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Personen mit cinem hohen Expositionsrisiko, z. B, Labo-
ranten in Tollwut-Laboratorien, Vetermire, Hundeziichter,
Feldbiologen usw. sollten durch cine pricxpositionelle Implung
geschieze werden. Diese bestcht aus drei Injekrionen (in finf bis
sichentigizgen Intervallen) cines potenten Tollwutimpfstoffes,
der maglichst frei ist von paralytischen TFakeoren, und ciner
Boosterinjektion einen Maonat spiter. Dic Bildung von virus-
ncutralisicrenden Antikirpern soltee beim Implling cinen weite-

Bundesgesundhbl.

ren Monat spiter nachgewicsen werden; bei negacivern Ausfall
Wicderholung der Boosterdosis. Weirere Auffrischimpfungen
solleen in Abstinden von cin bis drei Jahren durchgefiihet
werden. Bei Tollwutexposition geniigt eine erncute Booster-
implung, jedoch nur, wenn die priexpositionelle Impfung zur
Antikérperbildung  gefithre hate. [WTHO Techn, Rep. Ser.
No. 523 (1973): WHO Expert Commitice on Rabies, Sixth
Report].

=

Wel

Veroffentlichungen des Bundesgesundheitsamtes

Empfehlungen zur Tollwutschutzimplung
des Menschen

Dic Stindige Impfkommission des  Bundesgesundheits-
amres hat ecinen Ausschufl |, Tollwutschutzimpfung des Men-
schen® gebildet, der in einer Sirzung am 20, 10, 1972 Jic nach-
folgenden Empfchlungen erarbeitete: sic wurden am 23, 11,
1973 vom Plenum mit cinigen Anderungen gebillige, Dem Aus-
schufl gehérten an: Vorsitzender Haas (Freiburg), TIenNesseN
(Marburg), Kuwert (Lissen), Loxor (Berlin), Orr (Scutigare),
Perzelt (Haonover), Porns (Berlin), Scioxprer (Hamburg),
Scnxrner (Tibingen), Triay (Berlin), Wionnionn (Berlin,
Geschifrsfuhrung Wrise (Berlin,

A. Emplchlungen

1. Der Ausschull emplichlt bei der Tollwutschutzimpfung des
Menschen ecinen baldmaglichen Wechsel von Impfstoffen aus
dem Zentral-Nerven-System verschicdener Spendertiere (2. .
Hemptimpistoff) auf besser vertrigliche Impistoffe, um das
Impfschadenrisiko zu senken. Zur Zeit komme hiceliir dee
Entenembryo-Impfstoff in Frage. Ein deutscher Impl(stoff-
hersteller hat dic Produktion jetzt entsprechend umgestellt, Dic
Zulassung von Bntenembryvo-Implstofl ist nach den gesetz-
lichen Bestimmungen (Gesetz tber die Lirrichtung cines Bun-
desamees fir Sera und Impfstoffe vom 7.7

7.7.1972, BGBL T 1972,
1163-1166) crfolgt.

2. Die Indikation zur postexpositioncllen Tollwutschutz-
impfung des Menschen mull so eng wie méglich gestellt werden,
da alle Impfverfahren mit cinem gewissen Risiko verbunden
sind. Nur bei hinrcichendem  Verdacht  (Tierarzt/regionale
cpizootologische Situation/Urteil des Ticrarztes, LErgebnis der
Laboratoriumsuntersuchung) soll mit der Implung begonnen
werden; hierbei sind die Emplehlungen des Merkblattes Ne, 3
des Bundesgesundheitsamees: Tollwurt — Verhitung und Be-
kimpfung — (jewcils ncueste Ausgabe) zu berlicksichtigen, dic
denjenigen der WHO entsprechen. Die Impfung sollee in den
von den obersten Landesgesundheissbehirden benannten Wut-
schutzberatungs- und Wutschuwzbehandlungsstellen vorgenom-
men werden,

3, Der Simultanprophylaxe (aktive und passive Immunisic-
rung) muB mehr Aufmerksamkeit gewidmer werden, The Tiffel

hiingt von der (O it heider Komponenten ab, awischon deaen
cine Werhsolwirbung besteht. Bei Vervendung von loren-
cmbryo-Impfstoffen kann dic vono der WHO enapfohlene Do
sicrung von 40 Hifkg Inmmuonglobulin als Richischnue gelient,
dic bei allen Verletzungen durch Wildticre vod allen dibrigen
schweren Bifbwunden (2. Bo muliiple Verletzungen, Gesichue-,
Kopf-, Nacken- oder Fingerbisse) zur Anwendung gelangtt, In
der Bundesrepublik Deutsehland steht hierfiir Immunglobulin
vom Plerd zar Verlipune, Die Hillie dee Dosis wird um die
Wouade infiltriert, soweit dies in der hetroffenen Kirperregion
mézlich ist, der Rest intramuskulic injizicrt,

T WHO Techa, Rep. Ser. Noo 523 (1073)

i

4. Dic pricexpositionelle Implung von Personen mit echihem
Expositionsrisiko (Ticrirzte, Tierpfleger, Taboratoriumsperso-
nal usw.) kann nur dann erwogen werden, wenn dadurch bei
cinee akzidentellen Infektion cine Verkiirzung der Auffrisch-
bhehandlung (Booster) maglich ist. Line 6ffentliche Empfehlung
kommt z. Z. noch nicht in Beteache.

5. Das Bundesgesundhettsame wird das Meckblare Ne, 3, Toll-
wut — Verhiitung und Bekimpfung -~ Ratschlige an Arzre®
tiberarbeiten, ferner geeignete  Méglichkeiten akruellen
Unterrichtung der Arzte diber die regionale Tollwutsituation

der

priifen.

B. Erliuterungen

1. Wall des geeigneten Impfstofies

Dic Implstolfc aus dem Zentral-Nerven-System verschic-
dener Spendertiere enthalten Substanzen, die den Geimpfren
sensibilisicren und eine postvakzinale  Linzephalitis auslosen
kinnen. Verfeinerte Aufbereitung verspriche keine wesentlichen
Forrschritre, Die Entenembryo-Implstoffc enthalten solche enze-
phalitogenen Komponenten wahrscheinlich nur in sche ge-
ringem MaBe, Die Antigenitit dieser Impfstoffe ist moglicher-
weise etwas geringer, deshalb sind mche Injektionen erforder-
lich.

Dic Zahl der von verschiedenen Autoren angegebenen neu-
rologischen Impfkomplikationen schwankt crheblich und wird
von der LErhebungsmethode beeinfluBit. Es wird geschiitze, daB
Entenembryo-Impfstoffe nur cin Zchatel der schweren Impt-
reaktionen am Zentralnervensystem hervorrufen wie die Hirn-
gewebsimplstoffe (siche auch Tab.), Dic Entenembryo-Impfstofic
fihren aber cbenfalls zu leichten voriibergchenden Neben-
crscheinungen, wie sic bereits von Hirngewebsimpfscoffen be-
kannt sind. Mit anaphylaktischen Reaktionen auf das Lntenci-
weil} ist zu rechnen, entsprechende Medikamente zur Behandlung
solcher Zwischenfille sind bercitzuhaleen,

2. Erkrankungsrate nach Tollwutexpositionen des
Menschen

Der Mensch st anscheinend fur das Tollwutvirus weniger
cmplindlich als dic meisten Sdugeticrarten, da dic Morbiditit
nach Tollwutexpositionen beim Menschen gering ist. Zahlen-
angaben schwanhen zwisehen 5 und 507 bedingt dureh unier-
schicdliche Berugskollektive, Nicht jede Bsposition des Men-
schen Tulirt zur Invasion, nicht jede Invasion zur Brkrankung,
Dic Morbidicie der

Tollwut beim Menschen ist . a, abhangig von

aber naheru jede BErkrankung zum Tode.

a) der Viralenz des bereffenden Virusstammes,

) derin dic Verletzung cingebrachien Virusmenge, die ihrer-
seits bestimmt wird von dee Schwere der Verletzang und der
Art des beiflenden Tieres: Woll = Katze Hund = Rind,

¢) der Bisses: (Verletzungen)  Gesiche -
Fland == iibripe Extremititen > Rumpf,

Lokalisation  des

c]) dem Alter des Verletzien: Kind =+ Lirwachsener,
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Tabelle

Hiufigkeit von Neurokomplikationen bei der Tollwutschutzimplung in Abhiingigkeit von der Art des Impfstolfs
(nach Tivmm 1970, erginzt 1973)

Implstoff Gesamitzahl der Zahl der

behandelten Neurokom- Komplikationsrate Publikations- Autor
Patienten plikationen jahr
Pasteur 107 712 40 1 2693 (0,037% 1905 ResmuiNnGERr
1. 2500 (0,04 &) 1929 Quast
1: 160 (0,6 9 1958 Uciirmura ct al,
Fermi 1: 7040 (0,014%) 1940 McKenprick
23771 0 0 1960-61 WHO
Semple 488 795 55 1: 8887 (0,01 94) 1940 McKenprick
2 389 2 1: 1194 (0,084%, 1947 ReEDEWILL et al.
5500 9 1: 600 (0,17 ) 1949 Part et al.
14 119 17 1: 831(0,12 %) 1953 McFapzEAN et al.
ca. 15 000 4 1: 3750 (0,03 %) 1963 KANTARjIAN
4 000 0 0 1964 WINKLER
Hempet 180 000 9 1:20000 (0,005%,) 1943 Hewmer
34 890 4 1: 8723 (0,0129, 1960-61 WHO
1: 12500 (0,008%, 1960 Nixorrrscit
960 2 1: 3500(0,2 ¢ 1961 SANNE
51 600 ) 15 5733 (0,007%) 1964 WINKLER
71 095 14 1: 5078 (0,02 %, 1966 WINKLER
2000 4 1 500 (0,2 9 1966 Mour
690 2 1 345 E(],S ‘?‘Z) 1966 Scrioor }
24 684 12 15 2057 (0,049° 1968 KuwenT et al.
Enrenembryo- 73 0 0 1970 Stinee u. Hewwm
Impfstoff 424 000 50 1: 8480 (0,01 ©4 1973 CDC/Atlana/USA

Dic Anzbl exponierter, aber nicht geimplier Personen ist
heute nur retcospektiv feststellbar (Tollwue beim Vier erst durch
J.rkrankung cines Gebissenen hekanntgeworden), daher ist dic
Zahl der niche erkrunkren BExponierten wahescheinlich grols.
Verzicht auf Implung wrotz Tollwut betm Ticr ist niche moglich,
Sicherlich war nur ein schr kleiner Teil der Geimplien ratsiich-
lich exponierr, weil Tollwaeverdacht haulig geiuBert, aber
seleen bestatgt wird, Die Lrckeankungsrate des Menschen ist
nicht zu bestimmen, weil die tatsichliche Tollwutexposition
niche bekannt ist,

3. Tollwutinfektionsrate bei Tieren

Bebe cin tollwutiges Tier andere Tiere, so erkanken durch-
whnictlich 30°, der Gebissenen (natirliche Infekiionsrare™),
Jaher st die Tollwut bei Fleischfressern am hiufigsten: wild-
lebende und zuhme Wicderkituer stellen cbenso wie der Mensch
das Endglied etner Infekiionskette dar. Kontkiversuche bei
Miusen zur natticlichen Ubertragung von Tallwutvirus durch
Bil und andere Bertihrungen zeigeen, daBl die Infektionsrate
hochstens 19 betriige (Wamnnonn u, Scnoz).

Diese Versuche lassen keine sicheren Rickschlisse auf dic
Infekiionsrate beim Menschen unter natirlichen Bedingungen
au. Wenn jedoch die Infektonsrate bet emplinglichen Tieren
wering ist, diirfre sie auch beim Menschen niche hoch sein (siche
anch B. 20 Aus der geringen Zahi von Erkrankungen bet pose-
exposigonell geimpften Personen darf deshalb niche auf cine
hohe Schutzwirkung des Tollwutimplstoffes geschlossen wer-
den, Die Immunanowort auf eine Tollwutimpfung kann zwar
durch Antikorperbestimmungen eemittelr werden, ihre Resuluue
peben aber nur bedinge Gber die erziclte Schutzwirkung Auf-

schiluli,

4. Scrumprophylaxe der Tollwat

Dic expecimentelle Basis fur die heute @bliche pascivaatve
postinfekdonelle Rabicsprophvluse wurde in den Jahren nach
1955 crarbeiter (Araxasic et all),

Danach entsieht nach einer Gabe von And-Rabiesserum vor

der akuven Tpfung -~ Dlerdeserum oder duraus hergesteliws

Immunglobulin - v Emplinger innerhalb Scunden ein Rabics-
antikorperspicpel. Dic fue benutzten Vakzinen
waren phenolisicrte Impfstoffe vom Semple-Typ, Flury-111E12-
Vikzioen aus Hubneremibryonalgewebe  und  miv B-propio-
lacton inaktivierte Entenembryo-Vakzine., Die méglichst schnelle
Erzeugung cines Rabiesantikorperdrers im Emplingerorganis-
mus crscheint notwendig, weil das Rabiesvirus wahrescheinlich
nur ecinige Zeit nach der Infekton durch Antikérper neucrali-
sierbar ist, :

Applikation von Rabies-Antikdrpern vor der a2keiven Imp-
fung kann den Lffeke der folgenden aktiven Impfung beeintrich-
tigen, Das AusmalBl der Hemmung der akeiven Immunicic hinge
von der Dosis des Secums und der Zahl seiner Applikationen
ab, Besonders deutlich war der Lffckt bei der HEP-Flury-
Vakzine, bei dee sogae dic spiitere Boosterungsfihigkeic uncer-
dricke werden konate. Dagegen war c¢in hemmender Effeke
der Serumpgabe niche ciadeutig nachweisbar, wenn es nur cin-
mal und danach an 14 aufemnanderfolgenden Tagen Semple-
Vakzine gegeben wurde, Da die heterologen Antikérper cine
kitrzere Halbwertzeie besttzen als die homologen und auflerdem
diec hererologen Sceren Nebenwirkungen hervorrufen kénnen
{(Scrumkrankheir, allergischer Schock, anaphylaktischer Schock),
har man sich in den lerzien Jahren versticke um die Herseellung
von Aat-Rabics-Immunglobulin vom Menschen bemihe, Das
menschliche Immunglobulin wurde aus dem Plasma  akeiv
immunisicrter Personen gewonnen, Die Schwierigkeit liege
darin, cine Dosicrung zu finden, dic den gewiinschien passiven
Antikrperschurz vermiteelt, ohne jedoch die korpercigene
aktive Antikarperbildung zu hemmen.

dic Studien

Nach cinschligiven Verdfiendichunren darf die Anwendune
vor Antiseren oder Invmunelobobinen o Rabhenen der Sinnchan-
propinlaxe der Rabies nicht sobiore peschen uimd b serter
werden, sondern nur im Zocammenhang mic dem jeveeils gleich-
reitig angevoandien bopliof) seiner Wirksambeit und Dosie.
runyg, d. b Zahl und Rhvdonos dee Applikationen. Die wivsen-
schafltliche Grundlage der Siraulunprophivlaxe der Rabies muf
fur jeden der verschicdenen Imipfsroffe pesondert erarbeite
werden, weil BErgebnisse, die mit einem bestimmten Implstofi-
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tvp gewonnen sind und fir diesen Typ vielleicht als relativ
sicher gelten kénnen, niche auf einen anderen Typ ibertragen
werden kénnen. Insgesame ergibt sich der Bindruck, daf} der
Varteil der Antikéiepergabe in dem Malle schwindet, in dem die
Wirksamkeit der Impfscoffe zunimmt.

5. Indikationen zur Tollwutschutzimplung des Menschen

a) postexpositionelle Impfung

Die IndikationsstcHung richret sich nach den Vorschiigen
der WHO [Techn. Rep. Ser. No. 321 (1966)]. Bisse von toll-
wittigen oder tollwutverdichtigen Tieren zwingen zu frihest-
miglicher Impfung. Dic ache Tollwurerkrankungen bei Men-
schen in der Bundesrepublik Deutsehland zwischen 1953 und
1972 (die Halfte davon aus Griechenland und der Tirkei ein-
geschleppt) wurden simdich durch undehisse  verursach.
Von zebn Tollwuaterkrankungen in der IDXDR zwischen 1953 und
1963 waren je drei durch Hunde-, Karzen- und Fuchshisse sowice
ciner durch Kontakt mit cinem tollwutkranken Rind entstan-
den. Billverletzungen sind daher am risikoreichsten. Verlerzun-
gen durch kleinere Tiere (Miuse, Tiichhérnchen, Gefliigel usw.,)
habe nur cine geringe Bedeutung fir die Tollwutibertragung;
'utsaugende Fledermiiuse kommen in unseren Breiren nicht
LOr.

b) priexpositionclle Impfung

Die prophylaktische Tollwutschutzimpfung des Menschen
ist umstritten. Da cine solche Impfung in cin- bis zwelijihrigen
Abstinden wiederholt werden mifite, kommen dafir nue risi-
koarme Impfstoffe in Betrache; Himgewcebsimplstoffe pehiren
nicht dazu, Auch Lntenembryo-Impfstoffe sind nicht nebenwir-
kungsfrei, so dal} rkrankungs- und Impfrisiko im Finzelfall
schre sorgfilig abgewowen  werden Wihrescheinlich
kime deshall nur ein sche klciner Personenkeeis fiic cine pro-
phylaktsche Tollwutschuzimplung in Betrache.

mussen,
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