\

[Rabies].

Florence Ribadeau-Dumas, Laurent Dacheux, Hervé Bourhy

» To cite this version:

Florence Ribadeau-Dumas, Laurent Dacheux, Hervé Bourhy. [Rabies|.. Médecine/Sciences, 2013, 29
(1), pp.47-55. 10.1051/medsci/2013291013 . pasteur-01481635

HAL Id: pasteur-01481635
https://pasteur.hal.science/pasteur-01481635
Submitted on 3 Mar 2017

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://pasteur.hal.science/pasteur-01481635
https://hal.archives-ouvertes.fr

médecine/sciences 2013 ; 29 : 47-55

m's

médecine/sciences

> Le virus de la rage est un lyssavirus neurotrope
transmis par la salive d’un animal infecté aprés
morsure, griffure ou léchage d’une peau Iésée ou
d’une muqueuse. Il est responsable d’encépha-
lites inéluctablement mortelles chez I'homme.
Uinfection peut étre prévenue par une prise en
charge rapide post-exposition (lavage, antisep-
sie et vaccination complétée par des immunoglo-
bulines antirabiques selon la gravité). Les 55 000
morts déplorés chaque année dans le monde
résultent principalement de la rage canine, non
controlée dans certains pays (notamment en
Afrique et en Asie) en raison d’un manque de
moyens ou d’intérét pour cette maladie. La rage
des chauves-souris, désormais premiere cause
de rage humaine dans certains pays d’Amérique,
touche un nombre limité d’individus, mais parait
plus difficile a controler. Des protocoles vacci-
naux raccourcis, une rationalisation de Iutilisa-
tion des immunoglobulines et le développement
de produits de substitution devraient permettre
d’élargir la prévention a un plus grand nombre
d’individus. €nfin, la recherche fondamentale
sur le cycle biologique du virus, sa pathogénie
et ses mécanismes d’échappement au systéme
immunitaire doit étre poursuivie pour identifier
un traitement - a ce jour inexistant - de la rage
déclarée. <

La rage est une zoonose a lyssavirus responsable
d’encéphalomyélite aigué, transmise par différentes
especes de mammiferes agissant comme réservoirs
et vecteurs. Invariablement fatale une fois les signes
cliniques déclarés, cette maladie reste, prés de 125 ans
apres la découverte de la vaccination antirabique par
Louis Pasteur, responsable d’environ 55 000 déces par
an dans le monde [1].

Vignette : visualisation du virus de la rage par microscopie électronique (Photo ©
Institut Pasteur).
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Aspects épidémiologiques

Les espéces réservoirs : évolution et adaptation

D’un point de vue épidémiologique, on distingue plusieurs types de
rage selon les especes réservoirs.

- La rage domestique, dont le réservoir est le chien (rage canine). €lle
est responsable de 99 % des cas humains répartis entre I’Asie (56 %) et
I’Afrique (44 %) [1], de quelques dizaines de cas par an en Amérique
Centrale et du Sud, et de quelques cas sporadiques en Europe et en
Amérique du Nord (le plus souvent chez des voyageurs).

« La rage sylvatique, liée aux animaux sauvages, implique des réser-
voirs variables selon les zones géographiques. A titre d’exemple, on
peut citer le renard roux responsable de la rage vulpine en Europe
Centrale et de I’Est, le chien viverrin en Europe de I’Est, le raton laveur
dans I'ouest américain, les moufettes et les renards en Amérique du
Nord et la mangouste en Afrique du Sud. Comme la rage canine, la
rage sylvatique est imputable & I’espéce RABV (Rabies virus), I'une des
12 espéces de lyssavirus identifiées et classifiées a ce jour (Tableau |).
- La rage des chiroptéres (chauves-souris) est due a différentes espéces
de lyssavirus suivant la localisation géographique : en particulier des
variants de I’espéce RABV en Amérique [2], et des espéces European bat
lyssavirus type 1 (EBLV-1) et 2 (€BLV-2) en Europe. Le risque de trans-
mission de ces espéces européennes a I’homme est tres faible puisque
seuls cing cas humains (dont deux non confirmés biologiquement) leur
ont été attribués depuis les années 1950 [3]. €n revanche, la rage des-
modine (transmise par des chauves-souris hématophages, Desmondus
rotondus) est devenue la principale source de rage humaine dans cer-
tains pays d’Amérique.

Si le virus des chiroptéres peut franchir la barriére d’espéce et infecter des
mammiferes terrestres non volants (en particulier pour I’espéce RABV),
ce passage n’est en général pas suivi d’une adaptation a ce nouvel hote
et aboutit a une impasse écologique. 'adaptation d’un virus rabique des
chiropteres est pourtant observée depuis 2001 aux €tats-Unis chez la
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Espeéces

Virus de la
rage

Virus

Duvenhage

Lyssavirus des
chauves-souris
européennes
type 1

Lyssavirus des
chauves-souris
européennes
type 2
Lyssavirus des
chauves-souris
australiennes
Virus
Lagos bat

Virus Mokola

Virus Aravan

Virus Khujand

Virus Irkut

Virus West

Caucasian bat
Virus Ozernoe*

Virus Shimoni
bat

Lyssavirus
Bokeloh bat*

Virus lkoma*

Abréviations
(ancienne
classification)

RABV

(génotype 1)

DUWV
(génotype 4)

EBLV-1
(génotype 5)

EBLV-2
(génotype 6)

ABLV
(génotype 7)

LBV
(génotype 2)

MOKV
(génotype 3)
ARAV
KHUV

IRKV

WCBV

SHIBV

BBLV

IKOV

Origine
géographique

Mondiale

Afrique du Sud,
Kenya,
Zimbabwe

Europe

Europe

Australie

Afrique
sub-saharienne

Afrique
sub-saharienne
Asie Centrale
Asie Centrale
Sibérie de I’Est

Caucase

Russie orientale
Kenya
Allemagne
France

Afrique (Sérengeti)

Vecteurs connus

Carnivores au niveau mondial

et
chauve-souris en Amérique

Chauve-souris insectivore

Chauve-souris insectivore
(Eptesicus serotinus)

Chauve-souris insectivore
(Myotis sp)

Chauve-souris frugivore/
insectivore

Chauve-souris frugivore
(Megachiroptera)

Inconnu

Chauve-souris insectivore
(Myothis blythi)
Chauve-souris insectivore
(Myotis mystacinus)
Chauve-souris insectivore
(Murina [eucogaster)
Chauve-souris insectivore

(Miniopterus schreibersi)
Chauve-souris (?)

Chauve-souris

(Hipposideros commersoni)

Chauve-souris
(Myotis nattereri)

Civette

Autres hotes
sensibles connus

Nombreux mammiféres
(dont ’homme)

Homme

Homme (Ukraine
et Russie), mouton
(Danemark), fouine
(Allemagne) et chat

(France)

Homme (Royaume-Uni
et Finlande)

Homme

Chien, chat,
mangouste aquatique et
chauve-souris insectivore

Musaraigne, chien,
chat, rongeurs et homme

Homme

Cas
humains

55000/an,
99 % liés au

chien

1 confirmé
2 suspects

Jamais décrit

1 confirmé
1 suspect

Jamais décrit
Jamais décrit
Jamais décrit

Jamais décrit

1 (en 2007)

Jamais décrit

Jamais décrit

Jamais décrit

Tableau I. Différentes espéces de lyssavirus. *En cours de classification.
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moufette et le renard, et ceci malgré plusieurs campagnes de contrdle [4,
5]. €n Europe, de rares cas de transmission de virus EBLV-1 ont été obser-
vés chez des mammiféres non volants, sans aboutir a un nouveau cycle
épidémiologique. Les deux seuls cas rapportés en France concernaient des
chats, dont I'un est décédé de la rage en Vendée en 2007 [3].

La rage dans le monde

€n raison d’une implication insuffisante des pouvoirs publics, la rage
prospere dans certains pays d’Afrique ou d’Asie (incidence multipliée par
10 en moins de 10 ans en Chine) (Figure 1). €n revanche, I'application de
mesures de contrdle (campagnes de vaccination des animaux domestiques
et de la faune sauvage, réglementation aux frontieres concernant la circu-
lation des animaux, contrdle des animaux errants), a permis I’élimination
de la rage canine dans de nombreux pays. Ainsi, en Europe de I"Ouest, les
campagnes concertées de vaccination des renards par largages héliportés
d’appdts vaccinaux ont été couronnées de succes dés la fin des années
1990. Le statut de pays indemne de rage (des mammiféres terrestres non
volants) reste pourtant fragile. Le relachement des mesures de prévention
peut conduire & la (ré)infection d’une zone, a la suite d’un passage trans-
frontalier (cas de la rage vulpine, en Italie a la frontiére slovéne en 2008
[6], en Macédoine a la frontiére serbe en 2011), ou d’une importation
illégale d’animaux (cas sporadiques en France depuis 1998, implantation &
Bali depuis 2008). Les cas d’importations illégales sont liés au non-respect
des mesures réglementaires relatives & la circulation des animaux (cer-
tificat sanitaire, identification, vaccination antirabique valide, contréle
sérologique postvaccinal) [7].

La rage en France

Le dernier cas de rage vulpine d’origine autochtone a été diagnostiqué
chez un chat en Moselle en 1998. Sur les 11 cas de rage animale (hors
virus des chiropteres) recensés entre 2000 et 2011, on dénombre 11
chiens : sept importés illégalement, deux chiens frangais ayant voyagé
sans respect de la réglementation sanitaire et deux cas secondaires
@ un cas importé. Sur les 1918 chauves-souris autochtones analysées
entre 1989 et 2009, 45 (réparties dans plusieurs régions) étaient por-
teuses d’un lyssavirus EBLV-11.

€n métropole, le dernier cas humain autochtone remonte a 1924. Entre
1970 et 2011, 20 cas ont été rapportés en lien avec une exposition a
I’étranger (principalement en Afrique). €n 2008, le premier et unique
cas humain rapporté en Guyane a été isolé chez un homme porteur d’un
virus d’origine desmodine [8].

Le virus de la rage

La famille des Rhabdoviridae est caractérisée par une grande diversité
d’agents qui infectent aussi bien les especes animales que végétales. Au
sein de cette famille, les virus qui induisent la rage appartiennent tous
au genre Lyssavirus, infectant exclusivement les mammiféres et consti-
tuant un clade monophylétique distinct des autres [9].

! http://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/fr/sante/centres-nationaux-de-reference-et-centres-col-
laborateurs-de-I-oms/cnr-et-ccoms/cnr-de-la-rage/actualites-rapports.
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Le virus rabique se présente sous la forme d’une balle de
fusil (Figure 2) qui mesure en moyenne 180 nm de long et 75
nm de diamétre. Deux parties essentielles le constituent : la
nucléocapside (nucléoprotéique) et I'enveloppe virale (glu-
cido-lipido-protéique). 'information génétique est stockée
dans un simple brin d’ARN linéaire, non segmenté, de pola-
rité négative. Cet ARN d’environ 12 000 nucléotides code
pour cing protéines : la nucléoprotéine (N) ; la protéine de
matrice (M) ; la glycoprotéine (G), qui représente ’antigéne
majeur cible de la réponse immunitaire protectrice. N, M et
G ont un rdle structural. La phosphoprotéine (P) et ’ARN
polymérase ARN dépendante (L) présentent de nombreuses
activités enzymatiques principalement dévolues aux étapes
de transcription et de réplication du génome viral. Comme
les autres virus a ARN, les lyssavirus sont caractérisés par
un taux important de mutations durant la réplication, lié
a I'absence de mécanisme de correction des erreurs de
’ARN polymérase virale. Ce taux de mutations confere au
virus un potentiel d’évolution de I'ordre de 10" mutations
par site nucléotidique et par an [10]. Cependant, il reste
bien moins rapide que celui d’autres virus a ARN, tels que
les vitus influenza (=) [35]. Certains

. . =») Voir la N i
marqueurs de virulence et d’atténua- (=) Voir la Nouvelle

. L, L. de Cyrille Dreyfus
tion ont été mis en évidence. Lecto- '

page 22 de ce numéro
domaine de la protéine G joue un role

majeur dans les interactions du virus avec son environne-
ment, et en particulier la fixation du virus aux récepteurs
cellulaires [11]. Cest aussi & sa surface qu’ont été carto-
graphiés les épitopes de neutralisation. Uectodomaine et le
domaine transmembranaire sont essentiels, non seulement
pour I'ancrage et le transport intracellulaire de la protéine
G, mais également pour le bourgeonnement viral. Le phé-
notype pathogene du virus sauvage est étroitement lié a
la présence d’une lysine ou d’une arginine en position 333
de la protéine G [12]. Certaines mutations de la protéine G
obtenues au laboratoire ont pu étre mises a profit pour la
génération de souches vaccinales atténuées utilisées dans
les campagnes de vaccination du renard et du chien par
voie orale [13]. Plus récemment, le rdle des protéines P et
M dans la physiopathogénie de la rage a été démontré [14,
15]. Ces études offrent une meilleure compréhension du
dialogue entre les lyssavirus et leurs hotes et, a plus long
terme, pourraient aboutir a de nouvelles voies de recherche
thérapeutique [16].

Diagnostic biologique

Contrairement a d’autres virus responsables d’encéphalite,
le lyssavirus reste dans les neurones. Il n'est pas visible
par le systéme immunitaire, et il n’y a pas de virémie.
Une réponse sérologique n’est détectable dans le sérum
ou le liquide céphalo-rachidien qu’a partir de 10 jours
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Figure 1. Répartition de la rage dans le monde (© OMS).

d’évolution clinique [17]. Le seul test (une fois les signes neurologiques
déclarés) permettant de porter un diagnostic de certitude en phase pré-
coce est la recherche d’ARN viral dans les prélevements de salive ou dans
une biopsie de peau au niveau des follicules pileux de la nuque, riches en
terminaisons nerveuses [18]. La technique consiste en une extraction des
ARN totaux, leur transformation en ADN complémentaires par une étape
de transcription inverse, et enfin leur amplification par polymerase chain
reaction (PCR) semi-nichée ou en temps réel a I'aide d’amorces oligo-
nucléotidiques ciblant des régions conservées de certains genes viraux
(notamment les génes codant pour les protéines N et L). Dans ce cadre,
la sensibilité de la détection sur trois prélevements de salive faits a 3-6 h
d’intervalle ou sur une biopsie de peau est proche de 100 % [18]. 'analyse
génétique du lyssavirus mis en évidence par PCR permet ensuite d’obtenir
des éléments épidémiologiques essentiels, en identifiant notamment
Iespece virale, ainsi que son espece animale réservoir naturelle et son
origine géographique probable.

Présentation clinique typique
et mécanismes physiopathologiques

La rage se transmet par contact direct avec la salive d’un animal en
phase d’excrétion du virus, le plus souvent aprés morsure, griffure

m/sn® 1, vol. 29, janvier 2013

Data Source : World Health Organization
Map Production : Control of neglected
Tropical Diseases (NTD)

World Health Organization

{@ World Health
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ou léchage sur une peau lésée ou sur une muqueuse.
La contamination interhumaine est exceptionnelle et
associée a des greffes d’organes ou de tissus issus de
donneurs infectés [19, 20]. Le virus de la rage migre le
long des fibres nerveuses de la zone d’inoculation vers
le systéme nerveux central. Cette phase correspond
a la période d’incubation, d’une médiane de 30 jours
avec des extrémes de quatre jours a sept ans. Elle est
d’autant plus courte que la morsure est profonde et
que la zone inoculée est proche du cerveau. Elle est
parfois longue chez certains patients, probablement
en rapport avec un retard de migration du virus (des
myocytes du site d’inoculation vers le systeme nerveux
périphérique). Cette phase d’incubation correspond
a la seule fenétre d’action pour la mise en place de
mesures prophylactiques, qui doivent étre appliquées
le plus rapidement possible. Elle est suivie par une
période prodromique inconstante, de 2 a 10 jours, au
cours de laquelle des signes cliniques aspécifiques
peuvent &tre observés (fievre, signes digestifs, cépha-
lées, etc.), ainsi que des douleurs et des paresthésies
au point d’inoculation. Cette phase prodromique



Glycoprotéine (G) Protéine de matrice (M)

Phosphoprotéine (P)

pourrait €tre liée a la migration centripéte virale, des nerfs périphé-
riques vers les ganglions spinaux, puis vers le systeme nerveux cen-
tral. La période d’état est ensuite tres courte et caractérisée par une
encéphalomyélite. La forme spastique ou « rage furieuse » (70 % des
cas) se traduit par des troubles du comportement, une hyperactivité,
des spasmes phobiques (hydrophobie, aérophobie) ou respiratoires
et des dysfonctionnements du systéme nerveux autonome. La forme
paralytique ou « rage muette » (30 % des cas) correspond a une
paralysie flasque avec aréflexie évoluant vers une para/quadriplégie
qui peut faire évoquer une myélite transverse ou un syndrome de
Guillain Barré [21, 22]. Rapidement, cette période d’état est suivie
d’une phase de coma qui peut étre prolongée par des soins intensifs,
mais aboutit inéluctablement a la mort. €n dépit de la présentation
clinique marquée de la rage, ses mécanismes physiopathologiques
restent mal compris. €n effet, "atteinte cérébrale par le virus ne
s’accompagne pas de lyse cellulaire, d’état inflammatoire important
ou de lésions macroscopiques visibles. Un déréglement de la commu-
nication et/ou du fonctionnement de certains types de neurones est
suspecté lors de I’infection [23, 24].

Prophylaxie pré- et post-exposition

Seuls les vaccins produits par cultures cellulaires (plus immunogénes
et entrafnant moins de complications iatrogenes que les anciens qui
étaient obtenus directement & partir de cerveaux d’animaux) sont
désormais recommandés par I’OMS [25] : HDCV sur cellules humaines
(human diploid cell vaccine), PVRV sur cellules Vero (purified Vero
cell rabies vaccine), PDEV sur ceufs embryonnés de canard (purified
duck embryo vaccine), PCECV sur cellules embryonnaires de poulet
(purified chick embryo cell vaccine), etc. €n France, seuls les vac-
cins Rabique Pasteur® (PVRV) et Rabipur® (PCECV) disposent d’une
autorisation de mise sur le marché (AMM). Pour chacun d’eux, il
existe une formulation unique (la méme pour adultes et enfants)
utilisée en prophylaxie pré- ou postexposition. Leur tolérance est
particulierement bonne, de méme que leur efficacité. Les anticorps

m/sn® 1, vol. 29, janvier 2013

ARN polymérase ARN dépendante (L)

ARN génomique

Ribonucléoprotéine (RNP)

Nucléoprotéine (N)

Figure 2. Structure du virus de

la rage.

neutralisants apparaissent
7 a 10 jours aprés la dose
vaccinale initiale et per-
sistent plusieurs mois, voire
plus longtemps si des rap-
pels sont effectués.

Les immunoglobulines (lg)
sont réservées a I'immunisa-
tion postexposition lorsqu’on
veut obtenir rapidement des
concentrations protectrices
d’anticorps neutralisants,
en attendant le développe-
ment de I'immunité active
liée & Iinjection du vaccin (Tableau /). Ont une AMM
en France : des |g d’origine humaine (Imogam rage®,
HRIG ou human rabies immunoglobulin) - ce sont celles
qui sont utilisées en pratique courante en raison de
leur excellente tolérance -, et des Ig purifiées d’origine
équine sous la forme de fragments F(ab)} (Favirab®,
ERIG ou equine rabies immunoglobulin) [26]. Pour évi-
ter que ces Ig n’interferent avec la réponse vaccinale,
elles doivent étre injectées dans la semaine suivant la
premiére dose de vaccin et en utilisant une seringue
différente. Le maximum de la dose doit étre instillé
dans la plaie ou la zone contact (en se limitant & un
volume raisonnable pour éviter une compression). Le
reste doit étre injecté dans un muscle proche de la zone
contact (mais pas dans la fesse) et & distance du site
d’injection du vaccin [25].

Différents protocoles vaccinaux sont validés par I’'OMS
(Tableau 111). Le JO correspond & la premiére dose de
vaccin. €n 2009, dans un contexte de risque de pénurie
de vaccin, le CDC (Centers for disease control and pre-
vention) américain (suivi en 2010 par I’OMS) a validé
un protocole d’€ssen raccourci sans rappel a J28, pour
les sujets immunocompétents en bonne santé ayant
recu des Ig et dont la plaie a été bien lavée [25, 27].
€n France, ce protocole n’est pas autorisé par le libellé
d’AMM; et présente moins d’intérét que le protocole de
Zagreb qui est largement utilisé (avec I’avantage de ne
nécessiter que trois consultations contre quatre pour
I’Essen raccourci). Des études comparatives prospec-
tives de ces différents protocoles seraient souhaitables.

La prise en charge de la rage clinique

Différentes molécules ont été testées in vitro, et in vivo
chez ’animal, voire chez ’homme : ribavirine, vidarabine,

G
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Catégorie
d’exposition

Type de contact?

Contact simple
Léchage de la peau intacte
Ingestion de viande cuite

Mordillage d'une peau découverte
Griffure bénigne ou excoriation
sans saignement

Morsure ou griffure transdermique
Léchage des muqueuses

Léchage d’une peau érodée
Exposition a des chauves-souris

Indication de la séro-vaccination antirabique

Aucune si une anamnése fiable peut étre obtenue!

Vacciner® immédiatement

Ne pas poursuivre la vaccination si I’animal est confirmé néga-
tif pour la rage a Iissue de la période d’observation® ou si la
recherche de rage au laboratoire par une technique suffisam-
ment sensible est négative

Vacciner et administrer immédiatement les immunoglobulines
antirabiques

Ne pas poursuivre |a vaccination si I’animal est confirmé néga-
tif pour la rage a Iissue de la période d’observation* ou si la
recherche de rage au laboratoire par une technique suffisam-

ment sensible est négative

Tableau Ii. Indication des immunoglobulines et du vaccin antirabique en fonction de [’exposition chez le sujet non préalablement vacciné (d’aprés
0MS 2011).

! Vinterrogatoire d’un enfant < 6 ans ne peut le plus souvent étre considéré comme fiable.

2 Un contact avec des rongeurs, lapins, lievres exige de fagon exceptionnelle un traitement, ces animaux n’étant nulle part dans le monde un
réservoir de la rage.

3 §’il s’agit d’un chat, d’un chien ou d’un furet identifié provenant d’un secteur & faible risque ou vacciné et qu’il est placé en observation, on
pourra retarder la mise en route du traitement.

“La période d’observation vétérinaire est de 15 jours en France (10 jours selon I’OMS) pour les chiens, les chats et les furets pour lesquels la phase
de contagiosité précédant les signes cliniques ne dépasse pas cette durée. On ne peut tenir compte des résultats de la période d’observation en
pratique clinique si un animal autre que le chien, le chat ou le furet est impliqué. Si la mise sous surveillance vétérinaire n’est pas réalisable ou
en cas de signes cliniques observés pendant la période d’observation, les animaux mordeurs seront euthanasiés pour permettre la réalisation des

examens de laboratoire appropriés.

cytosine arabinosine, minocycline, kétamine, interféron o, vaccination
intradermique multi-sites, lg antirabiques, anticorps antithymocytes,
hautes doses de fragments d’lg antirabiques, inosine pranobex, etc [28].
Mais une fois la maladie déclarée, aucun traitement n’a permis d’éviter
I'issue fatale. Les corticoides ont réduit la période d’incubation et accéléré
la mort dans des modeles animaux, et ils sont donc a éviter. Quelques cas
de survie prolongée ont été rapportés chez des patients ayant développé
une symptomatologie de rage [24, 28], mais ces patients avaient regu un
début de prophylaxie postexposition avant le début de la phase clinique.
Un premier cas de survie en I"absence de vaccination antirabique anté-
rieure a été décrit en 2004. |l concerne une américaine de 15 ans, mordue
par une chauve-souris, et qui a développé un tableau neurologique sévere
un mois apres [29]. Chez cette patiente présentant un tableau biologique
atypique, le diagnostic de rage n'a été porté que sur 'anamnese, la cli-
nique et la cinétique sérologique, le virus n’ayant pu étre détecté de fagon
directe. Les signes cliniques se sont amendés apres une prise en charge
consistant en I'induction d’un coma, le maintien d’une hypothermie et
’administration de kétamine, de midazolam et de deux antiviraux: la
ribavirine et I"'amantadine. La jeune fille a pu reprendre une vie normale
[30]. Depuis, malgré Putilisation de ce « protocole du Wisconsin » chez
plus de 30 patients, aucun cas de survie n’a été rapporté lorsqu’une iden-
tification directe du virus avait été documentée.
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Perspectives

Les lyssavirus sont présents dans plus de 150 pays dans
le monde, et I'un d’entre eux, le virus de la rage canine
expose plus de 3,3 milliards de personnes a un risque
potentiel. La rage reste une maladie négligée et les
chiffres d’incidence rapportés par I’OMS ne reposent que
sur des estimations [1]. Il convient d’améliorer le recueil
des données épidémiologiques et la notification des cas
diagnostiqués et biologiquement confirmés. La suspi-
cion clinique ne doit pas se limiter aux seuls patients
présentant des antécédents connus d’exposition a des
animaux ou des signes cliniques caractéristiques de la
forme spastique de la rage. Une formation spécifique des
médecins exercant, en particulier, en zone tropicale est
nécessaire. Des réseaux d’acheminement des préléve-
ments doivent étre organisés (notamment respectant la
chaine du froid) dans les pays en développement pour ne
pas compromettre la fiabilité des résultats.

Concernant Iutilisation et le développement de la pro-
phylaxie en postexposition, I’avenir repose sur une ratio-
nalisation de I'usage des vaccins et des Ig antirabiques



Type Nom Voie
de prophylaxie du protocole d’administration
IM
Pré-exposition
ID
Zagreb IM
Essen IM
Postexposition
) Essen
chez le sujet non )
, raccourci IM
préalablement
vacciné
Croix
rouge ID
thailandaise
Post-exposition
chez le sujet 1M
préalablement
bien vacciné D

Répartition
des doses

1ajo
laj7
1a)2l ou)28

1a)jo

la)7
1a)2lou)28
4 doses :

2a)0,1a)7
1aJ21

5 doses :
1a]Jo,J3,)7, )14,
28

4 doses :
1a]Jo,)3,)7,)14

1 dans chaque
bras
ajo,J3,J7,)28

1J0etla)3

1J0etla)3

Commentaires

Les rappels systématiques a 1 an et tous les
5 ans ne sont plus recommandés par I’OMS
chez les voyageurs

Pour les expositions professionnelles a
risque, les rappels sont recommandés en
fonction des résultats des sérologies (tous
les 6 mois a tous les 2 ans selon les cas)

Ne pas utiliser chez les immunodéprimés

Validé (chez les immunodéprimés prévoir un
contrdle sérologique 2 semaines apres la fin
du protocole)

Non validé dans les AMM frangaises des
vaccins

Validé dans certaines conditions en 2009 par
le CDC et en juillet 2010 par ’OMS

Ne pas utiliser chez les immunodéprimés

Non validé en France

Seul protocole ID désormais recommandé
par I’OMS

Validé avec PVRV et PCECV

Ne pas utiliser chez les immunodéprimés
Plus économique que les protocoles IM
(utilise moins de vaccin)

Pour le sujet bien vacciné préalablement ou
avec une sérologie antirabique (en RFFIT)
20,5 Ul/ml

Non validé en France

Tableau Ill. Protocoles vaccinaux pré- et postexposition validés par ’lOMS. IM : intramusculaire ; ID : intradermique.

dans les pays développés pour éviter une surconsommation coliteuse [7,
311, et dans les pays en développement pour permettre leur accessibilité
aux populations rurales [32]. A la suite de la recommandation d’injecter
le maximum possible de la dose d’lg localement et non en intramus-
culaire a distance, aucune étude n'a réévalué la quantité nécessaire,
entrafnant probablement une surconsommation d’lg.

Seule une lutte concertée impliquant les partenaires concernés, que ce
soit dans le secteur médical, vétérinaire, éducatif ou environnemental
permettra I’élimination de la rage humaine. Le contrdle de la rage
animale reste I'objectif a atteindre pour espérer réduire le nombre
de déces dus a la rage humaine. Il faut développer des campagnes de
vaccinations des animaux domestiques (et des réservoirs sauvages si
nécessaire), associées a I’élimination des animaux errants et a des
mesures de surveillance de la rage animale.
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Les produits de demain

La nécessité de développer de nouveaux produits de
substitution est aujourd’hui reconnue : elle permet-
trait ainsi a I"’ensemble des patients chez lesquels les
lg sont indiquées d’y avoir accés. Parmi ces nouveaux
produits, les anticorps monoclonaux (Acm) murins et
humains dirigés contre la glycoprotéine d’enveloppe
ont montré leur activité neutralisante et protectrice
dans des modeles expérimentaux. Comme les Acm
murins peuvent entrainer des réactions d’anaphylaxie,
une combinaison d’Acm humains présentant les mémes
capacités neutralisantes que les HRIG semble une alter-
native prometteuse. Actuellement, une combinaison de

53



54

deux Acm est en cours d’essai clinique [33, 34]. Bien que prometteurs,
ces produits ne devraient bénéficier d’une AMM qu’en 2013-2014, au
mieux. Des approches plus systématiques utilisant le génie génétique
et, plus particulierement, la technologie des librairies immunes expo-
sées 4 la surface de phages (phage display), ont permis d’obtenir des
fractions d’anticorps actives trés proches des anticorps humains, sans
les inconvénients des anticorps xénogéniques.

Conclusion : quoi de neuf sur la rage ?

Au niveau épidémiologique, le nombre de pays touchés par la rage
canine régresse trop lentement en raison d’une implication souvent
insuffisante des états concernés. La trop grande perméabilité des
frontiéres conduit a des cas sporadiques en zone libre de rage (notam-
ment en France), a des nouvelles implantations (& Bali) ou & des réim-
plantations (en Italie et en Macédoine).

Notre connaissance du virus s’enrichit : on connaft mieux la fonction
des différentes protéines virales dans le cycle biologique, mais les
mécanismes d’échappement du virus au systéme immunitaire ainsi que
les déterminants du franchissement de la barriére d’espéce (observé
chez les renards et les moufettes porteurs d’un variant de virus des
chiropteres aux états—Unis) restent encore mal compris.

Au niveau thérapeutique, dans un contexte de risque de pénurie de
vaccins et d’lg, un schéma d’Essen réduit a quatre doses (avec des indi-
cations limitées) a été validé par ’'OMS, et des alternatives aux Ig sont
en cours de développement. accessibilité a la sérovaccination doit étre
améliorée, principalement dans les zones rurales des pays en développe-
ment, pour éviter le lourd et évitable tribut payé par celles-ci a la rage. ¢

SUMMARY

Rabies

Rabies virus, a neurotropic lyssavirus responsible for unavoidable fatal
encephalitis, is transmitted by saliva of infected animals through bite,
scratch or licking of broken skin or a mucous membrane. Infection can
be prevented by timely prevention (wash for several minutes, antisepsis
and vaccination completed by antirabies immunoglobulins [Ig] accord-
ing to the severity of exposure). The 55,000 human deaths estimated
annually worldwide result mainly from uncontrolled canine rabies in
enzootic countries (particularly in Africa and in Asia), attributable to
a lack of resources or interest for this disease. Bat rabies, henceforth
first cause of human’s rabies in many countries in America, affects a
very small number of individuals but seems more difficult to control.
Shortened vaccine protocols, rationalized use of Ig and development
of products of substitution should enhance access of exposed patients
to prevention. Finally, research on the biological cycle, the pathogeny
and on escape of virus-induced mechanisms from the immune system
should continue to pave the way for presently unknown treatments of
clinical rabies. ¢

CONFLITS D’INTERET

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét concernant les données publiées dans
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