30 Tollwut

O. Thraenhart

Definition

Die Tollwut ist eine virale Zoonose, die von warmbliiti-
gen Tieren auf andere Tiere und den Menschen iibertra-
gen wird. Die Ubertragung erfolgt durch einen BiR, kann
aber auch durch infektiésen Speichel zustande kom-
men, der in Kratz- und Schiirfwunden oder auf die
Schleimhdute gelangt.

Epidemiologie

Die Tollwut ist eine der am ldngsten bekanntesten In-
fektionskrankheiten. So wird die Tollwut bereits im Es-
huma Codex um 2300 v. Chr. erwdhnt. DaR der Bif3 eines
tollwiitigen Hundes zur Tollwuterkrankung des Men-
schen fithren kann, war schon Celsus, 100 v. Chr., be-
kannt. Er beschrieb auch als erster die Hydrophobie als
Leitsymptom der Tollwut und empfahl das Ausbrennen
und Aussaugen der Wunde. Auch heute noch sollte die
Wundbehandlung die erste postexpositionelle Maf3-
nahme nach dem Bif8 sein, die noch vor der Impfung
eingeleitet werden kann. Nach Beginn der klinisch ma-
nifesten Erkrankung ist der Ausgang beim Menschen
immer letal, wenngleich sich in der Literatur vereinzelte
Hinweise auf ein Uberleben finden.

Erreger

Erreger der Tollwut ist das Tollwut- oder Rabiesvirus,
das zu der mehr als 75 andere Virusarten umfassenden
Rhabdovirusgruppe gehort, die bei Warmbliitern, Wir-
beltieren, Wirbellosen und Pflanzen vorkommen. Die
Rhabdovirusgruppe gehort zu den RNS-Viren mit ge-
schoRférmiger Morphologie. Das Virus ist umhiillt und
deshalb auRerordentlich empfindlich gegeniiber chemi-
schen und physikalischen Noxen.

Die vorldufige Klassifizierung der Lyssaviren, das sind
das Tollwutvirus und die ,rabies-like* Viren, ist in
Tab. 30.1 wiedergegeben. Von den sieben Genotypen ist
der Genotyp 1 der Erreger der Tollwut im engeren Sinne,
der weltweit verbreitet ist. Gegen den Typ 1 wird mit
den modernen Zellkulturimpfstoffen eine sichere Im-
munitdt erzielt. Diese Vakzinen schiitzen auch gegen-
iber dem Erreger der europdischen Fledermaustollwut.
Ein Schutz gegeniiber den Typen 2-4, den ,rabies-like*
Viren, ist jedoch nicht erwiesen.

Das Tollwutvirus enthdlt 2-3% RNS, 15-25% Lipide
und Carbohydrate und 5 Proteine. Das wichtigste Pro-
tein ist das Protein G oder Glykoprotein. Dieses Protein
fithrt zur Bildung neutralisierender Antikorper, die als
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Tabelle 30.1 Vorldufige Klassifizierung der Lyssaviren und
Impfschutz nach Tollwutimpfung mit derzeit zugelassenen
Gewebekulturimpfstoffen

Name Geno- Prototyp  Verbrei- Impf-
typ tung schutz?
Rabies 1 Challenge  weltweit ja
Virus Stan-
dard (CVS)
Lagos 2 Lagos bat  Afrika nein
Mokola 3 Mokola Afrika nein
Duvenhage 4 Duvenhage Afrika partiell
Europdisches 5 EBL 1 Nordeu- ja
Fledermaus- 6 EBL 2 ropa
Tollwutvirus
(EBL)
Australisches 7 Pteropid Australien ja
Fledermaus- bat lyssa
Tollwutvirus virus
(PBLV)

Parameter fiir den Immunitdtsschutz dienen und bei Ri-
sikopersonen routinemadRig iiberpriift werden. Von be-
sonderer Wichtigkeit ist ebenfalls das Nukleokapsid-
protein, das offensichtlich fiir die Induzierung der lang-
andauernden zelluldren Immunitdt verantwortlich ist.
Das Tollwutvirus wird im Zytoplasma der infizierten
Zellen synthetisiert und durch einen Knospungsprozef
(Budding) durch die Zellmembran geschleust, wobei
keine Zellverdanderung nachgewiesen werden kann.

Geographische Verbreitung
und Ubertrager

Die Tollwut beim Tier kommt wegen der Wanderungs-
bewegungen der Carnivoren seit Urzeiten in allen Kli-
mazonen vor. Der Hund ist in mehr als 95% der Tollwut-
fille die Infektionsquelle des Menschen in Staaten, die
kein Impfprogramm gegen Tollwut fiir die Hundepopu-
lation haben. So sterben in Asien, Afrika und Siidame-
rika noch mehr als 50000 Menschen pro Jahr an der
Tollwut. Kinder sind vor allem betroffen: Hiufig werden
schwere Kopfverletzungen mit hoher Mortalitdt beob-
achtet. Aber auch andere Tiere kommen als Infektions-
quelle des Menschen in Frage.

In Staaten mit Impfprogrammen fiir Hunde, wie Eu-
ropa und USA, ist die Tollwutinzidenz fiir den Menschen
niedrig oder gleich Null. Infektionsquellen des Men-
schen sind hier Wildtiere.
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In den USA sind verschiedene Wildtiere (blutsau-
gende Fledermduse, Stinktiere und Fiichse) Reservoir
fiir das Tollwutvirus. 8 von 16 Menschen, insbesondere
Kinder, starben nach Bissen von tollwutinfizierten Fle-
dermdusen. Da eine offensichtliche Exposition intra vi-
tam nicht zu erkennen war (stecknadelartig kleine, in-
tradermale Verletzung), wurde nicht postexpositionell
geimpft, die Diagnose erst post mortem gestellt.

In Zentraleuropa sind Fiichse Hauptiibertrager. Nach-
dem die Impfung der Fiichse flichendeckend durchge-
fithrt wird, ist die Tollwut auch der Tiere bis auf Einzel-
fille zuriickgegangen. In Deutschland wurden 1996
noch >150 Tollwutfdlle, 1997 nur noch ca. 90 Tollwut-
falle beim Tier beobachtet (>90% Fiichse, 3 Katzen, kein
Hund). Die wenigen Tollwutfdlle beim Menschen, die in
Lindern Westeuropas beobachtet wurden, waren die
Folge fehlender Aufkldarung iiber die Gefahren von Kon-
takten mit Hunden und Fledermdusen in den Tropen. So
verstarben in den letzten 10 Jahren ungefdhr 10 Urlau-
ber nach Hundebissen in Endemiegebieten der Tollwut,
wie Indien, Sri Lanka oder Nordafrika. Ein deutscher Ur-
lauber verstarb nach dem BiR8 einer Fledermaus, den er
sich abends an einem Swimmingpool eines Hotels in
Kuba zugezogen hatte, ohne diesen Bif aber weiter be-
achtet zu haben.

Die europdische Fledermaustollwut, die 1985 zum er-
sten Mal in Skandinavien, insbesondere in Ddnemark,
auftrat und sich dann in Schleswig-Holstein, Nieder-
sachsen und Holland ausbreitete, kam 1988 nahezu zum
Erliegen. Bis heute wurden lediglich einzelne sporadi-
sche Fdlle in Europa beobachtet.

Die arktische Tollwut ist definiert als eine Krankheit
der wildlebenden Fleischfresser; dazu gehoren der ark-
tische Fuchs, der Haushund und andere Spezies, die
durch Typ 1 des Lyssavirus in der arktischen und sub-
arktischen Region der nordlichen Hemisphdre infiziert
werden. Der arktische Fuchs ist Ubertriger der Tollwut
in Alaska, Kanada, Gronland, NordruRland und Finn-
land. Seine Verbreitung entspricht einem Gebiet, das
entsteht, wenn man einen Zirkel am Nordpol ansetzt
und um die Siidspitze Gronlands fahrt.

Neben dem Hund iibertrdgt vorwiegend der Schakal
die Tollwut in Afrika und im Mittleren Osten, den Golf-
staaten und dem indischen Subkontinent.

Menschliche Tollwutfille kommen nach Ubertra-
gung durch blutsaugende Fledermduse in Siidamerika
immer dann vor, wenn sich in einem Gebiet Umwelt-
dnderungen wie z.B. beim Strallenbau, durch Indu-
striebauten oder Kriege ergeben; also dann, wenn der
Mensch in Gebiete eindringt, in denen er vorher nicht
prdsent war. Primdr werden jedoch Haustiere von den
blutsaugenden Fledermdusen angefallen. Potente Ge-
webekulturvakzinen fiir den veteriniar- bzw. human-
medizinischen Bereich schiitzen auch gegeniiber dem
durch blutsaugende Fledermaduse {ibertragenden Toll-
wutvirus.

Die WHO weist auf Verdnderungen der Tollwutepide-
miologie seit 1990 hin. So beginnt die Tollwut bei Fiich-
sen in Oman und den Arabischen Emiraten zu einem Ge-
sundheitsproblem zu werden. Bislang starb aber nur ein
Schuljunge nach dem Bi8 eines Fuchses. In Peru und

Brasilien wurden mehrere Tollwutfdlle beim Menschen
nach Bif§ blutsaugender Fledermduse beobachtet. In
Stidamerika konnte vor allem in den Stadten durch Mas-
senimpfungen der Hunde die Tollwut zuriickgedrangt
werden. In letzter Zeit werden vermehrt Tollwutfalle
beim Menschen nach Hundebif von den Philippinen
und von Sansibar gemeldet.

Die folgenden Lander hatten 1998 keine Tollwutfdlle:
Bermuda, die meisten karibischen Inseln (mit Aus-
nahme von Kuba, Grenada, Haiti, Puerto Rico, Trinidad,
Dominikanische Republik), Gibraltar, Island, Irland, Ja-
pan, Malta, Neuseeland, Norwegen (mit Ausnahme der
Salbandinseln),die pazifischen Inseln, Papua-Neugui-
nea, Portugal und Schweden.

GroRbritannien und Australien verloren 1996 ihren
Status der Tollwutfreiheit, nachdem Tollwutvirus bei
Fledermdusen nachgewiesen worden war. (Tollwutfrei
ist nach Definition der WHO ein Gebiet mit einer Fliche
von ca. 5000 km2 oder 80 km Durchmesser, in dem fiir
wenigstens 2 Jahre keine Tollwutfdlle trotz intensiver
Uberwachung beobachtet wurden.) In Australien starb
eine Handlerin von Fledermdusen an der Tollwut nach
einem Bif3 einer Fledermaus. Die vorhandenen Tollwut-
impfstoffe sind gegen Tollwutviren der Fledermduse
wirksam.

Pathogenese

Die Pathogenese der Tollwutvirusinfektion 1at sich un-
terteilen in die frithe Phase der Infektion wahrend der
Inkubationszeit, den zentripetalen Virustransport zum
zentralen Nervensystem, die Tollwutinfektion des zen-
tralen Nervensystems selber und schlieRlich die zentri-
fugale Dissemination des Virus zu extraneuralem und
nichtneuralem Gewebe. Eine Anzahl von Faktoren wie
die Art der Exposition, die Lokalisation des Bisses oder
die Kontamination von Wunden und Schleimhaut, die
aufgenommene Virusmenge und der Virusstamm spie-
len hierbei eine Rolle. Extrem lange Inkubationszeiten,
wie sie bei Tieren aber auch bei Menschen (7 Jahre) be-
obachtet worden sind, lassen sich bislang jedoch nicht
erklaren. Grundsatzlich gilt, da8 die Inkubationszeit um
so kiirzer ist, je ndher die Infektionsstelle zum zentralen
Nervensystem hin liegt und je groRer die aufgenom-
mene Virusmenge ist.

Virusausbreitung im Organismus

Das Tollwutvirus gelangt innerhalb weniger Stunden
oder erst kurz vor Ende der Inkubationszeit aus dem
Muskelgewebe in die Nervenendigungen und breitet
sich ausschlieBlich tiber die Nervenbahnen zentripetal
zum Gehirn aus. Nach der Virusvermehrung im Gehirn
findet eine zentrifugale Wanderung auf Nervenbahnen
in periphere Organe, wie Speicheldriise, Auge und Haut,
statt. Die Speicheldriise ist das primare Organ fiir die Vi-
rusausscheidung. Die Inkubationszeit betrdgt in etwa
75% der Fille 1-2 Monate, es kénnen aber auch einige
Tage bis zu 7 Jahre sein. Die Linge der Inkubationszeit
hangt unter anderem von der in die Wunde eingebrach-
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ten Virusmenge ab und ist um so ldnger, je weiter die
Bif3stelle vom Zentralnervensystem entfernt ist.

Neuropathologie

Da das Tollwutvirus sich der Neurotransmitter Acetyl-
cholin, Glutamat, Gamma-Amino-Buttersdure (GABA)
und Glycin bei seiner Ausbreitung als Rezeptor zu be-
dienen scheint, kann es zu Verdnderungen in der Funk-
tion der Neurotransmitter kommen. Die Beeintrachti-
gung der neuronalen Funktionen fiihrt zu keinen gravie-
renden pathologischen Veranderungen des Gehirns, wie
sie eigentlich bei der Schwere der Tollwuterkrangung zu
erwarten waren. Perivaskuldre Infiltrate sind die haufig-
ste histologische Verdnderung, die vorwiegend aus Lym-
phozyten und Monozyten bestehen. Sie finden sich
iiberwiegend im Hirnstamm, der Briicke, der Medulla,
dem Riickenmark, den Basalganglien und dem Kortex.

Symptome wie Teilnahmslosigkeit, Angstzustdnde,
Erregungszustdinde und andere Verhaltensstdrungen
werden durch die Affinitdt des Tollwutvirus zum limbi-
schen System hervorgerufen. Ein verdndertes Verhalten,
wie auch autonome Stérungen, sind charakteristisch fiir
funktionale Anderungen bestimmter Areale im Gehirn,
welche den Hippokampus, den Hypothalamus, ver-
wandte limbische Strukturen und den Hirnstamm be-
treffen. Das limbische und neokortikale System kénnen
als die Strukturen angesprochen werden, die einen mo-
dulatorischen Einflul auf das Grofhirn haben und die
Verhaltensaktionen mit den ankommenden Informatio-
nen abstimmen.

Ldsionen im Gebiet des ventromedialen Kerns des Hy-
pothalamus verursachen eine extreme und andauernde
Wut gegen alles Lebende und selbst tote Gegenstdnde,
wie sie fiir die Tollwut charakteristisch ist. Lisionen im
Corpus amygdaleum und der umgebenden periamygda-
len Region dagegen fiihren zur Teilnahmslosigkeit. Hier-
durch koénnen Betroffene nicht mehr artgerecht auf Si-
gnale ihrer Artgenossen reagieren und werden sozial
isoliert. Gegenteilige Effekte konnen entstehen, wenn
sich im Corpus amygdateum oder dem nahegelegenen
Stirnlappen epileptisch aktive Herde entwickeln. Bei ei-
nem Anfall kann es zu unkontrollierbarer, unterschied-
lich lange andauernder Aggression kommen.

Die Hydrophobie, also die Angst vor der Fliissigkeits-
aufnahme beginnt oft mit einem Zittern der Hand, wenn
der Patient ein Glas zu den Lippen fiihrt. Sie nimmt in
der Weise zu, dafd sogar der Anblick von Fliissigkeit, der
Ton flieRenden Wassers oder sogar nur Worte, die mit
Trinken in Verbindung stehen, Spasmen ausldsen. Da
schon die Ubersetzung von Symbolen des Trinkvor-
gangs zur Auslosung der Spasmen fiihrt, scheint der
neokortikale Mantel direkt involviert zu sein.

Krankheitsbild

Ein kiirzer oder langer zuriickliegender Aufenthalt in ei-
nem Land mit endemischer Tollwut oder ein Bif3 sollten
anamnestisch beachtet werden. Bei dieser Anamnese
und einer unklaren neurologischen oder psychiatri-

Krankheitsbild 391

schen Erkrankung sollte auch an Tollwut gedacht wer-
den. Drei Todesfdlle wurden in letzter Zeit erst post
mortem vom Pathologen diagnostiziert. Auch ist die An-
gabe einer BiBverletzung keine Voraussetzung fiir das
Vorliegen einer Tollwut. Sie fehlte bei 42 von 707 Toll-
wautféllen in Thailand und bei einer Vielzahl von Todes-
fdllen in den USA. In den USA scheinen diese durch un-
bemerkte Expositionen mit Fledermdusen bedingt zu
sein. Deren Zdhne verursachen winzige, kaum sichtbare,
wie durch Stecknadeln verursachte Hautverletzungen.
Das inokulierte Tollwutvirus kann sich intradermal ver-
mehren.

Initiale Symptome

Die allgemeinen initialen Symptome geben keinen An-
halt fiir das Vorliegen einer Tollwut. Bei einem Kind
ohne BiRverletzung wurden am ersten Tag der Erkran-
kung Schlafrigkeit, Teilnahmslosigkeit, abdominale
Schmerzen, Anorexie, Rachenschmerzen und Schmer-
zen auf der linken Seite des Nackens, Rhinitis und bilate-
rale Konjunktivitis und am ndchsten Tag Fieberzacken
und Verhaltensinderungen mit Halluzinationen,
Schwierigkeiten beim Stehen, Insomnia und Verweige-
rung der Fliissigkeitsaufnahme beobachtet. Pathogno-
monisch sind Brennen, Taubheitsgefiihl, Stechen,
Schmerzgefiihl an der Bi3stelle oder an einer vollig an-
deren Stelle des Korpers. So spiirten 2 Tollwutpatienten
ein Stechen in den Ohren nach dem Bif8 in einen Zeh.
Dagegen waren bei dem letzten Tollwutpatienten in
Deutschland bereits zu Beginn der Erkrankung Hydro-
phobie und Hypersalivation ausgeprdgt. Computerto-
mographie und Liquoruntersuchung waren unauffdllig.

Neurologische Erkrankung

Nach Stunden oder einigen Tagen beginnt die neurologi-
sche Phase der Erkrankung mit objektiven Symptomen
des Nervensystems. In Thailand haben zwei Drittel der
Tollwutpatienten eine enzephalitische und ein Drittel
die paralytische Form der Tollwut. Bei der enzephaliti-
schen Form kommt es vorwiegend zu Funktionsausfdl-
len des Gehirns, bei der paralytischen Form zu Verande-
rungen an Nerven des Riickenmarks und peripheren
Nerven.

Enzephalitische Form

Diese Form fiihrt meistens innerhalb von 7 Tagen oder
auch in 2-3 Wochen zum Tod. Drei Kardinalsymptom-
kreise entwickeln sich wahrend der akuten neurologi-
schen Phase:

Wechselnde BewufStseinsstorung: Der mentale Status
wechselt zwischen Stadien fortschreitend schwerer Agi-
tation mit Perioden relativ normalen Verhaltens oder
Depression. Plétzlich kann der Patient ohne Vorwar-
nung einen konfusen und desorientierten Eindruck ma-
chen. Dieses bizarre Verhalten dauert meist nur wenige
Minuten. Der Patient kann sich anschlieBend nicht an
das Vorkommnis erinnern. Mit fortschreitender Krank-
heit wird die Verwirrung immer schwerer, wilde Bewe-
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gungen und Aggression gehen schliefSlich in nachlas-
sendes BewuRtsein und Koma tiber.

Phobische Spasmen: Aero- und Hydrophobie kommen
bei allen Patienten mit enzephalitischer Form vor. Sie
erscheinen aber nicht in allen Phasen der Erkrankung.
Die Phobien verschwinden bei Eintritt des Komas. Statt
dessen treten spontan Spasmen des Atmungstraktes
auf, ohne daR8 es auslosender Stimuli bedarf.

Dysfunktion des autonomen Systems: Wahrend des
Stadiums der Konfusion kénnen die Pupillen dilatiert
sein. Es kommt zu erhdhter Speichelbildung mit bis zu
1-1,51 Speichel pro Tag und exzessivem Schwitzen.

Paralytische Form

Die Symptomatik bei Patienten mit paralytischer Toll-
wut ist schwer gegeniiber dem Guillain-Barré-Syndrom
abzugrenzen. Phobische Spasmen treten in 50% der Fille
auf, die tibrigen Symptome der enzephalitischen Form
zum Ende der Krankheit.

Terminales Stadium

Tollwut ist nach Krankheitsbeginn immer todlich. Sym-
ptome seitens des Respirationstraktes und Kreislaufin-
suffizienz sind die primdren Todesursachen. Vorher
kommt es zu erniedrigtem oder erhohtem Blutdruck,
der haufig therapeutisch nicht beeinfluRbar ist, was fiir
eine myokardiale Beteiligung spricht. Der Tod tritt meist
durch Herz-Kreislauf-Versagen ein.

Diagnostik

Die klinische Diagnose bereitet in der iiberwiegenden
Zahl der Fille, insbesondere zu Beginn der Erkrankung,
auBBerordentliche Schwierigkeiten. Tab.30.2 zeigt, daR
die Symptome nicht tollwutspezifisch sind. Deshalb
kommt der Aufnahme der Anamnese eine ganz beson-
dere Bedeutung zu: Aufenthalt in Gebieten mit endemi-
scher Tollwut, Kontakt mit einem oder mehreren Tieren,
BiRverletzungen auch leichter Art, Angaben von leich-
tem Schmerz, Pardsthesien oder einem nicht genau be-
schreibbaren Gefiihl an der BiRstelle sind besonders zu
beachten. Im weiteren Verlauf sind Hypersalivation,
Schlundkrampfe in Verbindung mit der Aufnahme von
Fliissigkeiten, Schwierigkeiten beim Schlucken, Konfu-
sionen, Delirium oder Halluzinationen mit zwischen-
zeitlich klaren Zeitraumen, in denen der Patient koope-
rativ ist, pathognomonische Zeichen. Zur Abkldrung ist
evtl. die Einschaltung einer Tollwutberatungsstelle
empfehlenswert.

Haufiger als mit der Frage eines Tollwutkrankheitsbil-
des wird der Kliniker mit der Frage konfrontiert werden,
ob eine Exposition mit dem Tollwutvirus vorliegt und
somit eine Entscheidung zur postexpositionellen Be-
handlung erforderlich ist. In diesen Fdllen kommt der
Patient mit einer BiBanamnese oder dem Bericht eines
Kontaktes mit einem Tier zum Arzt.

Die Antwort auf die Frage, ob eine Tollwutexposition
vorliegt, hdangt laut Expertenkomitee der WHO (1991)
im wesentlichen von folgenden Faktoren ab:

» Welcher Art war der Kontakt?

» Gibt es Tollwut in dem Gebiet, wo die Exposition
stattfand oder woher das Tier, zu dem Kontakt be-
stand, stammte (Tollwutsperrbezirk)?

Tabelle 30.2 Mdgliche klinische Symptome der Tollwutinfektion beim Menschen

Klinischer Status  Inkubation Prodromalstadium Akute neurologi- Koma Tod
sche Phase
Dauer (Tage)* 18-60 2-10 2-7 0-14 0 (bei intensiv-
medizinischer
Behandlung bis
Monate ver-
zbgert)
Klinische keine erste Symptome erste neurologische  Beginn des Komas
Symptomatik Symptome
- Fieber - Hyperventilation - Hypophysen- - Pneumothorax
- Anorexie - Hypoxie dysfunktion - intravaskuldre
- Ubelkeit - Aphasie - Hypoventi- Thrombose
- Erbrechen - Parese lation - sekundare
- Unwohlsein - Paralyse - kardiale Infektion
- Lethargie - Hydrophobie Arrhythmie - Atemstillstand
- Schmerzen oder - pharyngealer - Herzstillstand
Pardsthesien an Spasmus
der BiRstelle - Konfusion
- Angstzustdande - Delirium
- Depression - Halluzinationen
- Erregung - ausgeprdgte
Hyperaktivitat

* Durchschnittswerte.
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» Welcher Spezies gehort das Tier an? Wie ist der klini-
sche Status des verddchtigen Tieres (nur Hund und
Katzen) und ist es fiir eine Beobachtung verfiigbar?

» Sind Ergebnisse von Laboruntersuchungen verfiigbar
oder zu erwarten?

» Ist das Tier unter Aufsicht und der Impfstatus nach-
priifbar?

Wenn ein Tier, zu dem Kontakt bestand, ein anerkannter
Vektor fiir Tollwut (insbesondere Hund, Katze, Fuchs,
evtl. Rind, Fledermaus) in einem Gebiet ist, wo die Expo-
sition erfolgte, und wenn eine Exposition der Kategorie
Il oder III vorlag (Tab. 30.3), sollte unverziiglich mit der
Behandlung begonnen werden, ohne auf Laborergeb-
nisse zu warten.

Grundsatzlich sollte die Impfindikation nach einer
Tollwutexposition wesentlich grof3ziigiger gestellt wer-
den als friiher. Die Zellkulturimpfstoffe, die heute in Eu-
ropa verwendet werden, fiihren immer zu einem
Schutz. Die gefiirchteten Neurokomplikationen nach
Vakzination mit dem Gehirnimpfstoff gibt es bei Ver-
wendung der Zellkulturvakzine nicht. Es kénnen alle
Personen, auch Kleinkinder, mit der Zellkulturvakzine
geimpft werden.

Trotz grofRziigiger Impfindikation sollte die Notwen-
digkeit einer kostspieligen und 30 (90) Tage langen
postexpositionellen Behandlung anhand des von der
WHO 1991 aufgestellten Kategorienschliissels der Art
der Exposition abgewogen werden (Tab.30.3) . Ein be-
sonderes Problem waren in letzter Zeit Urlauber, die in
den Tropen nach Bif3/Kontakt mit einem Hund am Ort
eine postexpositionelle Tollwutimpfung aber ohne Ap-
plikation des Immunglobulins erhielten und die sich
nach Riickkehr in Deutschland sich zur weiteren Toll-
wutbehandlung beim Arzt melden. Hier gilt fiir das wei-
tere Vorgehen, wie Tab. 30.3 ausweist, die 7-Tage-Frist
zwischen Erstimpfung und erstem Besuch beim Arzt so-
wie die Art des Impfstoffs.

Labordiagnostik

Virus- oder Antigennachweis. Bei starkem Verdacht einer
Tollwut beim Tier wird nach der Exposition des Men-
schen, sofern das tollwutverdachtige Tier greifbar ist, der
Amtstierarzt eingeschaltet. Hunde oder Katzen sollten
fiir 10 Tage unter Aufsicht stehen. Wenn das Tier wah-
rend der Uberwachungszeit gesund bleibt, kann die Be-
handlung des Patienten abgebrochen werden. Wenn in
einem Gebiet Tollwutfdlle beobachtet wurden, die Ge-
sundheitsbehdrde und der Tierhalter zustimmen, kén-
nen Tiere, die ohne ersichtlichen Anlaf$ gebissen haben,
sofort getotet und Teile des Gehirns im Fluoreszenztest
auf Tollwutvirusantigen untersucht werden. Bei negati-
vem Resultat kann die postexpositionelle Behandlung
abgebrochen werden. (Empfehlenswert ist der Abschluf3
als prdexpositionelle Impfung. Im Falle einer erneuten
Exposition ist dann nur die einmalige oder zweimalige
Impfung an denTagen O und 3 erforderlich; auf die Verab-
reichung des Immunglobulins ist dann zu verzichten.)
Beim lebenden Tier wird mit Hilfe der Immunfluores-
zenz der Antigennachweis im Speichel oder im Korneal-
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abstrich, beim toten Tier im Gehirn untersucht. Weiter-
hin wird die Isolierung von infektiésem Virus durch Ver-
impfung auf Neuroblastomzellen bzw. durch intrazere-
brale Inokulation des Materials in die Maus versucht.

Beim Menschen ist eine Diagnostik intra vitam, insbe-
sondere im frithen Stadium der Erkrankung, meist nicht
erfolgreich. Im spdteren Verlauf der Erkrankung werden
folgende Untersuchungsmethoden herangezogen: Zu-
ndchst erfolgt der direkte Antigennachweis im Speichel,
Kornealabstrich, Rachensekret. Nach Kontakt mit einem
Speziallabor zur Tollwutdiagnose beim Menschen sind
die Proben auf dem schnellsten Wege der Untersuchung
zuzufiihren. Der Kornealabstrich wird direkt auf einem
Objekttrager angelegt. Speichel wird in einem Plasti-
kreagenzglas, dem 2 ml eines Transportmediums (an-
fordern) ziigefiigt sind, versandt. Diese Proben werden
im Fluoreszenztest auf Tollwutvirusantigen untersucht.

Die zuverldssige Diagnose kann in der Regel hidufig
nur post mortem gestellt werden. Die Diagnostik basiert
dabei auf dem Nachweis des Tollwutvirus im Gehirnge-
webe im Bereich von Ammonshorn, Kortex, Kleinhirn
oder Medulla oblongata sowie Speicheldriisengewebe.
Der Nachweis der Negri-EinschluRkérperchen in
Schnittprdparaten von Gehirngewebe mit der Farbung
nach Sellers oder Mann erlaubte in letzter Zeit die dtio-
logische Zuordnung zur Tollwut bei einigen Todesfdllen
unklarer Genese nach neurologischer Symptomatik. Die
Immunfluoreszenzdiagnostik ist wesentlich empfindli-
cher als der histologische Nachweis von Negri-Ein-
schluBkérperchen.

Mit Hilfe der Immunperoxidasemethode kann in dem
obengenannten Material ebenfalls der Antigennachweis
gefithrt werden. Dies ist heute nicht nur in Gewebe-
schnitten. sondern auch mit einem Antigen-ELISA-Test
in Abklatschpraparaten moglich. Mit demselben Mate-
rial wird infektioses Virus auf Neuroblastomzellen so-
wie unter Umstdnden in der Maus nach intrazerebraler
Inokulation nachgewiesen. Der Nachweis des Tollwutvi-
rusgenoms im Haarbalg mit der Polymerase-Kettenre-
aktion (PCR) ist ebenfalls méglich. Die Virusanziichtung
auf Neuroblastomzellen fiihrt innerhalb von 2-5 Tagen
zu Resultaten, wdhrend die Virusanziichtung in der
Maus immerhin 6-28 Tage dauert.

Die Zuordnung einzelner Virusstimme nach Erdteilen
oder groReren Regionen erfolgt mit Hilfe monoklonaler
Antikorper, die gegen das Nukleokapsidprotein des Toll-
wutvirus gerichtet sind. Diese Untersuchungen haben
ausschlieZlich epidemiologische Bedeutung, wenn Toll-
wutvirus aus Gebieten auRerhalb Europas in unsere
Breiten eingeschleppt wird. Die Technik wird ebenfalls
angewendet zur Unterscheidung der Fuchstollwut (Se-
rotyp 1) und der europdischen Fledermaustollwut (Lys-
savirus Typ 5). Ein weiterer Vorteil monoklonaler Anti-
korper ist die Identifikation der ,rabies-related“-Viren,
ndmlich der Serotypen 2-4.

Antikérpernachweis. Erst relativ spdt, nach klinischer
Symptomatik kommt es zur Bildung von Tollwutviru-
santikorpern der Immunglobulinklassen M und G. Die
Einsendungen entsprechender Serum- und Liquorpro-
ben ermdglicht eine erste Diagnostik innerhalb von ca. 3
Stunden nach Eintreffen der Proben mit dem ELISA.
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Tabelle 30.3  Anleitung fiir die postexpositionelle Tollwuttherapie in Deutschland auf der Basis der Empfehlungen des WHO Ex-
pert Committee on Rabies (1991)

&=

Expositions-  Art des Kontaktes postexpositionelle Tollwut-
kategorie mit einem Tier") mit einem Impfkoder2) therapie bei Erstkontakt3)
| » Beriihren oder Fiittern von Tieren, ~ » Beriihren von unbeschddig- keine Impfung®
» Belecken der intakten Haut, tem oder beschadigtem Impf-
» Knabbern an der unbedeckten koder mit intakter Haut.
Haut
I » oberfldchliche Kratzer durch ein » Kontakt mit der Impfflissig-  aktive Impfung>. ©)
Tier, die nicht zum Bluten fiihrten, keit eines beschadigten Impf-
» Belecken der nicht intakten Haut koders mit nicht intakter
Haut
11} » jegliche BiRverletzung oder Kratz-  » Kontakt von Schleimhauten aktive Impfung®)
wunden, die die Haut verletzen, und frischen Hautverletzun- + passive Immunisierung?’- 8
» Kontamination von Schleimhduten gen mit der Impfflissigkeit
mit Speichel (z. B. Lecken, Spritzer) eines beschddigten Impf-
koders

Kontakt mit tollwutverddchtigem oder tollwiitigem Haus- oder Wildtier (Kontakt zu Nagern, Kaninchen und Hasen erfordert selten, wenn tber-
haupt (Mduse) eine postexpositionelle Behandlung)

gilt nur fir Tollwutimpfkoder mit Lebendvirus, bei Kontakt mit rekombinatem Impfkdder (z. Zt. nicht in Deutschland gebrduchlich) nur Aufnahme
des Kontaktfalles

bei erneutem Kontakt (= Reexposition) s. Vorgehen unter Anmerkungen

sofern die Anamnese nicht verlaglich ist, Impfung nach Expositionskategorie Il oder IlI

sofern die Anamnese nicht verldglich ist, Impfung nach Exposiotionskategorie I

Die postexpositionelle Impfung wird nach dem Essen-Schema der WHO intramuskuldr mit je 1 Impfdosis der inaktivierten Zellkulturimpfstoffe
(HDCS- und PCEC-Impfstoffe der Fa. Behring, Marburg, oder HDCS- und PVRV-Impfstoffe der Fa. Pasteur-Mérieux-MSD, Lyon) an den Tagen, 0, 3, 7,
14 und 30 in den M. deltoideus (niemals in den M. glutaeus), bei Kleinkindern ggf. in die anterolaterale Zone des Oberschenkels durchgefiihrt. Die
o. a. Impfstoffe sind gleichwertig und kénnen allen Personen inklusive Schwangeren und Kindern appliziert werden.

Das Tollwut-Immunglobulin muR in einer einmaligen Dosis von 20 IE/kg Kérpergewicht simultan mit der aktiven Impfung am Tag 0 injiziert werden
(vgl. unter Anmerkungen bei Impfbeginn im Ausland!). Bei Vorliegen einer frischen BiRwunde ist soviel von dem Tollwut-Hyperimmunglobulin wie
anatomisch mdglich in und um die BiR- oder Kratzwunde herum, der Rest intramuskuldr in den M. glutaeus der anderen als der fiir die aktive Imp-
fung gewdhlten Korperhilfte zu applizieren. In allen anderen Féllen ohne sichtbare Verletzung erfolgt nur die systemische Verabreichung.

Die kombinierte aktive und passive Schutzimpfung sollte unabhédngig vom Zeitraum zwischen Exposition und erster Impfung eingeleitet werden,
wenn das Risiko einer Exposition im Bereich des Mdglichen liegt.

Anmerkungen zu den Impfempfehlungen

Die lokale Behandlung von Wunden und Kratzern, die mit Tollwutvirus kontaminiert sein kénnten, ist moglichst sofort, aber auch noch nach
Verzogerung lokal durch Waschung und Flutung mit Seife, Detergenzien, Jodpraparat, 70prozentigem Alkohol durchzufiihren. Dies gilt auch bei
moglicher Kontamination mit Impffliissigkeit eines Impfkdders.
- Von der Gesamtmenge des Tollwut-Immunglobulins sollte soviel wie mdglich in und um die Wunde injiziert werden, der Rest systemisch intra-
glutdal an der anderen Kérperseite, die fiir die aktive Impfung verwendet wurde.
- Wunden sollten nach Méglichkeit zunachst nicht gendht werden. Wenn das Nédhen unvermeidlich ist, mu ganz besonders auf die lokale Appli-
kation des Tollwut-Hyperimmunglobulins geachtet werden.
Bei Verdacht fiir das Vorliegen einer Exposition ist sofort mit einer Schutzimpfung zu beginnen, kein Abwarten bis zum Vorliegen eines Toll-
wutbefundes beim Tier, das fiir die Exposition verantwortlich war! Wenn der Tollwutverdacht durch tierdrztliche Untersuchungen spater entkréftet
wird, kann die Impfung abgebrochen oder als praexpositionelle Impfung abgeschlossen werden.
Bei erneuter Exposition mit einem Tier (Reexposition) einer Person, die bereits frither entsprechend den Angaben in der Tabelle (FuRnoten 6 und
7) postexpositionell oder praexpositionell mit den empfohlenen Zellkulturimpfstoffen geimpft worden ist, wird je 1 Impfdosis an den Tagen 0 und
3 intramuskuldr in den M. deltoideus appliziert. Tollwut-Immunglobulin ist kontraindiziert! Die lokale Wundversorgung ist sorgfaltig durchzufiih-
ren. Bei Impfanamnese mit unvollstandiger Impfung oder Impfung mit Impfstoffen unbekannter Wertigkeit sollte eine vollstandige postexpositio-
nelle Therapie, ggf. inklusive Gabe von Tollwut-Immunglobulin, eingeleitet werden. Liegt ein serologischer Vorbefund neutralisierender Tollwutvi-
rus-Antikorper non mehr als 0,5 IU/ml Serum vor, braucht nur 1 Impfdosis am Tage 0 intramuskuldr in den M. deltoideus appliziert werden. Wird
nach Einleiten der postexpositionellen Therapie ein Befund tiber neutralisierende Tollwut-Antikérper von > 0,5 IU/ml Serum erhoben, kann die Imp-
fung abgebrochen werden.
Bei Expositionskategorie Ill und Impfung ohne Tollwut-Immunglobulin im Ausland - Bei Vorbehandlung mit inaktiviertem Zellkulturimpf-
stofftyp gegen Tollwut (HDCS-, PCEC-, Vero-, Entenembryovakzine) und erstem Arztbesuch in Deutschland (a) bis zum 7. Tag nach 1. Imp-
fung: Verabreichung von Tollwut-Immunglobulin und Fortsetzung der aktiven Impfungen (Essen-Schema), (b) nach dem 7. Tag nach 1. Impfung:
nur Fortsetzung der aktiven Impfungen (Essen-Schema). Der Wechsel des Impfstofftyps ist unerheblich. - Bei Vorbehandlung mit unbekanntem
Impfstofftyp oder Gehirnimpfstoff gegen Tollwut und unabhdngig vom Zeitpunkt des ersten Arztbesuchs in Deutschland nach 1. Impfung:
Neubeginn der postexpositionellen Therapie (aktiv [Essen-Schema] und passiv).
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Wenn dieser empfindliche Test positiv ist, werden wei-
tere Untersuchungen zur Feststellung neutralisierender
Antikérper im Rapid fluorescent focus inhibition test
(RFFIT) angesetzt. Der Nachweis von Tollwutvirusanti-
korpern bei negativer Impfanamnese sichert die Dia-
gnose der Tollwut. Der negative Befund der Labordia-
gnostik intra vitam beim Menschen stellt keinen Beweis
fiir das Fehlen einer Tollwutinfektion dar. Der positive
Nachweis intra vitam ist jedoch beweisend. Bei negati-
vem postmortal erhobenem Befund ist die Diagnose
Tollwut abzulehnen.

Fiir die Uberpriifung der Immunitit von Personen
nach der Vakzination oder die Beurteilung des Immun-
status bei Risikopersonen zur Frage der Wiederimpfung
wird ein Serum auf neutralisierende Antikérper gegen
Tollwut untersucht. Hierzu eignet sich der RFFIT.

Differentialdiagnostik

In seltenen Fillen wird heute noch eine Rabieshysterie
beobachtet. Diese psychologische Reaktion tritt bei
Menschen auf, die glauben, mit einem tollwiitigen Tier
im weitesten Sinne Kontakt gehabt zu haben. Die Perso-
nen entwickeln ein auffallendes Benehmen mit Verwir-
rung, Angstlichkeit, unnatiirlichem Bewegungsdrang
und Korperzuckungen. Sie sind oft sehr uneinsichtig
und unkooperativ und versuchen u. U. das Personal an-
zugreifen und zu beiRen. Dagegen verhalten sich Patien-
ten mit echter Rabies angepaflt und zwischen den Pha-
sen der Hyperaktivitdt durchaus kooperativ. Im Gegen-
satz zur Rabieshysterie verursacht eine echte Tollwuter-
krankung immer auch Fieber.

Differentialdiagnostisch kommen auch Krankheiten
wie Poliomyelitis, Herpesvirus-Enzephalitis, Arbovirus-
Enzephalitis, Tetanus, Tulardmie oder Pseudowut in
Frage.

Bei Fehlen einer Exposition oder der Hydrophobie
gibt es initial kaum Méglichkeiten, die Tollwut von an-
deren viralen Enzephalitiden abzugrenzen. Die Ana-
mnese einer moglichen Tollwutexposition konnte auf-
grund der Literaturangaben nur in 71-84% der Patienten
erhoben werden. Hydrophobie und Hypersalivation
sind pathognomonisch fiir Tollwut, wenn diese Sym-
ptome vorhanden sind. Patienten mit Tollwuthysterie
verweigern die Aufnahme von Wasser, wahrend Patien-
ten mit echter Tollwut den Wunsch haben, zu trinken,
und dies auch versuchen, wobei es dann zu pharyngea-
len Spasmen kommt.

Bei Tetanuserkrankungen sind die Kontraktionen
starker ausgeprdgt, und hdufig sind auch die Backen-
und Riickenmuskulatur involviert. Der Liquor ist ge-
wohnlich normal, Hydrophobie wird nicht beobachtet.
Am schwierigsten stellt sich die Differentialdiagnose
zwischen paralytischer Tollwut und anderen paralyti-
scheu neurologischen Erkrankungen, u. a. GuillainBarré-
Syndrom und Myelitis.

Therapie 395

Therapie

Eine virusspezifische Therapie nach Beginn der klini-
schen Symptome gibt es derzeit nicht. Nach Auftreten
klinischer Symptome fiihrt eine Tollwuterkrankung im-
mer ad exitum. Der Tod kann jedoch durch intensivme-
dizinische MaRnahmen fiir lingere Zeit verzogert wer-
den. Ob diese auch in seltenen Fillen ein Uberleben des
Tollwutkranken bewirken konnen, ist nicht bekannt.
Doch sollte alles versucht werden, das Herz-Kreislauf-
und Respirationssystem zu unterstiitzen. Die Isolierung
des Patienten ist notwendig, um sekunddre bakterielle
Infektionen beim Patienten und die Tollwutvirusexposi-
tion anderer Patienten oder des Personals zu verhin-
dern. Speichel, Tranen, Urin, Liquor und andere Kérper-
fliissigkeiten oder Gewebe sollten als moglicherweise
kontaminiert angesehen werden. Viren werden nicht im
Blut und Stuhl ausgeschieden.

Das Virus ist auRerhalb des Organismus wenig wider-
standsfdhig. Die Desinfektion kann mit allen viruziden
Desinfektionsmitteln der Liste des Bundesgesundheits-
amtes, Berlin, erfolgen.

Das Krankenhauspersonal, das engen Kontakt zum
Patienten hat, ist postexpositionell aktiv zu immunisie-
ren. Wenngleich die Virusiibertragung von Mensch zu
Mensch unwahrscheinlich ist, gibt es erstmals Berichte
aus Athiopien, wo eine Ubertragung zwischen Mutter
und Saugling erfolgt sein soll.

Die klinischen Komplikationen sind entsprechend
dem Wissensstand zu behandeln. Corticosteroide, wel-
che die Virusreplikation potenzieren kdnnen, sollten bei
der Behandlung zerebraler Odeme vermieden werden.
Keinen Erfolg haben die Applikationen von Tollwutvi-
rusantikérpern, auch in hohen Dosierungen, sowie ak-
tive Immunisierung nach Beginn der klinischen Erkran-
kung. Ganz im Gegenteil kdnnen diese Mafgnahmen das
Krankheitsbild verschlechtern. Auch Interferon hat nach
Beginn klinischer Symptome keinen Erfolg. Dennoch
wird der Kliniker auf diese Mdglichkeiten zuriickgrei-
fen, um alles Erdenkbare fiir den Patienten versucht zu
haben.

Die bestmdgliche und moéglichst umgehend nach Ex-
position einzuleitende Behandlung besteht in der Kom-
bination der lokalen Wundbehandlung, der aktiven Im-
munisierung mit Zellkulturimpfstoff und ggf. der lo-
kalen und systemischen Applikation von Antitollwut-
Hyperimmunglobulin. Diese Behandlung ist in jedem
Fall bei schweren Expositionen durchzufiihren.

Die Wundbehandlung besteht im sofortigen Auswa-
schen der Wunde, wobei nach Empfehlung der Weltge-
sundheitsorganisation Wasser und Seife und/oder ein
Detergens zu verwenden ist. (Seifenreste miissen vor
Applikation von quartdren Ammoniumverbindungen
entfernt werden, da Seife die Aktivitdt von Detergentien
neutralisiert.) Anschliefend soll mit Alkohol (400-
700 ml/1), Jodtinktur oder quartiren Ammoniumver-
bindungen (1 ml/l) behandelt werden.

Andere in hiesigen chirurgischen Kliniken bewdhrte
Methoden der Wundbehandlung bestehen in der An-
wendung von Kamillenbddern, der Verwendung von
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3%igem Wasserstoffsuperoxid oder Ethacridinlactat
(z.B. Rivanol) oder 8-Chinolinolsulphat (z.B. Chinosol)
in einer Verdiinnung von 1: 1000 bzw. einer wdfirigen
Losung einer organischen Jodverbindung. Diese Mittel
werden bislang von der WHO nicht empfohlen, da keine
Ergebnisse zur Viruswirksamkeit vorliegen. In Thailand
werden in tiefe, punktférmige, ebenfalls ausgewa-
schene Wunden Gazestreifen verbracht, die mit einer
organischen Jodverbindung getrdnkt sind.

Zusdtzlich wird soviel der Dosis des humanen Anti-
tollwut-Hyperimmunglobulins (20 IE/kg), wie anato-
misch moglich ist, sorgfdltig in die Tiefe der Wunde in-
stalliert und in der Umgebung der Wunde infiltriert.

Das Ndhen der Wunde sollte zuriickgestellt werden;
falls das nicht moglich ist, ist der lokalen Serumbehand-
lung ganz besondere Aufmerksamkeit zu widmen. So-
fern erforderlich, sind weitere therapeutische Manah-
men, die nicht tollwutspezifisch sind, wie Tetanusimp-
fung, Verabreichung von Antibiotika usw., zu ergreifen.

Ausschlieflich inaktivierte Zellkulturvakzinen (Vakzi-
nen der Firma Behring-Werke, Marburg oder Mérieux-
Pasteur, Lyon) diirfen fiir die Vakzination verwendet
werden. Die Immunisierung gegen Tollwut sollte nur in-
tramuskuldr erfolgen, und zwar ausschlieRlich in den M.
deltoideus (Kunstfehler: Applikation in den M. gluta-
eus). Bei Kindern ist die Impfung in die anterolaterale
Zone des Oberschenkels zu verabreichen.

Die postexpositionelle Impfung ist in Deutschland
nach dem Essener bzw. WHO-Schema am Tag 0 (Tag der
Exposition, ggf. erster Besuch beim Arzt) und dann an
den Tagen 3, 7, 14, 30 und 90 zu verabreichen. Nach den
Empfehlungen der WHO von 1991, die aber noch nicht
in Deutschland gelten, ist die Impfung am Tag 90 nicht
erforderlich (Tab. 30.3).

Das Tollwutimmunglobulin ist in einer Dosierung von
20 IE/kg Korpergewicht zu applizieren. Die passive Im-
munisierung erfolgt nur einmal. Von dem Antitollwut-
Hyperimmunserum soll soviel wie anatomisch moglich
lokal im Bereich der Wunde, der Rest intramuskuldr auf
der anderen Koérperseite, auf der die aktive Immunisie-
rung durchgefiihrt wird, appliziert werden.

Die aktive und passive Immunisierung sollte auf jeden
Fall zusammen appliziert werden. Abzulehnen ist die
Verabreichung einer passiven Immunisierung Stunden
vor der eigentlichen aktiven Impfung, wenn kein Impf-
stoff und nur ein Antiserum greifbar ist.

Die Entscheidung iiber die Art der systemischen post-
expositionellen Behandlung unterliegt dem behandeln-
den Arzt. Die WHO hat aber Leitlinien aufgestellt.
Grundsatzlich besteht keine Indikation fiir eine postex-
positionelle Impfung der Exposition der Kategorie 1, so-
fern die Anamnese verldBlich ist. Auf Wunsch des Pa-
tienten kann eine prdexpositionelle Impfung (Prophy-
laxe, s. unten) appliziert werden. Personen, die zufillig
in Kontakt mit Lebendimpfstoff fiir die orale Vakzina-
tion des Wildes gekommen sind, z.B. im Wald, sollten
ebenfalls eine postexpositionelle Behandlung mit akti-
ver Immunisierung erhalten.

Die Daten zur postexpositionellen Tollwutbehand-
lung sind in den Impfausweis einzutragen. Bei Risikopa-
tienten, die hdufiger mit dem Tollwutvirus in Kontakt

kommen koénnen, ist eine serologische Untersuchung zu
empfehlen. Diese kann ab dem 14.Tag nach Erstimp-
fung, vorzugsweise am 35.Tag, durchgefiihrt werden.
Die Dokumentation des Antikorperbefundes ist fiir den
Fall der Reexposition, d. h. der erneuten Exposition, von
grofler Bedeutung.

Personen, die bereits nach dem WHO-Schema gegen
Tollwut geimpft worden sind, erhalten nach erneuter
Exposition nur eine einmalige Boosterimpfung. Bei
schweren Expositionen, z.B. im Bereich des Kopfes,
sollte je eine Impfung an den Tagen 0, 3 und 7 durchge-
fiihrt werden. Eine systemische passive Immunisierung
erfolgt im Falle einer Reexposition nicht.

Auch wenn Patienten erst mehrere Tage nach der Ex-
position den Arzt aufsuchen, wird in den Fillen gesi-
cherter Exposition immer eine aktive Immunisierung
(Kategorie II) nach dem WHO-Schema bzw. eine aktive
und passive Immunisierung (Kategorie III) empfohlen.
Der Erfolg einer verspadtet, d. h. > 2 Tage nach Exposition
durchgefiihrten postexpositionellen Therapie ist jedoch
nicht gesichert.

Zukiinftige Entwicklungen
der postexpositionellen Therapie

Die Anwendung des von der Weltgesundheitsorganisa-
tion empfohlenen Essen-Schemas fiihrt bei lege artis
durchgefiihrter Impfung in jedem Fall zur Verhiitung
der Tollwutinfektion. Zusadtzlich wurden 1997 von der
WHO aber auch weitere Impfschemata fiir die postex-
positionelle Impfung bei Kategorie-III-Expositionen
empfohlen. Es handelt sich um das sogenannte 2-1-1-
oder Zagreb-Schema der intramuskuldren Applikation,
bei dem je eine Dosis in den M. deltoideus des rechten
und des linken Armes am Tag 0, eine Dosis am Tag 7 und
eine Dosis am Tag 21 intramuskuldr verabreicht wird. In
Frankreich und den Balkanstaaten wird entsprechend
geimpft. Weiterhin hat die WHO zwei Impfschemata
mit intradermaler Applikation zur Benutzung freigege-
ben. Es handelt sich um ein 8-Seiten-id-Schema oder ,,8-
0-4-0-1-1,-Regimen, wobei die Zahlen die Anzahl In-
jektionen von je 0,1 ml einer Impfstoffdosis an den Ta-
gen des Essen-Schemas bedeuten (8x am Tag 0, Ox am
Tag 3,4x am Tag 7,0x am Tag 14, 1x am Tag 30, 1x am Tag
90). Ein zweites Schema ist das 2-Seiten-id-Schema
oder ,2-2-2-1-1“-Regimen. Die intradermalen Sche-
mata wurden aus Kostengriinden in Thailand entwickelt
und haben sich als sehr immunogen erwiesen. Nach-
teilig ist die erschwerte Applikationsart. Dort, wo viele
Kontaktpersonen zu versorgen sind und der Umgang
mit der intradermalen Injektion routinemaRig durchge-
fiihrt wird, kénnen diese Schemata zur Reduzierung der
Tollwut eingesetzt werden.

Durch ein weiteres abgewandeltes Impfschema, das
3-1-Schema, bei dem 3 Vakzinedosen am Tag 0 und 1
Dosis am Tag 7 i.m. verabfolgt werden, kommt es zu ei-
ner frithen, hohen und langandauernden Immunitdt, die
der nach Impfung mit dem Essen-Schema vergleichbar
ist. Dieses Verfahren ist in der Diskussion fiir die praex-
positionelle Impfung. Dieses 3-1-Schema wadre gerade
fiir den schnellen Aufbau der Immunitdt bei Reisenden
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und Waldarbeitern zu bevorzugen. In beiden Fallen ver-
lassen die Geimpften nach kurzer Zeit den Bereich des
Impfarztes.

Prophylaxe

Im Rahmen der Fernreisetouristik ist der beste Schutz
fir den Reisenden, Abstand zu den Tieren des Landes,
insbesondere zu Hunden und Fledermdusen, zu halten.
Diese Warnung gilt auch fiir Hundewelpen! Der Rei-
sende sollte dariiber aufgekldart werden, daR das Toll-
wutvirus tiber den Speichel schon zu einem Zeitpunkt
ibertragen werden kann, zu dem klinisch noch keine
Anzeichen einer Tollwut vorliegen. Wenn der Hund je-
doch mehr als 12 Tage nach dem Bif8 noch keine Tollwut
hat oder der Virusnachweis nicht gelungen ist, bestand
keine Tollwutexposition zum Zeitpunkt des Bisses. Auch
bei geringen BilSverletzungen sollten Touristen auf
Abenteurerreisen in der dritten Welt die Wunde umge-
hend mit Seife auswaschen, mit Jodtinktur behandeln
und sich mit Zellkulturvakzine impfen lassen. Da in die-
sen Ldndern vielfach mit gesundheitsgefdhrdenden und
nicht sicher gegen Tollwut schiitzenden Gehirnimpf-
stoffen vakziniert wird, sollte man sich das Flaschchen
mit dem Impfstoff zeigen lassen. Fldschchen mit triiben
Inhalt zuriickweisen. Es sollte sich um Impfstoff der Fir-
men Chiron-Behring (,,Rabipur*) oder Pasteur-Meriéux-
MSD (,Verorab“) handeln. Thailand ist das 1. Land in
Asien, in dem nur Zellkulturimpfstoffe verwendet wer-
den. Bei einer Exposition sollte in Bangkok die ,Snake
Farm“ (= WHO-Zentrum fiir Tollwut) zur Behandlung
aufgesucht werden. In Indien haben Privatpraxen ,,Rabi-
pur” oder ,Verorab“. Haufig gibt es in den Provinzen nur
die Gehirnvakzine, die frei an Bevélkerung abgegeben
wird. In diesem Fall sollte man zur Impfung nach New
Delhi fliegen.

Die medizinische Malnahme der praexpositionellen
Prophylaxe besteht in der aktiven Immunisierung gegen
Tollwut an den Tagen 0, 28 und 56 oder 0, 7 und 28. Pra-
expositionelle Impfungen sind Personen zu verabrei-
chen, die ein hohes Risiko der Exposition haben. Beson-
ders gefdhrdet sind Laborpersonal, das mit Tollwutvirus
arbeitet, Tierdrzte, Tierhdndler, Personal in Abdecke-
reien, Waldarbeiter, Jdger, ggf. Fledermausbiologen.
Auch Personen, die in den Tropen eine ldngerfristige be-
rufliche Beschaftigung ausiiben, gehdren zur Gruppe
mit hohem Risiko.

Touristen auf Abenteuerreisen konnen ggf. praexposi-
tionell geimpft werden. In der Zeit der ,last minute“-
Reisen von bis zu 30 Tagen und Reisen in unwegsames
Gebiet sind diese Impfschemata unter Umstinden we-
nig niitzlich. Wenn dennoch ein der postexpositionellen
Impfung vergleichbarer Schutz erzielt werden soll, ist
an das verkiirzte 1-3-Schema zu denken, das in einer
Woche beendet ist (s. oben).

Unter Umstdnden kann auch die Mitnahme von Impf-
stoff und Spritze in Erwdgung gezogen werden. Hierbei
wdre gewdhrleistet, daf8 im Falle einer Exposition ein
sofortiger Impfschutz erreicht wiirde; die Heimreise
sollte dann, sofern keine weiteren Impfungen mit Ge-
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webekulturimpfstoff an Ort und Stelle erfolgen kénnen,
angetreten werden. Touristen in Touristenzentren beno-
tigen keine prdexpositionelle Tollwutimpfung, aber sie
sollten {iber die Gefahren des Kontakts mit Tieren aufge-
kldrt sein, wie der Tod eines Urlaubers in einer Touri-
stenanlage in Kuba gezeigt hat (s. oben).

Personen mit hohem Risiko (Umgang mit Tollwutvi-
rus im Labor) sollten jahrlich auf Antikérper untersucht
werden. Sofern keine neutralisierenden Antikorper
(<0,5 IU/ml Serum) nachweisbar sind, sollte eine wei-
tere Vakzination verabreicht werden. Andernfalls sind,
solange das Risiko fortbesteht, Revakzinationen im Ab-
stand von 1-3 Jahren mit einer Impfdosis durchzufiih-
ren. Auf Grund eigener Untersuchungen besteht ein
Langzeitschutz nach einmaliger pra- oder postexposi-
tioneller Impfung tiber mehr als ein Jahrzehnt. Es wiirde
demnach fiir Personen mit permanentem aber geringen
Expositionsrisiko, wie z.B. Tierdrzten, Forstern, ausrei-
chend sein, daf§ nach einmaliger praexpositioneller Vak-
zination nur im Fall einer erneuten Exposition eine
reexpositionelle Impfung durchgefiihrt wird (Tab. 30.3).
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