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Tollwut beim Menschen

Tollwut ist eine der &ltesten und bedeu-
tendsten virusbedingten Zoonosen [17],
die meist durch den Speichel, seltener
durch infektioses Nervengewebe und ze-
rebrospinale Fliissigkeit infizierter Tiere
oder durch ein virushaltiges Aerosol
tibertragen wird [3]. Nach Schitzungen
der WHO sterben weltweit jahrlich bis zu
55.000 Menschen an Tollwut, vor allem in
Afrika und Asien. Bislang sind 15 Flle be-
kannt geworden, bei denen Tollwut durch
eine Organ- oder Gewebetransplantation
tibertragen wurde [1].

Die Infektionskrankheit wird durch
neurotrope RNA-Viren des Genus Lyssa-
virus der Familie Rhabdoviridae hervor-
gerufen [20], die sich durch ein sehr brei-
tes Wirtsspektrum auszeichnen [3]. Die
tiberwiegende Mehrzahl der jihrlichen
Todesfille wird durch das klassische Toll-
wutvirus (Rabiesvirus, RABV) verursacht
[9, 23], dessen Hauptreservoir Karnivo-
ren darstellen. Dartiiber hinaus sind auch
todliche Infektionen mit Tollwutviren von
Fledermausen beschrieben [14, 19].

Nach einer variablen Inkubationszeit
von wenigen Wochen bis zu einigen Jah-
ren in Einzelfillen [13] verlduft die Tollwut
beim Menschen ohne Behandlung inner-
halb von 5 bis 7 Tagen nach dem Auftreten
der ersten Symptome todlich, wihrend
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Ubertragung von

Tollwut durch

Organtransplantation

unter medikament&ser Therapie Uberle-
benszeiten von bis zu 133 Tagen beschrie-
ben sind [5, 6]. Nur in sehr seltenen Aus-
nahmefillen tiberleben Patienten die Er-
krankung [22].

Pathogenetisch findet nach der In-
okulation des Virus, beispielsweise durch
den Biss eines tollwutkranken Tieres, zu-
néchst ein retrograd intraaxonaler Trans-
port des Erregers zum Zentralnerven-
system, insbesondere dem limbischen
System und dem Hirnstamm, statt, der
anschliefSend von einer zentrifugalen
intraaxonalen Ausbreitung des Virus in
verschiedene periphere Organe und Ge-
webe gefolgt ist [16].

In Deutschland wurden zwischen
1981 und 2004 sechs humane Tollwut-
fille (Lyssa humana) registriert. Zwei
Patienten wurden durch den Biss eines
tollwutkranken Hundes oder Fuchses in
Deutschland infiziert, wihrend die ande-
ren 4 Personen die Erkrankung aus dem
Ausland mitbrachten [12]. Die im Jahr
2004 erkrankte Person wurde als Organ-
spender fiir sechs verschiedene Empfin-
ger genutzt, von denen drei an der Zoo-
nose erkrankten und verstarben [7, 12]. In
dieser Falldarstellung werden die klini-
schen, morphologischen, immunhistolo-
gischen und elektronenmikroskopischen
Befunde der Patientin mit dem Lungen-
transplantat beschrieben.

Fallbeschreibung

Klinischer Verlauf bei
Organspenderin

Eine 26-jahrige Frau, die im Oktober
2004 auf einer Reise nach Indien von
einem Hund gebissen worden war, hatte
nach ihrer Riickkehr nach Deutschland
bis zum Dezember desselben Jahres keine
gesundheitlichen Probleme. Eine Woche
vor ihrem Tod litt sie zundchst an hefti-
gen, persistierenden Kopfschmerzen, an-
schlieffend an Fieber, Wesensédnderungen
und Aggressionsverhalten. Durch einen
Drogentest wurde Kokain nachgewiesen
und man nahm an, dass bei der Patien-
tin eine toxische Psychose vorlage, denn
die Information iiber den Hundebiss im
auflereuropdischen Ausland war nicht be-
kannt.

Sie starb an einem Herzversagen, und
nach Feststellung des Hirntods wurde sie
als Organspenderin freigegeben. Lunge,
Nieren, Pankreas, Leber und Hornhéu-
te wurden 6 verschiedenen Empfingern
in 5 verschiedenen Krankenhidusern zwi-
schen dem 31.12.2004 und dem 01.01.2005
transplantiert.



Klinischer Verlauf bei
Organempfangerin

Eine 46-jahrige Frau, der im Rahmen
einer Retransplantation nach einem Ven-
trikelseptumdefekt und einer Eisenmen-
ger-Reaktion die Lunge der Spenderin im-
plantiert worden war, starb infolge eines
zentralen Herz- und Kreislaufversagens
innerhalb von 7 Wochen nach der Ope-
ration.

Nach dem chirurgischen Eingriff hatte
sie eine protrahierte Verschlechterung des
Allgemeinbefindens gezeigt und eine Wo-
che vor ihrem Tod wurden zunéchst un-
spezifische neurologische Symptome be-
obachtet, die anschlieflend von einem Be-
wusstseinsverlust gefolgt wurden.

Obduktionsbefunde

Das Herz der Organempfangerin wies
eine Hypertrophie beider Ventrikel auf.
In den Lungenarterien wurden zahl-
reiche Emboli nachgewiesen. An den
Anastomosestellen wurden Nekrosen
der Bronchialschleimhaut und des Bron-
chialknorpels festgestellt. In der Leber
fanden sich disseminierte, zentrolobu-
lare Nekrosen, und es lagen eine akute
Pankreatitis und renale Hyperédmie vor.

Histologische Befunde

In den Neuronen des frontalen, tempo-
ralen und okzipitalen Kortex, des Hypo-
thalamus, des Subikulums, des entorhina-
len Areals, des parahippokampalen Gy-
rus, des lateralen Corpus geniculatum,
des Nucleus olivaris inferior, der Nuclei
nervi vagi et hypoglossi (B Abb. 1a), der
Formatio reticularis, der Pons, der Me-
dulla oblongata, des Riickenmarks sowie
in den Purkinje-Zellen des Zerebellums
(8 Abb. 1b) wurden zahlreiche, tiber-
wiegend singuldre, insbesondere im Hip-
pokampus immer wieder auch multiple,
eosinophile, intrazytoplasmatische Ein-
schlusskorper (Negri-Korper) nachge-
wiesen. Zusitzlich fanden sich bilateral
symmetrische Wasserscheideninfarkte
beidseits am Lobulus biventer cerebelli. In
der Leptomeninx und im Neuropil wur-
den fokal schiittere perivaskuldre, lym-
phozytire Infiltrate beobachtet.

In der Lunge waren einige in Orga-
nisation befindliche Gefifiemboli vor-
handen. Auflerdem bestanden eine ge-
ringgradige, fibrinose Pleuritis pulmona-
lis und eine méaflige Alveolarhistiozyto-
se. An den Anastomosestellen wurde eine
mittelgradige, ulzerative Bronchitis mit
Knorpelnekrosen und Gefifithromben
festgestellt. Im Herzen lagen eine ausge-
pragte Hypertrophie von Kardiomyozyten
sowie kleinherdige Fibrosen vor. Die Ko-
ronararterien wiesen ausgeprégte athero-
sklerotische Plaques auf. In beiden Nieren
fanden sich multiple kortikale Adenome,
Fibrosen und Nekrosen der proximalen
Tubulusepithelien. Im Pankreas lagen
kleinherdige Nekrosen vor.

Immunhistochemische Befunde

Die Neuronen des zerebralen Kortex,
Hippokampus, Hirnstamms, Kleinhirns
und des Riickenmarks enthielten hoch-
gradig Tollwutvirusantigen im Zyto-
plasma (B Abb. 2a). Auflerdem wur-
de eine Immunmarkierung des Tollwut-
virus in Axonen und Dendriten beob-
achtet (8 Abb. 2b). In zahlreichen pe-
ripheren Nerven der transplantierten
Lunge (B Abb. 2¢), einzelnen Nerven
der Schilddriise, der Nieren, des Pank-
reas, der Speicheldriise (8 Abb. 2d) und
in den Ganglien der Darmwand (Plexus
myentericus; @ Abb. 2e) wurde ebenfalls
Tollwutvirusantigen detektiert. In Herz,
Nebenniere, Lymphknoten, Leber, Gal-
lenblase, Harnblase, Ovarien, Uterus, Ei-
leiter und Knochen wurde Tollwutvirus-
antigen nicht nachgewiesen.

Elektronenmikroskopische Befunde

Proben aus histologischen Schnitten vom
Hippokampus und Kleinhirn wurden
durch Aufsatztechnik direkt fiir die elek-
tronenmikroskopische Untersuchung auf-
gearbeitet. In den Neuronen wurden zahl-
reiche, teilweise gewundene, zytoplasma-
tische Einschliisse nachgewiesen, die der
Morphologie von Rhabdoviren entspra-
chen (B8 Abb. 2f).

Diskussion

Die Ubertragung von Tollwut unter Men-
schen ist ein sehr seltenes Ereignis. Abge-
sehen von einer anekdotenhaften Schil-
derung tiber den Tod der Mutter des ita-
lienischen Arztes Marcello Malpighi im
17. Jahrhundert, die von ihrer tollwut-
kranken Tochter gebissen wurde [18],
sind interhumane Infektionen nur durch
Transplantationen infektiosen Gewebes
verursacht worden [18].

Bei der hier beschriebenen Patientin
wurde eine Tollwutvirusinfektion durch
Transplantation einer Lunge von einer in-
fizierten Spenderin {ibertragen. Sie ist da-
mit eine von 6 Empfingern weltweit, die
durch die Verpflanzung eines Organs die-
ser todlichen Virusinfektion erlegen ist
[1]. Weitere 9 Patienten sind bis heute
durch Kornea- oder Gefafitransplantate
infiziert worden [1]. Im vorliegenden Fall
starben auch die Empféinger eines Nieren-
und eines Pankreas-Nieren-Transplantats
an den Folgen der Infektion. Der Empfan-
ger der Leber hatte Jahre vor der Trans-
plantation eine Tollwutimpfung erhalten,

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 1 «Intrazytoplas-
matische, eosinophile Ein-
schlusskorper (Negri-Kor-
per, Pfeile; HE-Farbung,
Vergr. 20:1). a Nachweis

in Nervenzellen im Kern-
gebiet von N. vagus und
N. hypoglossus. b Nach-
weis in Purkinje-Zellen des
Kleinhirns

Abb. 2 A Immunhistochemischer Nachweis von Tollwutvirusantigen (Pfeile; Nomarski-Differenzialinterferenzkontrastoptik).

a Zytoplasmatisches Tollwutvirusantigen in zahlreichen Neuronen des Hippokampus (Vergr. 100:1). b Nachweis im Perikaryon
und in Fortsdtzen eines Neurons der Medulla oblongata (63:1). ¢ Immunhistochemischer Nachweis in einem Nervenanschnitt
der Lunge (40:1). d In der Speicheldriise Nachweis von Tollwutvirusantigen in einem Nervenanschnitt in unmittelbarer Nach-
barschaft zu Azinuszellen (A; 100:1). e Tollwutvirusantigen in einem intramuralen Ganglion des Darms (100:1). f Elektronen-
mikroskopie: projektilférmige, langs getroffene und runde, quer getroffene Rhabdoviruspartikel (Pfeile; Aufsatztechnik, Vergr.
30.000:1)

besaf} bereits vor der Operation antivirale
Antikérper und erkrankte nicht [1]. Eben-
so iiberlebten die Empfanger der Kornea-
transplantate [1].

Tollwut wurde als Differenzialdiagno-
se bei der Erkrankung der Organspen-
derin nicht erwogen, da zundchst keine
anamnestisch indikativen Hinweise auf
eine Exposition vorlagen und die klinische
Symptomatik dahingehend nicht wegwei-
send war. In den meisten Fallen beginnt die
Klinische Symptomatik 30 bis 9o Tage nach
dem Biss eines tollwutkranken Tieres mit
unspezifischen Symptomen in Form von
Fieber, Nausea, Husten, Kopf- und/oder
Muskelschmerzen. Wenige Tage spater ma-
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nifestieren sich enzephalitische Symptome
mit Angstzustdnden, Verwirrtheit, Schlaf-
storungen, Hyperaktivitit und Krampfen,
insbesondere der Kaumuskulatur. Inner-
halb von 2 Wochen tritt der Tod durch Ver-
sagen der Herz- und Kreislauffunktion ein.
Bei etwa 30% der tollwutinfizierten Men-
schen wird eine paralytische Form beob-
achtet, die eine klinische (Verdachts-) Dia-
gnose erschwert.

Eine intravitale Diagnose ist durch den
Nachweis von Virusantigen und/oder
-nukleinsdure in Speichel, Epithelzellen
von Epidermis und Haarwurzeln, zere-
brospinaler Fliissigkeit oder Kornea mog-
lich [1]. Da es keine effektive Therapie-

moglichkeit gibt, kommt der Infektions-
prophylaxe eine besondere Bedeutung zu.

Nachweis von Tollwutantigenen

Tollwutvirusantigen wurde sowohl in
Neuronen unterschiedlicher Hirnregio-
nen und in ihren Fortsétzen als auch in
peripheren Nerven und Ganglienzellen
verschiedener Organe der Empfingerin im-
munhistologisch nachgewiesen. Diese Be-
funde dokumentieren deutlich den Neuro-
tropismus sowie die intraaxonale Ausbrei-
tung des Erregers, der im Gegensatz zur hé-
matogenen Streuung anderer, auch durch
Transplantationen tbertragbarer Viren,
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beispielsweise des West-Nile-Virus, steht
[8].

Der hochgradige Nachweis von Tollwut-
virusantigen im Gehirn steht im Kontrast
zu der relativ geringen entziindlichen Alte-
ration des Gewebes. Dieser Befund ist pa-
thogenetisch auf die weitgehend intrazellu-
ldre Lokalisation des Erregers unter Wah-
rung der zelluldren Integritit und die damit
verbundene geringe Exposition von vira-
lem Fremdprotein gegeniiber Immunzel-
len zuriickzufiihren [16].

Der Antigennachweis in Nerven der
Speicheldriise, Schilddriise und der Nieren
sowie in Ganglienzellen und Nerven von
Pankreas und Darm dokumentiert, dass
eine zentrifugale Ausbreitung des Virus bei
der Patientin stattgefunden hat. Vergleich-
bare Virusantigennachweise wurden bei
tollwutkranken Patienten in Speicheldrii-
sen, Pankreas, Darmganglien, Herz, Zunge,
Larynx und Haut bereits beschrieben [10,
11]. Auch wenn immunbhistologisch in ex-
kretorischen Zellen Virusantigen im vorlie-
genden Fall nicht nachweisbar war, besteht
prinzipiell eine Infektionsgefahr, auch fiir
die Arzte und das Pflegepersonal. Korper-
fliissigkeiten tollwutkranker Patienten, vor
allem Speichel, Tranenfliissigkeit und Spu-
tum, sind virushaltig [18] und dieser Ge-
fahrdung wurde bei dieser Patientin ent-
sprechend Rechnung getragen [15].

Die neurogene Ausbreitung des Virus
erklart die Infektiositat innerer Organe,
die im Fall einer Transplantation wiede-
rum eine Infektionsquelle darstellen wiir-
den. Alternativ wird eine hdmatogene
Besiedelung von Organen, moglicherwei-
se durch infizierte Makrophagen, in Be-
tracht gezogen [4], jedoch wurde bislang
weder eine virdmische Krankheitsphase
nachgewiesen [18] noch liegen immun-
histologische Hinweise auf eine hdmato-
gene Ausbreitung des Erregers vor.

Bei Transplantationen miissen mog-
lichst umfangreiche diagnostische Unter-
suchungen zur &tiologischen Abklarung
ungewohnlicher Infektionskrankheiten
und zum Gesundheitsschutz der Emp-
fanger durchgefiihrt werden. Das Tollwut-
virus gehort zu einer Gruppe neurotroper
Viren, zu denen beispielsweise das huma-
ne Herpesvirus 6 und das lymphozytére
Choriomeningitisvirus gehoren, die bei
Transplantatempfingern eine neue Nische
gefunden haben, da diese Personen infol-

ge der Therapie zur Verhinderung der Ab-
stofSung immunsupprimiert sind [21].

Die Erkennung neurotroper Infektio-
nen ist bei Transplantatempfangern be-
sonders schwierig, da die klinischen Sym-
ptome aufgrund der therapiebedingten
Immunsuppression abgeschwicht sind
und eine Verwechslung mit Abstoflungs-
reaktionen und toxischen Effekten der
Therapie zur Verhinderung der Rejektion
bestehen [21].

Fazit fiir die Praxis

= Die Ubertragung einer Tollwutvirus-
infektion durch Organtransplantation
von einem infizierten Spender ist sehr
selten.

== Ungewdhnliche Krankheitserreger
zu entdecken und Ubertragungen
zu vermeiden stellen zentrale Gebo-
te der Gesundheitsfiirsorge bei Trans-
plantationen dar.

== Umfangreiche diagnostische Untersu-
chungen sollten zur Detektion von Er-
regern wie Rabies- und anderen Viren
erfolgen, insbesondere wenn die To-
desursache des Organspenders nicht
eindeutig geklart und eine Infektion
nicht grundsétzlich auszuschlieBen ist.

== Nach einer erfolgten Transplantation
ist die Erkennung neurotroper Infek-
tionen beim Organempfanger auf-
grund der therapiebedingten Immun-
suppression besonders schwierig.
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Ubertragung von Tollwut
durch Organtransplantation

Zusammenfassung

Die klassische Tollwut stellt eine progressive,
todlich verlaufende Infektionskrankheit von
Tieren dar, die auch auf Menschen (ibertra-
gen werden kann. Interhumane Infektionen
sind extrem selten. Im hier beschriebenen
Fall wurde das Tollwutvirus durch eine Lun-
gentransplantation von einem infizierten
Organspender iibertragen. Histologisch be-
stand eine lymphozytare Enzephalomyelitis
mit zytoplasmatischen Einschlusskorpern in
Neuronen. Immunhistochemisch wurde Toll-
wutvirusantigen im zentralen, autonomen
und peripheren Nervensystem dargestellt.
Elektronenmikroskopisch wurden Virionen
im Gehirn nachgewiesen. Ungewohnliche
Krankheitserreger zu entdecken und Ubertra-
gungen zu vermeiden, ist ein zentrales Anlie-
gen der Gesundheitsfiirsorge bei Transplan-
tationen.

Schliisselworter
Tollwut - Organtransplantation - Enzephalitis -
Immunhistologie - Elektronenmikroskopie

Rabies transmission through
organ transplantation

Abstract

Classic rabies is a progressive and lethal infec-
tious disease of animals, which may be trans-
mitted to humans. Inter-human infections
are extremely rare. The present case describes
transmittal of rabies virus by lung transplan-
tation from an infected donor. Histologically,
a lymphocytic encephalomyelitis with neuro-
nal cytoplasmic inclusion bodies was found.
Immunohistochemically, rabies virus antigen
was detected in the central, autonomous and
peripheral nervous system. By means of elec-
tron microscopy, virions were demonstrated
in the brain. A central task of health care in
transplantations is the detection of uncom-
mon infectious agents and the prevention of
their transmittal.

Keywords
Rabies - Organ transplantation - Encephalitis -
Immunohistology - Electron microscopy
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Darwins langer Arm -
Evolutionstheorie heute

ETH Zrich: Vdf Hochschulverlag AG 2011,
288S., (ISBN 978-3-7281-3284-0), 42.00 EUR

L think” — so liberschrieb Charles Darwin
1837 eine Skizze in seinem Notizbuch, mit
der er seine Uberlegungen zur Entstehung
von Arten schematisch darstellte. Aus diesen
Gedanken entwickelte er die Evolutionstheo-
rie, die 1859 in dem Buch,On the origin of
species by means of natural selection” verof-
fentlicht wurde und die seitdem das Denken
der Menschheit tiber die eigene Herkunft
grundlegend und fortwahrend verandert
hat. Das 150-jahrige Jubildum der Veréffent-
lichung und Darwins 200. Geburtstag flihrten
dazu, dass 2009 als, Darwin-Jahr” proklamiert
wurde. Neben einer eindrucksvollen Ausstel-
lung im Natural History Museum in London,
die auch das Original der erwahnten Zeich-
nung zeigte, feierten zahlreiche wissenschaft-
liche Institutionen dieses Doppeljubildum
mit Veranstaltungsreihen. Die beiden Ziircher
Hochschulen ETH und Universitat organi-
sierten eine gemeinsame Ringvorlesung mit
dem schlichten Titel ,Evolution” Die Vortrage
dieser Reihe wurden jetzt publiziert.

Das Buch ist ein Gliicksfall. Als wahrhaft
interdisziplinares Kompendium gibt es einen
hervorragenden Uberblick iiber den gegen-
wartigen Stand der Evolutionsforschung und
deren Auswirkungen auf die moderne Bio-
logie, Molekulargenetik und Medizin. Auch
kontrovers diskutierte Debatten, etwa um
Soziobiologie oder Spieltheorie, werden auf-
gegriffen und aus Darwinscher Perspektive
analysiert. Neben den Naturwissenschaften
und der Medizin kommen aber vor allem
auch die Geistes- und Sozialwissenschaften
umfassend zu Wort, etwa in den Beitrdgen
+Darwin und die zwei Gesichter des ethi-
schen Individualismus®,,Die Fitness und die
Religion” oder, Die Evolutionstheorie und die
Philosophie”.

Das ausfiihrliche Vorwort der beiden Her-
ausgeber hat den Charakter eines Einfiih-
rungskapitels und stellt die Komplexitat der
Thematik in den nétigen wissenschaftlichen
Kontext. Es folgen insgesamt 18 Beitrage,
samtlich gut lesbar und, wo nétig, anschau-
lich illustriert. Die Lektiire dieses Uiberaus

lehrreichen und gleichzeitig unterhaltsamen
Buches muss jedem wissenschaftlich Inte-
ressierten dringend empfohlen werden. Es
unterstreicht einmal mehr die immense Be-
deutung, die Darwins Uberlegungen heute
noch zukommt und auch kiinftig zukommen
wird.

Fiir den forschenden Wissenschaftler in der
schnelllebigen Wissenschaftswelt des 21.
Jahrhunderts ist besonders auch das letzte
Kapitel lesenswert, in welchem Charles
Darwin und seine Frau Emma in Briefaus-
ziigen und Notizen selbst zu Wort kommen.
Materiell saturiert, nicht zuletzt durch die
Familie seiner Frau, die der Porzellandynastie
Wegdwood entstammte, war Darwin der
klassische Privatgelehrte, der die Kontemp-
lation pflegte. Nach der Riickkehr von seiner
Weltreise, ein unerhorter Gliicksfall fiir ihn
und damit fiir die Weltgeschichte, hatte er
die ntige MuBe zum Nachdenken in der
stimulierenden Umgebung seines siidengli-
schen Landsitzes Down House in Kent. Man
beachte, dass er zum Zeitpunkt der revolutio-
naren Publikation bereits 50 Jahre alt war, ja
vermutlich sogar sein musste. Denn er selbst
charakterisiert seine Arbeitsweise so (zitiert
nach S. 272):,Alles, was ich im Kopf bewegte
oder las, wurde in unmittelbare Beziehung zu
dem gebracht, was ich gesehen hatte oder
aller Wahrscheinlichkeit nach sehen wiirde.
Ich habe das sichere Gefiihl, dass ich alles,
was ich in der Wissenschaft geleistet haben
mag, dieser Schulung verdanke.”

M. Heinemann (Mainz)



