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Bijlage 7. Stroomschema 
pre-expositieprofylaxe voor 
vleermuismedewerkers 
Met continue of zeer frequente blootstelling aan EBLV-1/2 

 

Dit schema is voor artsen/verpleegkundigen om geüniformeerd advies te kunnen geven 
over vaccinatieserie en titercontroles voor EBLV-1/2. Het schema is bedoeld voor 
personen die continu of zeer frequent potentieel worden blootgesteld aan EBLV-1/2 in 
Nederland en andere landen waar alleen EBLV-1/2 onder bepaalde vleermuizen 
voorkomt. Bij deze personen is het beleid om goede pre-expositieprofylaxe, inclusief 
titercontrole, te bewerkstellingen waarbij postexpositieprofylaxe na blootstelling niet 
meer geïndiceerd is.  

Op basis van dit schema kunnen artsen/verpleegkundigen advies geven aan personen die 
in Nederland vleermuizen hanteren zoals vleermuisvrijwilligers en vleermuismedewerkers 
in de vleermuizenopvang. Voor personen, onder wie laboratoriummedewerkers, die aan 
andere lyssavirussen werken dan EBLV-1/2, zoals het klassiek rabiësvirus, is dit schema 
niet van toepassing. 
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Primaire vaccinatieserie van 3 
doses op dag 0, 7 en 21-28 

Titer <1,0 IE/ml Titer ≥1,0 - <2,5 IE/ml 5 

Titerbepaling 4-6 weken 
na primaire serie2,3 

Na 2 jaar opnieuw 
titerbepaling2 

Geef booster 

Non-responder3,4 
Titer <1,0 IE/ml 

Responder 
Titer ≥1,0 IE/ml 

Titerbepaling 

Na 1 jaar opnieuw 
titerbepaling2,4 

1 jaar na primaire serie booster geven, 1 jaar na eerste booster titerbepaling2 

Titer ≥2,5 IE/ml 5 

Na 5 jaar opnieuw 
titerbepaling2 

Titerbepaling na 4-6 weken3 

  

Opmerkingen bij het stroomschema: 

1. Dit stroomschema is NIET bedoeld voor personen die onbemerkt kunnen worden 
blootgesteld aan andere lyssavirussen dan EBLV-1/2, zoals het klassiek rabiësvirus. 
Voor het pre-expositieprofylaxe beleid voor deze personen verwijzen wij naar de LCI-
richtlijn Rabiës; 

2. Het wordt aangeraden om in de periode voor de uitslag van de titerbepaling (4-6 
weken) geen activiteiten met kans op onbemerkte blootstelling aan EBLV-1/2 te 
verrichten; 

3. De periode van de titerbepaling van 4-6 weken na de primaire vaccinatieserie en na 
de boostervaccinatie is gebaseerd op literatuur (1-4) en expert consensus; 

http://www.rivm.nl/Documenten_en_publicaties/Professioneel_Praktisch/Richtlijnen/Infectieziekten/LCI_richtlijnen/LCI_richtlijn_Rabies
http://www.rivm.nl/Documenten_en_publicaties/Professioneel_Praktisch/Richtlijnen/Infectieziekten/LCI_richtlijnen/LCI_richtlijn_Rabies
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4. Met non-responder bedoelen wij in dit schema iedereen met een titer <1,0 IE/ml, in 
tegenstelling tot de gehanteerde titerwaarde van <0,5 IE/ml uitgedragen door de 
WHO. Personen die non-responder zijn dienen 1 tot maximaal 3 vaccinaties 
intramusculair opnieuw toegediend te krijgen, bij voorkeur met het ‘human diploïd 
cell vaccine’ (HDCV) omdat deze iets immunogener lijkt en dus een betere 
antistofresponse lijkt te geven (3); 

5. De keuze voor de titer afkapwaarde van 2,5 IE/ml met bijbehorende periode van 5 
jaar na dato titerbepaling is tot stand gekomen op basis van expert consensus en 
beperkte wetenschappelijke onderbouwing (5). Echter, wetenschappelijk is er brede 
onderbouwing dat rabiësvaccins die op cellijnen gekweekt zijn (zogeheten “cell 
culture rabiës vaccines”), allen immunogeen zijn en de potentie hebben om een 
minimale titer van >2,5 IE/ml te geven (2, 6, 7); 

6. Sommige vaccinatiecentra bieden in plaats van intramusculaire rabiësvaccinatie 
intradermale rabiësvaccinatie aan. De toedieningsvorm van vaccineren 
(intramusculair/intradermaal) geeft dezelfde vaccinveiligheid en immunogeniciteit 
indien correct toegediend (7). Het beïnvloedt het stroomschema dan niet. Indien 
iemand non-responder is, adviseren wij echter wel intramusculair opnieuw een 
volledige serie van twee vaccinaties te geven i.v.m. betrouwbaarheid van toediening. 

 

Verder: 

• Bij immuungecompromitteerde personen (bijvoorbeeld door bepaalde medicatie of 
ziekte) kan het rabiësvaccin mogelijk minder effectief zijn of tot minder langdurige 
bescherming leiden. Het stroomschema is alleen van toepassing op 
immuuncompetente personen met continue of zeer frequente blootstelling in 
Nederland en andere West-Europese landen waar alleen EBLV-1/2 onder bepaalde 
vleermuizen voorkomt. Bij hen is dan na blootstelling geen PEP geïndiceerd. Bij 
immuungecompromitteerde personen is er over het algemeen na potentiële 
blootstelling altijd PEP geïndiceerd. Zij moeten dus geen activiteiten verrichten met 
kans op onbemerkte blootstelling en anders is overleg met hun behandelaar 
geadviseerd. 

• De diagnostische stappen en keuzes in het stroomschema gelden alleen wanneer de 
diagnostiek wordt uitgevoerd in een gecertificeerd laboratorium door middel van een 
virusneutralisatietest (e.g. RFFIT, FAVN). In Nederland is dit voor humane diagnostiek 
in het Erasmus MC, afdeling Viroscience of eventueel Wageningen BioVeterinary 
Research  van Wageningen UR in Lelystad. Indien diagnostiek in een niet-
gecertificeerd laboratorium heeft plaatsgevonden, of een anders soort diagnostiek is 
ingezet (bijv. ELISA), kunnen de stappen in het stroomschema niet toegepast worden 
en is iemand mogelijk niet voldoende beschermd. 

Toelichting, achtergronden en onderbouwing 
• Het stroomschema beschrijft een primaire vaccinatieserie met rabiësvaccins die op 

cellijnen gekweekt zijn (e.g. HDCV, PCEC), bestaande uit drie vaccinaties op dag 0, 7 
en 21-28 (oude WHO-schema), en 4-6 weken later een titerbepaling. WHO geeft aan 
dat antistoftiters bij gezonde personen 14 dagen na de laatste vaccinatie meestal 
bereikt zijn (7). Het schema is bedoeld voor personen met een zeer frequente of 
continu risico op (veelal onbemerkte) blootstelling van EBLV-1/2. In de Arbowet 
wordt er geen onderscheid gemaakt tussen werknemers of vrijwilligers. Het schema is 
dan ook van toepassing op iedereen die voldoend aan bovengenoemde 

https://www.who-rabies-bulletin.org/site-page/general-information
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blootstellingscriteria. Voor personen die aan andere lyssavirussen werken dan EBLV-
1/2, waaronder het klassiek rabiësvirus, is bovenstaand schema niet van toepassing. 

• In Nederland prefereren we voor vleermuiswerkers vanwege hun veelal onbemerkte 
blootstelling een hogere titer afkapwaarde van 1,0 IE/ml in plaats van de 
afkapwaarde van 0,5 IE/ml als maat voor voldoende priming. Een afkapwaarde van 
>2,5 IE/ml geeft een zeer goede priming. Bij personen met een titer boven 1,0 IE/ml 
is postexpositie profylaxe na blootstelling dan niet meer geïndiceerd. 

• De internationale afkapwaarde van 0,5 IE/ml is vrij arbitrair vastgesteld (2) en geldt 
als representatieve waarde waarboven er voldoende neutraliserende antistoffen 
geproduceerd zijn tegen het rabiësvirus (2, 3, 7, 8). De meeste internationale 
richtlijnen verwijzen naar deze waarde die wordt beschouwd als minimaal 
beschermende waarde (6, 7, 9-14). 

• In Nederland zijn er twee rabiës vaccins geregistreerd voor intramusculaire (IM) 
toediening bij mensen: 
1. Rabiësvaccin Mérieux®: human diploïd cell vaccine (HDCV) door pasteur-Merieux 
2. Rabipur®: purified chicken embryo cell vaccine (PCECV) door Chiron.  
De vaccins zijn of op dierlijke (PCECV) of menselijke cellijnen (HDCV) gekweekt. 
Beide hebben de potentie om een minimale titer van 2,5 IE/ml te geven (2, 6, 7). 
Primaire vaccinatieseries met HDCV vaccins lijken een betere immuunrespons te 
geven en geven vaker hogere titers (3). Echter, de recent ontwikkelde vaccins 
gekweekt op kippenembryocellen (bijv Rabipur®) of verocellen (bijv. Verorab®), 
meestal ook goedkoper, zijn qua veiligheid en effectiviteit vergelijkbaar met HDCV 
(7). 
Dit stroomschema is toepasbaar voor alle “cell culture rabiës vaccins”. 

• Bij een titer na de boostervaccinatie onder 1,0 IE/ml is het advies een booster te 
geven en jaarlijks een titerbepaling te laten doen. Wanneer de titer hoger is dan 1,0 
IE/ml maar lager dan 2,5 IE/ml adviseren wij na 2 jaar opnieuw de titer te laten 
bepalen. Personen met een titer >2,5 IE/ml hoeven pas na 5 jaar opnieuw de titer te 
laten bepalen. Dit omdat zij een hogere uitgangswaarde hebben en bekend is dat 
titers na een booster 1 jaar na de primaire serie, slechts langzaam dalen in de tijd (5, 
15, 16). Vanwege beperkte literatuuronderbouwing zijn bovengenoemde keuzes 
o.b.v. expert opinion en vooralsnog alleen voor onbemerkte blootstelling aan EBLV-
1/2 door vleermuiscontacten in Nederland [pers communicatie Bart Kooi (CVI) en 
Peter Lina (Naturalis)]. 

• De reden waarom wij in Nederland voor risicogroepen zoals vleermuisvrijwilligers 
voor dit afwijkende beleid kiezen is dat deze groepen niet onbeperkt toegang hebben 
tot financiële middelen om bij continu risico halfjaarlijks een titerbepaling te laten 
doen (17). Bovendien heeft overdracht van EBLV van een vleermuis naar een ander 
zoogdier, bijvoorbeeld de mens, zich in Europa slechts enkele malen voorgedaan en is 
het risico voor vleermuisvrijwilligers op een infectie met EBLV-1/2 in vergelijking met 
het klassiek rabiësvirus veel lager (2, 3, 7, 18). Door een afkapwaarde na boostering 
te kiezen welke hoger ligt dan de minimale grens van 0,5 IE/ml, hoeven 
vleermuiswerkers op deze manier minder vaak hun titer te laten bepalen. 

• Het advies is om altijd 1 jaar na de primaire vaccinatieserie standaard een booster te 
geven (3, 8, 11, 19). Titers hebben de potentie om na een primaire vaccinatieserie 
met rabiësvaccins gekweekt op cellijnen, en 1 jaar later een booster (3), vrijwel altijd 
boven de afkapwaarde van 1,0 IE/ml (19-21). Titers blijven vervolgens vrij stabiel 
over de tijd (5, 15, 16). 

• Non-responders (<1,0 IE/ml) dienen, afhankelijk van de hoogte van de titer, 1 tot 
maximaal 3 vaccinaties opnieuw toegediend te krijgen. Bij voorkeur IM toediening 
boven intradermale (ID) toediening met het HDCV omdat dit vaccin een betere 
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antistofrespons lijkt te geven [3]. Indien iemand non-responder blijft is het advies op 
individueel niveau een advies op maat te maken. Echter, non-response na 
rabiësvaccinatie komt erg weinig voor (22, 23)[pers communicatie Bart Kooi (CVI) en 
Peter Lina (Naturalis)]. 

• De toedieningsvormen van PrEP (IM vs. ID) lijken beiden voldoende vaccinveiligheid, 
immunogeniciteit en adequate immuunrespons te geven (7). De primaire serie voor 
IM en ID toediening bestaat uit drie vaccinaties (dag 0,7,21-28) (7). 

• Het HDCV Mérieux rabiësvaccin wat in eerste instantie bedoeld is als bescherming 
tegen het klassiek rabiësvirus laat ook bescherming zien tegen andere 
lyssavirusvarianten waaronder EBLV-1/2 (24, 25). 
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