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Epidemiologie

Virale infectie met hoge
mortalitieit

Naar schatting 59,000
sterftegevallen per jaar

Overgedragen door
honden/vleermuizen
Reizigers lopen risico

Dog mediated Rabies

B encemic

|:| endemic with control
[:] suspected

:I not reported

:l free

non applicable

Norwegian woman dies from rabies
after Philippines puppy bite

® 11 May 2019




Post-expositie profylaxe /

Diercontact en verdenking rabiés overdracht?
Post-expositie profylaxe nodig!
Komt voor bij 1/300 reizigers per maand verblijf

man Rabies
, :'::munoglobulm

L2

7

PEP: Anti-rabiés immunoglobulines (RIG)
Vier rabiésvaccinaties (DO, 3, 7, 14-28)

Maar, RIG niet altijd beschikbaar = repatriéring of incomplete PEP




Pre-expositie profylaxe

PEP als gevaccineerd voor de reis:
* RIG niet nodig

* Alleen twee rabiés vaccinaties (DO, D3)

Aangeraden voor reizigers:

NOS Nieuws « Woensdag 9 augustus, 17:26 [_

* >3 maanden op reis Tekort aan vaccin tegen hondsdolheid,

+  Hoog risico of blootstelling vaccineren nu niet moaeliik

Waarom nemen reizigers geen PrEP?
* Hoge kosten (intramusculair: €162; intradermaal: € 108-144...)
* Niet voldoende tijd tussen vaccinaties en reis

e Beschikbaarheid?



Kan PrEP minder, en dus korter en goedkoper?

Als vaccineren sneller en goedkoper kan, zal het aantal gevaccineerde reizigers
toenemen

Sneller Goedkoper
* Nu nog 2 bezoeken voor volledig e Intradermaal is goedkoper en wordt
intramusculaire schema. al toegepast.
e Kan het met één bezoek? e Kunnen we ook terug met

intradermaal schema naar één
bezoek (0.2 ml)?



Wat zegt de literatuur?

nm Onderzoeksopzet Aantallen Bevindingen na PEP

1 Khawlpod, Thailand Prospectief cohort 1xID, N=40 Goede
2012 1xIM, N = 33 immunogeniciteit
2 Mills, 2021  Australié Prospectief cohort 1x IM, N=103 Goede
immunogeniciteit
3 Soentjens,  Belgiée RCT, maar voor PEP en  1xID, N=303 Hoge seroconversie
2019 niet PrEP
4 Jonkers, Nederland RCT 1xIM, N=10 Goede
2017 1xID, N=20 immunogeniciteit
(verschillende dosis)
5 Turner, VK Onduidelijk 1x ID, N=33 Goede
1982 1x IM, N=25 immunogeniciteit

Een grote, gerandomiseerde klinische studie om definitief antwoord te geven
ontbreekt nog




Studieopzet PREPARE /

* Multi-centrum, open-label, gerandomiseerde non-inferioriteit studie

* Deelnemers: reizigers zonder eerdere rabiésvaccinaties en géén indicatie voor
rabiésvaccinatie

 Randomisatie voor verschillende PreEP schema’s

* ledereen ontvangt PEP na ~6 maanden

* Primaire uitkomst: (geometrische) stijging in neutraliserende rabiés antistoffen na
PEP

Hoe goed herinnert het afweersysteem een inenting
tegen hondsdolheid na één of twee injecties?

'2‘ PREPARE




Studie overzicht
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Deelnemers flow

Assessed for eligibility (n=294)

Randomized (n=288)

v

A\ 4

Excluded (n=6)
*Unable to adhere to study visits (n=4)
*Mefloquine use (n=2)

v

v

v v

Allocated to group A, 1xXIM (n=81)
Single intramuscular vaccination

Allocated to group B, 1xID (n=83)

Fractional, intradermal

Allocated to group C, 2xIM (n=84) Allocated to group D (n=40)

vaccination Double intramuscular vaccination No PrEP

Lostto follow up (n=1)
«Difficulties draw ing blood (n=1)

A4

A\ 4

Received priming vaccination

Received priming vaccination

Received priming vaccination

(n=80) (n=83) (n=84)
Lostto follow up (n=5) Lostto follow-up (n=7) Lostto follow-up (n=7)
Withdrew consent (n=2) *Withdrew consent (n=4) Withdrew consent (n=5) Lostto follow-up (n=3)
» +Pregnancy (n=1) > +Animal bite requiring PEP (n=1) «Pregnancy (n=1) < Withdrew consent (n=3) I
-Unrelated SAE (n=1) +Unrelated SAE (n=1) «COVID-19 symptoms (n=1)
+COVID-19 symptoms (n=1) *COVID-19 symptoms (n=1)

v

A 4

A 4

A 4

Completed post-exposure blood
sampling (n=75)

Completed post-exposure blood

sampling (n=76)

Completed post-exposure blood
sampling (n=77)

Completed post-exposure blood
sampling (n=37)

Excluded (n=3)
*Seropositive at baseline (n=1)
» <Blood V6 missing (n=1)
*Blood V8 missing (n=1)

Excluded (n=6)

*PEP incomplete

*Seropositive at baseline (n=1)
— +Blood V6 missing (n=1)

*Decrease betw een V6-V8 (n=3)

(n=1)

Excluded (n=4)
*Decrease betw een V6-V8 (n=4) *Seropositive at baseline (n=1)

Excluded (n=3)

*Blood V8 missing (n=1) N
*Decrease betw een V6-V8 (n=1)

v

v

Immunogenicitysetfor RVNA
levels (n=72)

Immunogenicitysetfor
levels (n=70)

RVNA Immunogenicitysetfor RVNA Immunogenicitysetfor RVNA

levels (n=73)

levels (n=34)




Deelnemers karakteristieken

Groep A (1xIM) Groep B (1xID) Groep C (2xIM) Groep D

Geen PrEP (n=40)

Eenmalige Fractionele Tweemalige

intramusculaire intradermale intramusculaire

vaccinatie

Geslacht, % (n)

vaccinatie

vaccinatie

Man 31 (38%) 37 (45%) 36 (43%) 14 (35%)
Vrouw 50 (62%) 46 (55%) 48 (57%) 26 (65%)
30 (12-7) 32 (13-9) 30 (13-7) 30 (135)
(SD)
Leeftijdscategorie
18-50 jaar oud 71 (88%) 71 (86%) 72 (86%) 35 (88%)
> 50 jaar old 10 (12%) 12 (14%) 12 (14%) 5 (12%)
229 (3-06) 23-8 (3-47) 22-8 (3-25) 231 (3-57)
Roker
Ja 3 (3-7%) 12 (14-4%) 10 (11-9%) 7 (18-5%)
Nee 78 (96-3%) 71 (85-6%) 74 (88-1%) 33 (82-5%)
PEP gekregen tussen 4-
6 maanden
Ja 59 (79%) 62 (82%) 61 (79%) NA
Nee 16 (21%) 14 (18%) 16 (21%)
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Rabiés antilichamen bij 18-50 jaar oud

M6 M6 M6 M6 M6 M6 M6 M6
DO DO D3 Do DO D3 Do D7 DO D3 DO DO D3
PrEP PEP PEP PrEpP PEP PEP PrEP PrEpP PEP PEP PrEp PEP PEP
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RVNA concentration (IU/mL)

D56-63 DO D3 D21 D0 D56-63 D21 D63-70 D21 D56-70 DO D3 D7 D21
PrEP PEP PEP PEP PEP PrEP PrEP PEP PEP PEP PEP PrEP PrEP PEP PEP PEP PEP PrEP PrEP PEP PEP PEP PEP
OBB300 O 00®
\/" ’/\“ \/\ “/’ \/\i’/\‘“/
0% 46% 25% 23% 100% 100% 0% 49% 27% 28% 95% 98% 0% 86% 68% 66% 100% 100% 0% 0% 16% 87%
Group A:1xIM Group B: 1xID Group C: 2xIM Group D: No PrEpP
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Non-inferioriteit deelnemers 18-50 jaar oud

Non-inferiority

limit (0.67) Conclusie:
l l Stijging na PEP bij 1x IM is non-
1xIM (without decreasing _| i N inferieuraan 2x IM
concentrations) )
1xIM (including decreasing _ ! Stijging na PEP bij 1x ID is
concentrations) l inferieur aan 2x IM
)

1xID (without decreasing _

concentrations) :
1xID (including decreasing _ i
concentrations) 0

] 1 1 | | J 1

0 1 2 3 4 5 6 7

Difference in mean RVNA concentration
increase compared to 2xIM



Deelnemers >50 jaar

RVNA concentration (IU/mL)
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1x IM: Ja
1x ID: Nee
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Bijwerkingen na eerste vaccinatie

Intradermal Intramuscular

Pain at injection site I
swelling at injection site 4
Axillary lymphadenopathy
Redness at injection site -
Malaise - Severity
Fati . I . Severe
aligue . Moderate
Headache - I I Mild
Myalgia - I I

Stiffness T ‘ I

Adverse Event

Pain (general)-

Other

0 20 40 60 80 100 O 20 40 60 80 100
Percentage of participants



Conclusies en discussie

Eénmalige intramusculaire PrEP is non-inferieur aan standaard tweemalige
intramusculaire schema bij reizigers 18-50 jaar oud

Sterke punten:
- Grote gerandomiseerde studie
- Stijging in antistoffen is een relevante uitkomstmaat

- 0ok hoge seroconversie (>0.5)
- Verkorte schema kan worden geimplementeerd -> waarschijnlijk meer reizigers die zich laten vaccineren

Beperkingen:

- Weinig data voor deelnemers >50 jaar oud

- Intradermaal net inferieur, mogelijk te weinig deelnemers hiervoor

- Tekorten aan vaccin ook relevant voor endemische setting -> ook onderzoek in deze populatie

- Lange termijn nog verder onderzoeken
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Hoe goed herinnert het afweersysteem een inenting
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