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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi le 4 octobre 2016 par la direction
générale de la santé (DGS), pour actualiser les recommandations de prophylaxie post-exposition
(PPE) en raison de I'évolution de I'épidémiologie de la rage en France. En effet, il est noté
I’absence de cas autochtones parmi les mammiféres non-volants et la persistance d’'un nombre
important de traitements post-exposition.

Les recommandations de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) concernent les pays ou la
rage est endémique, ce qui n'est plus le cas en métropole. Toutefois, certaines personnes
peuvent avoir été exposées lors d’un contact dans un pays ou la rage est endémique ou avec un
animal malade importé illégalement, et consultent dans un centre antirabique (CAR) en France,
ou les pratiques actuelles de prescription s’avérent hétérogénes et peu standardisées.
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| CONTEXTE EPIDEMIOLOGIQUE MONDIAL

1. Introduction

La rage est une zoonose mortelle causée par des lyssavirus, virus neurotropes. Elle se transmet
de l'animal a I'nomme par morsure, griffure ou léchage sur plaie ou sur muqueuse. La
transmission interhumaine n'est pas décrite, si ce n'est occasionnellement par greffe de tissus ou
d'organes infectés [1] ou de facon anecdotique par transmission intrafamiliale (2 cas rapportés a
ce jour [2]), ou materno-feetale [3,4]. La période d'incubation du virus est habituellement de 20 a
60 jours chez ’'Homme mais peut varier de plusieurs jours a plusieurs années. Elle se présente
sous deux formes cliniques. La forme la plus commune, la rage furieuse, se manifeste par les
symptomes classiques mais inconstants d'hydrophobie ou d'aérophobie avec une encéphalite a
évolution rapide et le décés systématique du sujet infecté. La forme paralytique se caractérise
par une paralysie flasque progressive qui évolue plus lentement et est plus difficile a
diagnostiquer [5,6]. La maladie est quasi-constamment mortelle une fois qu’elle est déclarée,
mais elle est évitable par une prophylaxie post-exposition (PPE) bien conduite et réalisée avant
I'apparition des signes cliniques de rage, ce qui est rendu possible par la longue incubation de la
maladie [7]. Aucun traitement étiologique n’est validé et I'accés au traitement, vaccins et
immunoglobulines de bonne qualité, est encore souvent difficile voire impossible pour des
raisons économiques, sociales et de politique sanitaire dans de nombreux pays [8]. En France,
les ruptures d’approvisionnement de plus en plus fréquentes sont susceptibles de compromettre
I'acces a ces médicaments et rendent nécessaire une rationalisation de leur usage [9]. La rage
est encore responsable d’environ 60 000 décés chaque année dans le monde [10]. L’Asie est le
continent le plus touché (60 % des cas), en particulier I'Inde qui déclare environ 20 000 morts
par anl. L'incidence de la rage est aussi élevée en Afrique qui, selon les estimations,
comptabiliserait environ 40 % des cas.

L'OMS est a l'origine d’une initiative visant a éliminer la rage d’origine canine a I’horizon 2030, a
travers une initiative coordonnée sur le modéle ‘One Health’, impliquant 'OMS, I'Organisation des
Nations Unies pour l'alimentation et I'agriculture (FAO), I'Organisation mondiale de la santé
animale (OIE) et I’Alliance mondiale contre la rage [11].

2. Les différents lyssavirus, leurs réservoirs et leur distribution
géographique

Dix-sept espéces du genre Lyssavirus sont reconnues par |'International Committee on Taxonomy
of Viruses (ICTV)2 et la majorité d'entre elles est retrouvée chez les chauves-souris (tableau 1). On
distingue dans la nature de trés nombreux cycles épidémiologiques associant chacun une espéce
de lyssavirus a une, voire plusieurs espéce(s) animale(s) différente(s). Chaque lyssavirus est
adapté étroitement a un hote préférentiel qui lui sert de vecteur et de réservoir. Comme tous les
virus a ARN, les lyssavirus présentent un taux élevé d'erreurs d'incorporation lors de la réplication
de leur matériel génétique, leur procurant une vitesse de mutation élevée et une adaptabilité
rapide a de nouvelles conditions environnementales et donc parfois @ de nouvelles espéces
animales [12,13,14]. Enfin, de nombreuses interventions humaines (translocation d’animaux
infectés, vaccination antirabique des animaux domestiques et de la faune sauvage, évolution des
comportements humains, etc.) modifient la nature génétique des virus circulants et la situation
épidémiologique. De nouveaux lyssavirus sont régulierement identifiés en particulier chez les
chauves-souris. Le pouvoir pathogéne de ces nouveaux virus pour I'homme est mal connu, bien
que I'un d’entre eux (Irkut lyssavirus) soit suspecté d’étre a 'origine d’un cas de rage humaine
survenu en Russie en 2007 [15]. Il est donc indispensable de maintenir une étroite surveillance

1 WHO.Epidemiology and burden of disease. https://www.who.int/rabies/epidemiology/en/

2 International Committee on Taxonomy of Viruses
https://talk.ictvonline.org/ictv-reports/ictv_online report/negative-sense-rna-
viruses/mononegavirales/w/rhabdoviridae/795/genus-lyssavirus
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de la rage au niveau national et international afin d’identifier rapidement I'émergence ou la
réémergence de nouveaux risques.

Dans le monde, la rage a une répartition géographique trés étendue avec des niveaux de risques
différents ; une évaluation du risque rabique par pays est présentée par Public Health England
sur son site 3. Les animaux peuvent aussi étre infectés par des lyssavirus différents en fonction
des régions. Les principaux animaux réservoirs (espéces sensibles qui entretiennent le cycle
épidémiologique) sont les carnivores (chiens, renards roux, chiens viverrins, ratons-laveurs,
mangoustes, renards arctiques) et les chauves-souris. Ces animaux peuvent infecter I'homme
directement. De nombreux autres mammiféres (exemples : singes, dromadaires ...) peuvent
épisodiquement étre porteurs de virus et I'excréter, sans entretenir de cycle épidémiologique.

Il faut cependant retenir que, dans le monde, plus de 99% des cas de rage humaine résultent
d’une morsure de chien [16]. La répartition géographique des espéces "réservoir" en fonction des
especes virales est indiquée dans le tableau 1. Une information plus détaillée est disponible sur
le site de I’Organisation mondiale de la santé animale (OIE)4.

Tableau 1. Espéces de virus de la rage listées par I'ICTV, principaux réservoirs et répartition
géographique.

Espéce virale Réservoir habituel Répartition géographique
Rabies Selon les régions : chien, carnivores sauvages | Asie, Afrique, Amérique,
lyssavirus (renard roux, renard polaire, chien viverrin, Europe

chacal, mangouste, otocyon, mouffette, raton
laveur).Chauves-souris insectivores (et
hématophages, sur le continent américain
exclusivement).

Lagos bat Chauves-souris frugivores, chat, chien Nigéria, Ethiopie, Sénégal,
lyssavirus République Centre Africaine,
Zimbabwe, Afrique du Sud

Mokola Musaraigne, chat, chien, rongeur Nigéria, Ethiopie, Cameroun,
lyssavirus République Centre Africaine,
Zimbabwe, Afrique du Sud

Duvenhage Chauves-souris insectivores Afrique du Sud, Zimbabwe
lyssavirus

European bat 1 | Chauves-souris insectivores (essentiellement | Allemagne, Pologne, Ukraine,
Lyssavirus la sérotine commune), Pays Bas, France, Espagne

European Bat 2 | Chauves-souris insectivores (essentiellement | Pays Bas, Danemark, Suisse,
Lyssavirus Myotis sp.) Finlande, Royaume Uni

3 https://www.gov.uk/government/publications/rabies-risks-by-country/rabies-risks-in-terrestrial-animals-by-
country
“https://www.oie.int/wahis_2/public/wahid.php/Diseaseinformation/Diseasedistributionmap?disease_type hidde
n=0&disease id hidden=23&selected disease name hidden=Rabies+%28-+-

%29+&disease type=0&disease id terrestrial=23&species t=2&disease id aquatic=-

999&species_a=2&sta method=semesterly&selected start year=2020&selected report period=1&selected star
t_month=1
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Australian bat Chauves-souris insectivores et frugivores Australie
lyssavirus (Pteropus sp., « renards volants »)
Aravan Chauves-souris insectivores, découvert en Kirghizstan
lyssavirus 1991 chez un petit murin (Myotis blythi)
Irkut lyssavirus Chauves-souris insectivores, découvert chez Russie

le murin a ventre blanc (Murina leucogaster)
Khujand Chauves-souris insectivores, découvert en Tajikistan
lyssavirus 2001 chez un murin a moustaches (Myotis

mystacinus)
West Caucasian | Chauves-souris insectivores, découvert chez Kirghizistan
bat lyssavirus un minioptére de Schreiber (Miniopterus

schreibersii)
Shimoni bat Chauves-souris insectivores, découvert en Kenya
lyssavirus 2009 chez une phyllorine de Commerson

(Hipposideros commersoni)

Bokeloh bat
lyssavirus

Chauves-souris insectivores, découvert chez
le vespertillon de Natterer (Myotis nattereri)

Allemagne, France, Pologne

Ikoma lyssavirus

Civette africaine (Civettictis civetta) (un seul
cas décrit)

Tanzanie

Lleida bat
lyssavirus

Chauves-souris insectivores, découvert en
2013 (Espagne) et en 2017 (France) sur un
minioptére de Schreibers (Miniopterus
schreibersii)

Espagne, France

Gannoruwa bat | Chauves-souris frugivores, découvert sur la Sri Lanka
lyssavirus grande chauve-souris d’Inde (Pteropus

giganteus)
Taiwan bat Chauves-souris insectivores, découvert en Taiwan
lyssavirus 2016 et 2017 sur deux chauves-souris

pipistrelles japonaises (Pipistrellus abramus)
a Taiwan
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Figure 1. Endémicité de la rage canine et de la rage humaine a transmission canine, 2016. OMS
2017.

Endemicity of dog rabies and dog-transmitted human rabies, 2016
Endémicité de la rage canine et de la rage humaine & transmission canine, 2016

==t O
il @“;’Qz

- Endemic dog-transmitted human rabies: dog rabies and dog-transmitted human rabies present in the country — Endémie de [a l:l No dog rabies: zero dog rabies and zero dog-transmitted human rabies cases (except
rage humaine transmise par les chiens: |a rage canine et la Tage humaine 3 transmission canine sont présentes dans le pays from imported) — Absence de rage aucun cas de rage canine et aucun cas de rage
T humaine transmise par les chiers (¢ impartés) &
|:| Endemic dog rabies: dog rabies in the majority of the country, but no dog-transmitted human rabies cases— Endémie de a rage
canine: rage canine présente dans |a majeure partie du pays, mais aucun cas de rage humaine transmise par les chiens No information — Aucune information
- Sporadic dog-transmirtad rabies: dog rabies in few areas of the country with sporadic human cases — Cas sporadiques de rage
transmise par les chiens: rage caniné présente dans quelques zones du pays, accompagnée de cas humains sporadiques Not applicable — Sans objet

l:l Controlled dog rabies: few cases of dog rabies in limited areas of the country but no dog-transmitted human rabies cases —

Maitrise de la'fage canine: quelques cas de rage canine dans des zones limitées du pays, mais aucun cas de rage humaine

transmise par les chiens

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, dty or area or of its
authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundanies. lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. — Les limites et appellations figurant sur cette carte ou les désigna-
tions employées n'impliqu rt de 'Organisation la Santé aucune prise de position quan uridique des pays, teritoires, villes ou zones, ou de leurs autorités, ni quant au tracé de leurs frontigres ou limites. Les ignes
en pointllé sur les cartes repré des fronfiéres appro lont le racé peut ne pas avoir fait I'objet d ccord définiti.
©WHO 2017. All rights reserv OMS 2017 Tous

3. Evolution récente en Europe

La rage canine a disparu d’Europe de I'Ouest et du Nord dans les années 1940. Des cas
d'importation réapparaissent cependant périodiquement dans les pays d’Europe du fait de la
méconnaissance ou du non-respect de la réglementation. En Europe, la rage sylvatique ayant
pour vecteur le renard roux est apparue dans les années 1935-1940 en Pologne. Elle s’est
ensuite propagée en direction du sud et de I'ouest a la vitesse d’environ 40 km par an. Les
programmes nationaux de vaccination orale de la faune sauvage, qui ont débuté en Europe en
1978, ont entrainé une élimination de la rage des pays d'Europe de I'Ouest, du Centre, et du Nord
[17]. Seuls quelques pays de I'Union Européenne enregistrent des cas épisodiques de rage
animale chaque année (en 2019, 1 cas en Pologne et 4 cas en Roumanie). La rage subsiste
encore dans les pays limitrophes de I'Union Européenne® qui ne sont pas engagés dans des
programmes de vaccination orale a grande échelle. Une vigilance doit étre maintenue, comme le
démontre la réintroduction de la rage vulpine en 2008 en Vénétie a partir de la Slovénie et de la
Croatie [18].

Chez I'nomme, schématiquement, deux situations épidémiologiques différentes sont observées
en Europe : des cas de rage autochtone en Europe de I'Est, et des cas d'importations en Europe
de I'Ouest, correspondant a des voyageurs infectés lors de voyages en zone d'enzootie [19,20].

5 Rabies-Bulletin-Europe. Rabies Information System of the WHO
https;//rbe.fli.de/site-page/queries
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I SITUATION EN FRANCE

1. Rage humaine en France

Le dernier cas de rage autochtone observé en France métropolitaine date de 1924. De 1970 a
2017, 24 cas ont été diagnostiqués en France, tous en rapport avec une morsure animale
survenue hors de France métropolitaine a I'exception d’un cas due a une greffe de cornée de
donneur égyptien [21,22].

Depuis 2003, 5 cas de rage humaine ont été diagnostiqués en France, dont un en Guyane
francaise.

En 2003, un diagnostic de rage a été établi chez un enfant contaminé par un chien errant au
Gabon [23].

En 2008, un diagnostic de rage humaine a été établi chez un adulte en Guyane. Le patient
n’avait pas quitté le département de la Guyane et a vraisemblablement été infecté dans la région
de Cayenne. Les analyses réalisées par le Centre national de référence de la rage (Institut
Pasteur de Paris) ont établi que I'infection était due a un virus rabique dit « desmodin ». Ce type
de virus est présent sur le continent sud-américain et le réservoir animal est constitué par des
chauves-souris hématophages (appelées aussi « vampires ») qui ne sont présentes que sur ce
continent. L’enquéte n’a pas permis d’établir si le virus lui avait été transmis directement par une
morsure de chauve-souris, ou via un carnivore, chien ou chat, lui-méme contaminé par une
chauve-souris [24].

En 2014, un patient de retour d’un séjour de plusieurs mois au Mali a été diagnostiqué atteint de
rage. L'origine exacte de la contamination n’a pas pu étre établie. L’'analyse de la souche virale
par le CNR de la rage (Institut Pasteur, Paris) a confirmé I'origine géographique du virus.

En 2016, un patient étranger a présenté une encéphalite fatale lors de son séjour touristique en
France. Le patient avait rapporté une morsure de chien survenue lors d’un séjour au Bangladesh
en 2015. Le diagnostic de rage a été établi en 2017 lors d’examens complémentaires post-
mortem.

En 2017, un diagnostic de rage a été établi chez un enfant contaminé par un chiot lors d’un
séjour au Sri Lanka.

Haut Conseil de la santé publique
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Tableau 2 La rage humaine en France 1995-2016 [20]

Année | Tranche | Pays Animal | Période d’ | Durée des | Diagnostic | Diagnostic | PPE
d’age d’exposition symptomes | intra- post-
incubation | cliniques vitam mortem
1996 | 04 Madagascar | Chien | 2 mois 6 jours NA FAT et | Non
RTCIT sur
échantillon
du
cerveau
1996 | 60-64 Algérie Chien | 2 mois 5 jours NA FAT et | Non
RTCIT sur
échantillon
du
cerveau
1996 | 70-74 Algérie Chien | 1,5 mois 3 jours RT-PCR NA
sur la
salive et
LCS
1997 | 50-54 Inde Chien | 12 jours 14 jours RT-hnPCR | NA Oui
sur la mais
salive sans
IGR
2003 | 04 Gabon Chien | 2 mois 7 jours RT-hnPCR | NA non
sur
biopsie de
peau et
salive
2008 | 40-44 Guyane NC NC 7 jours RT-hnPCR | NA Non
francaise sur
biopsie de
peau et
salive
2014 | 55-59 Mali NC NC 19 jours RT-hnPCR | NA Non
sur
biopsie de
peau et
salive
2017 | 5-10 Sri Lanka Chien | 1,5 mois 16 jours RT-hnPCR Non
sur
biopsie de
peau et
salive
Haut Conseil de la santé publique
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2017 | 50-54 Bangladesh | Chien | 14 mois 40 jours FAT et | Non
RTCIT

biopsie
cérébrale

FAT : Fluorescent Antibody Test/ test d’immunofluorescence directe

LCS : liquide cérébro-spinal ; NA : non applicable ; NC : non connu

PPE : prophylaxie post exposition

RT-hnPCR : heminested and real-time reverse transcription polymerase chain /PCR semi-nichée
et en temps réel

RTCIT : rabies tissue culture infection test/ isolement du virus sur des cultures de cellules

2. Rage animale en France métropolitaine

La France métropolitaine est officiellement indemne de rage chez les mammiféres non volants
selon les critéres de I'OIE depuis 2001, le dernier cas de rage vulpine ayant été observé en 1998
[25]. Des cas de rage importée ont été ponctuellement mis en évidence depuis 1968. Entre
2000 et 2017, 10 cas ont été répertoriés chez des chiens (1 en 2001, 1 en 2002, 3 en 2004, 3
en 2008, 1 en 2011, 1 en 2015), et un cas a été détecté chez un chaton en 2013 [26]. Tous ces
cas étaient liés a l'introduction illégale c’est-a-dire sans les garanties sanitaires obligatoires) des
chiens et du chat en incubation de rage a partir de pays dans lesquels la rage canine est
endémique, a I'exception d'un cas en février 2008 mis en évidence sur un animal né en France et
n'ayant jamais quitté la France. Les enquétes ont montré que ce cas, bien que considéré comme
autochtone au regard du code de I'OIE, était lié a I'introduction d'un animal infecté en provenance
du Maroc, fin 2007[27]. A la suite de cette situation de transmission sur le territoire national, la
France a perdu son statut « indemne de rage terrestre » au sens de la définition de I'0IE en février
2008 et ne I'a recouvré qu'en février 2010. Pour les cas importés, le statut est suspendu pendant
6 mois. Ces pertes de statut n’influent pas sur les mesures nationales ni sur les exigences
relatives aux échanges au sein de I'Union Européenne.

Ces cas de rage animale ont donné lieu a la prise en charge de personnes exposées au virus en
nombre trés variable : de 2 & 187 personnes par épisode.

Actuellement les seuls animaux autochtones infectés sur le territoire frangais métropolitain sont
les chauves-souris avec un total de 81 cas positifs de 1989 a décembre 2017. Le réseau de
surveillance a permis d’identifier quatre espéces de chauves-souris infectées par les lyssavirus
en France métropolitaine: la sérotine commune, avec 79 cas détectés, porteuses du virus EBLV-
11[28], la pipistrelle commune avec 1 cas d’infection a EBLV-1 diagnostiqué en 2005 ; le
vespertillon de Natterer, porteur du virus BBLV (Bokeloh bat lyssavirus), isolé a deux reprises en
2012 et en 2013 [29]; plus récemment, en 2017, un minioptére de Schreibers a été découvert
porteur du virus LLEBV (Lleida bat lyssavirus) [30]. Les lyssavirus de chauves-souris en France
métropolitaine (tableau 1) différent du virus rabique responsable de la rage du renard et du
chien, ainsi que de ceux a I'origine de la majorité des cas humains dans le monde, mais peuvent
potentiellement étre transmis au chat et a 'homme. Trois cas en lien avec I'EBLV-1 ont été
diagnostiqués chez des chats dans le Morbihan en 2003, en Vendée en 2007 [31] et en
Bourgogne-Franche-Comté en 2020 (données non publiées), mais a ce jour ce type de
contamination n’a jamais été décrit comme ayant donné lieu a des transmissions secondaires
[31].

Trois cas humains confirmés biologiquement et liés a des lyssavirus de chauves-souris ont été
répertoriés en Europe depuis 1977 mais aucun en France [31] (données du CNR au
12/06/2020).
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3. Les morsures animales en France - synthése des données
existantes

Il n'existe pas de registre systématique des morsures infligées aux personnes par des animaux en
France. Des sources de données diverses, non exhaustives, sont disponibles.

En France, il y aurait eu 33 décés des suites de morsures de chien entre 1992 et 2012, les deux
tiers (n=21) concernant des enfants de moins de 15 ans, dont 16 agés de moins de 5 ans.
L'incidence annuelle des morsures ayant nécessité un recours aux soins a été estimée de 30 a
50 pour 100 000 enfants de 0 a 15 ans [32]. En 2009/2010, une étude prospective menée par
I'Institut de veille sanitaire (InVS) auprés de 8 hopitaux de France métropolitaine a recensé 479
recours aux soins pour morsure de chien sur 12 mois. Le chien était inconnu de la personne
mordue dans seulement 22% des cas. Dans ces situations, la morsure était moins importante
([OR 0,34 (0,20-0,59)]. Selon, une étude du CNR de la Rage dans le cadre du suivi prospectif des
patients consultant les centres antirabiques (CAR) en France, 53 % des 50 000 consultants pour
morsure de chien sur le territoire frangais (hors Guyane) entre 2001 et 2009 avaient été mordus
par un chien inconnu ou qui ne peut étre surveillé. Cette discordance entre les 2 études provient
probablement du fait que les patients mordus consultent moins les CAR quand ils connaissent
I'animal et a fortiori quand il s’agit de leur propre animal.

Plus généralement, les études réalisées en France, en Europe et en Amérique du nord montrent
que les morsures de chien entrainent un recours important aux services d’accueil et d’urgences
(SAU) chaque année [33,34,35,36,37,38,39] et de nombreuses hospitalisations [33,37] avec
une augmentation du nombre d’agressions en été [37,40]. Chez les enfants les plus jeunes, les
blessures sont plus nombreuses, plus graves [41] et se situent souvent au niveau de la téte et du
cou [33,42] ce qui peut entrainer des séquelles physiques, esthétiques et psychologiques
[43,44]. Le plus souvent, la personne qui a été mordue connaissait le chien et les agressions se
produisent au domicile [36,41].

4. Cas particulier de la Guyane francaise

En Guyane, I'héte animal principal est représenté par les chauves-souris, en particulier les
chauves-souris hématophages (Desmodus rotundus). De 1989 a 2017, 14 cas de rage ont été
identifiés chez des animaux domestiques ou de rente : 10 bovins, trois chiens et un chat, tous
infectés par le virus de chauve-souris vampire. Un cas humain d0 a un virus desmodin a été
détecté en 2008. En octobre 2009, un cas de rage a été diagnostiqué chez une chauve-souris
frugivore avec un virus rabique de type desmodin. Une autre étude a montré que le virus était
bien présent dans les colonies de chauves-souris hématophages [44]. La Guyane est
actuellement indemne de rage canine et reste donc officiellement indemne de rage des
mammiféres terrestres non volants selon la définition de I’OIE [45]. Cependant, au Brésil, situé
au sud-est de la Guyane, des cas humains de rage sont régulierement diagnostiqués. La
contamination y est d’origine desmodine, comme en Guyane mais aussi canine. La vaccination
des carnivores domestiques, des bovins, des équidés, des ovins et des caprins domestiques est
obligatoire en Guyane mais ne peut pas étre réalisée tous les ans pour 'ensemble des cheptels.

5. Autres territoires ultra-marins

Les autres territoires ultra-marins francgais n’ont jamais enregistré de cas de rage animale ou
humaine.

A ce jour, aucun cas de rage n’a été diagnostiqué a Mayotte [46], et Mayotte est classée par I'UE
parmi les pays tiers a situation au regard de la rage, considérée comme favorable. Cependant, les
données sur Mayotte sont réduites (données du CNR au 12/06/2020). Il existe de nombreux
échanges potentiels avec Madagascar ou la rage canine est présente. Enfin de nombreux chiens
errants sont observés a Mayotte, ce qui ne faciliterait pas le contrdle de la rage si celle-ci venait a
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étre importée. Enfin, des études sérologiques montrent la circulation de lyssavirus dans les
colonies de chauves-souris de Mayotte [47].
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I1l SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE DE LA RAGE ANIMALE ET HUMAINE EN
FRANCE

1. Surveillance de la rage animale en France métropolitaine

Le réseau d’épidémio-surveillance de la rage est ciblé sur les animaux domestiques (en
particulier les chiens et chats) et sauvages (notamment les chauves-souris).

La surveillance est de type événementiel et repose sur la prise en charge d’animaux avec des
signes évocateurs de rage et le suivi des animaux mordeurs/griffeurs. Un animal suspect est un
animal sensible a la maladie et qui présente des symptdomes évoquant la rage et non
susceptibles d’étre rattachés de facon certaine a une autre maladie, ou qui, en quelque lieu que
ce soit, a mordu ou griffé une personne, sans raison apparente et contrairement a son
comportement habituel (article R223-25 5° du Code rural et de la péche maritime).

Le diagnostic d’une infection rabique ne peut se faire qu’a partir d’échantillons de parenchyme
cérébral (c’est a dire sur animal mort). Deux laboratoires peuvent étre destinataires des
prélévements : le CNR est sollicité lorsqu’une contamination humaine est suspectée. Lorsque ce
n’est pas le cas, les prélévements sont adressés au laboratoire de la rage et de la faune sauvage
de Nancy (Anses), laboratoire national de référence (LNR) de la rage. Les résultats sont transmis
a la direction départementale en charge de la protection des populations (DDecPP) qui prennent
les mesures de gestion appropriées, et bien évidemment aux autorités de santé publique pour la
prise en charge des personnes exposées le cas échéant.

L’évolution clinique d’un animal avec signes évocateurs de rage est, dans la mesure du possible,
suivie et le diagnostic est recherché a la mort de I'animal (évolution rapidement mortelle s’il s’agit
de la rage).

Par ailleurs, un animal mordeur/griffeur doit faire I'objet d'une surveillance vétérinaire, méme s’il
est valablement vacciné contre la rage. La période de surveillance est réglementairement fixée a
15 jours pour les animaux domestiques griffeurs/mordeurs et a 30 jours pour les animaux
sauvages apprivoisés ou tenus en captivité (arrété ministériel du 21 avril 1997). Au cours de la
période de surveillance, I'animal doit étre présenté 3 fois au méme vétérinaire sanitaire. Pendant
la période de surveillance, I'euthanasie de I'animal et sa vaccination sont interdites, sauf accord
de la DDecPP. En cas de mort ou d’euthanasie de I'animal mordeur/griffeur pendant cette
période, le diagnostic de rage est systématiquement recherché par le CNR.

Dans le cas de la confirmation d’un cas de rage, des investigations sont menées pour identifier
d’autres cas potentiels. La gestion des animaux ayant été en contact avec un animal enragé ou
suspect de rage repose sur les modalités et caractéristiques du contact, qui sont définies par les
dispositions du Code rural et de la péche maritime (articles R.223-25, R.223-33, R.223-34 et
R.223-36). Ainsi, la classification des carnivores en animaux contaminés ou éventuellement
contaminés dépend de la probabilité de contact entre le carnivore et I'animal reconnu enragé, qui
est appréciée par la DDecPP, via une analyse du risque. Seuls les animaux contaminés non
valablement vaccinés au moment de la contamination doivent étre euthanasiés (arrété
ministériel du 9 aout 2011). Pour ce qui est des animaux éventuellement contaminés, les
mesures sont prises en fonction de I'espéce de lyssavirus ayant infecté I'lanimal reconnu enragé
et du statut vaccinal des animaux éventuellement contaminés.

La surveillance de la rage des chauves-souris est basée sur le diagnostic de rage a partir de
cadavres de chauves-souris trouvés le plus souvent dans un environnement proche de I'Homme.
Les animaux sont pris en charge par un chiroptérologue du réseau de la Société francaise pour
I’étude et la protection des mammiféres (SFEPM).
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Figure 2. Implication des différentes structures selon le type de suspicion (cas humain, exposition
humaine, cas animal).
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2. Surveillance de la rage humaine

En France, la rage humaine est surveillée via la déclaration obligatoire (DO)é et via le diagnostic
biologique pratiqué par le Centre national de référence a I'Institut Pasteur?.

¢ https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/rage/notre-
action/#tabs
7 https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/cnr/les-cnr/rage/activites
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Figure 3 : circuit d’information et de prise en charge en cas de suspicion de rage animale ou
humaine
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Les partenaires du réseau de surveillance font intervenir des acteurs de la santé (coordination
par la Direction générale de la santé), de I’Agriculture (coordination par la Direction générale de
I'alimentation), et de [I’Environnement (coordination par le ministére de I'Ecologie, du
Développement durable et de I'Energie). La Société francaise pour I'étude et la protection des
mammiféres (SFEPM), groupe chiroptéres, joue un role déterminant pour la collecte des
prélévements de chauve-souris [29].
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IV LA PROPHYLAXIE

1. Considérations générales
La prévention de la rage humaine dépend d’une association d’interventions : prophylaxie post-
exposition (PPE) chez les sujets potentiellement exposés, vaccination avant exposition des
personnes exposées a un risque fréquent, lutte contre l'infection des réservoirs animaux
(notamment, le chien domestique), information et éducation des populations potentiellement
exposées et des professionnels de santé et surveillance des animaux.

La rage se caractérise par l'apparition d'un tableau clinique d'encéphalite dont les symptdmes
sont trés variables selon les individus et les espéces, mais dont l'issue est quasi-constamment
une mort rapide. Le diagnostic biologique durant la phase d’incubation n'est pas possible chez
I'hnomme. L’indication de la PPE repose donc sur la surveillance de I'animal mordeur. La PPE est
efficace lorsqu'elle suit les recommandations de I'OMS, a de rares exceptions prés. Il n’y a pas de
traitement curatif de la rage déclarée.

Selon les estimations de 'OMS, 15 a 29 millions de PPE sont administrés chaque année dans le
monde [48]. L'OMS estime que la PPE permet d’éviter chaque année 330 304 décés en Asie et
en Afrique (IC a 90%: 141 844-563 515)[49] (WHO, 2010).

A la suite d’'une exposition a un animal présumé enragé, la prévention de la rage humaine
comprend un nettoyage précoce et minutieux de la plaie, I'administration d’un vaccin produit sur
culture cellulaire et, en cas d’exposition particulierement a risque, l'injection d’'immunoglobulines
antirabiques (IGR). En effet, I'administration du vaccin seul ne permet pas de protéger la
personne exposée dans tous les cas. L'utilité chez 'homme de l'immunothérapie passive en
association avec le vaccin dans les morsures de la face fut démontrée dés les années 1940, et
confirmée, quel que soit le site de morsure, en Iran (tableau 2) et en URSS dans la deuxiéme
moitié du XXeéme siécle. Une série d'études coordonnées par I'OMS a permis de préciser les
modalités pratiques d'application [50].

Aucun essai controlé randomisé ni étude de cohorte faisant intervenir des groupes non traités
n’'est éthiqguement possible chez ’hnomme. Les données sur I'efficacité de la PPE résultent donc
de I'expérience obtenue sur le terrain chez les sujets exposés a la rage canine confirmée au
laboratoire et sont résumées dans le rapport SAGE (2018)[51]. Aujourd'hui, cette efficacité est
estimée a plus de 99%. En revanche, il est beaucoup plus difficile de déterminer quelle serait
I'efficacité du vaccin seul [52]. Selon des estimations de I'OMS, seulement 10% des personnes
exposées recoivent des IGR alors que plus de 50% d'entre elles ont subi une morsure ou griffure
avec effraction de la peau ou une contamination muqueuse avec la salive de l'animal
(correspond a une catégorie Ill d’exposition)[53]. De nombreux pays d'Afrique sont fréquemment
en rupture d’IGR ou ne les utilisent pas faute de moyens financiers suffisants [8]. En Asie, les IGR
sont administrées a 22% des patients recevant une PPE, alors que 43 % d'entre eux présentent
un risque d’exposition de catégorie Il [54]. La plupart des cas de rage humaine recensés dans
ces pays correspondent a des personnes n'ayant recu aucune PPE, I'ayant démarré tardivement
ou n'ayant pas complété leur schéma de vaccination [55,56,57,58]. La valeur ajoutée de
I'administration des IGR est essentielle dans certains cas de morsures graves, en particulier dans
des zones richement innervées comme la téte, le cou et les mains, et en cas de morsures
multiples (tableau 3). Elle est plus limitée dans les autres cas.

La plupart des IGR disponibles, en particulier les IGR d'origine humaine et les fragments F(ab')2
d'origine équine, présentent une trés bonne efficacité et une bonne tolérance [50,51].
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Tableau 3. Intérét de I'utilisation d’immunoglobulines antirabiques en post-exposition.

Résultats obtenus a I'Institut Pasteur de Téhéran (nov 1963-nov 1973)

d’aprés Sabetis,

Immunothérapie antirabique Nombre de sujets pris en charge Nombre de décés
passive aprés morsure par des animaux
enragés
oui 3150 17*
non 147 36

*10 initiations tardives de traitement (5-30 jours aprés morsure), avec parfois blessures suturées
2. Recommandations de I'OMS

Selon I'OMS (2018) [59]: « Parmi les facteurs a prendre en compte pour décider s’il y a lieu ou
non d’entreprendre une PPE figurent la probabilité épidémiologique que I'animal impliqué soit
porteur de la rage, la catégorie d’exposition (I a lll) et les caractéristiques cliniques de I'animal,
ainsi que la possibilité d’observer ou de soumettre celui-ci a des examens de laboratoire »

Les indications de la vaccination post-exposition, associée ou non a l'administration d’IGR,
dépendent du type de contact avec I'animal qu’on suppose enragé. On distingue les situations
suivantes (tableau 4) :

Tableau 4 Catégories de contact et prophylaxie post-exposition

Catégorie  Nature du contact avec un animal sauvage' ou domestique présumé  Traitement recommandé
enragé, ou dont la rage a &t confirmée

| Contact o alimentation de |'animal Aucun si une anamnése fiable peut étre obtenue
Léchage sur peau intacte
Il Peau découverte mordilée Administrer le vaccin immédiatement
Griffures bénignes ou excoriations sans saignements Arméter le tratement =i I'animal est en bonne santé aprés 10 jours d'observation ou si aprés
Léchage sur peau érodée euthanasie, la recherche de la rage par les techniques de laboratoire appropriées est négative
1 Marsura(s) ou griffure(s) ayant traversé la peau Administrer immédiaternant des immunoglobulines et le vacein antirabique
Contamination muqueuse par la salive (échage) Arméter le traftement si I'animal est en bonne santé aprés 10 jours d'obsarvation ou si aprés

euthanasie la recherche de la rage par les techniques de laboratoire approprides est négative
'Un contact aver des rangaurs, des lapire ou des liswes n'exige pas de traitemant antirahique spécifique

En résumé, en zone d’enzootie rabique, aucune PPE n’est nécessaire aprés un contact de
catégorie |, une vaccination est recommandée immédiatement aprés un contact de catégorie Il (+
IGR chez les immunodéprimés), tandis qu’un contact de catégorie Ill nécessite une vaccination
immédiate et I'administration d’IGR chez les patients non vaccinés antérieurement. Pour les
chauves-souris, toute morsure, ou contact de la salive sur une plaie ou une muqueuse, est prise
en charge comme une catégorie lll, avec vaccination et IGR systématiques, compte-tenu de la
moindre efficacité des vaccins sur les lyssavirus autres que le virus de la rage.

Toutes les morsures et griffures doivent étre nettoyées et lavées le plus tot possible,
soigneusement (pendant une quinzaine de minutes) a grande eau, avec du savon/détergent puis
un antiseptique.

8 Sabeti, A. La rage en Iran, La revue de Médecine, N°10-11, 10-17 mars1975, p741-742
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La PPE doit étre stoppée si un examen approprié démontre que I'animal suspect n’est pas
porteur de la rage ou, dans le cas d’un chien ou d’un chat domestique, si I'animal reste en bonne
santé au bout d’une période d’observation de 10 jours (en France, le délai Iégal est de 15 jours).
Dans les zones a faible risque de rage, en cas de morsures de chien ou de chat apparemment
sain, le traitement peut étre différé en attendant le résultat de la surveillance de I'animal (OMS
2018) [59]. Le statut vaccinal de I'animal en cause ne doit pas étre considéré comme un motif
pour renoncer a une prophylaxie méme s'il constitue une atténuation trés importante du facteur
de risque [60]. Le comportement de I'animal et les circonstances de la morsure ne sont pas non
plus des éléments discriminants, en raison de I'excrétion pré-symptomatique : un animal sans
symptéme évocateur, mordant notamment par peur, peut-étre déja en phase d’excrétion du virus.

Les recommandations de I'OMS ont été proposées pour des pays en zone enzootique ; leur
application stricte dans un pays indemne conduirait a de nombreuses PPE inutiles.

L’'OMS [61] précise d’ailleurs que « les taux d'exposition au virus rabique chez les personnes qui
consultent, peuvent étre influencés par les comportements culturels de soins, la capacité de
surveillance de la rage et I'épidémiologie locale ; les programmes nationaux de lutte contre la
rage doivent envisager une évaluation de routine des systémes de surveillance de la rage afin de
mieux comprendre le risque de rage par morsure d'animaux. Pour évaluer s'il y a eu exposition au
virus rabique, il convient de prendre en compte des facteurs tels que :

* |’épidémiologie de la rage dans le pays ;

* la gravité de I'exposition ;

* l'espéce et les caractéristiques cliniques de I'animal ;

* e statut vaccinal de I'animal (chiens et chats) ;

* la disponibilité de I'animal pour I'observation (chiens et chats) ;

* et les résultats des tests de laboratoire".
Pour I'OMS Europe, “une évaluation du risque devrait étre menée par un expert médical
compétent en matiére d’épidémiologie locale de la rage. En fonction des performances de la

surveillance épidémiologique s’appuyant sur les laboratoires, les autorités sanitaires peuvent ne
pas recommander de PPE ».

3. Analyse des pratiques en France, dérives éventuelles, problémes
rencontrés

3.a. Données sur les pratiques de PPE en France selon le CNR

L’évolution du nombre de traitements et de consultants en post-exposition de 2005 a 2017 est
présentée dans les figures 4 suivantes (selon le CNR rage) :
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Figure 4a. Consultations et prophylaxies post-exposition (PPE) en France de 2005 & 2017
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En 2017, 20,1% des patients avaient été exposés a |'étranger. Ce pourcentage est en
augmentation constante depuis 2011 (figure 4).

Figure 4b: Traitements anti-rabigues instaurés suite 8 une exposition hors de France (2005-
2016)

1600

1400

-
N
o
o

1000 e exposition a

|'étranger
800

600 v

400

nombre de patients

200

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

années

Aucun cas de rage humaine autochtone n’est survenu en France métropolitaine de 2005 a 2017,
alors que plus de 95 000 personnes ont consulté un CAR suite a une exposition en métropole,
dont un peu plus de 1000 avaient été exposées a des chauves-souris. Cela pourrait résulter :

- du trés faible risque de circulation du virus dans un pays indemne de rage chez
les mammiféres non volants,

- de l'efficacité de la prise en charge des patients par le réseau des CAR,

- de I'efficacité du diagnostic de laboratoire effectué par le CNR qui permet
d'instaurer rapidement un traitement antirabique quand il est justifié ou au
contraire de l'interrompre si le prélévement s'avére négatif,
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- de la capacité de détection des animaux enragés, importés illégalement ou
légalement,

- de la capacité de réaction des services impliqués pour prévenir ou interrompre
une éventuelle chaine de transmission en cas d’importation illégale,

- de la transmission non systématique du virus lors d’'une morsure.

3.b Une PPE pratiquée par excés ?

La prophylaxie de la rage humaine se complexifie. Elle nécessite la présence de personnels
compétents pour cette activité dans toutes les régions ainsi qu’un acceés facile a des sources
d’informations fiables et a jour sur I'épidémiologie et les modes de prophylaxie (protocoles de
traitement, etc.).

e Quel risque pour une morsure de chien en métropole ?

On observe en France métropolitaine une situation paradoxale. En dépit de I'élimination de la
rage vulpine, le nombre de PPE ne baisse pas. Cela tient sans doute au fait que les
recommandations n’ont pas été modifiées depuis que la France métropolitaine est considérée
comme indemne de rage des mammiféres terrestres (OIE 2001, puis 2010)[26]. Pour 'OMS, la
France est considérée comme a faible risque de rage (risque lié a la persistance de la rage des
chiroptéres),

L'agence de Santé Publique de Grande-Bretagne considére que la France ayant été déclarée
indemne de rage des mammiféres terrestres en 2001, le risque consécutif a une morsure en
France par un mammifére non volant est nul, et qu’il ne faut faire ni vaccin, ni IGR aprés morsure
par un chien errant en France.

e Quel risque pour une morsure d’un autre mammifére non volant ?

En France métropolitaine, des PPE sont parfois administrées suite a une exposition a des
espéces animales dont le réle dans I'épidémiologie de la rage est trés discuté. En 2017, 61,1%
des consultants avaient été exposés a des chiens, et 18,4% a des chats. On observe une
tendance a la baisse de la proportion de chiens (qui restent cependant largement majoritaires),
et une tendance a I'augmentation de la proportion de chats, alors qu’un seul cas a été observé
chez cette espéce depuis 2000 en France.

Les expositions a des petits rongeurs (en majorité des rats) et a des renards sont a |'origine de
moins de 1% des consultations et des traitements. Ces pratiques sont bien en accord avec
I'absence de PPE en risque épidémiologique de transmission de la rage en France par ces
especes.

e Une PPE pour suppléer la difficulté de la surveillance de I'animal mordeur ?

Par ailleurs, de nombreux traitements sont dispensés a la suite de morsures de chiens et de
chats pour lesquels une surveillance par un vétérinaire n'a pas pu étre mise en ceuvre, lorsque
les propriétaires sont identifiés mais ne se soumettent pas a l'obligation de surveillance des
animaux mordeurs?® : «Lorsqu'un animal, domestique ou sauvage apprivoisé ou tenu en captivité,

? Arrété du 21 avril 1997 relatif a la mise sous surveillance des animaux mordeurs ou griffeurs visés a l'article
232-1 du code rural. Article 1 modifié par Décret n°2003-768 du 1 aout 2003 - art. 3 (V) JORF 7 aoit 2003
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000000564885/2020-09-24/

Haut Conseil de la santé publique

19/53
Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification


https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/LEGIARTI000006605925/2003-08-07/

Avis relatif au traitement post-exposition de la rage 3 juillet et 25 septembre 2020

vacciné ou non contre la rage, est un animal mordeur ou griffeur au sens de l'article R223-25,
point 5°, du code rural et que I'on peut s'en saisir sans l'abattre, il est placé a la diligence et aux
frais de son propriétaire ou de son détenteur sous surveillance d'un vétérinaire sanitaire. ». Ainsi
la «surveillance mordeur », n'apporte actuellement qu'une information réduite aux médecins
dans le processus de décision de PPE : selon la base de données du CNR, seuls environ 40 % des
chiens ou chats mordeurs en France sont surveillés ou analysés. A I'inverse, les animaux enragés
importés en France récemment ont été dépistés a I'occasion d’une consultation vétérinaire pour
diagnostic, en présence de symptomes, et non a l'occasion d’une «surveillance mordeur »
traditionnelle.

e La problématique de la rage desmodine en Guyane

En Guyane, le contexte épidémiologique reste particulier en raison de la présence de rage
desmodine?0 illustrée par le cas humain décrit en 2008, de frontiéres communes avec des pays
ol la rage canine est toujours présente et d’une difficulté d’accés aux PPE en dehors de Cayenne.
Les consultants exposés et traités en Guyane en 2018 ont plus souvent bénéficié d’une initiation
de PPE par rapport aux patients exposés en métropole (97,3% vs 49%), méme en |'absence
d’exposition a une chauve-souris (96,7%).

> Une PPE hors des recommandations ?

Les traitements ne semblent pas standardisés: beaucoup de patients mordus (catégorie lll)
recoivent une PPE, ce qui implique que I'animal mordeur a été considéré comme a risque de
transmettre la rage. Dans ces situations, 'OMS recommande d’administrer a la fois la vaccination
et des IGR. Or, sur la période 1995-2016, seuls 8,8% des 85 989 patients consultant aprés une
exposition de catégorie lll et ayant bénéficié d’une PPE ont recu des IGR [20].

Une « troisiéme voie » semble avoir ainsi été adoptée, hors recommandation, intermédiaire entre
une PPE compléte (si le risque est significatif) et une absence compléte de PPE (appliquée quand
le risque d’exposition est jugé négligeable). Cependant, cette attitude ne serait pas adaptée en
zone d’enzootie, ou en cas de contact avéré avec un animal en provenance d’une zone
d’enzootie. Car, si le vaccin administré seul sauve de nombreuses vies (méme en cas
d’exposition de catégorie lll), des échecs ont été décrits, avec un risque d’autant plus important
de les observer que la prévalence de la maladie est élevée.

En résumé, la situation épidémiologique a évolué depuis les années 2000. Actuellement, le
principal risque de contamination humaine en France comporte quatre volets :

e l'importation frauduleuse d’animaux ne respectant pas les exigences sanitaires
(notamment non vaccinés et non identifiés), en incubation de rage,

e les personnes exposées en zone d’enzootie, et déclarant la maladie au retour en France
(dernier cas en septembre 2017, aprés exposition a un chiot au Sri Lanka),

e |'exposition a la rage chez les chauves-souris en France métropolitaine dont
I’épidémiologie et le risque de transmission a I'lhomme restent peu connus (3 cas
humains mortels confirmés en Europe, aucun en France),

e les personnes exposées a la rage desmodine directement au travers de la morsure de
chauves-souris ou indirectement au travers de contacts avec les animaux domestiques
ou de rente en Guyane (1 cas de rage humaine en 2008).

10 . . s .
Qualifie la rage transmise par les chauves-souris hématophages ou vampires
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La France continue d'avoir un taux de recours a la PPE parmi les plus élevés en Europe, en dépit
de I'amélioration de la situation épidémiologique [20]. Dans ce nouveau contexte, il apparait
important d'analyser et de mieux guider les pratiques actuelles des CAR. Il convient donc de
définir des recommandations pour la prise en charge sur le territoire francais des personnes
exposées et d'adapter les recommandations internationales aux contextes épidémiologiques
rencontrés en France. En effet, la pratique des CAR confronte le médecin a des patients
présentant des risques de contamination trés variables en fonction de la nature et du lieu de
I'exposition, de l'espéce animale en cause et des données de surveillance de l'animal.
L'élaboration de recommandations officielles devrait permettre une prise en charge mieux
adaptée au contexte épidémiologique.
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V INDICATIONS DE LA PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION EN FRANCE

Indications de la PPE : risque par espéce animale, selon l'information disponible, et la
zone d’exposition)

Devant chaque morsure/griffure d’animal constituant une éventuelle exposition a un virus de la
rage, il convient de répondre successivement a ces questions :

> existe-t-il un risque significatif de rage ? quels sont les critéres a prendre en compte ?
> quelle conduite a tenir selon les situations précises ? faut-il débuter une PPE ?
> s’il faut débuter une PPE, quelles sont ses modalités ?

1. Premiére question : Estimer le risque d’exposition a la rage

Une gradation du risque est définie en fonction (i) de criteres géographiques, (ii) du
comportement de l'animal et (iii) de l'espéce animale incriminée. On doit envisager une
prophylaxie antirabique dans tous les cas d'exposition possible a un animal excréteur de virus
rabique.

(i) La_ provenance de I'animal

Toute exposition de catégorie Il ou Ill a un animal potentiellement enragé vivant dans ou
provenant d’'une zone d’enzootie rabique confirmée ou d’'une zone pour laquelle aucune
information n’est disponible doit étre considérée comme a risque et traitée comme telle. Cela
concerne les voyageurs (expatriés, touristes) mordus dans un pays d’enzootie, ainsi que les
contacts avec des animaux provenant d’'une zone d’enzootie. En revanche, la méme exposition a
une morsure par un mammifére non volant provenant et vivant dans une zone indemne de rage
terrestre ne doit pas étre considérée comme exposant a la rage. La France est indemne de rage
terrestre. Le maintien de ce statut repose sur une vigilance constante et sur la mise en ceuvre du
diagnostic de rage chez les animaux suspects.

(ii) Le_comportement et le statut de I'animal mordeur. La symptomatologie de la rage et les
périodes d'incubation varient selon les espéces. La durée de la période d'excrétion du virus dans
la salive avant l'apparition des symptdmes n'a été déterminée que pour un nombre réduit
d'espéces animales, principalement chien, chat, furet, renard et quelques expérimentations chez
les bovins et les moutons [61,62,63].

Le comportement au moment du contact de I'animal impliqué et la cause de I'agression ne
peuvent fournir d’information suffisamment fiable sur la probabilité qu’il soit infecté par le virus
de la rage en raison de l'existence de I'excrétion pré-symptomatique. lls ne représentent en
aucun cas des éléments suffisants pour décider d’un traitement antirabique. Il est par ailleurs
difficile d'interpréter les signes de rage chez les animaux sauvages. Il est donc recommandé en
cas d’exposition a risque en zone d’enzootie de sacrifier ces animaux, en préservant leur téte qui
devra faire I'objet d'un examen en laboratoire, lorsque la législation du pays concerné 'autorise.

Toutes les chauves-souris sont des espéces protégées en France métropolitaine. La capture, la
destruction ou l'euthanasie de ces animaux sont interdites sauf dérogation. En revanche si
I’'animal est déja décédé au moment de I'exposition ou s’il décéde naturellement dans les suites,
son cadavre peut étre collecté par les services vétérinaires ou les associations de protection et
de conservation des chauves-souris afin d’étre analysé au CNR Rage.

La surveillance de I'animal est donc importante pour le diagnostic de rage. Les chiens, chats et
furets domestiques mordeurs ne présentant pas de signes cliniques évocateurs de rage aprés
avis d’'un vétérinaire doivent étre mis en observation pendant 15 jours selon la Iégislation
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Francaise et ce, méme s'ils ont été correctement vaccinés. Si, aprés cette période, I'animal
mordeur est en bonne santé, on peut en conclure qu'il n'excrétait pas le virus de la rage au
moment de l'exposition et qu'il ne pouvait donc pas transmettre la maladie. Si I'animal présente
des signes évocateurs de rage durant la période d'observation, le vétérinaire peut I'euthanasier
avec l'accord de la DDPP et il est procédé a un diagnostic biologique de rage. De méme, s'il
décéde pendant la période d'observation, un diagnostic de laboratoire est indiqué. Pour les
animaux sauvages qui auraient pu étre capturés, la période d’observation est portée a 30 jours
en référence aux données disponibles chez le renard.

(iii) L'espéce animale en cause

> Animaux non mammiféres (oiseaux, amphibiens, poissons, reptiles, insectes,
arachnides...)

Ces animaux ne sont pas susceptibles de transmettre le virus de la rage dans des conditions
naturelles.

> Mammiféres sauvages y compris chauves-souris :

Ces animaux sont susceptibles de transmettre le virus de la rage et/ou un autre lyssavirus en ce
qui concernent les chauves-souris (animaux réservoirs de la rage ou susceptibles d’avoir été
contaminé par un animal réservoir).

Cependant on considére que les expositions aux petits rongeurs ne constituent pas une situation
a risque de transmission de rage car les rongeurs ne sont pas des animaux réservoirs des
lyssavirus et qu’il est hautement improbable qu’un petit rongeur puisse survivre a une attaque
d’'un carnivore enragé et développer la rage lui-méme. Aucun cas de transmission de rage a
I’hnomme par un petit rongeur n’a été rapporté dans des conditions naturelles?i,

> Mammiféres domestiques (chiens, chats, furets) :
Ces animaux sont susceptibles de transmettre le virus de la rage (les chiens peuvent étre
réservoirs et vecteurs de la rage et les chats et furets peuvent étre contaminé par un animal
réservoir).

2. Conduite a tenir selon les situations

Cf logigramme infra « Prophylaxie rage post-exposition sur le territoire frangais hors Guyane »

» L’animal impliqué est d’'une espéce pouvant transmettre le virus de la rage et il vit ou
provient d'une zone enzootique pour les animaux terrestres non volants. Il s’agit d’expositions
survenues lors d’un séjour a I’étranger ou en rapport avec un animal importé (depuis moins de 6
mois) d’une zone enzootique. Dans cette situation, il faut traiter en suivant_les recommandations
de I'OMS pour les zones enzootiques (cf chapitre IV.2 et annexe 3).

» L’animal impliqué est d’une espéce pouvant transmettre le virus de la rage et il vit dans
une zone officiellement indemne de rage des mammiféres terrestres non volants, (sur le territoire
frangais métropolitain ou dans les territoires d’outre-mer - a I'exception de la Guyane -) et il n’y a
pas de notion avérée de contact avec un animal provenant de zone d’enzootiel2

v" L’animal est disponible pour la surveillance : en l'absence de signe évocateur de

rage, il n’y a pas lieu d’initier en urgence une PPE.

T ref :WHO-TRS-2018 f (8.3.2, page 65) et (https://www.cdc.gov/rabies/exposure/animals/other.html).
12 https://www.gov.uk/government/publications/rabies-risks-by-country
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e Si I'animal mordeur développe des signes évocateurs de rage, il devient suspect
clinique de rage et il est alors recommandé de traiter immédiatement.

e Sil'animal meurt ou doit étre euthanasié, sa téte doit &tre envoyée au laboratoire et
on attend le résultat. Si un traitement a été débuté, il pourra étre suspendu apres
confirmation de I'absence de rage chez I'animal mordeur. La garantie d’une réponse
du laboratoire dans un délai de moins de 7 jours autorise en général a ne pas
utiliser d’IGR immédiatement. Le cadavre doit étre envoyé le plus tot possible, car il
est trés important que le résultat puisse étre rendu en moins de 7 jours.

Ainsi, les morsures des carnivores domestiques (chiens, chats, furets...) autochtones ne
présentant pas de signes de rage ne doivent pas donner lieu a une PPE, sauf si forte suspicion
d’animal importé. Cette situation représente une part importante des cas vus dans les CAR. La
surveillance vétérinaire du carnivore domestique mordeur pendant 15 jours est une obligation
Iégale, elle doit donc étre mise en ceuvre chaque fois que cela est possible.

Lorsqu’il s’agit d’animaux sauvages susceptibles d’étre enragés, captifs ou non (singes, renards,
gibier...), dans la mesure ol aucun élément ne suggére qu’ils ont été en contact avec un animal
ayant séjourné en zone infectée, ou qu'ils y aient eux-mémes séjourné, il n’y a pas lieu de débuter
une PPE. L’examen de la téte de I'animal est une obligation Iégale si I'animal sauvage mordeur
décéde pendant la surveillance (durée 30 jours) et doit donc étre mise en ceuvre si possible.

v" L’animal n’est pas disponible pour une surveillance vétérinaire ou pour étre analysé

[l faut distinguer :

- le chien

On peut considérer que, compte tenu de la rareté des cas de rage canine importés en
France et de la capacité du maillage vétérinaire a identifier ces cas, la PPE ne soit pas
recommandée. Ce risque résiduel de contamination rabique extrémement faible est estimé
a 7,52.10-10 en Europe de I'ouest [64] et a 1,16.10-7 aprés morsure de grade lll par un
chien errant en France [65]. Cette attitude ne s’applique pas en cas de signe(s)
évocateur(s) de rage ou d’éléments épidémiologiques en faveur d’une importation illégale.

- le chat

Des cas de chats importés illégalement de zone d’enzootie sont rapportés par les DDPP
ou les CAR. Cependant, le risque de rage lié a un voyage méconnu d’un chat en zone
d'enzootie est trés réduit comparativement au chien. Un seul cas de rage importée a été
répertorié chez le chat depuis 2013. Compte tenu de la rareté des cas de rage importés
chez le chat, de I'absence de cas de transmission autochtone de la rage au chat par des
chiens rabiques importés et, dans la mesure ou seuls 3 cas ont été décrits chez des chats
(dont seulement 2 avec des signes cliniques) en France métropolitaine liés a un virus de
chauve-souris, il N’y a pas lieu de traiter aprés exposition a un chat qui ne présente pas de
signe clinique évocateur de rage ou d’historique avéré d’importation illégale ou de lien
avec un animal en provenance d'une zone d’enzootie.

- la chauve-souris

En cas d’exposition de catégorie Il ou Ill a une chauve-souris, il y a indication formelle d’un
traitement par vaccination, systématiquement associée a des IGR chez le sujet non
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préalablement vacciné, sauf si on peut analyser le cadavre de la chauve-souris pour
recherche de rage (CNR).

- les autres animaux sauvages terrestres (sangliers, rongeurs, liévres, etc.)

Il n'y a pas lieu de traiter systématiquement y compris pour la fouine et la martre sauf si
des éléments épidémiologiques faisaient craindre une importation illégale.

- les autres animaux domestiques (ruminants, porcins, équidés, etc)

Pas de traitement.

» L’animal impliqué est d’'une espéce pouvant transmettre le virus de la rage et il vit &8 Mayotte

En I'absence d’évolution épidémiologique significative, les indications de la prophylaxie post-
exposition a Mayotte restent celles fixées pour la France Métropolitaine.

» L’animal impliqué est d’'une espéce pouvant transmettre le virus de la rage et il vit en Guyane
frangaise

Compte-tenu de I'épidémiologie particuliere de la rage en Guyane francaise (présence de rage
desmodine, frontiére avec le Brésil, ou des cas de rage canine sont régulierement rapportés), la
PPE est recommandée aprés toute exposition a des mammiféres pour lesquels la surveillance
n'est pas possible (chiens, chats, autres mammiféres domestiques, animaux de rente, mais
également les mammiféres sauvages, comme les singes). Cette recommandation ne concerne
pas |'exposition aux rongeurs, pour laquelle aucune PPE n’est recommandée (cf logigramme
« Prophylaxie rage post-exposition en Guyane » infra).

» L’animal impliqué n’est pas susceptible de transmettre le virus de la rage (oiseau, reptiles,
petits rongeurs...) : il n’y a pas d’indication de PPE quel que soit la provenance de I'animal.
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Prophylaxie rage post-exposition sur le territoire francais hors Guyane
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3. Quelles modalités pour la PPE ?

Les modalités de PPE sont détaillées dans I’Annexe 3.

Pour I'ensemble des situations ou un risque d’exposition est retenu, le protocole de PPE est celui
préconisé par 'OMS, c'est-a-dire, outre les mesures de désinfection locale soignée : cf. Tableau 4,
et il tient compte des considérations suivantes :

> dans le cas d’'une morsure par un chien qui serait impossible a surveiller (en dehors de
tout contexte d’importation de chien en provenance d'un pays d’enzootie), sur
I'ensemble du territoire frangais a I'exception de la Guyane, on considére le risque
rabique comme nul en I'état actuel de la surveillance et de la répartition de I'épizootie. Il
n’y a donc pas de justification de la PPE en France, a I'exception de la Guyane
frangaise.

> dans le cas d’'une exposition a une chauve-souris, la PPE requiert I'association de la
vaccination et des IGR.
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VI LES CENTRES ANTIRABIQUES.

En France, seuls les CAR sont habilités a prescrire les traitements antirabiques aprés exposition
(vaccinations et immunoglobulines). Ces centres sont agréés par le Ministére en charge de la
santé.

Selon la Circulaire DGS/SD 5C n° 2003-184 du 8 avril 2003, le traitement des personnes
susceptibles d'avoir été contaminées par le virus rabique doit étre effectué exclusivement dans
des centres et des antennes de traitement antirabique13

Le CAR fonctionne en tant que consultation externe hospitaliére. |l est dirigé par un médecin
ayant suivi un stage au Centre national de référence de la rage, Ce médecin a pour attribution
|'appréciation du risque de contamination, l'indication et la mise en ceuvre du traitement
antirabique. L'antenne de traitement antirabique a pour unique attribution d'effectuer le
traitement prescrit par I'un des centres de traitement antirabique agréés.

» Formation des médecins de CAR.

Le médecin responsable d’un CAR doit avoir suivi une journée de formation dispensée par le CNR
Rage, en collaboration avec le centre antirabique du Centre Médical de I'Institut Pasteur a Paris.
Le médecin responsable du CAR est en charge de la formation de tous les médecins assurant la
consultation antirabique de son centre.

Il est essentiel que les médecins et les infirmiers des CAR aient tous accés a de la formation
continue leur permettant de mettre a jour leurs connaissances sur les évolutions concernant
I’épidémiologie de la rage humaine et animale, ainsi que les recommandations de prise en
charge. Cela devrait étre une formation continue validante dont le contenu et la périodicité sont a
définir

Une plateforme délivrant de la formation pourra étre mise a disposition des personnels de soins
des CAR par le CNR Rage. Le module rage doit étre suivi et validé au préalable par tout nouveau
soignhant susceptible de prendre en charge une personne mordue.

> Expertise et astreintes téléphoniques

Le CAR a une obligation d’assurer une prise en charge dans les 72h a toute personne le
sollicitant pour une PPE.

Une ouverture d’au moins 3 demi-journées par semaine est recommandée.

La prise en charge d’'un patient ayant eu un contact considéré a risque avec un animal
potentiellement enragé n’est pas une urgence. Il n'est pas nécessaire de pouvoir recevoir les
patients 24h/24 et 7j/7.

Le patient doit pouvoir recevoir les conseils d’'un médecin rapidement suite a sa morsure et
obtenir une consultation dans un CAR dans les 24 a 72 heures en cas d’indication de PPE.

Il est donc important que le CAR soit ouvert régulierement et selon des horaires accessibles a la
majorité du public. De plus, une astreinte téléphonique, tenue par un médecin formé est
fortement recommandée.

13 Liste des CAR : cf site du CNR : https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/cnr/les-cnr/rage/activites
https://www.pasteur.fr/fr/file/17759/download
Liste des antennes antirabiques : https://www.pasteur.fr/fr/file/21079/download
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> Lien avec les services vétérinaires

Il est indispensable de renforcer des liens systématiques entre les ARS et les services
vétérinaires pour I'information sur I’évolution de I'animal surveillé.

» Prise en charge financiére

Il a é&té mis en évidence aprés interrogation des différents CAR (cf. Annexe 4) une hétérogénéité
majeure des modalités de prise en charge des vaccins et des IGR par les différentes parties
prenantes (patients, établissements, assurance maladie). Une harmonisation est nécessaire, en
prenant pour base la circulaire CNAMTS datée du 7 Juillet 1977 et en la révisant.

e Les vaccins post-exposition :

Les vaccins sont pris en charge par la sécurité sociale selon I'Arrété du 15 avril 2008 modifiant la
liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux.

e Les Immunoglobulines antirabiques (IGR):
Il serait souhaitable de mettre en place une validation a priori de la prescription des IGR pour
diminuer les prescriptions inadaptées (en effet, une validation a posteriori peut faire craindre un
probléme de remboursement pour les personnes).
> Bonnes pratiques

Pour chaque CAR, les bonnes pratiques comprennent :

e un rapport d’activité annuel et la remontée des données de consultations
antirabiques au CNR

e des documents types
= Dossier patient (uniformiser le recueil de données)

= Documents de liaison avec le médecin (lettre, carnet de vaccination
électronique)

= Remise de documents au patient (il serait souhaitable d’homogénéiser
ces documents entre CAR)

e une bonne tracabilité
Le CAR assure la tracabilité du ou des vaccins utilisés (spécialité, n° de lot, date de
I'administration, prescripteur et personne ayant réalisé l'injection) et du patient. Un registre
nominatif pour la vaccination antirabique post-exposition et les IGR est a mettre en place

e un systéme informatique fiable

Un systéme de gestion informatisé doit étre mis en place, ainsi qu’un accés rapide aux sources
épidémiologiques garanties accessibles sur internet

e un registre des effets indésirables
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VIl RECOMMANDATIONS

1. POUR LES PROFESSIONNELS DE SANTE ET L’'ENTOURAGE AUTOUR D’UN
CAS DE RAGE HUMAINE

Etant donné :

* que le virus de la rage est présent dans la salive, les larmes, I'urine et les tissus nerveux
des cas de rage humaine, I'exposition a ces liquides et tissus corporels comporte un
risque théorique de transmission (le virus n’est pas présent dans le sang) ;

e que la transmission interhumaine n'est pas décrite, si ce n'est occasionnellement par
greffe de tissus ou d'organes infectés [1] ou de facon anecdotique par transmission
intrafamiliale (2 cas rapportés a ce jour)[2], ou materno-fcetale [3,4] ;

* que le diagnostic de rage peut étre cliniquement difficile a la phase initiale de la maladie,
et qu’il peut donc s’écouler quelques jours entre I'admission du malade, la suspicion de
rage, et le diagnostic biologique ;

* que, dés suspicion du diagnostic de rage, le délai de rendu des résultats, donc de
confirmation diagnostique, n'excéde pas 5 jours aprés réception des prélévements, dans
des conditions habituelles et a la condition expresse que les prélévements adéquats
soient envoyés au CNR (Institut Pasteur, Paris) dans de bonnes conditions ;

e qu'une personne est considérée comme exposée a un risque théorique d’infection par le
virus de la rage, au sens du principe de précaution et en I'absence de preuve d’une telle
transmission si, au moment de la maladie déclarée ou dans les 15 jours ayant précédé
I'apparition chez le malade des signes cliniques suivants : troubles du comportement,
signes neurologiques, hydrophobie, hypersialorrhée,

- soit il existe un contact direct de la peau ou des muqueuses de cette personne avec les
liquides biologiques du malade ou le virus est présent a I'état infectieux ou
potentiellement infectieux tels que la salive, le liquide lacrymal, les liquides de
régurgitations, le liquide cérébrospinal, le tissu nerveux en milieu professionnel,

- soit cette personne a pratiqué des actes spécifiques I'exposant a un contact direct avec
les liquides biologiques du malade, susceptibles de contenir le virus.

Le HCSP recommande :
A) Dans les milieux de soins :

> que toute suspicion d'infection par le virus rabique améne a prendre conseil auprés
d'un CAR et auprés du CNR afin de pouvoir réaliser les prélevements adéquats et les
acheminer dans les conditions optimales (triple emballage)i4, dans le respect de la
réglementation en vigueur et des régles de sécurité

14 yn2814

https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/centres-nationaux-reference/materiel-biologigue/comment-
expedier-ses-echantillons
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» que toute suspicion d'infection humaine par le virus rabique entraine un renforcement des
mesures de précaution et d'hygiene (chambre individuelle par exemple si ce n'était pas le
cas), afin de limiter le nombre de personnes exposées et par conséquent le nombre de
traitements ultérieurs si le diagnostic de rage est confirmé, et de garantir 'anonymat et la
dignité du patient.

B) Dés que le diagnostic de rage est confirmé et seulement lorsqu'il est confirmé :

qgue le médecin en charge du patient, évalue, en concertation avec le CNR rage, le service de
maladies infectieuses ou le CAR de proximité, et les autorités de santé, I'indication d’une PPE
pour toute personne exposée au patient.

Recommandations pour les professionnels de santé :

* la PPE est recommandée chez le personnel médical et paramédical ayant participé a des
manceuvres de réanimation, notamment respiratoires, ou a des actes susceptibles de
générer une aérosolisation des sécrétions respiratoires tels que : aérosolthérapie,
aspiration trachéale, endoscopie bronchique ou digestive, kinésithérapie respiratoire,
intubation et aspiration endotrachéale uniquement si les précautions adaptées au geste
pratiqué n’ont pas été correctement appliquées (sur-lunettes de protection, masque
indiqué et gants non stériles)

* pour les personnels de laboratoire en contact avec les liquides biologiques et/ou des
tissus infectés (ex: tissus nerveux), la PPE est recommandée si l'interrogatoire fait
apparaitre un non-respect des régles de bonne pratique de laboratoire, ou en cas
d'accident de laboratoire exposant a des liquides potentiellement infectieux.

- la PPE n'est pas recommandée chez les professionnels quels qu'ils soient n'ayant pas été
en contact direct avec le malade ou ses liquides biologiques.

Famille et entourage :

* |a PPE est recommandée chez les personnes résidant dans le méme logement que le cas
index pendant la période de contagiosité potentielle.

- et chez les autres personnes de I'entourage susceptibles d’avoir été en contact de facon
directe avec la salive ou les liquides biologiques du cas index pendant la période de
contagiosité potentielle (morsures, baiser sur la bouche, relation intime).

Collectivités d’enfants et milieu scolaire

. la PPE est recommandée chez les enfants de moins de 6 ans de la méme classe ou
méme section que le cas index,

* chez les enfants de plus de 6 ans de la classe du cas index, les enseignants et le
personnel en charge des éléves, la PPE n’est pas systématique et est indiquée seulement
si I'interrogatoire met en évidence une exposition a risque (contact direct avec la salive ou
les liquides biologiques sur muqueuses ou peau lésée).

Entourage professionnel

* la PPE n’est pas recommandée chez les personnes travaillant dans les mémes locaux que
le malade, sauf exceptions.
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Voyage (avion, bus, train)

* les voisins de voyage ne font pas I'objet d’'une indication de PPE sauf s’ils ont pu étre
exposés directement aux secrétions du malade sur une muqueuse ou peau lésée
pendant la période de contagiosité potentielle.

2. RECOMMANDATIONS GENERALES
Le HCSP recommande :

R1 : Maintien impératif de la Déclaration obligatoire (DO) et du systéme de surveillance animal et
humain

Le HCSP précise que la « surveillance animale événementielle » doit demeurer au centre du
dispositif de prévention pour faciliter et sécuriser cette surveillance. Les modalités de partage de
I'information sur les résultats de la « surveillance mordeur » entre les services de I'Etat, les ARS et
les CAR doivent étre précisées.

R2 : Toutes les morsures et griffures doivent étre nettoyées et lavées le plus tét possible,
soigneusement (pendant une quinzaine de minutes) a grande eau, avec du savon/détergent puis
un antiseptique.

R3 : En cas d’exposition a un animal mordeur ou griffeur capturé vivant et pouvant faire I'objet
d’une surveillance active, en I'absence de signes évocateurs de rage, la PPE peut étre différée en
attendant les résultats de la surveillance vétérinaire de I'animal (chien, chat, furet).

R4 : En cas d’exposition a un animal terrestre non volant dont le cadavre est disponible, il n'y a
pas d’indication immédiate a débuter une PPE. Celle-ci sera administrée en cas de confirmation
du diagnostic biologique de la rage.

R5 : En cas d’exposition a un autre animal (renard, ovins, bovins, animal sauvage) en France
métropolitaine, il n’y a pas d’indication de PPE a I’exception d’une exposition a un animal connu
pour avoir été importé illégalement d’'une zone d’endémie rabique ou connu pour avoir été en
contact avec un animal importé illégalement d’'une zone d’endémie rabique.

R6 : En cas de morsure ou griffure par un chien ou chat impossible a surveiller, sur I'ensemble du
territoire francais a I'exception de la Guyane, le risque rabique peut étre considéré comme
négligeable (sauf si forte suspicion d’animal importé), quelle que soit la gravité des morsures et
I’administration d’une PPE n’est pas recommandée.

R7 : En cas d’exposition a une chauve-souris (morsure, griffure ou contact de la salive sur une
plaie ou une muqueuse), I'indication de PPE est formelle, associant vaccination et IGR chez les
sujets non vaccinés préalablement, sauf si on peut analyser le cadavre de la chauve-souris dans
un délai rapide.

R8 : Chez les voyageurs, toute exposition au risque rabique de catégorie Il ou Ill par un animal
susceptible de transmettre le virus de la rage survenue dans une zone d’endémie rabique justifie
une PPE.

RO : En Guyane, en cas de morsure ou griffure par un chien ou chat ou un singe ou tout autre
mammifére impossible a surveiller, a 'exception des rongeurs, I'administration d’une PPE est
recommandée.
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R 10 : En 'absence d’évolution épidémiologique significative, les indications de la prophylaxie
post-exposition a Mayotte sont celles fixées pour la France métropolitaine.

R11 : La prise en charge post exposition du risque rabique doit étre initiée par des professionnels
expérimentés dans un CAR et poursuivie dans un CAR ou une antenne antirabique.

R12 : Dans les expositions au risque rabique de catégorie Il et Ill de 'OMS, la vaccination
antirabique par voie intradermique ou intramusculaire est recommandée (cf annexe 3).

Les protocoles thérapeutiques d’efficacité démontrée nécessitant le moins de consultations et de
quantités de vaccins sont a privilégier.

R13 : Avant I'administration d’IGR, I'utilisation des tests cutanés n’est pas recommandée car ils
ne permettent pas d’éliminer formellement le risque de réaction anaphylactique.

R14 : En cas d’indication d’IGR, I'administration locale d’immunoglobulines a l'intérieur et autour
de toutes les plaies est a privilégier en évitant un syndrome des loges.

R15 : En dépit d’'un bénéfice limité, dans les plaies multiples (en cas de dose restante aprés
administration locale dans chaque plaie), les expositions muqueuses ou un contact avec une
chauve-souris, l'injection de la dose restante d’'immunoglobulines antirabiques par voie IM est
indiquée.

R16 : Les personnes exposées ou réexposées a la rage qui ont déja recu une prophylaxie pré-
exposition, une prophylaxie post-exposition ou qui ont arrété la prophylaxie post-exposition aprés
avoir regcu au moins deux doses de vaccin doivent recevoir :
v"une injection de vaccin intradermique en un seul site a JO et J3
ou
v" I'administration de vaccin intradermique en 4 sites différents & JO.
ou

v"une injection de vaccin en intramusculaire en un seul site & JO et J3

R17 : Il est rappelé que les éventuels effets secondaires des vaccins et IGR doivent étre
rapportés au dispositif de pharmacovigilance.

R18: Il est nécessaire de développer I'information des voyageurs, notamment sur les indications
de la vaccination antirabique en pré-exposition et sur la conduite a tenir en cas de morsure dans
les pays d’endémie.

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.
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Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de santé publique.

Avis validé par la Commission spécialisée « Maladies infectieuses et maladies émergentes » le 3
juillet 2020. 16 membres qualifiés présents sur 21 membres qualifiés. Aucun conflit d’intérét, le
texte a été voté a I'unanimité des membres présents.

Complété le 25 septembre 2020. 17 membres qualifiés présents sur 21 membres qualifiés.
Aucun conflit d’intérét, le texte a été voté a I'unanimité des membres présents.
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ANNEXES

Annexe 1. Saisine

Libertd = ﬂ,gaﬂtl Fraternitd
REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

DIRECTION GENERALE DE LA SANTE Parisle -4 QCT, 2016

Sous-direction Veille sécurité sanitaire
Bureau VSS 1

TéL 01 40 56 64 04
christine.ortmans(@sante.gouv. fr
pégase : D-16-24921

Paris, le

Monsieur le Président du

Haut Conseil de Santé Publique

18 Place des cinq martyrs du Lycée Buffon
75014 Paris

Objet : Saisine du Haut Conseil de Santé Publique concernant le traitement prévention post exposition
de la rage

PJ : Rapport du groupe d’expert de la rage pour I'actualisation des recommandations de prophylaxie
post exposition et logigramme : conduite & tenir devant une suspicion d’exposition a la rage

La rage est une zoonose due a un lyssavirus caractérisée par une encéphalite mortelle une fois les signes
cliniques déclarés. La France a été déclarée indemne de rage des animaux terrestres par |'Organisation
Mondiale de la Santé Animale (OIE) en 2001 mais elle présente un taux de traitement post exposition parmi les
plus élevés en Europe et ce malgré I'absence de cas parmi les mammiféres non volants.

Les recommandations actuellement proposées par 'OMS concernent les pays ol la rage est endémique, ce qui
n’est plus le cas en métropole.

Toutefois, certaines personnes peuvent avoir été exposées lors de contacts survenus a I’étranger ou avec un
animal malade importé et consultent un centre antirabique (CAR) pour une prophylaxie post-exposition (PPE).
En D'absence de recommandations spécifiques concernant la PPE en France, les pratiques actuelles s’avérent
hétérogénes, peu standardisées avec des prescriptions dissociées (vaccin sans IgG alors que les
recommandations suggérent d’employer les deux).

Plusieurs importations au cours de ces derniéres années, notamment celle d'un petit chat du Maroc qui s’est
révélé étre enragé ont suscité de nombreuses questions sur la conduite 4 tenir envers les résidents n’ayant pas
eu de contact direct avec 1’animal enragé mais eux-mémes propriétaires d’animaux. Un groupe de travail
regroupant des praticiens, des infectiologies, des responsables des centres antirabiques du CNR et de I'INVS, a
été mis en place par la DGS en 2011, pour proposer de nouvelles recommandations de prophylaxie de la rage
aprés contact avec un animal potentlellement infecté. Les experts ont procédé a une gradation du risque rabique
selon les critéres d’espéce, d’origine géographique et de surveillance vétérinaire. Méme si certaines situations
(ex : morsure de chien non contrdlé) nécessitent une expertise au cas par cas, le logigramme validé par le
groupe d’experts permet d’ores et déja de répondre rapidement a la majorité des patients exposés et serait utile
pour améliorer la prise la charge dans les CARs.

Le groupe a, par ailleurs, fait des propositions d’organisation de la PPE sur lesquelles je sollicite également
votre avis.

Je souhaite que, en prenant en compte les travaux conduits par le groupe d’experts, le HCSP  donge son avis
sur la conduite a tenir face a une personne exposée et la prophylaxie post exposition a la rage en situation ou en
cas de tension en immunoglobulines.
|a Santé,

Je souhaite recevoir votre avis pour décembre 2016. Le Directeut (G&né

14, avenue Duquesne — 75350 Paris 07 SP — Tél. 01 40 56 60 00

Professedr Benoit VALLET
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Annexe 3. Comment faut-il traiter en post-exposition?
I Les produits disponibles

I.1. Les Vaccins

Produits
Seuls 2 vaccins anti rabiques sont actuellement disponibles et ont une AMM en France:

- le vaccin rabique Pasteur® (Sanofi Pasteur Europe), vaccin inactivé, préparé sur culture
cellulaire de lignée continue Vero utilisant la souche Wistar Pitman Moore PM/WI 38 1503-3M.

- le vaccin Rabipur® (GSK VACCINES GmbH), vaccin inactivé produit sur cellules purifiées
d’embryons de poulet utilisant la souche Flury LEP.

Les voyageurs ayant débuté une vaccination a I'étranger peuvent avoir recu d’autres spécialités
dont certaines non approuvées par I'OMS.

Modalités de conservation

Les vaccins doivent étre gardés au réfrigérateur entre 2 et 8° C a I'abri de la lumiére. Le RCP
préconise une utilisation immédiate aprés reconstitution, mais I’'OMS indique qu’ils peuvent étre
utilisés dans les 8 h s’ils sont maintenus a I'abri de la lumiére et entre 2 et 8°C [1].

Durée d’action

Les anticorps neutralisants se développent 7 a 10 jours aprés I'administration de la dose initiale
et persistent pendant au moins 2 ans.

Spectre d’activité

Les vaccins antirabiques a usage humain protégent expérimentalement contre I'espéce virus de
la rage dont sont issues toutes les souches vaccinales et plus on s’éloigne antigéniquement de
cette espéce, moins la protection croisée est importante. Les données expérimentales montrent
que les vaccins sont peu ou pas efficaces contre les espéces de lyssavirus appartenant aux
phylogroupes Il et lll: Shimoni bat lyssavirus, Lagos bat lyssavirus, Mokola lyssavirus, lkoma
lyssavirus, Lleda bat lyssavirus, West Caucasian bat lyssavirus. Il est a noter que ces virus n’ont
jamais été trouvés chez 'homme et que la plupart d’entre eux ne sont retrouvés que chez les
chauves-souris (WHO Expert Consultation on Rabies, TRS 1012, WHO, 2018). Pour le reste des
espéces de lyssavirus, la protection expérimentale est partielle ou totale.

Il est important de noter que I'immunité croisée est d’autant plus importante que le taux
d’anticorps induits est élevé [2].

[.2 Les immunoglobulines antirabiques (IGR)

L'usage des IGR est réservé exclusivement a I'immunisation post-exposition lorsqu’on veut
obtenir rapidement des concentrations d’anticorps neutralisants protectrices, en attendant
I'efficacité du vaccin. Les doses recommandées ont été calculées pour ne pas interférer avec
I'immunisation active découlant de I'administration simultanée du vaccin. Pour les mémes
raisons, les IGR ne doivent pas étre administrées avec la méme seringue que le vaccin.

Produits

Seules deux types d'IGR ont 'AMM en France : les IGR d’origine humaine et les IGR d’origine
équine (qui ne sont plus commercialisées en France).
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» IGR d’origine humaine

Imogam Rage® (Sanofi Pasteur). Elles se présentent en flacons de 2 ou 10 ml et sont dosées au
minimum a 150 Ul/ml. La dose exacte de chaque lot est précisée sur I'emballage. La posologie
recommandée est de 20 Ul/kg, pour les adultes comme pour les enfants. Cette posologie est la
méme pour toutes les IGR d’origine humaine.

Durée d’action

Les IGR ont une demi-vie courte. Elles permettent I'apparition d’anticorps antirabiques dans le
sérum en 24 h en moyenne. Le pic d’anticorps se situe du 2 au 132me jour et la demi-vie des IGR
d’origine humaine se situe autour de 21 jours. La clairance des IGR d’origine équine est plus
rapide.

Spectre d’activité

Dans le cas particulier d’'une exposition possible a EBLV-1 ou 2, I'efficacité des IGR d’origine
équine serait supérieure a celles des IGR d’origine humaine [3,4,5].

Il La tolérance et les précautions particuliéres
II.1. Tolérance

Les vaccins antirabiques préparés sur culture cellulaire, dont ceux disponibles en France, sont
bien tolérés. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont généralement mineurs
et transitoires. Il s’agit d’érythémes, de douleurs et/ou gonflements au site d’injection chez 4 a
45% des sujets vaccinés et des effets indésirables systémiques : réaction fébrile modérée (<6%
des cas) et/ou céphalées, vertiges, douleurs abdominales, myalgies, nausées et malaises (15 a
50% des cas) [6,7].

Les manifestations post-vaccinales indésirables graves telles que les réactions anaphylactiques,
sont trés rares (0,005 cas pour 1 000 sujets vaccinés) [7].

En raison du signalement de réactions neurologiques sévéres, parfois mortelles, survenues au
décours de I'administration de vaccins antirabiques préparés a partir de tissu nerveux
(polyneuropathie périphérique, encéphalomyélite avec paralysie ascendante, myélite transverse),
'OMS recommande fortement I'utilisation des vaccins préparés sur culture cellulaire depuis
1984 [8]. La fréquence de survenue des affections neurologiques graves pour les vaccins
préparés sur culture cellulaire est plus faible: 0,0008% vs 0,0017 a 0,44%) [7,9]. Cependant, a
ce jour, aucun lien de causalité entre ces affections neurologiques et la vaccination antirabique
n'a été établie [7 ,8].

» Le vaccin produit sur culture cellulaire est globalement trés bien toléré en ce qui concerne les
formulations validées par I’'OMS. Pour les autres, on observe jusqu’a 2/100 000 réactions
neurologiques séveres parfois mortelles (polyneuropathie périphérique, encéphalomyélite
avec paralysie ascendante, myélite transverse) [10] ; Les effets secondaires rencontrés avec
les vaccins utilisés en France sont :

- locaux bénins (30-74% des cas): douleur, rougeur, prurit ou cedéme et induration au
point d'injection ;

- généraux bénins (15-40% des cas): frissons, malaise, asthénie, céphalées, vertiges,
myalgies/arthralgies, nausées, douleurs abdominales, ou fievre modérée (< 6% des cas) ;

- exceptionnellement : réactions anaphylactiques, urticaire ou éruption cutanée. Des cas
de syndrome de Guillain Barré d'évolution favorable sans séquelle ont été observés.
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Une méta-analyse récente [11] portant sur 48 études publiées de 1980 a 2016 a évalué
comparativement la tolérance en prophylaxie post-exposition des vaccins antirabiques inactivés
cultivés dans des ceufs embryonnés lors des administrations par voie IM et ID. En cas
d’administration par voie IM, les événements indésirables locaux les plus fréquents étaient les
démangeaisons, I'érythéme et la douleur. Les événements indésirables systémiques les plus
fréquents étaient par ordre décroissant d’occurrence : myalgie, céphalées et fiévre.

Lors d’'une administration par voie ID, les événements indésirables locaux les plus fréquents
étaient I'érythéme au point d’injection, la démangeaison, I'induration, les adénopathies et les
douleurs. Les événements indésirables systémiques les plus fréquents étaient les céphalées et la
fievre. Les effets indésirables a type de céphalées, érythéme, induration et adénopathies étaient
rapportés plus frequemment chez les individus vaccinés par voie ID que IM. Dans I'ensemble, les
profils de tolérance des vaccins antirabiques, quelle que soit la voie d’administration se sont
révélés acceptables.

» Les IGR humaines sont bien tolérées et responsables d'un taux de réactions locales et
anaphylactiques moindre que les IGR équines. La fréquence et la gravité des effets
secondaires des IGR équines ont diminué depuis que celles-ci sont purifiées, en particulier
les fragments F(ab')2. Les principaux effets secondaires décrits avec les IGR sont :

- locaux: douleurs au point d’injection, raideur du membre

- généraux: fievre, malaise, hypotension, céphalées, rash, cedéme angioneurotique,

syndrome néphrotique, anaphylaxie (1/62 500 ou 1/44 000 pour les IGR humaines et

1/45 000 pour les F(ab’)2) [12] incluant choc anaphylactique, nausées et vomissements.
En tant que produit d’origine plasmatique humaine, ou équine, les IGR sont potentiellement a
risque infectieux, méme si la sélection des donneurs, le contrle microbiologique et le traitement
par chaleur ou purification réduisent de facon drastique ce risque.

Les évenements indésirables doivent étre déclarés au centre régional de pharmacovigilance
correspondant au lieu d’exercice de I'administrateur de la substance en cause 15 .

I1.2. Contre-indications

Il n’existe pas de contre-indication a la sérovaccination contre la rage compte-tenu de sa létalité.

I1.3. Interactions

On a observé une réponse immunitaire insuffisante chez des patients vaccinés alors qu’ils étaient
sous chloroquine [13]. Si la vaccination a été administrée chez un patient sous chloroquine, on
réalisera un controle de l'efficacité vaccinale par sérologie 15 jours aprés la derniére dose
vaccinale. A ce jour les données connues ne permettent pas de conclure a une interaction entre
le vaccin antirabique et la méfloquine [14].

Il n'existe pas d’interaction connue entre le vaccin antirabique et les autres vaccins (ceux-Ci
doivent cependant étre injectés dans un site différent),

Les corticoides et les traitements immunosuppresseurs peuvent interférer avec le
développement de la réponse immunitaire au vaccin rabique. Il est donc recommandé d’effectuer
un contrdle sérologique chez ces sujets et il peut étre nécessaire de leur administrer des doses
supplémentaires de vaccin.

5 Liste des centres régionaux de pharmacovigilance: https://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-
indesirable/Pharmacovigilance/Centres-regionaux-de-pharmacovigilance/(offset)/4
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Les IGR interférent avec la réponse aux vaccins vivants (varicelle, rougeole, fievre jaune...). Il ne
faut donc pas administrer de vaccin vivant dans les 4 mois qui suivent I'administration d’IGR. Un
contrdle sérologique, voire une revaccination sont nécessaires chez les patients qui recoivent un
vaccin vivant dans les 14 jours aprés une dose d’'IGR.

[l.4. Précautions d’emploi

Le vaccin doit étre utilisé avec prudence en cas d’allergie vraie a la streptomycine, a la
néomycine et/ou a la polymyxine B qui peuvent étre présentes a I’état de traces.

Les IGR doivent étre utilisées avec précautions chez les patients ayant des antécédents de
réactions allergiques aux immunoglobulines ou un déficit en IgA.

Les tests cutanés ne sont pas recommandés avant I'administration d’IGR car ils ne permettent
pas d’éliminer formellement le risque de réaction anaphylactique. Par ailleurs, si les IGR sont
indiquées, la décision de ne pas les administrer fait courir un risque vital au patient. Les IGR
doivent toujours étre prescrites dans une structure disposant des moyens de réponse immédiate
a une réaction anaphylactique.

La voie IM peut étre contre-indiquée chez les patients présentant des troubles de la coagulation.

Rabipur contient des excipients comme la polygéline, des résidus tels que des protéines de
poulet (ovalbumine) ou de la sérum-albumine humaine. En cas d’allergie vraie a I'ceuf, on évitera
le Rabipur®.

En cas d’intolérance ou de réaction de type allergique a un des deux vaccins commercialisés en
France, on utilisera préférentiellement I’'autre vaccin pour les injections suivantes.

lil. Les protocoles de prophylaxie post-exposition

Seuls les protocoles d’injection intramusculaire (IM) sont validés en France. Les injections se font
classiguement dans le deltoide pour les adultes et dans le quadriceps pour les enfants et les
nourrissons (jamais en IM dans la fesse pour cause d’efficacité insuffisante). Le JO correspond au
1er jour du traitement.

Les injections intradermiques (ID), validées par I'OMS [1], qui présentent I'intérét d’'un schéma
court, et de I'utilisation de doses plus faibles (2 injections de 0,1 mL en 2 sites a JO, J3 et J7), ont
été validées par la commission technique des vaccinations de la HAS. [15]. Leur application reste
tributaire d'un octroi d’AMM (extension d’indication).

La vaccination pré-exposition, méme compléte, ne dispense pas d’un traitement antirabique post-
exposition.

lll.1. Indications de la prophylaxie post-exposition

Les recommandations classiques en cas de morsure d’un sujet non préalablement vacciné par
un mammifére non volant sont détaillées dans le chapitre V «Indications de la prohylaxie post
exposition. »

Cas particuliers :

Cependant, si la protection croisée entre 2 isolats dépend généralement de la distance
antigénique qui les sépare [16], aucun échec de traitement n’a été rapporté chez des personnes
exposées aux morsures de chauves-souris en Europe et traitées selon les recommandations en
vigueur.
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En cas d’exposition a risque remontant a plus d’un an (période au cours de laquelle 99% des cas
de rage sont déclarés), chez un sujet relevant en principe d’une sérovaccination et qui n’a jamais
recu aucune dose de vaccin antirabique, la vaccination antirabique reste recommandée. En
revanche, le rapport bénéfice-risque des IGR est probablement défavorable, et le groupe
d’experts ne recommande pas leur administration plus d’un an aprés |'exposition.

111.2. Protocoles de prophylaxie antirabigue post-exposition (PPE)

[ll.2.1 Vaccination
La vaccination du sujet sans antécédent de vaccination contre la rage

Les protocoles de vaccination post-exposition recommandés par la HAS et validés par 'OMS
[1,15] sont les suivants :

e Voie intradermique : injection en 2 sites aux jours O, 3 et 7. Une dose intradermique
correspond a 0,1 ml de vaccin antirabique. L’utilisation de seringues compatibles avec ce
dosage est préconisée temporairement en attente de la mise a disposition par les firmes
pharmaceutiques de présentations vaccinales adaptées a la voie intradermique. |l est
souhaitable que la totalité du protocole soit effectuée en centre antirabique. Cette
recommandation est hors AMM

e Voie intramusculaire : les 2 protocoles recommandés par I'OMS restent valides

o le protocole de Zagreb (2-1-1): 2 injections a JO (1 dans chaque bras), une
injection a J7, et une a J21.

o le protocole d’Essen réduit (1-1-1-1): 4 injections en tout, réalisées
respectivement a JO, J3, J7, et entre J14 et J28

o le protocole d’Essen (1-1-1-1-1-) : 5 injections en tout, réalisées respectivement a
JO, J3, 7, J14 et J28.

Les protocoles nécessitant le moins de consultations et de quantités de vaccins sont a privilégier.
Vaccination des personnes qui ont déja recu une prophylaxie pré-exposition, une prophylaxie
post-exposition ou qui ont arrété la prophylaxie post-exposition aprés avoir recu au moins deux
doses de vaccin.
lls peuvent recevoir soit :

e 1injection ID en 1sitea JOetJ3

e 1injection IMen 1sitea JOetJ3

e 1 injection ID en 4 sites différents a JO

[11.2.2 Immunoglobulines antirabiques (IGR)
> Indications

Les IGR sont indiquées en cas d’exposition a risque de catégorie Il et Ill, ou aprés contact avec
une chauve-souris suspecte de rage. Elles doivent étre administrées sans limite de temps aprés
le contact, si possible le méme jour que la premiére injection de vaccin antirabique, le délai entre
les 2 ne devant pas dépasser 7 jours. Elles ne doivent pas étre données en cas d’antécédents de
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vaccination antirabique (vaccination prophylactique ou a I'occasion d’une PPE). Pour les patients
ayant recu a I'étranger un vaccin d'origine inconnue ou non validé par I'OMS, un avis spécialisé
est requis pour décision en fonction du délai depuis la premiére injection et de la nature du
produit. En cas d’antécédent de vaccination, les IGR, responsables d’'une immunisation passive
de courte durée, peuvent étre facteurs d’inefficacité en empéchant la montée rapide des
anticorps antirabiques secondaires au rappel vaccinal. Il n’y a donc pas lieu de refaire des IGR
lors d’un nouvel épisode de morsure potentiellement contaminant, méme plusieurs années aprés
une premiére vaccination.

> Modalités d’administration

Les IGR doivent étre administrées a la dose de 40 Ul/kg pour les IGR d’origine équine et 20 Ul/
kg pour les IGR d’origine humaine, en infiltration dans les berges et au sein de la plaie. En dépit
d’un bénéfice limité, dans les plaies multiples, les expositions muqueuses ou un contact avec
une chauve-souris, I'injection de la dose restante d’immunoglobulines antirabiques par voie IM
est indiquée.

Il ne faut pas vacciner dans le méme membre que les IGR car I'immunisation passive pourrait
diminuer la réponse vaccinale. Avant d’injecter le produit il faut tirer [égérement le piston de la
seringue en arriére pour étre certain que I'aiguille ne se trouve pas dans un vaisseau sanguin. En
ce qui concerne les enfants avec de petites masses musculaires, il est parfois nécessaire
d’utiliser différents points d’injection IM pour la fraction de la dose qui n’a pu étre délivrée dans
la plaie. Dans certaines zones (exemple : les doigts) il faut prendre garde a la quantité de produit
administrée en un méme point pour éviter un syndrome de loge. En cas de zone de contact mal
précisée (jeunes enfants), on injectera la dose en IM (exemple : deltoide ou quadriceps).

Iv. Cas particuliers

La posologie et le schéma séro-vaccinal sont les mémes quel que soit I'age (y compris chez
I'enfant).

En raison du pronostic vital engagé en I'absence de PPE, il n'y a pas de contre-indication a la
vaccination ou aux IGR.

IV.1. Femmes enceintes

Les données de pharmacovigilance n’ont pas relevé de probléme en lien avec I'administration
d’une sérovaccination antirabique au cours de la grossesse ou de l'allaitement. En raison du
risque vital, ces situations ne sont pas des contre-indications a la sérovaccination antirabique.

En ce qui concerne la vaccination pré-exposition, il est recommandé de principe de la reporter
aprées la grossesse, mais elle reste possible en cas de risque important d’exposition qui ne peut
étre limité pendant la grossesse.

IV.2. Immunodéprimés

Le vaccin, inactivé, ne pose pas de risque spécifique chez les immunodéprimés. En revanche,
I'efficacité peut étre diminuée chez ces patients, que I'immunodépression soit congénitale,
acquise (infection VIH, surtout si CD4 < 200/uL [17,18,19]), ou d’origine médicamenteuse
(patients transplantés, sous corticoides, immunosuppresseurs ou immuno-modulateurs). Chez
ces patients, si 'immunodépression ne peut étre levée, on applique le schéma vaccinal classique
et une sérologie antirabique de contrdle est effectuée 15 jours apreés. Si le résultat de celle-ci est
inférieur a 0,5 Ul/ml, on refait un rappel puis un contréle sérologique 15 jours aprés. S'il est
supérieur a 0,5 Ul/ml on estime que le patient est bien protégé [20]. Certains vaccins ont une
durée de protection diminuée chez les immunodéprimés, mais ceci n'a jamais été documenté
avec la vaccination antirabique. En PPE, certains experts recommandent de privilégier le
protocole d’Essen a 5 doses chez les immunodéprimés.
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IV.3. Contre-indication a la voie intramusculaire

Certains patients avec troubles de la coagulation (thrombopénie sévere, prise d’anticoagulants,
cirrhose décompensée), présentent une contre-indication a la voie IM. Ces personnes peuvent
étre vaccinées par voie ID

IV.4. Infection intercurrente

En situation de PPE il n’existe pas de contre-indication a la vaccination. En dehors de cette
situation, il est préférable, comme pour tous les vaccins, de différer la vaccination en cas de
fievre ou de maladie aigué.

IV.5. Ecarts au protocole

Poursuite de protocoles débutés en intradermique

Selon les recommandations de I'OMS (WER 20 Avril 2018), un changement dans la voie
d’administration ou dans le produit vaccinal au cours d’une prophylaxie pré ou post-exposition est
acceptable si un tel changement est inévitable. Il n’est pas nécessaire de recommencer la série
d’injections; la vaccination doit se poursuivre selon le schéma de la nouvelle voie
d’administration.

Poursuite de protocole débuté avec un vaccin sur culture cellulaire non autorisé en France: en
cas de protocole débuté a I'étranger avec un vaccin sur culture cellulaire non autorisé en France,
le protocole sera poursuivi avec I'un des 2 vaccins autorisés en France et un contrdle sérologique
sera effectué 15 jours aprés la fin du traitement.

Poursuite d’un protocole débuté avec un vaccin sur culture tissulaire : en cas de vaccin débuté
sur culture tissulaire, un avis d’expert est nécessaire (exemple : CNR Rage).

Indication des sérologies dans le cadre de la vaccination post-exposition :

v si le protocole débuté par le patient n’est pas un protocole validé en France, le protocole
devra étre terminé en essayant de se rapprocher le plus possible d’'un protocole validé
(demander un avis d’expert) et un controle sérologique sera effectué 15 jours apres la fin
de la vaccination.

v' conditions de conservation ou d’administration de certaines doses douteuses ou
inadaptées

Une sérologie 15 jours aprés la fin du protocole de vaccination est recommandée s’il existe un
doute :

- sur les conditions de conservation du vaccin (<O°C ou >8° C pendant un temps
significatif)

- sur les conditions d’administration (IGR dans le méme membre que le vaccin ou
dans la fesse, voie d’administration non précisée sur le document fourni a
I’étranger et non connue du patient, type de vaccin utilisé peu clair...).
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Annexe 4. Prise en charge financiére de I'exposition rabique

| - Les conditions réglementaires connues :
Sources : les circulaires SDAM n°668/77 et ENSM 259/77 du 07 juillet 1977
En cas de traitement post-exposition, le patient est pris en charge par un centre spécialisé :

- soit hospitalisé, et les soins sontalors pris en charge selon les régles applicables a
I’établissement

- soit ambulatoire : consultation remboursable (acte) et remboursement sur la base de la facture
pour le vaccin. Comme la plupart des CAR sont intégrés a une consultation hospitaliére, les
vaccins y sont inclus dans la dotation annuelle complémentaire de la DGOS et ne doivent donc
pas étre facturés a I'assurance maladie (mail CNAMTS de 2007) ni a un autre organisme public.
Il - La situation en France :
Enquéte 2011 France Métropolitaine et Ultramarine ayant généré 44 réponses: 25 services
d’infectiologie, 4 Instituts Pasteur, 6 services d’urgence, 4 services de médecine interne ou
polyvalente, 6 divers, (dont 1 structure privée).

1) le patient paye puis se fait rembourser par la sécurité sociale et les mutuelles : 9 CAR

2) prise en charge compléte par le centre hospitalier : 4 CAR

3) facture adressée a la sécurité sociale (tiers payant). Le patient paye la part mutualiste et
se fait rembourser : 32 CAR

4) vaccin a la charge du centre hospitalier mais consultation facturée: 3 CAR (NB.
facturation impossible des IGR)

lll - Conclusions
Il existe de grandes disparités.

Les circulaires de 1977 et suivantes (DHOS) ne sont pas adaptées : il s’agit d’un traitement, avec
actes, qui devraient étre remboursés a ce titre plutdt que « dissimulés » dans une consultation.
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Annexe 5. Liste des personnes qui doivent absolument étre vues dans un CAR

Ceux qui doivent étre absolument vus sont :

Les expositions a risque survenues lors d'un voyage a I'étranger
Les expositions a risque avec un animal importé en métropole illégalement
Les expositions a un chiroptére

Ceux devant également étre vus en CAR:

Les expositions aux animaux suivants: chien, chat, furet domestique accessible ou mort pour mettre
en route la surveillance

Ceux ne devant pas étre vus en CAR :

Les expositions aux animaux suivants: renard, bovins, ovins, animal sauvage ou espéeces non
susceptibles de rage

Les expositions aux animaux suivants a des chiens, chats, furets non accessibles, donc ne
pouvant étre surveillés (NB. pas de PPE selon |'arbre décisionnel)
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GLOSSAIRE

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
CAR : Centre antirabique

CNR : Centre national de référence

DDecPP (ou DDPP) : Directions départementales en charge de la protection des populations
DGAL : Direction générale de I‘agriculture et de I'alimentation

DO : Déclaration obligatoire

HCSP : Haut Conseil de la santé publique

ICTV ; International Committee on Taxonomy of Viruses

IGR : Immunoglobulines antirabiques

OIE : Organisation mondiale de la santé animale

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PPE : prophylaxie post-exposition

Le 25 septembre 2020

Haut Conseil de la santé publique
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