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Allgemeine Informationen

Einflihrung

Tollwut (Rabies) ist eine durch Lyssaviren verursachte Erkrankung, deren natirliches Reservoir
Saugetiere, v. a. hundeartige Tiere wie Hunde und Flichse sind. Fledermause als
Krankheitstbertrager sind von zunehmender Bedeutung (1). Das Virus verbreitet sich durch
Speichelkontakt, in den meisten Fallen durch Bissverletzungen mit erkrankten Tieren. Die
Infektion des Menschen fiihrt zu einem akuten neurologischen Krankheitsbild, das in nahezu
allen Fallen innerhalb kurzer Zeit zum Tod flhrt. Weltweit sind nur einige wenige humane

Erkrankungsfalle beschrieben, die nicht todlich endeten (2, 3).

Tollwut ist eine schon lange bekannte Erkrankung, die bis 1903 nur klinisch diagnostiziert
wurde. Dann beschrieb Adelchi Negri die nach ihm benannten Einschlusskdrperchen im
Gehirn zum Erkrankungsnachweis. Im Jahr 1885 wurde von Louis Pasteur eine
Tollwutimpfung mit einem abgeschwachten Virus eingefiihrt (2). Der damalige Impfstoff

fuhrte jedoch bei ca. 1 von 200 Geimpften zu einer Autoimmunenzephalitis.

Jahrlich versterben nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ca. 59.000

Menschen an Tollwut, wobei in den meisten Fallen Hunde als Ubertrager fungieren. Fast die
Halfte der Betroffenen sind Kinder unter 15 Jahren (4). Jedes Jahr erhalten weltweit mehr als
29 Millionen Menschen eine postexpositionelle Prophylaxe. Die WHO schatzt, dass dadurch

hunderttausende Todesfalle durch Rabies verhindert werden (4).

Situation in Osterreich

Eine Infektion in Osterreich gilt als extrem unwahrscheinlich.

Der letzte Fall einer in Osterreich erworbenen Tollwutinfektion beim Menschen wurde 1979
diagnostiziert und war auf einen Fuchsbiss zurlickzufiihren. Der letzte reiseassoziierte
humane Fall in Osterreich betraf einen 23-jahrigen Mann, der zuvor in Marokko von einem

Hund gebissen wurde und im weiteren Verlauf im September 2004 verstarb (5, 6).

Im Rahmen eines illegalen Haustierimportes war Tollwut bei einem aus der Turkei im Jahr
1999 nach Osterreich eingefiihrten Hund festgestellt worden. Zuletzt wurde 2004 und 2006
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bei je einem Fuchs Tollwut diagnostiziert. Es stellte sich bei weiterfiihrenden Untersuchungen

-
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jedoch heraus, dass es sich um ein Impfvirus handelte, welches von Jungtieren aufgenommen
worden war. Davor kam es im Jahr 2002 zu einem Tier-Tollwutausbruch in Karnten, der auf
Einwanderung von Fiichsen aus Slowenien zurlickzufiihren war. Die Zirkulation des
Rabiesvirus (RABV) in der osterreichischen Hundepopulation ist bereits seit 1950 erloschen.
Seit 2007 wurde in Osterreich auch kein Rabiesvirus mehr bei Wildtieren detektiert. Im
September 2023 wurde in Osterreich nun erstmals ein Fledermaus-Tollwutvirus bei einer

Breitfliigelfledermaus nachgewiesen.

Obwohl Osterreich seit 2008 als frei von terrestrischer Tollwut (,erdgebundene Tollwut”,
Ubertragen durch z. B. Fuchs, Hund, etc.) erklart wurde, besteht die grundsatzliche
Mdglichkeit einer Infektion durch illegal eingefiihrte Tiere, z. B. Hunde, die aus

tollwutendemischen Landern importiert wurden, bzw. einer Infektion durch Fledermause (7).

Situation in Europa

Humane Tollwuterkrankungen sind in Europa zur Raritat geworden. Auch wenn Afrika und
Asien die Erdteile mit der hochsten Pravalenz von Tollwutinfektionen sind und der
europaische Kontinent eine untergeordnete Rolle spielt, kann trotz erheblicher Bemiihungen
der Europaischen Union die Tollwut in Europa nicht als eliminiert angesehen werden (4). Um
die Verbreitung einzudédmmen, werden in einigen europaischen Landern weiterhin orale
Immunisierungen der Fuchspopulation mittels Impfkddern durchgefiihrt. In Osterreich
wurde die Ausbringung von Impfkddern letztmalig im Jahr 2012 durchgefiihrt (7).

Im Jahr 2022 wurden europaweit insgesamt 739 Tollwutfalle dokumentiert (1):

e 1 humaner Fall (Georgien)
o 482 Tollwutfalle bei Haus-/Nutztieren (davon 204 Hunde, 197 Katzen)
e 228 Tollwutfalle bei wild lebenden terrestrischen Tieren (davon 213 Flichse)

e 28 Tollwutfalle bei Fledermausen

Osterreich und seine Nachbarlander Schweiz, Liechtenstein, Italien, Deutschland und
Tschechien (mit Ausnahme des Grenzgebietes zu Polen und der Slowakei) gelten als frei von
terrestrischer Tollwut. In Ungarn, Slowenien und der Slowakei wurden in den letzten Jahren

vereinzelte Rabiesfille bei Wildtieren, vor allem Flichsen, dokumentiert (1).

Eine Ubersicht tiber die aktuelle epidemiologische Lage bzw. die Tollwutrisikoeinschatzung

der einzelnen Lander findet sich online auf den Webseiten nationaler und internationaler
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Gesundheitsinstitutionen wie z. B. der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) oder der UK
Health Security Agency (UKHSA) (1, 8).

-
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Abbildung 1: Tollwutfalle in Europa im Jahr 2022. Orange: humane Falle, griin: Fledermause,
rot: wildlebende Tiere, blau: Haustiere, grau: keine Daten vorhanden. © Friedrich-Loeffler-
Institut.

Tollwut und Reise

Zwischen 2006 und 2019 traten im EU/-EWR-Raum 18 Falle von Reise-assoziierter, todlich
verlaufender Tollwut auf. Die Reiselander der betroffenen Personen waren Indien, Marokko,
die Philippinen, Stidafrika, Guinea-Bissau, Haiti, Mali, Bangladesch, Sri Lanka und Tansania (9).
Reisende aus Osterreich sollten sich bewusst sein, dass Tollwut in manchen Landern
endemisch ist und somit das Risiko einer Infektion besteht. Das hdchste Risiko besteht bei

Reisen nach Stdostasien, Indien oder Nordafrika.

Eine Ubersicht tiber das Vorkommen von Tollwut findet sich auf der Website der WHO (1).



https://www.who-rabies-bulletin.org/
https://www.gov.uk/government/publications/rabies-risks-by-country/rabies-risks-in-terrestrial-animals-by-country
https://www.gov.uk/government/publications/rabies-risks-by-country/rabies-risks-in-terrestrial-animals-by-country
https://www.who-rabies-bulletin.org/site-page/occurrence-rabies
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Tabelle 1: Top 10 Auslandsdestinationen der Osterreicher:innen und die
Tollwutrisikobewertung des jeweiligen Landes (adaptiert nach den Urlaubs- und
Geschaftsreisen der Osterreichischen Bevolkerung 2022 der Statistik Austria (10))

Urlaubsziele im

Anteil der osterreichischen

Tollwutrisikobewertung®

Ausland Reisenden ins Ausland

Italien 23,4 % Kein Risiko'

Deutschland 14,0 % Kein Risiko'

Kroatien 12,8 % Niedriges Risiko®
Festland, Balearische und Kanarische

. Inseln - Kein Risiko'

LR A o Territorien im nordlichen Afrika (Ceuta,
Melilla) - Hohes Risiko

Griechenland 4,9 % Kein Risiko'

Ungarn 4,5 % Niedriges Risiko?

Frankreich 29 % Kein Risiko'
Kein Risiko'

Tschechische 57 % Ausgenommen: im Umkreis von 50 km

Republik ' zur Grenze Polen/Slowakei — Niedriges
Risiko?

Slowenien 27 % Niedriges Risiko?

Slowakei 22 % Niedriges Risiko?

T ausgenommen Fledermauskontakt
2 ausgenommen Fledermaus- und Wildtierkontakt

3 UKHSA (8)
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Erreger

Tollwut ist eine weltweit verbreitete Zoonose, die durch verschiedene Lyssaviren aus der
Familie der Rhabdoviridae ausgeldst wird. Lyssaviren werden in zwei Phylogruppen
(Phylogruppe | und Il) eingeteilt, die sich wiederum in mehrere Spezies unterteilen (Tabelle 2)
n.

In den letzten Jahren sind einige neue Lyssavirus-Spezies gefunden worden. Das ,klassische”
Rabiesvirus verursacht den GrofBteil der humanen Falle, es konnen jedoch auch andere
Virusspezies innerhalb der Gattung der Lyssaviren eine Erkrankung bei Mensch und Tier
auslosen (1).

Die Hiille des Virus wird von einer Lipidschicht gebildet, die mit dem Strukturprotein
Gylokoprotein G durchsetzt ist. Dieses erfillt wichtige Funktionen in der Pathogenitat des
Virus und spielt eine wesentliche Rolle in der Immunantwort, indem es den Wirtszellrezeptor
erkennt und an ihn bindet. Die virale RNA bildet gemeinsam mit dem Nukleoprotein, der
Polymerase und dem Phosphoprotein das Ribonukleokapsid. Dieses ist verantwortlich fiir
Transkription und virale Replikation im Wirtszellzytoplasma. Das Matrixprotein liegt zwischen
Halle und Ribonukleokapsid und ist fiir die Virusfreisetzung wichtig (1, 3).

Lyssaviren werden durch Austrocknung und UV-Licht inaktiviert und persistieren nicht in der

Umgebung (11).

b ,
Abbildung 2: Rabiesvirus

Rabiesviren (RABV) im Gehirn einer Maus, elektronenmikroskopische Aufnahme (zur
Verfligung gestellt von Susanne Richter/AGES)
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Tabelle 2: Klassifizierung von Lyssaviren (12)

. . Phylo- Reservoir/mogliche .

Virus Spezies e Genotyp e sl Verbreitung
. . Karnivoren (weltweit); .
Rabies virus (RABV) [ 1 Fledermause (Amerika) Weltweit
. Obstfressende Fledermause .
Lagos bat virus (LBV) |l 2 = Visrediaaias) Afrika
Mokola virus Sub-Sahara
(MOKV) I 3 unbekannt Afrika
Duvenhage virus Insektenfressende Stdliches
(DUWY) 4 Fledermause Afrika
(= Microchiroptera)
European bat | 5 Eptesicus serotinus Europa
lyssavirus 1 (EBLV-1) Eptesicus isabellinus P
European bat | 6 Myotis daubentonii Europa
lyssavirus 2 (EBLV-2) M. dasycneme P
Australian bat Megachiroptera .
lyssavirus (ABLV) I ! Microchiroptera Australien
Aravan virus (ARAV) | Myotis blythi Zentral-Asien
Khujand virus . . .
(KHUV) I Myotis mystacinus Zentral-Asien
Irkut virus (IRKV) I Murina leucogaster Sibirien
Gannoruwa bat . .
WesEine (EELY I Pteropus giganteus Asien
Taiwan bat lyssavirus .. .
(TWBLY) I Pipistrellus abramus Taiwan
West Caucasian bat Kaukasus
?1 . . . .
virus (WCBV) ? Miniopterus schreibersi Region
Shimoni bat virus . . . .
(SHIBV) Il Hipposideros commersoni Ost-Afrika
Bokeloh bat . .
lyssavirus (BBLY) I Myotis nattereri Europa
Ilkoma virus (IKOV) ? Unbekannt Afrika
Lleida bat lyssavirus® _, - _ Europa
?

(LLBV) ? Miniopterus schreibersi (Spanien)

TWest Caucasian bat virus (WCBV), Ikoma virus (IKOV) und Lleida bat lyssavirus gehéren moglicherweise zu einer anderen,
unabhdngigen Phylogruppe.

2Dzt. wurde nur genetisches Material identifiziert, welches nicht ausreicht, um eine neue Spezies zu identifizieren (Arechiga
Ceballos et. al., 2012).
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Reservoir

Als nattrliches Reservoir des Virus dienen fleischfressende Tiere (Karnivore) wie Hunde und
Flchse, Kojoten, Mungos, Waschbaren und Stinktiere sowie verschiedene Fledermaus-
Gattungen. Alle anderen Saugetiere kénnen prinzipiell auch an Tollwut erkranken und diese
auch Ubertragen, allerdings sind verschiedene Saugetierspezies unterschiedlich empfanglich
und dienen nicht der Erhaltung der Virusspezies (3, 13). Katzen beispielsweise dienen nicht als

Reservoir, konnen Rabies aber sehr effektiv Gbertragen (13).

Weitere Tiere mit geringem Infektionsrisiko sind Schleichkatzen, Hyanen, Otter, Dachse,
Baren, Pferde, Esel, Nashorner, Antilopen, Giraffen, Kamele, Nilpferde, Schweine, Primaten,
Beuteltiere und Elefanten (3). Die Bedeutung von Rabies bei Nagetieren ist noch geringer (3,
14).

Vogel wurden experimentell mit Rabies infiziert, allerdings konnte kein natirliches
Vorkommen von Rabies in dieser Tiergruppe beobachtet werden (13). Infektionen von
Reptilien, Amphibien und Fischen sind nicht beschrieben.

Ubertragung

Rabies wird durch den Speichel von infizierten Tieren, in den meisten Fallen durch einen Biss,
Ubertragen. Allerdings kann das Virus in seltenen Fallen auch unverletzte Schleimhaute und
nicht intakte Haut (z. B. durch bestehende Wunden) als Eintrittspforte nutzen, wenn es zu
einem direkten Kontakt mit Speichel kommt (3). Ein Kontakt mit Blut, Urin oder Kot eines
infizierten Tieres bzw. alleiniges Bertihren oder Streicheln von erkrankten Tieren stellt kein
Infektionsrisiko dar (11). Hunde und Katzen scheiden im Normalfall Rabiesviren im Speichel
erst im Endstadium der Erkrankung aus. Es ist unwahrscheinlich, dass sie in diesem Stadium

ein normales Verhalten aufweisen (15).

Einige Falle von Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen wurden publiziert. Als Hauptursache sind
in diesem Zusammenhang Transplantationen zu erwahnen (3, 16, 17). Es wurden jedoch auch
Einzelfdlle von Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen durch Bisse publiziert (3). Eine

Ubertragung im Rahmen der Pflege von Erkrankten wurde bisher nicht berichtet (18).

11
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Tollwutrisiko nach Tierart

Das Risiko einer Ubertragung von Tollwut vom Tier auf den Menschen unterscheidet sich je

nach Art des Tieres.

Das hochste Risiko fiir eine Ubertragung von Tollwut auf den Menschen geht von Tieren wie
Fichsen, Fledermausen, Hunden, Katzen, Stinktieren, Kojoten und Waschbaren aus (15). Diese
Tiere aus Landern mit hohem Tollwutrisiko (bzw. bei Fledermausen ohne geographische

Einschrankung) gelten als tollwutverdachtige Tiere.

Das Risiko von Primaten fiir eine Ubertragung von Tollwut auf den Menschen wird als gering
angesehen. Aufgrund einzelner Fallberichte, in denen es zu einer Ubertragung gekommen ist
(19), sind Primaten aus Landern mit hohem Tollwutrisiko dennoch als tollwutverdachtige

Tiere einzustufen.

Bei anderen Saugetieren wie z. B. Hasenartigen (Kaninchen, Feldhasen u. A.) und Nagetieren
(Maus, Ratte, Eichhdrnchen u. A.) sind keine durch diese Tierarten verursachten Tollwutfalle
beim Menschen bekannt (20-24). Sie spielen in der Epidemiologie der Tollwut keine Rolle (23,
25). Hasenartige und Nagetiere sind daher nicht als tollwutverdachtige Tiere zu werten (24).

Sonderfall Fledermaus

Von zunehmender Bedeutung ist die durch Fledermause verursachte Tollwut. Diese wird nicht
nur durch das ,klassische” Rabiesvirus ausgeldst, sondern auch durch verschiedenste andere,
mit dem ,klassischen” Rabiesvirus verwandte Lyssaviren (siehe auch Tabelle 2) (23). Die
Zirkulation der Lyssaviren in der Fledermauspopulation ist als ein eigenstandiges, von der
Hunde- und Fuchstollwut (terrestrische Tollwut) abzugrenzendes Infektionsgeschehen

anzusehen.

Eine Infektion mit diesen Viren kann Uber direkten Kontakt (Biss, Kratzer, Speichelkontakt mit
Schleimhaut und nicht intakter Haut) mit Fledermausen erfolgen. Zu beachten ist, dass eine
Ubertragung auch durch kleinste, unscheinbare Bisse oder Verletzungen méglich sein kann
(11). Die bloBe Anwesenheit einer Fledermaus im gleichen Zimmer reicht nicht fir eine
Ubertragung des Erregers aus. Weder von herabgefallenen Jungtieren noch von Kot, Harn
oder gar winterschlafenden Tieren geht eine Gefahr aus (11). Das Einatmen von Luft auf
Dachbdden und anderen Fledermausquartieren in Hausern und Scheunen birgt kein

Tollwutrisiko. Umstritten ist die Exposition gegentiber Fledermausen in deren Lebensraumen

12
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(Hohlen mit groBer Fledermauspopulation) als Risiko fiir eine mdgliche aerogene
Ubertragung (26).

-
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Am Nationalen Referenzlabor fir Tollwut wurden in den Jahren 2006 bis 2023 lber 1.750
Flederm&use aus Osterreich auf Lyssaviren untersucht, alle mit negativem Ergebnis. Im
September 2023 wurde nun erstmals ein Fledermaus-Tollwutvirus (European Bat Lyssavirus 1,
EBLV-1) bei einer Breitfliigelfledermaus in Osterreich bestatigt.

In den Jahren 2017-2021 wurden in der Europadischen Union jahrlich bei je 29-45
Fledermausen Lyssaviren nachgewiesen. Im Jahr 2021 betraf dies vier Lander: Deutschland (16
EBLV-1), Frankreich (5 EBLV-1), Polen (5 nicht naher beschriebene Lyssavirus-Spezies) und
Spanien (3 EBLV-1) (27).

In Europa wurden vereinzelte Ubertragungen von Tollwut durch Fledermause auf den
Menschen beschrieben (28). So traten autochthone, durch Fledermauskontakt
hervorgerufene Tollwutfalle in Europa 2002 in Schottland und zuletzt 2019 in Frankreich auf
(29, 30). In Italien kam es 2020 zu einer Ubertragung eines Fledermaus-Tollwutvirus (West
Caucasian Bat Lyssavirus) auf eine Katze (Spillover-Infektion). Es gab keine humanen
Folgefalle (31).

In Amerika sind Fledermause die Hauptursache fiir humane Tollwutfalle (11, 32). Im
Gegensatz zu Europa sind die einheimischen Fledermause sowohl in Nord- als auch

Sidamerika Reservoir fir das ,klassische” Tollwutvirus (RABV) (33).

Laut einem rezenten Fallbericht verstarb 2021 in den USA ein Patient nach einem
Fledermausbiss trotz zeitgerechter Verabreichung einer postexpositionellen
Tollwutprophylaxe (30, 34). Die Ursache fir das Impfversagen war wahrscheinlich eine zuvor
nicht bekannte Immunschwache, die eine insuffiziente Antikdrperbildung nach

postexpositioneller Prophylaxe zur Folge hatte (34).

Um fir Osterreich eine konkretere Einschatzung des Infektionsrisikos zu erméglichen,
sollten tot aufgefundene Fledermause immer an das Nationale Referenzlabor fiir
Tollwut der AGES (Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit,
Institut fir Veterinarmedizinische Untersuchungen Modling, Robert Koch-Gasse 17,
A-2340 Maodling, Tel.: +43 (0) 50555-38112) zur kostenfreien Testung auf Tollwut

gesandt werden.

13
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Tierimport nach Osterreich

Das Risiko einer Tollwuteinschleppung nach Osterreich durch legale Haustierimporte wird
als vernachlassigbar eingestuft. Die groBte Gefahr besteht durch illegal importierte Tiere,
die sich im Ursprungsland mit dem Rabiesvirus infiziert haben und sich zum Zeitpunkt des
Imports noch in der Inkubationszeit der Erkrankung befinden. Der letzte humane Tollwutfall
in Osterreich durch einen illegalen Haustierimport trat 1999 auf. Auch weitere Einzelfélle in
Europa haben gezeigt, dass das Risiko einer Tollwutinfektion durch illegale Tierimporte
besteht (35).

Tollwuterkrankung beim Tier

Bei Tieren beginnt die Tollwuterkrankung mit Verhaltensanderung, Nervositat,
Schluckbeschwerden, vermehrtem Speichelfluss und Hydrophobie. Im weiteren Verlauf
steigert sich die Unruhe und die Tiere werden zunehmend aggressiv und beiBen zu (wodurch
es zu einer Ubertragung des Virus kommt), bis schlieBlich Lihmungserscheinungen auftreten
und der Tod nach ein bis sieben Tagen eintritt (36).

Bei Hunden zeigt sich die Erkrankung durch Verhaltensauffalligkeiten. Sie sind sehr
bissfreudig und kénnen Tiere und Menschen attackieren. Heiseres Bellen,
Schluckbeschwerden, vermehrter Speichelfluss und Herabhdangen des Unterkiefers sind
Zeichen fur die charakteristische Lahmung der Schlundmuskulatur. Der Tod tritt in der Regel

nach drei bis vier Tagen ein (37).

Katzen hingegen verkriechen sich gerne zu Beginn der Krankheit. Im weiteren Verlauf
attackieren sie Tiere (besonders Hunde) und Menschen und es kommt zu

Lahmungserscheinungen (37).

Wildtiere verlieren ihre natirliche Scheu und sind dem Menschen gegentiiber angriffslustig
(37).

Tollwutkranke Fledermause liegen zumeist am Boden, wo sie leicht von Katzen oder Hunden
erbeutet werden konnen, die sie aber oft nicht fressen. Sie zeigen abnormes Verhalten wie
Attackieren naheliegender Gegenstande, Orientierungsschwierigkeiten, Schluckbeschwerden

sowie Lahmungserscheinungen und dadurch bedingte Flugunfahigkeit (38).

14
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Wenn Fledermause ihre Gewohnheiten dndern, tagaktiv werden oder sich an Orten befinden,

-
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an denen sie sich normalerweise nicht aufhalten, muss an die Mdglichkeit einer Tollwut
gedacht werden. Jedoch koénnen auch Fledermause, die sich (noch) normal verhalten, mit

Tollwut infiziert sein (38).

Eine Tagesaktivitat bei Fledermdusen oder das Vorfinden von am Boden liegenden Tieren hat
jedoch meist andere Ursachen: Gerade im Frihjahr und Herbst kann man immer wieder
Fledermause beobachten, die tagsliber jagen, da nachts das Insektenangebot sehr rasch
abnimmt. Fledermause, die aus einem Raum oder hohlen Baum vertrieben wurden, sind
ebenfalls bei Tag anzutreffen. Sie sitzen haufig an ungewdhnlichen Platzen und warten in
einem energiesparenden Starrezustand auf das Eintreten der Dunkelheit. Fledermause, die
am Tag aufgefunden werden und in irgendeiner Weise abnormes Verhalten zeigen, sind
oftmals geschwacht, verletzt oder es handelt sich um Jungtiere. Tiere, die ausgehungert oder
dehydriert von einer Hausfassade zu Boden fallen, erleiden oft Prellungen oder eine
Gehirnerschiitterung, was wiederum ein weiteres Fliegen verunmdglicht. Gerade Jungtiere,

die noch nicht gut fliegen kénnen, werden oft im Juni/Juli am Boden gefunden (38).

Humane Tollwuterkrankung

Nach einer Inkubationszeit von ein paar Tagen bis zu mehreren Jahren (in der Regel jedoch
2-3 Monaten) kommt es beim Menschen zum Auftreten von unspezifischen Symptomen wie
Zeichen eines grippalen Infektes, Schmerzen, Jucken oder Pardsthesien (Missempfindungen)
im Bereich der Bisswunde (= Prodromalphase) (39).

Die Zeit bis zum Ausbruch der klinischen Symptomatik ist stark von der inokulierten
Virusmenge, der Entfernung zwischen Wunde und zentralem Nervensystem und der

Innervationsdichte an der Eintrittspforte abhdngig (39).

Der Prodromalphase folgt eine akute neurologische Phase. Ungefahr 80 % der Patient:innen
entwickeln die klassische Form der Tollwut (,rasende Wut"). Diese ist gekennzeichnet durch
Episoden von Verwirrtheit, Agitiertheit und aggressivem Verhalten in Abwechslung mit
bewusstseinsklaren Phasen. Weiters sind Fieber und autonome Dysfunktionen wie vermehrter
Speichelfluss, Schwitzen, erweiterte Pupillen und Gansehaut beschrieben worden (3, 40).
Krampfanfalle kdnnen selten, meist im fortgeschrittenen Verlauf der Erkrankung, vorkommen.
Der GroBteil der Patient:innen entwickelt eine fiir die Tollwut charakteristische Hydrophobie.
Anfanglich kommt es zu Schmerzen und Schluckbeschwerden, die sich schlieBlich auf

Krampfe beim Schlucken ausweiten und auch zu Krampfen der gesamten restlichen
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Muskulatur fihren kénnen. Diese sind mit Schmerzen und Angstzustanden assoziiert und

-
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fuhren, da das Trinken von den Patient:innen vermieden wird, zur Dehydratation (3, 40). Im
weiteren Verlauf kann bereits die optische oder akustische Wahrnehmung von Wasser zu
Unruhe und Krampfen flihren bzw. kdnnen die Krampfe auch spontan auftreten oder durch
Luftbewegungen (Aerophobie) ausgeldst werden. Es kommt schlieBlich zum Auftreten von
schlaffen Paresen, Koma und Multiorganversagen (3, 40).

Bei der paralytischen Verlaufsform der Rabies (= ,stille Wut”, ca. 20 % der Falle) kommt es
schon friih zu schlaffen Lihmungen und im weiteren Verlauf zu Schmerzen,
Sensibilitatsstorungen und vegetativen Dysregulationen. Hydrophobie ist eher untypisch bei
dieser Verlaufsform, kann aber vorkommen. Der Tod tritt schlieBlich durch Léhmung der
Atemmuskulatur ein (3, 40).

Rabies fiihrt beim Menschen fast immer innerhalb von 14 Tagen nach Krankheitsbeginn zum
Tod (3). Nur vereinzelt wird in der Literatur von Patient:innen berichtet, die die Erkrankung
mit neurologischen Folgeschaden Uberlebt haben (3, 41). Eine Infektion mit Lyssaviren nach
Fledermauskontakt scheint nicht in jedem Fall zu einer Erkrankung zu flihren wie eine Studie
aus Peru zeigt (42, 43).

Diagnostik der humanen Tollwut

Aufgrund der unspezifischen Symptomatik der Tollwut ist nicht nur die Anamnese, sondern
auch die Labordiagnostik notwendig, um die Diagnose zu stellen. Es gibt verschiedene
Methoden, die zur Diagnostik zum Einsatz kommen; diese kdnnen jedoch erst ab dem
Zeitpunkt des Symptombeginns angewendet werden. Zu beachten ist, dass bei allen ante
mortem durchgefiihrten Methoden nur der positive Nachweis aussagekraftig ist. Ein

negatives Ergebnis schlieBt hierbei eine Tollwut nicht aus.

Bei klinischen Anzeichen einer Enzephalitis oder Myelitis und dem Verdacht einer
Tollwutinfektion kdnnen weiterfiihrende Laboruntersuchungen von der AGES am Institut flr
Medizinische Mikrobiologie und Hygiene Wien (Wahringer Strale 25a, A-1090 Wien, Tel.: +43
(0) 50555-37111) nach telefonischer Riicksprache durchgefiihrt werden.
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Probennahme und Transport

Aus den folgenden Materialien kann beim Menschen eine Infektion mit Rabies nachgewiesen

werden:

e Nackenhautbiopsat
e Augenabstrich

e Rachenabstrich

e Speichel

e Gehirnbiopsat

e Liquorpunktat

e ggf Harn

Nach Mdglichkeit sollten mehrere Proben gewonnen und mit verschiedenen Methoden
untersucht werden, um die diagnostische Treffsicherheit zu maximieren. Das native
Untersuchungsmaterial (nicht in Formalinfixierung) sollte gekihlt oder bei Raumtemperatur

transportiert werden.

Methoden

Nukleinsaureamplifikationsverfahren

Die reverse Transkriptase-PCR (RT-PCR) ist ein sehr schnelles Nachweisverfahren und gilt als

Methode der ersten Wahl bei Verdacht auf eine Tollwutinfektion eines Menschen (44, 45).

Antigennachweis

Rabiesantigen kann mittels direkter Immunfluoreszenz (Fluorescent Antibody Test, FAT) aus
den die Haarfollikel im Nacken umgebenden Nerven (Nackenhautbiopsie) sowie aus
Gehirnbiopsat oder -abklatsch nachgewiesen werden (45, 46). Diese Methode ist sensitiv,
spezifisch und kostengtinstig (45, 46). Dabei binden fluoreszenzmarkierte Tollwutantikdrper
an das virale Nukleoprotein (Antigen). Unter einem Fluoreszenz-Mikroskop kdnnen die an

das Virusantigen gebundenen Antikdrper detektiert werden. Fir den immunhistochemischen
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Nachweis kann eine Nackenhautbiopsie verwendet werden. Diese Methode verwendet

-
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spezifische Antikorper zum Nachweis von Virusantigen (47).

Abbildung 3: Fluoreszenz-Antikdrpertest
Nachweis von Negrikdrperchen im Gehirn eines Fuchses mittels direkter Immunfluoreszenz
(Abklatschpraparat); Mikrofoto (zur Verfligung gestellt von Zoltan Bago/AGES)

%

Abbildung 4: Immunhistochemischer Nachweis von Rabies

Intra vitam Nachweis von Virusantigen in Form von zytoplasmatischen Einschlusskdrperchen
in der Epidermis (Nackenhautbiopsat) eines an Tollwut erkrankten Menschen mittels
Immunhistochemie; Mikrofoto; ABC-Technik (zur Verfligung gestellt von Zoltan Bago/AGES)
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Zellkultur

Im Zweifelsfall kann ein Zellkulturtest (Rabies Tissue Culture Inoculation Test, RTCIT)
durchgefiihrt werden. Als Probenmaterial eignen sich Speichel, Liquor cerebrospinalis und

Gewebe des Zentralnervensystems (48).

Antikorpernachweis

Die Antikdrperbestimmung im Serum ist fiir die Diagnostik bei Verdacht auf eine
Tollwutinfektion nicht von Bedeutung und dient nur der Impferfolgskontrolle (45).

Diagnostik zur Impferfolgskontrolle

In Einzelfallen ist eine Kontrolle des Impferfolgs nach einer pra- oder postexpositionellen
Tollwut-Prophylaxe indiziert. Der Impferfolg wird durch Ermittlung des Tollwut-

Antikorpertiters dokumentiert.

Eine Bestimmung des Tollwut-Antikorpertiters soll mittels Neutralisationstest erfolgen.
Neutralisierende Antikdrper kdnnen mittels Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT)
oder mittels Fluorescent Antibody Virus Neutralisation Test (FAVNT) bestimmt werden.

Ein Titer von > 0,5 IE/ml entspricht einer protektiven Immunantwort (49).

Titerbestimmungen (mittels FAVNT) werden von der AGES am Institut fir Medizinische
Mikrobiologie und Hygiene Wien (Wahringer StraBe 25a, A-1090 Wien, Tel.: +43 (0) 50555-
37111) und der Medizinischen Universitat Wien am Zentrum fir Virologie (Kinderspitalgasse
15, A-1090 Wien, Tel.: +43 (0) 1 40160-65514) angeboten. Fir eine Untersuchung werden

zumindest 3 ml Serum benétigt.

Meldepflicht von humanen Fallen und Exposition

Jeder Verdachts-, Erkrankungs- und Todesfall ist gemaB Epidemiegesetz 1950, BGI. Nr.
186/1950 idgF an die zustandige Bezirksverwaltungsbehdrde zu melden. Ebenso sind

Bissverletzungen durch tollwutkranke bzw. tollwutverdachtige Tiere zu melden.
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Tollwutimpfstoffe und Humanes Rabies-Immunglobulin
(HRIG)

Verfiigbare Impfstoff-Praparate in Osterreich

In Osterreich ist derzeit nur ein Impfstoff (Rabipur®) zur pra- und postexpositionellen

Prophylaxe von Rabies zugelassen. Bei diesem Totimpfstoff handelt es sich um einen PCECV-
Impfstoff auf Hihnerembryonalzellbasis (Purified Chick Embryo Cell Vaccine, PCECV).
Alternativ dazu kann bei HihnerweiBallergie ein hiihnereiweiBfreier, auf humanen diploiden
Zelllinien basierender HDCV-Totimpfstoff zur Tollwutprophylaxe verabreicht werden. Dieser
muss allerdings — da er in Osterreich nicht erhéltlich ist — aus dem Ausland (z. B. Deutschland)
bezogen werden (50).

Die empfohlene Rabipur®-Dosis betragt fiir Personen aller Altersgruppen (auch fir Kinder
und Schwangere) 1,0 ml i.m. Die Impfung sollte in den Musculus deltoideus (bzw. bei Kindern
unter 2 Jahren in den anterolateralen Bereich des Oberschenkels) verabreicht werden und

nicht intragluteal, da sonst der Impferfolg nicht garantiert werden kann (50).

Rabipur® ist ein sicherer, im Allgemeinen gut vertraglicher Impfstoff. Haufige unerwiinschte
Wirkungen nach einer Impfung (d. h. kdnnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen) sind
unter anderem Kopfschmerzen, Fieber, Midigkeit und Lokalreaktionen an der Injektionsstelle
(Schmerzen, Schwellung, Rétung). Seltene unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind der

Fachinformation zu entnehmen (50).

Neben der Produktion von schitzenden Antikdrpern gegen klassische Tollwutviren wird
durch die Verabreichung von Rabipur® auch ein Impfschutz gegen andere Lyssavirus-Spezies
(z.B. EBLV-1, EBLV-2) induziert (23). Es werden jedoch keine bzw. nur minimal neutralisierende
Antikdrper gegen Lyssaviren der Phylogruppe Il gebildet (23, 51, 52). Infektionen mit diesen

Lyssaviren sind beim Menschen jedoch extrem selten (23).

Austauschbarkeit mit anderen Impfstoffen

Im Ausland werden unter Umstdnden andere Zellkultur-basierte Impfstoffe als Rabipur® zur
pra- und postexpositionellen Prophylaxe eingesetzt. Grundsatzlich sind alle modernen

Zellkulturimpfstoffe untereinander austauschbar. Ein Wechsel des Impfstoffprodukts
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(Marke oder Hersteller) ist im Zuge einer pra- oder postexpositionellen Prophylaxe moglich.
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Im Falle eines Impfstoffwechsels ist es jedenfalls wichtig, dass das jeweilige Impfschema
beibehalten wird (15).

In anderen Landern gebrauchliche, mit Rabipur® kompatible Impfstoffe sind neben HDCV-
Impfstoffen auch PCRV- (Purified Vero Cell Vaccine, z. B. Verorab®) bzw. PDEV- (Purified
Duck Embryo Vaccine, PDEV) Impfstoffe (15).

Nicht kompatibel ist der SMBV-Impfstoff (Suckling Mouse Brain Vaccine, SMBV) und
Impfstoffe auf Basis von Nervengewebe, deren Herstellung jedoch aufgrund eines
unginstigen Nebenwirkungsprofils und einer vergleichsweise schlechten Immunantwort

schrittweise eingestellt wird (15).

Vorgehen bei Allergie gegen Impfstoff-Bestandteile

Falls ein Risiko bekannt ist, dass eine schwere Allergie gegen den Impfstoff oder einen seiner
Bestandteile auftreten kann, ist es moglich, einen anderen Tollwutimpfstoff zu verabreichen,

der diesen Bestandteil nicht enthalt.

Bei Vorliegen einer HilhnereiweiBallergie kann alternativ zu den auf Hihner-Embryonalzellen
basierenden Impfstoffen (wie z. B. Rabipur®) ein auf humanen diploiden Zellen basierender
HDC-Tollwutimpfstoff zum Einsatz kommen (53). Da in Osterreich nur der Impfstoff Rabipur®
erhaltlich ist, muss ein HDC-Tollwutimpfstoff im Bedarfsfall aus dem Ausland (z. B. aus

Deutschland) bezogen werden.

Verfiigbare HRIG-Praparate in Osterreich

In Osterreich gibt es nur ein zugelassenes HRIG-Praparat, Berirab®, welches als Fertigspritze
erhaltlich ist und gewichtsadaptiert verbreicht wird (1x20 I.E./kg KG) (54). Berirab® ist ein

Hyperimmunglobulin-Praparat mit einem definierten Antikorpertiter. Um einen hohen
spezifischen Antikorpertiter zu erhalten, wird das Plasma flr die Herstellung von Berirab®
von aktiv immunisierten Spender:innen gewonnen. Es ist davon auszugehen, dass die
spezifischen Antikorper der immunisierten Spender:innen die gleichen Lyssavirus-Spezies des

Virus abdecken wie die aktive Immunisierung.
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Pravention und praexpositionelle Prophylaxe

Aktuell giiltige Empfehlungen zur praexpositionellen Tollwut-Prophylaxe sind der

jeweils giiltigen Fassung des Osterreichischen Impfplans zu entnehmen, welcher auf der
Webseite des Bundesministeriums fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und

Konsumentenschutz jahrlich aktualisiert veréffentlicht wird (49).

Allgemeine Pravention

Neben einer Impfung als praexpositionelle Prophylaxe kann auch das eigene Verhalten zur
Vermeidung einer Infektion beitragen. In tollwutendemischen Gebieten sollte der Kontakt mit
Haustieren wie Hunden und Katzen sowie Wildtieren vermieden werden. Ein ungeschiitzter

Kontakt mit einer Fledermaus sollte weltweit vermieden werden.

Indikation zur praexpositionellen Prophylaxe

GemalB WHO sind fur die Allgemeinbevélkerung nach ordnungsgemaBer
Grundimmunisierung mit drei Dosen keine routinemaBigen Auffrischungsimpfungen
notwendig, da eine jahrzehnte- bis lebenslange Boosterfahigkeit besteht. Das bedeutet, dass
durch die Verabreichung einer postexpositionellen Impfung nach Tollwut-Risikokontakt eine
rasche Immunantwort induziert wird, und zwar unabhangig davon, wie lange die

Grundimmunisierung zurlickliegt (24, 49, 55, 56).

Aktuell wird eine praexpositionelle Prophylaxe nur flr spezielle Personengruppen als Reise-
und Indikationsimpfung empfohlen. Dazu zdhlen Personen, die beruflich gegentber Tollwut

exponiert sein kdnnten und Personen vor einer Reise in ein Tollwut-Endemiegebiet.

Personen mit beruflichem Risiko fiir eine Tollwut-Exposition

Zu Personen mit beruflichem Risiko fiir eine Tollwut-Exposition zahlt Personal aus dem
Bereich der Veterindarmedizin und Tierpflege (inkl. Studierende der Veterindrmedizin,

Tierpraparator:innen, Tierwarter:innen, Tierhandler:innen), der Forst- und Landwirtschaft, des
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Militars bzw. Katastrophendienstes, der Justiz-/Haftwache, der Seuchenhygiene, der
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einschlagigen Laboratorien und Impfstoffproduktionsstatten sowie Fledermausforscher:innen
und Hohlenforscher:innen (49). Fiir Jager:innen ist eine Tollwutprophylaxe nur bei
Jagdaufenthalten im tollwutendemischen Ausland bzw. im Grenzbereich zu
tollwutendemischen Gebieten indiziert, wobei Osterreichs Nachbarlander aktuell nicht als
tollwutendemische Gebiete zu zahlen sind.

Nach erfolgte Grundimmunisierung empfiehlt die WHO fir diese Personengruppe
regelmaBige Auffrischungsimpfungen in Abhangigkeit vom Antikdrperspiegel (22). Das
Intervall ist auf Basis einer individuellen Risikoevaluierung festzulegen. Beispielsweise
empfiehlt die CDC fur Personal in der Impfstoffherstellung Titerkontrollen alle sechs Monate,
fur Personal in der Betreuung von Fledermausen Titerkontrollen alle zwei Jahre (57). Sollten
Titerkontrollen nicht mdglich sein, kann alternativ alle zwei bis finf Jahre eine
Auffrischungsimpfung unabhangig vom Antikdrperspiegel durchgefiihrt werden (siehe

Kapitel ,Diagnostik zur Impferfolgskontrolle”) (22, 49).

Reisende in Tollwut-Endemiegebiete

GemaB Osterreichischem Impfplan sollen Reisende in Tollwut-Endemiegebiete lber die
vorherrschende Tollwut-Epidemiologie des Ziellandes, die lokalen Versorgungsmaoglichkeiten
mit postexpositioneller Prophylaxe (Abgeschiedenheit des Reiseziels) und die Mdglichkeit der

Durchfihrung einer praexpositionellen Prophylaxe aufgeklart werden (49).

Laut WHO soll eine praexpositionelle Prophylaxe (Grundimmunisierung) vor allem fir
Reisende in Betracht gezogen werden, die Outdoor-Aktivitaten (insbesondere in abgelegenen
landlichen Gebieten) unternehmen sowie bei Reisen, bei denen ein zeitnaher Zugang zu einer

postexpositionellen Prophylaxe nicht gewahrleistet ist (22, 49).

GemalB WHO sind nach ordnungsgemaBer Grundimmunisierung mit drei Dosen keine routi-
nemaBigen Auffrischungsimpfungen notwendig, da eine jahrzehnte- bis lebenslange Booster-
fahigkeit besteht. Das bedeutet, dass durch die Verabreichung einer postexpositionellen
Impfung nach Tollwut-Risikokontakt eine rasche Immunantwort induziert wird, und zwar

unabhéangig davon, wie lange die Grundimmunisierung zurtickliegt (24, 49, 55, 56).

Der Osterreichische Impfplan empfiehlt jedoch Personen, die in Endemiegebiete mit
schlechter Impfstoffverfligbarkeit reisen, vor Reiseantritt einmalig eine kontaktunabhangige

Auffrischungsimpfung durchfiihren zu lassen, wenn die Grundimmunisierung mehr als 2-5
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Jahre zuruckliegt. Alternativ kann vor Reiseantritt auch eine Bestimmung des Antikdrpertiters

.
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erfolgen (siehe Kapitel ,Diagnostik zur Impferfolgskontrolle”) (49).

Ablauf und Durchfiihrung einer praexpositionellen Prophylaxe

GemaB Osterreichischem Impfplan (49) kénnen zur Grundimmunisierung gegen Tollwut im
Rahmen der praexpositionellen Prophylaxe zwei empfohlene Impfschemata zur Anwendung

kommen:

¢ Konventionelles Schema: Jeweils eine Impfung (je nach Herstellerangaben 0,5 oder 1
mli. m.) an den Tagen 0, 7 und 21-28 (fir alle Altersgruppen).

¢ Schnellschema: Jeweils eine Impfung (je nach Herstellerangaben 0,5 oder 1 ml i. m.)
an den Tagen 0, 3 und 7. Zulassig ist das Schnellschema jedoch nur bei Erwachsenen
zwischen 18 und 65 Jahren, sofern das konventionelle Schema aus Zeitgriinden nicht

durchgefiihrt werden kann.

Seit 2018 wird von der WHO zudem ein alternatives Schnellschema (Off-Label-Use) zur
Grundimmunisierung empfohlen. In diesem Schema werden nur zwei Dosen (je nach
Herstellerangaben 0,5 oder 1 mli. m.) an den Tagen 0 und 7 (Minimalabstand 7 Tage, kann
auch mehrere Wochen betragen) verabreicht (22). Dieses alternative Schnellschema darf nur
bei immunkompetenten Personen angewendet werden. Wird in diesem Schema geimpft,
sollte jedenfalls nach einem Jahr eine dritte Impfung zur Vervollstandigung der
Grundimmunisierung erfolgen, sofern keine Impfung als postexpositionelle Impfung in
diesem Zeitraum stattgefunden hat und zukiinftige Reisen in Tollwut-Endemiegebiete nicht
sicher auszuschlieBen sind. Bei diesem Schnellschema handelt es sich jedoch um eine
Anwendung auBerhalb der Informationen in der Fachinformation des Impfstoffes (Off-Label-

Use), worliber Patient:innen aufgeklart werden mussen (49).

GemalB Weltgesundheitsorganisation (WHO) kann in Ausnahmefallen als Off-Label-Use (z. B.
bei Impfstoffknappheit) statt der intramuskularen Applikation jeweils auch eine intradermale
Applikation erfolgen. Die korrekte Durchfiihrung der intradermalen Impfstoff-Applikation
erfordert allerdings Ubung und sollte daher nur in Ausnahmefallen zur Anwendung kommen.
Beim konventionellen Schema und beim Schnellschema werden hierbei an jedem der drei
Tage je 0,1 ml des Impfstoffs intradermal verabreicht. Beim alternativen Schnellschema
werden den Tagen 0 und Tag 7 jeweils zwei Dosen (am linken und rechten Arm) zu je 0,1 ml
intradermal verabreicht. Bei korrekter Applikation kann jedoch von einer ebenso guten

Immunantwort wie bei intramuskularer Applikation ausgegangen werden (58).
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Besondere Hinweise zur praexpositionellen Prophylaxe

Immunsupprimierte Personen sollen zur praexpositionellen Prophylaxe jedenfalls in einem
aus drei Impfungen bestehenden Schema geimpft werden, jedoch soll zudem 4-8 Wochen
nach der dritten Impfung eine Impferfolgskontrolle (Bestimmung des Antikorpertiters mittels
Neutralisationstest) erfolgen (siehe Kapitel ,Diagnostik zur Impferfolgskontrolle). In
Abhangigkeit des Ergebnisses der Impferfolgskontrolle sind diese Personen im Fall eines
Tollwut-Risikokontaktes bei der Auswahl des erforderlichen Impfschemas als
immunsupprimierte Personen zu werten oder nicht (siehe Kapitel ,Besondere Hinweise zur

postexpositionellen Prophylaxe”).
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Postexpositionelle Prophylaxe

Da es keine Therapie der Tollwut gibt, ist die postexpositionelle Prophylaxe (PEP) von
entscheidender Bedeutung. Auch insbesondere aufgrund der vergleichsweise langen
Inkubationszeit der Tollwuterkrankung stellt die postexpositionelle Prophylaxe eine
hochwirksame MaBnahme dar (22, 49).

Die postexpositionelle Tollwut-Prophylaxe besteht aus:

¢ Wundversorgung,
¢ aktiver Immunisierung und

¢ ggf. passiver Inmunisierung.
Die passive Immunisierung kommt jedoch nur bei bestimmten Indikationen zum Einsatz.

Die Indikation und Vorgangsweise der postexpositionellen Prophylaxe ist abhangig vom Land
der Exposition (bzw. Herkunftsland des Tieres), Art des Kontaktes, Art des Tieres und Impf-
und Immunstatus der betroffenen Person (8, 15).

Die postexpositionelle Prophylaxe sollte so schnell wie méglich nach stattgehabten Tollwut-
Risikokontakt erfolgen (22, 49). Es gibt keine zeitliche Beschrankung des Beginns der
Behandlung, wobei die Effektivitat mit der Zeit sinkt. Liegt die Exposition langer als ein Jahr
zurlick, sollte auch bei entsprechender Indikation keine passive, sondern nur noch eine aktive

Immunisierung erfolgen (15).

Aktuell giiltige Empfehlungen zur postexpositionellen Tollwut-Prophylaxe sind der

jeweils giiltigen Fassung des Osterreichischen Impfplans zu entnehmen, welcher auf der
Webseite des Bundesministeriums fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und
Konsumentenschutz jahrlich aktualisiert veréffentlicht wird (49).

Indikation zur Durchfiihrung einer postexpositionellen
Tollwut-Prophylaxe

Zur Beurteilung der Indikation einer postexpositionellen Tollwut-Prophylaxe nach einem
Tierkontakt ist zu evaluieren, ob es sich bei dem stattgehabten Kontakt um einen Tollwut-

Risikokontakt gehandelt hat oder nicht. Dazu sind folgende Aspekte zu beachten:
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¢ Land der Exposition bzw. Ursprungsland des Tieres
e Art des Tieres

e Art des Kontaktes

Auf Basis dessen erfolgt gemaB WHO eine Einteilung in Kategorien der Exposition, aus
denen sich die Indikation und Empfehlungen zur postexpositionellen Tollwut-Prophylaxe
ableiten (22).

Die Indikation sollte gut abgewogen werden, da die Tollwut auf der einen Seite zwar eine
todlich verlaufende Infektion ist, die postexpositionelle Tollwut-Prophylaxe auf der anderen
Seite nicht frei von Nebenwirkungen ist. So sind zum Beispiel Uberempfindlichkeitsreaktionen
nach Impfstoff- bzw. Immunglobulingabe méglich (50, 54). Zudem ist die Ubertragung von
(auch bisher unbekannten) Erregern durch die Verabreichung von Immunglobulin nicht véllig

auszuschlieBen, da dieses aus menschlichem Plasma gewonnen wird (54).

Land der Exposition bzw. Ursprungsland des Tieres

Zur Beurteilung der Indikation einer postexpositionellen Tollwut-Prophylaxe nach einem
Tierkontakt ist zunéchst die Tollwut-epidemiologische Lage im Land der Exposition bzw. im

Herkunftsland des Tieres zu beurteilen.

Eine Ubersicht tiber die aktuelle epidemiologische Lage bzw. die Tollwutrisikoeinschatzung
der einzelnen Lander finden sich online auf den Webseiten nationaler und internationaler
Gesundheitsinstitutionen wie z. B. der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) oder der UK
Health Security Agency (UKHSA) (1, 8).

Lander mit geringem Tollwutrisiko

Ein Tierkontakt in Osterreich sowie in anderen Landern, die frei von terrestrischer Tollwut
sind, ist mit Ausnahme von Einzelféllen, z. B. Kontakt mit einem illegal importieren Tier sowie
dem Kontakt mit Fledermausen, prinzipiell nicht als Tollwut-Risikokontakt zu werten. Dies gilt

fur alle Arten des Kontaktes (Bisswunden, Kratzer u. A.).

Die Exposition gegentiber einer Fledermaus ist unabhidngig von der geographischen

Lokalisation (auch in Landern, die frei von terrestrischer Tollwut sind) als Tollwut-
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der Art des Kontaktes (siehe Tabelle 3) in jedem Fall indiziert.

Beim Kontakt mit einem Tier, das (mutmaBlich) illegal aus einem Tollwut-Endemiegebiet

importiert wurde, muss eine individuelle Risikoevaluierung erfolgen.

Lander mit hohem Tollwutrisiko

Tierkontakte in Landern mit hohem Tollwutrisiko (Vorkommen von Tollwut bei Wild- und
Haustieren) bzw. wenn das Herkunftsland des Tieres ein hohes Tollwutrisiko aufweist, sind als

potenzielle Tollwut-Risikokontakte zu werten (siehe Tabelle 3).

Bei Tierkontakten mit Haustieren in Landern, in denen Tollwut bei Wild-, jedoch nicht bei

Haustieren nachgewiesen wird, muss eine individuelle Risikoevaluierung erfolgen.

Art des Tieres

Die Bewertung des Risikos einer Ubertragung von Tollwut vom Tier auf den Menschen

unterscheidet sich je nach Tierart. Abbildung 5 gibt einen Uberblick tiber die Einteilung:

¢ Hohes Risiko: Hunde stellen das groBte Risiko fiir eine Ubertragung auf den
Menschen dar: Der GroBteil (ca. 99 %) der humanen Infektionen erfolgt durch einen
Hundebiss (8, 22). Bisse und/oder Kratzer von infizierten Katzen (3), Flchsen,
Stinktieren, Kojoten und Waschbaren wurden als Quelle bei humanen Infektionen
beschrieben und sind somit mit einem hohen Risiko behaftet (14, 15, 39). Zudem wird
weltweit der direkte ungeschitzte Kontakt mit Fledermausen als hohes Risiko fir eine
Tollwutibertragung eingestuft (4, 39).

e Geringes Risiko: Die Ubertragung durch Primaten stellt ein geringes Risiko dar (15).

¢ Kein Risiko: Von Reptilien, Amphibien, Insekten, Végeln und Fischen geht kein Risiko

aus.

Jene Siugetierarten, die als relevante Ubertridger von Tollwut auf den Menschen bekannt
sind, sind in den Kategorien ,hohes Risiko” und ,geringes Risiko” angefiihrt. Sollte es zu
einem Kontakt mit einem Tier einer anderen Saugetierart mit begriindetem Verdacht auf
Vorliegen einer Tollwuterkrankung kommen, muss eine individuelle Risiko-Evaluierung

erfolgen.
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Abbildung 5: Das Risiko einer Tollwutinfektion abhangig von der Tierart (3, 15)

Art des Kontaktes

Bei Exposition in einem Land mit hohem Tollwutrisiko (bzw. Herkunftsland des Tieres mit
hohem Tollwutrisiko) mit einem Tier, von dem ein Tollwutrisiko ausgeht, lasst sich mit einer
gezielten Anamnese ermitteln, ob eine Person durch die Art des stattgehabten Kontaktes

dem Virus ausgesetzt war.

Relevant ist eine perkutane Exposition (Bisse, Kratzer, Belecken nicht intakter Haut) bzw.
Schleimhautkontakt mit Speichel (49). Reines Berlihren oder Fittern von Tieren bzw. das
Belecken von intakter Haut oder das Berlhren von Impfkddern mit intakter Haut stellt keinen
Tollwut-Risikokontakt dar.

Ein Sonderfall ist der Kontakt mit Fledermausen, da auch kleinere Bisse oder Verletzungen,
die bei Fledermausen oft nicht sichtbar jedoch spirbar sind, zu einer Infektion fiihren kénnen
(13). Jeder Kontakt zwischen Mensch und Fledermaus, bei dem ein begriindeter Verdacht auf
einen Biss oder Kratzer (egal ob dieser blutet oder nicht) bzw. Schleimhautkontakt besteht, ist
als Tollwut-Risikokontakt zu werten und in die Expositions-Kategorie lll einzustufen (siehe
Tabelle 3). Eine Ausnahme besteht nur, wenn die exponierte Person nach einem direkten
Kontakt einen Biss, Kratzer oder Schleimhautkontakt mit Speichel ausschlieBen kann (13, 16,

28). In diesem Fall ist nicht von einem Tollwut-Risikokontakt auszugehen.
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Kategorie der Exposition

Die WHO teilt die Exposition gegentiber einem tollwutverdachtigen Tier nach Art des
Kontaktes (bzw. nach Art des Tieres) in drei Kategorien ein (siehe Tabelle 3). Auf Basis dieser
Einteilung erfolgt die Indikation und Auswahl der MaBnahmen im Rahmen der

postexpositionellen Prophylaxe.
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Tabelle 3: Indikation zur postexpositionellen Prophylaxe nach Kategorie der Exposition fir immunkompetente Personen

Kategorie der

Art des Kontaktes mit einem tollwutverdachtigen

Empfehlungen zur postexpositionellen Prophylaxe (PEP)

Exposition Saugetier

Beriihren oder Fiittern von Tieren™ %3 . S

| Belr:cl:en der irnt:ktern Ijllaut“lz'; Keine PEP (bei verlasslicher Anamnese)

. . . 5 Reinigung der exponierten Hautstellen
Berlihren von Impfkddern bei intakter Haut
PEP mit
Wundbehandlun
Knabbern an unbedeckter Haut™ %3 * o ung
Belecken verletzter Haut™ 2 * aktiver Immunisierung
. L Kann vorzeitig beendet werden wenn:

I Kleinere Kratzer/Verletzungen, die nicht bluten™ 23 H\L/Jnrcziel/lgtzen' Leb;/:1dres Tic\;Vr bleibt iiber einen
Kontakt mit der Impfflissigkeit eines Impfkoders bei .
nicht intakter Haut Beobachtungszeitraum von 10 Tagen nach dem Kontakt

gesund
o Alle Sdugetiere: Totes Tier wird negativ auf Rabies getestet*?
‘ PEP mit

Transdermale Bissverletzungen oder Kratzer" %3 . \T\Ilundbehandlun
Schleimhautkontakt mit Speichel (z. B. Ablecken) "3 o aktiver Immunisigrun
Ingestion von Impfkédern oder Schleimhautkontakt " 9 .
mit der Impffliissigkeit? Kann vorzeitig beendet werden wenn:

Il Verdacht auf Biss oder Kratzer durch eine o Hunde/Katzen: Lebendes Tier bleibt tiber einen
Fledermaus™? Beobachtungszeitraum von 10 Tagen nach dem Kontakt
Verdacht auf Kontakt der Schleimhaute mit einer gesunﬂd . . , . . 53

12 o Alle Sdugetiere: Totes Tier wird negativ auf Rabies getestet”
Fledermaus™ . . . . 4
passiver Immunisierung
TRKI (39)

2 Osterreichischer Impfplan (49)

3 WHO (24)

4 entfallt bei Personen, die zuvor mindestens zwei Impfungen im Zuge der Grundimmunisierung erhalten haben



Ablauf und Durchfiihrung einer postexpositionellen Tollwut-

Prophylaxe

Wundbehandlung

Nach stattgehabtem Tollwut-Risikokontakt sollen Wunden (Bisswunden, Kratzer) sofort durch
grundliches Waschen und Spuilen mit Seife oder Spulmittel und reichlich Wasser und
anschlieBend mit einem viruziden Desinfektionsmittel (z. B. Polyvidon-Jod-Komplex, 70%ige
Ethanollésung) versorgt werden. Durch diese physikalische und chemische Reinigung wird
die Wahrscheinlichkeit der Aufnahme des Virus aus dem Wundbett und seine Vermehrung in
Muskelzellen, Makrophagen und Lymphozyten reduziert (11). Laut WHO Empfehlungen soll

die Wundreinigung und Desinfektion mindestens 15 Minuten lang durchgefiihrt werden (4).

Die Notwendigkeit einer zusatzlichen Wundversorgung (unfallchirurgische Versorgung,
antibiotische/analgetische Therapie, Tetanus-Impfung) soll in Abhangigkeit der

Beschaffenheit der Wunde bzw. der Patientiinnenanamnese evaluiert werden (11).

Aktive Immunisierung

Bei der aktiven Immunisierung im Rahmen der postexpositionellen Tollwut-Prophylaxe wird
ein inaktivierter Tollwut-Totimpfstoff (in Osterreich kommt dafiir das Praparat Rabipur® zum

Einsatz, siehe Kapitel ,Verfligbare Impfstoff-Praparate in Osterreich”) verabreicht.

Das zu verabreichende Impfschema (Abstand und Anzahl der Impfdosen) ist davon abhangig,
ob die betroffene Person zuvor bereits eine Immunisierung gegen Tollwut erhalten hat oder
nicht. Zudem spielt eine Rolle, ob eine Immunschwiche vorliegt. Eine Ubersicht tiber die
verschiedenen Impfschemata findet sich auch in Tabelle 4. Jener Tag, an dem die erste

Impfstoffdosis verabreicht wird, wird als Tag 0 gewertet (49).

Immunkompetente Personen, die zuvor eine vollstandige Grundimmunisierung (siehe
Kapitel ,Definition vollstandige Grundimmunisierung”) erhalten haben, wird je eine Impfung
an den Tagen 0 und 3 (insgesamt 2 Impfdosen) verabreicht (= verkiirztes PEP-Schema). Dies

gilt auch fiir Personen, bei denen die Grundimmunisierung schon langer zurlickliegt (49).
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ein vollstandiges PEP-Schema zu verabreichen. Dieses kann entweder als sogenanntes
.Essen-Schema” mit je einer Impfung an den Tagen 0, 3, 7, 14 und 28 (insgesamt fiinf
Impfdosen) oder als sogenanntes ,Zagreb-Schema” mit zwei Impfungen am Tag O (eine in
den rechten und eine in den linken Musculus deltoideus) und je einer Impfung an den Tagen
7 und 21 (insgesamt vier Impfdosen) erfolgen. Das Zagreb-Schema kommt vor allem bei
logistischen Schwierigkeiten bzgl. der Umsetzung des Essen-Schemas (z. B. bei Reisetatigkeit)

zum Einsatz (49).

Die finfte Impfung am Tag 28 im Rahmen des Essen-Schemas kann jedoch laut
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) fiir gesunde, immunkompetente Personen entfallen, sofern unter
optimalen Bedingungen der Wundversorgung und postexpositionellen Tollwut-Prophylaxe
gearbeitet wurde (22, 49, 59).

Zu beachten ist, dass fiir immunsupprimierten Personen in Bezug auf die
postexpositionelle Prophylaxe eigene Empfehlungen gelten (siehe Kapitel ,Besondere

Hinweise zur postexpositionellen Prophylaxe®).

Wenn das Impfschema nicht genau eingehalten wurde, weil beispielsweise eine Dosis
verspatet verabreicht wurde, ist der Neubeginn einer Impfserie im jeweiligen Schema nicht
zwingend erforderlich. Voraussetzung dafir ist, dass die ersten drei Impfstoffgaben nicht
mehr als einen Tag vom empfohlenen Schema abweichen (15). In den anderen Fallen ist das

Impfschema neu zu starten.

Tabelle 4: Impfschema zur aktiven Immunisierung nach Tollwutexposition fur
immunkompetente Personen

Tag
01

Tag Tag Tag

Tag3 Tag7 14 21 )8

Vollstandig grundimmunisierte
Personen 1 1 0 0 0 0
(verkilirztes PEP-Schema)

Nicht vollstéandig Essen-
grundimmunisierte Personen Schema 1 1 1 1 0 (1)?
(vollstandiges PEP-Schema)

Nicht vollstandig
grundimmunisierte Personen
(vollstandiges PEP-Schema)

Zagreb-

Schema 2 0 1 0 1 0

"Tag 0 wird als Tag der ersten Impfstoffgabe gewertet. Diese muss nicht unbedingt am Tag der Exposition erfolgen, sollte
aber so friih wie méoglich verabreicht werden.
2 Die Impfung an Tag 28 kann laut WHO fiir gesunde, immunkompetente Personen entfallen (22, 49).
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Passive Immunisierung

Bei der passiven Immunisierung im Rahmen der postexpositionellen Tollwut-Prophylaxe
werden Tollwut-Antikérper (Humanes Rabies-Immunglobulin, HRIG) verabreicht. Die
Verabreichung erfolgt immer als Erganzung zur aktiven Immunisierung mit dem Ziel der

Uberbriickung der Zeitspanne bis zur kérpereigenen Antikérperbildung.

Wenn maoglich soll das HRIG am gleichen Tag wie die erste Impfung verabreicht werden. Eine
Verabreichung mehr als 7 Tage nach der ersten Impfdosis oder mehr als einen Tag nach der

zweiten Impfdosis ist nicht mehr indiziert (15).

Die zu verabreichende Menge ist gewichtsadaptiert. Nach Mdglichkeit sollte so viel wie
moglich um die Wunde herum eingespritzt und die restliche Dosis intramuskular
(vorzugsweise in den M. vastus lateralis) verabreicht werden. Das Immunglobulin und die
aktive Impfung sollten an den kontralateralen Kérperhalften, keinesfalls jedoch an derselben

Stelle, appliziert werden (11, 54).

Bei immunkompetenten Personen, die zuvor mindestens zwei Dosen eines Tollwutimpfstoffes
erhalten haben, wird im Fall eines tollwutverdachtigen Kontaktes, unabhangig von der

Kategorie der Exposition, kein Immunglobulin mehr verabreicht (49).

Zu beachten ist, dass fiir immunsupprimierte Personen in Bezug auf die
postexpositionelle Prophylaxe eigene Empfehlungen gelten (siehe Kapitel ,Besondere
Hinweise zur postexpositionellen Prophylaxe”).
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Besondere Hinweise zur postexpositionellen Prophylaxe

Definition vollstandige Grundimmunisierung

Als vollstandig geimpft zahlen Personen, die in folgenden Schemata immunisiert wurden (15,
22,49):

¢ Konventionelles Schema mit drei Impfdosen (0, 7, 21-28)
¢ Schnellschema mit drei Impfdosen (0, 3, 7)
e Alternatives Schnellschema mit zwei Impfdosen (0, 7)
o Innerhalb eines Jahres nach 2. Dosis: Personen gelten als vollstandig
grundimmunisiert
o Nach einem Jahr nach 2. Dosis: Personen gelten nur dann als vollstandig
grundimmunisiert, wenn nach einem Jahr eine dritte Impfung zur
Vervollstandigung der Grundimmunisierung erfolgt ist
e Postexpositionelle Prophylaxe mit mindestens drei der finf Impfungen im Essen-

bzw. komplettes Zagreb-Schema

Immunsupprimierte Personen

Die UK Health Security Agency (UKHSA) fiihrt Definitionen fir Erkrankungen, die zu einer

Immunsuppression fuihren, an (15). Im Zweifelsfall ist mit einer Facharztin oder einem

Facharzt fir Innere Medizin bzw. Klinischer Immunologie Kontakt aufzunehmen.

Wourde bei einer immunsupprimierten Person zuvor eine praexpositionelle Prophylaxe
durchgefiihrt und liegt eine Impferfolgskontrolle mit nachgewiesenem Antik&rpertiter von
> 0,5 IE/ml (bestimmt im Neutralisationstest) vor, so wird bei diesen Personen bei der

postexpositionellen Prophylaxe wie bei immunkompetenten Personen vorgegangen.

Wurde die Person zuvor niemals gegen Tollwut immunisiert, liegt keine Impferfolgskontrolle
vor oder lag der Antikorpertiter bei dieser < 0,5 IE/ml (bestimmt im Neutralisationstest), so
wird im Rahmen der postexpositionellenProphylaxe das Essen-Schema angewendet (0, 3, 7,
14 und 28), bei dem am Tag 0 noch eine zusatzliche Impfdosis verabreicht werden kann (50).
Zusatzlich zu einer aktiven Immunisierung ist bei dieser Personengruppe sowohl bei einer

Exposition der Kategorie Il als auch Il eine passive Immunisierung indiziert (39).
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Da es bei dieser Patient:innengruppe zu einer verminderten Immunantwort kommen kann,

-
|

wird eine Antikdrperbestimmung am Tag der letzten Impfstoffdosis empfohlen (15, 50).
Unterschreitet der Titer 0,5 IE/ml (bestimmt im Neutralisationstest), dann sollten unverziglich
weitere Impfdosen verabreicht werden. Es soll jedenfalls mit einer Facharztin oder einem

Facharzt fir Innere Medizin bzw. Klinischer Immunologie Kontakt aufgenommen werden.

Eine Kontrolle des Impferfolges durch eine Antikdrperbestimmung am Tag der letzten
Impfstoffdosis soll bei allen Patient:innen erfolgen, bei denen Zweifel an der

Immunkompetenz bestehen (siehe Kapitel ,Diagnostik zur Impferfolgskontrolle”).

Tabelle 5: Impfschema zur aktiven und passiven Immunisierung nach Exposition der
Kategorie Il und Il fir immunsupprimierte Personen

Tag0' | Tag3 | Tag7 | Tag14 | Tag28
Anzahl.der Impfdose‘n im Rahmen 1 oder 2 1 : 1 1
der aktiven Immunisierung
Weitere MaBnahmen HRIG Impferfolgs-
kontrolle

"Tag 0 wird als Tag der ersten Impfstoffgabe gewertet. Diese muss nicht unbedingt am Tag der Exposition erfolgen, sollte aber

so friih wie méglich verabreicht werden.

Wiederholte Tollwut-Exposition

Bei erneutem Tollwut-Risikokontakt innerhalb von drei Monaten, nachdem eine vollstandige
postexpositionelle Prophylaxe durchgefiihrt wurde, ist keine weitere aktive oder passive
Immunisierung erforderlich (15, 22). Lediglich eine entsprechende Wundversorgung hat zu

erfolgen. Davon ausgenommen sind Personen mit Immunschwache.
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Nationale Tollwut-Impfstellen

Die postexpositionelle Tollwutprophylaxe (aktive und ggf. passive Immunisierung) kann an
den vom Bundesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz mit
der Durchfiihrung betrauten Nationalen Tollwut-Impfstellen kostenfrei fiir die zu impfende

Person bezogen werden.

Eine Liste der Nationalen Tollwut-Impfstellen ist hier verfligbar:
www.ages.at/mensch/krankheit/oeffentliche-gesundheit-services/tollwutberatungsstelle

Zur Sicherstellung der Verfligbarkeit der bendtigten Praparate konnen die Nationalen
Tollwut-Impfstellen das humane Immunglobulin Berirab® und den Impfstoff Rabipur® fiir
die postexpositionelle Tollwut-Prophylaxe Giber die Alte Feldapotheke (Stephansplatz 8a,
1010 Wien, werktags 08:00 bis 16:00 Uhr, Tel.: +43 1 53 36 571, E-Mail:
alte.feldapotheke@aon.at) beziehen. Zudem stellt die Firma CLS Behring einen Notfallvorrat
Berirab® rund um die Uhr zur Verfligung. Das Notfalllager ist unter folgender
Telefonnummer erreichbar: +43 664 85 78 177.

Tollwutberatungsstelle

Seit 2005 fungiert die AGES als Tollwutberatungsstelle, an welcher Arzt:iinnen an 365 Tagen
pro Jahr rund um die Uhr telefonisch erreichbar sind. Das Leistungsspektrum umfasst die
fachliche Information fiir Arzt:innen und Patient:innen zur Tollwutsituation in Osterreich und
im Ausland sowie die Beratung zur Indikation einer postexpositionellen Prophylaxe nach

einem Tollwut-Risikokontakt.

Die Tollwutberatungsstelle ist zu folgenden Zeiten unter folgenden Nummern erreichbar:

Montag bis Donnerstag: 8:00 bis 16:30 Uhr

Freitag: 8:00 bis 14:00 Uhr +43 (0) 50555-37111

Restliche Zeit (rund um die Uhr) +43 (0) 50555-38112
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