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Das Wichtigste in Kiirze

Die vorliegenden Empfehlungen ersetzen diejenigen aus
den Jahren 2004 [1] und 2012 [2] und basieren auf dem
besonderen epidemiologischen Hintergrund, dass die
Schweiz und ihre Nachbarlander frei sind von terrestri-
scher Tollwut.

Tollwut (Rage, Rabies) ist eine Zoonose, die auf allen Kon-
tinenten mit Ausnahme der Antarktis enzootisch auftritt.
Terrestrische Karnivoren und Flederméause (Chiroptera)
sind die Reservoirtiere des Virus. Alle Sdugetiere kénnen
damit infiziert werden. Jedes Jahr erhalten weltweit meh-
rere Millionen Menschen eine postexpositionelle Prophy-
laxe (PEP) infolge einer potenziellen Exposition mit dem
Tollwutvirus (z. B. Bisse oder Kratzer durch ein Tier) und
rund 60000 Personen sterben an dieser Infektionskrank-
heit, da sie keine PEP erhalten haben. Verletzungen durch
infizierte Hunde sind fir 99 Prozent der menschlichen
Tollwut-Todesfalle verantwortlich.

Wenn eine Person an Tollwut erkrankt und Symptome
aufweist, verlauft die Krankheit fast immer tédlich. Eine
Tollwutinfektion kann jedoch durch eine Impfung vor einer
moglichen oder bestatigten Exposition mit dem Virus (pra-
expositionelle Prophylaxe (PrEP)) und/oder danach (post-
expositionelle Prophylaxe (PEP)) verhindert werden.

Praexpositionelle Prophylaxe (PrEP)

Die PrEP wird Personen empfohlen, die aufgrund ihrer
Berufstatigkeit oder ihrer Freizeitaktivitditen dem Risiko
einer Tollwutexposition ausgesetzt sind.

Indikationen fur die PrEP
In Gebieten ohne terrestrische Tollwut wird eine PrEP
folgenden Personen empfohlen:

— Tierarzt/innen, Studierende der Veterindrmedizin, tier-
arztliche Praxisassistent/innen, Tierpfleger/innen, Tier-
handler/innen und Tierseuchenpolizist/innen, die mit im-
portierten Sdugetieren oder Tieren unbekannter Herkunft
in Kontakt kommen;

— Fledermaus-Forschende, Fledermaus-Schiitzende und
Fledermausliebhaber/innen sowie andere Personen,
die in ihrem Beruf oder in ihrer Freizeit regelmassig mit
Fledermausen in Kontakt kommen;

— Personal in Laboratorien mit Tollwut-Diagnostik (mitt-
leres Risiko: Serologie, Histologie, Pathologie), Tollwut-
forschungslaboratorien und Tollwutimpfstoff-Produkti-
onslaboratorien (hohes Risiko).

In Gebieten mit terrestrischer Tollwut wird die PrEP
zusatzlich zu den oben genannten Gruppen folgenden
Personen empfohlen:

— Personen, die beruflich mit Tieren in Kontakt kommen:
Wildhuter/innen, Tierpréparator/innen, VWaldarbeitende,
Forster/innen, Jager/innen und Schlachthofpersonal;

— Reisende sowie in der Entwicklungszusammenarbeit
tatige Personen.
Die Besprechung des Tollwutrisikos ist Teil jeder reise-
medizinischen Beratung. Die Indikation flr die PrEP ist
individuell zu stellen, die landerspezifischen Empfeh-
lungen werden regelmassig aktualisiert: Siehe Doku-
ment «Reisemedizin: Impfungen und Malariaschutz bei
Auslandreisen» unter www.bag.admin.ch/reisemedizin.

Praexpositionelle Impfschemata (PrEP)

A) Erwachsene und Kinder ohne
Immunsuppression (altersunabhangig)

Die praexpositionelle Impfung umfasst 2 Dosen, die

intramuskular an den Tagen 0 und 28 (moglich ab dem

Tag 7) verabreicht werden.

Eine Auffrischimpfung wird bei fortgesetztem oder

wiederholtem Expositionsrisiko nach 12 Monaten emp-

fohlen.

In der Reisemedizin wird die Gabe einer einmaligen

Auffrischimpfung (3. Dosis) vor erneutem Expositions-

risiko, z. B. vor einer weiteren Reise in ein enzootisches

Gebiet frihestens 12 Monate nach der praexpositio-

nellen Impfung empfohlen.

B) Immunsupprimierte Personen
(altersunabhangig)
Die praexpositionelle Impfung umfasst 3 Dosen, die
intramuskuléar an den Tagen 0, 7 und 21-28 verabreicht
werden.
Eine Auffrischimpfung ist bei fortgesetztem oder wie-
derholtem Expositionsrisiko nach 12 Monaten indiziert.
In der Reisemedizin wird die Gabe einer einmaligen
Auffrischimpfung (4. Dosis) nach 12 Monaten oder
spater bei erneutem Expositionsrisiko empfohlen (z. B.
vor einer weiteren Reise in ein enzootisches Gebiet).
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Postexpositionelle Prophylaxe (PEP)

Eine PEP sollte sofort eingeleitet werden, wenn eine mog-
liche Exposition mit dem Tollwutvirus stattgefunden hat.
Sie ist wirksam, wenn sie vor dem Auftreten von Sympto-
men erfolgt und richtig angewendet wird. Eine PEP besteht
immer aus Wundversorgung und aktiver Impfung, sowie je
nach Situation zusatzlich passiver Immunisierung.

Indikationen fir die PEP

Eine PEP istindiziert bei perkutaner Exposition (Bisse, Krat-

zer, Lecken Uber verletzte Hautstellen) sowie mukosaler oder

inhalativer Exposition mit Tollwutviren durch:

e |andsaugetiere in oder aus enzootischen Gebieten (zu Aus-
nahmen bei Hunden, Katzen und Hausfrettchen, sieheText);

¢ Flederméause: alle Bissverletzungen (auch geringfligige)
sowie Exposition in geschlossenem Raum (z.B. wenn
Personen aus dem Schlafen erwachen und eine lebende,
kranke oder tote Fledermaus im Zimmer vorfinden);
Personen mit Tollwutverdacht oder -nachweis;

e mit Tollwutviren kontaminiertem Labormaterial;
direkten oder indirekten Kontakt (offene Wunden, Schleim-
haute) mit lebenden attenuierten Impfviren aus Impf-
stoffkapseln von Koédern.

Mit einer gezielten Anamnese lasst sich ermitteln, ob eine
Person dem Virus ausgesetzt war und ob eine PEP be-
gonnen werden muss (vgl. Abbildung. 1, S. 13)

Ablauf der PEP (siehe Abbildung 2, S. 15)

1. Wundversorgung: Alle Verletzungen, die durch ein
tollwutverdachtiges Tier verursacht wurden, missen
moglichst schnell gereinigt und behandelt werden. Ver-
letzungen fir 15 Minuten mit Seife und Wasser aus-
waschen. Wenn mdglich mit einem viroziden Des-
infektionsmittel desinfizieren.

2. Postexpostionelle, aktive Impfung ( siehe Tabelle PEP-
Impfschemata nach Impfstatus):

A) Bereits gegenTollwut geimpfte Personen (>2 Dosen
Tollwutimpfstoff): Zwei Auffrischimpfungen an den
Tagen 0 und 3 sowie anschliessende AntikorperTiter
Kontrolle (serologische Kontrolle) am Tag 14.

B) Zuvor ungeimpfte Personen (<2 Dosen Tollwutimpf-
stoff): Vier aktive Impfdosen an denTagen O, 3, 7 und
14. Anschliessend serologische Kontrolle am Tag 21.

. Eine zusatzliche passive Inmunisierung mit Gabe von

humanem Tollwut-Immunglobulin (= Human Rabies

Immunoglobulin = hRIG) ist indiziert:

— Bei vorher ungeimpften Personen (<2 Dosen) mit
Verletzung der WHO-Kategorie Il oder Il (siehe Defi-
nition WHO-Kategorien, Tabelle 1, S. 8).

Humanes Tollwut-Immunglobulin (hRIG) wird in einer
einmaligen Dosis von maximal 20 |E/kg Korpergewicht
verabreicht. Die gesamte Menge hRIG bzw. so viel, wie
aufgrund der Anatomie der Biss-/Kratzstelle moglich ist,
muss in und um die Wunde(n) injiziert werden (i.d. R. ist
eine Ampulle a 2ml (300 IU) ausreichend, auch wenn
eine hohere Menge berechnet wurde). Tollwut-Immun-
globulin soll gleichzeitig mit der ersten aktiven Impfdosis
oder bis spatestens 7 Tage danach verabreicht werden.

Postexpositionelle Impfschemata (PEP) nach Impfstatus

impfstatus ___|impfschema | Weitero Massnahmen |

Je eine Dosis i.m. an den
Tagen O und 3
(Total 2 Dosen)

Vollstandig geimpft?

Serologische Kontrolle am Tag 14.
Falls Titer <0,5 IE/ml wird umTag 21 eine weitere Impfdosis verabreicht.
Dann weitere serologische Kontrollen und Impfungen, bis ein Titer von

>0,5 IE/ml erreicht ist.

Je eine Dosis i.m. an den
Tagen O, 3, 7 und 14
(Total 4 Dosen)

Keine praexpositionelle
Impfung, unvollstandige
Impfung® oder
unbekannter Impfstatus

Serologische Kontrolle am Tag 21.

Falls Titer <0,5 IE/ml wird um Tag 28 eine weitere Impfdosis verabreicht.
Dann weitere serologische Kontrollen und Impfungen, bis ein Titer von
>0,5 IE/ml erreicht ist.

Immer simultan Tollwut-Immunglobuline (hRIG) am Tag 0: Maximal Dosis
20 |E/kg des Korpergewichts, mdglichst in und um die VWWunde®. Sind die
Immunglobuline nicht sofort verfligbar, kdnnen sie noch bis zum 7. Tag nach
Beginn der Impfung (Beginn der Impfung = Tag 0) verabreicht werden [3].

2 PrEP (2 Dosen) ODER PEP (4 Dosen) mit einem von der WHQ empfohlenen Impfstoff oder Impfung mit einem anderen Tollwutimpfstoff, wenn postvakzinal adaquate Antikdrpertiter dokumentiert sind.

® PrEP <2 Dosen

¢ Die Gesamtmenge an hRIG sollte an die Anatomie der Biss-/Kratzstelle angepasst werden; in der Regel ist eine Ampulle a 2ml (300 IU) ausreichend, auch wenn eine héhere Menge berechnet wurde.
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Serologische Kontrollen

Eine serologische Kontrolle ist nach jeder PEP und in spe-
ziellen Situationen auch nach PrEP empfohlen. Ein Anti-
kérper-Wert von >0,5 IE/ml (im RFFIT = rapid fluorescent
focus inhibition test) ist das von der WHO definierte Korre-
lat fir Schutz nach Impfung.

Wird dieser minimale Antikorper-Wert am Tag 14, bzw.
Tag 21 der PEP nicht erreicht, sollten Impfung und Kontrol-
le Woche fir Woche fortgesetzt werden, bis ein Antikérper-
Wert von >0,5 IE/ml erreicht ist.

Serologische Kontrollen werden von der Schweizeri-
schen Tollwutzentrale durchgefiihrt (sieche www.ivi.
unibe.ch/dienstleistungen/diagnostik/schweizerische_toll-
wutzentrale/index_ger.html > Information zum Einsenden
von Blutproben).

Tollwutdiagnostik und Meldung

Beirasch progredienter, akuter Enzephalitis sollte die Tollwut
in die Differenzialdiagnose einbezogen werden. Fir die viro-
logische Diagnostik ist die Schweizerische Tollwutzentrale
zustandig. Jeder Verdacht auf Tollwut beim Menschen sowie
jede bestéatigte Tollwut-Infektion muss sofort (innerhalb von
24 Stunden) dem BAG und dem Kantonsarztamt gemeldet
werden. Diese missen auch Uber die Personen — in der
Schweiz und im Ausland —, die mdglicherweise mit demselben
Tier in Kontakt waren, sowie Uber diejenigen, die in den ver-
gangenen 10 Tagen engen Kontakt mit der infizierten Person
hatten (Umgebungsuntersuchung), informiert werden.
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Definitionen und Abkiirzungen

CCEEV cell culture vaccines and embryonated egg-based vaccines
CSF Cerebrospinalfllssigkeit (Liquor)

eRIG equine rabies immunoglobulin

FAT fluorescent antibody test

hRIG human rabies immunoglobulin

HDCV human diploid cell vaccine

i.d. intradermal

IE Internationale Einheit

i.m. intramuskular

iv. intravends

KG Kérpergewicht

PrepP praexpositionelle Tollwutprophylaxe

PEP postexpositionelle Tollwutprophylaxe

PCECV purified chick embryo cell vaccine

PDEV purified duck embryo cell vaccine

PVRV purified vero cell rabies vaccine

RIG rabies immunoglobulin

RFFIT rapid fluorescent focus inhibition test

RTCIT rabies tissue culture infection test

RT-PCR reverse transcriptase-polymerase chain reaction oder Reverse-Transkriptase-

Polymerase-Kettenreaktion
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1. Einleitung

Die Veroffentlichung neuer Empfehlungen zur Tollwut-
impfung durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) [4]
machte eine Uberarbeitung der entsprechenden Richtlinien
und Empfehlungen des Bundesamtes fir Gesundheit und
der Eidgendéssischen Kommission fir Impffragen erforder-
lich. Das vorliegende Dokument ersetzt die letzte Ausgabe
aus dem Jahr 2004 «Pra- und postexpositionelle Tollwut-
prophylaxe beim Menschen» [1] und den 2012 im BAG-Bul-
letin verdffentlichten Artikel «Anpassung des Schemas fiir
die postexpositionelle Tollwutprophylaxe: Aktualisierung der
Empfehlungen» [2]. Die Empfehlungen beruhen auf den
neusten Publikationen sowie auf Werken und Stellung-
nahmen von Expertinnen und Experten. Eine ausfuhrliche
Dokumentation auf Franzdsisch ist auf der Webseite der
Eidgendssischen Kommission fur Impffragen zu finden:
www.ekif.ch > Impfempfehlungen > Grundlagendokumente
> Evaluation de la vaccination contre la rage selon le cadre
analytique de la CFV (in Franzdsisch).

1.1. Erreger und klinisches Krankheitsbild

Tollwut wird durch neurotrope RNA-Viren der Gattung Lys-
savirus (Familie Rhabdoviridae) verursacht. Es werden der-
zeit 14 Varianten des Lyssavirus unterschieden, von
denen 8 Tollwut beim Menschen auslésen kénnen [5]. Das
Tollwutvirus Uberlebt nicht lange ausserhalb seines Wirts:
Es wird durch Trockenheit, Sonnenlicht (UV-Strahlen) [6]
und bestimmte Desinfektionsmittel [7] rasch inaktiviert.
Die Tollwut ist durch eine stumme Phase der extraneuralen
Replikation zwischen Exposition und Krankheitsbeginn ge-
kennzeichnet. Darauf folgt eine rasch fortschreitende Enze-
phalitis, die fast immer todlich endet. Die Inkubationszeit
dauert in der Regel 1-3 Monate (Mindestdauer: 5 Tage,
Hochstdauer: selten Uber ein Jahr) [3, 8. Im Prodromal-
stadium treten unspezifische Symptome auf: Fieber, Juck-
reiz, neuropathische Schmerzen oder Parédsthesien in der
Néhe der (friiheren) Verletzungs-/Bissstelle. Tollwut wird
vermutet, wenn die Anamnese einen Biss oder einen Kon-
takt mit einem potenziell infizierten Saugetier ergibt. Die
menschliche Tollwut kann sich entweder in der «furiosen»
Form (Hydrophobie, Atemmuskelkrampfe, Hyperextension,
Halluzinationen, Angst, Aggressivitat, Speichelfluss, Lah-
mung usw.) oder in der «paralytischen» Form (aufsteigende
Lahmung und Verlust von Sehnenreflexen, sensorische
Symptome usw.) manifestieren [9]. Wenn klinische Symp-
tome auftreten, sind die Viren im ganzen Korper verbreitet
[3]. Die Krankheit verlauft dann in fast 100 Prozent der Falle
tddlich. Es gibt keine spezifische Behandlung. Ohne Zugang
zu einer Intensivstation tritt der Tod bei der furiosen Tollwut
in der Regel innerhalb von 7-10 Tagen nach den ersten Sym-
ptomen ein; bei paralytischer Tollwut kann die betroffene
Person einige Wochen Uberleben [9].

2. Epidemiologie

2.1. Weltweit

Tollwut (Rabies) ist eine Zoonose, die auf allen Kontinenten
mit Ausnahme der Antarktis enzootisch auftritt [10]. Alle
Saugetiere sind ansteckbar, aber die Empfanglichkeit ist je
nach Art unterschiedlich [11]. Nur bestimmte terrestrische
Karnivoren (hauptsachlich Hund, Fuchs, Wolf, Waschbar,

Stinktier, Kojote und Schakal) sowie Fledermause (Chiro-
ptera) sind Reservoir-Tiere des Virus. Diese kénnen die Toll-
wut auf viele Sdugetier-Arten sekundér Gbertragen, wobei
der Hund das einzige Haustier ist, das zum enzootischen
Vorkommen beitragt.

Grundsatzlich kénnen alle infizierten Tiere in der sympto-
matischen Phase oder auch im Prodromalstadium Tollwut
Ubertragen. Verletzungen durch infizierte Hunde sind
flr 99 Prozent der menschlichen Tollwut-Todesfélle ver-
antwortlich [12]. Fledermause, Katzen und Affen sind sel-
tene Ubertrager auf den Menschen.

Weltweit sind gemass Schatzungen der WHO jedes Jahr
Uber 59000 menschliche Todesfélle auf die endemische
Hunde-Tollwut zurlickzufihren [3, 12]. Kinder sind die am
starksten gefahrdete Bevdlkerungsgruppe. Rund 40 Pro-
zent der Personen, die nach einer Tollwutexposition be-
handelt werden, sind Kinder unter 15 Jahren [12, 13]. Jahr-
lich erhalten Uber 29 Millionen Menschen eine PEP, und
gemass Schatzungen der WHO werden auf diese Weise
mehrere tausend Todesfélle vermieden [13]. Bei den Rei-
senden sind die gemeldeten Félle mit durchschnitt-
lich 2,6 Fallen pro Jahr zwischen 1990 und 2012 selten, der
Anteil der Reisenden mit Tollwutexposition, die eine PEP
bendtigen, ist aber deutlich héher. In einem Land mit ende-
mischer Tollwut werden pro Aufenthaltsmonat schatzungs-
weise 0,4 Prozent der Reisenden von einem potenziell toll-
wadtigen Tier verletzt [14].

2.2. Europa

In Europa sind Fiichse und Fledermause die wichtigsten
Tollwut-Reservoir-Tiere. In den Nachbarldndern der Schweiz
ist die Tollwut bei terrestrischen Wildtieren vollstandig ver-
schwunden. Das gilt auch fur die meisten Lander der Euro-
paischen Union. In Osteuropa ist Tollwut enzootisch.
Aktualisierte européaische Daten zur Human- und Tierepi-
demiologie sind im Internet zu finden unter www.who-
rabies-bulletin.org > Stichwort: QUERIES.

2.3. Schweiz

Nach Anstrengungen Uber 20 Jahre (orale Massen-
immunisierung von Flchsen) ist die Tollwut bei terrestri-
schen Saugetieren 1996 verschwunden [15]. Dennoch kann
mangelnde Vorsicht im Umgang mit importierten Tieren —
insbesondere Hunden und Katzen — zu neuen Tollwutfallen
fihren, was seit 1999 (Jahr der offiziellen Ausrottung) mehr-
fach beobachtet wurde und umfangreiche Massnahmen zur
Bekampfung der Epizootien sowie Umgebungsunter-
suchungen (Contact Tracing) erfordert [16-21]. Neben der
terrestrischen Tollwut ist die Fledermaustollwut weltweit
endemisch. In der Schweiz sind bisher vier Falle bei Fleder-
mausen diagnostiziert worden, der letzte im Jahr 2017 [22,
23]. Gegenwartig beschrankt sich das Risiko einer autoch-
thonen Ubertragung des Tollwutvirus auf die Exposition mit
infizierten Flederméausen oder illegal aus enzootischen Ge-
bieten eingeflhrten Tieren, was immer moglich ist.

2.4. Tollwutfreie Gebiete

Als tollwutfrei gelten laut WHO und dem «Office International

des Epizooties» (OIE) Lander und Gebiete, in denen:

* in den letzten 24 Monaten kein Fall von lokal erworbener
und durch einen Hund oder wilden Karnivoren tbertragener
Tollwut bei Menschen oder Tieren (Wild- oder Haustiere —
mit Ausnahme von Fledermausen) erfasst wurde;
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durch molekulare Analysen und epidemiologische Unter-
suchungen nachgewiesen werden konnte, dass jeder
positive autochthone Fall aus einer Ubertragung durch
Flederméause hervorgeht (d.h. von einem Fledermaus-
Lyssavirus verursacht wurde) [3].

Die Gebiete, in denen infizierte Fledermause leben, sind
zwar nicht ganz tollwutfrei, aber ohne terrestrische Tollwut
ist das Risiko einer Ubertragung auf den Menschen sehr
gering. Informationen zur aktuellen epidemiologischen Lage
sind zu finden unter www.rbe fli.de/site-page/epidemiology-
rabies.

3. Ubertragung

Das Tollwutvirus gelangt durch eine Verletzung oder direk-
ten Kontakt mit den Schleimhéauten in den Kérper. Es durch-
dringt jedoch nicht die intakte Haut [3]. Die WHO definiert
drei Expositionsrisiko-Kategorien je nach Art des Kontakts
mit dem tollwutverdéchtigen Tier (siehe Tabelle 1). Eine Toll-
wutvirusinfektion geht meist auf ein identifizierbares Ereig-
nis (Expositionsereignis) zurlick, dessen sich die betroffene
Person bewusst ist, und an das sie sich erinnert. In 99 Pro-
zent der Tollwutfélle beim Menschen erfolgt die Uber-
tragung durch einen perkutanen Biss oder Kratzer, der von
einem tollw(tigen Hund verursacht wurden [4]. Sehr selten
kann die Infektion auf ein nicht identifizierbares Ereignis
zurtickgefihrt werden und bleibt dann unbemerkt (Ex-
position ohne das Wissen der betroffenen Person). Die
Ubertragung des Virus ist theoretisch durch direkten oder
selten indirekten Kontakt mit virushaltigem biologischen
Material (Speichel, Nervengewebe, virushaltige Zellkulturen)
maglich, das auf verletzte Haut (z. B. frische Schirfwunde)
oder auf Schleimhaut gelangt [4].

Im Speichel ist das Tollwutvirus meist bei Symptombeginn
nachweisbar, gelegentlich schon gegen Ende der Inkubations-
zeit (infektidses Intervall). Bei Hund, Katze und Hausfrettchen
dauert die prasymptomale Ausscheidung in aller Regel we-

niger als 10 Tage [24-28]. Das bedeutet: Wenn der Hund,
die Katze oder das Frettchen 10 Tage nach dem Biss
oder Kratzer gesund ist, war das Tier zum Zeitpunkt der
Exposition nicht ansteckend.

Von der Verwendung von Labortests flr die praemortale
Tollwutdiagnose bei Tieren wird dringend abgeraten [3]. Die
Sensitivitdt solcher Tests variiert stark je nach Krankheits-
stadium, Immunstatus des Tieres, zeitlicher Variabilitat der
intermittierenden Virusausscheidung und der Expertise des
Laborpersonals. Ein positives Ergebnis ist zwar ein Indikator
flr Tollwut, aber ein negatives Ergebnis schliesst diese nicht
aus [3].

Die Ubertragung der Tollwut durch Transplantation infizierter
Organe — zum Beispiel Cornea, Nieren, Leber —ist moglich,
und es sind sehr seltene Falle dokumentiert [26, 29-32].
Auch weitere seltene Ubertragungswege ohne direkte Ver-
letzung wurden beschrieben, darunter die massive In-
halation von virushaltigen Aerosolen in Hohlen, die durch
Hunderttausende von Flederméusen besiedelt werden (in
der Schweiz gibt es keine derartigen Kolonien) [33, 34], die
akzidentelle Inokulation beim Umgang mit toten Tieren [35,
36] und die Ubertragung des Virus bei Arbeiten im Labor
[34, 37]. Die Ubertragung von Mensch zu Mensch, ausser
durch Transplantation, ist nicht beschrieben [4].

Auch Flederméause, die das Virus mehrere Wochen lang
ausscheiden kdnnen (gilt auch fur insekten- und frucht-
fressende Fledermause), Ubertragen Tollwut durch Bisse,
auch wenn ihre kleinen Zahne nicht zwingend Spuren hinter-
lassen oder Blutungen verursachen [38]. Das Risiko, dass
solche oft schmerzfreien Bisse nicht ernst genommen wer-
den, ist daher betrachtlich. Jeder noch so kleine Biss einer
Fledermaus ist somit ein Expositionsfall.

Speichel, Speicheldrisen, Gehirn und Cornea von Mensch
und Tier sind kurz vor und ab Auftreten der Symptome
(<10 Tage) infektios. In diesen Fallen besteht keine Viramie,
weshalb das Blut nicht als infektios gilt [4, 39]. Der Kontakt
zwischen intakter Haut und infiziertem Material stellt kein
Risiko dar, wenn die Haut anschliessend grindlich ge-
waschen wird.

Tabelle 1

WHO Expositionsrisiko-Kategorien nach Art des Kontakts mit dem tollwutverdachtigen Tier [4]

Kategorie |
unversehrter Haut

Kategorie Il Knabbern an unbedeckter Hautoberflache, oberflachliche Kratzer
oder Abschirfungen ohne Blutung

Einzelne oder mehrfache Bisse oder Kratzer, welche die Haut

Kategorie llI
durchdringen, Kontamination der Schleimhaute oder erodierter
Haut mit Speichel nach dem Lecken durch ein Tier, Exposition
durch direkten Kontakt mit Flederméausen

| [Beschreibung Massnahmen |

Kontakt mit einem Tier oder Fiitterung eines Tieres, Lecken

Keine Exposition: keine PEP erforderlich

Exposition: sofortige Impfung (ohne PrEP:
gleichzeitige Gabe von RIG)

Schwere Exposition: sofortige Impfung
(ohne PreP: gleichzeitige Gabe von RIG)
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4. Impfstoffe und Immunglobuline

4.1. Impfstoffe

Unter den aktiven Tollwutimpfstoffen werden besonders
diejenigen empfohlen, die inaktivierte, lyophilisierte Tollwut-
viren enthalten welche auf Zellkulturen oder embryonierten
Eiern geziichtet wurden (CCEEV). Jede Dosis muss min-
destens 2,5 |IE Wirkstoff pro Ampulle enthalten [4]. In der
Schweiz zugelassene Tollwut-Impfstoffe und -Immun-
globuline sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Weltweit sind derzeit folgende Impfstoffe zugelassen:
Impfstoffe aus Zucht auf

¢ humanen diploiden Zellen (HDCV)

e Hlhnerembryonalzellen (PCECV)

e Affenzellen (PVRV)

e HamsterNierenzellen (PPHKCV oder BHKV) [40].

Sie haben die gleichen immunogenen Eigenschaften und
sind deshalb - falls nétig — in einer Impfserie austauschbar
[41-43]. Die Dosierungen sind bei Erwachsenen und Kin-
dern gleich [44]. Betreffend Lagerung und Haltbarkeit sind
die Anweisungen der Hersteller zu befolgen. Auf Reisen ist
es nicht empfehlenswert, Impfstoffe im Gepéack mitzuflhren,
da die Gefahr besteht, dass die Kihlkette nicht eingehalten
werden kann.

Im Ausland verwendete Produkte kénnen sich von den in der
Schweiz vertriebenen unterscheiden. Besondere Vorsicht ist
geboten bei auf Nervengewebe gezlichteten Impfstoffen,
deren Herstellung und Verwendung allmahlich eingestellt
werden sollten und deren Wirksamkeit und Sicherheit nicht
gewadhrleistet sind. Diese Impfstoffe zeigen eine verminderte
Immunogenitat und bergen ein erhdhtes Risiko fir schwere
unerwiinschte Impferscheinungen [4]. Nur Algerien, Argen-
tinien, Athiopien und Bolivien stellen noch solche Impfstoffe
her [3].

4.2. Verabreichung des Impfstoffs

Die Injektion soll bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren
intramuskular in den Deltoideus-Muskel erfolgen, bei Klein-
kindern unter 2 Jahren intramuskulér (i.m.) in den antero-
lateralen Oberschenkel (1 Ampulle & 1mli.m.) [4]. Die intra-
dermale (i.d.) Injektion ist eine von der WHO empfohlene

Alternative [4], die insbesondere zur Einsparung von Impfdosen
beitragt. In der Schweiz wird sie derzeit nicht routinemassig
empfohlen, weil die Verabreichung technisch anspruchsvoll ist,
die vom Hersteller vorgesehene Darreichungsform daflr un-
geeignet ist und die in der Schweiz erhéltlichen Impfstoffe nur
flr die intramuskuladre Verabreichung zugelassen sind. In spe-
ziellen Situationen kann, insbesondere in der Reisemedizin
und unter Voraussetzung der entsprechenden technischen
Expertise, fir die PrEP auf die intradermale Injektion aus-
gewichen werden (je 2 Dosen a 0,1 ml an verschiedenen Stel-
len fur die Primovakzination). Wissenschaftliche Erkenntnisse
zeigen, dass die heutigen Impfstoffe, i.m. oder i.d. verab-
reicht wirksam sind [4, 45].

4.3. Unerwiinschte Impferscheinungen

Auf Zellkulturen oder Hihnerembryonen geziichtete Tollwut-
impfstoffe (CCEEV) sind sicher und gut vertréaglich [4]. 35—
45 Prozent der Geimpften berichten Gber Schmerz, Rétung,
Schwellung und/oder Pruritus an der Injektionsstelle (diese
Reaktionen sind haufiger bei wiederholten intradermalen In-
jektionen) [4], und 5-15 Prozent (iber vorlibergehende sys-
temische Symptome wie Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Schwindel, Magen-Darm-Beschwerden oder Glieder-
schmerzen [4]. Schwerwiegende unerwlinschte Impf-
erscheinungen sind sehr selten, und kausale Zusammen-
hange zwischen der Impfung und neurologischen Symptomen
konnten nicht nachgewiesen werden [4, 46].

4.4. Humane oder equine Tollwut-Immunglobuline
(hRIG/eRIG)

In der Schweiz ist nur humanes Tollwut-Immunglobulin (hRIG)
erhaltlich, welches eine Antikdrpermenge von mindes-
tens 150 IE/ml gegen das Tollwutvirus enthéalt und intra- und
peri-lasional verabreicht wird. hRIG wird nur in Kombination
mit einer Tollwutimpfung im Rahmen einer PEP verabreicht.
In vielen tropischen und subtropischen Regionen ist die
kontinuierliche Versorgung mit hRIG oder eRIG nicht gewahr-
leistet, insbesondere in kleinen Gesundheitszentren und land-
lichen Gebieten [47, 48]. Dies sollte bei der Indikation zur PrEP
im Rahmen der Reisemedizin berlcksichtigt werden.

Tabelle 2

In der Schweiz zugelassene Tollwut-Impfstoffe und -Immunglobuline (www.swissmedicinfo.ch)?

indikation ———|Produkt | Wirkstoff, Herstellung Hittsstofte' |

Impfung (pra- und
postexpositionell)

Tollwut-Impfstoff Mérieux ®°
(Sanofi-Aventis [Schweiz] AG)

Rabipur ¢
(Bavarian Nordic)

Berirab®
(CSL Behring)

Passive Immunisierung
(postexpositionell)

Inaktivierte Viren aus Zucht auf
diploiden Humanzellen (HDCV)

Inaktivierte Viren aus Zucht auf
HUhnerfibroblasten (PCECV)

Neomycin (Spuren)
Phenolrot (Spuren)
Humanalbumin

Polygelin

Neomycin (Spuren)
Chlortetracyclin (Spuren)
Amphotericin B (Spuren)
HUhnereiweiss (Spuren)

Humane Tollwut-Immunglobuline (hRIG) Glycin
150 Ul/ml

Kalte-Athanolfraktionierung

*Stand 1. Quartal 2021
* Siehe Packungsbeilage

‘ Allfdllige Nichtverftigbarkeit/ Lieferengpasse unter www.bwl.admin.ch/bwl/de/home/themen/heilmittel/meldestelle.html



http://www.bwl.admin.ch/bwl/de/home/themen/heilmittel/meldestelle.html
www.bwl.admin.ch/bwl/de/home/themen/heilmittel/meldestelle.html

‘!

Bundesamt fur Gesundheit

Pra- und postexpositionelle Tollwutprophylaxe beim Menschen

5. Praventionsmassnahmen

Die primare Massnahme besteht darin, den Kontakt mit un-
bekannten Tieren zu vermeiden. So kann das Risiko flr Le-
cken, Kratzer oder Bisse verringert werden.

5.1. Praexpositionelle Tollwutimpfung (PrEP)

Die Tollwutimpfung kann vor einer potenziellen Exposition
als PrEP verabreicht werden. Die PrEP verringert das
Infektionsrisiko und vereinfacht die postexpositionelle Pro-
phylaxe (kein Tollwut-Immunglobulin erforderlich, halb so
viele aktive Impfdosen wie ohne PrEP). Dennoch sollten
Personen, die eine PrEP erhalten haben, sich des Tollwut-
risikos bewusst sein und bei Exposition sofort die empfoh-
lenen Massnahmen treffen (vgl. Kapitel 6 zur PEP).

5.1.1. Indikationen fiir die PrEP

In Gebieten ohne terrestrische Tollwut wird die praexpo-

sitionelle Impfung folgenden Personen empfohlen:

e Tierarzt/innen, Studierende der Veterindrmedizin, tierarzt-
liche Praxisassistent/innen, Tierpfleger/innen, Tierhdndler/
innen und Tierseuchenpolizist/innen, die mit importierten
Saugetieren oder Tieren unbekannter Herkunft in Be-
rihrung kommen;

e Fledermaus-Forschende, Fledermaus-Schitzende und
Fledermausliebhaber/innen sowie andere Personen, die
in ihrem Beruf oder in ihrer Freizeit regelmassig mit Fleder
mausen zu tun haben;

e Personal in Laboratorien mit Tollwut-Diagnostik (mittleres
Risiko: Serologie, Histologie, Pathologie), Tollwutforschungs-
laboratorien und Tollwutimpfstoff-Produktionslaboratorien
(hohes Risiko).

In Gebieten mit terrestrischer Tollwut wird die praexposi-
tionelle Impfung den oben genannten Gruppen sowie folgen-
den Personen empfohlen:

* Personen, die beruflich mitTieren in Kontakt kommen: Wild-
hiter/innen, Tierpréparator/innen, Waldarbeitende, Forster/
innen, Jager/innen und Schlachthofpersonal;

* Reisende sowie in der Entwicklungszusammenarbeit tatige
Personen. Die Indikationen flr die PrEP bei Reisenden wer-
den regelmaéssig aktualisiert: Siehe Dokument «Reise-
medizin: Impfungen und Malariaschutz» unter www.bag.
admin.ch/reisemedizin. Die Besprechung des Tollwutrisikos
ist Teil jeder reisemedizinischen Beratung.

5.1.2. Kontraindikationen und Vorsichtsmassnahmen
Kontraindikationen bei PrEP sind schwere allergische Re-
aktionen auf einen Impfstoffbestandteil oder auf eine fri-
here Tollwutimpfung. Bei Unvertraglichkeit soll wenn még-
lich auf ein anderes Produkt ausgewichen werden [49]. Bei
einer Schwangerschaft ist die Indikation einer PrEP von Fall
zu Fall abzuwagen. Systemische Kortikosteroide, andere
Immunsuppressiva und Immundefizienzen kénnen die Wirk-
samkeit der PrEP beeintrachtigen.

5.2. Impfschutz

5.2.1. Primovakzination (PrEP)

Entscheidend bei einer PrEP ist der Aufbau eines immuno-
logischen Gedachtnisses nach Primovakzination («priming»),
welches eine rasche Antikdrperantwort («boostability»)
durch weitere Impfungen (z. B. nach Exposition) garantiert.
Tollwut-Antikorpertiter von >0,5 IE/ml im Tollwutserum-

Neutralisationstest (RFFIT) stehen fir eine schiitzende
Immunitat im Falle einer Tollwutexposition [40]. Impfstoffe,
die aus in Zellkulturen oder embryonierten Hihnereiern an-
geziichteten Tollwutviren hergestellt werden (CCEEV), in-
duzieren ein immunologisches Gedéachtnis, das maoglicher-
weise lebenslang fortbesteht, selbst nachdem die Titer der
neutralisierenden Antikdrper abgesunken oder nicht mehr
messbar sind [3]. Nach einer Tollwutexposition wird das
immunologische Gedachtnis, das durch die PrEP erzeugt
wurde, rasch reaktiviert, unabhéangig davon, ob bei der Pri-
movakzination 2 oder 3 Dosen verwendet wurden (i.m. oder
i.d.), und unabhéangig von der Zeit, die seit der PrEP ver-
gangen ist. Die Gabe zusétzlicher Impfstoffdosen (Booste-
rung bei PEP) bietet der exponierten Person wirksamen
Schutz gegen die Tollwutinfektion [50]. Eine PrEP mit zwei
Dosen des Tollwutimpfstoffes ist somit bei immun-
kompetenten Personen ausreichend.

5.2.2. Intervalle zwischen den Impfstoffdosen

Das Intervall zwischen den Impfstoffdosen gehort zu den
Faktoren, die die Immunantwort auf die Primovakzination
beeinflussen, wobei ldngere Intervalle die Immunantwort
tendentiell verbessern (hdhere Antikorpertiter) [51]. Bei einer
Primovakzination kénnen die Impfstoffdosen somit zeitnah
(minimal 1 Woche) verabreicht werden, wenn ein schnel-
les Einsetzten des Impfschutzes erwiinscht ist, zum Bei-
spiel im Vorfeld einer Reise mit wenig Zeit bis zur Abreise
[51]. Allerdings wird in diesem Fall eine weniger nachhaltige
Antwort erreicht als mit der gleichen Anzahl an Impfstoff-
dosen mit einem langeren Intervall (1 bis 2 Monate) [51].
Die 2. Dosis sollte vor dem Hintergrund der obigen Aus-
fihrungen idealerweise am Tag 28 erfolgen, kann aber bei
Zeitnot ab Tag 7 verabreicht werden [4].

5.2.3. Auffrischimpfung

Eine Auffrischimpfung, die ein Jahr nach der Primovakzina-
tion verabreicht wird, erhoht sowohl die Antikorpertiter als
auch die Zeit, Uber die sie fortbestehen, signifikant [52].
Eine 12 Monate nach den ersten beiden Impfdosen verab-
reichte Dosis flihrt nach 14 Tagen zu einer Serokonversions-
rate von 100 Prozent, und dies unabhangig vom verwendeten
PrEP-Schema (3 oder 2 Dosen) [52, 53]. In der Reisemedizin
sowie im Falle einer nicht kontinuierlichen Exposition kann
die Auffrischimpfung auch spater als nach einem Jahr ver-
abreicht werden, das heisst vor einem weiteren Expositions-
risiko, z. B. vor einer weiteren Reise in ein Endemiegebiet
[8, 4]

Eine Anpassung der Impfschemata fiir Senioren, Kin-
der und Schwangere ist nicht notwendig (siehe unter
5.2.4,5.2.5und 5.2.7).

5.2.4. Impfschutz bei alteren Personen

Bei alteren Personen entwickelt sich die Immunantwort auf
die Impfung generell langsamer und ist schwéacher aus-
gepragt (Immunoseneszenz) [51]. Es ist jedoch nicht be-
kannt, ob dies im Rahmen der Tollwutimpfung eine ver-
minderte Schutzwirkung nach sich zieht [55]. In der
Literatur finden sich keine Berichte Uber ein Versagen der
PEP, das spezifisch auf das Alter zuriickzufihren ware. Dies
spricht daflr, dass alle empfohlenen Impfschemata eine
ausreichende Wirksamkeit bieten [56].
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5.2.5. Impfschutz bei Kindern

Wie bei den alteren Personen kann bei sehr jungen Kindern
die Immunantwort auf die Impfung schwaéacher ausgepragt
sein (frihkindliche immunologische Unreife) [51]. Mehrere
Studien belegen Serokonversionsraten von 100 Prozent nach
Primovakzination. Die Aufrechterhaltung der Antikorpertiter
nach einem Jahr war jedoch besser nach einer PrEP,
die 3 Impfstoffdosen umfasste, als nach einer 2 Dosen-
PrEP [57, 58]. Bei allen Kindern, unabhangig von Alter (auch
Sauglinge) und Antikorpertiter vor Auffrischung, wur-
den 7 oder 14 Tage nach einer Auffrischimpfung oder einer
simulierten PEP Antikdrpertiter >0,5 IE/ml gemessen [57-
60]. Diese Daten lassen darauf schliessen, dass zwei Toll-
wutimpfstoffdosen ein immunologisches Gedéchtnis auf-
bauen, das im Falle einer Exposition wirksam reaktiviert
werden kann.

5.2.6. Impfschutz bei immunsupprimierten Personen
Der Beizug einer Fachperson flir Infektionskrankheiten
und/oder fir Immunologie kann bei immunsupprimierten
Personen, flr die eine praexpositionelle Tollwutimpfung in-
diziert ist, sinnvoll sein [4]. Die immunologische Antwort
immunsupprimierter Personen auf eine Impfung ist mog-
licherweise abgeschwacht. Daher gelten 2 Impfstoffdosen
als nicht sicher ausreichend, um einen addquaten Schutz
zu vermitteln (0,5 IE/ml) [61]. Alle immunsupprimierten
Personen sollen daher mit dem am stéarksten immunogenen
PrEP-Schema (d.h. Schema mit 3 Besuchen/3 Impfstoff-
dosen) geimpft werden [61].

5.2.7. Impfschutz bei schwangeren

und stillenden Frauen
Bei Schwangeren mussen die Vorteile einer PrEP im Einzel-
fall beurteilt werden. Die Anwendung von Tollwutimpf-
stoffen bei schwangeren und stillenden Frauen ist sicher
und wirksam [4].

5.3. Praexpositionelle Impfschemata (PrEP)

A) Erwachsene und Kinder ohne
Immunsuppression (altersunabhangig)

Die praexpositionelle Impfung umfasst 2 Dosen, die intra-

muskular an den Tagen 0 und 28 (moglich ab dem Tag 7)

verabreicht werden.

Eine Auffrischimpfung wird bei fortgesetztem oder

wiederholtem Expositionsrisiko nach 12 Monaten emp-

fohlen.

In der Reisemedizin wird die Gabe einer einmaligen

Auffrischimpfung (3. Dosis) vor erneutem Expositions-

risiko, z.B. vor einer weiteren Reise in ein enzootisches

Gebiet frihestens 12 Monate nach der préaexpositionellen

Impfung empfohlen.

B) Immunsupprimierte Personen

(altersunabhangig)
Die praexpositionelle Impfung umfasst 3 Dosen, die intra-
muskular an den Tagen 0, 7 und 21-28 verabreicht werden.
Eine Auffrischimpfung ist bei fortgesetztem oder wieder-
holtem Expositionsrisiko nach 12 Monaten indiziert.
In der Reisemedizin wird die Gabe einer einmaligen
Auffrischimpfung (4. Dosis) nach 12 Monaten oder spater
bei erneutem Expositionsrisiko empfohlen (z. B. vor einer
weiteren Reise in ein enzootisches Gebiet).

5.4. PrEP: Serologische Kontrollen und
Auffrischimpfungen

Die Indikationen fir serologische Kontrollen und Auffrisch-
impfungen hangen vom Expositionsrisiko (hoch, méssig
oder gering) sowie anderen Parametern, wie der Art und
der Haufigkeit der Exposition (kontinuierlich, regelmassig
und kumulativ oder punktuell) ab. Serologische Kontrollen
im Rahmen einer PrEP werden in der Reisemedizin nicht
empfohlen (siehe Tabelle 3, S.12).

‘i
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Tabelle 3

Praexpositionelle Tollwutimpfung: Indikationen, Durchfiihrung und Erfolgskontrollen,

angepasst nach WHO [61].

Risikoniveau und Art der Exposition Impfungen und serologische Kontrollen

Personal in Forschungs-, Produktions-
und Diagnostik-Laboratorien

Personen, die bei der Arbeit oder in
der Freizeit in enzootischen Gebieten
potenziell exponiert sein konnen

unbemerkt

Tierarzte, Fledermausliebhaber
(Fledermaus)

Reisen® und langere Aufenthalte in

enzootischen Gebieten (Fledermaus)

Ubrige Bevolkerung Minim

* Impfschema: Siehe 5.3. Préexpositionelle Impfschemata (PrEP) S. 11.

Hoch, unbemerkt (Aerosol)

Massig, bewusst (Biss, Verletzung) oder

Gering, meist bewusst, selten unbemerkt

Gering, meist bewusst, selten unbemerkt

Primovakzination® p/us Booster nach

12 Monaten.

Serologische Kontrollen 2 Wochen nach der
2. und 3. Impfdosis®, danach

Serologische Kontrollen alle 1-2 Jahre und
Booster bei Titer der neutralisierenden
Antikorper <0,5 IE/ml.

Primovakzination® p/us Booster nach

12 Monaten.

Serologische Kontrollen 2 Wochen nach der
2. und 3. Impfdosis®, danach

Serologische Kontrollen alle 2 Jahre und
Booster bei Titer der neutralisierenden
Antikorper <0,5 IE/ml.

Primovakzination® plus Booster nach

12 Monaten.

Serologische Kontrollen alle 5 Jahre und
Booster bei Titer der neutralisierenden
Antikorper <0,5 IE/ml.

Primovakzination® p/us Booster nach
12 Monaten¢, oder spatere.
Keine serologische Kontrolle.

Keine

* Weitere Impfdosen und Serologische Kontrollen alle 1-2 Wochen, solange bis der Antikdrpertiter bei >0,5 [E/ml liegt.

“Ein Booster nach 12 Monaten wird Personen, die sich langer als ein Jahr in einem enzootischen Gebiet aufhalten (z.B. Expats) empfohlen. Bei
kurzzeitigen Reisen (<12 Monate) wird ein Booster vor einer weiteren Reise in ein enzootisches Gebiet empfohlen (friihestens 12 Monate nach
der Primovakzination). In der Reisemedizin wird die Bestimmung des Antikdrpertiters nicht empfohlen.

4 siche Angaben im Dokument «Reisemedizin: Impfungen und Malariaschutz bei Auslandreisen» auf www.bag.admin.ch/reisemedizin.

6. Postexpositionelle Prophylaxe (PEP)

Eine PEP umfasst stets eine unverzlgliche und korrekte
Wundversorgung sowie eine postexpositionelle Impfung.

Fur eine PEP ist es nie zu spat, auch wenn die Exposition
Tage, Wochen, Monate oder in sehr seltenen Féllen sogar
mehr als ein Jahr zurlickliegt (zur Inkubationszeit siehe Ab-
schnitt «Klinik»), solange bei der betroffenen Person keine
Symptome der Tollwut vorliegen.

Aus ethischen Griinden konnte die Wirksamkeit der PEP
nichtin randomisierten Doppelblindstudien geprift werden.
Millionenfache Anwendung hat jedoch gezeigt, dass es sich
um ein sicheres und wirksames Verfahren handelt, sofern
es rasch und korrekt durchgefihrt wird, das heisst adaqua-
te Wundversorgung, sofortige medizinische Konsultation,
hochwertige Impfstoffe (einschliesslich der Einhaltung der
KUhlkette), korrekte Verabreichung der Immunglobuline (in
und um sdmtliche Wunden) sowie Einhaltung des PEP-Impf-
schemas [3].

6.1. Beurteilung des Expositionsrisikos

(siehe Abbildung 1, S. 13)
Das Vorgehen im Einzelfall richtet sich nach der Bewertung
des Risikos aufgrund der Angaben, die die betroffene Per-

son oder ihre Angehdrigen machen. Detailinformationen zu
folgenden Punkten erleichtern die Risikoevaluation und er-
moglichen die Feststellung, ob es zu einer Exposition gegen-
Uber dem Tollwutvirus gekommen ist oder nicht [8, 62]. Im
Zweifelsfall sollte die PEP begonnen werden. Falls sich der
Tollwutverdacht nicht bestéatigt, erfolgt der Abbruch
(z.B. Bestatigung eines Tierarztes oder einer Tierarztin >10
Tage nach dem Biss, dass der beissende Hund gesund ist).

6.1.1. Geographie

Ort der Exposition: Von Bedeutung ist die enzootische Situa-
tion. Kommt Hundetollwut vor? Siehe diesbezliglich das
Dokument «Reisemedizin: Impfungen und Malariaschutz bei
Auslandreisen» unter www.bag.admin.ch/reisemedizin.

6.1.2. Quelle der Exposition (siche Abbildung 1, S. 13)

Mittels Beurteilung der Expositions-Situation anhand ob-
jektiver Kriterien ist feststellbar, ob ein Risiko einer Tollwut-
exposition besteht oder definitiv ausgerdumt werden kann.

a) Flederméuse

Fledermaus-Tollwut kommt weltweit vor. Das Auffinden
einer (toten oder lebendigen) Fledermaus in einem Schlaf-
zimmer legt ein potenzielles Expositionsrisiko nahe. Un-
bemerkte Bissverletzungen sind vor allem im Schlaf in ge-
schlossenen Raumen oder bei Personen anzunehmen, die
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Abbildung 1

Risikoevaluation und Vorgehen bei Tollwutexposition. Einzelheiten im Text.

Quelle der Exposition Angaben zur Exposition m

Apperzept: Biss
r Inapperzept: im Schlaf in

a) Fledermaus L einem Raum

und im Freien

Kein Biss: Kontakt im Wachzustand

4{ Keine Massnahmen ‘

Krank, oder entwichen, oder
Halter unbekannt

In oder aus Gebiet mit

Verdacht)

— terrestrischer Tollwut (begriindeter

PEP stoppen, falls Tier
— nach 10 Tagen noch
gesund ist

PEP beginnen und Tier
10 Tage lang beobachten

b) Hund, Katze und Frettchen }7

Unwabhrscheinlich, aber nicht

mit terrestrischer Tollwut

1 ausgeschlossen, dass aus Gebiet

PEP beginnen,
falls Tier krank wird

Tier 10 Tage lang
beobachten

Nicht in oder aus Gebiet mit terres-
trischer Tollwut (Halter bekannt)

Keine Massnahmen,
ausser Wundbehandlung

— In oder aus Gebiet mit
terrestrischer Tollwut

PEP

‘ ¢) Andere terrestrische Sdugetiere }7

Nicht in oder aus Gebiet mit terres-
| trischer Tollwut (Halter bekannt)

Keine Massnahmen,
ausser Wundbehandlung

PEP Test positiv oder klini-

scher Verdacht: PEP

‘ Patient oder Material Test-positiv
d) Spital, Labor
‘ Patient oder Material Test-negativ }—{ Test wiederholen }7

nicht imstande sind, verlassliche Angaben zur Exposition zu
machen, etwa kleine Kinder oder behinderte Personen.

b) Hunde, Katzen und Frettchen

Verletzungen durch Hunde, Katzen und Frettchen in oder aus

Gegenden mit terrestrischer Tollwut stellen ein potenzielles

Expositionsrisiko dar. Insbesondere bei herrenlosen und/oder

ungeimpften Tieren ist eine genaue Abklarung erforderlich.

Wichtige Fragen sind:

e \War dasTier in den letzten 6 Monaten in einem Gebiet mit
terrestrischer Tollwut?

e Stammt es aus einem Gebiet mit terrestrischer Tollwut?
Ist es geimpft? Liegen die Impfdokumente vor?

e \War die Exposition provoziert oder unprovoziert? Liegt beim
Tier eine neurologische Erkrankung oder eine kurzlich ein-
getretene Verhaltensanderung vor? Ist das Tier entwichen?
Falls der Hund, die Katze oder das Frettchen nach 10 Tagen
der Beobachtung unter Verantwortung des Halters oder der
Halterin gesund ist (Beurteilung durch einen Tierarzt oder
eine Tierérztin), kann mit Sicherheit davon ausgegangen
werden, dass beim Tier keine Virusausscheidung moglich
war, sodass eine Exposition der Person ausgeschlossen
werden und eine allféllige begonnene PEP abgebrochen
werden kann.

Test negativ: keine
Massnahmen

c) Andere terrestrische Saugetiere

Exposition in der Schweiz

Derzeit sind die Schweiz sowie ihre Nachbarldnder frei von
terrestrischer Tollwut und es kann davon ausgegangen wer-
den, dass die Exposition durch terrestrische Wildtiere

kein Tollwutrisiko beinhaltet. Die Ubertragung von Tollwut
durch Flederméuse auf terrestrische Saugetiere, die dann
ihrerseits Menschen infizieren, wurde in Europa bisher
noch nie beobachtet.

Exposition in einem Gebiet mit terrestrischer Tollwut
Die Fuchstollwut wird lokal von Tier zu Tier Gbertragen. Wei-
tere terrestrische Sdugetiere wie Marder, Dachs, Waschbar
etc. konnen betroffen sein. Tatsachlich kann jedes Saugetier
aus einem enzootischen Gebiet mit dem Tollwutvirus
infiziert sein und Bissverletzungen verursachen.
Hundebisse, in geringerer Haufigkeit auch Katzen- und Affen-
bisse stellen im Hinblick auf die Tollwut ein erhebliches Ge-
sundheitsrisiko dar [63]. Bei einer Exposition der Kategorie ||
oder Il durch ein anderes Sdugetier als einem Hund, einer
Katze oder einem Frettchen in einem Land mit endemischer
terrestrischer Tollwut muss auf jeden Fall eine PEP verab-
reicht werden.
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d) Spital, Labor (infizierte Patienten, Tiere oder
klinische Proben)
Es ist wichtig zu unterscheiden, ob es sich um eine ver-
mutete oder durch ein Labor bestatigte Infektionsquelle
handelt (z.B. Kontakt mit dem Nervengewebe eines
toten Tieres mit vermuteter oder bestatigter Tollwut).

Laborarbeit

Bei der Handhabung von virushaltigen Materialien gilt
es festzustellen, ob die Exposition durch ein (konzent-
riertes) Aerosol, den Kontakt von Speichel mit einer
Schleimhaut oder eine versehentliche perkutane Ver-
letzung erfolgt ist.

6.1.3. Exponierte Person/bisherige Massnahmen

Wichtige Fragen sind:

e \Wann hat die Exposition stattgefunden?

e Lokalisation, Art und Ausmass der Verletzung (Kategorie I
oder lll, siehe Abbildung 2 S. 15)?

e |st die exponierte Person gegen Tollwut geimpft? Hat sie
in der Vergangenheit eine vollstandige postexpositionelle
Prophylaxe erhalten? Falls ja, <3 Monate zuvor? >3 Mo-
nate zuvor?

e Liegen Impfdokumente und serologische Untersuchungs-
ergebnisse vor? Welches sind die bisher durchgefiihrten
Massnahmen?

Die Risikobeurteilung andert sich mit dem Stand der Er
kenntnisse, etwa wenn neue Laborresultate eintreffen
oder ein gesund erscheinendes Tier krank wird.

6.2. Indikationen fiir eine PEP
Eine sorgfaltige Wundbehandlung ist nach jeder Verletzung
durch ein potenziell Tollwutvirus Ubertragendes Tier an-
gezeigt. Die postexpositionelle Impfung sowie, bei Perso-
nen ohne vollstéandige praexpositionelle Impfung (<2 Dosen
des Tollwutimpfstoffes), eine gleichzeitige passive Immu-
nisierung sind angezeigt, wenn eine Exposition der Kate-
gorie Il oder Ill, siehe Abbildung 2 S. 15) stattgefunden hat
durch:

¢ cine Fledermaus: alle auch noch so geringfiigigen,
wahrgenommenen Bisse, ferner bei unbemerkten Be-
gegnungen in geschlossenen Rdumen (z. B. wenn Perso-
nen aus dem Schlafen erwachen und eine lebende, kran-
ke oder tote Fledermaus im Zimmer vorfinden);

e ¢in terrestrisches Saugetier in oder aus einem en-
zootischen Gebiet (zu Ausnahmen betreffend Hunde /Kat-
zen und Frettchen siehe unten);

e eine Person, bei derTollwutverdacht besteht, oder bei
der Tollwut laborbestatigt ist;

¢ virushaltige Materialien im Labor;

e direkten oder indirekten Kontakt (offene Wunden, Schleim-
haute) mit lebenden attenuierten Impfviren aus Impf-
stoffkapseln von Kodern.

Exposition der Kategorien Il oder lll - Hund, Katze oder

Hausfrettchen

Bei Hunden, Katzen und Frettchen ist wegen der voraus-

sehbaren Virus-Ausscheidung eine Sonderregelung mog-

lich. Folgende Situationen sind zu unterscheiden:

1. auf das, die Verletzung verursachende Tier kann nicht
zuriickgegriffen werden oder eine zuverlédssige Be-
obachtung kann nicht sichergestellt werden: immer PEP.

2. das exponierende Tier ist krank oder hat sich in den
letzten 6 Monaten in einem Gebiet mit terrestrischer
Tollwut aufgehalten: immer PEP. Das Tier ist wahrend
mindestens 10 Tagen zuverlassig zu beobachten (vorzugs-
weise beim Halter oder bei der Halterin) mit ab-
schliessender Kontrolle beim Tierarzt oder bei der Tier
arztin. Falls sich wahrend den 10 Tagen ab dem Datum
der Exposition ein klinischer Tollwutverdacht ergibt, muss
dasTier eingeschlafert und labordiagnostisch auf Tollwut
untersucht werden. Tollwutverdéchtige Tiere missen in
jedem Fall sofort dem Kantonstierarzt/arztin gemeldet
werden, und tote Tiere, die zu einer Exposition gefihrt
haben, sind umgehend mit Unterstltzung der Tollwut-
zentrale untersuchen zu lassen.

3. DasTier ist gesund und ...

e s besteht der begriindete Verdacht, dass sich das Tier
in den letzten 6 Monaten in einem Gebiet mit terrest-
rischer Tollwut aufgehalten hat: PEP. Tier von einem
Tierarzt oder einer Tierdrztin untersuchen lassen
und 10 Tage durch den Halter oder die Halterin zuver
ldssig beobachten mit abschliessender Kontrolle beim
Tierarzt oder bei derTierarztin. Abbruch der Behandlung,
wenn das Tier gesund bleibt;

e dasTier hat sich in den letzten 6 Monaten nicht in einem
Gebiet mit terrestrischer Tollwut aufgehalten oder
ein solcher Aufenthalt ist unwahrscheinlich: Das Tier
ist 10 Tage zu beobachten mit abschliessender Kont-
rolle beim Tierarzt oder bei der Tierarztin. Falls das Tier
in der Beobachtungszeit erkrankt: PEP.

6.3. Durchfithrung der PEP

Die PEP umfasst die Wundbehandlung, die postexpositio-
nelle Impfung und bei Bedarf die simultane passive Immu-
nisierung mit hRIG.

6.3.1. Wundbehandlung

Nach einer Exposition muss die Wunde (inklusive der sub-
kutanen Wundtaschen) sofort und griindlich wéhrend 15 Mi-
nuten mit Seife und Wasser ausgewaschen und mit einer
Jod-Povidon-Ldsung oder einer anderen viroziden Substanz
desinfiziert werden [3]. Tiefe Wunden sind chirurgisch zu
versorgen, aber nach Moglichkeit nicht zu ndhen oder erst
nach der Infiltration von hRIG [3]. Auch sollte die Indikation
einer Tetanusprophylaxe Gberprift werden (fir Empfehlun-
gen betreffend Tetanus siehe Schweizerischer Impfplan
[www.bag.admin.ch/impfplan]).

6.3.2. Postexpositionelle Impfung

Personen, die vor der Exposition nicht oder unvollstandig
geimpft worden sind (<2 Dosen, keine Impfdokumente),
bendtigen eine postexpositionelle Impfung und eine passi-
ve Immunisierung.

6.4. Postexpositionelle Impfschemata (PEP) nach
Impfstatus

A) Volistandig geimpfte Personen

Personen, die eine praexpositionelle Impfung (=2 Dosen)
oder die nach friiherer Exposition eine komplette PEP mit
einem von der WHO empfohlenen Impfstoff erhalten haben
(oder mit einem anderen Tollwutimpfstoff mit dokumentier-
tem, anschliessendem Antikérpertiter >0,5 [E/ml im RFFIT),
bendtigen lediglich eine postexpositionelle Auffrischimpfung
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mit zwei Dosen an den Tagen 0 und 3 ohne Gabe von hRIG.
Eine serologische Kontrolle ist am Tag 14 angezeigt. Bei un-
gentgendem Antikorpertiter wird bei Vorliegen des Resul-
tats um Tag 21 eine weitere Impfdosis verabreicht. An-
schliessend wird weiter getestet und so lange geimpft, bis
ein RFFIT-Titer den Wert von >0,5 IE/ml erreicht.

B) Personen ohne praexpositionelle Impfung, mit un-

vollstandiger Impfung oder unbekanntem Impfstatus
Die postexpositionelle Impfung besteht aus 4 Impfdosen
an den Tagen 0, 3, 7 und 14 (von der WHO modifiziertes
Essen-Impfschema 1-1-1-1, Titerkontrolle Tag 21). Als Alter-
native kann ein Impfschema mit Verdoppelung der ersten

Impfdosis angewendet werden (Zagreb-Impfschema 2-1-
1 resp. anden Tagen 0, 7 und 21, Titerkontrolle Tag 21). Am
Tag O (oder spatestens am Tag 7) werden bei Verletzungen
der Kategorie Il oder lll zusatzlich hRIG verabreicht [4] (siehe
Abbildung 2 und nachfolgender Text). Bei ungenliigendem
Antikorpertiter (<0,5 [E/ml) am Tag 21, wird um Tag 28 eine
weitere Impfdosis verabreicht. Anschliessend wird weiter
getestet und so lange geimpft, bis ein RFFIT-Titer den Wert
von >0,5 IE/ml erreicht.

Wurde die Impfung im Ausland begonnen mit einem Pro-
dukt, dessen Wirksamkeit nicht bekannt ist, wird mit Sche-
ma 1-1-1-1 wie bei Ungeimpften geimpft.

Abbildung 2

Schemata fiir die postexpositionelle Impfung gegen Tollwut nach Impfstatus

Passive Immunisierung mit Tollwut-
Immunglobulinen (hRIG) nicht erforderlich

Sofo
- Je

Keine PEP erforderlich,

rtige postexpositionelle Impfung:
eine Dosis i.m. an den Tagen 0 und 3 (Total 2 Dosen)

Vollstandig

geimpft?

wenn die Anamnese
zuverlassig ist

— Serologische Kontrolle am Tag 14. Falls Titer <0,5 IE/ml wird um Tag 21 eine
weitere Impfdosis verabreicht. Dann weitere serologische Kontrollen und
Impfungen, bis ein Titer von 20,5 IE/ml erreicht ist.

1

Waschen exponierter
Hautoberflachen

‘ Waschen und Desinfektion der Wunden ‘

T
| \

e Kontakt mit
einem Tier oder

e Einzelne oder mehrfache Bisse oder Krat-
zer, welche die Haut durchdringen

* Knabbern an un-
bedeckter Haut-

e Fltterung eines oberflache e Kontamination der Schleimhaute oder
EXpOSItI-OHS Tieres * oberflachliche erodierter Haut mit Speichel nach dem
kategorlen ¢ Lecken unver- Kratzer oder Ab- Lecken durch ein Tier

sehrter Haut schirfungen e Exposition durch direkten Kontakt mit

Keine
praexpositionelle
Impfung,
unvollstandige
Impfung® oder
unbekannter
Impfstatus

Keine
Exposition

ohne Blutung Flederméausen

Exposition Schwere Exposition

Waschen exponierter
Hautoberflachen

| |
|}

‘ Waschen und Desinfektion der Wunden ‘

Keine PEP erforderlich,

wenn die Anamnese
zuverlassig ist

Sofortige postexpositionelle Impfung:

— Je eine Dosis i.m. an den Tagen 0, 3, 7 und 14 (Total 4 Dosen)

— Serologische Kontrolle am Tag 21. Falls Titer <0,5 I[E/ml wird um Tag 28 eine
weitere Impfdosis verabreicht. Dann weitere serologische Kontrollen und
Impfungen, bis ein Titer von >0,5 IE/ml erreicht ist.

)

Passive Inmunisierung mit Tollwut- Inmunglobulinen (hRIG)

Immer simultan Tollwutimmunglobuline (hRIG) am Tag 0: Maximal Dosis 20 IE/kg
des Korpergewichtse. Sind die Immunglobuline nicht sofort verfligbar, kénnen
sie noch bis zum 7. Tag nach Beginn der Impfung (Begin der Impfung = Tag 0)
verabreicht werden.

* PrEP (=2 Dosen) ODER PEP (4 Dosen) mit einem von der WHO empfohlenen Impfstoff oder Impfung mit einem anderen Tollwutimpfstoff, wenn
postvakzinal adaquate Antikorpertiter dokumentiert sind.

b
PrEP <2 Dosen

* Die Immunglobulindosis sollte vollstandig oder so vollstandig wie angesichts der Anatomie der Biss-/Kratzstelle méglich in und um die Wunde/
Wunden injiziert werden ( i. d. R. ist eine Ampulle a 2 ml (300 IU) ausreichend, auch wenn eine hohere Menge berechnet wurde).
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6.4.1. Passive Immunisierung mit Tollwut-
Immunglobulinen (hRIG)
Nach einer Exposition der Kategorie Il oder Ill bendtigen
Ungeimpfte oder Teilgeimpfte umgehend zusatzlich zur ak-
tiven Impfung auch eine passive Immunisierung mit hRIG.
Keine hRIG werden bendtigt:
e Dbei Personen, die eine vollstandige pra- oder postexpo-
sitionelle Impfung erhalten haben (>2 Dosen),
bei Personen nach einer Exposition der Kategorie |,
wenn der Beginn der postexpositionellen Impfung mehr
als 7 Tage zurlckliegt.

Die maximal erforderliche Dosis wird in Abhangigkeit vom
Korpergewicht der Person berechnet (20 IE/kg des Korper-
gewichts fir humane Immunglobuline (hRIG). Die Immun-
globulindosis sollte vollstandig oder so vollstandig wie an-
gesichts der Anatomie der Biss-/Kratzstelle méglich in und
um die Wunde/Wunden (intra- und peri-lasional) injiziert
werden (i. d. R. ist eine Ampulle a 2ml (300 IU) ausreichend,
auch wenn eine hohere Menge berechnet wurde). Studien
legen nahe, dass die intramuskulare Gabe der ver-
bleibenden Immunglobuline im Vergleich zur Gabe der-
jenigen, die in und um die Wunden injiziert werden, den
Schutz nur geringfligig erhdht. Aus diesem Grund wird die
Verabreichung von verbleibenden Immunglobulinen in den
von der Verletzung am weitesten entfernten Muskel im
Gegensatz zu friiher nicht mehr empfohlen, ausser
e wenn die Wahrscheinlichkeit weiterer kleiner Verletzungen
erhoht ist (z.B. wenn ein Kind nicht alle Verletzungen
berichtet) oder
e Dbei Exposition durch eine Fledermaus (Risiko eines nicht
sichtbaren Bisses) oder
* Dbei einer anderen Exposition als durch einen Biss (z.B.
Schleimhaute (in dieser Situation kann eine Spilung mit
Immunglobulinen erwogen werden) oder Exposition
durch Aerosole (ohne Verletzung) [3].

Unter den oben beschriebenen Umstéanden sollten die
Immunglobuline unter Berlicksichtigung der Anatomie der
Person so nah wie moglich am vermuteten Ort der Ex-
position injiziert werden.

Immunglobuline dirfen bei grossen Wunden mit steri-
ler 0,9%-NaCl-Losung verdinnt werden, um ein aus-
reichendes Volumen flr eine wirksame Infiltration aller Wun-
den zu gewahrleisten [3].

6.5. Kontraindikationen gegen die PEP

Es gibt keine Kontraindikationen gegen eine postexpositio-
nelle Tollwut-Immunisierung [3]. Jedoch muss der be-
handelnde Arzt oder die behandelnde Arztin im Stande sein,
einen anaphylaktischen Schock oder eine allergische Re-
aktion, die zwar selten sind, aber nicht ausgeschlossen wer-
den kdnnen, zu behandeln.

7. Vorgehen bei Tollwutverdacht

7.1. Labordiagnostik

Es gibt bislang keine Tests zum Nachweis einer in der Inku-
bation befindlichen Infektion [3]. Auch bei Vorliegen von Sym-
ptomen ist die Diagnostik schwierig. Eine Serokonversion
kann erst bei fortgeschrittener Klinik festgestellt werden.
Eine einzelne Laboruntersuchung ist bei tollwutverdachtiger
Klinik ungentigend. Die Laboruntersuchungen mussen
wiederholt werden. Die beste Sensitivitat bieten Speichel-

proben (PCR; mindestens drei Proben, die mit einem Inter-
vall von 3-6 Stunden entnommen werden) und die Ganz-
haut-Stanzbiopsie (einschliesslich der Haarfollikel) des

Nacken-Haaransatzes (FAT, PCR, RTCIT) [3]. TranenflUssigkeit
und Liquor (LCR; PCR) bieten bei praemortaler Diagnostik

eine geringere Sensitivitdt. Dennoch handelt es sich um

natzliche Optionen beim Management einer erkrankten Per-
son, sofern das Ergebnis positiv ausféllt [3]. Hautproben

(RTCIT) kénnen bereits ab Tag 4-5 nach Krankheitsbeginn

positiv testen [64, 65], kurz darauf (ab Tag 5-8) kdnnen Anti-

kérper im Serum und noch spater (ab Tag 9-16) im Liquor
nachweisbar werden [64-66]. Das Kompetenzzentrum fir

die Tollwutdiagnostik ist die Schweizerische Tollwutzentrale
(siehe Kapitel 8. Nutzliche Adressen). Sie empfiehlt als Stan-
dard die Untersuchung von Serum- und Liguorproben, even-
tuell von Speichelproben, und wenn maoglich einer Haut-
oder Hirnbiopsie. Die postmortale Diagnostik stlitzt sich auf

die Untersuchung des Hirnstamms mittels des Fluoreszenz-
Antikorpertests (FAT) [3]. Dazu braucht es frisches, un-

fixiertes Hirngewebe. Der FAT-Test ist der Goldstandard fir
die Tollwutdiagnose [3].

7.2. Umgebungsmassnahmen

Fir Tollwutverdacht beim Menschen besteht eine Melde-
pflicht fir den diagnostizierenden Arzt/die diagnostizieren-
de Arztin an das Kantonsarztamt (innert 24 Stunden) [67].

Auch fir die Suche nach exponierten Personen (oder Tie-

ren) hat der behandelnde Arzt/die behandelnde Arztin das

Kantonsarztamt zu informieren. Sie/er unterstitzt den
Kantonsarzt/die Kantonséarztin und das BAG bei der Suche

nach Personen im In- und Ausland, die moglicherweise Kon-

takt mit demselben Tier oder mit der infizierten Person hat-

ten (Umsetzung von Massnahmen zur Infektionspravention).
Suchaktionen nach Exponierten kénnen aufwandig sein und
Warnungen in den Medien umfassen. Die Zahl der Kontakt-
nahmen variiert von einigen Dutzend bis zu einigen Hun-
dert pro von Tollwut betroffener Person, insbesondere,
wenn die Diagnose spéat gestellt wird. Im Spital ist der Pa-
tient oder die Patientin zu isolieren, sobald der Verdacht auf
Tollwut besteht. Das exponierte Personal ist friihzeitig zu
informieren und zu registrieren. Die postexpositionelle Imp-
fung und allenfalls die passive Immunisierung des Be-
treuungspersonals ist angezeigt, wenn die Diagnose Toll-
wut laborgesichert ist.
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8. Niitzliche Adressen

Schweizerische Tollwutzentrale, Langgassstrasse 122,
Postfach, 3012 Bern, Tel. +41 31 631 23 78
Labordiagnostik: www.ivi.unibe.ch/services/
diagnostics/swiss_rabies_center/index_eng.html
Aktuelle epidemiologische Lage:
Weltgesundheitsorganisation (WHO),

> www.who.int > Health topics: Rabies > Databases
Rabies-Bulletin fiir Europa:

www.rbe fli.de/site-page/epidemiology-rabies
Reisemedizin: www.bag.admin.ch/reisemedizin und
www.tropimed.ch

(kostenpflichtige Dienstleistung)

Beratung fiir Reisende: www.safetravel.ch
Epidemiologische Lage in den USA:
www.cdc.gov/rabies/exposure/animals/wildlife_
reservoirs.html

Flederméause

Stiftung Fledermausschutz (www.fledermausschutz.ch),
c¢/o Zoo Zirich, Zlrichbergstrasse 221, CH-8044 Zirich.
Allgemeine Auskinfte: Tel. +41 44 254 26 80;

Fax +41 44 254 26 81

Fledermausschutz — Notfallnummer: +4179 330 60 60
E-Mail: fledermaus@zoo.ch

Centre de coordination ouest pour I'étude et la
protection des chauves-souris
(www.ville-ge.ch/musinfo/mhng/cco), Muséum d'histoire
naturelle de la Ville de Genéve, Case postale 6434,
CH-1211 Geneve 6

Renseignements tél. +41 22 418 63 47, fax +41 22 418 63 01
E-mail: chauves-souris.mhng@ville-ge.ch
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