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1. Einleitung

Die [ bertragung von Tollwutviren bei Organ-
transplantationen in Deutschland zu Beginn des
Jahres 2005 hat das offentliche Interesse auch
wieder stirker auf die Problematik der Toll-
wut celenkt. Ubertragungen der Tollwut von
Mensch zu Mensch durch Organtransplanta-
tionen sind bisher nur in seltenen Einzelfillen
bekannt geworden. Im Februar 2005 wurde bei
drei von sechs Organempfingern (Lunge, Nie-
re. Nicre-Pankreas) Tollwut diagnostiziert; alle
drei sind in Folge der Infektion verstorben. Die
Organspenderin hatte sich wihrend einer In-
dienrcise infiziert, ohne dass die Infektion diag-
nostiziert wurde (ANONYM, 2005).

Dic Tollwut ist eine der am ldngsten bekannten
Infektionskrankheiten der Menschheit. Bereits
vor mehrals 4000 Jahren forderte das Mesopota-
mische Gesetzbuch des Eshnunna zu einer Tier-
tiberwachungspolitik auf, da der Biss eines toll-
wiitizen Tieres zum Tode fithren konne. Der Grie-
che Demokrit beschrieb 500 vor unserer Zeit-
rechnung die Tollwut bei Hunden. Tollwutaus-
briiche sind wihrend des gesamten Verlaufs der
menschlichen Zivilisation beschrieben worden
(siche DREESEN, 1997: Mobrow et al., 2003).
Die Entdeckung der tibertragbaren Natur des
Tollwuterregers geht auf Untersuchungen von
Zinke zuriick, der 1804 die Tollwut durch Ein-

reiben des Speichels tollwiitiger Hunde in fri-
sche Wunden von Kaninchen tibertragen konn-
te. Pasteur tibertrug 1882 erstmals die Tollwut
intrazerebral auf Kaninchen; durch wiederholte
Passage des Agens wurde der erste Impfstoff
entwickelt (siehe Mobrow et al., 2003).

Taxonomisch bildet das klassische Tollwutvirus
(rabies virus, RABV. Genotyp 1) mit den eu-
ropédischen Fledermauslyssaviren Typ 1 und 2
(European bat lyssavirus type 1 and 2: EBLV-1,
EBLV-2) und weiteren verwandten Viren die
Gattung Lyssavirus in der Familie der Rhab-
doviridae (Tabelle 1. Abb. 1). Dabei handelt
es sich um Viren mit einer geschossformigen
Struktur, die namengebend fiir diese Virusfa-
milie war. Das Genom der Lyssaviren ist eine
einzelstringige, nichtsegmentierte Ribonukle-
insdure negativer Polaritit. Die Genomorgani-
sation dieser Viren zeigt somit Ahnlichkeiten
mit anderen hochpathogenen Viren (z.B. zu Fi-
loviren, wie Marburg- und Ebolavirus).

2. Verbreitung und Ubertragung
des Tollwutvirus

Die klassische Form der Tollwut ist weltweit
verbreitet. Nur bestimmte Kontinente und Lin-
der (Australien, Grofibritannien und Japan) mit
insularer Lage oder anderen giinstigen geogra-
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Tabelle | Ubersicht iiber die Tollwutviren, Genus Lyssavirus, Familie Rhabdoviridae

Virus Serotyp | Genotyp | Wirtsspektrum Verbreitung
Tollwutvirus | 1 Wild- und Haustiere, Mensch, Fleder-| Europa, Amerika,
(RABY, rabies virus) miuse (Nord- und Siidamerika) Asien, Afrika
Lagos Bat-Virus Il 2 Fruchtfleisch fressende Fledermduse | Afrika
Mokola-Virus 111 3 Spitzmiuse, Katzen, Hunde, Mensch | Afrika
Duvenhage-Virus \Y 4 Fruchtfleisch fressende Flederméuse | Afrika
Europiisches Fleder- 5 Insekten fressende Flederméuse Europa
mauslyssavirus Typ 1
(EBLV-1, European
bat lyssavirus type 1)
Europiisches Fleder- 6 Insekten fressende Fledermiuse Europa
mauslyssavirus Typ 2
(EBLV-2, European
bat lyssavirus type 2)
Australisches Fleder- 7 Insekten fressende Flughunde, Australien
mauslyssavirus Mensch
(ABLYV, Australian bat
lyssavirus)

Lagos Bat-Virus o —— Mokola-Virus

(Genotyp 2) 4 . (Genotyp 3)

Phylogruppe 2

Phylogruppe 1

Duvenhage-Virus ,~ _

(Genotype 4)
A Europiisches Fleder-

o N~ mauslyssavirus Typ 1

Europiisches Fleder- /A (EBLV-1, Genotyp 5)
mauslyssavirus Typ 2 ’

(EBLV-1, Genotyp 6)

(
Australisches Fleder- ) '
mauslyssavirus Klassisches Tollwutvirus

(ABLYV, Genotyp 7) i g (RABYV, Genotyp 1)

Abb. 1 Phylogenetische Verwandtschaft der verschiedenen Tollwutviren. Die phylogenetische Verwandtschafi
ist durch einen Stammbaum einer Hiillprotein-kodierenden Region des viralen Genoms illustriert. Die Antigen-
Verwandtschaft im Hiillprotein der verschiedenen Viren bildet die Grundlage fiir die durch RABV-Impfstoff indu-
zierte schiitzende Immunantwort gegen Viren der Phylogruppe 1 (BroOKES et al., 20035).

Die Abbildung wurde freundlicherweise von Dr. N. Johnson, VLA, Weybridge, zur Verfiigung gestellt.
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phischen Bedingungen (Skandinavien) sind, bei
Einhaltung entsprechender Einfuhrbeschrin-
kungen, tollwutfrei, das heif3t frei von terrest-
rischer Tollwut (BLana, 1988). Zur gegenwir-
tigen Verbreitung der Tollwut in Europa gibt es
detaillierte Daten (siehe unten), wihrend zu Asi-
en und Afrika nur sehr begrenzt Informationen
zur geographischen Verbreitung und Haufigkeit
verflighar sind. Aus Sicht der WHO stellt die
Tollwut eine vernachlidssigte Erkrankung dar.
Dies spiegelt sich auch in der Tatsache wider,
dass der WHO jéhrlich nur etwa 1600 Tollwu-
terkrankungen gemeldet werden, wihrend nach
Schiitzungen jédhrlich ca. 55.000 Menschen in
Asien und Afrika an Tollwut sterben (ANONYM,
2004a). In Europa sind im Zeitraum 1980-2004
insgesamt 143 Todesfille beim Menschen do-
kumentiert worden. Davon entfielen im Zeit-
raum 1977-2005 24 humane Tollwutfille (da-
von |4 importierte) auf Deutschland. Der letzte
durch endemische Fuchstollwut hervorgerufene
humane Tollwutfall in Deutschland datiert aus
dem Jahr 1990 (WHO Collaborating Centre for
Rabics Surveillance and Research, Wusterhau-
sen).

Aus epidemiologischer Sicht sind die ,,sylvati-
sche Tollwut™ und die ,,urbane Tollwut® zu un-
terscheiden. Die sylvatische Tollwut umschreibt
die durch Wildcarnivoren tibertragene Tollwut.
In Furopa ist der Rotfuchs (Vulpes vulpes), ein
Vertreter der Familie Canidae, das Hauptre-
servoir und somit fir die Erhaltung und Aus-
breitung der Seuche verantwortlich. Die Uber-
tragung erfolgt selten durch andere Carnivoren,
wic Wolf (Canis lupus), Dachs (Meles meles),
Luchs (Lynx lynx), Marderhund (Nyctereutes
procvonides) und Marderartige (Mustelidae)
(Tsciiren, 2001). In Nordamerika dagegen
fungieren mehrere Arten als Virusreservoire.
Hier sind die Hauptiibertrager der sylvatischen
Tollwut Waschbéren (Procyon lotor), Stink-
tiere (Mephitis mephitis), Polarfichse (4lopex
lagopus), Rotfiichse (Vulpes vulpes) und Coyo-
ten (Canis latrans). Die urbane Tollwut ist vor
allem in Lateinamerika, Asien und Afrika an-
zutreffen. Dort bilden Hunde (Canis canis) das
Hauptreservoir und tibertragen das Tollwutvirus
aul andere Tiere und den Menschen.
Tollwutvirus-infizierte Tiere scheiden das Vi-
rus mit dem Speichel aus. Die Ubertragung der
Tollwut auf den Menschen und andere Sduge-

tiere erfolgt durch Bisse, {iber Hautverletzun-
gen oder direkten Kontakt von infektiosem Ma-
terial mit der Schleimhaut. Die Inkubationszeit
bis zum Auftreten der ersten Symptome ist von
der Bissstelle, der inokulierten Virusmenge und
dem Virusstamm abhidngig und betragt im All-
gemeinen 20-90 Tage (4 Tage bis mehrere Jah-
re). Der Zeitraum zwischen ersten Symptomen
und dem Tod kann wenige Tage bis 2 Wochen
betragen.

Bei der Ubertragung der Fledermaustollwut
konnte moglicherweise auch eine andere Uber-
tragungsweise eine Rolle spielen: Bei Infektio-
nen von Hohlenforschern wurden keine erkenn-
baren Bissspuren durch Fledermause gefunden,
was auf eine Aerosol-vermittelte Ubertragung
hindeuten konnte (siche Moprow et al., 2003).
Diese These muss jedoch erst durch wissen-
schaftliche Untersuchungen untermauert wer-
den.

3. Impfstoffe zur Vermeidung
von Tollwutvirusinfektionen
beim Menschen

Unbehandelt ist die Tollwutvirusinfektion beim
Menschen immer tddlich. Aus diesem Grunde
kommt einerseits der Expositions- und Im-
munprophylaxe und andererseits der Bekdmp-
fung der Tollwut in den Reservoirwirten sehr
grofle Bedeutung zu. In Deutschland ist eine
pri-expositionelle Prophylaxe empfohlen fiir
Tierérzte, Jdger, Forstpersonal und andere Per-
sonen bei Umgang mit Tieren in Gebieten mit
Wildtiertollwut (auch Flederméusen), Personen
in Laboratorien mit Tollwutrisiko und Reisen-
de in Regionen mit hoher Tollwutgefihrdung
(ScHONFELD et al., 2003; ANONYM, 2004b).

Die moderne Ara der Impfstoffentwicklung
wurde vor mehr als 100 Jahren erdffnet, als
Louis Pasteur 1885 den 9jihrigen Joseph Meis-
ter gegen Tollwut impfte. Auf der Basis dieses
Impfstoffs wurde der lange Jahre verwende-
te ,,Semple“-Impfstoff entwickelt, der auf der
Phenolinaktivierung des Tollwutvirus beruhte.
Die noch heute in Entwicklungslindern ver-
wendete ,,Hempt“-Vakzine enthilt Ather-inak-
tivierte Viren aus dem Riickenmark infizierter
Kaninchen. Gegenwirtig werden vor allem
2 Impfstofftypen verwendet, die auf inaktivier-
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ten Tollwutviren basieren. Die Viren werden
entweder in humanen Zellen (HDCV: human
diploid cell strain vaccine) oder Hiihnerzellen
(PCECV: purified chicken embryo cell vaccine)
gewonnen (siche Moprow et al., 2003).

Bei potentieller Exposition einer nichtgeimpf-
ten Person mit einem tollwutkranken oder -ver-
ddchtigen Tier besteht nach Abschitzung der
epidemiologischen Situation die Maglichkeit
einer post-expositionellen Behandlung. In Ab-
hingigkeitvom Schweregrad der Bissverletzung
basiert diese auf einer aktiven Immunisierung
(Impfung) oder auf der gleichzeitigen Gabe ei-
ner passiven Immunisierung (Antikorperappli-
kation) und aktiven Immunisierung (ANONYM,
2004a). Fiir die passive Immunisierung werden
gegenwirtig RABV-neutralisierende humane
oder equine Hyperimmunglobuline verwendet.
Bei bereits immunisierten Personen wird nur
eine aktive Immunisierung durchgefiihrt. In ei-
ner jiingst veroffentlichten Untersuchung konn-
te gezeigt werden, dass bei Impfung mit RABV
(Genotyp 1) kreuzprotektive Antikorper gebil-
det werden, die sehr wahrscheinlich auch gegen
Infektionen mit anderen Lyssaviren der Phylo-
gruppe 1 (siehe Abb. 1) schiitzen (BrROOKES et
al., 2005).

4. Orale Tollwutimpfung bei
Fiichsen in Europa und Deutschland
— Erfolge und Probleme

Anfang der 1970er Jahre wiesen BaEr et al.
(1971) sowie Dessit et al. (1972) anhand ex-
perimenteller Studien an den Centers for Di-
sease Control and Prevention in Atlanta, Geor-
gia, USA, nach, dass Fiichse durch attenuierte
Lebendimpfstoffe gegen Tollwut immunisiert
werden kénnen. Der erste Durchbruch auf dem
Weg zur Praktikabilitdt des Verfahrens gelang
Schweizer Forschern um Franz Steck. Im Jahr
1978 wurde der erste Feldversuch zur oralen

Immunisierung der Fiichse gegen Tollwut auf

europédischem Boden (Schweiz) durchgefiihrt
(Steck etal., 1982). Die erste Studie in Deutsch-
land erfolgte 1983 (ScuNEIDER et al., 1983). Seit
Mitte der 1980er Jahre wurden in verschiedenen
europdischen Staaten orale Fuchsimmunisie-
rungskampagnen durchgefiihrt (Abb. 2A). Die
orale Fuchsimmunisierung wurde in Europa bis

Mitte der 1980er Jahre unter Verwendung von
Hiihnerkopfkddern durchgefiihrt. Erst durch die
Entwicklung industriell hergestellter Koder und
durch Einfiihrung der Flugzeugausbringung
wurden groBflichige Bekdmpfungsmalnahmen
ermoglicht. Die automatisierte Flugzeugaus-
bringung ist heutzutage derart perfektioniert,
dass eine georeferenzierte Dokumentation der
Kéderabwurfpositionen und damit eine genaue
Kontrolle der Auslage moglich ist (MULLER et
al., 2004a). Gegenwiirtig erfolgen groBflichige
Impfkampagnen in der Regel zu 3 Jahreszei-
ten (Frithjahr, Sommer, Herbst), bei denen per
Flugzeug 25-30 Kdoder pro Quadratkilometer
ausgebracht werden.

Die orale Immunisierung ist das effektivste und
modernste Verfahren der Tollwutbekdmpfung
im Wildtierbestand. Keine der konventionellen
Methoden (Abschuss, Fallenstellen, Baubega-
sung, Auslage von Giftkddern) war in der Ver-
gangenheit in der Lage, die Tollwut groBflichig
zu tilgen. Die Erfolge der oralen Immunisierung
sind eindrucksvoll; die Zahl der Tollwutfille
sank europaweit von ca. 21.000 Tollwutfillen
im Jahr 1990 auf ca. 5.400 im Jahr 2004 (ano-
NyYM, 1990, 2004c: siche Abb. 2B-D). In weiten
Teilen West- und Mitteleuropas einschlielich
Deutschlands konnte die Tollwut erfolgreich
bekdampft und getilgt werden. Als Folge gelten
Liander wie Finnland, die Niederlande (1991),
Italien (1997), die Schweiz (1998), Frankreich
(2000), Belgien. Luxemburg (2001) und die
Tschechische Republik (2004) seit mehreren
Jahren als offiziell frei von terrestrischer Toll-
wut. Dennoch war und ist die orale Fuchsim-
munisierung von Riickschlidgen begleitet (MuL-
LER und SCHLUTER, 1998).

In Deutschland wurde Mitte der 1980er Jahre
mit der oralen Fuchsimmunisierung in den alten
Bundeslindern begonnen (Abb. 3). Infolge der
oralen Immunisierung sank die Zahl von Toll-
wutfillen von 10.484 im Jahr 1983 auf 56 im
Jahr 1999; die niedrigste Anzahl von Tollwut-
fillen, die jemals in Deutschland festgestellt
worden ist. In 2002 kam es voriibergehend mit
182 Tollwutfillen wieder zu einem leichten An-
stieg, der unter anderem auf stindige Reinfekti-
onen von Fiichsen im schon tollwutfreien Bun-
desland Sachsen aus angrenzenden Gebieten
der Tschechischen Republik zuriickzufiihren
war. So dienten die BekdmpfungsmafBnahmen
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Abb 2 Geographische Verteilung von terrestrischen Tollwutfillen und Beginn der oralen Fuchsimmunisierung in
Ewropa. Gezeigt ist der Beginn der oralen Fuchsimmunisierung in den verschiedenen europdischen Léindern (A),
die /uhl und geographische Verteilung von terrestrischen Tollwutfdllen in Mitteleuropa im Jahr 1990 (B) und 2004
(C) sonwvie der Verlauf der Zahl der Fille im Zeitraum 1980-2004 (D).

Abkiirzungen: FRA - Frankreich; CHE - Schweiz und Liechtenstein; BEL - Belgien, LUX - Luxemburg; NET/NED - Nie-
derlinde; DEN/DNK - Dinemark; DEU - Deutschland; AUT - Osterreich; ITA - Italien; CZE (1990) - Tschechoslowakei;
CZ1112004) - Tschechische Republik; SVK - Slowakische Republik; HUN - Ungarn; POL - Polen; YUG - Jugoslawien;
SV - Slowenien; HRV - Kroatien; SCG - Serbien und Montenegro
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Abb. 3 Erfolge und Probleme bei der Bekimpfung der Tollwut in Deutschland. Dargestellt ist der Verlauf der Zahl
der Tolhwutfille bei Haus- und Wildtieren zwischen 1954 und 2004.

in Sachsen in den vergangenen 5 Jahren fast
ausschlieBlich der Seuchenabwehr (ScHAAR-
scinviiot et al.,, 2002). Durch die Initiierung
von regelméBigen trilateralen Treffen mit den
Nachibarldndern Polen und Tschechische Repu-
blik konnte die Impfstrategie verbessert und das
Problem gelost werden; seit mehr als 3,5 Jahren
ist in diesem Gebiet kein Fall von Tollwut mehr
nachgewiesen worden.

Im Jahre 2001 bestanden noch zwei separa-
te cndemische Herde in den Bundeslindern
Nord-rhein-Westfalen und in der Grenzregion
zwischen Hessen und Bayern. Vor allem in
der letztgenannten Region verschlechterte sich
dic Tollwutsituation zu dieser Zeit und fiihrte
zu cinem massiven Anstieg der Tollwutfille.
Durch eine Adaptation der Impfstrategie an
die vorherrschenden Bedingungen wurde in
Nordrhein-Westfalen und Bayern die Tollwut
2001 getilgt. Dagegen blieb ein eng begrenztes
Gebiet im Siiden des Bundeslandes Hessen auf
sehr niedrigem Niveau endemisch verseucht.
Ahnlich wie in Nordrhein-Westfalen wurde die
Tollwutbekdmpfung hier durch die stark frag-
mentierte Landschaft infolge hoher Siedlungs-
dichte in Verbindung mit hohen Fuchsdichten

(auch in stidtischen Bereichen) stark erschwert.
Auflerdem gab es Probleme bei der Koordinati-
on der BekdmpfungsmafBnahmen in der Region,
teilweise auch in der Logistik und im Manage-
ment. Als Folge kam es zu einer Reinfektion
von Fiichsen der benachbarten und seit mehre-
ren Jahren tollwutfreien Bundeslidnder Baden-
Wiirttemberg und Rheinland-Pfalz im Dezem-
ber 2004 bzw. Januar 2005. Insbesondere in
Rheinland-Pfalz, wo die orale Immunisierung
2002 beendet worden war, traf die Tollwut auf
eine nahezu ungeschiitzte Fuchspopulation und
breitete sich innerhalb kurzer Zeit sprunghaft
aus.

Bis September 2005 wurden insgesamt 38 Toll-
wutfille in diesen Gebieten registriert. In einer
konzertierten Aktion wurden in 2005 korrigie-
rende Mafinahmen ergriffen, in deren Mittel-
punkt neben der konsequenten Flugzeugausla-
ge eine verstirkte erginzende Handauslage von
Impfkddern in den urbanen und semi-urbanen
Gebieten steht. Daneben wurde in Rheinland-
Pfalz zum ersten Mal eine Impfung in sechswo-
chigem Abstand durchgefiihrt, um eine weitere
Ausbreitung der Tollwut in westliche Richtung
zu verhindern.
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5. Gegenwiirtige Probleme in Europa:
Die Situation in Osteuropa

Durch die Erfolge der oralen Fuchimmunisie-
rung in West- und Mitteleuropa konzentriert
sich das Tollwutproblem mehr und mehr auf
den Osten und Stiden Europas. Im Zeitraum
2001-2004 wurden die meisten Tollwutfille aus
den osteuropiischen Lindern Russland, Ukrai-
ne, Polen, Litauen, Belorussland und Lettland
gemeldet. In den jiingsten Jahren ist auch eine
starke Zunahme des Tollwutgeschehens auf
dem Balkan insbesondere in Kroatien, Bosni-

en-Herzegowina und Serbien zu verzeichnen,
was auf eine endemische Verbreitung der Wild-
tollwut hinweist (Tabelle 2; Abb. 4; ANONYM
2004c¢). Diese Situation reflektiert die Tatsa-
che, dass in diesen Ldndern, trotz sporadischer
Feldversuche, staatliche Tollwutbekdmpfungs-
programme mittels oraler Immunisierung der
Fiichse weitestgehend noch nicht implementiert
wurden (Abb. 2A). Seit geraumer Zeit wird ins-
besondere in den baltischen Staaten eine Ent-
wicklung beobachtet, die aus epidemiologi-
scher Sicht besonderer Aufmerksamkeit bedarf.
Wihrend der Fuchs im Zeitraum 2001-2004

... POL,
. S 126110/0
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Abb. 4 Hdufigkeit der Tollwut in ost- und siideuropdiischen Léindern (2004). Die Zahlen geben die Gesamtzahl
der Tollwutfille ohne Fledermaustollwut und humane Fiille / Fledermaustollwutfcille / humane Tollwutfille an.
Abkiirzungen: CZH - Tschechische Republik: POL - Polen; LTU - Litauen; LVA - Lettland; EST - Estland; RUS -
Russland; BLR - Belarussland; UKR - Ukraine; SVK - Slowakische Republik; AUT - Osterreich; HUN - Ungarn; ROU -
Rumiinien; MDA - Moldawien; SVN - Slowenien; HRV - Kroatien; SCG - Serbien und Montenegro; MKD - Mazedonien;
BGR - Bulgarien; ALB - Albanien; BIH - Bosnien-Herzegowina; TUR - Tiirkei.
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europaweit ca. 80 % der Gesamtzahl der Toll-
wutfille bei Wildtieren reprisentiert, entfallen
nur ca. 14 % auf den Marderhund (Nyctereutes
procyonoides) (Tabelle 2). Dagegen entfallen
in den baltischen Staaten Estland, Litauen und
Lettland ca. 34-53 % der Gesamtzahl der Toll-
wautfidlle bei Wildtieren im Zeitraum 2001-2004
auf Marderhunde, die, aus Ostasien stammend,
Ende der 1930er Jahre in den ostlichen Teil
Europas ausgewildert wurden und inzwischen
teilweise die Populationsdichten von Fiichsen
iiberschreiten (Goretzki und SpariNG, 2001).
Bislang ist jedoch nicht klar, ob bei Marder-
hunden ein eigenstindiger Infektionszyklus des
RABYV existiert (Tabelle 2). Diese Frage konnte
durch molekularbiologische Charakterisierung
von Tollwutvirusisolaten aus Marderhunden
und Fiichsen der betreffenden Regionen und
entsprechende  Ubertragungsversuche beant-
wortet werden. Andererseits zeigen jedoch
experimentelle Untersuchungen, dass mit den
derzeit zur Verfiigung stehenden Impfstoffen
bei Marderhunden eine schiitzende Immunitit
induziert werden kann (ScHUSTER et al., 2001).
Erfahrungen aus Finnland und Polen zeigen,
dass unter praktischen Bedingungen mit der
oralen Immunisierung die Tollwut sowohl bei
Fiichsen als auch bei Marderhunden erfolgreich
bekdmpft werden kann (NYBERG et al., 1992).

6. Neue Herausforderungen —
die Fledermaustollwut

Von der terrestrischen Tollwut ist die Fleder-
maustollwut abzugrenzen, die von unterschied-
lichen, so genannten ,tollwutidhnlichen® Viren
iibertragen wird. Die Ubertragung der Tollwut
durch Vampirflederméuse ist schon lange Zeit
aus Stidamerika bekannt. Interessanter Wei-
se sind Fledermiduse Reservoir und Vektor fiir
sechs von sieben bislang charakterisierten Ge-
notypen von Lyssaviren (siehe Tabelle 1). Fiir
fiinf Lyssavirusgenotypen sind Flederméuse der
ausschlieBliche Hauptiibertrager. Einzig der Ge-
notyp 1 (klassisches Tollwutvirus, RABV) wird
in bestimmten Regionen der Welt durch ter-
restrische Tierarten {ibertragen. Die durch Fle-
dermiuse iibertragenen Genotypen 2-7 haben
eine begrenzte geographische Verbreitung und
kommen nur auf bestimmten Kontinenten vor.

In Europa wird die Fledermaustollwut durch
zwei verschiedene Varianten, den europdischen
Fledermauslyssaviren Typ 1 und 2 (EBLV-I
und EBLV-2), hervorgerufen (aNonym 2004a;
Fooks et al., 2002, 2003). Vor kurzem wurden
vier neue Fledermauslyssaviren in West- und
Zentralasien isoliert, die wahrscheinlich neue
eigenstindige Genotypen innerhalb des Genus
Lyssavirus bilden (Aral et al., 2003; BoTvinkiN
etal., 2003).

Die Tollwut der européischen Fledermiuse ist
somit als eigenstindiges Infektionsgeschehen
zu betrachten und steht nicht mit der sylvati-
schen Form der Tollwut (Fuchstollwut) in epide-
miologischem Zusammenhang. In Europa wur-
den zwischen 1954 und 2004 bislang 770 Fille
von EBLV-Infektionen bei 7 Fledermausarten,
wie Breitfligelfledermaus (Eptesicus seroti-
nus), GroBer Abendsegler (Nvctalus noctula),
Wasserfledermaus (Myotis daubentonii), Teich-
fledermaus (M. dasycneme), Zwergfledermaus
(Pipistrellus pipistrellus), Rauhhautfledermaus
(P nathusi)und Braunes Langohr (Plecotus auri-
tus) registriert. Davon entfielen 177 Fledermaus-
tollwutfille auf Deutschland, wobei der Anteil
tollwutpositiver Tiere aus dem norddeutschen
Tiefland besonders hoch war. Im Zeitraum
2001-2004 wurden die meisten Fille von Fleder-
maustollwut aus Deutschland, Polen und den
Niederlanden gemeldet (Tabelle 2). Es muss je-
doch davon ausgegangen werden, dass die Fle-
dermaustollwut in ganz Europa verbreitet ist.
Uber die Pathogenitit der européischen Fleder-
mauslyssaviren existieren unterschiedliche Be-
obachtungen. Einerseits fiihrten experimentelle
Infektionen von Flughunden (Pterus polioce-
phalus) und Zwergfledermédusen (Pipistrellus
pipistrellus) mit hohen Dosen verschiedener
Lyssavirus-Genotypen zu einer hohen Letalitit
bei den infizierten Tieren (McCoLL et al., 2000).
Andererseits konnte fiir experimentell und na-
tirlich EBLV-infizierte Fledermduse gezeigt
werden, dass sich die Tiere immunologisch mit
dem Erreger auseinandergesetzt haben, ohne an
der Infektion zu versterben (WELLENBERG et al.,
2002).

Die Wahrscheinlichkeit der Ubertragung der
Fledermaustollwut auf andere Tierarten (Spill-
over) wird grundsitzlich als gering angesehen.
In den Jahren 1998 und 2002 wurde die Fleder-
maustollwut erstmals in Europa bei Haustieren
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diagnostiziert. In dem als tollwutfrei geltenden
Dinemark wurde bei Schafen eine EBLV-1-
Infektion festgestellt (STouGAARD und AMMEN-
prup, 1998; Ronsuort, 2002). Im Jahr 2001
gelang der Erstnachweis von EBLV-1 bei frei-
lebenden Wildtieren (Steinmarder) in Deutsch-
land (MULLER et al., 2004b).

Obwohl EBLVs als sogenannte Tollwut-dhn-
liche Viren bezeichnet werden, muss davon
ausgecangen werden, dass von der Fledermaus-
tollwut im Falle einer Ubertragung auf den Men-
schen oder auf andere Tiere die gleiche Gefahr
wie von der klassischen Fuchstollwut ausgeht.
Bei der Fledermaustollwut handelt es sich also
um ¢ine Zoonose. Todesfille beim Menschen
infolge Infektion mit Fledermaustollwutviren
sind (iir die Genotypen 1 (Amerika) 5, 6 (Euro-
pa) und 7 (Australien) beschrieben (ANONYM,
1986: Lumio et al., 1986; SELiMov at al., 1989,
1990: Fooks et al., 2002, 2003).

7. Ausblick

Wiihrend viele Lander Europas frei von (terres-
trischer) Tollwut sind, werden immer noch sehr
viele Tollwutfidlle aus osteuropdischen Landern
berichtet. Fiir die Uberwachung und Bekidmp-
fung der Tollwut in Osteuropa sollten die in
anderen europdischen Landern gesammelten
Erfahrungen genutzt werden. Besonderes Au-
genmerk sollte in Zukunft Untersuchungen zur
Rolle von Marderhunden in der Ausbreitung der
sylvatischen Tollwut geschenkt werden. Auch
an cine Uberwachung anderer Neozoa, die fiir
die Tollwut empfingliche Wirte darstellen, soll-
te gedacht werden. Die Eradikation der Fuchs-
tollwut in Deutschland soll durch abgestimmte
Aktivititen der betroffenen Bundesldnder ziigig
vorangetrieben werden.

Zur Verbesserung der post-expositionellen
Prophylaxe beim Menschen wird gegenwirtig
daran gearbeitet, langfristig die polyklonalen
Antikorper-Priparate durch einen Cocktail aus
hochwirksamen RABV-neutralisierenden mo-
noklonalen Antikérpern zu ersetzen, um uner-
wiinschte Nebenwirkungen der bisherigen Ver-
fahren zu vermeiden.

Zur Verbreitung der Fledermaustollwut in Eu-
ropa ist im Augenblick noch wenig bekannt.
Deshalb sind zu einer Beurteilung der Geféhr-

dung der Bevolkerung dringend europaweite
epidemiologische Untersuchungen zur Haufig-
keit und geographischen Verbreitung der Fle-
dermaustollwut erforderlich. Andererseits sind
auch weitere experimentelle Untersuchungen
zu Pathogenitit und Ubertragungsmodus von
EBLVs notwendig.

Zusammenfassung

Die Tollwut gehort zu den am lédngsten be-
kannten Infektionskrankheiten, die ohne Be-
handlung immer todlich verlduft. Tollwutviren
sind weltweit verbreitet und verursachen nach
Schiitzungen der WHO jihrlich ca. 60.000 To-
desfiille. Die grofite Zahl der humanen Toll-
wutfille stammt aus Asien und Afrika. Toll-
wutviren bilden die Gattung Lyssavirus in der
Familie Rhabdoviridae und werden vor allem
von Carnivoren und Fledermdusen (ibertragen.
In Europa ist vor allem der Rotfuchs (Vulpes
vulpes) der Hauptiibertrager und Reservoir fiir
das Tollwutvirus. Die orale Immunisierung der
Fiichse (OIF) gegen Tollwut ist das bislang ef-
fektivste Verfahren der Tollwutbekdmpfung im
Wildtierbestand. Fiir die OIF werden vor allem
abgeschwichte Lebendimpfstoffe verwendet.
Seit der Einfiihrung der OIF ist eine Reihe von
europdischen Staaten offiziell tollwutfrei ge-
worden. Die OIF hat in Deutschland zu einem
starken Riickgang der Tollwut gefiihrt. Ein Re-
sidualherd der Tollwut existiert in Hessen und
einigen benachbarten Gebieten. In 2004 wur-
den die meisten Tollwutfille aus Russland, der
Ukraine, Litauen, Kroatien, Lettland und Est-
land gemeldet. In Osteuropa scheint der Mar-
derhund moglicherweise eine wichtige Rolle
bei der Verbreitung der sylvatischen Tollwut zu
spielen. Bisher sind 4 humane Todesfille durch
Fledermaustollwut berichtet worden. Die Imp-
fung mit RABV-Impfstoff induziert eine kreuz-
protektive Immunitdt gegen Tollwutviren der
Phylogruppe 1.

Summary
Rabies in Europe

Rabies is one of the oldest known fatal infec-
tious diseases in human beings. It occurs world-
wide in domestic or wild animals. According to
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WHO, the human death toll due to endemic ra-
bies is estimated as 60,000 deaths per year. The
majority of all lethal human rabies cases occur
in the developing world, e.g. Africa and Asia;
yet rabies remains a neglected disease through-
out most of these countries. Rabies viruses be-
long to the genus Lyssavirus of the Rhabdoviri-
dae family and are mainly transmitted by bats
and carnivores. In Europe, the red fox (Vulpes
vulpes) is the main vector and reservoir for the
disease. Oral immunisation of foxes is the most
effective strategy for the elimination of rabies
in wildlife. For this purpose attenuated rabies
virus vaccines are used. Since the implementa-
tion of the oral immunisation of foxes 25 years
ago, several countries have become rabies-free.
In Germany, the oral immunisation of foxes
also resulted in a drastic decrease of the rabies
incidence, although a residual focus still exist in
the Federal State of Hesse and some neighbour-
ing regions. In 2004 most of the rabies cases
in Europe were reported from Russia, Ukraine,
Lithuania, Croatia, Latvia and Estonia. In East-
ern Europe the raccoon dog (Nyctereutes pro-
cyonoides) seems to play an increasing role in
transmission of the disease. So far, 4 human
rabies cases due to European bat lyssaviruses
have been reported. Vaccination with inacti-
vated RABV-vaccines induces a cross-pro-
tective immunity against rabies viruses of the
phylogroup 1.
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