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RKI-Ratgeber Infektionskrankheiten - Merkblatter fur Arzte

Die Herausgabe dieser Reihe durch das Robert Koch-Institut erfolgt auf der Grundlage des § 4 IfSG.
Praktisch bedeutsame Angaben zu wichtigen Infektionskrankheiten sollen aktuell und konzentriert der
Orientierung dienen. Die Beitrage werden in Zusammenarbeit mit den Nationalen Referenzzentren,
Konsiliarlaboratorien und — soweit seine Aufgabenfelder betroffen sind — dem Bundesinstitut fir ge-
sundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin (BgVV) sowie weiteren Experten erarbeitet.

Die Publikation erfolgt im Epidemiologischen Bulletin und im Internet (http://www.rki.de). Eine Aktu-
alisierung erfolgt nach den Erfordernissen, aktualisierte Fassungen ersetzen die alteren.

Tollwut (Rabies, Lyssa)
(aktualisierte Fassung vom August 2002, Erstverdéffentlichung im Oktober 1999)

Erreger

Die Krankheit — eine Zoonose — wird durch neurotrope Viren der Familie der Rhab-
doviren, Genus Lyssaviren, verursacht (innerhalb des Genus Lyssaviren existieren
verschiedene Serotypen und Genotypen).

Vorkommen

Die Tollwut ist in weiten Teilen der Welt verbreitet. Nach Schatzungen der WHO
werden jahrlich rund 35.000 Tollwuterkrankungen beim Menschen registriert, wobei
jedoch mit einer erheblichen Dunkelziffer, insbesondere in den asiatischen Hochen-
demie-Gebieten zu rechnen ist. Deutschland gehdrt zu den Landern Europas, in de-
nen durch systematische Bekdmpfungsmalinahmen, vor allem durch die orale Im-
munisierung der Fuchse als Hauptvirustrager, die Tollwut bei Wild- und Haustieren —
trotz einiger Ruckschlage — nahezu vollstandig eliminiert werden konnte. Dem Status
der Tollwutfreiheit, der in der Schweiz jetzt erreicht wurde, sind auch Belgien, Lu-
xemburg und Frankreich sehr nahe gekommen. In Osteuropa wurden zwar Fort-
schritte erreicht, die Tollwut bei Wild- und Haustieren bleibt aber noch ein Problem.
In Deutschland entstehen gegenwartig Infektionsrisiken fir Menschen fast aus-
schlie3lich bei Reisen in Lander mit haufigem Vorkommen der Tollwut.

Der letzte gemeldete Tollwutfall mit tddlichem Ausgang trat in Deutschland im Jahre
1996 auf. Es handelte sich um einen Mann aus Nordrhein-Westfalen, der in Sri Lan-
ka von einem Hund gebissen wurde.

Reservoir

Von der Tollwut befallen werden in unseren Breiten hauptsachlich wild lebende
Fleischfresser wie Fiichse, Dachse, Marder sowie Rehe, Hirsche, Wildschweine und
bei den Haustieren Weidetiere (Rinder, Schafe, Ziegen, Pferde) sowie Hunde und
Katzen. Die haufigste Infektionsquelle der Tiere ist der Fuchs, der das Hauptvirusre-
servoir darstellt. Seit einigen Jahren wurde in Europa auch ein Tollwutvirus-Reservoir
bei Fledermausen auffallig. Eichhdrnchen, Ratten und Méause sind in Deutschland
als Reservoir nicht bedeutungsvoll und bedingen in der Regel keine Impfindikation.
In Amerika stellen Stinktiere, Waschbaren, Fledermduse und Flchse die Hauptre-
servoire dar.


http://www.rki.de/
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Infektionsweg

Die Ubertragung erfolgt vom tollwttigen Tier Uber dessen Speichel. Nach der Infekti-
on des Tieres kommt es zur Virusvermehrung im ZNS und von dort zur Erreger-
streuung. Die Ubertragung erfolgt in der Regel durch einen Biss, ist jedoch auch tber
Hautverletzungen oder direkten Kontakt des infektiosen Speichels mit der Schleim-
haut moglich.

Ob es nach einer Exposition bei nicht geimpften Personen zu einer Erkrankung
kommt, hangt wesentlich von der Lokalisation der Verletzung sowie Art und Ausmalf}
der Exposition ab. So erkranken beim Vorliegen mehrerer tiefer Bissstellen im Ge-
sicht bis zu 60% der betroffenen Personen, wahrend bei oberflachliche Bissverlet-
zungen im Gesicht nur bis zu 10% und bei oberflachlichen Bissverletzungen an der
Hand nur bis zu 5% erkranken.

Inkubationszeit

In der Regel 3—8 Wochen, selten kirzer als 9 Tage, in Einzelféllen bis zu einem oder
sogar mehreren Jahren. Die Zeit bis zum Ausbruch der klinischen Symptomatik ist
abhangig von der Lokalisation der Bissstelle. Bei ZNS-nahen Eintrittspforten werden
kurzere Inkubationszeiten beschrieben.

Dauer der Ansteckungsfahigkeit

Die vorhandenen Kenntnisse stitzen sich auf Ergebnisse epizootologischer Studien.
So wurde festgestellt, dass Hunde und Katzen gewohnlich 3—7 Tage vor Auftreten
von klinischen Symptomen sowie wéhrend der gesamten Dauer der Erkrankung das
Virus im Speichel ausscheiden und damit ansteckend sind.

Klinische Symptomatik
Die Tollwut lasst sich beim Menschen in folgende Stadien einteilen:

1. Prodromalstadium: Es bestehen uncharakteristische Beschwerden, z. B. Kopf-
schmerzen und Appetitlosigkeit. Fieber ist nicht immer anzutreffen. Weiterhin werden
Brennen, Jucken und vermehrte Schmerzempfindlichkeit im Bereich der Bisswunde
angegeben.

2. Akute neurologische Phase

Bei der enzephalitischen Form, die Uberwiegend durch Funktionsausfélle des Ge-
hirns gekennzeichnet ist, kommt es zu einer ausgepragten Hydrophobie. Beim
Schlucken bestehen Krampfe der Schlundmuskulatur, wodurch eine erhebliche
Angst vor dem Trinken besteht. Speichel fliel3t aus dem Mund, um den Speichel
nicht schlucken zu mussen. Bereits die optische oder akustische Wahrnehmung von
Wasser fuhrt zu Unruhe und Krampfen, die sich auf die gesamte Muskulatur erstre-
cken kénnen. Der Gemitszustand wechselt zwischen aggressiver und depressiver
Verstimmung.

Bei der paralytischen Form mit Uberwiegenden Veranderungen an Nerven des RU-
ckenmarks und peripheren Nerven stellen sich zunehmend Lahmungen, vor allem
der Hirnnerven, ein, so dass diese Manifestationsform schwer gegentber dem Guil-
lin-Barré-Syndrom abzugrenzen ist.

3. Koma
Der Tod tritt in der Regel im Koma und unter den Zeichen der Atemlahmung ein.
Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und dem Tod liegen maximal 7 Tage.
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Diagnostik

Wahrend der Inkubationszeit kann eine Infektion durch das Tollwutvirus noch nicht
diagnostiziert werden. Die Tollwutdiagnose ist zunachst eine klinische Verdachts-
diagnose und kann erst prafinal durch Labormethoden bestatigt werden, wenn auch
nicht immer mit Sicherheit.

Antigennachweise kdnnen mit dem Kornealtest, in Speichelproben durch PCR und in
Hautbiopsien mit Hilfe des direkten Immunfluoreszenztests versucht werden.
Antikdrper kdnnen zum Nachweis von Impftitern mit dem Neutralisationstest (RFFIT -
rapid focus fluorescent inhibition test), nachgewiesen werden.

Therapie

Postexpositionelle Tollwutschutzbehandlung einschlieBlich Wundreinigung
und -desinfektion: Die kontaminierte Wunde sollte sofort und ausgiebig mit Seifen-
I6sung oder Wasser gereinigt (,Auswaschen des Erregers”) und mit Alkohol desinfi-
ziert werden. Tiefe Bisswunden kann man mittels Kathetern spilen. Veratzung und
Nahen der Wunde sollten nicht erfolgen. Neben der aktiven und passiven Immunisie-
rung gegen Tollwut ist auch an die Tetanusprophylaxe zu denken.

Die Indikationen fur eine postexpositionelle Tollwut-Immunprophylaxe sind in Tab. 1
dargestellt.

Grad |Art der Exposition Immunprophylaxe *
der (Beipackzettel beachten)
Expo-
sition
Durch ein tollwutverdachtiges |[durch einen
oder Tollwut-Impfstoffkoder
tollwiitiges Wild- oder
Haustier

I Berthren / Fittern von Tieren, |Berihren von Impfstoffkédern  |keine Impfung
Belecken der intakten Haut bei intakter Haut

Knabbern an der unbedeckten |Kontakt mit der Impffliissigkeit
Il Haut, oberflachliche, nicht blu- |eines beschadigten Impfstoffk6- [Impfung
tende Kratzer durch ein Tier, ders mit nicht intakter Haut
Belecken der nicht intakten Haut

Jegliche Bissverletzung oder Kontamination von Schleimhau- {Impfung und einmalig si-

1l Kratzwunden, ten und frischen Hautverletzun- jmultan mit der ersten Imp-
Kontamination von Schleimhau- |gen mit der Impfflissigkeit eines [fung passive Immunisierung
ten mit beschadigten Impfstoffkéders  |mit Tollwut-Immunglobulin
Speichel (z. B. durch Lecken, (20 IE / kg Korpergewicht)
Spritzer)

Tab. 1 Postexpositionelle Tollwut-Immunprophylaxe
* Die einzelnen Impfungen und die Gabe von Tollwut-Immunglobulin sind sorgféltig zu dokumentieren.

Die MalRnahmen der postexpositionellen Tollwutprophylaxe sind dann durchzufiih-
ren, wenn der Verdacht auf eine Tollwutvirus-Infektion nicht entkréftet werden kann.
In diesem Fall erfolgt die Gabe von Tollwut-Immunglobulin zur passiven Immunisie-
rung und Rabies-Vakzine zur aktiven Immunisierung (Simultanimmunisierung). Die
empfohlene Dosis von Rabies-Immunglobulin (RIG) zur passiven Immunisierung be-
tragt 20 IE/kg (KG). Die aktive Immunisierung erfolgt gemaf den Angaben der Her-
steller nach verschiedenen Schemata. Ein tbliches Schema sind Impfungen an den
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Tagen 0, 3, 7, 14, 28. Rechtzeitig appliziert, liegt die Schutzrate nach einer aktiven
Immunisierung bei peripheren Verletzungen bei 100 %.

Behandlung der Erkrankung: Die Behandlung erfolgt symptomatisch unter inten-
sivmedizinischen Bedingungen (Kontrolle von Atmung, Kreislauf, ZNS-Symptomen).
Ist die Krankheit bereits ausgebrochen, verlauft sie immer tddlich.

Praventiv- und Bekampfungsmafnahmen
1. Praventive MaBnahmen

Die bisher erfolgte Immunisierung einer grof3en Zahl von Hunden hat bereits zu einer
effektiven Einschrankung der Ubertragung gefuhrt. Eine angemessene systemati-
sche Einflussnahme auf die wild lebenden Hauptvirustrager verhindert die Gefahr ei-
ner Ausbreitung. Dies gilt insbesondere fir Gegenden, in denen der Kontakt zwi-
schen Mensch und Tier intensiver ist (z. B. an Zeltplatzen). Die orale Immunisierung
der Fichse hat in Europa zu guten Ergebnissen beziglich der Eindammung und
teilweisen Ausrottung der Tollwut gefihrt.

Da eine Erkrankung immer zum Tod fuhrt, missen praventive Malinahmen bei po-
tenziell Exponierten besonders wirksam sein und ohne Zeitverzug durchgefuhrt wer-
den. Beim ortlichen Vorkommen von Tollwut missen Hunde durch ihre Besitzer an
der Leine gefihrt und streunende Hunde eingefangen werden.

Eine Indikation fur eine praexpositionelle Immunisierung besteht gegenwartig
noch bei Tierarzten, Jagern, Forstpersonal, Personen bei Umgang mit Wildtieren und
entsprechend Exponierten. Es sollte auch an SchutzmafRnahmen fir Fledermausfor-
scher und ihre Helfer gedacht werden. — Nach einer kompletten Grundimmunisierung
betragt die Schutzdauer in der Regel 5 Jahre. Zur Festlegung des exakten Auffri-
schungszeitpunktes ist eine Titerkontrolle empfehlenswert. Bei Personen mit weiter-
bestehendem Expositionsrisiko sollten regelmafig Auffrischungsimpfungen entspre-
chend den Angaben der Hersteller durchgefuhrt werden. — Eine praexpositionelle
Impfung sollte weiterhin bei Personal in Laboratorien mit Tollwutinfektionsrisiko er-
folgen. Bei diesem Personenkreis wird eine halbjahrliche Kontrolle auf neutralisie-
rende Antikérper empfohlen. Eine Auffrischungsimpfung ist bei Titern < 0,5 IE/ml Se-
rum indiziert.

Weiterhin sollte eine Impfung bei Reisenden mit einem entsprechenden Expositions-
risiko (z. B. bei Trekkingtouren) in Regionen mit hoher Tollwutgefahrdung (z. B.
durch streunende Hunde) durchgefihrt werden.

Ist eine Exposition durch ein verdachtiges, aber bekanntes Tier erfolgt, sollte dieses
zur Beobachtung 10 Tage isoliert werden und beim exponierten Menschen die Imp-
fung begonnen werden. Ein infektioses Tier zeigt in dieser Zeit typische Tollwut-
symptome. Sollten keine Symptome auftreten, kénnen weitere Impfungen bei den
exponierten Menschen eingestellt werden. AIIerdlngs gilt diese ,10-Tage-Regel” nur
fur eine Exposition durch Hunde und Katzen. Bei anderen Spezies kdnnen die Zeit-
raume bis zum Ausbruch von Tollwutsymptomen wesentlich l&anger sein. Kann ein
unbekanntes bzw. streunendes Tier oder ein Wildtier nicht isoliert und beobachtet
werden, sollte durch umgehende Nachfrage beim o6rtlichen Veterinaruntersuchungs-
amt in Erfahrung gebracht werden, ob der Ort des Ereignisses als Wildtollwut ver-
dachtiger Bezirk amtlich ausgewiesen oder Nachbarkreise als solche gefuhrt werden.
In diesen Fallen ist eine vollstdndige Postexpositionsprophylaxe durchzufihren. Sind
Tollwuterkrankungen mit Tieren nicht bekannt, sollte die Indikation fur eine Postex-
positionsprophylaxe mit der Veterinarbehdrde und dem Gesundheitsamt abgestimmt
werden.
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2. MaBnahmen fur Patienten und Kontaktpersonen

Besteht ein Verdacht auf das Vorkommen von tollwitigen Tieren, ist umgehend das
Gesundheitsamt zu verstandigen. Der Verdacht auf eine Tollwuterkrankung beim
Menschen erfordert eine sofortige stationare Einweisung und Betreuung des Pati-
enten unter intensivmedizinischen Bedingungen. Kontaktpersonen mit Wunden, bei
denen der Verdacht einer Kontamination mit dem Speichel von erkrankten Personen
bestand, sollten umgehend immunisiert werden.

3. MaBnahmen bei Ausbriichen

Deutschland ist gegenwartig nahezu frei von Tollwut bei Wild- und Haustieren, so
dass die Gefahr von Ausbriichen momentan nur sehr gering ist. Ein Tollwutausbruch
hat Kontroll- und Bekdmpfungsmaflinahmen der Veterinarbehérden zur Folge.

Falldefinition fiir Gesundheitsamter:
Rabies-Virus, Lyssa-Virus (Tollwut)

Klinisches Bild:

Klinisches Bild vereinbar mit Tollwut, charakterisiert durch eine akute Enzephalomyelitis, die fast im-
mer innerhalb von 10 Tagen nach Symptombeginn zu Koma und Tod fuhrt. Typische Symptome sind
Kopfschmerzen, Fieber, Angstzustande, sensorische Veranderungen oftmals ausgehend von der
Bissstelle, Erregtheit mit Spasmen der Schluckmuskulatur, Lahmungen, Delirien und Krampfe.
Labordiagnostischer Nachweis:

Positiver Befund mit mindestens einer der nachfolgend aufgeflihrten Methoden:

e Antigen-Nachweis (z. B. direkte Immunofluoreszenz in klinischen Materialien),

e Virusisolierung,

e Antikorper-Nachweis* (z. B. IFT, NT, ELISA),

¢ Nukleinsaure-Nachweis (z. B. PCR) und Sequenzierung.

* Bei Antikérper-Nachweis muss eine friihere Tollwut-Impfung anamnestisch ausgeschlossen sein (z.
B. Impfbuchkontrolle).

Uber zustindige Landesbehérde an das RKI zu iibermittelnde Infektion/Erkrankung:
Klinisch-epidemiologisch bestatigte Erkrankung:

Klinisches Bild vereinbar mit Tollwut und Nachweis eines epidemiologischen Zusammenhangs mit ei-
ner durch labordiagnostischen Nachweis bestatigten Infektion (Inkubationszeit wenige Tage bis 8 Wo-
chen, selten bis zu 7 Jahren).

Epidemiologischer Zusammenhang: gemeinsame Expositionsquelle wie z. B. infizierte Tiere.
Klinisch und durch labordiagnostischen Nachweis bestitigte Erkrankung:

Klinisches Bild vereinbar mit Tollwut und labordiagnostischer Nachweis.

Durch labordiagnostischen Nachweis bestatigte asymptomatische Infektion:

Labordiagnostischer Nachweis bei fehlendem klinischen Bild.

Nur durch labordiagnostischen Nachweis bestatigte Infektion:
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Labordiagnostischer Nachweis vorhanden, Angaben zum klinischen Bild nicht ermittelbar.
Anmerkung:

Vom Gesundheitsamt wird erfasst

e der Krankheitsverdacht, definiert als klinisches Bild vereinbar mit Tollwut ohne labordiagnostischen
Nachweis und ohne Nachweis eines epidemiologischen Zusammenhangs,

e die Verletzung eines Menschen durch ein tollwutkrankes, -verdachtiges oder -
ansteckungsverdachtiges Tier sowie die Bertihrung eines solchen Tieres oder Tierkdrpers (nach §
6 Abs. 1 Nr. 4).

Diese sind jedoch dartiber hinaus nicht Gbermittlungspflichtig

Meldepflicht

Nach 8§ 6 Infektionsschutzgesetz (IfSG) besteht eine namentliche Meldepflicht fur die
Verletzung eines Menschen durch ein tollwutkrankes, -verdachtiges oder —anste-
ckungsverdachtiges Tier sowie die Beruihrung eines solchen Tieres oder Tierkorpers.

Entsprechend 8§ 7 IfSG ist der direkte oder indirekte Nachweis des Rabiesvirus mel-
depflichtig

Beratung und Spezialdiagnostik

» Konsiliarlaboratorium fiir Tollwut

Universitatsklinikum Essen

Institut fiir Virologie

Hufeland 55

45122 Essen

Ansprechpartner: Herr Dr. R. S. Rof3 / Herr Prof. Dr. M. Roggendorf
Tel.: 0201/ 723 — 3561 / 3550

Fax: 0201/ 723 — 5929

E-Mail: stefan.ross@uni-essen.de

E-Mail: roggendorf@uni-essen.de

Leistungsibersicht:

Nachweis von Antikérpern im NT, ELISA.

Cornea-Abklatschpraparate zum direkten Antigennachweis.

Beratung zur pra- und postexpositionellen Prophylaxe und bei Reisen in Tollwutendemiegebiete.

» Bundesforschungsanstalt fiir die Viruskrankheiten der Tiere, Tiibingen
WHO Collaborating Centre for Rabies Surveillance & Research

Postfach 1149

72001 Tlbingen
Ansprechpartner: Dr. W.W. Miiller
Tel.: 07071/ 967-210, -226

Fax: 07071/ 967-105

Hinweis: Daten zur epizootologischen Situation in Deutschland und Europa
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» Bundesforschungsanstalt fiir die Viruskrankheiten der Tiere, Wusterhausen
Institut fiir epidemiologische Diagnostik/ Nationales Referenzlabor fiir Tollwut (WHO Collabora-
ting Centre for Rabies Surveillance & Research)

Seestr. 55

16868 Wusterhausen
Ansprechpartner: Dr. Thomas Miuller
Tel.: 033979-80-186

Fax: 033979-80-200

E-Mail: thomas.mueller@wus.bfav.de

Hinweis: Koordinierung der virologischen Diagnostik im Bereich der Veterindrmedizin, Bestatigung der
in regionalen Laboratorien erhobenen Befunde bei Tieren.
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Hinweise zur Reihe >Ratgeber Infektionskrankheitenc< bitten wir an das RKI, Zentrum fir Infektionsepi-
demiologie (Uber Tel.: 0 18 88 / 754—3312, Frau Dr. Laude; Fax: 0 18 88 /754-35 33) oder an die Re-
daktion des Epidemiologischen Bulletins zu richten.
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