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Résumeé

La rage est encore aujourd’hui responsable d'environ 60 000 décés humains par an,
principalement dans les populations démunies en Afrique et en Asie. Pourtant,
depuis le développement du premier vaccin par Louis Pasteur, il y a 130 ans, les
mesures prophylactiques se sont considérablement améliorées et allégées. Elles
sont désormais composées du vaccin associé a des immunoglobulines antirabiques
d’origine équine ou humaine purifiées. Mais d’'une maniére générale les protocoles
de prophylaxie post exposition sont longs et couteux et les immunoglobulines qui
servent a la sérothérapie associée sont cheres et peu accessibles dans les pays en
voie de développement. Enfin la rage chez 'Homme reste incurable lorsque les
symptébmes apparaissent voire méme lorsque les patients sont pris en charge trop
tardivement pendant la période d’'incubation. Dans ces deux cas, des approches ont
été développées qui laissent espérer un changement de paradigme au bénéfice des
populations exposées. Enfin, les campagnes de vaccination antirabigue de masse
des chiens qui constituent la mesure de prévention de la rage chez ’'Homme la plus
efficace et la moins couteuse se heurtent a des difficultés d’implémentation et
présentent parfois une efficacité modérée. A ce titre, l'identification et 'analyse des
moteurs épidémiologiques conditionnant la circulation du virus dans les populations
canines permettent de mieux comprendre les points clés du contr6le qui doivent étre
associés a ces campagnes.



Summary

Rabies still causes about 60,000 human deaths per year, mainly in poor populations
in Africa and Asia. However, since Louis Pasteur developed the first vaccine 130
years ago, prophylactic measures have been considerably improved and simplified.
They now consist of the vaccine combined with purified rabies immunoglobulins of
equine or human origin. In general, however, post-exposure prophylaxis protocols
are long and expensive. Furthermore, the immunoglobulins used for associated
serotherapy are costly and not widely available in developing countries. Approaches
have been developed to deal with these two issues that offer hope for a paradigm
shift for the benefit of exposed populations. Finally, mass rabies vaccination in dogs,
which is the most cost-effective measure for preventing rabies in humans, are difficult
to implement and sometimes have moderate effectiveness. The identification and
analysis of the epidemiological drivers conditioning the circulation of the virus in dog
populations allows a better understanding of the key control points that need to be
associated with these campaigns for a better efficacy.

Mots Clés : rage, prévention, prophylaxie, immunoglobulines,
KW : rabies, prevention, prophylaxis, immunoglobulines,



1. Introduction et rappels sur la rage

La rage est une encéphalite virale aigué, progressive et incurable. Le virus de
la rage est transmis par effraction de la barriere cutanée et exposition a du matériel
contaminé (la salive d’un animal infecté dans la plupart des cas), projection de virus
sur des muqueuses et de maniére exceptionnelle par transplantation d’organe a
partir d’'un donneur infecté [1]. Lors de l'exposition au virus, la transmission et le
développement de la maladie peuvent étre prévenus par la prophylaxie post-
exposition (PPE), qui comprend lavage et antisepsie puis l'administration de
plusieurs doses de vaccin antirabique, en combinaison avec linjection
d'immunoglobulines antirabiques (RIG) dans les cas les plus graves. Environ 30
millions de personnes recoivent une prophylaxie post-exposition (PPE) chaque
année. Malgré cela, des estimations récentes confirment au moins 59 000 décés
humains par an dus a la rage [2]. Ceci est en grande partie d( au prix élevé et au
manque de disponibilité locale des produits couplé a la complexité des protocoles de
PPE, en particulier pour les populations rurales et / ou pauvres des pays
endémiques, qui sont les plus a risque et au développement de produits contrefaits
[3]. Enfin, l'efficacité de la PPE diminue a mesure que le laps de temps entre
I'exposition et I'administration du vaccin augmente, jusqu'a devenir complétement
inefficace a partir du développement des symptémes. Plusieurs tentatives ont été
effectuées pour traiter la rage symptomatique [4,5]. En 2004, un patient infecté du
Wisconsin (Etats-Unis) a survécu grace a une approche thérapeutique qui a été
baptisée protocole de Milwaukee [6]. Depuis lors, des modifications ont été
apportées a ce protocole mais il n’a pas fait preuve de son efficacité [7,8].

La rage est due a des virus neurotropes appartenant a la famille
Rhabdoviridae, genre Lyssavirus. A ce jour, 17 espéces de lyssavirus ont été
identifiees (https:/talk.ictvonline.org/taxonomy/). Les chauves-souris hébergent 15
de ces 17 especes de lyssavirus et elles sont considérées comme les hbtes
ancestraux de ces virus. Les lyssavirus sont des virus a ARN simple brin, de sens
négatif, dont le génome, d'une taille d'environ 12 kb, code pour cinq protéines : la
nucléoprotéine (N), la phosphoprotéine (P), la protéine de matrice (M), la protéine
d’enveloppe ou glycoprotéine (G) et 'ARN polymérase (L) [1]. Les anticorps
neutralisants qui constituent le corrélat le plus proche de la protection sont
essentiellement dirigés contre la glycoprotéine. Les lyssavirus se dissimulent aux
réponses de I'héte. Ceci découle de la nature multifonctionnelle de plusieurs de leurs
protéines, qui, hormis leurs réles dans la réplication, 'assemblage et I'attachement
viral, sont aussi impliguées dans l|'évasion vis-a-vis des réponses immunitaires
innées de I'héte par la régulation de la signalisation cellulaire [9].

Cette anthropozoonose affecte de nombreuses especes animales différentes
qui agissent en tant qu’héte primaire du virus, par exemple les chiens, les renards,
les ratons laveurs, les mouffettes, les mangoustes et de trés nombreuses espéces
de chauves-souris hématophages, insectivores et frugivores. La rage présente aussi
une épidémiologie qui évolue au cours du temps. Comme les autres virus a ARN, les
lyssavirus présentent des taux de mutation élevés en raison d'un manque d'activité
de correction de la protéine L lors de la réplication du génome. Ceci leur confére une
capacité d’adaptation a des changements environnementaux et une propension a
franchir la barriere d’espéce et a se propager chez de nouvelles especes animales
[10]. Ainsi, de nouveaux cycles épidémiologiques émergent régulierement.
Cependant, la rage du chien constitue aujourd‘hui le principal probléme de santé
publique. Plus de 98% des décés dans le monde sont liés a une origine canine du



virus et 'OMS estime que 3 milliards de personnes sont exposées au risque de
contracter la rage par la morsure de chiens infectés, principalement en Asie et en
Afrique, ou la moitié des victimes sont des enfants agés de moins de 15 ans. Une
seule espece de lyssavirus, le virus de la rage (RABV), est présente sur la plupart
des continents et circule dans un ensemble diversifié d'h6tes primaires, dont le chien
[10].

Cette revue présente les avancées récentes concernant trois axes majeurs de
développement de la recherche en matiére de contréle et d’élimination de la rage
canine chez ’'Homme [11]. La vaccination antirabique des populations canines est
aujourd’hui considérée comme la mesure de choix pour le contréle a bas codt et a
long terme de la rage chez I'animal mais aussi chez 'Homme. Notre premier point
concernera donc la compréhension de la dynamique d’infection chez le chien. Elle
devient essentielle afin de rationaliser et d’améliorer I'efficacité des campagnes de
vaccination antirabique de masse chez le chien. Il est aussi nécessaire d’apporter
des solutions thérapeutiques au populations défavorisées qui sont le plus a risque et
qui n‘ont pas ou peu acces a la PPE. Dans notre deuxieme point, nous aborderons
donc les progres récents en matiére de raccourcissement des protocoles de PPE et
de développement de produits de substitutions aux produits colteux qui sont
actuellement sur le marché. Enfin nous finirons par la recherche d’un changement de
paradigme en matiére de PPE et de traitement de la rage déclarée chez 'lHomme.

2. Dynamique de propagation du virus de la rage et identification des
criteres épidémiologiques impliqués dans la persistance virale chez le
chien

La présence a long terme de la rage dépend de la source de transmission
zoonotique. Les populations de chiens domestiques restent la principale cible de
prévention et d'intervention car elles sont en cause dans prés de 99% des déces
chez ’lHomme. Il est donc essentiel de comprendre les facteurs qui influencent la
transmission et le maintien de la rage dans les populations canines et |'efficacité des
campagnes de vaccination. Ces aspects ont été longuement négligés et une
approche dogmatique visant a essayer d’atteindre un pourcentage de couverture
vaccinale théoriqgue de 70% a été favorisé, sans succés notoire a long terme.
Aujourd’hui, une analyse fine de la dynamique et de I'écologie des populations
canines permet d’entrevoir les raisons de certains de ces échecs et de mieux
appréhender [l'organisation des campagnes de vaccination. L’apport de la
modélisation et des études phylodynamiques couplées a des données
épidémiologiques obtenues grace la technologie du systeme mondial de
géolocalisation (GPS) améliorent notre capacité a mieux comprendre les processus
qui influent sur la persistance et la diffusion des virus [12,13].

« Prévention primaire de la rage canine par la vaccination

La prévention de la rage canine par la vaccination est essentielle pour limiter ou
éliminer la rage humaine dans les pays ou les chiens sont la principale source
d'infection [14,15]. Ceci a été largement démontré dans les pays développés qui ont
éliminé la rage humaine par le contréle et la vaccination de leurs populations
canines. Cette approche a aussi été mise en place dans de nombreux pays en
développement [16,17] et son intérét a été largement validée par des travaux qui
montrent que I'élimination de la rage canine est a la fois épidémiologiquement et
opérationnellement faisable, et pourrait étre réalisée dans un large éventail de



contextes en Afrique et en Asie [18]. Cette approche est maintenant favorisée par
'association tripartite de 'OMS de la FAO et de I'OIE qui envisage I'objectif de
I'élimination de la rage humaine transmise par le chien d’ici 2030 [19]. Cependant,
ces programmes de vaccination et leur implémentation a long terme restent un défi
pour la plupart des pays en développement qui souvent échouent dans l'atteinte de
'objectif d’'une élimination durable voir méme d’un contrble efficace et a large
échelle. Tous les travaux récents concluent sur I'importance des études sur I'écologie
et la démographie canine dans les pays ou la rage canine est fortement endémique
[20,21] afin d’améliorer la mise en ceuvre et I'efficacité de ces campagnes.

- Analyse et modélisation phylogéographiques comme outils d'étude de la

dynamique épidémiologique du RABV canin

Les travaux visant a étudier I'écologie et la démographie canine et leurs roles
dans la persistance et la diffusion de la rage reposent sur deux approches qui restent
pour le moment trés souvent distinctes (leur intégration demeurant actuellement un
réel défi scientifique). La premiére d'entre elle vise a modéliser les données
épidémiologiques récoltées et simuler le réle de différents facteurs et d’analyser les
conseéquences de certaines mesures d’intervention et en particulier la vaccination de
masse des chiens [22].

L’ensemble des travaux montrent que la capacité du virus rabique a se
transmettre de chien a chien est trées faible comparée a dautres maladies
infectieuses. Les estimations du nombre de reproduction de base (R0) pour la rage
dans différents contextes montrent que ce taux est la plupart du temps en dessous
de 2 et proche de 1 voire inférieur dans certains contextes [22]. Le taux de
reproduction a méme été suivi de maniére détaillée au cours du temps dans
certaines grandes villes par des approches épidémiologique et génomique
combinées [23-25]. Il s’avére que si le virus de la rage canine semble étre
endémique dans ces grandes villes africaines, son épidémiologie est en fait
faconnée par l'extinction réguliére des chaines de transmission locale couplée a
l'introduction continue de nouveaux virus en provenance de I'extérieur, générant des
vagues successives de propagation [24,26]. Il est a noter que le nombre effectif de
reproduction au cours de chaque vague était rarement supérieur a la valeur critique
de 1, de sorte que la rage ne s'auto-entretient pas dans ces grandes villes.

La couverture vaccinale est un facteur clé pour le succés de la prévention et du
contréle de la rage. Considérant le faible niveau du RO observé, le seuil de
vaccination critique (immunité de troupeau) calculé a partir du RO devrait donc étre
de l'ordre de 10 a 50% de la population canine [22]. Or le taux de couverture
vaccinale efficace observé de maniere empirique chez le chien est dans la plupart
des régions d’au moins 70% [27]. Il y a donc un hiatus entre le fait qu’il faille 70% ou
plus des chiens efficacement vaccinés a un moment donné pour prévenir la
survenue d’épidémies et permettre une élimination locale et les observations locales
et nationales concernant la capacité du virus a se transmettre et aboutissant au
calcul du RO. En fait, de nombreux autres facteurs jouent un role dans I'entretien de
'enzootie et I'efficacité des interventions et la couverture vaccinale. Ainsi, le taux de
natalité des chiens, la densité des chiens [22] et I'nétérogénéité spatiale de la
couverture vaccinale [28] ont été identifiées comme des facteurs cruciaux dans le
succes de ces campagnes. Compte tenu des différents niveaux d'endémicité de la
rage dans chaque pays, la prise en compte de ces facteurs est donc cruciale pour la
faisabilité et 'optimisation de la mise en ceuvre des interventions de lutte contre la
rage. Enfin, de nombreux travaux sur les mouvements de chiens indiquent que les



réintroductions continuelles de chiens enragés par le biais de mouvements médiés
par 'Homme sont a l'origine du maintien de la maladie dans un pays ou une région
donnée en dépit de niveaux de couverture vaccinale atteints qui frélent 80%
[28,25,29,30]. Les déplacements en liberté des chiens domestiques sont en effet
limités a de trés courtes distances de quelques kilomeétres par jour ou moins pour les
chiens enragés [31]. Les données disponibles provenant d'enquétes aupres des
ménages indiquent la pratique assez courante consistant a transporter des chiens
avec des mouvements fréquents, méme sur de grandes distances [28,32]. Plus
récemment un modéle de métapopulation spatialement explicite pour la diffusion de
la rage en République Centrafricaine a montré que la fragmentation spatiale des
chiens, les mouvements induits par I'Homme et les fluctuations de la période
d'incubation chez les chiens sont des éléments déterminants dans la persistance de
la rage dans le pays [33].

En conclusion, ces approches épidémiologiques et génomiques permettent
d'élaborer un cadre global pour comprendre la persistance de la maladie et informer
les mesures de lutte. Tous ces travaux suggérent que la rage a I'échelle
géographique locale est due a la dispersion du virus rabique par I'Homme dans des
zones périurbaines et rurales peu reliées entre elles (structure des populations
canine en forme de métapopulation), par opposition a une dispersion de proche en
proche dans une population canine urbaine homogene relativement importante.

3. Prévention secondaire : Développement de nouvelles approches concernant
la prophylaxie post-exposition antirabique chez 'Homme

» Raccourcissement des protocoles de prophylaxie post exposition

La premiére des 13 doses de vaccin antirabique administrées sur 11 jours en
PPE a été injectée par Jacques-Joseph Grancher en présence de Louis Pasteur a
Joseph Meister le 6 juillet 1885 [34] (Figure 1). Dés ce moment, la durée des
protocoles (et le nombre de doses administrées) de vaccins développés sur tissus
nerveux a varié, allant jusqu’a un mois dans des cas considérés a risque élevé de
transmission du virus de la rage [35].

Le développement dans les années 1960 de vaccins produit sur cultures
cellulaires plus immunogenes a permis, vers le milieu des années 1970 puis des
années 1980, le raccourcissement des schémas vaccinaux intramusculaires —
protocoles Essen [36] puis Zagreb [37], recommandés par 'TOMS a partir de 1992.
L’antigénicité élevée de ces vaccins a également permis d’envisager I'administration
intradermique (ID) de doses de volume réduit, mise a I'épreuve au laboratoire [38] ou
sur le plan de la réponse immunitaire seulement [39,40] puis mise en pratique
clinigue quotidienne au centre de la Croix-Rouge Thailandaise (TRC) de Bangkok. A
la fin des années 1990, 'OMS a recommandé pour la premiére fois un protocole PPE
par la voie ID avec un schéma a 5 sessions sur 3 mois extrémement efficace et a
moindre colt. Des défauts d’approvisionnement mondial en vaccin antirabique a
amené le US-CDC a revoir les recommandations vaccinales en 2008 [36] entérinées
par 'OMS en 20009.



Figure 1: Notes de Louis Pasteur sur le premier protocole PPE administré a Joseph Meister, décrivant les 13 injections
sur une période de 11 jours (© Institut Pasteur -Musée Pasteur).
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Sur la base de I'expérience, de données expérimentales, cliniques et biologiques
'ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) a ainsi recommandé de
réduire le schéma vaccinal a 4 sessions, en abandonnant le rappel a 3 mois. La
protection clinique conférée par une dose intramusculaire ou deux doses ID étant



équivalentes [41], le protocole TRC a donc lui aussi été réduit a 4 sessions ID sur un
mois (JO, J3, J7, J28).

- Révision des directives de gestion de ’'OMS

Réouvert en 1995, le centre de prévention de la rage de I'Institut Pasteur du
Cambodge (IPC) est un des plus actifs au Monde, avec plus de 20 000 patients
ayant recu le protocole ID développé par la TRC en 2010.

En Avril 2011 est malheureusement survenu le déces par rage d’'un jeune
Cambodgien, attaqué 21 jours plus tét par un chien dans un quartier de Phnom
Penh. Ce petit garcon séverement mordu avec décollement du scalp avait da étre
suturé avant de recevoir la PPE par voie ID a I'lPC le lendemain. Les résultats
positifs de I'examen virologique de la téte du chien mordeur a I'lPC avaient conduit a
linfiltration un jour plus tard d'immunoglobulines antirabiques dans le pourtour de la
plaie. Ce déces, survenu malgré la PPE y compris l'injection des immunoglobulines
en temps considéré encore utile [42] bien qu’elles aient été administrées aprés que
la suture ait eu lieu, est un évenement tres rare.

Apres vérification de la continuité de la chaine du froid et de la qualité du lot
de vaccin, la question s’est posée de ce qu’était réellement le devenir des patients
venus a I'lPC et ayant recu une PPE. Une rapide étude par contact téléphonique
avec des patients mordus par des chiens confirmés enragés au cours des mois
précédents a confirmé l'efficacité de la PPE. Il a alors été constaté que la survie dans
cette petite étude était de 100% chez les patients qui n’étaient pas revenus pour leur
4¢ session de vaccin, a 1 mois.

Grace a un financement de I'Institut Pasteur et de son Réseau, I'équipe de
lunité d’épidémiologie et de santé publique de I'PC a mené une étude clinico-
épidémiologique en contactant tous les patients PPE ayant été mordus par un chien
confirmé enragé ou non testé mais d’aspect malade sur la période 2003-2014 [43].
Malgré les effectifs importants, le nombre heureusement faible de déces aprés PPE
n’a pas conféré a cette étude la puissance souhaitée. Les résultats cliniques étaient
cependant trés rassurants.

Une deuxieme étude, sérologique celle-la, a étudié les taux circulants
d’anticorps chez des personnes consultant pour PPE a I'lPC aprés morsure par un
chien confirmé enragé [44]. Une étude comparant le devenir de personnes apres un
protocole expérimental raccourci a 3 sessions versus un protocole validé de 4
sessions contre une maladie 100% létale étant hors de question, une équipe
conjointe de I'lPC et de llnstitut Pasteur de Paris a donc comparé les titres
d’anticorps neutralisants immédiatement avant et deux semaines aprés la 4eme
session (J28 vs. J42). Ces titres circulants n’étant pas plus élevés, I'étude a donc
montré que I'on pouvait se passer de la 4e session et réduire le schéma PPE a une
semaine seulement.

Figure 2. Titres d'anticorps neutralisant le virus de la rage avant et 2 semaines apres
la quatrieme séance de prophylaxie post-exposition chez les participants exposés a
la rage et non exposés a la rage.

116 participants avaient été mordus par un chien infecté par le virus rabique et 20
par un chien séronégatif. La ligne noire indique le seuil de titre en anticorps de 0,5 Ul
/ ml considéré comme conférant une protection. La ligne en pointillés indique le seuil
de détection du test (0,06 Ul / ml). Les valeurs négatives ont été arbitrairement fixées
a 0,08 Ul / ml a des fins de visualisation. (A) titres d'anticorps neutralisants tels que
déterminés par un test de réduction des foyers de fluorescence (RFFIT); la médiane



et I'IQR sont indiqués, avec des points représentant les échantillons des patients
individuels. (B) Evolution des titres d'anticorps neutralisants par individu. RVNA =
anticorps neutralisant le virus de la rage.
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Ce nouveau schéma vaccinal intradermique de 3 sessions sur une semaine a
été baptisé « Protocole IPC ». Ces informations ont été partagées avec 'OMS dans
le cadre de la participation en 2016-2017 a un comité technique d’experts pour la
révision des recommandations vaccinales PPE. L’'OMS a pris note de la validation en
Octobre 2017 par le groupe indépendant SAGE. Emises en Avril 2018, les nouvelles
recommandations de 'OMS placent en premiére position le protocole intradermique
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IPC de 3 sessions sur une semaine [45]. C’est la premiére fois qu'un schéma de
PPE sur une semaine est recommandé.

Le protocole IPC a depuis Juin 2018 été administré a plus de 60 000
personnes au Cambodge, sans déces identifié par la recherche active de cas qui est
menée systématiquement auprés des personnes mordues par des chiens enragés
ou non-testés mais malades. |l a été adopté officiellement dans les recommandations
vaccinales au Cambodge, aux Philippines, au Bangladesh et en Cbte d’lvoire, est
désormais utilisé dans certains centres vaccinaux en Inde (Bangalore, Himachal
Pradesh), au Pakistan (Karachi), a Madagascar, en Tanzanie et au Mali. Son
utilisation est a I'étude au Vietnam, au Tchad, au Cameroun et au Népal.

Le raccourcissement du schéma a doses réduites grace aux travaux - menés
de maniére pragmatique et frugale - de ces équipes pasteuriennes a Phnom Penh et
Paris permet de diminuer les codts directs de la vaccination. |l diminue les codts
indirects de déplacement et dhébergement de populations exposées,
essentiellement rurales et pauvres, vers les centres ou la PPE est disponible [46]. Il
permet aussi d’économiser et de mieux répartir les doses de vaccin disponibles et
ainsi d’'améliorer I'équité vaccinale dans les pays endémiques, notamment grace au
soutien financier de GAVI [47].

De nouveaux vaccins pourraient changer la donne, mais plutét dans la voie
d’administration (voie cutanée, intranasale, etc.). Ceci peut influer sur 'observance,
mais pas dans la décision de raccourcir ou non les schémas. La recherche clinique
sur la rage doit donc se poursuivre dans les pays fortement endémiques, au Sud
pour I'essentiel, afin d'informer les pratigues dans le Monde. Cependant, et malgré
'excellence des vaccins antirabiques actuels, il est a craindre que nous entrions
dans une « zone rouge » [35].

Il est extrémement souhaitable de réduire encore le nombre ou le volume des
doses dans la PPE. Cependant la réduction du nombre de doses au cours de la
période de quelques jours qui détermine probablement le risque d’infection et donc
de déceés est un exercice périlleux. Le changement souhaitable de schéma avec une
réduction a 2 sessions voire une seule devra se baser sur des travaux d’immunologie
mais aussi sur une évaluation clinico-épidémiologique extrémement rigoureuse, le
seul critere d’évaluation dans la rage étant la survie ou la mort, a moins de réussir a
mesurer la réplication du virus in situ. Or les décés restent heureusement rares,
« naturellement » en raison de la transmission inconstante méme par un chien
confirmé enragé et grace surtout a la PPE avec des vaccins tres efficaces, associés
ou non aux immunoglobulines. Par ailleurs, un essai clinique randomisé serait non-
éthique. Cela impose donc se pencher sur le devenir clinique des patients n’ayant
pas suivi la PPE a son terme [35].

Ce pourcentage de non complétude va se réduire en raison d’un protocole
désormais plus court. Il faudra donc disposer de trés importantes bases de données
patients. Ceci est tout a fait envisageable grace notamment a des outils
électroniques améliorés, le nécessaire renforcement de la pharmacovigilance et la
mise en place d’'un réseau mondial a I'heure ou les instances internationales visent a
éliminer la rage humaine transmise par le chien d'’ici 2030.

 Remplacement des anticorps polyclonaux par des anticorps
monoclonaux
Les anticorps polyclonaux font partie de la préconisation de la PPE pour les
victimes considérées de catégorie Ill, notamment ayant subi morsures ou griffures
uniques ou multiples ayant traversé le derme, léchage de la peau lésée,
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contamination des muqueuses par de la salive apres léchage, contact avec des
chauves-souris [27]. Les anticorps polyclonaux, ou immunoglobuline antirabique,
indiqués, sont des anticorps produits et purifiés a partir du sérum de personnes ou
de chevaux immunisées contre la rage (human rabies immunoglobulin, HRIG :
equine rabies immunoglobulin, ERIG) [45].

Méme si ces immunoglobulines font toujours partie des mesures
prophylactiques contre la rage recommandées par 'OMS, on estime que moins de
10% des patients de la catégorie Ill les recoivent dans le cadre de la PPE [48]. Cette
faible couverture peut étre expliquée par plusieurs facteurs : la production mondiale
d'immunoglobuline antirabique est assez restreinte, soit par les difficultés d’obtention
de donneurs humains pour la production de HRIG soit par 'abandon du marché par
des producteurs de ERIG ; le prix d’un traitement avec ces immunoglobulines est
trées élevé, pouvant atteindre plusieurs centaines de dollars américains ; de
nombreux patients nécessitant un traitement avec ces immunoglobulines se trouvent
dans des pays a faible revenu et dans des régions géographiqguement isolées
(régions rurales d’Asie et d’Afrique). En plus, leur durée de conservation est courte et
il existe des difficultés pour assurer la qualité entre les différents lots [49]

Vu les limitations d’utilisation des HRIG et ERIG, TOMS recommande donc
aussi l'utilisation d’anticorps monoclonaux (monoclonal Antibodies, mAbs) comme
alternative aux immunoglobulines antirabiques dans le cadre de la PPE [45,48,49].
En général, les mAbs présentent 'avantage d’étre plus puissants, d’avoir un spectre
d’action neutralisante plus large et d’étre efficaces a des concentrations plus faibles
que les anticorps polyclonaux. Cependant, vu la mono-spécificité des mAbs, 'TOMS
préconise l'utilisation de cocktails contenant au moins deux mAbs se liant a des
épitopes non chevauchants, de facon a éviter le risque d'échec di a différentes
souches ou variantes virales [50].

Le premier mAb mis a disposition dans le marché a été le SIl RMAb (aussi
dénommé HuMAb 17C7 ou RAB-1), un unique anticorps monoclonal recombinant
humain anti-glycoprotéine du virus de la rage [51] disponible sur le nom de
Rabishield depuis 2007 [52]. Tres récemment, le Contrdleur Général Des
Médicaments de I'Inde (Drug Controller General of India, DCGI) a autorisé la
commercialisation du Twinrab (précédemment nommé RABIMABSs), qui contient
cette fois-ci deux mAbs (M777-16-3/62-71-3) [53]. Deux autres produits sont
actuellement en essai clinique : SYN023 [54] et Rabies mAb [48], et d’autres
cocktails de mAbs comme RVC20/RVC58 [55,56], CL184 (CR57/CR4098) [57] et
CR57/RV08/RV3A5 [58] ont aussi été décrits comme possibles remplagcants des
HRIG et ERIG et sont en cours d’étude.

Malgré 'urgence médicale que constitue la fourniture de produits biologiques
de qualité pour lutter contre la rage et le fait que le marché des anticorps
monoclonaux destinés a la médecine humaine soit en pleine expansion, y compris
dans le domaine des maladies infectieuses [59-61], peu de produits sont
actuellement disponibles [62]. Selon une étude du marché des produits pour la rage,
un producteur de mAbs qui est entré en activité en 2017 a déclaré une production
annuelle de 2 millions de doses de mAbs, soit quatre fois plus élevée que la
production estimée de HRIG/ERIG dans le monde [62]. Actuellement seul Rabishield
est disponible, en plus du Twinrab qui vient d’étre autorisé, tous les deux pour une
commercialisation exclusive limitée a I'Inde.

De nombreuses raisons peuvent expliquer le fait que le remplacement des
HRIG et ERIG par des mAbs ne soit pas encore une réalité. Parmi celles-ci, on peut
distinguer le fait que la rage soit une maladie présente particulierement dans des
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pays a faibles ressources économiques du fait que le développement et la production
de mAbs sont colteux, que les phases d’essais cliniques pour cette maladie sont
compliquées et nécessitent de trés grands effectifs. Cependant, en vue des
nombreux avantages inhérents a [lutilisation des mAbs dans la PPE, 'OMS
encourage l'utilisation de mAbs comme alternative aux HRIG et ERIG selon le
contexte géographique et épidémiologique, mais recommande également qu'un
registre soit tenu pour surveiller 'utilisation clinique des mAbs [27].

4. Guérir de la rage ? Vers un changement de paradigme dans le traitement de
chez 'Homme

La rage est une encéphalomyélite aigué considérée fatale dans plus de 99%
des cas apres I'apparition des signes cliniques, ce qui est corrélé a l'arrivée du virus
dans le systéme nerveux central [7,63]. Actuellement la seule approche
thérapeutiqgue décrite reste le protocole Milwaukee. Apreés plusieurs modifications
depuis sa premiere utilisation en 2004, aujourd’hui il comprend entre autres
linduction d’'un coma artificiel et l'injection de kétamine et d’amantadine (deux
antagonistes compétitifs des récepteurs NMDA qui empécheraient la libération des
particules virales) [1,8,64]. Néanmoins, son efficacité est discutable, car au moins 31
échecs documentés ont été signalés [7,8]. Dans ce contexte, la recherche pour un
traitement efficace aprés I'apparition des signes cliniques reste d’extréme urgence.

Malgré de nombreuses études visant la prévention de la rage et 'amélioration
de la PPE, les efforts déployés pour la recherche d’'un traitement contre la maladie
établie sont moins nombreux. ldéalement, les antiviraux contre la rage devraient
bloguer la réplication virale et éliminer le virus présent chez des patients ayant déja
montré des signes cliniques neurologiques [64—66].

A ce jour, plusieurs molécules antivirales ont été testées contre la rage, et
malgré une action antivirale efficace in vitro, les tests in vivo chez la souris ou le
hamster Syrien n’ont pas été fructueux. C’est le cas notamment pour la ribavirine, un
analogue de la guanosine a large spectre antiviral [67], pour des composés dérivés
de la ribavirine (EICAR, EICNR) [68], pour le favipiravir, un inhibiteur de virus a ARN
a large spectre [69], pour la pyriméthamine, une molécule utilisée dans le traitement
de maladies a protozoaires comme la toxoplasmose ou le paludisme [70], ou la pour
la ranpirnase, une ribonucléase utilisée comme agent antitumoral [71].

Récemment, des études proposant des associations larges et complexes
entre antiviraux (ribavirine et favipiravir), inhibiteurs de la réponse pro-inflammatoire
de I'héte (inhibiteurs de TNF-a, de CASP-1 et de MAPK), HRIG, interférons a/f3 et
mannitol (agent promoteur de I'ouverture de la barriere hématoencéphalique) ont été
proposés chez la souris [72,73]. Certaines combinaisons ont été capables de
prolonger la survie de souris infectées mais de fagon limitée, et seulement dans le
cadre d’une administration précoce aprés l'infection. Méme si ces antiviraux a large
spectre, seuls ou en association, présentent une certaine action contre le RABV, des
antiviraux spécifiques ciblant le complexe de réplication du virus de la rage semblent
toutefois étre la piste la plus prometteuse [64].

D’autres approches incluent des peptides analogues au nAChRa1 (sous-unité
alpha 1 du récepteur nicotinique d’acétylcholine) [74] ou méme des extraits de
plantes comme Datura metel (famille des Solanacées) [75]. De plus, malgré les
risques sur l'atténuation incompléte ou le retour a la virulence, I'utilisation de vaccins
a virus vivant atténué reste aussi une possibilité [5].
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Une toute autre approche thérapeutique est l'immunothérapie anti-rage.
Certains anticorps monoclonaux ont été développés et proposés comme alternatives
pour la PPE [51,54,55,57,58]. Une étude utilisant le cocktail d’anticorps monoclonaux
humains RVC20/RVC58 récemment publiée montre que I'administration périphérique
et intracérébroventriculaire de ces anticorps, méme a des phases tardives de
linfection, a été capable de guérir des souris déja présentant des signes
neurologiques de la rage [76], ce qui pourrait étre la prémisse d’'un nouveau
paradigme dans le traitement de la rage chez I'Homme.

Le traitement contre la rage humaine demeure un défi, car les molécules
proposées (antiviraux ou anticorps) doivent franchir la barriére hématoencéphalique
pour étre actives sur le virus déja présent dans le systéme nerveux central et -
évidemment - ne pas présenter de toxicité et d’induire d’effets secondaires. Le
contexte socio-épidémiologique de cette maladie montre que les victimes sont
souvent tres jeunes et trés pauvres. Au vu de sa gravité clinique, le développement
d’un traitement curatif efficace contre la rage est donc nécessaire de toute urgence.
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