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La vaccination
contre la rage

La vaccination contre la rage a été la premiére vaccination mise au point apres
l'inoculation de la vaccine par Jenner. C'est d’ailleurs en hommage a Jenner que
Pasteur a adopté le terme de vaccination pour son procédé de traitement apres
exposition contre la rage. En effet, le traitement antirabique aprés exposition
met a profit la durée de I'incubation de la maladie, généralement longue, pour
immuniserle patient contre le virus quiluia été inoculé. Le traitement antirabique
apres exposition correspond a une « course de vitesse » entre le virus et le systéme
immunitaire du patient contaminé. C’est dans cette optique que la sérothérapie
est associée au traitement vaccinal dans les contaminations séveres.

I RAPPEL NOSOLOGIQUE ET EPIDEMIOLOGIQUE

Données épidémiologigues

La rage est une zoonose. Tous les animaux a sang chaud sont sensibles au virus
de la rage, mais les mammiferes, et plus particulierement les carnivores, sont
les principaux vecteurs de la maladie. La rage est répandue dans le monde
entier, sauf dans certaines iles du Pacifique et de I'Atlantique et au Japon. On
distingue la rage canine, ou rage des rues, dont le vecteur principal est le chien
errant et qui sévit en Asie, en Afrique, au Moyen-Orient et, a un moindre degré,
en Amérique du Sud, et la rage selvatique, ou rage des animaux sauvages, dont le
vecteur principal est différent selon les zones géographiques : le renard roux en
Europe, le raton laveur en Amérique du Nord, le loup en Iran. Les chiropteres
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hématophages ou chauves-souris vampires en Amérique centrale, frugivores
dans les zones tropicales et insectivores dans les zones tropicales et tempérées,
sont également des vecteurs de la rage. Les chiropteres sont les seuls vecteurs
autochtones retrouvés en Australie, en Espagne et au Royaume-Uni.

La rage en Europe et en France

La rage vulpine est apparue en Europe pendant les années quarante. Elle a
progressé en direction du Sud-Ouest de quarante kilometres par an. Elle a
atteintla France (Moselle) en 1968. Le nombre de cas de rage animale diagnos-
tiqués au laboratoire en 1989 était de plus de 4 0oo en France, dont 75 %
étaient des renards. La vaccination orale de la faune sauvage a débuté en Europe
(Suisse) en 1978. Les campagnes menées de facon concertée ont montré une
efficacité spectaculaire. La France est indemne de rage des animaux terres-
tres non volants depuis 1998 (arrété du 30 avril 2001); aucun département
francais n’est déclaré infecté. Depuis 1998, les seuls animaux diagnostiqués
positifs en France ont été des chauves-souris (31 entre 1989, date du 1" isole-
ment en France, et 2007) et des animaux importés du Maghreb ou d’Afrique
subsaharienne (une chauve-souris en 1999, un chien en 2001, trois chiens,
dont l'affaire « Tikki», en 2004 et plus récemment, en 2008, deux épisodes
dont un impliquant trois chiens).

Le virus

Le virus de la rage appartient au genre Lyssavirus, et a la famille des
Rhabdoviridae. Actuellement, on distingue sept génotypes différents a I'inté-
rieur du genre Lyssavirus (un huitiéme est en cours d’identification). Tous,
saufle génotype 2 (Lagos Bat), sont pathogénes et ont été isolés chez 'homme.
Le virus de la rage des carnivores terrestres et des chiroptéres du Nouveau
Monde est le génotype 1. Les virus des chauves-souris européennes (European
Bat Lyssavirus 1 et 2 : EBLI et 2) constituent les génotypes 5 et 6, et le virus des
chauves-souris australiennes (Australian Bat Lyssavirus : ABL) le génotype 7.
Les vaccins fabriqués a partir de virus de génotype 1 ne protégent qu'imparfai-
tement contre EBLI. Les virus de génotypes 2, 3 et 4 infectent principalement
des rongeurs et des chiropteéres africains. Les vaccins disponibles ne sont pas
efficaces contre ces trois génotypes.

Mode de transmission

Le virus est transmis a '’homme par un animal en phase d’excrétion salivaire
du virus. La contamination se fait le plus souvent au moyen de la salive, par
morsure, griffure, léchage sur peau excoriée ou sur muqueuse. De rares cas de
contamination par aérosols, lors d’accidents de laboratoire ou lors d’explora-
tions de grottes infestées de colonies de chiropteres, ont été décrits. En 2008,
un cas de ce type, mortel, a été signalé en Guyane. Le tissu nerveux infecté est
également infectieux. C’est ainsi qu'ont été rapportés des cas de contamina-
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tion interhumaine lors de greffes de cornée (8 cas a ce jour : 1 aux Etats-Unis, 1
en France, 2 en Thailande, 2 en Inde, 2 en Iran) ou de greffes tissulaires (4 cas
de contamination par greffe d’organes a partir du méme donneur aux Etats-
Unis en juillet 2004 et une série de 3 cas en Allemagne en 2004). Le virus
étant retrouvé dans la salive, la sueur et de nombreux liquides biologiques
et tissus en fin de maladie, la contamination des proches et du personnel
soignant est possible en cas de survie prolongée en réanimation.

Données clinigues

La durée del'incubation de la rage est de un a trois mois, mais peut se prolonger
jusqu’a six ans dans certains cas. Rarement, elle peut n’étre que de dix jours
(plaies profondes du visage en général). La phase d’incubation est totalement
silencieuse et correspond a la migration du virus dans le systéme nerveux
périphérique. Elle est suivie d’'une courte phase prodromique, dont les seuls
symptomes évocateurs sont I'apparition de paresthésies ou de prurit au niveau
de la région mordue, généralement cicatrisée. Puis apparaissent des signes
d’encéphalomyélite, qui peut étre de deux types :

® la rage furieuse ou spastique avec agitation, hydrophobie et/ou aérophobie
pathognomoniques, qui évolue rapidement vers le coma et la mort;

® la rage paralytique ou muette, qui est une paralysie ascendante et évolue
plus lentement vers la mort, dans un tableau qui peut étre confondu avec un
syndrome de Guillain-Barré.

Ces deux formes cliniques se retrouvent chez I'animal, avec une prédomi-
nance, dans les deux tiers des cas, de la forme furieuse. La forme paralytique
serait plus souvent associée aux chiropteres. Il faut cependant noter que deux
personnes mordues par le méme animal peuvent présenter des formes clini-
ques différentes de la maladie. Il est admis que la symptomatologie est en
rapport avec la réaction immunitaire du patient.

Une fois les symptomes déclarés chez les patients, la rage est «toujours »
mortelle (méme si un unique cas mondial de «guérison» humaine a été
obtenu au prix de lourdes séquelles).

Diagnostic

La rage est une maladie a déclaration obligatoire.

Chez I'animal, le diagnostic est porté par la mise en évidence des antigenes
viraux dans I'encéphale, apres le déces. Les antigenes viraux sont recherchés au
niveau des cornes dAmmon, du bulbe et du cortex par immunofluorescence
directe, inoculation sur cellules (neuroblastomes) et méthode immunoenzy-
matique. Larecherche des corps de Negri aprés coloration de Sellers n’est plus
guere pratiquée. Linoculation aux souriceaux est encore utilisée, mais I'obten-
tion des résultats est plus longue que par I'inoculation sur culture cellulaire.

Chez'homme, le diagnostic intra vitam est possible par la mise en évidence
des antigeénes viraux par RT-PCR dans la salive, le liquide céphalorachidien,
sur des biopsies cutanées (pratiquées au niveau des follicules pileux de la
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nuque) et sur des empreintes de cornée. Les prélevements doivent étre répétés,
le virus étant présent de facon transitoire et inconstante. Seule, la biologie
permet un diagnostic certain de la rage. En revanche, il est possible d’éliminer
le risque de contamination rabique par la mise en observation vétérinaire du
chien ou du chat mordeur pendant les deux semaines qui suivent I'exposi-
tion ou par I'examen biologique des cerveaux des animaux apres leur déces.
La constatation de la bonne santé de I'animal témoigne qu'il n’excrétait pas de
virus au moment de la morsure. La mise en observation vétérinaire n’est fiable
que pour les chiens et les chats, dont la durée d’excrétion salivaire maximale
du virus est connue. Chez le renard, expérimentalement, la durée d’excrétion
est de vingt-huit jours. Par extrapolation, la durée légale d’observation pour
tous les animaux autres que les chiens et les chats est de vingt-huit jours. Cette
mise en observation, trop longue, n’est d’aucune utilité pour l'indication de
traitement antirabique chez les sujets exposés a ces animaux.

Centre de référence

Centre national de référence de la rage : Institut Pasteur, UPRE Dynamique
des Lyssavirus et adaptation a I'héte, 28 rue du Docteur-Roux, 75724 Paris
cedex 15.

I VACCINATION

Caractéristiques des vaccins

Les vaccins disponibles sont fabriqués soit sur cellules de lignée continue
Vero, soit sur cellules d’embryon de poulet. Tous sont inactivés.

W Le vaccin inactivé produit sur culture cellulaire de lignée continue Vero utili-
sant la souche Wistar Pitman Moore 1503 3M est le Vaccin rabique Pasteur®
(Sanofi Pasteur MSD SNC). Lactivité protectrice du vaccin est supérieure ou
égale a 2,5 UI par dose humaine. Il se présente sous forme d'une poudre en
flacon et d'un solvant en seringue préremplie (0,5 ml).

W Le vaccin inactivé produit sur cellules d’embryon de poulet utilisant la souche
Flury LEP est le vaccin Rabipur® (Chiron Behring). L'activité protectrice
du vaccin est supérieure ou égale a 2,5 UI par dose humaine. Il se présente
sous forme d’une poudre en flacon et d'un solvant en ampoule avec ou sans
seringue jetable (1 ml).

Mode d'administration, conservation

La vaccination contre la rage est pratiquée par voie intramusculaire, dans le
deltoide chez I'enfant et'adulte ou dans la face antérolatérale de la cuisse chez
le bébé.

Le vaccin doit étre conservé entre + 2 °C et + 8 °C et ne doit pas étre
congelé.
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Effets indésirables

Les réactions le plus fréquemment observées sont bénignes : réactions au site
d’injection telles que rougeur, induration ou douleur (30 a 74 % des cas), et
céphalée, nausée, douleur abdominale, arthralgie, vertiges (5 a 40 % des cas).

D’autres effets d’'intensité modérée tels que frissons, douleurs aux articula-
tions et épisode fébrile peuvent également survenir apres I'injection du rappel
(environ 6 % des cas).

Enfin, des cas de syndrome de Guillain-Barré d’évolution favorable sans
aucune séquelle ont été treés rarement rapportés.

Contre-indications

Il n’y a pas de contre-indication a la vaccination rabique aprés exposition.

Envaccination préexposition, les vaccins sont contre-indiqués en cas d’hyper-
sensibilité a I'un des constituants du vaccin ou aux substances présentes a
I'état de traces, tels certains antibiotiques.

Sérothérapie

Sont disponibles actuellement des fragments F (ab’)2 d'immunoglobulines
d’origine équine (Sérum antirabique Pasteur®, Favirab®) et des immuno-
globulines humaines (Imogam Rage®). La décision éventuelle d’associer des
immunoglobulines spécifiques a la vaccination est du ressort du centre de
vaccination antirabique.

Effets indésirables, précautions d'emploi

La fréquence et la gravité des accidents allergiques dus aux immunoglobu-
lines équines ont été réduites grice a l'utilisation actuelle de produits purifiés
en fractions spécifiques. En revanche, les immunoglobulines humaines sont
bien tolérées.

Les effets indésirables doivent étre déclarés au centre régional de pharma-
covigilance correspondant au lieu d’exercice du médecin traitant/spécialiste
du patient. Les coordonnées du réseau national des trente et un centres régio-
naux de pharmacovigilance figurent en Annexe 5.

I PROTOCOLES DE TRAITEMENT ANTIRABIQUE

Traitement aprés exposition
Le traitement antirabique apres exposition comprend une série d'injections de

vaccin associée dans certains cas a une sérothérapie.
Les indications du traitement antirabique aprées exposition ont été définies

1. http://www.who.int/rabies/trs931_ % 2006_o5.pdf
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lors du 8¢ rapport du Comité OMS d’experts de la rage et de la consultation
d’experts sur la rage de 2005 [tableau I]'. Lexposition aux virus des chauves-
souris européennes justifie la prescription d immunoglobulines antirabiques,
quelle que soit la catégorie de I'exposition. En effet, les vaccins actuellement
disponibles sont préparés a partir d'une souche de virus dont EBL1 et 2 diffe-
rent; par conséquent, leur efficacité vis-a-vis de ces virus est moindre.

Deux protocoles de traitement apres exposition par voie intramusculaire
sont actuellement validés par les comités d’experts de 'OMS. Les protocoles
utilisant la voie intradermique ne sont pas utilisés en Europe.

W Le protocole dit de « Essen » comprend cing injections de vaccin aux jours o, 3,
7,14 et 28 (le jour o étant le premier jour du traitement, qui doit commencer le
plus tot possible apres I'exposition, de fagon optimale le jour méme).

W Le protocole « 2-1-1 ou de Zagreb » estlargement utilisé en France eten Europe.
Il comprend deux injections de vaccin au jour o, une dans chaque deltoide,
puis une injection aux jours 77 et 21.

Lorsqu’elles sont indiquées, les immunoglobulines antirabiques doivent étre
administrées au mieux en méme temps que la premiére injection de vaccin.
Les immunoglobulines ne doivent pas étre injectées apres le septieme jour du
traitement vaccinal. Si possible, toute la dose doit étre infiltrée au niveau des
morsures, méme siles plaies sont cicatrisées. Si cela n’est pas possible, le reste
de la dose doit étre injecté par voie intramusculaire dans un point éloigné du
lieu d’injection du vaccin. La posologie est de 40 UI/kg de poids corporel pour
les immunoglobulines d’origine équine, et de 20 Ul/kg de poids corporel pour
les immunoglobulines d’origine humaine. Lors de I'utilisation des immuno-
globulines antirabiques d’origine équine, des précautions doivent étre prises
(test cutané), surtout chez les sujets allergiques. Dans tous les cas, adréna-
line et corticoides doivent étre disponibles pour le traitement d’'une réaction
anaphylactique éventuelle.

Vaccination avant exposition

La vaccination rabique avant exposition comprend trois injections de vaccin
aux jours o, 7 et 21 ou 28. Elle est indiquée chez les sujets dont le risque
d’exposition au virus de la rage et/ou au virus des chauves-souris européennes
est élevé:

® les personnels de laboratoire travaillant sur les Lyssavirus et/ou les animaux
susceptibles de les transmettre;

® les chiroptérologues amateurs pratiquant des captures de chauves-souris
ou les manipulant;

® les sujets en contact fréquent avec les animaux : vétérinaires, gardes fores-
tiers, gardes-chasse, personnel des municipalités (pompiers, policiers...),
animaliers, taxidermistes, spéléologues, personnel de la Société protectrice
des animaux (SPA), des abattoirs, des équarrissages...;

® les personnes résidant ou voyageant en zone d’enzootie pour des périodes
de longue durée ou répétées, surtout si elles risquent de se trouver éloignées
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d’un centre médical bien équipé. Une attention particuliere doit étre portée aux
jeunes enfants, dés 'dge de lamarche, qui sontles victimes les plus fréquentes
en zone d’enzootie rabique.

En cas de grossesse, il est préférable, par principe, de différer la vaccination
avant exposition. Cependant, si le risque d’exposition est important, on peut
la pratiquer.

Vaccination apreés exposition
d'un sujet préalablement vacciné contre la rage

Chez un sujet vacciné contre la rage, préventivement ou dans le cadre d'un
traitement antérieur, seuls deux rappels de vaccin effectués a trois jours d’inter-
valle sont nécessaires lors d'une exposition ultérieure. Les immunoglobulines
ne sont pas indiquées. Cette conduite a tenir est importante a connaitre, car il
est difficile, voire impossible, de se procurer ces produits dans de nombreuses
régions du monde, du fait de leur rareté et de leur cofit. La vaccination avant
exposition permet donc de simplifier le traitement en cas de contamination
(deux rappels au lieu de cing injections de vaccin, sans injection d'immuno-
globulines). De plus, la stimulation immunitaire étant de type anamnestique,
un taux d’anticorps élevé est rapidement atteint, ce qui est capital dans les cas
de contamination sévere avec incubation courte.

Surveillance sérologique

La surveillance sérologique est pratiquée sur sérum aprés prélévement
du sang complet sur tube sec. La méthode de référence est une méthode
de séroneutralisation (réduction de foyers fluorescents RFFIT) pratiquée
dans les laboratoires de référence. La technique utilisée en routine est une
technique immunoenzymatique. Le taux de séroconversion avec la méthode
de référence (RFFIT) estde 0,5 UI/ml. Il ne s’agit pas d’'un taux protecteur, qui
reste inconnu dans I'espéce humaine. On considére habituellement, avec la
méthode immunoenzymatique utilisée en routine, qu'un taux au-dessus de
1a 2 Ul/ml est suffisant. Dans tous les cas, le taux d’anticorps est a apprécier
en fonction des vaccinations antérieures, notamment de la date du dernier
rappel.

La surveillance sérologique de la vaccination rabique apres exposition est
indiquée dans les cas suivants :

® chez les sujets immunodéprimés (sujets porteurs du virus de l'immunodé-
ficience humaine, traités par corticothérapie, immunosuppresseurs, chimio-
thérapie anticancéreuse, ou atteints d’affections immunodéprimantes autres
telles qu'insuffisance hépatique, rénale...) ;

® chez les sujets qui regoivent une chimioprophylaxie antipaludique, notam-
ment par chloroquine, dontil a été montré qu’elle pouvait diminuer la réponse
en anticorps antirabiques;
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® chez les sujets 4gés et les femmes enceintes.

Un titrage d’anticorps antirabiques sera prescrit en fin de traitement. Selon
les résultats, si le titre en anticorps est insuffisant, une ou plusieurs injections
de vaccin supplémentaires peuvent étre pratiquées.

La surveillance sérologique de la vaccination rabique avant exposition est
indiquée dans les cas suivants :

® chezles personnels de laboratoire qui travaillent sur les Lyssavirus et/ou les
animaux susceptibles de les transmettre. La surveillance sérologique doit étre
pratiquée tous les six mois et une dose de rappel injectée si le taux d’anticorps
est insuffisant;

® chez les sujets en contact fréquent avec les animaux : vétérinaires, gardes
forestiers, gardes-chasse, personnel des municipalités (pompiers, policiers...),
animaliers, taxidermistes, spéléologues, personnel de la SPA, des abattoirs,
des équarrissages... La surveillance sérologique et les rappels seront prescrits
en fonction du risque réel apprécié selon I'épidémiologie de la rage et 'acti-
vité du sujet;

® chez les chiroptérologues amateurs, une surveillance sérologique annuelle
est recommandée avant la saison des captures. Elle déterminera, en fonction
du taux d’anticorps antirabiques, la fréquence des rappels vaccinaux, voire la
recommandation de cesser toute activité exposant aux Lyssavirus des chirop-
teres, si ce taux reste inférieur a 1 Ul/ml.

Conduite a tenir en présence d'une blessure par un animal

Traitement de premiére intention

® Nettoyage soigneux de la plaie a 'eau et au savon de Marseille, virucide.

® Rincage abondant et application d’'un antiseptique.

W Vérification de 'immunité antitétanique.

® Une antibiothérapie pourra étre prescrite en fonction du type de lésion et
du contexte de la morsure.

Recherche de 'animal

® Silanimal estidentifié (chien ou chat), il doit étre mis en observation vétéri-
naire.

® Sil'animal estmortou §'il est euthanasié, le cadavre est adressé a la Direction
des services vétérinaires qui décide, s'il y a lieu, de 'envoyer pour diagnostic de
la rage a un laboratoire agréé pour le diagnostic.

® Sil'animal estinconnu, ou si on suspecte la rage, ou a fortiori si le diagnostic
biologique de rage est positif, la personne mordue doit étre adressée a un centre
de vaccination antirabique (dont la liste figure en Annexe 9), qui décidera de
I'indication d’un traitement apres exposition, en fonction des circonstances
de I'exposition, des lésions et de I'épidémiologie de la rage. Seuls les centres
antirabiques peuvent initier la vaccination, les antennes ne prenant en charge
que la suite de la vaccination.

® Le tableau | résume la conduite a tenir.
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Conduite a tenir pour le traitement aprés exposition

Catégorie Nature du contact avec un animal Traitement recommandé
sauvage® ou domestique présumé
enragé, ou dont la rage a éte confirmée,
ou encore qui ne peut pas &tre placé
en observation

| - Contact ou alimentation de I'animal - Aucun, si une anamnése fiable peut &tre
- Léchage sur peau intacte obtenue

Il - Peau découverte mordillée - Administrer le vaccin immédiatement®
- Griffures bénignes ou excoriations, sans | - Arréter le traitement si I'animal est en
saignement bonne santé aprés 10 jours d'observation®

ou si, aprés euthanasie, la recherche de
la rage par les techniques de laboratoire
appropriées est négative

1] - Léchage sur peau érodée - Administrer inmédiatement des immuno-
- Morsure(s) ou griffure(s) ayant traversé | globulines et le vaccin rabique®
la peau - Arréter le traitement si I'animal est en
- Contamination des mugueuses par la bonne santé aprés 10 jours d'observation®
salive (Iéchage) ou si, aprés euthanasie, la recherche de

la rage par les techniques de laboratoire
appropriées est négative

a. Un contact avec des rongeurs, des lapins ou des ligvres n'exige pour ainsi dire jamais de traitement antirabique spécifique.

b. S'il s'agit d'un chat ou d'un chien apparemment en bonne santé résidant dans un secteur a faible risque ou en provenant, et qu'il est
placé en observation, on pourra retarder la mise en route du traitement.

¢. Cette durée d'observation ne s'applique qu‘aux chats et aux chiens. A 'exception des especes en voie de disparition ou menacées,
les animaux domestiques et les animaux sauvages présumés enragés seront euthanasiés et leurs tissus examinés par les techniques de
laboratoire appropriées.

Sources : Comité OMS d'experts de la rage, Série de rapports techniques 1992; 824 : 61
et WHO expert consultation on rabies. First report. WHO Technical Report 2005; 931.
http://www.who.int/rabies/trs931_ % 2006_05.pdf
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