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Alteste bekannte Zoonose der Menschheit

“If a dog becomes rabid and the ward authority makes that
known to its owner, but he does not watch over his dog so
that it bites a man and causes his death, the owner of the
dog shall pay forty shekels of silver; if it bites a slave and
causes his death, he shall pay fifteen shekels of silver.”

AuszUge aus den sumerischen Gesetzen von Eshnunna,
Nordbabylonien ca. 1930 v. Chr




Alteste bekannte Zoonose der Menschheit

Szene mit einem tollwitigen Hund, der einen Mann beifst.
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Folio aus dem 'Kitab al-Hashaish', einer arabischen Ubersetzung
der Materia medica von Dioskurides (ca. 40-90 n. Chr.),
Abgeschrieben von Abdallah ibn al-Fadl, Bagdad, A.H.621/1224
A.D. (Smithsonian Institution, Washington, D.C.)
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lobale Belastung von
lunde-ubertragener
1enschlicher Tollwut

n Uber 150 Landern vorhanden

Jahrlich 59 000 Todesfalle bei
Vienschen

95 % der Falle in Afrika und Asien

Fallzahlen wahrscheinlich grobe Unter-
schatzung, aufgrund von Unterbericht-
arstattungen und Schatzungen
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A: Todesfalle durch hunde-ubertragener Tollwut beim Menschen
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B: Sterblichkeitsraten pro Kopf (pro 100 000 Einwohner) fur hunde-Ubertrager
Tollwut beim Menschen;

Grau schattierte Lander sind frei von Tollwut bei Hunden



Epidemiologie

en und Afrika: Haupttodesursache fur
lwut beim Menschen ist Hundekontakt

1erika (vermehrt auch Australien und
steuropa): Haupttodesursache fur Toll-
t beim Menschen ist Fledermauskontakt

A: Seit Einfuhrung der Massenimpfung
1 Hunden ist Inzidenz von Tollwut rapide
sunken

hweiz: Tollwut seit 1999 in terrestrischen
ugetieren offiziell ausgerottet. Bisher vier
le bei Fledermausen diagnostiziert, der
zte im Jahr 2017

No. of domestic animal cases
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CDC. Rabies cases in humans and domestic animals —
United States, 1938-2018



T'ollwut beim Menschen

-ortschreitende und todliche Entzundung des Gehirns und des Ruckenmarks
' Tollwutvirus gehort zu den Lyssaviren

 Derzeit 14 Varianten des Lyssavirus bekannt, von denen 8 fur den Menschen
pathogen sein konnen

' Inkubationszeit zwischen 2-3 Monaten (range: 1 Woche bis 1 Jahr)



I'ransmission

Perkutane Exposition: Bisse, Kratzer, Lecken uber verletzte Hautstellen

Mukosale Exposition: Kontakt mit infektiosen Speichel infizierter Tiere oder direktem
Kontakt mit der Schleimhaut

Inhalative Exposition: Ubertragung durch Aerosole (Viruslast im Speichel sehr hoch)

Organtransplantationen von unerkannt mit Tollwutviren infizierten Spendern

Mensch-zu-Mensch Ubertragung generell méglich, jedoch nie bestéatigt worden

Sehr kurze Zeit Uberlebensdauer der Viren ausserhalb des Wirtes

Inaktivierung der Viren durch UV-Licht, Trockenheit und virozide Desinfektionsmittel



Pathogenese

carnivore reservoir

maintenance in wildlife camivores
and domestic dogs

spillover to non-reservoir mammals

transmission by bite / transport
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C‘ replication in muscle and/or entry
in peripheral neurons via axon ends
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2. dynein dependent retrograde axonal
transport along microtubules

3. transsynaptic spread to higher order
neurons

distance to brain determines time
\ to clinical disease /

centrifugal spread in brain
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4. replication and centrifugal spread
5. neuronal dysfunction and disease

6. spread to peripheral organs
(incl. salivary gland)

( human-to-human transmlssion)
unlikely
S 7/

Friedrich Loeffler Institut - Bundesforschungsinstitut fur Tiergesundheit



Spektrum der klinischen Tollwut

Hyperactivity, confusion and agitation
: |
Fever, pruritus and paraesthesia - Hypersalivation, piloerection,
‘urious rabies I - periodic dilation of the pupils, hydrophobia,
4 ) “aerophobia, dysphagia, inspiratory spasms,
Exposure \ [ First symptom I I Clinical expression ‘ “hyperventilation and haematemesis ' Coma |

I

Prodrome (1-2 days) Acute neurological phase (1-4 days) Death (1-7 days)
aralytic rabies ' ST I
Fever, pruritus and paraesthesia | | Quadriplegia, dysarthria, dysphagia, hypersalivation, Atemlahmung
inspiratory spasms, respiratory failure and hydrophobia Herzmuskellahm
or aerophobia {in ~50% of cases)
[ Behaviour b T —
[3 Clinical symptom Drowsiness

Nature Reviews | Disease Primers

Nenn klinische Symptome auftreten, sind die Viren schon im Korper
tet. Die Krankheit verlauft dann in fast 100 % der Falle todlich. Fookes et al., Rabies, Nature Reviews Disease Primer



ollwutrealitat in Kolkata

atienten stehen Schlange fur PEP nach
Iss (sehr viele Kinder)

uhrung eines Tierbiss-Registers

Prof. Jan Fehr, Kolkata, Indien, 2019



mer fur Tollwutpatienten

. Jan Fehr, Kolkata, Indien, 2019




Relevanz der Tollwut fur die Reisemedizin

/ER ?
* Kinder sind die am starksten gefahrdet (ca. 40 % der PEP bei Females  Males
Kindern < 15 Jahren) LEs Es

* Weite und lange Reisen mit der ganzen Familie ist Aufwartstrend
* Weitere Risikogruppen: Schwangerschaft/Stillzeit, Patienten mit

Immunsuppression, Senioren Composition of DALY
) 100 - patients with Rabies L
/IE LANGE und WO * ) and YLDs, age group,
* In Region mit endemischer Tollwut haben pro Aufenthaltsmonat ca. i sex, 2019
0,4 % der Reisenden Kontakt mit einem potentiell tollwutigen Tier
/IE ? -

« Aktivitaten mit hoherem Risiko fur Exposition: Fahrrad, Motorrad,
Wandern, Pilgern, Trekking
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Tollwut-Exposition bei Reisenden: GRS ;: AACSAS A
* Weltweit ca. 2.6 Tollwutfalle / Jahr -
* Anteil der PEP aber deutlich hoher




Primarpravention

Kontakt mit Tieren bei Reisen vermeiden

Praexpositionelle Tollwutimpfung (PrEP)

* Impfstoffe am ZRM: Rabipur® und TW Mérieux®

» Zielgruppen:
* Reisende nach Abschatzung des Expositionsrisikos
* Personen in Forschungs-, Produktions- und Diagnostik-Laboratorien
* Personen mit Expositionsrisiko bei der Arbeit oder in der Freizeit
» Tierarzte, Fledermausforscher und -liebhaber

e Schema:
* Generell 2 Dosen i.m. (Tag O und (7)-28)
* Bei Immunsuppression 3 Dosen (Tag O, 7 und 21-28) plus Titerkontrolle nach 14 Tagen
* Bei exponierten Berufsgruppen Titerkontrollen alle 2-5 Jahre

* Booster:
* Reisende: einmalig frihestens nach 12 Monaten vor erneutem Expositionsrisiko
* Exponierte Berufsgruppen: Booster bei neutralisierenden Antikorpern < 0.5 IE /ml




Postexpositionsprophylaxe (PEP)

Wundversorgung
 Wasser und Kernseife fur 10-15 Minuten waschen
* Desinfektion mit viroziden Desinfektionsmittel

Postexpositionelle Tollwutimpfung

e Zuvor geimpfte Personen:
e Zwei aktive Auffrischimpfungen an den Tagen O und 3
* AntikOrper-Titer Kontrolle (serologische Kontrolle) am Tag 14

* Zuvor ungeimpfte Personen (< 2 Dosen Tollwutimpfstoff):
* Vier aktive Impfdosen an den Tagen O, 3, 7 und 14.
* Serologische Kontrolle am Tag 21
* Passive Immunisierung mit humanem Tollwut-Immunglobulin (= Human
Rabies Immunoglobulin = hRIG) am Tag O in und um die Wunde

Rabies, Bristol Health, https://ssl.c



[ollwutimpfungen in Zahlen am ZRM

03/2011-10/2013 11/2013-06/2016 07/2016-02/2019 overall
N (%) N (%) N (%)
9,092 (21.04) 12,566 (26.94) 15,548 (28.31) 37,206 (25.70)
<= 16 years 17-30 years 31-60 years > 60 years overall
N (%) N (%) N (%) N (%)
2,367 (30.24) 17,100 (33.83) 16,204 (22.29) 1,535 (12.41) 37,206 (24.21)
Tourism VFR Business Other overall
N (%) N (%) N (%) N (%)
13,926 (82.78) 682 (4.05) 795 (4.73) 1,420 (8.44) 16,823 (100)

unpublished, Dissertation Sara Reins




['ollwutimpfungen in Zahlen am ZRM

Backpack Middle class Luxury overall
N (%) N (%) N (%)

9,680 (56.75) 6,205 (36.38) 1,173 (6.88) 17.058 (100)
Africa Asia America Europe AustralOceania World overall
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

004 (24.79) | 9,062 (56.10) | 2,530 (15.66) | 51 (0.32) 222 (1.37) 284 (1.76) 16,153 (100
03/2011-10/2013 11/2013-06/2016 07/2016-02/2019
N (%) N (%) N (%)
bike 385 (32.79) 598 (35.20) 835 (39.44)
trekking 1,418 (20.53) 1,817 (24.70) 2,589 (29.52)
safari 42 (4.14) 59 (6.61) 110 (9.27)

unpublished, Dissertation Sara Reins




Kosten fuir das Gesundheitssystem

ledes Jahr erhalten weltweit > 29 Millionen Menschen eine Postexpositionsprophylaxe
>chatzung, dass jahrlich Hunderttausende Todesfalle durch Tollwut so verhindert werden

schatzung der weltweiten wirtschaftlichen Belastung durch Hunde-vermittelte Tollwut auf 8.6 Mia US
ro Jahr

Kosteneffektivitat von PEP alleine vs. PEP und Hundemassenimpfung

450.00 -
400.00 A

350.00 A
Kosten von PEP/Hundeimpfungen zu Beginn hoch,

aber auf die Lange zahlt es sich aus, da Transmission
unterbrochen wird
- Break-even Punkt bei 5 Jahren

300.00 A

250.00 A

200.00 A

150.00 4

100.00 A

50.00

Average cost (cumulated)/DALY averted (USS$)

0.00

Time in years One Health - The Theory and Practice of Integrated Health Approaches (2nd edition), Zinsstag et al



Hiurden fur Public Health Massnahmen

Mangel an Wissen Uber die Erkrankung
Mangel an Aufklarung uber Praventionsmassnahmen

Mangel an finanziellen Mitteln
 Behandlungsschema der PEP ist teuer (allein fur Biologika Uber 3000 USD pro Person)

Mangel an Impfstoffen

* Im globalen Suden ist Versorgung mit hRIG (human rabies immunoglobulin) oder eRIG
(equine rabies immunoglobulin) nicht gewahrleistet

www.fao.org/emergencies




T'herapie

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Survival after Treatment of Rabies
with Induction of Coma
Rodney E. Willoughby, Jr., M.D., Kelly S. Tieves, D.O.,

George M. Hoffman, M.D., Nancy S. Ghanayem, M.D.,
Catherine M. Amlie-Lefond, M.D., Michael J. Schwabe, M.D.,

Michael J. Chusid, M.D., and Charles E. Rupprecht, V.M.D., Ph.D.
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ielen Dank fur die Aufmerksamkeit

alexia.anagnostopoulos@uzh.ch

Galatea und Nike Anagnostopoulos




