Studien zur Ermittlung der Seropréavalenz
von Affenpocken in zentral- und westafrikanischen Lan-

> Tab. 1 Ausbriiche von Affenpocken beim Menschen.

Land Jahr Anzahl Fille
Demokratische Republik Kongo 1970 1
(DRC) >2015 endemisch 1000/Jahr
Elfenbeinkiste (CIV) 1971 1
1981 1
Gabun 1987 3
1991 5
Israel 2018 1
Kamerun 1975 2
1990 4
Republik Kongo 2003 11
2009 2
2017 38
Liberia 1970 4
2017 2
Nigeria 1971 2
1978 1
2017/18 269
Sierra Leone 1970 1
2014 1
2017 1
Stidsudan 2005 19
USA 2003 47
Vereinigtes Konigreich 2018 3
Zentralafrikanische Republik 1984 6
(CAR) 2001 4
2010 2
2015 13
2016 27
2017 8

dern konnten zeigen, dass auch nicht geimpfte Perso-
nen Antikérper gegen Orthopockenviren besitzen kon-
nen. Beispielsweise konnten fiir die Elfenbeinkiiste und
die DRC Seropravalenzen von 19 und 26 % in der nicht ge-
impften sowie 80 und 96 % in der geimpften Bevolkerung
gezeigt werden [12]. Eine Studie in der DRC konnte bei
1,7 % der Nichtgeimpften sogar IgM-Antikérper nachwei-
sen [13]. Eindeutige Aussagen zu den Infektionsquellen
lassen sich jedoch daraus nicht ableiten, da die dafir er-
forderlichen Daten, wie der Kontakt zu ,bushmeat*®, Jagd-
verhalten et cetera, nichtimmer gewonnen werden konn-
ten und selbst dann nicht immer belastbar sein missen.
Dariiber hinaus ist die serologische Differenzierung von
Orthopockenviren methodisch nicht einfach und die Er-
gebnisse sind je nach angewendetem Verfahren nicht ver-
gleichbar. Daher ist es mdglich, dass nicht alle untersuch-
ten Individuen, die seroreaktiv mit Orthopockenviren sind,
eine Infektion mit Affenpocken durchlebt haben miissen.
Geradein den letzten Jahren wurden einige neuartige Po-
ckenviren in Mensch und Tier identifiziert, die moglicher-
weise zu kreuzreaktiven Antikdrpern fithren kdnnten [14].
Besonderes Potenzial haben hier die Kuhpockenviren, die
ein extrem groBes Wirtsspektrum besitzen und ihr Reser-
voir sehr wahrscheinlich in Nagetieren haben [15]. Auch
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» Abb. 1 Linder mit Ubertragungen von Affenpocken auf den

Menschen.

Quelle: Prof. Dr. Andreas Nitsche
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solche Viren kdnnten parallel zu Affenpockenviren in afri-
kanischen Landern zirkulieren und zu unerkannten, nicht
beachteten oder fehlinterpretierten Infektionen fiihren.

Affenpocken beim Menschen

Die Affenpocken beim Menschen dhneln hinsichtlich der
Manifestation und des zeitlichen Verlaufs den ordindren,
diskreten echten Pocken oder Blattern, die Infektion ver-
|duft jedoch milder [16]. Dabei sind die Verldufe in der
Regel bei solchen Patienten noch milder, die vorher mit
Vaccinia-Viren gegen echte Pocken geimpft wurden.

Nach einer Inkubationszeit von 6-16 Tagen (5-21) und
einem klassischen Prodromalstadium setzt zuerst Fie-
berein (>38,3°C), begleitet von Kopfschmerzen, Muskel-
schmerzen und Erschépfungszustdnden. Die typischen
Hauteffloreszenzen zeigen sich bei der Mehrheit der Pati-
enten 1-3 Tage spéter, bevorzugt im Gesicht und an den
Handflachen und FuBsohlen. Mit Beginn der Hautefflores-
zenzen kann die Infektion tiber Tropfchen, Blut oder durch
direkten Kontakt mit den virushaltigen Hautlasionen {iber-
tragen werden oder seltener durch Kontakt mit kontami-
nierten Gegenstdnden. Bei Geimpften ist die Anzahl der
Hauteffloreszenzen geringer als bei Nichtgeimpften und
kann in letzteren mehr als 1000 betragen. Die Hautlasi-
onen durchlaufen tiber einen Zeitraum von 14 Tagen die
charakteristischen Stadien Macula, Papula, Vesicula und
Pustula, die letztlich verkrusten und abfallen [17]. Dies
erfolgt am gesamten Kérper simultan, was eine Beson-
derheit unter den Hautinfektionen darstellt und daher
zur Erkennung einer Infektion mit Affenpockenviren oder
Variola-Viren genutzt werden kann. Im Gegensatz dazu
beobachtet man bei der hdufigsten Differenzialdiagnose
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zu Affenpocken, den durch ein Herpesvirus verursachten
Windpocken, die Hautverdnderungen zur gleichen Zeit in
verschiedenen Stadien. Eine klinische Differenzierung der
Affenpocken von den echten Pocken ist jedoch nicht ohne
weiteres moglich. Wegweisend ist hier die nur bei an Affen-
pocken Erkrankten friih auftretende Lymphadenopathie,
die bei Patienten mit echten Pocken ausbleibt. Circa 90 %
der nicht geimpften und 50 % der gegen echte Pocken ge-
impften Patienten zeigen 1-2 Tage nach dem Einsetzen
des Fiebers vor allem submaxillare und zervikale Lymph-
knoten mit einem Durchmesser von 1-4 cm, die gut tast-
bar und schmerzhaft sein kdnnen. Auch eine generalisier-
te Lymphadenopathie ist moglich [16]. Tabelle 2 fasst die
wichtigen klinischen Charakteristika der Affenpocken und
viraler Differenzialdiagnosen zusammen.

Die Schwere des Verlaufs der Affenpockeninfektion kor-
reliert in der Regel mit einer fehlenden Impfung gegen
die echten Pocken, geringerem Alter und dem immuno-
logischen Allgemeinzustand der Patienten [9]. Komplika-
tionen durch bakterielle Sekundarinfektionen stellen ein
haufiges Problem dar und kénnen zu Pneumonien fiihren.
Seltener treten Erbrechen und Durchfall auf.

Die Letalitdt der Affenpockeninfektion beim Menschen
betrdgt circa 10 %. Todesfalle treten deutlich haufiger bei
nicht geimpften Kindern auf. Dabei spielt es offensichtlich
keine Rolle, ob es sich um eine Primarinfektion durch Kon-
takt zu infizierten Tieren handelt oder um eine Mensch-
zu-Mensch-Ubertragung. Die Todesursache ist hiufig
Multiorganversagen. Mehr als 90 % der Uberlebenden be-
halten keine Folgeschaden durch die Infektion, die in der
Regel selbstlimitierend ist und nach circa 21 Tagen ab-
heilt. Bei den verbleibenden 10 % stellen vor allem Erblin-
dung und entstellende Vernarbungen die haufigsten Pro-
bleme dar (> Abb. 2).

Diagnostik der Affenpocken

Klinische Differenzialdiagnosen von Bedeutung sind die
echten Pocken, Windpocken, Masern, bakterielle Haut-
infektionen, Kratze, Syphilis und medikamentenassozi-
ierte Allergien. Die molekulare Diagnostik in Speziallabo-
ren ist der sicherste Weg zur Identifizierung einer Affen-
pockeninfektion [18]. Das beste Untersuchungsmaterial
stellen Kruste oder Vesikelflissigkeit dar, die trocken und
ohne Transportmedien in das Labor geschickt werden
sollten. Obwohl die Elektronenmikroskopie eine schnel-
le Erkennung von Orthopockenviruspartikeln gerade aus
Hautlasionen ermdglicht, ist eine Speziesdifferenzierung
nur auf Genomebene maoglich. Dies bedeutet die Durch-
fihrung einer affenpockenvirusspezifischen PCR oder
die Sequenzierung eines orthopockenvirusgenerischen
PCR-Fragments. Heutzutage kann auch das ,Next Gene-
ration Sequencing“ sehr schnell und effizient zur Spezi-
esdifferenzierung herangezogen werden. Auch wenn die
Anzucht der Viren aus klinischem Material in der Regel
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> Tab. 2 Symptome der Affenpocken und relevanter differenzialdiagnostischer Virusinfektionen.

MPXV VARV vzv VACV CPXV
Mensch-zu-Mensch- Ja Ja Ja Ja Nicht gezeigt
Ubertragung
Tierkontakte Nager, Nein Nein Rinder Nager, Katzen
Primaten
Inkubationszeit in 6-16 12-14 14-17 3-42 7-14
Tagen
Infektion Systemisch Systemisch Systemisch Lokal, sehr selten Lokal, sehr selten
systemisch systemisch
Wesentliche Symptome
e Fieber 38,5-40,5°C >40,0°C <38,8°C Selten, niedrig Selten
e Prodromalfieber Ja Ja Selten Selten Selten
¢ Hauteffloreszenzen Multiple Multiple Multiple Einzeln, bei generali- Einzeln, bei generalisier-
sierter Vaccinia multiple ten Kuhpocken multiple
* An Handflichenund  Ja Ja Selten Bei generalisierter Bei generalisierter
FuBsohlen Vaccinia Kuhpocken
 Verteilung Zentrifugal Zentrifugal Zentripetal - -
 Progression Synchron, 1-2 Synchron, Asynchron, - -
Tage pro 1-2 Tage schnell
Stadium pro Stadium
Lymphadenopathie Ja Nein Nein Ja Selten
Malaise Ja Ja Ja Ja Selten
Kopfschmerz Ja Ja Ja Selten
Letalitat 1-10% 10-50% Neonatal Nur bei immunsup- Nur bei immunsup-
-30% primierten schweren primierten schweren
Verlaufen Verlaufen
Krankheitsdauer in 14-21 21-28 10-14 7-14 21-56
Tagen
Reiseanamnese West- und - Nein Stidamerika (oder Nein

Zentralafrika

nach Impfung)

MPXV: Affenpockenvirus; VARV: Variola-Virus; VZV: Varizellenvirus; VACV: Vaccinia-Virus; CPXV: Kuhpockenvirus

problemlos mdglich ist, stellt dieses Verfahren fiir die Pri-
mardiagnostik keine relevante Alternative dar. Ein Schnell-
test fiir den Einsatz in Endemiegebieten steht zurzeit nicht
zur Verfligung.

Therapie und Prophylaxe

Eine spezifische Impfung oder Therapie gibt es fiir die
Affenpocken nicht. Jedoch lassen sich die fir die Eradika-
tion der echten Pocken beim Menschen ergriffenen MaR-
nahmen teilweise sehr effizient auf die Bekampfung der
Affenpocken tibertragen.

Die systematische Einflihrung der Impfung gegen echte
Pocken unter Nutzung verwandter Pockenviren bedeute-
te einen Durchbruch in der Infektionsmedizin [19]. So wur-
den die echten Pocken beim Menschen im Jahr 1980 durch
die WHO fiir ausgerottet erkldrt. Ermoglicht wurde die Era-
dikation durch eine global gefiihrte Impfkampagne, die fe-
derfiihrend durch die WHO seit 1967 jeden einzelnen Ver-
dachtsfall fiir echte Pocken weltweit identifiziert und bei

Bedarf die Ausbreitung der Infektion durch Ringimpfun-

gen eingeddmmt hat [1].

Der dazu verwendete Impfstoff bestand aus einem dem
Variola-Virus nahe verwandten Pockenvirus, dem Vaccinia-
Virus. Diese beiden Viren sind sich antigenetisch so ahn-
lich, dass die Immunreaktion gegen Vaccinia-Virus eben-
falls Schutz vor Variola-Virus verleiht. Die sogenannte
Kreuzprotektion ist bei circa 85 % aller Impfungen auch
bei Affenpocken wirksam [3]. Dies zeigt sich unter ande-
rem darin, dass gegen echte Pocken geimpfte Personenin
der Regel mildere Krankheitsverldufe einer Affenpocken-
infektion zeigen als nicht geimpfte Personen. Dabei ist zu
bedenken, dass die Impfungen gegen die echten Pocken
heute mehr als 40 Jahre zurtickliegen und der Impfschutz
nachlésst. Die zur Eradikation der echten Pocken verwen-
deten Vaccinia-Virus-Lebendimpfstoffe zeigten trotz hoher
Wirksamkeit jedoch hohe Nebenwirkungsraten (1 todliche
Komplikation/1 Mio. Impfungen). Die Impfungen wurden
nach der erfolgreichen Eradikation weltweit im Laufe der
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Hauteffloreszenzen
Frilhe Symptome * Macula
6-16 Tage * Fieber 1-3 Tage * Papula 14 Tage
* Kopfschmerzen :‘ * Vesicula
: * Myalgien 4 * Pustula :
Inkubationszeit « Ri . :
Ruci@EﬂSChmeﬂe"‘ Crusta | Uberlebende
# Lypsdenopetiile Rekonvaleszenz oder ¥4 Uberlebende/Folgeschaden
Organversagen Wl Todesfalle

> Abb. 2 Schematischer Verlauf der Affenpockeninfektion.
Quelle: Prof. Dr. Andreas Nitsche

1980er Jahre eingestellt. Dadurch sinkt in der Bevolkerung
mit fortschreitender Zeit der Anteil der gegen Pocken-
viren geimpften Personen, was auch einen abnehmen-
den Schutz vor den Affenpocken bedeutet.

Zurzeit impft man weltweit nur bestimmte Berufsgruppen
in wenigen Landern gegen die echten Pocken, wie zum Bei-
spiel Militdrpersonal oder sogenannte ,First Responder*.
Dazu verwendet man sogenannte Impfstoffe der zweiten
Generation, in Zellkulturen vermehrte Vaccinia-Viren. Man
impft durch mehrfaches Einstechen einer Virussuspension
in die Haut mithilfe einer Bifurkationsnadel. Da es sich um
einen replikationsfahigen Lebendimpfstoff handelt, kann
man den Erfolg der Impfung an der Ausbildung einer Lasi-
on an der Impfstelle nach einer Woche erkennen (,take®
genannt).

Impfstoffe der dritten Generation replizieren aufgrund von
Deletionen im Genom schlecht oder gar nicht in mensch-
lichen Zellen. Sie basieren auf dem Vaccinia-Virus-Stamm
MVA [20] oder LC16m8 [21] und rufen nach heutigem
Kenntnisstand weniger Nebenwirkungen hervor. In der
Europaischen Union ist seit 2013 der Impfstoff Imvanex®
zur aktiven Immunisierung gegen echte Pocken beim Men-
schen zugelassen; in Japan wird der Impfstoff LC16m8 pro-
duziert. Wahrend MVA-basierte Impfstoffe keinen ,take®
hervorrufen, ist dies bei LC16m8-basierten Impfstoffen je-
doch der Fall. Beide Impfstoffe gelten als sicherer als die
der zweiten Generation [21, 22]. Dass sie einen genau-
so guten Schutz vor den echten Pocken verleihen, kann
nicht garantiert werden, da diese Impfstoffe erst nach der
Eradikation fiir die Anwendung am Menschen zugelassen
worden sind und so nie in Ausbriichen angewendet wer-
den konnten. Experimentelle Daten aus Tiermodellen mit
verschiedenen Orthopockenviren lassen jedoch erwarten,
dass bei geringeren Nebenwirkungsraten ein vergleichba-
rer Schutz vor Infektionen mit Orthopockenviren erreicht
werden kann [20]. Auch bei immunsupprimierten Perso-
nen scheint man die Impfstoffe der dritten Generation
einsetzen zu kénnen, was daher insgesamt eine vielver-
sprechende Perspektive bietet, auch zum Schutz vor In-

fektionen mit Affenpockenviren in Afrika. Erste klinische
Studien werden zurzeit in der Demokratischen Republik
Kongo durchgefiihrt [23].

Die passive Immunisierung mit Vaccinia-lmmunglobulin
(VIG) war jahrelang die einzige Therapiemdglichkeit nach
Infektion mit einem Orthopockenvirus, zum Beispiel zur
Behandlung von Impfkomplikationen. Bei VIG handelt es
sich um aufgereinigte Antikérper aus dem Blut mehrfach
mit Vaccinia-Virus geimpfter Personen. Auch VIG ist nicht
spezifisch fir Variola-Viren und kdnnte zur Behandlung von
Affenpocken eingesetzt werden. Jedoch ist dessen Verfiig-
barkeit gering.

Seit 2018 ist in den USA mit dem antiviralen Wirkstoff
Tecovirimat (TPOXX®) ein Medikament zur spezifischen
Behandlung der echten Pocken zugelassen [24]. Dabei
handelt es sich um eine Substanz, die die erfolgreiche Aus-
breitung der Viren im Kérper verhindert. Auch wenn Teco-
virimat bislang ausschlieRlich fiir die Behandlung der ech-
ten Pocken zugelassen ist, weisen zahlreiche Studien in
Tiermodellen darauf hin, dass es auch die Vermehrung an-
derer Orthopockenviren wie der Affenpockenviren verhin-
dert. Auch wenn Tecovirimat die erste spezifische Thera-
pieoption fiir Infektionen mit Orthopockenviren darstellt,
sind bereits resistente Virusstdmme bekannt. Daher sind
die Entwicklung und Zulassung weiterer Substanzen not-
wendig. Das Virostatikum Brincidofovir (CMX001) ist ein
Derivat von Cidofovir [25], das fiir die Behandlung von
verschiedenen Infektionen mit DNA-Viren verwendetet
wird. Es kann jedoch oral verabreicht werden und zeigt
eine geringere Nephrotoxizitat als Cidofovir. Brincidofovir
istin verschiedenen Tiermodellen wirksam gegen Ortho-
pockenviren.

Bei Ausbriichen oder bei Infektionsgefahrdung sollte man
sich unabhangig von den genannten spezifischen MaRnah-
men zudem durch allgemeine praventive MaRnahmen vor
Ubertragungen schiitzen. Dies bedeutet die Vermeidung
von Tier-zu-Mensch- wie von Mensch-zu-Mensch-Ubertra-
gungen. Informationen zum Risiko und Hinweise zum si-
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cheren Umgang mit potenziellen Infektionsquellen wie Na-
getieren und Primaten, gerade bei deren Verwendung als
Nahrungsmittel, sollten umgehend zur Verfligung gestellt
werden. Auch wenn die Affenpockenviren in Deutschland
zur Risikogruppe 3 gehoren, sollte der angemessene Per-
sonenschutz beim Umgang mit Patienten und klinischen
Proben zwingend angewendet werden. Dies bedeutet ide-
alerweise die Isolierung in einem Einzelzimmer sowie die
Verwendung von Atemschutzmasken, Schutzbrillen und
Einmalhandschuhen.

Affenpocken ex Afrika

AuBerhalb von Afrika wurden Affenpocken bei Menschen
lediglich 3-mal identifiziert: im Jahr 2003 in den USA und
im Jahr 2018 im Vereinigten Konigreich und in Israel.

Import in die USA 2003

Im Jahr 2003 wurde die erste Affenpockenerkrankung bei
einem Menschen auRerhalb des afrikanischen Kontinents
nachgewiesen [5]. Die Centers for Disease Control and
Prevention konnten einen Anfangsverdacht der behan-
delnden Klinik auf eine Pockeninfektion durch mehrere
Verfahren (PCR, Sequenzierung und Elektronenmikros-
kopie) bestdtigen. Das Virus wurde als Affenpockenvirus
identifiziert.

Wie man heute weil3, wurde das Virus im Rahmen eines
Transports 800 kleiner Sdugetiere am 9. April 2003 aus
Ghana nach Texas importiert. Unter 6 Nagetierspezies wur-
den insgesamt 12 Tiere positiv fiir Affenpockenvirus ge-
testet. Darunter befanden sich Gambia-Riesenhamster-
ratten, Rotschenkelhérnchen und Bilche. Diese unerkannt
infizierten Tiere hielt man in enger Ndhe zu Prariehunden,
die angesteckt und vor der Ausbildung von Symptomen
weiterverkauft wurden. Soweit bekannt, rief nur der direk-
te Kontakt zu infizierten Prariehunden eine Infektion bei
Menschen hervor; Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen
sind nicht dokumentiert. Insgesamt wurden in 6 Bundes-
staaten 37 bestdtigte und 10 wahrscheinliche Infektionen
bei Menschen beschrieben. Abgesehen von 2 schweren
Verlaufen bei Kindern kam es zu keinen weiteren Kompli-
kationen. Todesfalle gab es nicht.

Import in das Vereinigte Kénigreich 2018

Im September 2018 wurden im Vereinigten Kénigreich in-
nerhalb von 3 Tagen bei 2 Personen unabhangig voneinan-
der Affenpocken diagnostiziert [6]. Beide Patienten waren
aus Nigeria eingereist. Wo genau die Ansteckung stattge-
funden hat, ist nicht bekannt; einer der Patienten hatte
moglicherweise Kontakt zu einem Patienten mit affen-
pockendhnlichen Symptomen und hatte ,bushmeat* ver-
zehrt. Eine Verbindung zwischen beiden Patienten gab es
nicht. Genetische Analysen zeigten, dass es sich um 2 ver-
schiedene Virusvarianten der westafrikanischen Gruppe
handelt, was auf unterschiedliche Infektionsquellen hin-
weist. Zwei Wochen spéter gab es einen dritten Fall. Die-

ser Patient war an der Behandlung des zweiten Patienten
beteiligt, bevor die Diagnose Affenpocken gestellt worden
war, was eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung hochwahr-
scheinlich macht. Alle 3 Patienten iiberlebten die Infek-
tion, weitere Falle wurden nicht beobachtet.

Import nach Israel 2018

Im Oktober wurde berichtet, dass ein in Nigeria lebender
israelischer Biirger circa eine Woche nach seiner Riickkehr
nach Israel erkrankte. Die charakteristischen klinischen
Symptome sowie die Labordiagnostik identifizierten eine
Affenpockeninfektion. Der Patient wurde zu Hause isoliert
und er erholte sich von der Infektion. Weitere Personen
wurden nicht angesteckt.

Risikobewertung

Affenpocken beim Menschen sind in einigen Regionen
Afrikas endemisch, die Anzahl der Ausbriiche scheint zu-
zunehmen (> Abb. 1), jedoch handelt es sich immer noch
um eine wenig bekannte Erkrankung. Die im September
2018 aus Nigeria in das Vereinigte Konigreich importier-
ten Falle belegen die grundsatzliche Moglichkeit, dass
behandelnde Arzte auch in Deutschland mit einer ihnen
kaum bekannten Infektion konfrontiert werden kénnten.
Daher gilt es, das Bewusstsein fiir diese seltene Erkran-
kung zu scharfen. Dass die Affenpocken die Liicke der era-
dizierten echten Pocken fiillen werden, ist zurzeit unwahr-
scheinlich. Selbst bei der virulenteren zentralafrikanischen
Virusvariante sind Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen nur
iber kurze Infektionsketten bekannt. Eine Etablierung der
Affenpockeninfektion in der menschlichen Population ist
ohne regelmaRige zoonotische Eintrdge daher nicht zu er-
warten.
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