Rabiés Richtlijn ¥ X

Samenvatting

Verwekker: Rabiésvirus (RNA-virus)

Besmettingsweg: Via beet, kras, lik of krab van een besmettelijk dier.

Incubatietijd: Meestal 20-90 dagen.

Besmettelijke periode: Mens-op-menstransmissie nooit beschreven.

Maatregelen: Bron- en contactopsporing. Postexpositiebehandeling op indicatie
Symptomen: Prodromaal: niet-specifieke symptomen. Neurologische fase: encefalitis (rabiés
furiosa, rabiés paralytica, en aerofobie of hydrofobie. Comateuze fase en overlijden.
Preventie: Vaccinatie op indicatie (bijvoorbeeld beroepsmatige blootstelling en reizigers)

Doel en doelgroep

Deze richtlijn is ontwikkeld voor zorgprofessionals werkzaam binnen de infectieziektebestrijding.
De primaire doelgroepen zijn GGD- en LCI-professionals. De richtlijn beschrijft duidelijke
adviezen, taken en verantwoordelijkheden en vormt een basis voor het nemen van
geinformeerde beslissingen en het maken van beleid in de praktijk. De zorgprofessional kan de
richtlijn ook gebruiken voor het bijhouden en vergaren van kennis. De uitvoering van de richtlijn
overstijgt institutionele en professionele domeingrenzen en is bedoeld voor het gebruik binnen
diverse sectoren van de gezondheidszorg. Voor meer informatie zie Totstandkoming LCI-

richtlijnen.

Versiebeheer

Deze richtlijn is tot stand gekomen onder leiding van Rob van Kessel, arts
infectieziektebestrijding bij GGD regio Utrecht en RIVM-LCI. Vaststelling LOI: 22 maart 2016.

Wijzigingen na vaststelling:

e 2 juli 2024: Bijlage 2 is aangepast n.a.v. een wijziging in de beoordeling van het type
blootstelling. De mate van blootstelling aan speeksel wordt leidend voor het beoordelen
van het type blootstelling bij incidenten met zoogdieren (m.u.v. vleermuizen).

e 14 juni 2024: Richtlijn geactualiseerd. Hierbij is het volgende aangepast:

» De definitie van volledige PrEP-vaccinatie;

» Antirabiés monoklonale antilichamen opgenomen als alternatief voor RIG;

» De PEP-schema’s Essen, Zagreb en verkort intradermaal worden als gelijkwaardig
beschouwd, conform WHO-SAGE-advies (2018);

» Specifiek PEP-beleid voor hivpositieve personen;

» Observatietermijn van honden en katten na een incident aangepast, conform WHO-
SAGE-advies (2018);

» Update van geregistreerde rabiésvaccins in Nederland.

¢ 30 januari 2024: In bijlage 3 toegevoegd dat MARIG en rabiesvaccin ook naar GGD'en
geleverd kunnen worden, evenals aan een arts die MARIG in ontvangst kan nemen,
bijvoorbeeld in een verpleeghuis.
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e 12 augustus 2022: Onder kopje besmettelijkheid een zin toegevoegd t.a.v. duur
besmettelijkheid virus buiten gastheer.

e 12 juli 2022: In bijlage 3 zijn de oude telefoonnummers van LCI en DVP vervangen door
de nieuwe.

e 1 juni 2022: in de richtlijn en bijlage 2: Het advies om bij type Ill-verwonding met
MARIG/ERIG toediening alleen het WHO-essenschema toe te passen is omgezet. Zowel
Zagrebschema als Essenschema kunnen worden toegepast bij immuuncompetente
personen.

e 9 april 2021: in bijlage 2 opnieuw toegevoegd dat als MARIG niet op dezelfde dag als de
eerste vaccinatie (dag 0) is gegeven, dat dit dan alsnog binnen 7 dagen (tot en met dag 7)
na de eerste vaccinatie dient te gebeuren. Deze zin was per abuis weggevallen.

e 13 december 2019: in bijlage 3 Tabel 1. Anatomische locatie en indicatie van de
benodigde hoeveelheid MARIGis aangepast dat bij onderarmen 2-4 ml de minimaal te
bestellen hoeveelheid is (eerder stond 4).

e 23 juli 2019: het PEP-beleid na type 2-blootstelling door vleermuizen buiten Europa is
aangepast. Besloten is om deze voortaan als type 3-blootstelling te behandelen: starten
van actieve immunisatie en RIG bij ongevaccineerden (of immuungecompromitteerden).
Dit n.a.v. consensus bij de rabiés expertmeeting van RIVM-LCI en Erasmus MC-afdeling
Viroscience d.d. 21 mei 2019. Zie verder de toelichting onder Postexpositieprofylaxe,
passieve immunisatie.

e 25 maart 2019: de zin 'GGD’en geven de patiént vaak een verklaring mee voor de
ziektekostenverzekeraar dat het om postexpositiebehandeling gaat.” is verwijderd. In
tegenstelling tot enkele jaren geleden kan de GGD nu wel zelf Marig declareren (tegen
kostprijs) bij zorgverzekeraars, op basis van de Beleidsregel Overige Geneeskundige zorg.
Hiervoor is geen artsenverklaring nodig. Cliénten hoeven niet meer zelf te declareren.

¢ 8 november 2018: aanpassing in bijlage 2: uitzonderingen beschreven.

¢ 31 oktober 2018: aanpassingen in tekst en bijlage 3 naar aanleiding van nieuw beleid
postexpositieprofylaxe.

e 22 oktober 2018: toevoeging passieve immunisatie: MARIG (Berirab) niet geschikt voor 1V-
toediening, vanwege verhoogd risico op anafylaxie.

e Juni 2018: PrEP- en PEP-vaccinatiebeleid, inclusief wondverzorging, aangepast aan het
nieuw geformuleerd WHO-beleid.

e 12 januari 2017: Het ERIG-advies is aangepast. Op diverse punten zijn
literatuurverwijzingen toegevoegd. Het rabiésvaccinbeleid voor vleermuismedewerkers en
andere hoogrisiogroepen voor EBLV is aangescherpt.

Ziekte & Besmettelijkheid

Verwekker

Rabiésvirus is een kogelvormig RNA-virus uit de familie Rhabdoviridae, genus Lyssavirus.
Binnen het geslacht Lyssavirus zijn inmiddels 7 genotypen, waaronder het rabiésvirus,
gedefinieerd, die waarschijnlijk allemaal pathogeen zijn voor de mens. Alleen van het Lagos bat
virus zijn tot op heden nog geen infecties bij de mens beschreven. De term ‘genotype’ is in
gebruik voor het classificeren van lyssavirussen sinds het beschikbaar komen van moleculaire
technieken. In de periode daarvéor werd gesproken van ‘serotypen’ op basis van classificatie
met behulp van monoklonale antilichamen.

De volgende genotypen worden onderscheiden:

Genotypen rabiés.
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Genotype

1 rabiésvirus (RABV) carnivoren en vleermuizen
2 Lagos bat virus vleermuizen

3 Mokolavirus spitsmuizen en knaagdieren
4 Duvenhagevirus vleermuizen

5 European bat lyssavirus 1 (EBLV-1) vleermuizen

6 European bat lyssavirus 2 (EBLV-2) vleermuizen

7 Australian bat lyssavirus (ABLV) vleermuizen

Naast deze genotypen zijn nog een aantal andere lyssavirussen geisoleerd die ieder nog geen
gedefinieerd genotype vormen: Aravan virus, Irkut virus, Khujand virus, Ikoma lyssavirus,
Shimoni bat virus, West Caucasian bat virus, Lleida bat lyssavirus, Gannoruwa bat lyssavirus [
Gunawardena 2016], Kotalahti bat lyssavirus [Nokireki 2018] en Bokeloh bat lyssavirus. Er is bij
deze virussen nog weinig of niets bekend over eventuele pathogeniteit voor de mens.

Pathogenese

Het rabiésvirus komt het lichaam binnen via de niet-intacte huid of via slijmvliezen. Over de
periode tussen de inoculatie in onderhuids bindweefsel of spierweefsel en het moment dat het
virus binnendringt in het zenuwstelsel, is nog steeds weinig bekend. Dierexperimenten met 'wild'
rabiésvirus maken aannemelijk dat het virus gedurende het grootste deel van de vaak lange
incubatietijd verblijft op de plaats van binnenkomst [Baer 1972]. De plaats waar het virus het
zenuwstelsel binnenkomt, is vooral de motorische eindplaat in het spierweefsel, waar zich in het
postsynaptische membraan de belangrijkste receptor voor het virus bevindt [Lafon 2005]. Hoe
het virus bij oppervlakkige inoculatie (kras, krab) het zenuwstelsel bereikt, is niet duidelijk (daar
bevinden zich geen motorische eindplaten) [Jackson 2007].

Transport naar het centraal zenuwstelsel gebeurt via motorische en mogelijk ook via sensorische
zenuwen, met een snelheid van 50-100 mm per dag. Eenmaal gearriveerd in het centrale
zenuwstelsel vindt daarbinnen een snelle verdere verspreiding van het virus plaats.

Vanuit het centraal zenuwstelsel verspreidt het virus zich vervolgens via hersenzenuwen naar de
speekselklieren. De virustiter in de speekselklieren kan hoger zijn dan in het centraal
zenuwstelsel [Dierks 1991]. Het virus kan ook worden gevonden in een scala aan andere
organen, zoals de retina, de cornea, vrije sensorische zenuweinden in haarfollikels, het
bijniermerg, de lever, de pancreas, neurale ganglia in de borst- en de buikholte, de hartspier, de
skeletspier [Warrell 2004, Hemachudha 2011]. Verspreiding van en naar het centraal
zenuwstelsel gebeurt uitsluitend via zenuwen en niet via het bloed.

Het rabiésvirus blijkt in staat om na inoculatie en va6r het binnendringen in het centraal
zenuwstelsel (CZS) aan het immuunsysteem van de gastheer te ontsnappen. Hoe dit in zijn werk
gaat, is slechts gedeeltelijk opgehelderd. De andere voor de mens pathogene lyssavirussen
volgen waarschijnlijk een soortgelijk traject. Hierover is echter vrijwel niets uit onderzoek bekend.

Incubatieperiode

De incubatieperiode bij de mens bedraagt meestal 20 tot 90 dagen [Plotkin 2000]. Kortere
incubatietijden tot 12 dagen zijn beschreven [Fishbein 1991; Anderson 1984a]. In 30% van de
gevallen is de incubatietijd korter dan 30 dagen, bij 54% tussen de 31 en 90 dagen, bij 15%
langer dan 90 dagen en bij minder dan 1% langer dan een jaar [Fishbein 1991]. Drie immigranten
uit Laos, de Filippijnen en Mexico ontwikkelden rabiés in de VS veroorzaakt door virusstammen
uit hun land van herkomst met incubatieperioden van ongeveer 11 maanden, 4 jaar en 6 jaar
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[Smith 1991].

De oorzaak van de grote variabiliteit in de incubatietijd is niet bekend. De incubatietijd wordt
slechts in beperkte mate beinvloed door de locatie van de beet: een kleinere afstand tussen de
plaats van inoculatie en het centrale zenuwstelsel gaat gepaard met een (iets) kortere
incubatietijd.

Of er na blootstelling een infectie ontstaat, wordt bepaald door een aantal factoren [Fishbein
1993]:

de virusstam (en genotype);

genetische factoren bij de gastheer;

de lokale concentratie van receptoren in het spierweefsel;
de hoeveelheid virusdeeltjes die in het lichaam zijn gebracht;
¢ de mate van innervatie op de plaats van de beet.

Ziekteverschijnselen
Onderstaande informatie over de Kklinische verschijnselen betreft een infectie met het klassieke
rabiésvirus (genotype 1); van de overige virussen zijn slechts weinig patiénten bekend.

In het verloop van een infectie met rabiésvirus kunnen na de incubatieperiode verschillende
fases worden onderscheiden: prodromale fase, neurologische fase, coma en overlijden.

De prodromale fase wordt gekenmerkt door niet-specifieke symptomen, zoals rillingen, koorts,
malaise, anorexie, misselijkheid, braken en hoofdpijn. De plaats van de wond kan jeuken en
pijnlijk zijn, mogelijk ten gevolge van vermenigvuldiging van het virus in sensorische zenuwen.

Rabiésvirus veroorzaakt een encefalitis die op basis van de neurologische fase in 2
verloopsvormen kan worden ingedeeld: rabiés furiosa (80%) en rabiés paralytica (20%).
Patiénten met de eerste vorm vertonen symptomen van hyperactiviteitkrampen en hydrofobie
(krampen in de slikspieren waardoor speeksel niet kan worden ingeslikt), terwijl bij paralytische
rabiés een progressieve slappe verlamming optreedt, die soms ten onrechte als het syndroom
van Guillain-Barré wordt geduid. In de neurologische fase doen zich symptomen voor zoals
hyperactiviteit, nekstijfheid, convulsies en paralyse. Soms is de paralyse vooral duidelijk in de
extremiteit waar de patiént is gebeten. De verlammingen kunnen echter ook diffuus en
symmetrisch zijn of opstijgend verlopen.

Bij ongeveer de helft van de patiénten treedt aerofobie of hydrofobie op. Hierbij lokken
verplaatsing van lucht, het zien van vloeistof of een poging te drinken spierspasmen uit van de
slik-, nek- en/of ademhalingsspieren. Door een combinatie van speekselvloed, angst om te
slikken en vanwege het spierspasme dat hiermee wordt uitgelokt, kan schuim om de mond
worden gevormd. De patiént kan delirant worden en is vaak angstig.

Uiteindelijk raakt de patiént in coma. Vervolgens raken de ademhalingsspieren betrokken in de
paralyse. Dit leidt tot een onregelmatige ademhaling en apneu. Over het algemeen leiden de
neurologische, respiratoire of cardiovasculaire complicaties tot de dood.

Klinische rabiés leidt vrijwel altijd tot de dood. Voor zover bekend zijn er 13 personen beschreven
met klinische verschijnselen passend bij rabiésinfectie die de ziekte overleefd hebben [De Souza
2014]. zZij waren allen vooraf niet of onvoldoende gevaccineerd.

b
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Ziekteverschijnselen dieren
Rabiésvirus is geisoleerd bij vertegenwoordigers van nagenoeg alle zoogdierorden [Rupprecht
2002]. Het Klinisch verloop wordt bij dieren ingedeeld in 3 stadia:

¢ In het prodromale stadium vertonen de dieren aspecifieke gedragsveranderingen: niet eten
of drinken, afzondering.

¢ In het excitatiestadium worden de dieren agressief, overactief, snel en geagiteerd en gaan
ze zwerven. Dit stadium kan ontbreken of overgaan in het paralytische stadium.

¢ In het paralytische stadium raken de kaak- en keelspieren verlamd, waardoor de dieren
gaan kwijlen. De verlamming breidt zich uit, de dieren raken in coma en sterven.

Evenals bij de mens kunnen bij dieren 2 verloopsvormen optreden [Rupprecht 2014]:

¢ Rabiés furiosa kan voorkomen bij alle zoogdiersoorten. Er zijn aanvankelijk weinig tekenen
van verlammingen. Het dier wordt prikkelbaar en kan door de geringste provocatie venijnig
en agressief gebruikmaken van tanden, klauwen, hoorns of hoeven. De houding en
expressie wijzen op alertheid en angst, met wijde pupillen. Geluid kan een aanval
uitlokken. De dieren verliezen hun angst voor mensen en andere dieren. Carnivoren met
deze vorm van rabiés gaan vaak op grote schaal zwerven, vallen andere dieren en
mensen aan, evenals andere bewegende objecten. Zij slikken gewoonlijk vreemde
voorwerpen in, zoals uitwerpselen, stro, stokken en stenen. Dolle honden kunnen aan
draden en frame van hun kooien kauwen en hun tanden daarop breken. Jonge pups
kunnen speels menselijk gezelschap zoeken, maar bijten zelfs als ze geaaid worden.
Rabide huiskatten kunnen plotseling aanvallen en venijnig bijten en krabben. Naarmate de
ziekte vordert ontstaan vaak ataxie en epileptische aanvallen, gevolgd door progressieve
verlammingen en de dood.

o Rabiés paralytica manifesteert zich door ataxie en verlammingen van de keel en de
kauwspieren, vaak overvloedig kwijlen en het onvermogen om te slikken. Het laten hangen
van de onderkaak is gebruikelijk bij honden. De verlammingen breiden zich snel uit naar
alle delen van het lichaam en coma en de dood volgen daarna binnen een paar uur.

Symptoomloze dragers bij de hond zijn zeer zelden beschreven [Fekadu 1983, Mshelbwala 20
13]. Hond, kat en fret kunnen al virus uitscheiden, voordat klinische symptomen optreden [
NASPHV 2011]. Een beschrijving van de symptomen van rabiés bij vleermuizen is te vinden in
het vrij toegankelijke Rabies Bulletin Europe [Bruijn 2003].

Natuurlijke immuniteit
Na doormaken van de ziekte niet van toepassing: de ziekte leidt behandeld en onbehandeld in
nagenoeg alle gevallen tot de dood. Voor de immuniteit na vaccinatie, zie Preventie.

Reservoir
Geen humaan reservoir.

b

Dierlijk reservoir

Het reservoir van het klassieke rabiésvirus bestaat uit tamme en wilde vleeseters, zoals katten,
vossen, de hond (de bron van het merendeel van de humane rabiésinfecties), de wasbeer,
stinkdieren, de wasbeerhond, hyena’s, enz. Daarnaast is een groot aantal vleermuissoorten
reservoir van lyssavirussen. In Nederland zijn twee vleermuissoorten een reservoir voor EBLV.
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Onderzoek bij de afdeling Virologie van Wageningen Bioveterinary Research (WBVR) in Lelystad
(voormalig CVI; passieve surveillance vanaf 1985) liet zien dat 22% (372/1625) van de
onderzochte laatvliegers (Eptesicus serotinus; EBLV-1) besmet was, tegen 4% (5/162) van de
onderzochte meervleermuizen (Myotis dasycneme; EBLV-2) [Van der Poel 2005]. Voor een
goede monitoring van EBLV onder de vleermuispopulatie in Nederland is het advies om elke
gevonden vleermuis, ongeacht de soort, na ieder humaan contact te laten onderzoeken bij
WBVR in Lelystad.

Bij actieve surveillance in vleermuispopulaties is het percentage positief geteste dieren echter
veel lager. In Nederland is bij andere vleermuissoorten nog nooit een lyssavirus vastgesteld,
maar elders in Europa wel. Andere diergroepen zoals vogels en reptielen zijn niet bevattelijk voor
lyssavirussen.

Afhankelijk van de aard van de epidemiologische rabiéscyclus in een gegeven gebied vormen
honden, wilde carnivoren of vleermuizen hét RABV-reservoir. Reservoirdieren overlijden
doorgaans aan de infectie (mogelijk met uitzondering van een deel van de vleermuizen). Andere
zoogdieren (bijvoorbeeld katten) kunnen incidenteel besmet raken en overlijden maar dragen niet
bij aan het in stand houden van een epidemiologische cyclus (ze kunnen echter wel besmettelijk
zijn voor de mens en voor andere dieren). Men kan ze dus beschouwen als ‘dead end hosts’. De
redenen hiervoor zijn niet helemaal duidelijk. Mogelijk heeft dit te maken met het feit dat de
diverse RABV-stammen goed geadapteerd zijn aan één specifieke gastheer terwijl de
virusreplicatie in een heterologe gastheer minder efficiént verloopt waardoor secundaire
transmissie door die heterologe gastheer wordt bemoeilijkt. Hoewel het risico op ziekte mogelijk
lager is, zijn bij blootstelling aan een mogelijk rabide dead end host maatregelen uiteraard wél
nodig [Mollentze 2014].

Besmettingsweg

Het virus kan terechtkomen in onderhuids bindweefsel of in de spieren via een beet, kras of krab
van een besmettelijk dier of via een lik op kleine wondjes of (minimale) huidlaesies. Ook kan
besmetting plaatsvinden via intacte (of via beschadigde) slijmvliezen. De overdrachtskans bij een
beet door een rabide hond is gemiddeld circa 20%. Over het risico op rabiés na een krab of een
ander soort contact is zeer weinig bekend. Door likken kan bij het dier speeksel op de poten
terecht komen. Het is tot dusver onbekend hoe lang het virus kan overleven en infectieus is
buiten het lichaam van een dier.

Er zijn tot op heden geen bevestigde casussen beschreven van humane rabiés veroorzaakt door
knaagdieren, lagomorfen (konijnen en hazen) of spitsmuizen. Hieruit kan geconcludeerd worden
dat vaccinatie en/of RIG na een beet, krab of lik door een van deze dieren niet wordt
geadviseerd. Ook de WHO-SAGE onderschrijft dit advies: zowel geen actieve als passieve
immunisatie starten na een incident met een van deze diersoorten.

Daarnaast zijn twee gevallen van rabiés beschreven bij mensen die grotten hebben bezocht
waarin zich grote aantallen vleermuizen ophielden [Constantine 1962]. Of hierbij sprake was van
onopgemerkte krabincidenten of van transmissie via aerosolen is onduidelijk. Besmetting van
mens op mens anders dan via transplantaten is nooit beschreven.

In de literatuur is een beperkt aantal gevallen van rabiés na cornea- of orgaantransplantatie
gerapporteerd [Srinivasan 2005; Wohlsein 2011; Maier 2010].
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Rabiésvirus kan ook via aerosolen verspreid worden. Echter, transmissie via aerosolen lijkt als
transmissieroute van lyssavirussen een zeer ondergeschikte rol te spelen [Gibbons 2002]: in
1972 en 1977 hebben respectievelijk een microbioloog en een laboratoriummedewerker een
infectie met het rabiésvirus opgelopen in een laboratorium, vrijwel zeker via een aerosol [CDC
1972, CDC 1977a, CDC 1977b].

De kans op besmetting met zowel EBLV als het klassiek rabiésvirus als gevolg van contact met
bloed, urine of feces van een mens of dier met rabiés is verwaarloosbaar klein [Wellenberg
2002, Sitprija 2003, Allendorf 2012]. Virologisch bewezen transmissie via feces of urine is nog
nooit beschreven. Besproeid worden door een rabide stinkdier vormt evenmin een risico [Ontario
2010]. Transmissie via melk of voedsel na voldoende verhitting of pasteuriseren is ook nooit
beschreven.

Er is voor zover bekend nog nooit een geval van rabiéstransmissie beschreven van een humane
rabiéspatiént naar een andere persoon via direct contact. Overdracht van mens op mens kan op
theoretische gronden echter niet geheel worden uitgesloten [Anderson 1984b]. In een serie van
175 patiénten met bewezen rabiés werd het virus aangetroffen in speeksel (59%), traanvocht
(20%), sputum (67%) en neussecreet (50%), maar niet in urine, feces en bloed [Helmick 1987].

Besmettelijke periode
Er is voor zover bekend nog nooit een geval van rabiéstransmissie beschreven van een humane
rabiéspatiént naar een andere persoon via direct contact.

b

Besmettelijke periode van dieren

Het rabiésvirus is bij besmette dieren al voor het begin van de ziekteverschijnselen in het
speeksel aantoonbaar. Het (levende) dier is besmettelijk vanaf het begin van de virusuitscheiding
in het speeksel tot het moment van overlijden. Geschat wordt dat ongeveer 60-75% van de
rabide honden het virus via het speeksel uitscheidt, waarbij de hoeveelheid virus kan variéren
van nauwelijks aantoonbaar tot zeer hoge titers (Acha 2003). Internationaal wordt voor honden
en katten een besmettelijke periode van 10 dagen voor de start van symptomen aangehouden.
Ook andere diersoorten scheiden het virus via het speeksel uit gedurende een zekere periode
voordat klinische verschijnselen ontstaan. De maximale periode is bij de meeste diersoorten
echter niet (goed) bekend.

Indien een hond of kat 10 dagen na een incident in een rabiés-endemisch land geen symptomen
van rabiés vertoont, is het dier op het moment van het incident niet besmettelijk geweest.
Daarom kan postexpositiebehandeling gestopt worden. Het dier moet nog in leven zijn en er
moet betrouwbaar worden vastgesteld dat het dier gezond is. De LCI volgt met dit advies de
SAGE-werkgroep van de WHO voor rabiéspostexpositiebehandeling (WHO 2018) en de CDC.

Besmettelijkheid

Het rabiésvirus heeft een lipidenenveloppe en is derhalve relatief fragiel en overleeft niet
langdurig buiten de gastheer. Het virus wordt geinactiveerd door hitte en is gevoelig voor
ultraviolet (UV-)licht, vetoplossers (zeepwater, ether, chloroform, aceton), 70% ethanol,
guaternaire ammoniumverbindingen (bijvoorbeeld 0,2% cetrimide) en 5-7% jodiumpreparaten.
De snelheid van de inactivatie van het rabiésvirus door fysische en chemische omstandigheden
wordt echter sterk beinvioed door het stabiliserende effect van eiwitten en andere verbindingen
(er is in de praktijk altijd ander materiaal bij het virus aanwezig). In het algemeen kan het virus
als niet-infectieus worden beschouwd als het besmet materiaal is opgedroogd [CDC 2019].De
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duur van de overleving van het rabiésvirus in het speeksel van dode dieren is onbekend, maar
besmettelijkheid gedurende een zekere periode na de dood kan niet worden uitgesloten, vooral
bij gematigde temperaturen [Animal Health Australia 2011]. In twee studies is een besmettelijke
periode van ten minste 22 dagen resp. tot 90 dagen beschreven [Schaefer 1983, Mayr 2007].

Diagnostiek

Zie ook het Diagnostisch Vademecum Rabiés.

Microbiologische diagnostiek

Een laboratoriumdiagnose van een verdachte humane casus van rabiés kan alleen worden
gesteld nadat er symptomen zijn ontstaan. Gedurende de incubatietijd kan het virus niet worden
gedetecteerd en wordt er geen adaptieve immuunrespons (in de vorm van antistoffen)
opgebouwd.

Hoewel overdracht van rabiésvirus van mens-op-mens niet beschreven is, moeten zorgverleners
en personeel die de monsters voor diagnostiek verzamelen bij verdachte gevallen (met name
wanneer de patiént is geintubeerd) beschermende kleding dragen en patiénten die nog bij
bewustzijn zijn, in bedwang houden om blootstelling via speeksel te voorkomen.

Alvorens diagnostiek in te sturen voor rabiés, wordt er door de aanvrager overlegd met de LCl en
de dienstdoende viroloog van het Erasmus MC Viroscience laboratorium (WHO-
referentielaboratorium voor rabiésdiagnostiek in Nederland), waar onder andere de diagnostiek
wordt uitgevoerd.

Vervoer van potentieel met rabiésvirus geinfecteerde monsters naar het laboratorium moet
worden gedaan in de juiste verpakkingsmaterialen (‘box in a box in a box’), gekoeld en via
Biologistics koeriersdienst. De monsters moeten worden verwerkt in een BSL-3-laboratorium,
totdat eventueel aanwezig virus voldoende is geinactiveerd.

Directe diagnostiek

Real-time reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) is tegenwoordig de
aanbevolen methode voor accurate, tijdige, gevoelige en specifieke laboratoriumdiagnostiek van
rabiés. Viraal RNA kan met een hoge gevoeligheid worden gedetecteerd in biopten van de
nekhuid (haargrens), in speeksel en in cerebrospinale vloeistof van patiénten, zodra de eerste
specifieke symptomen van rabiés verschijnen en er sprake is van een passende anamnese. Met
genotype-specifieke probes, kan het infecterende Lyssavirus-genotype worden gedetecteerd. Bij
autopsie kan hersenweefsel worden verstuurd voor de bevestiging van de diagnose door middel
van RT-PCR, immunofluorescentie en/of histologische kleuringen.

Antigeen kan worden gedetecteerd door middel van een directe immunofluorescentietest (DFA).
Geschikte materialen voor de opsporing van antigeen omvatten hoornvliesafdrukken, huidbiopten
en hersenbiopten (na autopsie). Voor de DFA wordt een fluorescent gelabeld antilichaam gericht
tegen genotype 1 gebruikt, zodat de specificiteit en gevoeligheid van deze test (licht)
gereduceerd kunnen zijn, wanneer andere genotypen zijn betrokken. Het resultaat van de DFA
moet door zeer ervaren laboratoriumpersoneel worden beoordeeld, aangezien niet-specifieke
reacties kunnen optreden. De RT-PCR heeft de plaats van DFA in de diagnostiek overgenomen.
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Indirecte diagnostiek

Detectie van antistoffen wordt in het algemeen niet aanbevolen voor het diagnosticeren van
rabiésvirusinfectie. In de meeste gevallen van rabiésvirusinfectie worden er tijdens het beloop
van de ziekte namelijk geen antistoffen aangemaakt. De hypothese is dat als er tijJdens
rabiésvirusinfectie al antistoffen worden aangemaakt, dit te laat in het beloop van de ziekte zal
zijn om nog klinische consequenties te hebben. Toch worden antistoffen bij een bevestigde
rabiéspatiént vaak gemonitord, omdat er aanwijzingen zijn dat de productie van antistoffen het
ziektebeloop positief zou kunnen beinvioeden.

Neutraliserende antistoffen worden wel bepaald om de vaccinatierespons te monitoren.
Vaccinatie tegen rabiés zal beschermende neutraliserende antistoffen opwekken bij de
meerderheid van de immuuncompetente personen. De WHO adviseert bepaling van
neutraliserende antistoftiters, die worden uitgedrukt in internationale eenheden (IE) met 0.5 1U/ml
als beschermende cutoff. Er worden twee assays door de WHO en de OIE geaccepteerd om
neutraliserende antilichamen te bepalen tegen het rabiésvirus: de fluorescent antibody virus
neutralization (FAVN-)test en de rapid fluorescent focus inhibition test (RFFIT). Op de afdeling
Viroscience van het Erasmus MC en de afdeling virologie van WBVR in Lelystad wordt de FAVN-
test uitgevoerd.

Typering voor bron- en contactonderzoek
De afdeling Viroscience van het Erasmus MC kan de volgende rabiéstests uitvoeren:

RT-PCR voor genotypen 1 t/m 7;

DFA;

virusisolatie (in researchsetting, altijd na overleg met dienstdoende viroloog);
FAVN-test op humaan serum.

Zend materialen voor diagnostiek met Biologistics naar:
Erasmus MC

Afdeling Viroscience

Westzeedijk 20, NB gebouw 10e verdieping — NB-1052
Telefoon 010-7033431

De afdeling Virologie van Wageningen Bioveterinary Research (WBVR) in Lelystad, voormalige
CVI, kan veterinaire diagnostiek op rabiésvirus (FAVN-test) uitvoeren in opdracht van het NVIC (
NVWA incident en crisiscentrum, tel. 088-2233773).

Niet-microbiologische diagnostiek

De diagnose is gebaseerd op anamnese, klinische verschijnselen en laboratoriumdiagnostiek.
Afwijkingen in de MRI kunnen aanknopingspunten verschaffen bij de differentiatie van andere
vormen van encefalitis. De afwijkingen op de MRI bij rabiés kunnen variéren, aangezien ze
kunnen worden veroorzaakt door de infectie, de reactie van de gastheer of door complicaties
zoals bloeding, shock en metabole stoornissen [Hemachudha 2011].

b

Diagnostiek dieren
Voor informatie over de diagnostiek van rabiés bij dieren wordt verwezen naar de veterinaire
richtlijnen.
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Over de indicatiestelling kan worden overlegd met het NVIC (NVWA incident en crisiscentrum).

Over de technische aspecten en de organisatie van laboratoriumdiagnostiek bij dieren kan
contact worden opgenomen met het Centraal Veterinair Instituut.

Risicogroepen
Verhoogde kans op infectie

Nederland

Personen die onbedoeld (bijvoorbeeld het vinden van een zieke of dode vleermuis, of een
vleermuis vliegt een huis binnen) of voortvloeiend uit een hobby in contact komen met
vleermuizen. Zeer zelden wordt (illegaal) een huisdier geimporteerd dat na aankomst rabide blijkt
te zijn [Anonymus 1962, Van Rijckevorsel 2012].

Buitenland

Het risico voor reizigers (toeristen en expats) op een beet door een dier bedraagt in het
algemeen gemiddeld 0,4% per maand bij verblijf in een land waar het rabiésvirus endemische is [
Gautret 2012]. Via de website van de WAHIS is informatie beschikbaar over het vd6rkomen van
rabiés in een land.

Verhoogde kans op ernstig beloop
Niet van toepassing. Het normale verloop van de ziekte leidt in nagenoeg 100% van de gevallen
tot de dood.

P4

Beroepsgerelateerde risicogroepen
Nederland
- Mensen die beroepsmatig of als vrijwilliger met vieermuizen in contact komen, zoals:

vleermuisonderzoekers in laboratoria;
vleermuisverzorgers in dierentuinen;
leden van vleermuiswerkgroepen;
medewerkers van dierenambulances;

e medewerkers van een vleermuisopvang.
- Mensen die in het laboratorium met lyssavirussen werken.
- Overig:

e medewerkers in een dierenasiel;

e jachtopzieners;

e boswachters;

biologen;

jagers;

speleologen;

dierenartsen (bijvoorbeeld NVWA);
enz.

Voor vleermuismedewerkers met continue of zeer frequente blootstelling aan EBLV-1/2: zie
bijlage 7 voor het stroomschema PrEP.

03/07/2024 Pagina 10 van 32


https://wahis.woah.org/#/dashboards/country-or-disease-dashboard
http://lci.rivm.nl/sites/default/files/bestanden/rabies/bijlage-7-stroomschema-prep-voor-vleermuismedewerkers.pdf

Buitenland

In gebieden met endemisch voorkomen van rabiés bij huisdieren of wilde dieren (vleermuizen,
mangoesten, vossen, enz.) in het buitenland gaat het om beroepsgroepen die met zoogdieren,
inclusief vleermuizen, in contact komen. Er is een risico voor speleologen die in grotten met een
grote vleermuizenpopulatie werken.

Epidemiologie
Voorkomen in Nederland
Rabiés wordt in Nederland bij de mens slechts uiterst zelden vastgesteld:

In 1962 deed zich een kleine uitbraak van rabiés voor na illegale import van een hondje. Het
aantal humane slachtoffers bedroeg 4, mogelijk 5 [Anonymus 1962, Ladee 1962].

In 1996 is een man in Nederland overleden na een hondenbeet in Marokko. Betrokkene kreeg
aldaar postexpositievaccinatie met HDCV zonder MARIG [Schrijver 1997].

In 2007 is een Nederlandse vrouw overleden nadat in Kenia een vleermuis haar enkele krassen
op haar neus had toegebracht. Zij kreeg ter plaatse ondanks lokale consultatie van de
gezondheidszorg geen postexpositiebehandeling. Haar infectie werd veroorzaakt door het
Duvenhagevirus (Lyssavirus, genotype 4) [Van Thiel 2009].

In 2013 overleed een man na een hondenbeet opgelopen in Haiti. Hij had ter plaatse geen
postexpositiebehandeling gehad [Anonymus 2013].

In 2014 werd rabiés vastgesteld bij een vrouw die in India was gebeten door een hond. Zij werd
ter plaatse wel actief geimmuniseerd, maar kreeg geen MARIG.

b

Rabiés bij dieren in Nederland

Nederland heeft sinds 1923 een rabiésvrije status wat inhoudt dat er geen klassieke rabiés (
RABYV, genotype 1) voorkomt bij huisdieren of wilde dieren. In 1987 werd de eerste rabide
vleermuis gevonden (EBLV). De laatvlieger (Eptesicus serotinus) en in mindere mate de
meervleermuis (Myotis dasycneme) vormen sindsdien het enige rabiésreservoir (uitsluitend
respectievelijk EBLV-1 en EBLV-2). Vleermuizen kunnen andere dieren besmetten, waardoor die
theoretisch ook weer een bron kunnen zijn voor de mens. Overdracht van EBLV van een
vleermuis naar een ander zoogdier heeft zich in Europa enkele malen voorgedaan (naar
schapen, naar een steenmarter en naar katten), maar tot nu toe niet in Nederland. Overdracht
van EBLV-1 of EBLV-2 van deze zoogdieren naar de mens is tot nu toe niet aangetoond,
waarschijnlijk omdat ze een dead end host zijn en het virus daarom niet effectief aan de mens
kunnen doorgeven [Mollentze 2014].

Sinds 1986 wordt in Nederland passieve surveillance uitgevoerd met betrekking tot de
aanwezigheid van lyssavirussen bij vleermuizen. Het percentage rabiéspositieve vleermuizen ten
opzichte van het totaal aantal ingezonden vleermuizen bedroeg gedurende de periode 1985-
2004 ca. 7%. Vrijwel alle vleermuizen die in deze periode positief testten op rabiés behoorden tot
één soort: de laatvlieger (Eptesicus serotinus). Van de 269 positief bevonden vieermuizen
behoorden er vijf tot een andere soort, namelijk de meervleermuis (Myotis dasycneme).
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Vanaf 1989 hebben zich bij de in Nederland onderzochte zoogdieren (anders dan vleermuizen)
geen positieve bevindingen meer voorgedaan, afgezien van een illegaal geimporteerde hond in
Amsterdam [Van Rijckevorsel 2012]. In 2013 deed zich een incident voor naar aanleiding van de
illegale import van twee puppy’s uit Bulgarije, waarbij ongeveer 50 personen
postexpositieprofylaxe kregen, maar waarbij de hondjes uiteindelijk niet rabide bleken te zijn.

Verspreiding in de wereld

Rabiés komt wereldwijd voor. Alleen Nieuw-Zeeland, Antarctica, grote delen van Oceanié,

Japan, een aantal Europese landen en sommige eilanden zijn vrij van RABV (maar niet altijd vrij
van andere lyssavirussen). In enzoétische gebieden komt rabiés zowel bij huisdieren als bij in het
wild levende dieren voor. Dit geldt vooral voor het Indiase subcontinent, Zuidoost-Azié, Afrika en
delen van Latijns Amerika. In epizo6tische gebieden komt rabiés vrijwel uitsluitend voor bij in het
wild levende dieren. Dit geldt vooral voor Noord-Amerika en Oost-Europa.

In welke landen rabiés voorkomt, is te vinden via de WAHIS-interface op de website van de OIE
(World Organization for Animal Health).

Sinds 1977 zijn in Europa vier (mogelijk vijf) gevallen van humane rabiés (twee uit Rusland, één
uit Finland en één uit Schotland) ten gevolge van vleermuiscontacten gemeld (EBLV-1 en EBLV-
2). De exacte verspreiding van beide virussen is niet bekend. Waarschijnlijk komen ze in grote
delen van Europa onder vleermuizen voor.

Preventie

Pre-expositievaccinatie

Doel
Pre-expositievaccinatie kan om twee verschillende redenen worden geadviseerd:

1. Bescherming tegen onbemerkte blootstelling.

2. Het vereenvoudigen van de postexpositiebehandeling: na pre-expositievaccinatie hoeft,
ongeacht het tijdstip van vaccinatie, geen MARIG of ERIG meer te worden toegediend en
kan worden volstaan met de toediening van 2 vaccinaties, omdat omdat door de
revaccinatierespons snelle productie van antistoffen optreedt. Uitzondering hierop zijn
immuungecompromitteerde personen en vleermuiswerkers met onbemerkte blootstelling
die vallen binnen bijlage 7; zie verder onder Postexpositieprofylaxe, actieve immunisatie.

Effect

Na vaccinatie heeft 50-70% van de personen 7 dagen na de eerste vaccinatie voldoende
beschermde antistoftiters (IgG) geproduceerd (> 0.5 IE/ml). Dit houdt echter in dat 30-50% van
de personen na 7 dagen nog niet voldoende antistoffen heeft geproduceerd en dus nog niet
volledige beschermd is. Na 14 dagen heeft bijna 100% van de personen voldoende antistoffen
aangemaakt (> 0.5 IE/ml) [Rodrigues 1987, Khawpod 1996, Strady 1998, Naraporn 1999, Wang
2000, Brookes 2005; Brookes 2006].

Schema

De basisimmunisatie bestaat voor immuuncompetente personen uit twee keer een injectie van 1
ml intramusculair op dag 0 en 7 (WHO-schema 2018). Ook bij kleine kinderen en
immuungecompromitteerden heeft intramusculaire toediening de voorkeur (zie WHO-schema
2018). Voor het beoordelen van de vaccinatiestatus van immuuncompetente personen voor PEP
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wordt de basisimmunisatie als volledig beschouwd, indien deze bestaat uit tenminste
twee vaccinaties met een interval van minimaal 7 dagen en maximaal 1 jaar, zie verder de
paragraaf Postexpositieprofylaxe.

Een alternatief is intracutane/intradermale vaccinatie volgens het schema 2 keer een injectie van
0.1 ml op verschillende plaatsen op het lichaam op dag O en hetzelfde op dag 7. Mits adequaat
uitgevoerd zijn intramusculaire en intracutane vaccinatie qua bescherming gelijkwaardig.

Kinderen onder de leeftijd van 1 jaar worden gevaccineerd volgens het 3-dosesschema op dag 0O,
7 en 21-28. Er is onvoldoende bewijs dat 2 vaccinaties genoeg primen bij deze groep; boven de
leeftijd van 1 jaar is primen met 2 vaccinaties afdoende. Indien het vaccinatieschema is gestart
voor de leeftijd van 1 jaar, dient het vaccinatieschema te worden afgerond volgens het oude
WHO-schema van 3 vaccinaties. Ook personen met een immuunstoornis worden gevaccineerd
en volgens het 3-dosesschema, net als vleermuiswerkers (zie bijlage 7) die het 3-dosesschema
op dag 0, 7 en 21-28 dienen te krijgen. De reden hiervoor is dat er bij deze groep, die veelal
onbemerkt wordt blootgesteld aan EBLV-1/2 en dus geen PEP ontvangt na mogelijke
blootstelling aan EBLV, te weinig onderbouwing is om optimaal te beschermen met 2 vaccinaties.
Wanneer onderzoek aantoont dat deze groep personen ook goed beschermd is na 2 vaccinaties
op dag 0 en 7, zullen de aanbevelingen in het stroomschema hierop worden aangepast.

Overleg zo nodig met een (klinisch) expert en overweeg titerbepaling van virusneutraliserende
antistoffen, 4-6 weken na afronding van het pre-expositie-vaccinatieschema.

De kosten van intradermale vaccinatie zijn lager, maar de vaccinerende instantie moet de
techniek goed beheersen. Een inadequate vaccinatietechniek kan leiden tot een verminderde of
zelfs afwezige immuunrespons. Het afbreukrisico daarbij is PEP-falen na een incident, met de
dood van verwonde als gevolg.

In Nederland is deze manier van toedienen niet via het College ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (CBG) geregistreerd. De verantwoordelijkheid ligt dan ook geheel bij de arts die
het vaccin toedient of laat toedienen. Indien iemand in het verleden intradermaal is gevaccineerd,
is het aan de expert om te beoordelen of er sprake is geweest van adequate toediening en dus
van effectieve bescherming.

Bijwerkingen

Lokale en algemene reacties worden soms waargenomen gedurende 48 uur na vaccinatie.
Overgevoeligheidsreacties kunnen 2 tot 21 dagen na toediening van het vaccin optreden. Zij
treden in het bijzonder op na revaccinatie (6% van de gerevaccineerden ten opzichte van 0,11%
van totaal aantal gevaccineerden). Dit is een reden om mensen met langdurige en/of frequente
blootstelling op geleide van de titer al dan niet te revaccineren. De overgevoeligheidsreacties
worden vermoedelijk veroorzaakt door de aanwezigheid van het door het inactivatieproces
gedenatureerd humaan albumine. Verschijnselen van overgevoeligheid zijn: pijnlijke arm (15-
25%), hoofdpijn (5-8%), urticaria, gewrichtspijn, artritis, misselijkheid, braken, koorts en malaise.
Bij toediening van de vaccinatie dient hierover instructie te worden gegeven.

Bij lokale of milde systemische reacties kan de vaccinatie worden voortgezet. Bij ernstige
overgevoeligheidsreacties verdient titerbepaling de voorkeur en indien geindiceerd wordt de
vaccinatie voortgezet met een celkweekrabiésvaccin dat geen humaan albumine bevat. De
producenten geven aan dat deze vaccins geen overgevoeligheidsreacties geven na (re-
)vaccinatie.
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Indicaties

Personen die reizen of verblijven (werk of privé) in endemische gebieden komen in bepaalde
gevallen in aanmerking voor vaccinatie (zie risicogroepen en de richtlijnen van het LCR,
www.lcr.nl). Het advies reizigers te vaccineren is afhankelijk van de bestemming, de
verblijfsomstandigheden en de verblijfsduur van de reiziger.

Vaccinatie van reizigers wordt aanbevolen bij frequente en mogelijk onbemerkte blootstelling aan
rabiésvirus:

¢ in landen met een hoog risico op transmissie (zogenaamde enzootische gebieden,
classificatie R1 bij LCR — www.mijnlcr.nl) bij intensief contact met huisdieren of wilde
zoogdieren (bijvoorbeeld voor dierenartsen of biologen);

¢ in landen met een laag risico op transmissie (zogenaamde epizottische gebieden,
classificatie R2 bij LCR, www.mijnlcr.nl) bij intensief contact met wilde dieren (bijvoorbeeld
voor jagers, vrijwilligers in apenopvang, biologen, speleologen of dierenartsen).

Vaccinatie wordt overwogen bij verblijf in een enzottisch gebied indien postexpositie profylaxe
met menselijk anti-rabiés immunoglobuline (MARIG) en actieve vaccinatie niet binnen 24 uur
beschikbaar is en/ of

¢ een verhoogde kans op beten van honden of andere zoogdieren bestaat (bijvoorbeeld
voor fietsers);
¢ bij verblijf langer dan 3 maanden.

Voor meer details wordt verwezen naar de richtlijnen van het Landelijk Codrdinatiecentrum
Reizigersadvisering (www.mijnlcr.nl). Slechts een deel van de informatie is vrij toegankelijk (w
ww.lcr.nl).

In (sub)tropische landen zijn voor de mens vooral honden en katten belangrijk voor de overdracht
van rabiés. Ook apenbeten leiden frequent tot consultatie van de gezondheidszorg, maar vormen
bijna overal ter wereld slechts een zeer gering risico (uitzondering: oostelijk Brazili€). Voor beten
door apen geldt een aangepast PEP-beleid (zie bijlage 5).

Titerbepaling en revaccinatie

Een titer van >0.5 1U/ml geldt internationaal als afkapwaarde waarboven er voldoende
neutraliserende antistoffen aanwezig zijn tegen verschillende lyssavirussen. Internationaal wordt
deze waarde als minimaal beschermende waarde beschouwd. Bij laboratoriummedewerkers en
andere personen die zeer frequent en veelal onbemerkt blootgesteld worden aan lyssavirussen,
inclusief het klassieke rabiésvirus, dient daarom pre-expositieprofylaxe toegediend te worden
(oude WHO-schema van 3 vaccinaties op dag 0, 7, 21-28) en daarna elke 1 4 2 jaar een
titerbepaling te worden uitgevoerd (SAGE-WHO). Zij dienen bovendien een revaccinatie te
krijgen als de titer onder 0,5 IU/ml is gedaald (Sage-WHO). Omdat na basisimmunisatie het
immunologisch geheugen langdurig aanwezig is, ongeacht het tijdstip van immunisatie, wordt
revaccinatie bij andere personen niet aanbevolen zolang er geen onbemerkte blootstelling
optreedt en binnen 24 uur na blootstelling postexpositievaccinatie toegediend kan worden.

Voor immuungecompromitteerden kan het uitvoeren van een titerbepaling overwogen worden 4-
6 weken na afronding van het pre-expositie vaccinatieschema.

Voor personen die continu of zeer frequent potentieel worden blootgesteld aan het EBLV-1/2
virus, verwijzen wij naar het stroomschema in bijlage 7 van deze LCI-richtlijn. Dit stroomschema
is NIET bedoeld voor personen die onbemerkt kunnen worden blootgesteld aan andere
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lyssavirussen dan EBLV-1/2. Het doel van het schema is om bij personen die continu of zeer
frequent, veelal onbemerkt, blootgesteld worden aan EBLV-1/2 door goede pre-
expositieprofylaxe, inclusief titercontroles, een zodanige te bescherming te bewerkstelligen dat
postexpositieprofylaxe na blootstelling niet meer nodig is. We kunnen bij deze groep (nog) niet
garanderen dat hun bescherming afdoende is na 2 pre-expositievaccinaties op dag 0 en 7.
Daarom wordt deze groep nog geprevaccineerd middels het 3-dosesschema op dag 0, 7 en 21-
28. Op basis van dit schema kunnen artsen/verpleegkundigen advies geven aan personen die in
Nederland vleermuizen hanteren zoals vleermuisvrijwilligers en vleermuismedewerkers in de
vleermuizenopvang.

P4

Mensen werkzaam in Nederland in een beroep met mogelijk risicovol
diercontact

Werknemers (60k vrijwilligers!) die regelmatig met vleermuizen in contact kunnen komen, zoals
vleermuisonderzoekers (binnen en buitenlaboratoria) en vleermuisverzorgers zoals in
dierentuinen, komen in aanmerkingen voor vaccinatie voor pre-expositieprofylaxe Vrijwilligers die
deelnemen aan vleermuiswerkgroepen dienen ook pre-expositieprofylaxe te krijgen. De overige
beroepen genoemd onder 'beroepsgerelateerde risicogroepen' hebben minder frequent contact
met vleermuizen. Als zij een incident hebben gehad met een mogelijk rabide vleermuis dient op
basis van een risicoschatting, en afhankelijk van de beschikbaarheid van de vleermuis voor
onderzoek, postexpositieprofylaxe gestart te worden.

Bij bepaalde beroepsgroepen, inclusief laboratoriummedewerkers, met een permanent risico op
veelal onbemerkte blootstelling aan andere lyssavirussen zoals het klassieke rabiésvirus dient
elke 1 & 2 jaar de titer te worden gecontroleerd (WHO-SAGE). Wanneer de titer onder 0.5 IU/ml
is gedaald moeten zij gerevaccineerd worden voor optimale bescherming middels voldoende
antistoffen. Naast de maatregelen als titercontrole en revaccinatie (ook wel booster genoemd)
gelden de algemene preventieve maatregelen.

Voor beroepsgroepen met een hoger risico op onbemerkte blootstelling aan alleen EBLV-1/2 (en
dus niet aan klassiek rabiésvirus) verwijzen wij naar bijlage 7.

Algemene preventieve maatregelen

In Nederland is één van de belangrijkste adviezen elk onnodig contact met vleermuizen te
vermijden. Wanneer een vleermuis toch moet worden aangeraakt, mag dit alleen gebeuren met
handschoenen aan die voldoende beschermen tegen bijten (VWAO1L).

b

Preventieve maatregelen dieren

Rabiésvaccinatie voor huisdieren is in Nederland niet verplicht behalve als er sprake is van
import of export (EU-Verordening 998/2003) . Als een hond, kat of fret van binnen de EU (dus
ook de buurlanden zoals Belgi€) in Nederland wordt ingevoerd, moet het dier minimaal 21 dagen
van tevoren ingeént zijn tegen rabiés en het moet een chip en een dierenpaspoort hebben.
Vaccinatie tegen rabiés is mogelijk vanaf een leeftijd van 3 maanden.

Bij import van buiten de EU gelden er bijzondere voorschriften zoals de bepaling van de rabiés
vaccinatie titer één maand na de vaccinatie en ten minste 3 maanden voor vertrek naar
Nederland. Alle verrichtingen moeten vermeld zijn in een certificaat (landen buiten EU of een
paspoort (EU- lidstaat) dat de hond vergezelt en moet afgegeven zijn door een officiéle
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dierenarts. De Invoereisen zijn te vinden op: Import Veterinair Online.

P4

Preventieve maatregelen bij werkzaamheden

Werkzaamheden in de gezondheidszorg

Bij de dagelijkse verzorging van een rabide patiént vindt blootstelling aan rabiés alleen plaats op
het moment dat niet-intacte huid of slijmvliezen in contact komen met geinfecteerde
lichaamsvloeistoffen of weefsel van de patiént, zodat contactisolatie wordt geadviseerd (
http://www.rivm.nl/onderwerpen/w/werkgroep infectie preventie WIP). Standaard
hygiénemaatregelen minimaliseren het risico op blootstelling.

Werkzaamheden met vleermuizen

Het vangen van levende vleermuizen en het ophalen van dode vleermuizen moet door
deskundigen gedaan worden. Bij de Nederlandse Voedsel en Waren Autoriteit (NVWA) is dit
voorbehouden aan veterinair deskundigen en controleurs. De NVWA beschikt over een interne
richtlijn over alle te volgen procedures.

Werkzaamheden met verdachte dieren anders dan vleermuizen

Nederland heeft een rabiésvrije status. Indien er toch het vermoeden bestaat dat een dier rabide
is, moet contact met het dier zoveel mogelijk worden vermeden. Het dier moet alleen worden
benaderd door ervaren personeel met beschermende handschoenen en eventueel instrumenten
zoals vangstok en kooien.

In het kader van de rabiéssurveillance kunnen, uitsluitend in overleg met het NVIC (NVWA
incident en crisiscentrum), dieren op rabiés worden onderzocht bij de afdeling virologie van
WBVR in Lelystad, het voormalige CVI.

Werkzaamheden in laboratoria

Het rabiésvirus behoort tot de biologische agentia met risicoclassificatie 3.
Laboratoriummedewerkers die kunnen worden blootgesteld aan het rabiésvirus, moeten
beheersmaatregelen nemen die behoren bij beheersingsniveau 3. Deze maatregelen zijn
beschreven in bijlage van Europese richtlijn 2000/54/EG L 262/21.

Werkzaamheden in endemische gebieden

Personen die reizen naar landen waar rabiés endemisch is en die tijdens hun werk in contact
kunnen komen met besmette dieren, dienen maatregelen te nemen zoals beschreven in de
risico-inventarisatie en -evaluatie (RI&E; Arbowet). Afhankelijk van de reisbestemming, de
verblijfsduur en de activiteiten of werkzaamheden kan een deskundig reizigersgeneeskundige
arts bepalen of vaccinatie noodzakelijk is. Daarnaast is vanuit de werkgever voorlichting
noodzakelijk over risico’s en andere preventieve maatregelen die getroffen moeten worden.

Desinfectie
Conform de richtlijn _Standaardmethoden reiniging, desinfectie en sterilisatie in de openbare
gezondheidszorg.

Maatregelen
Meldingsplicht
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Rabiés bij de mens is een meldingsplichtige ziekte groep B1. Het laboratorium en de arts melden
een geval van rabiés binnen 24 uur aan de GGD, 66k in het weekend. De GGD meldt conform
de Wet publieke gezondheid anoniem binnen 24 uur telefonisch aan het Clb-RIVM en levert
gegevens voor de landelijke surveillance van meldingsplichtige ziekten.

Me'?‘@&sﬁéﬂé‘é&uﬁ‘et acute encefalomyelitie,

én ten minste 2 van de onderstaande symptomen:;

zintuiglijke veranderingen gerelateerd aan de plek van een voorafgaande dierenbeet,
verlammingsverschijnselen,

spasmen van de slikspieren,

hydrofobie,

delier,

stuiptrekkingen (spasmen),

angst,

én ten minste 1 van de volgende laboratoriumbevindingen:

e aantonen van het rabiésvirus (of een ander lyssavirus) bij de mens, bijvoorbeeld uit
speeksel, de huid, hersenweefsel, cornea of liquor;

e aantonen van het rabiésvirus bij een op rabiés verdacht dier waarmee de patiént direct
contact heeft gehad (type Il of Ill);

e aantonen van antistoffen in serum of liquor bij een niet-gevaccineerd persoon, dan wel een
significante titerstijging bij gevaccineerde personen.

Rabiés is een besmettelijke dierziekte waarvoor op grond van de Gezondheids- en Welzijnswet
voor Dieren (GWWD) een meldingsplicht van kracht is voor dierenartsen aan de NVWA.

P4

Melden als beroepsziekte

Indien de ziekte (waarschijnlijk) is opgelopen tijdens de beroepsuitoefening moet de casus door
een geregistreerde bedrijfsarts worden gemeld bij het Nederlands Centrum voor Beroepsziekten
(NCvB) (www.beroepsziekten.nl).

Rabiés wordt geclassificeerd in categorie 3 van de biologische agentia. Ongevallen met
biologische agentia van categorie 3 en 4 moeten zo snel mogelijk worden gemeld bij de
Arbeidsinspectie in de regio (www.arbeidsinspectie.szw.nl).

Inschakelen van andere instanties

Diercontact

Bij directe contacten met van rabiés verdachte dieren in Nederland moet contact opgenomen
worden met het NVIC (NVWA incident en crisiscentrum). Het NVIC draagt indien noodzakelijk
zorg voor vervoer van vleermuizen of andere dieren naar WBVR in Lelystad (voormalige CVI)..

De GGD belt het NVIC via 0900-0388. Een dierenarts belt het landelijk meldpunt dierziekten 045-
5463188.

Voor informatie over bijvoorbeeld de herkomst of vaccinatiestatus van een dier, kan de GGD of
de dierenarts contact opnemen met het NVIC via het Klantcontactcentrum (0900-0388). In
spoedgevallen kan ook buiten kantooruren via dit nummer overlegt met de dienstdoende
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dierenarts van het NVIC.

MARIG en rabiésvaccin bestellen

GGD'en en behandelend artsen kunnen zelf via hun gebruikelijke kanalen rabiésvaccin bestellen.
Rabiésvaccin is een geregistreerd medicament. Dat laatste geldt niet voor MARIG. MARIG wordt
geleverd door de Dienst Vaccinvoorziening en Preventieprogramma’s van het RIVM (zie bijlage 3
). Omdat MARIG een zeer kostbaar en schaars product is, moet de LCI toestemming verlenen
voor uitlevering. Buiten kantooruren is de dienstdoende LCl-arts hiervoor bereikbaar via 088-689
70 00, via een keuzemenu kan de dienstdoend LClI-arts worden opgeroepen door de Meldkamer
Ambulancevervoer in Utrecht.

Maatregelen naar aanleiding van mogelijke blootstelling aan
rabiés

Beoordeling van het incident

In de praktijk gaat het veelal om de situaties dat iemand in Nederland is gekrabd of gebeten door
een vleermuis, of in het buitenland gekrabd of gebeten door een zoogdier (hond, kat, aap,
vleermuis, enz.). De beoordeling vindt meestal plaats door de GGD, door een SEH-arts of door

de (waarnemend) huisarts van de patiént (zie bijlage 1 voor een schema met besluitvorming over
behandeling).

De volgende gegevens dienen achterhaald te worden:

a) G.eqﬁé(%taarever het dier:

e vaccinatiestatus van het dier (bij honden en katten);
¢ verblijffplaats of vindplaats van het dier;
e gedrag van het dier;
¢ dier nog beschikbaar voor observatie/test;
e contactgegevens van de eigenaar (indien van toepassing).
b) Gegevens over de aard van het contact:
e datum/data van het incident;
¢ aard contact (toedracht: uitgelokt/spontaan);
¢ plaats/land waar het contact heeft plaatsgevonden;
e indien in het buitenland: periode verblijf, datum terugkeer naar Nederland.
c) Gegevens over de blootgestelde persoon/personen:
¢ aanleiding van het incident
aard van de verwonding: bijvoorbeeld kras- of bijtwond,;
type verwonding (type I, Il of lll, zie bijlage 2);
plaats op het lichaam;
enkelvoudig/meervoudig;
ernst: oppervlakkig of diep (al dan niet bloedend);
vaccinatiestatus tegen rabiés (en tetanus);
gewicht;
immuuncompetent: ja/nee;
reeds genomen preventiemaatregelen na blootstelling;
wondverzorging conform WHO-beleid?
passieve immunisatie: MARIG/HRIG (menselijk/human rabies immunoglobulin) of ERIG
(equine rabies immunoglobulin) en wanneer en waar toegediend?
¢ actieve immunisatie: welk vaccin en welk schema (+ wanneer en waar)?
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d) Overige gegevens:
e naam, adres en woonplaats van derden die mogelijk direct contact met het verdachte of
rabide dier hebben gehad.

Wanneer een ongevaccineerde blootgesteld is aan een mogelijk rabide dier (type Il of lll, zie
bijlage 2), moet in principe altijd worden gestart met postexpositiebehandeling, tenzij de bron
getest kan worden (uitslag <48 uur en tevens de a priorikans op rabiés gering), het betrokken
dier negatief is getest voor rabiés of het dier gedocumenteerd gevaccineerd is tegen rabiés en de
beschermingsduur (bijsluiter van het gebruikte vaccin) niet is verstreken — overleg zo nodig met
het NVIC (NVWA incident en crisiscentrum) over interpretatie van de vaccinatiegegevens van het
dier.

In bijlage 2 wordt een schematisch overzicht gegeven van de besluitvorming die leidt tot al dan
niet immuniseren. Elke arts is bevoegd immunisatie te starten. Vanwege het bundelen van
expertise wordt aan de behandelend arts geadviseerd om over de indicatiestelling van
postexpositieprofylaxe te overleggen met de arts infectieziektebestrijding van de GGD in zijn of
haar regio. Deze kan overleggen met de LCI. Indien er een indicatie is voor MARIG, dient deze
voorafgaand aan de bestelling bij de LCI geverifieerd te zijn. Voor het bestellen van MARIG is in
Nederland geen artsenverklaring nodig.

De postexpositieprofylaxe valt onder de vergoeding door de ziektekostenverzekering van
betrokkene (belast wel het eigen risico).

Wondverzorging
Adequate wondverzorging vormt een essentieel onderdeel van een effectieve PEP-behandeling.

In alle gevallen moet de wond zorgvuldig en grondig worden gereinigd en rijkelijk worden
gespoeld met lauwwarm water en zeep gedurende 15 minuten, en vervolgens indien mogelijk
desinfectie met alcohol 70%. Grondige wondverzorging van type-lll-laesies onmiddellijk na
ontstaan van de verwonding, op dag 0, in combinatie met actieve immunisatie maar zonder
MARIG/ERIG geeft waarschijnlijk al >99% bescherming [WHO 2018]. De wond mag niet direct
worden gehecht. Indien nodig, kan een eenvoudig verband worden aangebracht. Wanneer
hechten nodig is, dan mag dit alleen worden gedaan nadat MARIG in het wondgebied is
toegediend of nadat ieder risico op rabiés(besmetting) is uitgesloten. Ter voorkoming van een
microbiéle infectie kan behandeling met een antibioticum noodzakelijk zijn. Ook moet
tetanusvaccinatie worden overwogen (zie LCI-richtlijn Tetanus).

Voor de besluitvorming aangaande de behandeling na blootstelling zie bijlage 1 en paragraaf
postexpositieprofylaxe.

Maatregelen naar aanleiding van een geval

De GGD is verantwoordelijk voor de maatregelen naar aanleiding van een geval. De LCl kan de
GGD ondersteunen aangezien zij mogelijkheden heeft om deskundigen in te schakelen. Overleg
de maatregelen daarom altijd met de LCI.

Bronopsporing

Bronopsporing moet altijd gebeuren, in verband met de mogelijkheid van blootstelling van derden
in Nederland. Uitvoering door de GGD in samenwerking met het NVIC (NVWA incident en
crisiscentrum).
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Contactonderzoek
Contactonderzoek is noodzakelijk in geval van een patiént met waarschijnlijke of bewezen rabiés
in Nederland.

Hoewel nog nooit is beschreven dat iemand rabiés heeft opgelopen door direct contact met of
verzorging van een patiént met rabiés, wordt gezien de ernst van de ziekte toch geadviseerd om
de contacten van een patiént met rabiés in kaart te brengen. Personen die mogelijk risico hebben
gelopen op overdracht van het virus, komen voor profylaxe in aanmerking. De GGD is ervoor
verantwoordelijk dat het contactonderzoek op de juiste wijze plaatsvindt, maar kan voor de
praktische uitvoering samenwerken met anderen (bijvoorbeeld een Arbodienst). De GGD kan
over de beoordeling van het risico overleggen met de LCI.

Maatregelen ten aanzien van patiént en contacten

Speeksel en traanvocht van de patiént kunnen besmettelijk zijn voor anderen. Bloed, urine en
feces zijn niet besmettelijk. Onbeschermd contact met besmettelijke lichaamsvochten moet
worden vermeden.

Profylaxe

Postexpositiebehandeling wordt geadviseerd aan personen (verzorgenden, familie enz.) die
daadwerkelijk blootgesteld zijn (risicovol contact met speeksel of andere besmettelijke excreta)
aan een persoon met rabiés.

Zie voor postexpositiebehandeling bijlage 2.

Wering van werk, school of kinderdagverblijf

Mensen bij wie de diagnose rabiés is gesteld, hebben intensieve medische behandeling nodig.
De vraag over weren zal zich niet voordoen, omdat zij te ziek zijn om werk, school of
kinderdagverblijf te bezoeken.

b

Een geval van rabiés bij een dier

Bronopsporing

Als in Nederland rabiés wordt geconstateerd bij een ander zoogdier dan een vleermuis, is hader
onderzoek naar de bron aangewezen. Het NVIC ((NVWA incident en crisiscentrum) is hiervoor
verantwoordelijk.

Contactonderzoek

Als bij een dier, anders dan een vleermuis, rabiés wordt geconstateerd, is het mogelijk dat dieren
en/of mensen zijn blootgesteld aan het klassieke rabiésvirus (genotype 1). Het NVIC brengt in
beeld welke dieren mogelijk zijn blootgesteld. De GGD verzamelt informatie over humane
blootstelling. Beide organisaties werken hierbij samen in nauw onderling overleg.

Onderzoek op rabiés van landbouwhuisdieren en honden en katten vindt plaats op grond van de
Gezondheids- en welzijnswet voor dieren.

a) G?%‘?é{r%%ar9ver het verdachte dier:

e vaccinatiestatus dier (bij honden en katten);
¢ de vindplaats van het dier;
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e gedrag van het dier;
e manier en route van import van het dier;
¢ verblijffsomstandigheden van het dier in Nederland.
b) Gegevens over mogelijke contacten met andere dieren:
e gegevens over dieren en hun eigenaren;
e contactdatum/-data;
¢ plaats waar het contact heeft plaatsgevonden.
c) Gegevens over mogelijke humane contacten:
e persoonsgegevens;
contactdatum/-data;
plaats waar het contact heeft plaatsgevonden;
aard, aanleiding van het contact;
eventuele verwondingen;
vaccinatiegegevens;
immuunstoornissen;
gewicht (in verband met toediening van MARIG).

Maatregelen ten aanzien van het dier en zijn contacten

Indien een dier verdacht wordt van rabiés dient dit direct te worden geisoleerd en gemeld te
worden bij het NVIC. Zij beoordelen de verdenking en indien rabiés niet kan worden uitgesloten,
wordt het dier door een dierenarts geéuthanaseerd en bij de afdeling virologie van WBVR op
rabiés onderzocht. Als het dier reeds overleden is, zorgt het NVIC ervoor dat het dier snel wordt
opgehaald en onderzocht (de NVIC is op 0900-0388 24/7 bereikbaar).

Het NVIC brengt de diercontacten van het verdachte dier in beeld en neemt alle noodzakelijke
maatregelen op veterinair gebied.

Humane contacten van het verdachte dier: zie Maatregelen naar aanleiding van mogelijke
blootstelling aan rabiés.

Profylaxe

Dierlijke contacten: Honden en katten die mogelijk in contact zijn geweest met een rabide dier
worden afhankelijk van hun vaccinatiestatus ofwel ge(re)vaccineerd door de dierenarts en/of in
guarantaine geplaatst en/of geéuthanaseerd en op rabiés onderzocht.

Humane contacten: Bij blootstelling aan een rabide dier krijgen humane contacten
postexpositieprofylaxe.

Profylaxe & Behandeling

Postexpositieprofylaxe
Postexpositiebehandeling wordt geadviseerd aan personen die mogelijk zijn blootgesteld aan het
rabiésvirus.

Vanwege het bundelen van expertise is het advies aan de behandelend arts om voor
postexpositieprofylaxe te overleggen met de arts infectieziektebestrijding van de GGD in zijn of
haar regio.

De postexpositiebehandeling die gegeven wordt, is afhankelijk van het type blootstelling en
verschilt voor imuungecompromitteerde en gezonde personen. Zie bijlage 2 voor postexpositie-
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vaccinatieschema’s.

Voor hivgeinfecteerde personen is de LCl in overeenstemming met de LCR tot een specifiek
PEP-beleid gekomen:

¢ Hivgeinfecteerde personen met een CD4-aantal >500 cellen/?L op ART dienen als
immuuncompetent te worden beschouwd en volgens de daarvoor vigerende PEP-
schema’s te worden gevaccineerd. In geval van een detecteerbare virale load wordt
overleg met de behandelend arts aangeraden.

¢ Hivgeinfecteerde personen met een CD4-aantal <200 cellen/?L worden als
immuungecompromitteerd beschouwd en volgens de daarvoor vigerende PEP-schema’s
behandeld, ongeacht ART-behandeling of virale load.

¢ Voor het vaststellen van het PEP-beleid bij hivgeinfecteerde personen met een CD4-
aantal 200-500 cellen/?L, adviseren wij te overleggen met de behandelende specialist.

Voor het beoordelen van de vaccinatiestatus van immuuncomptente personen voor PEP wordt
de basisimmunisatie als volledig beschouwd, indien deze bestaat uit tenminste twee vaccinaties
met een interval van minimaal 7 dagen en maximaal 1 jaar. Voor de besluitvorming aangaande
de behandeling na blootstelling zie bijlage 1. Voor een instructie over de praktische uitvoering
van de PEP zie bijlage 6. Postexpositieprofylaxe (PEP) kent twee componenten: passieve en
actieve immunisatie.

Voor het bestellen en de bestelprocedure van MARIG zie bijlage 3 MARIG en rabiésvaccinatie.

Passieve immunisatie

Het menselijk anti-rabiésimmuunglobuline (MARIG) is een polyvalent immuunserum en bevat per
milliliter 150 U antirabiésactiviteit, glycine, natriumchloride en water. Bij ongevaccineerden dient
bij mogelijke rabiésbesmetting van type lll, naast actieve immunisatie, altijd zo snel mogelijk (bij
voorkeur binnen 48 uur) MARIG (of ERIG) te worden toegediend. Bij personen die
immuungecompromitteerd zijn of bij personen waarvan de immuunstatus onbekend is, is MARIG
geindiceerd na zowel type II- als een type lll-blootstelling.

In het geval van type lI-blootstelling door vieermuizen buiten Europa (geografisch gebied: de
landen ten oosten van de rode lijn op onderstaande kaart) volgen wij in het vervolg de adviezen
van de WHO (2017) en de CDC (2019) om deze als type llI-blootstelling te behandelen. Dit houdt
in dat postexpositiebehandeling na dergelijke blootstellingen bij ongevaccineerde (en/of
immuungecompromitteerde) personen bestaat uit actieve immunisatie en RIG. De reden

hiervoor is in eerste instantie dat het rabiésrisico na vleermuisincidenten in Europa vele malen
lager is ten opzichte van het risico in andere werelddelen. Dit houdt verband met het gegeven
dat vleermuizen buiten Europa andere lyssavirussen (zoals klassiek rabiésvirus op het gehele
Amerikaanse continent) dan EBLV-1/2 bij zich kunnen dragen en verder kunnen verspreiden.

Van deze virussen is bekend dat die veel pathogener zijn dan EBLV-1/2 dat in Europa onder
vleermuizen voorkomt. Sinds 1977 zijn in Europa slechts zes gevallen van humane rabiés ten
gevolge van vleermuiscontacten gemeld.
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Er is geen wetenschappelijke grond gevonden voor een termijn na het contact met een mogelijk
rabide dier waarbinnen toediening van MARIG nog zinvol is. Er bestaat hierover internationaal
evenmin consensus. In deze richtlijn wordt daarom op pragmatische gronden geadviseerd om in
principe geen MARIG te geven als het incident langer dan 6 maanden geleden heeft
plaatsgevonden. Hoe langer het interval tussen mogelijke blootstelling en de toediening van
MARIG, des te kleiner de kans dat de ziekte nog zal optreden en dat toediening van MARIG nog
meerwaarde biedt. In uitzonderlijke gevallen (bijvoorbeeld in geval van contact met een bewezen
rabide dier) kan MARIG ook langer dan 6 maanden na een accident nog worden toegediend. In
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het geval van toediening van MARIG is overleg met de LCI noodzakelijk.

Als MARIG niet op dezelfde dag als de eerste vaccinatie (dag 0) is gegeven, dan dient dit alsnog
binnen 7 dagen (tot en met dag 7) na de eerste vaccinatie te gebeuren (ongeacht of er binnen
deze 7 dagen één of meer vaccinaties zijn gegeven).

De dosering MARIG bedraagt maximaal 20 |U/kg lichaamsgewicht, waarvan zoveel als gezien de
lokale anatomie en aard van de verwonding mogelijk in en rondom de wond gegeven. Zie bijlage
3 voor meer informatie. Het gaat erom dat al het weefsel waarin zich virus zou kunnen bevinden
zoveel mogelijk wordt geinfiltreerd met MARIG om het virus lokaal te neutraliseren. Het product
moet tot kamertemperatuur worden opgewarmd en langzaam worden geinjecteerd.

Indien er niet genoeg MARIG is om in en rondom alle wonden te spuiten, kan het verdund
worden met een steriele fysiologische zoutoplossing, om zo bij alle wonden MARIG toe te
kunnen dienen. De maximale dosering van MARIG of ERIG wordt bepaald op basis van het
lichaamsgewicht (max. respectievelijk 20IE/KG en 40IE/KG).

Bij mogelijke blootstelling via slijmvliezen alleen adequate wondverzorging toepassen en actieve
immunisatie starten; RIG wordt achterwege gelaten. De overwegingen hierbij zijn: het is niet
mogelijk MARIG toe te dienen in of rondom het oog omdat hier volgens experts te veel risico’s
aan verbonden zijn. Toediening in neus of mond is niet beschreven in de literatuur maar lijkt ook
erg lastig in de praktische uitvoering. Intramusculaire toediening van MARIG na blootstelling van
oog/neus/mond zorgt lokaal voor onvoldoende protectieve titers en is daarom niet zinvol. Het in
Nederland gebruikte MARIG (Berirab) is niet geschikt voor intraveneuze toediening.

MARIG is uitsluitend verkrijgbaar bij het RIVM, Dienst Vaccinatievoorziening en
Preventieprogramma'’s. Een bewustheidsverklaring is sinds het voorjaar van 2015 niet meer
nodig. MARIG is in Nederland niet geregistreerd, maar kan op indicatie toegediend worden.

MARIG wordt in het algemeen goed verdragen. Wanneer overgevoeligheid voor bloed of
daarvan afgeleide producten bekend is, dient een antihistaminicum te worden voorgeschreven.
Er is geen contra-indicatie voor het gebruik van rabiésimmunoglobulinen, omdat het risico om
aan rabiés te overlijden zwaarder weegt dan iedere andere overweging.

Als mogelijke besmetting in het buitenland plaatsvindt, is beoordeling voor
postexpositieprofylaxebeleid in een ziekenhuis/gezondheidsinstelling met voldoende expertise op
dit gebied noodzakelijk. De beschikbaarheid van MARIG (Engels: Human rabies immunoglobulin
- HRIG) buiten de westerse wereld is beperkt. Wel is er soms gezuiverd paardenserum (Equine
rabies immunoglobulin - ERIG) beschikbaar. Hoewel de kans op bijwerkingen bij ERIG iets hoger
is dan bij MARIG, is deze erg klein. Dit geldt ook voor zwangeren (Sudarshan 2007) en kinderen.
De huidige ERIG-producten zijn van hoge purificatie wat de kans (WHO 2010) op bijwerkingen
heeft verlaagd (bijvoorbeeld de kans op anafylaxie: 1 op 42.965; kans op systemische ziekte
zoals serumziekte 0.41-1.08%) (Schindler 1961, Seitz 1985, Frank 2009, Hemachudha 2013).
ERIG is even effectief als MARIG en er gelden geen contra-indicaties voor ERIG. Het toedienen
van ERIG als onderdeel van het postexpositieprofylaxebeleid is daarom een goed alternatief voor
landen waar MARIG/HRIG niet of minder goed beschikbaar is. De dosering van ERIG bedraagt
40 1U/kg lichaamsgewicht. Verder gelden dezelfde adviezen als bovenstaande voor MARIG
beschreven.

Indien MARIG/HRIG wel in een land beschikbaar is, gaat hier de voorkeur naar uit, maar in
situaties waarbij het verkrijgen van MARIG tot relevant tijdsverlies of hoge kosten zal leiden, is
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ERIG een goed alternatief. De verzekeraar (alarmcentrale) van de verwonde adviseert hierin.

Monoklonale antilichamen

Monoklonale antilichamen (mAb’s) tegen rabiésvirus zijn een volwaardig alternatief voor RIG.
Producten met monoklonale antilichamen tegen rabiés zijn veilig en effectief en kunnen alle
relevante rabiésvirusisolaten neutraliseren (WHO 2018).

In Nederland zijn producten met monoklonale antilichamen niet geregistreerd voor rabiés-PEP. In
het buitenland kan gebruik gemaakt worden van de mAb-producten. De volgende mAb-
producten zijn momenteel door de WHO op haar lijst van essentiéle geneesmiddelen geplaatst (
WHO 2021, WHO 2023):

e RAB1, SIIRMAB of Rabishield (een homoloog humaan mAD), geregistreerd in India en
verschillende landen in Azié en Afrika.
¢ Rabimab of Twinrab (een heterologe mix van muis-mAb’s docaravimab en miromavimab)
geregistreerd in India.
Deze lijst is niet exclusief, omdat een aantal mAb-producten nog in ontwikkeling is.

Actieve immunisatie
In westerse landen, waaronder Nederland, wordt gebruik gemaakt van weefselkweekvaccins.

In Nederland zijn er drie rabiés vaccins geregistreerd voor intramusculaire toediening bij mensen:

1. Rabipur®, een dosis (1 ml) bevat ?2,5 IE geinactiveerd, op kippenembryocellen gekweekt
rabiésvirus (PCEV).

2. Verorab®, een dosis (0,5mL) bevat 3,25 |IE geinactiveerd, op VERO-cellen gekweekt
rabiésvirus.

3. (Rabiésvaccin Mérieux®, een dosis (1 ml) bevat ?2,5 IE geinactiveerd, op humane
diploide cellen gekweekt rabiésvirus (HDCV)) - niet meer beschikbaar voor de
Nederlandse markt.

In ontwikkelingslanden gebruikt men incidenteel nog andere vaccins die met name gekweekt zijn
op dierlijke cellijnen De effectiviteit van dergelijke vaccins varieert van redelijk betrouwbaar tot
geheel onwerkzaam. Als niet bekend is met welk vaccin men in het buitenland (met name in een
ontwikkelingsland) gevaccineerd is, dienen deze vaccinaties als niet gegeven te worden
beschouwd. In geval van een type lll-verwonding dient doorgaans dan tevens MARIG of ERIG te
worden gegeven.

Toediening
Zie ook bijlage 6.

Postexpositieprofylaxebehandeling van ongevaccineerde personen bestaat uit actieve
immunisatie (vaccinatie) door middel van vier intramusculaire inentingen (niet subcutaan en niet
in de bilspier) die gegeven worden volgens het WHO-Essenschema of het WHO-Zagrebschema,
waar nodig gecombineerd met passieve immunisatie. Zie bijlage 2. Het WHO-Essenschema
bestaat uit vier vaccinatiemomenten met een intramusculaire vaccinatie op dag 0, 3, 7 en 14-28,
Het WHO-Zagrebschema bestaat uit drie vaccinatiemomenten met twee intramusculaire
vaccinaties op dag 0 en een intramusculaire vaccinatie op dag 7 en 21.In het buitenland kan een
verkort WHO-intradermaal (ID) vaccinatieschema gebruikt worden. Dit schema bestaat uit drie
vaccinatiemomenten met twee intradermale vaccinaties op dag 0, 3 en 7.
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Alle door de WHO aangeraden PEP-schema's zorgen voor een goede antistofrespons na 14
dagen. Dat betekent dat het Essenschema, het Zagrebschema en het verkorte ID-schema als
gelijkwaardig worden beschouwd.

Voor immungecompromitteerde personen wordt geadviseerd om te behandelen volgens het
(aangepast) Essenschema met in totaal vijf vaccinatiemomenten. Een reeds ingezet
Zagrebschema of verkort ID-schema dient bij imuungecompromitteerde personen dus te worden
omgezet naar een Essenschema (zie bijlage 2). LCI volgt met dit advies de SAGE-werkgroep
van de WHO voor rabiéspostexpositiebehandeling (WHO 2018).

In Nederland wordt de voorkeur gegeven aan intramusculaire vaccinatie (Essen of Zagreb),
omdat intradermale vaccinatie enkel betrouwbaar is bij het gebruik van de juiste techniek. (WHO
2022). In Nederland is hiermee beperkte ervaring.

Vaccinaties gegeven in het buitenland met een ander vaccin of via een ander schema dan de
schema'’s die in Nederland worden aangeraden, kunnen als gegeven worden beschouwd.
Voorwaarde is dat gebruik is gemaakt van een geconcentreerde, gezuiverde celcultuur- of
geémbryoneerd ei-vaccins met een potentie van tenminste 2.5 IE per flesje (overleg eventueel
met de LCI). Het vaccinatieschema kan in deze gevallen afgemaakt worden volgens Nederlands
beleid.

Indien een gezonde, immuuncompetente persoon korter dan drie maanden voorafgaand aan de
expositie een volledig PEP-schema (na een eerder incident) heeft gekregen, in welke vorm dan
ook, kan PEP (vaccinatie + RIG) na een incident achterwege worden gelaten, omdat mag
worden aangenomen dat deze persoon nog voldoende beschermd is. De LCI volgt met dit advies
de SAGE-werkgroep van de WHO voor rabiéspostexpositiebehandeling (WHO 2018). Aan
immuungecompromitteerde personen wordt na blootstelling altijd PEP gegeven.

Bepaling van de postvaccinatietiter na PEP is bij immuuncompetente personen niet nodig. Bij
immuungecompromitteerde personen kan titerbepaling in sommige gevallen worden overwogen.
De bepaling wordt uitgevoerd door de afdeling ViroScience van het Erasmus MC in Rotterdam in
overleg met de dienstdoende viroloog. De gebruikte test is de fluorescent antibody virus
neutralisation (FAVN-)test (zie verder Diagnostiek).

Contra-indicaties

Er zijn geen absolute contra-indicaties voor toepassing van weefselkweekvaccins en
immunoglobulinen in het kader van postexpositieprofylaxe voor rabiés [Chutivongse

1989, Chutivongse 1995, Sudarshan 1999b]. Het vaccin kan veilig aan ouderen, zwangere
vrouwen en kinderen worden toegediend.

Behandeling

Er bestaat geen effectieve therapie van rabiés. In 2005 overleefde een meisje van 15 jaar
klinische rabiés na behandeling met wat later bekend werd als het Milwaukee-protocol
[Willoughby 2005, Medical College of Wisconsin 2005]. Herhaling van deze behandeling bij
andere patiénten had tot nu toe geen succes [McDermid 2008].

In totaal hebben ongeveer 10 personen rabiés overleefd, de meesten met ernstige neurologische
gevolgen. Bij een deel van hen was de diagnose rabiés niet 100% zeker [Jackson 2014].

Historie
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De Grieken noemden hondsdolheid ‘lyssa’ dat krankzinnigheid betekent. Het Latijnse woord
‘rabies’ is afgeleid van het Sanskriet-woord ‘rabhas’ met de betekenis ‘schade toebrengen’. De
eerste beschrijving van rabiés bij de hond dateert van ongeveer 500 voor Christus door
Demokritos. In de 4e eeuw voor Christus schreef Aristoteles in ‘Natuurlijke historie van de dieren’
dat honden aan de razernij lijlden: ‘Die maakt dat ze zeer prikkelbaar worden en alle dieren die ze
bijten, worden ziek.’

Cardanus, een Romeinse auteur, beschreef de besmettelijkheid van het speeksel van rabide
honden. De Romeinen zagen het besmettelijke materiaal als een vergif waarvoor zij het woord
‘virus’ gebruikten.

De Perzische arts lbn Sina (Avicenna, 11e eeuw) schreef dat pati€nten met rabiés blaffen als
honden en ertoe neigen andere mensen te bijten; dat patiénten die proberen te drinken, stikken
en dat de ziekte eindigt met een beroerte.

In 1885 publiceerde Louis Pasteur als eerste over de ontwikkeling van een vaccin tegen rabiés.
Aan het einde van het jaar 1886 waren al meer dan 2000 mensen gevaccineerd (met een
onbekend aantal daadwerkelijk blootgestelden), van wie er slechts drie desondanks aan rabiés
overleden.

In 1955 werd het eerste weefselkweekvaccin op basis van dierlijke cellijnen vervaardigd; het
vaccin geproduceerd met behulp van menselijk weefsel, het Human Diploid Cell Vaccine, werd
geintroduceerd in 1978 [Steele 1991].

Tot juni 2018 werd in de richtlijn geadviseerd PREP 3 doses toe te dienen (in plaats van 2) en
PEP 5 doses (in plaats van 4) volgens het Essenschema. MARIG werd geadviseerd
intramusculair toe te dienen.
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Overig

WAMHIS interface (OIE): WAHIS (woah.org)
De website levert de volgende bronnen van informatie:

¢ Meldingen en follow-upverslagen per land/gebied over uitzonderlijke epidemiologische

gebeurtenissen m.b.t. dierziekten.
¢ Halfjaarlijkse rapporten met vermelding van de gezondheidstoestand van een aantal

dierziekten per land/gebied.
e Jaarverslagen die informatie verstrekken over gezondheid en informatie over het veterinair
personeel, laboratoria en vaccins, et cetera.
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