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Tollwutprophylaxe: So beraten Sie
in der Hausarztpraxis

Reisemedizin -- Autor:R.S.RoB

Auch wenn von Reisen wahrend der COVID-19-Pandemie gegenwartig noch weitgehend abzusehen ist, bleibt
Tollwut ein wichtiges Thema, dem Sie sich spatestens dann wieder widmen miissen, wenn die ersten Kurzent-
schlossenen zur Reiseberatung in Ihrer Praxis erscheinen werden. Dieser Beitrag frischt Ihr vorhandenes Wissen
auf und informiert Sie insbesondere tiber das von der WHO propagierte verkiirzte prdexpositionelle Impfschema.
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Tollwutgefahr: In
Deutschland nur
durch Fledermiuse
und illegal impor-
tierte Haustiere, auf
Reisen u.a. durch
Hundebisse.

i L

Tollwut (Rabies)-Infektionen des Menschen werden
iiberwiegend durch das Rabiesvirus, weit seltener
durch andere Lyssavirus-Spezies verursacht. Sie ver-
laufen unter dem klinischen Bild einer Enzephalitis
oder peripheren Paralyse fast ausnahmslos todlich
[1, 2 3]. Deutschland und viele andere europiische
Staaten sind nach der Definition der Weltorganisa-
tion fiir Tiergesundheit seit Langem frei von klas-
sischer, terrestrischer Tollwut [4]. Hier besteht ein
Expositionsrisiko nur noch durch den Kontakt mit
Fledermiusen oder illegal aus Endemiegebieten im-
portierten Sdugetieren [5].

In weiten Teilen der iibrigen Welt ist das Rabiesvirus
unverandert heimisch und zirkuliert tiberwiegend
bei Haustieren (Abb. 1) [6]. Reisende sind dort einem
potenziellen Tollwutrisiko ausgesetzt und erleiden
v.a. in Asien und Afrika zu mehr als 1% Verletzun-
gen durch Tiere, insbesondere Hundebisse [7, 8]. In
der reisemedizinischen Beratung muss diese Gefahr
explizit angesprochen werden.

Zudem sollten Sie auf risikoreduzierende Verhaltens-
weisen gegeniiber Tieren sowie auf die Moglichkeit
bzw. Notwendigkeit einer pra- und postexpositionel-

len Impfung gegen die Tollwutinfektion (s.u.) hin-
weisen [9, 10, 11].

Impfstoffe und Hyperimmunglobuline

Weltweit stehen heute zur Prophylaxe humaner Toll-
wutinfektionen eine Reihe sog. Zellkulturimpfstofte
zur Verfiigung. Sie haben die (partiell) inaktivierten
historischen Nervengewebevakzinen seit Langem
abgelost [12].

In Deutschland sind derzeit Rabipur und Tollwut-
impfstoff (HDC) zugelassen. Beide basieren auf zu-
nichst in Hithnerfibroblasten oder humanen diplo-
iden Zellen vermehrten und dann inaktivierten Vi-
russtimmen [13, 14]. Sie schiitzen somit nicht nur
gegen das Rabiesvirus, sondern auch gegen die tibri-
gen Lyssavirus-Spezies der Phylogruppe I, darunter
u.a. die Européischen Fledermaus-Lyssaviren der
Typen 1 und 2 [1].

Laut Fachinformationen sind beide Impfstoffe nur
i.m. anzuwenden, sodass sie fiir die verschiedenen
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) im
Rahmen der Pri- und Postexpositions-Prophylaxe
ebenfalls propagierten ,,volumensparenden® intra-
dermalen Applikationsschemata nicht vorgesehen
sind [15].

Tollwut-Hyperimmunglobuline werden von zuvor
gegen die Infektion immunisierten Probanden ge-
wonnen und kommen ausschlief3lich postexpositio-
nell bei blutenden Wunden als Simultan-Prophylaxe
zum Einsatz (s.u.).

Nicht in allen Lindern verfiigbar

Sowohl moderne Zellkulturimpfstofte als auch Toll-
wut-Hyperimmunglobuline sind in vielen Lindern,
die sich touristischer Beliebtheit erfreuen, nicht ver-
fiigbar. Darauf sollte in der reisemedizinischen Be-
ratung hingewiesen werden.
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Abb. 1 Weltweite
Verbreitung der Toll-
wutinfektion [6]
(Abdruck mit
freundlicher Geneh-
migung des Cen-
trums fiir Reiseme-
dizin, Diisseldorf).
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Priexpositionelle Tollwut-Prophylaxe

Reisenden, die in Regionen aufbrechen, in denen ein
hohes Tollwutexpositionsrisiko z. B. durch streunen-
de Hunde besteht, ist eine praexpositionelle Prophy-
laxe anzubieten [11]. Diese besteht klassischerweise
aus drei Injektionen des Impfstoffs an den Tagen 0,
7 und 21 bzw. 28 [13, 14]. Hierauf reagieren nahezu
alle immungesunden Erwachsenen, aber auch Kin-
der mit der Bildung neutralisierender Antikérper in
protektiver Konzentration [16] (= 0,5 IU/ml, gemes-
sen in einem geeigneten ,,Bioassay“ [2, 17]).

Ein Zeitraum von drei Wochen zur Komplettierung
des Impfschemas stellt jedoch fiir diejenigen, die sich
kurzfristig zu einer Reise entschliefien, nicht selten
ein Problem dar [18]. Um derart Kurzentschlossenen
die von Goethes Lenardo angesichts einer beabsich-
tigten Auswanderung generell geduferte Befiirch-
tung (s. Randspalte) [6, 19] zumindest in Bezug auf
die Zoonose Tollwut zu nehmen, kann man sich des
Impfstoffs Rabipur im Rahmen eines ,,Schnellver-
fahrens® bedienen. Dieses ermoglicht eine Grundim-
munisierung durch drei Injektionen an den Tagen 0,
3 und 7. Es ist laut Hersteller ,,nur fiir Erwachsene
im Alter von 18 bis 65 Jahren in Betracht zu ziehen,
bei denen das konventionelle Schema zur praexpo-
sitionellen Prophylaxe nicht ... abgeschlossen wer-
den kann“ [13]:

Die maf3gebliche Zulassungsstudie war dreiarmig
ausgelegt: Zum einen wurde Rabipur allein oder
kombiniert mit Ixiaro, einer Vakzine zur Verhinde-

vorbeugende Impfempfehlung
keine ,f?
Personen, die voraussichtlich Kontakt

mit Fledermausen haben

Reisende und andere Personen, die voraussichtlich

Kontakt mit Fledermdusen oder anderen Wildtieren haben

Reisende und andere Personen, die voraussichtlich Kontakt mit
Haustieren, speziell Hunden und anderen Tollwutibertrigern haben

rung der Japanischen Enzephalitis, konventionell an
den Tagen 0, 7 und 28 verabreicht, zum anderen ge-
meinsam mit Ixiaro zu den Zeitpunkten 0, 3 und 7
angewandt. Hinsichtlich des Impferfolgs bestanden
am 57 Studientag keine Unterschiede, jedoch war an
den Tagen 181 und 366 der Anteil der vor Tollwut
Geschiitzten mit 75% und 68% in der Gruppe der
»Schnell-Immunisierten niedriger als bei denjeni-
gen, die das konventionelle ,,3-Dosis-Schema“ erhal-
ten hatten [20].

Verkiirztes Impfschema noch ,,off-label use*

Im April 2018 erklarte die WHO, das seit Jahrzehn-
ten erprobte Schema zur praexpositionellen Tollwut-
Prophylaxe konne von drei auf zwei i.m. Impfstoft-
gaben an den Tagen 0 und 7 verkiirzt werden [15]. Da
diese Empfehlung noch nicht in die Fachinforma-
tionen der in Deutschland verfiigbaren Impfstoffe
gegen Tollwut eingegangen ist [13, 14], stellt deren
Befolgung derzeit einen ,,off-label use“ dar [21].
Wissenschaftlich gesehen, basiert die geanderte Po-
sition der WHO v.a. auf Daten zur ,,Boosterbarkeit®
einer Grundimmunisierung gegen die Tollwutinfek-
tion. Ausweislich einer verdienstvollen Metaanalyse
betrug der mittlere geometrische Titer neutralisie-
render Antikérper gegen das Rabiesvirus ein oder
zwei Jahre nach der Gabe von zwei oder drei Impf-
stoffdosen 1,5 IU/ml und stieg nach einer einmaligen
»Booster-Injektion“ auf durchschnittlich 60 TU/ml
an [22].
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Abb. 2 Praexpositionelle Inmunisierung gegen
Tollwut in Abh@ngigkeit von der vor Reiseantritt
verbleibenden Zeit [13, 14, 15]

> 21 Tage: Drei Impfungen an den Tagen 0, 7, und 21 (28)

< 21 Tage: Drei Impfungen an den Tagen 0, 3 und 7
(Rabipur: Erwachsene von 18-65 Jahren;
Tollwut-Impfstoff [HDC]: derzeit ,off-label use”)

oder

< 21 Tage: Zwei Impfungen an den Tagen 0 und 7
(Rabipur und Tollwut-Impfstoff [HDC]:
derzeit ,off-label use”)

Zeit vor Reiseantritt

<

Erwies sich also eine erst kurz zuriickliegende
Grundimmunisierung mit nur zwei Dosen als gut
auffrischbar, existieren aus der langerfristigen Impf-
verfolgung nur recht spérliche Daten.

In einer thaildndischen Untersuchung z.B. wurden
Schulkinder mit zwei oder drei intradermalen Do-
sen grundimmunisiert und dann nach einem, drei
und fiinf Jahren einer einmaligen ,,Boosterung“ un-
terzogen. Jeweils vierzehn Tage danach bewegte sich
der Titer neutralisierender Antikorper zwar bei
allen Personen wieder im protektiven Bereich von
>0,51U/ml. Doch innerhalb eines Jahres waren nach
den entsprechenden Auffrischimpfungen in der
»3-Dosis-Gruppe“ mit 87%-95% noch deutlich mehr
Personen vor Tollwut geschiitzt als in der ,,2-Dosis-
Gruppe® (zwischen 51% und 66%). Bemerkenswert
war zudem, dass sich die mittleren geometrischen
Konzentrationen neutralisierender Antikérper zu
allen Zeitpunkten in der ,,3-Dosis-Kohorte“ auf rund
das Dreifache der Messwerte des ,,2-Dosis-Pendants®
beliefen. Das belegt die immunologische Uberlegen-
heit einer initialen Grundimmunisierung mit dem

konventionellen ,,Drei-Dosis-Schema“ eindriicklich
[23].

In dieselbe Richtung weisen Beobachtungen von
Strady et al. [24]: Wurde zehn Jahre nach der i.m.
Grundimmunisierung und einmaliger Auffrischung
am Tag 366 die Konzentration neutralisierender An-
ti-Tollwut-Antikorper ermittelt, waren 35,9% der-
jenigen, die anfanglich nur zwei Impfstoft-Dosen
erhalten hatten, nicht mehr vor der Infektion gefeit,
wiahrend in der ,,3-Dosis-Gruppe® noch 95,5% der
Probanden protektive Antikorper-Titer besaflen.

Je nach verbleibender Zeit vor Reiseantritt stehen
also verschiedene Schemata zur priexpositionellen
Tollwut-Prophylaxe zur Verfiigung (Abb. 2), um
selbst noch einem Gutteil der sog. ,,last-minute trave-
ler” einen ausreichenden Schutz vor der gefiirchteten
Zoonose zu verschaffen [25].

Postexpositionelle Tollwut-Prophylaxe

Nach einer Biss- oder Kratzverletzung ist die Wun-
de ausfiithrlich und griindlich mit Wasser zu spiilen.
Stehen Seife, andere Detergenzien, Jodlésung oder
sonstige viruzide Substanzen zur Verfiigung, kon-
nen diese selbstverstiandlich eingesetzt werden. Die
weiteren notwendigen Mafinahmen sind abhéngig
von Immunstatus der betroffenen Person [1, 11].

Vorgehen bei vollstindig Grundimmunisierten

Immungesunde, vollstindig grundimmunisierte
Reisende miissen je eine Impfstoftdosis i.m. an den
Tagen 0 und 3 erhalten. Tollwut-Hyperimmunglo-
buline sind nicht erforderlich. Nach den jiingsten
WHO-Empfehlungen konnen diese Immunisierun-
gen nur entfallen, wenn sich die Person bereits einer
kompletten Postexpositions-Prophylaxe unterzogen
hat, die nicht langer als drei Monate zuriickliegt [15].
Der Verfasser hitte sich hier - wie wohl viele andere
in der reisemedizinischen ,Community“ - ein weit-

Tab. 1 Postexpositionelle Tollwut-Immunprophylaxe nach Grad und Art der Exposition durch
ein tollwiitiges oder tollwutverdachtiges Tier [13, 14, 15]

Grad der Art der Exposition durch ein tollwiitiges
Exposition | oder tollwutverdachtiges Tier

Immunprophylaxe bei ungeimpften Personen

| Beriihren/Fiittern, Belecken der intakten Haut

Keine Impfung

Il Nicht blutende, oberflachliche Kratzer
oder Hautabschiirfungen, Lecken
oder Knabbern an der nicht intakten Haut

Vollsténdige aktive Grundimmunisierung

Rabipur: 0, 3, 7, 14, 28 (Essen-Schema) oder 0, 3, 7, 14 (ver-
kiirztes Essen-Schema bei immunkompetenten Personen und Gabe
von Tollwut-Hyperimmunglobulin zeitgleich zur ersten aktiven
Impfdosis) oder 2,0, 1,0, 1 (Tag 21) (Zagreb-Schema)
Tollwut-lmpfstoff (HDC): 0, 3, 7, 14, 28 (Essen-Schema)

1 Bissverletzungen oder Kratzwunden;

Kontakt von Schleimhéuten oder Wunden mit
Speichel (z. B. Lecken), V. a. Biss oder Kratzer
durch eine Fledermaus oder Kontakt der
Schleimhdute mit einer Fledermaus

Vollstandige aktive Grundimmunisierung wie bei Grad-II-Expositionen
und

einmalige Verabreichung von Tollwut-Hyperimmunglobulin

(20 IE/kg Korpergewicht) zeitgleich zur ersten aktiven Impfdosis
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reichenderes und mutigeres Vorgehen aus Genf gewiinscht. Er
hatte gehofft, dass man dort - angesichts hinreichender empi-
rischer [26, 27] wie experimenteller Evidenz [28] - eine weitere
Immunprophylaxe auch dann fiir entbehrlich erklért, wenn in
den vergangenen 90 Tagen eine vollstindige, drei Impfstoft-
dosen umfassende priaexpositionelle Grundimmunisierung
oder deren einmalige Auffrischung dokumentiert ist.

Vorgehen bei bisher nicht Geimpften

Je nach Expositionsgrad benotigen ungeimpfte Reisende nach
einer moglichen Tollwutexposition folgende Immunprophy-
laxe: Bei nicht blutenden Wunden mehrere aktive Immuni-
sierungen nach den derzeit in Deutschland zugelassenen
Schemata, die bei blutenden Wunden ergdnzt werden miissen
durch die einmalige Gabe von Tollwut-Hyperimmunglobulin
zeitgleich zur ersten aktiven Impfung (Tab. 1) [11, 13, 14]. Lege
artis angewandt, schiitzt dieses Vorgehen nahezu alle immun-
gesunden Betroffenen vor Tollwut [29].

Die von der WHO im Jahr 2018 empfohlene Verkiirzung des
klassischen ,,Essen-Schemas® auf vier statt der gewohnten
fiinf Dosen fuf3t wesentlich auf einer schon 2009 unter dem
Druck der damaligen weltweiten Impfstoff-Knappheit publi-
zierten Metaanalyse [30], deren Ergebnisse unldngst im We-
sentlichen nochmals bestétigt wurden [31].

Die jlingsten Vorgaben der WHO, im Zuge der Postexposi-
tions-Prophylaxe zwar so viel Volumen des Tollwut-Hyper-
immunglobulins in und um die Wunde zu infiltrieren, wie es
anatomisch moglich erscheint, aber darauf zu verzichten, den
je nach Korpergewicht berechneten Rest vorzugsweise in den
M. vastus lateralis zu injizieren [15], bedeuteten derzeit in
Deutschland nach den Empfehlungen der Standigen Impf-
kommission am Robert-Koch-Institut [11] und den einschla-
gigen Fachinformationen [14, 32] einen ,,oft-label use®

Dass ein derartiges ,Wound-only-injection-Prozedere® ins-
besondere dort Menschenleben rettet, wo Tollwut-Hyperim-
munglogulin - wenn tiberhaupt - aus 6konomischen Griin-
den nur sehr begrenzt verfiigbar ist, verdeutlichen exempla-
rische Studien aus Indien: Zwischen 2014 und 2018 gelang es
dort mit diesem Ansatz, vermutlich 7.506 Personen vor der
todlichen Infektion zu bewahren, die Grad-III-Expositionen
erlitten hatten [33]. L]

FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Zur prd- und postexpositionellen Prophylaxe humaner Tollwutinfektionen
stehen hoch immunogene Zellkulturimpfstoffe zur Verfiigung. Lege artis
angewandt schiitzen sie Immungesunde sicher vor der Erkrankung.

2. Miteinem ,Schnellimmunisierungs-Schema” kann auch einem Gutteil
der sog. Last-minute-Reisenden noch eine sinnvolle Impfung angeboten
werden.

3. Die von der WHO im April 2018 propagierte Verkiirzung der praexpositio-
nellen Tollwut-Prophylaxe auf zwei Impfdosen (Tage 0 und 7) sowie vor-
geschlagene Anderungen bei der postexpositionellen Applikation des
Tollwut-Hyperimmunglobulins stellen derzeit in Deutschland noch einen
,off-label use” dar.

MMW Fortschr Med. 2020; 162 (11) 57




FORTBILDUNG

Literatur

1. World Health Organization (WHO). WHO Expert Consultation on
Rabies. Third report. WHO Technical Report Series, No. 1012.
World Health Organization, Geneva 2018

2. RoB RS, Roggendorf M. Rhabdoviren. In: Fischer SF, Al Dahouk S,
Brandt C, Donso-Mantke O, Frangoulidis D, Hofmann J, Jansen
A, Kriiger DH, Kimmig P, Kurth A, Niedrig M, Nitsche A, Nackler
K, Roggendorf M, RoB RS, Schacht A, Mayer-Scholl A, Scholz
HC, Splettstoesser WD, Stark K, Wagner-Wiening C, Zller L,
Kempf VAJ (Hrsg.) Zoonosen. Mikrobiologisch-infektiologische
Qualitatsstandards 33, Urban und Fischer, Miinchen 2013, 5.87 -
95

3. RoB RS, Heininger U, Loscher T, Miiller T. Tollwut. In: Berner, R,
Bialek R, Forster J, Hartel, C, Heininger U, Huppertz H-I, Liese JG,
Nadal D, Simon A (Hrsg.) DGPI Handbuch. Infektionen bei
Kindern und Jugendlichen. 7. Auflage, Thieme Verlag, Stuttgart,
New York 2018, 5.777 - 782

4. Rabies Bulletin Europe. Verfiigbar unter: https://www.who-ra-
bies-bulletin.org/. Letzter Zugang: 28. Mdrz 2020

5. Deleré Y, Wichmann O, Miiller Th, Freuling C, Roggendorf M,
RoB RS. Tollwut in Deutschland: Geldstes Problem oder ver-
steckte Gefahr? Epidemiol Bull 2011; 8/2011: 57 — 61

6. Centrum fir Reisemedizin (CRM): CRM-Handbuch Reisemedi-
zin. Centrum fiir Reisemedizin, Diisseldorf, 2019, S. 554 und
Titelblatt (wo das Goethezitat — abweichend vom Original [19]
—lautet:  Unvorbereitetes Wegeilen bringt ungliickliche Wie-
derkehr”)

7. Phanuphak P, Ubolyam S, Sirivichayakul S. Should travellers in
rabies endemic areas receive pre-exposure rabies immuniza-
tion? Ann Med Interne (Paris) 1994; 145: 409 — 411

8. Gautret P, Schwartz E, Shaw M, Soula G, Gazin P, Delmont J,
Parola P, Soavi MJ, Matchett E, Brown G, Torresi J, GeoSentinel
Surveillance Network. Animal-associated injuries and related
diseases among returned travellers: a review of the GeoSentinel
Surveillance Network. Vaccine 2007; 25: 2656 — 2663

9. Schanfeld C, Burchard G-D, Dittmann S, Friihwein N, Hiilsse C,
Idel H, Jilg W, von Laer G, Lafrenz M, Nothdurft HD, Poggensee
U, Roggendorf M, Ross S, Thraenhart 0, Volkmer K-J, Weinke T,
Ziegler B. Konsensuspapier zur Tollwutimpfung fiir Reisende.
MMW Fortschr Med 2003; 145: 125 — 129

10. Freedman DO, Chen LH, Kozarsky PE. Medical considerations
before international travel. N Engl J Med 2016; 375: 247 — 260

11. Sténdige Impfkommission (STIKO) beim Robert Koch-Institut.
Empfehlungen der Standigen Impfkommission beim Robert
Koch-Institut — 2019/2020. Epidemiol Bull 2019; 34/2019: 313
-358

12. Wu X, Smith TG, Rupprecht CE. From brain passage to cell
adaptation: the road of human rabies vaccine development.
Expert Rev Vaccines 2011; 10: 1597 — 1608

13. GlaxoSmithKline. Fachinformation Rabipur. November 2019

14. Sanofi Pasteur. Fachinformation Tollwut-Impfstoff (HDC) in-
aktiviert. Januar 2019

15. World Health Organization. Rabies vaccines: WHO position
paper — April 2018. Wkly Epidemiol Rec 2018; 93: 201 — 220

16. Giesen A, Gniel D, Malerczyk C. 30 years of rabies vaccination
with Rabipur: a summary of clinical data and global experience.
Expert Rev Vaccines 2015; 14: 351 — 367

17. RoB RS, Milller Th, Roggendorf M. Rhabdoviren. In: Neumeister
B, Geiss HK, Braun RW, Kimmig P (Hrsg.) Mikrobiologische Dia-
gnostik. 2. Auflage. Thieme Verlag, Stuttgart, New York 2009, S.
928-933

18. Heudorf U, Tiarks-Jungk P, Stark S. Reisemedizinische Beratun-
gen und Impfungen als infektionspraventive Aufgabe — Daten
der Sprechstunde des Stadtgesundheitsamtes Frankfurt am
Main 2002 — 2004. Gesundheitswesen 2006; 68: 316 — 322

19. Goethe JW. Wilhelm Meisters Wanderjahre oder die Entsagen-
den. Zweiter Theil. In: GroBherzogin Sophie von Sachsen (Hrsg.)
Goethes Werke. 25. Band. Erste Abtheilung. Herman Bohlaus
Nachfolger, Weimar, 1895, S. 254

20. Cramer JP, Jelinek T, Paulke-Korinek M, Reisinger EC,
Dieckmann S, Alberer M, Biihler S, Bosse D, Meyer S, Fragapane
£, Costantini M, Pellegrini M, Lattanzi M, Dovali C. One-year
immunogenicity kinetics and safety of a purified chick embryo
cell rabies vaccine and an inactivated Vero cell-derived Japa-
nese encephalitis vaccine administered concomitantly accord-
ing to a new, T-week, accelerated primary series. J Travel Med
2016; 23: pii: taw011. doi: 10.1093/jtm/taw011

MMW Fortschr Med. 2020; 162 (11)

21. N.N. Neue Empfehlungen der WHO zur pré-expositionellen
Tollwutimpfung. Stellungnahme des Standigen Ausschusses
Reisemedizin (StAR) der Deutschen Gesellschaft fiir Tropen-
medizin und internationale Gesundheit (DTG). Verfiigbar unter:
https://www.dtg.org/images/Aktuelles/Mitteilungen_der-D/
Stellungnahme-des-StAR-zum-neuen-WHO-Tollwut-Impf-
schema.pdf. Letzter Zugang: 26. Marz 2020

22. Langedijk AC, De Pijper CA, Spijker R, Holman R, Grobusch MP,
Stijnis C. Rabies antibody response after booster immunization:
a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis 2018; 67:
1932 — 1947

23.Kamoltham T, Thinyounyong W, Khawplod P, Phraisuwan P,
Phongchamnaphai P, Anders G, Malerczyk C. Immunogenicity
of simulated PCECV postexposure booster doses 1,3, and 5
years after 2-dose and 3-dose primary rabies vaccination in
schoolchildren. Adv Prev Med 2011: 403201. doi:
10.4061/2011/403201

24. Strady C, Andreoletti L, Baumard S, Servettaz A, JaussaudR,
Strady A. Immunogenicity and booster efficacy of pre-exposure
rabies vaccination. Trans R Soc Trop Med Hyg 2009; 103: 1159 —
1164

25. Yates JA, Rao SR, Walker AT, Esposito DH, Sotir M, LaRocque RC,
Ryan ET, Global TravEpiNet Consortium. Characteristics and pre-
paration of the last-minute traveler: analysis of vaccine usage in
the Global TravEpiNet Consortium. J Travel Med 2019; 26: pii:
taz031. doi: 10.1093/jtm/taz031

26. Sudarshan MK, Ravish HS, Narayana DHA. Time interval for
booster vaccination following re-exposure to rabies in pre-
viously vaccinated subjects. Asian Biomed 2011; 5: 589 — 593

27. Kessels JA, Recuenco S, Navarro-Vela AM, Deray R, Vigilato M,
ErtlH, Durrheim D, Rees H, Nel LH, Abela-Ridder B, Briggs D.
Pre-exposure rabies prophylaxis: a systematic review. Bull
World Health Organ 2017; 95: 210 - 219C

28. Moore, SM, Wilkerson MJ, Davis RD, Wyatt CR, Briggs DJ.
Detection of cellularimmunity to rabies antigens in human
vaccinees. J Clin Immunol 2006; 26: 533 — 545

29. Preiss S, Chanthavanich P, Chen LH, Marano C, Buchy P, van
Hoorn R, Vonk Noordegraaf M, Mukherjee P. Post-exposure
prophylaxis (PEP) for rabies with purified chick embryo cell
vaccine: a systematic literature review and meta-analysis.
Expert Rev Vaccines 2018; 17: 525 — 545

30. Rupprecht CE, Briggs D, Brown CM, Franka R, Katz SL, Kerr HD,
Lett S, Levis R, Meltzer MI, Schaffner W, Cieslak PR. Evidence for
a4-dose vaccine schedule for human rabies post-exposure pro-
phylaxis in previously non-vaccinated individuals. Vaccine
2009;27:7141-718

31. Kessels J, Tarantola A, Salahuddin N, Blumberg L, Knopf L.
Rabies post-exposure prophylaxis: A systematic review on
abridged vaccination schedules and the effect of changing
administration routes during a single course. Vaccine 2019; 37
(Suppl 1):A 107 = A 117

32. CSL Behring. Gebrauchsinformation und Fachinformation
Berirab. Januar 2018

33. Bharti OK, Thakur B, Rao R. Wound-only injection of rabies
immunoglobulin (RIG) saves lives and costs less than a dollar
per patient by ,pooling strategy”. Vaccine 2019; 37 (Suppl 1):
A128-A131





