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Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Historie (I)Historie (I)Historie (I)Historie (I)

• 2300 v.Chr. Erstbeschreibung
– Eshuma-Codex Babylon

• ab 100 v.Chr. Medizinische Traktate
– Celsus beschreibt Hydrophobie

– Galen die Hundswuth => Kynolyssa

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Historie (II)Historie (II)Historie (II)Historie (II)

• um 950 n.Chr. Medizinische Traktate
– IbnSina (Avicenna) => Fallbeschreibungen

• um 1100 n.Chr. Behandlungsversuche
– Al-Rhazes => Weihrauch
– Avicenna-Schule => Koriander



Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Historie (III)Historie (III)Historie (III)Historie (III)

• ab 1400 n. Chr. Enzootie in Europa
– D ab 1427

• ca. 1600 n.Chr. Werwolf-Vampir-Mythologie

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Historie (IV)Historie (IV)Historie (IV)Historie (IV)

• 1887 Pathologie
– Babes findet Einschlüsse in Ganglienzellen
– Negri postuliert Zusammenhang mit Tollwut

• 1903 Klärung der Ätiologie
– Relminger und Riffat-Bey beweisen Virusgenese 

und isolieren das Agens

World World World World MapMapMapMap
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World Population (2000)World Population (2000)World Population (2000)World Population (2000)

≈ 6 Billion

WHO 2008
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Verletzungen durch TiereVerletzungen durch TiereVerletzungen durch TiereVerletzungen durch Tiere
---- reisemedizinische Bedeutung reisemedizinische Bedeutung reisemedizinische Bedeutung reisemedizinische Bedeutung ----

© FLI-WHO 2010© FLI-WHO 2010Gautret Ph et al. Int J Infect Dis 2010; 14: e243-2 46Gautret Ph et al. Int J Infect Dis 2010; 14: e243-2 46

RabiesRabiesRabiesRabies----EpidemiologieEpidemiologieEpidemiologieEpidemiologie
---- Beispiel RSA Beispiel RSA Beispiel RSA Beispiel RSA ----

Weyer J et al. Virus Res 2010; doi: 10.1016/j.virus res.2010.10.023Weyer J et al. Virus Res 2010; doi: 10.1016/j.virus res.2010.10.023

n=353 (humane Rabies-Fälle) 

RabiesRabiesRabiesRabies----EpidemiologieEpidemiologieEpidemiologieEpidemiologie
---- Beispiel RSA Beispiel RSA Beispiel RSA Beispiel RSA ----

bearbeitet nach Weyer J et al. Virus Res 2010bearbeitet nach Weyer J et al. Virus Res 2010
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n = 29

n = 23

n = 8

n = 5
n = 5

n = 3

n = 5

n = 353 (humane Rabies-Fälle) 



RabiesRabiesRabiesRabies----EpidemiologieEpidemiologieEpidemiologieEpidemiologie
---- Beispiel USA Beispiel USA Beispiel USA Beispiel USA ----

©CDC. Human Rabies surveillance 1995 - 2009©CDC. Human Rabies surveillance 1995 - 2009

n = 44 (humane Rabies-Fälle) 

RabiesRabiesRabiesRabies

• RNA-Virus

• Ordo: Mononegales
• Familie: Rhabdoviridae
• Genus: Lyssaviridae

Familie Familie Familie Familie RhabdoviridaeRhabdoviridaeRhabdoviridaeRhabdoviridae

Assenberg R et al. Antivir Res 2010: 87: 149-161Assenberg R et al. Antivir Res 2010: 87: 149-161

Rabies 
viruses

!!!



Genus Genus Genus Genus Lyssaviridae (I)Lyssaviridae (I)Lyssaviridae (I)Lyssaviridae (I)

• GT1/PG1  RABV Lyssa-Virus (ubiquitär)
• GT2/PG2  LBV Lagos Bat Virus (Afrika)
• GT3/PG2  MOKV Mokola-Virus (Afrika)
• GT4/PG1  DUVV Duvenhage-Virus (Südafrika)
• GT5/PG1  EBLV-1 European Bat Virus 1 (Europa)
• GT6/PG1  EBLV-2 European Bat Virus 2 (Europa)
• GT7/PG1  ABLV Australian Bat Virus (Australien)

Genus Genus Genus Genus Lyssaviridae (II)Lyssaviridae (II)Lyssaviridae (II)Lyssaviridae (II)

• nicht genotypisch klassifiziert
• --/PG1 ARAV Arava Virus (Asien)
• --/PG1 KHUV Khujand Virus (Asien)
• --/PG1 IRKV Irkut Virus (Ostsibirien)
• --/PG3? WCBV West Caucasian BV (Kaukasien)
• --/PG2 SHIBV Shimoni Bat Virus (Kenia)

Phylogroup I

Phylogroup II

provisional
Phylogroup III

Genus Genus Genus Genus Lyssaviridae (III)Lyssaviridae (III)Lyssaviridae (III)Lyssaviridae (III)

nach Kuzmin IV  et al. Virus Res 2010: 149: 197-210nach Kuzmin IV  et al. Virus Res 2010: 149: 197-210



1. Virus wird durch 
Tierbiss inokulert

2. Virus repliziert im Muskel-
gewebe an der Inkulationsstelle

3. Virus infiziert lokal die 
Nerven des peripheren 
Nervensystems und wan-
dert im Axoplasma retro-
grad in das Rückenmark 
(vmax ≈ 3 mm/h).

4. Virus repliziert in den 
Hinterhornganglien (vor-
zugsweise Motorneurone) 
des Rückenmarks. Von da 
retrograder Transport in 
das ZNS.

6. Virus verbreitet sich vom 
ZNS ausgehend erneut via 
transaxonalem Transport. 
Es infiziert Speicheldrüsen, 
Konjunktiven und weitere 
Organe (Nieren, Leber)

5. Massive virale 
Replikation im ZNS

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– die Krankheit (I)die Krankheit (I)die Krankheit (I)die Krankheit (I)

• Inkubationszeit Tage bis Wochen
– bis maximal sieben Jahre dokumentiert

• Krankheit mit nahezu 100% Letalität
– keine Restitutio ad integrum
– > 50.000 Todesfälle / Jahr weltweit

• ca. 20.000 Todesfälle in Indien
• hohe Dunkelziffer vor allem in China, Indonesien

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Heilung möglich ?Heilung möglich ?Heilung möglich ?Heilung möglich ?



Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Heilung möglich ?Heilung möglich ?Heilung möglich ?Heilung möglich ?

Conventional treatment (n=67)

MP V1 (n=13)

MP V2 (n=9)

MP V3 (n=6)

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Heilung möglich ?Heilung möglich ?Heilung möglich ?Heilung möglich ?

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– die Krankheit (II)die Krankheit (II)die Krankheit (II)die Krankheit (II)

• Überleben nach Rabies Encephalitis
– sieben Fälle gut dokumentiert, zwei weitere ???

• schwere neurologische Defizite (n=4, 3/4 PEP)
• regrediente Defizite (n=5, 4/5 PEP)

– 4/9 experimentelle antivirale (Amantadin ± Ribavirin , Ketamin) 
und antiexzitatorische Therapie (Ketamin, Midazolam , 
Barbiturate) => „Milwaukee-Protokoll“ / „Recife-Pro tokoll“

– 25 dokumentierte Fälle von Therapieversagen bei 
Anwendung des Milwaukee-Protokolls

• auch drei Tx-assoziierte Rabies-Patienten in D
Hattwick MA et al. Ann Intern Med 1972; 76: 931-942 ; Maier T et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1112-111 9
Willoughby RE Jr et al. NEJM 2005; 352: 2508-2514, Hu WT et al. NEJM 2007; 359: 945-946
Jackson AC. Exp Rev Anti Infect Ther 2010; 8: 623-6 25

Hattwick MA et al. Ann Intern Med 1972; 76: 931-942 ; Maier T et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1112-111 9
Willoughby RE Jr et al. NEJM 2005; 352: 2508-2514, Hu WT et al. NEJM 2007; 359: 945-946
Jackson AC. Exp Rev Anti Infect Ther 2010; 8: 623-6 25



Rabies Rabies Rabies Rabies –––– die Krankheit (III)die Krankheit (III)die Krankheit (III)die Krankheit (III)

• Posttransplant-Rabies in D
– Spender (26 Jahre, ♀)

• unklare Encephalitis nach Indien-Anfenthalt

– sechs Transplantatempfänger
• Cornea (n=2, gesund => PEP, explantiert), 

Leber (n=1, PrEP, gesund => PEP, Organ in situ)
• Lunge (n=1, erkrankt d45 post-Tx => PEP, †)
• Niere (n=1, erkrankt d45 post-Tx => PEP, †)
• Pankreas / Niere (n=1, erkrankt d45 post-Tx => PEP,  †)

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– prognostische prognostische prognostische prognostische 
DeterminantenDeterminantenDeterminantenDeterminanten

• histopathologisch
– Anzahl der perineuralen CD8 + und memory 

CD4+ T-Lymphozyten

• virologisch
– niedrige / negative Viruslast in Liquor bzw. 

Hirngewebe 

• immunologisch
– frühes Auftreten neutralisierender Antikörper

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– KlinikKlinikKlinikKlinik

• Prodromi
– Schmerzen / Parästhesien / Juckreiz an der 

Inokulationsstelle

– Pruritus

– im Verlauf Schluckstörungen und 
Hydrophobie, dann Hypersalivation



Rabies Rabies Rabies Rabies –––– KlinikKlinikKlinikKlinik

• Enzephalitisches Stadium
– Gesichtsnervenausfälle, Dysautonomie
– Paralytischer Verlauf mit schlaffer (Tetra)parese

• schnellerer Verlauf als klassische Polyradikulopath ien 
(GBS, Miller-Fisher-Syndrom)

• lymphomonozytäre Pleozytose

• Coma
– Hirnstammencephalitis
– Tod oftmals im autonomen Versagen

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– DiagnostikDiagnostikDiagnostikDiagnostik

• in vivo
– PCR

• CSF, Saliva, Conjunctivalsekret, Haut- und Hirnbiopt at

– Antigen-Test (EIA und DFA)
• Saliva, Haut- und Hirnbioptat

– EM
• Hirnbioptat, (Saliva)

– Antikörper-Nachweise
• Serum, CSF

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– DiagnostikDiagnostikDiagnostikDiagnostik

Plotkin SA, Clin Infect Dis 2000; 30: 4-12Plotkin SA, Clin Infect Dis 2000; 30: 4-12



RabiesRabiesRabiesRabies----Vakzinierung globalVakzinierung globalVakzinierung globalVakzinierung global

RabiesRabiesRabiesRabies----VakzinierungVakzinierungVakzinierungVakzinierung
---- WHOWHOWHOWHO----Empfehlungen (I) Empfehlungen (I) Empfehlungen (I) Empfehlungen (I) ----

• ausschliesslich Nutzung von Zellkultur-
basierten Vakzinen (CCV)
– HDCV, PCEV, PVRV gleichwertig
– IM: Aktivität > 2.5 IU inaktiviertes Virus
– ID: Aktivität > 0.5 IU (besser > 1,5 IU) 

inaktiviertes Virus
– IM und ID gleichwertig!

• Ausnahme: gleichzeitige Chloroquin-Gabe, dann IM

(n=20 )

day 0,3,7

C. IM

(n=16 )

day 0,3,7

B. IDx 2

(n=16 )

day 0,7,28

A. IDx2

Group

M/F 8/12

Age 18-40

M/F 4/12

Age 18-32

M/F 5/11

Age 18-35

>0.5 IU/ml

Range

GMT

>0.5 IU/ml

Range

GMT

>0.5 IU/ml

Range

GMT

80%

0.27-4.76

0.97

94%

0.30-4.76 

1.12

81%

0.32-2.95 

0.96

Day 360

100%

12.0-191.5

35.16

100%

5.9-295.4

22.99

100%

6.7-227.8 

29.14

Day 367

100%

29.7-800.0

125.0

100%

26.1-496.7

105.08

100%

13.1-308.4

49.39

Day 374

SchnellvakzinierungSchnellvakzinierungSchnellvakzinierungSchnellvakzinierung
---- eine Woche eine Woche eine Woche eine Woche ----

Khawplod P. World Rabies Conderence 2008Khawplod P. World Rabies Conderence 2008



RabiesRabiesRabiesRabies----VakzinierungVakzinierungVakzinierungVakzinierung
---- WHOWHOWHOWHO----Empfehlungen (II) Empfehlungen (II) Empfehlungen (II) Empfehlungen (II) ----

• PrEP
– IM: Tag 0-7-21/28 (je 1 Dosis)
– ID: Tag 0-7-21/28 (je 0,1 ml Volumen bzw. 1/5 IM-Do sis)

– für beide Applikationsformen:
• Rush-Immunisierung (Tag 0-3-7) möglich, jedoch offi ziell nicht 

empfohlen

– Boosterung ohne Expostion
• nur nach Ak-Testung
• Immunität nach Grundimmunisierung (mit CCV) bis 20 J.

Rabies VakzinierungRabies VakzinierungRabies VakzinierungRabies Vakzinierung
---- WHOWHOWHOWHO----Empfehlungen (III) Empfehlungen (III) Empfehlungen (III) Empfehlungen (III) ----

• PEP
– IM: Tag 0-3-7-14-(28) (je 1 Dosis [Deltoideus])

alternativ: Tag 0-7-21 (je 2 Dosen [bds. Deltoideus ])
– ID: Tag 0-3-7-28 (je 2 x 0,1 ml Volumen bzw. 1/5 IM -Dosis)

– Immunsupprimierte incl. HIV-Infektion
• ausschliesslich 5-Dosis IM empfohlen

– Boosterung nach Exposition
• IM: Tag 0,3 (je 1 Dosis)
• ID: Tag 0,3 (je 0,1 ml Volumen)
• anwendbar bei allen mit kompletter PrEP, PEP (mit CCV) so wie bei

nachgewiesenen Rabies-Virus Ak >0,5 IE/ml
• alternativ ID: Tag 0 (4 x 0,1 ml Volumen)

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– IDIDIDID----VakzinierungVakzinierungVakzinierungVakzinierung

2 sites ID or IM

+ if 4 sites ID
orororor



(4)/5 visits

0 7 28Day

(4)/5 vials

Dose: 1 mL IM

Standard intramuscular regimen (1-1-1-1-1) with HDC, PVRV, PCEV

x1 x1 x1Sites

0 7

±±±± Rabies immune globulin

Day

4 visits

1 vial

Dose: one ID dose = one fifth of IM dose (0.1 or 2 x 0.1 mL), ID per site

2-site intradermal regimen (2-2-2-2) only with HDC, PVRV, PCEV

x2 x2Sites x2
28
x2

3

WHO WHO WHO WHO –––– PEPPEPPEPPEP----RegimeRegimeRegimeRegime

x1
3 14

x1 (   )

±±±± Rabies immune globulin

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– ID VakzinierungID VakzinierungID VakzinierungID Vakzinierung
VorVorVorVor----/Nachteile/Nachteile/Nachteile/Nachteile

• pro
– geringere Impfstoffmenge
– auch bei hämorrhagischer Diathese anwendbar

• SC-Immunisierung schlecht wirksam

– theoretisch günstiger in der Induktion einer zellul ären 
Immunantwort

• con
– in D nicht zugelassen
– wenig vergleichende Daten (IM vs ID)
– nahezu keine Daten in Europa
– höhere Rate lokaler Reaktionen

• Verwendung ausschliesslich zur PreP
– insgesamt 28 Personen geimpft

• Regime 0-7-21 (2 x 0,1 ml jeweils)
• Rabipur (n=10), 
• Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert (n=18, hiervon 6 x 0-3-7)

– keine wesentlichen Vakzine-assoz. Nebenwirkungen
• Rötung, Papel, Tattoo an der Injektionsstelle für e ine bis ca. drei 

Wochen
• nach 2 Impfungen auch bei einzelnen Impflingen Typ IV-Reaktion 

=> Hinweis auf zelluläre Immunität? 

– zwei Impflinge mit AK-Titer > 10 IU/ml nach >12 Mon aten

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– ID VakzinierungID VakzinierungID VakzinierungID Vakzinierung
---- eigene Erfahrungen eigene Erfahrungen eigene Erfahrungen eigene Erfahrungen ----



Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Vaccine (I)Vaccine (I)Vaccine (I)Vaccine (I)

• Situation in Deutschland
– STIKO/SIKO-Empfehlungen Stand 11-2010

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Vaccine (II)Vaccine (II)Vaccine (II)Vaccine (II)

• Situation in Deutschland
– STIKO/SIKO-Empfehlungen Stand 11-2010

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Vaccine (III)Vaccine (III)Vaccine (III)Vaccine (III)

• Situation in Deutschland
– STIKO-Empfehlungen 7-2010



Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Vaccine (IV)Vaccine (IV)Vaccine (IV)Vaccine (IV)

• Probleme
– Unverträglichkeit, Allergie
– (Kosten)

– Rabies-Ig inhibiert Antikörper-Induktion

– Antimalariamittel schwächen Effekt der ID-
Immunisierung ab

Rabies Rabies Rabies Rabies –––– Vaccine (V)Vaccine (V)Vaccine (V)Vaccine (V)

• Effektivität
– Protektive Antikörper nach

• 5-7 (i.m.) – 7-10 Tagen (ID)

– Schutz bis 20 Jahre nach Vakzination möglich
• 93 – 98% protektive Ak bei i.m. Vakzinierung
• 83 – 99% protektive Ak bei ID Regime

Connecting Classrooms is not enough !
World Rabies Day 2011


