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Toelichting op het herziene
Nederlandse beleid voor pre-
expositieprofylaxe van rabies

Explanation of the updated Dutch policy concerning rabies pre-exposure

prophylaxis
C.A. de Pijper MSc'?, drs. |. Schreuder?, drs. C. Stijnis®*

SAMENVATTING

Kort nadat in 2018 de Wereldgezondheidsorganisa-
tie haar rabiésrichtlijn had aangepast, is het Neder-
landse rabiésbeleid herzien. Een van de wijzigingen
betreft de reductie van 3 naar 2 vaccinaties in het
kader van de pre-expositieprofylaxe. De achtergrond
en de wetenschappelijke onderbouwing van het her-
Ziene vaccinatieschema worden in dit artikel nader
toegelicht.

(TIUDSCHR INFECT 2019;14(4):151-3)

SUMMARY

The Dutch rabies policy has been revised shortly
after the revision of the World Health Organization
Rabies guideline. One of the changes concerns the
reduction of 3 to 2 vaccinations regarding pre-expo-
sure prophylaxis. The background and the scientific
foundation of the changes are discussed in this arti-
cle.

INLEIDING

Jaarlijks sterven wereldwijd meer dan 59.000 mensen ten
gevolge van een rabiésinfectie.! Deze virusinfectie kan wor-
den opgelopen na een bijt- of krabincident door een besmet
zoogdier. Meestal is dit een hond, maar het kan ook een
ander zoogdier zijn, zoals een vleermuis. Als na een incident
geen directe behandeling plaatsvindt, kan het virus het cen-
trale zenuwstelsel infecteren en treden na een lange incuba-
tietijd (gemiddeld 20-90 dagen) symptomen op van een
encefalitis. Behandeling is op dat moment niet meer moge-
lijk en de patiént zal overlijden. Een rabiésinfectie kan echter
geheel worden voorkomen door een adequate postexpositie-
behandeling (PEP), die bestaat uit directe zorgvuldige en
grondige wondverzorging en, bij ongevaccineerden, actieve
immunisatie die wordt gegeven op dag 0, 3, 7, en 14-28.2°
Afhankelijk van het type verwonding, waarbij de diepte

(transdermaal), anatomische locatie, diersoort en het land
waar het incident plaatsvond een rol spelen, kan ook pas-
sieve immunisatie met rabiés-immuunglobuline (RIG) wor-
den toegepast, dat zoveel als mogelijk in en rondom de wond
wordt geinfiltreerd. RIG is echter schaars, duur en in het
buitenland moeilijk verkrijgbaar. Daarom wordt pre-exposi-
tieprofylaxe (PrEP) geadviseerd aan personen die een ver-
hoogd risico lopen en die naar gebieden vertrekken waar
rabiés endemisch is. Na een eerder doorlopen PrEP-vaccina-
tieschema hoeft bij immuuncompetente personen namelijk
na een incident geen RIG meer te worden toegediend.

De Wereldgezondheidsorganisatie (World Health Organiza-
tion: WHO) heeft in toenemende mate belangstelling voor
de preventie van rabiés. In het kader van de WHO-cam-
pagne ‘Zero by 30 is een aantal maatregelen afgekondigd
die binnen afzienbare tijd moeten leiden tot een grote reduc-
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tie van door honden overgedragen rabiésvirus.>? Ook is de
WHO-richtlijn Rabiés aangepast.® Een belangrijke aanpas-
sing betreft PrEP. Het aantal PrEP-vaccinaties is op grond
van beschikbare wetenschappelijk data gereduceerd van 3
naar 2. Daarnaast wordt door de WHO intradermale toedie-
ning van rabiésvaccinatie als gelijkwaardig beschouwd aan
intramusculaire toediening.’

Kort nadat de WHO haar aangepaste richtlijn heeft uitge-
vaardigd is medio 2018 ook het Nederlandse rabiésbeleid
herzien.* De belangrijkste wijzigingen zijn samengevat in
een recent gepubliceerd artikel in het Nederlands Tijdschrift
voor Geneeskunde.” In dit artikel wordt nader ingegaan op de
achtergrond en consequenties van het aangepaste PrEP-
schema.

BESPREKING

Indien men ooit preventief is gevaccineerd tegen rabiés
(PrEP), ongeacht wanneer, bestaat bij immuuncompetente
personen de PEP-behandeling nog maar uit 2 boostervacci-
naties, gegeven op dag O en 3.* Na deze boostervaccinaties
worden meestal al binnen 7 dagen antistoffen aangemaak,
datwordt gefaciliteerd door het eerder opgebouwde immuno-
logisch geheugen. Dit fenomeen wordt ook wel ‘boostability’
genoemd.

Voorheen bestond het PrEP-vaccinatieschema uit 3 vaccina-
ties, gegeven op dag 0, 7, 21-28. Regelmatig zagen reizigers
hiervan af, vanwege de kosten of omdat zij deze reeks niet
tijdig voor de reis konden afronden. Volgens het nieuwe
beleid kan worden volstaan met 2 vaccinaties: op dag 0 en
7 Het interval tussen de eerste en tweede vaccinatie kan in
bepaalde situaties worden verlengd tot maximaal 1 jaar. In
geval van rabiésexpositie voordat de tweede vaccinatie is
gegeven, moet echter nog steeds een volledige PEP-behande-
ling worden gestart, bestaande uit 4 vaccinaties, eventueel
in combinatie met RIG.

De WHO beoogt met deze verkorting van het vaccinatie-
schema een grotere doelgroep te vaccineren door besparing
van tijd en kosten, zonder verlies aan veiligheid en effectivi-
teit. Tot op heden is bij adequaat PrEP-gevaccineerden, na
toedienen van 2 boostervaccinaties PEP, geen enkele casus
van rabiésinfectie beschreven.? In het wetenschappelijk
onderzoek naar de antistofrespons na rabiésvaccinatie wordt
een titer van = 0,5 IE/ml als adequaat beschouwd.??

De onderbouwing voor de aanpassingen in de WHO-richt-
lijnen in 2018 bestaat uit verschillende studies, zoals een
studie van Mills onder 420 reizigers (94,5% seroconversie na
2 vaccinaties), en systematische reviews van Kessels en Van
Wieten.®® Tevens zijn destijds ongepubliceerde data meege-
wogen van Soentjes onder 248 militairen met 100% sero-
conversie.” Voor de aanpassing van het Nederlandse rabiés-
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beleid zijn nog 2 nieuwe studies uit 2018 meegewogen,
waaronder een systematische review van Langedijk over de
‘boostability’ na 2 doses PrEP (9 studies, n=929) en een
observationele cohortstudie van De Pijper onder 430 Neder-
landse militairen met een seroconversie van 99,1% na 2
intradermale vaccinaties.'*!!

Voor immuungecompromitteerde patiénten (ICP) is het
PrEP-schema niet aangepast. Voor hen blijft PrEP bestaan
uit het traditionele vaccinatieschema van 3 doses: op dag 0,
7, 21-28. De wetenschappelijke onderbouwing om dit
schema voor ICP te veranderen ontbreekt. Slechts enkele
casusbeschrijvingen en -series over ICP in het kader van
PEP zijn bekend, met wisselend resultaat. Tot op heden is
geen klinisch onderzoek verricht met PrEP bij ICP.

Een belangrijke vraag is of ook na een PrEP-vaccinatie-
schema van 2 doses het immunologisch geheugen levens-
lang kan worden aangesproken. Na het oude PrEP-vaccina-
tieschema van 3 doses is ‘boostability’ aangetoond tot en
met 21 jaar en na een eerder PEP-vaccinatieschema tot 32
jaar.!’ In de literatuur zijn data bekend van ‘boostability’ tot
slechts 5 jaar na een schema van 2 doses."” In een lopende
studie van het Tropencentrum (Amsterdam UMC) wordt
gekeken naar ‘boostability’ langer dan 10 jaar, na een
PrEP-vaccinatieschema van zowel 2 als 3 doses. In de groep
met 3 doses PrEP wordt een adequate titerstijging gezien na
wel 24 jaar. Bij 1 individu die 11 jaar geleden een PrEP van 2
doses kreeg, zijn de uitkomsten vergelijkbaar.

Een toekomstige, hoopgevende ontwikkeling is het verder
verkorten van het PrEP-schema tot slechts 1 vaccinatie. Op
dit moment zijn nog onvoldoende data beschikbaar. Een
pilotstudie van Jonker toont een goede ‘boostability’ aan
(100% seroconversie) na dit PrEP-vaccinatieschema van 1
dosis.'? Een lopend multicenteronderzoek van het Leids
Universitair Medisch Centrum zal meer inzicht geven in dit
verder verkorte vaccinatieschema. In de systematische
review van Langedijk zijn ook 2 studies met 87 personen
opgenomen, waarin een vaccinatieschema van 1 dosis na 1

jaar werd geboost en 100% seroconversie werd bereike.'

CONCLUSIE

Na een adequaat rabiés-PrEP-vaccinatieschema wordt
immunologisch geheugen tegen deze dodelijke ziekte opge-
bouwd. Na een bijt- of krabincident wordt door middel van
actieve immunisatie dit geheugen aangesproken (‘boostabi-
lity’). Het verkorten van het PrEP-schema tot 2 vaccinaties
op dag 0 en 7 is voldoende onderbouwd met wetenschappe-
lijke data. Voor wat betreft de ‘boostability” op de langere
termijn zijn de gegevens echter beperkt. Naar verwachting
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zullen meer personen zich met dit kortere vaccinatieschema
tegen rabiésinfectie laten vaccineren, omdat dit nu binnen 1
week kan worden gerealiseerd en de kosten met 33% zijn
gereduceerd.
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